COMUNICACIONES ORALES

CUANTIFICACION DE CADENAS LIVIANAS OLI01

LIBRES (CLL) E INMUNOFIJACION (IF) EN EL
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE (MM) TRATADOS CON ALTAS
DOSIS DE MELFALAN Y AUTO-TMO.

Barzon S., Bonini C., Ortiz V., Arevalo M., Balseiro M., Lavarda M., Rizzi M., De
Elias R, Kiener O, Jarchum G.

Sanatorio Allende. Grupo Estudio Enf. Linfoproliferativas, Cordoba

Introduccion: El 96% de todos los MM liberan CLL; debido a la corta
vida media en plasma (2-6 hs) éstas serian un buen marcador para
evaluar respuesta precoz al tratamiento, remision completa (RC) y
recaida. Objetivo: describir la cinética de las CLL comparadas a la
IF en el seguimiento de pacientes con MM que han recibido trata-
miento. Sujetos y Métodos: se estudiaron 10 ptes (6F, 4M) (597
afios) con MM (3 IgA/k, 2 IgA/l, 1 1gG/l, 3 1Ig9G/k y 1 MMNSK) con una
mediana de seguimiento de 18 meses. Estadios IlIA/IIIB 8/2. Tto:
VADx3-4+melfalan 200mg/m2+auto-TMO. Al diagndstico se realizé
laboratorio completo, medulograma, IF (suero y orina) y CLL cuanti-
tativas en suero por inmunoturbidimetria (FREELITE, The Binding
Site), valor de referencia k: 3-19, I: 6-26, k/l: 0,3-1,7. Resultados: Al
diagnostico todos los pac. tuvieron rel. k/l alterada; mediana: MM(k)
k/l= 24; MM(l) k/I= 0,04. La IF identificoé banda monoclonal en todos
excepto en el pte. con MMNS (k/I= 34). En 5 ptes. hubo remision
completa (RC) con normalizacién k/l a un tiempo mediana de 6 me-
ses previos a la desaparicion de la banda por IF. Un pte. recayé mos-
trando alteracion k/l 4 meses antes de la IF+. Dos ptes. con RP y NR
mantuvieron k/l alterada en el seguimiento. En 3 pac. se determiné k/
I entre 8 y 15 dias post-TMO observandose normalizacién de la rel. k/
I en dos y franca disminucion en otro con insuf. renal. El pte. con
MMNS en RC muestra a la fecha cambios precoces de la rel k/l .
Conclusién: en este estudio la cuantificacion de CLL en suero per-
miti6 detectar respuesta temprana al tratamiento, RC y recaida, an-
ticipandose a la IF. Permiti6 ademas el seguimiento del paciente con
MMNS.

RESULTADOS PRELIMINARES DE UN
TRATAMIENTO BASADO EN LA

lloL102

COMBINACION DE ABVD Y RADIOTERAPIA

RESTRINGIDA EN PACIENTES PEDIATRICOS

CON LINFOMA DE HODGKIN (LH) EN UNA

INSTITUCION.

Zubizarreta P., Vides Herrera M. S., Raslawski E.., Rose A., Braier J., Chantada
G.y Scopinaro M

Servicio de Hemato-oncologia.Hospital de Pediatria Garrahan, Buenos Aires,
Argentina.

Objetivos: Evaluacién prospectiva de resultados oncolégicos y de toxicidad aguda y crénica
en pacientes pediatricos con LH, tratados con régimen ABVD con o sin radioterapia segun el
estadio y la respuesta a la quimioterapia. Pacientes y métodos: Se reclutaron pacientes de 0
a 17 afos con diagnostico histolégico de LH. El grupo favorable (Estadio I-IIA, sin enferme-
dad bulky, < de 4 areas ganglionares, sin compromiso de hilio pulmonar) se traté con 4 ciclos
de ABVD. El grupo intermedio (Estadios IIB y Ill, o I-IIA con enfermedad bulky no mediastinal,
y/o > 4 areas ganglionares,y/o compromiso hiliar pulmonar) se traté con 6 ciclos de régimen
ABVD. EIl grupo desfavorable (Estadio IV y/o cualquier estadio con enfermedad bulky
mediastinal) se traté con 6 ciclos de ABVD seguidos de Radioterapia en campos inicialmente
comprometidos (21 Gy). En todos los grupos, si existia remisién parcial, se administraba 35
Gy en las areas aun comprometidas mas 21 Gy en el resto de los campos inicialmente com-
prometidos. Se evalud prospectivamente la toxicidad hematolégica, pulmonar, cardiolégico y
endocrinolégica. Resultados: Entre septiembre de 2000 y octubre de 2004 se registraron 70
pacientes consecutivos con LH en el Hospital Garrahan de los cuales fueron evaluables 66.
M:F: 1,75. Mediana de edad 10,6 (rango:3-17 afos). Estadio IA 12,1%, estadio IB 1,5%, esta-
dio IIA 38,3%, estadio IIB 16,7%, estadio IlIA 12,1%, estadio IIIB 9,1%, estadio IVA: 4,5%,
estadio IVB 13,5%. Histologia: CM: 40,9%, EN: 50%, PLN: 1,5%, HCRL: 3%, DL: 0%, Indeter-
minado 4,5%. Se agruparon 21 pacientes (31,8%) en riesgo favorable, 18 (27,2%) en riesgo
intermedio y 27 (40,9%) en riesgo desfavorable. EL 95 % de los pacientes logré la remision
completa, 1,5% murié durante el tratamiento inicial y 3% evidencié enfermedad progresiva al
finalizar el tratamiento. De los pacientes que alcanzaron la remision completa 4,5% presenté
recaida que fue exitosamente tratada en la totalidad de los casos, alcanzandose una segun-
da remision de la enfermedad. Con una mediana de seguimiento de 22 meses, a los 4 afios,
la probabilidad de SLE y de SG fueron respectivamente de 0,89 (EE: 0,04) y 0,97 (EE: 0,02).
Las probabilidades de SLE segln el grupo de riesgo fueron de 0,92 (EE: 0,08) para el riesgo
favorable, 0,82 (EE: 0,09) para el riesgo intermedio y 0,93 (EE: 0,05) para el riesgo desfavo-
rable. La toxicidad hematoldgica aguda fue minima, un 16% de los paciente (tratados con
radioterapia en cuello) presenté hipotiroidismo subclinico, el 12,5% present6 toxicidad pulmonar
que fue reversible en todos los casos. Conclusiones: Los resultados de este protocolo son
excelentes y reproducen los mejores resultados reportados a la fecha con un riesgo minimo
de secuela a corto y largo plazo.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA HODGKIN (LH) 1IOLI03

CON ABVD y RADIOTERAPIA SOBRE
CAMPOS COMPROMETIDOS (RCC) CON
CICLOS Y DOSIS DE ACUERDO AL RIESGO.
Zoppegno, L.; Gelemur, M.; Corrado, C.; Prates, M.V.; Giunta, M.; Cerutti, |.;
Pavlovsky, M.; Pavlovsky, S. y miembros del GATLA,

Buenos Aires, Argentina.

Objetivos: 1. Evaluar el tratamiento (tto) combinado con ABVD mas
RCC en pacientes (ptes.) con LH sin tratamiento previo segun grupo
de riesgo. 2. Establecer la correlacion entre IPIl para LH y respuesta
al tto. Material y Métodos: desde Diciembre 1996 a Marzo 2005 in-
gresaron 561 ptes, evaluables 477. Los de bajo riesgo (BR): I-lI-IlIA
sin enfermedad (enf) bulky recibieron 3 ciclos de ABVD+RT 25 Gy; y
los de alto riesgo (AR): llIB-IV, todos los estadios bulky y todos los
BR que no alcanzaron la remisiéon completa (RC) luego de 3 ciclos
recibieron 6 ciclos de ABVD+RCC 30 Gy.

Resultados: a 5 afios

N RC(%) RP EP Mu %SLE %SG
BR201 200(99) - - 1 90 98
AR276  241(87) 27 7 1 70 89
p <0.001 <0.001 <0.001

Usando IPI para LH en 413 ptes

IPI BR % AR % % RC % SLE % SG
0-1 56 44 96 88 98
2-3 37 64 89 74 91
>4 3 97 89 60 73
p 0.020 <0.001 =0.004

Conclusiones: El protocolo combinado ABVD+RCC en 12 linea es un
esquema 6ptimo con baja toxicidad. El IPI se correlaciona en términos
de RC, SLE y SG, mostrando una diferencia altamente significativa.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN lIOLI04

(LH) EN ESTADIOS AVANZADOS
(EA)EXPERIENCIA DEL BALG.
Zerga M, Alfonso G, Tartas N, Santos I, Amoroso Copello M, Nucifora E, Fantl D,
Arbelbide J, Korin J, Ferro H, Kusminsky G, Chacon M, Rainieri F, Vijnovish Baron
A,Sanchez Avalos J.

El tratamiento de LH avanzado con esquemas como el ABVD produ-
ce RC en el 65% de los pacientes, por ello nuevos esquemas como
el BEACOPP escalado (ESC) son empleados en diferentes ensayos
clinicos en el mundo. En nuestro medio se emplea habitualmente el
ABVD. Presentamos nuestra experiencia con ESC, segun protocolo
HD 99. Desde 4/99 a 11/03 se incluyeron 22 pacientes con LH: M:14,
F:8; edad media 26,3 (18-58). Estadios: IIBX:9, IlI:6, IV:7. En los
estadios IlI-1V sintomas B en 12/13 y en 8/13 enfermedad voluminosa
(X). EIHD 99 incluye: 2 cursos ESC y 6 baseline. Las dosis en el ESC
son: VP16 200mg /m2, CFM 1250mg /m2, ADR 35mg /m2. El baseline:
VP16 100mg /m2, CFM 650mg /m2, ADR 25mg /m2. Ademas se realizé
RT en enfermedad X mediastinal. Evaluables para respuesta 20/22
pacientes. RC o Rcu 17/20 (85%). 2 pacientes tuvieron resistencia
primaria y 1 paciente RP. 2 pacientes recayeron. Se efectu6 TX en 4
pacientes: 3/4 estan vivos en RC, 1/4 pérdida de seguimiento. 15 de
20 pacientes estan vivos en RC. SV media 44 meses (19-74). Desde
1998 se trataron con ABVD 34 pacientes con EA, M:18, F:16. Edad
media: 40,05 (17-73). Estadios: Ill:16; IV:18 X:5/34 B 16/34. Con
ABVD 73% de los pacientes obtuvieron RC. Las causas para no dar
ESC fueron: falta de Procarbazina en Bs.As., PS inadecuado o deci-
sion del médico tratante. Por esto, no puede considerarse que este
sea un grupo control; pero es interesante destacar que el 26,6% de
los pacientes fueron resistentes a ABVD vs. 10% de resistencia pri-
maria a ESC. Consideramos que ESC es aplicable en nuestro medio
en instituciones de alta complejidad. Hasta la fecha no hemos visto
segundas neoplasias o SMD en los pacientes con ESC.




HEMATOLOGIA « Volumen 9 - N° 3, 2005

EVALUACION MOLECULAR DE TELOMEROS IIOLIO5

EN LINFOMA DEL MANTO (LM).

Cottliar A", Pedrazzini E', Narbaitz M?, Noriega MF', Slavutsky I'.
Deptos de Genética' y Patologia®. Instituto Invest Hematol, Academia Nacional de
Medicina, Buenos Aires.

Los telomeros son esenciales para el mantenimiento de la integridad
cromosomica y la capacidad replicativa de la célula. EI LM representa
el 3-10% de los linfomas no-Hodgkin, encontrandose asociado a la
t(11;14)(913;932). En este trabajo se evalud la longitud telomérica
(LT) en células de médula ésea o ganglio de pacientes con LM. Se
efectu6 analisis citogenético y también FISH y PCR para el rearreglo
ciclina D1/IgH. Se evaluaron 10 casos (8 varones; edad media: 48,5
afos; rango: 31-83 afos). La LT se evalué mediante el analisis
molecular de los fragmentos de restriccion terminal (TRF). Como
controles se utilizo: ADN de SP, linea celular K-562 y sangre de cordén
umbilical (normales, positivo y negativo, respectivamente). Los
pacientes presentaron una media de TRF de 4,41+0,26Kb, signifi-
cativamente menor que la observada en los controles (8,5+0,5Kb)
(p<0,001). Todos los casos fueron positivos por FISH (frecuencia
media: 48,5%; rango: 4-92,9%). El 40% fue positivo por PCR. Los
pacientes con alta frecuencia de FISH mostraron un solo pico de TRF
(4,64+0,33Kb) y aquellos con menores valores tuvieron dos picos,
correspondientes a los componentes normal (7,83+0,79Kb) y tumoral
(4,54+0,51Kb). Nuestros resultados muestran una marcada reduc-
cién de la LT en LM y sugiere a los TRF como un marcador sensible
de infiltracion tumoral.

ZAP-70 COMO MARCADOR PRONOSTICO EN

, , IIOLI06
LA LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (LLC).

Gamberale R, Bezares F, Sanchez Avalos J, Quiroga M, Belaustegui S, Palacios
F, Bengio R, Arrossagaray G, Cicchini S, Barragan C, Quiroga L, Palmer L, Diaz A,
Giordano M.

Laboratorio de Inmunologia Oncolégica, IIHEMA, Academia Nacional de Medicina,
Hospital Churruca-Bisca, Hospital Bernado Houssay, Hospital Alvarez, Policlinica
Bancaria.

La LLC es una entidad clinica altamente heterogénea, por lo que
resulta importante contar con parametros de relevancia pronéstica
desde el inicio de la enfermedad. Estudios recientes sugieren que la
expresion aberrante de la proteina ZAP-70 en las células LLC
constituye un factor prondstico muy potente. El objetivo de este trabajo
fue evaluar la expresion de ZAP-70 en células LLC por citometria de
flujo y determinar si se asocia con un curso clinico desfavorable. Se
estudiaron muestras de sangre periférica de 60 pacientes, en 52 de
las cuales también se evalué la expresion en membrana de CD38.
Los criterios de positividad fueron: >7% de las células para CD38 y
>20% para ZAP-70. De los 60 pacientes estudiados, 26 resultaron
ZAP-70 negativos y 34 positivos. En 14 pacientes no se observo
correlacion entre ZAP-70 y CD38, siendo 12 ZAP-70*CD38". En 29
pacientes evaluables se encontré que el 27% de los ZAP-70- (4 de
14) requirié tratamiento antes de los 6 afios de diagnosticada la LLC,
mientras que en los ZAP-70" el 67% (10 de 15) debid ser tratado
(p<0,05). Teniendo en cuenta que la expresién de ZAP-70 no se
modifica durante el curso de la LLC, nuestros resultados sugieren
que la determinacion de ZAP-70 por citometria de flujo puede brindar
importante informacién pronéstica desde los estadios iniciales de la
enfermedad.

TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFATICA lloLI07

CRONICA (LLC) CON FLUDARABINA ORAL (F)
Y CICLOFOSFAMIDA (C). ESTUDIO
MULTICENTRICO

Bezares RF, Carrasco A. Cavigliad, Jaidoplink N, Bahr D, Prates V, Diaz A, Rysser
R, Garay G, Sotelo H, Lastiri F

Grupos GATLA y LACOHG

Objetivos: Anadlisis preliminar de eficacia y toxicidad de FC. Comparacion
con un estudio previo con F monodroga.

Material y Métodos: Desde agosto de 2002 a marzo 2005, ingresaron 97
pacientes (p) con LLC virgenes de tratamiento de Argnetina, uruguay y Perd;
81 fueron evaluados para respuesta y toxicidad: Edad: 64 a (44-81); varo-
nes = 43, mujeres = 38, Binet A= 14, B =40, C = 27; b2m = 4,00 ug (1,3-
9,2); LDH =341 UI/L (101-762); CD 38 Z al 10% = 26%. Hemograma a la
inclusion: (Mediana (R)) Linfocitos: 32 x 10%L (0,5-364), Hb: 120 g/L (50-
164), plaquetas: 182x10%L (10-364). Citogenética: Normal 814), +12 (1),
del(B), del (12) (1) pérdida Y (1). La respuesta al tratamiento fue evaluada al
final del 3ery 6to ciclo (c). Tratamiento: F (Schering) 40 mg/m?/dia pox 3, C
600 mg/m?iv dia 1 ¢/28 d x 6c.

Resultados: Al momento de este andlisis (junio '05), 65% (53 p) completa-
ron 6 cy 35% (28 pts) han completado por lo menos 3 c. Respuesta: Res-
puesta Global: 91,3% = 74 p (RO: 37% = 30; RP: 54% = 44 p); Fallo de
tratamiento: 9% = 7 p. fueron reportados 92 episodios de toxicidad
hematolégica y 12 episodios de infeccién grado 3-4 luego de 444 c. Falle-
cieron 9 p: 7 p, infeccidn por neutropenia prolongada, 1 p Sindrome de Lisis
Tumoral y 1 p Hemoptisis fatal relacioanda con un Ca de pulmon. El Inter-
valo Libre de Progresién a 24 m fue: 85%, Cl 95%, 76-94) y la Superviven-
cia Estimada resulté 86% a5 24 m (Cl 95%, 77-95). La mediana de supervi-
vencia no se alcanzé en los respondedores (RP y RC).

Conclusioén: 1) La combinacion FC en primera linea de tratamiento en LLC
es eficaz (91% de RG y 37% RC. 2) La toxicidad Hematoldgica fue el evento
adverso mas frecuente. 3) La respuesta al tratamiento FC en LLC es similar
aloreportado en la literatura y a pesar del corto seguimiento pareceria supe-
rior al protocolo anterior con F monoterapia.

EVALUACION DE LA SOBREVIDA LIBRE DE lIOLIOS

PROGRESION (SLP) EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (LLC) SEGUN
EXPRESION DE ZAP70 POR CITOMETRIA DE
FLUJO (CF).

Heller V, Rodriguez C, Balseiro M, Arévalo M, Lavarda M, Bisio L, Cobos A, Gallo
M, Ryser R, DeLedn A, Rizzi M,Dubersarsky C, Laplagne A, Panero C, Basquiera
AL, Minoldo D,Jarchum G.

