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FACTOR XIll EN LEUCEMIAS AGUDAS AL o7 ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD INTRAPLAQUERIA OB
DIAGNOSTICO. DEL FACTOR X,

Stemmelin GR; Duboscq C; Shanley C: Cereselto J; Rabinovich O,
Gutierrez M; Mendizabal G; Doti C; Vicente Reparaz M; Schamun
A; Castedo MG; Melgar M y Bullorsky ED.

Hital, Britdnico de Bs. As. Argentina.

La subunidad A ded tlactor XI0 (FXI-A), la fraccidn activa del mismao, es pro-
ducida cas exclusvamente por los megacaniocitos v SUs precursores. Se ha
demostrado que la aplaszla medular transitoria en el TMO resulta en disminu-
cion significativa de loz nivelas da FXII-A, pudiendo ser un factor contribu-
yEnie a sangradas an &l paricdo post-TMO temprana. En el presente trabajo
progpactivo svaluamos i la hipoplasia de progenies normales en leycemias
agudas (LA) al dsagnoshco se acompana de bajos niveles de actividad dal
FXIil. Entre 11/01 y 12702 se astudiaron 13 ptes con LA (10 LMA, 2 LLA y 1
bitenolipica). Edad madia fus 38 8 afios (4-63). Se determing actividad del
FXIll mediante &l métada iatomatrico al momento del Ingreso (basal) ¥ a kos
dias +7, +14 y +21, El rango de normakdad lue calcutado segin el estudio
de 35 donanies de sangre, slkendo de 68-138%, miantras que de acuardo a
l& bibliografia el nivel hemestilico dal FXII es 10%. Los niveles de actividad
del FXIIl (media + 105) fusron: basal 72.3 % (+ 58.5), dia +7 56.9% [+ 44.4),
din =14 GEA% (& 27.8) y dia +21 63.2% (& 266). &3 ples (81,5%) pre-
santaron manos de 68% (limite inlarior normal) de activdad en la muestra
basal. 313 ples {23%) tuvieron mencs de 10% de actividad, dos al ingreso ¥
&l restanie en la muesira del dia +21; uno de los 3 ples presaentaba leve
episiaxis y los dos restantes no tenian sangrados. La correlacian entrs &1 fio
basal de plaguetas y el nivel da actividad del FXII resulld en ios limites oe
significancia estadistica, r de Spearman 0,53, p 0.06, lo cual podria consics-
rarse como una clara tendencia en virtud del numero reducido de casos S
rénvesd 13 baopsia de MO en lodos los casos, 12/13 mosiraban hipooiasia
megacanocilica severa. Se interpreld que los diferenies hamodanvados
transtundidos influyercn en &l manenimianto de los niveles gs FXIN &n las
muestras de los dias +7,414 y +21, & pesar de |2 hipoplasia medular gene-
fada por 1a OT. Mupstras conclugsiones son: 1) niveles da actividad del FXIIl
indenores al limite inlenior normal son frecuentes en LA (61.5% an asta za-
riel. 2} algunos pacienies pueden presentar niveles subhamostiticos da FXIII
(3% en nuestra casuistica), pudiendo sar en teoria un factor agregado a la
trombocitopenia como causal dé sangrados y 3) la severidad y duracidn de
la tromboCilopenia s asociarian a mayor riesgo de deficit severo de FXII

Stemmalin GR; Duboscy G; Shanley C; Ceresatto J; Rabinovich O;
Malgar M; Castedo MG; Settecasi M; Gutierrez M; Mendizabal G;
Doti C; Schamun A y Bullorsky EC.
Htal. Britanico de Bs. As. Argenfina,

La frmccicn aciva del Faclor XIil, la subunidad A (FXIIL-A), 58 ancusntra an o ciloplas-
ma plaguetario y seria hbevada al plasma en ef momenio de la destruccion o consuma
oe las plaquatas. Objetivo: calcular sl aporie polenciad da la fusnts intraplaquetara da
FXHRA an ol manbenimiento do los niveles pasmitices. Material y mélodos: Sa esiu-
daanon muestas (vol, inical 3.3 mi) de concentrados plaquetanos oblenidas do 24
plaquetnférasis slectuadas a donantes normales. Las plaquatas (pits) &0 lavama 3 vo-
cas con salucikdn fisioldgica; luago sa lisaron las membranas celulares madlante res
cicios suceshos de congelamsenio y descongelamionio a —80 °C, postoriarmonte so
cenirifugd y &n ol sobranadants limpido sa determing L actvidad dol FXI1 fagtFXI0)
£on un méiodo ktomdtrico. Los dalos son exprésadas en madia = 1 D3 Resultados:
El ric basal de pits en los 24 donanies fus 237 x 10YL ( « 58); plts en &l concantrada,
428 % 10" =1 &} pits en la musstra, 46.8 x 10° { £16.5) y plts &n circulacitn, calcula-
das segin volsmia, 12365 x 10" { + 387.1). Ln act-FX/I| basal an plasma fue 88.7 %
{2 15.7), 12 sct-FXNI on &l sobrenadante da los 3 lavados fue < 0.01% en los 24 casos
¥ 12 aci-FION en & sobrenadante luego de la destruccidn de las membranas celulares
(PN intaplaquetario) fue 5.8% [ £ 6.5) Extrapolando los resultados oblenidos en la
modsia & & media e pits en ios conceniados plaquetarios (4.26 x 10"), la act-FXI
intaplaguetario por conceninads promedio seria 725 % ( + §7). De acuerdo al prome-
00 eEirmado 08 pits an croutacdn (1338 6 « 10°), la act-FXII intmplaquetano on con.
diconas adncas o ibararss #n plasma saria 235 % ( = 288 8; ES 58 8), siando ol
a0 con manor actividad de 29.1%. No pudo damostrarss correlacidn entie los nivalas
o8 o-FXIN plasmiatoos & intapiaguatanos (1 008, piS). Conclusionas: 1) pudo da-
mostarse presenca de FXII-A intraplagquetania con actrvidad de FXIIE 2} &l aporia de
FIXNL-A désde o cRoplasma plaguetanio seria suficienie para maniener niveles norma-
les de FXHEA croutanta, sustontanco [ hipblosis qua las plits serlan el madio de tans-
ports da FXII-A deads &l megacanocito productor al plasma y 3) un concentrads da
pits aportana sulcionte FXUIA para mantener Ia act-FXII por encima del nivel
hamostatics, o cual podiia sar de IMPOIIANC &N PAcienles somabdos 3 ragimanas
mishoabiathves, ya qua la produccian da FXIN-A as casl exdushaments madular, En esla
potiacidn el consumo plaquetario as temprano y por ello la libaracktn da FXH-A
intraplaquetaria seria ripida. Como la vida media dol FXHI o8 de »7 dias, un concon:
trado de pils evilaria el débicil de FXIII por un lapso prolengada.

ANALISIS DE LA INVERSION DEL INTRON 1 DEL 09
GEN DEL FACTOR Vill EN FAMILIAS ARGENTINAS

CON HEMOFILIA A SEVERA.

Rossetti L, Candela M, Pérez Bianco R, de Tezanos Pinto M, Larripa
|. De Brasi CD.

Instituto da Investigaciones Hemaloldgicas Mariano R Castex, Aca-
derva Nacional de Madicina, Buesnos Airas.

La Hemaofilia A (HA) &8s una enfermedad hareditaria ligada al sexo,
oniginada por deliciencia cuali o cuanlitaliva del tactar VIl de coa-
gulacidn (FVIIl). Ademds de la inversidn del intrdn 22 (Inv22),
causal del 42% de las HA sevaras (HAs), la inversidn del intrdn
1 (lnv1) ha sido reportada recientemente como otra mulacion
recurrenta involucrada en el 5% de las HAs. Los objetivos de este
trabajo fueron establecer la frecuencia de la Inv1 en familias ar-
gentinas con HAs, y estudiar la confiabilidad del mélodo para el
analisis de la Inv1 en nuestra poblacion. Se analizd la presencia
da la Invl en un grupo de 80 familias argentinas alectadas con
saHA, por la técnica de doble PCR ya reportada. con algunas
mo-dnfmnnas ¥ S estudiaron mediante esta nihnu técnica 25
cromosomas X de individuos sancs de la Argentina,
Una de las familias con HAs resultd positiva para la Invi (2%=1/
&0), datos gue son cercanos a lo reportado an [a literatura inter-
nacignal, Este probando no presentd anticuerpo inhibidor ants-
FVIII. En los 25 cromosomas X analizados se confirmd 1a ausen-
cia de polimorfismos de longilud que podrian complicar la inter-
pretacion del resultado. Se destaca la importancia del andlisis en
primara linea de la Invl an aguelios pacientes con HAs y no in-
frmativos para la Inv22. La determinacién de la mulacidn cau-
sal beneficia tanto al asesoramianto genético de las familias afec-
tadas (diagndstico de portadoras y prenatal), como a la provision
da informacidn clave para el disefio de los prolocaolos de  trata-
misnto y seguimiento de la enfermedad.

INFUSION CONTINUA (IC) DE FACTOR VIIl EN
INTERVENCIONES QUIRURGICAS DE PACIENTES

CON HEMOFILIA A (HA)

Dra, Devecchi A, Dr. Candela M, Dra. Neme D,

Dr. Conti R, Dr. Perez Bianco R.

NHEMA. Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires

Introduccidn: los pacientes con HA, con Indicacidn de cirugia
mayor y menor requleren mayores niveles da Factor VI para
avitar las complicaciones hemorragicas durante la cirugia. La IC
de Faclor VIl permite niveles estables, evitando las curvas en
picos y disminuye la cantidad total de factores utilizados,
Material: desde el afio 1886 al 2001 se realizaron 106 interven-
ciones quirdrgicas en pacientes entre 5 y B0 anos, 30 ciruglas
ortopédicas, 26 fueron cirugias mayores, 2 por pseudotumaor y
67 cirugias no ortopadicas. La dosis utilizada por paciente lue
de 50 a 70 Ul de FVIIlKg/dia con un promedio de 28000 Ul de
Factor Vill (12000 - BS000) en IC durante &l posoperatorio, eslo
representa un 30% menos de lo utilizado con el regimen en bolo.
Se expons la casulstica con 3 modelos de tratamiento, se docu-
mentd la reduccion de la cantidad de transfusidnes de gldbulos
rojos admenistradas.

Conclusiones: La IC de Factor VIl 85 segura y electiva en la
mayoria de los pacientes con HA. Con esla opcidn se ahorma un
30 % de Factor VIl con respecto a la infusidn en bolo, Un nivel
de Factor VIl menaor a 60% durants la cirugia se asocié a mayo-
res pardides sanguineas, mientras que valores menores a 50 %
en &l posoperatorio no significd un aumento de las complicacio-
nes hamorragicas. Las cirugias ortopédicas mayores y menores
requirieron IC mas prolongada y utilizacion de mayor canlidad de
Factor VIII. Estos resultados demuastran &l beneficio de la utili-
zacion de FVIIl con IC.
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO (SAF):

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL (ACO). omn
EXPERIENCIA DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA SECCION DE
HEMOSTASIAY TROMBOSIS

Pierdominici, M; Casali, C; Rovd A: Biggl, A: Dipersio, A; Espina,
5; Hubarman, A.

Hosp. J. M. Ramos Mejia Cap. Fad

Objelivo: Evaluar retrospectivaments la evolucion de pacientes
(Ptes.) con diagnédstico de SAF que realizaron ACO. Paclentes y mé-
todos: De Julio/1983 a Julin/2002 s evaluaron 90 Ptes. con SAF
58/80 mujeres (M) Edad media: 40 afos. 32/80 hombres{H) Edad
media: 48 anos, 4350 con SAFP (primarios). 24/43(M) SAFS 47/80
(secundarios). 34/47 (M). Presentaran un solo Evento Trombético (ET)
52/90. 25/52 SAFP 27/52 SAFS. 23/52 TA 29/52 TV Segun-do ET
22/90. 11/22 SAFP 11/22 SAFS. 822 TA. 822 TV, 5/22 Trombosis
Mixta (TM) Tercero o mds ET 16/20. 7/16 SAFR 9/18 SAFS. 316
TA. 7118 TV. 8168 TM Dado que no hay un consenso a nivel interna-
cional respecto de la dura-cién de ACO; se tomaron dilerantas
parametros (Actividad del ILES yio ACA, Trombofillas asociadas,
Faclores da riesgo fromboembdlicos, Enfermedad de base y RIN):
para evaluar suspensicn o prolongacidn de ACO, Ples. ofun solo ET:
duracion ACO: media 18 meses. RIN: 2.5 Ples. segundo ET: dura-
cion ACO: media mayor 18 meses. RIN: 2.5 — 3.0 Ples. terceros o
mas ET: ACO de por vida en su mayaria. RIN: 3.0 Conclusiones:
No hubo diferencias significativas en Ples con SAFP y SAFS res-
pecto de ETs; con predominio de TA en SAFFP Los Plas. que tuvie-
ron dos o mas ET sus-pendieron ACO antes del afio o salieron del
RIN dessada. Un minimo de Ples. retrombosaron luego de +/- 3 aflos
de suspender ACO, Ples. con SAFS retrombaosaron estando en RIN
relacionado con la actividad de su enfermedad de base. Ples. con
IL y ACA (+) no trombaosaron. Comentario: La disparidad de resul-
tados obienidos estin dados porque siendo el SAF una entidad bien
definida en cuanto a criterios diagndsticos, no o es con respecto a
su etiopatagenia, 1o que dificulta la definicidn de el Inicio y la dura-
cion del tratamiento ACO por definirse en algunas entidades relacic-
nadas al SAF

MICROANGIOPATIA TROMBOTICA (MAT). ANALISIS| () 12
DE 22 EPISODIOS (ep) EN 18 PACIENTES (p).
Campeslri H, Ferndndez J, Riveros D, Dupont J, Garay G,
Fridman 5, PressianiV y Cacchione R.

SﬂnﬂuA w:n Hamalologia y Hemolerapia. CEMIC. Cludad da Bua-
nos

La MAT ha variadt su prondstico ominoso an las difimas décadas. De 1997
4 2003 lperon evaluados 22 ep &n 18 p. La edad media (x) fue de 57 afios
(r. 23-72) y la relacidn F'M de 8:1. Los rastomos al ingrese fueron:
neuropsiquidirices @, cisfuncidn renal B, liebre 7, hemorragias 5. v dolor
abdominal 3. Todos lox p presantaton anemia - Hb (x: 8,7g/dl, r: 6,3-10,2)-
con esquistociiogis (- 12%, r 4-25), rembocitopenia (3 56.000 por mm?,
r: 12.000-120.000), y LDH elevada (x: 786 Ul, r: 480-2020). De acuerdo al
aspecio clinico, 2 pt fueron caraclerizados como pdrpura trombdtica
irombocitopénica, 3 como sindrome urémico hamalitico del adulto y 3 no
fue posible catalogarios Los condiciones asociadas fueron: trasplante
alogénico de méduls ésea (TMO) 2, ambarazo 1, anliconceptivos 1 e
hiparomocsiansmia 1. En 13 p la MAT fue catalogada como idiopdlica.
Veinte ep lueton tratadcs con plasmatéresis (PF) (x 15, r; 2-45) ¥ 22 con
infusiones {in) (= 182, r. 15-606) da PFC (6 p) o plasma libre de
crioprecipitade (PLC) (18 g). &as in s» realizaron a dosis de 40-50 mik y en
3 ccasicnes se ascendid 3 B0-80 mik Todos los p efectuaron 2-3 recambios
plasmiticos (AP) kisga d& nofmakzar plaguetas y LOH. Todos los p recl-
bieron estarcides y 3 p wincristng Ninguno fue esplenectomizado. Seis p
lueron somatidos a hamodiasss (HD) En 12 ep, 11 p recibleron GRD (x;
7.4, r: 4-36) ¥ 1 p con hemormag:a cerebral recibid 3 concentrados de
plaquetas. El infervalo entre & inicio de los sintomas y &l ingreso tuvo una
xdedddyr 2h- 34 d El lapso antre & ingreso vy &l inicio de los AP luvo
una x de 12 hy r. 5- 0. Tres p recidhvaron (2, 1 vez y 1, 2 veces). No hubo
complicaciones mayores por catéter o BP Fallecieron 3 p [18.7%%), 2 con
TMO (en 1 pt existisron moitiples comorbilidades v la MAT se hallaba en
remisidn) ¥ 1 p ingrasado &n coma. Una p! persiste en HD luego de 10
meses. Concluimos que la MAT = bensaficia con PF e infusiones
plasmdlicas, y en nuestma ssfe tanss mortalidad como secuelas presentan
incidencias similares a las releridas an la bibliografia. En nuestra axperian-
cia, &l racambio plasmatico resulld o ulidad independientemania de las
ascciacionss de la MAT y de las Sistintas palogenias imvocadas; el TMO
podria constitulr una excepcadn & slis.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO| O 13
DE FAMILIAS CON TROMBOCITOPENIA

HEREDITARIA (TH)

Heller B, Glembotsky A, Marta R, Vassallu P, Kornblihit L, Negra F,
Daniglian 8, Balduini C, Drachman J, Molinas F.

Hematologia Investigacidn. IDIM A Lanari. UBA. Bs As.

Las TH abarcan entidades helerogéneas que difieren en el modo de heren-
cia, patogenia, manilestaciones clinicas y de labomtorio Se propuso un
algoritmo diagndstico para clasificar paciantes en entidades conocidas e
igentificar formas adn no caracterizadas. Estudiamos las caraclerislicas
clinicas (herencia, otras alteraciones hamatoldgicas o en olros drganos) y
de laboralorio en & familias. Estudios de screening recuento de plaguetas
(x10%1), Irotis perildrica, VPM (fl), agregacidn plaguetaria, glicoproteinas
lislila, IBIX (Gp) y granulos densos (Gd) por cllomelria de flujo. Estudios
especialas: inmunotitoquimica (ICQ) para la miosing no muscular cadena
pesada (MNMCP), sstudio malecular genes Cbla2 (ligamienta crom 21),
Wiskoll-Aldrich (WAS) y MYHS, qus codifica MNMCE

Flia Plag VPM Agregacion Gp Gd Esl especiales
11 25 5 - N dism  mutacidn WAS
1.2 14 5 - N dism  mutacidn WAS
21 115 163 M N N =
22 76 13.2 M M N ICC narmal
an B0 B1 anarmal N dism  ligam crom 21
a2 80 T anormal N dism  ligam crom 21
33 145 T4 anormal M - ligam crom 21
41 a0 6.9 N M M -
a2 100 7 M N M -

51 28 10,8 . . ICO angrmal
52 38 11.5 . * mulacidn MYH2
6.1 48 10.7 espontdnea? N .

