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European Hematology Association (EHA)

The European Hematology Association (EHA) promotes excellence in patient care,
research and education in hematology.
EHA was founded in June 1992 and today — with over 4000 members from 100 countries —
is a consolidated representative of European hematologists.

Our aim

— To become the official European representative of hematology and hematologists — especially where research,
education and regulatory issues are concerned — and to become a conduit for European harmonization;

— To promote the creation of a highly attractive market for practitioners and researchers in Europe thus
fostering the mobility of hematologists in and to Europe;

— To reach out and offer a platform to countries that wish to further develop excellence in hematology;

— To promote education, training and scientific research in hematology in Europe;

— To exchange and disseminate knowledge and scientific information in the field of hematology.

Our activities

— Organizing an annual scientific and educational congress in a major European city;

— Dissemination of medical research, both basic and clinic, through the Haematologica;

— Collaborating with other leading organizations in the field of hematology and oncology;

— Providing postgraduate education through the annual congress, tutorials and workshops;

— Supporting junior basic and clinical researchers in the development of their careers through the EHA
Fellowship Program.

— Strengthening the quality and professional status of hematology throughout Europe by accrediting scientific
meetings and providing CME accounts.

EHA Membership

Join the European Hematology Association's 4000 members from 100 countries and support programs
and projects, which promote excellence in clinical practice, research and education in European hematology.

Benefits of EHA membership:

— Subscription to Haematologica, including on-line access

— Free and unlimited access to the EHA Learning Center

— Eligibility to Career Development Program of EHA

— Eligibility to EHA Congress travel grants

— Discount on EHA Congress registration fee & all other EHA events
— Nomination and voting rights in EHA board member election

— Access to EHA membership directory

— Subscription to Hematopics

— Subscription to EHA e-bulletin

For information about how to become an EHA Member, contact us at membership@ehaweb.org

www.ehaweb.org
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mental and clinical hematology. The 1ournal is owned by a non-profit organization, the Ferrata Storti Foundation, and
serves the scientific community following the recommendations of the World Association of Medical Editors

(www.wame.org) and the International Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org).

Haematologica publishes editorials, research articles, review articles, guideline articles and letters. Manuscripts should be
grepared according to our guidelines (www.haematologica.org/information—for—authors), and the Uniform Requirements
or Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, prepared by the International Committee of Medical Journal Editors
(www.icmje.org).
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The origin of a name that reflects Europe’s cultural roots.

ofuo [haima] = blood

oipatog [haimatos] = of blood
Aoyog [logos]= reasoning

haematologicus (adjective) = related to blood
haematologica (adjective, plural and neuter,

used as a noun) = hematological subjects

The oldest hematology journal,
publishing the newest research results.
2014 JCR impact factor = 5.814

Haematologica, as the journal of the European Hematology Association (EHA), aims

not only to serve the scientific community, but also to promote European cultural
identify.
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SESION PLENARIA

SP-001

UTILIDAD DE LA “NEXT GENERATION SEQUENCING” EN LA‘OPTIMIZACI(‘)N
DEL DIAGNOSTICO DE LAS ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS

Del Orbe Barreto R!, Arrizabalaga B?, De la Hoz AB?, Tejada I?,
Aragiies P?, Silva C3, Almeida H?, Fidalgo T?, Bento C?, Manco L?,
Garcia Ruiz JC?, Ribeiro L3

!Instituto de Investigacion Sanitaria BioCruces; *Hospital Universitario Cruces;
3Centro Hospitalar e Universitdtio de Coimbra

Introduccion: El diagndstico morfolégico y bioquimico de las anemias
hemoliticas congénitas puede ser muy complejo y no siempre los labo-
ratorios asistenciales de los Servicios de Hematologia disponen de las
multiples técnicas necesarias para llevarse a cabo. El andlisis genético
constituye el método confirmatorio de estas patologias, sin embargo su
alta laboriosidad no ha permitido su implantacién en la practica clinica
rutinaria. La secuenciacién masiva en paralelo de genes candidatos su-
pone una alternativa innovadora, accesible y coste efectiva para realizar
el abordaje diagnéstico en estas enfermedades.

Objetivo: Disefiar y validar un panel de genes para la implementacién
de una técnica diagnéstica genética basada en secuenciacién masiva para
la deteccién de mutaciones involucradas en la patogénesis de las anemias
hemoliticas corpusculares.

Pacientes y métodos: Posterior a realizar una revisién exhaustiva de la
literatura publicada hasta la fecha, se disend un panel que incluyé 40
genes implicados en anemias hemoliticas secundarias a membranopa-
tias, hemoglobinopatias, déficit enzimaticos, anemias diseritropoyéticas
congénitas y microangiopatias trombéticas. El disefio se hizo mediante
la utilizacién de la herramienta informatica Ampliseq designer - Life Te-
chnologies. Ademas se incluyeron un 20% de amplicones adicionales en
diferentes regiones del genoma (no solapante con los genes incluidos en
el panel), con el fin de tener controles internos de normalizacién de los
datos en la busqueda de CNVs. Con el fin de tener resultados lo sufi-
cientemente robustos a la hora del andlisis bioinformético, decidimos
darle a cada amplicén una cobertura de 100, para asegurarnos de que el
100% de los amplicones se han secuenciado al menos 20 veces. Una vez
creada la libreria, se realizaba una PCR en emulsién por cada grupo de
muestras a analizar y se secuenciaron en un Ion Torrent-PGM. Se inclu-
yeron en el andlisis un total de 53 pacientes. Para la fase de validacién se
utilizaron 16 muestras de ADN de pacientes no relacionados, diagnos-
ticados y con estudio molecular previo de la mutacién causante de la en-
fermedad ya secuenciada y 3 controles sanos. Una vez confirmada la
aplicabilidad de la técnica, estudiamos 34 muestras, 29 de ellas corres-
pondientes a pacientes afectos de anemia hemolitica congénita y 5
muestras de familiares no afectos. 23 de los 29 pacientes incluidos tenian
un diagnoéstico clinico, sin estudio molecular y en 6 se desconocia la etio-
logia de la anemia. El andlisis de las variantes encontradas se realiz6 me-
diante la utilizacién del software lon Reporter — Life tecnhologies.

Resultados: Se obtuvo un 94% de correlacion en la fase de validacién,
al poder detectar con nuestro panel 15 de las 16 mutaciones identificadas
por secuenciacién Sanger con anterioridad. En los pacientes previamente
diagnosticados incluidos en el estudio (n=23) se identificé la presencia
de mutaciones causantes de la enfermedad en 21 casos, las cuales se con-
firmaron tanto por secuenciacién convencional como por estudios fun-

cionales enziméticos, morfolégicos o de membrana. En los 6 casos en
los que se desconocia la etiologia, se logré detectar la mutacién causal
de la enfermedad en 4 de ellos. Adicionalmente se encontraron 7 muta-
ciones no descritas en la literatura, que al ser valoradas por diferentes
herramientas informaticas (Polyphen, SIFT, Mutation Taster) se predicen
ser patogénicas (Tabla 2).

Tabla 1. Genes incluidos en el panel.

GEN ENFERMEDAD

CDAN1 Anemia Diseritropoyética congénita tipo |
SEC23B Anemia Diseritropoyética congénita tipo Il
KLF1, GATA1 Otras anemias diseritropoyéticas congénitas

HBB Hemoglobinopatias, Sindromes talasémicos

SPTA1, SPTB Eliptocitosis, Esferocitosis, Piropoiquilocitosis hereditarias
(Espectrina alfa y beta)

ANK1 Esferocitosis hereditaria (Ankirina-1)

EPB72, PIEZO1 Estomatocitosis hereditaria (Estomatina, Prot. Piezo 1)

GYPA, GYPC Eliptocitosis herediaria (Glicoforina A y C)

EPB3 Esferocitosis hereditaria (Banda-3)

EL11 Eliptocitosis herediaria (Proteina 4.1)

EB42 Esferocitosis hereditaria (Proteina 4.2)

G6PD Anemia por déficit de Glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
HK1 Anemia por déficit de Hexokinasa

GPI Anemia por déficit de Glucosa-6-fosfato-isomerasa
AK1 Anemia por déficit de Adenilato-kinasa

GSS Anemia por déficit de Glutation-sintetasa

PKLR Anemia por déficit de Piruvato-Kinasa

PGK Anemia por déficit de Fosfoglicerato-Kinasa

TPI1 Anemia por déficit de Triosefosfato-isomerasa
ALDOA Anemia por déficit de Aldolasa

PFKFB1 Anemia por déficit de Fosfofructokinasa

BPGM Anemia por déficit de Bifosfoglicerato-mutasa
NT5C3A Anemia por déficit de Pirimidina 5 -nucleotidasa

CFH, CFHR1, CFHR3, CFHR4,
CFl, CFB, MIC10 (MCP), THBD,
ASP (C3), DGKE, ADAMTS 13,
PIGA, PIGT

Microangiopatias trombéticas (PTT, SHUa, HPN)

Tabla 2. Nuevas mutaciones encontradas no descritas previamente
en la literatura.

ENFERMEDAD GEN MUTACION REFERENCIA (HG19)
Esferocitosis Hereditaria SPTB ¢.167A>G (p.GIn56Arg) NM_001024858.2
Esferocitosis Hereditaria ~ ANK1 €.2926C>T (p.Arg976Ter) NM_001142446.1
Esferocitosis Hereditaria ~ SLC4A1 ¢.1250T>C (p.Leu417Pro) NM_000342.3
Eliptocitosis hereditaria EPB41 ¢.1326T>A (p.Tyr442Ter)  NM_001166005.1
Deficiencia de GBPD G6PD ¢.917C>T (p.Pro306Leu) NM_000402.4
Deficiencia de GPI GPI €.242G>A (p.Arg81GIn)/

.1238_1238delA (p.GIn413fs) NM_000175.3
PTT congénita ADAMTS13 ¢.3728T>C (p.Leu1243Pro) NM_139025.4

Conclusiones: La validacién del presente panel de genes demuestra la
utilidad de la secuenciacién masiva de genes candidatos en la identifica-
cién de mutaciones implicadas en la patogénesis de las anemias hemoli-
ticas congénitas. El empleo de esta tecnologia supone una notable mejoria
en el diagnéstico de este tipo de eritropatias ya que hemos podido iden-
tificar la alteracién molecular en la mayoria de los casos analizados. Por
otra parte es de hacer notar que este estudio puede llevarse a cabo con
poca muestra de sangre y sin importar que sea de reciente extraccion,
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ademds que no se ve alterada por transfusiones recientes ni por un ele-
vado recuento reticulocitario, condiciones que con las técnicas habituales
inciden de manera negativa en la interpretacién de los resultados.

SP-002
CM352, UN NUEVO ANTIFIBRINOLITICO, REDUCE EL CRECIMIENTO DEL HEMATOMA

E INDUCE MEJORIA FUNCIONAL EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE HEMORRAGIA
INTRACRANEAL

Orbe Lopategui J!, Sobrino T?, Rodriguez JA!, Campos F?, Oyarzabal J,
Castillo J?, Pdramo JA?

'CIMA; Universidad de Navarra; *Laboratorio de Investigacion en Neurociencias
(IDIS); 3Clinica Universidad de Navarra

Introduccién: La hemorragia intracraneal (HIC) es un grave problema
neurolégico que conlleva elevada morbi-mortalidad y supone un 15%
de todos los ictus. Ademas del episodio agudo inicial, la recurrencia de
sangrado y la expansién del hematoma se asocian con un gran empeo-
ramiento del pronédstico de pacientes que experimentan HIC. Se ha su-
gerido un papel de la metaloproteasas (MMPs) en inflamacién, dafio
tisular y fibrinolisis, implicado en un mayor riesgo de sangrado

Objetivo: Analizar la eficacia de una nueva estrategia con el agente
CMB352, una pequefia molécula inhibidora de MMPs con acciones anti-
fibrinoliticas y corta vida media (1,4 horas), en un modelo experimental
de HIC en ratas.

Modelo experimental y métodos: Se indujo HIC en ratas mediante la in-
yeccién de colagenasa en el cuerpo estriado y, 1 hora después, los ani-
males recibieron una inyeccién intravenosa de suero salino (n=6) é
CM-352 (Img/kg, n=6). Se cuantific6 el volumen del hematoma en si-
tuacién basal, a las 3 y 24 horas, y el tamano de la lesién a los 14 dias
mediante resonancia magnética-T2. Ademds se determiné el grado de
recuperacion funcional y déficit neurolégico utilizando la escala de Be-
derson, y la funcién motora mediante la prueba del cilindro, cuantificada
como indice de lateralidad en situacién basal, a las 24 horas y 14 dfas.

Resultados: El tratamiento con CM-352 consiguié una reduccién sig-
nificativa de la expansién del hematoma en relacién al salino a las 3 h
(310+62 vs 200+86%, P<0,01) y mds evidente a las 24 h (305+51 vs
133+63%, p<0,001). La reduccién de la hemorragia se asocié con un
menor volumen de lesién a los 14 dias (27,8+4,1 vs 14,442 4 mm?,
p<0,001). CM352 consiguié una gran reduccién en la alteracién de la ca-
pacidad sensorial y motora inducida por la HIC, desde 73% a 16% a las
24 h, p<0,01) y desde 49% a 6% a los 14 dias (p<0,01). Ademds, mejord
significativamente el déficit neuroldgico a las 24h (71 vs 14%, p<0,01) y
alos 14 dias (43 vs 0%, p<0,01).

Conclusion: Se describe por primera vez en la literatura el efecto bene-
ficioso de un nuevo agente antifibrinolitico e inhibidor de MMPs en una
modelo experimental de HIC, asociado con reduccién del tamafio del
hematoma y mejoria neurolégica funcional. Los resultados de este estu-
dio abren la posibilidad de investigar el papel de CM352 como una
nueva estrategia terapéutica en pacientes con HIC.

SP-003
ESTUDIO DEL INTERACTOMA DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Ibafiez M!, Carbonell-Caballero J?, Garcia-Alonso L?, Such E!,
Barragan E3, Lopez-Pavia M#, LLop M?, Alonso C?, Montesinos P!,
Sanz MA!, Dopazo Joaquin Cervera J6

'Hematology Service; Hospital Universitatio y Politécnico La Fe; Valencia; Spain;
2Computational Genomics Department; Centro de Investigacion Principe Felipe;
Valencia; Spain; *Laboratory of Molecular Biology; Department of Clinical Che-
mistry; Hospital Universitario La Fe; Valencia; Spain; “Hospital General Uni-
versitario; Valencia; >Servicio de Hematologia; Hospital Arnau de Vilanova;
Valencia; *Functional Genomics Node; Spanish National Institute of Bioinfor-
matics at CIPF; Valencia; Spain

Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) se asocia con la acu-
mulacién progresiva de alteraciones genéticas en los progenitores hema-
topoyéticos. El consorcio del TCGA establecié alteraciones recurrentes
en 23 genes en la LMA. Sin embargo, muchos pacientes con un cariotipo
normal (CN) no son portadores de mutaciones en estos genes fundado-
res, sugiriendo la existencia de cambios relevantes todavia por definir.

Obljetivos: Identificar nuevas mutaciones somaticas fundadoras en pa-
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cientes con CN y sin mutaciones en los genes NPA11, CEBPA y FLT3-
ITD, mediante secuenciacién exémica completa (WES). Re-secuenciar
los nuevos genes candidatos, junto con los previamente descritos por el
TCGA, en una cohorte independiente de pacientes con LMA de riesgo
citogenético intermedio (RI) para su analisis funcional de redes.

Métodos: Se realizé WES en muestras pareadas (tumoral/normal) de 7
pa. con LMA-CN de novo, sin mutaciones en los genes NPA11, CEBPA ni
FLT3-ITD, en una plataforma Illumina. El anlisis bioinformatico prima-
rio se realizé con un protocolo propio. La seleccidn de variantes del ana-
lisis secundario tuvo en cuenta la presencia en poblacién sana, efecto en
la proteina, grado de conservacién y asociacién funcional. Las variacio-
nes se confirmaron mediante secuenciacién masiva dirigida usando un
Ion AmpliSeq™ Custom Panel para la plataforma de Ion Torrent (Life-
Technologies). Ademds un panel de 87 genes (55 candidatos de la WES
y 32 mutados en 22% de los pa. del TCGA) fue analizado en 100 pa.
con LMA-RI e novo mediante SureDesign Tool (Agilent). La priorizacion
de los genes candidatos se realiz6 mediante un analisis de enriqueci-
miento de rutas génicas (SNOW, Babelomics). Las muestras las propor-
cioné el Biobanco La Fe.

Resultados: WES: Tras el analisis primario se seleccionaron 94 SNVs
no sinénimas y 8 indels, con una media de 30 mutaciones/muestra
(rango 22-37). Se confirmaron el 60% de las variaciones detectadas en
56 genes, 15 reportados previamente como recurrentes. Re-secuencia-
cién dirigida: se detectaron 158 variantes con efecto deletéreo (88 SNVs
no sinénimas y 70 indels) en 46 genes (media: 4,89 mut/muestra; rango:
0-10), presentando 28 de ellos mutaciones en més de un paciente. Los
analisis de las rutas génicas implicadas revelaron que 19 de estos 28
genes estaban mas relacionados entre ellos de lo esperado por el azar
(P=0,02) con un gran potencial de implicacién en la leucemogénesis, t13
de ellos (NPAI1, DNMT3A, NRAS, PTPN11, IDH2, KRAS, WT4, IDH!,
RUNX1, U2AF1, CEBPA, TP53, CHD4) con un porcentaje de mutaciones
mayor que los controles sanos de los 1000 genomas (P<0,01). La priori-
zacién de genes permitié definir un modelo in silico que agrupa las al-
teraciones encontradas segin su interaccién fisica, regulacién,
funcionalidad y rutas celulares alteradas (Figura 1).

lunctional catsgory

Figura 1. Analisis del interactoma de los 28 genes candidatos me-
diante la herramienta SNOW (Babelomics). Los cuadrados represen-
tan los genes intermediarios; los circulos representan los genes
mutados en nuestro estudio. Los genes aparecen coloreados en
base a su categoria funcional.

Conclusiones: El estudio muestra un andlisis exhaustivo de la LMA
combinando WES con el anélisis de mutaciones somaticas detectadas
con un panel de 87 genes seleccionados. Hemos identificado 13 genes
con una elevada implicacién en la patogénesis de la LMA-RI. El anélisis
del interactoma permiti6 definir un modelo in silico de alteracién de la
célula leucémica en la LMA-RI. Su relevancia requiere de estudios de va-
lidacién funcionales.

Estudio financiado por Fundacion Espaiiola de Hematologia (FEHH); Red
Temdtica de Investigacion Cooperativa en Cancer (RD12/0036/0014); Instituto
de Salud Carlos III PI12/01047, PI13/01640, PT13/0010/0026 vy
PIE13/00046; Conselletia de Educacién, Cultura y Deporte de la Comunidad



LVII Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemostasia, Valencia, Spain, 22-24 de octubre, 2015

Valenciana; PROMETEOII/2014/025; y por el Ministerio de Economia y Com-
petitividad, BIO2011-27069. Parte de este trabajo ha sido realizado dentro de
la iniciativa HPC4G (htip://www.hpc4g.org) y del “Bull-CIPF Chair for Com-

putational Genomics”.
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IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE UN NUEVO MECANISMO TROMBOFILICO: .
DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA RECESIVA 0 TRANSITORIA DEBIDA A HIPOGLICOSILACION

De la Morena-Barrio ME!, Minano A!, Martinez-Martinez I,

De Cos C?, Wypasek E?, Roldan V#, Undas A% Van Scherpenzeel M?,
Lefeber D# Padilla J¢, Toderici MS, Sevivas T°, Espafia I, Jaeken J7,
Vicente V&, Corral J°
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Introduccion: La deficiencia de antitrombina (AT), el mas potente factor
trombofilico, es causada principalmente por mutaciones en el gen SER-
PINC1. Sin embargo, hasta un 25% de casos no tienen ni mutaciones ni
deleciones en este gen, cuyo andlisis puede asistir a la identificacién de
nuevos defectos trombofilicos.

Objetivo: Identificar nuevos mecanismos involucrados en la deficiencia
de antitrombina asociados con trombosis.

Material y métodos: Estudiamos 30 pacientes con trombosis, deficiencia
de antitrombina y sin alteraciones moleculares en SERPINC1. La AT, an-
titripsina y las glicoformas de transferrina fueron evaluadas mediante
electroforesis, HPLC y/o Q-TOEF Los andlisis genéticos incluyeron la se-
cuenciacién de genes candidatos (Sanger) y el andlisis de exoma com-
pleto (Ion Torrent).

Resultados: Ocho pacientes (P1-P8) (27 %) presentaron aumento de gli-
coformas de AT con reducido contenido de N-glicanos. Esta hipoglico-
silacién también afectd a todas las N-glicoproteinas analizadas. En todos
los casos, el patrén de hipoglicosilacién era tipo 1, compatible con el que
presentan pacientes con PMM2-CDG, el mas frecuente desorden con-
génito de glicosilacién (una enfermedad rara autosémica recesiva que se
diagnostica en la infancia por las severas manifestaciones clinicas que
incluyen retraso psicomotor). Tres casos (P) mostraron deficiencia de AT
severa (50%) y permanente. P1, con retraso mental, presentaba 2 muta-
ciones en heterocigosis compuesta en P2 (p.F119L&p.R141H). P2
con cardiopatia y escoliosis pero sin retraso mental, presentaba una mu-
tacién en homocigosis en ALG12 (p.V26D). Se trata del 8° caso ALG12-
CDG descrito en el mundo. P3 sin otra clinica mds que la trombosis, era
portador de una mutacién en heterocigosis en PMA2 (p.R141H) y un
perfil de SNPs en heterocigosis en otros genes involucrados en la ruta de
la N-glicosilacién (SLC5A9, ALG6 y PGMI). Este perfil genético se aso-
ciaba con hipoglicosilacién y deficiencia de AT en estudios familiares.
En los casos restantes (P4-P8), sin otra clinica mas que la trombosis, la
deficiencia de AT y la presencia de glicoformas hipoglicosiladas fue tran-
sitoria. De gran interés es que estos 5 pacientes tenfan de moderado a
alto consumo de alcohol (25-120 gr/dia), un factor que también interfiere
en la N-glicosilacién. P4-P8 eran portadores en heterocigosis de muta-
ciones en PVIM2, IDI2 o SLC5A9.

Conclusiones: La identificacién de una deficiente N-glicosilacién es
responsable de una elevada proporcién de casos con deficiencia de AT
sin mutaciones en SERPINC1. Alteraciones recesivas o perfiles genéti-
cos, y combinaciones transitorias de un factor genético y uno adquirido
implicados en la ruta de N-glicosilacién provocan deficiencia perma-
nente o transitoria de AT con su consiguiente riesgo trombético. Nues-
tro estudio también demuestra que los trastornos de glicosilacion estdn
subestimados y deben ser considerados como un nuevo mecanismo
trombofilico.

WC: 428. Area: Trombosis
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LA SOBRE-EXPRESION DE HDACS EN CELULAS MESENQUIMALES ESTROMALES DE
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TERAPEUTICA?
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Introduccion: Los cambios en el micromedioambiente tumoral pueden
influir en la fisiopatologia de las hemopatias. Los cambios epigenéticos
en la célula stem hematopoyética (CSH) de las neoplasias mieloprolife-
rativas (NMP) son relevantes en su desarrollo pero no existe informacién
sobre dichos cambios en las células mesenquimales (CSM) de médula
6sea (MO), que desempenian un importante papel en el nicho hemato-
poyético. Estudios previos de nuestro grupo han mostrado que las MSC
de NMP JAK2+ sobre-expresan, entre otros genes, la Histona Deacetilasa
8 (HDACS). El objetivo de este trabajo fue analizar el papel que HDAC8
de las MSC puede jugar en la fisiopatologia de las NMP JAK2*.

Desarrollo: Se aislaron y expandieron CSM-MO de pacientes con NMP
(n=24) con la mutacién JAKV617F (CSM-JAK2) y de donantes sanos
(CSM-DS; n=14). Mediante RT-PCR se confirmé la sobre-expresién de
HDACS en las CSM-JAK2 frente a las CSM-DS (CSM-DS vs CSM-Trom-
bocitemia esencial (TE) p 0.005). Los resultados se confirmaron mediante
Western blot. Se realizaron estudios funcionales (CFU-GM) para estudiar
la relacién entre el estroma patolégico y las CSH patolégicas JAKV617E).
Para ello se aislaron células CD34+ de MO de pacientes y se co-cultivaron
(transwell) con CSM-JAK y CSM-DS durante 48h. Las CSH fueran recu-
peradas y se realizaron ensayos clonogénicos. Se observé un aumento
significativo en el nimero de CFU-GM (p 0.05) cuando las CSH
(JAK2V617F) fueron cultivadas con las células CSM-JAK (fig.1).

Figura 1.

Con el fin de conocer la importancia de HDACS en la biologia de la
enfermedad se trataron las MSC con su inhibidor PCI34051. Su uso a
25uM, 48h disminuy®¢ la expresién de HDACS en las CSM de pacientes
mientras que no se modificé en las CSM-DS. Dicha disminucién se
acompanaba de una menor proporcién de CSM en fase S+G2/M y un
aumento en fase GG, con diferencias significativas en las CSM-Policite-
mia Vera (PV) (p 0.05) asi como una disminucién de la viabilidad de las
CSM de pacientes. Con el fin de evaluar la influencia que HDACS de las
CSM puede tener en el mantenimiento de la hematopoyesis patolégica,
se cultivaron las CSM y se trataron o no con PCI-34051 25pM durante
48h. Se anadieron CMN-MO de pacientes JAK2V617F) se mantuvo el
co-cultivo en transwell durante 48h. Se recuperaron las CMN y se anali-
zaron la viabilidad celular, el nimero de CFU-GM y la expresién de TP53
por RT-PCR. La presencia del inhibidor de HDACS en el cultivo, dismi-
nuy6 la viabilidad celular de las CMN principalmente en las CMN-
JAK2V617F (fig. 2). En cuanto a los ensayos funcionales de produccién
de colonias CFU-GM se comprobé que en los casos donde el estroma pa-
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tolégico se traté con PCI-34051 se produjo una clara disminucién en la
produccién de colonias con un aumento en la expresién de TP53 (fig.3).

Figura 2.

Figura 3.

Conclusiones: Las MSC de pacientes con NMPJAK2* sobre-expresan
HDACS. La inhibicién de HDAC8 mediante un inhibidor especifico dismi-
nuye la capacidad de mantenimiento de la hematopoyesis patoldgica. Esto
sugiere que podria ser una nueva diana terapéutica para estos pacientes.

Este trabajo ha sido parcialmente financiado con la ayuda GRS 1034/A/14
y por la FCT (SFRH/BD/86451/2012).
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LA FORMA 3 DE LA PROTEINA CACTIVADA ES UN EFICAZ NEUROPROTECTOR GRACIAS
A SUALTA CAPACIDAD DE ACTIVACION DE PAR-1

Dichiara Rodriguez MG!, Gleeson E?, Salicio A!, Orbe J!, Preston R?,
Hermida J!, Montes R!

'Centro de Investigacion Médica Aplicada; Pamplona; Navarra; *Trinity College;
Dublin; Irlanda

La trombolisis con tPA es el Gnico tratamiento del ictus isquémico,
pero acarrea riesgo de neurotoxicidad, que se puede reducir con proteina
C activada (PCA), por la citoproteccién que ésta induce activando al pro-
tease activated receptor-1 (PAR1). Existen PCAs citoprotectoras con capa-
cidad anticoagulante reducida, lo cual es relevante en el contexto del
ictus, proclive al sangrado. Pero atn exhiben actividad anticoagulante
residual, por lo que interesa obtener variantes aun mas eficaces al activar
a PAR1: clinicamente se requeririan dosis menores, y disminuiria el
riesgo de sangrado. En este sentido, la forma B de la PCA, deglicosilada
en N329 (PCAN?9) es ju vitro un citoprotector mds eficaz que la PCA
wild-type (PCA™). No se conoce por qué, ni se sabe si in vivo también lo
es. Nuestra hipétesis es que la PCAN?Q es mejor porque activa mas efi-
cazmente a PAR1. Asimismo, pretendemos demostrar que esta caracte-
ristica hace de la PCAN®Q un neuroprotector més efectivo que la PCAwt
en el ictus isquémico.

Meétodos: Para activar a PAR1 la PCA se une a EPCR (endotelio) o Macl
(macréfagos). Por eso, transfectamos células 293T con PAR1 [conjugado a
fosfatasa alcalina (FA)] y, simultdneamente, con EPCR o Macl, para com-
parar, viendo la actividad FA, si PAR1 se activaba mds eficazmente con
PCAN2Q o PCA™, Ademads construimos dos variantes murinas (m) de PCA,
ambas con capacidad anticoagulante reducida al no unirse a la proteina S
(PS), y una de ellas deglicosilada en N329 (mPCAP y mPCAPN29). Ambas
se administraron con tPA en un modelo murino de oclusién de la arteria ce-
rebral media (OACM) por inyeccién local de trombina: el tPA, con o sin las
mPCAs, se dio tres horas después de la trombina; a las 24 horas los cerebros
se extrajeron, cortaron y tifileron con tionina.
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Resultados: La PCAN®2Q activé a PAR1 en presencia de EPCR de modo
significativamente mas eficaz que la PCA™* (p<0,01), y lo hizo ac-
tuando sobre R46, lugar de corte no canénico en PAR1. La PCANSQ
también activé mds eficazmente a PAR1 cuando se apoyaba en Macl
(p<0,01) (Figura 1). Los animales sometidos a OACM y recanalizacién
con tPA presentaron lesiones mayores que los que, ademas de tPA, re-
cibieron mPCA?®, aunque la diferencia no fue significativa. Sin em-
bargo, cuando se empleé mPCAFN32Q como adyuvante del tPA la
reduccién de la lesién fue mucho mads patente: el descenso fue signifi-
cativo no sélo respecto a los animales tratados con tPA (p=0,004), tam-
bién respecto a los que recibieron tPA y mPCAFS (p=0,006) (Figura 2).
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Figura 1. La PCAPS/N32%Q activa mas eficazmente que la PCA*t a PAR1L
en presencia tanto de EPCR como de Mac1. **P<0,01.
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Figura 2. La mPCAPS/N329Q previene mas eficazmente que la mPCAPS
el daio cerebral inducido por la oclusion de la ACM y exacerbado
por el tPA. Se representa (panel izquierdo) el volumen de lesion
(mm3) de ratones sometidos a OACM. La barra horizontal representa
la mediana de cada grupo. También se muestran (panel derecho)
tres cortes de cada cerebro correspondientes a cuatro animales,
cada uno representativo de un grupo de tratamiento. El area que se
muestra contorneada por una linea de puntos corresponde a la zona
de la lesion.

Conclusiones: La forma (3 de la PCA es mds citoprotectora que la wt por-
que activa mds eficazmente a PAR1 en presencia de EPCR o de Macl.
La forma de la PCA es un neuroprotector notablemente mds eficaz que
la forma wt, lo que invita a explorar su papel terapéutico en el trata-
miento de recanalizacién con tPA en pacientes con ictus isquémico.

Este trabajo ha sido financiado en parte por: Instituto de Salud Carlos III
(PI10/01432, PI13/00072, PI11/1458, RECAVA RD06/0014/0008); MI-
NECO [ERANET-Neuron grant (PRI-PIVINEU-2011-1334)]; Science Foun-
dation Ireland (Starting Investigator Research Grant); National Children’s
Research Centre (R.]J.S.P).
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Introduccion: La osteoporosis (OP) es una enfermedad ésea definida
por la pérdida de masa 6sea generalizada con un elevado riesgo de frac-
turas 6seas y una alta morbimortalidad. Las Células Stem Mesenqui-
males (CSM) de médula 6sea (MO) pueden representar un tratamiento
6ptimo por su capacidad para diferenciarse a osteoblastos (OB), aunque
su tropismo seo es bajo cuando se administran de forma intravenosa
(IV). Este depende de la interaccién de sus receptores de superficie con
la proteina E-selectina de las células endoteliales de MO. La glicoforma
de CD44 (HCELL), un potente ligando de E-selectina, es expresada de
forma innata por las Células Stem Hematopoyéticas pero no por las
CSM. La fucosilacién ex vivo en posicién a-1,3 del CD44 mediante fu-
cosiltransferasa VI (FTVI) es capaz de producir HCELL. EL objetivo de
este estudio preclinico es evaluar la seguridad y la eficacia de las CSM
humanas fucosiladas (CSM-f) en un modelo murino inmunodeprimido

(NOD/SCID).
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Grafico 1. Fucosilacion ex vivo e in vivo de hcell.

Métodos: 31 ratones NOD/SCID fueron randomizados a recibir de
forma IV: 1x106 CSM-f (n=13), 1x10° CSM (n=14), o salino (n=4). Las
toxicidades fueron evaluadas por: score clinico, peso, histologia y bio-
distribucién mediante gRT-PCR de genes B-actina y p2-microglobulina
humanas en todos los érganos. La integridad genética fue evaluada por
cariotipo. Para evaluar eficacia se empleé inmunohistoquimica con an-
ticuerpo policlonal anti-Osteocalcina humana. Las células osteocalcina
(OC) positivas fueron identificadas por un precipitado citoplasmatico
de color marrén.

Resultados: No se produjo ningln fallecimiento inesperado ni toxici-
dades agudas. Se objetivaron areas localizadas inflamatorias en los pul-
mones de un 15%, 42% y 25% de los ratones infundidos con CSM-f,
CSM y salino respectivamente (p=0.28). La biodistribucién fue normal
en todos los ratones con excepcién de un ratén (CSM sin fucosilar) que
mostré expresion de ARN humano en pulmén a las 12 semanas post-
infusién. Se observaron osteoblastos en el 100% de los ratones infundi-
dos con CSM-f, en 62,5% de los infundidos con CSM, y ninguno en la
rama de salino (p=0.01). Los ratones infundidos con CSM-f presentaron
mayor nimero de osteoblastos OC positivos en secciones de tibia y ca-
lota con respecto a los infundidos con CSM (32 vs 5.5) (p=0.0082). Los
osteoblastos humanos fueron detectados en hueso desde la 5* a la 12°
semana post-infusién.

Conclusiones: Nuestro ensayo demuestra que la infusién de CSM-f es
segura y eficaz con un potencial més elevado de osificacién en ratones
NOD/SCID que las no fucosiladas. Estos resultados han permitido
avanzar hacia el ensayo clinico en pacientes diagnosticados de OP con
CSM-f.
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Figura 2. Osteoblasto osteocalcina positivo (630x)

SP-008

LA RESPUESTA INMUNE ALOGENICA FRENTE A DISPARIDADES CONOCIDAS EN
ANTIGENOS MENORES DE HISTOCOMPATIBILIDAD ES MODULADA POR EL GENOTIPO
DE CTLA-4 DEL DONANTE EN EL TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS DE DONANTE FAMILIAR HLA-IDENTICO

Gallardo Giralt DY, Bosch-Vizcaya A, Santos N, Rodriguez-Romanos R},
Nieto J?, Bufio I}, De la Camara R*, Brunet S°, Martinez-Laperche C3,
Jiménez-Velasco A%, Gonzélez M7, Vallejo C?, Ferrd C°, Martinez C1°,
Diez José L3

'ICO Girona; *H; Morales Meseguer; *H; Gregorio Maraiion; “H; La Princesa;
°H; de la Santa Creu i Sant Pau; *Hospital Universitatio Regional de Malaga;
"Hospital Universitario de Salamanca; *H; Universitario Central de Asturias;
ICO Badalona; "°H; Clinic

Los antigenos menores de histocompatibilidad (mHAg) son péptidos
derivados del procesamiento intracelular de proteinas polimérficas, ca-
paces de dar lugar a respuestas inmunes si existe disparidad entre pa-
ciente y donante en el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (aloTPH). Diversos estudios han descrito la asociacién
de estas disparidades con una mayor incidencia de enfermedad del in-
jerto contra el receptor (EICR). Asimismo, también se ha descrito la aso-
ciacién de los polimorfismos en el gen de CTLA-4 con una distinta
expresion de dicho gen 'y con la aparicién de EICR. Sin embargo, no exis-
ten datos que muestren sila mayor o menor actividad de CTLA-4 como
molécula responsable de la inhibicién linfocitaria T condiciona la res-
puesta ante una disparidad antigénica.
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Sesion Plenaria

Pacientes y métodos: Analizamos retrospectivamente una cohorte de
1180 pacientes que recibieron un aloTPH de donante familiar HLA-idén-
tico, determinando la presencia de disparidades en los mHAg HA-1, HA-
8 y H-Y, asi como el genotipo de CTLA-4 del donante, concretamente
en el SNP rs231775 del exén 1 (polimorfismo en posicién +49G>A). Se
calculé la incidencia acumulada de EICR aguda y la MRT ante una
misma disparidad segtn el genotipo de CTLA-4 del donante. La super-
vivencia global se calculé mediante curvas de Kaplan Meier comparadas
mediante log-rank test.

Resultados: La incidencia acumulada de EICR estadios II-IV fue sig-
nificativamente mayor en presencia de una disparidad HA-1 (p: 0.012)
y H-Y (p: 0.020). Sin embargo, cuando analizamos los resultados en
funcién del genotipo CTLA-4 del donante encontramos que, si bien
esta mayor incidencia de EICR se mantiene cuando el donante es ho-
mocigoto para el alelo A en posicién rs231775 (HA-1 p: 0.042; H-Y p:
0.042), no se detectan diferencias si el genotipo es AG/GG (HA-1 p:
0.575; H-Y p: 0.950). Lo mismo encontramos al analizar sélo grados
severos de EICR: tal y como se ha publicado, las disparidades de HA-
8 (p: 0.018) y de H-Y (p: 0.002) se asocian a mads incidencia de EICR
III-IV. De nuevo, el genotipo de CTLA-4 del donante condicioné esta
asociacién a la presencia del genotipo AA en posicién rs231775 (p:
0.040 y 0.006 respectivamente), desapareciendo la inmunogenicidad
de las disparidades si el donante presenta genotipo AG/GG (p: 0.330 y
0.755 respectivamente). El tnico mHAg que ha mostrado asociacién
con mayor MRT (p<0.001) y peor supervivencia global (SG) (p: 0.001)
ha sido H-Y, y de nuevo esta asociacién parece venir condicionada por
el genotipo AA del donante (mayor MRT; p: 0.025 y tendencia a peor
SG; p: 0.089) y desaparece si el donante es AG/GG en posicién
+49G>A (p: 0.192 y p: 0.300 respectivamente).

Conclusiones: En este trabajo describimos por primera vez que la sola
presencia de una disparidad antigénica no es suficiente para condicionar
una mayor incidencia de EICR, sino que la respuesta inmune vendrd mo-
dulada por el genotipo del donante en moléculas responsables de acti-
vacién/inhibicién linfocitaria T.

SP-009
UN NUEVO MODELO PREDICTIVO BASADO EN EL PERFIL GENOMICO DE POLIMORFISMOS

EN GENES DE CITOCINAS PERMITE PREDECIR LA INCIDENCIA DE EICR POSTRASPLANTE
HEMATOPOYETICO ALOGENICO

Buces Gonzalez E!, Martinez Laperche C!, Aguilera Morillo MC?,
Picornell A3, Lillo R?, Gonzélez Rivera M*, Bosch Vizcaya A,
Martin-Antonio BS, Guillem V7, Nieto JB?, Gonzalez M?,
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Introduccion: La enfermedad injerto contra receptor (EICR) es una de
las principales causas de morbi-mortalidad asociadas al trasplante alo-
génico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH). Distintos factores
clinicos y bioldgicos, entre los que destacan las citocinas, modulan la
alorreactividad donante/receptor y condicionan la incidencia y severidad
de la EICR. El objetivo del presente trabajo consistié en valorar la rele-
vancia clinica de los polimorfismos en genes de citocinas con el fin de
establecer un modelo predictivo para el desarrollo de la EICR post alo-
TPH de donante hermano HLA idéntico.

Material y métodos: El estudio incluyé 273 alo-TPH de donante familiar
HLA-idéntico incluidos en el Banco de ADN del GETH. Se analizaron 25

SNPs en 11 genes de citocinas (Tabla 1) en los pacientes y sus donantes.
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Figura 1.

Table 1.
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El genotipado se realiz6 sobre ADN purificado de sangre periférica me-
diante PCR y extensién aleloespecifica revelada por espectrometria de
masas (MALDI-TOF; Sequenom MassArray). Cada SNP se analiz6 con-
siderando los distintos modelos de herencia (dominante, recesivo, co-do-
minante y aditivo; 25 SNPs x 4 modelos=100 variables). Para estudiar la
relacién entre los polimorfismos encontrados, las variables clinicas y el
desarrollo de EICR se empled la regresién penalizada via “Least Absolute
Shrinkage and Selection Operator” (LASSO). Esta aproximacién presenta
grandes ventajas en los estudios de asociacién genética frente a los mo-
delos de regresién habituales los cuales, debido al elevado nimero de va-
riables predictoras en relacién al nimero de observaciones y a la
posibilidad de correlacién entre variables por el desequilibrio de liga-
miento, presentan serios problemas. Se realiz6 una validacién cruzada
seleccionando el 85% de las muestras como datos de entrenamiento
(“training set”) y el 15% del tamafio muestral como datos de prueba (“tes-
ting set”) los cuales se analizaron 100 veces (“multitesting”). La capacidad
predictiva de los distintos modelos obtenidos por regresién penalizada
via LASSO (incluyendo distintas variables causales) se comparé mediante

la tasa de clasificaciones correctas (TCC) con el fin de seleccionar los mo-
delos con mayor capacidad predictiva de EICR.

Resultados: Los resultados del andlisis de validacién cruzada muestran
que los modelos predictivos obtenidos son capaces de predecir con una
alta tasa de acierto (TCC global: 72% EICRa II-IV, 92% EICRa III-IV,
70% EICRc, 78% EICRc Extenso, Figura 1) el desarrollo de EICR. La tasa
de acierto es especialmente elevada para la identificacién de los pacientes
que no van a desarrollar EICR (TCC negativa: 100% EICRa II-IV, 100%
EICRa III-1V, 65% EICRc, 95% EICRc Extenso).

Conclusiones: El modelo predictivo propuesto permite predecir con un
éxito sin precedentes el desarrollo de EICR en los pacientes sometidos a
TPH alogénico de donante familiar HLA-idéntico. La elevada tasa de
acierto (100% para EICRa y 95% para el EICRc Extenso) en la identifi-
cacién de los pacientes que no van a desarrollar EICR post-TPH podria
permitir el manejo optimizado de las estrategias de inmunomodulacién
post-TPH dirigidas a potenciar el efecto de injerto contra leucemia con
el fin de minimizar el riesgo de recidiva.
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Comunicaciones Orales

COMUNICACIONES ORALES

Linfomas

C0-001

USO DE LOS GENES DE LA CADENA PESADA DE LAS INMUNOGLOBULINAS (IGHV) EN
LINFOMA FOLICULAR TRANSFORMADO

Garcia AM!, Alonso AS!, Alcoceba M!, Balanzategui Al,

Prieto Conde I', Jiménez C!, Sarasquete AME!, Chillén MC!,
Antén A!, Maldonado R!, Herndndez Ruano M!, Corral R!,

Marin L', Puig N, Martin A!, Gutiérrez N, Vidriales B!, Blanco O?,
Garcia SR!, Caballero MD!, Gonzalez M!

'Departamento de Hematologia; Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL;
2Departamento de Anatomia Patolégica; Hospital Universitatio de Salamanca-
IBSAL

Introduccion: El linfoma folicular (LF) es el segundo linfoma no-Hodgkin
(LNH) mas frecuente en los paises occidentales. El LF puede, durante su
evolucidn, transformarse en un linfoma agresivo (LFt), generalmente lin-
foma B difuso de células grandes (LBDCG), presentando un prondstico
muy desfavorable. El estudio del reordenamiento de los genes de la ca-
dena pesada de las inmunoglobulinas (IgH) en los sindromes linfoproli-
ferativos B ha permitido identificar el uso preferencial de ciertos
segmentos de los genes IGHV con implicaciones prondsticas. Este as-
pecto no ha sido estudiado todavia el LFt.

Objetivos: Estudiar el uso de los genes IGHV y sus implicaciones clini-
cas en pacientes con LFt en comparacién con LFs que no han sufrido
transformacién, asi como con LBDCG de nuevo diagnéstico, clasificado
como centro germinal (CG) y no centro germinal (no-CG) de acuerdo
con el algoritmo de Hans.

Pacientes y Métodos: Se incluyeron 220 LNH procedentes de un tGnico
centro, distribuidos en tres grupos: i) LF con transformacién histolégica
(n=38), en el que incluimos LFt tipicos (LF con transformacién a LBDCG,
n=27)y LFt atipicos (LF y LBDCG sincrénicos en el mismo o distinto te-
jido y LBDCG con recaida como LF; n=11); ii) pacientes con LF sin trans-
formacién con una mediana de seguimiento de 61 meses (n=72); y iii)
pacientes con LBDCG primario (n=107; 44% CG y 56% no-CG). El reor-
denamiento clonal IgH se amplificé de acuerdo con el protocolo BIO-
MED-2 y su producto fue secuenciado con metodologia Sanger. Para el
anélisis de secuencias se usé la base de datos IMGT/V-QUEST y para la
comparacién estadistica el programa SPSS 20.0.

Resultados: El reordenamiento IGHV completo se identificé en 37 de
los 38 pacientes con LFt (97 %). Dos casos fueron excluidos del analisis
debido a la identificacién de un clon distinto en el momento del diag-
néstico y transformacién, considerandolos LBDCG secundarios no clo-
nalmente relacionados. Se observé un sesgo en el uso de los genes IGHY,
siendo los genes IGHV3-23 (20%), IGHV4-34 (17 %) y IGHV3-48 (14%)
los més frecuentemente usados en los en pacientes con LFt. El uso de
estos tres genes fue igualmente frecuente en los LF y LBDCG de novo.
Sin embargo, en los LBDCG de novo, IGHV4-34 estaba restringido al sub-
tipo no-CG, siendo por tanto significativa la diferencia de uso de este
gen entre los LFt y los LBDCG-CG (17% vs 0%, p<0.001).La mediana
de transformacién de LFt tipico en nuestra serie fue de 54 meses (rango
4-222). Aquellos LFt que emplean IGHV4-34 presentaron un tiempo
hasta la transformacién mayor que el resto de pacientes con tendencia
a la significacién (99 vs 54 meses, p=0.076).

Conclusiones: El andlisis de clonalidad es necesario para diferenciar los
LBDCG secundarios de los LFt. Existe un uso preferencial de genes
IGHV en LFt, similar a LF y LBDCG. Entre los pacientes con LFt tipico,
el tiempo hasta la trasformacién fue mas prolongado en aquellos que
usan IGHV4-34 que en aquellos que usan otro gen IGHV. Este estudio
debe ser considerado preliminar, precisando su confirmacién en una co-
horte mayor.

Red Temdtica de Investigacion Cooperativa en Cdncer (RD12/0036/0069),
Fondo de Investigaciones Sanitarias (PS0901382), Consejetia de Sanidad de
la Junta de Castilla y Leon (BIO/SA56/13, GRS265/A/08) y Ministerio de Eco-
nomia y Competitividad (ERDE, Innocampus; CEI-2010-1-0010).
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RITUXIMAB Y GAZYVARO INCREMENTAN LA ACTIVIDAD CITOTOXICA DE LAS CELULAS
NKY LINFOCITOS ACTIVADOS POR IL-2 (LAK) DE PACIENTES CON LINFOMA FOLICULAR

Garcia-Munoz R!, Lépez Diaz de Cerio A? Inogés Sancho S?, Feliu J3,
Giraldo P4, Rodriguez-Calvillo M®, Olave T¢, Panizo A7, Panizo C?
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varra (IDISNA); Pamplona; Navarra; Spain

El sistema inmune posee una caracteristica funcional que le es exclu-
siva: “la capacidad de matar a otras células”. Las células NK (natural ki-
llers) se especializan en ejercer esta funcién, destruyendo células
tumorales y células recubiertas de anticuerpos IgG. Los linfocitos acti-
vados por IL-2 tambien pueden ejercer esta funcién y se denominan
LAKs (IL-2-activated-killer cells). Estas células expresan CD16 (FCyIII),
aumentando su capacidad citotéxica mediada por anticuerpos (ADCC).
La efectividad de las células LAK en combinacién con Rituximab durante
el tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma folicular se
esta explorando en un ensayo clinico fase-II (NCT01329354).

Objetivos: Determinar si el porcentaje de NK en las infusiones con LAK
influye en la destruccién de lineas tumorales y enla ADCC en las lineas
que expresan-CD20 en presencia de anticuerpos monoclonales (Rituxi-
mab y Gazyvaro).

Métodos: Generacion de LAKS a partir se sangre periférica: 1.5x10° lin-
focitos/ml se cultivaron en presencia de IL-2 recombinante (1000UI/ml).
Estas células LAK se infundieron junto con rituximab en los pacientes
con LF dentro del ensayo clinico (NCT01329354). El porcentaje de NK
se analizo por medio de citometria de flujo (CD3-CD56+CD16+). Cito-
toxicidad: Se determino la capacidad citotéxica de las células LAK frente
a tres lineas tumorales: K562 (diana de NK), Daudi (diana de células LAK)
y CRL-1596 (linea que expresa CD20+). También se analizo la ADCC
de las células LAK frente a la linea CRL-1596 al afiadir Rituximab y
Gazyvaro. Como control se utilizo el un anticuerpo monoclonal irrele-
vante. Andlisis estadistico: Las diferencias entre los grupos (<4.5% NK
vs <4.5% de NK en las expansiones de células LAK) fueron analizadas
por medio de U-Mann-Withney o la t de student. Se utilizo la Rho Spear-
man para determinar la correlacién entre el porcentaje de NK y la acti-
vidad citotéxica Figura 1.

Figura 1.

Resultados: Se analizaron 36 infusiones de LAKs obtenidas de 12 pa-
cientes con linfoma folicular obteniéndose 2 grupos (<4.5% y >4.5% de
NK). El 33% (12/36) de las infusiones presento un porcentaje de NK si-
milar a la sangre periférica (4.5%). Sin embargo un 66% (24/36) presen-
taron porcentaje inferior al limite de referencia para adultos en SP (menos
de 4.5%). No se detectaron diferencias entre el numero absoluto ni en
el porcentaje de NK en SP entre los grupos previa a la generacién de LAK.
Las infusiones con un porcentaje de NK superior a 4.5% ejercieron una
mayor citotoxicidad frente a todas la lineas celulares estudiadas (Tabla
1). Rituximab incremente significativamente la citotoxicidad de las LAKs
por medio de ADCC tanto en el grupo con mas de 4.5% de NK
(»=0.004) como en el grupo con bajos NK (menos 4.5%) (¢=0.046).
Gazyvaro incrementa incremente significativamente la citotoxicidad de
las LAKs por medio de ADCC tanto en el grupo con mas de 4.5% de
NK (p=0.000) como en el grupo con bajos NK (menos 4.5%) (p=0.001)
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Conclusiones: El porcentaje de NK se correlaciona con la actividad ci-
totoxica de las células LAK generadas “in vitro”. Gazyvaro es mas efi-
ciente que Rituximab en incrementar la ADCC de las células LAK
incluso en el grupo de pacientes con bajos NK.

Tabla 1. Grupos determinados por el porcentaje de NK en las LAKS.

Citotoxicidad frente a LAKS con NK < 4.5% LAKS con NK >4.5% U Mann-Witney
linea tumoral/ADCC (Medias) (Medias)
K562 (NK target) 30% 56% P=0.000
DAUDI (LAK target) 28% 46% P=0.013
CRL-1596 (CD20+) 11% 28% P=0.03
CRL-1596+Cetuximab 13% 32% P=0.001
CRL-1596+Rituximab 27% 44% P=0.012
CRL-1596+GA101 35% 55% P=0.049
Grupo de pacientes con LAKS con NK < 4.5% (Medias)
CRL-1596 CRL1569+Rituximab U Mann-Witney
11% 26% p=0.004
CRL-1596 CRL156+GA101 U Mann-Witney
11% 35% P=0.000
CRL-1596 CRL-1596+Cetuximab U Mann-Witney
11% 12% P=0.620
CRL1569+Rituximab CRL156+GA101 U Mann-Witney
26% 35% P=0.287
CRL1569+Rituximab CRL-1596+Cetuximab U Mann-Witney
26% 12% P=0.014
CRL-1596+Cetuximab CRL156+GA101 U Mann-Witney
12% 35% P=0.000
Grupo de pacientes con LAKS >4.5% (Medias)
CRL-1596 CRL1569+Rituximab T-Student
28% 43% P=0.046
CRL-1596 CRL156+GA101 U Mann-Witney
28% 55% P=0.001
CRL-1596 CRL-1596+Cetuximab T-Student
28% 32% P=0.669
CRL1569+Rituximab CRL156+GA101 U Mann-Witney
43% 55% P=0.017
CRL1569+Rituximab CRL-1596+Cetuximab T-Student
43% 32% P=0.058
CRL-1596+Cetuximab CRL156+GA101 U Mann-Witney
32% 55% P=0.000
C0-003

EVALUACION DEL REGIMEN BRENUTXIMAB VEDOTIN Y ESHAP (BRESHAP) EN LINFOMA
DE HODGKIN RESISTENTE PRIMARIO 0 EN PRIMERA RECAIDA: RESULTADOS
PRELIMINARES DE UN ENSAYO FASE I-1l DEL GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y
TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (GELTAMO)

Garcia Sanz R!, Sureda A?, Génzalez AP®, Salar A* Rodriguez A%,
De La Cruz F, Domiingo-Domenech E?, Canales M7, Lépez J¢,
Moreno M?, Rodriguez G°, José Luis P!, Rodriguez MJ*?,
Lépez-Guillermo A3, Caballero MD*, Jiménez S', Martinez C%

'Hospital Universitario De Salamanca; *Hospital Duran Y Reinals; ICO Hos-
pitalet; 3Hospital Universitario Central De Asturias; *Hospital Del Mar De Bar-
celona; *Hospital 12 De Octubre De Madrid; *Hospital Virgen Del Rocio De
Sevilla; "Hospital La Paz De Madrid; *Hospital Ramén Y Cajal De Madrid;
Hospital Germans Trias I Pujol; ICO Badalona; "*Hospital Gregorio Maraiion
De Madrid; ""Hospital Clinico De Valencia; *Hospital Universitatio De Ca-
narias; *Geltamo; "*Hsopital Universitario De Salamanca; >Hospital Clinic De
Barcelona

25-30% de los pacientes con linfoma de Hodgkin (LH) son refractarios
o recurren tras la 1? linea de tratamiento. El rescate seguido de altas dosis
de quimioterapia y Trasplante Autdlogo con Progenitores de Sangre Pe-
riférica (TASPE) pueden curar muchos pacientes, pero si al trasplante hay
enfermedad activa por TAC-PET, el pronédstico es pobre. En pacientes
muy resistentes, Brentuximab Vedotin (BV) proporciona respuestas glo-
bales y completas del 75% y 33 %, respectivamente, con resultados muy
prometedores asociado a quimioterapia en momentos mds precoces.

Objetivos: evaluar la eficacia y toxicidad de BV y ESHAP (BRESHAP)
como tratamiento de 2* linea en LH. El objetivo principal fue la propor-
cién de respuestas completas pre-TASPE. Es un ensayo fase I-I, con es-
calada de dosis y expansion.

Pacientes y métodos: Linfoma de Hodgkin resistentes o en recaida tras
tratamiento con una linea de tratamiento con poliquimioterapia curativa.
El tratamiento, todo IV, consistié en Etopésido 40 mg/m?/dia, d1-4, So-
lumoderin 250 mg/dia, d1-4, Cisplatino 25 mg/m?/dia, d1-4 y Citarabina
2 g/m?, d5. BV se administré en tres niveles de dosis: 0’9, 1’2 6 18 mg/kg
el dia 1 a cada cohorte, en esquema de cohortes de 3 pacientes cada una

para determinar la dosis méxima tolerable. La toxicidad limitante de
dosis (TLD) se definié: hematoldgica grado 4 prolongada mas de 3 se-
manas o no hematolégica grado =3 durante el primer ciclo de trata-
miento. Los pacientes fueron evaluados semanalmente.

Resultados: Se han reclutado ya 18 pacientes. Los 9 primeros cumpli-
mentaron el primer ciclo en las dosis programadas sin encontrarse TLD:
la dosis de BV para la fase II del ensayo fue 1’8 mg/kg. Quince pacientes
han recibido el primer ciclo completo, presentando 4 episodios de reac-
ciones adversas graves: dos episodios febriles sin neutropenia (citarabina
IV, insercién de catéter); un neumotdrax (insercién de catéter); y un epi-
sodio de neutropenia febril (recuperada con tratamiento antibiético). De
los 18 pacientes hubo toxicidad hematolégica grado 4 en tres pacientes
(neutropenia y trombopenia). Nueve y seis pacientes han completado
dos y tres ciclos de tratamiento, respectivamente, sin toxicidad G4 ana-
dida. Siete pacientes han llevado a cabo la movilizacién de células de SP
tras el 1° o el 2° ciclo de tratamiento, recogiendo suficiente nimero de
células para el trasplante en todos los casos, sin toxicidad grado 3-4. El
trasplante ya se ha hecho en 4 pacientes, con una mediana de dias de
injerto de 9 y 10 dias para neutréfilos y plaquetas, respectivamente. Se
han evaluado 8 pacientes pre-trasplante, alcanzando RC metabdlica en
7. E18° paciente presentaba lesiones hipercaptantes residuales en el PET
sin lesién anatémica subyacente en el TAC, y alcanzé RC metabdlica
tras el trasplante. Hay 4 pacientes evaluados post-TASPE y todos ellos
estdn en RC anatémica y metabdlica.

Conclusiones: BRESHAP es un esquema de tratamiento tolerable como
induccién a la remisién en pacientes con linfoma de Hodgkin en recaida,
y ofrece unos resultados muy prometedores. En el congreso se actuali-
zardn los resultados de esos 18 pacientes incluidos, proyectandose haber
incluido entonces 40 (>50% del total de pacientes incluibles).

C0-004

LINFOMAS DE LA ZONA MARGINAL (LZM) PRIMARIOS CUTANEOS TRATADOS CON
RITUXIMAB INTRALESIONAL (R-IL): EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Salas Gay Q!, Servitje Bedate O?, Aguilera CG!, Climent Esteller F?,
Pomares Marin H!, Lucas Calduch A!, Canals Pernas T',
Mostacedo Marasovic S!, Mercadal Vilchez S!, Paredes V',
Fernandez de Sevilla A!, Sureda Balari A!, Gonzélez Barca E!,
Domingo Domenech E!

'ICO-H; Duran i Reynals; *Hospital Universitario de Bellvitge

Introduccién: Los linfomas de la zona marginal (LZM) primarios cuta-
neos son linfomas de bajo grado con curso clinico indolente y una alta
incidencia de recaidas. En la actualidad, la primera linea de tratamiento
de estos linfomas, cuando estdn localizados es la radioterapia. Existen
otras opciones terapéuticas como la cirugia, los corticoides, la poliqui-
mioterpaia o el Rituximab endovenoso, las cuales no se exentas de efec-
tos secundarios sistémicos. El objetivo del estudio es analizar la eficacia
y toxicidad de tratamientos con R-IL en pacientes con LZM primarios
cutdneos en un Gnico centro.

Num Edad  Sexo Fecha -1} Estadlaje  Mum. Cilos Dests Efectos Respuesta  Duracién
paciente  al Dx diagnéstica sistémico Tto Ritw- total secundarios respuesta
previos 1L Rituxdmab
1 n M 28/06/1996 M Negative 3 5 150mg Lesones Reemisidn Emeses
habonesas  complets
perilesionales
2 n H 17/07/2000 MALT Negativo L] 9 230myg Eritema Remisidn 51 meses
perilesional | compieta
3 B H o 28/022003 MALT  Negatvo 2 4 120mg Ningung Remisién  SZmeses
completa
4 w M 01/04/2003 MALT Negativo 2 L 150mg Ninguna Remisidn 52 meses
completa
5 51 M 17/02/2008 MALT Negativo o 1 3omg. Ninguno Remisidn Gmeses
completa
6 4L H | 03072010 MAT | Negathe | D 4 120mg Ningeno | Remisidn  S7meses
compieta
7 61 M 18/10/2010 M Negative 1 3 $0mg. Discreto Remisidn 23 meses
eritema completa
perilesional
] 8 H oepafa012 MALT Regative o 2 B0mg. Ninguna Muy 12meses
buena
respuesta
parclal
9 52 H O6/08/2012 MALT Negativo L] 3 S0mg Ninguno Muy imes
buena
respuesia
parcial
1w 52 H 150042013 M Negative o 2 S0mg. Eritema Remisidn Tmeses
perilesional tompieta
1 H | 24/01/2014 ML Negative o L] S0mg Ningune Muy 1mes
buena
respuesta
parcial
Figura 1.

Material y métodos: En nuestro centro se utiliza el Rituximab intrale-
sional (R-IL) como tratamiento de LZM primarios cutdneos con més de
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una lesién no irradiable, en primera linea o en recaidas desde el afio 2010.
El tratamiento se basa en la inyeccién intralesional de 10mg de Rituxi-
mab los dias 1,3 y 5 de ciclo de 28 dias. Segtn respuesta clinica se repite
el ciclo de tratamiento.

Resultados: Se han tratado con R-IL un total de 11 pacientes diagnosti-
cados de LZM primario cutdneo, 50% de debuty 50% en recaida. Den-
tro del grupo de los pacientes en recaida, la mediana de tratamientos
previos de 3 (limites 1-6), siendo: radioterapia local en 5 casos, cirugia
en 1 caso, quimioterapia sistémica en 2 casos y tratamiento tépico en 2
casos. Se han realizado un total de 40 ciclos completos de tratamiento.
Enla totalidad de los pacientes (100%) se observa muy buena respuesta
clinica con un 80% de respuestas completas sin evidencia de progresién
o recidivas. No se observaron toxicidades sistémicas o reacciones adver-
sas locales, siendo la tolerancia al tratamiento excelente en la totalidad
de lo casos. Las caracteristicas de los pacientes y la respuesta al trata-
miento se presentan en la tabla inferior.

Conclusiones: dada la ausencia de toxicidad sistémica la buena toleran-
cia, la posibilidad de re-tratamietno, y el beneficio de posponer terapias
sistémicas, el tratamiento con R-IL se deberia considerar como estrategia
terapéutica en casos seleccionados que presenten enfermedad localizada,
no irradiable o dificiles de abordar con otras estrategias locales.

C0-005

INCIDENCIA DE TRANSFORMACI()N_DEL LINFOMA FOLICULAR EN LA ERA RITUXIMAB:
ANALISIS RETROSPECTIVO MULTICENTRICO DEL GRUPO ESPANOL DE LINFOMAY
TRASPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSEA (GELTAMO)

Alonso Alvarez S!, Alcoceba M*?, Magnano L*, Garcfa-Alvarez M¢,
Andrade M!, Coutinho R? Rodriguez G®, Garcia-Pasarolls F¢,

Salar A7, Terol MJ?, Vega E8, Grande C?, Pardal E'°, Gonzélez M,
Martin A't, Lépez-Guillermo A*!, Caballero MD*?

Grupo Espaiiol de Linfoma y Transplante Autélogo de Médula Osea (GEL-
TAMO); *Servicio de Hematologia; Hospital Universitario de Salamanca-
IBSAL; IBNMCC (USAL-CSIC); *Grupo Espaiiol de Linfoma y Transplante
Autdlogo de Médula Osea (GELTAMO); Servicio de Hematologia; Hospital
Univetsitatio de Salamanca-IBSAL; IBMCC (USAL-CSIC); *Grupo Espaiiol
de Linfoma y Transplante Autélogo de Médula Osea (GELTAMO); Servicio de
Hematologia;; Hospital Clinico de Barcelona; Barcelona; *Grupo Espaiiol de
Linfoma y Transplante Autdlogo de Médula Osea (GELTAMO); Servicio de
Hematologia;; Hospital Miguel Setrvet; Zaragoza; *Setvicio de Hematologia;
Hospital de Lisboa; Portugal; "Grupo Espaiiol de Linfoma y Transplante Auté-
logo de Médula Osea (GELTAMO) Servicio de Hematologia;; Hospital Virgen
del Rocio; Sevilla; *Servicio de Hematologia;; Hospital del Mar; Barcelona Grupo
Espaiiol de Linfoma y Transplante Autdlogo de Médula Osea (GELTAMO);
?Servicio de Hematologia;; Hospital Clinico de Valencia; Valencia Grupo Espa-
fiol de Linfoma y Transplante Autdlogo de Médula Osea (GELTAMO); *°Ser-
vicio de Hematologia;; Hospital 12 de Octubre; Madrid Grupo Espaiiol de
Linfoma y Transplante Autdlogo de Médula Osea (GELTAMO); "'Servicio de
Hematologia; Hospital Virgen del Puerto; Plasencia Grupo Espariol de Linfoma
y Transplante Autdlogo de Médula Osea (GELTAMO)

Introduccion: El linfoma folicular (LF) puede transformarse a linfoma
agresivo, generalmente linfoma B difuso de células grandes (LBDCG), a
lo largo de su evolucién. Los estudios publicados hasta la fecha son, en
su mayoria, previos a la introduccién del tratamiento con rituximab.
Ademas, no todos utilizan el criterio histolégico y molecular como con-
firmacion de la transformacion. El objetivo de este estudio es analizar la
incidencia de aparicién de linfoma folicular transformado (LFt) en nues-
tro centro.

Pacientes y Metodos: De un total de 165 pacientes diagnosticados de
linfoma folicular en el H. Clinico Universitario de Salamanca (2002-
2014), registramos una incidencia acumulada de transformacién del
11,5% (19 pacientes). En todos ellos se confirmé histolégicamente la
transformacién a LBDCG. El andlisis estadistico se realizé utilizando la
herramienta informatica SPSS versién 20.0.

Resultados: La mediana de edad del grupo de pacientes con LF fue de
63 afos (19-92). 56% (n=93) eran mujeres. La distribucién del resto de
variables se detalla en la tabla 1. El FLIPI >= 4 y el grado histolégico Illa
vs grados I y II se asociaron en nuestra serie con un mayor riesgo de
transformacion histoldgica en el analisis univariante con una incidencia
de tansformacién del 49% de pacientes a los 5 afos para el grado Illa vs
13% a5 afios para el grado Il y 8% a los 5 anos para el grado I, (p=0,023)
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y con un 28% de incidencia de transformacién a los 5 afios para los pa-
cientes con FLIPI >=4 vs 10% para aquellos con FLIPI <4 (p=0,04) El ana-
lisis multivariante demostré ademas la asociacién del FLIPI >=4 con
Hazard Ratio de 3,8 (IC 95%: 1,2-11,9) p=0,018, el grado histolégico Illa
con HR de 4,1 (IC 95%: 1,3-13,4) p= 0,02 con el riesgo de transforma-
cién. Ademas, el haber recibido tratamiento para LE resulté ser factor
protector con HR de 0.23 (IC 95% 0,065-0,829) p= 0,025 .Con una me-
diana de seguimiento de 6 afos (3 meses a 13 afos) la SG a los 10 afios
es del 64%. La edad (>60) (p<0,001), FLIPI >=2 (p<0,001),la B2-micro-
globulina elevada (p<0,001) y el grado histolégico Illa (p<0,009) se aso-
ciaron con menor SG. En el andlisis multivariante, solo la edad>60 con
un HR de 16 (IC 95% 3,8-69,9) p <0,001 y la elevacién de la B2-micro-
globulina HR de 5 (IC 95% 2-12) p <0,001 mantuvieron su significacién
estadistica.
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Figura 1.

Tabla 1. Variables del grupo de pacientes con linfoma folicular.

N %
FLIPI 0 23 13.9
1 34 20,6

2 49 29.7

3 31 18.8

4 16 9.7

GRADO HISTOLOGICO | 85 51,5
I 40 24,2

llla 17 103

ANN ARBOR precoz 48 291
avanzado 110 66,7

B2 MICROGLOBULINA Normal 90 54,5
Elevada 49 29,7

RITUXIMAB No tto 39 23,6
No 31 188

Si 95 57.6

Conclusiones: La incidencia acumulada de transformacién del LF en
nuestro centro desde 2002 al 2014 fue del 11,5%. El indice prondstico y
el recibir multiples tratamientos parecen asociarse con mayor riesgo de
transformacion.

C0-006

IMPACTO DE LAS ALTERACIONES EN BCL2, BCL6 Y MYC EN LOS PACIENTES
CON LINFOMAS B DE ALTO GRADO

Navarro-Bailon A, Bastos-Oreiro M, Pradillo V, Solan L,
Penalva-Moreno MJ, Martinez-Laperche C, Bento L, Chicano M,
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Bufio I, Menarguez ], Gayoso ], Diez-Martin JL
Hospital General Universitario Gregorio Maraiion; Madrid

Existe un interés creciente en el estudio de reordenamientos y expre-
sién proteica de BCL2, BCL6 y MYC en los linfomas de alto grado con
intencién de identificar a pacientes de mayor riesgo que se beneficien
de esquemas de tratamiento mds agresivos. Objetivo: analizar la fre-
cuencia e impacto prondstico de dichas alteraciones al diagndstico me-
diante hibridacién fluorescente in situ (FISH) e inmunohistoquimica
(IHQ) y evaluar la concordancia entre ambas técnicas.

Pacientes y métodos: Se recogieron retrospectivamente los datos de lin-
fomas B de alto grado (LNHBDCG) de nuevo diagnéstico entre 2004-
2015, empleando el registro de biopsias. Se definieron como linfomas
doble hit (DH) aquellos que presentaron reordenamiento por FISH en
MYC y BCL2 6 en MYC y BCL6, y linfomas triple hit (TH) los que pre-
sentaron las tres alteraciones. Los 121 casos de LNHBDCG recogidos
fueron: 81 NOS, 7 primario mediastinico, 2 rico en células T, 1 intravas-
cular, 14 Burkitt (LB), y 16 de Linfoma de caracteristicas intermedias
entre LBDCG y LB. Se realizé tincién IHQ mediante anticuerpos mo-
noclonales antiBCL2, antiBCL6 y antiMYC (Ventana Medical Systems,
Inc.) sobre cortes de tejido en parafina, considerando positivos aquellos
casos con >40% de células tumorales positivas. Se realiz6 FISH sobre
improntas de tejido fresco, cortes de tejido en parafina o extensiones de
médula 6sea mediante sondas break-apart para los genes BCL2 (18q21),
BCL6(3g27) y MYC (8q24) (Vysis, Inc.), analizando 200 ntcleos por
muestra (sensibilidad 7 %).

Tabla 1. Caracteristicas del los pacientes con diagnaéstico de LBDCG.

Tabla 2. Distribucién de la expresion proteica y de los reordenamien-
tos genéticos de bcl2, bcl6 y myc, agrupados por diagnostico.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de
LBDCG NOS se encuentran recogidas en la tabla 1. En la tabla 2 se ob-
serva la distribucién de la expresién proteica y de los reordenamientos
genéticos estudiados, agrupados por diagnéstico. El anélisis en todos los
pacientes de las alteraciones de BCL2, BCL6 y MYC mediante IHQ y

FISH no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los
aquellos con determinaciones positivas o negativas. Los pacientes con
diagnéstico de LBDCG NOS presentaron: IHQ positiva para BCL2
60/77, BCL6 64/80, MYC 17/31 y FISH positivo para BCL2 19/77, BCL6
22/76, MYC 15/75, DH 7/73, TH 3/73, BCL2+BCL6 3/78. En este sub-
grupo encontramos peor SLP en aquellos con IHQ positiva para
BCL2+BCL6+MYC (p=0.03, n=21, positivos=6) y una tendencia a peor
SLP con significacién estadistica en el limite (p=0.08) en los pacientes
con IHQ positiva para MYC, MYC+BCL2 y BCL2+BCL6. Mostraron
peor SLP los pacientes con FISH positivo para BCL2 (p=0.01, n=56, po-
sitivos=10), una peor SLP los pacientes con BCL6, DH, TH y BCL+BCLS6,
aunque el ndmero de bajo de eventos no permite realizar comparaciones
estadisticas. Los pacientes con IHQ positiva para BCL6 presentaron
mejor SG (p=0.009, n=112, positivos=92). La SG para el resto de altera-
ciones no mostré diferencias estadisticamente significativas. El valor del
indice kappa entre las dos técnicas revelé una baja concordancia.

Conclusion: En nuestra serie encontramos una mala correlacién entre
expresién de BCL2, BCL6 y MYC y el estudio genético. Parece intuirse
que la IHQ y la citogenética aportan informacién diferenciada para la
supervivencia, lo que apoya la necesidad de su realizacién al diagnéstico
para optimizar el prondstico y probablemente el tratamiento.

C0-007

LINFOMA FOLICULAR REFRACTARIO A PRIMERA LINEA CON INMUNOQUIMIOTERAPIA:
PREVALENCIA, FACTORES PREDICTIVOS Y PRONOSTICO

Sorigue M, Sancho Cia J-M!, Fernandez-Alvarez R?, Garcia O,
Moreno Velazquez M!, Gonzalez-Garcia E?, Pineda Moron Al
Gassiot Riu S, Abril Sabater L!, Linares Alberich M!, Maluquer Artigal C*,
Tapia Melendo G3, Lopez Viaplana L¢, Torrent Catarineu A%,

Motllé Borrella C!, Navarro Ferrando J-T?, Vives Polo S!,

Batlle Massana M!, Ferra Coll C!, Xicoy Cirici B!, Orna Montero E!,
Grau CatJ', Rodriguez Hernandez I', Junca Piera J', Feliu Frasnedo E!,
Mill4 Santos F!, Ribera Santasusana J-M!

1Servicio de Hematologia Clinica; Institut Catala d’Oncologia; Institut de Recerca
contra la Leucemia Josep Carreras; Hospital Germans Trias i Pujol; Badalona;
2Servicio de Hematologia; Hospital de Cabueiies; Gijon; 3Setvicio de Anatomia
Patolégica; Hospital Germans Trias i Pujol; Universitat Auténoma de Barcelona;
4Servicio de Hematologia; Institut Catala d’Oncologia; Hospital de Matard; Ba-
dalona; *Servicio de Hematologia; Institut Catala d’Oncologia; Hospital de I'Es-
perit Sant; Santa Coloma de Gramenet;

Fundamento y Objetivo: El tratamiento estandar del linfoma folicular
(LF) es la combinacién de rituximab con quimioterapia y mantenimiento
con rituximab, con el que se consiguen respuestas del 85% y supervi-
vencia libre de progresién a 3 afos del 75%. Algin estudio ha descrito
un peor prondstico en pacientes refractarios a la primera linea de trata-
miento. El objetivo del presente estudio fue describir la prevalencia de
refractariedad a la primera linea con inmunoquimioterapia, identificar
los factores predictivos de ésta y evaluar su prondstico.

Pacientes y Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con LF tratados
con inmuno- o inmunoquimioterapia en primera linea en 2 centros es-
panoles. Se consideraron pacientes sensibles y refractarios a inmunoqui-
mioterapia de primera linea. Se definié la refractariedad como la falta de
respuesta al tratamiento de induccién o recaida/progresién durante el
tratamiento en menos de 6 meses de la Gltima dosis de tratamiento de
induccién o mantenimiento/consolidacion. Se excluyeron los casos que
no habian completado el tratamiento de primera linea o lo habian hecho
menos de seis meses antes del presente estudio. Se compararon los dos
grupos en cuanto a demografia, factores clinicos y biolégicos de la en-
fermedad, tratamiento y prondstico.