Grup Est. Enf. Linfoproliferativas. Cordoba

Objetivo: Evaluar la SLP segln nivel expresion ZAP70. Materiales
y Métodos: Estudio de cohorte multicéntrico. Se analizaron 39
pacientes(ptes) con diagnostico de LLC entre 1991-2005; edad media
63(36-81),19 varones, 20 mujeres, E0/I 85%, EIl/IV 15%;mediana de
seguimiento de 832 dias. Se evalud edad, sexo, estadio, patron infil-
tracion (PInf), tiempo duplicacién linfocitaria (TdL), LDH, Linfocitos
absolutos(Lab), morfologia.El analisis de ZAP70 y CD38 se realizo
por CF (corte>20%). ZAP70 inmunomarcacion directa anti ZAP70 (clon
1E7.2)-PE, evaluando el % de positividad en base a la expresion de
ZAP70 en células T de la muestra y en 12 adultos sanos (control
normal). La SLP y la Sobreviva Global (SG) se analizaron por curvas
de Kaplan Meier,la diferencia entre grupos se establecio por long rank
test. Resultados: de los fp analizados, 7/14 presentaron PInf difuso,
8/28 LDH aumentada,4/22 TdL <12meses,4/39 Lab <50x10%1, 1/39
morfologia atipica,4/19 CD38+. La mediana de SLP en el grupo
ZAP70+ fue de 493d vs 3034d en ZAP70- (HR3,55;p0,0031). De los
13/39 ZAP70+ la mediana de SG fue de 3495 d y en el ZAP70- aun
no fue alcanzada (HR 3,96; p0,3122) Todos los ptes. ZAP70+ tuvie-
ron TdL<12m. De los 14 ptes. E0O ZAP70- en los 749d (mediana se-
guimiento) ninguno requirié tratamiento. Conclusién: La determina-
cién de ZAP70 demostré valor predictivo sobre la SLP en este grupo
de ptes.
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REARREGLOS MOLECULARES (RM) DEL GEN IOLIO1

BCL-2 EN LINFOMAS FOLICULARES (LF). SU
ASOCIACION CON PARAMETROS CLINICOS.
Noriega MF', De Brasi C', Narbaitz M?, Rodriguez A®y Slavutsky I'.

Deptos. de Genética’, Patologia? y Oncohematologia®, Instituto de Investigaciones
Hematologicas «Mariano R. Castex», Academia Nacional de Medicina, Buenos
Aires.

La t(14;18)(q32;921) se encuentra asociada al 60-85% de los LF. Los
RM mas frecuentes son: MBR-IgH (60%) y mcr-IgH (25%). En el
presente trabajo se evalud la asociacion de dichos RM con diferentes
pardmetros clinicos en 98 pacientes con LF al momento del diag-
néstico: 43 mujeres y 55 varones, edad media: 52 afios (rango: 29-82
afos). EI ADN genomico obtenido de sangre periférica y médula osea
fue analizado por PCR anidada y de larga distancia. Se observé una
edad significativamente menor para los pacientes con el rearreglo
MBR-IgH (50,6+12 afios) respecto de mcr-IgH (57,9+12,1 afios) y de
los casos sin RM (59,2+12,5 afios) (p<0,01). Se detectd una
distribucion similar de los puntos de ruptura en los grados 1 (MBR-
IgH: 64% y mcr-IgH: 23%) y 2 (565% y 27%, respectivamente), en
tanto que el 60% de los pacientes con grado 3a fueron BCL-2
negativos, con diferencias significativas respecto de grado 1 (p<0,02).
No se observé asociacion entre los RM y el FLIPI (indice Pronéstico
Internacional para LF). Nuestros resultados muestran asociacion del
punto de ruptura MBR-IgH con edad temprana de presentacion de la
enfermedad y de los casos BCL-2 negativos con las caracteristicas
histolégicas de los LF.

LINFOMAS DE ORBITA. CARACTERISTICAS Y IOLI02
FACTORES PRONOSTICOS EN 35 CASOS.

Dres. Dragosky M., Alcaraz S., Annetta ., Devotto L., Luchetta P., Marquez. M.
Servicio de Hematologia , Hospital de Oncologia Maria Curie. Buenos Aires.

Los Linfomas extranodales representan el 20 al 40% de los Linfomas no
Hodgkin (LNH). La localizacién en érbita comprende el 2 a 5% de las
localizaciones extranodales y el 8 al 11% de los tumores de érbita. El
objeto de este trabajo es la presentacion de las caracteristicas de una
serie de pacientes y los resultados de la utilizacién de factores pronés-
ticos para la evaluacion de los mismos. Métodos: Se presentan 35 pa-
cientes con diagnéstico de LNH de orbita, atendidos en el Servicio de
Hematologia del Hospital Maria Curie, Bs.As, Argentina, desde 1991 a
2004. Resultados: El promedio de edad fue de 61.5 afios (rango 23 a
95), relacion masculino/femenino: 1.33. Todos los pacientes eran HIV
negativo. Orbita izquierda: 54.28%, derecha: 37,14% vy bilateral 8,5%.
Localizacion en conjuntiva: 60%, palpebral: 31,4% y 8,5% en glandula
lagrimal. Estadios: |: 37,14%, II: 42,85%, IV: 11,42%. El tiempo desde el
inicio de los sintomas y el diagndstico fue mayor de12 meses en el 64%.
Los subtipos histoldgicos fueron: bajo grado 82,86%, alto 14,28% y sin
tipificar 2,85%. De acuerdo al IPI 74,23% bajo, 14,3% bajo intermedio,
8,57 % alto intermedio y 2,85% alto. La aplicacion del indice Pronéstico
Internacional Modifi-cado (MIPI, Miller et al, 1998) indicé los siguientes
resultados: 54,28% fueron 0y 1, y 45,71% >1. La LDH realizada en 28
casos, fue normal en 2, la b2M en 25 y normal en 21. El tratamiento fue
quimioterapia en 23 casos, radioterapia en 22, en 5 como Unico trata-
miento y en 17 luego de la QT. La sobrevida fue de 6 meses a 18 afios,
con un promedio de 4,93 afios. En las localizaciones en conjuntiva to-
dos alcanzaron remisién completa (RC) y el 10 % fallecié. En las locali-
zaciones palpebrales el 82% alcanzé RC, y el 54,5% fallecio, 27,2% en
recaida sistémica. Conclusiones: La utilizacion del MIPI, con la inclu-
sion del estadio Il como factor prondstico permite identificar 2 grupos
con diferente localizacion y evolucion. EI MIPI bajo (0-1) se relaciond
con la localizacién en conjuntiva (73,7%) con 21 % de recaidas y 0% de
fallecidos. ElI MIPI >1 se relacion6 con la localizacion en parpado
(43,75%), con 42,75% de recaidas y 8 fallecidos. La LDH y la b2M no
resultaron factores prondsticos significativos.

LINFOMAS NO HODGKIN DE BAJO GRADO: IOLIO3

(LNH-BG): TRATAMIENTO CON FLUDARABINA
(F), MITOXANTRONA (N) Y DEXAMETASONA
(D). EXPERIENCIA DEL GRUPO ARGENTINO
DE TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA
(GATLA).

Diaz, L; Rodriguez, A; Bezares, R; Milone J; Palmer, L; Corrado, C; Milone, G, y
miembros del GATLA. Buenos Aires.

Introduccion: el LNH-BG es una entidad caracterizada por su curso
indolente y tendencia a las recaidas. En estadios avanzados, la mejor
opcion terapéutica no ha sido aun definida. Objetivos: evaluar tasa
de respuesta, sobrevida libre de eventos (SLE) y sobrevida global
(SG) en pacientes (pts) con LNH-BG tratados con FND al diagndsti-
co. Pts y métodos: andlisis prospectivo de 43 pts evaluables con
LNH-BG ingresados al protocolo 11-LBG-01 del GATLA, entre no-
viembre de 2001 y enero de 2005. Esquema; F 25 mg/m? dias 1-3, N
12 mg/m?dia 1 y D 20 mg, dias 1-5; ciclos cada 28 dias, por 6 ciclos.
Resultados: edad (mediana): 52,5 afios (29-79); sexo masculino: 26
pts. Treinta y cuatro pts (79%) presentaron estadio IlI-IV y 12 (28%),
sintomas B. La histologia mas frecuente fue linfoma folicular grado I-
11 (65%). Treinta pts (70%) lograron RC, 10 (23%) RP, y 3 progresaron.
La SLE y SG a 42 meses fue del 63% y 93%, respectivamente. La
mortalidad relacionada al tratamiento fue del 2 %. Conclusiones:
FND constituye una estrategia de primera linea efectiva en pacientes
con LNH-BG.

EVALUACION DE UNA SERIE DE PACIENTES IOLI04

CON LINFOMA MALT DE ORIGEN GASTRICO
(LMG).

Castro Rios Miguel', Rodriguez Pelliza,M" , Escudero Bué P', Palacios F?, Améndola
R, Pedrazzini E?, Slavutsky I, Zerbo O'., Cabanes A", Kogan Z'., Corti R'.

Htal de Gastroenterologia Bonorino Udaondo’ y Academia Nacional de
Medicina®.

Objetivo: Evaluacion de LMG, diagnosticados en los ultimos 5 afios
en un hospital de gastroenterologia. Poblacién: Se presentan 15 pa-
cientes (p) con LMG, edad media 58,4 afios (rango 40-90), 9 varones
y 6 mujeres, con un tiempo medio de evolucidn al diagnéstico de
25,5 meses (1-84). Endoscopia: 8 p. con localizacion multiple (en
cuerpo y/o antro y/o en techo) y 7 p. con lesion Unica, en 12 p. Ulce-
ras, 5 con lesion infiltrativa, 5 vegetantes y 4 con nodularidad. HP
(+) en 7/15. Citogenética en 8 p.: 5 cont (11;18), 1 con trisomias 3y
18 y 2 normales. Inmunohistoquimica: CD20 y BCL2 (+), CD 5 (-).
Citometria de flujo de biopsias gastricas: 3 con infiltracion T, 2 nor-
males, 2 con monoclonalidad B y 1 policlonalidad B. TAC: 3 p con
infiltrados pulmonares y 2 con derrame pleural, 5 con ganglios (g)
locales, 3 con g. retroperitoneales, 1con g. inguinales, 2 con espleno-
megalia, y 1 con nddulos hepaticos y ascitis. Biopsia ésea negativa
en 12 p. Estadios: E1: 6 ,EllI1:2 ,ElI2: 2, Elll: 1y EIV: 4. En 4 p. hubo
compromiso de duodeno, 1 de colon, 1 de yeyuno, 1 de yeyuno-ileon
y colon y otro de eso6fago, 3 p. con infiltracion en pulmén y 2 p. en
higado. En 2 p. atrofia duodenal (diagndstico de enfermedad celiaca
simultaneo). Tratamiento: en 13/15 p. antibidticos (terapia triple), en
3 RTyen7 QT(COP 3, CHOP 4, clorambucil 1y anti CD 20 en 3).
Cirugia 1 paciente (Billroth2). Remision completa (RC) 11/15. Remi-
sion parcial 1. Resistente 1. Sin seguimiento 2 p. Tiempo a la remi-
sion entre 1 a 11 meses. Recaida: 1p. (4 afios post- CHOP). Recidi-
va del HP en 4 pacientes. Conclusiones: Se presentan 15 p. con
LMG, 8 HP negativos, 5/8 con t (11;18), 4 de ellos en EIV (3 con
infiltracion de pulmon y 2 en higado) ,en 4 compromiso de duodeno,
2 de delgado y 2 de colon. Con RC en 11/15 p., 1p. tuvo recaida post-
CHOP y 1p. estaba transformado en LDCG.
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LINFOMA NO-HODGKIN (LNH) ASOCIADO A IOLI05

LA ENFERMEDAD CELIACA (EC).
EXPERIENCIA EN UN CENTRO DE
REFERENCIA.

Rodriguez Pelliza M, Niveloni S, Cabanne A, Castro Rios M, Kogan Z, Maurifio E,
Bai J.

Htal. de Gastroenterologia «Bonorino Udaondo». Ciudad Auténoma de Bs. As.

Introduccién: La EC, una enteropatia sensible al gluten, se encuen-
tra asociada al desarrollo de LNH, principalmente un tipo especifico
conocido como linfoma T asociado a enteropatia (EATL). Objetivos:
Evaluar retrospectivamente las caracteristicas epidemioldgicas, cli-
nicas Y anatomopatoldgicas de una poblacion de pacientes con LNH
y EC diagnosticados en un centro de referencia. Resultados: La re-
vision de historias clinicas permitié detectar 19 pacientes con diag-
noéstico preciso de LNH entre 1752 (1.1%) con EC, 11 mujeres, edad
media 46 afios (rango 28-68). El diagndstico de LNH fue posterior al
de EC en 11 pacientes, simultdneo en 6 y previo en 2 casos. En dos
pacientes se demostré una asociacion con yeyunoileitis ulcerativa.
En 11 casos el LNH fue de tipo T, 10 con EATL (localizados 5 en
yeyuno, 4 en ileon, 1 en duodeno) y 1 pac. con LNH hepato-esplénico
gama -delta T. En 5 pacientes el LNH fue de tipo B con localizacién
en duodeno, yeyuno, amigdala y estomago (2 del tipo MALT). En 2
casos el linfoma fue anaplasico localizados, en yeyuno y en ganglios
mesentéricos. En LNH intestinales el diagnéstico fue por laparotomia
en 15 (9 por obstruccidn intestinal, en 2 por perforacion, 1 por
enterorragia y en 3 por masa abdominal). Conclusiones: El analisis
de nuestra poblacion de pacientes con EC demuestra que la mayoria
de los LNH son de localizacion gastrointestinal (84%) y que el 58%
son de estirpe T. Nuestros datos sugieren que la EC debe sospecharse
y buscarse ante el diagnéstico de LNH gastrointestinal.

LINFOMAS T: PRESENCIA DEL VIRUS DE
EPSTEIN BARR EN DOS POBLACIONES DE

I0L106

PACIENTES PEDIATRICOS Y ADULTOS.

Vijnovich Baron A, Chabay P, De Matteo E, Valva P, Preciado M.V.

Centro de Patologia. Clinica y Maternidad Suizo Argentina. Htal de Nifios R
Gutiérrez. Bs As. Argentina.

Introduccion y objetivos: El virus de Epstein Barr (EBV) a sido vin-
culado principalmente a linfomas Hodgkin, algunos linfomas B y a
linfoproliferativos en inmunosuprimidos. Su asociacién con linfomas
T es mas discutida. Analizamos la participacion del EBV en 2
poblaciones, pediatrica y adulta, de pacientes con linfoma T y
correlacionamos su presencia con la sobreexpresion del gen supresor
de tumores p53. Material y métodos: Hibridizacion in situ (HIS) para
EBERSs, e inmunohistoquimica para p53 en biopsias incluidas en pa-
rafina correspondientes a 24 linfomas T de adultos (10 periféricos
NOS, 5 anapléasicos, 3 angioinmunoblastico, 1 asociado a enteropatia,
1 leucemia linfocitica de células granulares, 2 leucemia/linfoma T del
adulto, 2 linfoblasticos) y 24 linfomas T pediatricos (7 anaplasicos, 16
linfoblasticos, 1 linfoma hepatoesplénico). Resultados: Presencia de
EBV por HIS en 8/48 (16,7%) pacientes: 6/24 (25%) adultos y 2/24
(8,3%) pediatricos. La mayor asociacion de EBV con linfoma T adul-
to, respecto de pediatrico, no mostré ser estadisticamente significati-
va (P=0,2; test exacto de Fisher). Sobreexpresion de p53 en 44/48
(91,7%) pacientes: 22/24 (91,7%) adultos y 22/24 (91,7%) pediatricos.
Los 8 casos EBER+ fueron p53+. Conclusiones: 1) Encontramos
asociacion de linfomas T con EBV en el 16,7% de la poblacién
estudiada 2) los linfomas T de adulto (mayoria T periféricos) mostraron
25% de asociacion con EBV a diferencia de los pediatricos (mayoria
de precursores T) con so6lo 8,3%, 3) la sobreexpresion de p53 seria
una de las principales vias afectadas en la patogénesis de los linfomas
T estudiados, 4) no se encontr6 asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre la coexpresion de EBV y p53, 5) Ademas de la relacion,
ampliamente caracterizada, del EBV con los linfomas B, nuestros
hallazgos sugieren una posible participacion del EBV en la patogénesis
de ciertos linfomas T.

LINFOMAS NO HODGKIN AGRESIVOS IOLI07

PRIMARIOS DE ANILLO DE WALDEYER:
CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION.
EXPERIENCIA DEL GRUPO ARGENTINO DE
TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA
(GATLA).

Barreyro, P; Rodriguez, A; Corrado, C; Pavlovsky, S; Lastiri, F; Milone, G y
miembros del GATLA. Buenos Aires.

Introduccién: El anillo de Waldeyer (AW) es la localizacion inicial en
5-10% de los linfomas no Hodgkin (LNH) agresivos, y representa mas
del 50% de los linfomas extranodales de cabezay cuello. Pacientes
y métodos: Se analizaron retrospectivamente 39 pacientes (pts) adul-
tos con LNH agresivos, primarios de AW, registrados en el GATLA
entre 1977 y 2000. Resultados: edad (mediana) 51 afios (28-88); 22
pts masculinos (56%). Compromiso de amigdala, faringe y base de
lengua, 32 (82%), 6 (16%) y 1 (2%), respectivamente. EI 80% (31 pts)
presentaba estadio Il. El estado funcional (ECOG) fue >1 en 10% de
los casos (4 pts), y 25% (10 pts) present6 sintomas B. La histologia
mas frecuente fue LNH difuso B de grandes células. Treinta pts
recibieron quimioterapia, y 9 quimio-radioterapia combinadas; 89%
de los pts utilizé antraciclicos. Treinta y dos (82%) obtuvieron remision
completa, 2 (5%) remision parcial, 4 (10%) nula, y 1 pt fallecié en
induccion. La sobrevida global y libre de eventos a 10 afios, fue del
58% y 52% respectivamente. Conclusiones: esta serie presenta las
caracteristicas clinicas y evolutivas de pts con LNH primarios de AW
en nuestro medio. Los resultados con los tratamientos convencionales
fueron satisfactorios, y comparables a los reportados en la literatura.