Sa astablacis un diagndstico etioldgico en 3 familias: lia 1-frombocitopania
{tcp) ligada al X (WAS), llia 3- desorden plaguetario familiar con LMA, fila
5- sindrama de Epstain por mulacién MYHD, mientras gue otras 3 familias
no pudieran incluirss en ninguna de las entidades conocidas: flias 2 y 6+
macroicp autosdmica dominanie (AD) y lia 4- tep AD

ALTA INCIDENCIA DE COMPLICACIONES EN 102 | O 14
PACIENTES CONTROMBOSIS VENOSA Y CANCER
Ceresetio JM, Duboscg €, Doti C, Mendizdbal G, Gutiarrez M,
Rabinovich O, Stemmalin G, Shanley C, Bullorsky E.

Hospital Britdnico de Busnos Alres.

Introduccidn: £l manejo de la enfermedad romboembolica venosa (ETV) en
pacientés (ples) con clncer es fodavia hoy un tema controvertido, ya que &l
tratamiento (fo) antiocaguiants corvencional fracasa con frecuencia y simul-
tneamente hay un mayor resgo de hamarragias. Objelive: Evaluar los da-
105 epidemioligicos en pies oRColgIcos con un 1 evento trombéatico veno-
&0, 5U fi0 y complicacionss por NUSVOS. &pis0dios de tfrombosis o sangrado
Material y Métodos: Se revisaron las historias ciinicas de 102 ples con diag-
nastico confirmado de ETV asociada a cdncer activo en 1os Gitimos 10 afos
Edad promadic 62 afios, 44 mujeres. E tiempo medio de seguimiento tue de
3.1 afos (ranga 1 +15) Resultados: El 32% de los ples se presentaron con
TEP (con o sin TVP), 30% solo con TVP proxdmal en m, intericras, 19%
tromibafisbitis superdicial (TFS), 10% trombosis yugular o de m. suparior, 5%
BN VNG Sl 2% TNP dalkal 2 \a vena popies. B el 280\ ETY e ann
it 3 cifugia 1% 3 Wmonteno o anfiandrdgencs, 11% a comprasion tumensl
4 % 3 catdter 5% 3 reposo y 42% espontinea. El 329% tenia un
ginecolooes, 22% wn In via urinaria, 17% gastrointestinal, 15%
: k. 0% pulmdn y 4% olros tumores. El diagnastico de
55 ¥ cAnoer foe Semulaneo 8n 23% da los ptes. En 11% La trombosis
G0 o clncer E1 23% de los ples se trataron inicialmants con hepanna
iraccionasa (HNF) y 50% con HBPM, aspecialments en los Glimos 3
6 S8I20 oA HEPM en el 60% de los ptes. Dos ples no recibieron to g
Soio rechseron Sosis o profilaxis de HBPM por tratarse de TFS o TVP
o #ics & B0% prasantd otra trombogis, E1 35% de los plos luvo un
venio EomBases (B2 ocurrieron bajo to anticoagulante adecuado). De
PiBS QUE SuSDandsron transicraments la anticoagulacidn todos tuvieton @
2 pnnio omBotica La retrombosis se trald con un filiro de vena cava end
ptes, 7 con HBPM prolongada v 24 continuaron con dicumarinicas (RN =
& 22 % WAT un episodio de sangrado menor y 11% un sangrado mayer (3
en SNC, 1 de ellos fatal). Conclusiones: 1) La HBPM tands 3 resmplazar
&0 nuesta institucidn a la HNF an al tho de ETV en ples con cdncer 2) Las
com-phcaciones trombdticas y hamaorrdgicas fusron recuanies (11% sangrado
mayor y 35% nuevo evento tromibdtica) 3) El o anticoagutante parece nece-
£ario én ples con cdncer y TFS o TVP distal dada la alta tasa de retrombaosis
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FERFIL EPIDEMIOLOGICO ACTUAL DE LA 015 TROMBOEMBOLISMO VENOSOY CANCER 016
POBLACION CONTROMBOEMBOLISMO VENOSO Korin J, Barazzutli L, Tartas N, Farrg H, Faledn J, Diaz

Korin J, Barazzutti L, Tartas M, Ferro H. Falcon J, Diaz Colodrero
G, Porteria P Kordich L, Sancher Avalos JC.

Climica vy Matornidad Suizo-Argenfina. Consultorios de Estudios
Hamaloldgicas. Buenos Alres.

Los avances producides en los Ultimos afios en el trom-
boambolismo venoso (TEY) tienen |la capacidad polencial de
modificer algunas caracteristicas epidemiologicas de la enferme-
dad: descripcidn de nuevas trombofilias, ampleo da la TC
halicoidal, prolongacion de la profilaxis en la cirugia ortopédica
y del tratamiento en los casos idiopdticos. Por lo antarior, hamaos
craido de interés efectuar un analisis de los pacientss con TEV
asistidos por nuestro grupo de 1998 al 2003. Esta e5 una serie
ratrospectiva de 430 pacientes consecutives, con diagndstico de
TVP objetivado por Eco-Doppler v de TEP verilicado por
centellograma V/Q de alia probabilidad o TC helicoidal posithva.
Edad media: 64 {15 a 88) Mediana 65, pacientas ? 65 anos: 55%,;
relacion F:M: 1. Tuvieron TEP 27.5%, TVP proximal 52.2%, TVP
distal 20.3%. TVP bilateral 2.8%. 6.8% de las presantaciones
clinicas lusron recurrencias de eventos pravios. 25 2% no luvie-
ran faclores desencadenantes clasicos al diagndstico. Las
aticlogias de los restantes fueron: posicperatorios generales
£.3%, orlopédicos 11.2%, lrauma 3.5%. yesos 2.6%, neoplasias
26.8%, patologias clinicas 18.3% y obstétricas 3.3%. Se investi-
gt trombofilia en 34.5%. Entre ellas se delectaron: Antifosfolipidos
29.1%, Hiperhomocisteinemia 24.3%. F V Leiden 9.5%, F Il 20210
4,79, Combinados: 14,2%, La recurrencia durants &l seguimiento
fue da 12.6%, Hemorragia > en 6.8%. La mediana del iempo de
tratamiento fue de & meses. El andlisis de los distintos subgrupos
de pacienies permitird majorar pautas diagnosticas y lerapguli-
cas en los proximos anos.

Colodrero G, Kordich L, Aman F, Roca E, Sanchaz Avalos JC,
Clinica y Maternidad Suizo-Argentina. Consultorios de Estudios
Hamatologicos. Buanos Aires.

La asociacion de tromboembolismo venoso (TEV) y cdncer es bien
conocida. En nuestro andlisis retrospectivo de 429 pacientes alec-
luado sobre la poblacidn con TEV asistida de 1986 a |a facha, se
halld relacion con enfermedad neopldsica en 128 (28.8%), La atic-
logia maligna fue la més frecuente en esta serie. Las neoplasias
maés frecuentes fueron: hematoldgicas (17%), prostata (15%), co-
lan (10%), pulmén (9%), primarios de SNC (8%), mama (6%),
pincreas (6%) lero-ovaricas (53¢), renal (53%), vesical (2%), otros
(16%). De las 128 patoingias malignas, 116 eran conocidas al diag-
nostico de TEV. Doce neoplasias se diagnosticaron durante la evo-
lucidn de los pacientes, generalmente en el primer afio del TEV. Mo
hubo ninguna localizacion predominante para eslos cANCeres ocul-
tos al diagndstico. De los 116 pacientes con TEV secundario a neo-
plasia, 34 tenian estadio tumoral avanzado cuando padeciaron la
complicacion tromboambdlica. Concausas de TEV en eslos pacien:
tes fueron: cirugias: 21, quimioterapia: 7, harmonoterapia: 5, tall-
domida: 2. La recurrencia bajo dicumarinicos se observe an 21/
128 (16.4%). 13/21 recurrencias (82%) ocurrieron con anlicoagu-
lacidn suspendida. El resto, en rango terapéutico. La conducta mas
frecuante an esos casos fue cambiar el dicumarinico por haparina
de bajo PM, Se produjo complicacidn hemorragica = en 12/128 in-
dividuos (9.4%), El sangrado fue en sitio tumoral en 4/12 (33.3%),
Dada la Irecuente aseciacion de neoplasia y TEV vy las dificultades
que suele planear ¢ tratamiento con las drogas aciuales 8s de as-
perar que las fuluras opciones lerapéulicas maejoren &l estrecho
perfil de nesgo-banelicio actual

TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV)Y ESTADOS | O 17
TROMBOFILICOS

Korin J, Barazzutti L, Tartas N, Ferro H, Falcon J, Diaz Colodraro
G, Porterie P Kordich L, Sanchez Avalos JC.

Clinica y Malernidad Suizo-Argentina, Consullorios de Estudios
Hematoldgicos. Busnos Alres. Faculiad de Ciencias Exactas (UBA)

Entra las causas de TEV, los estados trombolilicos son aspecial-
manie importantes en los jdvenes, con historia trombdtica fami-
liar y tendencia recurrente. Sin embargo, estas alteracionas pro-
trombaticas puedan también hallarse en individuos sanos de edad
avanzada o en pacientes con factores desencadenantas cldsicos
(cirugia, trauma). Los costos del diagndstico y las controversias
sobre las reales venlajas de su deleccidn, especialmente para
projongar la profilaxis secundaria, impiden el estudio de lodos
los pacientas . En sl analisis retrospectivo de 429 pacientes efec-
tuado sobre la poblacion con TEV asistida de 1926 a |a fecha,
=a ssludiaron estados trombolilicos en 148 ¥ la deteccidn fua
positiva en 97, Estos fusron: Anticuerpos antifosfolipidos (AAFL)
28.1%, Hiperhomaocistinemia (HHC) 24.3%, Combinados 14.2%,
Factor V Leiden (FVL) 9.5%, Prolrombina 20210 4,7%, Proteina
S 4.7%, Proteina C 2.7%, Resistencia a la Proteina C no Leidan
4.1% , AT 0.8%. Se delectd un solo paciente homocigota para
FVL con primer episodio de TEV a los 68 afios. Sobre 14 pacien-
tes con FVL sdlo 3 tuvieran TEP (1 heterocigola, 1 homogigata y
1 combinado con HHC). La combinacidén mas frecuente fue AAFL
¥ HHC (6.1%). La da mayor nimero da factores fue AAFL+ FVL+
Protrombma 20210 + Pal-1 elevado. Las causas gue mas frecuen-
temente maotivaron no solicitar el estudio de trombolilia fusron
adad ? 65 (67%) y diagnostico de neoplasia (35%). Son necesa-
rios mas estudios para valorar la mayor utilidad en la evaluacion
de trombofiias

TRATAMIENTO AMBULATORIO DE LATROMBOSIS

VENOSA PROFUNDA (TVP). EXPERIENCIA DE 6 O 18

ANOS

Korin JJ. Barazzutti L, Tartas M, Farro H, Falcon J, Diaz Colodrero
G, Adaro F, Kordich L, Sanchez Avalos JC.

Clinica y Maternidad Suizo-Argenting. Clinica dal Sol, Consultorios
da Estudios Hemaloldgicos. Buenos Aires.

El tratamiento ambulalorio del tromboembolismo venoso constity-
yE& un interesanta avance de los ullimos anos. Parmite reducir los
costos, asignar mas eficientemente los recursos y mejorar |a call-
dad de vida del pacienta sin incrementar los riesgos da las evan-
tuales complicaciones. Para esto &5 necesario un equipo
multidisciplinaric activo en forma constanle ademas de una co-
fracta ssleccidn de pacientes. Hemos tratado en forma’
ambulatoria durante &l periodo agudo de enfermadad desde 1887
a la fecha, 137 pacientes con TVP en los que 5& excluyd en for-
ma fehacients la concomitancia de TEP (Clinico o silente). Es-
tos constituyen &l 373% de los pacientes tratados durante ese lap-
so. La edad media fue 65 afios, relacidn F:M 1.2, TVP proximales
o8 y distales 39, Etiologias: Idiopadticos 26%, patologias clinicas
25%, neoplasias 23%, postquirdrgicos 22%. Se estudiaron 67
pacientes para deteccion de estados trombolfilicos (45%). Conuna
mediana de seguimiento de 7 meses se registraron 20
recurrencias (14.6%) y 10 hemorragias mayoras (7.3%). Ningu-
no de sstos evenitos ocurrid duranle el periodo de 7 dias con
heparina de bajo PM. Sdlo dos pacientes (1.4%) debieron ser
internados durante ese periodo: 1) uno con glioma resecado
parcialmente y hemorragia intratumoral esponténea, para coloca-
cidn de filtro v 2) una con adenopatias comprasivas sobre vena
illaca para biopsia La progresiva expansion de esta modalidad
lerapéutica a otros grupos de pacientes con TEV parmilire ex-
tender los beneficios logrados en eslos pacientes con TVR
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV) EN 019
PEDIATRIA: PRIMER REGISTRO EN ARGENTINA.

Bondual M, Hepnar M, Scluccati G, Felid Torres A, Pieroni G,
Frontroth JB Serviddio AM.

Servicio de Hemalologia/Oncologia. Hospital de Pediatria “Prof. Dr.
JP Garrahan®, Buenos Alras.

En mayo 1992 se inkcid un registro prospective de TEV en Pedia-
iria. En al pericdo de 10.5 afios ingresaron 212 pacienles
(ptes)140MT2F, mediana de edad 1.8 afios, rango 0.1-18.2. Se
excluyeron neonalos, ples con trombosis de: vena renal, vena
porta y venas del SNC. La confirmacidn radioldgica se realizd con
eco-doppler en 71 ptes y eco/ flebografia en 141 ples. Se confir-
mo tromboembolismo pulmonar en 10 ples. Se idantificaron uno
0 mas faclores de riesgo en 210 ptes (99%), 164 de allos tenfan
caléteres venosos. Se detectaron antecedentes lamiliares de
trombosis en 22 ples (10.4%). El esludio de trombolilia realiza-
do en 173 ptes identificd desdrdenes hereditarios y adguiridos
an 52 ples (30%). Se utilizd heparina no fraccionada en 48 ples
y heparina fraccionada en 186 ples, 4 de ellos tuvieron sangra-
do severo. 183 ples recibieron acenccumarol; &l RIN y la dura-
cidn de |a terapia dependieron de los laclores de riesgo. Mingin
pte tuvo sangrado severo o recurrencia de la rombosgis durante
la terapia anticoagulante. En 2 ples se indicd T-PA y an 4 ples
filtros en vena cava inlerior. Ocho ptes (3.4%) tuvieron recurrencia
de |a trombosis fuera del tratamiento anticoagu-lante y 37 pis
(18%:) sindrome post-trombotico. Tres ples (1.4%) fallecieron por
complicacionas atribuibles a la trombosis. Conclusion: se obsar-
vo un incrementa progresivo de ples con TEY asistidos en servi-
cios de alta complejidad. Se identificaron desdrdenes
protrombaticos en plas con factores do riesgo diversos, Se de-
bara definir la terapia antitrombdtica més adecuada para reducir
la marbilidad y mortalidad en esle grupo de pacienias.

DENSIDAD MINERAL OSEA EN PACIENTES O 20
ANTICOAGULADOS CON DICUMARINICOS.

Drs. Real J; De Stelang G; de la Vega M; Messina D: Guidobono
R; Maneyro A Quvifia S, Sasol M; Quirega L; Palmer L;

Servicic da Hemalologia Hospilal Churruca- Servicio de
Reumalologia Hospital Argarich.

Antecedentes: los dicumarinicos, son drogas que interfieren &n el
metabolismo de la vit. K. Esta inhibicidn de la vit. K-también ocurre
&n &l tefido oseo, alectando a la ostec-calcina, proleina gue parti-
cipa an la mineralizaciin G5ea. La utilizacion de anlicoagulantes
orales ha planteado la po sibilidad de que produzcan osteoporosis
en los pacienieas gue los reciben, siendo los datos discordantes
@n distin-108 e5tudios publicados al respecto. Objelivo: determi-
nar fa densidad mineral csea en paclentes anticoagulados con ACO
y comparario con una poblacidn sana. Materiales y método: Se
Incluyaron 62 varones en forma prospectiva, 34 reciblan ACO por
tres anos 0 mas &n forma ininterrumpida y 28 que nunca recibie-
ran ACO. Fusron excluides 10005 aquelios que lomasen estercides,
diuré-ticos, anticonvuisivenies, hormaonas y drogas qua pusdan al-
terar el metabolismo oseo. La svaluacidn de la densidad mineral
Gzea sa realiad por densitometria de cuello de fé-mur v columna
lumbar. Resultados: edad media de los pacientes tomadares de
ACO 80,94 anos, (30-70), edad media da la poblacidn no tomadora
de ACO 58,92 afics (42-68). DMO (densidad minaral dsea) de cuelio
fémur de pacientes anticoagulados 0,837 glem?®, Ts - 0.652: DMO
poblacion sana 0,828 glem2, T=s - 0.75. (p:0,72/0,62). DMO de
columna de pacientss 0.875 gfem2, Ts - 0.55; DMOD
poblacidn sana 1,015 gitm2, Ts - 0.85. (p.0.42/0,66). Conclusia-
nes:1) la densidad minsral csss no 58 encuenira disminuida &n
paciantes tomadores de dicumarinicos. 2) La utilizacion de ACO a
largo plazo no producinia ostecporosis &n la poblacidn estudiada.

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA) y

ACIDO-ALL-TRANS-RETINOICO (ATRA) - 10 ANOS Oai

DE EXPERIENCIA -

Ray |;Lluesma Gonalons M.; Paz A.; Rivas M.; Davico 5.: De Paula
5.; Espina 5.

Division Hemalologia. Hospilal J. M. Ramos Majfa

El ATRA, ha cambiado el curso natural de esta enfermedad, dis-
minuyende las muertes tempranas por la caracleristica
coagulopatia; aumentando las remisiones completas (AC) y fun-
damentalmente prolongando la sobrevida.

Presentamos, la evolucidn de 29 paceentes(P) con LPA primaria tra-
lados con ATRA en la Induccidn, entre Dic/S2 a Dic/02. Edad me-
dia: 31,3 afios (17 - 62), sexo F:11 M:18. Canfirmacidn por Rt-PCR
en 28R Presentaron Purpura: B6,2%; Visceromegalias:27,5%. Ane-
mia: 86 5%. Recuento leucocitario medio: 11.000/mma3 (4P=10.000
¥ 3P »50.000/mm3). Coagulegrama alterada; 12P Evaluables para
seguimiento 28P (1muerte temprana), Induccidn solo o/ATRA: 16/
28 y c/Aniraciclinas:12/28. Desarrollaron sme. de aclivacién
laucocitaria (o SAR): 5/28 (17,8%).Completaron tratamiento de con-
salidacion 23P, 14/23 ¢/ARA-c + Antraciclinas (16bito) y 9/23 solo
Aniraciclinas, (1 obito),

Resultados: No hubo leucemia resistente. Alcanzaron RC: 25P
(89%. Murieron: 3 en induceldn y 2 en consolidacidn, Recayeron
8P: 40% (4P Rec. hematoldgica ¥ 4P molecular). De estos, 2P
muriaran y 6P reinducidos (2 en olras instituciones).Recibieron
autotraspiante 2P Seguimiento 120 & 10 meses. Estdn vivos 19P;
se perdio 8l seguimiento de 2P, Tuvieron hijos luego dal
tratamianto:4P. CONCLUSION: La introduccion del ATRA, junto a
majar hemaoterapla, provocd un impacto altamente favorable com-
parado con los datos historicos de nuaestra institucién: 5/84 a 1/88:
RC.18% vs. aclual: B6%.Los resultados son comparables a los in-
lernacionalas. Un seguimienta prolongado y la creacidn de grupos
cooperalivos, parmitirian analizar si el ATRA en diferentes combi-
naciones disminuye el riesgo de recaida y ¢l rol del ARA-c en al
tratamianto.