Resultados: Se incluyeron 160 pacientes, 51% mujeres, con una edad
media de 55 afos (extremos 28 - 85). Destacaba estadio avanzado en
81% de los pacientes (infiltracién medular en 52%), ECOG <2 en 86%,
alta carga tumoral (GELF) en 62% y elevacién de LDH en 24%. Un total
de 108 pacientes (67.5%) recibieron RCHOP, 35 (21%) RCVE, 14 (9%)
rituximab con analogos de las purinas y 4 (2.5 %) rituximab monoterapia;
18 pacientes (11 %) recibieron, ademds, tratamiento con radioterapia, 78
(49%) mantenimiento con rituximab, 3 (2%) con interferén y 6 (4%)
consolidacién con radioinmunoterapia. Veintiocho pacientes (17.5%)
fueron refractarios (23 durante o hasta 6 meses de la induccién y 5 du-
rante o hasta 6 meses del mantenimiento). En el andlisis univariante se
correlacionaron con la refractariedad un FLIPI >2 (OR 8.5, [IC 95% 2.6-
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27.8]), presencia de signos B (3.1, [1.3-7.4]), ECOG >2 (4.9, [1.6-14.9]),
afectacion de més de 4 regiones adenopadticas (3.6, [1.2-10.4]), hepato-
megalia (6.6, [1.7-25.5]), elevacién de B2-microglobulina (4.6, [1.4-14.7])
y de LDH (5.1, [1.9-138.7]). En el andlisis multivariante, Gnicamente el
FLIPI >2 mantuvo la significacién estadistica (8.1, [2.5-26.8]) aunque al
excluir el FLIPI, la LDH elevada (6.6, [2.1-21.1]) y el ECOG >2 (4.4, [1.2-
16.5]) se correlacionaron con la refractariedad. El tipo tratamiento de in-
duccién no fue una variable con influencia en la refractariedad. La SG a
10 anos fue del 33% en pacientes refractarios frente al 75% en los pa-
cientes no refractarios (p<0.001) (Figura 1).

1.0
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5 [Sensibles (n=132), SG 10a. (IC95%): 75% (61%, 89%)|
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-
L]
=
ﬁ [Refractarios (n=28), SG 10a. (IC95%): 33% (11%, 55%
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a
0.2
p<0.001
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Afos desde reevaluacion de respuesta

Figura 1. Supervivencia global en pacientes con LF refractario y LF
sensible a la primera linea con inmunoquimioterapia.

Conclusion: En esta serie de pacientes con LF la prevalencia de refrac-
tariedad a inmuno- o inmunoquimioterapia en primera linea fue mode-
rada. El FLIPI fue la Gnica variable predictiva de refractariedad y, tras su
exclusion, la LDH elevada y el ECOG desfavorable. La refractariedad a
la primera linea con inmunoquimioterapia tiene un impacto muy nega-
tivo en la supervivencia.

Financiado en parte por RD12/0036/0029 del RTICC, Instituto Carlos I11.
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FACTORES PRONGSTICOS Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES MUY ANCIANOS
CON LINFOMA B AGRESIVO: ESTUDIO OBSERVACIONAL DEL GRUPO GELTAMO

Diez Baeza E!, Pardal E?, Gonzélez E?, Garcia T#, Sancho JM®,
Monzén ES, Moraleda JM7, Cérdoba R8, De la Cruz F?, Queizan JA,
Rodrigues M!!, Navarro MB'?, Herndndez JA Diez R™, Vahi M5,
Viguria MC', Canales MV, Pefiarrubia MJ'¢, Génzalez T", Alonso S,
Caballero D!, Martin A!

'Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL; Salamanca; *Hospital Virgen del
Puerto; Plasencia, Cdceres; *Hospital Duran i Reynals; L'Hospitalet de Llobregat,
Barcelona; “Hospital Arnau de Vilanova; Lleida; *Hospital Germans Trias i
Pujol; Badalona, Barcelona; *Hospital Arnau de Vilanova; Valencia; "Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arraixaca; El Palmar, Murcia; SFundacién Ji-
ménez Diaz; Madyrid; *Hospital Universitario Virgen del Rocio; Sevilla; "°Hos-
pital General de Segovia; Segovia; ''Hospital Universitario de Canarias; Santa
Cruz de Tenerife; *Hospital Puerta de Hierro-Majadahonda; Madrid; **Hos-
pital Infanta Leonot; Madrid; "“Hospital de Txagorritxu; Vitoria, Alava; 5Hos-
pital Nuestra Sefiora de Valme; Sevilla; "*Hospital de Navarra; Pamplona,
Navarra; '"Hospital Universitario La Paz; Madrid; "*Hospital Clinico Univer-
sitatio; Valladolid; '?Hospital Universitatio de Burgos; Burgos

Introduccion: El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es una de
las neoplasias mds frecuentes en pacientes ancianos, potencialmente cu-
rable cuando es posible administrar un tratamiento éptimo. La combi-
nacién de rituximab con quimioterapia tipo CHOP se considera estdndar
para estos pacientes, pero los estudios randomizados publicados hasta
la fecha se limitan a la franja de edad entre 60-80 afios, por lo que en pa-
cientes por encima de esta edad no existe un tratamiento estandar acep-
tado, optdndose generalmente por un tratamiento paliativo o un
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tratamiento “completo” a dosis reducidas. El presente estudio retrospec-
tivo tiene como principales objetivos analizar la influencia del tipo de
tratamiento administrado y de las escalas de comorbilidad en la super-
vivencia global (SG) de una serie amplia de pacientes >80 afos con lin-
foma B agresivo.

Meétodos: Se incluyeron pacientes con edad igual o superior a 80 afos
diagnosticados de LDCGB, linfoma folicular grado 3B (LF3B) o transfor-
mado (LFT). Las principales caracteristicas del paciente y de la enferme-
dad se obtuvieron de forma retrospectiva de la historia clinica, incluyendo
una valoracién geriatrica completa (CGA, “comprehensive geriatric as-
sessment”) y el indice de comorbilidades de Charlson. El estudio fue apro-
bado por el CEIC del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

Resultados: Se han registrado en el estudio un total de 288 pacientes
de 19 hospitales, de los cuales 234 (60% mujeres) son evaluables en el
momento actual y se han incluido en el presente andlisis preliminar. La
mediana de edad fue de 84 afios (80-94) y la gran mayoria (94 %) fueron
LDCGB. Segtn el indice de Charlson, el 65% de los pacientes eran de
riesgo bajo-intermedio y segtin la CGA los pacientes “fit” representaban
el 63%. Una mayor proporcién (60% v 44%, p=0,03) de pacientes con
indice bajo o intermedio de comorbilidad recibieron tratamiento consi-
derado curativo (tipo CHOP +/- rituximab), en comparacién con los pa-
cientes con indice alto o muy alto. Con una mediana de seguimiento de
41 (rango 9-142) meses, la mediana de SG fue de 11.5 meses (SG esti-
mada a los 3 afos del 33%). La mediana de SG en los pacientes tratados
con R-CHOP o similar (N=96) fue de 35.3 meses, significativamente
mejor (p<0.001) a la de los pacientes tratados con CHOP (N=23, 7.9
meses), R-CVP (N=20, 6.9 meses) o ciclofosfamida-prednisona +/- vin-
cristina (N=69, 6.2 meses). El indice de comorbilidad y la escala CGA
también tuvieron una influencia significativa en la SG (mediana de 14.6
vs 6.1 meses para los pacientes con riesgo bajo-intermedio vs alto-muy
alto, p=0.006; y 18 vs 6.6 meses para los pacientes “fit” vs “no fit”,
p=0.006). En el andlisis multivariante, recibir tratamiento con R-CHOP
(RR=0.4; IC 95%: 0.3-0.6) e IPT <3 (RR=0.4; IC 95%: 0.3-0.6) tuvieron
influencia positiva independiente sobre la SG.

Conclusiones: En pacientes mayores de 80 anos con LDCGB, el trata-
miento con R-CHOP o similar se asocia con los mejores resultados de
supervivencia global y debe considerarse su administracién siempre que
sea posible.

€0-009

EL FRACASO TERAPEUTICO EN LINFOMA DE HODGKIN SEASOCIAA UN MENOR
NUMERO DE LINFOCITOS T CITOTOXICOS EN EL MICROAMBIENTE TUMORAL: ANALISIS
MEDIANTE CITOMETRIA DE FLUJO DE ADENOPATIAS TUMORALES AL DIAGNOSTICO EN
104 PACIENTES

Alonso Alvarez S!, Vidriales MB!, Caballero JC!, D4vila J,
Lépez-Godino O, Pérez E!, Lopez-Cadenas F!, Ferré O!, Garcia L},
Arratibel N, Baile M!, Veiga Al Zazo E?, Galende J°, Barez A*, Blanco O3,
Feito J°, Gonzélez M!, Orfao A!, Caballero MD!, Del Canizo MC!,
Garcia-Sanz R!

'Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL; IBMCC (USAL-CSIC); *Hos-
pital Clinico de Valladolid; *Hospital Camino de Santiago; “Hospital NS de
Sonsoles de Avila; 3Servicio de Anatomia Patolégica; Hospital Universitario de
Salamanca-IBSAL; IBMCC (USAL-CSIC)

Antecedentes: El linfoma de Hodgkin (LH) es la neoplasia mas frecuente
en adultos j6venes y adolescentes. Aunque se considera un tumor cura-
ble, muchos pacientes no responden o recaen precozmente tras una res-
puesta inicial al tratamiento, sin que atn se disponga de marcadores
pronésticos eficaces para su identificacién. El microambiente de la célula
tumoral es un foco actual de interés para definir el riesgo y predecir la
evolucién de esta enfermedad, en el que se ha implicado a células CD4*
y macréfagos, aunque el papel de las células T citotéxicas sigue siendo
controvertido.

Objetivos: Determinar el papel de la infiltracién de células CD8*, ana-
lizadas por citometria de flujo, en la evolucién de los pacientes diagnos-
ticados de LH.

Métodos: Se analizaron mediante citometria de flujo suspensiones ce-
lulares obtenidas tras disgregacién mecénica de de biopsias ganglionares
de pacientes con LH de nuevo diagnéstico. Se emplearon marcajes mul-
tiples (3, 4 u 8 colores), incluyendo al menos los siguientes marcadores:
CD45, CD3, CD4, CD8, CD19, Slg-kappa, Slg-Lambda. El diagnéstico

definitivo se realizé por histologia convencional e inmunohistoquimica
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Los datos clinicos se recogieron retrospectivamente de la historia clinica
y el estudio estadistico se realiz con el programa SPSS 20.0.

Resultados: Se estudiaron 104 pacientes tratados forma estandar segiin
estadio: a) precoces: ABVD (x3) y RT (20-30 Gy)[ 4 casos recibieron sélo
RT], b) avanzados: ABVD (x6-x8). La mediana de seguimiento fue de
9,8 afios La mayoria de las células obtenidas de las adenopatia fueron
linfocitos (Mediana de 86.9%=17.1), con una distribucién T/B/NK de
72%/27 %/1,6% (medianas), y con predominio de CD4 (mediana CD4
51% y CD8 12%). La mediana de CD8 (12%) se emple6 para dividir a
los pacientes en 2 grupos (Tabla 1). No se observaron diferencias signi-
ficativas respecto a las caracteristicas clinico-biolégicas entre ambos gru-
pos. La supervivencia libre de fracaso terapéutico (SLFT) fue muy
superior en pacientes con mds de un 12% de células CD8* infiltrantes
en el ganglio tumoral (93% vs 71% a 10 afios, p=0,01). Al analizar por
separado pacientes con enfermedad precoz y avanzada, el beneficio cli-
nico se mantuvo de forma significativa en el grupo de enfermedad avan-
zada (0,006). Por contra, en el grupo con enfermedad precoz se perdié
la significacién, posiblemente condicionado por el buen prondstico en
nuestra serie (SLFT a 10 aflos >95%, figura 1). No se observaron dife-
rencias en supervivencia global posiblemente debido a la eficacia de la
segunda linea de tratamiento. En el andlisis multivariante (regresién de
Cox), tanto el estadio avanzado (HR=9,6 con IC del 95% 1,2-73,9) como
una infiltracién superior al 12% por CD8+ (HR= 0,26 con IC del 95%
de 0,07-0,9) resultaron estadisticamente significativos.

Tabla 1.
Variables <12% CD8+ >12% CD8+ PValor
n=51 n=53
Edad 44,9 394 ns (0,1)
Sexo (M/F) 22/29 30/23 ns (0,1)
Hemoglobina g/dl 12,7 12,0 ns (0,16)
Leucocitos x 103/mcrl 10,2 9,07 ns (0,07)
Linfocitos x 103/mecrl 1,6 1,83 ns (0,14)
Plaquetas x 10¢/mcrl 336 329 ns (0,48)
Albumina g/dl 3,98 3,73 ns (0,2)
Histologia ns (0,4)
Esclerosis nodular 76% 69,5%
Celularidad Mixta 12% 16,7%
Deplecion linfocitica 0 3,7%
Cldsico rico en linfocitos 2% 5,6%
Predominio linfocitico nodular 10% 5,6%
Ann-Arbor stage ns (0,74)
1 14% 11,5%
I 50% 48%
m 22% 19,3%
w 14% 21,2%
Advanced-stage disease 59% 64%
B symptoms 35% 39% ns (0,4)

Figura 1.

Conclusiones: La determinacién por CMF de un nimero elevado de cé-
lulas CD8* en el microambiente de las células de Reed-Sternberg se aso-
cla con una mayor supervivencia libre de fracaso terapéutico,
particularmente en el grupo de pacientes con enfermedad avanzada. Este

pardmetro podria ser considerado como un nuevo biomarcador para
identificar pacientes con elevado riesgo en el grupo avanzado y plantear
un tratamiento alternativo al esquema ABVD.

C0-010

LOS INHIBIDORES DE IRAK1/4 Y DEL BROMODOMINIO BET CONVERGEN EN EL
BLOQUEO DE NF-«B Y PRESENTAN UNA ACTIVIDAD ANTITUMORAL SINERGICA EN
LINEAS DE LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B CON MUTACION DE MYD88

Dlouhy I', Magnano L!, Recasens C?, Gine E!, Rivas Al, Colomer D?,
Campo E?, Pérez-Galan P?, Lépez-Guillermo Al, Roué G?

'Departamento de Hematologia; Hospital Clinic; Barcelona; *Departamento de
Hemato-Oncologia; Institut d'investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS); Barcelona

Introduccion: una gran parte de los pacientes con linforma difuso de células
grandes B (LDCGB) se pueden curar con la inmunoquimioterapia. Sin em-
bargo, casi un tercio de los pacientes, sobre todo los de subtipo activado
(ABC), no logran alcanzar una respuesta completa (RC), o recaen poco
después de alcanzarla. Se ha hipotetizado que estos tumores dependen
casi exclusivamente de la activacién constitutiva de la via de NE-kB para
su supervivencia, hecho que se ha relacionado recientemente con muta-
ciones en MYD88 y el consecuente aumento en la actividad de la quinasa
interleukin-1 receptor-associated kinase 1 (IRAK1). En este contexto, nues-
tro objetivo fue evaluar estrategias terapéuticas para contrarrestar la acti-
vidad de la via dependiente de IRAK y NF-kB en lineas de LDCGB-ABC.

Métodos: 3 lineas celulares de LDCGB-ABC con la mutacién L265P de
MYD88 (OCILY3, OCILY10 y HBL1) y 3 lineas de LDCGB control de
origen centrogerminal (CGB) (SUDHL4, SUDHL8 y OCILY8) se trataron
con un inhibidor selectivo de IRAK1/4 (IRAKi) y/o con un inhibidor de
la familia BET (CPI203, Constellation Pharmaceuticals). La actividad del
IRAKi como agente Gnico se evalué también en un modelo murino de
xenotransplante utilizando la linea OCI-LY3. La respuesta a las drogas
solas o en combinacién se evalué mediante ensayo de MTT, citometria
de flujo, western blot, perfil de expresién génica (PEG) y real-time PCR.

Resultados: IRAKi bloqued correctamente la fosforilacién de IRAK1 en
el residuo Thr209. Sin embargo, la respuesta al farmaco fue parcial en
las lineas celulares de LDCGB-ABC y en el modelo murino xenotras-
plantado, utilizando dosis fisiolégicas (50 uM y 5 mg/kg/BID, respecti-
vamente). Utilizado a la dosis estandar de 50 pM, el farmaco inhibi6 la
proliferacién celular en un 33% a 24 horas. El anélisis del PEG mostrd
que el tratamiento con IRAKi afecté solo parcialmente la expresién de
genes relacionados con NF-kB (score de enriquecimiento normalizado
medio (NES) <1), mientras que la expresién de algunos de estos genes,
como IL6 e IRF4, no se modificaron. En contraste, al combinarlo con el
CPI1203, IRAKIi indujo una disminucién significativa de la expresién gé-
nica de esta via (NES medio >1.8), incluyendo una disminucién signifi-
cativa de IL6. Asimismo, la combinacién de estos farmacos condujo a la
acumulacién intracelular de IkB (inhibidor de NF-kB) y a un efecto anti-
tumoral sinérgico in vitro (indice de combinacién medio: 0.52). La activi-
dad proapoptética de los farmacos IRAKi y CPI203 por separado fue
limitada, mientras que la combinacién farmacolégica indujo un aumento
del 36% en la tasa de apoptosis (p<0.04), en relacién con la downregu-
lacién del gen anti-apoptético MCL-1, diana de NE-kB.

Conclusiones: estos resultados sugieren que el IRAKi como agente Ginico
presenta una actividad modesta en los modelos in vivo e in vitro de
LDCGB-ABC, debido a la inhibicién parcial de la via de NF-kB. La inhi-
bicién de BET en estos modelos es una estrategia eficiente para contra-
rrestar la actividad de NF-kB, ya que in vitro ofrece actividad antitumoral
y proapoptética sinérgica con el IRAKI. Se presentardn resultados de la
combinacién IRAKi-CPI203 en un modelo in vivo.

Co-011

CARACTERISTICAS DE LA RECAIDA TRAS EL TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS (TAPH) EN EL LINFOMA FOLICULAR (LF): UN ANALISIS CON LARGO
SEGUIMIENTO DEL REGISTRO GELTAMO

Jimenez-Ubieto A!, Grande GC?, Lopez GA3, Salar A%, Caballero D?,
Yafiez LS, Novelli 7, Rodriguez MJ®, Manzanares M?, Arranz R',
Ferreiro JJ'!, Bobillo S'2, Mercadel S*, Galeo A, Lopez Jiménez J*5,
Vallejo C'¢, Albo C7, Moraleda JM!¥, Marrero C'”, Magnano L%,
Palomera L?!, Jarque I??, Coria E?, Palomo T%, Martinez-Sanchez P2,
Lahuerta Palacios JJ?
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Fundamento: Los pacientes con LF intensificados con TAPH pueden al-
canzar remisiones muy prolongadas. Lamentablemente, existen casos
que recaen tras el TAPH y no existen apenas estudios que analicen las
caracteristicas de estos enfermos, su prondstico tras la recaida y el im-
pacto del tratamiento previo con rituximab.

Objetivos: Analizar el riesgo de recaida y el pronéstico de los enfermos
con LF registrados en la base de GELTAMO y sometidos a TAPH, entre
1989 y 2007.

Matetial y Métodos: Se incluyeron 626 casos (mediana de edad 47 afios,
49% varones), tras haber excluido los enfermos con transformacién histo-
légica y aquellos con enfermedad abierta en el momento del TAPH. La me-
diana de seguimiento fue 12.2 afos desde el TAPH y 14,2 afios desde el
diagnéstico. La mediana de tiempo desde el diagnéstico al TAPH fue de 21
meses. El 60% (n=405) se trasplantaron en Respuesta Completa (RC) (203
1°RC, 174 2* RC, 28 3* RC), 22% (n=140) en 1* Repuesta Parcial (1* RP) y
13% (n=81) en recaida sensible (RS). E131% y el 40% pertenecian al grupo
de alto riesgo para FLIPI y FLIPI II al diagndstico. E130% recibié rituximab
previo al TAPH. La SG y SLP a los 10 afios fue del 66% y 51% (figura 1).
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Figura 1. SG y SLP de la serie global.
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Figura 2. SG tras la recaida post trasplante.
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Resultados: De los 626 enfermos, 259 (41%) han recaido (19% de los tras-
plantados en 1°RC, 41% de los trasplantados en 2*/3* RC, 69 % de los tras-
plantados en 1*RP y 80% de los trasplantados en ES; P=10%). La mediana
de tiempo desde el TAPH hasta la recaida fue de 26 (rango1-190) meses.
Con una mediana de seguimiento desde la recaida post-TAPH de 8,5 afios,
la mediana de SG es de 6,6 afios (figura 1). Han muerto 168(65%) pacientes;
y s6lo 6 muertes por progresion ocurrieron més alla de los 10 afios de se-
guimiento. Las variables asociadas a una menor SG post recaida tras TAPH
fueron: recaer antes de 2 anos (P=0.003) (fig. 2), edad al diagnéstico
(P=0.05), sexo (P=0.04) e indices prondsticos al diagnéstico FLIPI (P=0.06)
y FLIPLII (0.004). Sin embargo, ni el estatus de la enfermedad al TAPH (fig.
3) ni el uso de rituximab previo al TAPH impactaron en la supervivencia.
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Figura 3. SG tras la recaia post TAPH en funcién del tiempo hasta
la recaida (</=24 meses).

Conclusion: Se trata de uno de los estudios con mds largo seguimiento
que analiza el patrén de las recaidas post-TAPH en enfermos con LE Los
enfermos trasplantados en RC, y sobre todo en 1°RC, recaen con mucha
menor frecuencia que los trasplantados en otro tipo de respuesta. Indepen-
dientemente del estatus de la enfermedad al TAPH o de haber sido tratados
en la era rituximab, los pacientes que recaen tras un TAPH no tienen un
prondstico favorable, con un patrén de recaidas constantes, sin evidenciarse
un plateau en la SG. Los varones, los de mas edad, los de FLIPI alto y los
que recaen en los 2 primeros afos tras el TAPH tienen una menor supervi-
vencia. Son necesarios estudios adicionales que permitan identificar enfer-
mos que, aun siendo trasplantados en RC, van a recaer, que podrian
beneficiarse de otros tipos de trasplante o nuevos abordajes terapéuticos.
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IMPACTO PRONOSTICO DE LA EXPRESION DE CD30 EN EL LINFOMA DIFUSO
DE CELULAS GRANDES B (LDCGB) EN LA ERA DE LA QUIMIOINMUNOTERAPIA

Garcia Sanchis L', Teruel Casasus A?, Ferrandez Izquierdo A3,

Pifiana JL*, Solano C®, Terol MJ¢

'Hematologia; Hospital De Manises; *Hospital Hematologia; Clinico De Va-
lencia; 3Anatomia Patologica; Hospital Clinico De Valencia; *Hematologia; Hos-
pital Clinico De Valencia; *Hospital Clinico Universitario De Valencia;
¢Hematologia; Hospital Clinico Universitatio De Valencia

Fundamentos: El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es el
subtipo mds frecuente de LNH. Con el esquema R-CHOP, estandar de
tratamiento conseguimos remisién completa mantenida en mas del 50%
de los pacientes con LBDCG. Recientemente se han identificado mar-
cadores biolégicos en LBCGB con valor pronéstico. CD30 es un marca-
dor de membrana celular perteneciente a la superfamilia de TNE
presente en diferentes linfomas, incluido LDCGB (hasta en un 14% de
los casos) cuyo posible valor prondstico o su uso como posible diana te-
rapéutica esta en estudio.

Objetivos: 1. Analizar la incidencia y el impacto pronéstico de la expresién
de CD 30 en los pacientes con LDCGB y tratados con R-CHOP inmuno-
quimioinmunoterapia. 2. Evaluar la correlacién de la expresién de CD 30 y
las caracteristicas clinicas y bioldgicas. 3. Evaluar el posible valor pronéstico
en términos de supervivencia global y supervivencia libre de progresién.
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Pacientes y Métodos: Se seleccionaron 140 pacientes diagnosticados de
LDCGB en nuestro centro entre Junio 1994 y Diciembre del 2011 los
cuales disponian de biopsia disponible para ello.De ellos 95 pacientes
recibieron tratamiento con quimio inmunoterapia estandar en primera
linea y los 45 restantes fueron tratados con quimioterapia estandar. El
estudio inmunohistoquimico se realiz6 en tejido embebido en parafina.
Los distintos TMA se construyeron usando tiruarrayer. Se incluyeron 2
cores de 2 micras por cada caso estudiado en un bloque de parafina vir-
gen. Utilizamos para la tincién antiCD30 Dako con corte de positividad
del 20%. Ambas tinciones fueron valoradas al microscopio por un pa-
t6logo experto y un hematdlogo entrenado, donde se cuantificé la posi-
tividad de forma manual. Simultdneamente todos los Tissue arrayer
fueron fotografiados con microscopio Leica 108 para posterior procesado
por un software de imagen Image proplus7, que permite cuantificar po-
sitividad en la tincién en una media de 1000 células por campo. Las prin-
cipales variables clinico-biolégicas se analizaron mediante técnicas
descriptivas, y las variables se compararon mediante técnicas de Chi cua-
drado o diferencias de medias. Las curvas de SG se construyeron con el
método de Kaplan-Meier y fueron comparadas con el log Rank test. El
analisis estadistico se realizé con el programa SPSS versién 19.

Resultados: supervivencia
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Resultados: correlacidn clinico-bioldgica
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Resultados: se incluyeron 140 pacientes, con una mediana de edad de
70 (entre 23 y 76), sexo masculino 73 (52 %), estadio avanzado 73 (52 %),
LDH elevada 72(51%), beta2-microglobulina elevada 62 (44 %), IPI bajo
53 (38%), int.bajo 26 (19 %), int-alto 31 (23 %), alto 28 (20%). La expre-
sién de CD30 fue positiva en 14 de los pacientes (20%). No se aprecié
correlacién entre la expresién de CD30 y las principales caracteristicas
clinico-biolégicas. Los pacientes con positividad a CD30 presentaron
una tasa de respuestas completas superior al resto alcanzando significa-
cién estadistica (91%), p=0,8. Los pacientes con expresién CD30 pre-
sentaron una tendencia a una mejor supervivencia global (70%, p=0.1).
La SLP en este grupo presenta una tendencia (SLP2 afos 83%, p=0.1).

Conclusiones: En nuestra experiencia, los pacientes con sobreexpresién
de CD30 presentaron una SG superior a los pacientes CD30 negativos.
Dichos pacientes presentaron una supervivencia libre de progresién su-
perior a los pacientes CD30 negativos. El subgrupo de pacientes CD30
positivos presenta un mayor tasa de RC y por tanto, una mejor respuesta
al tratamiento. Se precisa de estudios con un mayor ndmero de pacientes
para extraer mds conclusiones, por lo que os proponemos colaborar den-
tro del grupo GELP en el proyecto: Estudio de sobreexpresién de CD30
en pacientes con LDCGB.

C0-013

ANALISIS DEL VALOR PRONOSTICO DEL RATIO LINFOCITOS/MONOCITOS EN PACIENTES
CON LINFOMA DIFUSO DE CELULA GRANDE B (LDCGB) TRATADOS CON R-CHOP

Bento L, Bautista AM, Martinez-Serra J, Garcia-Mané L, Herrdez I,
Garcia-Recio M, Ruiz-de Gracia S, Sdnchez-Raga JM, Ballester C,
Ginés J, Lopez P, Daumal ], Ramos R, Sampol A, Gutiérrez A

Hospital Universitario Son Espases

Introduccion: EILDCGB es el linfoma no Hodgkin mas frecuente. Existe
una evidencia creciente del papel del microambiente tumoral y la inmu-
nidad del huésped en la progresiéon linfomatosa. En este contexto, un
alto recuento de linfocitos absolutos al diagndstico se ha considerado
como factor prondstico favorable e incluso se ha propuesto como parte
de un score en combinacién con el IPL. El alto recuento de monocitos
absolutos, en cambio, tiene un efecto contrario. El ratio linfocitos/mo-
nocitos (RLM) estd recientemente en investigacién y podria ser un factor
pronéstico de utilidad en el LDCGB. Nuestro objetivo es analizar el valor
prondstico del RLM en pacientes con LDCGB y correlacionarlo con otros
factores e indices prondsticos de linfomas agresivos.

Pacientes y métodos: A partir de los registros de anatomia patolégica y
farmacia se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de LDCGB
entre 1999-2013 en el Hospital Universitario Son Espases homogénea-
mente tratados con R-CHOP21 o R-CHOP14 con o sin radioterapia. Se
determiné el RLM al diagnéstico. El corte del RLM se estableci6 a través
de la mediana en nuestra serie. Asimismo, se determinaron otros indices

pronésticos como R-IPI y NCCN-IPI.

Tabla 1.

Tabla 1 Grupo global RLM =243 RLM >2.43 P
(n=40) (n=39)

Mediana de edad (rango) | 62 (20-87) 64 (20-87) 60 (29-79) 0.19
Sexo VIM (%) 44 (56%) 35 (44%) | 20 (50%)/ 20 (50%) | 24 (61%)/ 15 (38%) | 0.37
ECOG PS> 1 20 (25%) 15 (37%) 5 (13%) 0.019
Estadio lIFIV 49 (62%) 26 (65%) 23 (59%) 0.65
Sintomas B 32 (40%) 19 (47%) 13 (33%) 0.25
LDH elevada 21 (52%) 19 (53%) 15 (38%) 0.025
> 1 sitio extranodal 12 (15%) 8 (20%) 4 (10%) 035
Masa voluminesa 25 (32%) 16 (40%) 9 (23%) 0.15
2PI> 1 38 (48%) 24 (60%) 14 (36%) 0.043
R-IP| desfavorable 29 (37%) 19 (47%) 10 (26%) 0.062
NCCN-IPI: 0.007
- Bajo 9 (11%) 3 (8%) 8 (15%)
- Bajo-intermedio 34 (44%) 11(28%) 23 (59%)
- Alto-intermedio 30 (38%) 22 (56%) 8 (20%)
-Alto 5 (6%) 3 (8%) 2 (5%)
Beta-2-microglobulina 36 (49%) 19 (53%) 17 (46%) 0.64
elevada

Hematologia y Hemoterapia | 2015 | 15




Comunicaciones Orales

Resultados: Se analizaron retrospectivamente 79 pacientes diagnosti-
cados de LDCGB. Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la
Tabla 1. La mediana de RLM fue de 2.43 (0.5-10.5). El grupo RLM=<2.43
se asoci6 a un peor (ECOG PS>1; p=0.019), una LDH elevada (p=0.025),
a-IPI>1 (p=0.043) y NCCN-IPI intermedio-alto (p=0.007). La tasa de res-
puestas completas fueron similares en ambos grupos: 82% para el grupo
de RLM=<2.43 y 95% para la cohorte de RLM>2.43 (p=0.15). Con una
mediana de seguimiento de 73 meses (8-137) la supervivencia libre de
progresién (SLP) se influencié por el RLM, R-IP], estadio y sintomas B.
Sin embargo, el analisis multivariante defini6 s6lo el RLM como variable
prondstica con significacién independiente para la SLP con HR 4,7;
IC95% de 1.5 a 14.1 (p=0.006). La supervivencia global a nivel univa-
riante s6lo fue influenciada por edad, sintomas B, NCCN-IPI y dosis in-
tensidad relativa.

Conclusiones: En nuestra serie el RLM se asoci6 de forma independiente
con la SLP pero no con la SG lo cual puede significar que los casos son
posteriormente rescatados de forma eficaz. EIRLM al diagnéstico podria
considerarse una herramienta Gtil como indice prondstico en pacientes
con LDCGB de cara a tratar los casos de mal prondstico de forma més
intensiva.

C0-014

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA'Y TOXICIDAD INFECCIOSA ASOCIADA AL USO DE
ESTRATEGIAS DE MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB EN LINFOMAS B

Garcia L', Martinez-Serra ]!, Ruiz-De Gracia S, Bento L!, Herraez [,
Sanchez Raga JM!, Garcia-Recio M!, Ballester C!, Sampol A!,
Salar A?, Garcia F3, Gutierrez A!

'Hospital Universitario Son Espases; *Hospital Del Mar; *Hospitaldel Mar

Introduccién: El uso de estrategias de mantenimiento con rituximab en
linforas B ha mejorado los resultados en términos de supervivencia libre
de progresién en linfoma folicular (ensayo PRIMA). Dicha mejoria tam-
bién se ha objetivado en otros tipos de linfomas indolentes incluyendo
la leucemia linfoide crénica o en casos seleccionados de linfomas agre-
sivos con o sin componente de bajo grado asociado. Sin embargo, el
mantenimiento con rituximab, aunque en general es una estrategia con
excelente tolerancia, no estd exento de toxicidad. Nuestro objetivo es
reportar la toxicidad asociada al mantenimiento con rituximab en una
serie de linfomas B tratados con inmunoquimioterapia en primera linea
en el Hospital Universitario Son Espas es (HUSE) y el Hospital del Mar
(HM) de Barcelona.

Material y métodos: De forma retrospectiva a partir de los registros de
farmacia se obtuvieron todos los pacientes tratados con mantenimiento
con rituximab en el HUSE y el HM entre los afos 2002 y 2014 tratados
en primera linea tras induccién con inmuno o inmunoquimioterapia con-
vencional. Se excluyeron las segundas lineas o los tratamientos mas in-
tensivos. Se obtuvieron datos diagndsticos, prondsticos y evolutivos de
toda la serie incluyendo niveles de gammaglobulinas asi como presencia
y gravedad de infecciones. Se analizaron los polimorfismos del FcgRIlla
a través de RT-PCR y secuenciacion.

Resultados: Con los criterios anteriores se incluyeron 82 pacientes. En
la Tabla 1 se muestran las caracteristicas diagnésticas y de tratamiento
de los pacientes. La mediana de edad fue de 65 afios, la mayoria de casos
linfomas foliculares tratados con R-CHOP o R-B y los mantenimientos
con rituximab cada 2 meses (66%). Dentro de los efectos secundarios
atribuibles al mantenimiento con rituximab (Tabla 2) tenemos hipo-
gammglobulinemia IgG, IgA o ambas en el 27%, 21% y 11% de los
casos respectivamente. Cuando analizamos el papel de los polimorfis-
mos del FcgRIlla encontramos que los casos con polimorfismo homoci-
goto VV quedaron exentos de hipogammaglobulinemia IgG o IgA.
Ademas el polimorfismo F se asocié de forma significativa con mayor
incidencia de hipogammaglobulinemia IgA (p=0.022). Sélo el 8% de los
casos de hipogammaglobulinemia precisaro tratamiento sustitutivo con
gammaglobulinas intravenosas y sélo el 6% tuvieron infecciones grado
3-4.Un 21% de los pacientes tratados con mantenimiento con rituximab
desarrollaron neutropenia grado 3-4, generalmente reversible con admi-
nistracién de G-CSF y sin asociar complicaciones infecciosas graves. No
se observé un aumento de la mortalidad derivado de la presencia de hi-
pogammaglobulinemia IgG (p=0.34), IgA (p=0.59) o ambas (p=0.59) o
de neutropenia grado 3-4 (p=0.38).

Conclusiones: Entre una cuarta y una quinta parte de los pacientes que
reciben tratamiento de mantenimiento con rituximab durante 2 afos
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asocian como toxicidad hipogammaglobulinemia IgG, IgA y neutrope-
nia. Sin embargo dichas complicaciones suelen ser leves, no traducirse
en infecciones severas ni provocar un aumento de la mortalidad.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la serie.

Mediana de edad {rango) B85 (27-85)
Sexo 41 (50%) / 41 (50%)
ECOG PS§ >1 7 (9%)
Tipo de linfoma:

- Linfoma folicular 46 (56%)
LDCGB 13 (16%)
LLC/LCP 8 (10%)
Linfoma marginal 6 (T%)

L infoma manto 5 (6%)
Otros 4 (5%)

Estadio III-IV 71 (87%)

Sintomas B 29 (35%)

Tratamiento de induccion:

R-CHOP/R-CVP 50 (61%)
R-B 13 (16%)
Rituximab monoterapia 9 (11%)
Esquemas fludarabina-R 4 (5%)
Esquemas intensivos 3 (4%)
Otros 3 (4%)

Tipo de mantenimiento (2 afios):

Cada 2 meses 54 (66%)
Cada 3 meses 15 (18%)
Cada 6 meses (4 semanas) 13 (16%)

Tabla 2. Toxicidad atribuible al mantenimiento con rituximab.

Pelimorfismo FegRIIA
Tipo toxicidad Total FF VF w p
Hipegammaglobulinemia:
-lgG 22 (27%) 7(23%) 15 (31%) 0 (0%) 0.34
-IgA 7% | 1ET% | 6(12%) 0 (0%) 0.022
- Doble IgG + IgA 9 (1%) 3 (10%) 6 (12%) 0 (0%} 0.74
Tratamiento 7(8%) 3(10%) 4(8%) 0 (0%) 0.79
Inmuneglobulinas iv
Infecciones grado 3-4: 5(6%) 3(6%) 0 (0%) 0.87
2(7%)
Neutropenia grado 3-4: 17 (21%) 8(27%) 8(17%) 1(25%) 059
C0-015

DA-EPOCH-R COMO TRATAMIENTO DE LINFOMAS B DIFUSOS DE CELULAS GRANDES
(LBDCG) CON IPIALTO E INTERMEDIO ALTO

Ibanez Espacio F!, Lépez Gomez L2, Carnicero Gonzalez F°,

Prieto Fernandez J°, Martin Mateos ML3, Arcos Carmona MJ*,
Cabrera SC?, Bermejo Vega N°, Banias Llanos MH?, Lépez A%,
Purroy N, Sigiienza Salgado R*, Casas Avilés I*, Perez Leal De Asis F,
Martin Aguilera C* Fernandez Leyva H’, Bergua Burgués J°

'Hospital San Pedro De Alcantara; Caceres; *Hospital Royo Villanova; Zaragoza;
3Hospital San Pedro De Alcdntara; Caceres; “Hospital San Pedro De Alcantara;
Clceres; *Hospital Vall D’hebron; Barcerlona; *Hospital Val D’hebron; Barce-
lona; "Hospital San Pedro De Alcdntara; Cdceres; $Hospital San Pedro De Al-
cantara; Caceres;

Introduccion: Analisis retrospectivo de pacientes tratados con DA-
EPOCH-R (dosis-ajustadas etoposido, vincristina ,doxorubicina,ciclofo-
famida,prednisona) y rituximab en pacientes con IPI =2.

Método: Se presentan 67 pacientes tratados desde Junio de 2005 con
IPI =3 e IPT ajustado por edad >2. No se excluyen de la serie pacientes
aquellos con coexistencia de infeccién por VHB, VHC 6 VIH. La relacién
hombre mujer fue de 32/35. ECOG >2 estaba presente en un 13% de
los pacientes. La mediana de edad era de 62 anos (27-82). Sintomas B
estaban presentes en un 62% de los pacientes. Afectacién extraganglio-
nar en un 69% de los pacientes, de los cuales un 40% de los pacientes
tenfan més de dos sitos afectados, un 36% de pacientes con estadio IV.
IPI igual o mayor de 2 estaba en el 100% de los pacientes.
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Resultados: El nimero de respuestas completas (RC) tras el tratamiento
fue del 46 (68.7 %), refractarios en 7(10.4%), muertes durante el trata-
miento en 7 (10.4%) y remisién parcial 6 (9%), 1 (1.5%) persona no ha
finalizado el tratamiento. Tras una mediana de seguimiento de los pa-
cientes vivos de 67 meses (2-119), no se ha alcanzado la mediana de su-
pervivencia global 64 meses y el porcentaje de pacientes vivos a los &
afios es del 64%(55-75). La supervivencia libre de eventos a los 5 afios
es del 53%( IC: 49-51). Después de conseguir la respuesta completa 10
(6,8%) pacientes recayeron, de estos 4 en sistema central en forma de
masas. Diez pacientes se trasplantaron en RC tras recaida. Ningtn pa-
ciente refractario pudo rescatarse con trasplante autélogo de médula
6sea. Se realizé un andlisis de supervivencia de aquellos pacientes cuyo
seguimiento se realiz6 por PET-TAC y se constat6 mayor supervivencia
global en aquellos pacientes con PET positivo al final del tratamiento
con respecto a los que presentaban TAC positivo.
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C0-016

IMPACTO CLINICO DE LA PRESENCIA DE UN COMPONENTE DE LINFOMA DIFUSO DE
CELULA GRANDE EN LA BIOPSIA DIAGNOSTICA DE PACIENTES CON LINFOMA FOLICULAR

Magnano Mayer L!, Balagué O?, Dlouhy I', Rovira J!, Martinez-Trillos Al,
Martinez A% Giné E!, Delgado J!, Baumann T, Villamor N°, Campo E?,
Lopez-Guillermo A!

'Servicio de Hematologia; Hospital Clinic; Barcelona; 2Servicio de Anatomia pa-
tolégica; Hospital Clinic; Barcelona; *Unidad de Hematopatologia; Hospital Cli-
nic; Barcelona

Introduccion: El linfoma folicular (LF) es un linfoma indolente caracte-
rizado por una larga supervivencia pero con frecuentes recaidas. El riesgo
de transformacién histolégica a un linfoma agresivo, habitualmente un
linfoma difuso de célula grande (LDCG), es un hecho conocido que de-
termina un prondstico desfavorable. En ocasiones se observa la presencia
de un componente de LDCG en la biopsia diagnéstica del LF (LF/LDCG).
Aunque estos pacientes se tratan habitualmente como linfomas agresi-
vos, no se conoce cudl es el impacto clinico de esta situacién. El objetivo
del presente estudio fue analizar las caracteristicas clinicas, tratamiento,
respuesta y la supervivencia de pacientes diagnosticados de LE/LDCG y
compararlos con aquellos diagnosticados de LF o LDCG.

Pacientes y Métodos: Entre enero de 2002 y enero 2014 se diagnostica-
ron en una sola institucién 45 pacientes con LF/LDCG, 306 con LF y 506
con LDCG. Se revisaron las biopsias de los pacientes con LE/LDCG para
confirmar los hallazgos histolégicos. Se analizaron las principales carac-
teristicas clinicas, bioldgicas y evolutivas.
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Plesenriesgo 69 37 30 26 23 2 18 5 Resultados: Las principales caracteristicas clinicas de los pacientes se
detallan en la tabla 1. Los pacientes con LE/LDCG se asemejan maés a
P ]
Figura 2 aquellos con LF en cuanto a estado general, sintomas B, compromiso ex-

Conclusiones: DA-EPOCH-R es una excelente eleccién como trata-
miento en pacientes con IPI alto consiguiendo una excelente tasa de res-
puestas completas y de supervivencia a los 5 afos. El seguimiento por
PET-TAC permite una deteccién mds precoz de la enfermedad.

traganglionar y estadio, mientras que tienen caracteristicas intermedias
entre LF y LDCG en cuanto a infiltracién de médula ésea y cifras séricas
de LDH y B2 microglobulina. La mayoria de los pacientes con LE/LDCG
realizaron tratamiento de linfoma agresivo (R-CHOP en 39/45; 87 %).
Las tasas de respuesta, supervivencia libre de progresién (SLP) y la su-
pervivencia global (SG) de los tres grupos se detallan en la tabla 2. La
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tasa de respuesta completa fue similar en los tres grupos pero los pacien-
tes con LDCG presentaron con mds frecuencia refractariedad primaria
en comparacién con los otros grupos. Tras una mediana de seguimiento
para pacientes vivos de 5,6 anos (0,2-13), 72 (15 %) pacientes con LDCG,
12 (27%) con LE/LDCG, 60 (20%) con LF habian recaido. La mediana
de supervivencia libre de progresién no se alcanzé para pacientes con
LFy fue de 4,7 afos (2,3-7,1) y 5,2 afios (2,7-7,6) para LE/LDCG y LDCG,
respectivamente (p<0,01) (figura). La SG a los 5 anos fue de 69% (95%
IC: 53-85) para pacientes con LE/LDCG en comparacién con 89 % (95%
IC: 85-93) y 63% (95% IC: 59-67) para pacientes con LF y LDCG, res-
pectivamente (p<0,01) (figura).

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas de pacientes diagnosti-
cados de linfoma folicular (LF), LF con componente de LDCG
(FL/LDCG) y linfoma difuso de célula grande (LDCG).

LF LF+LDCG LDCG P

Caracteristicas (n=306) (n=45) (n=506)

Edad, mediana (Extremos) 57 (23-86) 64 (27-89) 65 (17-92) 0,0001
M/F, n 137/168 20/25 274/232 0,04
Sintomas B (%) 11 17 40 0,0001
ECOG 22 (%) 5 2 35 0,0001
Enfermedad voluminosa (>7 cm) (%) 20 29 23 NS
Estadio III-IV (%) 75 v 58 0,0001
Extraganglionar primario (%) 6 8 32 0,0001
Médula ésea + (%) 54 33 16 0,0001
LDH elevada (%) 20 31 52 0,0001
B2-microglobulina elevada (%) 43 48 58 0,0001

%) Ril i lio-
IPI (%) Riesgo intermedio-alto o alto 21 2 46 0,0001

Tabla 2. Principales caracteristicas evolutivas de pacientes diagnos-
ticados de linfoma folicular (LF), LF con componente de LDCG
(FL/LDCG) y linfoma difuso de célula grande (LDCG).

LF LF+LDCG LDCG p
Caracteristicas (n=306) (n=45) (n=506)
Tatamiento con antraciclinas (%) 70 87 81 0,0001
Respuesta al tratamiento (%)
RC 65 64 69
RP 19 24 8 0,001
Fracaso de tratamiento 4 6 23
SLP alos 5 afios (%) 69 49 50 0,0001
SG alos 5 afos (%) 89 69 63 0,0001

Conclusiones: Los pacientes con un componente de LDCG en la biopsia
diagnéstica de LF no tienen peor prondstico que aquellos diagnosticados
de LDCG. Se necesitan estudios biolégicos para caracterizar mejor a este
grupo de pacientes.
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Leucemias Agudas - Sindromes Mielodisplasicos

C0-017

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA (LMA) DE EDAD AVANZADA SIN RESPUESTA COMPLETA AL TRATAMIENTO:
AZACITIDINA (AZA) VS TRATAMIENTO CONVENCIONAL (TC). SUB-ANALISIS DEL ESTUDIO
AZA-AML-001

Falantes J!, Dohner H?, Dombret H?, Songer S*, Lucy Lela M*,
Beach CL*, Schuh A%

'Hospital Universitario Virgen del Rocio/Instituto de BioVedicina de Sevilla; Se-
villa; Esparia; *Universitéitsklinikum Ulm; Ulm; Germany; *Hopital Saint Louis;
Institut Universitaire d’"Hématologie; University Paris Diderot; Paris; France;
“Celgene Corporation; Summit; United States; *Princess NMargaret Cancer Cen-
tre; Toronto; Canada

Introduccion: El ensayo clinico fase 3 AZA-AML-001 de AZA vs TC en
pacientes (pts) con LMA ha demostrado mejoria en mediana de super-
vivencia global (SG) ~ 4 meses (m) (10.4 vs 6.5 m, p=0.10) a favor de
AZA. (Dombret, Blood 2015). En SMD de alto riesgo, la ventaja en SG
fue evidente incluso en ausencia de respuesta completa (RC) (Gore, Hae-
matologica, 2013). Sin embargo, el impacto en SG en ausencia de RC no
estd establecido en pts con LMA tratados con AZA.

Objetivos: Evaluar el impacto del tratamiento (Tx) en la SG en los sub-
grupos de pts del AZA-AML-001 que no alcanzaron RC.

Meétodos: Subandlisis exploratorio post hoc en pts =65a, LMA de novo,
>30% blastos en médula 6sea, ECOG 0-2, leucocitos <15x10%/L y cito-
genética de riesgo intermedio/alto. Antes de la aleatorizacién, los pts
eran preseleccionados al Tx mads apropiado a eleccién del investigador
(TC): Quimioterapia intensiva (Ql; citarabina IV, 7dias(d)+antraciclina
1V, 3d), dosis bajas de citarabina (DBAC; 20 mg SC cada 12h, x10d/28d),
o mejor Tx de soporte. Los pts fueron aleatorizados a AZA (75 mg/m?/d
SC, 7d/28d) o TC, recibiendo su Tx preseleccionado. La RC (IWG 2003)
fue evaluada de forma centralizada por un Comité de Revisién Indepen-
diente. La mediana de SG y la SG a 1 afo se estimaron mediante Ka-
plan-Meier. Se comparé SG entre AZA y TC mediante log-rank
estratificando segin ECOG y riesgo citogenético y entre AZA vs DBAC
6 QI por long-rank no estratificado. Los hazard ratio (HR) y el 95%IC

se estratificaron segin modelo proporcional de Cox.

10 Mediana de supervivencia global (95%10)
AZA=6.9 meses (95%I1C 5.1, 8.9), TC=4.2 meses (3.2. 5.1)

- HR estratificado 0,77 (95%1C: 0.62. 0.95); Log-rank p=0.0171
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Figura 1. Supervivencia global en pacientes sin RC: AZA vs. TC.

Mediana de supervivencia global (95%1C)
AZA=8.1 meses (95%I1C 5.3, 104), DBAC=4.2 meses (3.1, 5.4)
HR estratificado 0.75 (95%1C: 0.57, 0.99): Log-rank p=0.0390
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Figura 2. Supervivencia global en pacientes sin RC: AZA vs. DBAC.
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Resultados: Del ensayo AZA-AML-001, (AZA n=241, CCR n=247), se
excluyeron 47 pts (19.5%) randomizados a AZA y 54 (21.9%) a TC y
que alcanzaron RC. La mediana de SG en los pts restantes tratados con
AZA vs TC fue 6.9 (95%IC 5.1, 8.9) vs 4.2m (95%IC 3.2, 5.1), con re-
duccién del 23% del riesgo de muerte a favor de AZA [HR=0.77 (95%IC
0.62, 0.95), p=0.0171 (Fig. 1)]. La SG-1a fue del 33.8% con AZA vs 20.4%
con TC (A13,4% [95%IC 4.5%, 22.4%]). En pts sin RC preseleccionados
a DBAC, la mediana de SG con AZA (n=126) vs DBAC (n=120) fue 8.1
vs 4.2 m, respectivamente (HR=0.75 [95%IC 0.57, 0.99]; p=0.039], y la
SG-1a: 36.8% vs 16.4% (A20.4% [95%IC 9.4%, 31.3%]) (Fig. 2). En pts
sin RC preseleccionados a QI, la mediana de SG con AZA (n=30) vs QI
(n=28) fue 8.0 vs 7.5 m, respectivamente (HR 0.81 [95%IC 0.46, 1.44];
p=0.477)], y la SG a 1 ano: 40.0% vs 40.2%.

Conclusiones: El beneficio clinico en SG de AZA vs TC en este subana-
lisis del ensayo AZA-AML-001 se mantuvo en pts que no alcanzaron
RC. En pts preseleccionados a DBAC, la mediana de SG resulté el doble
en los pts randomizados a AZA. Este analisis muestra mejoras clinica-
mente significativas en SG a 1 ano con AZA vs TC (13.4%) y con AZA
vs DBAC (20.4%). Estos datos parecen sugerir que alcanzar RC puede
no ser requisito necesario para obtener un beneficio en SG con AZA vs
otros Tx en pts con LMA>65°.
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SEGURIDAD Y ACTIVIDAD DE BLINATUMOMAB EN DOS ENSAYOS DE FASE 2 EN

PACIENTES ANCIANOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE PRECURSORES B
REFRACTARIA 0 EN RECAIDA
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Fundamento y objetivos: Las opciones de tratamiento en pacientes (pts)
ancianos con leucemia linfobldstica aguda refractaria o en recaida
(LLA1/1) son limitadas. Blinatumomab es un anticuerpo biespecifico de
células T (BiTE®) que dirige a las células T citotéxicas contra células B
que expresan CD19, y que estd aprobado en los EEUU para el trata-
miento de la LLAr/r Ph-. En 2 estudios de fase 2 de blinatumomab en
adultos (Topp MS et al ] Clin Oncol 2014;32:4134-40; Topp MS et al Lan-
cet Oncol 2015;16:57-66), el 69% y 43 %, respectivamente, de pts alcan-
zaron remisiéon completa (RC) o recuperaciéon hematolégica parcial
(RCh*). Presentamos los datos agrupados para el subgrupo de pts ancia-
nos (=65 afios) de ambos estudios.

Meétodos: En cada estudio de fase 2 (NCT01209286 y NCT01466179),
los pts con LLAr/r de precursores B recibieron blinatumomab de forma
abierta mediante infusién IV continua (infusién en 4 semanas/2 semanas
de reposo). Los pts con RC o RCh* tras 2 ciclos podian recibir 3 ciclos
de consolidacién. La respuesta se evalué mediante aspiracién de médula
6sea. La RC requiri6 <5% de blastos, RAN>1000/pl y plaque-
tas>100.000/pL. La RCh* requerié blastos <5%, RAN>500/pl y plaque-
tas>50.000/pl. Se detecté la enfermedad residual minima (ERM)
mediante ASO-PCR de los loci de las Ig de cadena pesada.

Resultados: Recibieron blinatomumab 36 pts ancianos (edad mediana
70 ahos, rango 65-79) durante una mediana (rango) de 2 (1-6) ciclos. 20
(56 %) pts alcanzaron RC/RCh* como mejor respuesta en los dos prime-
ros ciclos, incluyendo 14 (39%) RC y 6 (17 %) RCh*. Entre los respon-
dedores, 12 (60%) tuvieron respuesta completa de ERM y otros 4
tuvieron ERM detectable pero <10-4. Con una mediana de seguimiento
de 18,2 meses, la mediana (rango) de supervivencia libre de recaida para
los respondedores fue 7,4 (1,0-34,0) meses. Con una mediana de segui-
miento de 29,4 meses, la supervivencia global fue 5,5 (0,3-41,9) meses.
10 (28%) pts permanecian vivos en el Gltimo seguimiento; 6 en remisién.
3 (8%) pts recibieron trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
después de blinatumomab. 31 (86%) pts padecieron acontecimientos
adversos (AA) de grado CTCAE =3 surgidos durante el tratamiento, ma-
yoritariamente neutropenia febril (22%) y neutropenia (19%). Se noti-
ficaron AAs neurolégicos en 26 (72%) pts, incluyendo AAs grado =3 en
el 28% de pts. 1 (3%) pt tuvo sindrome de liberacién de citoquinas de

grado =3. De 7 AAs fatales, ninguno fue considerado relacionado con el
tratamiento.

Conclusiones: En dos ensayos de fase 2 de blinatumomab en monote-
rapia, los pts ancianos (=65 afos) con LLA r/r tuvieron similar respuesta
al tratamiento y tolerabilidad que las poblaciones generales del estudio.
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CARACTERIZACION DE LOS GENES RECURRENTEMENTE MUTADOS EN LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA DE NOVO CON CARIOTIPO NORMAL POR SECUENCIACION MASIVA
DIRIGIDA

Ibafiez M!, Alonso C?, LLop M3, Such E!, Barragan E?, Villamén E!,
De Matteo B!, Baldominos P!, Doria S!, Andreu R!, Montesinos P,
Sanz Miguel A!, Cervera J!

'Servicio de Hematologia; Hospital Universitario y Politécnico La Fe; Valencia;
2Servicio de Hematologia; Hospital Amau de Vilanova; Valencia; 3Laboratorio
de Biologia Molecular; Departamento de Andlisis Clinicos; Hospital Universitario
La Fe; Valencia

Introduccion: En los dltimos afos se ha producido un notable progreso
en la elucidacién de la patogénesis molecular de la leucemia mieloide
aguda (LMA). El estudio del TGCA recogi6 los resultados de secuencia-
cién masiva de pacientes con LMA, identificando 23 genes mutados de
forma significativa, con al menos una mutacién en el 99% de los pacien-
tes analizados. Sin embargo, no quedé establecido el valor pronédstico de
estas alteraciones en el subgrupo de pacientes con cariotipo normal (CN).

Objetivos: Caracterizacién exhaustiva de los 23 genes descritos por el
TCGA en una serie de pacientes con LMA de novo y cariotipo normal.
Relacionar los resultados con las caracteristicas clinico-biolégicas y pro-
néstico de los pacientes.

Métodos: Se estudiaron 75 pacientes con LMA-CN de novo al diagnéstico
[45H/30M; mediana de edad: 62 afios (rango: 17-88); leucocitos:
21,4x10°/L (1-237); plaquetas: 63x10°/L (9-361)] tratados siguiendo las pro-
tocolos vigentes del grupo PETHEMA. Se disen6 al efecto un panel de se-
cuenciacién masiva para amplificar la region codificante completa de 23
genes (NPM1, FLT3, ASXL1, BCOR, CEBPA, DNMT3A, EZH2, IDHA,
IDH2, KDMeA, KIT, KRAS, NRAS, PTPN11, RAD21, RUNX1, STAGZ,
SMC1A, SMC3, TET2, TP53, U2AF1 y WT1) mediante SureDesign Tool
(Agilent). El analisis de las variantes se hizo mediante el empleo del pro-
grama JonReporter® (Life Technologies). El andlisis estadistico se hizo me-
diante el programa SPSS. Las muestras las proporcioné el Biobanco La Fe.

Resultados: Se hallé una media de 3 mutaciones (rango: 0-8) en 71 pa-
cientes. La frecuencia de mutaciones en nuestra serie fue: 37 % NPM1,
34% DNMTB3A, 32% ELT3, 31% TP53, 21% IDH2, 20% TET2, 19%
RUNX1, 15% ASXL1, 11% PTPN11, 9% KDMG6A, 8% CEBPA, 8%
STAG2, 7% IDH1, 7% SMCS3, 5% EZH2, 5% NRAS, 4% BCOR, 4%
KIT, 4% SMCI1A, 4% WT1, 3% RAD21, 3% U3AF1 y 1% KRAS.
Cuando analizamos la co-ocurrencia de las mutaciones, observamos un
patrén de exclusién entre las mutaciones en ASXL1 y U2AF1 (P=0,028)
y las de ASXL1y DNMT3A (P=0,021). En el andlisis univariante encon-
tramos que los pacientes con mutaciones en EZH2 presentaban una peor
supervivencia global (SG) (87% vs 0% a los 5 anos; P=0,047). Sin em-
bargo, fue mayor la SG de los pacientes con mutaciones en el gen
PTPN11 (30% vs75% alos 5 afios; P=0,045). No se encontrd un impacto
significativo en la SG en el resto de genes, incluso cuando los pacientes
fueron estratificados en funcién de la presencia de la mutacién R-882 en
DMTB3A o del estado mutacional de NPA11/IDH.

Conclusiones: Las mutaciones en los genes descritos por el TCGA son
frecuentes en los pacientes con LMA-CN de novo. Las mutaciones en
EZH2 tienen un impacto desfavorable en la SG, mientras que las del gen
PTPN11 presentan un impacto favorable.

Estudio financiado por Fundacion Espaiiola de Hematologia (FEHH); Red
Temdtica de Investigacion Cooperativa en Cdncer (RD12/0036/0014); Instituto
de Salud Carlos 11l PI12/01047, PI12/01087, PI13/01640, PT13/0010/0026
y PIE13/00046.
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Introduccién: La LMA es una patologia altamente heterogénea con una
variedad de subtipos estratificados en funcién a estudios citogenéticos
y biomarcadores moleculares. Sin embargo, el 40-50% de los pacientes
presentan un cariotipo normal.

Objetivo: Establecer nuevos biomarcadores moleculares, correlacio-
nando el perfil mutacional con los datos de superviviencia.

Métrodos: Se seleccioné una cohorte de 65 pacientes de LMA tratados
segun protocolo PETHEMA. La mediana de edad al diagndstico fue 52
(rango: 18-79), el ratio hombre:mujer fue 30:35, 53 casos eran LMA de
nuevo diagnéstico, 10 LMA secundaria a Sindrome Mielodisplasico o
Neoplasias Mieloproliferativas, y 2 LMA derivadas del tratamiento; la
media de leucocitos fue 36,8x10°/L. Los resultados de citogenética fueron
validados en 64 casos y categorizados acorde a MRC: favorable en 6
casos (9,4%), intermedio en 44 (68,8%), y adverso en 14 (21,9%). El es-
tudio se realizé mediante secuenciacién por NGS (lon Torrent Proton
System-Life Technologies) usando un panel de 33 genes implicados en el
pronéstico de LMA, ademads, la mutacién FLT3-ITD fue detectada por
GENSCAN y la mutacién de NPM1 mediante qPCR. Se analiz4, me-
diante test X2, asociaciones entre variables discretas. La estimacién de
supervivencia se calculd por curvas Kaplan-Meier y test Long-rank.

Resultados: Con una profundidad de cobertura media de 1300, se ha-
llaron 140 variantes no sinénimas en regiones codificantes, 118 SNVs y
22 Indels. 5 casos no presentaban variantes, 14 presentaban una tnica
variante, y los otros 46 presentan 2 o mds variantes. TET2 fue el gen que
presentaba mayor frecuencia de variantes (33,8%), seguido por
DNMTS3A (26,2%), NPM1 (26,2%), FLT3 (21,5%), NRAS (20%), FLT3-
ITD (18,5%), KMT2A (16,9%), IDH2 (13,8%), RUNX1 (13,8%), EPOR
(12,8%), KRAS (12,8%), ASXL1 (9,2%), IDH1 (9,2%) y el resto de genes
presentan una frecuencia por debajo del 8%. Ademds no se detectaron
hot-spots de los genes a estudio. Ademds, no se detectaron hot-spots en
los genes a estudio. Variantes en ASXL1 (p=0,005), KRAS (P=0,033),
JAK2 (p=0,061) y ZRSE2 (p=0,019) se asocian con LMA secundaria, va-
riantes en DNMT3A (p=0,041) y ETV6 (p=0,029) con mutaciones en
FLT3-ITD. Variantes en RUNX1 (P=0,023) se asocian al género femenino
y estas junto con variantes en TP53 con refractariedad al tratamiento
(p=0,009 y p=0,001, respectivamente). Variantes en EZH2 (p=0,011) y
TET2 (p=0,025) se concentran en pacientes mayores de 55 afos, y va-
riantes en KRAS (p=0,09) en menores de 55 anos. La mediana de super-
vivencia libre de recaida fue superior en mujeres (28,5 vs 10,8 meses,
p=0,017) y en pacientes menores de 55 afos (18,9 vs 10,8 meses,
p=0,026). La mediana de supervivencia global fue mayor en pacientes
menores de 55 afos (18,9 vs 11,8, p=0,038). La mediana de supervivencia
global fue significativamente acortada en pacientes que presentaban va-
riantes en TET2 (8,4 vs 18,8 meses, p=0,049).
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Conclusion: NGS es una técnica til, pronostica y bioldgicamente, para
estratificar pacientes de LMA. Se debe incluir el analisis completo del
gen, ya que no se identificaron hot-spots. En la cohorte estudiada, se
confirma el pronéstico adverso de pacientes con variantes en TET2.

Este estudio ha sido financiado por el Instituto Carlos III (PI13/02387).
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Introduccion: Las alteraciones moleculares recurrentes constituyen uno
de los marcadores diagndsticos y prondsticos mas importantes en la leu-
cemia mieloide aguda (LMA). Sin embargo, aproximadamente un 50%
de los pacientes presentan un cariotipo aparentemente normal (CN) por
técnicas citogenéticas convencionales. La tecnologia de arrays de SNPs
(SNP-A) es una potente herramienta para el estudio de variaciones en el
numero de copias (CNV) y pérdidas de heterocigosidad (LOH) en las
neoplasias hematoldgicas. El estudio en paralelo de tejido sano permite
detectar aquellas alteraciones adquiridas y, por tanto, implicadas en la
leucemogénesis.

Objetivos: Identificar mediante SNP-A la frecuencia de anomalias cito-
genéticas cripticas no detectadas con métodos citogenéticos convencio-
nales en pacientes con cariotipo normal.
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Figura 1. Anomalias citogenéticas cripticas en 131 pacientes con
LMA-CN de novo
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Métodos: Se estudiaron muestras pareadas (somatica/germinal) de 191
LMA de novo con cariotipo normal (10 del Hospital Universitario La Fe
y 181 procedentes de repositorios publicos: n=49 del TCGA,* n=53 de
Kronke J, et al,> n=30 de Tadayuki A, et al.c y n=49 Koren-Michowitz
M, et al.4). Se emplearon los arrays de alta densidad Genome-Wide
Human SNP 6.0 (n=181) y Cytoscan HD (n=10) (Affymetrix, Santa
Clara, CA). Para el andlisis pareado de las muestras se empleé el pro-
grama Chromosome Analysis Suite® utilizando como genoma de refe-
rencia para las anotaciones el GRCh33/hg19. Los criterios de deteccién
para CNV fueron un minimo de 20 sondas consecutivas en 100 Kb y
para LOH, 100 sondas en 5000 Kb. Las alteraciones en la linea germinal
se excluyeron del analisis mediante inspeccién visual y por comparacién
con las variaciones polimérficas reportadas en la Database of Genomic
Variants (http://projects.tcag.ca/variation/).

Resultados: Se observaron alteraciones en el 68% de los pacientes
(n=131). Se detectaron un total de 137 anomalias cripticas en el cariotipo.
(Figura 1). Los cromosomas con un mayor nimero de alteraciones fueron
los cromosomas 1, 2, 5, 6,7, 11, 13, 16 y 19. El mayor nimero de LOH
se observé en 13q (estando FLT3 involucrado en todas ellas), 1p y 7p.
En 19p (chr19:1-16300000) se detectaron mds deleciones, mientras que
en los cromosomas 1, 4, 5 y 20 mds inserciones. Asimismo 5 pacientes
presentaron alteraciones (deleciones y LOH) en las que participaba el
gen KMT2A. Igualmente, se observaron pacientes con alteraciones crip-
ticas que implicaban genes recurrentemente mutados en LMA como son
EZH2 (n=3), WT1 (n=3), PTPN11 (n=2), TET2 (n=2), U2AF1 (n=2), IDH1
(n=1), NPM1 (n=1) y RAD21 (n=1).
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Conclusiones: E1 68% de los pacientes con LMA-CN presenté anoma-
lias citogenéticas adicionales que no fueron detectables en el cariotipo
convencional. El anélisis complementario de estos pacientes mediante
SNP-A mejorara la estratificacién de estos pacientes influyendo en las
estrategias terapéuticas.

Estudio financiado por Fundacion Espaiiola de Hematologia (FEHH); Red
Temdtica de Investigacion Cooperativa en Cancer (RD12/0036/0014); Instituto
de Salud Carlos III PI12/01047, PI12/01087, PI13/01640, PT13/0010/0026
y PIE13/00046.
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Introduccién: segun la clasificacién de la OMS 2008, la eritroleucemia
se define por la presencia de 250% de precursores eritroides en médula
6sea (MO) y =20% de mieloblastos en la celularidad no eritroide. La dis-
plasia en dos 0 mas series hematopoyéticas es frecuente y habitualmente
se observan alteraciones citogenéticas propias de los SMD, especial-
mente cariotipos complejos.

Objetivo: comparar las caracteristicas clinicas y citogenéticas de la eri-
troleucemia con los SMD con 250% eritropoyesis para dilucidar si deben
ser consideradas entidades clinico-biolégicas distintas.
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Meétodos: Se analizaron retrospectivamente 448 SMD de novo con
250% eritropoyesis y 59 eritroleucemias del registro espafiol de SMD
(RESMD). El diagnéstico se realizé de acuerdo a la OMS 2008 y los pa-
cientes con >80% eritropoyesis fueron excluidos asumiéndose un diag-
néstico de leucemia eritroide pura. Se evalué el prondstico y las
alteraciones citogenéticas de los pacientes diagnosticados de eritroleu-
cemia y fueron comparados con los pacientes diagnosticados de SMD
con 250% eritropoyesis y <5% de blastos medulares (AR, ARSA,
CRDM, MDS-U) o aquellos con =5%-<10% (AREB-1). Cabe destacar
que segun las recomendaciones actuales de la OMS no es posible diag-
nosticar una AREB-2 con hiperplasia eritroide, ya que los pacientes con
250% eritropoyesis y 210% blastos deben recibir el diagnéstico formal
de eritroleucemia (220 % blastos cuando el recuento se realiza en el com-
partimento celular no eritroide).

101 L IPSS cytogenatics:
Mo high. sink, n=8%; Median 05; 19.5 momths
! Hagh risk, n= 37 Median 05 187 months.
R 0 -connoted
h ] 1 consored
0 U
=
H
a P=0.012
3 o] \
; 4
3 |
3 "
Eos
: |
a
2 "
= -
01 |
001 |
|
0'0 ‘&"N mo'oo 150.00 NOIOO ;‘-‘CI:W
Time (months)
Figura 2.

Resultados: La edad mediana de presentacién fue de 74 afios (25-94
afios), la mediana de seguimiento fue de 29,4 meses, el 63% eran varones.
La supervivencia global (SG) de los pacientes con SMD con 250% eritro-
poyesis y <5% de blastos (n=389; grupo-1) fue significativamente mds
larga que los SMD con 250% eritropoyesis y 25%-<10% (n= 59; grupo-
2/AREB-1) (69 meses vs 18 meses, p<0,001). Aunque los pacientes diag-
nosticados de eritroleucemia (n=59) presentaron una SG maés corta que
los del grupo-1 (69 meses vs 14,5 meses, p<0,001), no hubo diferencias
significativas con los pacientes del grupo-2 (AREB-1) (18 meses vs 14,5
meses, p=0,679). Figura 1. El porcentaje de cariotipos alterados fue signi-
ficativamente mayor en el grupo-2 y eritroleucemia vs el grupo-1, pero
no hubo diferencias significativas entre el grupo-2 y la eritroleucemia
(56,9% vs 44,1%, p=0,165). Ademds no se observaron diferencias signi-
ficativas en el porcentaje de cariotipos de alto riesgo definidos por el IPSS
(cariotipo complejo, anomalias del cromosoma 7) entre la AREB-1 y la
eritroleucemia (30,5% vs 23,7 %, p=0,408). Por tltimo, la presencia de un
cariotipo de alto riesgo del IPSS fue capaz de discriminar dos grupos de
riesgo en el subgrupo de pacientes con =5% de blastos (AREB-1 y eritro-
leucemia). Figura 2.

Conclusion: La eritroleucemia y la AREB-1 con 250% eritropoyesis com-
parten caracteristicas clinico-bioldgicas y pronéstico. Nuestros hallazgos
sugieren que la eritroleucemia debe ser considerada como un continuo
de los SMD con hiperplasia eritroide y que el cariotipo en lugar de un
corte arbitrario en el porcentaje medular de blastos es el principal marca-
dor prondstico en este subgrupo de pacientes.

C0-023
UNA ALTA PROPORCION DE PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE ALTO

RIESGO RECIBEN UN TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS:
ESTUDIO DE FACTIBILIDAD Y RESULTADOS EN UN UNICO CENTRO

Diaz Beyd M!, Ardila A?, Torrente MA3, Martinez N*, Serra C5,
Suarez-Lledé M3, Martinez C¢, Fernandez-Avilés F¢, Rosifiol LS,
Gutierrez G°, Marin P, Pratcorona M¢, Mariegues N7, Llobet N¢,
Carreras E?, Urbano A%, Rovira M1, Esteve J!°

'Servicio de Hematologia; Hospital Clinic;IDIBAPS; Barcelona; IJC; *Hospital
Sant Botja; Santiago de Chile; 3Servicio de Hematologia; Hospital Clinic; Bar-
celona; *Servicio de Hematologia; Hospital Clinic;I Barcelona; *Servicio de He-
matologia; Hospital Clinic;Barcelona; *Hospital de Sant Pau; Barcelona;
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Introduccion: El trasplante alogénico de progenitores hemopoyéticos
(aloTPH) es la opcién terapéutica de eleccién en los pacientes con LMA
de alto riesgo. No se conoce con certeza la proporcién de estos pacientes
que acaban realizando un aloTPH ni los resultados globales del mismo.
Analizamos el resultado de la estrategia de bsqueda precoz de donante
para pacientes con LMA de alto riesgo llevada a cabo en nuestro.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 196 pacientes diagnosticados de
LMA, desde 2003 hasta 2013, de hasta 70 afios (51% hombres; edad me-
diana: 52, seguimiento mediano 48 meses), tratados con quimioterapia
intensiva (CETLAM LMA-99, 2003 y 2012). La indicacién del aloTPH
se realizd conforme a la estratificacidn de riesgo propuesta en cada pro-
tocolo. Andlisis estadisticos: R v8.1y SPSS v20. El efecto del trasplante
se analizé considerando el aloTPH como una variable tiempo depen-
diente (test Mantel-Byar).

Figura 1. Analisis de SG por intencion de tratamiento entre los pa-
cientes candidatos a aloTPH que disponian de un hermano HLA
respecto a los que no disponian de hermano HLA compatible.

Figura 2. Analisis de SG de los pacientes sometidos a aloTPH
segun el tipo de donante.

Resultados: Al diagnéstico, 31 pacientes se categorizaron como de bajo
riesgo, 66 de riesgo intermedio y 99 de alto riesgo. La tasa de respuestas
completas (RC) fue del 80% y la supervivencia global a los 5 afios (SG)
fue de 44+8%. 118 (60%) pacientes fueron considerados candidatos a
un aloTPH y en 82 (69.5%) éste se llevé a cabo (hermano HLA idéntico,
n=36; donante no emparentado (DNE) en 32; SCU en 12 y haploidéntico
en 2). De los 104 pacientes en los que se realizé tipaje HLA familiar, un
35% (37 pacientes) disponian de hermano compatible. De los 82 pacien-
tes con indicacién de aloTPH sin familiar HLA-idéntico se inicié una
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busqueda de DNE en 62 (76%); las principales causas para no iniciar la
busqueda fueron la edad (n=9) o mal estado general (n=8). Se identificd
un DNE en 53 (85%) pacientes en un intervalo mediano de 66 dias y se
realizé el aloTPH en 46 (87 %), con una mediana desde el inicio de la
busqueda hasta la realizacién de aloTPH de 4.5 meses. Los pacientes con
indicacién de aloTPH que recibieron un aloTPH mostraron una mejor
SG respecto a aquellos en los que no lo recibieron (44+10% vs 4%+8%,
Mantel Byar, p<0.0001). El beneficio del aloTPH se mantuvo al analizar
Unicamente los pacientes candidatos en primera RC (p<0.001). No se
observaron diferencias significativas en SG entre los pacientes candida-
tos a aloTPH que disponian de un hermano HLA respecto a los que no
disponian del mismo, segtin un analisis por intencién de tratamiento (Fi-
gura 1;p=0.8), tampoco se observaron diferencias entre los pacientes so-
metidos a aloTPH segtn el tipo de donante (Figura 2; p=0.7).
Conclusiones: La estrategia de tipaje HLA inmediato y bisqueda de DNE
precoz en pacientes sin donante familiar permite la realizacién de aloTPH
en un alto porcentaje de pacientes con LMA de alto riesgo y ello se tra-
duce en una mejora de su prondstico. La probabilidad actual de identificar
un DNE adecuado en los pacientes sin donante familiar permite una alta
tasa de aloTPH en esta poblacién, con resultados equiparables a los ob-
tenidos en los pacientes con aloTPH de familiar HLA idéntico.
Financiacion: Rio Hortega C/N13/00205. PI13/00999

C0-024

EFICACIAY SEGURIDAD DEL USO DE LENALIDOMIDA EN PACIENTES AFECTOS DE SINDROME
MIELODISPLASICO SIN DELECCION 5Q DATOS DEL REGISTRO ESPANOL DE SMD

Sanchez Garcia J!, Diez Campelo M? Ramos F°, Andreu R?,
Santiago O3, Josefina S!, Javier C!, Sanz G°®

'H.U. Reina Sofia; Cordoba; 2H.U. Salamanca; *H.U. Leon; “*H Peset. Valencia;
SH Gregorio Maraiion; Madrid; °H.U. La Fe. Valencia

Introduccion: El agente inmunomodulador Lenalidomida ha sido aprobado
y es altamente eficaz para el tratamiento de anemia dependiente de transfu-
sién en pacientes afectos de Sindrome Mielodisplasico (SMD) con delecién
5q aislada sin respuesta a otras terapias alternativas. Estudios retrospectivos
y datos recientes del ensayo clinico MDS-005 sefialan que este farmaco tam-
bién es activo en pacientes con SMD de bajo riesgo sin del5q. El objetivo de
este estudio es recopilar la experiencia nacional de los usos compasivos de
lenalidomida en pacientes sin del5q incluidos en el RESMD.