VALOR PRONOSTICO DE LA EXPRESION DE

IOLIO8

LA PROTEINA MUM1 EN PACIENTES CON
LINFOMA DIFUSO A CELULAS GRANDES-B.
Garcia JJ, Basquiera AL, Grupe VM, Di Tada CE, Diller A de, Palazzo ED.
Hospital Privado de Cérdoba; Fundacion para el Progreso de la Medicina,
Cordoba.

Objetivo: Analizar el valor prondstico de la expresion inmunohis-
toquimica (IH) de la proteina MUM-1 y la diferenciacién en dos
inmunofenotipos usando esta técnica en pacientes con Linfoma Difu-
so0 a Células Grandes B (LDCGB): centro germinativo (CG) y pos-CG.
Métodos: En todos los casos el material diagnostico fue inmunotefido
con el siguiente panel: CD10, bcl-6, MUM-1, CD20, Ki 67, CD3 y
CD5. Linfomas CG fueron CD10+; CD10+/bcl-6+/MUM1-; o CD107/
bcl-6+/MUM1-. Linfomas pos-CG se definieron como CD10/bcl-6+/
MUM1+; o CD107/bcl-6/MUM1+. Resultados: Se estudiaron 31 ca-
sos (edad media 54 afios), con una mediana de seguimiento de 2
afos. El fenotipo fue CG en 14 casos y pos-CG en 17 casos. Los
grupos fueron comparables en términos clinicos y de tratamiento.
Hubo 10 muertes al seguimiento. Para el grupo CG y el grupo pos-
CG la sobrevida libre de progresion (SLP) a 3 afios fue de 63+13% y
23+17% respectivamente (HR 0,63; p=0,43); la sobrevida global (SG)
a 3 afos fue de 54+23% y 38%+18% (HR 0,41; p=0,14). En cambio,
entre pacientes con puntaje IPI 0-2 versus IPIl 3-5 hubo diferencia
significativa en SLP (HR 0,18; p=0,0003) y SG (HR 0,14; p=0,0032).
Conclusiones: Si bien encontramos una tendencia en sobrevida a
favor de aquellos casos que no expresan la proteina MUM-1, esto no
alcanzo la precision estadistica y prondstica de los factores clinicos
(IP1).
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ANTICOAGULACION ORAL (ACO) POR OHO01

FIBRILACION AURICULAR (FA), ¢PROTEGE A
LOS ENFERMOS CON CANCER DE
DESARROLLAR TROMBOEMBOLISMO
VENOSO (TEV)?

Cortés Guerrieri V, Fernandez J, Ventura A, Turdé K, Casey M, Diaz L, Aris
Cancela ME.

Centro Gallego. Ciudad de Buenos Aires

Los pacientes con cancer representan 15% a 20% de los nuevos
casos de TEV en la poblacion general. El cancer en actividad
incrementa el riesgo de TEV de 4 a 6 veces. Actualmente se considera
ala ACO un tratamiento poco efectivo para el TEV en los enfermos
con cancer. Se desconoce su utilidad en la prevencion primaria del
TEV de pacientes con cancer y ACO por FA. Desde mayo/2000 a
junio/2005 fueron evaluados 994 pacientes (p) con ACO por FA, con
un seguimiento medio de 2,10 afios. De ellos, 63 p (edad media: 80,2
a, r: 68-93; M: 37, F: 26) presentaron 64 canceres en actividad. Las
localizaciones fueron: prostata 21 p, colon 11 p, mama 11 p, primitivo
desconocido 5 p, pulmén 4 p, linfoma 2 p, SNC 2 p, mielodisplasia 2
p, mieloma 2 p y endometrio, laringe, vejiga, y estémago, 1 cada uno.
La gran mayoria (60 de 64 canceres - 94 % -) fueron diagnosticados
durante el periodo de ACO por FA. Sélo 2 p (3,1%) padecieron TEV
(1p primitivo desconocido y otra p con cancer de mama. Concluimos
que la incidencia de TEV es muy baja en nuestro grupo de enfermos.
Probablemente, la ACO desempeifia algun rol en la prevencion pri-
maria de TEV en esta cohorte de muy alto riesgo. La ACO en FA
podria tener el beneficio secundario de prevenir TEV, y no debiera
ser suspendida excepto contraindicacion.

ACTIVIDAD ANTI FACTOR Xa DE
ENOXAPARINA EN MUJERES EMBARAZADAS

OHO02

CON ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS Y

PERDIDAS EMBRIOFETALES.

Grand B.#*, Ventura A.*, Quiroga Micheo E.*, Riveros D.*.

Servicio de hematologia CEMIC* y Consultorios de hematologia clinica®, Buenos
Aires Argentina.

Objetivos: Evaluar el perfil de la actividad anti Factor X activado
(Anti FXa) de enoxaparina durante el embarazo en mujeres con ante-
cedentes de pérdidas embriofetales (PEF) asociadas a anticuerpos
antifosfolipidos (aAF). Disefio: Retrospectivo, longitudinal. Material
y métodos: Cuarenta mujeres (edad x 30 afios) con PEF y aAF (anti-
cardiolipinas y/o anticoagulante lipico) fueron tratadas durante 49
embarazos con 40 mg de enoxaparina diarios y 100 mg de aspirina.
La determinacion de la actividad anti FXa se efectué con sustratos
cromogénicos (STA Rotachrom Heparin Stago). La muestra de san-
gre fue obtenida entre 3-4 hs. de aplicada la enoxaparina por via
subcutanea en forma seriada durante el 1¢7, 2% y 3¢ trimestre (T).
Resultados: El nivel medio de la actividad anti-FXa fue, 1°T: 0.34
Ul/mL (rango: 0.30 - 0.42), 2%:0.33 UI/mL (rango:0.28-0.44) y 3¢ :0.34
Ul/mL (rango: 0.30-0.42). La diferencia no fue significativa entre los
trimestres. El porcentaje de recién nacidos fue del 79% (39/49); to-
das las PEF (21% :10/49) fueron antes de las 10 semanas con un
nivel medio de anti FXa de0.34Ul/mL (rango:0.32-0.41) sugiriendo
otro factor etiologico como causa de la pérdida y no una falla tera-
péutica. Conclusiones: 1-Las mujeres embarazadas tratadas con
enoxaparina 40 mg/d se encuentran en un rango apropiado de
profilaxis. 2-Estos datos sugieren que el monitoreo de los niveles de
anti FXa podria no ser necesario cuando se administra enoxaparina
a dosis profilacticas.3-El porcentaje de recién nacidos fue del 79%;
las PEF fueron antes de las 10 semanas y con adecuados niveles de
actividad anti FXa.

HIPERTENSION PULMONAR OHO03

TROMBOEMBOLICA CRONICA (HPTC) EN
PACIENTES CON Y SIN SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO (SAF). CARACTERISTICAS
Y EVOLUCION POSTRATAMIENTO.

Colorio C, Rossi A, Martinuzzo M, Forastiero R, Puente D, Pombo G, Favaloro R.
Fundacion Favaloro. Buenos Aires.

La HPTC se presenta en el 0,1-0,2% de los pacientes que desarro-
llan uno o varios episodios agudos de TEP. Conlleva alta morbimor-
talidad asociada. El tratamiento (TTO) consiste en la trombo-
endarterectomia pulmonar (TEMP), el transplante de pulmén o trata-
miento médico. Para evaluar el comportamiento y la evolucion de la
HPTC en pacientes con y sin SAF se analizaron todos aquellos estu-
diados en nuestra Instituciéon (junio 1993-junio 2005). De los 41 pa-
cientes pudieron evaluarse 38: 16 pacientes con SAF (GRUPO A) 9
hombres (H) / 7 mujeres (M), y 22 pacientes (GRUPO B, 6H/16M) con
otras trombofilias (T) (12 pacientes) o sin T diagnosticada (10 pacien-
tes). Resultados: media de edad de 41 afios en el grupo A (24 a 65) y
50 afios en el grupo B (24 a 71). Catorce/16 pacientes del grupo A
(87%) y 15/22 del grupo B (68%) presentaron TVP. Seis/16 pacientes
del grupo A (37%) desarrollaron trombosis en otros territorios, vs 7/22
pacientes del grupo B (32%). En el grupo A el 56% (9/16) fue someti-
do a TEMP de los cuales 7/9 (78%) estan vivos. De los pacientes con
SAF que recibieron TTO médico 3/7 (43%) continllan en seguimiento.
El 59% (13/22) del grupo B fue sometido a TEMP, de ellos 8 (61%)
pacientes estan vivos. Seis de los 9 pacientes del grupo B (67%) que
recibieron TTO médico, continllan en seguimiento. Conclusion: En
nuestro centro 28/38 pacientes (73%) presentaron T positiva. La TEMP
parece ser mas eficiente que el TTO médico (> en pacientes con
SAF), pero por el numero reducido de casos no se alcanzé significa-
cion estadistica. En los pacientes sin SAF no existieron diferencias
en la evolucion postratamiento.

AUMENTO EN LA VELOCIDAD DE OHO04

GENERACION DE TROMBINA EN PACIENTES
CON NIVELES ELEVADOS DE FACTOR VIIl.
Duboscq C; Ceresetto J; Shanley C, Stemmelin G, Rabinovich O; Doti C; Castedo
G; Melgar M ; Bullorsky EO.

Hospital Britanico de Bs AS.

Niveles elevados de FVIII son considerados factor de riesgo para la trombosis,
pero no esta establecido el mecanismo fisiopatolégico. Objetivo: investigar la
capacidad de generacion de trombina en pacientes (ptes) con un evento
tromboembdlico idiopatico y niveles de FVIII elevados como Unica alteracion
plasmatica. Poblacién: Se evaluaron 32 ptes, menores de 55 afios, con un evento
trombético en territorio venoso profundo (TVP) cuyo Unico factor trombofilico,
genético o adquirido, fueron los niveles de FVIII mayores a 150%, determinados
3y 6 meses después del evento. Fueron excluidos ptes con cancer, hepatopatias,
procesos inflamatorios y niveles de fibrin6geno plasmatico > a 500 mg/%. Méto-
dos: El FVIII fue determinado por método coagulable en una etapa y por el mé-
todo cromogénico. Cuando la concentracion superd el rango de linealidad del
método se realizé la determinacion en diluciones mayores de la muestra. Prue-
ba de generacién de trombina: Se realizé por la técnica manual de Hemker
modificada en plasma pobre en plaquetas, iniciada con 15 mM de factor tisular
recombinante (rTF) o actin FSL. Como control normal se utilizé un pool de plas-
mas normales con todos los factores de coagulacion entre 92y 112% y fibrinégeno
entre 200 y 350 mg/% De la curva trombina vs tiempo se determinan cuatros
parametros: velocidad de generacion (pendiente de la curva), pico maximo, tiempo
en que alcanza el pico y el area bajo la curva (potencial endégeno de trombina
total: PET). Resultados: La media de FVIII coagulable fue de 194+35% y FVIII
cromogénico de 189+26%, no observandose diferencias significativas entre
ambos métodos a los 3 meses. A los 6 meses, 6/32 ptes disminuyeron el nivel
plasmatico de FVIII pero fueron mayores de 150%. El resto de los factores de
coagulacion fueron. Los ptes mostraron una mayor velocidad de generacion de
trombina (1.2 veces la del normal), un mayor pico maximo (120 + 25 nM de
trombina vs 82 + 12 nM) y un menor tiempo en alcanzar el maximo de trombina
(1.8+ 0.5 min vs 5+ 2 min) pero no mostraron diferencias respecto al PET utili-
zando rTF como iniciador. EI comportamiento fue similar cuando el proceso se
inicié con actin FSL. Los tres primeros parametros correlacionaron con los nive-
les plasmaticos de FVIII. independientemente de la localizacién de la trombosis.
Conclusiones: Los datos sugieren que los ptes con altos niveles de FVIII pre-
sentan una mayor velocidad de generacion y un mayor pico maximo de trombina,
lo cual podria conducir a formar una estructura de la red de fibrina con menor
lisabilidad.
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FACTORES PROCOAGULANTES EN

OHO05

PACIENTES CON CANCER.
Molnar S, Guglielmone H, Lavarda M, Rizzi Jarchum G
Servicio de Hematologia. Sanatorio Allende. Cérdoba

Introduccién: Las complicaciones tromboembdlicas son frecuentes
en pacientes oncoldgicos. Las células tumorales activan directamente
el sistema de coagulacion a través de dos procoagulantes: factor
tisular (FT) y procoagulante del cancer (PC). Los objetivos fueron
determinar los niveles de FT y PC en pacientes con cancer y demos-
trar: si existe relacion entre la presencia de los mismos y el origen del
tumor, los estadios de la enfermedad, el tratamiento con quimiotera-
pia; y si predisponen a desarrollar trombosis. Material y métodos:
estudio de corte transversal. Se obtuvieron muestras de sangre de
58 pacientes con cancer (19 mama, 14 pulmonar, 13 digestivo y 12
genitourinario) y 20 controles sanos. Se determin6 FT y PC. Los da-
tos se procesaron utilizando Chi2 y test de Fisher. Resultados: EI FT
estaba elevado en 72.4% de los pacientes versus 0% controles
(p<0.01).El PC estaba elevado en 88% pacientes versus 15%
controles (p<0,01). El grupo con cancer genitourinario presenté valo-
res mas altos de FT y PC y fue el de mayor prevalencia de trombosis.
Los pacientes bajo anticoagulantes orales tuvieron los valores mas
bajos de PC. Los valores de PC fueron 93% en estadios I/ll versus
86% I11/1V (ns) No hubo diferencias de la presencia de FT y PC entre
los que recibian o no quimioterapia. Conclusiones: El cancer se aso-
cia a la presencia de procoagulantes. Los valores mas altos se pre-
sentaron en el grupo genitourinario coincidiendo con mayor preva-
lencia de trombosis. Los valores de PC y FT no varian segun el esta-
dio tumoral y el tratamiento con quimioterapia en nuestro trabajo.

ANALISIS DEL GEN DEL FIX (FIX) Y

OHO06

MUTACIONES CAUSALES DE HEMOFILIA B
(HB) EN ARGENTINA.

Radic CP, Rossetti LC, Candela M, Pérez Bianco R, Tezanos Pinto M, Larripa IB,
De Brasi CD.

Instituto de Investigaciones Hematologicas Mariano R Castex, Academia Nacional
de Medicina, Buenos Aires.

El objetivo de este trabajo es ajustar el procedimiento de analisis
molecular exhaustivo del FIX y caracterizar el primer grupo de muta-
ciones de HB en Argentina. Mediante screening por CSGE de los 12
amplicones del FIX y secuenciacion de DNA, fueron estudiados 6
casos (C): una delecién pequefia, 3 mutaciones missense y 2
nonsense. C1: HB severa (HBs) (FIX:C<1ui/dl) con inhibidor neutra-
lizante, presentd una delecion intrénica g.118delGTTT, reportada 4
veces, que afecta un sitio de splicing. C2: HBs, con inhibidor, con
patron CSGE diferencial en el exén F asociado a dos cambios, uno
tipo missense ¢.582G>A p.148Ala>Thr que corresponde a una variante
polimérfica (Malmé, 33%) y el otro, la mutacién causal nonsense,
C.720G>A p.194Trp>Stop reportada 6 veces. C3: HBs sin inhibidor,
presentd una mutacion missense en el dominio catalitico, c.761G>A
p.208Gly>Asp, reportada 2 veces con igual severidad. C4: HBs sin
inhibidor, presenté una mutacién nonsense, sobre un doblete CpG
del dominio Gla, ¢.223C>T p.29Arg>Stop, reportada mas de 50 veces.
C5: HB moderada (FIX:C 1-5ui/dl) sin inhibidor, presenté una mutacién
missense en el dominio catalitico, c.1204G>A p.356Gly>Arg reportada
6 veces con igual severidad. C6: HB leve (FIX:C 5-40ui/dl) sin inhibidor,
presenté una mutacion missense en el dominio catalitico, c.1136G>A
p.333Arg>GIn, en un sitio CpG y reportada mas de 60 veces. El
abordaje presentado permite el estudio molecular exhaustivo del FIX,
para la provision de informacién molecular importante en el disefio
terapéutico y el asesoramiento genético de las familias afectadas.

TRATAMIENTO DOMICILIARIO CON FVII OHO7

ACTIVO RECOMBINANTE (rFVlla) EN
PACIENTES CON HEMOFILIA E INHIBIDOR.
EXPERIENCIA EN ARGENTINA.

Neme D, Candela M, Casinelli M, Pérez Bianco R
IIHEMA. Academia Nacional de Medicina. Fundacion de la Hemofilia. Buenos
Aires, Argentina

Introduccion: El tratamiento de episodios hemorragicos con rFVlla
en pacientes con hemofilia e inhibidor fue introducido en la Argentina
en el afio 2000, para la modalidad del tratamiento episddico y en
cirugia. En el 2002 se iniciaron programas de educacién para
pacientes y familiares para estimular el tratamiento domiciliario con
rFVIla. Materiales y métodos: se evaluaron 29 pacientes con hemo-
filia severa e inhibidor, entre enero de 2003 y julio de 2004. Se reali-
zaron estudios farmacocinéticos previos. Los pacientes debian dis-
poner de un stock domiciliario e iniciar el tratamiento en forma pre-
coz. Dosis adultos: 90 pg/kg c/2-3 hs; nifios, 100-300ug/kg ¢/1-1,30
hs. Nimero de dosis: 1-4/dia. Resultados: se analizaron 278 episo-
dios hemorragicos. 269 (97%) fueron hemartrosis o0 hematomas mus-
culares, 9 (3%) hemorragias mayores. El numero de dosis/dia pro-
medio de rFVlla fue de 2,5 (1-4). La dosis promedio en adultos fue de
97ug/kg y en nifios 133ug/kg. El 7% de los episodios hemorragicos
necesitaron mas de un dia de tratamiento. Se observo respuesta efi-
caz completa en el 48% de los episodios, respuesta eficaz parcial en
el 38% y respuesta ineficaz en el 14%. Conclusiones: en nuestro
Centro se demostro eficacia del tratamiento en el 86% de los episo-
dios. El tratamiento domiciliario con rFVlla permite un mejor manejo
de la hemorragia y menor consumo de rFVila.