ANALISIS DE PERDIDA DE HETEROCIGOSIDAD

(LOH) CON SONDAS LOCUS ESPECIFICO (LSI) 5q1 022

Y 7931 EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

Acevedo 5., Fundia A, Larripa |,

Daplo de Genética. liHama, Acadamia Nacional do Medicina de
Buenos. Aires.

La identificacidn de anomalias cromosdmicas especiicas on LMA
a5 fundamental para la éstratificacion de los pacientes an los pro-
tocolos de ratameento adecuados. Una proporcion significativa de
CAS0S prasentan canolipos normales al diagnostico, lo cual no des-
carta la preseéncia de aemcionas submicroscapicas. El objetivo dal
trabajo fue evaluar la LOH en aguellos casos que presentaban
cariotipos noemalas o delecionas de los cromosomas 5 yio 7 de-
lectada por bandeo G, a fin de investigar puntos crilicos dal
genoma implicados en LMA, Se estudiaron 10 pacientes: 4 con
cariotipo normal y B con del (5q) o del(7q). Se electuaron cultives
corios de medula d56a (24-4Bhs) en medio de cullive suplementa-
dio con suero fetal bovino, sin agregado de mitégencs. Se realizd
bandea G e hibridizacién in situ por fluorescencia (FISH) para los
locus: Sg31 (LSI EGR/D5S721.05523) v 7q31 (LS| D7S522/CERT).
El andlisis por FISH mostro que al 25% de los casos con cariotipo
nofmal presentaba un 3,2% de dalecidn del locus 5631 y un 10,3%
para 7g31 (cut off de ambas sondas: 0.8). Todos los casos con
cariotipos anormales presentaron LOH en ambos locus (531 v
7q31) en diferente proporcion. En estas casos la investigacién de
la LOH por FISH confirmd no solo la delecion observada por
citogendética sino que demosird ademis la ausencia dal otra locus
investigado, no deleclado por bandena G. Fl estudio de LOH maos-
Iro, la existencia de una asoclacidn entra delociones en 5q y 7q,
sugiriendo una pasible cooperacién entre reordenamienios
CroMasamicos recurrentes y desbalances gendmicos en estas ro-
glones cromosdmicas. Eslos hallazgos refuerzan la teoria de la
suma da miltiples evenlos necesaria para la patogénesis de las
neoplasias migloides.
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VEINTE ANOS DE EXPERIENCIA EN EL O 23 CAMBIOS EN EL VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO | O 24
TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE EN PACIENTES CONTROMBOGITEMIA ESENCIAL

AGUDA (LMA) DEL ADULTO

Fermmandez |, Prates V, Gelemur M, Liuesma M, Giunta M, Lastiri F,
Milene G y miembros dal GATLA

Buenos Aires, Argenting

A partir de 1884, el GATLA, desarrolld 5 prolocolos sucesivos para
€l tratamignto (tte), de pacientes (pts) adullos con LMA: LMA'B4:
'85; 86,80 y '98, incluyendo como induccidn el esquema standard
37, ¢l LMA "84 y '85 ulilizé daunorrubicina (DNM) 45 mg/m2 /d IV
x 34, y citarabina (CA) 100mg/m2/d IC x 7 d, &l LMA '86 randomizé
DNM vs mitoxantrona (MTT) 12mg/m2/d x 3d, a partir del protoce-
o LMA 80 se incluye MTT (en base a los resultacos del protocolo
anlenor) como antraciclina por los resultados del ‘86, la CA se au-
mentd a 200 mg/d en el LMA'98, En consclidacidn se usd 2/5 para
el LMA "84, '86 y "B5 este (itimo lo compard con mantenimiento,
en LMA '90 y '98 se incorporarcn altas dosis de CA, (HDGA) 2g/
m2 12 hs x 3 d x 2 ciclos con o sin auto o allo trasplante.
Ingrasaron en cada protocolo respectivamente 27/31/55/136/1 16 pis,
total 365, sexo FIM:187/178, mediana (m) edad; 36/39/49/42/44 ras-
pactivamente

Resultados: remisién completa (RC) 37/58/60/73/74% (p=.001)
muertas en induccion (MI) 58/29/24/18/20% (p=.001). A los 3
afios la sobrevida libre de evenlos (SLE) fue -/-/8/24/22% mediana
de 1/3/3/7/7 mases, (p=.004) y sobrevida global (SV) fue 0/4/15/
26/31%, con una mediana de 1/A/SS10 meses (p=.0104) los even-
tos mas frecuentes en RC fueron la recaida medular, 45% se-
guido por muerte en AC 19%.

Conclusion: Se observé mejoria signilicativa en ARG, 5L, SV y
disminusion de la M, atribuibles al tratamiento de soporte, a la
induccion con 37 y a la intensilicacion de la consolidacidn con
altas dosis de quimioterapia.

ANTESY DURANTE EL TRATAMIENTO
Giemboisky AC, Goette NP, Marla RF, Molinas FC.
Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, UBA,

Ademas del aumento de plaguelas en la trombocitemia esencial
(TE), otras alteraciones cualitativas como disminucian dal volu-
men plaquetario medio (VPM) se han descripto en estos pacien-
tes. En al prasante trabajo se analizé el VPM y ancho de distri-
bucién plaquataria (POW) en un grupo de pacientss con TE sin
tratamiento, &n tratamisnio con anagrelide (AMA) y con hidroxiurea
{OHu), comparando los valores antre los grupos y con @ recuen-
o plaguetario (RP).Se estudiaron 30 pacientes con diagnostico
da TE de acuerdo a los criterios del PV5G; 13 no tratados, 13
&n tratamiento con ANA y 4 con OHu. Se extrajo sangre con EDTA
y @ obluvieron los parametros hematoldgicos en un equipo
COULTER AcT diff. Para comparar una variable en distintos gru-
Pos s usd el test no paramétrico de Mann Whitney-Willcoxon y
para correlacionar dos variables sa usd el test de Spearman. Los
pacientas con TE sin tratamiento mostraron tendencia a la dis-
minucion del VPM 7.0 fL (5.7-8.7) (mediana y rango) que no al-
canzd significacion estadistica (p=0.058); grupo control, 7.55 1L
(5.6-9.7) n=28. Esta disminucidn 5o revirtid durante el ratamien-
lo con ANA, 7.8 fL (6.5-8.5). En el caso de los pacientes con OHu,
la disminucion en &l VPM se acentud (5.7 IL, 5.2-8.4) siendo
estadisticamenta menor gue la del grupo normal (p=0.004) y ain
que la de los pacientas sin fratamiento (p= 0.02). EI POW tanto
&n pacientas con y sin tratamiento lue significativamante mayor
gus an normales (p<0.00001). No $2 halld correlacidn entre el RP
y el VPM en estos pacientes. En conclusidn, Ia tendencla a valo:
res de VPM menores en los pacientes con TE se revierle por
ingesta de ANA, en cambio, la OHu produce disminucion dal VPM,
Es necesario ampliar &l nimero de casos para conlirmar esta
ultimo hallazgo

LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA DEL ADULTO| () 25
(LMAA), COMPARACION DE DOS ESQUEMAS DE

INDUCCION.

Pratgs M.V, Gelemur M., Fernandez |, Negrl Aranguren P, Liuesma
M., Paviovsky S., Cerutti 1., Bar D., Heller V., Rubin M., Lastid F,
Milong G. y miembros del GATLA

GATLA. Argentina.

A partir do anero 1280 e GATLA desarrolld dos esquemas terapéu-
ticos sucesivos para LMAA (LMA'S0 y LMA™28). En ambos casos
@l prolocolo de Induccidn consistid en un esquema 3/7:
Mitceantrone(MTN)12mg/m?/d dias 1-3 y Citarabina(C)100mg/ma/
dia IC, dias 1-7, para LMA'90 vs (C)200mg/ma/dia IC, dias 1-7 para
LMA 28, con el objetivo de evaluar si existian diferencias en la ob-
tencién de Remision Completia (RC) y su posible impacto en la
sobrevida libre de eventos{ SLE) comparando ambas dosis de C.
El tratamiento de Intensilicacion(l) fua en ambos casos 2g0/mé/c-
12hs x & dosis({dias 1-3) y MTN 12mg/m?/d (dias 4 y 5) x 1 ciclo; si
se obtiena la RC. pis = de 45 anos con donante histacompatible y
mal proneslico pusden optar por allotrasplante o al igual gue los =
de 45 anos 0 sin faclores de mal prondstico: Trasplante Autdlogo
de Meédula Osea (TAMO) o 27|,

Ingresaron un tolal de 252 pls (LMA'90 136/ LMA'S8 116), media-
na de edad: 42.6 / 43.6 afios, F 75/56, M 61/60. GB: 17.0/17.T
=x10%/ 1, Hb: 8.5 / 8.4 g/dl, Plag.:50.0 / 49.0 x10* /. Obtuviaron RC
S8/86 pts (73/74 %8), RP :1/2, rta nuia: 12/5, Muerie en induccidn:
24/23 (p=N5)

Tratamienlo post Induccion: Sin I 4846, | X1: 25/15; | x2: 22/32
pts, bx1+TAMO: 2816 pts, Ix2+ TAMO: 13/3,0tro 0/4. A 3 afios, [a
5LE fue de 24/22% y la scbravida global fus 26/31% ambas no sig-
nificativas. El evento mas frecuente en BRC fue recaida Medular 35/
28.

Conclusidn: al igual que la bibliogratia internacional el tratamisnto
de Induccion con C100 vs 200mg/m¥/dia no mostrd diferencias
esladisticamente significativas en la probabilidad de oblencion de
AC ni en la SLE.

ABERRACIONES FENOTIPICAS EN LEUCEMIA

LINFOBLASTICA AGUDA-B (LLA) ASOCIADAS Q26

AL REARREGLO BCR/ABL.

Bodriguez C, Sastre D, Fermandez E, Hallar V.

Servicio de Oncohematologia, Hospital Nacional de Clinicas. UNC.
Cordoba.

La mayoria de las LLA- precursores B presentan alleraciones en
el pafron inmunofenctipico que no son detactadas en precurso-
res B normales Jlas cuales podrian asociarse a anormalidades
genalicas especificas. Entre ellasla identificacidn de la t (9,22)
(BCR/ABL) es relevante para la estadificacidn prondstica, tera-
peutica y para el monitores de la enfermedad. Objetivo: estu-
diar la asociacion entre el patrén inmunofenctipico en LLA-B y el
rearregln BCR/ABL. Materiales y Mdtodos: La inmunotipificacidn
de 33 pacientes con LLA-B (edades:1-47afios) se realizé por
cilometria da flujo, mediante triple marcacion, realizando ¢l Gate
en los blasios CD19+. La expresion de los antigenos linfoides
tanto como migloides asociados se evalud como Intensidad de
flucrescencia media (MFI) expresada en escala logariimica. La
deleccion de los transcriptos BCR/ABL se realizd por RT-PCR-
Multiplex y Nested-PCR especifica. Resultados y Conclusio-
nes: de los 33 casos analizados |, 25 fueron CD10+ | fenctipo
comun), & proB (CD10-), 1 pre-B (cad.u+) ¥ 1 LA Bilenotipica.
En 3/25 casos(12%)CD10+ se observd el rearregio BCR/ABL,,
da los cuales 2 presentaron el rearreglo b2a2(P210) y 1 e1a2
(P180).Cuando se compararon los casos BCR/ABL (+) con los
BCR/ABL (-) deniro de las LLA-CD10+(fenolipo comin)se obser-
vii: un auments en la expresion de CD34 junto a una meanor ex-
presicn de CD38 y CD189, sin ser estadisticamente significativa.
La sxpresidn de CD10 fué similar en ambos grupos. Los 3 casos
BCR/ABL(+) presentaron expresidn parcial y de baja intensidad
de CD33 y fueron negativos para CD13. El resto de los antigenos
esludiados no presentaron diferencias En el presente Irabajo pre-
santamas un patrdn inmunofenolipico |, el cual podria estar aso-
clado a LLA-B (BCR/ABL+)
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LEUCEMIA BIFENOTIPICA AGUDA (LBF): O 27
EXPERIENCIA Y SEGUIMIENTO DEL GATLA

Scolnik MP. Milone G, Negri Aranguren P Palacios MF, Gelemur M,
Morales MC, Rodriguez A, Liuesma Gonalonz M y GATLA.

Presentamos la experiencia del GATLA, en el cual las LBF repor-
ladas representaron el 3.4% dal total de las LA (28 LBF. 115 LMA
¥ 713 LLA). FAB: LLA (20/29) y LMA (9/29). Inmunofenatipe: linfoide-
B/migloida (20/29), linfoide-Timieloide (7/28), lintoide-BAinfide-T (1/
28) y triple linaje (1/29), La AC se logrd en el 76% , 14% logrd AP
¥ 10% de los pacientes fallecieron durante la induceidn. La proba-
bilidad de sobrevida global (SG) a 2 afos resulld del 43% y la
sobrevida libre de eventos (SLE) de un 40%. Los pacientes
pedidtricos presentaron una probabilidad de SG del 52%, compa-
rado a los pacientes adultos del 279% (p=0.01). Comparando LBF
con LMA y LLA, [a probabilidad de SLE resultd de (40%, 34% v 7%
respeclivamente, LBF vs LLA p=0.001 and LBF vs LMA NS) y la
SG a 2 aftos resultd de (43%, 41% y 73% respeclivamente, LBF
vs LLA p=0.001 y LBF vs LMA NS). Concluimos que las LBF tie-
nen un prondstico adverso en comparacidn con las LLA y un pro-
néstico similar comparado con las LMA. El grupo pedidtrico y la
presentacion al diagndstico como LLA presentaron un mejor pro-
ndstico. Muestros resullados perimitiran seleccionar a los pacien-
tes con LBF de acuerdo al riesgo, seleccionando una estralegia
terapéufica acorde a la evolucién clinica de cada grupo.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE INDUCCION EN
LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) DE
ACUERDO AL RIESGO CITOGENETICO.

Garcia Einschlag C, Napal J, Prates MV., Bordone J, Castuma M,
Milone J

ITMO. Instituto de Trasplante de Médula Osea. La Flala
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Introduccidn: El estudio citogenélico realizado al diagndstico en
los pacientes con LMA s reconccido coma el factor prondstico
mas vallosa, La respuesta al tratamiento de quimiolerapia (QTM)
de induccidn se correlaciona con los resultados oblenidos en el
estudio del cariotipo inicial,

Objetivo: Evaluar la remisién completa (RC) luego de QTM de
induccién de los pacientes con LMA asistidos en nuestro institu-
1o segin el estudio cllogendtico inicial,

Malerial y métodos: Desde Junio de 83 hasta Junio de 2003,
115 pagientes con diagnostico de LMA fusron atendidos en nues-
tro Inslitute. En 74 pac (64%) se obtuvieron datos del estudio
citogenético al diag, de los cuales solo lueron evaluables 65 pac.
Segun el carictipo prasantado, se los estratifico en 3 grupos, Buen
prongstico (BP)-12pac: (inv (18), 1{16;16), 1(15;17), 1(8:21)), Pro-
néstico intermedio (Pl}-42pac:(+8.-y.+6,del 12p, cariotipo normal)
y mal prondstico (MP)-11pac. (-S/del 5 (5q),-7/del 7 (7q), inv (3q),
abn 11q, 20q, 21q.del(8q).t (6:9). 1(9:22).abn17p 0 cariolipo
complejo).Todos racibiercn tratamiento QTM de induccidn saguln
protocolo GATLA.

Resultados: En el grupo BP: 12pac. 84% (10pac.) obtienen RG
y 16% (2pac.) dbito en induccion; Pl: 42pac. 74% (31pac.) AC,
21% (9 pac.) refractarios a la induccidn y 5% (2 pac.) muertos
en induccidn; MP: 11pac. 36% (4pac) RC, 27% (3 pac.) refrac-
tarios, 27% (3 pac.) muerlos en induccion y otros 10% (1 pac.).
Conclusiones: Se observa una importante correlacidn entre los
hallazgos del estudio citogenélico al diagndstico v la respuesta
al llraiarnianlu de induccion, similar a los resullados Iinternacio-
nalas.

CARIOTIPOS CERCANOS A POLIPLOIDIAS (3n, 4n

O 29
y 5n) EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA (LLA)

PEDIATRICA.

Gallego M, Bernasconi A, Felice M, Scheiler O, Barreiro C.
Laboratorio de Citogenelica-Servicio da Gendtica - Sarvicio de
Inmunclogia - Sarvicio de Hemato-Oncologia - Hospital de Podia-
tria «J.F Garrahan«. Buenos Aires.

Un 25% de las LLA son hipardiploides (=50} y 1% son hipodiploides
(=486) y s& las asocia con buen y mal prondstico respectivamenta.
Sa dasconoca el significado de cariotipos cercanos a triploidias (3n),
letraplodias (4n) y pantaploidias (Sn). En algunas serles 5 ha co-
municado una frecusncia de 1% y 5@ los ha relacionado con evolu-
cion desfavorable. Evaluamos el valor prondstico de cariotipos cer-
canos a 3n, 4n y 5n en pacientas pedidiricos con LLA. Desde 1585
hasta la fecha sobre 718 pacientes con LLA evaluablas

caments, 7 presentaron cariotipos cercancs a poliploidias (1%).
En todos los casos 58 correlacionaron con los (ndices de ADN
(IDNA). La mediana de edad fue da 7 afics (rango:3-15), rio, blan-
cos: mediana 5.5x10%L (rango 4.5-57.9x10%L). El inmunofenotipo
fue precursor B. El nimero modal de cromosomas astuvo entre 68
¥ 115 (IDNA:1,41 a 2,07). En dos pacienies los clones cercanos

4n y &n coaxistieron con lineas higo (35) a higardiglokdas (57 y 65\,
Se disculird este hallazgo. Todos Jos pacientes fueron ratados se-
gin el pratlocolo 1-LLASS, BFM/HPG. Tuviaron buena respuesta a
la prednisona y alcanzaron la remisién complata(RC) luego de la
lase de induccidn. Sdlo un paciente presentd recaida a los 32 me-
sa5. Los restantes contindan en AC con una media de sobrevida
de 46,5 meses. Si bien esla es una serle pequefia la evolucion de
eslos paclentes fue favorable. La poliploidia debe ser correlacionada
con los otros factores prondslicos

EVALUACION DE LOS RESULTADOS DE DOS
PROTOCOLOS TIPO BFM EN NINOS CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA) y SINDROME DE

DOWN (SD).