Pacientes y Métodos: A fecha 31 de Mayo 2015, se han recogido un total
de 29 pacientes afectos de SMD sin del5q confirmado por citogenética
convencional y/o FISH, procedentes de 5 hospitales que estaban inclui-
dos en el RESMD. Los datos especificos del tratamiento con se han re-
copilado mediante CRD especifico y el andlisis estadistico realizado con
software SPSS 15.0

Resultados: Se han incluido un total de 29 pacientes (21 varones y 8
mujeres), con una mediana de edad al diagnostico de SMD de 68.7 afos
(rango 40-86). El diagnéstico de SMD segtin WHO fue: ARS (48.3%),
CRDM-SA (24.1%), CRDM (17.2%), AR (3.4%). ELIPSS fue bajo 62.1%
e Int-1 en 38%. La mayoria de los pacientes habian recibido tratamientos
previos a lenalidomida, principalmente AEEs. Todos presentaban depen-
dencia transfusional con mediana de CH en las 8 semanas previas de 5
unidades (rango 2-16). La dosis inicial de lenalidomida fue de 10 mg/24h
por 21 dias cada 28d en el 75% de los pacientes y de 5mg en el 25%. La
mediana de meses en tratamiento con lenalidomida fue de 3 meses (1-
33). De 20 pacientes evaluables para respuesta se objetiva independencia
transfusional en 5 pacientes (25%) pero solo de larga duracién en un pa-
ciente. Se describe toxicidad hematolégica III-IV en 3 pacientes y trans-
formacién a LAM en 1 caso. La mayoria de los pacientes recibieron
Azacitidina como tratamiento post-lenalidomida. A fecha de recogida
de datos 11 pacientes 37.9% permanecian vivos.

Conclusiones: Los resultados de los datos disponibles en el RESMD del
uso compasivo de lenalidomida en pacientes sin de5q confirman que un
25% pueden alcanzar la IT pero de corta duracion.

C0-025

SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y RESULTADOS CLINICOS EN PACIENTES MAYORES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA) TRATADOS CON AZACITIDINA (AZA) 0 CON
QUIMIOTERAPIA INTENSIVA (Q1) EN AZA-AML-001

Font Lépez P!, Dombret H?, Selleslag D?, Songer S* Lucy Lela M#,
Beach CL*, Dohner H°
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Introduccion: No hay consenso en el tratamiento (Tx) de la LMA de pa-
cientes (pts) mayores. La QI puede ser recomendable en mayores con
pronéstico favorable, aunque muchos pts no la toleran. Se requieren op-
ciones tolerables de Tx que prolonguen la SG tanto o mds que la QI. El
estudio fase 3 AZA-AML-001 comparé AZA con terapias convenciona-
les (TC) en pts mayores con LMA. Antes de aleatorizar, la TC fue pre-
seleccionada por el investigador: QI, LDAC o soporte; después se
aleatorizaron a AZA o TC. Se compara la SG y resultados clinicos con
AZA vs Ql en los pts preseleccionados para recibir Ql.

Métodos: pts =65 anos con LMA de nuevo diagnéstico (>30% de blas-
tos) con ECOG PS: 0-2, leucocitos <15x109 /L, y citogenética intermedio
o alto riesgo. Los pts recibieron QI (citarabina x7 dias (d) [V+una antra-
ciclina x 3d IV, con <2 ciclos posteriores) o AZA (75 mg/m2/d SC
x7d/28d). La mediana de SG y la SG a 1 afio se compararon por test de
log-rank, HR e IC 95% segin modelo de riesgo proporcional COX. Se
evaluaron tasas y duracién de remisién completa (RC), RC con recupe-
racién hematolégica incompleta (RHI) IWG 2003), e independencia
transfusional (IT). Los Eventos Adversos (EA) que emergen con el Tx
grado 3-4 (TEAEs) se definieron como nuevo o que empeora durante
Tx. Para normalizar diferencias en la exposicién al Tx, se reportan tasas
de incidencia (TIs) TEAE por 100 pt-afio.

Resultados: De n=488 pts, 87 (18%) se preseleccionaron a QI (AZA
n=43, QI n=44). Mediana de ciclos AZA: 8 (1-24) y QI: 2 (1-3). Datos
basales de grupo AZA vs QT: mediana de edad 71 afos; blastos 72% (7-
100%) y 70% (6-100%); leucocitos 3.8x10e9 /L (1-15) y 2.2x10e9 /L (1-
90); genética de alto riesgo 35% y 34% respectivamente. La mediana de
SG para AZA y QI fue similar: 18.3 (7.2-19.9) vs 12.2 meses (7.5-15.1)
(HR 0,85 [IC del 95%: 0.52, 1.38], p= 0,503) (Figura). La supervivencia a
1 ano AZA vs QI fue 55.8% vs 50.9% (A 4,9%; IC del 95%: -16.2%,
26%). E130% pts con AZA vs 36% con Ql alcanzaron RC; 12% vs 11%
RCi. Mediana de duracién de RC+RCi en AZA y Ql: 17.3 (3.7 —no al-
canzado) y 19.8 (8.2-26.3) m, respectivamente. Las tasas de IT AZA vs
QI fueron 57% vs 35%. TEAEs grado 3-4 y [TIs] para AZA y QI, respec-
tivamente: anemia 12% vs 14% [14 vs 45]; neutropenia 30% vs 33% [37
vs 99]; neutropenia febril 33% vs 31% [40 vs 92]; trombopenia 23% vs
21% [29 vs 64]; e infecciones 49% vs 50% [60 vs 149].

Figura 1. SG y supervivecia a 1 ano: AZA vs QI

Conclusion: AZA y Ql se asociaron con similar SG, tasas y duracién de
remisién en pts mayores con LMA. AZA fue mejor tolerada que QI, con
menor incidencia de TEAEs hematolégicos e infecciones. AZA puede
ser una buena opcién para pts mayores con LMA candidatos a QI.

C0-026

EVOLUCION CLONAL GENETICAY FENOTIPICA EN LAS RECAIDAS DE PACIENTES
AFECTOS DE LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA DE BAJO RIESGO

Martinez Losada C!, Serrano J', Garza E?, Borgia L?, Piredda L?,
Ottone T3, Lavorgna S%, Noguera N2, Lo Coco F, Sanchez J*

'Servicio de Hematologia; IMIBIC; Hospital Universitario Reina Sofia; Univer-
sidad de Cordoba (Cérdoba; Espaia); *Laboratorio de Neuro-Oncohematologia;
Fundacién Santa Lucia (Roma; Italia); *Departamento de Biopatologia; Univer-
sidad Tor Vergata (Roma; Italia)

Introduccion: En la préctica clinica algunos pacientes con LAM-Bajo-
Riesgo tienen un comportamiento mas agresivo de la enfermedad. Las
nuevas técnicas de secuenciacién han descrito nuevas mutaciones que
emergen durante el curso de LAM como evolucién o seleccién clonal,
teniendo un papel primordial en la recurrencia de la leucemia.

Objetivo: Establecer mediante estudios fenotipicos y genotipicos la
evolucién clonal de pacientes diagnosticados (Dx) de LAM-Bajo-Riesgo
citogenético/molecular que presentan recaida (REC) de la enfermedad.

Pacientes y Meétodos: Estudio retrospectivo de 13 pacientes Dx de LAM-
(No-M3)-Bajo-Riesgo citogenético/molecular (CBF 3, NPM1 10), segtiin
criterios WHO, en Hospital Tor Vergata-Roma y Hospital Reina Sofia-
Cérdoba, que fueron tratados con intencién curativa y llegaron a remi-
sién completa (RC), pero que presentaron REC de la enfermedad entre
4y 252 meses después (Tabla 1). En todas las muestras de REC se estu-
diaron por secuenciacién sanger las mutaciones NRAS, KRAS,
DNMTS3A, IDH1, IDH2 y TP53, usando ABI Genetic Analyzer 3130
instrument (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA). En los pacientes
en los que se encontré una mutacién positiva en REC, se estudié tam-
bién mediante secuenciacién sanger al Dx. Se realiz6 estudio fenotipico
por citometria FACsCanto II en ambas muestras. Como control, se es-
tudiaron 7 pacientes con LAM-Bajo-Riesgo que no presentaron REC.
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Figura 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes estudiados.

Resultados: En los controles, solo hallamos un paciente que presentaba
una mutacién en IDH1 (R132H). De los 13 pacientes estudiados en REC,
encontramos tres patrones de evolucién clonal: A) Persistencia genoti-
pica (G) y fenotipica (F) del clon mayoritario, en dos pacientes que pre-
sentaban una mutacién en DNMT3A, uno la mutacién R882H y otro la
mutacién ¢.2705_2706delTC (p.F902fs) (no descrita hasta el momento),
presentes tanto al Dx como en REC. B) Evolucién clonal fenotipica, pero
no cambios en genotipo, con presencia de la mutacién R882H tanto al
Dx como en REC, donde objetivamos importantes diferencias fenotipi-
cas: mientras que en Dx predominaba un clon leucémico CD65+, CD19-,
CD15+, CD117+, DR+, CD56LOW, CD7-, CD13+, CD2+, CD11b+,
CD14-, CD38+, CD34+, CD33+; en REC se produce pérdida del CD15,
DR, CD56, CD2 y CD11b. C) Evolucién clonal fenotipica y genotipica
en 3 pacientes donde detectamos mutaciones en REC que no estaban
presentes al Dx: i) mutacién D876Y en DNMT3A (no descrita hasta el
momento) (figura 1), acompandndose de un cambio en perfil fenotipico
con adquisicién de CD34 y CD117 y pérdida de CD15. ii) mutacién
R140Q en IDH2 que se acompania de evolucién fenotipica con adquisi-
cién de CD34 y pérdida de subclon CD56+. iii) SNP 105 en IDH1 que
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se acompand de evolucién fenotipica con aumento de CD33 y adquisi-
cién de CD19. En estos tres pacientes se ha realizado estudio por WGS
de muestra del Dx.

Conclusiones: i). Los pacientes estudiados que permanecen en RC pre-
sentan un nimero menor de mutaciones al Dx comparado con los pa-
cientes que REC. ii). Detectamos 3 patrones de REC: A). No cambios
F/G (N=2); B). Cambios F/No G (N=1). C). Cambios F/G (N=3); lo cual
pone de manifiesto la importancia de la evolucién clonal en la recaida
de las LAM-Bajo-Riesgo.
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Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas

C0-027
TRATAMIENTO DE LA POLICITEMIA VERA CON HIDROXIUREA: TASA DE RESPUESTA,

RESISTENCIA/INTOLERANCIA'Y COMPLICACIONES EVOLUTIVAS EN UNA SERIE DE 1165
PACIENTES

Montesdeoca RS!, Kerguelen A%, Herndndez Boluda JC?,
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Introduccién: La hidroxiurea es el tratamiento citorreductor de primera
linea més utilizado en la policitemia vera (PV). Sin embargo existen
pocos estudios, generalmente con un reducido nimero de pacientes, que
hayan evaluado tanto su eficacia como la aparicién de complicaciones
bajo dicho tratamiento.

Pacientes y métodos: A partir de los datos de 1165 pacientes incluidos en
el Registro Espafiol de Policitemia Vera se seleccionaron 904 pacientes tra-
tados con hidroxiurea. Se evalué la respuesta hematoldgica segtin los cri-
terios definidos por la European LeukemiaNet (ELN) en el afio 2009.
Asimismo se registré la frecuencia de resistencia e intolerancia a la hidro-
xiurea segln los criterios ELN2010. La supervivencia global, la probabili-
dad acumulada de trombosis, hemorragia y transformacién se calculé
mediante el método de Kaplan-Meier usando el test de log-rank para las
comparaciones. El analisis multivariante se realizé con la regresion de Cox.

Resultados: La indicacién de la hidroxiurea fue edad mayor de 60 afios
(57 %), antecedente de trombosis (14%), trombocitosis extrema (9 %), sin-
tomas microvasculares (6%), otras causas (8%), no especificada (4%).Se
observo respuesta completa en el 45% de los pacientes, parcial en el 33%
de la serie mientras que el 22% no presentd ningln tipo de respuesta. Un
total de 65 pacientes cumplieron algin criterio de resistencia: necesidad
de flebotomias para mantener el hematocrito <45% a pesar de 2 g/dia de
Hu (n=31), mieloproliferacién incontrolada (n=15), esplenomegalia pro-
gresiva (n=8) y presencia de citopenias a la dosis minima para mantener
la respuesta (n=16). En cuanto a la intolerancia, 82 pacientes presentaron
toxicidad grave (dlcera cutdneas n=54, manifestaciones mucocuténeas ina-
ceptables n= 26, fiebre n=2) mientras que 73 pacientes presentaron otras
toxicidades manejables. Con un seguimiento mediano de 4 afos, se regis-
traron 99 fallecimientos, 70 trombosis y 46 hemorragias. La transforma-
cién a mielofibrosis y leucemia aguda se documenté en 46 y 17 casos
respectivamente. La consecucion de respuesta completa o parcial no se
asocié a una menor frecuencia de trombosis o hemorragia. Tampoco los
pacientes con respuesta mantenida (completa o parcial) presentaron una
menor probabilidad de trombosis que aquellos con respuesta intermitente
o0 no respuesta. La resistencia a la hidroxiurea se asoci6 un riesgo incre-
mentado de transformacién a mielofibrosis (Hazard Ratio 2.9, p=0.004),
especialmente los pacientes con citopenias a la dosis minima para mante-
ner los respuesta (HR 4, p=0.006) y aquellos con esplenomegalia progre-
siva (HR 13, p<0.001). Asimismo, la presencia de citopenias como criterio
de resistencia se asoci6 a un mayor riesgo de transformacion a leucemia
aguda (HR 13, p=0.02). En cambio la necesidad de flebotomias para man-
tener el hematocrito <45% y la mieloproliferacién incontrolada a pesar
de 2 g de hidroxiurea no tuvieron valor prondstico. La intolerancia a la hi-
droxiurea (dlceras cutdneas, manifestaciones mucocutdneas inaceptable o
fiebre) no se asoci6 a un mayor riesgo de transformacion.

Conclusion: un subgrupo de pacientes con resistencia a hidroxiurea
tiene un riesgo incrementado de transformacién a mielofibrosis y leu-
cemia aguda

*En representacion del grupo espaiiol de enfermedades mieloproliferativas
GEMFIN
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TRATAMIENTO CON DANAZOL DE LA ANEMIA ASOCIADA A LA MIELOFIBROSIS:
EVALUACION DE LA EFICACIA CON LOS NUEVOS CRITERIOS DE RESPUESTA Y
RESULTADOS A LARGO PLAZO

Isola I, Correa J-G!, Alvarez-Larran A%, Hernandez-Boluda J-C?,
Pereira A!, Cervantes F!
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Introduccion: La anemia es una manifestacién frecuente de la mielofi-
brosis (MF), en la cual el danazol, un andrégeno semisintético atenuado,
proporciona un 37 % de respuestas. Dicha tasa se basa en criterios de
respuesta menos estrictos que los propuestos recientemente por el In-
ternational Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment
(IWG-MRT) para su uso en ensayos clinicos. Por otra parte, la informa-
cién sobre la eficacia a largo plazo del danazol es escasa. El objetivo del
presente estudio fue analizar los resultados del tratamiento con danazol
en 50 pacientes con anemia asociada a la MF aplicando los nuevos cri-
terios de respuesta del IWG-MRT.

Pacientes y métodos: Entre Noviembre de 1995 y Septiembre de 2014,
50 pacientes con MF consecutivos recibieron danazol como tratamiento
de la anemia. Sus caracteristicas fundamentales se resumen en la tabla
I. La dosis inicial fue de 600 mg/dia, administrada durante un minimo
de 6 meses, si no apareci6 toxicidad, disminuyéndose tras la obtencién
de una respuesta favorable hasta el minimo necesario para mantenerla.
Se evalud la respuesta empleando los criterios del IWG-MRT, segtn los
cuales se considera respuesta favorable (mejoria clinica) el cese de los
requerimientos transfusionales en pacientes con dependencia transfu-
sional o el aumento de Hb >2 g/L en los que no se transfundian, man-
tenidos un minimo de 12 semanas. Se analiz6 asimismo el efecto sobre
la plaquetopenia.

Tabla I. Caracteristicas clinico-hematolégicas fundamentales al ini-
cio del tratamiento con danazol en 50 pacientes con mielofibrosis.

Edad, anos* 59 (48-72)
Sexo (M/F) 30/20
Intervalo diagndstico-tratamiento (meses)* 4.9 (1.1-37.3)
Tamafio del bazo (cm) **

<5 30

5-10 16

>10 2

No disponible 2
Hb (g/dI)* 8.5(7.4-9.1)
Reticulocitos (x 109/L)* 68 (46-92)
Leucocitos (x 109/L)* 5.3 (3.8-7.5)

Plaquetas (x 109/L)*
Tipo de mielofibrosist

168 (97-319)

MFP 36
MF post-PV 13
MF post-TE 1
Estado mutacionalt
JAK2 14
CALR 5
MPL 2
Triple negativo 2
JAK2 negativo sin estudio de otras mutaciones 8

*Mediana (rango intercuartil); ** por debajo del reborde costal
TMFP: mielofibrosis primaria. PV: policitemia vera. TE: trombocitemia esencial
1 En 31 pacientes evaluados

Resultados: La mediana de seguimiento desde el inicio del danazol fue
de 36 meses (rango intercuartil [IQR]: 19.2-58.8). Se observé una res-
puesta favorable en 15 pacientes (30%), incluyendo 5 de los 27 con de-
pendencia transfusional (18.5%) y 10 de los 23 que no requerian
transfusiones (43.5%). La mediana para la obtencion de la respuesta fue
de 5 meses (IQR: 4-7); sélo 4 pacientes respondieron en los 3 primeros
meses. La Gnica variable pre-tratamiento asociada a la respuesta (falta de
respuesta) fue la dependencia transfusional (p=0.055). La duracién me-
diana de la respuesta fue de 14 meses (IQR: 10-21). En los pacientes que
respondieron, la dosis de mantenimiento fue de 200 mg/dia. Se observd
respuesta plaquetaria en 3 de 13 pacientes con plaquetopenia. La toxici-
dad mds frecuente fue un incremento moderado de transaminasas, ob-
servado en 8 pacientes, que mejord tras reducir la dosis. En 4 enfermos
se suspendi el tratamiento por complicaciones severas (hepatitis coles-

tasica, n=2, adenocarcinoma de préstata y peliosis hepatica, n=1). Se ob-
servé evolucion a leucemia aguda en 8 pacientes, tras una mediana de 18
meses (IQR: 13.2-59) desde el inicio del tratamiento. La mediana de su-
pervivencia desde el inicio del danazol fue de 3.8 anos (IC 95%: 2.7-4.9).
Conclusiones: El danazol es un tratamiento efectivo en el 30% de los
pacientes con anemia asociada a la ME La baja tasa de respuestas obser-
vada en los sujetos con dependencia transfusional indica la necesidad de
investigar nuevos fdrmacos para el tratamiento de estos pacientes.
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LA LINFOCITOSIS INDUCIDA TRAS LAS LA TOMA DE DASATINIB SE ASOCIA CON LA
INHIBICION DE LA MIGRACION LINFOCITARIA Y MODIFICACION DE LA EXPRESION DE
RECEPTORES DE QUIMIOCINAS, Y DICHA INHIBICION PARECE ESTAR ASOCIADA A UNA
RESPUESTA PRECOZ. RESULTADOS PRELIMINARES DEL ENSAYO CLINICO FASE 2
DASAPOST

Garcia Gutiérrez V!, Colom B?, Kreutzman A%, Casado LF/,
Sanchez Guijo F°, Ayala R®, Boqué C7, Xicoy B, Montero I’
De Paz R, Soto C!!, Martinez ], Mufioz C¢, Steegmann Juan L'?

'Hospital Universitario Ramon y Cajal; Madrid; *Instituto de Investigacién Sa-
nitaria Princesa; Servicio de Inmunologia; Hospital Universitario de la Princesa;
Madyrid; Instituto de Investigacion Sanitaria Princesa; Setvicio de Inmunologia;
Hospital Universitatio de la Prinesa; Madrid; *Hospital Virgen de la Salud; To-
ledo; *Hospital Universitatio de Salamanca; Salamanca; *Hospital Universitario
12 de Octubre; Madrid; "Hospital Duran i Reynals; Barcelona; $Hospital Ger-
mans Trias i Pujol; Barcelona; *Hospital Universitario Virgen del Rocio; Sevilla;
"Hospital Universitario La Paz; Madrid; "'Hospital Povisa; VIgo; "*Servicio de
Hematologia; Hospital Universitario de la Princesa; IIS-IP Madrid

Introduccion: El papel de dasatinib en pacientes con LMC con criterios
de respuesta sub6ptima tardia (RCC sin RMM) no ha sido atn evaluado.
Se desconocen los motivos por los que dasatinib produce un aumento
de linfocitos en sangre periférica tras la toma. Nuestro objetivo es estu-
diar la eficacia y seguridad de dasatinib en pacientes con respuesta su-
béptima, la posible relacién entre la toma de dasatinib, la capacidad de
migracién linfocitaria, y como ésta podria correlacionarse con la res-
puesta al tratamiento.

Material y métodos: Presentamos datos preliminares del ensayo clinico fase
I DASAPOST (NCT01802450) de 18 pacientes tratados con dasatinib tras
respuesta subdptima tardia con imatinib. Hemos estudiado muestras de los
pacientes antes y después de la toma de tratamiento y posteriormente en el
mes 3 (t3) y 6 (t6). Junto con determinaciones para medicién de respuesta
molecular mediante RT-PCR en laboratorio centralizado se realizé un estu-
dio completo de migracién linfocitaria, incluyendo inmunofentotipo (CD
45, CD3,CD8, CD16, CXCR3, CXCR4, CD56 and CCRY), estudio de mi-
gracién mediante quimiocinas CXCL10, CCL19+CCL21, CXCL12 y con-
centraciones plasméticas de CXCL10 por ELISA.
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Figura 1.

Resultados: La probabilidad de alcanzar RMM (objetivo principal del
estudio) y RM4.5 tras 6 meses de tratamiento fue de 85% y 42% res-
pectivamente. Dasatinib fue bien tolerado, observandose tnicamente
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un 16% de discontinuaciones por efectos secundarios. Hemos observado
un aumento significativo de células NK y disminucién de células T (a
expensas de incremento de CD8+ y disminucién de CD4+) tras la toma
de dasatinib. El porcentaje de CCR7 y CXR4 fue menor en células T
CD4+ y CD8+ en muestras post, mientras que el porcentaje de CXCR3
en células T aumentd (figura 1), lo que podria sugerir que dasatinib dis-
minuye la capacidad de migracién a 6rganos linfoides secundarios. Ob-
servamos como tanto la toma de dasatinib como el tratamiento
prolongado aumenta los niveles plasmaéticos de CXCL10 (figura 2). Di-
vidimos los pacientes en funcién de movilizadores o no, observando en
los movilizadores menor porcentaje de CD4+ y dicha proporcién fue in-
ferior tras la toma de dasatinib. CD8+ se increment6 en los movilizado-
res. La migracién de CCL19+21 y CXCL10 en CD4+ y CD8+ fue
significativamente inferior tnicamente en el grupo de movilizadores.
Igualmente, estudiamos la correlacién entra la migracién linfocitaria y
la respuesta al tratamiento, observando como en t0 los pacientes tuvie-
ron similar capacidad de migracién hacia CCL19+21 y CXCL10 en las
muestras post, mientras que en t3 los pacientes que alcanzaron RM mos-
traron una menor capacidad migratoria hacia CCL19+21 en compara-
cién con el grupo de pacientes que alcanzé RMM (figura 3).
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Figura 3.

Conclusiones: Hemos mostrado por primera vez, como dasatinib es una
opcién eficaz y segura en pacientes con criterios actuales de “alarma”
tras tratamiento con imatinib. De igual forma hemos mostrado como la
linfocitosis inducida por dasatinib esta asociada a la inhibicién de la mi-
gracién de las células T hacia CCL19 y CCL21, las cuales controlan la
migracién hacia érganos linfoides secundarios. Esta propiedad de dasa-
tinib esta en relacién con la obtencién de RMM y pudiera reflejar una
respuesta inmunoldgica frente a la LMC.
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ESTUDIO DE LAS TRANSFORMACIONES AGUDAS DE NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS
CRONICAS TIPO POLICITEMIA VERA Y TROMBOCITEMIA ESENCIAL CON DETECCION DE
MUTACIONES ADICIONALES A JAK2V217F

Senin Magan Al, Bellosillo B, Alvarez-Larran A2,
Ferndndez-Rodriguez C?, Longarén R?, Camacho L?, Angona A?,
Pairet S?, Johansson E!, Garcia-Pallarols F2, Besses C?

'Hospital del Mar; *Hospital del Mar,IMIN
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Introduccién: Los pacientes con policitemia vera (PV) y trombocitemia
esencial (TE) tienen riesgo de transformacion a leucemia aguda mieloide
(LAM), a veces precedida de una fase de mielofibrosis (MF) o de mielo-
displasia (SMD), lo que se asocia a una supervivencia muy acortada. Se
conoce la implicacién de agentes externos, pero hay escasa literatura
sobre su patogénesis. El hecho de que la transformacién pueda ocurrir
tanto en una clona JAK2V617F positiva como negativa, apoya la exis-
tencia de mutaciones genéticas adicionales a JAK2V617F involucradas
en la patogenia de la transformacién. Nuestro objetivo fue analizar la
transformacién a LAM/SMD en 402 pacientes con PV y TE controlados
en el Hospital del Mar.

Meétodos: Se revisaron 402 pacientes (162 PV 'y 240 TE), 13 de los cuales
se transformaron a LAM/SMD. Se estudiaron variables clinicas, citolé-
gicas, citogenéticas y moleculares en el momento del diagndstico y de
la transformacién incluyendo el anélisis de 66 genes involucrados en
LAM mediante New Generation Sequencing. Asimismo se calculé la in-
cidencia y la probabilidad acumulada de transformacién.

Tablal. Caracteristicas clinicas de 402 pacientes con NMP tipo PV
o TE.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE 402 PACIENTES CON
PVo TE

242(61%)
160 (39%)

Mujer
Vardn

Mutaciones PV JAK2 162 (100%)

Mutaciones TE

JAK2V617F 152 (63%)

Tabla2.Caracteristicas clinicas de 13 pacientes con NMP (TE o PV)
y transformacion a SMD o LAM.

LAM/SMD POST-NMP: caracteristicas cl

Sexo masculino, n (%)

Tratamiento previo

Resultados: En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas de los 402
pacientes. Con seguimiento mediano de 7 afios se registraron 13 casos de
transformacién. La probabilidad de transformacion a los 10 afios fue del
8,5% en la serie global (4% para PV y 3% para TE) mientras que la inci-
dencia fue de 0,6 casos x100anos-persona (PV) y 0,26 casosx100afios-per-
sona (TE). Las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes
transformados a LAM/SMD se recogen en la tabla 2. En once de ellos el
diagnéstico inicial era una neoplasia mieloproliferativa JAK2V617F posi-
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tiva, sin embargo en el momento de la transformacién ésta se produjo a
partir de una clona JAK2V617F negativa en 5 de ellos (45%). La frecuencia
de mutaciones en genes adicionales en el momento de la transformacién
se recoge en el grafico 1: RUNX1, TP53 y TET2 (38%); IDH, SRSE2,
ASXL1y DNMT3A (25%) y NPM, CSF3R y NOTCH (12%).

Perfil mutacional en 8 pacientes con LAM/SMD

Tipo de mutaciones y frecuencia

IDH1/2
SR5F2
ASKL1
DNMT3A
NPM
CSF3R

= NOTCH

N2 de mutaciones
adicionales

" E R E RN
A

ml
nz

nd

12%

Figure 1

Conclusiones: La transformacién a LAM/SMD es una complicacién
poco frecuente en la PV y TE y suele asociarse a la presencia de muta-
ciones adicionales en una clona pre-JAK2V617E La deteccién precoz de
estas mutaciones adicionales podria ser de gran importancia prondstica
y terapéutica.
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EL ANALISIS MOLECULAR EN PLAQUETAS AUMENTA LA SENSIBILIDAD DE DETECCION
DE MUTACIONES EN PACIENTES CON TROMBOCITEMIA ESENCIAL TRIPLE NEGATIVA

Angona Figueras A!, Besses Raebel C!, Alvarez Larran Al
Camacho Diaz L%, Longarén Rozalen R}, Pairet Garcia S,
Torres Fernandez E!, Fernandez Rodriguez C!, Bellosillo Paricio B!

'Hospital del Mar; *Grup de Recerca Clinica Aplicada en Neoplasies Hemato-
logiques

Fundamento y objetivos: Los pacientes con trombocitemia esencial (TE)
presentan mutaciones en JAK2 (50-60%), CALR (15-30%) y MPL (1-5%).
No obstante, persiste un grupo de pacientes (10-30%), denominados tri-
ples negativos, que no presentan ninguna de estas tres mutaciones
cuando estos genes son analizados en granulocitos o en sangre total. El
objetivo de este estudio fue analizar el estado mutacional de JAK2, CALR
y VMPL en plaquetas en un grupo de pacientes con TE triple negativos.

Pacientes y métodos: Pacientes De los 236 pacientes con TE diagnosti-
cados de forma consecutiva en un Gnico centro, se incluyeron 36 pacien-
tes (15,2%) negativos para JAK2V167F (analizado mediante PCR
alelo-especifica), mutaciones en el exén 10 del gen MPL (W515, S505;
analizado por secuenciacién Sanger) y mutaciones en el exén 9 del gen
CALR (analizado mediante PCR seguido de andlisis de fragmentos) en
granulocitos. Andlisis mutacional. El ARN de plaquetas se extrajo con
Trizol y lug de ARN total fue transcrito a ADNc. El andlisis de
JAK2V617F se realizé mediante PCR alelo-especifica en tiempo real. Las
mutaciones en el exén 10 de MPL (5505, W515) se determinaron me-
diante secuenciacién masiva (NGS) (454 GS Junior, Roche), con una co-
bertura mediana de 1335x (497-4863). Las mutaciones detectadas fueron
confirmadas por CAST-PCR. El andlisis de las mutaciones del ex6n 9 del
gen CALR se realizé mediante PCR, usando el primer reverso marcado
con 6-carboxifluoresceina, seguido de andlisis de fragmentos (Genetic
Analyzer 3500DX, Applied Biosystems) o secuenciacién masiva (454 GS
Junior) con una cobertura mediana de 1326x (607-1686).

Resultados: La mutacién JAK2V617F se detectd en 3 de los 36 (8,3%)
casos analizados, con cargas alélicas de 16%, 20% y 33%. Se detectaron
mutaciones en MPL (W515L) en 3 de los 36 pacientes. Dos de estos
casos, con cargas alélicas de 12% y 26 % en plaquetas, fueron confirma-
dos mediante CAST-PCR. El tercer paciente, con una carga mutacional
del 3% no fue confirmado. Destaca que un paciente presentaba coexis-

tencia de JAK2Vé17F y MPLW515L con cargas alélicas del 16% y 12%,

respectivamente. Respecto a las mutaciones de CALR, dos pacientes pre-
sentaron deleciones en el ex6n 9 objetivadas mediante secuenciacién
masiva, con cargas alélicas del 1% y 2%. No obstante, ninguna de estas
dos mutaciones pudo ser confirmada mediante anilisis de fragmentos.

Conclusiones: El analisis de las mutaciones JAK2V617F y/o MPL en pla-
quetas en pacientes con TE triple negativos aumenta la sensibilidad de
deteccién hasta en un 11% mas respecto a la deteccién de dichas muta-
ciones en granulocitos.

Agradecimientos:  FISPI10/01807, FISPI13/00557,
RD12/0036/0010, PI13/0010/0005, 2014 SGR567

FISPI13/00393,
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ESTUDIO MUI.TICENTRICQ DE COMORBILIDADES EN PACIENTES CANARIOS CON
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA TRATADOS CON INHIBIDORES TIROSIN KINASA

Viedma Gallego J, Saez Perdomo M, Garcia A, Herranz N,
Gonzalez San Miguel JD, Luzardo H, Gonzalez Brito G, Navarro N,
Tapia M, Ruano A, Gémez Casares MT

Hospital Universitario Gran Canatia Doctor Negtin

Estudio Multicéntrico de comorbilidades en pacientes canarios con
leucemia mieloide crénica tratados con Inhibidores Tirosin Kinasa

Introduccién: El Registro Canario de Leucemia Mieloide crénica (LMC)
recoge los datos depacientes tratados en 7 hospitales de las Islas Canarias.
Nuestro objetivo fue investigar el riesgo cardiovascular asociado con el
uso de los Inhibidores Tirosin Kinasa (ITKs) en el tratamiento de la LMC.

Métodos: Se analizaron 148 pacientes. 79 hombres y 69 mujeres con
una edad media al diagnéstico de 52.32+16.65 afios. 84 pacientes reci-
bieron Imatinib, 44 Nilotinib y 20 Dasatinib (Figura 1). Se tuvieron en
cuenta los siguientes factores de riesgo cardiovascular: hipertension ar-
terial (HTA), diabetes (DM), indice de masa corporal (IMC), edad, coles-
terol, HDL y tabaquismo. Estimamos el indice de riesgo cardiovascular
de Framingham (IRF) e identificamos los eventos trombéticos arteriales
sucedidos posteriormente a la instauracién del tratamiento con ITKs.

Figure 1. Pacientes tratados con ITKs

Figura 1

Resultados: Al diagnéstico, 101 pacientes (68.24%) se clasificaron como
bajo riesgo IRF (<10% de probabilidad de sufrir un evento aterosclerd-
tico), 25 pacientes (16.89%) se clasificaron como riesgo intermedio (10-
20%) y 22 pacientes (14.86%) como riesgo alto (>20%) (Figura 2). Segtn
la clasificacién de la OMS, 26 pacientes tenian el peso éptimo (IMC<25),
27 presentaban sobrepeso (IMC 26<30), 42 estaban obesos IMC>30) y
53 quedaron sin clasificar. Se observaron 9 pacientes (6.08%) con even-
tos tromboticos después del tratamiento con ITKs (8 eran hipertensos y
seis con la TA descontrolada) que se dividieron en funcién del ITK reci-
bido. Imatinib: tres casos. Todos ellos habian recibido Imatinib en pri-
mera linea a diferentes dosis: una arteriopatia periférica con ulceracién
isquémica (400mg/24h), un infarto agudo de miocardio (IAM)
(400mg/24h) y 1 oclusién intestinal con origen isquémico (200mg/24h).
Dasatinib: un caso de ACV estando con 50mg/24h en tercera linea. Ni-
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lotinib: 5 casos (1 en primera linea, 3 en segunda linea y 1 en tercera
linea): 1 neuropatia 6ptica isquémica anterior (600mg/24h), 1 ACV
(600mg/24h), 1 amputacién de dedo del pie (800mg/24h), 1 IAM
(800mg/24h) y 1 amputacién de miembros inferiores (600mg/24h). No
hubo diferencias significativas en la incidencia de eventos ateroscleréti-
cos entre los distintos ITKs. Si hubo diferencias significativas en la inci-
dencia de eventos en funcién del IRF: IRF bajo (22.22%) vs IRE
intermedio-alto (77.78%) sin tener en cuenta el tratamiento recibido
(p=0.005). No se observaron diferencias significativas en los pacientes
con Imatinib/Dasatinib y eventos tromboticos dependiendo del IRE Sin
embargo en los pacientes en tratamiento con Nilotinib si encontramos
diferencias significativas entre los de bajo riesgo IRF y los de riesgo IRF
intermedio-alto (p=0.005) ya que los 5 pacientes que presentaron even-
tos aterosclerdticos se clasificaron como riesgo IRF intermedio-alto.

Figura 2. Factores de riesgo
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Figura 2

Conclusion: Los factores de riesgo ateroscleréticos se deberfan de con-
siderar en pacientes con LMC antes del tratamiento con ITKs y en el
caso de pacientes con alto factor de riesgo vascular a los que se decide a
pesar de ello tratar con Nilotinib se les deberia de hacer una monitori-
zacién exhaustiva.
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TROMBOCITEMIA ESENCIAL EN PACIENTES JOVENES: RIESGO/BENEFICIO DEL
TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE SEGUN EL ESTADO MUTACIONAL DE JAK2V617F Y CALR

Alvarez Larran A!, Arellano Rodrigo E?, Hernandez Boluda JC?,
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'Hospital Del Mat; Barcelona; *Hospital Clinic; Barcelona; *Hospital Clinico;
Valencia; “Hospital Morales Messeguet; Murcia; *Hospital Vall D’hebron; Bar-
celona; *Hospital La Paz; Madrid; "Hospital Principe De Astutias; Alcald De
Henares; *Hospital Ramdn Y Cajal; Madrid; ?Uddevalla Hospital; Suecia;
"Hospital Dr Negrin; Las Palmas De Gran Canatia; "' Complejo Hospitalario
De Navarra; Pamplona; *Hospital Germans Trias I Pujol; Badalona; **Hospital
Costa Del Sol; Marbella

Introduccién: los pacientes con trombocitemia esencial (TE) menores
de 60 afos y sin antecedentes de trombosis tienen un bajo riesgo de
trombosis por lo que habitualmente se manejan de forma conservadora
con antiagregantes a dosis bajas o sin ningtn tipo de tratamiento. Se des-
conoce si los pacientes de bajo riesgo con TE CALR-positiva deben tra-
tarse igual que los pacientes con TE JAK2V617F-positiva.

Pacientes y métodos: se incluyeron 272 pacientes con TE de bajo riesgo
que recibieron como tratamiento inicial antiagregantes (n=176) u obser-
vacién total (n=96). La supervivencia libre de trombosis (SLT) y hemo-
rragia (SLH) se calculé mediante el método de Kaplan-Meier usando el
test de log rank para las comparaciones. Con la finalidad de restringir el
analisis al periodo de abstencién citorreductora los pacientes se censu-
raron en la fecha de inicio de tratamiento citorreductor. Para el andlisis
multivariante se empled la regresién de Cox.

Resultados: la mediana de edad al diagnéstico de la TE fue 42 afos
(extremos: 10-59), 162 pacientes presentaban la mutacién JAK2V617F
(68% tratados con antiagregantes y 32% con observacién total) mien-
tras que 110 tenian mutaciones en CALR (59% tratados con antiagre-
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gantes y 41% con observacién total). Con un seguimiento mediano de
9 afios (0.1-38) se inicié medicacién citorreductora en 138 pacientes
(mediana de tiempo hasta citorreduccién: 7 afios). Durante el periodo
de abstencién citorreductora se registraron un total de 21 trombosis y
14 hemorragias graves. La probabilidad de trombosis a 5 afos fue del
11% en los pacientes con TE JAK2V617F+ y del 10% en la TE CALR+
(p=0.8). Los pacientes tratados con antiagregantes presentaron una
menor probabilidad de trombosis que los que se siguieron sin ningtin
tipo de tratamiento pero la diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa (probabilidad a 5 anos 7% frente a 18%, p=0.2). El anélisis de in-
teraccién mostrd que los pacientes con TE JAK2V617F+ que no recibian
antiagregantes tenian una mayor probabilidad de trombosis que el resto
de pacientes (probabilidad de trombosis a 5 anos del 25% frente a 7%,
p=0.06). En el subgrupo de pacientes con TE CALR+ no hubo diferen-
cias significativas entre los pacientes tratados con antiagregantes o no
(probabilidad de trombosis a 5 afios 11% versus 8%, p=0.8). En cuanto
al riesgo de hemorragia grave, ni el tratamiento antiagregante ni el es-
tado mutacional de JAK2 o CALR se asociaron a una mayor probabili-
dad, mientras que la trombocitosis >1000x109/L se asocié a un riesgo
incrementado de hemorragia (HR: 3,8. 1C95%: 1.3-11.7, p=0.02). En el
analisis de interaccién la mayor probabilidad de hemorragia grave se
observé en los pacientes con trombocitosis >1000x109/L tratados con
antiagregantes.

Conclusiones: en la TE de bajo riesgo en abstencién citorreductora, los
pacientes con mutaciones en CALR no obtienen beneficio clinico de la
antiagregacion plaquetaria.

C0-034

¢LAS CELUI.AS_ ENDOTELIALES PERTENECEN AL CLON LEUCEMICO EN LA LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA? PAPEL DE LAS VESICULAS EXTRACELULARES

Lopes Ramos T, Sanchez-Abarca LI, Lépez-Ruano G?, Muntién S!,
Preciado S', Herndndez-Ruano M!, Rosado B?, De las Heras N*,
Chillén MC!, Herndndez-Herandez A?, Gonzélez M1,
Sénchez-Guijo F!, Del Cafiizo C!

'Servicio de Hematologia; IBSAL-Hospital Universitario de Salamanca; *De-
partamento de Bioquimica y Biologia Molecular; Universidad de Salamanca;
3Servicio de Hematologia; Hospital General de Segovia; Servicio de Fematolo-
gia; Complejo Hospitalario de Ledn

Introduccion: La leucemia mieloide crénica (LMC) se caracteriza por la
presencia del cromosoma Filadelfia (Ph+)-t(9;22)(q34;q11) que origina
el gen de fusién BCR-ABL. Puesto que en ocasiones las células endote-
liales de los pacientes con LMC son BCR-ABL+ se ha sugerido que la
enfermedad pueda iniciarse en un progenitor inmaduro hemangioblas-
tico. Recientemente se ha descrito que las vesiculas extracelulares (VE)
liberadas por las células Ph+ se incorporan a las células endoteliales y
modulan la angiogénesis. El objetivo de este trabajo fue evaluar si las VE
liberadas por células hematopoyéticas BCR-ABL+ transportan el onco-
gén y si la incorporacién de estas VE a las células endoteliales conduce
a la expresion de BCR-ABL mRNA y de la oncoproteina.

Meétodos: Se utilizaron las lineas celulares K562 (Ph+), EA.hy926 (en-
dotelial) asi como muestras de pacientes con LMC-Ph+ de nuevo diag-
néstico. El aislamiento y la caracterizacién de las VE se realizé a partir
de medio condicionado procedente del cultivo de la linea K562 depri-
vado de suero durante 24h. Las VE de los pacientes de nuevo diagndstico
se obtuvieron del plasma. Se aislaron por ultracentrifugacién y se carac-
terizaron por microscopia electrénica de transmisién (MET) y Western
blot (WB-CD63) (marcador de la VE). Para los ensayos de incorporacidn,
las VE de ambas fuentes se marcaron con un colorante verde fluorescente
y se incubaron con la linea celular endotelial durante 4, 24, 48 y 72h. La
incorporacién se analizé mediante citometria de flujo (CF) y microscopia
de fluorescencia (MF). Los estudios de expresién de BCR-ABL, se reali-
zaron por PCR cuantitativa (TagMan) y para los estudios de incorpora-
cién se empled el anticuerpo anti c-ABL humano.

Resultados: La caracterizacién mediante ME revel las VE procedentes
de la linea K562 y del plasma de pacientes presentaban un tamafo y la
morfologia caracteristicos y eran positivas por WB la tetrasparina CD63,
el marcador caracteristico de las VE. Mediante RT-PCR se detect6 la ex-
presién de BCR-ABL en las VE-K562 y en las VE-plasma de los pacientes.
En el anélisis de incorporacién de las VE en las células endoteliales se ob-
servé tras 4h, mediante CF y MF la presencia de las VE procedentes de
células K562. A las 24h, porcentaje de células endoteliales EA.hy926 que
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las habian incorporado era superior al 95%. Tras la incorporacién de VE
procedentes del la linea K562 y de los pacientes analizamos por RT-PCR
la presencia de BCR-ABL que fue siempre positiva en los experimentos
realizados (n=4 VE de K562; n=2 experimentos con VE del plasma de pa-
cientes). Confirmamos mediante WB la presencia de la proteina oncogé-
nica en las células endoteliales tras la incorporacién de las VE.

Conclusion: Las células endoteliales que incorporan las VE liberadas de
células Ph+ (K562 y de plasma de pacientes recién diagnésticados de
LMC) adquieren BCR-ABL mARN y la oncoproteina. Estos resultados
cuestionan la hipétesis de que las células endoteliales sean parte del clon
tumoral Ph+ en la LMC.

C0-035

TRATAMIENTO DE LA TROMBOCITEMIA ESENCIAL EN EUROPA: ESTUDIO
OBSERVACIONAL DE 3649 PACIENTES DE ALTO RIESGO (EXELS)

Besses C!, Bello-Lépez JL?, De la Serna J?, Herndndez-Boluda JC?,
Loscertales J°, Griesshammer M¢, Gugliotta L7, Harrison C¢,
Kiladjian JJ’, Hamdani M!°, Achenbach H'!, Birgegard G*
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tions Cliniques; Paris; Francia; °Global Biometrics; Shire Pharmaceuticals;
Wayne; PA; USA; ""Research & Development; Shire AG; Eysins; Suiza; *Ser-
vicio de Hematologia; Uppsala University; Uppsala; Suecia

Introduccion: El estudio de Evaluacién a Largo Plazo de la Eficacia y Se-
guridad de Xagrid (EXELS) (NCT00567502) es el mayor estudio obser-
vacional prospectivo realizado hasta la fecha en pacientes (pcts) con
trombocitemia esencial (TE) de alto riesgo.

Objetivos: Principal: evaluar los resultados de seguridad y embarazo
con anagrelida (ANA) en comparacién con otros tratamientos citorre-
ductores (CRT). Secundarios: eficacia valorada mediante incidencia de
eventos trombohemorrdgicos y disminucién del recuento plaquetario.

Métodos: Se reclutaron en 13 paises europeos (2005-2009) pcts con TE
de alto riesgo (al menos un criterio: >60 afios, evento trombotico previo,
recuento plaquetario >1000 x 10%/L) que requirieran CRT. Los datos, in-
cluyendo eventos predefinidos (PDEs), se recogieron cada 6 meses du-
rante 5 afios. Debido a la naturaleza observacional del estudio los
resultados se calcularon como tasas de evento por 100 pacientes/afio de
exposicién y por tratamiento recibido en el momento del evento.

Resultados: 3649 pcts se clasificaron segiin su tratamiento en la inclu-
sidn del estudio en: ANA (n=804), ANA+otros CRT (n=141), Otros CRT
(n=2666). Aproximadamente el 80% de los pcts recibieron hidroxiurea
(HU) o ANA, y el 69,8% recibi6 antiagregantes. En el momento de la
inclusién, la mediana de edad en ANA y ANA+Otro fue inferior respecto
a Otros CRT (55.5 y 59.0 afos vs 70.0 afos). Tasa de evento trombdético
arterial: similar en ANA (1,63) y en Otros CRT (1,62). Tasa de eventos
trombéticos venosos: 0,35 vs 0,57, respectivamente. Tasa de evento he-
morragico mayor: superior en ANA, sobre todo en pcts tratados con an-
tiagregantes (1,24). 105 pcts se transformaron a mielofibrosis (MF) y 62
a leucemia aguda (LA). Tasa de transformacién a MF: similar en ANA
(1,31) y ANA+ Otros CRT (1,27), e inferior en Otros CRT (0,32). Tasa
de transformacién a LA: 0,17, 0,46 y 0,33, respectivamente. En pcts que
Unicamente recibieron ANA o HU, la tasa de transformacién a MF fue
superior en ANA que en HU (0,78 vs 0,17), mientras que la transforma-
cién a LA fue superior en HU que en ANA (0,22 vs 0). Todos los pcts
que recibieron ANA vy se transformaron a LA habian recibido previa-
mente HU. PDEs: neoplasias no hematolégicas (NNH) fueron el evento
mas frecuente en Otros CRT. Un 57,4% de los fallecimientos se atribuyé
aun PDE: la transformacién (tasa 1,9) a LA (1,3), y las NNH (1,6) fueron
las causas mds frecuentes de muerte relacionada con PDE.

Conclusiones: 1. Los pcts con ANA eran mds jovenes que los que reci-
bieron otros CRT. 2. Las tasas de eventos trombéticos fueron bajas; los
eventos arteriales fueron similares en ANA y Otros CRT, y los eventos
venosos fueron inferiores en ANA comparado con Otros CRT. 3. La he-
morragia fue mds frecuente en ANA+antiagregantes, mientras que las
NNH fueron mas frecuentes en Otros CRT. 4. La transformacién a MF
y LA fue mayor en ANA y en HU, respectivamente.

C0-036

INCIDENCIA DE SEGUNDAS NEOPLASIAS EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA (LMC): ¢ CARCINOGENICIDAD DE LOS INHIBIDORES DE TIROSIN QUINASA
(ITKS) 0 MAYOR PREDISPOSICION AL CANCER?

Montero Cuadrado MI', Dominguez MA?, Blum A?, Portero MAS3,
Gonzélez Campos J?, Falantes JF?, Parody Porras R, Martino Galiana ML?,
Pérez Simén JA?
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Introduccion: Con el éxito de la terapia con ITKs en LMC, los efectos a
largo plazo de estos farmacos, que en principio se mantienen indefini-
damente en los pacientes, contindan documentidndose. Datos iniciales
en modelos animales de cambios neopldsicos en tracto génitourinario,
tracto gastrointestinal y glandulas adrenales plantearon la posibilidad de
riesgo aumentado de segunda neoplasia aunque los estudios realizados
son controvertidos. Por otro lado, la corta supervivencia de los pacientes
en la era preimatinib hace dificil estimar si los enfermos presentaban de
por si mayor predisposicién individual al cancer.

Objetivo: Analizar la incidencia de segundas neoplasias de un grupo
de pacientes diagnosticados de LMC y correlacionarlas con la estimadas
en la poblacién general.

Pacientes y método: Estudiamos 88 pacientes diagnosticados de LMC
en el periodo comprendido entre septiembre de 1992 y marzo de 2015.
Todos los pacientes fueron diagnosticados de la enfermedad en base a
estudio medular con andlisis citogénetico convencional y técnicas mo-
leculares para determinacién de ber-abl. La mediana de edad del grupo
fue 47,5 anos (rango 8-4 anos). E1 32% % fueron mujeres y 68% fueron
varones. Dos de ellos debutaron en fase avanzada (0,02%) y el resto en
fase crénica de la enfermedad.. La mediana de tiempo en tratamiento
con ITKs fue de 79 meses (6,5 afos). Se compararon las frecuencias de
neoplasias con los datos epidemiolégicos de los registros nacionales pro-
porcionados por el ministerio de Sanidad. El anélisis se llev6 a cabo con
el paquete estadistico SPSS versién 15.0.

Resultados: Se documentaron un total de 9 segundas neoplasias (0,1%):
2 neoplasia hematoldgicas, una leucemia linfatica crénica y un linfoma
difuso de células grandes B gastrico, y 5 neoplasias no hematoldgicas,
un carcinoma de mama, 2 adenocarcinomas gastricos, 2 adenocarcino-
mas de colon y 2 adenocarcinomas de préstata. La mediana de edad fue
de 69 afos (rango 45-82 afios). La mediana de tiempo con ITKs fue de
75 meses (rango 5-148 meses). Todos ellos recibian imatinib a dosis de
400 mg al dia. E1 22,2% de los pacientes fallecieron por progresién de
su neoplasia. La frecuencia de neoplasias sélidas en los pacientes fue
mayor que la descrita para la poblacién de edad similar en Espafa: mama
0,02% vs 0,0005% en mujeres espafiolas, adenocarcinoma gastrico
0,02% vs 0,0003% en poblacién espafiola, adenocarcinoma de préstata
0,03% vs 0,002% en varones espafoles y adenocarcinoma de colon
0,02% vs 0,06% en poblacién espafiola. En los pacientes que precisaron
tratamiento quimioterdpico, se mantuvo en todo momento el trata-
miento con ITKs, sin interferencia en tolerancia.

Conclusiones: La frecuencia de segundas neoplasias en pacientes con
LMC estd incrementada en nuestra serie con respecto a la poblacién es-
pafiola de similar edad. Salvo en un enfermo, el diagnéstico de las mis-
mas se efectud en pacientes que llevaban largo tiempo en tratamiento
con ITKs, con lo que éstos, por su efecto sobre otras cinasas, podrian
tener un papel en la carcinogénesis. La elevada frecuencia de carcinoma
del tracto digestivo hace aconsejable su despistaje en casos de anemiza-
cién no atribuible al ITK.
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PROFILINA-2, UNA NUEVA PROTEINA EN EL METABOLISMO DEL HIERRO

Sanchez Fernandez M!, Luscieti S, Pilo-Boyl P?, Galy B3, Gutiérrez L,
Shvartsman M3, Couso J?, Negro A%, Hentze M3, Witke W?
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of Bonn; Institute of Genetics; Bonn; Germany; SENMBL; Heidelberg; Alemania

El sistema regulador de hierro IRP/IRE (iron regulatory protein/iron-
reponsive element) juega un papel central en el control de la homeostasis
del metabolismo del hierro celular. Usando una metodologia “high
throughput” hemos identificado nuevos ARNms que interacttian con IRP1
y IRP2. Entre los ARNm identificados, hemos estudiado mds a fondo
Profilin2 (Pfn2), una proteina implicada en la endocitosis y la liberacién
de neurotransmisores. El objetivo de este trabajo es caracterizar Pfn2
como un nuevo ARNm diana de las IRPs y estudiar su papel en la ho-
meostasis del hierro. El ARNm de ratén y humano de Pfn2 se estudié
mediante un método no radiactivo de EMSA (electrophoretic mobility shift
assays) competitivo usando proteinas IRP1 y IRP2 recombinantes. Para
probar la capacidad de respuesta de Pfn2 a la actividad IRP, se analizaron
los niveles de ARNm Pfn2 en ratones con deficiencia de IRP1 intestinal
y IRP2. El hierro 1abil celular (LIP, labile iron pool) se midié en las lineas
celulares HeLa y Hepal-6 con sobreexpresién transitoria o estable de
Pfn2. Se analizé el contenido de hierro de diversos tejidos derivados de
ratones knock-out para Pfn2, mediante absorcién atémica o un ensayo
colorimétrico. Ademas en estos tejido se analizador niveles de ARNm y

de proteinas de genes relacionados con el metabolismo del hierro.
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Figura 1.

La combinacién de experimentos con EMSA y analisis bioinformético
permitié la identificacién de un nuevo elemento respondedor de hierro
(IRE) conservado en el 3'UTR del ARNm de Pfn2 que presenta un bucle
apical hexanucleotidico atipico (AAGUGG). Se hallé que el nivel de
ARNm Pfn2 estaba significativamente reducido en muestras duodenales
de ratones KOs para IRP1 y IRP2 especificos de intestino, lo que sugiere
que las IRPs ejercen un efecto positivo sobre la expresion del ARNm de
Ptn2 in vivo. Ademas, la sobreexpresién del cDNA de Pin2 en células HeLa
y Hepal-6 reduce los niveles de LIP en comparacién con las células con-
trol. Finalmente, el analisis de los ratones KOs para Pfn2 mostré acumu-
lacién de hierro en dreas discretas del cerebro (bulbo olfatorio, hipocampo
y mesencéfalo) junto con una deficiencia de hierro hepético acompanada
de una reduccién de la ferritina. Este fenotipo es muy novedoso y atipico
en ratones KOs con alteraciones de genes involucrados en el metabolismo
del hierro. Nuestros resultados indican que Pfn2 estd controlado por el
sistema de regulador IRP in vivo y que Pfn2 es un nuevo gen del metabo-
lismo del hierro que modula la homeostasis del hierro en lineas celulares
y ratones. Financiacién: Este trabajo se ha realizado con el apoyo de la
subvencién SAF2012-40106 del MINECO, la ayuda CIVP16A1857 “Ayu-
das a Proyectos de Investigacién en Ciencias de la Vida - Fundacién
Ramoén Areces”, la ayuda 2014 SGR225 (GRE) de la Generalitat de Cata-
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lunya y el apoyo econémico de la Fundacién Internacional Josep Carreras
ide la Obra Social “la Caixa” a MS. La contratacién de MS ha sido finan-
ciada por un contrato Ramén y Cajal del Ministerio de Ciencia e Innova-
cién espanol (RYC-2008-02352) hasta Febrero del 2015.
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C150RF41 (C.398A>T (ASP133VAL)): UNA NUEVA MUTACION ASOCIADA A ANEMIA
DESERITROPOYETICA CONGENITATIPO |

Rocha SP!, Magalhdes MT!, Ramalheira S', Almeida H!, Pereira J!,
Maia R?, Jollerstrom P?, Bento C!, Ribeiro ML!

"Hematologia Clinica — Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; *Unidade
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Introduccién: La anemia deseritropoyética congénita tipo I (CDAI) es
una anemia hemolitica congénita muy rara, de transmisién autosémica
recesiva, que resulta de una eritropoyesis ineficaz. En Europa estan de-
critos 130 casos. Se caracteriza por presentar diversos grados de anemia
macrocitica con cambios morfoldgicos tipicos en los precursores eritroi-
des en la médula 6sea y una reticulocitosis desproporcionadamente baja
en relacién con el grado de anemia. La mayoria (80%) de los casos de
CDA I descritos tiene una mutacién en el gen CDANT, localizado en el
cromosoma 15q15.2. En un intento de comprender la fisiopatologia de
la CDA I, algunos casos sin mutaciones en CDANT1 fueron estudiados
por secuenciacién genémica (WGS) y en 2013 han sido identificadas, en
dos familias, dos mutaciones en homocigotia, en el gen Cl5orf41:
¢.533T>A (p.Leul78GlIn) y c.281A>G (p.Tyr94Cys). Recientemente el
estudio WGS500 detect6 la mutacién ¢.533T>A (p.Leu178Gln) en ho-
mocigotia associada a CDA . Presentamos un nuevo caso de CDA I aso-
ciada a una nueva mutacién missense, en homocigotia, en el gen
C150rf41, atin no descrita en la literatura.

Desarrollo: Niho de 6 afos, caucasico, hijo de padres consanguineos
(primos en primer grado), que fue referenciado por anemia neonatal, con
hepatomegalia (2 cm por debajo del reborde costal). Presenta anemia
normocitica normocrémica (Hb 8-10,9 g/dL), reticulocitos de 93,0-111,6
x103/pL, RDW elevado (25-29%), aumento de la LDH (1138U/L; N:
<900), bilirrubina y ferritina normales. Ha necesitado de 3 transfusiénes
de hematies hasta los 3 meses de edad, en contexto de urosepsis, man-
teniéndose clinica y analiticamente estable desde entonces. La médula
6sea a los 3 meses de edad mostré hiperplasia eritroide con senales de
deseritropoyesis (maturacién ntcleo/citoplasma asincrona, eritroblastos
binucleados y algunos dismérficos). Se han excluido las causas mas co-
munes de anemia hemolitica congénita y adquirida. Se descartaron mu-
taciones en el gen SEC23B, CDAN 1, KLE GATA 1, manteniéndose el
nino en vigilancia. Cuando se descubrié el gen C150rf41, se procedié a
su secuenciacion, y se ha detectado la mutacién c.398A>T (Asp133Val)
en homocigosis. El andlisis in silico de esta mutacién sugiere “probably
damaging”. Los padres son heterocigotos para la misma mutacién, asin-
tomaticos y sin alteracién de los pardmetros hematolégicos.

Conclusiones: La CDA tipo I es una enfermedad muy rara. Su presen-
tacién habitual ocurre en la primera década de vida, todavia, el diagnos-
tico frecuentemente se retrasa, en especial en los casos mas leves, por se
confundir con una anemia hemolitica de otra etiologia. El diagndstico
asienta en criterios clinicos y datos laboratoriales: anemia congénita, cifra
de reticulocitos, que suele ser inferior a lo esperado para la anemia, hi-
perbilirrubinemia, eritropoyesis ineficaz y tipica apariencia morfoldgica
de los eritroblastos en la médula 6sea, pero lo més importante sigue
siendo la sospecha diagnostica. En la dltima década la investigacion mo-
lecular de las CDA ha permitido una mejor definicién de la enfermedad
y la elucidacién de algunos de sus mecanismos fisiopatolégicos. El caso
clinico descrito contribuye con una nueva mutacién en un gen reciente-
mente descubierto asociado a CDA tipo I.
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Los pacientes afectos de hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
frecuentemente precisan cirugia por complicaciones derivadas de su pa-
tologia de base. Es sabido que el acto quirtrgico, la anestesia y las com-
plicaciones de la cirugia como son la inflamacién y la acidosis son
factores predisponentes de la hemolisis debido a la activacién del com-
plemento. El objetivo de esta comunicacién es revisar la practica clinica
habitual en estos pacientes y los resultados obtenidos.

Pacientes, material y método: Recogimos los datos de seis actos quirtr-
gicos pertenecientes a cinco pacientes varones afectos de HPN (4 HPN
clasicas y 1 HPN-AA), con una elevada clona (55-99% en PMN) y que
recibian tratamiento habitual con Eculizumab. La cirugia consistié en
una colecistectomia laparoscépica en tres casos, un shunt porto-sisté-
mico intrahepdtico transyugular, una derivacién esplenorrenal distal y
una ligamentoplastia laparoscépica con injerto de aquiles. La edad en el
momento de la intervencién fue de 38-58 afios. Se administré la dosis
habitual de Eculizumab (900 mg) en todos los casos menos en uno en el
que se aumenté a 1.200 mg (Acto quirtrgico 6), dado que dicho paciente
habia presentado hemolisis en una intervencion previa (Acto quirtrgico
5). En ningln caso se administré una dosis extra, sino que se adapté la
fecha de la cirugia o se adelanté la dosis habitual de Eculizumab. El
tiempo entre la Ultima dosis recibida y la cirugia fue de 1 dia en la ma-
yoria de los pacientes (1dia-1 semana).

Resultados: En cuatro de los casos se precisé transfusién por complica-
ciones hemorrdgicas. Solamente se objetivé aumento de la hemolisis
(aumento de LDH y aparicién de hemoglobinuria en uno de los proce-
dimientos (Acto quirdrgico 5) una semana después de la cirugfa. Ese pa-
ciente fue sometido al aflo siguiente a otra operacién (Acto quirdrgico
6), aumentandose la dosis pre-cirugia y no presentando hemdlisis en esta
ltima ocasién.

Tabla 1.
Acto Edad Procedimiento Dosis Tiempo Transfusién | Aumento
quirirgico | cirugia Eculizumab | dosis- hemolisis
preQx Qx(dias) postQx
1 56 Colecistectomia 900mg 2 2CH NO
laparoscépica
2 58 Colecistectomia 900mg 1 2CH NO
laparoscépica
3 38 Shunt porto-sistémco | 900mg 7 4CH NO
(TIPS)
4 46 Derivacién 900mg 1 4CH NO
esplenorenal distal 1 pool plag
5 49 Ligamentoplastia 900mg 1 NO SI
(1 semana
tras Qx)
6 50 Colecistectomia 1200mg 1 NO NO
laparoscépica

Discusion: Segin nuestra experiencia, parece recomendable adaptar el
momento de la cirugia o modificar el esquema terapéutico habitual para
distanciar lo menos posible la tltima dosis de Eculizumab y la cirugia.
Incluso se podria valorar aumentar la dosis habitual o afadir una dosis
extra para minimizar la hemdlisis en los pacientes de alto riesgo o con
antecedentes de episodios hemoliticos tras otra intervencién quirtrgica.
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PROGRAMA PILOTO: CRIBADO NEONATAL DE LA ENFERMEDAD DE CELULAS
FALCIFORMES EN CATALUNA

Abad Lépez J!, Mant Pereira M*dM!, Marin JL?, Gutierrez V!,
Llaudet E!, Vives Corrons JL!

"Unidad de eritropatologia; Hospital Clinic de Barcelona; *Seccion de errores
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Introduccion: Catalua es la region de Espafia con el mayor nimero de
nacimientos de padres procedentes de Africa subsahariana. En 2007 se
estimé que la prevalencia neonatal de la anemia de células falciformes
en Catalufia era uno de 4.494 recién nacidos. La deteccién precoz de la

anemia de células falciformes permite establecer medidas preventivas
para reducir la mortalidad de 8% a menos del 1% y mejora la calidad
de vida de los pacientes. En marzo de 2013, desde la red catalana para el
diagnéstico y seguimiento de hemoglobinopatias y talasemias - CAT-
GLOBIN (www.catglobin.cat) y en colaboracién con la Agencia de Salud
Publica de Cataluna, se inicié un programa piloto de cribado neonatal
(CN) para la Enfermedad de Células Falciformes (ECF), con el fin de eva-
luar su inclusién en el programa oficial de cribado neonatal.

Material y Método: Todos los recién nacidos desde el 1 de marzo 2013
hasta el 28 febrero 2014 de los 15 hospitales de Catalufia que forman
parte del CATGLOBIN (véase tabla), se incluyeron en el programa piloto
de deteccién neonatal de la ECE Para el cribado se utilizé la misma
muestra de sangre del talén impregnada en papel absorbente estandari-
zada que se extrae en el programa oficial de cribado neonatal en Cata-
luna (PDPN). Las muestras se analizaron por HPLC mediante el
analizador Newborn Screening Program- BioRad®.

Tabla 1.

CENTROS CATGLOBIN
Hospital Clinic de Barcelona
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Hospital Infantil Sant Joan de Déu
Hospital de la Vall d’Hebron
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Consorci sanitari de Matard
Hospital de Granollers
Hospital St. Jaume d’Olot
Hospital Sant Jaume de Calella
H Arnau de Vilanova
Mitua de Terrassa
Hospital Joan XXIIl de Tarragona
Hospital Verge de la Cinta
Hospital Parc Tauli de Sabadell
Hospital del Mar

Resultados: Resultados estimados tras la extrapolacion de los resultados
del piloto al total de nacimientos en Catalufia durante el mismo periodo
de tiempo.

Tabla 2.

TOTAL POBLACION NEONATAL EN CATALUNA* 71975

FENOTIPO INCIDENCIA ESTIMADA 1 DE CADA X
ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES 0,0256 3909
BETA TALASEMIA MAYOR 0,005 20289
ALFA TALASEMIA (PERDIDA 2-3 ALELOS) 0,041 2448
RASGO FALCIFORME 0,693 144
PORTADOR Hb C 0,184 544
PORTADOR Hb D 0,017 5791
PORTADOR Hb E 0,021 4665
PORTADOR Hb X - BETA 0,025 3991
PORTADOR Hb X - ALFA 0,020 4973
SINDROMES BENIGNOS 0,011 9130

Conclusiones: Tras estos resultados, y situdndose como la segunda en-
fermedad mads prevalente de las actualmente incluidas en el PDPN, la
Agencia de salud publica de Catalufa decidi6 implementar desde enero
de 2015 el CN de la ECF de forma universal en el PDPN. Desde enero
hasta el 15 de mayo se han analizado 26.323 bebes donde se han detectado
ya los primeros 8 casos de ECE situando la prevalencia por el momento
en 1 enfermo de cada 3290 bebes, superior a la obtenida en el piloto. Lo
que demuestra la importancia de la implementacién de este programa.
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CUANTIFICACION DE LOS FACTORES GENETICOS Y AMBIENTALES EN LA VARIABILIDAD
DE LOS FENOTIPOS ERITROCITARIOS. RESULTADOS DEL ESTUDIO GAIT2

Remacha Sevilla AF!, Vilalta N?, Sarda MP!, Pujol-Moix N?,
Ziyatdinov A%, Fontcuberta J?, Nomdedéu J!, Soria JM*, Souto JC?

'Servicio de Hematologia;Hospital de Sant Pau; Barcelona; *Unidad de He-
mostasia y Trombosis; Hospital de Sant Pau; Barcelona; *Departament de Ve-
dicina; Universitat Autonoma de Barcelona; *Unidad de Gendmica de
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Introduccion: Algunos fenotipos relacionados con los eritrocitos han
sido implicados en el riesgo de trombosis. Por ese motivo, hemos estu-
diado una amplia bateria de fenotipos eritrocitarios en el proyecto
GAIT2 (Genetic Analysis of Idiopathic Thrombophilia 2). Algunos fue-
ron investigados en el proyecto precedente GAIT1 (1995-1997). El pri-
mer paso es describir las fuentes de variabilidad de estos fenotipos
complejos (resultado de la accién de factores genéticos y ambientales)

Objetivo: Valorar la heredabilidad y efecto del ambiente en los fenoti-
pos eritrocitarios. Replicar hallazgos previos (GAIT1) y cuantificar las
causas de variabilidad.

Metodologia: La muestra GAIT 2 se compone de 935 individuos en 35
grandes familias, reclutadas por contener pacientes con trombosis inex-
plicada. Las variables eritrocitarias estudiadas fueron: los recuentos eri-
trocitarios y sus indices (Hb, Hto, recuento de hematies, VCM, HCM,
CCMH, RDW); los reticulocitos, sus indices madurativos y la fraccién
inmadura de reticulocitos (IRE, immature reticulocyte fraction); la hap-
toglobina sérica (Hp); los pardmetros férricos (FE, sideremia; CAP, capa-
cidad total de transporte de Fe; SAT, indice de saturacién de transferrina;
FT, ferritina sérica; sRTE receptor soluble de la transferrina); los factores
de maduracién (B12, vitamina B12; FOS, folato sérico; FOE, folato eri-
trocitaria y Hey, homocisteina sérica). Se ha determinado su heredabili-
dad (h*)(la proporcién de la varianza fenotipica atribuible al efecto de los
genes), el efecto de varias covariables (sexo, edad, tabaquismo, anticon-
ceptivos orales) y el efecto domiciliario (household). El an4lisis matemd-
tico utiliza los modelos de componentes de la varianza (Sequential
Oligogenic Linkage Analysis Routines. SOLAR, version 6.6.2, official).

Resultados: En los recuentos e indices eritrocitarios, la /? fue significa-
tiva en todos, oscilando entre 0,32 (Hb) y 0,55 (VCM). La variabilidad
atribuida a las covariables fue significativa y oscil6 entre 0,09 y 0,37 (Hb).
En los reticulocitos y sus fracciones la h2 fue significativa (entre 0,16 y
0,53). La #? de la Hp fue de 0,44, observandose un efecto de la covariables
ambientales (0,13) tabaquismo y edad. En los pardmetros férricos la 42
fue significativa en todos ellos, destacando la de CAP (0,45) y el sRTE
(0,38), con un efecto household también significativo en todos (de 0,11
a 0,13). Se observé un efecto de las covariables (edad, sexo y taba-
quismo) sobre la FT (0,31). En cuanto a los factores de maduracién, la h?
fue significativa oscilando entre 0,26 (Hcy) y 0,47 (B12). Se comprobd
un efecto household (entre 0,11 y 0,22). Ademas fue significativa la va-
riabilidad explicada por las covariables, como en la Hey (0,41) y la anti-
concepcién, que disminuye los niveles de B12 y FOS.

Conclusiones: Todos los fenotipos eritrocitarios presentan un compo-
nente genético (heredabilidad) sustancial. Es decir, los genes juegan un
papel primordial en la regulacién de sus niveles sanguineos. También se
ha demostrado el efecto de varias covariables ambientales. El efecto hou-
sehold (habitualmente, la dieta compartida) es significativo, aunque de
menor intensidad, en los fenotipos férricos, en Hey y en B12.

C0-042
VALOR DIAGNOSTICO DE LA HBA2 DISMINUIDA

Ropero GrP!, De la Fuente-Gonzalo F!, Nieto JM!, Gonzalez FA!,
Villegas A!, Martinez R!

'H; Clinico San Carlos

Introduccion: La HbA, alcanza su valor definitivo (2.5%-3.5%) al primer
afio de vida. Debido a esta baja expresién y a la ausencia de patologia
significativa no se considera relevante, pero mutaciones en el gen & que
pueden originar §-talasemia y variantes de Hb de cadena 9, son intere-
santes debido a las interferencias en la cuantificacién de HbA,. La HbA,
estd constituida por cadenas de globina o y & por tanto, alteraciones en
cualquiera de estos genes podrian influir en los niveles de la HbA,. Pre-
sentamos hemoglobinopatias estructurales y talasemias, que cursan con
niveles de HbA, disminuidos; asi como la primera recopilacién de mu-
taciones en el gend globina encontradas en Espana.

Material y Métodos: 208 pacientes fueron analizados por presentar valo-
res de HbA, inferiores a 2,5%, tanto microciticas e hipocromas como nor-
mociticas y normocrémicas, sin anemia ferropénica. Los niveles de HbA,
y HbF asi como las diferentes hemoglobinas se midieron y analizaron por
HPLC de intercambio iénico (VARIANT™ II), las hemoglobinas estudia-
das mediante electroforesis capilar zonal (Sebia) y las cadenas de globina
por HPLC de fase reversa. El analisis genético mediante secuenciacién au-
tomadtica de los genes a y 8 y multiples PCR para los genes a.
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Resultados:
Tabla 1.
TALASEMIAS Hb A2 (%) IC 95% N
-/-a 170 1.39-2.00 7
-/aa 227 2.22-2.32 20
-o/-a 2.29 2.22-2.36 29
o/ 234 2.29-2.40 29
oot /oo’ 2.22 2.01-243 9
5(3-tal ia heterocigota 235 2.31-2.39 12
5B-talasemia homocigota 1.40 1
&*-tal i 1.77 1.57-1.97 4
&-tal 1.70 1
TOTAL 112
HEMOGLOBINOPATIAS Hb A2 (%) IC 95% N
al 1.94 1.73-2.15 16
o2 1.85 1.77-1.93 62
al/a2 1.50 0.84-2.16 3
[ 175 1.52-1.98 12
al homocigota 1.1 1
a2 homocigota akyl 2
TOTAL 96
Tabla 2.
HEMOGLOBINOPATIAS Hb A2 (%)
Hb Bz CD16(AL3) Gly>Arg; HBD:c.49G>C 1.7
Hb Bz CD16(A13) Gly>Arg; HBD:c.49G>C 17
Hb Az-Yialousa CD27(B9) Ala>Ser; HBD:c.BZG>T 19
Hb Az-Yialousa CD27(B9) Ala»Ser; HBD:cBZG=T 18
Hb Az-Yialousa CD27(B9) Ala>Ser; HBD:c.BZG>T 17
Hb Az-Madrid CD97 (F9) CysTyr; HBD:C.ZB1G3A 09
Hb Az-Coburg CD116(G18) Arg=His; HBD:c350G>A 19
Hb Az-Coburg CD116(G1B) Arg=His; HBD:c.350G>A 20
Hb Az-Coburg CD116(G1B) Arg>His; HBD.c.350G>A 19
Hb Az-Coburg CD116(G1B) Arg>His; HBD.C.350G>A 17
Hb Az-Coburg CD116(G18) Arg>His; HBD.C.350G>A 07
Hb Az-Babing CD136(H14) Gly>Asp; HBD:C410G>A 22
TALASEMIAS
§0_talasemia 5-talasemia (+26bp) 17
§*-talasemia CD#[ACT>ATT); Thr=lle 19
Sk_talasemia CD4[ACT>ATT); Thr=lle 18
8+-talasemia CD4[ACT>ATT); Thrlle 18
6"talasemia CD4[ACT=ATT); Thr=lle 16

Discusion: Las 208 muestras, con una HbA)<2.5%, presentaron en el gen
o o en el d globina anomalias de cardcter cuantitativo (talasemias) o cua-
litativo (hemoglobinopatias estructurales). En la o-talasemia, cuanto
mayor es la pérdida de genes, menor son los niveles de HbA,, ya que los
genes o se combinan preferiblemente con los  para formar HbA. Las a
O*-talasemias heterocigotas presentaron niveles mas altos (1.77 %) que las
d'-talasemia (1.70%). Se debe sospechar de una d-talasemia cuando, en
condiciones de normalidad y sin ferropenia, los niveles de HbA, son infe-
riores al 2%, en estos casos la secuenciacién directa del gen 9, revelard una
mutacién puntual en estado heterocigoto u homocigoto. En las dp-talase-
mias, la homocigocidad presenté un porcentaje menor (1.40%) que el he-
terocigoto (2.35%). El descenso en los niveles de HbA2 en las
hemoglobinopatias de cadena o se debe a que al existir una nueva cadena
o de globina (a¥) se conformaria su correspondiente variante de HbA,
(0,%9,), siendo mayor el descenso en el caso de homocigocidad, porque
existe una menor sintesis de cadenas o globina, independientemente del
gen mutado (ol o 02). En este trabajo se han identificado 5 variantes de
cadena § ya que son relativamente comunes y generalmente faciles de de-
tectar no sélo porque reducen a la mitad el valor HbA, sino también por-
que suelen mostrar una segunda fraccién de HbA, de casi la misma
expresion, ya sea anterior o posterior a la HbA, normal. La variante Hb
A2-Madrid ha sido descrita por primera vez en la literatura. Tanto las 8-
talasemias como las variantes de Hb de cadena 6, son interesantes debido
alas interferencias en la cuantificacién de HbA, porque si se presentan en
asociacién con una B-talasemia ya que los portadores podrian ser mal diag-
nosticados y posibles parejas de riesgo ser aconsejadas erréneamente.
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ANAI.lS_lS DE LA ECTACITOMETRIA DE GRADIENTE 0SMOTICO COMO PRUEBA
DIAGNOSTICA EN LAS ANEMIAS HEMOLITICAS DEBIDAS A DEFECTOS EN LA

MEMBRANA ERITROCITARIA

Llaudet Planas E!, Mafit Pereira MdM!, Abad Lépez J!, Reverté Royo M!,
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Introduccion: El déficit de proteinas de la membrana eritrocitaria causa
inestabilidad y rigidez de la membrana y/o altera la hidratacién de los
hematfes. La ectacitometria es actualmente técnica de referencia para va-
lorar la capacidad de deformacion de los hematies en un gradiente osmoé-
tico. El objetivo de este trabajo es analizar el uso de la ectacitometria de
gradiente osmético para el diagndstico diferencial de membranopatias.