TELANGIECTASIA HEMORRAGICA OHO8

HEREDITARIA CON NECESIDAD DE
TRANSFUSIONES. IMPACTO DEL DANAZOL
EN 25 ENFERMOS CON SEGUIMIENTO
PROLONGADO.

Fernandez Riveros D, Dupont J, Garay G, Campestri R, Garate G (h), D’Antonio
C, Grand By Cacchione R.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. CEMIC. Ciudad de Buenos Aires.
Argentina.

La Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (TTH) es una enfermedad rara de
herencia autosémica dominante y hemorragias, de las mucosas de nariz y tubo
digestivo con tratamiento poco efectivo. El objetivo fue valorar la utilidad del
andrégeno Danazol (Dz) para disminuir el sangrado y el consiguiente requeri-
miento transfusional (RT). Fueron evaluados 25 pacientes (p) con RT y segui-
miento (S) prolongado, tratados con Dz 400- 600 mg/ dia por 3 meses y luego
con 200-400 mg/d como mantenimiento. Antes de Dz, la edad media (x) fue de
49 a (18-76a), relacion M:F de 14:11y el RT x de 17.4 unidades (Us)/a (2- 66) de
GRD. Todos los p tuvieron epistaxis y sangrado oral y en 15 p se efectué
endoscopia digestiva alta con deteccion de sangrado activo en 5. Dos p tenian
familiares con hipertension pulmonar, 1 p present6 angioma cerebral y 1 fistulas
AV pulmonares. Todos los p recibian hierro y en 17/25, el Dz fue el primer trata-
miento recibido con intencion antihemorragica. EI S x fue de 5,1 a (0,8-15a).
Tres p fueron perdidos ensu Salos 1, 1y 12 a. El 72% (18 de 25) de los pts
presenté marcada disminucién de las hemorragias bajo Dz a los 3 meses de
iniciado el tratamiento. Siete pts no obtuvieron respuesta, y el Dz fue suspendi-
do. En 12 de 25 pts (48%) el RT se redujo a cero y en 6 de 25 (24%) la disminu-
cion fue desde una x de 16 Us/a (r: 6-46) a una x de 10 Us/a (r: 2-20) de GRD. En
los 6 pts no respondedores no se constaté caida del RT. Tres pts recidivaron con
hemorragia digestiva y 1 con epistaxis significativa dentro de los 2 a de iniciado
el Dz. La reduccion del Dz en los respondedores, por debajo de 200 mg/d, se
acompanioé de recidiva o empeoramiento de los sangrados. No se constato toxi-
cidad significativa. De los 12 grupos familiares (GF) de esta muestra, en 8, se
estudiaron las mutaciones de ALK y endoglina (en un miembro de cada GF).
Seis fueron ALK mutados y 2 endoglina mutados. Concluimos que el Dz es un
tratamiento eficaz y seguro para reducir el sangrado en p con THH y RT y, dada
la escasa respuesta a otras drogas, proponemos al Dz en primera linea terapéu-
tica. El mecanismo de accion del Dz podria deberse al aumento de la sintesis o
expresion de proteinas dependientes del ALK y, menos probablemente de la
endoglina.
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INCIDENCIA DE TROMBOCITOSIS CRONICA

S OHPO1
(TC) EN UNA POBLACION DE NINOS HIV(+).
Candi M., Balbaryski J., Gaddi E., Cantisano C., Barboni G., Quiroz H., Giraudi V.
Div. Inmunol., Htal. P de Elizalde, Buenos Aires

La presencia de recuentos plaquetarios superiores a 450000 cél/mm3,
durante un periodo superior a los 12 meses es indicativo de una TC.
Durante el seguimiento clinico, inmunolégico y hematoldgico de ruti-
na ,cada 4 meses, de 298 nifios HIV(+),se comprobo este fenomeno
en 14 de ellos (5,2%),todos tratados con distintos esquemas de
antirretrovirales. La duracion promedio de la TC fue 29,8 +14 meses,
con extremos de 48 y 12 meses. El nimero de plaquetas oscil6 en
todos los casos entre 450000 y 650000/mm3, observandose en solo
dos pacientes valores aislados superiores a este intervalo (689000 y
841000/mm3).La TC se asoci6 a distintas patologias concomitantes
con la enfermedad de base. Los cuadros infecciosos se presentaron
en 11 pacientes, con infecciones respiratorias, otitis media aguda,
infecciones gastrointestinales y un caso de tuberculosis pulmonar.
Los niveles de un reactante de fase aguda como la PCR estuvieron
elevados (> 0.5mg/dl) en el 85% de los nifios. Se registré TC en dos
pacientes que cursaban anemia ferropénica. 7 nifios presentaron TC
con niveles leves de inmunosupresion (CD4 >25%) mientras que los
7 restantes la presentaron con inmunosupresion moderada (CD4 15-
25%) o severa (CD4 <15%).No se observd correlacion entre los re-
cuentos seriados de plaquetas y los niveles de replicacion del HIV
medidos a través de la carga viral.

La TC seria de caracter reactiva y relacionada con fenémenos inmu-
noldgicos asociados a la estimulacion crénica del sistema inmune
promovida por el HIV. La liberacién de citoquinas de perfil Th2, en
especial IL6, mediaria este fendmeno.

TROMBOASTENIA DE GLANZMANN:

p OHP02
DETECCION DE PORTADORES Y ESTUDIO DE

UNA MUESTRA EN SANGRE DE CORDON

UMBILICAL.

Frontroth JP, Bernasconi A, Somardzik A, Rossi J, Hepner M, Pieroni G, Bonduel M.
Hospital «Prof. Dr. Juan P. Garrahany, Buenos Aires.

La tromboastenia de Glanzmann es una enfermedad hereditaria caracterizada
por un defecto de la funcién plaquetaria y manifesta-ciones de sangrado de di-
versa severidad. Esta alteracion puede deberse a un defecto cuantitativo o fun-
cional del complejo de glicoproteinas de membrana plaquetaria Ilb/llla (a,b,).
En pacientes con sangrado severo y refractariedad a la transfusion de plaquetas,
el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas seria una alternativa tera-
péutica. Una de las fuentes posibles de estas células es la sangre de cordén
umbilical. Estudiamos la expresién de CD61 y CD41 en una familia con dos
nifos afectados y un nifio portador de TG. Ante el nacimiento de un cuarto hijo y
considerando la posibilidad de criopreservar sangre de cordén para un eventual
trasplante a alguno de los hermanos, efectuamos el estudio en una muestra de
sangre de cordon previo a la criopre-servacion. La seleccion del gate de plaquetas
fue realizada en base al SSC y negatividad para CD45 o expresion de CD42. Se
obtuvieron muestras de sangre recogidas en EDTA-K,y se mar-caron los recep-
tores segun: CD41a-PE (GP llb/llla), CD61-FITC (GP Illa) y CD 42-FITC (GP
Ib).

Cél. CD 61 (+) i media (CD 61)
Caso indice <5% <10
Hermano 1 <5% <10
Hermano 2 100 % 129.23
Sangre de cordon (hno 3) <5% <10
Madre 100 % 162.17
Padre 100 % 160.42
Normal (n=5) 100 % 268.64

La ausencia de expresion en el caso indice y en dos de sus hermanos concuerda
con los hallazgos clinicos y de laboratorio (agregacion plaquetaria) compatibles
con TG. La intensidad de expresion en los padres y en una hermana sugieren su
condicion de portadores, que se confirmara por biologia molecular. El analisis
de sangre de cordén umbilical permitié el diagnéstico temprano de la enferme-
dad, sin punciones venosas al neonato, descartando ese material como fuente
de células progenitoras hematopoyéticas.

PROFILAXIS ANTICOAGULANTE EN NINOS

/ OHPO03
POST CIRUGIA DE FONTAN-KREUTZER

MODIFICADA.

Hendler M.F, Meschengieser S.S, Casais P, Sanchez-Luceros A, *Conejeros W,
*Schlichter A, *Kreutzer G.0, Lazzari M.A.

Dpto de Hemostasia y Trombosis, IIHEMA. Acad. Nac. Medicina.*Servicio de
Cirugia Cardiovascular del Hospital de Nifios «R. Gutierrez». Buenos Aires.

La cirugia de Fontan-Kreutzer (F-K) se realiza en cardiopatias con-
génitas con defectos univentriculares. El uso de un conducto extra-
cardiaco de PTFE intenta evitar la alta incidencia de complicaciones
tromboembolicas (TE) descripta (hasta 33%). Objetivo: evaluar los
eventos TE y hemorragicos en pacientes (pt) con cirugia modificada
de F-K, anticoagulados con acenocumarol (RIN: 2,0-3,0) desde el
postoperatorio inmediato. Materiales y Métodos: Estudio prospectivo.
Entre 8/1999 y 6/2005, 52 pt (edad media: 8 (2-21 afios) iniciaron
anticoagulacion oral (ACo) luego de retirados los tubos de drenaje
[inicio: 6,4 (2-25 dias)] con seguimiento de 6 meses minimo. Se eva-
lud el tiempo en rango terapéutico segin método de Rosendaal. Re-
sultados: Seguimiento total: 131,5 afios. Seguimiento x: 30,2 (6-
70 meses). En RIN adecuado 62,2%, RIN>3.0: 21,9% y RIN<1.9:
15,9% del tiempo. Hubo 6 eventos TE: 4 ACV isquémicos en el
postoperatorio inmediato pre inicio de la ACo (2/4 tenian ademas
fibrilacién auricular). Los otros 2 ocurrieron intra ACo: 1 ACV isquémico
sin secuela y 1 embolia pulmonar que fallecié, ambos con RIN insu-
ficiente (1,52/100 afios-pt). Hubo 13 hemorragias menores y 1 mayor
(0,76/100 afos-pt). Conclusiones: No hubo dificultades mayores en
el manejo de la ACo. Nuestros datos justificarian la recomendacién
de profilaxis anticoagulante temprana post cirugia F-K (RIN: 2,0-3,0),
ya que los eventos TE tienen alta morbi-mortalidad en esta pobla-
cion.

ENOXAPARINA EN NEONATOS Y NINOS CON

OHP04
TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV).
Bonduel M, Sciuccati G, Hepner M, Feli Torres A, Pieroni G, Frontroth J.
Servicio de Hematologia/Oncologia. Hospital de Pediatria «Prof. Dr. J.P.
Garrahan», Buenos Aires.

En los ultimos afios se ha incrementado el uso de heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) para la profilaxis y/o el tratamiento del TEV en nifios.
Desde mayo de 1996 hasta setiembre de 2004, se realizd un estudio
prospectivo de 214 cursos de enoxaparina administrados a 175 pacientes
(pacs) con TEV que ingresaron en forma consecutiva, 17 fueron neonatos.
Se realizaron 209 cursos terapéuticos de enoxaparina (123 varones, 59%),
mediana de edad (rango) 1.4 afos (6 dias-18.9 afios) a una dosis de 1.5 0
1.0 mg/kg s.c. cada 12 hs en pacs > 0 < 2 meses de edad, respectivamente
y 5 cursos profilacticos (mitad de la dosis terapéutica). La mediana de dura-
cion de los cursos fue 26dias, (rango: 8-343 dias). Los niveles terapéuticos
de actividad anti-Xa esperados se alcanzaron con dosis de enoxaparina
(mediana: 1.0 mg/kg, rango 0.58 a 4 mg/kg cada 12 hs) en una mediana de
tiempo de 2dias (1-16 dias). En 100 cursos (47%) se debié incrementar la
dosis recomendada en mas del 10%, la mayoria de los casos fueron pacs
menores de 1 afo y adolescentes. Se administré conjuntamente aceno-
coumarol en 159 cursos. Dos pacs (1.1%) presentaron recurrencia trom-
bética mientras recibian dosis terapéuticas. En 46 pacs. (32%) de los 144
evaluados se observé sindrome post-trombético y en 28 (31%) de los 91
evaluados, no hubo mejoria radioldgica. Cinco pacs (2.9%) y 1 pac. (0.6%)
presentaron sangrado mayor y menor respectivamente. No se identifico
trombocitopenia inducida por heparina. Ningun pac fallecié debido a trom-
bosis y s6lo 1 pac tuvo recurrencia bajo tratamiento con enoxaparina. No
obstante, un porcentaje relativamente alto de pacientes (28%) desarrollé
sindrome post-trombético sin mejoria radioldgica. Seis pacs. (3.4%) tuvie-
ron una recurrencia trombotica al suspender el tratamiento.

Este estudio sugiere la necesidad de ajustar la dosis de enoxaparina por
edad y peso. Es necesario realizar estudios internacionales, multicéntricos
y controlados, a fin de obtener un mayor grado de evidencia respecto al uso
de HBPM para establecer las recomendaciones en Pediatria.
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USO DE ACENOCUMAROL EN PACIENTES OHPO5
PEDIATRICOS.

Bonduel M, Sciuccati G, Hepner M, Pieroni G, Felit Torres A, Frontroth JP.
Servicio de Hematologia/Oncologia. Hospital de Pediatria «Prof. Dr. J.P
Garrahan», Buenos Aires.

El acenocumarol (AC) ha sido utilizado para la profilaxis y tratamiento de
diversas complicaciones trombéticas en Pediatria. El objetivo de este estu-
dio fue establecer una guia para el uso de AC en pacientes (pacs) pediatricos.
Desde diciembre 1998 hasta junio 2005, 153 pacs (86 varones, 56%) que
requirieron AC fueron evaluados en forma prospectiva. Los pacs fueron
agrupados por edades. 35 pacs (23 %) recibieron AC como profilaxis y 118
pacs (77 %) como tratamiento anticoagulante. Sobre la base de una eva-
luacién retrospectiva, se administrd una dosis de carga de AC para los dife-
rentes grupos de edad: 0.2-<1 afio, (0.20 mg/kg); >1-<6 afios (0.09 mgkg/);
>6-<11 afios (0.07 mg/kg); =11 afios (0.06 mg/kg). Se utiliz6 un normograma
estandarizado para modificar la dosis de AC durante los primeros 4dias
(carga) y los subsiguientes (mantenimiento). El valor del RIN y la duracion
de la terapia dependi6 de la enfermedad de base. La mayoria de los nifios
(138 pacs, 90%) recibieron AC para alcanzar y mantener un RIN de 2-3.
Resultados: datos expresados en mediazDS.

<1 >1-<6 >6-<11 >11-18  P-valor
n=40 n=45 n=33 n=35 crudo
Dias para alcanzar 4.7+2.8 56+4.1 6.0+4.5 52446 0.126

RIN esperado

Dosis para alcanzar
RIN esperado (mg/kg)
Dosis para mantener
RIN esperado (mg/kg)

0.17+0.06 0.084+0.03 0.06+0.02 0.05+0.01 <0.001

0.12+0.08 0.08+0.07 0.05£0.03 0.04+0.02 <0.001

El resultado de este estudio sugiere que la dosis de carga, la dosis para
alcanzary mantener el RIN depende de la edad, siendo los lactantes aque-
llos que requieren las dosis mas altas y los adolescentes las mas bajas. El
uso de dosis de carga de acuerdo a la edad permiti6 alcanzar el RIN espe-
rado en la mayoria de los pacientes (121 pac,79%) en menos de una sema-
na, reduciendo los dias de internacion. Se observé las mismas frecuen-
cias de eventos trombdticos y hemorragicos a los comunicados por
otras series pediatricas que usaron warfarina.

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

D OHPO6
ISQUEMICO (ACV) EN PEDIATRIA.
Bonduel M, Sciuccati G, Hepner M, Pieroni G, Felit Torres A, Frontroth JP.
Servicio de Hematologia/Oncologia. Hospital de Pediatria Prof. Dr. J.P. Garrahan,
Buenos Aires.

El ACV isquémico es causa de muerte y de elevada morbilidad en
Pediatria. Se realizé un registro prospectivo de nifios con ACV que
ingresaron consecutivamente, en este hospital, desde mayo 1992
hasta junio 2005. Los neonatos fueron excluidos de este estudio. Se
evaluaron 146 pacs, mediana de edad (rango) 5,2 (0.2-18.0) afios,
74 varones (51%). Se identificaron factores de riesgo en 96 pacs
(66%): cardiopatias, 31 pacs (21%); infecciones, 24 pacs (16%);
arteriopatias, 28 pacs (19%); otros 13 pacs (9 %). Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes al ingreso fueron hemiparesia 98 (62%) y
convulsiones 47 (32%). En 9 pacs (6%) se detectaron antecedentes
familiares de trombosis. En 26 pacs (18%) se identificaron desordenes
protrombéticos hereditarios y/o adquiridos. Desde la confirmacion
diagndstica, 111 nifios recibieron aspirina y 35 enoxaparina (Clexane®)/
acenocumarol. Ningun pac presenté complicaciones hemorragicas.
De los 120 pacs evaluables (mediana de seguimiento 28 meses): 79
pacs (54%) presentaron secuelas, 3 pacs tuvieron progresion de la
trombosis y 1 pac recurrencia trombética. Diez pacs fallecieron, 4 de
ellos (3%), por complicaciones atribuibles al ACV. 16 pacs (11%) se
perdieron de seguimiento.

En este registro pediatrico, se observé una frecuencia creciente de
ACV en los ultimos afios. Se detectd, un porcentaje menor de
trastornos protrombéticos hereditarios y/o adquiridos comparado con
otras series pediatricas. A pesar de la terapéutica empleada la
mortalidad atribuible al ACV fue de 3% y la morbilidad de 54 %. Es
necesario disefiar estudios multicéntricos a fin de establecer los mé-
todos de diagndstico y la terapéutica antitrombotica mas adecuados
a utilizar en este grupo de pacientes.

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA). OLAO1

EXPERIENCIA PROTOCOLO PETHEMA-
GATLA.
Gelemur, M.; Rey |.; Fernandez, |.; Saba S.; Prates M.V.; Giunta M.; BecU A.;
Milone G. y miembros del GATLA.