Aversa L; Freigeiro D, Felice M, Picdn A, Alfaro E, Drelichman G,
Gutidrraz M,

Hosp. Nifios “A. Guligrrez”, "F Garrahany Hial. “A. Posadas®. Bue-
nos Airas.
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Introduccion: Los nifios con 8D tienen un mayor riesgo de pade-
cer LMA (OR=76.80) comparados con nifios sin SD. Las caracle-
risticas bioldgicas en eslos pac. son diferentes a las de los pac.
sin S0 menor edad al diagndstico (<3afios), mayor incidencia da
S. Migloproliferativo Transitorio y Mieledisplasia (SMD) previos al
diag. de LMA, mayor recuencia da subtipo FAB M7, mayor SLE y
mayor tasa de muertes en induccidn (MI). Con tratamientos de sos-
1&n intensivos han disminuido las Ml y se ha incrementado la SLE
en esle grupo de pac. Objetivos: Evaluar 2 protolos sucesivos lipo
BFM (LMA-85 y 88) en pac. con SD. Material y Mélodo: Entre
1985-2003, ingresaron 188 pac. con LMA menores de 15 afios, 15
da ellos con SD (8.6%). Edad x al diagndstico: 17.7m (r: 1-44m), 9
fem., SMD 7, x lsucocitos 28.3/mm? (r: 3.2-115.3), x Plag, 10.4/mm?
(r: 4.0-15.4), FAB M7: 10 (66.6%), citog.:7 (100% cr21, +8, 1gac..
~22.1 pac.). Anomalias asociadas al cr. 21 5/7. Resullados: T
de AC: B6.6% (13/15), MI: 13.3% (2/15) por sepsis. De los 13
que lograron RC, sa registro 1 evento: muerte en RC (sepsis).
GB:100 mm?, plag.: 1000/mm’. Con una media de seguimiento &
§1.3 (7-96) m, la pSLE es da 72.7 % v la pILE da 74.8%. Co
siones: 1) Los pac. con SD deben ser tralados con protocolos §
tensivos ya que logran allas lesa de RC (86.6%) y SLE (72
dabido a la mayor sensibilidad a los drogas utilizadas en la gu
lerapia en esle grupo de pac. 2) Es elevada la morialidad s
daria a infecciones (sepsis) con respecto a los pac. sin 5D (13
vs 4.1%). Se requiere una agresiva lerapia de soparte en @
duranle la fase de Induccién. 3) Existe una alta frecuencia
subtipo FAB M7 (66.6%). 4) Se observa una incidencia el
de alleraciones cromosdmicas asociadas al cromaosoma 21
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RESULTADOS DE UN ESTUDIO TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA

MULTI-INSTITUCIONAL (4-LMA 99)

M Felica, E Alfaro, D Freigeiro, L Aversa, A Pledn, M Gallego, A
Barnasconi, M Scopinaro v F Sackmann-Murigl.

Sarvicios de Hemalo/Oncologia Hospital Garrahan, Hematologia
Hospital Gutidrraz y Hemalologia Haspital Posadas. Buanos Aires.

Desde Abr'o8 hasta Abr03, 87 pts <15 afios (M:54/F:43) fueron
avaluables en un estudio multi-institucional para el tratamianto
(To) de LMA. La edad media fue de 7.6 a (<1a: 14 pts). Todos
los pts recibian igual Tio (excepto las LMA M3, que reciben &l
protocolo  AIDA): Induccidn (AIE), 2* Induccion (HAM), Consoli-
dacién (6 sam), Intensificacién y Manlenimiento hasta los 18 m.
Los pis que tenian un donante recibian TMO en 1* Remisidn
Completa (RC), excepto los portadores de LMA M3, LMA con
1(8:21) ¥ LMA con inv (18) (RE). El Rlo medio de WBC: 49.000
(r:0.800-375.000)/mm? v los subtipos FAB mds frecuentes fueron:
M3: 20 pts (21%:), M2: 25 pts (26%) y MS: 26 pis (27%). Los pls
considerados de RE fueron 41 (42%) y 56 (58%) de RA. La Ria
al Tio fue: RC: B3 pts (85.6%), muertes en Induccidn: 10 pis
(10,3%) vy sin Ata al Tio: 4 pts (4.1%). De los 83 pls que alcan-
zaron la RC, 23 presentaron eventos: 18 recaidas y 7 muertes
en RAC. Nueve pis recibieron TMO: 1 fallecié en RC y 8 perma-
nacan @n AC. Con una madia de seguimiento de 25 (2-50) m, la
pSLE (EE) para todos los pis es de 54(6)%. Para el RE: 74 (9)%
y para el RA: 38 (8)% (p=0,001). For otro lado la pILE (EE) fua
para todos los pis: 62 (7)%, RE: BO (8)% y RA: 46 (10)%
(p=0,002). Concluimos: 1) La incidencia de M3 persiste alta, peno
la de LMA M5 ha aumentado asociado a una gran cantidad de
infantes, 2) La tasa de muertes en Induccion ha disminuido res-
pecto al LMASS, a pesar de la introduccion del HAM, 3) Los re-
sultados son superiores al LMA 85, especialmente para el RE y
4) El TMO persiste como una opcion de Tlo para un bajo por-
centaje da paciontes.

AGUDA PEDIATRICA (LMA)
Armenddriz H, , Fernandez Barbiarl MA, Freigeiro D, Falice MS,
Lastiri F, Rosso A, Kohan R, Dibar E y miembros del GATLA.

En 1983 &l GATLA comienza con eslrategias similares al grupo
BFM en LMA pedidtrica con el objetive de mejorar los resultados
obtenidos hasta entonces: remision completa (RC) 50%,
sobrevida libre de eventos (SLE) a 60 mesas 3%.
Pacientes y métodos . De 03/83 a 03/97 ingresan 368 pacien-
tes (ptes) en 2 protocolos consacutivos, Se avalian 334 plas
menores de 15 afoes:155 en el primare v 179 en el segundo. Se
axcluyen LMA secundarias, sindromes mielodisplasicos y ples
con sind. de Down o miglosarcoma.
LMA-GATLA-B3 induccion con vincrislinag, adriamicina, citarabi-
na,prednisolona y 6-mercaptopurina. Consolidacidn: ciclofosfa-
mida,citarabina y 6 mercaplopurina. Mantenimiento con G-
mercaptopurina diaria y pulsos mensuales de cilarabina y
adriamicina cada 8 semanas.Profilaxis del sistema nervioso cen-
tral (SNC) : quimioterapia intratecal , sin iradiacion.
LMA-GATLA-90 induccidn con una combinacion de idarrubicina,
citarabina y etopdsido; consolidacion similar al anterior, 2
intensificaciones con altas dosis de Ara-C y VP16 y mantenimian-
1o con B-lhicguanina diaria y citarabina mensual. La profilaxis del
SNC con quimicterapla intratecal,
Resultados: LMA-GATLA-83 RC 68.7%, no respandedaores (MR)
12.9%, muartas an induccion (MEI) 17.4% y recaidas (REC)
53.7%. La probabilidad de sobrevida(SV) y SLE a &5 afios : 30%
26% .
{HA-GﬁTLA-nu RC 69.8%, MR 10.6%, MEI 19.6% y REC 45.6%.
La probabilidad de SV y SLE a 5 afios :41% y 31%.
Conclusiones: la introduccion de protocolos tipo BFM mejoro
significativamente los resultados en LMA pedidtrica. Los elevados
indices de ME| y recaida fueron los mayores obstaculos para la
curacion de los pacientes.

SINDROME LINFOPROLIFERATIVO Y 0O 33
AUTOINMUNIDAD: SEIS CAS0OS

Qleastio M™: Perez L*; Braier J**; Danielian S°; Zelazko M*.
Servicios de Inmunologia® y Hemalologia®; Hospital Garrahan,
Buanos Aires.

El Sindreme Linfoprolifarative y Autoinmunidad (ALPS) as &l resul-
tado de un defecto en la apoptosis linfocitaria. Hallazgos caracteris-
ticos son esplenomegalia y linfoadenopatias crénicas, citopenias
hematicas, acumulacion de linfocitos TCRab+CD4-CDB- y fename-
nos de aulsinmunidad. Defectos en Fas (tipo la), Fas ligando (tipo
Ib) y Caspasa 10 (fipo II) han sido reconocidos. El tipo lll abarca
aquellos sin definicion molecular. Describimos las caracteristicas
clinicas e inmunchematoldgicas de 6 casos de familias no relacio-
nadas con ALPS. Material y métodos: inmunomarcacion con
anticuerpos monoclonales anti TCRab, CD4, CD8 y CD3 por
citometria de flujo; expresion de Fas (anti CD35) y apoplosis induci-
da (% nicleos hipediploides) en células mononucleares estimuladas
con PHA e IL 2 por cilometiia de flujo; biologlia molecular por SSCP
y secuenciacidn del gen TNFRSFS y exdn 4 del gen Fas Ligando.
Resultados: Se obsarvd esplanomegalia y linfoadenopatias persis-
tenles en B/8, cilopenias hemadticas autoinmunes en 6/8,
hipergamaglobulinemia en 5/6, linfocitosis en 2/6, mas de un
autoanticuerpos &n B/6 v mielofibrosis en 2/6.

Pacientes 1 2 3 4 5 6
TCRupCD4-CDB-% 5 18 18 4 34 18
Ccoges M M M N AUS N
Apoplosis i N N N AUS N
ALPS - Tipo la 1a? [ i la i

£ disminuido, N: normal, AUS: ausente, * presentacidn neonatal
SEVEra

Conclusiones: La ausencia de Fas genera un cuadro temprano y
severo, En todo paciente con esplenomegalia, adenopalias cronicas
y citopenias hemdticas de etiologla no caracterizada debe valorarse
&l porcentaje de linfocitos TCRab+C04-C08- e investigarse la expre-
sion de CDY5 y la apoptosis mediada por dicha molécula,

ESTUDIO DEL FACTOR DE CRECIMIENTO O 34
SEMEJANTE A LA INSULINATIPO 1 (IGF-1) Y SU

RECEPTOR (IGF-1R) EN LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (LLC).
Schillaci A*, Galeano A', Sapia 8', Spinelli O*, Bazaras AF.
*Instituto de Biologia y Medicina Experimental, *Sanatorio Mater Dei,
"Policlinica Bancaria, Buenos Aires, Argantina.

Intreducelén: El crecimienio tumoral 28 ve favorecido por la ac-
cién de factores de crecimiento, muchas veces sintelizados de
forma aulocrina. El IGF-1 tiene un indiscutido papel en el fenotipo
transiormado de tumores sdlidos, sin embargo no s& ha deter-
minado su participacidn ni la del IGF-1R en LLC. Objetivos : 1)
Estudiar los niveles séricos de IGF-1 (sIGF-1) y evaluar la sinte-
sis de IGF-1 por linfocitos LLC (LL) vs controles y 2) detarminar
la exprasion de IGF-1R en LL y comprobar su posible valer pro-
néstico.

Materiales y Mélodos: Se analizaron 27 pacientes (p) con LLG
{Binet A:15, B: 7 py C:5 p) v 17 controles en los que se deler-
ming por RIA, el sIGF-1 y el producide peor los LL a las 48 h de
cultivo. El inmunofenotipo, la exprasidn de IGF-1R y la de CD38
se delermind por citometria de flujo.

Resultados: Los niveles de sIGF-1 en p con LLC fueron
significativameante mayores que la poblacidn control (265 = 20 ng/
ml vs 170 =12 ng/ml P<0.001). Los p Binet A tienen sIGF-1 ele-
vados (P<0.01) y lambién los estables (P=0.001). Similares re-
sultados se obtuvieron al determinar IGF-1 en los medios condi-
cionados por los LL y linfocitos B controles. La expresién de IGF-
1R en LL esld disminuida, en los p Binet A v en los estables

"(P<0.05 y P<0.01 respectivamente). El CD38 fue positivo en 10/

27 p y 8 da sllos coexprasaron [GF-1R.

Conclusidn: Estos resultados demuestran que los LL expresan IGF-
1R y son capaces de sintetizar IGF-1 in vitrg, lo cual suguiere qua
este faclor podria actuar en forma autocrina. Los niveles elevados
de sIGF-1 se observaron en los p Binet A lo cual indicaria su Impor-
fancia en el comienzo de la enfermedad. La asociacion encontrada
entre IGF-1R y CD38 podria conferide valor prondstico.
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EVALUACION DE REARREGLOS GENOMICOS DEL

GENTP53 EN LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA 0133

(LLC).

Chena C', Cerratini R', Giménez A%, Copelli 37, Arrossagaray G2,
Bengid R?, Slavutsky |*,

Deptos de Genélica' y Clinica Hamatoldgica®, Inst. Inv,
Hemaloldgicas, Depto. Patologia®, Inst Estudios Oncoldgicos, Acad
Nac Medicina, Buanos Aires.

El gen suprasor TP53, ubicado a nivel de 17p13, codifica para una
proteina nuclear que actia como laclor de lranscripcion, aclivando
|a expresidn de inhibidores del ciclo cefular, siendo uno de los
rearreglos genomicos descriptos en LLC. De un lolal de 65 casos
da LLC con estudio cilogenético, citomolecular v molecular, se de-
teclaron 8 pacientes (12%) con delecidn hemicigota del gen TP53.
El andlisis cromosdmico permilid observar alleraciones cromosa-
micas involucrando el brazo corto del cromosoma 17 en 4 pacien-
les: del(17)(p12, del{17)(p11), dic{17;18)(p11;p11), psu dic(17:2)
(p11:p21). EL andlisis por FISH mostrd pérdida monoalélica de TPS3
entre 6,7%-68,5% de las células. En 5 casos se evalud la presencia
de mutaciones puntuales para los exones 4 a 8 de TP53 madianta
PCR-S5CP (single strand conformation polymarphisms), no detec-
landose alteraciones. El andlisis de scbrevida (SV) libre de eventos
(Kaplan-Meier), mosird diferencias significativas para los casos con
delecion de TPS3 (2 meses) con respeclo al reslo da los grupos
evaluados: delecidn 13q14, sin anomalias y trisomia 12 (77, 40 y 46
meses, respactivaments) (p<0.006). La media de SV fue de 27 me-
Se5 para los casos con delecion TPS3 respecio de 150 meses para
los casos sin anomalias gendmicas. Asimismo, tres de eslos pacien-
tes (37,5%) prasentaron evolucion a sindrome de Richier, La ausen-
cia de mutaciones en el alelo restante podria deberse a que las mis-
mas se encueniren an exones no svaluados, o bien indicaria que la
delecién monoalélica podria ser suficiente para producir una enfar-
medad mas agresiva, poniendo de manifiesto la importancia de utili-
zar [a técnica de FISH para la deleccidn de pacientes portadores de
este rearreglo.

USO COMBINADO DE RITUXIMAB (R), O 36
CICLOFOSFAMIDA Y FLUDARABINA (FCR) O

CICLOFOSFAMIDA ¥ SOLUMEDROL {CSR) EN LEUCEMIA
LINFATICA CRONICA LLC.

Custidiang M, Milone G, Corrada C, Fernandez |, Paviovsky S,
FUNDALEU, Buenos Aires, Argentina

Introduccion: La LLC, es la leucemia mas comun en mayores de
60 afios, as incurable con los tratamientos convencionales. La com-
binacién de R y guimiocterapia (QT) en LLC, ha demostrado ser fac-
tible y altamenta alactiva.

Objelivo: Analizar en pacientes (pis) con LLC, tratados con R y
QT, en nuestra institucidn, la respuesta y loxicidad de esta com-
binacidn,

Material y Mélodo: Se trataron 15 pls con LLC entre enero da
2000 y mayo de 2003. Esquema FCR: 12 pts fludarabina 25mg/
m2/d IV y ciclofesfamida 250/mg/m2/d IV x 3 dias, R: 375mg/m2
IV dia 1, x 6 ciclos /28 dias. Tres pls con AHAI refractaria aso-
ciada a LLC recibieron CSR: ciclofosfamida 500 mg/ma2/d,
solumedrol 500mg/d y R: 375mg/m2/ dia 1 c/28 dias x 4 ciclos.
Resultados: fio 13 pts, mediana de edad: 68 afios
(47-78), Binet B:5 pis y C:8 pis, 17 linea: 3 pts, 2 esplenectomi-
zados, mediana de GB pre-110:115.000/mm3, requerimiento
transfusional pre-tio: 5 pis. Lograron respuesta complata (NCI) 8/
13 pts 61%, y resolvieron la AHAI los 3 casos. La sobrevida libra
de eventos y giobal a 20 meses (m) fue 56 y 79% respeclivamenle
con una mediana de seguimiento de 19m (7-27). Recayaron 4 pis,
(todos pretratados) y fallecieron 2, uno en progresion y el olro por
causa no relacionada a enfermaedad. La mediana de tiempo a la
recaida fue de 13m. En 70 ciclos de tte hubieron 6 episodios de
neutropenia febril y el 54% de los pis tuvieron efeclos adversos
durante la 1er infusion de R, pero esto no impidid completar al tra-
lamienlo pravisto,

Conclusidn: La combinacién FCH y CSH en LLC, resultd en alla
tasa de respuesta, aln en pacientes pretralados y con AHAI
asociada, con aceptable perfil de toxicidad.

RESULTADOS DE UN ESTUDIO COMPASIVO CON

ALEMTUZUMAB EN PACIENTES CON LLGC 037

REFRACTARIOS A FLUDARABINA.

RF Bezaras', L Celebrin®, M Agra®, S Rudoy®, C Shanley’, C
D'Antonio’, F Cavagnaro', G Garay®, MA Sorrenting®

Hospilales Generales de Agudos T Alvarez' , Torni¥, Saniafanf,
Hospital Britanico®, CEMIC®, Hospltal Naval.Buenos Aires.