Métodos: En la ectacitometria de gradiente osmdéstico una fina capa de
hematies situados entre dos cilindros concéntricos se elongan debido a la
rotacién del cilindro exterior. El laser que incide en los eritrocitos deforma-
dos sufre difraccién y de su andlisis se obtiene una curva en funcién del in-
dice de deformabilidad y la osmolaridad. Se analizaron los pardmetros:
Omin-resistencia osmética, Elmax—deformabilidad, Ohyper-hidratacién
celular y AUC. Se realiz6 la prueba Osmoscan del equipo LoRRca (laser-
assisted optical rotational cell analyzer) Maxsis osmoscan (RR Mechatro-
nics, Holanda) en 45 muestras de adultos: 33 controles normales (CN) y 12
pacientes (9 esferocitosis hereditarias, EH; 1 eliptocitosis hereditaria, ElipH,
y 2 xerocitosis hereditarias, XerH) remitidos al laboratorio para estudio de
proteinas de membrana eritrocitaria desde marzo a mayo de 2015.

Curva Osmoscan - EH vs EIH vs XerH
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Figura 1. Perfiles de ectacitometria de gradiente osmético carac-
teristicos para esferocitosis hereditaria (naranja), eliptocitosis he-
reditaria (verde) y xerocitosis hereditaria (azul).

Curvas Osmoscan - CN versus EH
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Figura 2. Comparacion de los perfiles de ectacitometria de gradiente
osmotico de los controles normales y los pacientes de esferocitosis
hereditaria.

Resultados: Con los CN se definieron rangos de referencia de normali-
dad: Omin 139,2 - 171,1, Elmax 0,605 — 0,627, Ohyper 465 — 505,7 y
AUC 160,1 - 180,6. Se estudiaron 3 membranopatias diferentes (EH, EIH
y XerH), y para cada una de ellas se obtuvo un perfil especifico de la en-
fermedad (Figura 1). En la EH se diferenciaron dos perfiles: 1) curva con
forma de campana situada por debajo del patrén de normalidad y 2) curva
desplazada completamente a la derecha (Figura 2). En el primer perfil EH,
la media del valor Omin fue 175,57+12,91; para Elmax 0,56+0,036; para
Ohyper 447,29+17,7 y para AUC 128,79+10,72; mientras que para el se-
gundo perfil EH fueron: Omin 190+2.8 y Elmax 0.56+0.024 (el valor de

Ohyper no se pudo concretar, por lo que tampoco el de AUC). La com-
paracién t-test de las medias de los valores de los CN y los dos grupos de
EH indica que las diferencias son significativas estadisticamente (p<0,001)
para el tamafio muestral que corresponde a cada grupo.

Conclusiones: La ectacitometria de gradiente osmético es muy especi-
fica y permite realizar el diagnéstico diferencial entre esferocitosis, elip-
tocitosis y xerocitosis hereditaria gracias a los perfiles de curvas
caracteristicos que proporciona.

Financiacion por el proyecto de investigacion HEALTH-F5-2013-602121 del
European Seventh Framework Program de la Comision Eutopea (FP7/2013-2018).
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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA'Y CRONICA EN UNA COHORTE DE PACIENTES DEL
REGISTRO ESPANOL DE HPN

De La Fuente GF!, Villegas AM?, Nufiez R3, Gaya A*, Cuevas MV?,
Bosch Josep M, Carral A7, Arrizabalaga B?, Ferndndez MdC?,
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La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una enfermedad clonal que
se caracteriza por presentar anemia hemolitica. La hemdlisis intravascu-
lar y la hipercoagulabilidad, pueden producir trombosis o insuficiencia
renal. El tratamiento con eculizumab ha demostrado ser eficaz en los
pacientes con insuficiencia renal.

Objetivos: Evaluar la insuficiencia renal aguda y crénica (IRA e IRC) y
cémo afecta el eculizumab a estos pardmetros.

Métodos: De 128 pacientes registrados (Registro espafiol de HPN, abril
de 2014), 60 fueron diagnosticados con HPN clasica (47 %).En 27 de estos
casos (45%) se demostré IRA o IRC y fueron incluidos en este estudio
retrospectivo y descriptivo.

Resultados: Se estudian 12 hombres y 15 mujeres con una edad media
de 48,5 (+16,2) afios. El clon HPN fue: 71,7 % (£23,4) de granulocitos,
76,6% (+28,1) de monocitos y 42,3% (+23,6) de eritrocitos. 27 pacientes
presentaron insuficiencia renal. 5 pacientes (18,5%) fueron diagnostica-
dos de IRC sin IRA previa, 8 (29,6 %) fueron diagnosticados de IRA, se-
guida de IRC y 14 (51,9%) solo presentaron IRA. En 20 casos el
diagnéstico de IRA coincidié con una crisis hemolitica. Ademads, un pa-
ciente presentd 5 episodios de IRA y 4 pacientes presentaron 2 episodios.
Los pacientes con IRA mostraron los siguientes valores medios en el
diagnéstico: 3.880,3 (+2.253) Ul/l de LDH, 8,1 (x1,9) g/dl de hemoglo-
bina (Hb), 7,6% (+7,2) de reticulocitos, 117,3 (+46,7) mg/dl de urea, 4,4
(+2,3) de creatinina, 26.8 (+17,3) ml/min/1,73 m2 de filtracién glomerular
y 534,8 (+492,1) mg/24 h de proteinuria. Ademds, 21 de los 22 pacientes
presentaron hemoglobinuria, 15 de 16 hemosideruria y 9 de 15 cilindros
urinarios. Finalmente, 6 pacientes con IRA necesitaron didlisis y hubo
14 recuperaciones completas, con una media de 13,3 (+7,6) dias. Los va-
lores medios de los pacientes diagnosticados con IRC fueron: 41,7
(£27,2) mg/dl de urea, 1,3 (+0,4) mg/dl de creatinina, 56,8 (+14,0)
ml/min/1,73 m2 de filtracién glomerular y 814,4 (+614,0) mg/24 h de
proteinuria. Tras el diagnéstico de HPN, la probabilidad estimada para
evitar la IRA a los 5 afios fue del 56,5% (IC 95%; 35,1, 73,3) y la mediana
del tiempo sin un episodio de IRA se estimé en 7,3 (IC 95%; 2,2, 14,9)
afos. De la misma manera, la probabilidad estimada de evitar la IRC a
los 5 anos fue del 60,9% (IC 95%; 37,8, 77,7) y la mediana del tiempo
sin diagnosticar una IRC se estimé en 14,5 (IC 95%; 3,8, ND) anos. Fi-
nalmente, de 23 pacientes tratados con eculizumab, 20 contindan (media
de 3,9 (£2,2) afios). Los valores de la creatinina y el filtrado glomerular
de los pacientes con IRC tratados indican una tendencia a la mejoria tras
18 meses (4 remisiones completas y 4 remisiones parciales). Si conside-
ramos todos los pacientes tratados, solo 1 (5,3%) sufri6 un episodio de
IRA coincidente con choque séptico después del tratamiento. Todos los
pacientes estaban vivos al final del estudio.
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Resumen: Los resultados preliminares evidencian que en pacientes tra-
tados con eculizumab IRA es baja y que IRC puede evolucionar favora-
blemente con el tiempo. Palabras clave: Insuficiencia renal aguda,
Insuficiencia renal crénica, HPN, Tratamiento (Acute renal failure, Chro-
nic renal failure, PNH, Treatment)
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ANEMIA HE_MOLiTICA HEREDITARIA POR DEFICIT DE GPI: DOS NUEVAS MUTACIONES
EN UN VARON PORTUGUES

Manco L, Bento C?, Relvas L?, Seabra C?, Ribeiro ML*
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Introduccion: La glucosa-6-fosfato isomerasa (GPI, EC 5.3.1.9), es una en-
zima dimérica que cataliza la isomerizacién reversible de la glucosa-6-fos-
fato (G6P) a la fructosa-6-fosfato (F6P), la segunda etapa de reaccion de la
glucdlisis. La deficiencia de GPI es la segunda eritroenzimopatia mas fre-
cuente en la glucdlisis y estd asociada a anemia hemolitica no esferocitica
de gravedad variable, en individuos homocigotos o heterocigotos com-
puestos para mutaciones en el gen GPI. Cerca de 50 casos han sido regis-
trados en una variedad de grupos étnicos en todo el mundo. El diagnéstico
se basa en el cuadro clinico, pardmetros hematoldgicos y bioquimicos, y
en la actividad de la enzima cuantificada en los gl6bulos rojos. El gen GPI
se encuentra localizado en el cromosoma 19q13.1, con 18 exones, y el
cDNA (1,9 kb) codifica una proteina de 558 aminodacidos. La caracteriza-
cién molecular de las variantes GPI descritas muestra que los defectos ge-
néticos producen, en su mayoria, proteinas con inestabilidad enzimtica.
También se han observado mutaciones stop y de splicing. El objetivo de
este trabajo es presentar la correlacién genotipo/fenotipo de una anemia
hemolitica hereditaria por déficit de GPI en un varén Portugués.

Métodos: Un hombre con 55 anos de edad, natural del centro de Portugal,
ha sido referido para elucidacién de anemia crénica. Estaba asintomatico
y el examen fisico era normal, excepto escleras ictéricas; sin esplenomega-
lia. Presentaba anemia hemolitica leve (Hb 12,1 g /dL; reticulocitos
156x10°/L y una hiperbilirrubinemia ligera (bilirrubina total 4,6 mg/dL, no
conjugada 4,2 mg/dL). La dosificacién de la actividad de GPI report6 10,2%,
del normal (actividad PK 150% vy actividad de G6PD 119%, del normal).
Los pardmetros hematoldgicos y las actividades de las enzimas GPI, PK y
G6PD se midieron por métodos estandar. Después del consentimiento in-
formado, se extrajo ADN gendmico a partir de sangre periférica y los exo-
nes del gen GPI se analizaron mediante secuenciacién (Sanger).

Resultados: El estudio molecular mostré la presencia de dos mutaciones
GPI diferentes, no descritas previamente: la substitucién ¢.260G>C en el
ex6n 3, que cambia el codén GCT para GGT y conduce a la sustitucién
p.Gly87Ala, y la segunda mutacién es una delecién c.1238delA en el ex6n
14, que altera el marco de lectura (mutacién frameshiff) y que resulta en la
sintesis de aminoécidos incorrectos después del residuo 413 y termina-
cién prematura de la traduccion en el codén 436 (p.Gln413Arg £s*24). Es
prevista la formacién de una subunidad R-PK truncada, con 435 aminoda-
cidos, a que carece aproximadamente 25% de la secuencia correcta de
aminodcidos COOH-terminal. El analisis bioinform4tico, usando PolyP-
hen-2, mostré una puntuacién elevada (0,856) para la nueva mutacién de
sentido erréneo (p.Gly87Ala), con la prediccién de un efecto posible-
mente dafioso. En concordancia, el residuo Gly87 mostré una alta con-
servacién de los non-mamiferos a los seres humanos, los cuales reflejan
importantes caracteristicas funcionales y/o estructurales.

Conclusiones: Este trabajo describe las dos primeras mutaciones GPI en
un paciente portugués. Se identificé una heterocigosidad compuesta por
dos nuevas mutaciones, asociada a una anemia hemolitica crénica ligera.
La mutacién c.1238delA es la primera delecién de nucledtidos a ser des-
crita en la deficiencia de GPI.

C0-046

ANALISIS DE LAS INDICACIONES MEDICAS DE RASTREO DE HPN PARAMETROS
BIOQUIMICOS Y HEMATOLOGICOS PREDICTORES DE PRESENCIA DE CLON HPN

Morado Arias M!, Perez-Andres M?, Freire Sandes A3, Vidriales MB*,
Colado E?, Isusi PS, Noya MS’, Subird D¢, Serrano C?, Caballero T',
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Diaz JA", Sempere A, Alvarez B, Minguela A, Magro E®, Castejon C'°,
Merino J, Lemes A8, Vescovi Gongalves M3, Echaniz P*°,
Ferndndez Jimenez MC?, Bafias H?!, Benavente C?, Corral A%, Orfao A
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Corufia; A coruia; $Serv; Hematologia; Hosp; Univ; Guadalajara; Guadala-
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Compl; Hosp de Toledo; Toledo; *'Serv; Hematologia; Hosp; San Pedro Alcin-
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Gregorio Maraiion; Madrid

Introduccion: El método de eleccién para el diagnéstico de Hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna (HPN) es la deteccién de células deficientes
en moléculas ancladas por GPI por citometria de flujo (CF). Ya que su
rastreo se recomienda en multiples indicaciones médicas, se necesita una
adecuada seleccién de muestras basada en datos clinicos y analiticos que
permita aumentar la rentabilidad del ensayo.

Métodos: Durante 5 afios se recogieron prospectivamente los datos cli-
nico-biolégicos de 3938 muestras de rastreo de HPN por CE de 24 cen-
tros espafioles y un laboratorio de referencia en Brasil.

Resultados: De acuerdo con las indicaciones recomendadas porla Guia
Nacional de la SEHH, la rentabilidad del rastro de HPN fue del 14,3%
(564 casos positivos/3938 casos totales). La rentabilidad fue mayor en
pacientes con enfermedad medular asociada (29,8%; 270/906) tipo Apla-
sia Medular (AM, 44,9%; 243/541), Sindrome Mielodisplasico (SMD,
9,8%; 26/266) y neoplasias mieloproliferativas (NMP, 4,8%; 1/21). En
aquellos pacientes sin diagnéstico previo de enfermedad medular, la fre-
cuencia HPN fue menor (8,7 %; 264/3032), siendo elevada en individuos
con hemoglobinuria (47,9 %; 35/73), anemia hemolitica (18,6%; 71/382)

anemia asociada a otra citopenia (22,4%; 88/393) o a trombosis
(15,1%; 11/738), intermedia en casos con citopenia sin anemia (5,1%;
39/772), anemia aislada (3,6%; 17/468), siendo poco rentable en trom-
bosis asiladas (0,4%; 3/800). No se detectaron casos de HPN en indivi-
duos con sintomas asociados distintos de los anteriores (0/149).
Estudiando los pardmetros clinico-biolégicos, observamos que los casos
con HPN (vs ausencia de HPN) presentaban un incremento significativo
(p<0,05) de LDH (UI/L) y un descenso de haptoglobina (mg/dl) y hemo-
globina (Hb gr/L), independientemente de la presentacién clinica en
forma de AM (LDH: 565+797 vs 346419, Haptoglobina: 55+77 vs
113+114 y Hb: 97+28 vs 103+29), SMD (LDH: 518+265 vs 328+216,
Haptoglobina: 29+48 vs 117+146 y Hb: 9117 vs 102+22), Citopenia/
Anemia no hemolitica (LDH: 850+1156 vs 385+407, Haptoglobina:
4765 vs 114x173 y Hb: 94£23 vs 109+25) o Hemdlisis (LDH:
1951+1731 vs 898+1354; Haptoglobina: 8+8 vs 30+44 y Hb 96+23 vs
105+28). Los datos de LDH y haptoglobina se confirman utilizando los
ratios con el limite de deteccién de cada laboratorio. Ademads los pacien-
tes con clon HPN tienen valores significativamente menores de plaquetas
(x103/mcl) en todos los grupos (AM 68+75 vs 87+86, Citopenia/Anemia
no hemolitica 85+76 vs 163+135, Hemolisis 156496 vs 191+£111) y he-
maties (x103/mcl) (AM 2842+858 vs 3200+1023, Citopenia/Anemia no
hemolitica 2937+782 vs 3733+969, Hemdlisis 3051653 vs 3444+1058).
Por tltimo, los casos de HPN sin diagndstico previo de enfermedad me-
dular presentaban valores significativamente reducidos de leucocitos to-
tales (Lc), neutréfilos (Nt) y monocitos (Mn) (/mcl) en los casos con
clones HPN, tanto en Citopenia/Anemia no hemolitica (Lc: 38541941
vs 5169+3656, Nt: 18381617 vs 2903+2860, Mn: 322+190 vs 411+363)
como en Hemdlisis. (Lc: 456542239 vs 7864+6470, Nt: 26131847 vs
5092+5207, Mn: 421+226 vs 566+590).

Conclusiones: La frecuencia de HPN es elevada (>10%) en casos con
AM, hemdlisis, hemoglobinuria y anemia no hemolitica asociada con
otras citopenias o con trombosis, intermedia (1-10%) en casos con SMD,
anemias no hemoliticas/citopenias aisladas, y muy baja (<1%) en pa-
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cientes no incluidos en las indicaciones anteriores. En todos los grupos,
la presencia de HPN se asocia ademaés con valores disminuidos de hap-
toglobina, plaquetas y hemoglobina y LDH aumentada. La determina-
cién de estos parametros podria ser Gtil para aumentar la rentabilidad
del rastreo de HPN.

Terapias Transfusionales

C0-047

VALOR PREDICTIVO DEL TEST DE LINFOCITOTOXICIDAD VS LUMINEX EN EL
DIAGNOSTICO DE LA REFRACTARIEDAD INMUNE A LA TRANSFUSION DE PLAQUETAS.
ESTUDIO PRELIMINAR CON ANALISIS DE 471 TRANSFUSIONES

Fornés Torres MG!, Chic Acevedo C?, Jiménez Alonso MA!,
Llamas Poyato MJ?, Molina Alcaide JE?, Ventura Garcia E',
Alvarez Rivas MA?, Gémez Villagran JL!

'Centro Regional Transfusion Sanguinea; Cdrdoba; *Servicio de Hematologia;
Hospital Universitario Reina Sofia; Cordoba; 3Setvicio de Inmunologia; Hospital
Univetsitatio Reina Sofia; Cérdoba

Introduccion: La refractariedad plaquetar puede ser una complicacién
mayor en el soporte hemoterdpico de pacientes hematoldgicos, pu-
diendo estar implicados factores clinicos, farmacolégicos o inmunes. En
los inmunes, los anticuerpos frente al sistema HLA-I (anti-HLA-I) son
los mas frecuentes. La incorporacién de la plataforma Luminex (SAB) en
el diagndstico puede ser de gran relevancia. El objetivo de este estudio
es ponderar la utilidad de esta técnica frente a la tradicionalmente em-
pleada (test de linfocitotoxicidad-LCT).

Pacientes y métodos: Realizamos un estudio retrospectivo de 67 pacientes
con sospecha clinica de refractariedad o como screening pre-Trasplante
de progenitores hematopoyéticos. La deteccién de anti-HLA se realizé
mediante plataforma Luminex y test de LCT. 36 pacientes mostraron un
resultado positivo con el método Luminex. Dieciocho de ellos (50%) pre-
sentaban ademads anticuerpos anti-HLA-I con el test de LCT. Las caracte-
risticas de los 36 pacientes se muestran en tabla 1. Se calculé el ICC
(incremento de contaje corregido) a las 18 horas post-transfusién de las
471 transfusiones de concentrados de plaquetas (CP) administradas a los
36 pacientes, considerandose no eficaces aquellas con ICC<5000. EI se-
guimiento y andlisis de las transfusiones se realiz hasta la remision cli-
nica y/o serolégica de refractariedad. De las 471 transfusiones, 101 se
realizaron con CP de aféresis (media plaquetas: 3.0x10"), de las que 56
se seleccionaron con diferentes estrategias de compatibilidad. La media
de plaquetas pool fue: 3.5x10!". La presencia de anti-HLA se considerd
en base al PRA=20%. Agrupamos las transfusiones de pacientes con Lu-
minex positivo segin LCT positivo o negativo y analizamos las diferen-
cias de recuperacién plaquetar en funcién al ICC. El célculo de la
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de ambos test se
realizé diferenciando las pruebas positivas (PRA=20%) de las negativas
(PRA<20%) asi como las transfusiones eficaces de las no eficaces.

Tabla 1.
Transfusiones Deteccién HLA
N=36 PACIENTES | de plaquetas LUMINEX LCT
(Unidades) (PRA220%) (PRAZ20%)
EDAD 47 (11-69)
SEXO (H/M) 5/31
DIAGNOSTICOS
LAM 11 200 169 86
MIELOMA 7 29 26 13
MOLTIPLE
6 66 66 55
SMD
5 73 73 41
LAL
3 66 66 38
AAS/A. Fanconi
2 7 4 0
LNH
2 30 19 19
Otros

Resultados: La deteccién de anti-HLA mediante test LCT se asociaba a
una menor recuperacién post-transfusional (ICC 4161+388 vs 5055+320,
p=<0.001). Sin embargo, las transfusiones con test LCT negativo, aunque
con presencia de anti-HLA mediante plataforma Luminex, mostraron
una adecuada recuperacién (ICC 6796+625). Al considerar como posi-
tivo un PRA 220% en cualquiera de los dos métodos, la deteccién de
anti-HLA con de test LCT mostraba una peor recuperacién (2663+423
vs 4871+364, p<0.001). Al determinar la sensibilidad y la especificidad
de cada prueba, se observé que la plataforma Luminex mostraba una
mayor sensibilidad (89% vs 70%), mientras que el test de LCT mostraba
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mayor especificidad (71% vs 19%), siendo el valor predictivo positivo
de este Gltimo de un 77 %.

Conclusiones: Los anticuerpos anti-HLA-I realmente trascendentes en
la refractariedad plaquetar inmune son los que fijan complemento. Por
ello el test de LCT, si bien menos sensible que Luminex, resulta mas es-
pecifico para el diagnéstico de esta entidad. Resultan imprescindibles
estudios comparativos entre Luminex, con la adicién de Clqy C4d, y
test de LCT en el diagnéstico serolégico de la refractariedad plaquetar
inmune que discriminen los Acs citotéxicos de los no citotdxicos.

C0-048

DARATUMUMAB INTERFIERE EN LAS PRUEBAS PRETRANSFUSIONALES EN BANCO
DE SANGRE

Carreno Gémez-Tarragona G, Miras Calvo E Montejano Ortega L,

Cedena Romero MT, Martinez Lépez |
Hospital Universitatio 12 de Octubre

Introduccién: CD38 es una glicoproteina con funcién enzimatica que
participa en procesos de adhesion celular y transduccién de senales, asi
como en procesos de activacion, proliferacién y maduracién de linfoci-
tos. Su expresion estd aumentada en algunos tumores hematolégicos,
entre ellos el mieloma multiple, lo que ha motivado el desarrollo de an-
ticuerpos monoclonales para el tratamiento de esta enfermedad. Dentro
de ellos daratumumab ha presentado buenos resultados en ensayos cli-
nicos fase I y II estando en desarrollo el ensayo fase III. Sin embargo,
CD38 puede expresarse de forma variable y en baja densidad también
en eritrocitos. La panreactividad al escrutinio de anticuerpos irregulares
(EAI) que produce el plasma de los pacientes tratados con daratumumab
se ha atribuido a este dltimo hecho.

Desarrollo: Se han estudiado cinco pacientes que habian recibido tra-
tamiento con daratamumab (tres en primera linea y dos en segunda). Si-
guiendo el protocolo establecido, determinamos grupo ABO-Rh y EAI
previamente al tratamiento con daratumumab, siendo el EAI negativo
en todos los casos. Tras el inicio de tratamiento, se realizé de nuevo EAI
y Coombs directo a todos los pacientes. El Coombs directo fue negativo
en todos ellos, mientras que el panel de once células mostré panreacti-
vidad inespecifica en todos los pacientes, en un caso hasta dos meses
después de terminado el tratamiento con el anticuerpo. Adicionalmente,
se realizo el panel de once células en papaina, negativizandose el EAL
Estos resultados coinciden con los previamente publicados (Chapuy et
al. Transfusion, 2015), y tienen una importante implicacién clinica dado
que los pacientes con mieloma mdltiple requieren soporte transfusional
con relativa frecuencia. Por Gltimo, analizamos la expresién de CD38
por citometria de flujo en hematies controles, en los de un paciente tra-
tado y en las suspensiones de hematies donantes del panel de once cé-
lulas. No conseguimos demostrar expresién de CD38 en la superficie de
los hematies en ninguna de las muestras estudiadas.

Figura 1

Estos datos, junto con la débil positividad mostrada en panel (méaximo
2+ de aglutinacién), y la conocida interferencia de otros anticuerpos mo-
noclonales en determinaciones de laboratorio en las que se utilizan re-
acciones antigeno-anticuerpo podria indicar que la interferencia de
daraturumab con las pruebas de EAI podria no estar mediada, al menos
completamente, por la unién de CD38 en hematies.

Conclusiones: Dados nuestros resultados podemos concluir que el suero
de pacientes con daratumumab produce una panreactividad en el EAL
ademads de interferir en las pruebas cruzadas, incluso hasta dos meses
después de terminado el tratamiento, pero puede ser revertida con test
enzimaticos como la papaina. Por ello, consideramos que en estos pa-
cientes se debe realizar EAI y fenotipado eritrocitario antes de recibir
tratamiento, a fin de intentar utilizar sangre compatible (al menos para
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los grupos con mayor implicacién en reacciones transfusionales). Final-
mente, nuestros resultados indican que este efecto de daratumumab po-
dria no ser mediado completamente por CD38. Nuevos estudios en este
sentido son necesarios.

C0-049

MODULACION DE SUBPOBLACIONES NK POR FOTOQUIMIOTERAPIA EXTRACORPOREA
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

Iniesta Lopez-Matencio P!, Heras I!, De Arriba F!, Perez E?, Soler MH,
Jerez A, Vicente V!, Lozano ML!

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica; Hospital Universitatio Morales
Meseguer; Centro Regional de Hemodonacion; INMIB; Universidad de Murcia;
2Centro Regional de Hemodonacion ;IMIB; Universidad de Murcia; 3Centro Re-
gional de Hemodonacion ;Universidad de Mutcia

Introduccion: La fotoquimioterapia extracorpérea (FEC) representa un tra-
tamiento inmunomodulador con un espectro muy bajo de toxicidad. Aun-
que los mecanismos moleculares por los que la FEC ejerce su accién
terapéutica no son del todo conocidos, cada vez existen mas datos que
indicarfan que la modulacién de las subpoblaciones linfocitarias pudiera
jugar un papel relevante, reduciendo la aloreactividad y promoviendo la
tolerancia inmune. En este sentido, la mayor parte de trabajos indican que
la FEC induce un incremento en varios subtipos de linfocitos T (regulado-
res, CD4+ y CD8+), mientras que la influencia sobre la subpoblacién de
células natural killer (NK) ha sido escasamente evaluada. Nuestro objetivo
fue analizar la influencia de la FEC sobre subpoblaciones linfocitarias re-
levantes, como CD3+/CD4+, CD3+/CD8+, células B (C19+), y NK (CD3-
/CD56+) en pacientes que desarrollan EICH tras un trasplante alogénico.

Métodos: Llevamos a cabo de forma prospectiva a lo largo de una me-
diana de 8 meses de tratamiento 321 andlisis de subpoblaciones linfoci-
tarias en sangre periférica mediante citometria de flujo. El tratamiento
con FEC se realiz6 con la técnica off-line, procesando en cada proceso
dos volemias de un grupo de 21 pacientes que habian desarrollado EICH
aguda (n=5), EICH crénica (n=13) o sindrome de solapamiento (n=3).

Resultados: El anlisis de eficacia de recoleccién (CE1) mostré que con
el protocolo de tratamiento administrado, un 61,4% de las células mo-
nonucleadas circulantes de los pacientes eran expuestas a 8-metoxipso-
raleno e irradiacién UVAen cada proceso. El andlisis linfocitario reflejé
un disbalance de los linfocitos T CD8+ y CD4+ antes del tratamiento
con FEC, con similar proporcién entre ambas subpoblaciones
(%CD4+/CD8+ de 0,99). No evidenciamos incremento en dicha ratio a
lo largo del tratamiento con FEC (p=0,584), ni tampoco del porcentaje
de células CD3+ o CD19+ (p=0,914 y 0,356, respectivamente). Sin em-
bargo, el tratamiento con FEC indujo un incremento progresivo en el
porcentaje de células NK (p=0,0003), que persistié significativamente su-
perior respecto a los valores basales a partir del tercer mes de trata-
miento. Esto, se asoci6 a un mayor porcentaje de células NK tanto frente
a linfocitos totales como respecto a células T (p=0,025 y p=0,024), lo que
representd un incremento del 51-55% y del 55-75% en dichas subpo-
blaciones a partir del tercer y sexto mes, respectivamente.

Conclusiones: En este trabajo, confirmamos que la FEC promueve un
incremento significativo de las subpoblaciones NK, mientras que no evi-
denciamos las variaciones descritas en otros trabajos en subpoblaciones
CD4 ni CD8. Ello sugiere que estos hallazgos sean consecuencia de un
reajuste mas exacto de la homeostasia inmune, lo que puede potenciarse
por la cantidad de células tratadas de acuerdo a nuestro procedimiento.
Los datos observados ennuestros pacientes sometidos a FEC, apoyan
hallazgos previos que apuntan al papel beneficioso de las células NK en
el trasplante de progenitores hematopoyéticos, inhibiendo la EICH
mientras preservan el efecto Enfermedad frente Tumor. Proyecto de in-
vestigacién financiado en parte por Terumo BCT.

C0-050

EL RENDIMIENTO EN LA MOVILIZACION DE PROGENITORES Y EL INJERTO HEMATOPOYETICO
ES MEJOR EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE TRATADOS PREVIAMENTE CON
INHIBIDORES DE PROTEOSOMA 0 IMID’S VERSUS OTROS TRATAMIENTOS

Fernandez Caballero M, Jerez A, Lozano M, Heras [, Iniesta P,
Castilla C, Rolddn V, De Arriba F, Vicente V

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica; Hospital Universitario Morales
Meseguer; Murcia
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Introduccion: La incorporacién de nuevos farmacos al tratamiento del
Mieloma Mdiltiple (MM) como inhibidores de proteosoma e IMID’s, ha
condicionado un mejor pronéstico de estos pacientes; no obstante, el
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TASPE) sigue for-
mando parte del manejo estandar de pacientes jévenes. Hemos anali-
zado retrospectivamente si la utilizacién de estos nuevos esquemas
influye en la movilizacién y colecta de progenitores hematopoyéticos
(PH), asi como en la recuperacién hematopoyética post TASPE

Métodos: Incluimos 118 pacientes con MM sometidos a TASPE en nues-
tro centro entre 1991y 2014. Se clasificaron en dos grupos: Grupo A (n=52;
44%), induccién con poliquimioterapia, y Grupo B (n=66; 56%), induc-
cién con esquemas que incluyen inhibidor del proteosoma (94 %) y/o Ta-
lidomida (6%). Tras inicio de G-CSF se realizaron aféresis de PHs de forma
consecutiva si el recuento de células CD34+ en sangre periférica al quinto
dia era >15/microlitro hasta obtener un minimo de 2x1076 células
CD34+/kg en material de aféresis. Métodos estadisticos: paquete SPSS
15.0, test X?; resultados expresados como media+SD; significacién p <0,05.

Resultados: No observamos diferencias significativas en las caracteris-
ticas demograficas (edad, sexo, tipo de MM, estadio D-S) entre ambos
grupos, con una mediana de edad de 61 anos (rango: 31-70). El primer
intento de movilizacién se realizé con G-CSF en 97 pacientes (82%), de
los que 71 (78%) completaron la colecta de PH. La dosis de G-CSF fue
significativamente inferior en el grupo A (54% con 10
microg/kg/dia+46% con 15-25 microg/kg/dia) respecto al grupo B (31%
con 10 microg/kg/dia+69% con 15-25 microg/kg/dia); p <0.03. Los pa-
cientes del grupo A presentaron mayor tasa de fallo de movilizacién
(46% vs 14% del grupo B; p=0,001), y precisaron mayor nimero de afé-
resis (media de 2,7+0.14 vs 1,4+0,08 en el grupo B; p <0,005). Al analizar
los pacientes que recibieron dosis altas de G-CSF (15-25 microg/Kg/dia)
(Grupo A: n=18, Grupo B: n=40), el grupo A mantuvo peores resultados:
fallos de movilizaciéon 50% vs 5% (p <0,005) y mayor nimero de aféresis
(media 2,7+0.2 vs 1,3+0.08; p <0,005). Para evaluar el impacto del es-
quema de induccién en la recuperacién del injerto postrasplante anali-
zamos los pacientes que recibieron acondicionamiento con Melfalan 200
y un inéculo >2,8 x 1076 células CD34+/Kg (Grupo A: 14 casos; Grupo
B: 31). Observamos un retardo en el dia de injerto de neutréfilos >0,5 x
1079/L en el grupo A (media 19,9+1,5 dias vs 13,0+0,7 dias en grupo B;
p=0,007) y plaquetas >20 x10"9/L (media 33,0+6,2 dias vs 17,0+1,9 dias
en el grupo B; p=0,02).

Conclusion: Nuestro estudio demuestra que los pacientes con MM que
reciben nuevos esquemas de induccién consiguen mejor movilizacién
de PH y que la recuperacién hematopoyética postrasplante es mas ra-
pida. Estos resultados favorables pueden estar en relacién con la menor
mielotoxicidad y el mejor control de la hemopatia asociada a estos es-
quemas.

C0-051

ESTUDIO SOBRE LOS MECANISMOS IMPLICADOS EN LA PATOGENIA DEL SINDROME
HIPERHEMOLITICO

Vagace Valero JM!, Corbacho Hernandez A% Vazquez Godoy T?,
Gonzalez Fernandez FA?, Nieto Campuzano JB*, Urrutia Maldonado E?,
Periago Peralta AMS, Ramos Fernandez de Soria R7, Beneitez Pastor D¢,
Groiss Buiza J°, Isabel Badell S'°, Scida Lucena C!!, Lépez-Santamaria
Castro C?, Pardal de la Mano E"?, Martin Ndfez G5, Morado Arias M,
De la Maya Retamar MD", Garcia Dominguez M5, Bajo Gémez R?,

Gervasini Rodriguez G16

'Hospital Materno Infantil de Badajoz; Servicio de Hematologia; *Hospital In-
fanta Cristina de Badajoz; Servicio de Hematologia; *Hospital Clinico San Car-
los Madrid; Servicio de Hematologia; “Hospiital Morales Meseguer Murcia;
Servicio de Hematologia; *Hospital Virgen de las Nieves Granada; Setvicio de
Oncohematologia Pedidtrica; *Hospital General Universitario Virgen de la Arri-
xaca; "Hospital de Mérida Badajoz; Servicio de Hematologia; *Hospital Valle
de Hebron; Servicio de Hematologia; *Hospital Infanta Cristina Badajoz; Servicio
de Hematologia; "°Hospital San Pablo Barcelona; Servicio de Hematologia;
""Hospital de Coria Cdcetes; Setvicio de Hematologia; *Hospital San Pedro de
Alcintara Cdceres; Servicio de Hematologia; "*Hospital de Plasencia Cdceres;
Servicio de Hematologia; "*Hospital La Paz de Madrid; Servicio de Hematologia;
“Hospital Materno Infantil Badajoz; Servicio de Hematologia; "*Departamento
de Farmacologia; Universidad de Extremadura Badajoz

Introduccién: El sindrome hiperhemolitico (SHH) es una grave compli-
cacién transfusional que cursa con hemolisis intravascular, especialmente

de los reticulocitos, que se desencadena y acentla con la transfusién, y
que no puede ser explicada por los estudios inmunohematolégicos ha-
bituales. Se han postulado diversas hipétesis fisiopatolégicas, la mayoria
centradas sobre el papel del macréfago en la hemdlisis, que podria estar
mediada por el complemento, por interaccién con moléculas de adhe-
sién o con la fosfatidil serina que se expresa en la membrana de los he-
maties como un marcador de apoptosis.

Material y Métodos: A través del grupo de eritropatologia de la SEHH
se reclutaron 4 pacientes con delta-beta talasemia homocigota y antece-
dentes de SHH (todos ellos respondieron a la esplenectomia y no fueron
transfundidos con posterioridad) para ser comparados con un grupo con-
trol de 18 pacientes sin antecedentes de SHH (14 pacientes con talasemia
y 4 pacientes con enfermedad drepanocitica). Mediante Citometria de
flujo se analizé en reticulocitos la expresién de Fosfatidil serina como
marcador de apoptosis (Anexina 5) moléculas de adhesién (CD36 y
CD49) sistema del complemento (C3 y CD59). Se estudi6 también la
capacidad del suero de estos pacientes para inducir eriptosis en hematies
de bolsas de sangre (diferencia de Anexina pre y postincubacién) y su
capacidad para activar los macréfagos (Expresién HLA-DR pre y post
incubacién con el suero y hematies normales)

Tabla 1. Analisis mediante CMF en reticulocitos, ensayos de induc-
cion de apoptosis y activacion macrofagica en pacientes con SHH y
controles
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Resultados: En la tabla 1 se resumen los principales resultados obteni-
dos en este estudio. Se detecté mayor expresion de CD49 (alfadbetal)
en los reticulocitos de los cuatro pacientes con delta-beta talasemia que
tenian antecedentes de SHH, no se encontraron diferencias significativas
en la expresién de moléculas del complemento, en la capacidad del suero
de estos pacientes para activar los macréfagos o para inducir apoptosis
en hematies normales, probablemente porque estas capacidades estén
relacionadas con la actividad inflamatoria y este es un estudio retrospec-
tivo llevado a cabo en condiciones basales y en ausencia de inflamacién.

Conclusion: La mayor expresién de CD49 en pacientes con delta-beta
talasemia homocigota podria relacionarse con el riesgo de padecer SHH
y quizas con la respuesta a la esplenectomia.

C0-052

“DO NOT DO” EN HEMOTERAPIA: REVISION CRi'[ICA DE LAS RECOMENDACIONES
“CHOSING WISELY” DE LAS SOCIEDADES CIENTIFICAS ESPANOLAS E INTERNACIONALES

Garcia Erce José A, Pereira A, Del Rio J, Romén [, Bueno JL, Contreras E,
Jiménez T, Salinas R, Viejo A, Mufioz M

Hospital San Jorge

Introduccién: En 2010 surgié en los EEUU la iniciativa en la que grupos
de expertos y sociedades cientificas de diversos dmbitos de la Medicina
emitieran un conjunto breve y conciso de recomendaciones sobre asun-
tos de su especialidad que suelen realizarse de modo incorrecto en la
practica médica cotidiana. Ese movimiento conocido como “First do
not...”, “Five (o ten) things not to do...”, “Choosing wisely...”, etc. “Choosing
wisely” (www.choosingwisely.org) comprende a practicamente todas las
sociedades médicas norteamericas (EEUU y Canadd) y algunas europeas
(como Holanda y Reino Unido) asi como a otros importantes grupos “de
opinién. En Espana, la Secretarfa General de Sanidad present? la inicia-
tiva “Compromiso por la Calidad de las Sociedades Cientificas en Es-
pafa” (http://www.msssi.gob.es/organizacion/sns/planCalidadSNS/
cal_sscc.htm) a la que se han adherido en dos tandas mds de 20 Socie-
dades Cientificas espafolas, de distintas especialidades médicas.

Objetivo: Revisar las recomendaciones emitidas relacionadas con la He-
moterapia. Proponer unas recomendaciones propias de nuestra sociedad.
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Resultados: Tras las pruebas radioldgicas (solicitud o indicacién de TAC
y RMN) y las terapias antibidticas, la practica transfusién es el acto mé-
dico con mayor nimero de “Recomendaciones a No-Hacer”. En las so-
ciedades de Hematologia la mayoria son relacionadas con la
Hemoterapia. Dos de las cinco de la Sociedad Canadiense de Hemato-
logia, tres de la diez de la Sociedad Americana de Hematologia. En Es-
pafa, de las 39 sociedades comprometidas, 22 ya han emitido sus
recomendaciones. Cuatro de las cinco recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Hematologia y Hemoterapia; dos de la Sociedad de Medi-
cina Intensiva y una de Anestesia. De las recomendaciones, con matices
importantes en su redaccién, se agrupan en: a) Se recomienda adminis-
trar la miniima dosis clinicamente efectiva:; b) No se recomienda trans-
fundir is Hb superior a 7 g/dL, 8 g/dL en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, o igual o superior a 6 g/dL en caso de mujeres j6venes
sin riesgo anestésico (ASA 1); ¢) No se recomienda transfundir en caso
de anemia ferropénica (u otra carencial) hemodindmicamente estable;
d) No administrar inmunoglobulinas para el tratamiento de purpura
trombocitopénica no sangrante; e) No administrar plasma (ni concen-
trado de complejo protrombinico) para revertir paciente no sangrante
grave bajo anticoagulacion con antivitamina K; f) No extraer analiticas
innecesarias; g) No programar para cirugia pacientes afectos de anemia
sin diagnosticar ni tratar.

Comentarios: El gran nimero de recomendaciones sobre hemoterapia
emitidas por diversas sociedades médicas (hematolégicas y no hemato-
légicas) refleja las dudas razonables acerca de muchos aspectos practicos
de la préctica transfusional actual. Es necesario revisar toda la practica
transfusional, desde la donacién hasta la hemovigilancia, para emitir
unas recomendaciones basadas en la evidencia cientifica (y el sentido
comun, cuando no las haya) para mejorar nuestra practica y reducir cos-
tes “defensivos” innecesarios.

C0-053

PROPUESTA DE UN ALGORITMO PARA VALORAR LA ELIMINACION DEL TEST DE RESERVA
PREOPERATORIO DE SANGRE EN CIRUGIA PROGRAMADA. VALIDACION DEL MODELO EN
ALGUNAS INTERVENCIONES

Abad Gosélbez A!, Pacios Alvarez A!, Ortega Andrés MdC!,

Sastre Sala B!, Serna Gandia M!, Lépez Sanchez P!,

Benlloch Muncharaz MJ!, Sancho Moya C!, Navarro JA!,

Navarro Antén JA!, Ortiz de Salazar MI2, Martinez Hernandez MdC!,
Bohigues Escriva C!, Marzal Sorolla P!

'Hospital de Dénia; *Centro de Transfusiones de Alicante

Introduccion: La racionalizacién en el uso de hemoderivados, los avan-
ces en las técnicas quirdrgicas y anestésicas, el tratamiento de la anemia
preoperatoria, el uso de alternativas a la transfusién sanguinea y el con-
trol de los crecientes gastos sanitarios, obligan a cuestionar la necesidad
de realizar test de reserva en procedimientos que se han mantenido en
las listas de maxima reserva quirtrgica de sangre a pesar de que la pro-
babilidad de transfusién sea practicamente nula. Presentamos un algo-
ritmo para determinar cuando existe una sobrerreserva de sangre en
cirugia programada, y asi poder decidir cudndo eliminar el test de reserva
sin comprometer la seguridad del paciente. El modelo establecido se ha
probado en diferentes tipos de cirugia que incluyen: colecistectomia,
mastectomia e histerectomia vaginal. Se determina mediante este ana-
lisis si los test de reserva utilizados son coste/eficaces.

Meétodos: Estudiamos de forma prospectiva en el Hospital Marina alta a
1039 pacientes intervenidos de cirugia mayor, incluyendo las siguientes
intervenciones: Cirugia General: cirugia colorrectal por patologia neopla-
sica, colecistectomia, mastectomia. Cirugia Ortopédica y Traumatolégica:
enclavado de Enders/DHS, prétesis de cadera y rodilla y recambio proté-
sico. Ginecologia y Obstetricia: histerectomia abdominal e histerectomia
vaginal (HV). Urologfa: Reseccién Transuretral (RTU) prostatica y vesical.
El andlisis de la transfusién en estas intervenciones nos permitio establecer
cuatro grupos de procedimientos segin el riesgo de recibir transfusién.
Estos grupos a su vez nos determinaban los valores de sobrerreserva segin
el resultado de los siguientes indices: Cociente de reserva/transfusién
(CR/T), Indice transfusiénal (IT), Cociente de pacientes con reserva/pa-
cientes transfundidos (PR/PT). Definimos las intervenciones con sobrerre-
serva y por lo tanto las susceptibles a eliminar el test de reserva, aquellas
en las que el CR/T era >2,5, el IT £0,5 y el PR/PT >20.

Resultados: Las intervenciones en las que se detect sobrerreserva fue-
ron las de colecistectomia y mastectomia, por lo procedimos a eliminar
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el test de reserva en el afio 2001. En una segunda fase, en el afio 2010 y
ya en el Hospital de Dénia, reevaluamos la actividad transfusional en la
HTVy enlaRTU, intervenciones que en el analisis anterior estaban pré-
ximas a la sobrerreserva. Fueron las intervenciones de HTV las que en-
traban en este modelo y por lo tanto en las que eliminamos el test de
reserva. Las RTU prostéticas quedan muy cerca de la sobrerreserva y por
lo tanto se han de someter a una nueva evaluacidn. En las RTU vesicales
se ha de mantener el test de reserva. En ninguna de la intervenciones en
la que se ha eliminado el test de reserva se han detectado incidentes.

Conclusiones: La aplicacién del modelo propuesto permite identificar
aquellas intervenciones en las que se puede eliminar el test preoperatorio
de reserva de sangre, sea tipaje y escrutinio o sea prueba cruzada mayor,
sin comprometer la seguridad del paciente. En estas intervenciones, la
realizacion del test de reserva no es coste/eficaz.

C0-054
ANEMIA PREOPERATORIA Y STATUS FERRICO EN PACIENTES PROGRAMADOS PARA

CIRUGIA MAYOR ELECTIVA NO CARDIACA: RESULTADOS DEL ANALISIS DE UNA
COHORTE MULTICENTRICA DE 2699 PACIENTES

Mufioz Gémez M!, Gémez Ramirez S?, Nunez Matas MJ?,
Duarte Estrada R3, Laso Morales MJ*, Garcia Erce JAS

'Medicina Transfusional Perioperatoria; Facultad de Medicina; Malaga; *Me-
dicina Interna; Hospital Clinico Universitario; Malaga; *Ginecologia y Obste-
tricia; Hospital Regional Universitario; Malaga; “Anestesiologia; Corporacion
Sanitaria Parc Tauli; Sabadell; *Hematologia y Hemoterapia; Hospital San
Jorge; Huesca

Planteamiento y Objetivos: La anemia preoperatoria (AP) muestra una
asociacién independientemente con el aumento de la morbilidad y la
mortalidad, asi como con el riesgo de transfusién alogénica, que a su vez
también estd asociada con un aumento de morbilidad y mortalidad pe-
rioperatorias. De ahi que la optimizacién preoperatoria de los niveles de
hemoglobina sea una estrategia clave en el manejo de los pacientes qui-
rargicos, aunque presenta problemas logisticos en muchos centros. Para
implementar un protocolo de tratamiento de la AP es necesario conocer
su prevalencia y principales causas.

Métodos: Hemos analizado los datos de 2699 pacientes (47 % mujeres)
programados para procedimientos frecuentes de cirugia mayor no-car-
diaca en cuatro centros diferentes. Incluimos pacientes de cirugia orto-
pédica (CO, n=1286), ginecoldgica (CG, n=207), urolégica (CU, n=381),
de reseccién de cancer de colon (RCC, n=678) y de reseccién de metés-
tasis hepaticas (RMH, n=147). Definimos la presencia de AP por una he-
moglobina <13 g/dL (para ambos sexos); de ferropenia por una ferritina
<30 ng/mL (<100 ng/ml, si proteina C-reactiva [PCR] >5 mg/L); de de-
positos insuficientes de hierro por una ferritina <100 ng/mlL; de aporte
deficitario de hierro a médula 6sea por un saturacién de transferrina
(SAT) <20%.

Resultados: Un total de 947 (35%) pacientes presentaban anemia preo-
peratoria, aunque hubo diferencias en funcién de la patologia quirtrgica:
CO, 26%; CG, 63%; CU, 9%; RCC, 58%; RMH, 38%. De los pacientes
con AP el 70% fueron mujeres (p<0.001). Las alteraciones del status fé-
rrico observadas en el grupo con AP fueron: 43% ferritina <30 ng/mL,
77 % ferritina <100 ng/mL, 66% SAT <20 ng/mL, 37 % PCR >5 mg/L. Por
el contrario, de los pacientes sin AP, solo el 35% fueron mujeres, aunque
presencia de valores anormales en los pardmetros férricos fue también
frecuente en este grupo: 15% ferritina <30 ng/mL, 57 % ferritina <100
ng/mL; 47% SAT <20%, 26% PCR >5 mg/L. La deficiencia de vitamina
B12 (<200 pg/mL) y folato (<3 ng/mL) solo fue evaluada en 970 pacientes,
encontrandose niveles bajos en un 10% y 8%, respectivamente, con una
tendencia a una mayor prevalencia en el grupo de no anémicos.

Conclusiones: La AP afecta a 1 de cada 3 pacientes programados para
cirugia mayor no-cardiaca. Entre los pacientes con AF, 2 de cada 3 pre-
senta un déficit absoluto o funcional de hierro, susceptible ser tratado
con hierro (preferiblemente intravenoso), con o sin la administracién
concomitante de eritropoyetina recombinante (segtin indicaciones). Mds
de la mitad de los pacientes sin AP presentan depdsitos de hierro inade-
cuados para recuperarse de la anemia postoperatoria inducida por el san-
grado y podrian beneficiarse del tratamiento preoperatorio con hierro
(inicialmente oral). Consideramos que estos datos pueden ser de utilidad
para la planificacién del manejo preoperatorio de los pacientes de cirugia
mayor no-cardiaca.
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EFICACIA DE LA FOTOAFERESIS EXTRACOR_P()REA COMO TRATAMIENTO DE RESCATE EN
LA ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUESPED AGUDA'Y CRONICA

Cortez Clemente S, Hernandez Maraver D, Sastre Urgelles A,
Canales Albendea M, Jimenez Yuste V, Viejo Llorente A

Hospital La Paz

Introduccion: La fotoaféresis extracorpérea (FEC) es un procedimiento in-
munomodulador que consiste en la exposicién a radiacién ultravioleta de
células mononucleares de sangre periférica fotoactivadas con 8-METOX-
SALEN (8-MOP). Diversos estudios han demostrado su eficacia como tra-
tamiento de rescate en pacientes con enfermedad injerto contra huésped
aguda y crénica (EICHa/EICHC) refractaria a tratamiento esteroideo.

Objetivos: Evaluar la eficacia de la FEC como tratamiento de rescate
en pacientes con EICH agudo y crénico refractaria, analizando variables
hematoldgicas como gradacién clinica y afectacién por érganos.

Pacientes y Métodos: Pacientes: Se analizé de forma retrospectiva 21 pa-
cientes tratados entre Septiembre de 2009 a Abril de 2015 mediante FEC,
con diagnéstico clinico de EICH agudo grado II-IV(n=10) y/o crénico mo-
derado-severo (n=11), segtin los criterios de consenso del NIH. Se realizé
una clasificacién basal de la afectacién visceral afectacién cutdnea (n=18),
gastrointestinal (n=11), hepatica (n= 18), pulmonar (n=3). La Mediana de
edad en anos fue de 16 (rango 2-61). Diagndstico de base LAM 9(43%),
LAL 5(24%), LMC 2 (9%), SMD 1 (8%), LNH 1 (8%), inmunodeficiencias
2 (14%). Todos los pacientes habian presentado refractariedad/depen-
dencia a tratamiento de primera linea con corticoides e inhibidores de la
calcineurina. Procedimiento: La FEC se realiz6 con el sistema UVAR XTS,
THERAKOS desde el 2009 hasta febrero de 2015 y a partir de Febrero de
2015 con el sistema THERAFLEX-ECP MACOPHARMA. El esquema de
sesiones utilizado fue de dos sesiones consecutivas semanales y reduc-
cién progresiva a cada 2-4 semanas. La respuesta fue evaluada segin los
criterios de respuesta del NIH cada semana y 3 semanas para EICH agudo
y crénico respectivamente. Andlisis estadistico: La descripcién de los
datos cualitativos se realizé en forma de frecuencias absolutas y porcen-
tajes. Los datos cuantitativos fueron descritos mediante mediana y rango
segln las caracteristicas de los datos. Se estimé supervivencia global de
la serie mediante el método de Kaplan-Meier.

Resultados: Se han realizado un total de 1116 sesiones. La mediana de
sesiones realizadas por paciente fue de 13. La respuesta global (RG) de
la serie fue 95%. Un total de 56% de los pacientes han alcanzado res-
puesta completa (RC), 24% respuesta parcial (RP), 9% respuesta estable
(RE), 5% respuesta menor (RM) y 5% progresién (P). Al evaluar la res-
puesta por grados 100% de los casos de EICHa con grados II-III obtu-
vieron RC y el 25% con grado IV alcanzaron RP. En EICHc moderado y
severo se alcanzé RC en el (50 y 56%) respectivamente. La RC por 6r-
ganos en EICHa a nivel cutdneo fue (87 %), gastrointestinal (56%), he-
patico (28%). En EICHc RC en piel (80%), gastrointestinal (50%),
hepatico (12%), pulmonar (33%). La mediana de supervivencia en meses
fue de 9 y 50 para EICHa y EICHc respectivamente.

Conclusiones: La FEC es un procedimiento eficaz sobre todo en estadios
iniciales de EICHa, con méxima respuesta nivel cutdneo y gastrointestinal.
En EICHc se obtienen buenos resultados en grado moderado y severo,
con muy buena respuesta a nivel gastrointestinal y cutdneo, mientras que
anivel pulmonar y hepdtico presenta una actividad inferior.

C0-056

EVENTOS NEUROLOGICOS EN LA INFUSION DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
DE SANGRE PERIFERICA EN TRASPLANTE AUTOLOGO

Lépez Parra M!, Lopez Villar O', Bastida Bermejo JM!, Oreja MB!,
Ramos Sevillano M, Pinto J!, Nieto M?J!, Del Canizo C!

'Hospital Universitario de Salamanca

Analizar la incidencia de complicaciones neuroldgicas durante la in-
fusién de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (PHSP) au-
télogos criopreservados en el Hospital XXX.

Material y Métodos: Anélisis retrospectivo de la incidencia de eventos
neuroldgicos durante la infusién de PHSP para trasplante autélogo que
han sido criopreservados con dimetilsulféxido (DMSO). Cada unidad
del producto de aféresis a congelar mantiene una concentracién celular
<2x10° células/pl y una concentracién final de DMSO del 10%. En la so-
lucién crioprotectora se usé plasma, manteniendo una relacién entre el
volumen de éste y de DMSO>1,5. La criopreservacion se realizé en el

congelador biolégico CM-2010, y posteriormente las unidades fueron
almacenadas en un contenedor de nitrégeno liquido. La descongelacién
se realizé en un bafo de agua a 37°C. Todos los pacientes recibieron pre-
medicacién intravenosa 30 minutos antes de la infusién con 100mg de
actocortina, 1g de paracetamol y 10mg de dexclorfeniramina. Previo a
la infusién, se tomaron la tension arterial, la saturacién de oxigeno y la
frecuencia cardiaca, y se monitorizaron cada 5 minutos. Las infusiones
se realizaron a través de una via subclavia.

Resultados: Desde 01.01.2009 a 01.01.2015 se han realizado en nuestro
centro 354 infusiones de PHSP autblogos. 7 (2%) pacientes padecieron
sintomas neuroldgicos durante la infusién. La mediana de edad fue de 62
aflos (45-67). La enfermedad de base fue mieloma miltiple en 5 pacientes
(acondicionamiento quimioterdpico con Melfalan-200) y linfoma en 2 pa-
cientes (1 Hodgkin y 1 no Hodgkin, con acondicionamiento tipo BEAM).
La mediana de células CD34+ y células mononucleadas infundidas fue
de 2,3x106/kg (1,9-11,7) y 9,9x10%kg (3,9-22,2) respectivamente. El vo-
lumen del producto infundido fue de 346 ml (160-920). La relacién entre
el DMSO infundido y el peso del receptor fue de 0,4 ml/kg (0,2-0,9). Los
7 pacientes presentaron disminucién del nivel de conciencia e hipotensién
arterial durante el procedimiento. 5 (71 %), presentaron crisis convulsivas
ténico-clénicas tras episodio de bradicardia. Uno de estos pacientes tenfa
antecedentes de epilepsia. 2 pacientes presentaron clinica compatible con
accidente cerebrovascular agudo (ACV) (hemiplejia y desviacién de la co-
misura bucal). Los estudios analiticos realizados tras el episodio (hemo-
grama, funcién renal, funcién hepatica e iones) fueron normales. En el
100% de los casos la clinica fue autolimitada y no se repitié el episodio.
6 pacientes tienen estudio de resonancia magnética con resultado normal
en 5 de ellos, y lesiones isquémicas en uno de los pacientes que presentd
clinica compatible con ACV. Uno de los pacientes, precisé intubacién
orotraqueal y soporte en el Servicio de Medicina Intensiva durante 48
horas. En dos casos, tras el episodio isquémico, se procedié al lavado de
las unidades restantes de PHSP con dextrano y albimina. Todos los pa-
cientes alcanzaron un injerto adecuado. La mediana de dias desde la in-
fusién hasta el alta hospitalaria fue de 15 (13-20).

Conclusiones: La presencia de complicaciones neuroldgicas durante le
infusién de PHSP autélogos criopreservados con DMSO es poco fre-
cuente y reversible. No obstante, es una situacién grave que puede com-
prometer la vida del paciente, por lo que debe ser conocida por el equipo
médico.
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ESTUDIO DE ANOMALIAS GENETICAS EN MIELOMA MULTIPLE MEDIANTE
SECUENCIACION MASIVA

Jiménez Sanchez C!, Jara M?, Corchete LA?, Sarasquete M?E!, Puig N,
Prieto-Conde M?I!, Garcia-Alvarez M!, Chillén C!, Sebastian E!,
Alcoceba M!, Balanzategui A!, Corral R!, Gutiérrez NC!, Marin LA},
Mateos M*V!, San Miguel JE, Orfao A%, Gonzélez M!, Garcia-Sanz R!

'Hospital Universitatio de Salamanca; Instituto de Investigacion Biomédica de
Salamanca (IBSAL); Salamanca; *Centro de Investigacion del Céncer (IBMCC-
USAL/CSIC); Departamento de Medicina; Universidad de Salamanca; Sala-
manca; >Clinica Universidad de Navarra; Centro de Investigacion Médica
Aplicada (CIMA); Pamplona

Introduccion: Aproximadamente el 60% de los pacientes con mieloma
mdltiple (MM) presentan una traslocacién que implica al gen de la ca-
dena pesada de las inmunoglobulinas (IGH). Estas traslocaciones son
evaluadas de forma rutinaria mediante FISH ya que determinan el pro-
néstico de los pacientes. Sin embargo, algunos casos no se detectan, y
en otros no se conoce el otro cromosoma implicado. La secuenciacién
masiva consigue superar esta limitacién con la ventaja adicional de que
permite conocer la localizacién precisa de los puntos de corte de la tras-
locacién. Esto facilitaria el disefio de PCRs especificas para su segui-
miento a lo largo de la evolucién de cada paciente. Ademads, proporciona
otra informacién de interés, como el reordenamiento clonal V(D)J, el
empalme del isotipo IgH o las mutaciones somadticas.

Objetivos: Disenar una estrategia de secuenciacién masiva para inves-
tigar las anomalias cromosémicas y alteraciones génicas en una serie de
pacientes con MM.

Meétodos: Se disend un panel para identificar las traslocaciones IGH,
los reordenamientos V(D)J y las mutaciones somadticas més frecuentes
en los pacientes con mieloma (genes NRAS, KRAS, HRAS, TP53, MYC
y BRAF). Se incluyeron muestras de 48 pacientes con MM de nuevo
diagndstico, pertenecientes al ensayo GEM2005. El ADN se obtuvo a
partir de células plasmaticas de médula 6sea CD138+. Las regiones de
interés de los genes mencionados anteriormente fueron capturadas con
la estrategia NimbleGen (Roche NimbleGen, Inc.). La secuenciacién se
realiz6 en un equipo GS FLX+ con una media de 350 pb de longitud de
lectura y una profundidad media >23.000X por muestra. Los resultados
se correlacionaron con los datos biolégicos y clinicos de los pacientes.

Tabla 1. Localizacion de los puntos de corte de las traslocaciones
encontradas

Muestra Punto de corte en IGH Cromosoma implicado
(punto de corte)
2028 IGHJ1 11 (CCND1)
1411 IGHJ4 11 (CCND1)
1480 IGHJ4 11 (CCND1)
1607 IGHM enhancer (CCNDl)
1936 IGHM enhancer 1 (MYEQV)
1423 IGHM switch (MYEOV)
1357 IGHM switch 6 (WWOX)
1926 IGHG3 switch 16 (WWOX)
1169 IGHG1 switch 4 (WHSC1)
848 IGHM switch 4 (WHSC1)
1668 IGHM switch 4 (LETM1)
1544 IGHM switch 12 (SCARB1-UBC)t
1564 IGHG3 switch 5 (NDUFS4-Chorf64)t
1943 IGHG1 switch 8 (PVT1-CCDC26)*
IGHV1-18 13 (TPT1)*

fTraslocaciones en las que por FISH no se conocia el otro cromosoma implicado.
*Traslocaciones no detectadas mediante FISH.

Resultados: En el analisis preliminar, se pudieron identificar 13 de las
17 traslocaciones detectadas por FISH: 6 t(11;14), 3 t(4;14), 2 t(14;16) y
2 t con cromosomas desconocidost, que resultaron ser los cromosomas
12 y 5. Ademas se identificaron otras dos traslocaciones no detectadas
por FISH (t(8;14) y t(13;14))* (Tabla). En cuanto al isotipo de IgH, pudi-
mos observar que el proceso de corte y empalme se produjo entre la re-
gién de switching w (Sp) y Syl (en el 50% de los casos), Sy2 (20%), Sy3
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(10%), Sy4 (10%) y Sal (10%). Este primer analisis también nos permi-
ti6 identificar el reordenamiento V(D)] en 18 pacientes (38%). Por dl-
timo, se detectaron mutaciones somaticas en 19/48 (40%) pacientes,
distribuidos como se indica: 7/48 (15%) NRAS, 7/48 (15%) KRAS, 7/48
(15%) MYC, 2/48 (4%) TP53, 0/48 (0%) HRAS y 0/48 (0%) BRAE, ha-
biendo 4 pacientes con mutaciones en dos genes.

Conclusiones: Nuestra estrategia de secuenciacién masiva mediante
captura permite la identificacién simultdnea de traslocaciones de IGH,
reordenamientos V(D)], isotipo de IgH y mutaciones somaticas en pa-
cientes con mieloma. El conocimiento de los puntos de corte de las tras-
locaciones puede emplearse en la deteccién de enfermedad minima
residual. Por Gltimo, también es interesante el descubrimiento de nuevas
traslocaciones, como la t(5;14), la t(12;14), y la t(13;14). El siguiente paso
dentro de este estudio consistird en su optimizacién y estandarizacién,
tanto biolégica como informatica.

Soporte econdmico: PI12/02311, GCB120981SAN, RD12/0036/0069,
RD12/0036/0048 y RD12/0036/0058
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CITOMETRIA DE FLUJO DE NUEVA GENERACION PARA DETECCION DE CELULAS

PLASMATICAS PATOLOGICAS CIRCULANTES EN PACIENTES CON NEOPLASIAS DE
CELULAS PLASMATICAS

Sanoja-Flores L*!, Paiva B*2, Flores-Montero J?, Puig N* Burgos L%,
Garcia O, Prosper F6, Merino J/, Vidriales MB8, Mateos MV?,

Garcia Sanz R, Palomera L!!, Rios R, Del Canizo MC3, Durie B¢,
Dongen van Jacques JM’, San Miguel Jests F?, Orfao A! en representa-
cién del consorcio EuroFlow y de la Fundacién Internacional de Mie-
loma

Instituto de Biologia Molecular y Celular del Céncer; *CSIC-USAL; Instituto
Biosanitario de Salamanca (IBSAL); Departamento de Medicina y Servicio de
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Introduccion: Estudios previos han demostrado que la citometria de
flujo (CF) convencional permite detectar células plasmaticas fenotipica-
mente aberrantes (CPA) en la sangre periférica (SP) de cerca de 70% de
los pacientes con mieloma mdultiple (MM) y 37 % de los sujetos con gam-
mapatias monoclonales de significado incierto (GMSI), al diagnéstico,
asocidndose estas entre las MGUS con un mayor riesgo de progresion.
En este trabajo, hemos investigado la utilidad de la CF de nueva genera-
cién (NGE por sus siglas en inglés), disefiada para el estudio de la enfer-
medad minima residual (EMR) en pacientes con MM, a la hora de
detectar CPA en la SP de pacientes con distintas neoplasias de células
plasmaticas (NCP).

Método: En conjunto estudiamos al diagndstico, 92 muestras pareadas
de SP y médula ésea -MO- de 46 pacientes con NCP (27 GMSI; 15 MM
y 4 plasmocitomas solitarios -PS-), y 6 SP de donantes sanos. Las mues-
tras se procesaron y tifieron siguiendo el protocolo IMF-EuroFlow para
deteccién de EMR en MM basado en el empleo de lisis masiva y un
panel de dos combinaciones de 8 anticuerpos: 1) CD1385y4,,/CD27gys10/
CD38y1/ CD56,/CD45p.cp s 5/ CD 19 7/ CD1174¢/CD81 ppc 750, V5
2): combinacién idéntica a la anterior salvo por el estudio de Kap-
paAPC/LambdaAPC-C750 intracitoplasmaticos. En media se adquirie-
ron 5.5x10° células (rango: 2.8x106-6.5x10°) en cada muestra, empleando
un citémetro de flujo FACSCanto II (BD Biosciences, San José, EEUU).
El andlisis de datos se realizé con el programa informatico Infinicyt
(Cytognos SL, Salamanca, Espaia). Los pacientes con GMSI se clasifica-
ron segun su riesgo de progresién de acuerdo con el indice prondstico
propuesto por la Clinica Mayo.

Resultados: En todos los pacientes con MM (100%) y mas de la mitad
(56%) de las GMSI, se detecté la presencia de CPA circulantes en SP
(p<0,05), mientras que estas fueron indetectables en los 4 pacientes con
PS. De acuerdo al indice de riesgo de progresién de las GMSI de la Clinica
Mayo, se detectaron CPA circulantes en 25%, 60% y 78% de las GMSI
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con indices prondsticos de 0, 1y 2, respectivamente. Tanto el porcentaje
como el nimero absoluto de CPA en SP -mediana (rango)-, eran significa-
tivamente inferiores en las GMSI -0,00016% (<0,0001%-0,0045%) y
0,0083 CPA/pL (0,0001 CPA/pL- 3,19 CPA/uL)- respecto a los MM -
0,0036% (0,00064%-1,05%) y 0,13 CPA/pL (0,043 CPA/pL -103,79
CPA/pL) (p<0,05). Se detectd una relacién clara entre la presencia de CPA
circulantes en SP y el porcentaje de CPA dentro del compartimento me-
dular de CP, tanto en los pacientes con MM como con GMSI, observan-
dose CPA circulantes de forma sistematica en aquellos pacientes que
mostraban un porcentaje de CPA >60% del total de CP en MO (R?=0,854).

Conclusiones: El nuevo método IMF-EuroFlow para la deteccién de
EMR en pacientes con MM mediante NGE permite detectar CPA circu-
lantes en SP con elevada sensibilidad, demostrando que este es una ca-
racteristica comun a todos los pacientes con MM y la mayoria de los
sujetos con GMSI, particularmente en GMSI que presentan mayor grado
de infiltracién medular y mayor riesgo de progresion.

C0-059
CARFILZOMIB Y DEXAMETASONA (KD) VS BORTEZOMIB Y DEXAMETASONA (VD) EN

PACIENTES (PTS) CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA (MMR): RESULTADOS DEL
ESTUDIO DE FASE 3 ENDEAVOR

Oriol A!, Rosifiol L?, Dimopoulos Meletios A3, Moreau P4,

Palumbo A, Joshua D¢, Pour L7, Héjek R, Facon T°, Ludwig H',
Goldschmidt H'', Straub J*?, Suvorov A'®, Araujo C', Andreeva N*,
Pika T'¢, Gaidano G'7, Weisel K'8, Gillenwater H'?, Chng W-J?°
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*Hospital Clinic de Barcelona; Barcelona; Spain; 3School of Medicine; National
and Kapodistrian University of Athens; Athens; Greece; *University of Nantes;
Nantes; France; *University of Torino; Totino; Italy; *Royal Prince Alfred Hospital;
New South Wales; Australia; 7University Hospital Brno; Brano; Czech Republic;
$University Hospital Brno and Faculty of Medicine; University of Ostrava; Os-
trava; Czech Republic; "CHRU Lille Hopital Claude Hurtiez; Lille; France; ""Wil-
helminen Cancer Research Institute; Wilhelminenspital; Vienna; Austria;
""Heidelberg Medical University; Heidelberg; Germany; *Vseobecna fakultni ne-
mocnice v Praze; Prague; Czech Republic; *Hematological Department; First Re-
publican Clinical Hospital of Udmurtia; Izhevsk; Russia; '#Centre Hospitalier de
la Cote Basque; Bayonne; France; *Semashko Central Clinical Hospital; Mos-
cow; Russia; "*Department of Hematooncology; University Hospital Olomouc;
Olomouc; Czech Republic; '"Division of Hematology; Department of Translational
Medicine; Amedeo Avogadro University of Eastern Piedmont; Novara; Italy;
$SUniversitatsklinileum Tubingen; Tubingen; Germany; " Onyx Pharmaceuticals;
Inc; an Amgen Subsidiary; South San Francisco; CA; USA; *National University
Cancer Institute; National University Health System; Singapore

Fundamento y objetivos: El estudio ENDEAVOR (NCT01568866) com-
para Kd versus Vd en pacientes (pts) con MMR. El objetivo primario es
la supervivencia libre de progresién (SLP). Los objetivos secundarios in-
cluyen la supervivencia global (SG), la tasa de respuesta global (TRG), la
tasa de neuropatia periférica (NP), y la seguridad.

Meétodos: Fueron elegibles los pts con MMR y 1-3 tratamientos previos;
se planeaba reclutar 888 pts. Los pts fueron aleatorizados 1:1 y estratifi-
cados segin K o V previo (si vs no), lineas previas de tratamiento (1 vs 2-
3), estadio ISS (1 vs 2-8), y via de administracién de V (IV vs SC). El brazo
Kd recibié K (30 min de infusién IV) los dias (D) 1, 2, 8,9, 15,y 16 en ci-
clos de 28 dias (20 mg/m? el D1y 2 [ciclo 1]; 56 mg/m? a partir de en-
tonces) y dexametasona (dex; 20 mg) el D1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, y 23. Los
pacientes del brazo Vd recibieron V (1,3 mg/m? IV o SC el D1, 4, 8, y
11 en ciclos de 21 dias) y dex (20 mg) el D1, 2, 4,5, 8,9, 11, y 12. Los ci-
clos se administraron hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Resultados: En total, se aleatorizaron 929 pts (Kd: 464; Vd: 465) de 27
paises. En el brazo de Vd, el 83,6% de los pts recibié V SC. Los datos
comparativos se presentan primero para Kd y después para Vd. En el ana-
lisis intermedio, la mediana de duracién del tratamiento fue de 39,9 y
26,8 semanas. Kd prolong significativamente la SLP en comparacién con
VD (18,7 meses [m] frente a 9,4 m; hazard ratio=0,53; p <0,0001). Los
eventos para analizar SG son aun insuficientes (75 y 88 muertes) y los
pts contindan en seguimiento. Las TRG fueron 76,9% y 62,6% (p
<0,0001); el 54,3% y 28,6% de pts tuvieron una muy buena respuesta
parcial o superior, y el 12,5% y el 6,2% de los pts tuvo una respuesta
completa o superior. E1 14,0% y 15,7 % de pts interrumpid el tratamiento
debido a un acontecimiento adverso (AA). E13,9% y 3,4% de pts fallecié

durante el estudio debido a un AA. Los AAs de interés (de grado =3) in-
cluyeron: hipertensién (8,9 % vs 2,6%), disnea (5,6% vs 2,2%), insuficien-
cia cardiaca (4,8% vs 1,8%), e insuficiencia renal aguda (4,1% vs 2,6%).
Las tasas de NP de grado =2 fueron del 6,3% vs 32,0% (p <0,0001).

Conclusiones: Kd demostré una superioridad estadisticamente signifi-
cativa y clinicamente relevante sobre Vd en MMR, duplicando la mediana
de SLP. Ademas, Kd presenté un perfil favorable de riesgo-beneficio. Estos
datos sugieren que K podria ser, potencialmente, el mejor farmaco de su
clase para la MMR.