Se presenta la experiencia en LPA desde 1999 hasta julio 2005 con
el empleo del protocolo PETHEMA-GATLA: Induccion () ATRA 45
mg/m? hasta remision completa hematologica (RCH) e Idarrubicina
(IDA) 12 mg/m? x 4 dosis. Consolidacion: 3 cursos mensuales: ATRA
45 mg/m? alternando entre IDA 5 mg/m? x 2 - Mitoxantrona (MTT) 10
mg/m? x 2 - IDA 12 mg/m? x 1. Los riesgo bajo (RB) sin ATRA. Mante-
nimiento: x 2 afios con ATRA, 6-MP y MTX.

Se incorporaron 44 pacientes (ptes) B&/@&:17/27; separados por
riesgo correspondieron: riesgo alto (RA): 8; riesgo intermedio (RI): 26
y RB: 10. El estudio citogenético revel6 t(15;17): 22 ptes, t(15;17)+
otras: 3, otras alteraciones: 4, no mitosis: 7 y no realizado: 8. El estudio
molecular (PML/RARA4) fue positivo en el 100% de los ptes.
Obtuvieron la RCH: 36 ptes (81.8%); Muertes en induccion (Ml): 7
(15.9%) y 1 continda en Induccién (2,3%).

La remision molecular post- induccion se obtuvo en 21/28 (75%).
Post-Consolidacion en 26/28 (93%). Las (MI) fueron: hemorragia: 3;
sepsis: 2; Sd retinoico: 2.

Desde la RCH la sobrevida global (SV) es del 97 % y la sobrevida
libre de eventos (SLE) es de 80%. La mediana de seguimiento es de
20 meses.

Conclusién: El % de RCH, SLE y SV se correlaciona con los resulta-
dos del Grupo Espaiiol. Resulta un protocolo de facil manejo, baja
toxicidad y excelentes resultados.

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL OLAO02

ADULTO (LLAA). RESULTADOS DEL
ESQUEMA 8-LLA-00 GATLA.

Lluesma Gofialons, M; Gelemur, M; Milone, J; Giunta, M; Rey, I; Jaureguiberry, R;
Chernigoy, S; Bezares, R; Calahonra, R; Salinas, G; Kurchan, A; Lastiri, F;
Milone,G: y miembros del GATLA.

A partir de agosto 2000, el GATLA disefié6 un nuevo esquema para
pacientes (ptes) con LLAA: 8-LLA-00. Basados en nuestra experiencia
previa, 7-LLA-87, se estratificaron los ptes. por riesgo: Alto (AR): Ph+,
pro-B con > 50.000 G.B/mm?, T>100.000 G.B/mm?, remisién completa
(RC) > 4 semanas y recaidos de esquemas previos y Standard (RS):
resto de los ptes. Se incorporaron, con el objetivo de mejorar la so-
brevida libre de eventos (SLE), altas dosis de Ara-C en consolidacion
y se intensificé el mantenimiento clasico con pares de drogas (dosis
intermedia de Ara-C/CFM - Ara-C/VP-16 y altas dosis de MTX/6MP)
como refuerzos bimestrales x 9 en total. En AR, en lugar de la fase de
reinduccion, esquema Flag-lda y TMO y mantenimiento con STl para
Ph+.

Se incluyeron 124 ptes., 95 evaluables, B&/@&:43/52, medianas:
edad: 29 afios y G.B: 12.000/mm?3. Fenotipo inmunoldgico 91/95: pro-
B: 8, comun: 67, pre-B: 8 y T:8; citogenéticos 78/95: t(9;22): 6, t(4;11):
2, hiperdiploidia:8, normal: 24, no evaluable: 19, otros: 19 y no reali-
zados: 17. RS: 61/95 y AR: 18 /95.

Resultados: 80% RC, 4% refractarios y 16% muertes en induccion
(MI). La causa mas frecuente de MI fue sepsis. El evento en RC mas
frecuente fue recaida medular (RecM): 19/76 y muerte en RC: 6/76.
La probabilidad de SLE y de SV a 2 afios es: 42 y 51%.
Conclusiones: comparados con nuestro protocolo previo, no se ob-
servé beneficio con la intensificacion del tratamiento, pero si mayor
toxicidad.

En el grupo de AR es escaso el nimero de ptes. y muy corto el
seguimiento para sacar conclusiones.
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EXPRESION DE LISOZIMA (LZ) EN

OLAO03
LEUCEMIAS AGUDAS (LA).
Graciela Lucero*, Margot Pefia#, Maria Fernanda Palacios#, Benjamin Koziner*.
*Unidad de Investigaciones Oncohematoldgicas, # Academia Nacional de
Medicina.

Introduccion y objetivos: La LZ es una proteina lisosomal asociada a
linea mieloide. El objetivo de este analisis fue: evaluar la expresion de
LZ en LA, su especifidad y utilidad para clasificar subtipos de LMAy su
correlacién con otros marcadores mieloides. Material y métodos: Se
analizaron 40 LA inmunofenotipificadas de acuerdo al EGIL y segun
criterio FAB (morfologia-peroxidasa-alfanaftilacetoesterasa(ANAE): 10
LLA, 2 LA bifenotipicas (LAB) y 28 LMA (Subtipos FAB M0:2, M1:6,
M2:4, M3: 3, M4: 6, M5: 5 y M7: 2). Para la deteccion de LZ se utilizd
citometria de flujo combinada de superficie e intracelular con tinciones
dobles (CD45-PE/LZ-FiTC) o triples (CD45-PECy5/CD14-PE/LZ-FiTC).
Resultados: Todas las LLA y las LAB fueron LZ negativas. En LMA:
Subtipos M0, M1, M7: LZ negativos. Subtipos FAB M2 a M5:Positivos
con intensidad y porcentajes de positividad variables (M2:69.8% +
28.2 (fuerte), M3:37.0% + 1.3 (débil), M4: 67.8% =+ 28.8 (fuerte), M5:
71.8% * 28.2 (fuerte). En LA monociticas (M4, M5) la ANAE fue posi-
tiva en el 100% de los casos y CD14 en el 81% de los casos.
Conclusiones: La LZ es un marcador especifico de linea mieloide
pero menos sensible que MPO para LMA poco diferenciadas. En LA
monociticas (M4 y M5) la LZ es un marcador mas precoz que CD14.
La fuerte expresion de LZ no es exclusiva de LA monociticas. La
ANAE es el marcador mas Uutil para el diagnéstico diferencial de M4
versus M5 con diferenciacion parcial y debe ser siempre evaluado
junto con las caracteristicas inmunofenotipicas que favorecen el linaje
monocitico.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN

f OLA04
PACIENTES NEUTROPENICOS SIN

PROFILAXIS ANTIMICROBIANA
SISTEMATICA.

Cobos M., Bitar N., Barrales N.,Napal J, Milone J.
ITMO. Instituto de Trasplante de Médula Osea. La Plata

Introduccién: Las complicaciones mas frecuentes en pacientes
neutropénicos son las infecciosas. Durante décadas se han revisado
las mejores alternativas preventivas utilizando diferentes asociaciones
antibacterianas, antimicéticos y antivirales. Los resultados son
variados, pero existe consenso internacional en su uso. Su uso produjo
un impacto en la seleccion de resistencia.

Objetivo: Presentar 11 afios de experiencia en el seguimiento de
pacientes neutropénicos sin uso de profilaxis antimicrobiana siste-
matica.

Resultados: Durante el periodo 1993-2004 se realiz6 el seguimiento
se 1560 episodios de neutropenia febril. EI 55.5% de los pacientes
fueron no trasplantados, 24.2% con trasplante autélogo y 20.3% con
trasplante alogénico. Las localizaciones mas frecuentes fueron
respiratorias, digestivas y relacionadas a catéter venoso central. Los
aislamientos microbioldgicos fueron comparables entre bacterias
grampositivas y gramnegativas, identificandose 22 micosis invasivas.
Dentro de las bacterias gramnegativas los mas frecuentes aisla-
mientos fueron Pseudomonas sp.y E. coli. Dentro de los grampositivos
se destacaron Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis
en proporciones similares. La mortalidad por causa infecciosa fue del
4.1%. No se ha detectado variaciéon en los patrones de resistencia
microbiana.

Discusién: De acuerdo a nuestra experiencia, con resultados com-
parables a los internacionales y menor riesgo de seleccion de resis-
tencia, la profilaxis antimicrobiana en pacientes neutropénicos no
deberia tomarse como conducta sistematica. Se recomienda su ade-
cuacion acorde a la realidad de cada institucion.

PREDICCION DE CARDIOTOXICIDAD POR

OLAO05

ANTRACICLINAS: UTILIDAD DEL DOPPLER
TISULAR PULSADO (DTP).

Dres. Ardaiz MC, Amor M, Papadopulos G, Catalan M, Elizari M.
Hospital Ramos Mejia Div. Hematologia, Div. Cardiologia.

El efecto cardiotoxico de las antraciclinas es dosis y tiempo depen-
diente, con baja probabilidad de deteriorar la funcion sistélica (FS)
del ventriculo izquierdo (VI), si dichas dosis no superan un maximo
establecido. Objetivo: Analizar el comportamiento de la Funcién
diastolica (FD) en pacientes (ptes.) tratados con antraciclinas a tra-
vés del flujograma mitral(DFM) y DTP. Métodos: Estudiamos
prospectivamente 22 ptes. oncohematoldgicos sin cardiopatia, con
FS y FD normal, edad media 38; prequimioterapia y luego de un pri-
mer pulso. En 11 ptes. se repitio el estudio luego de un segundo
pulso. Evaluamos por ecocardiografia, por DFM y por DTP. Ecocar-
diografia: dimensiones y fraccion de eyeccion del VI. DFM: velocidad
(v) E (E), VA (A), AJE, desaceleracion de E (TDE), relajacion isovolu-
métrica (TRIV), isovolumétrico sistélico (IVS), y Pre Eyectivo (Pre
Ey). DTP del segmento posterobasal del VI: E tisular(tis), Atis, A/E
tis, TRIVtis, IVStis, PreEVYtis), E/Etis

Estadistica: Test de Student y Test de Wilcoxon para datos apareados
(22P). ANOVA para medidas repetidas, (11P luego de un segundo
pulso, y Contrastes (estudio1vs2vs3). Diferencia significativa (S): p
<0.05. Resultados: DPFM: A/E 0.84 vs 1.03 entre 2y 3 (p 0.013).
TRIV:72 vs 87mseg entre 1y 3 (p0.05). DTP: Etis:0.14vs0.11m/s, 1vs3
(p0.004), 2vs3(p0.04). TRVItis: 68 vs 78 mseg, 1vs3:(p0.05), 2vs3:
(p 0.04). E/Etis: 5 vs 7.5, 1vs3(p0.04). Ningun P present6 alteracion
de la FS del VI. Conclusiones: Se detectd deterioro estadis-ticamente
significativo en las propiedades diastélicas del VI, mas marcadas a
nivel del DTP, sin alteracion de la FS, que podrian reflejar precozmente
cardiotoxicidad por antraciclinas.

FACTIBILIDAD DEL TRASPLANTE AUTOLOGO OLAO06

DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
(TMO) EN PACIENTES (ptes)CON
CARDIOPATIA (cpt).

Bonini N.Requejo A. Brioschi S, Blanco M, MilovicV. Puente D,Altclas J,
Jaimovich,G. Feldman L .ICTEM. F Favaloro.

H Aleman. BS AS.

El TMO es una terapéutica eficaz en el tratamiento de enfermedades
oncohematoldgicas. Comorbilidades como las cardiopatias pueden aumen-
tar el riesgo de complicaciones, y la mortalidad relacionada al trasplante
(MRT). Pocos estudios analizan la evolucién del TMO en pacientes con
cardiopatia previa. Fueron evaluadas caracteristicas poblacionales, com-
plicaciones, requerimiento de medidas terapéuticas y evolucién en un gru-
po de ptes con diversas cardiopatias respecto de la poblacion sin antece-
dentes cardiolégicos. Métodos: estudio retrospectivo y observacional que
analiza los datos de 247 ptes. con TMO realizados entre los afios 1991 y
2005. Diagnosticos: E.H: 26.7%, LNH: 23.4%, Leucemias: 21.8%,
MM:17.4%,TS: 8%. Pacientes con cpt (Grupo A) n:17. Diagnoésticos: LNH:7/
17 (41%), M.M.: 6/17 (35%), EH: 2/17 (12%), LA: 2/17 (12%). Anteceden-
tes: Drogas Cardiotoxicas: 17/17, Enf. Valvular: 6/17, Cpts. Isquémica: 3/
17; Arritmias: 3/17, Cpts Congénitas 2/17, Restrictiva 2/17 y Estructural 2/
17 (1pte present6 2 alteraciones). Valoracion pretrasplante: Deterioro de la
funcion sistélica: 7/17; (leve 6/17,mod.1/17). Alteracion segmentaria de con-
tractilidad: 6/17. Uso previo de diuréticos:4/17.

Gpos: Edad Dias intern Neutrop Dias ATB
A 49.1(23-56) 23.7 (17-40) 11.3 (4-24) 10.7 (0-15)
control 36.1(8-69)  24.1(11-170) 12.1 (8-47) 11.5 (0-49)

Complicaciones: Gpo A: Renal:1/17, Hepatica:2/17, Ins.Cardiaca:1/17,
Arritmias 1/17. Mucositis Grado 2-3: 8/17. MRT: 1/17(5.9%) vs grupo con-
trol 9/230(3.9%).

Conclusion: A pesar del el bajo ny la heterogeneidad de las cpts, no he-
mos detectado un aumento significativo en MRT, (RR1.48;1C:0.2-11.0). La
presencia de determinados antecedentes cardiol6gicos no deberia consi-
derarse contraindicacion para realizar TMO Autélogo.
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TRASPLANTE AUTOLOGO EN LEUCEMIA OLAO07
MIELOIDE AGUDA. EXPERIENCIA DE

FUNDALEU.

|. Fernadez G. Milone, J. Martinez Rolén, M. Juni, I. G. Remaggi, C. Corrado, S.
Pavlovsky.

FUNDALEU, Buenos Aires.

Entre Junio de 1991 y Junio de 2005 se realizaron 91 trasplantes
autologos (TA) de progenitores hematopoyéticos en pacientes (pts)
con leucemia mieloide aguda (LMA) en primera remisién completa
(RC). El objetivo de la presentacion es evaluar la eficacia del TA en
obtencion de supervivencia libre de eventos (SLE), supervivencia
global (SG) y mortalidad en esta poblacion de pts. Sexo masculino
43 pts, femenino 48 pts, mediana de edad 41 afios (rango 21-65). El
60% de los pts tenian FAB M2 y M4. El 22% (20 pts) tenian riesgo
citogenético desfavorable; el 11% de los pts requirieron 2 inducciones
para obtener RC. En el 64% de los casos se utilizaron altas dosis de
ARA-C como movilizacién. La mediana de células CD34+ fue 7,0 x
10° x kg; el esquema ablativo fue Bu/CY en 70 pts.

Con una mediana de seguimiento de 44 meses la probabilidad
actuarial a 8 afios de SLE y SG fue de 47% para ambas variables. La
mortalidad relacionada al trasplante (MRT) fue 9% (8 pt) y 2 pts
tuvieron una segunda neoplasia a lo largo de su seguimiento. A la
fecha el 54% de los pacientes se encuentran vivos en seguimiento.
La principal causa de fracaso del TA fue la recaida (42%).

El TA demostré ser un procedimiento eficaz como consolidacién de
la remisiéon en pacientes con LMA en primera RC, con una
considerable SLE, SG y una aceptable MRT en una poblacién de pts
seleccionados, persistiendo la recaida como la principal causa de
fracaso del procedimiento.

EFICACIA DEL MANTENIMIENTO CON OLAO0S8

TALIDOMIDA (TAL) EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE (MM) SOMETIDOS A
TRASPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSEA
(TAMO)

Prates MV, Napal J, Bordone J, Garcia C, Milone S, Milone J.
ITMO. Instituto de Trasplante de Médula Osea. La Plata

Estudios prospectivos y randomizados han demostrado la utilidad del
TAMO en 1ra linea terapéutica en pacientes que padecen MM. A pesar
de conseguir mejores respuestas y duraciones de las mismas, las
recaidas post-TAMO resultan una constante. Se evaltuan nuevas
estrategias terapéuticas, la realizacion de tratamiento de mante-
nimiento puede ser una de ellas.

Evaluamos la eficacia de la TAL como mantenimiento y la duracién
de la respuesta post TAMO en 30 pacientes, entre Marzo de 2000 y
Julio de 2005, fueron acondicionados con Melfalan 200mg/m?. 14 F
y 16 M, media de edad 52 afios, iniciaron TAL 100mg entre el dia +30
y +60, progresando a 200mg a los 15 dias segun tolerancia. Al inicio
del tratamiento 6 pacientes en remision completa (RC), 4 cercano a
la RC (cRC) y 16 en remisién parcial (RP). Con una media de 25
meses, 10 pacientes mantuvieron la respuesta, 11 la mejoraron: 7
RC, 4 cRC. 5 progresaron y 4 no son evaluables. La sobreviva libre
de progresion(SLP) es del 62%.

La toxicidad fue manejable: neuropatia (36%), somnolencia(23%),
constipacion(5%). No se observo ninguna TVP y solo un paciente
debi6 suspenderla (ataxia)

Comparamos estos resultados con un grupo histérico comparable de
32 pacientes con MM sometidos a TAMO en nuestro Instituto que no
recibieron TAL con una SLP de 29%; (p: 0.04).

Los resultados de este analisis muestran que la TAL es una droga
efectiva para mantener y mejorar la respuesta post TAMO con baja
toxicidad.

ACTUALIZACION DE RESULTADO DE OLA09

TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS
PROGENITORAS DE SANGRE PERIFERICA
(TACPSP) EN ENFERMEDAD DE HODGKIN
(EH).

Martinez Rolén J, Milone G, Fernandez |, Corrado C, Desmery P, .Juni M,
Pavlovsky S.