Intreduccién : Alemtuzemab es un antcwerpo monocional que reconoce Bl CO
52 presenta en ka supedicie de Lintocios B y T, monocitos y tracio genital mas-
culing, Recienternenia ha mostrado activided en el tratamiants da la LLC y la
LPL T, siendo aprobado por los organismos regulatorios para el tratamisnto de
la LLG refractaria & Fludarabina. Objetivos : Analizar la aficacia v toxicidad el
Alemiuzumab (CAMPATH NR) #n pacisntas incluidos en un estudio compasivo
patracinada por el Laboratoro Scheting Argentina. Material y Métodos @ Ingre-
&aron ol astudio 10 pacienies(p), & de los cuales eran varones; la media de edad
fue GO.4 afcs (r 36 =74), Siste p lenlan una LLC | Esladio A progresho 1, B 3,
C 3, un p presentaba una LLC/LPL. un p una Leucemia 8 Linkocios Grandas
Granilares y un p Linkma del Manto . La media da iralamiantos previos fus 3 (r
2-8), lo desde diagndstico hasta ef Alemtuzumab 63,7 meses (1 17-112)y la deada
&l oimo tratamisnto previo hasta el compasieg 7,1 mes (r 3-12), Reableron o
fdrmace por via subcutinea 810 p y el restants por via endovenosa Lo dosis
inicinl se sscald desde 3 mg, pasande por 10 mg v alcanzando la dosis optima
da 30 mg &n la primer samana, £ protocolo sugeria , una vez alcanrada fo do-
gis masima , manbenar 30 mg 3 veces por semana hasta complelar 8 semanas.
Se aconeejaba pre medicar ocon Paracelamol, Difenhidraming e Hidroeoriisonn
en los primeras eplicaciones v tmiamisnto profildctico con TMS v acickovir has-
fa 2 meses de finalzado. Resultados: Obuwvieron RC en sangre perilénica 510
py an MO 35 RC y 25 AP La respussta en SP &n la mayoria de los casos fue
dramitica y se evidencid luego de 1a 1er semana. Mostraron RC espidnica &7
AP 2/7. Un paciante progresd infra tratamiento sin evidenciar ningin grado de
raspuesta, La toxicidad relacionada a la aplicocidn fue menor en la vin 8C y
comprendid dolor local y flogosis en el sitio de splicacidn. Dos pacientes prasen-
taran hipoplasia madylar fransitoria. Padecieron infecciones 410, 2/4 fuaren gra-
do |l 114 grodo 11l y 1/4 grado V. Falecieron 310 p, 1/3 sapsis a E.Coll y 213 por
progresion de LLC. Conclusiones: Alemiuzumab &8 un anBicuerpe monockinal con
marcada activided &n W LLC y otros SLPC; la via 5C resulta eficaz, sagura y con
menoe electo adverso, presenta un perfil de toxicidad aceptable ¥ ocupard un
lugar preponderania én el tratsmienio de estas enlermedades,

PREVALENCIA DE PROTEINOGRAMAS CON

BANDA MONOQCLONAL EN UNA POBLACION Q90

CERRADA

Arbelbide J, Soroche P, Mucifora E, Fantl D, Vifuales S, Penchasky
D, Cardanas P

Seceidn Hematologia. Servicio de Clinica Medica. Haspital ltalianc
Bs As.

Objetivo: Conocer la prevalencia de proteinogramas solicitados
segin la edad y la frecuencia de banda monoclonal (BM) en-
contrada en una poblacidn cerrada. Analizar las patologias aso-
ciadas a la presencia de banda monocional.

Material y Metodos: Sobre una poblacién B1825 parsonas se
analizo la prevalencia de proteinogramas solicilados desde actu-
bre del 2001 hasta abril del 2003. Se determing la frecuencia de
bandas monoclonales segin grupo efario. Se evaluaron las
atiologias asocladas a la banda monoclonal.

Resullados: Scbre 5264 personas evaluadas con proteinogramas
§& encontraron 234 BM. La prevalencia de proteinogramas soli-
citados fue en aumento con la edad, siendo 1.47% entre 0-9 afios
hasta 9.25% en mayores 80 afos. La frecuencia de bandas
monoclonales fue de 0.99 % a parlir de los 30-39 afos,
incrementdndose hasta 9.12% (70-79 afos) y 9.82 (= 80 afos),
Fueron evaluados por Hemalologia 154 pts{65%). Las causas de
banda monocional fueron: Gammapatia monoclonal de significa-
do incierto (GMUS) 81 pis {58%), Misloma Mulliple 28{18%) pts,
5d linfoproliferativos 14 pls(9%), Otras eliclogias 21 pts{13.8%).
La BM fua IgG 73%, IgA;10% y Igh:12%.

Conclusiones: La poblacidén evaluada es representativa de Ca-
pital Federal, la frecuencia de banda monoclonales y las patolo-
gias asociadas son similares a las reportadas por olros estudios.
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TRATAMIENTO COMBINADO PARA MIELOMA O 39 TALIDOMIDA (TAL) EN MIELOMA MULTIPLE. O 40
MULTIPLE (MM) EN PRIMERA LINEA CON VAD, ANALISIS DEL RESULTADO EN DIFERENTES

ALTAS DOSIS DE CICLOFOSFAMIDA (CFM) Y TRASPLANTE
AUTOLOGO DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS (TAMO). PROTOCOLO 3-MM-95 GATLA.
Engelberger |, Corrado C, Lastiri F.Garcia J, Giunta M, Milone J,
Paviovsky 5, Milone G, y GATLA.

El MM sigue siendo una enfermedad incurable; sin embargo, dos
estudios randomizados han demaostrado la utilidad de la consoli-
dacion con TAMO an primera linea para prolongar la scbrevida
libre de evenlos (SLE) y sobravida giobal (SG), en comparacion
con quimioterapia a dosis estandar.

Objetivos: evaluar la eficacia del tratamiento con VAD por 4 ciclos,
seguido de CFM y TAMO en nuestros pts con MM en primera -
nea, para lagrar remisionas objetivas y prolongar la SLE y SG en
relacion a los protocolos previos dal GATLA,

Pacientes y métodos: estudio multicéntrico prospectiva de pis con
MM de recienle diagndstico tratados con VAD a dosis estandar
en infusidn continua de 96 hs o/35 dias x 4 ciclos, movilizacion
con CFM 4,5 g/m® seguido de G-CSF 5Smglkg/d sc.
Condicionamiente: Melfaldn 200 mg/m® o Busullan 4 mg/kg/d x 4d,
y CFM B0mg/kg/d por 2 dias. Mantenimiento; INF 3 MU trisemanal
hasta la progresion. Se incluyeron 109 pts evaluables (58 hombres),
de 13 centros, desde 3/1885 hasta 4/2003; edad mediana 56 afos
(24-70), estadios VIV 2/25/82, A/B 91/10, componente «M» Ig&/
IgA/igDicadenas livianas/ino secrelores 82/31/310/3.

Resullados: RC/AP 13 (12%)/ B2 (74%) respectivamente, de ellos
BO/BS (84%) realizaron TAMO. La mediana de SLE y SG fue de
20 y 49 meses (m) respectivamente, con un seguimienlo medio
de 20 m. Muerte en induccin: 5/109 (3,6%)

Conclusiones: 3-MM-95 obtuvo un 87% de remisiones objetivas
con aceplable toxicidad; la SG con el agregado de TAMO fue
significativamente superior (p < 0.001) a la de los protocolos pre-
vios del GATLA que utilizaron quimioterapia a dosis estandar.

ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD,
Milong J, Prates V, Napal J, Garcla C, Bordone J
ITMO. Instituto da Trasplante de Médula Osea. La Flata.

Desde su sorpresivo descubrimienta por Barlogie v col., 1a talidomida ha
§ido una droga de creclants intards. Se trataon 48 pacientes que padecen
MM y se analizd la respuesta oblenida. La dosis de TAL de inicio habitual
&5 de 200 mg'dla antes de acostarse y 1a x da dosis maxima da 400 mg/
dia y con un fAngo dé 100 a B00mg. El 40% recibid ademds dexamatagana
(dexa) 40 mg wo 1 vez'semana. En la evaluacidn de la respussia no se
analiza ¢ impacio oo la dexa, dado gue en la mayoria de los pacientes (B0%)
ésla se inicio ante [a falta de rezpussta a TAL De los 48 pacientes, 42 fue-
ron evaluabies, ya qua 6 casos tiansn un tratamiento menor de 1 mes. La
x de seguimiento de los pacientes evaluables es de 15 meses

Estadopro TAL 42 pac Fespuenia a TAL Ria Giobal

Pog EE >25%50% »75% RC N %

Fallo allas 15 3 2 1 4 2 3 W 8
dogis daxa

Falio Mall-Pred 2 2 . -
AP o recaida 19 1 3 3 4 1 T 5 ™
post TAMO

Mantenimienlo -] 6 + -
da Ria

Prog: Prograsian raduccion components M RC:  Remision

EE: anfarmadad eatabln » 25%, 50% y T5% Compilata

Se consiguld mantensr la respuasta lograda con TAL en los 6 pacientes en
I0% cuales & indicd. Solo un pacienle presentd neurcloxocidad que mati-
vid la suspensidn temporaria. No observamos enfermedad fromboambdlica;
e5te grupo de pacientes no realizd profilaxis. La TAL en aste grupo de pa-
cienes con MM resulld una droga con loxicidad tolerable y altos porsenta-
jes de respuesia an pacienies recaidos o relractarios a alas dosis de dexa
¥ consiguit o incrameantd |a respuasia por TAMO en el 78%. Su utilidad como
mantenimigmnto habria que demostraria can un Mayor nimend de pacientes.

ESTUDIO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

DE HODGKIN (EH). EXPERIENCIA DEL BALG CON il

EL PROTOCOLO HD 88.

Santos, MI, Zerga, M, Amoroso Copelle, MP. Fantl, D, Mucifara, E,
Altanso, G, Dulour, C, Vijnovich Bardn, A, Luchetia, P. Korin, J,
Barazzutti, L, Ferro, H., Ranieri, MF, Kusminsky, G, Foncuberla, C,
Arbelbide, J, Scoles,G, Chacdn, R, Musso, A, Sdnchez Avalos, JC,
Tartas, N

En 1928, el BALG inicid un estudio multicéntrico no randomizado,
HD 88, en el que s& incluyeron pacientes (p) con EH. A conli-
nuacion mostramos nuestra experiencia en cuanto al tipo de pre-
sentacidn clinica, los resultados de los estudios de laboratorio,
palologia & imagenes y los resultados de la estrategia terapéu-
tica ulilizada. Desde Enero/98 a Dic./02, ingresaron 65 p, 35/30;
M/F. Edad = 34a (15-65). Estadio: | y Il 37% Il y IV: 22% .Sin-
tomas B 29%. Con Enfarmedad voluminosa (X): 12%. IP; Bajo
T4%, Alto 26%. Los tipos histoldgicos fueron: PL 3%, EN 60%,
CM 30% Inclasificable 4.6%. Preseniaciones clinicas particula-
res: Embarazos 2, HIV+ 3, Sindrome Nefrdlico 1, Poli neuropatia
1, que respondieron a la QT. Todos los p recibieron 4 a 8 cursos
de ABVD « AT. 59/83 p evaluables cbluvieran RC. al 88% de los
p con IP bajo y el 80% con IP alto obtuvieron RC. p < 0.05. En
10 pacientes se efectuaron 11 trasplantes de MO, 10 autdlogos
y 1 mini allo. Tres p. tenian resistencia primaria de enfermedad,
los restantes tenian remision parcial o completa post ESHAR La
edad x de la poblacidn trasplantada fue de 30 a (17 a 53). 910
p son evaluables para seguimiento, de éslos estan vivos 6 p., 3/
& en recaida. Sdo el 33% de los pacientes lrasplantados estan
vivos y en AC, con una SV x de 57 meses. En G p. el trasplante
fracasd. El 50%. tenia resistencia primaria de enfermedad , &l
rasio recaida precoz. Consideramos que a los pacienles con re-
sistencia primaria o recaida precoz, el Trasplants Autdlogo de MO
las oirece ascasas chances de curacidn. En nueslra experiencia
&l IP &5 un pardmetro ulil para predecir respuesta al tratamiento
con ABVD,

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA ADAPTADO AL

RIESGO EN ENFERMEDAD DE HODGKIN (EH) a2

ABVD MAS RADIOTERAPIA (RT) A BAJAS DOSIS:
RESULTADOS DEL G.A.T.L.A,

Gonzdlez M, Pappalardo,C; Corrado,C; Lastiri,F; Giunta,M:
Gelemur,M; Tur,R; Milone,J; Milone,G; Paviovsky,S y GATLA.
Buenos Alres. Argentina.

Objative: Determinar remisidn completa (RC), sobrevida libre de eventos
(SLE) y sobrevida global (SG) en pacientes (pis) tratados con ABVD mds
Radinlerapia (RT) en 17 linea. Material y método: Desde Diciembre 1996
ingresaron 391 pls, 285 evaluables. ABVD. Doxorrubicina 25 mg/me,
Bleomicina 10 U/m?, Vinblastina & mg/m? y Dacarbazina 375 mg/m?, a.v. dias
1-15 cada 28 dias. Grupos de riesgo: bajo (BR): pis con estadio I-lilA sin
dreas voluminosas [AV) que recibieron 3 ciclos ABVD, y alto (AR} pis con
astadio I8, IVA-B y pts con estadio 1-I1A con AV 0 que no lograran RC al
3* ciclg, tratados con B ciclos ABVD. AT luego de objetivada RC; en BR
adenopatias »2 cm al diagndstioo con 25 Gy, ¥ AR con 30 Gy en dreas
residuales post 3% cacla yio AV, al complelar los 8 ciclos. En BR la mediana
de edad fue 27 anos, y 29 en AR; 41 pls de BR pasaron a AR. Se aplicd
IPl para EH en 258 pis

Rasultados: svaluados a 4 afos

Riesgo (] RAC (%) RP EP MU SLE% SG%
Bajo (135) 134 (98) . . 1 91 o8
Alto (160 ) 137 (B6) 18 5 . B3 m
P 0,001 <0001 =0.,054

AP Bemisitn parcial, EP Enlermedad progresiva, MU Muertes

IF| BA(% AA(%) RAC% GSLE% S5G%
0-1 79(82)  48(38) g7 BO 88
2-3 43(3B) 69(62) B9 B0 84
4.35 o 20 (100) 8BS 50 B2
p =0,030 «0005 =000

Conclusiones: el régimen combinade (ABVD + RT) &s el Iratamiento apti-
mo gn 17 linea. El IP1 s aplicable an aste grupo de pts en términos de
RC, SLE ¥ SG.
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ENFERMEDAD DE HODGKIN CLASICA (EH,). 0 43
“ANALISIS DE DIFERENTES FACTORES

PRONOSTICOS: VIRUS EPSTEIN-BARR (EBV), ONCOGEN
BCL-2, CARIOTIPOS CITOGENETICOS ANORMALES (CCA)."
Pappalardo C, de Dios Soler M, Bruno S, Slavutsky |.

Academia Macional de Medicina. Buenas Alres

Objetivos: Determinar en pacientes (pts) con EHc el valor prondstico
de: proteina latente de membrana 1 (LMP-1) del EBV, oncogen bel-2
¥ CCA. Materiales y métodos: Se incorporaron en forma prospectiva
19 pls, sin ratamiento previo, desde seliembre del 2000 a la fecha,
que ingresaron al protocolo ABVD No se excluyeron pls con sarclogias
+. Mediana de edad: 29 afios (rango 16-76). Estadio IAB, IA/B, [llA:
3 ciclos ABVD; de no obtener remision completa (RC): 6 ciclos.
Estladio liiB, IVA/B o cualquier estadio voluminoso: 8 ciclos ABVD. En
caso de obtenar RC: RDT, de no lograrla: rofacion de esquema. El
estudio de LMP-1 y bel-2 se realizd por inmunohistoguimica en mate-
rial incluido en parafina. El estudio citogenético convencional, se rea-

QUIMIOTERAPIA COMBINADA EN PACIENTES

ANDOSOS CON LINFOMA NO HODGKIN DE ALTO Q44

GRADO [LNH-AG).

I Cormado C, Lastiri F Cerutti |, Milone J, Milone G y
GATLA .
Buenos Alres. Argentina

Introduccian: El tratamianio dptimo para pacientes (pts) con LNH-
AG es controvertido. El objetive de este estudio es analizar el
impacto de la edad an la respuesta, sobrevida y toxicidad en pis
con esta palologia. Pacienles y Mélodos: Entre Enaro ‘84 y Agosio
del "81, 306 pis evaluables ingresaron en e! protocolo GATLA 3-
LNH 83. El mismo incluia quimioterapia CAPVE: ciclofosfamida 1000
mg/m®dia 1, adriamicina 45 mg/m? dia 1, prednisona 100 mg/m?®
dia 1-5, vincristing 1.4 mg/m® dia 1 etoposido 100 mg/m? dia 1-3-5.
Los cursos se repetian cada 3-4 semanas por 8 ciclos, De los 306
pis, 219 eran < 80 afos (grupo A) y B7 = B0 (grupo B). Ambas gru-
pos fueron comparables en la distribucidn de olras caracteristicas

lizéi sobre material an fresco. Resultados: con valor prondsticc. Resultados:
Pis AC (pts) Fallo ABVD programada (pis) EDAD PTS(n) RC{%) MI(%) SG(5a) SLE(5a)
EBV + 819 B/8 (1 HIV+) 1HIV+; 1 AMNB <60 218 161 (¥3) 12(5.5) 58% 45%
Bel-2+ 819 78 1del(18){11.2) > 60 87 56 (B4) 12 (14) 368% 32%
CCA TG 0.112 0015 = 0.001 0.006
-AMMEB 377 213 1 incluia del{17)(p11) M 1 induccian
-Simples 47 1/4 inv 16 1 del(17)(p11) Manche

1 dal(18)(p11) HIV+
1 del(18)(p11.2) bel-2+

AMMB:alteracionas citogensticas mulliples no balanceadas;(1) no
se obluvieron melalases en 3 pis.

Conclusiones: La presencia de CCA pareceria ser un factor ad-
verso en la respuesta al tratamiento. La positividad para EBV y bel-
2, no implicaria prondstico desfavorable, con excepcidn de aque-
llos casos con alteraciones citogendticas asociadas.

Aungque la remigidén complsta y foxicidad fusron similares para am-
bos grupos, la mortalidad en induccidn fue mayor en el grupo B,
La scbrevida global y sobrevida libre de evenlos fueron
significativamente menores en &l grupo B. En un andlisis
multivariado (Cox), la edad continga siendo significativa al analizarla
con otras variables prondsticas (sintomas B, performance status 1,
enfermedad voluminosa, estadic LTV, sitios extranodales), Conclu-
sién: Los pls afiosos con LNH-AG presantan manor SLE y SG, pro-
bablemente relacionados & peor 1okerancia a la poliquimioterapia.

LINFOMAS NO HODGKIN (LNH): INCIDENCIA -DE | O 45
ACUERDO A LA CLASIFICACION WHO- DE SUBTIPO

HISTOLOGICOS: Estudio retrospectivo sobre 400 casos.
Vijnovich Baron A, Tartas N, Barazzutti L, Korin J, Ferra H, Santos
I, Musso A, Aledn A, M, Lucero G, Sdnchez Avalos J,

Centro de Patologia, Consultorios de Hematologfa, Clinica Suizo-
Argeniina, Hial Milltar Central, Oncolab, Buenos Airas.

OBJETIVO: Daterminar la incidencia de los subtipos histold-gicos
de LMH nodales y extranodales, clasificados segun la World
Health Organization (WHO). en un grupo de pacientes.
ANTECEDENTES: Los sublipos histoldgicos de LNH prasentan
diferentes patrones de distribucion geogralica, observandose
mayor proporcidén de LNH B en Europa y Norteamérica que en
Asia y algunos paises Latinoamericanos

Efectuamos un andlisis retrospective sobre 400 casos de LNH
nodales y extranodales, (exceplo médula dsea). El diagndsti-co
marfaldgica & inmunafenatipico fue correlacionado con hallazgos
clinicos y clasilicado seguin la WHO.