Financiado por Amgen S.A.
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EL ANALISIS DEL EPIGENOMA DEL MIELOMA MULTIPLE REVELA UNA HIPERMETILACION
DEL DNA EN REGIONS ENHANCER ESPECIFICOS DE CELULAS B
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El mieloma multiple (MM) es una neoplasia agresiva e incurable carac-
terizada por la proliferacién clonal de las células plasmaticas (CP) en la
médula 6sea y una marcada heterogeneidad clinico-biolégica. En el MM
se han detectado distintas alteraciones genéticas, pero en estudios recien-
tes se ha demostrado que las alteraciones en los mecanismos epigenéti-
cos, como la metilacién del DNA, pueden jugar un papel muy importante
en su desarrollo. En este estudio, hemos analizado el metiloma completo
del DNA del MM mediante secuenciacién del genoma tras el tratamiento
con bisulfito (2 muestras de CP de MM y 1 de CP normales (CPN)) y me-
diante arrays de metilacién (104 muestras de CP de MM y 11 de CPNis).
Este andlisis ha revelado un patrén de la metilacién del ADN altamente
heterogéneo entre los pacientes con MM, pero caracterizado por una hi-
permetilacién de regiones concretas integrado en una amplia hipometi-
lacién del genoma. En contra de lo descrito ampliamente en el cancer
relacionando la hipermetilacion del DNA en islas CpG de regiones pro-
motoras de genes, en nuestro estudio hemos observado que la hiperme-
tilacion en el MM se localiza fuera de las islas CpGs e interesantemente,
asociada a 794 regiones enhancer intrénicos definidos en células B y
CPNs. Con la finalidad de evaluar si la hipermetilacién de las regiones
enhancer podria tener una relevancia funcional en MM, hemos estudiado
la expresién de sus genes hospedadores mediante RNA-seq y el clonaje
de las regiones enhancer en un vector con luciferasa libre de dinucleétidos
CpG. Estos andlisis han mostrado que la hipermetilacion de las regiones
enhancer en MM se asocia significativamente con la disminucién de la
expresién de sus genes hospedadores. Los anélisis mediante Chip-seq
(H3K4mel y HeK27ac) y DNAsa-seq, han revelado que en estas regiones
enhancer, ademds de la hipermetilacién del DNA ocurre una perdida
completa de las marcas de histonas que los definen. Interesantemente,
estas regiones enhancer hipermetiladas en MM se superponen con regio-
nes de unién de factores de transcripcion (FT) especificos de células B. La
expresion de los FT como STATS, PAX5, NFATC1 o BATE, correlaciona
inversamente con el grado de metilacién de las regiones enhancer en
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MM. Ademads, las regiones enhancer hipermetiladas en el MM también
lo estén en las células madre y gradualmente se van desmetilando durante
la diferenciacién normal de las células B. Esto sugiere que las CP de MM
o bien vuelven a adquirir las caracteristicas epigenéticas de las células in-
diferenciadas o bien mantienen el patrén epigenético de un progenitor
de célula madre mielomatoso. En conclusién, en este estudio hemos iden-
tificado una nueva forma de modificacién epiegenetica, la hipermetila-
cién de las regiones enhancer regulados durante el desarrollo de las células
B, asociado a la patogénesis del MM.
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RESULTADOS DE 66 PACIENTES CON PLASMOCITOMAS EXTRAMEDULARES (PE)
INCLUIDOS EN UN ESTUDIO FASE Ill DEL GRUPO PETHEMA/GEM DE TERAPIA DE
INDUCCION PREVIA A TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
EN MIELOMA MULTIPLE
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Introduccién: Hace poco publicamos los resultados del Estudio fase III
(GEMO05menos65) del grupo PETHEMA/GEM donde se comparaba la
induccién con talidomida/dexametasona (TD) vs Bortezomib/talido-
mida/dexametasona (VID) vs VBMCP/VBAD/Bortezomib (VBMCP/
VBAD/B) en pacientes d65 aios con nuevo diagnéstico de MM seguido
de TASP con MEL-200 y terapia de mantenimiento con interferdn vs ta-
lidomida vs bortezomib/talidomida. Sin embargo la eficacia de los nue-
vos agentes en pacientes con enfermedad extramedular no estd bien
establecida. Nuestro objetivo es describir las caracteristicas y resultados
de pacientes con PE homogéneamente tratados en el ensayo clinico
GEMO05menos65.

Pacientes y métodos: TD consistié en talidomida 200 mg/d y dexame-
tasona 40 mg los dias 1-4 y 9-12 cada 4 semanas por 6 ciclos. El régimen
de VID era idéntico a TD mas bortezomib 1.3 mg/m?2 i.v los dias
1,4,8,11 de cada ciclo. La combinacién quimioterapia mas bortezomib
consisti6 en 4 ciclos de VBMCP/VBAD seguidos de 2 ciclos de bortezo-
mib i.v. 390 pacientes fueron reclutados en el estudio y 66 (17 %) tenian
PE (mediana de edad: 54 anos, H: 33, M: 33).La localizacién de los PE
fue de masas blandas a partir de hueso (61), masa testicular (1) y no es-
pecificado (4). La terapia de induccién fue VBMCP/VBAD/B en 17 casos,
TD en 23y VID en 26.

Resultados: 12 pacientes (23 %) presentaban citogenética de alto riesgo.
El porcentaje de RC fue 42%, 13% y 29% con VID, TD y VBMCP/
VBAD/B, respectivamente. Los pacientes con PE tuvieron una tasa de
progresién de la enfermedad durante la terapia de induccién superior
que los pacientes sin PE (24% vs 11%, p=0.01) y esto fue observado en
los 3 brazos de induccién (VBMCP/VBAD/B 24% vs 9%, TD 40% vs
19%, VID 12% vs 6%). 43 pacientes recibieron TASP. La tasa de RC
postrasplante fue superior en el brazo de VID comparado con TD (50%
vs 22%, p=0.07) pero no hubo diferencias significativas con VBMCP/
VBAD/B (50% vs 41%, p=0.7). Después de una mediana de seguimiento
de 70 meses, no hubo diferencias significativas en la SLP entre los pa-
cientes con o sin PE (28.2 vs 39.9 meses, p=0.8). Tampoco hubo diferen-
cias significativas en la SG comparando los pacientes con PE y los
pacientes sin PE (60% vs 65% a los 60 meses p=0.2).

Conclusiones: 1) En nuestro estudio la frecuencia de PE fue del 17%, 2)
los pacientes con PE tuvieron una tasa superior de progresion de la en-
fermedad durante la fase de induccién en comparacién con los pacientes
sin PE, siendo VID la mejor opcién de tratamiento 3) No hubo diferen-
cias significativas en la SLP o SG en los pacientes con o sin PE.
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Gonzalez Méndez L!, Corchete LAY, Paino T*, Lépez Iglesias AA!,
Algarin EM!, Garayoa M!, Tunquist B2, San Miguel JF®,

Mateos MV, Ocio EM!

'Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL; IBVMCC (University of Sala-
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Introduccion: Filanesib (Arry-520) es un inhibidor de las “kinesin spindle
proteins” (KSP), que ha demostrado eficacia en pacientes con MM re-
fractario, (Lonial ASH 2013), y que presenta un elevado sinergismo pre-
clinico en combinacién con pomalidomida y dexametasona (ASH 2014).

Métodos: Se evalué la eficacia de la combinacién in vitro (con y sin fac-
tores de crecimiento IL-6 e IGE-I y en cocultivo con BMSCs, HS5 y
TERT) en lineas celulares de MM por técnicas de MTT, bioluminiscencia
y usando el programa calcusyn. La eficacia i vivo se evalué en un modelo
de plasmocitoma subcutdneo en ratones CB17-SCID. El mecanismo de
accién fue analizado utilizando: Western-Blot, citometria de Flujo, téc-
nicas gendémicas, inmunohistoquimica e inmunofluorescencia.

Resultados: La combinacién de filanesib con pomalidomida y dexame-
tasoma (FPD) mostré indices de combinacién en rangos sinérgicos (0.4
a 0.7) en diferentes lineas celulares de MM (MM1S, OPM2, RPMI8226).
Asimismo, FPD venci6 la ventaja proliferativa de células de mieloma
previamente tratadas con IL6 o IGF-I y en cocultivo con células del mi-
croambiente medular (TERT, HS-5 y BMSCs). Mediante ensayos de ci-
tometria con DRAQS y Anexina V a 48 horas, FPD provoca parada en
fases proliferativas y, una apoptosis especifica de estas células paradas
en fases proliferativas (control 5%; poma-+dexa 23%; filanesib, 58%; y
FPD 88%). En consonancia, por Western-Blot se observé desregulacién
de ciclinas de interfase (D2) y de G2/M (B1) y un incremento de protei-
nas de la familia BCL2 implicadas en apoptosis por via intrinseca
(NOXA, BIM y sus isoformas mds proapoptéticas) y por via extrinseca
(BID y tBID). El potencial de membrana mitocondrial evaluado por
TMRE disminuye cuando las células entran en apoptosis. La ausencia
de rescate de apoptosis con el inhibidor de caspasas Z-VAD-FMK, su-
giere que esta combinacién induce apoptosis independiente de caspasas.
Estos resultados se confirmaron in vivo en tumores de pequefo (70 mm?3)
y gran tamafio (2000 mm?). En este modelo, la combinacién triple fue la
Unica que frend el crecimiento tumoral durante 50 dias y esto se corre-
lacioné con una mejora de la supervivencia estadisticamente significa-
tiva. Analizando el perfil de expresién génica, entre los genes
desregulados exclusivamente en FPD (Q value<0.05 y Fold change=2)
destacan los pertenecientes a diferentes vias: checkpoint de la mitosis
(CDC20, CENP-E y CENP-F) y apoptosis (BCL2L11). Ademds, mediante
inmunohistoquimica se demostré que FPD mostré més apoptosis por
TUNEL y un importante incremento de los husos monopolares (HM):
140 HM/ 10 campos de gran aumento (CGA) con FPD, en comparacién
con filanesib solo (53 HM/ 10 CGA), y mucho mds que en la doble
poma-+dexa (0 HM/ 10 CGA) y que en el control (2 HM/ 10 CGA).

Conclusiones: Nuestros resultados muestran una importante eficacia de
filanesib en combinacién con dexametasona y pomalidomida y ayudan
a dilucidar el mecanismo de accién de esta combinacién tan promete-
dora. Estos datos son la base para el ensayo clinico “Pomdefil” que se ha
puesto en marcha recientemente en el contexto del grupo espanol de
MM (GEM) para evaluar esta combinacién. Este trabajo ha sido finan-
ciado en parte por la empresa Array BioPharma.
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ACTIVIDAD ANTITUMORAL DE LA AMILORIDA EN EL MIELOMA MULTIPLE MEDIANTE
LA INDUCCION DE APOPTOSIS INDEPENDIENTE DEL ESTADO DE TP53

Rojas Ricardo E, Misiewicz-Krzeminska I, Herndndez Garcia S, Paino T,

Corchete LA, Isidro I, Mateos MV, Ocio E, Gutiérrez NC
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Actividad antitumoral de LA amilorida en el mieloma multiple me-
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diante la induccién de apoptosis independiente deL ESTADO DE TP53.
Fundamento. El mieloma mdltiple (MM) permanece incurable a pesar
de los avances en el conocimiento de su patogénesis y de la generacién
de farmacos dirigidos a mecanismos moleculares especificos. Por lo
tanto, sigue siendo necesaria la investigacion de otros agentes terapéu-
ticos con potencial actividad antimieloma. El farmaco antihipertensivo,
amilorida, ha demostrado que inhibe la proliferacién de células tumora-
les en diferentes modelos experimentales.

Objetivo: Investigar el efecto de la amilorida como farmaco antimie-
loma en lineas celulares de MM y en muestras primarias de pacientes, e
identificar los posibles mecanismos implicados.

Meétodos: Se utilizaron siete lineas celulares humanas de MM (NCI-
H929, JIN3, KMS12-BM, KMS12-PE, U266, MM1S y RPMI-8226) y 6
muestras de médula dsea (MO) de pacientes con MM. El andlisis de la
viabilidad celular, la apoptosis y el ciclo celular se llevé a cabo mediante
ensayos CellTiter-Glo, el marcaje con anexina V'y el marcaje con ioduro
de propidio, respectivamente. La actividad de las caspasas 3/7, 8 y 9 fue
evaluada a través del ensayo de luminiscencia Caspasa-Glo®Assay. Se
analizé la variacién del potencial de membrana mitocondrial (A m) me-
diante citometria de flujo. La expresién génica se cuantificé mediante
PCRs en tiempo real utilizando sondas Tagman. La potencial sinergia
con otros farmacos antimieloma se calculé con el programa “Calcusyn”.

Wiabilidad celular [%)

o L3 03 o5 1 (] a1 03 05 1
Cancentracin amilorida (mM)

Concentracidn amilorida (mh}

= —-—M512.8M

I 8- KM512-PE
e HOZO

2w — N3

3 — 266

i a0 —MMIS

I —o—EPMI

Y
o 01 03 os 1
Concentracién amilorida [mM)

Figura 1. La amilorida inhibe significativamente el crecimiento ce-
lular en las lineas de MM evaluadas, dependiente del tiempo y de
la concentracion del compuesto. La proliferacion fue evaluada me-
diante la cuantificacion de ATP (CellTiter-Glo®) en las 7 lineas de MM
alas 24, 48 y 72 horas del tratamiento con el farmaco. Los resulta-
dos se presentan como el promedio de 3 experimentos
diferentes+SD, y comparando con las células control no tratadas.
La inhibicion fue estadisticamente significativa con una p<0.001.

Resultados: Las lineas celulares de MM se trataron con concentraciones
crecientes del firmaco (0,1 mM-1 mM) durante 24, 48 y 72 horas. La ami-
lorida mostré una potente actividad antimieloma en el panel de lineas
celulares utilizadas. Se observé una induccién sustancial de muerte celular
por apoptosis (mds de 40% a las 24 h y mas de 60% a las 48 h) y el blo-
queo del ciclo celular. Curiosamente la apoptosis provocada por la ami-
lorida no fue dependiente del estado de p53, pues fue capaz de inducirla
también en lineas celulares que tienen p53 mutado o delecionado, como
KMS12-BM y JINB. Ademads, este farmaco caus6 una disminucién notable
en el potencial de membrana mitocondrial y una activacién de las caspa-
sas 3/7,8y 9. El estudio del mecanismo de accién mostré que la apoptosis
desencadenada por la amilorida estuvo asociada a la sobreexpresién de
dianas de p53, como BAX, BAK1, BBC3, TNFRSF10B, FAS, CDKN1B y
CDKNI1A, incluso en aquellas lineas celulares en las que p53 estd mutado.
La amilorida fue sinérgica con bortezomib, dexametasona y melfaldn en
las lineas JJN3, MM1S y RPMI. Por dltimo, los estudios i vitro confirma-
ron el efecto antimieloma de la amilorida en las 6 muestras de MO de
pacientes y mostraron una baja citotoxicidad en las subpoblaciones de
células restantes en comparacién con las células plasmadticas tumorales.

Conclusiones: El efecto antimieloma de la amilorida es independiente
del estado de p53. Nuestros resultados apoyan la investigacién de la ami-
lorida como una nueva opcién para el tratamiento de pacientes con MM,
ya sea sola o en combinacidn.

Financiado por el Instituto de Salud Carlos ITI (PI13/00111), la Gerencia Re-

gional de Salud (BIO/SA57/13) y la "Asociacion Espaiiola contra el cdncer”
(AECC: GCB120981SAN).
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Introduccién: El test de cadenas pesadas-ligeras (HLCs) permite cuanti-
ficar cada cadena pesada de las Ig unida a su cadena ligera de forma in-
dependiente (IgGk, IgGA, IgAk, IgAM ...), y calcular la relacién Ig*k/Ig*A
de forma similar al test de cadenas ligeras libres (FLCs). Revisamos el
significado prondstico de la ratio de FLCs en respuesta y la potencial uti-
lidad clinica de las HLCs en Mieloma Mdiltiple (MM) en el contexto de
tres ensayos clinicos (eecc) GEM/PETHEMA (GEM05<65, GEM05>65
y GEM2010>65).

Métodos: Incluimos 819 pacientes (MM IgG o IgA), tratados segun los
eecc GEM2005SMENOS65, GEM2005MAS65 y GEM2010MASG6. En el
momento del diagndstico, para el anélisis de FLCs disponiamos de 623
muestras y de 183 para HLCs. Después de la induccidn, independiente-
mente de la respuesta, el total de muestras estudiadas fue de 308 para
FLCsy 89 para HLCs. Los analisis de HLCs y FLCs (HEAVYLITE® y Free-
lite®, The Binding Site, Birmingham, Reino Unido) se realizaron en un
nefelémetro automatizado (BNII, Dade Behring/Siemens, Marburg, Ale-
mania). El estudio electroforético del componente monoclonal (CM) se
realizé por electroforesis capilar (V8, Helena Biosciences Europa), y la
inmunofijacién se realiz6 para las cadenas de Ig v, a, x y A (SAS-3 y-4
SAS, Helena Bioscience Europa).

Figura 1. Supervivencia libre de progresidn [SLP) en casos con ratios muy patolégicos (VP-sFLCr y VP-sHLCr)
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Resultados: En el 92% de los casos, las ratios de sFLCr y sHLCr fueron
anormales. No observamos diferencias significativas cuando considera-
mos valores de sFLCr “muy patoldgicos” (VP)(0,03-32) [Figura 1A]. Es-
tableciendo cortes arbitrarios, observamos que los valores VP-sHLCr
(<0,29 0>73) en el momento del diagndstico mostraban un mayor riesgo
de progresién (p=0,0006) [Figura 1B], confirmado en el anélisis multiva-
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riante - edad [p=0,003; OR 1,04 (1,01 a 1,06)]; LDH [p=0,03; OR 0,4 (de
0,26 a 0,94)]; VP-sHLCr [p=0,01; OR 1,78 (1,14-2,78)]; alto vs bajo riesgo
FISH [p=0,02; OR 1,75 (1,11-2,74)]. Los valores absolutos de HLC-invo-
lucrada mostraron correlacién lineal con los valores absolutos del CM
electroforético (p= 0,000; r de Pearson= 0,658)[Figura 2] y la presencia
de supresion del par HLC no afecto no tuvo impacto pronéstico (OS p=
0,89; PES p= 0,57). Tras tratamiento, independientemente de la res-
puesta, una ratio sFLC o sHLC normal no implicé mejor prondstico. En
los 130 pacientes que alcanzaron RC después de induccién, presentar o
no una ratio de FLCs normal (0,26 a 1,65) no asocié diferencias de su-
pervivencia.

Figura 2. Correlacién entre CM en suero y valor de HLC involucrada
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Figura 2.

Conclusiones: Valores “muy patolégicos” de sHLCr (<0,29 o >73) al
diagnéstico implican mayor riesgo de progresién. Los valores HLC- in-
volucrada muestran correlacién lineal con los valores del CM electrofo-
rético, lo que implica una posible utilidad clinica principalmente en los
casos de IgA con co-migracién en regién beta. La supresién del par no
involucrado de sHLC en el diagndstico, no mostré peor prondstico, ni
tampoco parece que un valor normal de sFELCr o sHLCr tenga repercu-
sién en la supervivencia. Cabe destacar, que en remisiéon completa (RC),
una normalizacién de la sFLCr no se correlaciona con un mejor pronds-
tico en nuestra serie, lo que abre atin mds la controversia sobre su valor
como criterio de CRs segtn el IMWG.
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EL INHIBIDOR DEL BROMODOMINIO CP1203 POTENCIA LA ACTIVIDAD ANTITUMORAL
DE LENALIDOMIDA EN MODELOS /N VITRO E IN VIVO DE MIELOMA MULTIPLE
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celona; Espaiia; *Departmento de Hemato-Oncologia; IDIBAPS; Barcelona;
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Introduccion: A pesar del uso de nuevas terapias, el tratamiento del mie-
loma miltiple (MM) en recaida sigue siendo un reto. Las células malignas
en el MM requieren de factores como IRF4 e Ikaros para su superviven-
cia. Como la transcripcion de c-MYC esté estrechamente regulada por
estos factores, nuestro objetivo fue analizar la actividad de terapias mo-
duladoras de c-MYC (CPI203) combinadas con lenalidomida en el MM.

Meétodos: Se trataron 7 lineas celulares de MM, sensibles (JJN-3, ARP-
1, MM.1R, MM.1S, U266) o resistentes (RPMI-8226, KMM-1) a lenali-
domida con dexametasona (Lena/Dexa), con el inhibidor del
bromodominio BET CPI203 (Constelacién Pharmaceuticals), en presen-
cia o ausencia de Lena/Dexa. La respuesta a los fdrmacos y a su combi-
nacién se evalué mediante ensayo de MTT y la expresién de Ikaros se

44 | Hematologia y Hemoterapia| 2015

analiz6 por PCR en tiempo real y Western Blot. Los resultados se vali-
daron en células primarias derivadas de médula ésea de 9 pacientes con
MM en recaida co-cultivadas con una linea celular de estroma mesen-
quimal (stromaNKtert) en presencia de IL-6, asi como en ratones SCID
xenotransplantados con la linea RMPI-8226.

Figura 1.

Figura 2.

Resultados: CPI203 ejercié una actividad antitumoral dosis-dependiente
en las lineas celulares, induciendo una reduccién de la proliferacién del
32% y 64% a las 48h de administrarles dosis de 0,1pM y 0,5uM, res-
pectivamente. De interés, las lineas celulares resistentes a Lena/Dexa
fueron particularmente sensibles al compuesto (respuesta media: 67 %,
rango: 52-79%). Cuando se administr6 CPI203 en combinacién con
Lena/Dexa se indujo un bloqueo atin més potente del crecimiento celular
(p<0,001, Figura 1A). Del mismo modo, en las células primarias, CPI203
provocé una reduccién del 33% en la proliferacién mediada por estroma,
similar a la provocada por Lena/Dexa, mientras que la combinacién de
los tres farmacos se tradujo en una mayor reduccién de la proliferacién
(-53%) (Figura 1B). Los analisis de expresién de Ikaros mostraron una
reduccién significativa de RNA mensajero y de sus niveles proteicos en
las células tratadas con CPI203; este efecto se potencié al combinarlo
con Lena/Dexa (Figura 2). I vivo, el crecimiento de los tumores derivados
de las células RPMI-8226 practicamente no se afecté por el uso de
Lena/Dexa; sin embargo, tanto los ratones tratados con CPI203 como
aquellos que recibieron la combinacién de los tres farmacos presentaron
una reduccién de la masa tumoral.
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Conclusiones: En conjunto, estos datos muestran que CPI203 tiene un
efecto antitumoral en lineas celulares y en células primarias de MM, y
su administracién con Lena/Dexa ofrece una actividad combinatoria pro-
metedora tanto in vitro como in vivo.
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ESTUDIO DE LOS MECANISMOS RESPONSABLES DEL EFECTO ANTIMIELOMA DE EDO-5101
EN MONOTERAPIAY EN COMBINACION CON BORTEZOMIB Y DEXAMETASONA
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Introduccion: Un gran porcentaje de pacientes con mieloma multiple
(MM) recae debido a la presencia/aparicion de resistencias. La combi-
nacién de diferentes farmacos con distinto mecanismo de accién es clave
para vencer estas resistencias. EDO-5101 es un novedoso agente hibrido
formado por la unién de una molécula de bendamustina y una de vori-
nostat. El objetivo de este trabajo es profundizar en el mecanismo de ac-
cién de EDO-S101 y en la eficacia de su combinacién con Bortezomib
+/- Dexametasona.

Meétodos: El mecanismo de accién se evalué mediante western blot,
cocultivos y citometria de flujo. La eficacia de las combinaciones se es-
tudié in vitro mediante MTT en lineas celulares de MM, i vivo en un mo-
delo murino de plasmocitoma humano en ratones CB-17 SCID y ex vivo
en células frescas aisladas de pacientes.

Resultados: Estudios previos realizados en nuestro laboratorio habian
demostraron la eficacia de EDO-S101 tanto in vitro, como ex vivo e in vivo,
mediante un mecanismo de accién basado en el dafo sobre el DNA.
Desde entonces hemos profundizado en el mecanismo de accién de
EDO-S101 in vitro. Se comprobé su eficacia en presencia de un modelo
de micromedioambiente (co-cultivo de células plasmaticas con células
mesenquimales, IL-6 o IGE-1). Se objetivé que EDO-5101 inducia apop-
tosis in vitro independiente de caspasas (aunque con procesamiento) y
dependiente de calpaina. El pre tratamiento con un pan inhibidor de cas-
pasas (ZVAD-FMK) no fue capaz de inhibir el efecto de EDO-S101,
mientras que la inhibicién de calpainas con un inhibidor especifico
(PD150606) si fue capaz de inhibir parcialmente la muerte inducida por
EDO-S101. Estos datos concuerdan con la disminucién progresiva de
AIF (apoptotic inducing factor) en la mitocondria y aumento en el nd-
cleo. AIF es una proteina pro apoptética independiente de caspasas, cuya
liberacién desde la mitocondria puede estar mediada por calpainas y que
desencadena la muerte celular al llegar al nicleo. Por otro lado, también
se objetivé que EDO-5101 ademas de inducir dafio en el DNA, en forma
de roturas de doble cadena (DSB), disminuia la capacidad reparadora de
estas células mediante la inhibicién de la via de recombinacién homé-
loga (HR), via muy activa en el mieloma y relacionada con la inestabili-
dad gendmica y progresién en esta enfermedad. Por tltimo se evalué la
eficacia in vivo (en linas celulares) y ex vivo (en células de pacientes) de la
combinacién EDO-S101+Bortezomib +/- Dexametasona demostrando
una clara potenciacién con indices de combinacién sinérgicos (0,4-0,6).
En la actualidad estamos profundizando en el mecanismo de accién de
esta combinacion, que podria basar su sinergia en la inhibicién conjunta
dela via HR y en la inhibicién paralela de proteosoma y agresoma, segiin
datos preliminares.

Conclusiones: Los estudios pre clinicos realizados muestran que EDO-5101
es eficaz en MM, tanto en monoterapia como en combinacién con bortezo-
mib y dexametasona, y sientan las bases para su estudio en ensayo clinico.
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El tratamiento con altas dosis de quimioterapia seguido de trasplante
autblogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) es el estandar de tra-
tamiento en los pacientes jévenes con Mieloma mdaltiple (MM). La in-
munoparesia se define por el descenso de las inmunoglobulinas (Ig)
policlonales, esta relacionada con una supresion reversible de los proge-
nitores de célula B en médula dsea y se correlaciona inversamente con
el estadio de la enfermedad. La reconstitucién de las células B tras TAPH
se produce a partir de los 3 meses y es maxima al aflo. El objetivo del
presente estudio es investigar si la recuperacién de la inmunoparesia tras
el TAPH es un factor predictor de progresién en pacientes con MM.

Meétodos: Se han revisado, de forma retrospectiva, pacientes con MM
sometidos a TAPH en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
entre 1992 y 2013. Se recogieron, entre otros, las determinaciones de in-
munoglobulinas (Ig G, Ig A e Ig M) en los siguientes momentos: al diag-
néstico, previas al TAPH y cada 3 meses en el primer afio post-trasplante
y posteriormente, de forma anual hasta los 5 afios del trasplante de todos
aquellos pacientes que no presentaron recaida/progresién tras TAPH.

Resultados: Noventa pacientes con MM fueron incluidos. Sesenta y dos
pacientes (69%) recibieron induccién con poliquimioterapia (VBCMP/
VBAD) y los restantes con nuevos agentes (VID, VD...). La inmunopa-
resia estuvo presente al diagndstico en el 91% de los pacientes y se in-
crementé hasta el 97% tras la induccién previa al TAPH. En el
post-trasplante se objetivé una recuperacién progresiva de la inmuno-
paresia en los pacientes que no recayeron/progresaron. Tras una me-
diana de seguimiento de 65 meses, la mediana de tiempo hasta la
progresién (TTP) desde el TAPH fue de 33 meses(IC 95%: 24.8-41.1
meses). La presencia de inmunoparesia al afio post-TAPH identificé un
grupo de pacientes (64 %) con un TTP significativamente mds corto con
respecto a los que no la presentaron: 33.5 meses vs 94.2 meses (HR: 2.04,
IC 95%: 1.03-4.04; p=0.04)). La mediana de TTP del grupo con inmu-
noparesia de las 2 Ig fue ligeramente menor al que presenté inmunopa-
resia de una sola Ig al afio del TAPH, 33.5 meses vs 36.4 meses, p=0.03.
Otros factores que influyeron en el TTP en el analisis univariante fueron
la presencia de ISS 3, la citogenética de alto riesgo al diagnéstico, la res-
puesta previa al TAPH y la alcanzada al dia +100.

Conclusiones: La falta de recuperacién de la inmunoparesia al afio del
TAPH se puede considerar como un factor que predice progresién o re-
caida post-TAPH en el MM.

C0-068
INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS DURANTE LA

TERAPIA DE INDUCCION EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE TRATADOS CON
NUEVOS FARMACOS. ESTUDIO DE 67 PACIENTES DE UN SOLO CENTRO

Martinez Garcia MF!, Segura Monteagudo A!, De La Rubia Comos J?,
Jarque Ramos I', Sanz Alonso MA!

'Hospital Universitari i Politecnic La Fe; *Hospital Universitatio Doctor Peset

Introduccion: Actualmente, los regimenes de induccién habituales para
pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico (MMND) se basan
en diferentes combinaciones de bortezomib, talidomida o lenalidomida.
Las infecciones bacterianas se han considerado una de las principales
causas de muerte durante la induccién en estos pacientes. Sin embargo,
existe poca informacién sobre la incidencia y gravedad de las complica-
ciones infecciosas en pacientes con MMND que reciben tratamiento de
induccién con esquemas que incluyen nuevos farmacos.

Material y Métodos: Se revisaron retrospectivamente los pacientes diag-
nosticados de MM tratados en el Servicio de Hematologia del Hospital
La Fe de Valencia entre 2007 y 2012. Se analizaron las complicaciones
infecciosas de etiologia bacteriana de 67 pacientes que recibieron trata-
miento de induccién con nuevos farmacos y que fueron evaluables.

Resultados: La mediana (extremos) de edad fue de 64 anos (28-84)
siendo 30 (45 %) pacientes mayores de 65 afos. Cincuenta y cinco (82%)
pacientes presentaban un ISS mayor de 1 al diagnéstico. El tratamiento
consistié en esquemas con bortezomib en 46 (67 %) pacientes, con tali-
domida en 11 (16%) y con lenalidomida en 10 (13%). Durante el periodo
de estudio, 43 (64%) de los 67 pacientes desarrollaron 62 episodios de
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infeccién bacteriana y 14 (32%) de ellos presentaron mas de un episodio,
lo que supuso un riesgo acumulado de desarrollar mas de un episodio del
33%. Veintidés pacientes, 33% de la serie, presentaron al menos una in-
feccién grave que requirié ingreso hospitalario y antibidticos via intrave-
nosa. No hubo diferencias significativas en las caracteristicas de la
enfermedad al diagnéstico entre el grupo de pacientes con infecciones y
sin ellas, aunque se observé una tendencia a presentar un mayor riesgo
infeccioso en los pacientes con una creatinina sérica >2 mg/dL (12% vs
2%; P=0,07). Las infecciones respiratorias fueron las mas comunes (40%
de episodios infecciosos, 8% con neumonia). Los microorganismos mas
comunmente aislados fueron Haemophilus influenzae y Streptococcus
penumoniae. En total, 5 (11,6%) pacientes fallecieron por la infeccién. El
desarrollo de complicaciones infecciosas no influyé en la supervivencia
global (SG) a los 5 afios (43% en los que presentaron infeccién frente a
41% enlos que no). Entre los 43 pacientes que presentaron algin episodio
infeccioso durante la induccién, la SG fue mayor en los pacientes con ISS
de 1 frente a los que presentaban estadios mas avanzados (P=0,02).

Conclusiones: Las infecciones bacterianas siguen siendo una complica-
cién coman en los pacientes con MMND tratados con nuevos farmacos,
siendo el foco respiratorio el mas frecuente. La mortalidad infecciosa es
mads alta en pacientes con estadios ISS avanzados, aunque globalmente
la aparicién de episodios infecciosos durante el tratamiento de induccién
no tiene impacto en la SG.

C0-069
CARFILZOMIB, LENALIDOMIDA Y DEXAMETASONA VS LENALIDOMIDA'Y DEXAMETASONA

EN MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA SEGUN LINEA DE TRATAMIENTO: ANALISIS
SECUNDARIO INTERMEDIO DEL ASPIRE (FASE 3, NCT01080391)

Oriol A!, Rosifiol L?, San-Miguel J?, Dimopoulos Meletios A?,

Stewart AK, Rajkumar SV¢, Masszi T7, Hajek R, Siegel D?,

Mihaylov Georgi G*, Goranova-Marinova V!, Rajnics P*2, Suvorov A%,
Niesvizky R, Jakubowiak A%, Ludwig H'S, Zojwalla N7, Moreau P'¢,
Palumbo AV

nstitut Catala d’Oncologia; Hospital Germans Trias i Pujol; Barcelona; Spain;
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varra; Spain; “National and Kapodistrian University of Athens; Athens; Greece;
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MNN; 7St Istvdn and St Laszlo Hospital; Budapest; Hungary; *University Hos-
pital Brno and Faculty of Medicine; University of Ostrava; Ostrava; Czech Re-
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Department of Hematology; Mér Kaposi Teaching Hospital; Kaposvdr; Hun-
gary; "*Hematological Department; First Republican Clinical Hospital of Ud-
murtia; [zhevsk; Russia; “Weill Cornell Medical College; New York; New York;
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tes; Nantes; France; '?University of Torino; Torino; Italy

Fundamento y objetivos: Los resultados previamente publicados del en-
sayo ASPIRE (N=792 pacientes) mostraron que la combinacién de car-
filzomib, lenalidomida y dexametasona (KRd) mejoré significativamente
la supervivencia libre de progresion (SLP) respecto a lenalidomida y de-
xametasona (Rd) en pacientes con mieloma mdaltiple en recaida (MMR),
con un perfil favorable de riesgo-beneficio (Stewart et al N Engl ] Med
2015;372:142-52). Se presenta a continuacién un analisis secundario de
los resultados de eficacia y seguridad de los pacientes tratados con KRd
o Rd tras una primera recaida (1 linea de tratamiento previa) vs =2 lineas
de tratamiento previas.

Métodos: Fueron elegibles los adultos con MMR que habian recibido
de 1 a 3 regimenes previos. Se aleatorizé (1:1) a los pacientes a recibir
KRd o Rd. Todos los pacientes recibieron lenalidomida (25 mg) los dias
1-21y dexametasona (40 mg) los dias 1, 8, 15 y 22 de un ciclo de 28 dias.
Los pacientes del brazo KRd también recibieron carfilzomib, mediante
infusién de 10 minutos, los dias 1, 2, 8, 9, 15 y 16 durante los ciclos 1-
12 (20 mg/m?2 [dias 1y 2 del ciclo 1]; 27 mg/m?2 posteriormente); no se
administré carfilzomib los dias 8 y 9 de los ciclos 13-18 ni tampoco mas
alla del ciclo 18.

Resultados: La mediana de la SLP en los pacientes que habian recibido
1 linea previa (n=341) fue de 29,6 meses (intervalo de confianza [IC] del
95%: 23,2-33,5) para KRd vs 17,6 meses (IC 95%: 15,0-22,2) para Rd
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(hazard ratio [HR]: 0,694; P=0,0083). La mediana de la SLP en los pacien-
tes que habian recibido =2 lineas previas (n=451) fue de 25,8 meses (IC
95%: 22,2-31,0) para KRd vs 16,7 meses (IC 95%: 13,9-22,0) para Rd
(HR: 0,688; P=0,0017). En los pacientes que habian recibido 1 linea de
tratamiento previa, no hubo acontecimientos adversos (AAs) de grado
=3 que ocurrieran con una frecuencia 25.0% superior en KRd vs Rd; en
pacientes con =2 lineas previas, la hipopotasemia grado =3 se produjo
con una frecuencia =25.0% superior con KRd (11,0%) vs Rd (3,4%). En
los pacientes del brazo KRd, la neutropenia fue el tnico AA de grado =3
que se produjo con una frecuencia =5.0% superior tras =2 lineas previas
(32,4%) frente a 1 linea previa de tratamiento (26,4%).

Conclusiones: El uso de KRd tras una primera recaida condujo a una
mejoria de 1 afo en la mediana de la SLP respecto a Rd. En pts con =2
lineas previas de tratamiento la mejoria respecto Rd fue de 9 meses en
mediana de SLE, con similares HRs. En los pacientes con MMR, KRd pre-
sent6 un perfil favorable de beneficio-riesgo tras 1 y tras =2 lineas previas
de tratamiento.

Financiado por Amgen S.A.
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PACE COMO TRATAMIENTO DE RESCATE EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
RECAIDO 0 REFRACTARIO

Isola I', Granell M?, Marti Josep M?, Gironella M*, Garcia-Guifién A®,
Lépez-Pardo J?, Muntafola A%, Abella ES, Motllé C7, Escoda L?,
Sierra J?, Bladé J!, Rosifiol L!, Ferndndez de Larrea C!

"Unidad de Amiloidosis y Mieloma; Servicio de Hematologia; Hospital Clinic
de Barcelona; IDIBAPS; Barcelona; *Servicio de Hematologia; Hospital de la
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vicio de Hematologia; Hospital del Mar; Barcelona; "Servicio de Hematologia;
Hospital Germans Trias i Pujol; Badalona; *Servicio de Hematologia; Hospital
Joan XXIII; Tarragona

Introduccion: El tratamiento de los pacientes con mieloma mdltiple (MM)
recaidos o primariamente refractarios a los esquemas de primera linea su-
pone un gran desaffo. El PACE es un esquema de quimioterapia endove-
nosa a altas dosis que incluye cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida y
etopésido. Existe evidencia, aunque limitada, que sugiere que este trata-
miento podria ser de utilidad como terapia de rescate. El objetivo de nues-
tro trabajo fue analizar la eficacia, tolerabilidad y durabilidad de la respuesta
asociadas al tratamiento con el esquema PACE en una serie de pacientes
con mieloma refractario o en recaida y enfermedad avanzada.

Pacientes y Métodos: Se revisaron las historias clinicas de todos los pa-
cientes con MM recaido o refractario que recibieron tratamiento con el
esquema PACE en siete hospitales de Catalufa, entre enero del 2010 y
diciembre del 2014. El esquema de tratamiento consistié en cisplatino
(10 mg/m?/dia), etopésido (40 mg/m?/dia), doxorrubicina (10 mg/m?/dia)
y ciclofosfamida (400 mg/m?/dia) administrados en perfusién continua
durante 4 dias y repetidos cada 4 semanas segin tolerancia y efectividad.

Resultados: Cuarenta pacientes recibieron tratamiento con el esquema
PACE, con una mediana de tiempo desde el diagndstico de 19,5 meses.
Las principales caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 1.
La mediana de ciclos de PACE recibidos fue de 2 (rango 1-6). Las tasas
de respuesta se resumen en la Tabla 2. E1 55% present6 al menos una
respuesta minima segun los criterios del EBMT. De los 20 pacientes en
los que se evalud la respuesta de la enfermedad extramedular, 6 (30%)
tuvieron una remisién completa, 8 (40 %) una respuesta parcial y 6 (30%)
presentaron enfermedad estable o progresién. La mediana de segui-
miento fue de 8,4 meses. Las medianas de supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) y de supervivencia global (SG) fueron 4,8 meses (IC 95%
2,8-6,9) y 9,5 meses (IC 95% 4,7-14,4), respectivamente (Figura 1). Los
22 pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una SLP de
6,6 meses (IC 95% 3,7-9,6) y una SG de 13 meses (IC 95% 10,4-15,7).
De ellos, 6 pacientes recibieron un trasplante alogénico y 4 un trasplante
autologo. Los pacientes que habian sido sometidos a trasplante autélogo
previo tuvieron una SG significativamente mds larga (13,3 frente 6,9
meses, p=0,027), al igual que los pacientes que no presentaban enferme-
dad extramedular al inicio del tratamiento (21,2 frente a 7,9, p=0,016).
No hubo diferencias significativas en SLP y SG asociadas al nimero de
lineas de tratamiento previas al PACE. El 63% de los pacientes presen-
taron plaquetopenia y 83% neutropenia de grado 4. Se registraron 13
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episodios de neutropenia febril y 2 muertes relacionadas a toxicidad du-
rante los dos primeros meses del tratamiento.

Figura 1. Supervivencia libre de progresion y supervivencia global
de los pacientes con mieloma muiltiple recaido o refractario trata-
dos con PACE.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Género (masculino) 25 (63%)
Edad al diagnéstico, mediana (rango), afos 52 (33-72)
Edad al inicio de PACE, mediana (rango), afios 54 (35-73)
Subtipo del mieloma miitiple
18G 13 (32%)
IgA 17 (42%)
Bence Jones 4 (10%)
1gD 1 (3%)
IgM 1(3%)
No secretor 4 (10%)
Estadio Durie Salmon al diagnéstico
1A 1(2%)
1A 10 (25%)
1A 22 (55%)
B 7 (18%)
ISS al diagnéstico
| 9 (22%)
Il 15 (38%)
1] 10 (25%)
Desconocido 6 (15%)
Alteraciones citogenéticas al diagnéstico (n=24) 15 (62%)
Delecién 17p al diagnéstico (n= 24) 4 (17%)
t(4;14) al diagnéstico (n=24) 5(21%)
Lineas de tratamiento previas, mediana (rango) 3(1-5)
Tratamientos previos
Talidomida 8 (20%)
Lenalidomida 22 (55%)
Bortezomib 40 (100%)
Carfilzomib 1(2%)
Trasplante autélogo 23 (58%)
Pacientes refractarios al tiltimo tratamiento 25 (63%)
Leucemia de células plasmaticas al diagndstico 6 (15%)
Afeccion extramedular al diagnéstico 20 (50%)
Afeccién extramedular al inicio del PACE 27 (68%)

Conclusiones: El tratamiento con PACE se asocié a una tasa de res-
puesta del 55%. La SLP lograda en este grupo de pacientes con MM
avanzado, sin embargo, result6 corta. La utilidad de este esquema tera-
péutico en esta poblacién podria radicar en la disminucién de la carga
tumoral como paso previo a un trasplante autélogo o alogénico.

Tabla 2. Respuesta al PACE de acuerdo a los criterios del Interna-
tional Myeloma Working Group.

Grado de respuesta Namero de pacientes (%)
Remision completa 3(7)

Muy buena respuesta parcial 6 (15)
Respuesta parcial 11 (28)
Respuesta minima 2 (5)
Enfermedad estable 7(17)
Progresion 9(23)
Muerte precoz* 2 (5)

* Dentro de los dos primeros meses
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TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA RENAL EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
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Introduccién: Aproximadamente el 20% de los pacientes con mieloma
multiple (MM) de nuevo diagnéstico presentan insuficiencia renal (IR)
y se asocia a mal prondstico. Bortezomib ha demostrado ser eficaz en
pacientes con IR. Presentamos los resultados de un estudio fase II para
pacientes con MM de nuevo diagndstico e IR tratados con bortezomib
y dexametasona (VD). El objetivo primario de nuestro trabajo fue anali-
zar la eficacia en términos de tasa de respuestas y los objetivos secun-
darios fueron la reversibilidad de la IR, supervivencia libre de progresién
(SLP) y supervivencia global (SG).

Pacientes y métodos: La IR se definié en base a un filtrado glomerular
estimado (FGRe) <50 ml/min calculado por la f6rmula MDRD. Los pa-
cientes <66 anos fueron tratados con 4 ciclos de bortezomib e.v. 1.3
mg/m?los dias 1, 4, 8 y 11 y dexametasona 40 mg p.o. los dias 1-4 y 9-
12 cada 3 semanas seguido de TASP con melfalan. Los pacientes =66
afios o jévenes con comorbilidades no candidatos a trasplante recibieron
hasta 8 ciclos de VD. La respuesta al mieloma se valoré segin los crite-
rios de laIMWG y la respuesta renal se valoré segin los criterios recien-
temente propuestos (Dimopoulos et al, ] Clin Oncol 2010;33:4976-4984)

Resultados: se incluyeron 60 pacientes (42 H, 18M, edad mediana 72
anos). El 19% tenia citogenética de alto riesgo. La mediana del FGRe
basal fue de 17 ml/min y 40 pacientes tenian IR severa (FGRle <30
ml/min). El 28% de los pacientes requirié hemodiélisis inicial. 18 pa-
cientes (30%) eran candidatos a TASP. La tasa global de respuestas (TGR)
tras 4 ciclos due del 77 % (28% RC, 23% MBPR, 28% RP, 5% RM, 16%
refractarios). La TGR de los 11 pacientes que fueron al TASP fue: RC
(73%), MBPR (9%), RP (9%) y muerte precoz (9%). Tres pacientes pre-
sentaron toxicidad grado 3 y 2 pacientes presentaron neuropatia perifé-
rica (NP) grado 2. 42 pacientes (70%) no eran candidatos a TASP. La TGR
fue del 71% (29% RC, 29% MBPR, 14% RP, 2% RM, 17 % refractarios,
7% muerte precoz, 2% no evaluables). 22 pacientes discontinuaron el
tratamiento debido a toxicidad relaciona con bortezomib (15) o compli-
caciones infecciosas (7). 18 pacientes desarrollaron NP (grado 2: 13, grado
3:5). E1 66% de los pacientes alcanzaron una respuesta renal (29% RC,
12% RP, 23% RM) con una mediana de 1,6 meses (0.8-2.7). 13 pacientes
(76%) pudieron discontinuarse de hemodiélisis. Con un seguimiento
mediano de 26,7 meses, la SLP mediana en el grupo de TASP y no TASP
fue de 33,3 y 16,3 meses, respectivamente. La SG estimada a 36 meses
fue del 82% y 72%, respectivamente.

Conclusiones: VD es un esquema muy eficaz en pacientes con MM de
nuevo diagndstico e insuficiencia renal severa, produciendo respuestas
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tumorales de alta calidad y respuestas renales en el 66% de los pacientes,
incluyendo un 76% de discontinuaciones de la hemodialisis.

C0-072

SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES CON MIELOMA Ml]I:TIPLE TRAS TRASPLANTE
AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS: RELACION CON LA CINETICA DE
RECUPERACION DE NEUTROFILOS, LINFOCITOS Y PLAQUETAS

Bastidas G, Ferndndez de Larrea C, Rosifiol L, Tovar N, Cibeira MT,
Ferndndez-Avilés E Martinez C, Marin P, Rovira M, Bladé ]

Servicio de Hematologia; Hospital Clinic de Barcelona; IDIBAPS

Introduccién: El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
de sangre periférica (TASP) forma parte del tratamiento de primera linea
en pacientes jévenes con mieloma multiple (MM). Existe poca informa-
cién acerca del papel de la recuperacién hemoperiférica de los recuentos
de neutrdfilos, linfocitos y plaquetas tras el TASP. El objetivo del presente
estudio fue investigar el impacto en la supervivencia libre de progresién
(SLP) y la supervivencia global (SG) de la cinética de recuperacién en
sangre periférica después del TASP.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo en 201 pacientes
consecutivos (108H/93M; mediana de edad 57 afos, rango 36 a 70) que
recibieron un TASP en nuestro centro entre el 31 de marzo de 1994 y el
23 de diciembre de 2013. Todos recibieron acondicionamiento con regi-
menes basados en melfaldn. La mediana de seguimiento fue de 4,3 afios.
Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 1. La recupe-
racién de cifras en sangre periférica se evalué como el dia tras la infusién
de progenitores CD34+ en que los neutréfilos alcanzaron de forma es-
table 500x10%/L (N500) y 1000x10°/L (N1000), los linfocitos valores de
500x10°/L (L500) y 1000x10°/L (L1000); y finalmente, el recuento de pla-
quetas 20.000x10°/L (P20) y 50.000x10°/L (P50). Los pacientes se divi-
dieron en dos grupos de acuerdo a si dicha recuperacién en sangre
periférica ocurrié antes o més tarde de la mediana de la serie.

poyéticas. El uso de G-CSF tras el TASP se correlacioné con recuperacién
de neutréfilos més corta y de plaquetas mds prolongada, pero sin signi-
ficacién pronéstica.

Conclusiones: La recuperacién temprana de neutréfilos y de linfocitos
se asoci6 con una SLP y SG significativamente mds prolongados, sin ob-
servarse relacién con la recuperacién temprana de plaquetas.

Figura 1. Supervivencia libre de progrqsién (A) y supervivencia glo-
bal (B) tras el trasplante autologo segun la recuperacion de neu-
trofilos a cifras de 1000x10°/L (mediana de la serie 12 dias).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al diagnéstico (n=201).

Mediana de aiios (rango en aiios) 57 (36 - 70)
Género (H/M) 108/93
Isotipo de cadena pesada (%)
18G 127 (63,2)
IgA 41 (20,4)
Cadenas ligeras 24 (11,9)
1gD 5(2,5)
Otros 4(2)
Isotipo de cadenas ligeras (%)
Kappa 131 (65,2)
Lambda 70 (34,8)
Estadio Internacional [ISS] (%) *
| 85 (42,3)
I 57 (28,4)
n 39 (19,4)
Mediana de infiltracion por células 40
plasmaticas en médula dsea (%)
Plasmocitomas extramedulares (%) 59 (29,4)
Hemoglobina <10 g/L (%) 66 (32,8)
Calcio sérico =11,5 mg/dL (%) 15 (7,5)
Creatinina =2 mg/dl (%) 24 (11,9)
Lesiones liticas dseas (%) 133 (66,2)

* Disponible en 181 pacientes

Resultados: La mediana de la SG y la SLP de la serie de pacientes fue
5,2 anos (Intervalo de confianza [IC] 95%: 8,7 - 6,7) y 2,3 anos (IC 95%:
1,8-2,9), respectivamente. E1 43,3% de los pacientes alcanzaron una re-
misién completa (RC), hecho que se asoci6 a una SLP y SG maés prolon-
gada (p<0,001).La recuperaciéon hemoperiférica temprana de neutréfilos
N500 y N1000 (inferior o igual a la mediana) se asoci6 significativamente
tanto a una SLP (p=0,003 y p<0,001) como una SG (p=0,051 y p=0,007)
mads prolongadas (Figura 1). La asociacién de N1000 con el prondstico
se mantuvo en el grupo de pacientes que alcanzaron la RC (Figura 2).
Respecto a las otras dos series, solamente el L1000 tuvo impacto en la
SLP y SG de los pacientes de la serie (p=0,014 y p=0,027, respectiva-
mente), no asi el L500 ni las cifras de recuperacién de plaquetas (P20 y
P50). No se encontré correlacién entre el ndmero de células CD34 in-
fundidas y el tiempo a la recuperacién de las diferentes series hemato-
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Figura 2. Supervivencia libre de progresion (A) y supervivencia glo-
bal (B) tras el trasplante autélogo segun la recuperacion de neu-
trofilos a cifras de 1000x10°/L (mediana de la serie 12 dias) en
los pacientes que alcanzaron RC tras el trasplante.
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Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
Terapia Celular

C0-073

EL ACIDO URSODEXOSICOLICO DISMINUYE EL RIESGO DE MICROANGIOPATIA
TROMBOTICA TRAS TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Ruiz Mercado M, Lépez Godino O? Martinez C3, Solano C*# Parody R,
Lépez Corral L2, Ferndndez-Avilés F¥, Herrera JC*, Marquez-Malaver FJ!,
Caballero D?, Rovira M3, Pifiana JL*, Pérez-Simén JA!

'UGC Hematologia y Hemoterapia. Hospitales Virgen del Rocio-Virgen
Macarena/IBIS/CSIC. Sevilla; *UGC Hematologia y Hemoterapia. Hospital
Universitatio de Salamanca. Salamanca; *UGC Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Clinic. Barcelona; *UGC Hematologia y Hemoterapia. Hospital
Clinico. Valencia

Abstract: Fundamentos y/o objetivos: La microangiopatia trombdtica
(MAT) es una complicacién grave tras el trasplante alogénico de proge-
nitores hematopoyéticos (AloTPH). El dafio endotelial en la MAT se tra-
duce en concentraciones elevadas de FvW o endotelina, entre otros. El
acido ursodesoxicélico (AU) ejerce una accién inmunomoduladora y
anti-inflamatoria inhibiendo la endotelina y el NF-kb y promoviendo la
produccién de 6xido nitrico. Con estas premisas, el objetivo del estudio
fue analizar la incidencia y factores de riesgo de MAT e identificar el po-
sible papel protector del AU en el desarrollo de MAT.

Pacientes y/o métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico de 518 pacientes
sometidos a AloTPH con acondicionamiento de intensidad reducida entre
01/01/2007 y 30/06/2014. El diagnéstico de MAT se realizé siguiendo los
criterios del International WorkingGroup (IWG-MAT) y de probable-NVAT (Cho
et al, 2010). La unificacién de ambos criterios se denomina MAT-global (Cho
et al, 2010). El cdlculo y curvas de incidencia acumulada de MAT por mo-
delos de riesgos competitivos se realizaron con el programa R, consideran-
dose significativos aquellos valores con p<0,05.

Resultados: Las caracteristicas basales de los pacientes se recogen en la
tabla 1. E1 12,5% (n=65) desarrollé MAT-global en el post-AloTPH con
una mediana de aparicién de 64 dias (rango 9-476 dias) desde la fecha
de infusién. En el anélisis univariante, los factores de riesgo de MAT-
global fueron: edad del receptor >50 afios, profilaxis de enfermedad in-
jerto contra huésped (EICH) con sirolimus-tacrolimus (SR-TK) y donante
no emparentado mientras que el tratamiento con AU disminuyé el
riesgo de MAT-global (incidencia acumulada 7,7 % vs 13,5% en pacientes
que reciben o no AU, respectivamente; p=0,03). Entre los pacientes que
reciben SR-TK la incidencia de MAT es del 10% vs 30,9 % para pacientes
que han recibido o no el AU, p=0,001. En analisis multivariante se com-
prueba que la profilaxis de EICH (HR=0,29, p=0,01) y el tratamiento con
AU (HR=0,24, p=0,001) influyen de manera significativa en el desarrollo
de MAT. La profilaxis de EICH (CNI/MTX HR=0,79, CSA/MMF
HR=1,35, p=0.008), el diagnéstico (LMA/SMD vs resto) (HR=0,65,
p=0.004), haber recibido o no trasplante previo (HR=1,51, p=0.008) y el
tratamiento con AU (HR=1,52, p=0.004) influyen de manera significativa
en el riesgo de desarrollar EICHa en andlisis multivariante. En la tabla 2
se describe el andlisis multivariante de supervivencia en el que se cons-
tata como la profilaxis de EICH con SR-TK influye favorablemente en
el prondstico mientras que el desarrollo de MAT influye de manera des-
favorable en la supervivencia.

Conclusion: La incidencia de MAT-global en esta serie fue del 12,5%.
Este es el primer estudio en el que se evidencia que el AU tiene un efecto
protector en el desarrollo de MAT lo que apoyaria su uso especialmente

en el contexto de profilaxis de EICH con SR-TK.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Caracteristicas basales de los pacientes
Edad (anos)

N° de pacientes (%)
55 aiios (rango: 18-71)

Sexo

Mujer 180 (37,8%)
Hombre 296 (62,2%)
Diagnéstico

LLA 30 (6,3%)
LNH 79 (16,6%)
LMA 151 (31,7%)
LMC 11 (2,3%)
MM 46 (9,7%)
SMD 76 (16%)
EH 31 (6,5%)
LLC 25 (5,3%)
OTROS 27 (5,7%)
Estado de la enfermedad pre-TPH

RC 215 (45,3%)
RP 94 (19,8%)

ENFERMEDAD ACTIVA/PROGRESION
Ao del trasplante

166 (34,9%)

Afio 2007- 2008 96 (20%)
Afio 2009- 2010 130 (27,1%)
Ano 2011-2012 152 (31,7%)
Ao 2013-junio 2014 102 (21,2%)
Régimen de acondicionamiento

FLU-BU 200 (41,9%)

FLU-MEL 174 (36,5%)
OTROS 103 (21,6%)
ATG

N 47 (9,9%)
NO 429 (90,1%)
Inmunoprofilaxis EICH

TK- rapa 186 (38,8%)
CSA-MMF 139 (29%)
CSA-MTX 129 (26,9%)
TK-MTX 15 (3,1%)
TK-MMF 9 (1,9%)

Trasplante previo

Tipo de donante

Familiar- Sin disparidad HLA
Familiar- Con disparidad HLA
DNE-Sin disparidad HLA
DNE-Con disparidad HLA

168 (35,3%)

249 (52,5%)
5 (1%)
130 (27,4%)
79 (16,6%)

Haploidéntico 11 (2,3%)
Fuente de progenitores

SP 443 (93,3%)
MO 32 (6,7%)
Tratamiento con &c. ursodesoxicolico 195 (37,7%)
EICH aguda

N 314 (66%)

EICH aguda grado 2-4
EICH aguda grado 3-4

237 (75,7%)
76 (24,3%)

EICH crénica 198 (41,9%)
Limitada 70 (35,3%)
Extensa 129 (64,4%)
Exitus 239 (46,3%)

LMA (leucemia aguda mieloide), LMC (leucemia mieloide crénica), LLC (leucemia linfética cro-
nica), LLA (leucemia aguda linfoide), SMD (sindrome mielodisplasico), EH (linfoma hodgkin),
LNH (linfoma no Hodgkin), MM (mieloma multiple), RC (remisién completa), RP (remision par-
cial), FLU (fludarabina), BU (busulfan), ATG (timoglobulina), MEL (melfalan), EICH (enfermedad
injerto contra huésped), CSA (ciclosporina), MTX (metotrexato), TK (tacrolimus), DNE (donante
no emparentado), SP (sangre periférica), MO (médula dsea).

Tabla 2. Analisis multivariante de supervivencia global (variables
con p<1 en univariante y/o con significacion clinica)*.

HR (IC-95%) P
Profilaxis EICH 0,05
Referencia (TK-rapa) 1
-CNI/MTX 1,4 (0,88-2,22) 0,14
-CSA/MMF 1,63 (1,09-2,44) 0,01
Edad >50 afios 1,02 (1,00-1,03) 0,03
Trasplante previo 0,56 (0,38-0,81) 0,00

MAT 1,67 (1,06-2,61) 0,02

*No hay diferencias significativas en el estudio multivariante en cuanto al sexo, tipo de donante
y desarrollo de EICH aguda o crénica.

*2CNI (inhibidores de calcineurina), TK (tacrolimus), MTX (metotrexato), CSA (ciclosporina),
MMF (mofetil micofenolato), EICH (enfermedad injerto contra huésped).
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C0-074
IMPORTANCIA CLINICA DE LA DINAMICA DEL QUIMERISMO EN PACIENTES SOMETIDOS

ATRASPLANTE HAPLOIDENTICO CON DEPLECION IN VIVO DE LINFOCITOS T MEDIANTE
EL USO DE CICLOFOSFAMIDA POSTRASPLANTE

Martinez Laperche C, Martinez Campos M, Bastos M, Champ D,
Kwon M, Serrano D, Balsalobre P, Gayoso J, Diez-Martin JL, Bufio I

'Hematologin H;G;U Gregorio Maraiion; Instituto de Investigacion Sanitaria
Gregotio Maraiion Madrid;

Introduccion: El trasplante haploidéntico (Haplo-TPH) es una alternativa inte-
resante para pacientes que no disponen de un donante HLA-idéntico. El esta-
blecimiento del quimerismo es un fenémeno dindmico con importantes
implicaciones en el desarrollo de complicaciones post-TPH. El objetivo del pre-
sente estudio consistié en el valorar la influencia de la dindmica del quimerismo
en sangre periférica (SP), médula ésea (MO) y en linajes leucocitarios en este
tipo de TPH, aspecto que no ha sido reportado previamente en la literatura.
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Figura 1. Dindmica de adquisicién de quimerismo completo a lo largo
del tiempo en SP y los diferentes linajes leucocitarios estudiados. SP:
sangre periférica; LT: linfocitos T; CM: células mieloides; LB: linfocitos
B; NK: células NK; LA: leucocitos activados.

Figura 1.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 58 pacientes consecutivos sometidos a
Haplo-TPH (2008-2014). El quimerismo se analiz6 en SE, MO y CD34+ los
dias 30,90,180 y 365 y posteriormente cada 6 meses. Adicionalmente, se
estudié6 SE, LT (CD3+), CM (CD15+/CD33+), NK (CD56+), LB (CD19+),
LA (CD25+) cada 15 dias hasta adquisicién de quimerismo completo (QC).
Los linajes se obtuvieron por purificacién inmunomagnética (AutoMACS,
Miltenyi Biotec). La cuantificacién del se realizé mediante PCR de micro-
satélites (PCR-STR, AmpFISTR SGMO, Life Technologies, USA). El andlisis
estadistico se realizé mediante SPSS v21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ex-
cepto la incidencia acumulada, que se calcul6 con R v2.15.0.

Don: Otra

Don: Ot
:§ - | Dot Ml:r: = b Don: Madre
'g i Don: Madre Don: Madre
E |
Don: Otro Gon: O
«C pe.2| = d pell 3
Tiempo post-TPH (dias)
Figura 2. {a) Dindmica de adquisicién de O en células NK en funcidn del tipo de donante {madre

wsotra). b) Pacientes con OC en NK en el dia +30 en funcidn del tipo de donante. [c-d} SLP (e} y
G (d) de los pacientes en funcidn del tipo de donante.

Figura 2.
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Resultados: Se analizaron 557 muestras de SP, 185 LT, 166 CM, 89 NK,
72 LB y 65 LA. La dindmica de consecucién de QC se observa en la Fi-
gura 1, donde LT, CM, LB presentan dindmicas similares a la de la SP
(p=0.68, p=0.69 y p=0.08, respectivamente). NK y LA presentan una ad-
quisicién de QC mas tardia (p=0,01 y p<0,001) frente a la SP. El analisis
univariante identificé diferentes factores que influyen en la adquisicién
de QC (edad, sexo, diagnéstico, lineas de tratamiento previas, enferme-
dad pre-TPH, fuente progenitores, acondicionamiento, donante (paren-
tesco), CD34 y LT infundidas). Si bien no se encontraron diferencias
significativas con la mayoria de factores, los pacientes trasplantados uti-
lizando la madre como donante (vs otro: hijo, hermano o padre) presen-
taron una dindmica de consecucién de QC en NK significativamente
mas rapida (OR: 5.7 (1.1-33.6), p=0.048; Figura 2a,b). El andlisis de los
diferentes factores (los antes relacionados mas la presencia de QC dia
+30) que podrian influir sobre el desarrollo de complicaciones post-TPH,
no reveld diferencias significativas con ninguno de ellos para enfermedad
injerto contra receptor agudo y crénico (EICRa y EICRc). Por su parte,
la adquisicién mas tardia de QC en MO y CD34+ se relacioné con
mayor ndmero de recaidas (83.55 vs 53.03 dias, p=0.36; 126.2 vs 77.05
dias, p=0.32 respectivamente). Por tltimo, el uso de donante materno
se relacioné con mayor SG y SLP en los enfermos con patologia mieloide
(Figura 2c y 2d).

Conclusiones: La adquisicién de QC se produce de forma temprana
(antes de 50 dias) en la mayoria de pacientes. La adquisicién de QC en
LT es globalmente mds temprana en comparacién con otro tipo de tras-
plantes, probablemente debido al uso de ciclofosfamida post-TPH, lo
que explica que no se relacione con el desarrollo de ECIR. El tipo de do-
nante (madre vs otro) influye en la adquisicién de QC en NK y favorece
la SGy SLP.

C0-075

INFUSIONES REPETIDAS DE CELULAS NK AUTOLOGAS ACTIVADAS Y EXPANDIDAS EN
COMBINACION CON FARMACOS ANTIMIELOMA: UNA NUEVA OPCION TERAPEUTICA
FRENTE A MIELOMA MULTIPLE REFRACTARIO

Leivas Al, Pérez-Martinez A?, Blanchard MJ?, Campana D* Lahuerta JJ!,
Martinez-Lopez J!

'Servicio de Hematologia; Hospital 12 de Octubre; Madrid; Espaiia; *Servicio
de Onco-Hematologia pedidtrica; Hospital La Paz; Madrid; Espaiia; 3Servicio
de Hematologia; Hospital Universitatio Ramon y Cajal; Madrid; Espaiia; 4Set-
vicio de Pediatria; Universidad de Singapur; Singaput; Singapur

Introduccién: El mieloma mdltiple (MM) es una enfermedad incurable.
Nuestro grupo comprobé que las células NK activadas y expandidas
(NKAESs) destruyen de forma preferente las células clonogénicas de MM
y se ha sugerido que bortezomib y lenalidomida podrian favorecer su
activacion. Se muestran los resultados finales del ensayo fase I realizado
para evaluar la tolerancia y la seguridad de la infusién de dosis repetidas
de NKAEs autdlogas en pacientes con MM bajo tratamiento simultdneo
(EudraCT 2012-000514-11).

Métodos: Se incluyeron 5 pacientes con MM en segunda o posterior re-
caida con enfermedad estable (EE) mantenida con lenalidomida o borte-
zomib. Para activar las NK, se cocultivaron las células mononucleares de
sangre periférica (CMSP) de los pacientes con células K562-mb15-41BBL
y 100 Ul/ml de IL-2. Se extrajeron 200 ml de SP cada ciclo para producir
NKAEs en condiciones GMP. Se realizaron 4 ciclos de infusiones de
7,5.106 NKAEs/kg (dos infusiones por ciclo en los dias 1 y 8).

Resultados: tres de los pacientes recibieron tratamiento simultdneo con
bortezomib y 2 con lenalidomida. Se realizé un total de 35 infusiones.
Se obtuvieron 21x106 (+17x106) NK tras la extraccién de SP. El nimero
de NKAEs se multiplicé x17 durante la primera semana y x33 la segunda
semana (1.A). Tras 21 dias de expansién la pureza en NKAEs era del
92% (+7%). Las NKAEs fueron detectadas en la SP de los pacientes va-
rios dias después de cada infusién. No se produjo ninguna complicacién
inmediata, inicamente se observaron 2 casos de neutropenia grado II
que no requirieron modificacién de dosis. La expresién de c-Myc y te-
lomerasa no se encontraba aumentada en NKAEs, ni se detectd presencia
de BCR-ABL en NKAEs ni en muestras de pacientes tras la terapia. El
caso n°l obtuvo respuesta parcial y la mantuvo durante 13 meses. El
caso n°2, que fue incluida en progresién asintomatica, mantuvo EE tras
9 meses de observacién. En estos dos casos la infiltracién de células plas-
maticas en médula dsea se redujo un 50% tras el tratamiento con
NKAEs. La tercera paciente progresé dos meses tras interrumpir el tra-
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tamiento ya que éste tuvo que ser suspendido por una complicacién no
relacionada. Los 2 tltimos pacientes han finalizado recientemente el tra-
tamiento habiendo alcanzado EE 4 meses tras la primera infusién de

NKAEs (1.B).
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Figura 1.A) Resultados de las expansiones de células NKAE (n=18)
de los pacientes incluidos en el ensayo clinico (mediatdesviacion
estandar de 4 expansiones diferentes para cada paciente). B) Re-
sumen del ensayo clinico EudraCT 2012-000514-11.

Tabla 1.
Situacién antes de Tratamiento
Paclentes SR i Respuesta Duracién de la respuesta |  Toxicidad hematoldgica

o1 Progresidn Bicldgica sf Respuesta Parcial 13 Meses Gll

3 e i Enfermedad
0 Progresidn Bioldgica sf it S Meses Gl

Muy Buena NO
03 et sl oclos)  NoEvalableNE) 4 Meses. No
04 Respuesta Parcial sl e 4 Meses NO
Estable

2 Enfermedad

= Progresién Bicldgica sf iy 4 Meses NO

Conclusiones: La obtencién y expansién de células NKAEs en MM es
factible atn cuando los pacientes reciban tratamiento concomitante. Es
posible realizar infusiones secuenciales sin toxicidad. La infusién de
NKAEs ha mostrado un efecto anti-mieloma. Estos resultados garantizan
el desarrollo del tratamiento con NKAEs como una nueva modalidad te-
rapéutica para el MM refractario.

C0-076

INFLUENCIA DEL CONTENIDO DE CELULAS CD34+Y CD3+ DEL INOCULO, ENLA EVOLUCION
DEL TRASPLANTE HAPLOIDENTICO SIN DEPLECION T DE SANGRE PERIFERICA

Bastos Oreiro M!, Churruca J', Champ D?, Pérez-Corral A!, Pascual C?,
Martinez-Laperche C!, Kwon M!, Balsalobre P!, Mufioz C!, Anguita J!,
Gayoso J!, Diez-Martin JL!

'Hospital General Universitario Gregorio Maraiion; *Hospital General Univer-
sitario Gregorio MaraiionHospital General Universitario Gregorio Mararion

Introduccion: En distintas modalidades de trasplante alogénico, los datos
que relacionan la celularidad del inéculo con la evolucién del trasplante,
son dispares, variando sobre todo en situaciones de seleccién y deple-
cién. Hemos evaluado el impacto del contenido de células CD34+ y
CD3+ del producto infundido en la evolucién del trasplante haploidén-
tico de sangre periférica sin deplecién T, con ciclofosfamida post tras-
plante (PT-Cy), en nuestro centro.

Materiales y Métodos: Hemos analizado de forma retrospectiva todos
los pacientes con enfermedades hematolégicas malignas, sometidos a
trasplante haploidéntico PT-Cy de sangre periférica, entre 06/2011 y
01/2015. Se definié prendimiento de neutréfilos el dia en que hubo mas
de 0.5 celx10%/uL, y de plaquetas mas de 20 celx103/uL. Se evalué el im-
pacto de las dosis infundidas de células CD34+ y CD3 para: prendi-
miento, incidencia de enfermedad injerto contra receptor (EICR) agudo
y crénico, supervivencia libre de enfermedad (SLE), supervivencia global
(SG) y mortalidad no relacionada con la recaida (MNRR). El estudio de
poblaciones en el inéculo, se realizé mediante citometria de flujo multi-
paramétrica de 4 y 5 colores, (FC500 y Navios, BeckmanCoulter®). De
acuerdo con el protocolo del centro, la dosis maxima de células CD34+

infundida fue de 9 x10%/kg.

Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes. LAM: leucemia
aguda mieloide, LLA: leucemia aguda linfoide, MM: mieloma mdil-
tiple. EH: enfermedad de Hodgkin, SMD: sindrome mielodispla-
sico, SMPc: sindrome mieloproliferativo cronico. LNH: linfoma no
Hodgkin. n: niimero.

CARACTERISTICAS n (porcentaje)
Edad (mediana y rango) 49 (19-65)
Sexo
Mujeres 13 (24.5)
Varones 40 (75.5)
Donante
Padre 05 (9.5)
Madre 10 (20)
Hijo 14 (26.5)
Hermano 24 (44)
Diagnéstico
LMA 20 (38.5)
LLA 07 (13)
LNH 06 (11)
EH 14 (26.5)
SMPc 03 (5.5)
SMD 03 (5.5)
Intensidad de acondicionamiento
Intensidad reducida 32 (60
Mieloablativo 21 (40
Enfermedad al trasplante
Respuesta parcial/No remision 23 (43.5
Respuesta completa 30 (56.5)
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Grifico 2. Enfermedad injerto contra receptor (EICR) en relacién a la dosis de
linfocito CD3+ infundidos

Figura 2.

Resultados: Evaluamos un total de 53 pacientes. Las caracteristicas de
los enfermos se reflejan en la tabla 1. La mediana de CD34+ infundida
fue 5.30 x10%/kg de peso (4.3-5.9), y la de linfocitos T 2,4 x10%/kg de peso
(0.19-7.09). La mediana de prendimiento de neutréfilos fue 17.5 dias (r:
14-45), y de plaquetas 30 dias (14-210). En relacién al prendimiento, en
los pacientes que recibieron mayor dosis de CD34+ este fue mds corto,
respecto a los que recibieron dosis mds bajas (p= 0.02; figura 1), el dato
no fue significativo estadisticamente para el prendimiento de plaquetas.
Los pacientes que recibieron acondicionamiento mieloablativo tuvieron
un menor tiempo de prendimiento respecto a los que recibieron inten-
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sidad reducida (21 vs 31 p= 0.02). La reactivacién de CMV precoz (antes
del dia +30), no se relacioné de forma significativa con el tiempo de pren-
dimiento (17 vs 25 p=0.5). La incidencia de EICR agudo II-IV fue de 53%,
grado III-IV de 18% y de EICR crénico de 32%. No encontramos dife-
rencias en la presencia de EICR (agudo o crénico) en relacién a las dife-
rentes dosis de linfocitos CD3+ infundidos (figura 2), como tampoco
para la SLE, la SG o la MNRR. Respecto a las células CD34+, una menor
dosis de células se relacioné con una mayor MNRR (mediana de 4.4
x10¢/kg vs 5.4 x10%/kg, p= 0.035). La mediana de seguimiento de la serie
fue de 13.5 meses (5-58).

Conclusion: Los datos obtenidos sugieren que en el trasplante haploi-
déntico de sangre periférica con PT-Cy la administracién de un inéculo
con mayor celularidad, se relaciona con un acortamiento del tiempo de
prendimiento sin incrementar la incidencia de EICR agudo, o crénico.
Si estos datos se confirman con una n mayor, no seria necesario, al
menos dentro del rango de dosis estudiado, limitar la cantidad maximas
de células en el producto infundido.

C0-077
TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN LINFOMA NO HODGKIN T

Garcia Torres E, Sanchez Garcia J, Martin Calvo C, Serrano Lopez J,
Casano Sanchez FJ, Tabares Carrasco S, Martinez F, Herrera Arroyo C,
Rojas Contreras R

Hospital Reina Sofia

Introducciéon: Los linfomas T (LT), son un grupo heterogéneo de neopla-
sias T que, en general, tienen un prondstico desfavorable. El trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) puede proporcio-
nar una opcidn terapéutica con capacidad de curacién, sin embargo sigue
siendo una técnica con una considerable morbimortalidad asociada.

Pacientes y métodos: Hemos realizado un estudio retrospectivo en 62 pa-
cientes consecutivos diagnosticados de LT en nuestro centro entre No-
viembre 1986 a Febrero 2014. De los cuales 45 pacientes presentaban
criterios con indicacién de trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Se clasificaron en tres grupos: grupo A (n=12) pacientes sometidos a un
Alo-TPH; grupo B (n=9) pacientes sometidos exclusivamente a un Auto-
TPH; grupo C (n=24) pacientes no trasplantados por comorbilidad y/o
edad avanzada. Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la tablal.

Resultados: Respuesta a la quimioterapia: 44 pacientes (71%) alcanza-
ron remisién completa (RC: 92% grupo A, 67 % grupo B, 58% grupo C).
Las variables que se asociaron a una menor respuesta a la quimioterapia
de induccién en los pacientes con ECOG<2, fueron: PIT>grado2
(p=0.009), afectacién de médula ésea (p=0.02), =2 sitios extranodales
(p=0.001), LDH elevada (p=0.002) y haber recibido méas de un trata-
miento de induccién (p=0.002). A pesar de alcanzar RC en los pacientes
del grupo C, el 60% recae generalmente en los primeros siete meses
(p=0.002). Alo-TPH: 12 pacientes se sometieron a un Alo-TPH de los
cuales el 67 % habian recaido tras un Auto-TPH. MRT-100 y MRT global
fue del 8% (n=1) debido a EVOH en el afio 1995, que habia recibido un
acondicionamiento mieloablativo y previamente un Auto-TPH. 7 pa-
cientes (58%) desarrollaron EICHa, principalmente grado 2 (85%) y 3
pacientes (25%) presentaron EICHc, los cuales habian recibido como
profilaxis ciclosporina con metotrexate 6 micofenolato de mofetilo. Nin-
gun paciente ha desarrollado EICHc tras la administracién de sirolimus
y tacrélimus. Las caracteristicas de los pacientes con Alo-TPH se resu-
men en la tabla 2. SG: Con una mediana de seguimiento de 33 meses
(1-194 meses), la SG-5 anos fue del 56% +8 (92+8% en el grupo A;
71£17% en el grupo B; 29+10 en el grupo C. En los pacientes con
ECOG=2, la mayor SG se asoci6 con: alcanzar una RC tras la primera
induccién (p=0.002), recibir un TPH (p=0.004) Auto-TPH (82+8% vs
38+13%, p=0.004), ALO-TPH, p=0.002 (91.7%=8 vs 38=3%). SLP-5
afos fue del 40+6%, (100% grupo A, 85+£13% grupo B, 26+10 grupo C,
p=0.001). La mejor SLP se asocié en pacientes sometidos a Alo-TPH
(p=0.001) y/o Auto-TPH (p: 0.009), obtener RC tras primera linea de tra-
tamiento (p=0.001).