FUNDALEU. Bs As.

En la reunién del Hemasur realizada en el 2001, fueron presentados
73 pacientes (pts) con diagndstico de EH y TACPSP. En el momento
actual dicha poblacién asciende a 111 pacientes. Objetivo: Reevaluar
la evolucion clinica y la influencia del estadio de la enfermedad de
base previo al procedimiento. Entre 08/91 y 12/04 se trasplantaron
en nuestra institucion 111 pacientes con diagnostico de EH. El tiempo
medio del diagnéstico al trasplante fue de 64 meses (11-353). El
estadio pretrasplante fué: Remision completa CR (1 ¢ ulteriores): 56
ptes (50,45%), Remision parcial RP (1 6 ulteriores) :45 ptes (40,5%),
progresion enfermedad PE: 10 ptes (9%). Se utiliz6 como régimen
condicionante CBV en 108 ptes (97,3%). En el 93,7% se utilizaron
CPSP. La evaluacion a los 3 meses post trasplante fué: RC: 75% (84
ptes), RP: 8% (9 ptes), PE / no respuesta: 11% (12 ptes), no evalua-
bles: 6 muertes relacionada a traplante (MRT). La media de segui-
miento fue de 53 meses (1-176). La sobrevida libre de enfermedad
(SLE) fue de 53% a 8 afios, con una supervivencia global(SG) de
60%. La MRT fue de 5,4 % (6 ptes) y 5 ptes desarrollaron una segun-
da neoplasia. En esta poblacion los pacientes trasplantados sin evi-
dencia visible de enfermedad tuvieron una SLE significativamente
mejor que aquellos con enfermedad visible, 67% vs 38% (0,003) a 8
afos, con una SG de 74% vs 39% (0,007) a 8 afios. No se observa-
ron recaidas luego de 8 afos post-trasplante. La ausencia de enfer-
medad pretrasplante continda siendo un factor importante en la evo-
lucion de esta poblacién.

TRASPLANTE DE PROGENITORES OLA10

HEMOPOYETICOS AUTOLOGOS (TPHA) EN
NINOS CON TUMORES SOLIDOS DE ALTO
RIESGO.

Gomez S., Martinez M.,Schuttenberg V., Cuello F., Costa A., Formisano
S.Fernandez R.

Servicio de Hematologia. Hospital de Nifios de La Plata.

Objetivos: Evaluar los resultados y presentar nuestra experiencia.
Poblacién: Desde 8/99 hasta 2/05 se realizaron 12 TPHA en nifios
con tumores solidos. Edad mediana 10 afios (r2-16a). Pacientes y
métodos: Diagndsticos: Rabdomiosarcomas IV 3 pts, tumor de Ewing
multicentricos 5 pts, meduloblastomas 2 pts y Linfoma de Burkitt 2
pts,1 HIV+. 11 pts se encontraban en remisiéon completa (RC) y 1 pt
en remision parcial (RP). 8 pts en 1era y 4 pts en 2da RC Tiempo de
diagndstico al procedimiento 9,5 meses (r6-127m) Todos los pts fueron
trasplantados con progenitores periféricos: Mediana de células
nucleadas totales 7,77x108/kg (r5,94-27.6), CD34 5,75x10%kg (r2,43-
26.7) Acondicionamientos: 8 pts con Rabdomiosarcomas o tumor de
Ewing recibieron Busulfan-Melfalan; 1 pt; con Linfoma de Burkitt,
Busulfan-Ciclofosfamida-Etoposido; 2 pts con meduloblastoma
Carboplatino-Thiotepa-Etoposido y 1 pt con Linfoma de Burkitt HIV+,
Carboplatino-Citarabina-Etoposido-Melfalan. Las SCP fueron movili-
zadas con ciclofosfamida 4gr/m? y filgastrim 10mcg/kg y las colectas
fueron realizadas con una Cobe Spectra ®. Resultados: Con un se-
guimiento medio de 48 meses (r5-70m), sobrevive el 50% de los nifios
(6 pts); 6 nifios fallecieron por recaida (50%) No hubo mortalidad aso-
ciada al tratamiento Todas las colectas fueron exitosas. La mediana de
engraftment de neutréfilos y de plaquetas fue de 11 (r 10-23d) y 14
dias (r 11-23d) respectivamente. Conclusién: Estos datos muestran
eficacia del procedimiento y una tolerable toxicidad en pacientes con
un pronostico diesmal.




COMUNICACIONES ORALES

17

EFECTOS TARDIOS DEL TRASPLANTE

b > OLA11
ALOGENICO DE CELULAS PROGENITORAS

HEMATOPOYETICAS
Milovie V, Listello V, Jaimovich G, Drelichman G, Jaen R, Feldman L
ICTEM. F. Favaloro - H. Aleman, Bs. As.

Se determind la incidencia y caracteristicas de los efectos tardios del
TCPH en 60 pacientes(pts) con una sobrevida media libre de enfer-
medad de 6a (1-13a). Se evaluaron los siguientes parametros: exa-
men fisico, estado hormonal, fertilidad, ecocardiograma, espirometria
alteracion oftalmolégica y odontolégica, densitometria 6sea y otras
enfermedades. La mediana de edad fue 22,5a, sexo f/m: 20/40. Dx:
LMC: 24, LA: 19, AA: 9, otros: 8. Trat. Condicionante con TBI: 15/60.
Doce pts. presentaban EICHc: pulmonar 5, oral 7, piel 7, ocular 4,
otros 3; con una mediana de seguimiento de 4.5 a. Ecocardiograma:
5 pts. presentaron alteraciones. Espirometria: normal 34 pts, patron
obstructivo severo: 1y leve 4; restrictivo severo: 2 y leve 8. Funcion
tiroidea: normal 47 pts, hipotiroidismo subclinico 4 y 2 pts. con T3 y
T4 bajas. En 5 pts. se observéd niveles de testosterona bajos. Todas
las pts en edad fértil cursan una menopausia precoz, 9 reciben tera-
pia de reemplazo. Densitometria: osteopenia en 10, osteoporosis en
4 y normal en 13. Fertilidad: 4 varones entre 20-38 a. fueron padres
postrasplante. Oftalmologia: 2 presentaron glaucoma, 4 queratitis,
13 cataratas y 13 sindrome de ojo seco. Odontologia: 2 pts. altera-
ciones severas de las piezas dentarias, 4 con protesis total. Mucosas:
1 tumor por hipertrofia de papilas gustativas y 1 masa vegetante en
carrillo. No se comprobaron neoplasias secundarias.

Conclusién: La incidencia de efectos tardios secundarios en este
gurpo fue de 81,3%, la mayoria leves y tratables. El relevamiento fue
util para su diagnostico y remarca la importancia del control clinico-
psicolégico postrasplante.

NEOPLASIAS SECUNDARIAS A

" OLA12
TRASPLANTES DE ORGANOS: EXPERIENCIA

DE 20 ANOS EN UNA INSTITUCION.

Cacchione R, Fernandez J, Moreno M, Garay G, Riveros D, Duarte P, Davalos ,
Solimano J, Dupont J.

CEMIC

Laincidencia de neoplasias esta aumentada en los receptores de érganos
solidos, especialmente renales. Se relaciona con el uso de inmunosupresién
«potente». La mortalidad de las neoplasias secundarias representa el 30%
de la mortalidad global. Las neoplasias de mayor prevalencia son los tumo-
res de piel, el sarcoma de Kaposi y los sindromes linfoproliferativos. En
nuestra institucion se han efectuado entre 1983-2005, 513 trasplantes de
rifion (51% cada-véricos). Se detectaron 43 neoplasias (8,38%). neoplasias
hematoldgicas 13 (2,53%), de piel 12 (2,33%), hepaticas 5 (1%), Kaposi 4
(0,8%), digestivas 4 (0,8%), pulmdén 2 (0,4%), mama 2 (0,4%) y
corioncarcinoma 1 (0,2%). De las 13 neoplasias hematolégicas 9 (69%)
fueron linfomas no Hodgkin, 2 (15%) enfermedad de Hodgkin, 1 (8%) mie-
lomay 1(8%) leucemia mieloblastica aguda. La mediana de tiempo para la
neoplasia hematol6gica secundaria, fue de 5 afios (1-12). De los 9 LNH, 5
estaban vivos y libres de enfermedad a los + 0.1, +1.2, +2, +3,+7 afos
después del diagnostico, y 4 fallecieron a los 0.2, 0.4, 0.6 y 7 afios, por el
linfoma con funcién renal aceptable. Dos expresaban EBV en el tumor. De
2 pts con EH, 1 vive +8 afos y el segundo falleci6 a los 0,5 afios por la
enfermedad. Un mieloma vive +1afio en RC y la LMA falleci6 dentro de los
3 meses del diagndstico. En todos los casos el primer intento terapéutico
fue la disminucion del régimen inmunosupresor. Pero en 7 casos requirie-
ron Qt 4 pts, Rt 1 pt, antiCD20 1 pt y reseccién quirtrgica 1 pts, por no
haber respondido a la disminucién de la inmunosupresion. Las neoplasias
posttrasplante renal han representado en nuestra casuistica el 8%. Junto
con las neoplasias de piel y el sarcoma de Kaposi, las neoplasias hemato-
légicas han sido las mas prevalentes. La mediana de aparicién fue de 5
afios. Nuevos agentes inmunosupresores como la rapamicina podrian evi-
tar el uso de anticuerpos monoclonales OKT3, linfoglobulina antilinfo y
timocitica y ciclosporina A, que han sido relacionadas claramente a la apa-
riciéon de neoplasias secundarias en el contexto del trasplante renal .

ASOCIACION DE LOS POLIMORFISMOS DE OLAPO1

MTHFR CON LA TOXICIDAD AL MTX EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA.

Araoz V, DAloi K, Caballero E, Alfaro E, Chertkoff L, Felice M.
Hospital de Pediatria «Prof. Dr. Juan P. Garrahan», Buenos Aires.

La enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) cumple un rol
esencial en el metabolismo del folato. Diferencias en su actividad
debido a variantes genéticas como C677T y A1298C pueden modular
la respuesta a agentes quimioterapicos antifolatos. De ellos el MTX
es el mas usado en el tratamiento de LLA. Objetivo: Evaluar si exis-
te asociacion entre la presencia de los polimorfismos C677T 0 A1298C
y la toxicidad en nifios con LLA que reciben altas dosis de MTX. Pa-
cientes y métodos: Se estudiaron 114 pacientes con LLA sometidos
a esquemas de tratamiento que incluyen 4 ciclos de MTX. Se analizé
un total de 375 ciclos en 97 nifios. Se evalu6 toxicidad hematololgica,
renal, hepatica, gastrointestinal, de mucosa, infecciosa, cardiaca y
neurologica. La toxicidad se definio en 5 grados segtin la OMS. Con-
siderando la dosis de MTX los pacientes se dividieron en dos grupos:
A)2gr y B)5gr. La busqueda de las variantes C677T y A1298C se
realiz6 por PCR y corte con enzimas de restriccion. La asociacion
entre genotipos y toxicidad se analizé con tablas de contingencia y
test de Fisher. Resultados: La frecuencia genotipica encontrada fue:
44% CC, 40% CTy 16% TT para C677Ty 56% AA, 41% ACy 3% CC
para A1298C. En el grupo A se observ6 asociacion significativa del
alelo T con la presencia de fiebre (p=0.01). Ademas el alelo T en
estado homocigota se asoci6 con toxicidad G 3-4 de leucocitos
(p=0.01). Los niflos que presentaron toxicidad neurolégica tuvieron
al menos un alelo T. En el grupo B, s6lo se observé asociacion entre
la presencia del alelo T y toxicidad hepatica (p=0.003). El polimorfismo
A1298C no presento asociacion con las variables consideradas. Con-
clusion: En la serie analizada el alelo T estaria relacionado con la
susceptibilidad para desarrollar fiebre y toxicidad G 3-4 de leucocitos
en grupo A, mientras que en el grupo B estaria asociado con toxici-
dad hepatica. Estos resultados, si bien preliminares, son similares a
los encontrados en otros grupos con leucemia.

LLA EN PACIENTES MENORES DE 1 ANO DE

OLAPO2

EDAD: EXPERIENCIA DE UNA INSTITUCION
(HPG).

A Candas, M Guitter, E Alfaro, J Rossi, M Gallego, A Latella, L Fraquelli, M Felice.
Servicio de Hematologia-Oncologia.

Hospital de Pediatria J P Garrahan (HPG) Buenos Aires. Argentina

Las LLA en pacientes <1 afio corresponden al 1.5-3% de las Leu-
cemias Agudas. Evaluamos las caracteristicas clinicas, citogenéticas
y la evolucién de los nifios <1 afio con diagnostico (dg) de LLA. Des-
de Agosto’87 a Mayo‘05 ingresaron al HPG 1119 pts con LLA, de
ellos 51 (4,5%) eran <1 afio al dg y fueron tratados con los siguientes
protocolos consecutivos: LLA 90 (n=16), LLA 96 (n=7), Interfant 99
(n=28). Las caracteristicas al dg fueron, edad: <6/>6 m 28/23, com-
promiso cutaneo: 2 pts , compromiso de SNC: 3, Rto medio de
Leucocitos: 244.000/mm?3(r:2.3—1.010)/mm?. El inmunofenotipo hallado
con mas frecuencia fue Early B (50%). El estudio citogenético mos-
tr6 en 30 casos alteraciones del 11923 (59%) (t(4;11): 17 pts). La
respuesta al tratamiento fue: Mala Rta a Pred (MRP): 22% de los pts,
RC: 41 (80%), fallecieron durante la Inducciéon 7 (14%) y Rta nula 3
(6%). De los 41 pts que alcanzaron la RC 12 presentaron recaidas,
fallecieron en RC 11(27%) y 18 viven en RC (3 en tratamiento). Se
realizd TMO alogeneico en 1era RC en 2 pts. La SLE de la poblacion
total de pts fue de 34(6)%, y de acuerdo a la Rta a la Pred: BRP:44(8)%
y MRP: 9(8)%, con una p<0.0001. Conclusiones: Se comprueban
los hallazgos descriptos previamente. 1- El inmunofenotipo mas fre-
cuente fue Early B. 2- El compromiso del 11923 se constatoé en 59%
de los pts. 3- Si bien el compromiso cutaneo se corresponde con lo
descripto, el de SNC es mas infrecuente. 4- Los porcentajes de Muer-
tes en Induccion, y en RC deben ser diminuidos a través de un mejor
soporte. 5- Las recaidas de la enfermedad son la primer causa de
falla de tratamiento. 6- La LLA en <1 afio debe ser considerada como
una entidad diferente que requiere de mas investigaciones a los fines
de adecuar la terapéutica para mejorar los resultados y disminuir la
toxicidad. 7-La SLE es pobre, pero la Rta a la Pred separa claramen-
te 2 poblaciones de pts.
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LEUCEMIA EN ADOLESCENTES:

E ; OLAPO3
CARACTERISTICAS CLINICAS,

HEMATOLOGICAS Y TOXICIDAD AL

TRATAMIENTO.

Serna L., Moran L., Landaeta F., Bonggi R., Gutierrez M., Rivas F., Martinez C.,
Prada S., Drelichman G., Freigeiro D., Aversa L.

Unidad de Hematologia, Hosp. de Nifios R Gutierrez, Bs. As.

Objetivo: Evaluar las caracteristicas clinico-hematolégicas y efec-
tos adversos mas comunes en adolescentes con diagnostico de
leucemia aguda (LA) en nuestra institucién. Material y Métodos:
Estudio retrospectivo. Se revisaron historias clinicas de adolescen-
tes (12-21 afios) con diagndstico de LLA y LMA ingresados entre
Enero de 2001 y Junio de 2005. Resultados: Se evaluaron 140 ptes.,
38 (27%) eran adolescentes. LLA: 24 pac. (B = 71%; T = 29%), LMA:
14 pac. (M2, 53%). Las traslocaciones de mal prondstico se hallaron
en 3 pac.: t (9;22), 11923 y monosomia 7. Al diagnostico presentaron:
mediastino ensanchado 13%, visceromegalias 51,3%, compromiso
SNC 13%, hiperleucocitosis (> 100.000/mm?3) 15,4%, anemia (Hb<10
g/dl) 75% y plaquetopenia (<50000/mm?®) 41%.En cuanto a la toxicidad
se observo: alopecia (98%), neutropenia febril 90%, (30% > 15 dias),
mucositis 72% (mayoria gradol/ll), neurolégica 49%, CV 18%, TVP
2,5%. Lograron la remisién completa 36 pac. (95%), permaneciendo
en RCC el 67%. 12 pts (33%) presentaron un evento: 6 recaidas
hematoldgicas y 6 fallecidos en RC (5 por sepsis). Conclusién: Se
analiz6 una poblacion pediatrica con caracteristicas propias. Compa-
rando con la literatura encontramos similitud en el mayor compromi-
so mediastinal y del SNC. La toxicidad medular -con infecciones se-
cundarias- y neurolégica son las de mas relevancia y complejidad.
En la evolucién, si bien lograron similar RC, presentaron menor SV
dado las altas tasas de mortalidad y recaida.

CARACTERISTICAS CLIiNICAS Y BIOLOGICAS

) OLAP04
DE LAS RECAIDAS EN LEUCEMIAS

LINFOBLASTICAS AGUDAS (LLA)

PEDIATRICAS.

Costa M.A., Cuello M.F., Gomez S., Pistaccio L., Delgado Caffé A., Alba L.,
Martinez M., Ferrere E., Schuttemberg V., Formisano S., Fynn A.

Servicio de Hematologia Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica La Plata.