RESULTADOS: La distribucidn segdn inmunofenatipo fue de; 364
(91%) LMNH B v 368 (9%) LNH T/MK. Dentro da los linfomas B los
subtipos mds comunes correspondieron a: L. Difuso B de Célu-
las grandes (LDCG), L. Folicular (LF), L. de la Zona Marginal y
L. Linfocitico (35%, 22%, 12% y 8% respectiamente del total de
los LNH). De los Linformas T/NK los mas frecuentes fueron el L.
T Perilérico NOS, L. Linfoblastico y L. Anaplasico de Céulas Gran-
des (4%, 1,5% y 1,2% respectivamenta del total da los LNH). La
localizacion fue nodal en 238 (59,5%) v Extranodal en 162
(40,5%). De los Extrancdales, la mayor incidencia lue:
Gastrointestinal (26%), Cavidad oral (16%), Bazo (15%9%) y Pigl y
TCS (14%:). El L. Esplénico de la Zona Marginal (LEZM) corres-
pondid al 3,5% del total de los LNH v al 63% de los esplénicos.
CONCLUSIONES: La incidencia de los sublipos histolégicos fus
similar a la de paises occidenlales, relacionado probable-mente
al origen de la poblacion. Encontramos alto predominio de
Linfomas B, entre ellos LDCG y LF. La alta incidencia de LEZM
s vinculable al mejor reconocimiento de esta entidad.

FRECUENCIA Y DISTRIBUCION DE LOS O 44
REARREGLOS MOLECULARES DEL GEN BCL-2

EN PACIENTES CON LINFOMAS FOLICULAR (LF)Y B DIFUSQO
A CELULAS GRANDES (LBDCG), MEDIANTE EL USO DE PCR
DE LARGA DISTANCIA (PCR-LD).

Norigga MF', De Brasi ©', Narbaitz M, Slavutsky |,

Daplos de Genélica' y Palologia®, Acad. Nac. de Medic, Buenos
Airas, Argentina.

La 1{14;18){g32;g21) constituye la anomalia cromo-somica mas
frecuente en hnfomas no-Hodgkin. Los puntos de ruptura (PR)
mas comunes son MBR (60%) y mer (25%), detectdndose
rearreglos por fuera de los sitios corvencionales. En ol presente
estudio se evalud la frecuencia y distribucion de los rearreglos
del gen bel-2 en 102 pacientas: B0 con LF y 22 con LBDCG,
empledndose las técnicas de PCR-anidada (PCR-a) y PCR-LD.
En LF. por PCR-a, se detectaron un total de 40 (50%) casos po-
sitivos: 27 (34%) para el rearreglo MER-JH y 13 (16%) para mer-
JH. Los pacientes negativos lueron éevaluados mediante PCR-LD,
enconirandose 23 (28%:) nuevos casos: 10 (13%) MBR-IgH y 13
(16%) mer-igH, obteniéndosoa un lolal de 63 paclantes positivas
(793%) para ambos rearreglos. En LBDCG, por PCR-a s2 en-
contraron 2 pacientes (9%) con MBR-JH y por PCR-LD se de-
tectaron 7 (32%¢) casos nuevos: 4 (18%) para MBR-IgH y 3 (14%)
para mecr-IgH, mostrando un tolal de 9 (41%) casos positivos.
Nuestros resultados por PCR-a para LF muestran frecuencias
mAaEs bajas respacto de los datos de USA (p<0.001) v se super-
ponen con las de Asia y Europa. Eslas diferencias desaparacen
con la PCR-LO, sugirisndo una distinta distribucion de los PR
caracteristicos de cada poblacidn. En los LBDCG no se detecta-
ron diferencias con la literatura por PCR-a. El incremento de ca-
505 positivas observado Indica la importancia del empleo de la
PCR-LD para la deteccidn molecular de la 1{14;18) & fin de po-
dear electuar un mejor seguimiento clinice v datectar enfermedad
minima residual, pudiendo considerarse de aleccidn para el abor-
daje diagndstico de pacientes con LF y LBDCG.
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VALIDACION DEL iNDICE PRONOSTICO O 47 CASUISTICA DE LINFOMAS EXTRANODALES O 48
INTERNACIONAL EN LINFOMA FOLICULAR (FLIPI). Pavlovsky A, Paviovsky S, Paviovsky M, Mountford P

Figueroa ME, Rodriguez A, Corrado C, Cerutti |, Paviovsky S,
Zoppegno L, Lastiri F, Milone G y GATLA.
Buenos Airas.

El Indice Prondstico Internacional (IP1) para LNH de alto grado,
aplicado a los de bajo grado, no ha podido ser validado en forma
uniforme. Reclentemente, se ha propuesto un nuevo indice pro-
ndstico (FLIPI), utilizando cinco variables: Edad >60 afios, Hb <12
g/dl, LDH elevada, E lll-IV y =4 silios nodales. Se identificaron
3 grupos de riesgo: Bajo 0-1 ptos, Intermedio 2 plos, y Allo: = 3
pios.

Objetivo: Evaluar la eficacia del FLIP| para identificar grupos de
resgo en nuestra poblacidn de pacientes (pts) con Linfoma Folicular
(LF).

Materiales y Mélodos: Se analizaron en forma retrospectiva 223
pts con LNH de bajo grado incluidos en los protocolos LBG-87 ¥
LBG-98 del GATLA. 98 que presentaban otros subtipos histolégicos
fusron excluidos. De 125 pts con LF, 94 fueron evaluables.
Resultados: De 94 pts (44 mujeres y 50 hombras) 20 correspon-
dian al bajo riesge (BR), 33 al intermedio (RI) y 44 al allo (AR).
Las medianas de edad fueron de 58, 51 y 60 anos, raspactiva-
menta para cada grupo.

BR Rl AR

SLEa10a B3%° B% 15%
SVatda 94%

* p=0,011
70% 37%  p=ns

Comentario: En nuestra poblacién de 94 pts con LF, el FLIPI no
fue util en discriminar adecuadamente tres grupos de riesgo, lo cual
podria ser explicado por el limitado nimero de pis analizados.

y Corrado C.
Fundaleu. Centro de Internacidn e Investigacidn Clinica "Angelica
Ocampo”, Buanos Aires, Argantina.

OBJETIVO: Revisar incidencia y respuesia a tratamianto (tto) de los
Linfomas Extranodales (LEN) en Fundaleu. DISENO: Estudio retros-
pectivo de 52 pacientes (pts) con diagndstico de LEN entre 1/1995
y 5/2003. RESULTADOS: Treinla y lres (53.4%) casos de sexo
masculing, con un promedic de edad de 58 afios (rango de 31-85
afios), La localizacion mas frecuente fue la del tubo digestivo 10
casos, 7 casos de esplénicos, 5 cutdneos, 5 dseos, 4 pulman, 4 SNC,
3 amigdala, 3 testiculo, 2 drbita, 1 pardtida, 1 mama, 1 conjuntiva, 1
regién supraglotica y otros (5), con un total de 17 distinlas localiza-
clones, Veinle nueve casos (55.7%) se presentaron hislolégicamente
como linfomas de alto grado (LAG) y 23 (43.3%) de bajo grado (BG),
11 MALT. Cinco linfomas cutdneos y uno esplénico no recibieron tra-
tarmiento. La respuesta de los 48 pacientes que recibieron tratamiento
fue analizada segdn su grado histolégico.

MeP  RC RP PE REC Muertes
LAG 28 25(89%) 1 2 4 1{3.6%)
LBG 18 15(B3%) 2 1 1 1(5.5%)

NoP:ndmero de pts. RC:remisidn completa. RP:remisidn parcial. PE:
progresion de enfermedad. REC: recaidas.

El LBG con REC era MALT. Este permanece con enfermedad as-
table sin 1o y los otros 4 LAG obtuvieron RC luego de tto de se-
punda linea. De los 3 con PE 2 fallecieron, un LAG en SNC y 1
LBG MALT pulmonar, RESULTADOS: Este estudio retrospectivo
de una sola institucidn confirma la gran variedad de localizaciones
con mayor incidencia en tubo digestivo y su buen prondstico. Se
observa enlre los pacientes con linfoma de alto grado una mayor
incidencia de recaidas.

USO DE RITUXIMAB (ANTI-CD20) CON

O 49
QUIMIOTERAPIA EN LINFOMAS NO HODGKIN B

(LNHB).

Custidiana M, Paviovsky S, Juni M, Milone G, Paviavsky M.h,
Corrado C., Ferndndez |, Mountford P

FUNDALEU, Buenos Aires, Argenlina

Introduceion: Diversos esludios mostraron sinergismo entre
Rituximab (R) ¥ quimioterapia (QT), también s ha visto incre-
mento de respuesta (rta) usdndolo post-QT en pacientes con
LMNHB CD20+.

Objetivo: Estudiar en pacientes (pts) con LNHB 17 linea y
recaldos CD20+, la eficacia de la combinacion de R y QT.
Material y Método: Se estudiaron 2 grupos de tratamiento Gru-
pol: prospectivo, 49 pls tratados con OT standard (CHOPR, CAPVE,
ESHAF) y R concomitante o post-QT. GrupoZ2: histérico, 45 pis,
Tratados con QMT. Se compard &l porcentaje de rla, sobrevida li-
bre de evenlos, (SLE) y sobrevida global (SG) mediante test Chity

tog rank test.

Resultados:
Tralamiento QT +R aT P

n=49 n=45

edad mediana 61 afos 57 anos ns
%% 1% linga 58 55 ns
% DCGB ]| 49 ne
% Folicular 43 40 ns
= IPL -1V 38 3r ns
% RC/ACU 75 58 06
% SLE (50m) 75 28 0001
% 3G (50m) B 52 A5

Conclusion: El uso de OMT + R mostrd una tasa mayor de RC/
RCU, SLE y SG, Siendo la SLE altamenta significaliva.

LINFOMA ESPLENICO DE LA ZONA MARGINAL

O 50

{LEZM): ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO EN 25
PACIENTES

i . Barazzulti L, Tartas N, Korin J, Ferro H, Musso A,
Sanlos |, Alcon Alvarez M, Zerga M, Lucero G. Sanchez Avalos J,
Centro de Fatologia. Bs As. Argenfina.

INTRODUCCION: El LEZM es definido comao entidad en la clasifi-
cacion de las neoplasias hematoldgicas (WHQ) por las siguientas
caraclaristicas: esplenomegalia, usualmente sin adenopatias
periféricas, linfocitosis, citopenias, compromiso de médula dsea
{MD) e inmunofenctipa (IFT) caracteristico: CD20+, CDS-, CD23-
, CD43-/+, CD10-. OBJETIVO: Determinar las caracleristicas
clinico-patologicas y evolucion en al LEZM. RESULTADOS: Estu-
diamos 25 con LEZM, 18/25 de sexo femening. Edad X
5% afios (31 a 81 afos). Esplenomegalia 23/25. Adenopalias
periféricas 1/25. Linfocitosis 18. Leucopenia 4, Paraproteina 3/8. MO
con Infiltracidn linfoide del 10% al 60% e IFT caracteristico en 24/
24. Se efectud esplenectomia en 19/25, peso medio 2.056 gr (650gr
a 4.800gr) El diagndstico en todos los bazos fus LEZM. El estudio
de MO fue slectuado previo a la esplenectomia en 18/19.
Adenopatias retroperitoneales 5/25. Asociacidn a Hepatitis C: 2
pacientes. El tratamiento fue esplenectomia en 19/25; de ellos re-
cibieron QT posterior 7, AT antarior 1y QT anlerior 1, asta tltima
mostrd  transfor-macion a células grandes 6 afnos post-
esplenectomia. 6/25 tratamiento expectante, Contindan en segui-
mienio 23/25 pacientes, con un promedio de seguimiento de 38
meses (2 a 144 maesas). 23/23 esldn vivos 11/23 persisten con
linfocitosis. CONCLUSION: El reconocimiento de las caracteristi-
cas clinico-patoldgicas parmitiria efectuar el diagnostico de LEZM
sin esplenactomia. La evolucidn en general fue favorable, aunque
algunos casos pueden requerir ralamiento particular. En la actua-
lidad no existe un consenso terapéutico, #l que debera oblenarsa
mediante estudio prospectivos. Dos de o eslros casos se presen-
ltaron con ausencia de esplenomecaliz siendo considerados:
“subtipo leucémico”,
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FACTORES PRONOSTICOS EN 279 PACIENTES QO 5]
CON LINFOMAS QUE RECIBIERON

AUTOTRASPLANTE CON CVB EN UNA SOLA INSTITUCION.
EXPERIENCIA DE 10 ANOS.

G, Milong, 5. Paviovsky, M. Juni, J. Martinez Rolan, |. Ferndndez,
C.Corrado, P Desmeary

FUNDALEL, Bs. As. Argentina

Entre 6/91 y 6/01, se aulotrasplantaron 279 pacientes (pts) con
linfomas, El acondicionamisnto fue: BCNU 300 mg/m®, etopdsido
2.400 mg/m® en IC de 34 hs, ciclofosfamida + MESNA 120 mg/
kg (CVB). La histologia fue en 152 pts grado intermedio y alto
{LGIA), an 41 pls bajo grado (LBG) y 79 pls enlermedad de
Hodgkin (EH). La mediana de edad fue de 38 afos (8-68). El 44%
se tragplantd en AC1+AP1 (1), &l 41% en AC2+AP2 (2) y el 15%
an >RC+RP3 a progresidn (PE) (3).El analisls de univarianza no
demostrd diferencias estadisticas an la supervivencia libre de
avenios (SLE) y supervivencia global (SVY) de acuerdo a edad |
sexo, células CD34+ infundidas y tiempo del diagnostico al tras-
planta.

Variables que influenciaron la SLE y SV a 5 aios fueron;

% SLE P % 8V P
Histologia. 4e/43/50 NS 54/67/74 =.009
LGIA/LBG/EH
Enfermadad 55/40 <.007 T258 =047
Local./avanzada
Enf.al trazplante 1/2/3 5640732 =00 B5/62/48 <001

El andlisis de multivarianza |a variables que afectaron la SLE fue-
ron la enfermedad avanzada al diagnostico y al trasplante, y en la
SV alectaron los LGIA, enfermedad avanzada al diagndstico y al
trasplante, La MRT fue de 3,2% (8 pts). B pts desarrollaron segun-
das neoplasias. Los mejores resullados se obtienan en pis con baja
carga tumoral al diagndstico y maxima respuesta pratrasplante.

TRASPLANTES DE MEDULA OSEA NO

MIELOABLATIVOS (TMO - NM) O 82
Bullorsky.E: Schamun A; Settecasi 8; Shanley C; Stemmelin G:
Rabinovich O; Ceresetto J; Gulierrez M; Mendizabal G: Doti C; Vi-
cente M; Duboseqg C.

Hital. Britdnico de Bs. As.

E1 TMO alogenaicn es @ iratamiento (o) de elecciin on phis con neoplxsas hemaloldgicas
Franzacas o relactanas a oS comenconales, par sy utizacsn Bstd imitada por i adad
vl 8 leoicadad asnciada al régimen condicionans (RC), edatiands una slarnathva datin.
1a con & TMO-NM con RC da intensidad reducida. OBJETIVO: evaluar nuesira expe-
rigncia inicial con TMO-NM uliizando stem-calls de 5P como ndeulo, con los sguiantas
end-points:1 doxicidad 2jincidencia de GvHD 3 jengrafiment 4} sobrevida y recaida de en-
lermedad,  PACIENTES: B ples (4 masc), odad promado 42 4(28-55), fution somaldos
2 TMO-NM con los siquientas diagndsticos: 1)LNH da alto grado: 3 paesi2 recaldos post-
auoTMO v 1 con LNH refractaria); ZILMA: 2 ptes{1 an 1* remisién v 1 con LMA 2aria).3)
LMC en 1" FC: 1 pte En fodos & AG lue FludarabinaBusulfanG AL y la profilaxs da GvHD
apuda con CaA= prednisona. Los donantes (de igual sexo en 5% yen 1 ple masc/ donan-
te femenina) fueron moviizados con G-CSF 10 mogkg'd x B4, v las akeres:s eahzadas
al 5y Btodia RESULTADOS: 1) La taocadad Asocsda al RC fus nula en bos & ples, con
extelents iarancia La celulandad del indtulo (calutas CD 34+ ) tevo una madsa oa 11.0
€ 10D (29116350 2) Séio 1/6 ptes (16/6%) desarrolid GvHD aguoo culdneo grada B
En 3 plas evaluables pam desamolio da GuHD crdnico, ol mismo o dasamold ~da nova-
fave &0 2 y sevarc #n 1), 3) En 5 ples 3o demosind engrafiment ~commplato- [100°% cels
del donante]) &l dia =30, medido por VNTR-PCR en 4 ples. o por desapancidn del borabl
en 1 pie. En 1 plo masculng oon donanba iemenina nd s obluvienon motatises E1 -
querimagntd transhusaanal en el penodo pen-tansplanie fue manmo comparide con los
TMO convencionales: £ ples no requineron soporti da plaqualas v gdbuios rfosGR) v
un pAc no requatc Iransfusiones o6 GRL Tres plas na tuvieion PN <500 v plaguetas
<25 000mm3 an ningln momenio past-TMO. 41 En 2 poes (LNH refractano y LMA 2aria)
existid recalida do enlermedad (scotada por incremento del GyHD cronico en @ pla con
LKH), Tres plas allecarcn & 22, 4.5 y 4 mesas post-TMO por 1/GvHD cronico con recal-
da da LNH, 2jrecaida da LMA_ esqiomia oot aguda. La stleovida modia os & 17 8
mesesd4-38), Tios phos eatin vhaod y 80 remaidn con calidad do vida noimal: CONCLLL-
SIONES: ol THO-NAI fiens minima toxicicad y buona islamblidad, con ripido engrafmant
¥ BSCass requarimiants de scports iransiusional. En esta expariencia prelminar con un
grupo sslecio da phos adulios con neoplasias hematoldgicas avanzadas o refmctarias en
[a mayodia (58 pies) 3 plas astdn vivog v ibees da anfermedad. En of futuro esta indca-
cién podria ser mas ampls. bengficiandc & ples. con olras palologias. como por spemplo
L de bago grado, misiorna multple © como rescate 0 las recaidas post-aulobansplans

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (TAMO)

ALOGENEICO EN LEUCEMIAS AGUDAS (LA) S0

PEDIATRICAS. EXPERIENCIA DE DOS CENTROS.

Ergigeiro D, Drelichman G, Aversa L, Jaen R, Requejo A, Jaimowvich
G, Milovic V, Altclas J, Listallo V, Feldman L Veron MT, Gonzalez
G, Kusminsky G.

ICTEM, Instituto A. Flaming, Buenas Alras.