Conclusiones: El alo-TPH ofrece una opcién terapéutica curativa en pa-
cientes con Linfomas T, especialmente en pacientes j6venes con indices
prondsticos desfavorables que hayan alcanzado una respuesta completa
tras la quimioterapia de induccién. El estado de la enfermedad en el mo-
mento del trasplante fue un fuerte marcador predictivo tanto para la SLP
y la SG en los pacientes trasplantados.
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Tabla N° 1. Caracteristicas De Los Pacientes

Grupo A (n=12) Grupo B (n=9) Grupo C (n=24)
Sexo
Femenino 2(17) 2(22) 18(67)
Masculino 10(83) 7(78) 8(33)
Edad
Mediana:69 afios 33(14-53) 47(22-78) 70(41-85)
<45 afios 11(92) 5(56) 1(4)
45-55 afios 1(8) 1(11) 1(4)
255 afios 0(0) 3(33) 22(92)
Histologia
Linfoma T Periférico no especificado 4(33) 2(22) 12(50)
Angioinmunoblastico T 2(18) 2(22) 2(8)
Células grandes anaplasico ALK- 1(8) 1(12) 3(13)
Células grandes anapldsico ALK+ 1(8) 2(22) 2(8)
Linfoma NK/nasal 0(0) 0(0) 4(17)
Linfoma linfoblastico T 4(33) 0(0) 1(4)
Linfoma subcutdneo paniculitis-like 0(0) 2(22) 0(0)
diaje A. Arbor
1 0(0) 0(0) 6(26)
I 0(0) 1(12) 1(4)
11 4(34) 2(22) 7(28)
v 8(66) 6(66) 10(42)
Afectacién de MO
Si: 9(15) 4(33) 2(22) 3(13)
Ne afectacién extranodal
0-1 9(75) 5(56) 21(88)
=2 3(25) 4(44) 3(13)
LDH elevada 10(83) 7(77) 12(50)
Internacional prognostic index
Bajo/ intermedio bajo 1(8)/1(8) 0(0)/3(33) 6(25)/5(21)
Intermedio alto /alto 10(84)/0(0) 6(87)/0(0) 11(45)/2(8)
PIT
Grado 1/2 1(8)/7(59) 1(11)/7(78) 3(12)/9(38)
Grado 3/4 4(33)/0(0) 0(0)/1(11) 11(46)/1(4)
ECOG
>2 0(0) 4(44) 20(83)
Auto-TPH 8(67) 9(100) 0(0)
Respuesta a la quimioterapia de
induccién
RC 11(92) 6(67) 14(58)
RP 0(0 2(22) 5(21)
Progresién/ Enf. estable 1(8)/0(0) 0(0)/1(11) 4(17)/1(4)
Ultima valoracién
RC 12(100) 5(56) 6(25)
RP 0(0) 0(0) 1(4)
Progresién 0(0)/0 2(22) 17(71)
Pérdida de seguimiento 0(0)/0 2(22) 0(0)
Muerte no asociada a progresién 1(8) 1(12) 2(8)
Muerte por progresién 0(0) 2(22) 17(70)
Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes Grupo A
L. T Periférico no ‘Angicinmunoblistico Células grandes Células grandes L. linfoblistico T
especificado T anaplisico ALK- | anaplisico ALK +
N=4 N=1 N=1 N=4
N=2
Edad (mediana) 34 (14-53) 35 48 40 28 30
Situacion de la enfermedad pre-TPH
1*RC
RC 125) 2050
RP / enf estable 125) 1(100) 1(100) 2(50)
2(50) 1(30)11(50)
‘Acondicionamiente
Miebloablative 3(75) 1100y 4(100)
Intensidad reducida 125 2(100) 1100)
Tipo de donante y HLA
*Emparentado HLA 1D 4(100) 2(100) 1(100) 1(100) 4(100)
Origen de progenitores
*Médula dsea 3(75) 1¢100) 4(100)
~Sangre periférica 1(25) 2(100) 1(100)
Profilaxis de EICH
CsA+MTX 3(75) 1¢10m)
CsA+MMF 1(25) 4(100)
SR=TC 2(100) 1(100)
Auto-TPH previo
si 3(79) 1s0) 1(100) 1¢100) 2030)
Infeccion por CMV 3(75) 1(50) 0 0 0

C0-078

IMPACTO DEL GENOTIPO KIR EN LA SUPERVIVENCIA EN EL TRASPLANTE HAPLOIDENTICO
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS CON CICLOFOSFAMIDA POST-TRASPLANTE
Bastos Oreiro M!, Anguita J', Champ D', Martinez-Laperche C!,
Pascual C?, Perez-Corral A!, Kwon M!, Balsalobre P!, Mufioz C!,
Serrano D!, Bufio I!, Gayoso ]!, Diez-Martin JL!

'Hospital General Universitario Gregorio Maraiion; *Hospital General Univer-
sitario Gregorio MarafionHospital General Universitario Gregorio Marafion

Introduccion: El estudio del genotipo KIR (killer inmunoglobulin like re-
cetor) es necesario para una adecuada evaluacién de la alorreactividad
de las células NK (natural killer). El objetivo de este estudio es evaluar la
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relacién entre el repertorio de genes KIR inhibitorios (iKIR) y activatorios
del paciente y del donante, con la supervivencia en el trasplante haploi-
déntico de progenitores de hematopoyéticos (haplo-tph), con ciclofos-
famida post trasplante (PT-Cy).

Materiales y Meétodos: Se analizaron 65 pacientes y sus donantes con
neoplasias hematoldgicas sometidos a haplo-TPH con PT-Cy en nuestro
centro, entre 2007-2013. El genotipo KIR se analizé mediante PCR (KIR
Typing, Miltenyi Biotec) sobre ADN gendmico purificado (Maxwell 16
Blood DNA Kit, Promega) de muestras de sangre periférica de donante
y receptor, revelada por electroforesis convencional en geles de agarosa.
Se consideré como “diferencia” de genes iKIR a la presencia de un gen
iKIR en un donante, que no esta presente en el receptor, o viceversa. Los
genes de los segmentos centroméricos y teloméricos de los haplotipos
Ay B fueron analizados segln se describe previamente en la literatura
(Cooley et al, Blood 2010); por lo tanto, mediante el contenido de genes
activatorios en el centrémero y telémero se definié a quellos individuos
con haplotipos Cen AA 6 Bx (que incluye AB-BB) y Tel AA 6 Bx (que in-
cluye AB 6 BB). Se analizé el impacto de las variantes del genotipo en
relacién a la supervivencia global (SG), SLE (supervivencia libre de en-
fermedad) y MNRR (mortalidad no relacionada con la recaida).

Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas del genotipo del do-
nante

Total de i 65

Mediana, (rango) 41 (19-65)

Sexo n (%) Masculino 49 (75)
Femenino 16 (25)

Relacién donante-paciente n (%) Padre 10 (15)
Madre 1 a7
Hermana/o 29 (44.5)
Hija/o 15 (23.5)

Diagnéstico n (%) LMA 22 (349)
LLA 8 (12.5)
SMD 4 (6.5)
SMPe 3 @.5)
EH 19 (30)
LNH 6(9.5)
MM 2(3)

Intensidad acondicionamiento n (%) Intensidad reducida 41 (63)
Micloablativo 24 (37

Respuesta pre trasplante n (%) RC 34 (52)
EA 31 (48)

Haplotipos donantes n (%) Bx 52 (80)
AA 13 (20)

Genes KIR activatorios centroméricos en el Cen AA 19 (30)

donante n (%) CenBx 46 (70)
Cen AB 35(76)
Cen BB 11 (24)

Genes KIR activatorios teloméricos en el Tel AA 20 (31)

donante n (%) TelBx 45 (69)
Tel AB 30 (80)
Tel BB 13 (20)

LAM: leucemia aguda mieloide, LLA: leucemia aguda linfoide, MM: mieloma mdltiple. EH: en-
fermedad de Hodgkin, SMD: sindrome mielodisplasico, SMPc: sindrome mieloproliferativo cré-
nico. LNH: linfoma no Hodgkinl. RC: respuesta completa. EA: enfermedad activa. n: nimero
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A) Diferencias en receptores IKIR entre
paciente y donante

B) Presencia de genes teloméricos
activatorios (KIR2DS1-KIR3DS1) en el donante

Fligura 1. A) Diferencias en la SLE ante la presencia o no de diferen-
cias en genes iKIR entre paciente y donante. B) Diferencias en la
MNRR ante la presencia en el donante de genes teloméricos acti-
vatorios KIR2DS1 y KIR3DS1

Resultados: Los datos demograficos de los enfermos y haplotipos KIR
los donantes se reflejan en la tabla 1. La presencia de al menos 1 dife-
rencia en genes de receptores iKIR entre donante y receptor se ha rela-
cionado con un incremento de la SG (70% vs 19%; p=0,027) y de la SLE
a dos afos (62% vs 24%; p= 0,022) en comparacién con los pares sin di-

ferencias (Figural, A). La presencia en el donante de genes activatorios
en el centrémero (Cen Bx, n: 46), incluso aquellos con haplotipos mas
activatorios (Cen BB, n: 11), no se relaciond con beneficio para la super-
vivencia (40% vs 60% a dos anos, p= 0.25). Aquellos pacientes que re-
cibieron donantes con genes teloméricos activatorios (Tel BB, que
incluye los genes KIR2DS1 Y KIR3DS1, n: 18), tuvieron menor incidencia
de MNRR, comparados con los que no presentaban estos genes (0% vs
33%, a dos afios, p= 0.034), Figura 1, B. No se encontr en este grupo
beneficios para la SG o la SLE. La mediana se seguimiento de la serie fue
de 13.5 meses (5-58).

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que en el haplo-THP con
PT-Cy, la diferencia de genes i KIR entre paciente y donante estd aso-
ciada con una mejorfa de la SG y SLE, y que la presencia en el donante
de genes teloméricos activatorios reduce la incidencia de MNRR.

€0-079

INMUNOTERAPIA CELULAR CONTRA EL LINFOMA B CON AGONISTAS DE CELULAS NKTY
CELULAS DENDRITICAS

Escriba Garcia L, Alvarez Ferndndez C, Sierra ], Briones ]

Servicio de Hematologia; Hospital de la Santa Creu i Sant Pau; Barcelona; Es-
pana

Introduccion: Las células T natural killer (células NKT) son linfocitos T
con especificidad tnica por antigenos lipidicos, como los presentes en
las células tumorales. Estos antigenos son presentados por la molécula
CD1d expresada en las células dendriticas (CD) y células B. Las células
NKT juegan un papel fundamental en la generacién de la respuesta in-
mune antitumoral, ya que coordinan la respuesta inmune innata y ad-
quirida mediante la produccién de interferén-gamma (IEN-y) y la
secrecién de citoquinas como IL-12, IL-17 e IL-21.

Desarrollo: Para evaluar el efecto antitumoral de la activacién de las cé-
lulas NKT en un modelo de linfoma B, se generd una vacuna terapéutica
combinando CD y células tumorales irradiadas (10° células, ratio 1:1, iv)
junto con el agonista de NKT a-galactosilceramida (a-GalCer, 2ug/ratén).
La inyeccién de una Gnica dosis de esta vacuna en ratones Balb/c (10 ra-
tones por grupo) dos dias después de la inoculacién de las células tumo-
rales 4TOO (4 x 10° células/ratén, iv) produjo una supervivencia del
100% vy su efectividad fue superior a cualquiera de las combinaciones
estudiadas, como a-GalCer, células tumorales irradiadas con CD y CD
con a-GalCer (supervivencia de 100%, 10%, 0% y 50%, respectiva-
mente; p<0,0001, test log-rank). E1 90% de los ratones tratados con la
vacuna sobrevivieron a una nueva inyeccién de células tumorales
(p<0,001, test log-rank), lo cual demuestra la existencia de una respuesta
inmune de memoria. Ademds, se observé una respuesta inmune especi-
fica del tumor, ya que los ratones tratados con la vacuna no sobrevivie-
ron a la inyeccién de una linea de linfoma B singénica (A20). La
vacunacién con CD y células tumorales en presencia de agonistas de
NKT produjo un aumento significativo de células NKT tanto en bazo
como en higado (4.8 vs 1.1, valor absoluto de expansién, p=0.02; y 4 vs
0.9, valor absoluto de expansion, p=0.02, respectivamente), asi como un
incremento en el nimero de células NKT y células T productoras de IEN-
Y (58.83% vs 39% en células NKT (p=0,05), 25.7 % vs 16.8% en células T
CD8* (p=0,2) y 31.2% vs 22% en células T CD4* (p=0.03).

Conclusiones: La vacuna terapéutica compuesta por CD y células tu-
morales irradiadas en presencia de agonistas de NKT es eficaz para erra-
dicar el linfoma B in vivo. La respuesta inmune inducida por la vacunacién
es especifica del tumor y, ademads, genera una respuesta inmune de me-
moria. La vacunacién provoca una expansién de células NKT en los 6r-
ganos linfoides y un incremento en el nimero de células NKT y células
T CD4*y CD8* que secretan IFN-y. Estos resultados apoyan el desarrollo
de una inmunoterapia basada en CD y agonistas de NKT en pacientes
con linfoma B.

C0-080

COMPARACION DE REGIMENES DE TRATAMIENTO DE ACONDICIONAMIENTO DE
INTENSIDAD REDUCIDA EN TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS PARA LINFOMA.

Marquez-Malaver F!, Kekre N?, Parody Porras R!, Caballero Barrigén D?,
Pifiana Sanchez JL#, Esquirol Sanfeliu A°, Lépez Parra M3,

Solano Vercet C*, Armand P?, Pérez Simén JA!
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Introduccién: El régimen de acondicionamiento de intensidad reducida
mas empleado en patologia linfoide en el GETH se basa en la combina-
cién de Fludarabina y Melfalan. En cambio, otros grupos emplean pre-
ferentemente Fludarabia y Busulfédn en estos mismos pacientes. No hay
estudios disponibles en la literatura que apoyen una u otra opcion.

Pacientes y Métodos: En el presente trabajo comparamos la experiencia
de 4 centros del GETH versus la del Dana Farber Cancer Center en 136
pacientes con linfoma sometidos a aloTIR con FluBu (61) o FluMel (75).
Las caracteristicas delos pacientes se incluyen en la tabal 1. Las siguientes
variables se incluyeron en el anélisis multivariante: tipo de acondiciona-
miento, prof EICH, tipo de donante, edad, trx previo, e indice de riesgo
(DRI) basado en diagnéstico y estado de la enfermedad

Resultados: La incidencia acumulada de EICH 2-4 fue del 13% vs 36%
entre pacientes que recibieron FluBu vs FluMel (p=0.002). En analisis
multivariante solo el tipo de acondicionamiento influyé en el riesgo de
EICH 2-4 [HR para FluMel 7.35 (95% Cl= 2.27-23.8) p=0.0008]. La inci-
dencia acumulada de mortalidad a 1 afio fue de 3.3% vs 31% para FluBu
vs FluMel, (p<0.001). De nuevo en analisis multivariante solo el tipo de
acondicionamiento influy6 en la mortalidd relacionada con el trasplante
[HR para FluMel 5.61 (95% Cl= 1.57-20.03) p=0.007]. La incidencia acu-
mulada de recaida a 1 afio fue del 29% para FluBu vs 10% para FluMel
(p=0.08). En andlisis multivariante, solo el haber recibido un trasplante
previo y el tipo de donante influyeron en el riesgo de recaida. La super-
vivencia libre de enfermedad a 3 afios en pacientes que recibieron FluBu
fue del 55%, vs 40% para FluMel (p=0.24). Unicamente el tipo de doante
influyé de manera significativa en la SLE en anlisis multivariante. Fi-
nalmente, la supervivencia global a 3 afios en el grupo BuFlu fue del 72%
vs 50% para FluMel (p=0.01). El régimen de acondicionamiento fue el
Unico factor que influyé enla SG en anlisis multivariante, HR para Flu-
Mel 2.87 (95% Cl= 1.28-6.43) p=0.01].

Tabla 1.

N=136 Flu-Bu (n= 61) Flu-Mel (n= 75) P
Sexo (varon) 41 (67.2%) 49 (65.3%) 0.081
Edad 42 (SD: 12.3) 48.2 (SD: 12.3) 0.073
Diagnostico: 0.008
- Hodgkin 9 (14.8%) 26 (34.7%)

-NHL 52 (85.2%) 49 (65.3%)

Tipo de donante: 0413
- emparentado 25 (41.0%) 36 (48.0%)

- no emparentado 36 (59.0%) 39 (52.0%)

Fuente de 0.502
progenitore: - 2(2.7%)

-MO 61 (100%) 73 (97.3%)

-SP

Estado al trx: 0.986
-RC 31 (50.8%) 38 (50.7%)

- PR o enf activa 30 (49.2%) 37 (49.3%)

Prof EICH: 0.006
- CNI-MTX 42 (68.9%) 34 (45.3%)

- SIRO-TKR 19 (31.1%) 41 (54.7%)

Causa de muerte: 0.114
-EICH 3(15.8%) 11 (28.9%)

- Infeccién 2(10.5%) 8 (21.1%)

- Recaida 12 (63.2%) 10 (26.3%)

- Otros 2 (10.5%) 9 (23.7%)

Conclusiones: En este andlisis retrospectivo el uso de FluBu como regimen
de acondicionamiento se asoci6 con un descenso significativo de la EICH
2-4 y la mortalidad y un aumento de la supervivencia en comparacién con
FluMel en pacientes con linfoma. Reconociendo las limitaciones de un es-
tudio retrospectivo, en ausencia de estudios prospectivos randomizados,
nuestros resultados apoyarian el uso de FluBu en estos pacientes.

C0-081

TRASPLANTE _AI.OGI::NICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE (MM)

Garcia Torres E, Alvarez Rivas MA, Rojas Contreras R},
Casafo Sanchez FJ, Martinez E, Martin Calvo C

Hospital Reina Sofia
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Introduccion: El rol del Alo-TPH en el MM es controvertido debido a la
alta morbimortalidad y a la ausencia de evidencia de beneficio en la su-
pervivencia global.

Material y Métodos: Hemos realizado un estudio retrospectivo en 35
pacientes consecutivos que recibieron un ALO-TPH en nuestro centro
entre Junio 1995 a Enero 2015. Se clasificaron en dos grupos de acuerdo
al tipo de acondicionamiento (mieloablativo (MA) vs intensidad reducida
(AIR). Tabla 1.

Resultados: Tabla 2. EICHa: grados II/IV: 50% vs 60% (p=0.2), en el
grupo MA vs AR, respectivamente, mostrando este Gltimo una mayor
incidencia de EICHa III-IV (p=0.02). La incidencia de EICHa (II/IV y
III/IV) en AIR ha disminuido tras la modificacién de la pauta profilactica
de EICH (CsA+MMF por SR+TC):70% vs 40% (p=002), y 40% vs 20%
(p=0.04), respectivamente. El uso de ATG se asocié con una menor in-
cidencia de EICHa II-IV(33% vs 66%), aunque n/s. EICHc: MA: 57 %
presentaron EICHc (63 % forma severa). AIR: 67 % desarrollaron EICHc
(50% forma severa). Paralelamente se observa una menor incidencia al
cambiar la pauta profildctica: EICHc global se reduce del 88% al 25%
(p=0.03) y EICHc moderado-severo del 75% al 25% (p=0.1). Ningtn pa-
ciente desarrollé EICHc severo en el grupo SR+TC. RESPUESTA TRAS
TPH: MA: en el 69% de los pacientes se observé mejoria del nivel de
respuesta tras el TPH (8 RC, 1 MBRP), mientras que un 31% (n=4) no
mejoraron la respuesta (RP) o progresaron. AIR: se observé mejoria de
la respuesta post-TPH en el 67% de pacientes (5 RC, 2 MBRP). El TPH
no modifica la enfermedad en los pacientes en situacién de progresién
al Alo-TPH. La quimiosensibilidad pre-TPH mejora la respuesta post-
TPH (p=0.002), MORTALIDAD: MA: MRT-100 es del 25% principal-
mente por SOS (60%). La MRT global es del 45%, por EICH (45%),
infecciones (22%) y SOS (33%). AIR: MRT-100 y MRT global del 20%
debido a EICHa. SLP y SG: con una mediana de seguimiento 56 meses
(1-145), la SG-5 afios es del 24+7 %, sin diferencias segtin el tipo de acon-
dicionamiento (MA vs AIR: 20+9% vs 30+14%, p=0.5) ni nimero de li-
neas de tratamiento previas (p=0.3). En AIR, se asocian a una mayor SG:
alcanzar RC tras Alo-TPH (p=0.007), quimiosensibilidad pre-TPH: 0%
vs 37+16% (p=0.1) y acondicionamiento con FLU-Mel+ATG (p=0.001).
El desarrollo de EICHa (p=0.002), la recaida precoz (<1afio) tras AUTO-
TPH (p=0.04), la realizacién de AUTO/ALO-TPH en tandem (p=0.03) y
el sexo femenino del donante (p=0.03) conllevan una menor SG. La SLP-
5 anos es del 217 %, (20+£8% vs 21+12%, p=0.4). En AIR se asocia con
una mejor SLP: la profundidad de la respuesta pre-TPH: 25+£12% vs 0%,
(p=0.03), obtener RC tras el Alo-TPH (p=0.001) y acondicionamiento
con FLU-Mel+ATG (p=0.001).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

CARACTERISTICAS AM AR P
(n=20) (n=15)

Afio realizado el TPH 1995-2012 2004-2015

Sexo (M/F) 11 (55%) / 9 (45%) 11 (73%) /4 (27%) | ns

Mediana de Edad (rango) 51 (37-55) 54 (42-67) ns

Inmunoglobulina

*IgG, IgA, IgD 12 (60%), 4 (20%), 1 (5%) 7 (47%), 2 (13%),0 | ns
*Bences-Jones 3(15%) 4 (27%)
*No secretor 0 2 (13%)

Restriccion de cadenas
ligeras (K/L)

14 (70%) / 6 (30%) 9(60%) /4 (27%) | ns

Estadiaje ISS: I, II, Il 0, 2(10%), 18 (90%) 0,2(13%), 13 (87%) | ns

Leucemia de células
plasmaticas

1 (5%) 1(13%) ns

Conclusiones: a pesar de la mejoria en los esquemas de acondiciona-
miento y profilaxis de la EICH, el Alo-TPH en pacientes con MM con-
lleva una elevada mortalidad principalmente por EICH. Sin embargo,
con el Alo-TPH se puede obtener un beneficio en el control de la enfer-
medad en pacientes seleccionados, especialmente los quimiosensibles.
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Tabla 2. Caracteristicas del TPH

CARACTERISTICAS AM (n=20) Alo- AIR (n=15) P
Tipo de donante y HLA ns
*Emparentado HLA ID 18 (90%) 13 (87%)
*Emparentado HLA- No ID 1(5%) ]
*No emparentado HLA-ID 1(5%) ]
*No emparentado HLA- No ID 0 2(13%)
.001
Origen de progenitores
*Médula 6sea 19 (95%) 0
*Sangre periférica 1(5%) 15 (100%)
Situacién de la enfermedad pre- ns
TPH 4 (20%) 4 (27%)
RC 12 (60%) 8 (53%)
RP 3 (15%) 1(7%)
MBRP 0 0
Enfermedad estable 1(5%) 2(13%)
Progresién/refractariedad
Lineas de tratamiento pre-TPH ns
1 16 (80%) 7 (47%)
2 4 (20%) 2(13%)
3-4 0 5(33%)
6 0 1(7%)
Régi de acondici ient .001
(Cy/Melfalan) + ICT 19 (95%)
Ciclofosfamida + Busulfan 1(5%)
(Fludarabina / Melfalan) + ICT 2/6(47%)
Fludarabina + Melfaldn+ ICT 1(6%)
Fludarabina + Melfalan+ ICT + 7 (47%)
ATG
.001
Profilaxis de EICH
CsA+MTX 20 (100%) ]
CsA+MMF 0 10 (67%)
SR+TC 0 5 (33%)
Deplecion T /Uso de ATG 16 (B0% )0 017 (47%)
Auto-TPH previo .001
Si 2(10%)" 14 (93%)
No 18 (90%) 1(7%)

* 2 pacientes AUTO-TPH previo no tandem. 7 pacientes AUTO-TPH previo no tandem y 7 pa-
cientes AUTO-TPH tandem.

C0-082

GENERACION DE CELULAS T DE MEMORIA TIPO “STEM” PARA INMUNOTERAPIA
ADOPTIVA CON RECEPTORES QUIMERICOS ANTIGENO-ESPECIFICOS (CARS)

Alvarez Fernandez C, Escriba Garcia L, Sierra J, Briones ]

Servicio de Hematologia; Hospital de la Santa Creu I Sant Pau; Barcelona

Introduccion: La inmunoterapia adoptiva con células T (IAT) modifica-
das genéticamente con receptores quiméricos antigeno-especificos
(CARs) constituye una terapia novedosa frente a neoplasias linfoides B.
Estudios preclinicos recientes han mostrado que las células T de memo-
ria tipo “stem” (Tscp), (con fenotipo CD45RA*, CCR7+, CD62L*, CD95+)
poseen una capacidad antitumoral muy superior a la del resto de células
T de memoria o efectoras, debido, a su gran capacidad proliferativa, de
autorrenovacion y persistencia in vivo. Por este motivo, las células Ty
constituyen un candidato ideal para su uso en IAT contra el cancer. La
generacion de células Tyey ex vivo se basa en la co-estimulacién mediante
CD3/CD28 y el uso de las citoquinas IL-7 y IL-15 durante todo el pe-
riodo de cultivo. Sin embargo, una co-estimulacién prolongada puede
inducir la diferenciacién a células T efectoras, que poseen menor capa-
cidad antitumoral.

Desarrollo: En este estudio hemos analizado el impacto de la intensidad
de coestimulacién CD3/CD28 y la adicién de citoquinas como IL-21 en
la generacién ex vivo de células Tey,. Se han obtenido células T naive, a
partir de donantes sanos, y se han cultivado en presencia de anticuerpos
anti-CD3/CD28, IL-7 e IL-15. La caracterizacién de las células T asi
como otras subpoblaciones de memoria y efectoras se ha realizado me-
diante citometria de flujo multiparamétrica. El andlisis de la proliferacién
celular se realizé mediante tincién con CESE y citometria de flujo. Una
co-estimulacién corta de 48 horas en células T naive, combinada con IL-
7 y IL-15, incrementa de manera significativa la frecuencia de células
TSCM en comparacién con una co-estimulacién prolongada -10 dias-
(34.6%+4.4% vs 15.6%+4.2% en CD4+; p=0.008, y 20.5%=x4% vs
7.7 %=%2.5% en CD8+; p=0.02). Ademas, la adicién de IL-21 al cultivo
produce un aumento significativo en la frecuencia de células TSCM
(47.9%+4.1% vs 34.6%+4.4% en CD4+; p=0.006, y 34.1%+3.5% vs
20.5%=+4% en CD8+; p<0.0005) y una mayor expansién de células

TSCM CD4+ y CD8+, provocando un incremento final en el nimero
total de éstas células (311.3+39 vs 192.8+58.6 valor absoluto de expan-
sién en CD4+; p=0.04, y 728.1+53 vs 442.7+122 valor absoluto de ex-
pansién en CD8+; p=0.04). Las condiciones de cultivo descritas para la
generacién de células Ty, permiten su transduccién con lentivirus co-
dificantes de un CAR para antigenos expresados en el linfoma B.

Conclusion: Estas nuevas condiciones de cultivo i vitro incrementan
significativamente el porcentaje y la expansién de células Ty, tanto
CD4* como CDB8, las cuales modificadas mediante CARs pueden in-
crementar la eficacia de la IAT en pacientes con linfoma B.

C0-083

IMPACTO CLINICO DE LAS INFUSIONES DE LINFOCITOS DEL DONANTE EN EL
TRASPLANTE ALOGENICO FAMILIAR IDENTICO EN POBLACION PEDIATRICA

Herrero Velasco B!, Gonzélez Vicent M?, Pérez Martinez A,
Ruiz Pato J?, Merino Guerrero E?, Diaz Pérez MA?

'Hospital Universitario Madrid Monteprinicipe; *Hospital Infantil Universitario
Del Niiio Jestis; *Hospital Universitario La Paz

Introduccion: Una estrategia de profilaxis no farmacolégica de la enfer-
medad injerto contra huésped (EICH) es la eliminacién parcial de los lin-
focitos T del in6culo mediante seleccién CD34+ junto con una minima
cantidad de linfocitos T (3x105/Kg) y posteriormente infusiones de lin-
focitos del donante (ILD) programadas. Esta estrategia de trasplante
busca crear una plataforma libre de EICH en la que generar un efecto in-
jerto contra leucemia mediante la ILD tras el trasplante.

Desarrollo: Se realizaron 115 trasplantes alogénicos en pacientes pedia-
tricos con hemopatias malignas desde 1990 hasta 2012. Sin manipular 73
y con manipulacién 42. Recibieron ILD 37 pacientes (88%) con una me-
diana de 2 ILD por paciente (0-6). La probabilidad de desarrollar Enfer-
medad Injerto Contra Huésped (EICH) aguda fue 48+8% en los no
manipulados y 18+7 % en los manipulados (p=0,02) y de EICH crénica
de 55+8% y 40+9% respectivamente (p=0,1). De los pacientes que reci-
bieron IDL 10 (27 %) presentaron EICH aguda con una mediana de apa-
ricién de 14 dias (2-44). Presentaron recaida de su enfermedad de base
28 pacientes de los que recibieron un trasplante sin manipulary 11 de los
manipulados. La probabilidad de recaida en los no manipulados fue de
un 45+6% y en los manipulados de un 318 (p=0,1). En el andlisis univa-
riado de la probabilidad de recaida influyeron la fase de enfermedad, el
n° de trasplante y la presencia de EICH crénica y en el multivariado la
fase [HR 0,35 (0,18-0,69) p=0,002] y la EICH crénica [HR 9,87 (3,02-32,27)
p=0,0001]. La probabilidad de mortalidad relacionada con trasplante
(MRT) fue de 28+6% en los no manipulados y de 5+3% en los manipu-
lados (p=0,008). La supervivencia libre de eventos (SLE) en los pacientes
con un trasplante no manipulado fue de un 40£6% y manipulado de un
65+8% (p=0,005). En el analisis univariado de la probabilidad de SLE in-
fluyen la edad, el género, la fase, el n° de trasplante, la manipulacién, el
n° de linfocitos T en el inéculo y la presencia de EICH y en el multivariado
la edad [HR 2, 49 (1,2-5,17) p=0,015], el género [HR 2,33 (1,02-5,33)
p=0,045], la fase [HR 2,24 (1,01-4,97) p=0,047], la manipulacién [HR 3,98
(1,7-9,22) p=0,001] y la EICH [HR 0,32 (0,18-0,58) p=0,0001].

Conclusiones: Las ILD en el seno del trasplante alogénico familiar ma-
nipulado generan efecto antileucemia distinto del asociado a la EICH
crénica. La deplecién parcial de linfocitos T del inculo disminuye tanto
la incidencia de EICH aguda como la MRT y mejora la supervivencia
libre de eventos. Consideramos que es una buena estrategia para pacien-
tes pedidtricos con hemopatias malignas que vayan a recibir un tras-
plante alogénico familiar idéntico.

C0-084

VALOR PRONOSTICO DE LA EVALUACION DE LA FUNCION CARDIACA PRETRASPLANTE
ALOGENICO

Sarmiento M, Parody R, Marquez E, Espigado I, Calderon C,

Falantes ], Caballero T, Carmona M, Perez Simon JA

Hospital Virgen del Rocio

Introduccion: En los dltimos afios se han desarrollado diversos indices
de comorbilidad, como el indice Sorror entre otros, que permiten definir
a priori el riesgo de mortalidad de los pacientes que van a ser sometidos
a trasplante alogénico (aloTH). Uno de los pardmetros incluidos en estos
indices y empleado de manera rutinaria en los estudios pretrasplante en
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la mayoria de unidades son las pruebas de funcién cardiaca. Sin embargo
los criterios sobre disfuncién han sido definidos de forma heterogénea
mediante estudios de medicina nuclear y/oecocardiografia limitdndose
a estratificar los pacientes en funcién de la fraccién de eyeccién. El ob-
jetivo de nuestro estudio fue evaluar si realmente las alteraciones eco-
cardiograficas pre trasplante tienen un impacto prondstico postrasplante.

Métodos: Se analizaron de manera retrospectiva un total de 276 histo-
rias clinicas de pacientes sometidos a aloTH en nuestro centro entre el
afio 2006 y el 2014. Se obtuvieron datos referentes a los antecedentes
pre trasplante, enfermedad de base,, tipo de donante, acondiciona-
miento, injerto granulocitico y plaquetario, enfermedad de injerto contra
huésped aguda o crénica, causa de muerte y supervivenciaglobal.

Resultados: La fraccién de eyecciéon media fue de 61%, con 20 pacien-
tes con fraccién de eyeccién <50%. 19 pacientes (7 %) presentaban dis-
funcién diastdlica, 5% valvulopatia y 4% derrame pericdrdico. De los
19 pacientes con disfuncién diastélica el 57 % habian sido tratados con
antraciclinas de los cuales 7 (36 %) tenian leucemia aguda y 4 (21 %) lin-
foma. En el andlisis multivariante se encontré que la disfuncién diastélica
fue un factor predictor de supervivencia (HR 5,43 p<0,028) y mortalidad
relacionada con el trasplante (HR=5,7, p=0,002). Ni la fraccién de eyec-
cién ni ningdn otro pardmetro ecocardiografico permitié predecir el
riesgo de mortalidad relacionada con el trasplante.

Figura 1.Sobrevida global en relacioén con la fraccion de eyeccion

Figura 2. Sobrevida global de acuerdo con la disfuncion diastélica

Conclusiones: En el presente estudio la fraccién de eyeccién pretras-
plante no influye en el pronéstico de los pacientes sometidos a trasplante
alogénico, en cambio, la alteracién de funcién diastélica influye de ma-
nera significativa en la mortalidad postrasplante. Por tanto, en la evalua-
cién pretrasplante, el estudio de funcién cardiaca debe incluir dicho
parametro

C0-085

IMPACTO DE LA DISPARIDAD EN EL _ANTiGENO MENOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD
UGT2B17 EN EL TRASPLANTE ALOGENICO A PARTIR DE DONANTE FAMILIAR
HLA-IDENTICO

Santos Carvajal N, Rodriguez-Romanos R?, Nieto J®, Bufio I4, Vallejo C*,
Jiménez-Velasco A% Brunet S6, Buces E¥, Lépez-Jiménez J/, Gonzélez M®,
Ferrd C° Sampol A", De la Cadmara R!!, Martinez C*?, Gallardo D'
'ICO Girona; *IDIBGI-ICO Girona; *H. Morales Meseguer; “H. Gregotio Ma-
rafion; *H. Universitario Regional de Mdlaga; °H. de la Santa Creu i Sant Pau;
’H. Ramén y Cajal; SH. Universitario de Salamanca; °ICO Badalona; "°H. Son
Espases; ""H. La Princesa; "*H. Clinic

Los antigenos menores de histocompatibilidad son péptidos que pue-
den desencadenar respuestas inmunes en el contexto de una disparidad
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entre donante y receptor tras un trasplante alogénico (aloTPH). Las UDP-
glucuronosiltransferasas (UGTs) son enzimas implicadas en el metabo-
lismo de hormonas esteroideas y farmacos liposolubles. UGT2B17 es la
principal enzima involucrada en la glucuronizacién de la testosterona.
Elgen de UGT2B17 esta en el cromosoma 4q13, y dicho gen puede tener
0,1 6 2 copias en funcién de la presencia o no de un polimorfismo ins/del
que condiciona la delecién de 129 kB. La presencia de al menos una copia
de UGT2B17 en el receptor puede actuar como antigeno menor de his-
tocompatibilidad cuando el donante presenta dicha delecién en homo-
cigosis. En este sentido se ha descrito que la disparidad UGT2B17 se
asocia a mayor riesgo de EICH aguda tras aloTPH de donante familiar
HLA idéntico.

Pacientes y métodos: Estudiamos retrospectivamente el impacto clinico
de la disparidad UGT2B17 en una cohorte de 1127 pacientes que reci-
bieron un aloTPH de donante familiar HLA idéntico con una profilaxis
homogénea de enfermedad de injerto contra receptor (EICR). Se corre-
laciond la presencia de la disparidad con EICR aguda, mortalidad rela-
cionada con el trasplante (MRT) y tasa de recidiva mediante incidencia
acumulada considerando riesgos competitivos. La supervivencia global
(SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE) se calcularon mediante
curvas de Kaplan Meier y comparacién con el test log Rank. El andlisis
multivariante se hizo mediante regresién de Cox.

Resultados: La disparidad UGT2B17 se identific6 en 69 casos (6.1%).
La incidencia de EICR aguda severa (estadios III-IV) fue ligeramente
mayor en los pacientes con disparidad UGT2B17, sin alcanzar significa-
cién estadistica (22.7% vs 14.6%; p: 0.098) y el andlisis multivariante
tampoco mostrd significacién. No encontramos asociacién de la dispa-
ridad con ninguna otra de las variables clinicas analizadas. Sin embargo,
cuando seleccionamos solo aquellos pacientes que recibieron un tras-
plante de un donante varén (616 casos) si que encontramos una inciden-
cia significativamente mayor de EICH III-IV en presencia de la
disparidad UGT2B17 (25.1% vs 12.8%; p: 0.005), asociacién que se con-
firmé en el analisis multivariante (p: 0.024; HR: 2.25, 95%CI: 1.11 - 4.57).
En esta cohorte, la SG también fue peor en el grupo con disparidad (me-
diana 1.1 afos vs no alcanzada; p: 0.005).

Conclusion: La disparidad en UGT2B17 supone mayor incidencia de
EICR aguda severa y peor SG sélo en pacientes que se trasplantan a par-
tir de un donante varén.

Trabajo financiado por los proyectos PI11/01690 y PI14/01646 (Instituto de
Salud Catlos I1I), co-financiado por FEDER (Fondo Europeo de desarrollo re-
gional) y por el proyecto MTV3/120210 de la Fundacio Maraté TV 3.
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EFECTO PROTECTOR DEL HELICOBACTER PYLORI SOBRE EL DESARROLLO DE LA
ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

Velasco Guardado A!, Mora Soler A, Lépez Corral 1?, Lépez Godino O?,
Vazquez Lépez L2, Blanco Munez O3, Pérez Lépez E?, Rodriguez Pérez Al
Caballero Barrigén D?

'Servicio de Aparato Digestivo; Hospital Universitatrio de Salamanca; *Servicio
de Hematologia; Hospital Universitatio de Salamanca; Setvicio de Anatomia
Patolégica; Hospital Universitatio de Salamanca

Introduccion: Estudios recientes otorgan al Helicobacter Pylori (HP) una
capacidad moduladora sobre la respuesta inmune con un aumento de
las células T reguladores en la mucosa géstrica que podria prevenir una
respuesta Th1/Th17. A pesar de que HP no esta considerado como parte
de la flora bacteriana habitual, presenta cierta capacidad inmunomodu-
ladora. Nuestra hipdtesis consiste en demostrar en un estudio prospec-
tivo que la infeccién por HP podria tener un efecto protector contra el
desarrollo de la Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH) aguda gas-
trointestinal en pacientes que reciben un Trasplante Alogénico de Célu-
las Hematopoyéticas (TACH).

Material y Métodos: Se determind la infeccién por HP previa al tras-
plante mediante test de aliento con C13. Tras el TACH, todos los pa-
cientes con sintomas compatibles con EICH gastrointestinal fueron
sometidos a una endoscopia digestiva alta con toma de biopsias.

Resultados: Se incluyeron 79 pacientes en el estudio. El 93,7% de los
pacientes recibié un TACH de sangre periférica y en mas del 50% el do-
nante no fue emparentado. Se diagnosticé EICH gastrointestinal agudo
enel 51,9% (n=41). Mediante analisis multivariante, la infeccién por HP
se asocié con una menor frecuencia de EICH agudo gastrointestinal
(OR=0.19 (95% CI: 0.05-0.67) mientras que, por el contrario, los pacien-
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tes con donante no emparentado y los regimenes mieloablativos se aso-
ciaron con una mayor frecuencia de EICH gastrointestinal. La supervi-
vencia global fue del 74%. Mediante anélisis multivariante con regresién
de Cox, las variables que se asociaron a una mayor supervivencia global
fueron la gravedad clinica (HR=0,19); el acondicionamiento de intensi-
dad reducida (HR=0,04) y la profilaxis de EICH con Tacrolimus-Siroli-
mus (HR=0,06).

Conclusidnes: Este es el primer estudio prospectivo que sugiere que la
infeccién por HP podria jugar un papel importante en el descenso de la
incidencia de la EICH gastrointestinal en pacientes que reciben un TACH
de sangre periférica y de donante emparentado o no emparentado. Estos
datos indicarfan la no conveniencia de tratar la infeccién por HP en pa-
cientes que van a ser sometidos a TACH, salvo patologia grave conco-
mitante por esta infeccién.

C0-087

EFICACIA DEL TRASPLANTE ALOGENICO EN NEOPLASIAS MIELOIDES RELACIONADAS
CON EL TRATAMIENTO. ESTUDIO COMPARATIVO CON UN GRUPO CONTROL DE LMA DE
NOVO: EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Ferré Bermejo O, Alpoim M, Pérez-Lopez E, Lopez-Godino O,
Garcia-Martin L, Lépez-Cadenas F, Martin A, Diez-Campelo M,
Vidriales B, Vazquez L, Caballero MD

Hospital Universitario de Salamanca

Introduccién: Las neoplasias mieloides relacionadas con el tratamiento
(NM-t), son derivadas del uso de citotéxicos y/o radioterapia en neopla-
sias previas o enfermedades no-malignas. Segtn la literatura este tipo
de enfermedades se asocian a un peor prondstico, lo que hace su abor-
daje terapéutico complejo, sin existir una terapia estandar aceptada.

Material y métodos: Entre 1998 y 2014 se han realizado 298 Trasplante
Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) en nuestro centro
por Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y Sindromes Mielodisplasicos
(SMD), de los cuales un 10.1% (n=30) por NM-t. Realizamos un andlisis
retrospectivo de este grupo de pacientes en términos de supervivencia
global (SG), supervivencia libre de evento (SLE) y mortalidad relacionada
con el trasplante (MRT); asi como comparacién de resultados con el
grupo de LMA de novo de la misma serie y el mismo periodo de tiempo.

Tabla 1.

Tabla 2.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes se desarrollan en tabla 1.
La mediana de edad fue 52 afios [34-66], 18 (60%) tenfan un SMD y 12
(40%) LMA. Quince (50%) tenian citogenética de riesgo desfavorable.
La mediana del tiempo de aparicién de la NM-t fue 67.5 meses [12-356].
Once (36.7%) tenian enfermedad activa (=5% blastos) al trasplante.
Todos los pacientes menos uno injertaron. La mediana de injerto de RAN
(>0.5x109/L) y de plaquetas (>20x10°/L) fue 17 [9-37] y 11 [8-26] dias,
respectivamente. La incidencia de EICH aguda (EICHa) fue 62.1% (gra-
dos III-1V, 23.4%) con una mediana de aparicién de 27 dias [8 a 100] y de
EICH crénica (EICHc) 63.3% (extenso 46.7 %) con una mediana de apa-
ricién de 201 dias [97-1276]. La mediana de seguimiento post-TPH de la
serie fue 24.5 meses [1-163]. La SG y SLE a los 3 afios fue 64.8% y 54.5%,
respectivamente. La mortalidad global de la serie fue 43.3% (n=13/30) y
siendo la principal causa la recaida 53.8% (n=7/13) y la MRT de 13.3%
(n=4/30). En el andlisis univariante, ninguna de las variables influy6 de
manera estadisticamente significativa en la SG ni en la SLE, incluyendo
la citogenética y la situacién de la enfermedad al TPH, probablemente
debido al el bajo nimero de pacientes de la serie. Comparandolo con la
serie de LMA de novo de nuestro servicio en el mismo periodo de tiempo,
ambos grupos tiene caracteristicas prondsticas similares a excepcién de
la citogenética y el estado pre-TPH (ver tabla 2). No observamos diferen-
cias estadisticamente significativas en la SG a 3 anos de los pacientes con
NM-t vs LMA de novo (64.8% vs 75.8%, p=0.341), tampoco se observaron
diferencias en SLE (54.5% vs 66.5%) (p=0.467) y MRT (13.3% vs 8.1%)
(p= 0.438). Analizando sélo el grupo de pacientes con citogenética des-
favorable no se observaron diferencias en la SLE 60% vs 63% (p=0.557)
nienla SG72.7% vs 67.4% (p=0.617).

Conclusiones: Pese al mal prondstico descrito en la literatura para las
NM-t, segin nuestros resultados el TPH es una opcién terapéutica po-
tencialmente curativa en este grupo de pacientes, puesto que parece ven-
cer el mal pronéstico asociado a esta patologia, sin aumento de la MRT,
incluso a pesar del peor riesgo citogenético.

C0-088

INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS DE LAS INFECCIONES POR BGN EN PACIENTES
SOMETIDOS ATCPH SIN PROFILAXIS ANTIBACTERIANA

Casado Diez A, Yénez L, Sanchez Escamilla M, Ormazabal [,
Lopez Pereira B, Garcia Avila S, Celis M, Bermudez A, Richard C,
Conde E

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Introduccion y objetivos: Las infecciones bacterianas son la complicacién
infecciosa mas frecuente en el trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (TCPH). Dentro de ellas, se estd incrementando la incidencia de in-
fecciones por bacilos gram negativos (BGN), fundamentalmente por
formas resistentes. El objetivo de este estudio es analizar la incidencia y
caracteristicas de las infecciones por BGN en el TCPH, en ausencia de
profilaxis antibidtica.

Pacientes y métodos: Se analizan retrospectivamente las documentacio-
nes de BGN realizadas en hemocultivos y urocultivos durante los 2 pri-
meros anos de 382 TCPH (164 TASPE y 218 alogénicos), realizados en
el periodo 2010-2014 en nuestro centro. Se analiza la incidencia de in-
fecciones por BGN y se evaltan diferencias segtn el tipo de trasplante
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(TASPE vs Alo), la edad (mayor o menor de 50 afios) y la enfermedad
por la que se realiza el TCPH, por analisis de chi2 y U-Mann-Whitney.
Las caracteristicas de los pacientes se detallan en la tabla 1.

Resultados: E1 47 % de los trasplantes (181) presentaron episodios de
infeccién por BGN, con un total de 407 aislamientos: hemocultivo (168)
y urocultivo (239). Los microorganismos mas aislados fueron E. coli
(n=180; 44.2%), E. cloacae (n=57; 14%), K. Pneumoniae (n=43; 10.6%)
y P. aeruginosa (n=30; 7.4%). En el TASPE, 63 pacientes (38.4%) presen-
taron infeccién por BGN, frente a 118 (54.1%) en el alogénico (p=0.005).
Comparado con el alogénico, las infecciones por BGN en el TASPE fue-
ron maés precoces (dia +8 vs dia +58, p <0.0001). En el grupo de edad =50
aflos, no se encontraron diferencias en el lugar de aislamiento (p=0.863)
ni en la mediana del dia de aislamiento (p=0.546). Cuando se analizé
por patologia, los pacientes con Mieloma Mdltiple presentaron menos
infecciones por BGN (83%) que el resto de patologias; Leucemia
Aguda/SMD (55%), Linfoma (51%) y otras (60 %) (p=0.007). La mediana
del dia de aislamiento fue en LA/SMD en el+55, Linfomas en el +8, en
MM en el +19 y en otras en el +75 (p <0.0001).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes evaluados.

Conclusiones: En nuestra experiencia, el TCPH en ausencia de profilaxis
antibacteriana presenté un 47 % de episodios infecciosos por BGN, siendo
el microorganismo mads frecuente E.coli. Los pacientes que reciben un tras-
plante alogénico presentan mds infecciones por BGN que los que reciben
un TASPE, aunque estos tltimos desarrollan dichas infecciones mas precoz-
mente que los alogénicos. En cuanto a la patologia de base, el mieloma mul-
tiple fue la que menos aislamientos por BGN presentd, y los linfomas en
los que mds precozmente se produjeron. Las resistencias bacterianas y el
impacto sobre la mortalidad infecciosa serdn objeto de sucesivos estudios.

C0-089

COMPARACIQN DE DOS DISPOSITIVOS DE AFERESIS EN COLECTA DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS EN SANGRE PERIFERICA MOVILIZADA PARA TRASPLANTE
HEMATOPOYETICO

Gonzélez E, Pascual C, Pérez-Corral A, Bastos-Oreiro M, Serrano D,
Gayoso ], Encinas C, Kwon M, Anguita ], Diez-Martin JL

Hospital General Universitario Gregorio Marafién

Objetivos: La obtencién de progenitores hematopoyéticos(PH) de san-
gre periférica mediante procedimientos de movilizacién y aféresis es una
préctica habitual en la realizacién de trasplantes hematopoyéticos (TPH),
por lo que lograr la maxima optimizacién del proceso de aféresis es im-
prescindible para garantizar un trasplante eficaz.El objetivo de nuestro
estudio fue comparar dos dispositivos de aféresis, el sistema semiauto-
matico COBE Spectra (Terumo BCT®, versién 7.0), y el dispositivo au-
tomatico Spectra OPTIA (Terumo BCT® v.5.0) en términos de seguridad
y eficiencia en la colecta de PH.

Pacientes Y Métodos: Analizamos retrospectivamente las colectas de
PH realizadas en nuestro centro desde Junio 2014 hasta Mayo 2015.
Todos los pacientes/donantes fueron movilizados con G-CSF solo 6 G-
CSF+quimioterapia y distribuidos consecutivamente a un dispositivo de
aféresis.Incluimos un total de 81 colectas, de las que 36 se realizaron con
el sistema COBE (10 TPH autélogo y 26 TPH alogénico) y 45 con el dis-
positivo OPTIA (18 TPH autélogo y 27 TPH alogénico).Se realiz6 un re-
cuento celular en una muestra de sangre periférica obtenida antes y
después del procedimiento de aféresis, utilizando el dispositivo Unicell
DHX 800 (Beckman-Coulter®). El recuento de células CD34+ del pro-
ducto de aféresis, se realizé mediante citometria de flujo, con el proto-
colo ISHAGE en el citémetro FC 500 (Beckman-Coulter®).La eficiencia
de colecta (EC) de leucocitos, células mononucleares, células CD34+ y
la pérdida de plaquetas se calculé como: EC(%)= [células colectadas*vo-
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lumen producto¥/células preaferesis*(Volumen procesado-ACD
usado)]*100. Pérdida plaquetaria(%) =[recuento preaféresis-recuento
postaféresis/ recuento preaféresis]*100. Los datos obtenidos se compa-
raron estadisticamente mediante la prueba de Mann-Whitney.Se reco-
gieron todos los efectos adversos durante el proceso de colecta.

Resultados: Ambos dispositivos demostraron ser seguros. Se dieron los
sintomas esperados y habituales como hipocalcemia y no se registré ningtin
efecto adverso grave con ninguna de los dos dispositivos.La edad de los pa-
cientes no mostré diferencias entre los grupos, pero el peso fue mayor en el
grupo COBE. Las caracteristicas de la celularidad sanguinea previa y poste-
rior al proceso de aféresis fueron comparables en los pacientes asignados a
los distintos dispositivos, excepto en el nimero de plaquetas post-aféresis,
significativamente mayor en el grupo OPTIA (Tabla 1).Los recuentos de he-
moglobina, leucocitos, CMN, CD34+ y plaquetas en la bolsa de colecta fue-
ron similares en ambos grupos.En cuanto a las caracteristicas del
procedimiento, no se encontraron diferencias en el volumen procesado,
tiempo del procedimiento ni cantidad de ACD usado. La eficiencia de co-
lecta de leucocitos totales y CMN fue similar en ambos dispositivos, sin
embargo, la eficiencia de colecta de células CD34+ fue significativamente
mejor con OPTIA. Asi mismo se observa una menor pérdida de plaquetas
en el grupo OPTIA. Los detalles se muestran en la tabla 2.

Tabla 1.
PRE-AFERESIS POST-AFERESIS
Variable COBE [n=36) OFTIA [n=45) | Valorp | COBE [n=36) | OPTIA (n=45) | Valor p
Leucocitos (x104/ml}) 369 [27.7-45.5) 42.9(339-52.8) 080 248[20.7.315) | 331 (22.4-40.5) 0,051
Linfocitos {x10¢/mi} 28(19-3 9 (18.4, 543 17(14-2) 3(13-25] 0378
nmg@mngg 2,1(1.2-3. 4 [1,1-3, 714 12 .S—EJ 1,2 (0.5-1.7) 0819
CMN [x10¢/ml) 47 [27-6, A [3.5-7 L5449 28(21-35) 32(19-35) 0651
Hb {g/dl) 12,6(11,9-14) 126(11,5-138) 0,601 11.8(105-13) 118 (10,6-13,4) 0,652
Hia [%) 392 [37, 5-43,6) 363 (34,3-43.2 0408 J58(33,2-39.4) ELE ] zz.msg [
| Plaquetas (xi0¢/ml) | 126(77.2-1802) | 158(94.5-208) | 0231 | 70.5(562-85.7) | 104 (66-134.5) 8,607
CD34+, 41257 22717-!&?92] 40978 202!2-6?(39! 0849

Datos presentados como Mediana y RIQ

Tabla 2. Datos de los productos obtenidos.

Variable COBE [n=36) OPTIA (n=45) Valor p
Edad 45 (34,5-55,7) 48 (31-55) 0577
Peso 82,5 (70.2-8% 74 (58-825 0,006
CNT (x107) 40,41 (25,21-4873) | 4341(2246-60,07) 0,732
Linfocitos (x10¢/ml) 68 (47,7-85) 55 (22,5-91) 0,171
Monocitos (x10¢/ml) 47,5 (28,2-65.2) 58 (33-78) 0,129
CMNT (x107) 277 (174,2-342) 268 (94,1-437,3) 0,834
CMNT (x104/Kg) 350(227-448) 341(185-597) 0,575
CD34 totales (x10%) 184 (139.5-320,7) 247 (113-410.5) 0624
CD34 (x107)/kg/paciente 21(16-43) 33(157.1) 0,167
Hb (g/dI) 2(1-2) 1(1-2) 0,055
Hto (%) _ 6(57) 6(57 0,330
Plaguetas (x10°/ml} 1550 [1015-2097) 1440 (630-2090 0,765
EC Leucocitos (%) 89 (63-10,7) 9,6 (6,9-118) 0,518
EC CMNT (%) 42,7 (32,5-50,7) 45,6 (37,3-53.8) 0,662
EC CD34 (%) 43,04 (33.5-54.4) 53,6 (40.8-68,7) 0,041
Pérdida de plaguetas 43,06 (32,7-51.2) 326 (24-42,1) 0,001
Volemia estimada de paciente/donante (ml) | 4819 (4033-5390) 4610 (3934-5015) 0,237
ol P do (ml) 15000 (13001-17000) | 13198 (10000-17000] | 0,161
Volemias procesadas 3,04(26-37) 3(20-38) 03203
Volumen del producto {ml) 237 (178-313) 222 (176-277) 0,231
Tiempo (min) 272 (229-324) 264 (205-317) 0214
ACD usado (ml) 1254 (1090-1415) 1182 (309-1500) 0,536
ACD en producto (ml) 32 (23-42) 28 (20-37) 0,258

Datos presentados como Mediana y RIQ

Conclusiones: En nuestro estudio, ambos dispositivos han demostrado
ser igualmente seguros en la colecta de PH, pero el dispositivo Spectra
OPTIA se confirma como la opcién mds eficiente en cuanto al nimero
de células CD34+ colectadas. Ademas, la menor pérdida de plaquetas y
su funcionamiento automadtico suponen una ventaja afiadida a favor del
dispositivo Spectra OPTIA que podria mostrarse mds segura por estos
hechos que el dispositivo COBE.

€0-090

VIRUS RESPIRATORIOS EN PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS:
CARACTERISTICAS CLINICAS Y PRONOSTICO. IMPACTO DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL
Garcia-Noblejas A, Lorenzo A, Cardenoso L, Cannata-Ortiz J,
Villanueva M, De la Cdmara R

Hospital Universitario La Princesa

Introduccion/objetivos: Los virus respiratorios (VR) son una causa fre-
cuente de infecciones respiratorias potencialmente graves el paciente in-
munocomprometido. El objetivo de este trabajo es describir las
infecciones por VR diagnosticadas en pacientes hematoldgicos mediante
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un panel respiratorio comercial de PCRs multiples (CLART® Pneumovir
assay) que detecta 19 VR (Adenovirus; Metapneumovirus A y B; Parain-
fluenza 1, 2, 3 y 4; Rhinovirus; VRS A y B; Bocavirus; Coronavirus; Ente-
rovirus; Influenza A HIN1 estacional, H3N2 estacional, HIN1
pandémica, Influenza B e Influenza C). Ademas se ha revisado el trata-
miento antiviral en aquellos pacientes que lo recibieron, ribavirina (Rb)
para VRS o virus parainfluenza (HPIV) y oseltamavir (Osl) para influenza.

Métodos: Se han analizado retrospectivamente 570 muestras respira-
torias recogidas entre Noviembre’12 y Abril’14 en 211 pacientes hema-
tol6gicos con sintomas de infeccién respiratoria. El tratamiento
empleado para VRS y HPIV fue Rb oral (Hirsch HH, et /. Clin Infect Dis,
2013) y para Influenza Osl.

Resultados: Se analizaron 570 muestras de 211 pacientes en total, resul-
tando positivas 195 (34%) correspondientes a 113 pacientes (Tabla 1).
Los casos se recogieron a lo largo de todo el afio siendo Febrero el mes de
mayor incidencia (19 casos). Los casos de VRS ocurrieron entre noviembre
y abril. Coinfecciones se detectaron en 34 casos (31%) y mas de un episo-
dio en 31 (29%). No encontramos diferencias significativas entre los pa-
cientes con reinfecciones y linfopenia <500/mm?®. Se inici6 tratamiento
antiviral en 41 casos: Rb: 20 (71 %) pacientes con VRS y 4 (19%) con HPIV.
La mediana de duracién del tratamiento fue de 14 dias (rango 3-35). Se de-
tecté un fracaso de injerto en un alo-TPH familiar y un segundo caso de
pérdida de injerto en un auto-TPH tras segunda infusién de progenitores
por fracaso de injerto previo en un paciente con multiples complicaciones.
Osl: 14 pacientes (61%) con influenza y 3 por sospecha que no se confirmé
suspendiéndose. Se produjeron 12 muertes en el mes siguiente a la infec-
cién: 3 directamente relacionadas con el virus pese a tratamiento con Rb
(VRS, VRS+CMYV y VRS+rhinovirus); 2 por neumonia, 3 por otras infec-
ciones, 2 por enfermedad hematoldgica y 2 por otros motivos.

Tabla 1 Pacientes con infecciones por virus respiratorios

VRS HPVI Influenza Otros Total
Niimero de casos 29 22 23 39 113
VRSA 14 HPIV2 1 Influenzad 15 | Rhinovirus 27
VRSB 15 HPVI3 13 InfluenzaB 8 Metapneumovirus §
HPVI4 8 Enterovirus 2
Coronavirus 2
Adenovirus 3
Edad, mediana afios (rango) | 61(21-90) | 57 (23-82) 50 (27-84) 58 (21-85) 57 (21-90)
Sexo, hombre / mujer 15 (52%) / | 8 (36%) / 14 | 8 (35%) / 15 | 19(49%) /20 (51%) | 50 (#4%)/
14 (48%) (64%) (65%) 63 (56%)
Diagnéstico
Leucemia aguda 8(28%) 8(36%) 5 (22%) 7 (18%) 28 (25%)
Linfoma, LLC 14 (48%) 4(18%) 11 (48%) 19 (49%) 48 (42%)
Mieloma miltiple 2 (7%) 5 (23%) 5 (22%) 7 (18%) 19 (17%)
Sd. mielodisplasico 4 (14%) 3 (14%) 1(4%) 3 (8%) 11 (10%)
Otros 1(3) 2 (9%) 1(4%) 3 (8%) 7 (6%)
TPH 12 (42%) 9 (41%) B (35%) 16 (41%) 45 (40%)
Clfnica
Tos 16 (57%) 13 (59%) 10 (43%) 22 (55%) 60 (53%)
Fiebre 10 (36%) 15 (68%) 12 (52%) 23 (57%) 60 (53%)
Rinorrea 10 (36%) 8(36%) 8(35%) 11 (27%) 37 (33%)
Disnea 4 (14%) 2(9%) 3(13%) 11 (27%) 20 (18%)
Odinofagia 3(11%) 1(4%) 1(4%) 1(2%) 6 (5%)
Coinfeccién 11(39%) 6 (29%) 9(39%) 8(21%) 34 (31%)
Bacteriana 7(64%) 1(17%) 3(33%) 5 (56%) 16 (46%)
Viral 3(27%) 4(67%) 1(11%) 1(11%) 9 (26%)
Flingica [} 1(17%) 2 (22%) 1(11%) 4(11%)
Mixta 1(9%) 0 3 (33%) 2 (22%) 6 (17%)
Reinfeccion 8(29%) 8 (36%) 7 (30%) 8(23%) 31 (29%)
9 (31%) 4(18%) 6 (26%) 7(18%) 26 (23%)
Linfopenia <500/l 11(38%) 4(21%) 6 (26%) 14 (38%) 35 (32%)
Tratamiento 20 (69%) 4(19%) 14 (87%) 3(8%) 41 (39%)
Mediana duracién 14(3-35) 10 8(5-21)
Intervalo sintomas-dx (dfas) | 5 (1-14) 5 (2-10) 4(1-30) 4(1-15) 4(1-30)
Resolucién
Sin secuelas 23 (79%) 21 (95%) 19 (82%) 32 (82%) 94 (83%)
Con secuelas 3 (10%) 0 2 (9%) 2 (5%) 7 (6%)
Muerte por virus respiratorios | 3 (10%) 0 0 0 3(3%)
Muerte por otra causa 0 1(5%) 21(9%) 5 (13%) 9 (8%)

Conclusiones: Las infecciones por VR son frecuentes cursando en un
25% de los casos con neumonia. Sélo el VRS se asocié a muertes rela-
cionadas, 3 casos (10%). El uso de Rb oral para su tratamiento es una
opcidn. Faltan estudios que determinen los criterios de tratamiento, dosis
y duracién. Los pacientes con Influenza no presentaron complicaciones
mortales relacionadas, el tratamiento con Osl fue precoz y seguro.

C0-091

COMPARACl()I_‘l DE DOS SOLUCIONES DE LAVADO PARA LA EI.IMINACIQN DEL
DIMETILSULFOXIDO CONTENIDO EN LOS PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

DE SANGRE PERIFERICA CRIOPRESERVADOS

Cava Almohalla C!, Blanquer M?, Garcia-Herndndez AM?, Majado MJ?,
Menchén P?, Martinez P2, Montserrat J?, Sanchez-Salinas A% Moraleda JIM?

'Hospital Comarcal del Noroeste; *Hospital Universitatio Virgen de la Arrixaca

Introduccion: El dimetilsulféxido (DMSO) es el crioprotector més utili-
zado en en la congelacién de los progenitores hematopoyéticos (PH).
Sin embargo su infusién se acompafia con frecuencia de toxicidades.
Nuestro grupo establecié la seguridad y eficacia en términos de recupe-
racién de CD34+, viabilidad, injerto y ausencia de eventos infusionales
del lavado automatizado con suero salino suplementado con 2.5% al-
bumina humana (SSA) de PH criopreservados usando el procesador ce-
lular Sepax® (Sanchez Salinas et al, 2012). También colaboramos en la
validacién de una solucién de lavado sin productos de procedencia hu-
mana: 6% Hidroxietilalmidén 130/0,4 en Suero salino al 0.9% (Volu-
ven®) (Saccardi et al. ASH 2012), con buenos resultados.

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de SSA y Voluven como so-
luciones de lavado de PH para su uso con Sepax.

Materiales y métodos: Analizamos 411 unidades de aféresis de PH de
sangre periférica (PHSP) criopreservadas con 9% DMSO, correspondien-
tes a 158 TPH autdlogos. Se us6 SSA en 229 unidades y Voluven en 182.
Se analizaron la recuperacién de células nucleadas totales (CNT), células
CD34+, UFC-GM y UFB-E, la viabilidad, injerto hematopoyético y re-
acciones infusionales de las bolsas al descongelar y tras su lavado.

Resultados: La media de recuperaciéon de CNTy CD34+ fue
75,12%+14,66 y 113,18+57,76 respectivamente con SSA y 79,08+14,75
y 110,02+44,02 con Voluven. La media de recuperacién celular para
UFC-GM y UFB-E fue 163,80+152,64 y 144,62+176,61 respectivamente
con SSA y 187,59+232/48 y 141,82+148,75 con Voluven. La viabilidad
media con SSA fuel02,02+17,79 y 101,59+15,04 con Voluven. Hubo una
pérdida significativa de CNT (p<0,001), pero no de células CD34+ (p
0,146), UFC-GM (p 0,051), UFB-E (p 0,952 o viabilidad (p 0,537). No
hubo diferencias significativas al comparar los resultados con ambas so-
luciones. Observamos tres eventos adversos en las infusiones lavadas
con Voluven (1,6%) y ninguna en las lavadas con SSA: un paciente con
historia previa de encefalits viral sufrié una crisis epiléptica en relacién
a la velocidad de infusién, otros dos sufrieron niuseas grado 1 e hipo-
tension transitoria respectivamente. El tiempo medio de injerto para los
neutréfilos y para las plaquetas fue de11,29+3,32 y 13,19+6,8 dias con
SSA y 12,02+3,01 y 14,77+14,87 con Voluven. No hubo diferencias entre
ambas soluciones en el injerto de neutréfilos (p 0,169), ni en el injerto
de plaquetas (p 0,376).

Conclusiones: SSA y Voluven, son igual de eficaces para el lavado de
PHSP criopreservados, asegurando una buena recuperacién de células
CD34+ y preservando su viabilidad y potencial de injerto. Ambas solu-
ciones evitan las reacciones adversas relacionadas con la infusién de
DMSO. Voluven representa una excelente alternativa como solucién de
lavado libre de productos de procedencia humana.
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C0-092
APLICACION DE UN PANEL PERSONALIZADO DE 77 GENES EN MIELOMA MULTIPLE

Ruiz Heredia Y?, Sdnchez-Vega B!, Rapado I!, Ayala R!, Garcia-Sanz R?,
Jiménez C?, Sanchez Guijarro ML!, Mateos M!, Bladé J°, San Miguel J,
Lahuerta JJ', Martinez-Lépez J!

'Hospital Universitatio 12 de Octubre; *Hospital Universitario de Salamanca-
IBSAL; IBMCC-CSIC; *Hospital Clinic i Provincial de Barcelona; Institut d'Tn-
vestigacions Biomédiques August Pi I Sunyer (IDIBAPS), “Clinica Universitaria
de Navarra; Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIVA)

Introduccion: La secuenciacién de nueva generacion (NGS) se estd convir-
tiendo en la técnica referente empleada en estudios genémicos debido a su
potencia, rapidez y bajo coste. La implementacién de estas técnicas en ser-
vicios asistenciales para la realizacién de estudios pronésticos, diagndsticos
y seleccién de tratamientos estd demostrando ser una de sus aplicaciones
mas prometedoras. Debido a esto, hemos aplicado un panel personalizado
para la identificacién de mutaciones, cambios en el nimero de copias y es-
tudio de frecuencia clonal en muestras de mieloma Mdltiple (MM).

Método: El panel consta de 1271 amplicones que cubren los 77 genes
mas frecuentemente mutados en MM (con una incidencia de mutacién
publicada >3%). Estos genes intervienen en rutas patofisioldgicas criticas
de la enfermedad y, ademds, muchos de ellos se relacionan con la resis-
tencia a tratamientos mostrada por algunos pacientes, siendo diana te-
rapéutica de actuales tratamientos. Otra caracteristica del panel es que
permite el estudio de variaciones en el nimero de copias de estas regio-
nes al estar extendidos a lo largo de los 21 cromosomas.

Resultados: Hemos secuenciado 40 muestras de pacientes de MM al
diagnéstico pertenecientes al ensayo clinico GEM10 utilizando Gnica-
mente 20ng de DNA. El secuenciador utilizado fue un Ion Proton de Life
technologies y la cobertura media fue 1000X. Se encontraron 80 muta-
ciones exdnicas de las cuales 73 son misssense, 6 nonsense y 1 stoploss.
El120% tienen referencia en la base de datos COSMIC y el 35% son pa-
togénicas de acuerdo con los predictores SIFT y Polyphene. E177,5% de
los pacientes presentd al menos 1 mutacién y la media de mutaciones
identificadas por paciente es 2. Los genes mds comtnmente mutados fue-
ron DIS3, presente en el 20% de los pacientes, KRAS en el 15%, IGFIR
y TP53 en el 10%. Otros genes que La ruta MEK-ERK se encontr6 alte-
rada en el 20% de los paciente donde en 1 paciente, més de un gen de
esta ruta estaba simultdneamente mutado (NRAS, KRAS y BRAF). Ade-
mads, genes de la ruta cereblon (CRBN, CUL4B, IRF4 y IKZF3), esencial
para la accién de la lenalidomida se encontraron mutados en 4 pacientes.
En dos de ellos se encontré mutado simultdneamente IRF4 y CUL4B, y
en uno de ellos se encontrd IRF4 doblemente mutado y CUL4B. El analisis
estadistico de los datos reveld una clara asociacién entre pacientes que
presentaban la ruta MEK-ERK alterada con la presencia de la aberracién
cromosémica del53p. E1 75% de los pacientes con la ruta alterada pre-
sentan deleccién 53p clasificada como el alto riesgo.

Conclusion: Aqui se exponen los datos de un primer anlisis utilizando
un panel personalizado para MM. Es rdpido, econémico y requiere de
una pequefa cantidad de DNA, proporcionando una gran informacién
acerca del perfil mutacional de cada paciente. Revela datos genéticos
clave a nivel prondstico y diagndstico que pueden ser tanto empleaos
por el facultativo como guia para establecer un tratamiento personali-
zado a cada paciente como utilizados en la bisqueda de nuevos biomar-
cadores y dianas terapetticas.
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Introduccion: Un porcentaje importante de los pacientes con Mieloma
Multiple (MM) alcanzan una respuesta clinica completa de forma inicial.
Sin embargo, muchos de ellos recaen al cabo del tiempo. Mediante las
técnicas de secuenciacién masiva profunda es posible identificar las cé-
lulas tumorales presentes después del tratamiento con alta sensibilidad
y especificidad. Los niveles de deteccién de esta enfermedad residual
(EMR) podrian correlacionarse con la recaida del paciente.

Metodologia: Se utiliz6 ADN de médula 6sea procedente de 48 mues-
tras al diagndstico y 48 seguimientos. La amplificacién de los genes de
las inmunoglobulinas (IG) se realizé empleando los cebadores desarro-
llados en el proyecto europeo BIOMED-2 Concerted Action BMH4-
CT98-3936. Para las muestras de seguimiento se empleé al menos 1ug
de DNA para garantizar una sensibilidad de al menos 10°. A partir de
los productos amplificados se crean librerfas que se secuencian en el
equipo lon PGM™ (lon Torrent, Life Technologies). Los archivos son
analizados mediante Scripts informéticos especificos desarrollados “in-
house” que emplean una légica difusa basada en el algoritmo Diff para
la deteccién de clonotipos en muestras de diagndstico. Posteriormente
se busca el mismo clonotipo en las muestras de seguimiento. Los valores
obtenidos se relacionan con el nimero de células equivalentes aplicando
la ecuacién: EMR=( Lc*(D/k))/Lt2, Donde Lc son las lecturas clonotipicas,
Lt las lecturas totales para la muestra, y D/k la cantidad de células equi-
valentes en la reaccién, siendo D la cantidad de ADNg utilizado en la
PCRy k el peso promedio del DNAg por célula diploide.

Resultados: Se analizaron la supervivencia global y la supervivencia
libre de recaida en 48 pacientes correlaciondndola con los niveles de
EMR obtenidos tras el tratamiento. La mediana de supervivencia libre
de recaida fue significativamente superior en los pacientes que alcanza-
ron valores de EMR inferiores a 10 (no alcanzada en 68 meses de se-
guimiento) frente a los que presentan valores de EMR superiores a 10
(35.6 meses, p=0.0125). La mediana de supervivencia global también fue
mayor en pacientes con EMR<107 (no alcanzada vs 57 meses, p=0.2254).
Cuando el punto de corte de EMR se realiza a 106, la mediana de super-
vivencia libre de recaida fue de 38 meses en pacientes con EMR>10
frente a no alcanzada en pacientes con EMR<10 (p=0.0271).
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Figura 1.

Conclusion: La secuenciacién profunda de los reordenamientos de los
genes de Ig mediante la tecnologia “in-house” una técnica eficaz para di-
ferenciar a los pacientes de mieloma mdltiple que recaerdn de los que no.
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El papel indiscutible de la epigenética en las neoplasias hematol6gi-
cas, junto con el hecho de que las alteraciones epigenéticas son reversi-
bles, ha favorecido el desarrollo de nuevos farmacos epigenéticos. Sin
embargo, en la actualidad la mayoria de estos farmacos epigenéticos se
reducen a inhibidores de metiltransferasas de DNA (DNMTs) y de de-
sacetilasas de histonas (HDACs), quedando una gran cantidad de dianas
epigenéticas todavia por explotar. Recientemente se han desarrollado
nuevos compuestos epigenéticos frente a G9a (metiltransferasa de la li-
sina 9 de la histona H3, marca de represion génica), que se encuentra
sobreexpresada en diferentes tipos de tumores y cuya inhibicién con-
duce a una menor progresién tumoral, lo que la convierte en una diana
atrayente. Ademas, G9a interacciona con DNMTT1, coordinando la me-
tilacién del ADN e histonas durante la divisién celular, sugiriendo que
la inhibicién conjunta de ambas dianas podria ser de gran interés tera-
péutico. Por ello, en este estudio hemos disenado y sintetizado peque-
fas moléculas con actividad dual frente a G9a y DNMTI. Se
seleccionaron aquellos compuestos que presentaban una Sptima inhi-
bicién de ambas dianas tanto a nivel bioquimico como celular, dismi-
nuyendo las marcas de di-metil lisina 9 de la histona H3 (2mK9H3) y
de 5-metilcitosina (5mC), siendo nuestro compuesto lider el CM-272.
CM-272 inducia una inhicién muy significativa de la proliferacién ce-
lular, parada de ciclo celular e induccién de apoptosis, en un rango na-
nomolar, en lineas celulares de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA),
Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) y de linfoma difuso de células B
(DLBCL). De hecho, el efecto del inhibidor dual CM-272 es mucho
mayor que los compuestos de referencia BIX-01294 y UNC0638 (inhi-
bidores de G9a) o 5-azacitidina y decitabina (inhibidores de DNMTs).
El andlisis del transcriptoma de lineas de LLA, LMA y DLBCL tras el
tratamiento con CM-272 sugiere que CM-272 induce la sobreexpresién
de genes estimulados por interferén (IEN), lo que fue validado poste-
riormente por PCR en tiempo real. Mediante ChIP se comprobé que
ese aumento de expresién era debido en parte a un descenso de la marca
de 2mK9H3 en sus promotores. Ademads, también se observé un au-
mento de marcadores de muerte inmunogénica como la calreticulina y
HMGBI. Estos resultados sugieren que la actividad terapéutica de CM-
272 se basa en la activacion de la respuesta a IEN de tipo [ y de muerte
celular inmunogénica en células tumorales. Finalmente, comprobamos
que el tratamiento con el inhibidor dual CM-272 prolonga significati-
vamente la supervivencia de modelos xenogénicos de LLA, LMA y
DLBCL, siendo ésta la primera evidencia de eficacia i vivo de un inhi-
bidor de G9a. En conclusién, nuestros resultados representan el descu-
brimiento de inhibidores duales con actividad frente a G9a y DNMTs
y establecen esta nueva serie quimica como una nueva estrategia tera-
péutica muy prometedora en tumores hematolégicos.
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Fundamento: La adquisicién de resistencia a los tratamientos actuales que
presentan los pacientes con Mieloma Mdltiple (MM), estd haciendo que
se busquen nuevas dianas terapéuticas alternativas. En los tltimos afios se
ha puesto de manifiesto la importancia de la sefalizacién HGF/MET en la
patogénesis de esta neoplasia, asi como la identificacién de farmacos po-
tenciales inhibidores de la célula tumoral clonogénica del MM.