Objetivo: revision de pacientes. Poblacion: desde 01/01/97 al 31/
12/2004 se vieron 214 pacientes (pts) con LLA, 40 pts (17%), presen-
taron recaida. Resultados: Fueron evaluables: 35/40 pts Caracte-
risticas al diagnéstico: X edad: 7 a, relacion V/IM 1.45/1, X de G.B.
110 x 10°/L. Clinica: dolor 6seo 23pts (65%), hiperleucocitosis 12 pts
(37%), organomegalias 26 pts (74%), mediastino ensanchado 4 pts
(11%), compromiso del SNC 3 pts (8%). Inmunofenotipo: progenie B
31 pts (91%) pro B 2 pts, pre B 10 pts y comun 19 pts progenie: T 3
pts (9%). Estudio citogenético: evaluables 24 pts: normales 15 pts,
hiperdiploidias 5 pts, hipodiplodias 4 pts. Recaida: X de tiempo des-
de el diagnostico 19 m. (r4m - 60m), Clinica: dolor 6seo 8 pts, cefalea
y/o diplopia 5 pts, y agrandamiento testicular 3pts 24 pts (68%) tuvie-
ron recaidas muy tempranas y tempranas y 11 pts (32%) recaidas
tardias. Localizacién: medular aislada 23pts (66 %), medular combi-
nada 5 pts (14%): y extramedular aislada 7 pts (20%). No se hallaron
variaciones en el inmunofenotipo. Citogenético: evaluable 28 pts: 15
pts normales, 6 pts hiperdiploidias y 8pts hipodiploidias. Evolucion:
16/35 pts (46%) lograron una 2 RC post quimioterapia, 13 pts (37%)
viven en 2RCC X de seguimiento: 31,5m (r 7 — 62m); fallecieron 22/
35pts (63%), 18 pts por progresion de enfermedad 3 pts por sepsis, 1
pt por toxicidad relacionada al transplante. Conclusién: En nuestra
experiencia hemos encontrado un porcentaje de recaida bajo, el tipo
de recaida mas frecuente es medular aislada temprana o muy tem-
prana, la presencia de dolor fue la principal manifestacién clinica.

DIAGNOSTICO MOLECULAR DE MLL-AF4 EN

OLAPO05

LLA DE NINOS MENORES DE UN ANO EN
UNA INSTITUCION.
Alonso C, Gallego M, Denninghoff V, Candas A, Guitter M, Rossi J, Felice M.
Hospital Nacional de Pediatria «J.P. Garrahan», Buenos Aires. Beca Carrillo-
Oniativia 2004. CONAPRIS. Ministerio de Salud.

Los rearreglos que involucran al gen MLL (banda11g23) constituyen
la anomalia molecular mas frecuente en LLA de nifios menores de
un afo. La t (4;11) es la translocacién mas frecuente (50-80%) y
produce distintos transcriptos de fusion MLL-AF4 resultantes de
rupturas en diferentes intrones de ambos genes involucrados. Su
valor como factor pronéstico desfavorable ha sido ampliamente
demostrado aunque no se encontré correlacion entre el tipo de
transcripto y valor pronéstico. Mediante RT-PCR es posible detectar
el rearreglo MLL-AF4 con una sensibilidad mayor que las técnicas
citogenéticas convencionales (CC), incluyendo casos en que esta
translocacion ocurre de manera criptica. Se realizé RT-PCR para MLL-
AF4 de acuerdo a los protocolos BIOMED-1 en muestras diagnosticas
de 20 (<6m:10) de los 30 pacientes con LLA <1 afio ingresados al
Hospital Garrahan entre Dic-99 y Jun-05 tratados con el Protocolo
Interfant-99. Los resultados fueron: MLL-AF4 Positivo en 15/20 (75%)
y MLL-AF4 Negativo en 5/20. Los pacientes MLL-AF4(+) presentaron
los siguientes fenotipos: 8 Early-B, 6 Pre-By 1 B-Comun. En el analisis
por CC 13 pacientes presentaron la t(4;11). De los 5 pacientes MLL-
AF4(-) analizados por CC, 2 presentaron otras anomalias del 11923,
2 cariotipos complejos que no involucraban 11923 y 1 no fue evaluable.
La RT-PCR permiti6 la caracterizacion de 2 pacientes en los cuales
uno presenté cariotipo normal y en otro la muestra no fue evaluable.
Con respecto a los 15 casos MLL-AF4(+), los transcriptos MLL-AF4
encontrados fueron: e11-e4 (9), e10-e4 (3), e11-e5 (2), e10-e6 6 e9-
e4 (1), coincidiendo con las frecuencias reportadas en la literatura.
Si bien existe alta correlacion entre el diagnostico citogenético y el
molecular, la complementacion de ambas técnicas permite aumentar
el nimero total de casos caracterizados.

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) EN OLAPO6

NINOS. TRATAMIENTO CON PROTOCOLO
GATLA/BFM 8 LLA-96.

Riccheri C, Lastiri F, Fynn A, Arbesu G, Kohan R, Deana A, Drozdowski M.C, Bar
D, Dibar E y miembros del GATLA.

Buenos Aires, Argentina

Desde agosto de 1996 a diciembre 2002, 1057 pacientes menores
de 18 afios con LLA fueron registrados en el protocolo 8-LLA-96 sien-
do evaluables 862. Los pacientes se dividieron en tres grupos de
riesgo: Standard (RS): buena respuesta a la prednisona al dia 8 (BRP),
<20000 leucocitos/ml (L), edad > 1 < 6afios, remision completa al dia
33 (RC33), sin t(9;22) o t(4;11), no inmunofenotipo T. Intermedio (RI):
BRP, RC33, sin t(9;22) o t(4;11), L >20000/ml, edad < 1 o > 6afios.
Alto (RA): Mala RP al dia 8, no RC33, presencia de t(9;22) o t(4;11).
Tratamiento: RS: Prot I’ 7 drogas con 5 Intratecales (IT); Prot M (4
dosis de Metotrexate 2g/m2 + 6MP/dia + 4 IT), Prot II: Reinduccién y
reintensificacion con 7 drogas y 2 IT y Mantenimiento: MTX + 6 MP
hasta completar 24 meses para las mujeres y 36 meses para los
varones. RI: Prot | 7 drogas con 4 dosis de DNR, Prot M randomizado
(M standard y MCA con AraC), Prot Il y Mantenimiento randomizado
con o sin pulsos de Dexametasona/Vincristina. RA: Prot IA + 6 blo-
ques de poliquimioterapia (HR1, HR2, HR3) x 2 + TMO si dador com-
patible, Prot I, Radioterapia 1200 cGy craneal y mantenimiento stan-
dard. De los pacientes evaluables 268 (31.1%) RS, 451 (53.3%) Rl y
143 (16.6%) RA. Resultados: la sobrevida libre de eventos (SLE) a
36 meses fue del 67%, RS 85%, RI66% y RA 33% (p <0.001). La
sobrevida global a 36 meses fue de 72%, RS 87%, RI72% y RA
44% (p< 0.001). Recaida en SNC 3.1%, aislada 1.6%. Conclusion:
nuestros resultados muestran una diferencia significativa entre los
diferentes grupos de riesgo, SLE y SG (p < 0.001). La intensificacion
del Prot M y los pulsos del mantenimiento en el RI no aportaron me-
jorias estadisticamente significativas.
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LMA EN PACIENTES (pts) <1 ANO AL

OLAPO7

DIAGNOSTICO: EXPERIENCIA DE UNA
INSTITUCION EN ARGENTINA (HPG).

M Guitter, A Candas, E Alfaro, J Rossi, M Gallego, A Latella, L Fraquelli, M Felice.
Servicio de Hematologia-Oncologia. Hospital de Pediatria J P Garrahan (HPG)
Buenos Aires. Argentina

Las LMA en pts <1 afio corresponden al 3-5 % de las Leucemias Agudas.
Evaluamos las caracteristicas clinicas, citogenéticas y la evolucién de los
pts <1 afio con diagnédstico (dg) de LMA. Desde Mar’90 a Feb‘05 ingresa-
ron al HPG 297 pts que fueron tratados con 3 protocolos consecutivos de
quimioterapia, todos basados en la estrategia del grupo BFM (4-LMA 90, 1-
LMA 95, 4-LMA 99). De ellos, 43(14,4%) fueron <1 afio, de los cuales fue-
ron evaluables 27(62,7%). Las causas de no evaluabilidad de los 16 pts
restantes fueron: Sme Down (n=9), 7 SMT y 2 LMA, fallecieron previo a
iniciar el Tto (n=3), Induccién diferente (n=2), LLA previa (n= 1) y LMMJ
(n=1). Carac-teristicas iniciales: visceromegalias: 20 (74%), compromiso
cutaneo: 9 (33%), compromiso SNC: 2 (7,5%), Rto medio de Leucocitos:
109.500/mm?3(r:2.100-466.000)/mm3.Los FAB mas frecuentes fueron: M5
(66%), M7 (11%), M4Eo, M3y M6 3 pts. El estudio citogenético mostr6 en 6
casos alteraciones del 11923 (22%), t(15;17), (8;16), t(1;9), t(1;22) y
monosomia del 7 en un caso cada uno. La Rta. al Tto fue: Remisién Com-
pleta (RC) 18/27 (66,7%), fallecieron durante la Induccién 6/27 (22,2%), y
sin respuesta 3/27 (11,1%). De los 18 pts que alcanzaron la RC 13 presen-
taron eventos: 3 (16,6%) fallecieron en RCy 10 (55%) recayeron (4 en MO,
2 en MO y SNC y en MO vy piel, 3 en SNC, 1 en piel). Se realiz6 TMO
alogeneico en 12 RC en 4pts (2 presentaron recaida postTMO y 2 estan
vivos y en RC a +31 y +41m). En nuestra poblaciéon se comprueban los
hallazgos descriptos previamente. 1- EI compromiso del linaje monocitico
es el mas frecuente. 2- Es frecuente el compromiso del 11923, que involucra
al gen MLL. 3- Si bien el compromiso cutdneo se corresponde con lo
descripto, el de SNC es mas infrecuente. 4- Los porcentajes de Muertes en
Induccién y en RC deben ser disminuidos a través de un mejor soporte. 5-
Las recaidas de la enfermedad son la primer causa de falla de tratamiento.
6- La LMA en <1 afio debe ser considerada como una entidad diferente que
requiere de mas investigaciones a los fines de adecuar la terapéutica para
mejorar los resultados y disminuir la toxicidad.

ESTUDIOS CITOGENETICOS EN 260 NINOS

OLAP08
CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA.

Gallego M, Felice M, Rossi J, Bernasconi A, Maigua G, Coccé M, Scheifer D,
Eberle S, Freigeiro D,Gutierrez M.

Laboratorio de Citogenética-Servicios de Genética, Hemato-Oncologia,
Inmunologia-Hospital de Pediatria «JPGarrahan»-Servicio de Hemato-Oncologia-
Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez- .

El estudio citogenético es ampliamente reconocido como uno de los
factores prondsticos determinantes en leucemia mieloide aguda
(LMA). El objetivo de este trabajo es el de comunicar las anomalias
cromosomicas (AC) en 260 pacientes pediatricos con LMA,
citogenéticamente evaluables, analizados desde mayo de 1990 hasta
mayo de 2005. La frecuencia de AC fue de 76.5 %.Las AC recurrentes
halladas fueron: t(15;17)(16.1%), t(8;21)(15.7%), rearreglos 11923
(12.3%), trisomia 8 como Unica anomalia (2.7%), monosomia 7(2.3%),
inv(16)(1.1), t(16;21)(0.7%), otras alteraciones del 7q (1.1%), t(1;22)
(1.1%), t(6;9)(0.4%) y t(9;22)(0.4%). Se encontraron ademas hiperdi-
ploidias, cariotipos complejos y AC como la t(2;14)(q31;932), que a
nuestro conocimiento, no ha sido descripta en otras series. En el
caso de las t(8;21) y t(15;17) las AC adicionales mas frecuentes fue-
ron la ausencia de cromosomas sexuales y trisomia 8 respectiva-
mente. Los pacientes fueron tratados de acuerdo a 3 protocolos ba-
sados en la estrategia del grupo BFM. El 80% de los pacientes alcan-
z6 la remision completa. La sobrevida libre de evento para inv(16) ,
(8;21) y t(15;17) fue de 100%,74%(+/-7DS) y 56% (+/-8DS) respecti-
vamente. Este trabajo nos permite concluir que: 1- la frecuencia de
AC y su respuesta al tratamiento coincide con lo descripto en la lite-
ratura. 2- las AC recurrentes, de baja frecuencia, ain no evaluables,
se sumarian a otras ya comunicadas para establecer su valor pro-
néstico y 3- el hallazgo de nuevas AC podria ser un aporte al estudio
de genes involucrados en LMA, contribuyendo a la agrupacion de los
pacientes en grupos de riesgo.

SINDROMES DE FALLA MEDULAR OLAPO9

CONSTITUCIONAL(SFMC) EN PEDIATRIA:
EXPERIENCIA DE 32 ANOS EN UNA UNICA
INSTITUCION.

Drelichman G, Basack FN, Maro A, Schwalb G, Freigeiro D, Moran L, Awdejczuk
A, Aversa L. Unidad de Hematologia,

Hospital de Nifios «R. Gutiérrez» Buenos Aires.

Los SFMC se caracterizan por predisposicion genética

al dafio medular, incidencia familiar y mayor frecuencia de enferme-
dades malignas. El objetivo es presentar la experiencia de 32 afios
en SFMC. Desde 2/73 al 2/05 se diagnosticaron en nuestro hospital
60 pac con SFMC.

Anemia Blackfan- TAR T.Amega AA
Fanconi Diamond Shwachman cariocitica Familiar
Diamond S. de S. de
Disqueratosis Kostmann Person's
Congenita
N Pac 26 17 6-2-2 2-2 2-1
X edad al 71a 3m 3m-4 m-6.4 a 2m-1.8m 4a -3a
Diagnostico
Datos Pancitop. Anemia Plaquetop. Plaquetop. Pancitop.
Hematoldgicos Neutropenia Neutrop. Anemia
en SP Pancitop.
MO Aplasia Aplasia Aplasia Ausencia Aplasia
Eritroide Megacarioc Megacarioc. Vacuolizacion
Arresto Miel. Ausencia
Aplasia Mieloide
Malformac. Asoc.  88.4 % 47% 100-50-100% 50-0% 0-0%
A. Aplastica 100% 0% 0-0-100% 50-0% 100-100%
Leucemias 11.5% 0% 0-0-0% 0-0% 0-0%
N: Vivos 38% 100% 83-50-100% 50-50% 50 -100%
Fallecidos 62% 0% 17-50- 0% 50-50% 50 - 0%

Conclusion: 68% de los Pac. presentaron malformaciones asocia-
das, 53% comenzaron la sintomatologia con Aplasia. Con una x de
seguimiento de 16.3 afios (r:1 a-32 a) 39 pac (65%) estan vivos (9
post TMO) y solo un 5% (A. Fanconi) desarrollaron LMA refractarias.

OSTEONECROSIS EN PACIENTES TRATADOS OLAP10

POR LEUCEMIAS AGUDAS EN UNA
INSTITUCION.

Latella A, Fraquelli L, Lamberti M, Baroni E, Alfaro E, Felice M.
Hospital Nac. de Pediatria «Prof. Dr. Juan P. Garrahan» (HPG), Buenos Aires.

La osteonecrosis (ON) es una complicacion del tratamiento citostatico
de las leucemias, de otras neoplasias y del TMO. Los corticoesteroides
son considerados el principal factor etiologico en el desarrollo de esta
entidad. La ON causa dafio articular progresivo que se manifiesta
por dolor articular, limitacion de la movilidad y colapso articular. La
prevalencia de ON en pacientes tratados por Leucemias Agudas (LA)
varia segun las diferentes series publicadas. Desde Agosto‘87 a
Mayo‘05 ingresaron al HPG 1488 pts con diagndstico de LA de los
cuales 14 tuvieron diagndstico de ON, 8 varones (57%) 6 mujeres
(43%); 12 LLA y 2 LMA; la mediana de edad al diagnostico de LA fue
de 164,5 (r 87-208) m, la mediana de edad al comienzo de los sintomas
de ON fue de 191,5 (r 93-247) m, la mediana del tiempo transcurrido
entre el diagndstico de LA y el comienzo de los sintomas de ON fue
de 19 (r 5-134) m. Los sintomas a la presentacion fueron dolor 14,
impotencia funcional 5, tumefaccion articular 3. EI compromiso
articular fue multiple en 13 pts y Unico en 1 pte. Las articulaciones
comprometidas fueron: tobillos 4 pts, rodillas 7 pts, caderas 5 pts y
codos 1 pte, siendo la afectacion bilateral en 12 casos. En 7 pacientes
se efectud tratamiento quirdrgico y en 7 el tratamiento fue sintomatico.
Todos los pts habian recibido corticoides de acuerdo al protocolo de
tratamiento de LA: 4 pts (Prot | y Il), 8 pts (Prot I, Il y pulsos en el
Mto), 1 pte (Consolidacién de LMA) y 1 pte (Consolidaciéon de LMA e
Inmunosupresion post TMO). La edad de los pts y el cuadro clinico
de esta serie coincide con lo descripto previamente, asi como la
exposicion a altas dosis de corticoides. El incremento en sobrevida
en los pacientes con LA ha hecho mas frecuente la aparicion de
secuelas como la ON que provoca en quienes la padecen periodos
prolongados de actividad fisica restringida. EI conocimiento de esta
complicacion contribuye a acelerar su apropiado diagnostico y el
tratamiento correspondiente.
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ANOMALIAS CROMOSOMICAS DE LA REGION OLAP11

11923 DETECTADAS POR CITOGENETICA
CLASICA Y FISH EN 56 PACIENTES
PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA.
Gallego M, Maigua G, Rampazzi A, Rossl J, Felice M, Alfaro E. Alonso C.
Laboratorio de Citogenética-Servicio de Genética-Servicios de Inmunologia-
Hemato-Oncologia-Hospital de Pediatria «Prof.Dr.J.P.Garrahan».