Objelive: Evaluar los resultados del TAMOD &n pac. < da 18 a con LA
Malerial ¥ Método: Desde 1/ 92 a 4/03 ingresaron 76 pac. con diag-
nastico de LA [ 44 LLA y 32 LMA ), x edad al TAMO: 11.1 a. Status al
TAMO: LLA :13 RC1, 31 RC2 o mas; LMA:1S RC1, 17 AGZ o mas.
Régimen Condicionania (REC): LLA; 23 pac. TBI + CFM, 21 quimio;
LMA ;7 pac. TBI + quimio, 26 pac. quimio. Profilaxis de EICH: 41 CSA
y MTX; 3 FK y MTX. Resultados: x seguimiento global: 65.3 m,

Pacientes: n SLE MRAT Recaida
LLA; 44 25 (56.8 %) 8{18.1% ) 11 (25 5a)
LMA: 32 14 (43.7%) B(25 %) 10(31.2%)
Total: 76 39 (51.3 %) 16 (21 %) 21 (27.6%)
Comparacion pac. en AC1 y RC2 o mas:

Pacienles SLE MAT Recada
RC1: 28 20(714%) 5 (17.8%) 3 (10.7%)
RC2: 48 19 (39.5 %) 11 (22,9 %) 18 (37.5%)
] <0.01 <0.01 0.0
Comparando TBI vs quimio en LLA:

Pactentes SLE MAT Recaida
TBI: 23 15 (85.2 %) B (28 %) 2 (8.7 %)
Quimio: 21 10(47.6%) 3(14.2%) 9 (42.8%)

P: N5 NS <0.01

Conclusiones: El Tama en LA logrd un aceptable SLE® 51.3%.
La MAT fue alta (21%). El factor prondstico mas importante fue
el estado de la enfermedad al TAMO: RC1 71.4% ve RC2 38,5%
siendo el % de recaidas menor (10.7% vs 37.5%). En LLA el REC
con TBI fue factor prondstico: » SLE (65.2 % vs 47,6 %) y un <
% de recaidas: (8.7% vs 42.8% ) esle ultimo con p significativa.

ENFERMEDAD DE INJERTO -vs- HUESPED O 54
CRONICA (eGVHD). EVALUACION DEL

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON IRRADIACION LIN-
FOIDE TOTAL (TLI} EN UN GRUPO AMPLIADO DE PACIENTES.
Bullorsky E; Shanley C: Stemmelin G: Ceresello J: Rabinovich O;
Schamun A.

Haospital Britdnico de Bs As.

El GvHD as la complicaciin mas fracusnta post-TMO, ¥ su lorma crdnica es
Causa o morbimortabdan, en aspacial en ples con lormas Severas gque re-
quieren altas 005 de ssteroides. OBJETIVO: analizar la experiencia en un
grupo ampliado oe ples con cGvHD corticoideo depandianias utlizands tra-
tamiento con TL y svaluando. doss de iradiacion, respussta y sobrevida

PACIENTES ¥ METODOS: 12 ptes (11 adultoa) con edad madia de 27 a(g8-
46), con LMC=7, LLA=]3 y LMA=3, fusron iratados con TMO alogenaico con
donants histosddntics y con dezarrollo de cGvHD. Profilaxis de GvHD s& rea-
lizé en todos con C=A+ prednisonalen 2 +MTX). Ocho ples (61.5%) desa-
rollaran GvHD agudo (severo en 2), seguido por eGvHD en los B y con
cvHD =de nowos &n 5 ples Bl oGvHD fue de grado severo an 8 ples (61.5%)
y moderado en 5 (61 .5%). Todos tuvieron mala respuasta al tratamianto con
corticosdes en altas doss (en la mayoria asociado a CsA, azatiopring o tah-
domida). El intervalo enire el diagndstico de cGvHD y el wucio de TLI fue dé
376 o{TE-5T0), ¥ la dosis de iradiacion fue de 1500, 500 y 100 cGy en 3
ptes, y 300 cGy en 10 ples. RESULTADOS: un pte no luvo nespuesta al TL

Doos pies (82%) tuvisron respussta, medida como mejoria en las lesones
o piel, TCS y mucosas. La respuesta lue evaluada como muy busna &n 10
ples (con marcada meporia yio resoluckdn) y regular &n 2 ptes (con lave me-
joria). Once ples (B5%) redujeron progresvamente |a dosis de corticoidas (&n
3 suspansidn completa). Cualro ples tallecieron por 1JHIV y CMV Zjsepais
por asplenia tuncional BlcGvHD + CMV vy d)suicidio. 913 ples (69%:) estan
¥ivos y libres de enfermedad, con cGvHD controlado, con una media de
sobrevida de 72 meses (6-144) CONCLUSIONES: &l TL| &5 un metodo al-
tarnativ para &l tratamiento del cGvHD, con especial afectacidn da plal y
mucosas &n ples dependientas de altas dosis de esteroides, con escasas
referencias pubicadas (entre éllas por nuestio grupa). En esta expariencia
ampiada, 92% de 105 ples mostraron respussta al TLI con reduccsdn o do-
5i8 de esteroides an 13 mayoria. El 9% es1d vivo con oGvHD controlado, con
una media de seguimiento projlongada
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EFECTO INJERTO VS ENFERMEDAD (EIVE} Y SU O 55 INFECCIONES EN TRASPLANTE DE CELULAS O 54
INFLUENCIA EN LA SOBREVIDA DE LOS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS (TCPH) EN

PACIENTES QUE REALIZAN TRASPLANTE ALOGENICO

DE MEDULA OSEA (TMO)

Napal J, Prates MV, Bordone J, Garcia C., Eichegoyen 0., Morales
Y., Milone J

ITMQ. Instituto de Trasplante de Médula Osea. La Plata

Introduccion: La enfermedad injerto vs huésped (EICH) consti-
tuye la principal complicacidn del TMO. En sus formas severas
conileva un elevada morbimortalidad. Sin embargo guienes logran
controlarla, oblienen un benelicio en la sobrevida, al reducir la
incidencia de recaida.

Objetivo: Analizar la influencia del desarrollo del efecio Injerta
vs enlermedad (EIVE) en la sobrevida de los pacienies someti-
dos a TMO.

Material y Metodos: Entre Junio 83 y Junio 03 s& realizaron &n
& Instiluto 117 TMO. Se analizan dalos de 93 TMO convancio-
nales (relacionados histoidénticos). Se evalian 46 pacienies con
diagndstico de enfermedades oncohematologicas (LMA, LLA,
LMC) gue superaren el dia +100. La media de edad fue de 25
afios. De ellos 11 eran pedidtricos y 35 adullos. Se los dividia
en 2 grupos, segun hallan o no desarrollado EICH.
Aesultados: Se comparo la sobrevida de 36 pacientes que
dasarrollaron algun grado de EICH (agudo, crénico o ambos), con
1a sobrevida 10 paciente que no desarolld ninguna manifestacion.
La sobrevida del primer grupo es del 62% y la del segundo del
18% (p=0.0003). Las patologias analizadas son similares en
ambos grupos, al igual que los liempos de engraiment y el re-
guanmianlo transfusional.

Conclusion: Los pacienies que superan las complicaciones aso-
ciadas al procedimiento y desarrollan algin grado de EICH, mues-
tzan una sobrevida significativamente superior a la de aguellos
gue no la presentaren, con un seguimiento de 48 meses.

PACIENTES PEDIATRICOS.,

Viardn M.T., Aversa L., Valle S., Fraigeiro D., Drelichman G.,
Gonzalez G., Kusminsky G., Dictar M.

Servicio de Infectologia y Micrebiclogia Clinica y Unidad da Tras-
pianta de Medula Osea. Insiituto A. Fleming, Buenos Aires.

Objetivos: describir las complicaciones infecciosas durante la
neutropenia en TCPH, en nuestra poblacion pediatrica. Materiales y
Mélodos: se analizaron 83 TCPH consecutivos realizados, en B1 pis
= 16 af\os. desde &l inicio de la quimicterapia da condicionamianto has-
ta la recuperacion de PMN (2500 mm?® por 48 hs conseculivas). No
s@ utilizo decontaminacion selectiva gastrointestinal (DSGI) universal
(U} para bacilos gramnegativos aerobios (BGMNA), se ulilizo aciclovir
como profilaxis U de herpes simplax y profilaxis con fluconazol solo
en pacientas colonizados con Candida no krusei, Los episodios infec-
ciosos (El) se clasificaron segun IDSA 1880 (JID ; 1580; 161 p397-
401), Resultados: Caracteristicas demograficas: promedio edad 7.8
anos (rango 0-18), sexo masculing 53 (64%), promedio dias da
neutrapenia 16.6 (rango 6-41), enlermedades de base: oncoha-
matologicas 56 (B7%), lumores solidos 25 (30%), otras 2 (2.4%), tipo
TCPH: autologos = 33 (40%), alogenicos = 50 (60%) 7 (14%) no refa-
cicnados. Se utilizo Anfotericing B en forma empirica en 33 (40%)
TCPH. De los B3 TCPH, 4 {5%) no tuvieron EL En los 78 restantes
se delectaron 88 El de los cuales 34 (39%) fueron microblologicaments
documentados (MD), 15 (17%) ciinicaments documentados y 39 (44%:)
probaties infeccionas, De las 34 MD, 13 (38%) fueron bacterismias
(B} sin foco clinkco (FC), 10 (299%) fugron B con FC v 11(32%) fugron
FC sin B. De las 23 B se aislaron 29 germenes: cocos grampositivos
(CGP) 18 (62%). B(27.5%) relacionadas a cateter (RC), BGMA 8 (31%¢),
levaduras (L) 1(4.5%) y otros 1(4.5%). Fallecieron 2 {2.4%) pacientes
de EI MD (1 BGNA, 1 L). Conclusiones: 1) a pesar de no utilizar DSGI
para BGNA, las B por BGNA (31%) fueron similares a las producidas
por CGP (34%) no RC, 2) con nuestra estrategia de prevencion
antimicotica la frecuencia de infeccidn fungica invasiva MD fue baja
{1.2%:), 3) la mortalidad por El MD fue baja (2.4%).

—

CULTIVOS DE CELULAS ENDOTELIALES DEVENA | O 57
UMBILICAL (HUVEC) PARA EXPANSION DE

CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS (CPH)
Elchegoven ©°, Morales V*, Bordone J*, Marbaitz' M, Milone® J.
ITMO. Instituto de Trasplanite de Médula Osea. La Plala.
‘ILLHEMA, Mariano Castex. Academia Nac. de Medicina

La expansidn del nimero de CPH provenientes de sangre de cor-
ddn umbilical es una necesidad para permitir el acceso al trasplante
ce pacientes de peso mayor a los 30 kg.

La expansidn plantea como requerimiento la existencia de célu-
las estromales que acluen como soporta,

£l objetivo de este trabajo fue generar cullivos HUVEC en
monocapa para su ulilizacion como sustrato de la CPH a expan-
Se efectud la extraccion de la sangre contenida en la vena
umbilical, post alumbramienta, y se lavé en 3 oportunidades con
madio de culliva (RPMI 1840) frio; se colocd una solucidn de
tripsina-EDTA al 0.25 % en el interlor de la vena umbilical, se
ecluyeron ambos extremos del corddn, y se incubd 15 min. a
37°C. Se deluvo la accidén de la enzima con el agregado de sue-
m boving fetal (SBF). Las células obtenidas fueron criopresarvadas
an M liquido. Antes de cullivarlas fueron descongeladas y lava-
gas 3 veces con medio de cullivo, contadas, ajustadas a una con-
centraciin de 1 x10* sembradas en micro-pocillos de plastico pre-
fratados con coldgeno (3 mg/ml) y colocadas an cultivo con medio
BEMI 1840, a 37°C, con 5 % de CO2 y 100 % de humedad.

A los 17 dias de cultivo se observo la presencia de una monocapa
2= celulas lusiformes cubriendo la totalidad de la base del pocillo.La
determinacion del marcador von Willebrand mostrd un resultado
positivo o cual caracteriza a celulas de estirpe endolelial. El mar-
cador CD 34 fue negativo.

Se demostrd la generacion de cultivos de ceélulas HUVEC en
monocapa que permitan su empleo coma soporte en prolocolos
g% expansion de CPH.

INFECCION POR HEPATITIS B (HBSAG) O

O 58
HEPATITIS C (HCV) EN RECEPTORES Y DONANTES

DE TRASPLANTE DE MEDULA OSEA.

Brioschi 5., Altglas J. Milovic V., Jaimovich G., Listello V.,
Drelichman G., Requejo A., Garate G., Feldman L.

ICTEM, Hial Aleman, Fundacion Favaloro, Corp. Médica de Gral
San Martin, Buanos Aires

En el trasplante de médula dsea, las complicaciones hepaticas
son causa de maortalidad en 4-15% de los pacientes (ptes). Los
portadores de infeccidn HVB/HCY pretrasplanie, presentan ries-
go de reactivacidn de la hepatitis y falla hepatica ,Desde oclubre
de 1993 a enero 2003, de un total de 325 ples somelidos a
trasplante{autdlogo 160 y alogénico 165 ) presantaron serclogia
pretrasplante positiva para HBV/HCV  27(8.3%) ples, De 165
donantes, 2 presentaron serologia positiva .Para un andlisis re-
trospectivo de su evolucion se los dividio en 3 grupos , de acuer-
do a su status seroldgico:  a)ptes HbsAg +: 5 ples(1.5%) .Dos
de 5 ,prasentaron reactivacién con viremia positiva. Fueron tra-
tados con lamivuding , presentando progresidn y obito por falla
hepéfica uno de ellos. bjHbsAg -, anticore +:11ples (3.35%).Un
ple presents reactivacion . cjptes HCV +:8 ples(2.46%) con carga
viral negativa en 8. Uno de ocho ptes presentd reactivacion .
Ninguno de los receptores da donantes HBV/HCV posilivos pre-
sanld complicaciones hepdticas ni hepatitis.

Cuatro de 27 pacientes presentaron reaclivacion de su hepalits
HBV o HCV, la que fus de curso benigno, salvo en un caso. Los
4 ptss habian sido somelidos a un trasplante alogénico.

No se observd una incidencia mayor de complicaciones hepali-
cas. En bass a estos datos consideramos que los ples HBV/HCV
positivos pretrasplante son elegibles para este procedimiento,
requiriendo un monitoreo  periddico a lo largo del lrasplante y
del periodo da recuperacidn inmunclégico postrasplania.
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EFECTO DELTRASPLANTE DE CELULAS O 59
PROGENITORAS SOBRE LA CAPACIDAD

ANTIOXIDANTEY SU CORRELACION CON LA TOXICIDAD DEL
PROCEDIMIENTO

Marin G H,, Tournier H., Klein G., De Bonis A, Mendez C, Urrutia
M, Saba S, Canepa C, Mordujovich P

CUCAIBA - Fac. de Cs. Médicas UNLP

Introduccien: El regimen de acendicionamiento del trasplante de Células
Frogenitoras Hematopoyéticas (TCPH) es responzable de una toxicidad
directa sobre  distintas céfulas del organisme, y de un elecla Indirecto
mengs conocido debide a generacidn de radicales libres. Objetivo: Eva-
luar k2 capacidad antioxidante del suere {CAS) de pacientes somatidos a
TCPH en distintas etapas del trasplanie. Paciantas: Ingrasaron al estudio
&3 pacienies sometidos a TCPH [ 37 Trasplantes Autdlogos (Autn) v 26 Tras-
plantes Alogénicos (Alo) | entre Enero 2001 y Marzo 2003. Disefio y Mé-
tedo: Esludio Prospectivo, Descriptive/Analitico, De cada pacients sa ob-
luvigron muestas de suero los dias —7; 0; +7; +14; +21 y +28 del trasplan-
fe. A cada una ze le realizd un test da "“Capacidad Sérica de Reduccién de
Hierre Férrica” (CSAHF) que utiliza con 20 mmoll de FeClEH.O + buller
acetalo a pH3.G (3.1 C HNa0 3H O} + salucitn bulfer CH O+ 10 mmol/
L TPTZ an HCL, formandase asi complajos Fe"<TPTZ. Agreganda 10 mi
de suero del paciente, se permiticd o no Su reduccion a la lorma lerrosa
Fe' generandt cambios de coloracion leidos a una long de onda de 593
nm, en espactrololdmetro de masa. Pam el andbsis esladishco comparati-
vo antra (05 dias post-TCPH se utilizd el analisis de la Varianza [ANOVA) y
para la comparacidn entre grupos, el test de Mann-Whilney (Wilcoxon).
Resullados: Fue observada una reduccion eltamente significativa
(pe0.00001) del poder antioxidante del suero en los dias +7 v +14 8n am-
b0s grupos con una recuperacian en el dia +28. Si bien no se hallaron dife-
rencing significativas entre TCFH Aulo ¥ Alo, en un subgrupo de pacientes
con TCPH alogénico se observd un notable descenso del CSAHE Todos
0505 pacienles desampllaron EICH. Gonclusiones: La CSRHF ze reduce
notablemente en las primeras semanas de TOPH, comenzando su récups-
racion ol dia +28. Esto haria racional suplementar la dieta o la NPT, con el
fin der evitar fa toxicidad por radicales libres. Una reduccidn severa @ Inuzual,
Por deba)o de la media esperada, podria potencialmenie predecir la apari-
cidén de EICH en aquelios pacientes sometidos a TCPH alogénico

PREVALENCIA DE ANEMIA AL INICIO DEL
EMBARAZO ;: PREVALENCIA, CAUSAS, ¥

O 60

DETERMINANTES NUTRICIONALES.

Marin Gustavo H., Rubbo 5., Andriew K, Cérdoba S, Padlilo V.,
Urrutia M1, Tanoni G, Lovisuto M, Gelemur MA,

HIGA Sﬂn Mariin-La Plata.