Objetivos: estudiar si un inhibidor de MET puede presentar sinergia
junto con farmacos antimieloma y comprobar si este inhibidor ejerce
efecto sobre la célula tumoral clonogénica de MM.

Materiales y Métodos: diferentes lineas celulares de MM (OPM2, U266
y NCI-H929) se trataron con diferentes concentraciones del inhibidor
MET y farmacos antimieloma (lenalidomida, dexametasona, melfalan,
bortezomib). Las combinaciones de los farmacos se realizaron con va-
lores IC30, IC50 e IC70 para cada farmaco por separado y asi establecer
las combinaciones sinérgicas. Las curvas dosis respuesta para la viabili-
dad celular fueron elaboradas a partir del ensayo MTT. Para el ensayo
en metilcelulosa se utilizaron las lineas celulares OPM2 y MM1S.

Resultados: Hubo efecto sinérgico entre el inhibidor MET y los farma-
cos antimieloma: lenalidomida, dexametasona, melfaldn y bortezomib,
en la linea celular OPM2 alrededor de la IC50 (0,4 wM crizotinib). Las li-
neas celulares resistentes al inhibidor MET (U266 y NCI-H929, con va-
lores de 1C50 1,3 uM para crizotinib) también tenian sinergia entre el
inhibidor y fdrmacos antimieloma; teniendo indices de reduccién de
dosis (DRI) de 3 -63 para el inhibidor MET (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de Cl y DRI del inhibidor MET en combinacion con
diferentes farmacos anti-mieloma, para células de MM resistentes
al inhibidor. Todos los valores de Cl son inferiores a 1, lo cual in-
dica sinergia entre farmacos. Cl, indice de combinacion; DRI, in-
dice de reduccion de dosis.

NCI-H929 cl

Inhibidor Farmaco
Dexametasona 0,364 3,079 25,663
Lenalidomida 0,360 3,211 20,584
DRI
L] =] Inhibidor Farmaco
Bortezomib 0,017 62,700 1584,348
Melfalan 0,023 52,810 269,972

Las células clonogénicas de las lineas celulares de MM fueron destrui-
das por el inhibidor MET. Las lineas celulares OPM2 y MM1S no mos-
traron el crecimiento de ninguna colonia a concentraciones superiores a
1a IC50 (0.2 pM) de estas lineas para el inhibidor MET (figura 1). Se re-
alizardn estudios de sefalizacién tras tratar las células con las combina-
ciones sinérgicas obtenidas.
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Figura 1. Crecimiento de colonias de lineas celulares de MM en
metilcelulosa tras dos semanas de incubacion. Inhibicion del cre-
cimiento de células clonogénicas de OPM2 y MM41S tras el trata-
miento con el inhibidor MET.

Conclusiones: La sinergia mostrada por este inhibidor junto con los far-
macos antimieloma, podrian indicar la existencia de un mecanismo de
accién desconocido. La inhibicién de MET podria considerarse como
una nueva opcién terapéutica en el MM al inhibir también el crecimiento
de células tumorales clonogénicas de MM.
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Comunicaciones Orales

Introduccion: La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es una enfermedad
heterogénea con diferentes subtipos biolégicos y prondsticos que pre-
senta un gran nimero de alteraciones genéticas. Sin embargo, a dia de
hoy sélo unos pocos genes, y siempre analizados individualmente (FLT3,
NPM1 y CEBPA), se han incorporado a los protocolos asistenciales para
adaptar la terapia en funcién del riesgo. La tecnologia disponible hasta
ahora hacia inviable el estudio simultdneo del creciente nimero de genes
con posible relevancia diagndstica o prondstica, pero el desarrollo de téc-
nicas de alto rendimiento “next-generation-sequencing” (NGS) convierte
esta situacién en una realidad. Nuestro objetivo es validar un panel de
NGS para detectar las mutaciones mas relevantes en la LMA (ASXL1,
BRAE CBL, CEBPA, DNMT3A, FLT3, GATA2, IDH1/2, JAK2, KIT. KRAS,

NPM1, NRAS, PTPN11, RUNX1, TET2, TP53 y WT1).

Tabla 1. Relacién de mutaciones encontradas en cada paciente
analizado mediante MCBM y NGS.

MUESTRAS AL DIAGNOSTICO

FLT3HTD

NPM1 c.859_860insTCTG p. Trp288fs
DNMT3A ¢.2644C>T p.ArgBB2CYS

FLTHTD

NPM?1 c.859_860insTCTG p.Trp2881s
DNMT3A ¢.2644C>T p.Arg8B2CyS
TET2 0.3818G>C p.Cys1273Ser

FLT3¢.2502_2603delAGInsTC p.Asp835His

FLT3TD

FLT3¢.2502 2503delAGInsTC p.AspB35His
RUNX1 c.167T>C p.LeuS6Ser

NPM1T 859 860insTCTG p.Trp288fs
DNMT3A 0.2644C>T p.ArGEB2CYS
FLTHTD

NPM1 c.859_860insTCTG p.Trp288fs
DNMT3A €.2644C>T p.ArgB82CYs

NPM?1 0.861_862insTGGA p.Tr288fs

FLT3HTD

NPM1 c.861_862insTGCA p.Trp2881s
DNMT3A ¢.1154_115406IC p.Pro3ssis

NPM1 ¢.859_860InSTCTG p.Trp288fs

FLT3TD

NPM?1 c.859_B60insTCTG p.Trp2881s
IDH2 ©.419G>A p.Arg140GIn
DNMT3A ¢.2383T>C p.TIp795Arg

INPM1 ¢.860_861ins GTGC p. Trp288fs

NPM1 ¢.860_861ins CTGC p.Trp28afs
PTPNT1c.218C>T p.Thr73lle
GATA2¢c.961C>T p.Leud2iPhe

RUNX1 c.167T>C p.Leu56Ser

NPM1 .859_860InSTCTG p.Trp288fs
FLT3¢.2502_2503delAGInSTC p.Asp835His.

NPM1 c.859_B6QinsTCTG p.Trp2881s.
FLT3¢.2502_2503delAGINSTC p.AspB35His
DNMT3A £.858C>T p.Arg320Ter

KRAS ¢.35G>A p.Gly12Asp

TET2 ¢.5650A>G p.Thr1884Ala
CBL ¢.1246T>A p.Cys4 16Ser
TET2 6.1605_1606InsA p.GIUS371s
TET26.3202G>T p.GIn1068Ter
RUNX1 ¢.676_677insCCC p.Serz26delinsThrArg
RUNX1 ¢ 484A>G p.Arg162Gly

NPM1 c.859_860insTCTG p.Trp286fs

NPM1 c.859_B60insTCTG p.Trp2881s.
WT10.1140_1141insCTGTTGTACGG p.5er3sifs
FLT3 ¢.2028C>A p.Asn676Lys

DNMT3A-R862 negativo

IDHZ ¢.5156>A pA1T2Lys
DNMT3A €.2644C>T p.AG8B2CYS
ASXLT ¢.1815C>A p.Cys605Ter

DNMT3A c.2645G>A p.Arg882His

IDH2 ©.515G>A p Arg172Lys
DNMT3A ¢.2845G>A p.AgBE2HIS

TET2 ¢.1086C>T p.Pro3saleu
CEBPA c.928_929insAGA p.GIu309_Thr310insLys
CEBPA ¢.816_B17delCAINSGC|0.815_B16InsG
p.Lys273GIn|p.Lys273fs

NPM1 .859_860insTCTG p.Trp288fs

NPM1 c.859_B60insTCTG p.Trp2881s.
TET26.3765G>G p.Tyri255Ter
TET?2 ¢ 4535C>T p Ala1512Val

NRAS ¢.183A>C p.GIng 1His
CBL c.1243G>A p.Glyd15Ser

RUNX1 c.179C>T p.Al260Val
WT16.1138_1139InsTCTTGTAG p.Arg3sars

NPM1 .859_860insTCTG p.Trp288fs
DNMT3A ¢.2644C>T p.ArgB82Cys

NPM?1 c.859_860insTCTG p.Trp2881s
DNMT3A ¢.2644C>T p.Arg8B2CyS
TETZ 0.2085_2086insA p.Ser696fs
TET2 4946 4947insC p Ser1650fs

NPM1 6.862_B63insGCCG D.Tm288fs

NP1 0.862_863InsGCCG p.Trp288fs
ASXL1¢.3306G>T p.Glu1102Asp

NPM1 ¢.859_860InsTCTG p.Trp288fs

NPM1 0.859_B60insTCTG p.Trp2881s.
DNMT3A £.2644C>T p.Arg882Cys
PTPN{1 c.215C>T p.AlaT2Val
TET2¢.4634_463508lAGINSGC p.GIn1545Arg

ASXiL1c.1921_1922insG p.lleBdifs

NPM1 ¢.859_860InsTCTG p.Trp288fs

NPM1 0.859_B60insTCTG p.Trp2881s.
IDH1 ¢.394C>T p.Arg132Cys
RUN31 cAB7T>C p Leu56Ser

NPM1 c.863_864insCAGA p.Trp2881s

NPM1 863 864insCAGA p.Trp288fs
GATA2¢.1079G>T p.Trp360Leu

NPM1 .859_860InSTCTG p.Trp288fs

NPM1 c.859_B6QinsTCTG p.Trp2881s.
1DH2 ¢.419G>A p.Arg140GIn

NRAS ¢.183A>C p.GIn61His

NPM1T c.859_860insTCTG p.Trp288fs

NPM1 c.859_860insTCTG p.Trp288fs
FLT36.2502_2503delAGINSTC p.AspB35HIS

FLT30.2502_2503delAGINSTC p.Asp83sHIs

TET2 6.5650A>G p.Thr1884Ala

NPM1 .859_860insTCTG p.Trp288fs

NPM1 c.859_B60insTCTG p.Trp2881s.
IDH2 6.419G>A p.Arg140GIn

DNMT3A ¢.1930G>A p.Alab4d Thr
DNMT3A ¢.2374_2374deIC p.Arg792fs
1DH2 ¢.515G>A p.Arg172Lys
TET2 c5103G=A p.Met1701lle

NPM1T 859 860insTCTG p.Trp288fs

NPM1 c.859_860insTCTG p.Trp288fs
TETPB17FS
TET2 P.1726FS

NPM1 c.859 860insTCTG p.Trp288fs
FLT3¢.2502_2503delAGINSTC p.Asp835His.

NPM1 c.859_860insTCTG p.Trp288fs
FiLT3¢.2502_2503delAGINSTC p.AspB35His
FLT3 ¢.2028C>A p.Asn676Lys

MUESTRAS EN RECAIDA

NPM1 c.859_860insTCTG p.Trp288fs

NPM?1 c.859_B60insTCTG p.Tro2861s
TET ¢.1836_1837InsG p.Leus15ts
TET2¢.5172 5172delT p.The1726fs

DNMT3A c.1051_1051delT p.Cys351fs
RUNX1 c.818 819insG p.lle273fs
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Meétodos: Se seleccionaron 32 casos de LMA de novo de cariotipo nor-
mal al diagnéstico y en 4 casos se incluyé la muestra en recaida. Estos
pacientes habian sido caracterizados previamente con métodos conven-
cionales de biologia molecular (MCBM) para FLT3-ITD y FLT3-D835,
NPM1-T288, DNMT3A-R882 y CEBPA. Dieciocho pacientes mostraron
mutaciones en NPM1, 6 en FLT3-ITD, 4 en FLT3-D835 y 4 en DNMT3A.
Once pacientes no mostraron ninguna mutacién. Para el estudio por
NGS se utilizé el AML community panel de Ampliseq (Life Technolo-
gies) en los secuenciadores Ion PGM/Proton. Para el andlisis se empled
el lon Reporter eliminando las variantes sinénimas e intrénicas y los po-
limorfismos anotados en la base de datos del UCSC common SNPs.

Resultados: Mediante NGS se encontraron 78 alteraciones (2,4 mut/pa-
ciente, rango 0-6). La profundidad media de lecturas fue de 2756+1726;
y la uniformidad media del 94,89%+6,18%). Excluyendo las FLT3-ITD
que no estan cubiertas por el panel, la NGS detecté el 100% de las mu-
taciones conocidas por MCBM. Ademas se identificé una mutacién
DNMTS3A-R882H informada como negativa por MCBM. En FLT3 se de-
tectd la mutaciéon N676K fuera del codén D835 y en DNMT3A 5 altera-
ciones en codones diferentes al R882. Respecto a los genes no evaluados
por MCBM se encontré que el més recurrentemente mutado fue TET2
(14 mutaciones), seguido de IDH2 y RUNX1 (6 mut), ASXL1 (8 mut),
CBL, CEBPA, GATA2, NRAS, PTPN11 y WT1 (2 mut) y KRAS, e IDH (1
mut). Sélo un paciente (3,1%) permanecié sin mutaciones mediante
NGS frente al 34,4% obtenido por MCBM (Tabla 1). Finalmente, en las
muestras en recaida se observaron diferentes patrones moleculares. Al-
gunas mutaciones persistieron en la recaida, otras desaparecieron y otras
se adquirieron (Tabla 1). Ademas, con las lecturas del alelo mutado y del
normal se pudo cuantificar la variacién en la carga tumoral.

Conclusiones: La NGS es mds sensible, mas especifica y tiene mayor
rendimiento que los MCBM. Ademds, permite realizar estudios de clo-
nalidad en muestras de seguimiento. Por tanto, podria ser una técnica
de utilizad en el laboratorio clinico para abordar la caracterizacién mo-
lecular de los genes implicados en la LMA
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versitari { Politecnic la Fe (Valencia); “Unidad de gendmica; I1S-La Fe (Valencia)

Introduccion: Recientemente se han descrito 23 mutaciones génicas re-
currentes en la leucemia mieloide aguda(LMA), algunas de ellas con valor
prondstico demostrado, especialmente en los pacientes de riesgo citoge-
nético intermedio. El empleo de técnicas de secuenciaciéon masiva (NGS)
permite estudiar un mayor nimero de genes o incluso la totalidad del
exoma o el genoma en un Unico experimento y ha sido ampliamente uti-
lizada en el ambito investigacional en los Gltimos afos. Sin embargo, para
su empleo en el diagndstico de rutina seria interesante establecer regiones
mas delimitadas que permitan detectar estas mutaciones con una mejor
cobertura y relacién coste-efectividad. El objetivo de este trabajo es eva-
luar, mediante el empleo de NGS, si el estudio del gen completo aporta
mayor informacién que la secuenciacién dirigida de las regiones recu-
rrentemente mutadas o hot-spot en el diagndstico de la LMA.

Métodos: Se estudiaron 25 pacientes diagnosticados de LMA “de novo”
en el Hospital la Fe (Valencia). Se incluyeron pacientes menores de 65
afios, de cariotipo de riesgo intermedio, tratados segun los protocolos
PETHEMA vigentes al diagnéstico y con muestra de ADN disponible.
Se realizé NGS por dos métodos: 1)Estudio de los genes completos
NPM1, FLT3, ASXL1, IDH1, IDH2, DNMT3A y RUNX1 mediante Sure
Desing Tool (Agilent) en la plataforma Illumina, y 2)Estudio de las re-
giones hot-spot: NPM1-Exon 12; FLT3-Codones 676,850-860; ASXL1-
Exon 12; IDH1-Exén 4; IDH2-Ex6n 4; DNMT3A-Exén 23 y
RUNX1-Exones 3-8, empleando el panel LMA Ion Ampliseq (Life Te-
chnologies) en la plataforma Ion PGM o Ion Proton. Para el analisis de
las variantes se empleé Ion Reporter.
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Resultados: Se detectaron 37 mutaciones en 19 pacientes con la secuen-
ciacién génica completa y 37 mutaciones en 21 pacientes mediante el
panel de regiones hot-spot. La cobertura media fue de 260+106 y
1446+603 lecturas, respectivamente. Un total de 30 mutaciones se de-
tectaron con ambos métodos. El panel de hot-spot encontré 7 mutacio-
nes (2 NPM1, 2 RUNX1, 1 IDH2, 1 FLT3 y 1 DNMT3A) que no fueron
mostradas mediante la secuenciacién de genes completos, probable-
mente debido al bajo nimero de lecturas en estas regiones. Mediante la
secuenciacién génica completa se encontraron 7 mutaciones no detec-
tadas por el panel de hot-spot. De ellas, nicamente 1 mutacién en el
ex6n 12 de ASXL se situaba dentro de las regiones coincidentes. Las 6
mutaciones restantes se encontraron en DNMT3A fuera del exén 23
(Tabla 1). En este gen, se detectaron un 54% (6/11) de las mutaciones
fuera de la regién recurrentemente mutada. En el resto de los genes es-
tudiados, la secuenciacién génica completa no mostré mutaciones fuera
de las regiones hot-spot.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y resultados. MUTACION
(Exon/codon). *Mutaciones detectadas exclusivamente por panel
hot-spot. “Mutaciones detectadas exclusivamente por secuencia-
cion génica completa.

SECUENCIACION

FECHA EDAD SECUENCIACION 5
UPN - CARIOTIPO GENICA
DIAGNOSTICO  (afios) HOT-SPOT e
46, XX [7]/ 47, XX, RUNXI (4) RUNXI (4)
1 30-04-2004 21 +8[3] FLT3 (835) FLT3 (835)
NPMI (12) NPMI (12)
2 16.06-2004 52 46, XY [12] FLT3 (835) FLT3 (835)
FLT3 (676)*
NPMI [12) NEMI (12)
3 02-09-2005 56 16,X¥ [12] S i
4 14.11.2005 28 46, XX [15] NPMi (12) NPMi (12)
5 09-11-2006 20 146, XY [17] : :
6 29.03-2007 28 46, XY [20] RUNXI (4)* .
NPM (12) NPM (12)
7 08-02-2008 a7 46.XY[12] DNMT34 (23) DNMT3A (23)
DNMT4 (2)*
RUNXI (5) i
8 10-03-2008 63 16, XY [20] kel RUNXI (5)
v NPMI (12) NEMi (12)
9 18-08-2008 52 46,XY[20] il e
DNMT3A (18)
10 23.01-2009 17 46.XV[16] IDH2 (4)* DNMT3A [20)*
ASKLI (12)~
2 47X+ 11[18]/ IDH2 (4) IDH2 (4)
] R i 46,XX[4] DNMT34 (23) DNMT3A (23)
12 20-01-2010 20 46,XV[20] : p
i 47XY+B[3)/ NPM (12) NPMI (12)
i L 5 46,XY[17] ASXLT (12) ASKLI (12)
14 18-11-2010 35 46.XY[20] NPM1 (12)* :
NPMI (12) NPMI (12)
15 14-12:2010 50 47X%,+8[8] FLT3 [835) FLT3 (835)
DNMT3A (8)
16 11.04-2011 40 46,XY[20] . -
NPMI [12) NEMI (12)
17 10-10-2011 51 43"{;’“&}3&"115‘2 IDH1 (4) IDH1 (4)
Q14)[5]/46.XX[15] RUNX1 (4) RUNX1 (4)
. NPM1 (12)
18 17-10-2011 37 46.XX[20] NPM (12) e T
NPM [12) NPM (12)
19 05-05-2012 61 46,XY[20] SR sianEs
20 07-05-2012 39 46,XV[20] RUNXI (4) RUNXI (4)
46X der(X)t(1;X)
(421-23;026-
21 20-06-2012 58 SR, RUNXI (4) RUNXI (4]
p13)[17]/46,XX[3]
i 47 XX.+B[6]/ NPM1 [12) NPMi (12)
2 21-06-2012 32 46,XX[10] ASKL (12) ASKLI (12)
e NPMI (12)* IDHZ (4)
23 09.07-2012 a 46.XY[16] AR N
24 14.01-2013 48 46,XY[10] . -
.02- NPMI (12)
25 21.02-2013 50 46.XY[20] s NPM1 (12)

Conclusiones: La secuenciacién dirigida de regiones hot-spot permite
detectar practicamente la totalidad de mutaciones detectadas por se-
cuenciacién génica completa en NPM1, FLT3, ASXL1, IDH1, IDH2 y
RUNXT1, con una mayor profundidad de lectura. Por ello constituye una
técnica sensible, especifica y de menor coste, aplicable al diagnéstico de
la LMA. Sin embargo, en el caso de DNMTB3A es recomendable la se-
cuenciacién del gen completo. Estudio financiado por el ISC III:
P112/0104, P113/01640 y PIE13/00046.
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LA PRESENCIA DE LA MUTACION D816V DE KIT EN LAS CELU].AS STEM MESENQUIMALES
DE MEDULA OSEA EN PACIENTES CON MASTOCITOSIS SISTEMICA INDOLENTE SE
ASOCIA A LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD A FORMAS AGRESIVAS

Garcia Montero AC!, Jara Acevedo M!, Alvarez-Twose I?, Teodosio C,
Sanchez-Mufioz L?, Munoz-Gonzalez JI!, Mayado A!, Matito A?,
Caldas C!, Morgado JM?, Escribano L!, Orfao A!

Tnstituto de Biologia Molecular y Celular del Cancer; Universidad de Sala-

manca; IBSAL; Anstituto de Estudios de Mastocitosis de Castilla la Mancha;
Hospital Virgen del Valle; Toledo

Introduccién: La mutacién D816V de KIT es la alteracién genética mds
comin en los pacientes adultos con mastocitosis sistémica (MS), detec-
tdndose en un 97 % de las formas indolentes (MSI) y en practicamente
todas las formas agresivas (MSA). Aunque esta mutacién parece estar
implicada en el inicio de la enfermedad, por si sola no explica el diferente
comportamiento clinico de las MSI, con una esperanza de vida normal,
frente a las MSA que pueden comprometer la vida del paciente. Sin em-
bargo, resultados recientes han descubierto que la presencia de esta mu-
tacién en multiples lineas celulares de la médula 6sea (mutacién
multilineal) se asocia a un peor prondstico de la enfermedad. Pareceria
que la aparicién de esta mutacién de KIT en un precursor hematopoyé-
tico temprano, comun a las lineas hematopoyéticas mieloides y linfoi-
des, facilitarfa la progresién desde MSI a MSA.

Objetivo: Investigar la si la presencia de la mutacién D816V de KIT en
células stem mesenquimales (CSM) de médula ésea, y por tanto con una
aparicién més temprana que en los precursores hematopoyéticos, se aso-
cia a un peor pronéstico de la enfermedad.

Resultados: Se detecté la presencia de mutacién multilineal en 40 de
los 83 pacientes con MSI estudiados. En 22 de esos casos con mutacién
multilineal, ademas se detectd la presencia de CSM positivas para la mu-
tacién D816V. Estos casos con CSM mutadas presentaban una mayor
frecuencia de mutacién multilineal linfoide (ademds de mieloide) res-
pecto a los casos con CSM negativas (59% vs 22%; P=.03), y ademas se
detect6 un mayor porcentaje de mastocitos policlonales segun el patrén
de inactivacién del cromosoma X (64%) frente a los casos multilineales
con CSM negativas, en los que en el 100% de los mastocitos analizados
eran clonales (P=0.01). Ademads, las MSI con CSM mutadas se asociaron
a una mayor probabilidad de progresién hacia formas agresivas (50% vs
17%; P=.04) y una menor probabilidad de progresién libre de enferme-
dad alos 10, 20 y 30 afios (P<.003).

Conclusion: En estos pacientes con MSI y CSM mutadas, la mutacién
D816V de KIT se habria adquirido en un progenitor pluripotente muy
temprano, antes de la diferenciacién entre las CSM y los precursores he-
matopoyéticos, y antes de que el proceso de la inactivacién de uno de
los cromosomas X se haya desarrollado. Desde un punto de vista clinico,
la aparicién en las MSI de la mutacién D816V de KIT en un precursor
muy temprano ocasiona un mayor riesgo de progresién y un peor pro-
néstico para los pacientes.

Grants: Fondo de Investigaciones Sanitarias —FIS— (Ref. PI11/02399,
FEDER) y Red Temadtica de Investigaciéon Cooperativa en Cancer —
RTICC- (Ref. RD12/0036/0048, FEDER) del Instituto de Salud Carlos III;
Fundacion Ramon Areces (Ref. CIVP16A1806) y Ayudas a Proyectos de
Investigacién en Salud de la Fundacion Mutua Madrilena 2014 y de la
Asociacion Espafola de Enfermos de Mastocitosis (AEDM 2014).
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CELULAS ESTROMALES SANAS DE MEDULA OSEA INDUCEN APOPTOSIS DE CELULAS
DE MIELOMA COOPERANDO CON FARMACOS ANTIMIELOMA

Canal Lépez A, Rueda D, Martinez L]
Hospital 12 de octubre

Fundamento: La interaccion entre células de mieloma mdultiple (MM) y
células estromales de médula 6sea juega un papel importante en la re-
gulacién de la expresién de moléculas de adhesién y secrecién de facto-
res de crecimiento implicados en el crecimiento, supervivencia y
resistencia a farmacos de las células de MM. Es por ello, que se estén
buscando nuevas estrategias terapéuticas dirigidas frente a la unién de
ambos tipos celulares.

Objetivos: Determinar si los fArmacos antimieloma afectan a la interac-
cién de células mieloma-estromal en modelos in vitro. Estudiar si las cé-
lulas estromales sanas junto con fdrmacos antimieloma podrian tener
efecto sinérgico frente a la induccién de muerte sobre células de mieloma.

Materiales y Métodos: Se han realizado cocultivos de lineas celulares de
MM (OPM2 y MMI1S) y estromales de médula ésea sana (HS27A). Me-
diante citometria de flujo se han analizado: células plasmaticas y estro-
males cultivadas individualmente, células plasmaticas adheridas a células
estromales en cocultivo, y células plasmaticas en suspension en el co-
cultivo. Se analiz6 muerte celular y marcadores de superficie (inmuno-
fenotipo: CD138, CD38 y CD90; adhesién célula mieloma-estromal:
CD49d, CD54 y CD106). Todo ello se analizé tanto en presencia y au-
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Comunicaciones Orales

sencia de suero bovino fetal y habiendo tratado o no los cocultivos con:
pomalidomida (2uM), a las 72h, bortezomib (50 nM) a las 24h y lenali-
domida (10 uM) a las 72h.
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Figura 1. Efecto del cocultivo entre células de MM (OPM2) y célu-
las sanas estomales (HS27A). A. Cambio en los niveles de expre-
sion de marcadores de superficie sobre OPM2. B. Porcentaje de
células plasmaticas muertas tras cocultivo y tratamiento con po-
malidomida. POMA, pomalidomida; MM solas, OPM2 cultivadas
individualmente; MM COCULT, OPM2 cultivadas en cocultivo con
HS27A; IMF, intensidad media de fluorescencia.

Resultados: Pomalidomida y lenalidomida, no modifican la expresién
de marcadores de superficie estudiados (CD90, CD105, CD54, CD106),
sobre la linea celular HS27A. La expresién de CD106 unicamente se ve
disminuida tras el tratamiento con bortezomib (la IMF baja de 17.000 a
5.800). Las células estromales (HS27A) aumentan la expresién de CD138
sobre las células plasmaticas (OPM2, MM1S) (la IMF sube de 540 a 1.400
aproximadamente), sin embargo no modifican la expresién de CD49d.
El tratamiento todos los farmacos antimieloma no modifica la expresién
de CD138, pero disminuyen la expresién de CD49d en las lineas celula-
res de MM (el valor de IMF varia de 2.500 a 1.500). Sin embargo, cuando
el cocultivo se trata con los farmacos antimieloma, la expresién de
CD138 y CD49d se ve disminuida (la IMF baja de 1.400 a 800, y de 1.500
a 600, respectivamente) (figura 1A). Existe mayor muerte celular sobre
las lineas celulares de MM en cocultivo con la linea celular HS27 A (36%
de células muertas), que cuando se ponen solas en cultivo (13% células
muertas). Esta accidn se ve potenciada por el tratamiento con cualquiera
de los farmacos antimieloma citados (44% de células MM muertas por
el tratamiento, frente a 76 % de células MM muertas en cocultivo y tras
el tratamiento con farmacos antimieloma) (figura 1B). El tratamiento con
los farmacos antimieloma y las células de MM, no inducen muerte sobre
las células estromales HS27A. Se estdn realizando més cocultivos con
otras lineas celulares de MM y células estromales de otra etiologia, asi
como con células plasméticas purificadas de pacientes con MM.

Conclusiones: Las células estromales sanas podrian utilizarse como un
nuevo agente terapéutico combinado con alguno de los farmacos anti-
mieloma descritos en el tratamiento de pacientes con MM.
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IMPLICACIONES DIAGNOSTICAS DE LA DETECCION DE LA MU'I'_ACION DE KIT D816V EN
SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES CON MASTOCITOSIS SISTEMICA

Jara Acevedo M1, Teodosio C?, Sanchez Mufioz L3, Alvarez Twose I,
Mayado A?, Caldas C*, Matito A%, Morgado JM® Mufioz Gonzélez JI*,
Escribano L, Garcia Montero AC?, Orfao A*

'Servicio General de Citometria (NUCLEUS); Centro de Investigacion del Céin-
cer (IBMCC-CSIC/USAL and IBSAL) and Departamento de Medicina; Uni-
versidad de Salamanca; *Department of Immunology; Erasmus MC; University
Medical Center Rotterdam; Rotterdam; The Netherlands; 3Centro de Estudios
de Mastocitosis de Castilla La Mancha (CLMast); Hospital Virgen del Valle;
Toledo; “Setvicio General de Citometria (NUCLEUS); Centro de Investigacion
del Cancer (IBMCC-CSIC/USAL and IBSAL) y Departamento de Medicina;
Universidad de Salamanca; *Centro de Investigacion del Céncer (IBMCC-
CSIC/USAL and IBSAL); Universidad de Salamanca

Introduccion: La mastocitosis sistémica (MS) es un grupo heterogéneo
de enfermedades caracterizado por la acumulacién anormal de masto-
citos clonales en diferentes tejidos, como la médula ésea (MO) y la piel.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define varias subcategorias
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diagnésticas que van desde formas clinicamente indolentes (MSI) hasta
formas agresivas (MSA) de la enfermedad. Independientemente del
grado de severidad de la enfermedad se ha observado la presencia de la
mutacién D816V de KIT en los mastocitos de practicamente todas
(>90%) las MS y segtin la OMS se considera un criterio “minor” para el
diagnéstico de la enfermedad. Recientemente se ha demostrado la pre-
sencia de la mutacién D816V de KIT en sangre periférica (SP), en ausen-
cia de mastocitos circulantes. Este avance ha sido posible mediante el
uso de técnicas de PCR con una elevada sensibilidad y se ha propuesto
que la deteccién de la mutacién D816V en SP se incluya dentro de los
algoritmos diagnésticos de MS. No obstante, se desconoce de modo pre-
ciso la frecuencia de la mutacién en SP, asi como tampoco el significado
biolégico de la misma o la asociacién con la presencia de la mutacién
D816V en varias lineas hematopoyéticas de la MO. En este trabajo, nos
proponemos determinar la frecuencia de mutacién D816V en SP com-
parando dos métodos de PCR con alta sensibilidad y su posible asocia-
cién con la presencia de la mutacién D816V en varias lineas
hematopoyéticas de la MO.

Material y Métodos: En total, se analiz6 ADN gendémico obtenido a par-
tir de MO y SP de 190 pacientes de MS -mastocitosis sistémica indolente
con lesion cutdnea (MSIs* n= 132), mastocitosis sistémica indolente sin
lesién cutdnea (MSIs n=44), mastocitosis sistémica agresiva (MSA; n=9)
y mastocitosis sistémica asociada a otra hemopatia (MS-ANHMD; n=2)-
. El andlisis se realiz6 con dos métodos de PCR distintos y en paralelo;
PCR alelo especifica (ASO-qPCR) y PCR mediante sondas de hibridacién
y bloqueo mediante un oligonucleétido de PNA (PNA-PCR). Ademas
también se realizé en andlisis en ADN gendmico obtenido de sangre pe-
riférica de 35 adultos sanos.

Resultados: Nuestros resultados confirman la presencia de la mutacién
D816V de KIT en la SP de la mayoria de los pacientes con MS (161/190;
85%), con una distribucién creciente desde las formas méas indolentes -
MSIs™ (66%), MSIs* (92%) a las mas agresivas (100%)- mediante la téc-
nica de ASO-qPCR, que mostré mayor sensibilidad (P<.0001) que la
técnica de PNA-PCR (84/190; 44%). La simple deteccion en SP de la mu-
tacién mediante la técnica de ASO-qPCR no predice de forma precisa la
afectaciéon multilineal, por la mutacién D816V, de la MO (precisién glo-
bal: 48%), sin embargo, tanto la técnica PNA-PCR como el porcentaje
de mutacién obtenido mediante ASO-gPCR si lo hacen (precisién global;
83% y 82%, respectivamente).

Conclusién: Estos resultados confirman la presencia de la mutacién
D816V de KIT en SP y sugieren que ambos métodos ofrecen una infor-
macién clinica Gtil y complementaria mediante la identificacién y/o
cuantificacién de la mutacién D816V y su relacién con la afectacién mul-
tilineal de la hematopoyesis en MO.

Financiacion: ISCIII (FIS;PI11/02399, FEDER. RTICC;RD12/0036/00438,
FEDER) Fundacién Ramén Areces (CIVP16A1806)
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UN NUEVO METODO PARA CUANTIFICACION DE QUIMERISMO POSTRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS MEDIANTE PCR CUANTITATIVA BASADA EN
POLIMORFISMOS DE INSERCION/DELECION (PCR-INDEL): FINALMENTE ALTA
SENSIBILIDAD Y CAPACIDAD DE CUANTIFICACION

Navarro-Bailon A, Martinez-Laperche C, Carbonell D, Buces E,
Gonzélez-Rivera M, Bastos M, Balsalobre P, Kwon M,
Serrano D, Anguita ], Gayoso ], Diez-Martin JL, Bufio I

Hospital General Universitario Gregotio Maraiion

La monitorizacién del quimerismo postrasplante alogénico de proge-
nitores hematopoyéticos (TPH) es muy importante para valorar el pren-
dimiento, anticipar recaidas y obtener informacién sobre la aparicién de
enfermedad injerto contra receptor, facilitando intervenciones terapéu-
ticas. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia técnica y utilidad
clinica de un nuevo método molecular para la cuantificacién del quime-
rismo basado en PCR cuantitativa de polimorfismos de insercién/dele-
cién (PCR-indel).

Pacientes y métodos: Se incluyeron 157 muestras (81 de médula ésea,60
de sangre periférica,11 de linfocitos T,2 de células mieloides,2 de células
progenitoras,1 de células NK, purificadas mediante tecnologfa inmuno-
magnética) de 24 pacientes que recibieron TPH. Adicionalmente, se re-
alizaron por duplicado 11 mezclas artificiales de leucocitos de sangre
periférica de dos sujetos sanos (varén y mujer) con porcentajes conocidos
de leucocitos de vardn (receptor putativo): 100;75;50;25;10;5;3;1;0,1;
0,01;0. El andlisis de quimerismo se realizé mediante PCR de microsa-
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télites (PCR-STR, AmpFISTR SGM Plus®, Life Technologies), “gold-es-
tandar” actual, y mediante PCR-indel (Mentype® DIPscreen, Mentype®
DIPquant, Biotype). La correlacién entre ambas técnicas se calculé em-
pleando SPSS mediante el coeficiente de correlacién intraclase.
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Resultados: El nimero de loci informativos identificados mediante
PCR-indel (>3/paciente) fue superior al obtenido con PCR-STR para
todos los pacientes (Figura 1). La correlacién entre ambos métodos para
las 157 muestras de pacientes y las 11 mezclas artificiales fue muy buena
(coeficiente de correlacién intraclase=0,968). La PCR-indel mostrd, com-
parada con PCR de microsatélites, una capacidad de cuantificacién sin
precedentes para esta metodologia. Adicionalmente, el anélisis de las
muestras artificiales mostré una sensibilidad significativamente mayor
(hasta 2 logaritmos) de la PCR-indel (0,01%) frente a PCR-STR
(1%, Tabla 1). De hecho, de las 168 muestras analizadas, 32 fueron po-
sitivas y 15 negativas con ambos métodos, mientras que 121 fueron solo
positivas mediante PCR-indel (95% de ellas conteniendo menos del 1%
de receptor). De los 24 pacientes, los datos de 4 de ellos fueron censura-
dos (fallo de injerto, progresién, una tnica muestra disponible). Todas
las muestras presentaron quimerismo completo de donante mediante
PCR-STR (Figura 2). De los 9 pacientes que mostraron porcentaje de cé-
lulas del receptor estable o descendente, solo uno de ellos (11%) pre-

sentd recaida extramedular de la enfermedad de base. De los 11 pacien-
tes que presentaron aumento de porcentaje de células del receptor en
una determinacién, 5 pacientes recayeron (45%,3/6 que no disponen de
mds determinaciones,2/4 que presentaron porcentaje de células de re-
ceptor estable o descendente y 0/1 que presenté aumento de porcentaje
de células de receptor).

Conclusion: Este nuevo método de PCR-indel constituye una técnica
sencilla y precisa que, en comparacién con el “gold-estandar” actual de
PCR-STR, muestra muy buena correlacién y proporciona mayor nimero
de loci informativos por paciente y ademas presenta una combinacién
de alta sensibilidad y capacidad de cuantificacién sin precedentes para
las técnicas disponibles hasta la fecha para este fin. Estas caracteristicas
permiten una monitorizacién minuciosa de la dindmica de quimerismo,
favorecen un mejor manejo clinico de los pacientes trasplantados y son
de particular utilidad para predecir posibles recaidas, especialmente en
aquellos pacientes que no disponen un marcador molecular para segui-
miento de la enfermedad.
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La presencia de pérdidas en 13q se asocia con buen prondstico en las
LLC. Sin embargo, los enfermos con LLC que presentan =80% de pér-
didas en 13q (13g-A) tienen un prondstico peor que los casos con pocas
pérdidas 13q (<80%, 13¢-B). Ademds, se ha observado que los pacientes
13g-A presentan un perfil de expresién génico y de miRNAs caracteris-
tico. Sin embargo, no se han descrito diferencias a nivel de mutaciones
genéticas en este grupo de pacientes.

Objetivos: Analizar mediante secuenciacién masiva (NGS) el estado
mutacional de un panel de genes en pacientes con LLC y 13- y profun-
dizar en las diferencias bioldgicas atendiendo al% de células 13¢-.

Métodos: Se analiz6 el estado mutacional de 6 genes mediante NGS
de alta sensibilidad de amplicones en 56 pacientes con LLC con 13-
como alteracién UGnica y sin tratamiento previo (35eran 13q-B y 18 13g-
A). Los genes estudiados fueron 6 genes mutados de manera recurrente
enLLC (TP53, NOTCH1, SF3B1, XPO1, MYD88 y FBXW?7). La mediana
de lecturas de secuenciacién por amplicén fue de 505 (rango: 100-3708),
lo que permitié la deteccién de variantes presentes en>2 % de las células.
Todas las mutaciones fueron validadas.

Resultados: 1. E128,2% de las LLC con 13q- (13/56) presentaron muta-
ciones en alguno de los genes analizados. La frecuencia de genes muta-
dos en este grupo de enfermos era del 12,5% para NOTCH1, 3,6% para
SE3B1 y XPO1, y 1,8% para FBXW7 y TP53. Todas las mutaciones de-
tectadas estdn descritas como mutaciones en la base de datos COSMIC.
La mediana de la carga mutacional fue 35% (3-56%). Cabe destacar que
el 23% de las mutaciones detectadas afectaban a <15% de las células,
por lo que no se habrian podido detectar por secuenciacién convencio-
nal. Los enfermos con LLC y 13¢- con algiin gen mutado progresaron
mas que los pacientes 13- sin mutaciones (45,5% vs 15,2%; P=0,05).
Ademas, los enfermos 13¢- con mutaciones presentaron menor tiempo
hasta el primer tratamiento que las LLCs sin mutaciones (31 meses vs
157 meses; P=0,05). 2. Teniendo en cuenta el% de células 13-, los pa-
cientes 13¢-A presentaron mutaciones en un porcentaje mayor que los
139-B (33,3% (6/18) vs 18,4% (7/38), respectivamente). En esta serie de
casos analizados, el porcentaje de casos con mutaciones de NOTCH1
fue similar en ambos grupos de 13q- (11,1% en los 13q-A vs 14,3% en
los 13g-B). Por el contrario, las mutaciones de SF3B1 y XPO1 sélo se ob-
servaron en el grupo de 13¢-A con una frecuencia del 11,1%. De manera
interesante, en el grupo de enfermos 13¢-A con mutaciones presentan
un menor tiempo hasta el primer tratamiento que las LLCs 13¢-A sin
mutaciones (24 meses vs 180 meses; P=0,04).

Conclusiones: El grupo de enfermos con un alto% de células 13g- pre-
sentan una incidencia mutacional mayor que los pacientes con un ni-
mero bajo de pérdidas 13q. Estos resultados aportan nuevas evidencias
bioldgicas que ayudan a entender que el prondstico de los enfermos con
un% alto de células 13q- sea menos favorable que el de las LLC con
pocas pérdidas de 13q.

FIS:PI112/00281; n°306242-NGS-PTL; SEHH y Junta de Castilla y Ledn (VIHS)
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Introduccion: El nimero de pacientes diagnosticados de leucemia linf4-
tica crénica (LLC) sin criterios de tratamiento se ha incrementado debido
a la generalizacién de las analiticas de control y al aumento en la espe-
ranza de vida. Para determinar cudles de estos pacientes podrian requerir
tratamiento se han propuesto diversos modelos prondsticos, usando pa-
rdmetros cldsicos y recientes. Nuestro objetivo es aplicar y optimizar un
método de secuenciacién profunda dirigida a mutaciones somaticas en
13 genes recurrentemente mutados en LLC, disefado para cubrir am-
pliamente las regiones codificantes de TP53 y ATM. Se evaluara la inde-
pendencia prondstica de estas variables moleculares, en el contexto de
otras clasicas, inmunofenotipicas y citogenéticas, en pacientes con LLC
sin indicacion terapéutica al diagndstico.

Métodos: Entre 2006 y 2012, se extrajo ADN de médula ésea o sangre
periférica al diagnéstico de 265 pacientes. Aquellos con enfermedad ac-
tiva o un seguimiento libre de tratamiento inferior a 3 meses fueron ex-
cluidos. Se disefi6 un panel TruSeq para 13 genes: se estudiaron las zonas
hotspots y, en el caso de genes con lesiones no agrupadas, la secuencia
codificante completa. Se alcanzé una profundidad media de 984 lecturas.
Aquellas variantes que suponian mas de un 20% de las lecturas, fueron
confirmadas mediante secuenciacién convencional. 221 variantes cuya
deteccién se encontraba por debajo de la sensibilidad de la técnica Sanger
fueron resecuenciadas en profundidad para establecer el mejor punto de
corte (analisis ROC) que determinara su reproducibilidad.

Resultados: Cumplieron criterios de inclusién 180 pacientes (93% cla-
sificados dentro de los estadios 0 y I de Rai). El nimero de lecturas mu-
tadas resulté ser el mejor pardmetro para confirmar la reproducibilidad
de las variantes con una drea bajo la curva (AUC) de 0.894 (p=<0.001;
95% 1C, 0.817-0.970). Encontramos que 40/180 (22.2%) pacientes pre-
sentaban, al menos, una variante somética en ATM (n=17, 9.4%),
NOTCHI1 (n=14, 7.7 %), TP53 (n=14, 7.7 %), y SE3B1 (n=10, 5.5%). Al-
bergar una mutacién en TP53 por debajo de la sensibilidad de las técnicas
de secuenciacién convencionales concedia un incremento de 3.5 veces
el riesgo relativo de necesitar tratamiento durante el curso de la enfer-
medad (p =0.04; HR =3.5; 95% CI, 1 to 12.2). Aquellos pacientes con
doble lesién en ATM (mutacién+delllq) presentaron la mediana de
tiempo mads corta hasta el primer tratamiento de toda la cohorte. La pre-
sencia de mutaciones en TP53 (la mayoria por debajo de la sensibilidad
de las técnicas convencionales); un factor fenotipico celular: expresién
positiva de CD38; y un marcador sérico clasico como la f2-microglobu-
lina, se mantuvieron como los tnicos predictores independientes.

Conclusiones: La secuenciacion dirigida profunda del estado mutacional
de TP53, en particular en el grupo de pacientes carentes de aberraciones
cromosémicas de alto riesgo, emerge como un paso clave, tanto para el
modelo de prediccién, como para explorar terapias mutacién-especificas
y el seguimiento de la enfermedad minima residual.
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GENE EXPRESSION PROFILING SIGNATURES ALLOW THE IDENTIFICATION A SUBSET
OF UNCLASSIFIABLE LEUKEMIC B-CELL LYMPHOID NEOPLASMS
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Introduccién: Los sindromes linfoproliferativos crénicos de célula B
(SLPC-B) comprenden un grupo heterogéneo de enfermedades malignas
con caracteristicas clinicas y bioldgicas especificas. Sin embargo, alrede-
dor del 10% de los casos no se pueden clasificar de forma fiable segiin
los criterios morfoldgicos y fenotipicos actuales, y por lo tanto, se con-
sideran SLPC-B no-clasificables (SLPC-B NOS). Se han descrito un nd-
mero limitado de mutaciones y alteraciones genéticas recurrentes en
algunas entidades, pero ninguna de ellas es especifica para una enferme-
dad en particular. Nuestro objetivo ha sido analizar los perfiles de ex-
presién génica con la finalidad de desarrollar un clasificador molecular
robusto para las formas leucémicas de SLPC-B, que a su vez, pueda me-
jorar la identificacién de pacientes con SLPC-B NOS.

Métodos: Estudiamos 189 muestras de sangre periférica purificada de
SLPC-B mediante arrays de expresién génica (GEP-array), incluyendo 54
pacientes con leucemia linfatica crénica (LLC), 54 linfomas de las células
del manto (LCM), 12 linfomas foliculares (LF), 23 linfomas esplénicos de
la zona marginal (LEZM), 4 linfomas difusos esplénicos de la pulpa roja
(LDEPR), 4 tricoleucemias (TCL), 4 tricoleucemias-variantes (TCL-v), 6
linfomas linfoplasmaciticos (LLP) y 28 SLPC-B NOS. Utilizamos una es-
trategia de multiples pasos para construir un clasificador mediante GEP-
array. Posteriormente, analizamos una serie independiente de validacién
mediante PCR quantitativa (qPCR) aplicando también la estrategia de
multiples pasos. En los casos con DNA disponible analizamos mutacio-
nes recurrentes y perfiles de alteraciones cromosémicas.

Resultados: Un andlisis de “clustering” supervisado en la serie de “trai-
ning” demostrd que cada entidad tenia un perfil de expresién especifico.
Utilizando una firma de 43 genes del GEP-array se clasificaron todos los
casos de LLC, LCM-SOX11 positivos, TCL, LE MCL-SOX11 negativos,
y TCL-v mediante 6 etapas sucesivas. Sin embargo, no se pudieron iden-
tificar claramente firmas especificas para LEZM, LDEPR y LLP. Con esta
firma pudimos clasificar el 36% de los casos SLPC-B NOS asi como 28
muestras de tejido congelado. Finalmente, se construy6 un modelo més
simple basado en una firma de 8 genes utilizando datos de qPCR
(FMOD, KSRz, SOX141, MYOFE, MME, CCND1, CXCR4 y CAMSAP2)
que permitio clasificar el 14% de los casos SLPC-B NOS de la serie de
validacién. Estos porcentajes de clasificacién aumentaron a 61% y 50%,
para los modelos basados en GEP-array y qPCR, respectivamente,
cuando adicionalmente se consideraron las caracteristicas morfoldgicas,
moleculares y genéticas.

Array de
expresion

136

Muestras de sangre periférica
Muestras de tejido congelado

Figura 1

Conclusion: Nuestros resultados apoyan el uso de este test simple de
manera rutinaria como herramienta de diagnostico que se puede aplicar
para ayudar a la interpretacién multiparamétrica en la clasificacién de

los SLPC-B NOS leucemizados.
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Antecedentes: La trisomia 12 (+12) representa la segunda alteracién cro-
mosémica mas frecuente en la leucemia linfética crénica (LLC). Los pa-
cientes con +12 constituyen un grupo clinica y biolégicamente
heterogéneo en los que las alteraciones acompafantes, especialmente
trisomias (+19 y otras), podrian tener un papel relevante.

Objetivos: 1) Caracterizar el grupo de pacientes con LLC y +12 que presen-
tan trisomias asociadas. 2) Identificar distintos perfiles clinico-biolégicos que
contribuyan a explicar la heterogeneidad de este subgrupo de pacientes.

Métodos: En una serie multicéntrica europea de 4.486 pacientes con
LLC y datos citogenéticos disponibles, se identificaron 713 casos (16%)
con +12, de los cuales 87 (12%) presentaban mdultiples trisomias asocia-
das. Los 87 casos se dividieron en dos grupos: grupo A, LLC con +12 y
+19 [68/87 casos, 78%] y grupo B, LLC con +12 y otra trisomia [19/87
casos, 22%)]. La mediana de tiempo desde el diagnéstico hasta el anélisis
de cariotipo fue de 1,5 meses (rango, 0-194); en la mayoria de pacientes
con datos evolutivos el cariotipo era anterior al inicio del+ tratamiento
(73/78 casos, 94%). En 67/87 casos (77 %) habia datos disponibles de
FISH (13q14, 12, 1128, 17p13). Dentro de la misma serie global, se iden-
tificaron 68 casos con +12 aislada utilizados como grupo control para el
anélisis de supervivencia (grupo C).

Resultados: En el grupo A, 43/68 casos (63 %) también mostraron +18.
Se detectaron anomalias estructurales adicionales en 12/63 (18%) casos,
destacando las deleciones y translocaciones de 13q en 7/12 (58 %) casos.
La mayoria de casos con anomalias estructurales adicionales (10/12, 83 %)
también mostraron +18, destacando una asociacién entre +18 y evolucién
clonal. Contrariamente, en el grupo B no se observaron alteraciones es-
tructurales. En este grupo las alteraciones predominantes fueron +3 en
8/19 (42%), +18 en 6/19 (32%) y +22 en 4/19 (21%) casos. Ademads, se
observaron diferentes perfiles clinico-biologicos entre los dos grupos. El
grupo A mostrd (i) menor edad mediana al diagnéstico (59 vs 67 afios,
P=0,007); (ii) mayor incidencia de gammapatia monoclonal (23/37, 62%
vs 2/8, 25%, P=0,05); (iii) expresién de IgG de superficie (23/23, 100% vs
2/8, 25%, P<0,001); (iv) mayor incidencia de del(13q) (27/51, 53% vs 0/11,
0%, P<0,001); y (v) mayor incidencia de mutaciones de IGHV (42/45,
95% vs 6/8, 75%, P=0,045). El grupo B mostré mayor incidencia de: (i)
manifestaciones autoinmunes (clinicas/analiticas) (5/10, 50% vs 2/33, 6%,
P<0,001); y (ii) otras neoplasias (6/11, 55% vs a 4/48, 8%, P<0,001). Ade-
mads, los dos grupos mostraron diferencias significativas (P<0,05) respecto
al grupo C control en cuanto a las caracteristicas mencionadas. En el ana-
lisis de supervivencia, los grupos A y B mostraron una mayor supervi-
vencia global respecto al grupo C (mediana no alcanzada en Ay B vs 8
afos en C; test log-rank, A vs C, P=0,08; B vs C, P=0,036).

Conclusiones: En el grupo de LLC con +12, la presencia de trisomias
adicionales define subgrupos con perfiles clinico-bioldgicos distintos y
se asocia a un mejor prondstico respecto de la presencia de +12 aislada.
Estos datos deben ser confirmados en series mds amplias.
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Introduccién: CD200 es una glicoproteina de membrana de la superfa-
milia de las inmunoglobulinas expresada en diversos tipos celulares. Es-
tudios recientes han demostrado que el andlisis de su expresién es Gtil
en el diagnéstico diferencial de la leucemia linfatica crénica (LLC) y el
linfoma de células del manto (LCM). El objetivo de este estudio fue ana-
lizar la expresién de CD200 en pacientes diagnosticados de linfoma de
la zona marginal esplénico (LZME) y linfocitosis B monoclonal de feno-
tipo consistente con un origen en la zona marginal (LBM-ZM) y analizar
su papel en el diagnéstico diferencial con la LLC y el LCM, entidades
con las que pueden plantear problemas diagndsticos.

Pacientes y métodos: Se analizaron muestras de sangre periférica de 252
pacientes mediante citometria de flujo desde octubre de 2009. La distri-
bucién por diagnésticos segin la OMS 2008 se muestra en la tabla. El
panel de anticuerpos monoclonales fue el habitual en nuestro centro (4
colores) e incluyé CD2-FITC, CD200-PE (BD), CD19-PerCP-Cy5.5 y
CD5-APC. Se adquirieron 30.000 eventos en un citémetro FACSCanto
II (BD) y se analizaron con el programa FACSDiva. La expresién de
CD200 se valor respecto a la intensidad media de fluorescencia obser-
vada en las células marcadas con un anticuerpo isotipico.

Resultados: La mediana de células neopldsicas con expresién de CD200
observada en las distintas entidades y el nimero de casos con expresién
de CD200<5% (descrito habitualmente en el LCM convencional, no in-
dolente) y >90% (caracteristico de LLC) se muestran en la tabla. La ex-
presién de CD200 en el LZME y en la LBM-ZM fue heterogénea y
similar en ambas entidades (47% vs 31%; P=0,43). Globalmente, el
grupo de LZME/LBM-ZM (N=64) present6 una expresién de CD200 sig-
nificativamente distinta a la observada en el grupo de LCM (P<0,001) y
en el de LLC/LBM-LLC (N=161; P<0,001). En 9/49 LZME (18%) y 2/15
LBM-ZM (13%) se observaron niveles de CD200 similares a los descritos
enla LLC/LBM-LLC, mientras que 8/49 LZME (16%) y 3/15 LBM-LZM
(20%) la expresion de CD200 fue la observada en la mayoria de LCM
convencionales. En 16/49 LZME (33%) y 2/15 LBM-ZM (13%) se ob-
servé positividad de CD5. La expresién de CD200 en los 18/64 casos de
LZME/LBM-ZM CD5+ fue de 61,5% (extremos, 2-100%), significativa-
mente superior a la de los 46 casos CD5- (33%, 0-100%; P=0,04) pero
inferior a la observada en los 161 pacientes con LLC/LBM-LLC (P<0,001).

Conclusiones: 1. En nuestra serie, la expresién de CD200 en el LZME y
la LBM-ZM fue heterogénea, similar en ambas entidades y significati-
vamente distinta a la observada en la LLC/LBM-LLC y el LCM. 2. En el
grupo de LZME/LBM-ZM CD5+, el valor de CD200 fue significativa-
mente superior al del grupo CD5- aunque inferior al observado en la
LLC/LBM-LLC. 8. La expresién de CD200 en algunos casos de
LZME/LBM-ZM no presenté diferencias respecto de la observada habi-

68 | Hematologia y Hemoterapia| 2015

tualmente en la LLC/LBM-LLC y el LCM, por lo que debe ser valorada
siempre junto con el resto de datos inmunofenotipicos y en el contexto
clinico y biolégico del paciente.

Agradecimientos: PI10/00366, 14/SGR585

Tabla 1.

LZME, linfoma de la zona marginal esplénico; LBM, linfocitosis B monoclonal; LLC, leucemia
linfatica cronica; LCM, linfoma de células del manto. *LZME de presentacién exclusivamente
leucémica, sin esplenomegalia ni citopenias, de comportamiento clinico indolente. **LCM de
presentacion exclusivamente leucémica, sin adenopatias, visceromegalias ni citopenias, de
comportamiento clinico indolente.
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TOXICIDAD INFECCIOSA DE LA BENDAMUSTINA: EXPERIENCIA EN EL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE SALAMANCA

Garcia ML, Ferré O, Lépez E Alpoim M, Pérez E, Caballero MD,
Canizo C, Alcoceba M, Villascanas MV, Vazquez L

Hospital Universitario de Salamanca

Introduccion: La bendamustina es un agente eficaz y emergente en el
tratamiento de diferentes tipos de sindromes linfoproliferativos. Hay un
vacio con respecto a la pertinencia de asociar profilaxis antiinfecciosa al
tratamiento con bendamustina. Recientemente, hemos observado en pa-
cientes tratados con esta droga el desarrollo de infecciones oportunistas
graves, por lo que se ha realizado una revisién sistematica de las infec-
ciones desarrolladas por estos pacientes en nuestro centro.

Material y Métodos: Analisis retrospectivo de 71 pacientes con distintos
sindromes linfoproliferativos que habian recibido bendamustina en
algin momento de su enfermedad. Se document6 la incidencia de in-
fecciones (bacterianas, viricas, fingicas o Pneumocystis) desde el primer
ciclo hasta los seis meses posteriores al tltimo ciclo. Se analizé la pre-
sencia de neutropenia febril y el haber recibido profilaxis antiinfecciosa.

Resultados: Las caracteristicas diagndsticas principales de los pacientes
fueron: 5,6% DCG; 26,4% LF; 23,6% LLC; 18% Lmarginal; 9,7 % LM;
11,5% GM. La edad media al comienzo del estudio fue de 64 afios. La
mediana de lineas de tratamiento previas fue de 1 (0-6). El esquema de
tratamiento mas frecuentemente utilizado (79%) fue la combinacion con
Rituximab y la mediana de ciclos de 6 (1-6). Presentaron infecciones pre-
vias a la Bendamustina el 51% (un 26% bacterianas). Se detectaron du-
rante el periodo de estudio 40 pacientes (56,3%) con infeccién
bacteriana, de los cuales el 67 % (27) requirieron ingreso hospitalario,
con una mediana de tiempo hasta la infeccién de 3 meses desde el primer
ciclo. Se detectaron 16 infecciones fungicas (22,5%) y 12 infecciones vi-
ricas (17%). La incidencia de neutropenia febril fue de 14 pacientes
(19,7 %) hasta el fin del seguimiento. Llamativamente, 6 pacientes (8,4%)
presentaron infecciones por gérmenes oportunistas: 2 Pneumocystis, 2
infecciones flngicas invasivas (un episodio de aspergilosis invasiva y
otro de criptococosis diseminada) y 2 enteritis graves por Citomegalo-
virus. Seis pacientes murieron por complicaciones infeciosas durante el
periodo de estudio. Al menos 30% realizaron profilaxis con Trimetro-
pin-STX/pentamina y sistemdticamente se ajustaron las dosis y/o se re-
trasaron los ciclos ante el hallazgo de citopenias.

Conclusiones: En nuestra experiencia, los pacientes que reciben benda-
mustina presentan una alta inciencia de infecciones (sobre todo bacte-
rianas) que implican un elevado nimero de ingresos. Ademads hemos
detectado un nimero no desdefiable de infecciones oportunistas graves
poco previsibles en base a las caracteristicas de estos pacientes. Se de-
berian plantear estudios comparativos con otros regimenes y valorar el
beneficio de la profilaxis infecciosa.
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PC-001

UTILIDAD DEL RECAMBIO ERITROCITARIO EN EL MANEJO DEL PRIAPISMO EN LA
ENFERMEDAD DREPANOCITICA EN EL HOSPITAL RAMON Y CAJAL

Tenorio Nufiez MC, Moreno Jiménez G, Jiménez MA, Prasca S,
Marquet Palomares J, Herrera Puente P, Lpez Jiménez FJ

Hospital Universitario Ramén y Cajal

Introduccion y Objetivos: El priapismo mayor es un episodio prolongado
de ereccién dolorosa con una duracién >4 horas que suele requerir hos-
pitalizacién y puede causar impotencia sexual. La prevalencia en la en-
fermedad drepanocitica (ED) se estima en 42%. No existe consenso
sobre su tratamiento éptimo. Describimos nuestra experiencia en el tra-
tamiento de un paciente con ED (SS) y priapismo mayor de repeticién.

Meétodos: Se revisaron retrospectivamente los recambios eritrocitarios
realizados por priapismo en ED entre 2011 y 2015 en nuestro hospital.
Segln protocolo, como anticoagulante se emple6 una mezcla de ACD-
Ay Heparina (5000U HNF/ 500mL de ACD-A) a una proporcién 1:22
(mezcla anticoagulante:sangre); se seleccionaron hematies Rh y Kell
compatibles, respetandose en la medida de lo posible Kidd, Duffy y
MNSs; y se ajust6 el hematocrito final del paciente a 28%. Se recogieron
los siguientes datos relacionados con el procedimiento: porcentaje de
Hemoglobina S (% Hb S) previa y post-recambio eritrocitario, volemia
procesada, volumen extraido, volumen final infundido, hematocrito pre-
vio y final, asi como las complicaciones. También se analizaron los tra-
tamientos concomitantes y la evolucién clinica.

Resultados: Se realizaron 6 recambios eritrocitarios a un paciente con
ED. Cinco procedimientos se efectuaron en 2012-13 y uno en 2015. En
cada recambio eritrocitario se emplearon 4 concentrados de hematies
y como complicaciones sélo se objetivaron molestias locales asociadas
a la colocacién del catéter venoso central femoral. La tabla 1 muestra
las caracteristicas de estos procedimientos. En el primer episodio de
priapismo doloroso (2012; edad: 19 afios) el paciente recibi6 secuencial-
mente lavado con suero frio, lavado intracavernoso con fenilefrina y
shunt cavernoso-esponjoso distal percutdneo. Reingresé tres semanas
después con nuevo episodio de priapismo realizdndose shunt caverno-
esponjoso distal abierto e iniciando primer recambio eritrocitario. Tres
meses mas tarde, en el contexto de varias crisis dolorosas dseas, el pa-
ciente presentd tercer episodio de priapismo realizdndose shunt ca-
verno-esponjoso proximal y comenzé tratamiento con hidroxiurea y
recambios eritrocitarios programados cada 4-6 semanas. La Hb F ascen-
dié hasta 26.7 % (con 3000mg Hidroxiurea/dia) disminuyéndose dras-
ticamente la frecuencia de las crisis dolorosas 6seas y sin repetirse el
priapismo, por lo que se abandonaron los recambios eritrocitarios. Tres
aflos mas tarde presenta nuevo episodio de priapismo mayor, en el con-
texto de una crisis dolorosa 6sea en la semana previa, con datos anali-
ticos sugestivos de incumplimiento del tratamiento con hidroxiurea
(disminucién de Hb F a 12.8%; reduccién VCM de 128 a 112fL). Se re-
aliza puncién-evacuacién e inyeccién de adrenalina con resolucién par-
cial, se inicia recambio eritrocitario y se asegura cumplimiento
terapéutico con hidroxiurea con resolucién completa del cuadro sin lle-
gar a precisar tratamiento quirtirgico uroldgico.

Tabla 1. Datos de los recambios eritrocitarios.

Promedio | %Hb | %HbS Heto. Heto. Volemia | Volumen Volumen Tiempo
S pre post pre post procesada | extraido infundido procedimiento

2012/13 79.3 425 26.4% 26.5% 2751mL | 1170mL 1085mL 59min

2015 77.9 41.2 25% 26% 2021mL | 1084mL 1007mL 50min

Conclusion: En nuestra experiencia el recambio eritrocitario asociado
al tratamiento con hidroxiurea fue una medida eficaz y segura para el
tratamiento del priapismo mayor por ED. La hidroxiurea parece también
jugar un papel importante en la prevencién secundaria del priapismo. Si
bien estos hallazgos estan en consonancia con las escasas series de casos
en la literatura, se necesitan estudios controlados que avalen el trata-
miento éptimo del priapismo y su prevencién en la ED.

PC-002

DESCRIPCION DE NUEVOS COMPUESTOS FOTOQUIMI_OTERAPEUTICOS Mf\S‘
EFECTIVOS PARA LA MEJORA DE LA EFICACIA TERAPEUTICA DE LA FOTOAFERESIS
EXTRACORPOREA

Garcia-Bernal DY, Blanquer M, Algueré MdC!, Martinez C?, Del Rio JA?,
Correal E*, Yaniez R°, Lamana ML®, Moraleda JM!

'Unidad de Terapia Celular y Trasplante Hematopoyético; Servicio de Hematolo-
giay Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria (IVIIB); Hospital Clinico Uni-
versitario Virgen de la Arrixaca; Murcia; Espaiia; *Cirugia digestiva; endocrina y
trasplante de organos abdominales; Instituto Murciano de Investigacion Biosanitatia
(IMIB); Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; Murcia; Espaiia;
3Departamento de Fisiologia Vegetal; Facultad de Biologia; Universidad de Murcia;
Espafia; *“Departmento de Recursos Naturales; Instituto Murciano de Investigacion
y Desarrollo Agrario y Alimentario (IMIDA); Murcia; Espafia; >Division de Tera-
pias Innovadoras en el Sistema Hematopoyético; Centro de Investigaciones Ener-
géticas; Medioambientales y Tecnoldgicas (CIEMAT); Madrid; Espafia

Introduccion: La fotoaféresis extracorpérea (FEC) es una terapia inmu-
nomoduladora que consiste en la reinfusién de células mononucleadas
autdlogas (MNC) de sangre periférica tras su incubacién con el com-
puesto fotoquimioterapéutico 8-metoxipsoraleno (8-MOP) e irradiacién
con luz UVA. La FEC es eficaz en el tratamiento de diferentes enferme-
dades como la enfermedad injerto contra huésped (EICH). Durante la
fase de irradiacién con luz UVA, el 8-MOP se une de forma covalente al
ADN celular, induciendo apoptosis y estimulando una serie de mecanis-
mos inmunomoduladores que finalmente conducen a la adquisicién de
un estado de inmunotolerancia periférica. Este conjunto de mecanismos
se consideran los responsables del beneficio clinico de la FEC. En el pre-
sente trabajo se ha analizado la actividad in vitro y los efectos inmuno-
moduladores mediados por 8-MOP en comparacién con otros dos
nuevos compuestos fotoquimioterapéuticos (BB01 y BB02), con el fin de
encontrar compuestos mds eficaces para utilizar mediante FEC. Ademds
se evalud la eficacia terapéutica de BBO1 y BB02 mediante FEC en un
modelo murino experimental de EICH.

Meétodos: Las MNC humanas fueron tratadas con concentraciones cre-
cientes de 8-MOEF, BB01 y BB02+UVA. Tras 48h se determind el porcentaje
de apoptosis mediante citometria de flujo. Ademds, se realizaron cultivos
mixtos co-cultivando células dendriticas mieloides inmaduras (iDC) y ma-
duras (mDC) con MNC tratadas con los diferentes compuestos+UVA. Pos-
teriormente se analizé: 1) la migracién de iDC y mDC en respuesta a la
quimioquina CCL21, 2) produccién de citoquinas pro- y anti-inflamatorias,
3) generacién de DC tolerogénicas y 4) diferenciacién de células T regula-
doras (Treg). La EICH murina se generdé mediante el trasplante de células
de médula 6sea y esplenocitos de ratones Balb/c donantes en ratones
C57Bl/6 receptores. Para realizar la FEC, se aislaron esplenocitos de ratones
C57Bl/6 con EICH, se trataron con los diferentes compuestos+UVA y se
inyectaron por via intravenosa una vez a la semana durante cuatro sema-
nas. La supervivencia post-trasplante fue analizada diariamente, mientras
que el grado clinico de EICH se evalué siguiendo un score descrito previa-
mente. Ademds se realizé el estudio histopatoldgico de los érganos diana
de la enfermedad (higado, piel e intestino).

Resultados: Se obtuvo un aumento significativo de la apoptosis de MNC
tras tratamiento con BB02 (desde 50 ng/ml) y BBO1 (desde 200 ng/ml)
comparado con 8-MOP, asi como un aumento o disminucién de la mi-
gracion estimulada por CCL21 de iDC o mDC, fundamentalmente con
BB02. Ademas, los niveles de citoquinas pro- y anti-inflamatorias dismi-
nuyeron y aumentaron de forma significativa, respectivamente. El perfil
de expresién de moléculas co-estimuladoras y MHC-II de DC, asi como
del receptor CCR7 demostré un fenotipo maés tolerogénico, asi como una
induccién mas eficiente de Treg autologas. Por otro lado, los ratones tra-
tados con BB02 mostraron una mayor supervivencia y una mejora del
grado clinico e histopatoldgico que aquellos tratados con BB01 y 8-MOP.

Conclusiones: BBO1 y especialmente BB02 mostraron una mayor acti-
vidad in vitro y eficacia in vivo y podrian ser considerados como una po-
sible mejor alternativa terapéutica al 8-MOP.

PC-003

ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL REGISTRO DE MICROANGIOPATIAS TROMBOTICAS DE UN
UNICO CENTRO

Romero Dominguez S, Sempere Talens A, Gémez Segui I,
Solves Alcaina P, Jarque Ramos I, Romdn Ortiz E, Mendizabal S,
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Jannone Forés R, Carbonell Vaya R, lacoboni Garcia-Calvo GI,
Balaguer Rosellé A, Bonanad Boix S, Carpio MN, Sanz Alonso MA

H. LaFe

Introduccion: Las microangiopatias trombéticas (MAT) son un grupo
heterogéneo de enfermedades que comparten una misma fisiopatologia:
la lesién endotelial con formacién de trombos en la microcirculacién.
Suelen cursar con anemia hemolitica microangiopatica (AHMA), trom-
bocitopenia y, en ocasiones, con afectacién orgénica. Se distinguen dos
grandes grupos de MAT: las cldsicamente denominadas primarias que
incluyen a la purpura trombocitopénica trombética (PTT), a las diferen-
tes modalidades de sindrome hemolitico urémico (SHU) y a las relacio-
nadas con la gestacién. Por otra parte, las conocidas como secundarias,
que incluyen farmacos, infecciones, neoplasias, trasplantes de érgano
sélido (TOS) o de progenitores hematopoyéticos (IPH), enfermedades
autoinmunes y otras causas. Existe poca informacién en cuanto a la in-
cidencia de las MAT distintas a la PTT y al SHU. Nuestro estudio pre-
tende aportar evidencia en cuanto a la incidencia de estas enfermedades
y a las caracteristicas clinico-bioldgicas de los pacientes.

Métodos: En este estudio retrospectivo de un Gnico centro se analizaron
inicialmente en un periodo de 6 meses (octubre de 2014 - abril de 2015)
22 pacientes con presencia de esquistocitos en el frotis de sangre perifé-
rica. Tres de ellos fueron descartados por no cumplir criterios de MAT.
De los 19 restantes, 3 (16%) eran primarias (SHUa) y 16 (84%) secun-
darias: 11 post-trasplante (8 post-TPH y 3 post-TOS), 2 en embarazo
(sindrome HELLP), 2 por infeccién grave, 1 por neoplasia sélida activa y
1 sin causa clara.

Resultados: En la tabla 1 se muestran los principales datos clinico-bio-
légicos al diagnéstico de los pacientes con MAT.

Tablal. Caracteristicas clinico-biologicas.

Sexo (H), A Esquisto-
Edad 1 (%) Hb. Plaq. LDH Bi. Cr. citos
Mediana 41 88 52000 1018 1,09 1,04 2
10 (53%) - - - - -
Rango 369 o 37 7000 686 0,56 0,29 1-5

10,8 270000 3376 23,13 3,14

Ningln paciente requiri6 recambio plasmatico urgente, 5 (26%) necesi-
taron recambio plasmatico programado y 4 (21 %) administracién de ecu-
lizumab (los 3 pacientes con SHUa y una MAT post-trasplante de 6rgano
sélido). Cinco pacientes fallecieron por causas no relacionadas con la MAT.

Conclusiones: Las MAT son enfermedades con una baja incidencia, sin
embargo, las secundarias son mucho mads frecuentes que las primarias
tal y como se observa en nuestra serie. Ademas, dado la heterogeneidad
de su presentacién y la ausencia de signos, sintomas o hallazgos analiti-
cos caracteristicos, probablemente sean entidades infradiagnosticadas.
Cabe destacar el subgrupo de MAT secundarias a trasplante, que cons-
tituyen mas de la mitad de todos los casos, siendo un reto diagnéstico
en la préctica diaria. La inclusién en este registro de un mayor nimero
de casos podria ayudar a caracterizar este grupo de pacientes y contribuir
al diagnéstico precoz de estas entidades.

PC-004

USO DE PLERIXAFOR EN EL DiA +5 DEL TRATAMIENTO CON G-CSF EN PACIENTES
POBRES MOVILIZADORES EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA (HUS)

Lépez Parra M, Lépez Villar O, Alonso Alvarez S, Oreja MB,
Ramos Sevillano I, Pinto Sierra J, Nieto M?], Del Canizo C

Hospital Universitario De Salamanca

El tratamiento con plerixafor en el dia +5 del tratamiento con G-CSF
es mas efectivo que el tratamiento con G-CSF solo en la movilizacién
de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica. En el tratamiento
con G-CSF es en el dia +5 en el que se advierte el pico maximo de
CD34+ circulantes.

Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento con pleri-
xafor en el dia +5 de pacientes pobres movilizadores.

Material y Meétodos: El Servicio de Transfusién del HUS desarrollé en
2009 un protocolo asistencial para la movilizacién de pacientes, mayores
de 18 anos, diagnosticados de linfoma y mieloma mdltiple (IMM), can-
didatos a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH).
Todos los pacientes reciben tratamiento con G-CSF (5pg/kg/12 horas)du-
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rante 4 dias, y se monitoriza la cifra de células CD34+ en sangre perifé-
rica (SP)en el dia +5. Reciben tratamiento con plerixafor(0,24mg/kg/dia)
los pacientes que han sufrido un fallo de movilizacién previo, aquellos
que en el dia +5 del tratamiento con G-CSF presentan un recuento de
células CD34+ en SP menor a 10/pl o pacientes que tras la primera afé-
resis obtienen un producto cuyo contaje de CD34+ es menor a 1x106/kg.
Presentamos el andlisis retrospectivo de casos consecutivos de los pa-
cientes tratados con plerixafor.

Resultados: 329 pacientes recibieron tratamiento para movilizacién de
progenitores hematopoyéticos desde 01.01.2009 a 30.04.2015 en nuestro
centro. Se dispone de los datos de 272. 45 (14%) pacientes recibieron
tratamiento con plerixafor. De ellos, el 64%, 18% y 18% fueron debidos
a recuento de CD34+ en SP<10/pl, fallo de movilizacién o contaje de
CD34+<1x105/kg, respectivamente. La edad de los pacientes fue de 59
afios (31-70), el 49% eran hombres. E1 49% estaba diagnosticado de lin-
foma no Hodgkin y el 41 y 9%, de MM y linfoma de Hodgkin respecti-
vamente. Los pacientes recibieron una mediana de 6 ciclos de
tratamiento previo (6-14). 4 pacientes recibieron lenalidomida. 5 pacien-
tes presentaron fallo de movilizacién. La mediana de células CD34+ en
el producto de aféresis fue de 2,72x10%kg (1,86-6,67). E1 49% de los pa-
cientes precisé de una aféresis. 35 (87 %) de los pacientes recibieron
TAPH. La mediana de células CD34+ infundidas fue de 2,72 (1,86-6,67).
Un paciente present6 fallo de injerto. La mediana del dia de recuperacién
de neutréfilos y de plaquetas fueron el dia +11 (9-14)y +12 (8-21) res-
pectivamente. Ningln paciente presento efectos adversos graves secun-
darios al plerixafor. Con este protocolo, se ahorré la visita de
monitorizacién a 216 pacientes que no precisaron plerixafor.