Las anomalias cromosomicas involucrando la regién 11923, con
rearreglo del gen MLL, representan un grupo bien definido de pacientes
con leucemias agudas de la infancia, asociadas a mal pronoéstico. Es
de destacar que no todos los casos con anomalias 11923 implican
rearreglos del MLL y que existen otros donde solo puede detectarse
el rearreglo por técnicas moleculares o por FISH. El objetivo del trabajo
es el de comunicar los hallazgos citogenéticos en una serie de 56
pacientes pediatricos con LA, 31 LLAy 25 LMA en los que se observo
la presencia de rearreglos de 11923. Todos los casos se estudiaron
por bandeo G y 10 pudieron ademas estudiarse por FISH. En 55
casos la anomalia de la region 11923 se detect6 por bandeo G y en
un solo caso por FISH. Las traslocaciones recurrentes mas frecuentes
en los pacientes con LLA fueron: t(4;11), t(11;19),y t(1;11) y en LMA:
t(9;11), t1(10;11), t(11;17), t(X;11) y t(4;11). Se detectaron 6 casos con
delecion 11923 y 3 con anomalias infrecuentes: una inversion inv
(11)(p15923), inv(11)(q13923) y una traslocacién compleja t(4;11;10)
que, a nuestro conocimiento, no ha sido descripta previamente. En
los 9 casos de los 10 estudiados por FISH se observé correlacion
con el bandeo G con separacion de la sefial del gen MLL (split signal
FISH) y en la inv(11)(p15923) no se detecto el rearreglo. Sin embar-
go se hallé rearreglo MLL en una traslocacion atipica t(4;11)(q21;913)
que fue estudiada por la sospecha diagnostica de estar involucrado
dicho gen. Dado el valor prondstico de rearreglos del gen MLL, des-
tacamos la utilidad del FISH como un muy buen complemento del
bandeo G.

SEGUNDAS ENFERMEDADES MALIGNAS OLAP12

(SEM) EN PEDIATRIA: EXPERIENCIA EN UNA
INSTITUCION.

Botana C, Alfaro E, Alderete D, Zubizarreta P, Rose A, Chantada G, Scopinaro My
Felice M.

Hospital de Pediatria J P Garrahan. Bs. As.

Las SEM en pediatria presentan una incidencia del 8 al 12%, como even-
to adverso en el tratamiento de la enfermedad de base. El objetivo de
este estudio fue describir las SEM en 18 afios de experiencia en nuestra
institucion. Se evaluaron 30 pts (M:16/F14) con SEM entre Agosto’87 y
Junio’05, con una media de edad 5.6 (rango 0.3 a 15) afios. Para su
andlisis se dividieron a los pts en 2 grupos: Grupo I: pts tratados previa-
mente por enfermedad hematoldgica maligna (n=15): 8 LLA, 2 LMA, 3
LH, 2 LNH y Grupo II: pts tratados por tumores sélidos (n=15): 5 RTB, 2
ependimoma, 2 RMS, 1 MBT, 1 osteosarcoma (OS), 1 t. de saco vitelino,
1 germinoma SNC, 1 T de Wilms y 1 NBT. En el grupo | se observaron
como SEM: 9 LMA, 1 LLA, 1 leucemia de linaje ambiguo, 1 LH, 2 glioma
maligno, 1 OS y en el Grupo II: 6 LMA, 2 linfoma leptomeningeo, 1 OS, 2
S Ewing, 1 astrocitoma, 1 fibrohis-tiocitoma y 1 sarcoma SNC. La latencia
media para el desarrollo de la SEM fue de 55.6 (rango 2 a 174) m, sin
diferencias entre ambos grupos, mientras que la latencia media para el
desarrollo de SEM hematolodgicas (n=20) fue 18 (2-89) m y para desarro-
llar un tumor sélido como SEM (n=10) fue 94 (16-174) m. Como trata-
miento de su primera enfermedad maligna 10 pts recibieron sélo QMT, 2
pts s6lo RDT y 18 pts tratamiento combinado con QMT y RDT. De los 20
pts irradiados solo 7 presentaron una segunda enfermedad maligna en el
area de irradiacion. Todos los pts recibieron tratamiento para su SEM, y
actualmente 9/20 con SEM hematoldgica se encuentran en RC (1 en
tratamiento), mientras que de 5/10 de las SEM como tumor sélido, se
encuentran vivos (3 en RC, 1 en tratamiento y 1 con enfermedad progre-
siva). Conclusiones: 1-La SEM mas frecuente es la LMA, encontrando
en nuestra serie una incidencia baja de OS. 2-Se observa una latencia
mas prolongada para el desarrollo de SEM tumor sélido. 3- En las SEM
hematolégica, un segundo tratamiento puede ofrecer resultados seme-
jantes a los de las enfermedades hematoldgicas de novo.

LEUCEMIA MEGACARIOBLASTICA AGUDAEN | OLAP13

PEDIATRIA: EXPERIENCIA EN UNA
INSTITUCION.

E Alfaro, J Rossi, M Gallego, M Guitter, A Candas, L Fraquelli, A Latella y M Felice.
Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan (HPG)

La Leucemia Megacarioblastica Aguda (M7) es una entidad infrecuen-
te representando entre 3-5% de LMA pediatrica, asociada frecuente-
mente a Sindrome de Down (SD) y con un pobre pronéstico. Desde
Ene’90 a Jun’05 ingresaron a HPG 302 ptes con LMA de los cuales 39
presentaban componente megacarioblastico. Fueron tratados con 3
protocolos sucesivos basados en la estrategia del BFM. De los 39 ptes,
20 tenian SD (51%) y 19 eran no Down (ND) (49%). De los ptes con
SD, 7 presentaron SMT, siendo todos <60 d al diagnéstico (Dx). El Rto
medio WBC: 57.7 (r:17.7-120)/mm?, Rto plaquetas: 98,7 (r:25-270)/
mm?3. De los SMT obtuvieron RC 6 ptes (86%) y 1 pte falleci6 antes de
alcanzar la RC (a 2 m del Dx). Un pt murié en RC y 1 pt desarrollé6 M7
(a 15 m del Dx), continuando en RC 5 ptes (71,4%). De los ptes con
SD, 14 presentaron M7 (M:7/F:7). Edad media 23,4 m (r:12-44 m), Rto
WBC: 15.9 (r:3.2-74.7)/mm?, Rto plaquetas: 34.7 (r:6-70)/mm? Presen-
taban antecedentes MDP 6 ptes. La Rta a la induccion fue: RC:11 ptes
(78,5%) y muerte: 3 ptes (21%). De los 11 ptes que obtuvieron RC: 2
ptes fallecieron en RC (18%) y 9 (82%) contintian en RC. Los 19 ptes
ND con M7 (M:10/F:9) tenian una edad media:29.6 m (r:5-122 m), un
Rto medio WBC: 40,6 (r:2,7-250)/mm?®y Rto plaquetas:73.3 (r:8-422)/
mm?3. Antecedentes de MDP: 2 ptes. La Rta a la induccion fue: RC: 10
ptes (53%), muerte: 4 ptes (21%), Rta nula: 4 ptes (21%) y 1 pte falle-
ci6 antes de iniciar tto. De los pacientes que obtuvieron RC: presenta-
ron recaidas 5 ptes (50%) (4 MO y 1 MO+SNC) y 2 ptes (20%) fallecie-
ron en RC, continuando en RC 3 ptes. La pSLE (EE) fue de 61 (14)%
para SDy de 12 (8)% para ND (p= 0,0127), con media de seguimiento
de 92 (7-184) m. Conclusiones: Se identifican claramente 3 poblacio-
nes de ptes: 1- Los SMT que solo requieren tratamiento de soporte y
control posterior, 2-Las LMA M7 en SD con Rta favorable al tratamien-
to pero con eventos tdxicos severos y 3- Las LMA M7 en ptes ND, con
pobre Rta a la quimioterapia y alta toxicidad.

QUIMIOTAXIS DE NEUTROFILOS MEDIADA OMO1

POR RECEPTORES A UDP-GLUCOSA TIPO
P2Y,,.

Carbia C*:Millan L";Merelli A";Lazarowski E?; Lazarowski, A’
1.Dpto. Biog. Clin.-Hematologia. FFyB-UBA,Bs As; 2. School of Medicine,
University of North Carolina, USA.

Los receptores purinérgicos P2Y,,P2Y,,y P2Y,, se expresan en va-
rios tipos celulares. Se activan por nucleétidos extracelulares (UTP,
ATP, UDP, UDP-glucosa, UDP-galactosa). EI P2Y ., se activa solo con
UDP-glucosa, se expresa en astrocitos, células gliales y sanguineas.
La carga de mRNA de P2Y, enlos neutréfilos (PMN) es 20000 mayor
a otras células. El rol de PY2,,en PMN es desconocido y su relacion
con la quimiotaxis (QTX-PMN) no ha sido estudiada. Objetivo: Estu-
diar la induccion de QTX-PMN con UDP-glucosa. Métodos: Los PMN
fueron separados con Ficoll-Hypaque, resuspendidos en buffer Hanks
(2x10° cel/ml) y enfrentados por duplicado a distintas concentracio-
nes (uM) de UDP-glucosa (a:100; b:10; c:1,0; d:0,1; e:0,01) en cama-
ra de Boyden (37°C-60 min).Control+:fMLP10-"M; Control-:buffer
Hanks. Los filtros fueron tefiidos con Giemsa y los PMN cuantifica-
dos por campo. Resultados: Los recuentos (PMN/campo) fueron:
a:160/140; b:81/84; ¢:39/43; d:20/20; e:14/14. Conclusiones: La UDP-
glucosa fue capaz de inducir quimiotaxis de los PMN en una forma
dosis dependiente. Estos datos sugieren un importante rol de la UDP-
glucosa extracelular sobre el receptor P2Y,, en la homeostasis de la
progenie mieloide.
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MECANISMOS DE RESISTENCIA EN
PACIENTES CON LMC TRATADOS CON

OMo02

IMATINIB.
Gargallo P., Rossetti L., Tezanos Pinto M., Bengié R, Larripa I.
IIHEMA, Academia Nacional de Medicina, Buenos. Aires, Argentina.

Imatinib es el tratamiento de eleccion en LMC a pesar de la detec-
cion de casos de resistencia. La misma estd mediada por mutacio-
nes dentro del dominio ABL ¢ por la amplificacién de BCR/ABL.

De 62 casos en tratamiento con Imatinib, seleccionamos 26 pacientes
(44muestras de ADN) con falta de respuesta citogenética completa
(FRCC) con el objetivo de buscar mecanismos genéticos que pudieran
explicar la resistencia a la droga.

El ex6n 4 se estudié por PCR- SSCP y la mutacion T3151 por PCR-
ASO. Ademas, el exén 6 se evalud por CSGE. FISH se utiliz6 para
detectar la amplificacion BCR/ABL.

En 7/26 pacientes (27%) identificamos mecanismos que podrian
justificar la FRCC. En 4/7 (57%) pacientes detectamos mutaciones
en el exdn 4. En un caso la secuenciacion revel6 la mutacion L247A.
En el exdn 6 se detectaron 2/7 (29%) pacientes con las mutaciones
T3151 y H318L. En un paciente en crisis blastica (1/7; 14%), con
manifestaciones extramedulares, identificamos amplificacion BCR/
ABL. En 6 pacientes con mutaciones (4 en fase cronica, 1 en fase
acelerada y 1 en fase blastica), el hallazgo se correlacioné con la
pérdida de respuesta hematoldgica 6 progresién clinica de LMC.
Conclusion: en el 27% de los casos analizados, los estudios
moleculares demostraron mecanismos genéticos de resistencia en
pacientes con FRCC al Imatinib. Estos estudios son relevantes pues
permitirdn optimizar las decisiones terapéuticas a seguir en pacientes
con LMC bajo tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa.

Otros autores: Bullorsky E., Carnavi A., Castro Rios M., Charamelo V., Corrado C.,
Flores G., Kohan R., Micucci A., Moiraghi B., Pavlosky S., Riva M. y Zerga M.

HB FLORIDA: VARIANTE NUEVA POR

f OMo3
ELONGACION A NIVEL C-TERMINAL DE B

GLOBINA CON FENOTIPO DE TALASEMIA

INTERMEDIA DOMINANTE HIPERINESTABLE.

Iparraguirre B., Erramouspe B., Pennesi S., Chiappe G., Albuquerque D. M.,
Sonati M. F. Maro A.

Laboratorio de Patologia Eritrocitica, H. Francés, Bs. As. Argentina. Universidad
de Campinas, UNICAMP, Brasil.

Nifia de 8 afios, argentina de ascendencia espafiola con cuadro clini-
co y laboratorio compatible con talasemia intermedia (anemia
hemolitica moderada, palidez, ictericia, hepatoesplenomegalia) Hto:
28%, Hb 8.6 g/dL, hematies 3.8 x 10™?/L, VCM 73 fL, HCM 22.6 pg,
RDW 28%, reticulocitos 13.0%. Morfologia glébulos rojos: anisocitosis,
poiquilocitosis, microcitosis, hipocromia, policromatofilia, punteado
basofilo y 2% de eritroblastos. No se detecté banda de Hb anormal
en electroforesis en acetato de celulosa, pH alcalino, en gel de agarosa
pH acido, electroforesis de cadenas de globina ni por HPLC. Hb A2
5.0%, Hb Fetal 13.0 %, ferritina elevada y pruebas de inestabilidad
positivas. Médula dsea: hiperplasia eritroide, moderada diseritro-
poyesis, depositos de hierro aumentados y cuerpos de inclusion
intraeritroblastos. El secuenciamiento del gen de globina b reveld
delecion de un nucleétido (-C) entre codones 140/141 (GCC/CTGa
GCCTG) que modifica la secuencia C-terminal y agrega 10 residuos
ala cadena b [(141) Trp Pro Thr Ser lle Thr Lys Leu Ala Phe Leu Leu
Ser Asn Phe (156) Tyr COOH]. El genotipo de las cadenas a fue
normal. La madre es normal clinica y hematolégicamente, y el padre,
no disponible para el estudio, no refiere patologia, por lo cual se pos-
tula la posibilidad de una «mutacion de novo». Hb Florida es una
nueva variante cuya proteolisis en los precursores eritroides de la
médula 6sea determina el fenotipo de b talasemia dominante
hiperinestable.

Hb SUNSHINE SETH o, [ o 94 (G1) Asp — His ]. OMO04

Pennesi S., Drelichman G., Basack N., Schwalb G., Freigeiro D.,
Erramouspe B., Chiappe G., Sonati MF., Iparraguirre B., Aversa L.
Hospital de Nifios «R. Gutiérrez. Bs. As., Argentina. Hospital Francés. Bs. As.,
Argentina. Universidad de Campinas. UNICAMP, Brasil.

Se presenta una variante estructural infrecuente de cadena & con
baja afinidad por el O,, hallada en una nifia de 3 afios, argentina de
ascendencia italiana, que ingresé al hospital por desaturacién, sin
cianosis. Presentd anemia moderada (Hb: 11.8 gr/dl) normocitica,
normocromica, con reticulocitos, bilirrubina, haptoglobina y ferritina
normales. P, en sangre venosa: 30.7 mmHg y PO,: 28.6 mmHg. Se
realizo electroforesis en acetato de celulosa a pH alcalino que mostro
una banda de 15.8% entre Hb Sy C y en gel de agarosa a pH acido,
una banda proxima al punto de siembra. Hb A,: 3.0%; Hb F: 0.7%.
Electroforesis de cadenas de globina: p + a+ o*. Pruebas de estabili-
dad: negativas. Para confirmar el diagnéstico de hemoglo-binopatia
con baja afinidad por el O, se realiz6 secuenciacion de genes de
globina. La secuenciacion del gen @ no mostré anomalia y en el gen
o, se detect6 una mutacion o 94 (G1) Asp’—His correspondiente a la
Hb Sunshine Seth, originalmente descripta en el gen o, con una pro-
porciéon de 20.0 — 25.0%.

Los resultados de los estudios de ambos padres y un hermano fue-
ron normales, postulandose que se trataria de una «mutacion de
novo».

Conclusiones: Las sustituciones de aminoacidos a nivel de la
interfase o3, como se presenta en la Hb Sunshine Seth [a 94 (G1)
Asp’—His ] afectan la isomerizacién conformacional que existe entre
la forma oxi (R) y deoxi (T), disminuyendo la estabilidad de la forma
oxigenada de la Hb.

En este caso la mutacion encontrada en el gen &, explicaria la menor
proporcién de Hb anormal hallada.

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA NO

OMO05

MIELOABLATIVO (TMOnoM) RELACIONADO:
EXPERIENCIA DEL GRUPO ARGENTINO DE
TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (GATMO).
Napal J, Dengra C., Kusminsky G., Foncuberta C. Rizzi M., Milone G, Milone J.
GATMO. Grupo Argentino de Trasplante de Medula Osea

Introduccion: el TMOnoM es un procedimiento que combina la posi-
bilidad de desarrollo de dosis no mieloablativas de quimioterapia y
del efecto injerto vs enfermedad, de la enfermedad injerto vs. hués-
ped (EICH)

Objetivo: analizar la evolucion de pacientes que recibieron TMOnoM
con donante histoidéntico relacionado como alternativa terapéutica
en 4 centros de nuestro pais.

Material y Métodos: Se evaluan 28 pacientes, con diagnostico de:
Mieloma Multiple (5), Enfermedad de Hodgkin (5), Leucemia
Mieloblastica Aguda (5) Linfoma No Hodgkin (4), Leucemia Mieloide
Cronica (4) y otros(5). Del total, 10 pacientes eran recaidos post Tras-
plante Autologo (TAMO). Los acondicionamientos utilizados fueron
en su mayoria Fludarabina con Busulfan o Melfalan. El intervalo en-
tre el diagndstico y el TMOnM en aquellos pacientes sin TAMO pre-
vio fue de 30 meses (18 pacientes) y de 10 meses entre la recaida
post trasplante autélogo y el TMOnM.

Resultados: de los 28 pacientes, con un seguimiento de 11 meses,
11 se encuentran vivos, 10 en RC y 1 en RP. Las causas de muerte
fueron: progresion de enfermedad (6p), sepsis (4p), EICH (3p), fallo
multiorganico (2p), insuficiencia cardiaca (1p), hemorragia (1p). La
incidencia de EICH aguda fue 56% y cronica 29%. 4 pacientes
recibieron infusién de linfocitos.

5 pacientes mantienen RC a los +21; +24; +41; +42 y +50 meses.
Conclusién: el TMOnoM es un procedimiento factible en diferentes
patologias oncohematologicas de alto riesgo. El procedimiento y la
EICH demuestran un potente efecto antitumoral.