Introducelén: La sremia del embames 5o establoca a part del 200 imests. La aneimia presents &l
Inicia da | pema. te mancs conocida. Dbjetive: Easshincss o previsonoia o anenmd on of jrimer -
10 Gl Grbaraa, i Oelnckar Ias Causaics i Iob faciores Bgacce 8 By preeontica’n Pacienies y Malodos:
[t Crern Db 2002 58 inCOnomn & un ssiuda prospecth 125 amibarazacis o o i i su
geatm S el encuests SO0, Nuconal, hematokigion dosses O Mialn, WL B2 y sl Iamocndcs
compals Sa determind Indce o Masa Corporal (IMC) v Staks da Rosso Madkones, y cormgeessin oo b
chota | Cabohiceuos, proteinas, Npdcs, calon, hema y Fa Pemice ). Con un valkor de Gons de Hiy< 11 .00
ol B8 ConBLLyON 2 Jrupcs. (andmicn y normal). So estaliood un andiss estdsion pom delommines o
promecka,desvio eskinder, veranza, apkcandn o il de Sudent y Mann Whinoy jom eskdioons sgniicrcia
08 Cadia varalie fan Cutar o anamia. Fsulledon: S detock una prisssenoa do 28 4% do anomin
Inicio del ambarion Las cautaes dnclas 66 cheanan on la Ehia sguenis:

Pardmain Arvmicas Normales o valos
Hcto MN.TEL A8 ATad:? TH [l
Ho 965+ 0E8 1242:0.059 « 00001
GR 458 = 044 417:040 « 000
FomsTza A2 08« 20 R b T < 000
Translaming ZTE N . 5732 1035 04116
Batumcidn 1942 « 33845 24.58:628 L
Fenrisra 1862 « 22 41 5307 00005
Foonpior Sodutin Trarsd T 1178 911856 04768
Fodaly 162200128 ATHa1 04 « 00001
ViLE12 245111 BT 15 25T 00a 111,54 05n3
MG 21,85 £597 24 (e 63 Q0045
Ingragog $55 340,58 216499 TEROTA20.55 0000s
Kcal 168682 + 650 67 25042209013 00045
Prodanas 1523432 2782 =549 [iTi i
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] 1232+ 588 dr5TeT. T4 10,0002

Les vakones lermmonaticon, folis, ingests cakdrica, proteca, hiams IMC & ngrescs mensual lamikar en &
rEsLEmN alameniog BRAMENID SIONMCEivOY Dl pRodecir andmil ool smtaran Condusiones: La
prevelancis de anemia 8l inciar [ pesta e 26.4%. Al surmentlr of freguadmianio da nulsenies a parts
el 2do irimestre, ka3 consacuencias LMD DI MAce ¢ Mo POJRan ser grves. Serd necatans cons.
PAM BEIA ASDACET, PR LA LN O deslinict & aviw ks mismes. Esta inbsjo aporta deios
TR A b caatais v b Bactones rlorvrmrdos oue sanasin e ol desefio deun progrma de asis
G Qual Ao LN cobsierium sl y sanlar e

IMPACTO DEL TIEMPO DE CLAMPED DEL

CORDON UMBILICAL EN EL REGIEN NAGIDO O ¢l
Moirano M., Marin G.H., Fazio P Luna R., Vita C, DaMegro L,
Puyziliou M, Urrutia MI, Cesare O, Gelemur M

HIGA San Marf:'n , La Plata, Buenos Airas

Introduccién: Exislen opiniones encontradas respecto a las consecuencias
del clampeo temprano o tardio del corddn umbilical, Objetive: Evaluar las
CONSECUBNGCIAS para ef recaén nacido, del liempo en que se realiza el clampeo
de cordon umbilical. Paclentes: Se incorporaron al estudio aguellas mujeres
embazadas a término que no Wuvieran patologia conocida previa y quienes
se les realizada un & parto normal con un recién nacido con un peso >2500
gramaos. Doscientas (200) gestantes ¥ Sus nifos fueron incuidos en este (-
hajo, Método: Ensayo Clinico Prospectivo, No Randomizado. Se evaluaron
el Hematgerito (Hig) y Hemoglobina (Hb) de la Madre; Hto y Hb del Corddn
umbiiical, Hie y Hb d8l Recién Macido (extraidos por puncidn del taldn al er
dia de nacido, en el momento de realizar & screenning neonatal), la edad
gestacional y el peso del recién nacido. Se establecieron 2 grupos de acuer-
da al momento en el cual se realizd el clampeo del corddn (objetivado en sala
de parto por una plandla de registro destinada para tal fin. Se astablecid como
clampao tempranc al realizado dentno del minuta deé producido el nacimiento,
¥ clamped fardio el efectuado a los 3 minutos 0 + Los mélodos ulilizados
fueron el best de sludent y el de Mann-Whitney, Resultados: Los resultados
chtenidos se muestran en esta tabla;

Variable de estudic  ClampeoTemprano  Clampeo Tardio  p valor
Hetro Madre 3417 £ 3.06 34.52 = 5.36 0.27
HEb Madre 11.61 £1.13 11.74 = 096 0.3y
Hto Corddn 46,05 + 539 45.43 £ 4.45 0.5%
Hb Corddn 16.51 = 4.14 16.27 = 213 0.8
Hta RN 4494 + 501 5430+ 530 0.00027
Hb RN 14,63 £ 3.45 19.20 = 2.27 0.00014
Edad Gestacional 38.25 = 099 3942 083 ™
Paso Recign Macido 34402 = 400.02 360 41+ JBT 4T 0.15

Como se cbhserva &n la misma, [os grupos fueran semejantes respecto a
Iodas las variables malernas, de corddn y de peso del recién nacido, exiz-
fiendo una diferencia significativa entre ambos grupos respecio a los valo-
res del Hto y Hb en los nifios nacidos. Conelusion: Los resultados de este
estudio mostraron cifras esladisticamente mayores de Hio y Hb en aque-
llgs recien nacidos en los cuales el clampeo de corddn sa realizd con pos-
terioridad a los 3 minutos dal nacimianta.

TRIPLICACION DE GENES a EN PORTADORES

B TALASEMICOS 0O 62
gmm._l: MNoguera, N; Raviola, M; Rodriguez, J; Milani, A.

rea Hemalologia, Facullad de Ciencias Bioguimicas y Farmaceis-
ficas. Universidad Nacional de Rosario. Argentina.

La j talasemia (Th) es una alleracidn genética que conduce a un
desbalanca en la relacién de cadenas o /no o, el cual es el princi-
pal responsable de la fisiopatologia de esta enfermedad. Cuando
coexiste alteracidn en el nimero de genes o, el fenotipo clinico y
hematoldgico se ve alectado, disminuyenda (-01f) o incrementando
(eeaece) @l grado de anemia. Evaluamos las modilicaciones clinicas
v hematolégicas en pacientes portadores de [ Th que presentaron
asociacion con triplicacion de genes «. Estudiamos 109 sujetos
diagnosticados como portadores de B Th por métodos convencio-
nales. La presencia de la triplicacion de genes « (oea ant*’) se
estudid en los individuos en los que el dosaje de Hb estuvo por
debajo de 11 g/dl (varones y mujeras = 50 anos) y por debajo de
10,5 gfdl (mujeres < 50 afios y nifios), estudiandose 48 individuos
La identificackin del defecto molecular de beta talasemia se reali-
6 mediante PCR-ARMS. La triplicacion de genes a se llevd a cabo
mediante PCR alelo especifica. La asociacién  Th heterocigota con
triplicacion de genes a (woct™®’) fus hallada en 2 pacientes de los
48. Se tratd de un nifio de 10 afios (a) y de una mujer de 36 afios
(b), ambos de origen italiano. La mutacion respensable de la B-
talasemia en el caso (a) fue la (*IVS [1-745 y en el caso (b) fue la
mutacion sin sentide CD3%9 (f°). El fenotipo hematimétrico de los
pacientes que presentaron asociacion se desvia por debajo de los
valores esperados para un portador de [ Th. La anemia de eslos
pacientes coresponde a un fenatipo de talasemia Intermedia.




COMUNICACIONES ORALES a5
ANALISIS DE LAS MUTACIONES PUNTUALES O 63 ANEMIA FERROPENICA CRONICA (AFC) COMO O 64
DE LOS CODONES 12, 13Y 61 DEL GEN NRAS EN PRIMERA MANIFESTACION DE ENFERMEDAD

SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD).

Beill C*, De Brasi C', Arrosagaray G', Flores G*, Negri Aranguren
B Goldztein 5%, Bengio R’ Larripa I'.

Agademia Nacional de Medicina', HGA. “Dr. Carlos G Durand'™,
“Hospital de San Marlin™, Buenos Afras"?. Parand”. Argenlina.

Los SMD comprenden un grupo heterogeneo de desdrdenes
hamatoldgicos con riesgo de progresion leucemica. Las mutacio-
nes punluales de los codones 12, 13 y 61 del gen NRAS activan
2 la proteina constitutivamente; modificando la proliferacion, la
agfsrenciacion celular y la apoplosis. Estas mutacionas se pre-
santan con una frecuencia del 8-40%, dependiendo de la pobla-
cidn analizada y del método utilizado, Su relevancia pronostico-
clinica es contradictoria y se debe a la disparidad de las series
publicadas.

Obijetive: Evaluar la presencia de mutaciones en los codones 12,
13 y 61 del NRAS en pacientas con SMD primaric al diagnéstico
mediante Generadores de Heleroduplex (GH).

Se estudid la presencia de mutaciones en los codones 12 y 13
dal NRAS en 57 pacientes (edad media: 59 afos, M/F=28/29,
madia de seguimiento: 29.2 meses), clasificados segun FAB (30
AR, 5 AS, 12 AREB, 4 AREBt y 6 LMMC), 42 de los cuales lus-
ron estudiados también para la presencia de mutaciones en el
codon 61. Se detectaron 5/57 (9%) pacientes (1/30 AR, 312
AREB, 1/6 LMMC) con mutaciones en el codon 12 (2 GGT—GTT,
2 GGT—GAT y 1 GGT—AGT), no observandose mulaciones en los
codones 13 y 61, El seguimiento clinico de los pacientas ras(+)
mastrd que los 5 fallecieron, 4 de los cuales con previa evolucion
leucémica. Mientras que solo progresaron 12/52 de los ras(-). La
presente serie es la primera realizada utilizando GH v la frecuen-
cia observada se encuentra dentro de lo publicado. Estos resulta-
gdos preliminaras indicarian que la deteccion de mutaciones en al
gen NRAS podria ser un marcador molecular Gtil para identificar
pacientes con riesgo de evolucian,

CELIACA (EC) SUBCLINICA

Shanley CM, Stemmelin G, Ceressito J, Rabinovich O, Guliérrez
M. Mendizdbal G, Doti C, Schamun A, Bollero G, Diaz M, Schial A,
Bullorsky O.

Hospital Britdnico de Buenos Airas

En los pacientes adullos portadores de AFC relractaria de aticlogia no clara
{18,7% en nuestra experiencia) debe considerarse ¢l diagndstico de EC
ssimomética Objelivo: determinar la presencia de marcadoras saroldgicos
¥ posterior confiemacidn histoldgica de EC de prasantacidn no clisica en pa-
chentes (pies) poradoras de AFC de causa no clara y con escasa respuesta
al ratamiants suplamantario con hierro. Material y mélodos: entra 1999 y
2007 se lgenificaron 43 pies adulios (40 fam, 3 masc) portadores de AFC
de causa no Clara Sin respuesta a tatamianto. S& considerd anemia a una
cifra de nemogiobina < 11,5 gridl pam mujeres y < 12.5 gridl para varones.
El scrasning para EC consistic en la determinacidn de anticuerpos
anfiendomisic (aEM) consistid en la delerminacidn de anticverpos
antiendomisio (aEM) IgG e IgA, antigiisdina (aG) IgG & igA ¥ Trensgiutaminasa
Tigular (TT). Se realizd dosaje basal de vil. B12 y &ckdo MECO (por radioensays
por compelicidn proteica). Resultados: en 9 de & ples (20,9%), edad pro-
medio 38,4 ahos B21.52) y sexo femening, 105 test sarcldgicos lusron posit-
vos. Los res métodos mostraron alta concordancia, siendo la TT positiva en
todos los pacientes, aEM en B de 9 y aG en 7 de 9 La hamoglobina da (a
primesa consulta fue de 8,7 gridl (7,7+11,2). Todos los ptes tenian ferritina baja
@ imagen perilérica de anemia lsrropénica. Presentaron deficit asociado de
Acido folico 5 de 9 pies, da vit. B12 2 de 9 ples y de ambos 1 de 9 ples Sdlo
un plé manikestd en el intefrogatorio dirigido la presencia de diarmea modera-
da ocasional ocho da 8 ptes fueron sometidos & biopsia endoscdpica de in-
testing delgado con forma de maltiples muestras siendo positivas para EC
&n todos log casos. Aguellos ples con confirmacion histoldgica y que acep-
taron iniciar dieta libre de gluten (38) mostraron normalizacion de la anemia
Conclusidn: la EC asintondtica es una causa relativamenie frecuente de
anamia an paciantas con anemia lerropénica cronica de eliologia no deter-
minada. Los flest seroldgices luvieron coincidencia con al estudio
anatomopaloldgico de las biopsias endoscdpicas multiples La incidencia es
mayor @n el sexo lemenino. En toda anemia farropénica crdnica de causa no
clara, deberia considerarse la posibilidad de EC subclinica & Incluir
rutinariamenie $u bisqueda seroldgica. la anamia ferropénica cronica aso-
ciada a EC responde a la disfa libre de glutan.

COMPARACION ENTRE TRASPLANTE DE MEDULA

OSEA (TMO) Y TERAPIA INMUNOSUPRESORA (T1) Sl

EN NINOS CON ANEMIA APLASICA SEVERA (AAS).

Bonduel M, Sclucgali G, Feliu Torres A, Figueroa C, del Pozo A.
Sarvicios de Hemalologia/Oncologfa y Hemolera-pia. Hospital de
Pedialria “Prof. Dr. JP Garrahan®, Buaenos Alras.

En nifos con AAS el TMO con un hermana histaldéntico (HI) es el
tratamiento de eleccidn, siendo fa Ti la sigulenta alternativa lera-
péutica, Se realiza un andlisis retrospeclivo entre mayo 1994 a
marzo 2003, a fin de comparar la sobrevida de 35 ptes que reci-
blgron TMO HI (21v, mediana de edad 11.1 afios; AAS idiopdtica
32 ples y posl-hepatitis 3 ptes) y 25 ptes con Tl (18v, mediana de
edad 11.2 afos, AAS idiopdtica 24 ples y post-hepatitis 1pte). Se
excluyeron los ptes con AAS constilucionales. El régimen
condicionante fue ciclolosfamida (200 mg/kg/dosis) y globulina
antilinfocitaria (GAL 50 mg/kg/dosis). 18 ptes lenian mas de 20
transfusiones. 30 ptes (85.7%) mantenian una recuperacion com-
pleta al afio y 3 ptes con pérdida del injerto recibieron un 2= TMO.
La Tl empleada fue GAL (150mg/kg/dosis) y ciciosporina (Smg'kg/
dia). A los 12 meses, B plas luvieron respuesta parcial y 9 ples
una respuesia completa. Seis ptes recibieron un 2=curso de Tl y
7ptes requirieron Tl prolongada. La probabilidad de sobrevida est-
mada a los 2 afios no fue significativamente diferente comparando
gl grupo de TMO (87%, 1C85%:668%-85%) v el grupo con Ti
(88%:1C95%:71%-96%) (log-rank test, p=0.967). A los 2 afics 58
chserva un Score de Lansky o Kamowsky 290 en 29 ptes (96.7%)
post-TMO y en 14 ptes (66.73) post-Tl. En conclusion, si bien la
probabilidad de sobrevida fue similar en ambas series, el grupo
de TMO presentd un mayor porcentaje de nifios con una recupara-
cion hemaltoldgica completa y sostenida con la consiguiente mejor
calidad de vida.

MEJORIA EN LA SOBREVIDA DE NINOS CON O 66
ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA SEVERA (AAAS).

EXPERIENCIA DE 20 ANOS EN VARIAS INSTITUCIONES.
Prelichman G, Frelgeiro D, Basask N, Aversa L, Schwalb G, Jaén
R, Altclas J Jaimovich G, Milovic V, Feldman L, Listello v Picon A,
Ramos A., Kohan R, Veber S, Graciela E ,Sosa M, Senosiain L,
Arbesi G, Gonzalez G, Kusminsky G.

Hiall da nifios "R Guligrrez”, “P de Elizalde”, P “G.Posadas”, ICTEM
v A, Fleming, BS As; Htal Noiti, Mendoza. Argenting

Objetivo: Evaluar los resultados y las complicaciones de la Terapla
Inmunosupresora (TI) y el TMO en AAAS, Material y método In-
gresaron 62 pac < 18 a, con diag de AAAS. T Desde 05/83 a 01/03
ingresaron 45 pac, con diagndstico de AAAS, x edad al diagndsti-
co: 9.2 a, Tiempo x entre diagndstico y el comienzo del tratamiento:
3.3 meses. En 4 pac, que no respondieron a la T, se realizé TMO.
TMO: desde 04/ 84 a 01/ 03 ingresaron 17 pac<18 afios edad x al
TMO 136 a, Tw del diagnastico al TMO: 8.7m, x de Transfu-
siones previas al ;44 Régimen Condicionanta: GAL- CFM, Pro-
filaxis EICH: CSA+ MTIX.

Resultados deTl (x seguimiento: 75 meses)

Pacin  Sobrevida Mortalidad 2 Ciclo __Recaida

T 2 18 1 5
53.6% 46.3% 24.4.% 11.1%

Resultados de TMO: (x seguimiento: 62.4 meses)

Pac:n  Scbrevida  MAT Falla Engrafmant
T™MO 13 4 1
76.4%  235% (7.6% )

Discusién: Estos resulltados (T + TMO: SV:60%) confirman una fran-
ca mejoria en la sobreviva de los nifios con AAAS. El tratamiento
mas eficaz fue e TMO ( SV: 76.4%). La Tl logrd busnos resultados:
(5V:53.6% ). El 49% da los pac logré independencia de requerimien-
tos de transfusiones. 11 pac (24.4%) realizo 2 ciclos de Tl y logré
en el 50% de los casos RB y 5 pac (11.1%) recidivaron tardiamente
(x 3.7a). Un solo pac (2.29%) con T, presentd enfermedad clonal se-
cundaria (Mielodisplasia).
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ATR-16 DEBIDO A UNA ANOMALIA CROMOSOMICA| O §7
COMPLEJA .

Gallego M., Zelaya G., Feliu A., Ressetti L., Bacino C, Barreiro C.
Laboralorio de Cilogenélica - Servicio de Gendtica - Servicio da
Heamalo-Oncologia-Hospital de Pediatria «Prof Dr JPGarrahan»- Ca-
tedra de Genélica y Biclogia Molecular FF y B UBA. Baylor College
of Medicine, Houston, Texas,

Existen dos sindromes de 7 talasemia asocladas a retardo mental
(AM) ATR-16 y ATR-X. El ATR-16 s¢ debe a rearreglos
cramosdmicos que delecionan genes globinas y otros gue
mapean en el brazo corto del cromosoma 18, Existen
aproximadante 15 casos.de ATR-18. Presentamos un nifo con
ATR-16 debido a un rearreglo complejo gue involugra una delecién
16p13.3 y duplicacion 16qter. La evaluacidn clinica mostra fren-
te amplia, hipertelorismo, iris estrellado, estrabismo, nariz ancha,
labios finos, micrognatia, talipes equinovarus y cilosis debido a
hipoplasia de T-12-RMN: atrofia cerabral. Fondo de ojo:hipoplasia
de paplla. Estudios hematolégicosianemia microcitical
hipocromica, hierro normal. Se detectaron células con inclusio-
nes de HbH. El estudio molecular mostro la mitad de la dosis de
los genes ? globina. El andlisis citogenético mostrd un complejo
rearreglo del cromosoma 16.La técnica de FISH permitié inter-
pretar el carlotipo como:48,XX,add(18)(p13).ish der [16)1{16:16)
{p13;g22)(WCP 18+, invi8- tal16p- tel16q++). Microsalélites revela-
ron el origen maternc del 18 anormal. Las sondas subleloméricas
datectaron este nuevo caso de ATR-16.Los hallazgos del ins
esrellado y la vértebra anormal, no descriptos antes, contribuirfan
a una mejor descripcidn clinica de ATR 18.8e destaca la importan-
cia de un screening para 7 telasemia en todo paciente con mode-
rado RM, fenotipo de ATH-16, anemia microcitica/hipocromica &
hierro normal,
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