Conclusiones: El tratamiento con plerixafor en el dia +5 del tratamiento
con G-CSE en pacientes con linfoma y MM que, o bien han sufrido un
fallo de movilizacién previo, o no alcanzan el umbral deseado de células
CD34+ en SP tras tratamiento con G-CSE o que tras la primera aféresis
no consigue un contaje de CD34+ en el producto>1x109/kg, ha demos-
trado ser efectivo para la consecucién de un producto de aféresis con un
contaje 6ptimo de células CD34+ para la realizaciéon de TAPH, consi-
guiendo un injerto adecuado. Con esta estrategia se ahorra la visita de
monitorizacién al 80% de los pacientes

PC-005

EXPERIENCIA DEL USO DE LA TRANSFUSION MASIVA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
SON ESPASES ENTRE 2010 Y 2014

Ruiz de Gracia S, Pérez Montana A, Garcia Mafio L, Gutierrez A,
Ballester C, Besalduch |

Son Espases

Fundamento y objetivo. Se define como transfusiéon masiva (TM) la
necesidad de al menos 10 concentrados de hematies (CH) en 24 horas
como respuesta a una situacién de hemorragia incontrolada. Sin em-
bargo sigue sin haber consenso sobre los criterios que definen estas si-
tuaciones. El objetivo de este estudio fue analizar los eventos de TM en
nuestro centro y las variables clinicas relacionadas con la mortalidad a
las 24 horas del evento.

Material y métodos: A partir de los registros del Servicio de Transfusién
del Hospital Universitario Son Espases se seleccionaron de forma retros-
pectiva todos los pacientes que precisaron al menos 10 concentrados de
hematies en 24h durante el periodo de 2010 a 2014, recogiendo sus datos
demograficos y clinico-biolégicos.

Resultados: Se identificaron un total de 84 episodios de TM entre los
aflos 2010 y 2014. La mediana de edad de los pacientes fue de 57 afios
(rango 15-88), de los cuales habia 61 (73%) varones. Los datos descrip-
tivos de consumo fueron los siguientes: se transfundieron 1236 CH
(2.14% del total de CH transfundidos entre 2010 y 2014) con una me-
diana de 13 (10-36), 493 unidades de plasma (4.65% del total transfun-
dido entre 2010 y 2014) con una mediana de 6 (0-14), 208 pooles de
plaquetas (1.54% del total transfundido entre 2010 y 2014) con una me-
diana de 2 (0-9) y 152 crioprecipitados (8,13% del total transfundido
entre 2010 y 2014) con una mediana de 0 (0-9). La mediana del ratio he-
maties:plasma fue de 2.67 (1.09-13) y la del ratio hematies:plaquetas fue
de 5.58 (1.33-28). Analizamos la influencia de diversas variables en rela-
cién a la supervivencia a las 24 horas de la TM. La mortalidad a las 24
horas de la TM fue del 37 %, sin diferencias segtn el sexo (p=0.59). La
mayor mortalidad asociada a la TM a las 24 horas se observé en los po-
litraumatismos (37 %) y los sangrados por patologia adrtica (27 %). Las
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Unicas variables que influyeron de forma significativa sobre la mortali-
dad a las 24h fueron la cantidad de hematies transfundidos (p=0.049) y
el ratio hematies:plasma (p=0.027), cuya mediana fue de 2.5 (1.09-13)
en los que sobrevivieron frente a 3.43 (1.5-8) en los que no lo hicieron.
Sin embargo ni sexo (p=0.59), cantidad de plaquetas (p=0.63), plasma
(p=0.47) transfundido o ratio hematies:plaquetas (p=0.13) tuvieron in-
fluencia sobre la mortalidad a las 24h.

Conclusiones: La TM se acompana de una elevada tasa de mortalidad e
implica un elevado consumo de componentes sanguineos. En nuestra
serie, hemos encontrado una asociacién significativa entre una mayor can-
tidad de hematies transfundidos y un mayor ratio hematies:plasma y la
mortalidad a las 24 horas. Serfa necesario establecer protocolos de trans-
fusién masiva en cada centro para unificar criterios a la hora de actuar.

PC-006

INFLUENCIA DE LOS PARAMETROS HEMOREOLOGICOS Y ANALITICOS EN LA AFERESIS
DE CELULAS MONONUCLEADAS

Goémez Segui I, Sarnago Gonzalo A, Fuster Lluch 0, Solves I,
Moscardé F, Carpio N, Laiz Marro B, Sanz Alonso MA

Hospital La Fe; Valencia

Introduccion: El gradiente de sedimentacién por centrifugacién de la
sangre podria verse afectado por los diferentes componentes plasmaticos
que influyen en su viscosidad, asi como por la morfologia celular. En la
mayoria de sistemas de recoleccién de células mononucleadas (CMN)
se utiliza la centrifugacién como método para establecer la capa leuco-
citaria. Nos planteamos si factores hemorreoldgicos y analiticos relacio-
nados con la aféresis podrian influenciar la recoleccién celular en un
contexto clinico.

Material y Métodos: Se incluyeron 63 pacientes sometidos a recoleccién
de CMN en nuestra unidad de aféresis en el periodo de tiempo compren-
dido entre junio del 2014 y febrero del 2015. Todos ellos fueron movili-
zados usando G-CSF sélo o en combinacién con Plerixafor. Antes de
iniciar la recoleccion se extrajo una muestra para determinacién de he-
mograma, células CD34+ circulantes, viscosidad plasmatica y deforma-
bilidad eritrocitaria (medida como indice de elongacién (IE) a 12, 30 y 60
Pa), bioquimica y hemostasia bésica. La recoleccién se realizé en un
equipo SpectraOptia, procesando un minimo de dos volemias y utili-
zando ACD-A como anticoagulante. En el producto recolectado se cuan-
tificaron los leucocitos totales y células CD34+ mediante citometria de
flujo. Se calculé el rendimiento del procedimiento como nimero de célu-
las CD34+x106/kg obtenidas. La asociacién entre variables cuantitativas
se realizé mediante la correlacién de Spearman y el andlisis multivariante
mediante regresién logistica, considerando significativas aquellas variables
con P<0.05. Los test estadisticos se realizaron en el programa SPSS.

Tabla 1- Variables que correlacionan con el rendimiento de células
CD34+.

Parametro Mediana (Rango) r p

Hematies (108/uL) 4,36 (2,93-5,62) 0,54 <0,01
Hemoglobina (g/dL) 12,4 (8,7-16,7) 0,49 <0,01
Hematocrito (%) 38,6 (26,3-51,0) 0,48 <0,01
VCM (fL) 91 (82-101) -0,38 0,01
HCM (pg) 30,1 (26,5-33,6) 0,28 0,03
RDW (%) 14,1 (12,3-23,2) -0,32 0,01
IE12 (Pa) 43,4 (38,4-48,1) -0,34 0,01
IE30 (Pa) 48,5 (43,9-53,4) -0,38 <0,01
IE6O (Pa) 51,1 (46,4-56,9) -0,39 <0,01
CD34+ circulantes preaféresis (uL*) 55,7 (4,2-184,3) 0,79 <0,01
Proteinas totales (g/dL) 6,8 (5,8-8,0) 0,48 <0,01
Albdmina (g/dL) 4,3 (3,5-4,9) 0,47 <0,01

Resultados: Los pacientes presentaron una mediana de edad de 49 afios
(12-86), siendo el 48% de ellos varones. Treinta (48%) eran donantes sanos
y el resto autdlogos: leucemia aguda (n= 8), mieloma mdltiple (n=9), lin-
foma (n=10) y otros tumores (n=6). El rendimiento obtenido de células
CD34+ fue de 3.0 x106/kg (0.3-10.0). Las variables que correlacionaron
significativamente con el rendimiento se muestran en la Tabla 1. Las va-
riables relacionadas con el procedimiento de aféresis (volumen depurado,
velocidad de flujo y tiempo de aféresis), asi como la viscosidad plasmatica
y sanguinea no se correlacionaron con el rendimiento de células CD34+.
En el analisis multivariante sélo las células CD34+circulantes preaféresis,

las proteinas totales (PT) y el VCM de los hematies alcanzaron significa-
cién estadistica (Tabla 2). De estas variables predictoras del rendimiento,
las PT presentaron una correlacién inversa con el IE (tho=0.36, p<0.01)
mientras que el VCM mostré una correlacion directa (tho=0.35, p<0.01).

Tabla 2-Variables predictoras del rendimiento de células CD34+
mayor de la mediana vs menor de la mediana.

Parametro OR (IC 95%) p

Proteinas totales (g/dL) 61,48 (2,71-139,26) 0,01
CD34+ circulantes preaféresis (uL*) 1,05 (1,01-1,09) 0,02
VCM (fL) 0,73 (0,55-0,98) 0,04

Conclusiones: La asociacién positiva de las proteinas o el hematocrito
podrian reflejar el estado general del paciente. La relacién inversa entre
el rendimiento de la recoleccién y el VCM podria explicarse por la menor
deformabilidad de los hematies mas pequenos. Ademads, un mayor en-
torno protéico favoreceria una menor deformabilidad, mejor sedimen-
tacién de los hematies y mejor establecimiento de la capa leucocitaria.
Sin embargo, estos factores no afectaron significativamente al rendi-
miento de la recoleccién.

PC-007

SERIE DE CASOS DE TRASPLANTE ALOGENICO DE PRECURSORES HEMOPOYETICOS CON
INCOMPATIBILIDAD ABO. EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Botella Garcia C, Jimenez Martin A, Tenorio Nufiez MC,
Moreno Jimenez G, Prasca Tapia S, Caro Navarro M,
Marquet Palomares J, Mendez G, Lopez Gonzalez S,
Garcia Gutierrez V, Javier Lopez ]

Ramon y Cajal

La seleccién de donante idéneo para trasplante alogénico de precur-
sores hematopoyéticos (alo-TPH) se ve influido por factores dependien-
tes de la enfermedad, tiempo disponible para encontrar un donante y de
las caracteristicas de éstos. En un porcentaje no desdefiable se seleccio-
nan donantes con incompatibilidad de grupo sanguineo ABO, supo-
niendo un reto en el manejo transfusional y en las complicaciones
inmunohematoldgicas del periodo postrasplante.

Objetivos: Describir la experiencia en nuestro centro de alo-TPH con
incompatibilidad ABO y analizar nuestros resultados.

Material y Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes so-
metidos a alo-TPH con incompatibilidad ABO entre julio de 2013 y
mayo de 2015 en el Hospital Ramén y Cajal. Se analizaron sus caracte-
risticas demogréficas y los eventos inmunohematolégicos durante el pe-
riodo postrasplante: eventos hemoliticos agudos (primeras 48 horas) y
tardios (3 meses); y aplasia pura de células rojas (APCR).

Resultados: De un total de 67 alo-TPH realizados, 26 presentaron in-
compatibilidad ABO: 12 mayor, 13 menor y 1 mixta. Presentamos sus
caracteristicas en la tabla 1. El tiempo de seguimiento fue entre 0.5 y 20
meses, con una mediana de 9 meses. Se observaron 6 reacciones hemo-
liticas inmediatas. La mayoria de los casos (5/6) presentaron incompati-
bilidad mayor, y los progenitores provenian de sangre periférica (5/6).
Los valores medios observados fueron: hemoglobina (Hb) 10.1g/dL, bi-
lirrubina total 1.42mg/dL y LDH 827 mg/dL. Es practica en nuestro cen-
tro el lavado de hematies del producto en los casos de incompatibilidad
ABO. Se constataron 4 casos de hemolisis tardia en los primeros 3 meses,
3 de ellos en pacientes con incompatibilidad mayor ABO, y uno en
menor. Se definieron por dependencia transfusional, elevacién aislada
de bilirrubina y LDH, aumento de reticulocitos y estudio inmunohema-
tolégico positivo (Coombs Directo y Eluido). Se objetivaron dos casos
de APCR (anemia arregenerativa severa, biopsia de médula 6sea com-
patible y estudio inmunohematoldgico negativo) en pacientes con in-
compatibilidad mayor. Uno de los pacientes, diagnosticado de LMC con
quimera mixta, recibié una tnica infusién de Linfocitos de donante
(6x10%/Kg linfocitos CD3). El segundo paciente, trasplante haploidéntico
por linfoma de Hodgkin en quimera completa, se traté con bajada de in-
munosupresién y EPO. Los dos pacientes salieron de la aplasia (el pri-
mero en el mes 10 y el segundo en el mes 7). Actualmente manejan cifras
de Hb >13 g/dL y quimera completa. No se observaron diferencias esta-
disticamente significativas entre el tipo de incompatibilidad y la inde-
pendencia transfusional a los 3 meses del trasplante, pudiéndose explicar
por diversos factores: EICH, farmacos mielotéxicos y hemorragias. Se
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alcanzé independencia de transfusion en el mes +3 post-TPH en el 42%
de los pacientes. Tampoco se observaron diferencias en el tiempo de in-
jerto leucoplaquetar en funcién de la incompatibilidad ABO. No hubo
ninguna muerte atribuible a complicaciones secundarias a la incompati-
bilidad ABO. La seleccién de donantes con incompatibilidad ABO au-
menta las complicaciones post-TPH, siendo necesario mayor
seguimiento inmunohematolégico. La tasa de complicaciones que re-
quirieron intervencién terapéutica fue baja y la mortalidad nula. El estu-
dio inmunohematolégico en estos casos es de crucial importancia para
la deteccién precoz y seguimiento de dichas complicaciones.

Tabla 1.
TIPO DE SEX0 Edad ACONDICIONAMIENTO | FUENTE PROGENITORE! DIAGNOSTICO DONANTE
INCOMPATIBILIDAD (v/M) (afios) (Ablativo/RIC) (SP/MO/SCU) (LMA/LLA/Otros) | (DE,DNE, Haplo)
Mediana
Y
e

MAYOR (12) 8/5 38 (20-64) 9/8 9/3/1 6/2/5 3/7/3
MENOR (13) 8/4 56.5 (39-62) 4/8 12/0/0 6/2/4 6/4/2
MIXTA (1) 1/0 30 0/1 1/0/0 0/0/1 0/0/1
TOTAL (26) 17/9 54 (29-60) 13/13 22/3/1 12/4/10 9/11/6

RESULTADOS DE LOS INCIDENTES TRANSFUSIONALES POR HEMOSIDEROSIS EN
NUESTRO CENTRO EN 2013 Y 2014

Morente Constantin E, Romero Martinez FJ, Garrido Collado MdP,
Garcia Ruiz MA, Gémez Morales M, Gutiérrez Pimentel MJ,
Cruz Diaz AJ, Pérez Gonzalez JA, Jurado Chacén M

Hospital Universitario Virgen de las Nieves

El Sistema de Hemovigilancia recoge y analiza incidentes relacionados
con la donacidn, la preparacién de los componentes sanguineos y la
transfusién en los Centros y Servicios de Transfusién hospitalarios. Su
fin es conocer reacciones y efectos adversos para prevenirlos y mejorar
la seguridad transfusional. Los pacientes dependientes de transfusiones
reciben un exceso de hierro con cada transfusién: un concentrado de he-
maties contiene 200-250 mg de hierro (1 mg/ml), que se acumula de
forma gradual en diferentes tejidos. Las transfusiones con concentrados
de hematies en un volumen =120 mL/kg de peso pueden ocasionar so-
brecarga de hierro, que se correlaciona con niveles de ferritina en suero
iguales o mayores a 1000 ug/L. La sobrecarga puede detectarse tras 10-
20 concentrados de hematies transfundidos, aumentando el riesgo de
morbimortalidad.

Pacientes, Material y Vétodos: Se estudi6 a los pacientes hematoldgicos
con sobrecarga férrica en los afios 2013 y 2014 analizando las determi-
naciones del nivel de ferritina de los pacientes en la UGC de Hematolo-
gla. También se us6 la base de datos del sistema informatico del servicio
de transfusién y se recogié el historial transfusional de los pacientes que
han recibido més de 10 concentrados de hematies, correlaciondndose
con ferritina superior a 1000 pg/L.

Resultados: En 2013, se notifican 57 casos, 32 hombres y 25 mujeres,
entre 20 y 87 afos, de media de 56 afos, transfundidos con concentrados
de hematies. Los resultados varian entre 10 y 73 concentrados (media
de 25). Los niveles de ferritina postransfusional superaron los 1000 ug/L,
con media de 2869 ug/L. La imputabilidad y gravedad se registré como
no evaluable. En 2014 se han notificado 76 casos de edades entre 24 y
83 anos (media: 56 afios), con 50 hombres y 26 mujeres. El nimero de
concentrados transfundidos varié entre 10 y 130 (media: 31). Las cifras
de ferritina postransfusionales oscilaron entre 1041 y 15190 ug/L. Con
respecto a la imputabilidad, 23 fueron grado 2, 43 grado 1 y 10 no eva-
luables. La gravedad se registr6 como no evaluable.

Tabla 1. Casos notificados en 2013 y 2014

Afio. Nuamero Edad Media de Ferritina postranfusional.
de casos. media. | concentrados por
paciente.
2.013 57 56 25 Media de 2.869 pg/L
2.014 76 56 31 Valores entre 1041-15190 pg/L

Conclusiones: Es muy importante seguir los niveles de ferritina en pa-
cientes politransfundidos. El uso éptimo (seguro, eficiente y clinicamente
eficaz) de los componentes y que la transfusion se realice en cuando el
paciente la necesite es fundamental para disminuir el riesgo de hemosi-
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derosis. La quelacién puede disminuir la morbilidad en los pacientes con
dependencia transfusional y sobrecarga férrica. En el informe anual del
SAS, destaca la incorporacién al Sistema de Hemovigilancia de las noti-
ficaciones de hemosiderosis postransfusional, aunque han sido sélo 4
los hospitales comunicantes, por lo que se debe trabajar en este campo.
Creemos que es fundamental establecer protocolos de actuacién para
mejorar la notificacién de los incidentes por hemosiderosis al Sistema
de Hemovigilancia.

PC-009

BIOSIMILAR DE G-CSF VERSUS LENOGRASTIM PARA LA MOVILIZACION DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS DE SANGRE PERIFERICA EN DONANTES SANOS

Calderén-Cabrera C!, Carmona Gonzélez M!, Serrano Chacén M?D?,
Martin Sdnchez J!, Pérez-Simén JA!

'UGC Hematologia. Hospitales Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Maca-
rena/Instituto de Biomedicina de Sevilla/Universidad de Sevilla

Introduccién: Los estudios sobre eficacia y seguridad del biosimilar de
GCSF frente a filgrastim o lenograstim en donantes son atn escasos y,
en particular, no hay ningtn estudio que lo compare frente a lenogras-
tim. En el presente estudio comparamos los resultados de movilizacién
en donantes sanos con biosimilar de G-CSF (Zarzio®) frente a un grupo
movilizado con lenograstim.

Material y métodos: Desde marzo de 2013 a abril de 2015, un total de
18 donantes familiares sanos fueron sometidos a movilizacién de pro-
genitores de sangre periférica mediante el uso de biosimilar de G-CSF y
22 donantes fueron movilizados con lenograstim. El objetivo fue obtener
5x10e6/Kg células CD34+. Todas las aféresis se realizaron con los sepa-
radores celulares Cobe Spectra/ Cobe OPTIA/ Fenwal Amicus.

Resultados: Dieciocho donantes recibieron biosimilar de G-CSF a una
dosis de 11.3 ug/Kg/dia (10-13.7) durante 5 dias (4-6) y 22 lenograstim a
dosis de 11.6 pg/Kg/dia (10-14) igualmente durante 5 dias (4-6)
(p=0.459). Las caracteristicas basales de los donantes fueron equivalentes
entre ambos grupos. El diagndstico més frecuente entre los receptores
fue el de leucemia aguda mielobldstica en ambos grupos siendo el tras-
plante de hermano HLA idéntico la modalidad de trasplante més reali-
zada con un caso de haplodéntico en cada grupo. La movilizacién fue
buena y en todos los donantes se pudo alcanzar una cifra de células
CD34+ adecuada para el trasplante previsto. Solo hubo que administrar
una dosis de plerixafor en un donante de cada grupo por movilizacién
insuficiente. La media de procedimientos de aféresis fue de 1.3 (1-2) en
el grupo de G-CSF biosimilar y 1.5 (1-2) en el de lenograstim (p=0.381).
No se observaron diferencias significativas entre ambos tratamientos en
cuanto al nimero de CD34x10e6/! circulante (78 y 54, p=0.21) el 5° dia
de tratamiento ni en el nimero de CD34x10e6/Kg (5.7 y 5.8, p=0.563)
obtenido en el producto de aféresis. Ninguno de los donantes presenté
efectos secundarios graves aunque se observé una mayor incidencia de
mialgias severas en los donantes movilizados con biosimilar (50% vs
36%, p=0.365) sobre todo cuando la dosis de G-CSF fue superior a 10
pg/Kg. Con una mediana de seguimiento de 9 meses (1-24) no se ha ob-
servado toxicidad a largo plazo en ninguno de los donantes. Todos los
pacientes recibieron el trasplante e injertaron adecuadamente.

Conclusiones: El tratamiento con el biosimilar de G-CSF es seguro y
efectivo para movilizacién de progenitores hematopoyéticos en donan-
tes sanos. Dosis superiores a 10 pg/Kg parecen tener peor tolerancia cli-
nica. En todos los donantes se pudo obtener la cifra requerida para el
tipo de trasplante previsto. Son necesarios estudios prospectivos que
confirmen su seguridad a largo plazo.

PC-010
CLINICA DEL SINDROME HIPERHEMOLITICO EN ESPANA

Vagace Valero JM!, Corbacho Hernandez A?, Vazquez Godoy T?,
Gonzalez Fernandez FA3, Pascual Garcia T4, Urrutia Maldonado E?,
Gémez Vazquez MJ¢, Nieto Campuzano JB7, Aguinaco Culebras MR,
De la Maya Retamar MD!, Garcia Dominguez M1,

Suarez-Varela Pineda S?, Moreno Risco B? Toro Barahona J?,
Delgado Casado E?, Alonso Escobar N?, Campano Val J?,

Rincén Ferrari R?, Bajo Gémez R?, Gervasini Rodriguez G?

'Hospital Materno Infantil de Badajoz. Servicio de Hematologia; *Hospital In-
fanta Cristina de Badajoz. Servicio de Hematologia; *Hospital Clinico San Car-
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los Madrid. Servicio de Hematologia; “Hospital de Alcald de Henares Madrid.
Servicio de Hematologia; *Hospital Virgen de las Nieves Granada. Servicio de
Oncohematologia Pedidtrica; *Hospital de Méstoles Madrid. Setvicio de Hema-
tologia; "Hospital Morales Meseguer Murcia. Servicio de Flematologia; *Hospital
Universitatio Juan XXIII Tarragona. Servicio de Hematologia; *Departamento
de Farmacologia. Universidad de Extremadura Badajoz

Introduccion: El sindrome hiperhemolitico (SHH) es una complicacién
transfusional caracterizada por hemolisis intravascular precipitada y
acentuada por la transfusién que fue descrita en la drepanocitosis y cuya
patogenia es desconocida.

Matetial y Métodos: A través del grupo de eritropatologia de la SEHH y de
la SEHOP se envi6 un cuestionario a los Servicios de Hematologia con los
criterios de SHH para que informaran de los casos detectados en Espafia.

Resultados: Se recogieron 8 casos de SHH en 5 adultos y tres nifos.
Solo dos padecian enfermedad drepanocitica. La mayoria (5) tenfan una
delta-beta talasemia homocigota. La esplenectomia result6 eficaz en 4
de estos pacientes. Una paciente que no fue diagnosticada ni tratada fa-
llecié. En la tabla 1 se resumen los datos clinicos y en la tabla 2 los datos
analiticos de estos pacientes.

Tabla 1. DATOS CLINICOS TI: Talasemia intermedia (deltabetao ho-
mocigota) SAS: Sindrome Anémico Severo. TL: Tiempo desde la
transfusion hasta inicio sintomas (dias). STA: sindrome toracico
agudo. SHF sindrome hemofagocitico. Cort:corticoides. IgS: inmu-
noglobulinas. Epo: eritropoyetina. *El SHH no fue identificado en
esta paciente. RC: Remision completa. N° TX: Niimero de Transfu-
siones recibidas durante el SHH.
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Tabla 2. DATOS ANALITICOS. N° TX: niimero de transfusiones pre-
vias al SHH (Sindrome Hiperhemolitico). Ac: Anticuerpo. TAD: Test
de Coombs Directo. Hb: Hemoglobina. IPR: indice de produccion
reticulocitaria. Bl: Bilirrubina indirecta. Hp: Haptoglobina.
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Conclusion: E1 SHH es una complicacién transfusional poco conocida,
potencialmente mortal de no ser identificada y tratada a tiempo. En
nuestro pais presenta una especial incidencia en pacientes con delta beta
talasemia.

PC-011

VALORACION DE UN PROGRAMA DE OPTIMIZACION DE VALORES DE HEMOGLOBINA
PREVIO A CIRUGIA

Ballester I, Davalos L, Goterris R, Arbona C

H. Clinico Universitario

Esta bien determinado que los valores bajos de hemoglobina previa a ciru-
gia potencialmente sangrante se relacionan con la necesidad de transfusion.

Objetivo: Analizar la instauracion de un programa para el control de la
anemia en pacientes pendientes de cirugfa con el fin de optimizar su si-
tuacién y disminuir la necesidad de transfusién de hematfes. El programa
fue disefiado conjuntamente con el servicio de anestesia con el fin de
minimizar los tiempos y no retrasar intervenciones oncoldgicas. En la
consulta de valoracién anestésica los pacientes con cirugia potencial-
mente sangrante son remitidos al Servicio de transfusién (ST) si la he-
moglobina (extraida <48h antes) es <12 g/dl, o <10 g/dl para cualquier
otra cirugia. En el ST son vistos en el mismo dia, se les realiza una breve
historia para orientar la causa de la anemia, ampliamos el estudio anali-
tico en muestra guardada en laboratorio y se orienta tratamiento para
iniciar en <48 horas si procede. Los pacientes son reevaluados para cons-
tatar respuesta en 2 semanas, e intervenidos en la 3-4 semana. Para el
tratamiento usamos: 1. Ferroterapia ev (Fe carboximaltosa), 2. Ferrote-
rapia oral, en intervenciones no urgentes, 3. Eritrpoyetina+/- Ferrotera-
pia, 4. Transfusion de CH previo a cirugia, 5. Otros (Vit B12/félico).
Consideramos respuesta cuando al menos se incrementa 1 g/dlla Hb en
un minimo de 15 dias. En 12 meses se han incluido un total de 150 pa-
cientes: 70V/80M, edad 65,1+33. 13 de ellos por Hb<10 y cirugia no san-
grante, 50 con muy bajo riesgo en nuestro centro (mastectomia,
histerectomia, RTU) y 87 con cirugia de alto riesgo (cirugia abdominal
tumoral, cirugia cardiaca, lobectomia, prétesis de cadera/rodilla, cistec-
tomia, principalmente). La Hb previa fue 9,57+0,7 g/dl, VCM 80=+0,7 fl.
La ferropenia sola fue la causa mdés frecuente de anemia (57 %) (fe 27
mg/dl, IST 7,6%, ferritina 54 mg/dl, transferrina 303 mg/dl) seguida por
anemia de proceso crénico (22%) y multifactorial (10%), por QT (5%)
y otras (5%). Tratamiento: 50 pacientes recibieron Fe oral, 50 Fe ev, 27
Epo+/- Fe, 7 con Hb <8, hemorragia activa se decidié cirugia sin esperar
a recuperacién, 8 otros (vitB12/félico), en anemia por Qt se decidid es-
perar a recuperacion de nadir. Del total de pacientes incluidos se observo
respuesta (>1 g/dl Hb) en 104 de ellos, 27 no respondieron (en 6 de ellos
laIQ se realiz6 en 15 dias), 7 no acuden a control y dos no se intervinie-
ron. La Hb media pre IQ del total del grupo fué11.17 g/dl. E128% de los
pacientes requirieron transfusién (media 3 CH): 12 (44%) de los que no
respondieron, 23 (22%) de los que respondieron al tratamiento y los 7
que fueron directamente a cirugia sin tratamiento. Todos los pacientes
transfundidos lo fueron por cirugfas potencialmente sangrantes.

Conclusiones: El programa instaurado consigue optimizar loa niveles de
Hb en la mayoria de los pacientes, aunque queda por dilucidar si esto con-
sigue disminuir la necesidad de transfusién para cada tipo de IQ. Es nece-
sario una comunicacién fluida entre los servicios quirtrgicos y el ST para
no retrasar la cirugia en pacientes que la necesiten de forma prioritaria.

PC-012

APLICApr)N DEL ANALISIS DE PROCESOS A LA SEGURIDAD DE LA TRANSFUSION
SANGUINEA

Sanz C, Lépez-Paa Y, Jiménez M, Ponce R, Gamir M, Perea D,
Pereira A

Hospital Clinic

La mayoria de los accidentes transfusionales graves se deben a errores
humanos. En este estudio nos propusimos explorar la geografia de tales
errores a lo largo del proceso de la transfusién. Para ello, recurrimos a
las herramientas de la dindmica y control de procesos.

Material y métodos: Se revisaron todos los incidentes transfusionales
reportados en los Gltimos 6 aflos en un hospital con més de 30.000 trans-
fusiones anuales. Se recogieron y analizaron tres tipos de incidentes pa-
radigmaticos: el error de prescripcién (transfusién innecesaria), la
transfusién real o potencial al paciente equivocado y la transfusién real
o potencial de un producto erréneo.

Resultados: Se identificaron 276 errores de prescripcién, 206 de pa-
ciente equivocado y 101 de producto erréneo. Entre los errores de pres-
cripcién, el 39% se detectaron en el Servicio de Transfusiones, el 57 %
en la cabecera del paciente justo antes de la transfusién y el 4% después
de la transfusién. En cuanto a la transfusién real o potencial al paciente
equivocado, el 10% de los errores se produjeron en la prescripcion, el
76% en la extraccién de la muestra de sangre, el 6% en el Servicio de
Transfusiones y el 8% en la cabecera del paciente. Estos errores se de-
tectaron en el Servicio de Transfusiones (83% de los casos), en la cabe-
cera del paciente antes de la transfusion (8%) y tras la transfusién (9%).
En lo que hace referencia al producto erréneo, el médico prescriptor co-
metié el 26% de los errores, la enfermera extractora el 1%, el Servicio
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de Transfusiones fue responsable del 49% y el 24% se cometieron en la
cabecera del paciente. Estos errores se detectaron en el Servicio de Trans-
fusiones (35%), en la cabecera antes de la transfusién (30%) y tras la
transfusién (35%). Entre las consecuencias de los errores analizados cabe
destacar 5 reacciones hemoliticas agudas (4 por incompatibilidad ABO
y una por anti-Fya) y 15 pacientes que recibieron sangre no irradiada.
Conclusiones: Los sistemas de seguridad propios del proceso de la trans-
fusién son capaces de detectar la gran mayoria de los errores que se co-
meten en las fases iniciales de tal proceso. Es necesario, sin embargo,
reforzar los sistemas de seguridad en la fase final del proceso, en la ca-
becera del paciente. La metodologia empleada ha demostrado ser util
para detectar los puntos débiles del proceso de la transfusién y, sobre
todo, para poner de manifiesto aquellos aspectos que deben reforzarse.

PC-013

REGISTRO Y CONTROL DE CALIDAD DE LAS GESTANTES RH NEGATIVAS NO INMUNIZADAS
CON GAMMAGLOBULINA ANTI D EN LA SEMANA 28 DE GESTACION

Olazabal Herrero ], Fernandez Fernandez E, Urrutia Rodriguez S,
Angomas Jiménez E, Eusebio Ponce E, Ferndndez Fontecha E,
Garcia Frade |

Hospital Universitario Rio Hortega

Introduccion: La enfermedad hemolitica fetal y del recién nacido por in-
compatibilidad Rh es una complicacién del embarazo potencialmente
grave y prevenible, gracias a la administracién de gammaglobulina anti
D (IgG antiD) a las gestantes Rh(-). La administracién de la IgG antiD
en la semana 28 de gestacién forma parte del cuidado rutinario de las
gestantes Rh(-) y ha demostrado eficacia en la prevencién de la aloin-
munizacién por antiD.

Métodos: Desde Julio de 2012 hasta mayo de 2015 se han registrado
dentro del sistema de calidad de nuestro servicio, todas las gestantes Rh(-
)que no han recibido la IgG antiD en la semana 28 (27-30) asi como el
momento de su administracién y el motivo por el que no se administré
en la semana 28 de gestacién.
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Figura 1.

Tabla 1 Nimero de casos detectados por semestre.

Semestre N° Gestantes total N° Gestantes N° de Gestantes
debido a errores NO debido a errores
2° de 2012 9 3 6
1° de 2013 7 5 2
2° de 2013 3 1 2
1° de 2014 4 2 2
2° de 2014 3 1 2
1° de 2015 4 2 2

Resultados: En los 35 meses de registro se han atendido a 917 gestantes
Rh(-) con escrutinio de anticuerpos irregulares negativo, de las que 30
(3,27 %) no recibieron la IgG antiD en la semana 28 de gestacién (27-
30). La IgG antiD no se administré en su momento debido a errores del
personal sanitario o del sistema en 14 casos (46,7 %) y debido a las ges-
tantes en 13 casos. Los otros 3 casos se debieron al cambio de centro sa-
nitario durante el embarazo por mudanza. De los 14 casos debidos a
errores, 5 eran extranjeras y un caso era una gestante D parcial tipoV.
De los 13 casos debidos a las gestantes, 3 fueron embarazos no contro-
lados. Los casos totales y debidos a errores, detectados en cada semestre
se muestran en la figura 1. El momento de administracién de la IgG
antiD fue: 7 casos en la semana 31,3 enla 32,2 enla 33,3 enla34,2en
la35,3 enla36,3enla37,3enla38, 1enla39y?2 tras el parto. Una
gestante no recibié la IgG antiD ya que se detectd tras el parto y el recién
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nacido (RN) fue Rh(-). De los 30 RN, 17 eran Rh(+) y 10 Rh(-). 2 gestantes
no dieron a luz en nuestro centro y 1 sigue actualmente embarazada. El
ndmero total de semanas de retraso en la administracién de la IgG antiD
en los casos con RN Rh(+) fue de 131. En ningtn caso se produjo sensi-
bilizacién por antiD.

Tabla 2. Momento de la deteccion de gestantes que no han reci-
bido la IgG anti D en la semana 28 de gestacion.

Semana de Gestacién Niimero de Gestantes

31 7
32 3
33 2
34 3
35 2
36 3
37 3
38 3
39 1
Tras el parto 3

Conclusiones: A pesar de incluir esta actividad preventiva dentro de un
sistema de calidad, resulta muy complicado administrar esta dosis de IgG
antiD al 100% de gestantes Rh(-). En nuestro registro casi la mitad de las
gestantes que no recibieron esta dosis de IgG antiD se debi6 a errores en
el personal o en el sistema y por lo tanto se podrian haber evitado. Con
nuestro control de calidad parece que hemos podido reducir el nimero
de errores en cada semestre, de 5-3 a 1-2. Segtn los resultados de nuestro
registro se debe prestar especial atencion a las gestantes extranjeras y a
las que cambian de centro hospitalario durante el embarazo.

PC-014

ALOINMUNIZACION EN GESTANTES ENTRE 2009 Y 2014 EN LA COMARCA
DE LA MARINA ALTA

Abad Gosélbez Al, Sanchez Migallén A!, Company Calabuig AM!,
Pacios Alvarez A', Ferrer MR}, Lépez Sanchez P!, Callao Molina V?,
Ortiz de Salazar MI®

'Hospital de Dénia; *Centro Transfusiones de Valencia; *Centro de Transfusiones
de Alicante

Introduccion: Se desconoce hasta ahora la frecuencia de gestantes aloin-
munizadas en la Comunidad Valenciana, si bien gracias al proyecto
MAMI para el registro de esta patologia, en un futuro cercano serd un
dato previsiblemente disponible. La informacién sobre la incidencia de
aloinmunizacién y tipo de aloanticuerpos puede ayudar al desarrollo
de estrategias para un mejor control y manejo de las gestantes.

Meétodos: Hemos registrado de forma prospectiva entre los afios 2009
y 2014 inclusive a las gestantes en la Comarca de la Marina Alta en las
que se detecta aloinmunizacién, el momento en el que se detecta, el
tipo y titulo del aloanticuerpo, el resultado de la gestacién, asi como la
evolucién del recién nacido.

Resultados: El cociente entre gestantes aloinmunizadas/nimero de
partos en los afos de estudio ha sido: 8/1169 en el afio 2009, 5 /1160
en 2010, 5/1216 en 2011, 5/1235 en 2012, 5 /1122 en 2013 y 4 /1187
en 2014, presentando un aloanticuerpo por lo tanto 0,54% del total de
las gestantes controladas. En el total de las 32 gestantes aloinmuniza-
das, los aloanticuerpos detectados han sido por orden de frecuencia:
anti D (12), Anti E (5), anti Le(a) (4), anti M (3), anti Kell (2), en el resto
se han detectado con la misma frecuencia (1) anti C, anti c, anti Fyb,
anti Yta, anti H, anti N. Es de destacar que en 5 pacientes se detectd
un anticuerpo débil en el que no se llegd a detectar especificidad. En
cuanto a los recién nacidos, 7 tuvieron el coombs directo positivo,
siendo en 4 de ellos debido a un anti D, y en el resto de forma unitaria
por anti C, anti ¢, anti E. Dos de los recién nacidos requirieron exan-
guinotransfusién.

Conclusiones: El perfil de aloinmunizacién en las gestantes de la Ma-
rina Alta sigue el patrén mds habitual, siendo los aloanticuerpos diri-
gidos frente antigenos Rh los més frecuentes. A pesar de los controles
gestacionales y de la administracién de inmunoglobulina anti D, el anti
D es el més frecuentemente encontrado. A destacar la deteccién de un
anti H y un anti Yta por tratarse de una zona con una alta tasa de in-
migracién.
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PC-015

RENDIMIENTO DEL PROCESO DE OBTENCIONDE PLASMA RICO EN PLAQUETAS
MEDIANTE UN SISTEMA ABIERTO

Garcia Raso Al Sdnchez S?, Pascual A%, Casamayor G?, Francés A®,
Llamas P?

nstituto de Investigacion Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz; *Hospital Univer-
sitario Fundacién Jiménez Diaz; *Hospital Universitatio Infanta Elena

Introduccién: La definicién de PRP es muy controvertida. La tnica de-
finicién defendida consistentemente, define el PRP como un volumen
de plasma autélogo que contiene una concentracién de plaquetas supe-
rior al nivel basal. El PRP se puede obtener de forma manual mediante
“técnica abierta” o mediante kits desechables con “técnica cerrada” (di-
ferente velocidad de centrifugacién, doble centrifugacién, etcétera). De-
pendiendo del sistema empleado, las concentraciones de plaquetas,
leucocitos, eritrocitos y factores de crecimiento pueden variar. La Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) no con-
sidera necesaria una autorizacion caso por caso, pero si unas garantias
minimas exigibles para el uso de este tipo de productos
(INFORME/V1/23052013 publicado el 23-05-2013).
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Figura 1: Circuito para la infiltracion con PRP en pacientes trauma-
tologicos

Meétrodos: Se han incluido en el estudio 100 pacientes tratados con PRP.
El PRP se obtuvo segin el siguiente protocolo mediante una técnica
abierta cumpliendo las garantias de calidad, eficacia, trazabilidad e in-
formacién de la AEMPS. Una vez obtenidos 36ml de SP para la obten-
cién del PRP se procederd a la obtencién del mismo mediante
centrifugacién a 280g durante 15 minutos (T* ambiente). Para llevar a
cabo la infiltracién de cada uno de los pacientes se siguié el circuito que
se muestra en la figura 1. De cada paciente se obtuvieron muestras de
PRP, plasma pobre en plaquetas (PPP) y sangre periférica (SP) con las que
se realizé un hemograma en el analizador ADVIA 2120 (Siemens Health-
care Diagnostics).

Resultados: Se obtuvieron de media 5,57+0,82 mL de PRP (4,5-7 ml).
La tabla 1 muestra las concentraciones medias de plaquetas y leucocitos
obtenidas en las distintas fracciones analizadas. La concentracién de leu-
cocitos es interesante conocerla debido a que el objetivo era prepara PRP
y pobre en leucocitos, ya que es posible preparar PRP y rico en leucoci-
tos. Se aprecia que la concentracién de plaquetas en el PPP es similar a
la concentracién en SE, la concentracién en PPP es el 103,92% respecto
a la SP. Sin embargo la concentracién de plaquetas en el PRP es del
175,38% respecto a la SP y del 168,67 % respecto al PPP. Durante el pro-
ceso de infiltracién, y durante un periodo de seguimiento minimo de 30
dias tras la misma, no se registraron incidencias ni reacciones adversas
en ninguno de los pacientes tratados.

Comentarios: La obtencién de PRP y pobre en leucocitos mediante un
sistema abierto es una técnica segura y eficaz. A pesar de que el rendi-
miento mediante el sistema abierto es inferior al que se obtiene mediante
kit comerciales la aplicacién del PRP obtenido en sistema abierto estd
resultando eficaz segin algunos resultados preliminares. Ademas la téc-
nica abierta tiene la importante ventaja de suponer un coste mucho
menor.

Tabla 1. Concentracion de plaquetas y leucocitos en SP, PPP y
PRP. Media * DE.

Plaquetas x 103/pL Leucocitos x10%/ pL
SP 251, 57+58,83 7,92+3,05
PPP 261,42+104,15 0,11+0,42
PRP 441,21+199,52 0,75+1,35

PC-016

EL REQUERIMIENTO TRANSFUSIONAL DE LOS PACIENTES ANCIANOS CON FRACTURA DE
CADERA PUEDE DISMINUIR CON TRATAMIENTO CON HIERRO INTRAVENOSO DURANTE
EL INGRESO. RESULTADOS COMPARATIVOS DE DOS PAUTAS DE MANEJO

Mora Casado A, Herrdez Garcia R, Bielza Galindo R, Massé Asensio P,
Roldan Pérez A, Giménez Mesa E, Vazquez Paganini E,

Vaquero Martin S, Morcuende GG, Ha Dong TT, Cortés Maya S,
Manuel Ismael Asensio M, Ventosinos Martinez MP,

Sanchez Alcdntara MD

Hospital Universitario Infanta Sofia

Introduccién y Objetivos: La fractura de cadera (FC) en el anciano es un
problema de salud de gran frecuencia que impacta negativamente sobre
la calidad de vida y la dependencia posterior. La anemia es un hallazgo
muy frecuente en estos pacientes tanto al ingreso como durante su es-
tancia hospitalaria, y condiciona tanto un mayor gasto transfusional
como los resultados globales de la intervencién. En nuestro centro se ha
implantado una via clinica multidisciplinar que monitoriza al paciente
durante el ingreso por FC. El objetivo de este estudio es valorar si el ma-
nejo perioperatorio con hierro intravenoso (Fe iv.) de manera universal
puede disminuir los requerimientos transfusionales durante el ingreso
de los pacientes ancianos con fractura de cadera y comparar dichos re-
querimientos en dos grupos de pacientes con diferente politica de ad-
ministracién de Fe iv.

Material y métodos: Se incluyen 390 pacientes mayores con FC totales,
distribuidos en 185 pacientes durante el afio 2011 y 205 pacientes en el
aflo 2014. En el primer grupo se realizé un tratamiento con Fe iv. si la
ferritina era menor de 100 pg/L y/o el indice de saturacién de la transfe-
rrina (IST) era menor de 20%. En el segundo grupo se realizé un trata-
miento con Fe iv de manera universal independientemente del estudio
del hierro. En ambos grupos, los pacientes tratados recibian 600 mg de
hierro sacarosa totales durante su estancia. Se registran durante el ingreso
los datos de hemoglobina (Hb) al ingreso y al alta, tipo de fractura y de
tratamiento, Anticoagulacién/Antiagregacién, procedencia
(domicilio/Residencia), riesgo anestésico ASA, unidades de hematies
concentrados (HC) transfundidas, indices funcionales (Cruz Roja fun-
cional e I De Barthel) y cognitivos (Cruz Roja mental), complicaciones,
estancia media y prequirtrgica y destino al alta.

Resultados: En el ano 2011 se transfunde el 62,7 % de los pacientes ma-
yores ingresados con fractura de cadera frente a un 55,6 % de los pacien-
tes en 2014. La media de transfusiones por paciente fue de 1,85 unidades
de hematies concentrados (U de HC) en el afio 2011, frente a 1,15 en el
afio 2014. Entre los pacientes transfundidos, en 2011 reciben como
media 3 U de HC y en 2014 una media de 2,28 U de HC. En ambos gru-
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pos se evidencia que la menor Hb al ingreso influye en un mayor reque-
rimiento transfusional durante el ingreso.

Conclusion: El manejo con hierro intravenoso en los pacientes mayores
con fractura de cadera puede reducir las necesidades transfusionales de
estos pacientes, tanto el nimero de pacientes transfundidos como las U
de CH por paciente transfundido. Un adecuado manejo ambulatorio de
la anemia puede repercutir en un menor consumo transfusional y una
mejor evolucién en los pacientes con FC. Son necesarios mds estudios
para valorar la pauta de ferroterapia adecuada en estos pacientes.
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Biologia Hematologica: Cultivos, Citometria,
Citogenética, Biologia Molecular

PC-017

ANALISIS DE LOS MECANISMOS DE EVOLUCION CLONAL EN LA LEUCEMIA LINFATICA
CRONICA MEDIANTE FISHY SECUENCIACION DEL EXOMA COMPLETO

Hernadndez Sanchez M!, Rodriguez AE!, Hernandez JA?, Abaigar M,
Benito R!, Robledo C!, Lumbreras E!, Hernandez-Sanchez JM1,
Martin AA!, Alcoceba M, Puig N, Garcia de Coca A3, De las Heras N,
Rodriguez JN®, Aguilar C%, Queizén JA7, Alonso JM®, De la Fuente I,
Galende J'°, Martin Ndfez G!!, Gonzdlez M!, Hernandez Rivas JM!

'Servicios de Hematologia; IBSAL; IBVMICC; CIC Universidad de Salamanca-
CSIC; Hospital Universitario; Salamanca; Espafia; *Servicio de Hematologia;
Hospital Universitario Infanta Leonor; Universidad Complutense de Madrid;
Madyrid; Espafia; 3Setvicio de Hematologia; Hospital Clinico Universitario; Va-
lladolid; Espaiia; “Servicio de Hematologia; Hospital Virgen Blanca; Ledn; Es-
paiia; *Servicio de Hematologia; Hospital Juan Ramon Jiménez; Huelva; Espaiia;
¢Servicio de Hematologia; Hospital Santa Bdrbara; Soria; Esparia; "Servicio de
Hematologia; Hospital General; Segovia; Espaiia; *Servicio de Hematologia;
Hospital Rio Carrién; Palencia; Espaiia; *Setvicio de Hematologia; Hospital Rio
Hortega; Valladolid; Espaiia; "°Servicio de Hematologia; Hospital del Bierzo;
Ponferrada; Ledn; Espafia; ''Servicio de Hematologia; Hospital Virgen del
Puerto; Plasencia; Cdceres; Espafia

Objetivo: Analizar las variaciones a nivel de alteraciones genéticas,
tanto cromosémicas como de mutaciones del exoma, en pacientes con
LLC durante la evolucién de la enfermedad.

Métodos: De un total de 2.129 LLCs, 291 tenian analizado més de un
momento de FISH (11q, 12, 13q, 14q y 17p). Los andlisis se limitaron a 96
LLCs con datos clinicos y al menos 2 FISH en los que el primer momento
de FISH fue previo al tratamiento. Ademds, en 23 casos se secuencio el
exoma en los 2 momentos evolutivos (20.794 genes; 201.121 exones).

Resultados: 1. El analisis de FISH mostré que el 32,3% de los pacientes
con LLC (31/96) presentaban evolucién clonal determinada por la adqui-
sicién de alteraciones cromosémicas (“ALT CROM”). Las “ALT CROM”
mas frecuentemente adquiridas fueron 17p- y 11g- (60% y 20% de los
enfermos, respectivamente). 2. En el 77,4% de las LLCs con evolucién
clonal (24/31), la adquisicién de “ALT CROM” se produjo tras el trata-
miento. En el resto (22,5%; 7/31), que no recibieron tratamiento entre
los 2 momentos de FISH, la evolucién clonal coincidié con la progresion
clinica en la mayoria de los casos (71,4%; 5/7). Curiosamente, los 2 casos
con evolucién clonal sin progresién clinica adquirieron “ALT CROM” no
asociadas con mal prondstico (13q- y +12, respectivamente). 3. Las LLCs
con evolucién clonal progresaron mas que los que no presentaron evolu-
cién clonal (93,5% vs 78,5 %; P=0,05). Ademds, se observd una asociacién
significativa de progresién clinica y evolucién clonal determinada por la
adquisicién de 11g- o 17p- (100% vs 81,8%; P=0,02). 4. El andlisis de los
exomas reveld un total de 190 mutaciones (“MUT”) detectadas sélo en
el 2° momento analizado. De los pacientes que habian progresado, todos
adquirieron nuevas “MUT” (mediana 3,5 [2-73]). Entre ellos, 3 LLCs ad-
quirieron una “MUT” en genes drivers (dos en BIRC3 y otro en TP53).
Por el contrario, los casos que no habian progresado no adquirieron
“MUT”. 5. Al estudiar las “MUT” que aumentaban en mas del doble en
la segunda muestra analizada, en el grupo de LLC que habian progresado,
3 enfermos presentaron un aumento de “MUT” en genes drivers de LLC
(MYD88 y TP53). El resto de pacientes no adquirian ni presentaban un
aumento importante de mutaciones en genes drivers, pero todos excepto
uno ya tenfan una mutacién en el primer momento (TP53, NOTCH1,
SF3B1 0 POTH1). Por otra parte, un paciente que no habia progresado cli-
nicamente presentaba un aumento importante de un clon con SE3B1 mu-
tado. Este enfermo progresé clinicamente un aflo maés tarde. 6. Todos los
pacientes con tratamiento entre los dos momentos secuenciados presen-
taron “MUT” en genes frecuentemente mutados en la LLC. Tres enfermos
adquirieron “MUT” en TP53 mientras que 1 adquirié “MUT” en ATM.
En los otros 2 casos se observé la presencia de un clon resistente al trata-
miento (SF3B1 o KRAS mutado, respectivamente).

Conclusiones: 1. La evolucién clonal determinada por la adquisicién de
“ALT CROM” estd presente en mas de un tercio de las LLCs y se asocia
con progresion clinica. 2. Las alteraciones genéticas més frecuentemente
adquiridas se localizan en las regiones cromosémicas 17p y 11q, tanto a
nivel de “ALT CROM” (17p- y 11g-) como a nivel de “MUT” (TP53,
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ATM o BIRCS). 8. El tratamiento podria acelerar el proceso de evolucién
clonal mediante la seleccién de clones con “ALT CROM” y/o “MUT” re-
sistentes al tratamiento.

FIS:PI12/00281;n°306242-NGS-PTL;SEHH y Junta de Castilla y Leon
(MHS)

PC-018

ESTUDIO RETROSPECTIVO MULTICENTRICO DE MUESTRAS EN FRESCO CON SOSPECHA
DE LINFOMA EN EL LABORATORIO DE HEMATOLOGIA Y SU CORRELACION DIAGNOSTICA
CON ANATOMIA PATOLOGICA

Ferrer Lores B!, Gomez Calafat M?, Pérez Martinez A?,

Amat Martinez P?, Terol Castera MJ?, Remigia Pellicer MJ?,

Teruel Casasus A? Castillo Valero I4, Ortuno Garcia F°, Yagiie Arenas N6,
Montagud Porta M7, Ferrandez Izquierdo A? Navarro Cubells B?

'Hospital Clinico Universitario De Valencia *Beca Sehh 2015; *Hospital Clinico
Universitario Valencia; >Hospital Clinico Universitario Valencia *Beca Sehh
2014-2015; “Hospital De Sagunto; *Hospital General Universitario Morales
Meseguer; *Hospital Francesc De Botja De Gandia; "Hospital Comarcal De
Vinaroz

Introduccién: El Laboratorio de Hematologia posibilita la orientacién
diagnéstica de las neoplasias linfoides a partir de su estudio morfolé-
gico, por Citometria de Flujo, estudio citogenético; ya sea mediante
cariotipo convencional o técnicas de hibridacién in situ con sondas es-
pecificas, y estudio molecular con anlisis de clonalidad IgH, TCR. Su
principal valor radica en que proporciona una orientacién diagnéstica
répida y sobre muestras muy pequefas. Sin embargo no se aplica de
forma rutinaria en todos los laboratorios para la evaluacién de tejidos
sélidos con sospecha de linfoma. El principal objetivo de este estudio
es analizar la correlacién diagnéstica de las muestras bioldgicas me-
diante CF respecto la anatomia patolégica (gold estandar). Como ob-
jetivos secundarios se valorard la capacidad diagnéstica de la CF segin
la obtencidén y el origen de la muestra, asi como la correlacién con prue-
bas de biologia molecular y citogenética.

Métodos: Se analizaron un total de 182 muestras de cinco centros
hospitalarios, Hospital Clinico Universitario de Valencia (n=111), Hos-
pital de Sagunto (n=22), Hospital General Universitario Morales Me-
seguer (n=21), Hospital Francesc De Borja De Gandia (n=20) y Hospital
Comarcal de Vinaroz (n=8) estudiadas entre Febrero 2011 y Abril de
2015. El tipo de muestras estudiadas fueron adenopatias (n=135), teji-
dos blandos (n=38) y piel (n=9) habiéndose obtenido tras linfadenec-
tomia/biopsias (n=152), biopsia cilindro mediante radiologia
intervencionista (n=26) y PAAF (n=4). Su contenido fue remitido en
fresco al laboratorio de Anatomia Patoldgica (AP) y parte al Laboratorio
de Hematologia donde la muestra fue procesada para CE biologia mo-
lecular y citogenética.

Resultados: De las 182 muestras analizadas, en 113 (62%) se obtuvo
una concordancia diagndstica (CF y AP), en 58 (32%) la CF no fue con-
cluyente (si la AP) y en 11 restantes (6%) la muestra no fue apta para
estudio. En la mayoria de los casos discordantes no se disponian de
marcadores especificos: 25 (18,7 %) E. Hodgkin, 4 (2,2%) L. anaplasi-
cos, 4 (2,2%) linfadenitis reactiva, 2 (1.1%) linfadenitis granuloma-
tosa, 1 (0,6%) Sdr. linfoproliferativos post TPH, 9 (5%) T. sélidos y
13 (7,2%) Sdr. linfoproliferativo B. En las 13 muestras diagnosticadas
de Sdr. linfoproliferativo B no concluyente por CF: 5 eran L. folicular
(1 biopsia cutdnea y 4 linfadenectomias), 3 casos LDCG-B (1 cilindro,
1 linfadenectomia y 1 biopsia cerebral), 2 LDCG-B rico en células T
(esplenectomia y adenopatia axilar), 1 marginal cutdneo, 1 linfoma
zona gris (LH - LDCG-B) y 1 L. Burkitt (PAAF). Se detecté clonalidad
IgH (40/108) y TCR (15/87) por biologia molecular en muestras con
concordancia diagnéstica. En 9/80 de los casos la muestra del FISH
fue diagnéstica.

Conclusiones: En el analisis de nuestra serie comprobamos la elevada
rentabilidad diagnéstica del estudio de tejido sélido en fresco en el la-
boratorio de Hematologia, con una buena correlacién diagndstica con
Anatomia Patoldgica, aportando rapidez en la orientacion diagndstica
y complementariedad en casos dudosos. Conviene destacar la impor-
tancia de obtencién de una muestra de buena calidad (adenectomia
siempre que sea posible) y las dificultades que ofrecen las biopsias cu-
tdneas para el diagnéstico de patologias linfoides.

PC-019

ESTUDIO MUTACIONAL MEDIANTE NEXT GENERATION SEQUENCING (NGS) EN
PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD) DE ALTO RIESGO Y LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA SECUNDARIA (LMAS) TRATADOS CON FARMACOS HIPOMETILANTES
SEGUN EL PROTOCOLO DEL GRUPO CETLAM SMD-ALTO RIESGO (2009)

Cabezén MM, Bargay J?, Xicoy B!, Palomo L?, Marcé S!, Guardia R?,
Brunet S°, Pedro C¢, Tormo M7, Adema V&, Garcia A?, Escoda L1°,
Font X', Ramila E'?, Valcarcel D*®, Marti JM!'“ Borrés J?, Feliu E!,

Milla F!, Zamora L

'ICO Badalona - Hospital Germans Trias i Pujol. Institut de Recerca contra la
leucemia Josep Carreras; *Hospital Son Llatzer; 3Institut de Recerca contra la
leucemia Josep Carreras. Campus Germans Trias i Pujol; 4/CO Girona - Hos-
pital Josep Trueta; *Hospital de Sant Pau; “Hospital del Mat; "Hospital Clinic
de Valencia; SInstitut de Recerca contra la leucemia Josep Carreras. Campus
Germans Trias i Pujol.; *Hospital Arnau de Vilanova; "°Hospital Joan XXIII;
""Hospital Verge de la Cinta; *Hospital Parc Tauli; "*Hospital Vall d’Hebron;
“Hospital Mitua de Terrassa

Fundamentos y Objetivos: En la Gltima década la aplicacién de nuevas
tecnologias han identificado diversas mutaciones implicadas en las neo-
plasias hematolégicas.

Objetivo: definir el perfil mutacional del ADN al diagnéstico en 29 pa-
cientes con SMD y LMA secundaria que han sido tratados con azacitidina.

Tabla 1. Resultados a nivel de variaciones detectadas.

Grupo citoldgico N° variaciones N° variaciones con  N° variaciones

encontradas consecuencias con posibles
genéticas  consecuencias clinicas
LMAs 698 40 25
LMAs 681 28 16
AREB-2 661 29 14
AREB-1 618 28 13
CRDM-SA 632 32 17
AREB-2 636 32 14
AREB-2 674 43 20
AREB-2 643 27 14
LMMC 643 36 23
ARSA 667 24 12
LMAs 539 38 19
AREB-1 593 29 13
LMMC 646 29 14
LMAs 778 32 20
AREB-2 789 98 22
AREB-1 47 25 11
CRDM 767 28 14
AREB-1 742 27 11
LMAs 778 21 9
AREB-2 778 26 8
AREB-2 711 32 14
AREB-1 557 27 16
LMAs 585 21 11
AREB-2 658 33 14
CRDM 632 28 16
AREB-2 713 38 22
LMAs 538 26 15
AREB-2 582 37 20
CRDM 601 30 16

Material y Métodos: Se ha extraido el ADN de 29 muestras de médula
6sea al diagnéstico (7 LMAs, 10 AREB-2, 5 AREB-1, 3 CRDM, 1 CRDM-
SA, 1 ARSA y 2 LMMC). Se han utilizado los reactivos SeqCap EZ y
KAPA Library Preparation Kit (Roche) para enriquecer el ADN de los
exones de interés de 83 genes relevantes en neoplasias mieloides me-
diante un panel customizado (ABL1, AEBP2, ASXL1, ATRX, BCOR,
BCORL1, BRAE CALR, CBL, CBLB, CDH13, CDH3, CDKN2A, CEBPA,
CREBBP, CSF3R, CSNK1A1, CTCE CTNNA1, CUX1, DNMT3A, EED,
EP300, ETVé, EZH2, FLT3, GATA1, GATA2, GCAT, GNAS, HRAS, IDH1,
IDH2, IKZF1, IRF1, JAK2, JAK3, JARID2, KDMéA, KIT, KRAS, LUC7L2,
MECOM, MLL, MLL2, MPL, NF1, NPM1, NRAS, PDGFRA, PDGFRB,
PHF6, PHLPP1, PTEN, PTPN11, RAD21, RPS14, RUNX1, SALL4, SBDS,
SETBP1, SF1, SF3A1, SF3B1, SFPQ, SH2B3, SMC1A, SMC3, SPARC,
SRSF2, STAG1, STAG2, SUZ12, TERC, TERT, TET2, TGM2, TIMMS50,
TP53, U2AF1, UMODL1, WT1 y ZRSR2) y se han analizado en la plata-
forma MiSeq de Illumina. Se han recogido los datos de respuesta al tra-
tamiento y supervivencia de todos los pacientes.
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Resultados: Los archivos que genera la plataforma MiSeq se han anali-
zado con el software VariantStudio (Illumina) (Tablal). El nimero de va-
riaciones con posibles consecuencias clinicas se ha establecido utilizando
las herramientas predictoras de posible impacto de una sustitucién ami-
noacidica en la estructura y funcién proteica (PolyPhen-2 y Sift). El pro-
medio de alteraciones detectadas por categoria citolégica puede
observarse en la Tabla2. Los genes mds frecuentemente alterados son:

TET2, TP53, ASXL1 y DNMT3A.

Tabla 2. Promedio de alteraciones detectadas por categoria
citologica

N° pacientes Promedio de alteraciones

y la presencia de masa mediastinica. Sin embargo en el multivariante
tan sélo la edad mantuvo su significacién. Los pacientes con o sin alte-
raciones detectadas mediante estas técnias adicionales no mostraron di-
ferencias en cuanto a SG, SLR o resistencia.

Conclusiones: El empleo de estas técnicas adicionales a la citogenética
convencional permitié detectar una alteracién genética en el 65% de los
casos, con las utilidades diagndsticas y de seguimiento de enfermedad
que esto conlleva. Ademads, las deleciones de EBF1, IKZF1 y BTG1 po-
drian indicar un peor prondstico en estos pacientes.

Tabla 1. Alteraciones encontradas en la serie mediante técnicas adi-
cionales a la citogenética convencional.

detectadas por paciente Pruebas adicionales (estudiados) n (%)
LMAs 7 16,43 FISH (n=48;48%)
AREB-2 10 16,2 1(9;22) 4(9)
AREB-1 5 12,8 {(12;21) 7(16)
CRDM 3 15,3 reordenamiento MLL 3(7)
CRDM-SA 1 17 Isoformas IKZF1 (n=91;90%)
ARSA 1 12 K6 7(8)
LMMC 2 18,5 MLPA (n=83; 82%)
IKZF1 14 (17)
C . . .. . EBF1 3(4)
onclusiones: El nimero de variaciones en pacientes con LMAs y CDKN2A 26 (31)
AREB-2 es superior que en AREB-1. El resto de grupos esta poco repre- CDKN2B 21 (25)
sentado para ser valorados. Los genes que se han encontrado mds fre- PAXS 13 (16)
cuentemente alterados concuerdan con los descritos en la literatura. El ETV6 9.(11)
efecto de estas mutaciones en la respuesta a AZA estd siendo evaluado. BTG1 7(8)
Financiado por PI11/02519, Celgene Espaiia y 2014 SGR225 (GRE). RB1 10 (12)
X-PAR 3(4)
PC-020
EMPLEO DE TECNICAS ADICIONALES A LA CITOGENETICA CONVENCIONAL EN LOS PC-021

CASOS DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) CON CARIOTIPO NO VALORABLE

Goémez Segui ], Such E, Luna I, Lopez Pavia M, Ibafiez M,
Moreno I, Andres M, Zamora L, Fernandez P, Oltra S, Rivas C,
Jerez A! Fernandez C, Barragan E, Ribera JM, Cervera J,

Sanz MA

Hospital La Fe; Valencia

Introduccion: Pese a la importancia del cariotipo en la LLA, no siempre
es posible obtener un resultado valorable. La utilizacién de técnicas adi-
cionales a la citogenética molecular de uso accesible en el laboratorio de
diagnéstico hematoldgico podria mejorar la informacién genética en
estos casos.

Métodos: Se incluyeron todos aquellos pacientes diagnosticados de
LLA con muestra disponible del momento del diagnéstico (pellet celular,
RNA o DNA). El criterio limitante de inclusién fue un resultado no va-
lorable en el estudio del cariotipo. En estos casos se realizé deteccién de
t(9;22) y reordenamiento MLL, ademds de t(12;21) en los casos pedidtri-
cos, mediante FISH o mediante PCR en tiempo real. Se realiz6 estudio
de microdeleciones intragénicas mediante MLPA (MRC Holland®) con
el kit P335-A1/B1, que incluye varias sondas para los genes CDKN2A/B,
PAX5, EBF1, ETV6, BTG1, RB1 y la regién X-PAR1. También se estudid
el patrén de expresién de las distintas isoformas del gen IKZF1. Los pa-
cientes recibieron tratamiento segin los esquemas vigentes en el hospital
de origen, la mayoria de ellos segn protocolos PETHEMA.

Resultados: De los 347 pacientes con muestra disponible, 101 (29%)
obtuvieron un resultado no valorable en el estudio de citogenética con-
vencional. Las caracteristicas generales de ambos grupos fueron simila-
res, excepto mayor frecuencia de pacientes mayores en el grupo con
cariotipo no valorable y mayor tasa de resistencia a la quimioterapia de
induccién (que no se mantuvo en los pacientes <65 afos). En estos pa-
cientes con citogenética no valorable se realizaron estudios genéticos
adicionales obteniendo los resultados resumidos en la Tabla 1. En total,
65 (64%) pacientes mostraron alteraciones, con una media de 1,4 alte-
raciones (rango 0-6). Las mds frecuentes fueron las deleciones de
CDKN2A, CDKN2B, IKZF1 y PAXS5, y la t(12;21). En el anélisis univa-
riante, las deleciones de BTG1 asociaron una peor supervivencia global
(SG) (28% vs 70% a los 3 anos; P=0,032), junto con la edad (dividida en
<10, 210 y <65, =65 anos), la hemoglobina (<12 g/dL) y el 4cido drico
elevado. En cuanto a la supervivencia libre de recaida (SLR), las delecio-
nes de IKZF1 y de EBF1 asociaron peor prondstico (50% vs 78%, P=0.05;
33% vs 76% alos 3 afios, P=0.004; respectivamente), al igual que la edad
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ESTUDIO COMPARATIVO DE ESFEROCITOSIS HEREDITARIA MEDIANTE CITOMETRIA DE
FLUJOY RESISTENCIA GLOBULAR OSMOTICA

Cordén Gallego L, Marin Paya JC, Ruiz Jurado b, Sempere Talens A,
Sellés A, Molina C, Martinez Y, Garcia Blanes C, Dasi Carpio MA,
Argiles B, Izquierdo S, Pérez Sirvent ML, Sanz Alonso MA

Hospital Universitario y Politécnico La Fe

Introduccion: El diagnéstico de esferocitosis hereditaria (EH) mediante
la prueba de resistencia globular osmética (RGO) carece de suficiente
especificidad y sensibilidad y puede verse alterado por factores no rela-
cionados con defectos citoesqueléticos de los hematies. La citometria de
flujo (CMF) estudia la disminucién de la media de intensidad de fluo-
rescencia (MIF) del marcador eosina-5-maleimida (EMA), con gran afi-
nidad de unién a la proteina de la banda 3, presente en la membrana de
hematies normales, permitiendo confirmar el diagnéstico de EH sospe-
chado con la prueba de RGO y el anélisis morfoldgico.

Material y Métodos: Se estudiaron por CMF muestras de sangre perifé-
rica en EDTA de 55 pacientes remitidos con sospecha diagnéstica de EH.
La RGO se realiz en 52 de ellos. Todos disponian de hemograma. La
técnica de CMF se realizé para cada muestra incluyendo siempre un con-
trol. Para marcar los hematies se utiliz6 EMA (0’5 mg/mL), segin la téc-
nica de King et al. Los resultados de CMF se expresaron como el cociente
del valor MIF para EMA de la muestra problema con respecto a la mues-
tra control. Se estableci6 el punto de corte en 0,8. Se considerd negativo
un cociente mayor o igual a 0,8 y positivos los valores inferiores a 0,8.

Resultados: Se estudiaron mediante CMF 49 pacientes pediatricos y 6
adultos (34 hombres y 21 mujeres) con una media de edad de 9,87 afos
(15 dias — 71 afios). El resultado mediante el test de EMA por CMF fue
positivo en 32 casos (58,18%) y negativo en 23 (41,82%). La media de
los cocientes obtenidos mediante CMF fue de 0.9183 para los casos ne-
gativos (rango 0.808-1.048) y de 0.698 para los positivos (0.797-0.623).
No se observaron diferencias importantes en las medias de hemoglobina
(g/dL), VCM (fL), ADE (%), CHCM (g/dL), reticulocitos (mil/uL y%),
plaquetas (mil/mm?3) y leucocitos (mil/mm?) entre el grupo con resulta-
dos CMF-negativos (11,71; 83,74; 14,73; 33,38; 0,11; 3,14; 272,72; 8,22,
respectivamente) y el grupo con resultados CMF-positivos (11,69; 83,26;
18,54; 34,29; 0,30; 8,30; 364,91; 10,27, respectivamente). En todos los
casos con CMF positiva el diagnéstico final fue de EH. La concordancia
entre la CMF y la RGO fue de 88,46%. En 6 pacientes los resultados fue-
ron discordantes (10,90%): 2 casos CMF-positivos fueron RGO-negati-
vos y en 4 casos CMF-negativos la RGO fue positiva. No hubo
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discrepancias entre el resultado de CMF y el estudio morfolégico (pre-
sencia o no de esferocitos). En los 2 casos con CMF-positiva el diagnds-
tico final fue de EH, mientras que en los negativos se excluyé este
diagnéstico.

Conclusion: La técnica de CMF ha demostrado ser mds sensible y ra-
pida que la RGO y apoya los resultados observados mediante citologia
para la deteccién de EH, contribuyendo al diagndstico de estos pacientes.
Los resultados demuestran la utilidad de esta prueba en el despistaje de
los enfermos con esta sospecha clinica. Es necesaria la ampliacién de
esta serie de pacientes que permitird confirmar estos resultados.

PC-022

FRECUENCIA DE MUTACIONES EN EL GEN DE LA CALR EN PACIENTES CON
POLICITEMIA VERA JAK2V617F NEGATIVOS

Xandri M!, Zamora L!, Cabezén M, Velez P2, Marcé S%, Boqué C?,
Xicoy B!, Ferndndez C*, Dominguez D!, Gallardo D*, Granada I',
Ruiz-Xivillé N*, Cisneros A!, Grau J', Campos D!, Santafé E!,
Villena C!, Ribera JM*', Milld F!, Feliu E!

'ICO Badalona. Hospital Germans Trias i Pujol. Institut d'Investigaci contra
la Leucemia Josep Carretas.; 2lCO-Hospitalet. Hospital Duran i Reynals.; *ICO
Badalona. Hospital Germans Trias i Pujol. Institut d'Investigacid contra la Leu-
cemia Josep Carreras- Campus ICO; “ICO-Girona. Hospital Josep Trueta

Antecedentes: En la dltima edicién de la Clasificacién de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), la mutacién JAK2Vé17F se incorpord
en los criterios mayores para el diagnéstico de la Policitemia Vera (PV).
A pesar de no ser una mutacién especifica de la PV, JAK2Vé17F se en-
cuentra en el 90-95% de los pacientes con PV, los casos JAK2V617F ne-
gativos pueden presentar mutaciones en el exén 12 de JAK2 (2%).
Recientemente Broséus et al. describié mutaciones en la Calreticulina
(CALR) en pacientes con PV JAK2 negativas (exén 12 y exén 14) contra-
riamente a lo que se habia descrito en la literatura.

Objetivos: El objetivo de este estudio ha sido analizar el estado muta-
cional de la CALR en un grupo de pacientes diagnosticados de PV JAK2
negativas.

Métodos: Se incluyeron un total de 138 pacientes diagnosticados de PV
segln criterios de la OMS de 2008 y en conformidad con la Declaracién
de Helsinki. De estos 138 pacientes 81 eran hombres y 57 mujeres con
edades comprendidas entre 37-95 afos. Se extrajo de ADN gendmico de
muestras de médula ésea o de sangre periférica utilizando columnas de
silicagel (QlAamp DNA Blood mini kit, Qiagen). Todas las muestras se
codificaron y analizaron a ciegas para las mutaciones JAK2V617F y CALR.

Resultados: De los 138 pacientes estudiados, 108 presentaban la muta-
cién de JAK2V617F (78%). De los 30 pacientes JAK2V617F wild-type
no se ha encontrado ningtn caso con la CALR mutada.

Conclusion: El estudio de mutaciones de JAK2V617F en nuestra serie
de pacientes con PV demuestra clonalidad en el 78% de los pacientes,
porcentaje algo inferior al descrito en la literatura. No encontramos nin-
gun caso JAK2V617F negativo y CALR mutada, contrariamente a lo pu-
blicado por Broséus et al. y coincidiendo con el resto de la literatura.
2014 SGR225 (GRE) Generalitat de Catalunya, economical support from
Fundacié Internacional Josep Carreras and Obra Social “la Caixa” and
from Celgene Spain.

PC-023
VALOR PRONGSTICO DE IL6 EN PACIENTES CON MASTOCITOSIS SISTEMICA

Mayado Colino A!, Teodosio Gongalvez C?, Garcia Montero AC,
Rodriguez Caballero A, Matito Bernechea A%, Morgado Tenera JM?,
Mupiz C# Jara Acevedo M, Alvarez Twose I®, Sanchez Mufioz L3,
Matarraz Sudén S, Caldas Pontes C, Mufioz Gonzalez J1,

Escribano Mora L, Orfao De Matos A

'Servicio General de Citometria (NUCLEUS); Centro de Investigacion del Cén-
cer (IBMCC-CSIC/USAL and IBSAL) y Departamento de Medicina; Univer-
sidad de Salamanca; Espafia; *Departamento de Inmunologia; Erasmus NMC;
University Medical Center Rotterdam; Rotterdam; Holanda; 3Centro de Estudios
de Mastocitosis de Castilla La Mancha (CLMast); Hospital Virgen del Valle;
Toledo; Espaiia; “Red Espariiola de Envejecimiento y 4Fragilidad (REIICEF) Ins-
tituto de Salud Carlos III; Espaiia

Introduccién: Las mastocitosis sistémicas (MS) son un grupo heterogé-

neo de enfermedades que presentan niveles plasmaticos alterados de IL6
e IL183. Sin embargo, hasta el momento, no se ha llevado a cabo un es-
tudio simultdneo de los niveles plasmaticos de IL1f, IL6, IL13, CCL23 y
clastrina en pacientes con MS al diagnéstico y asi poder valorar su po-
tencial impacto en el pronéstico de la enfermedad.

Métodos: Los niveles plasmaticos de IL1p, IL6, IL13, CCL23 y clastrina
se midieron en 75 pacientes con MS -66 Mastocitosis Sistemicas Indo-
lentes (MSI) y 9 Mastocitosis Sistémicas Agresivas (IMSA)- y se analizd
su impacto a nivel prondstico en los pacientes con MSI, agrupando los
casos de acuerdo al grado de afectacién de las lineas hematopoyéticas
por la mutacién activante D816V de KIT.

Resultados: Los pacientes con MS presentaron niveles elevados de IL1j3,
IL6 y CCL23 en comparacién con los individuos sanos. Sin embargo,
sélo los niveles de IL6 y CCL23 se vieron incrementados en funcién de
la severidad de la enfermedad. Ademads, el incremento en los niveles
plasmaticos de IL6 se observé en los pacientes con formas indolentes de
la enfermedad, concretamente a pacientes con MSI y afectacién por la
mutacién de KIT en mds de una linea hematopoyética (MSI-ML), pero
con mayor riesgo de progresar. Estos pacientes también presentaban una
mayor frecuencia de aparicién de érganomegalias en comparacién con
el resto de MSI-ML. Cabe destacar que todos los pacientes con MSI que
progresaron tenian niveles plasmaticos de IL6 elevados al diagnéstico.

Conclusion: Los pacientes con MS presentan un perfil de citoquinas al-
terado al diagndstico. El incremento en los niveles plasmaticos de IL6
podria ser un biomarcador temprano de progresién de la enfermedad
entre los pacientes con MSI, concretamente en los pacientes de mayor
riesgo de progresién que presentan la mutacién de KIT multilineal.
Fondo de Investigaciones Sanitarias —FIS-Instituto de Salud Carlos III,
Ministerio de Economia y Competitividad, Madrid, Espafia (ref.
PI11/02399, FEDER); y Fundacion Ramon Areces, Madrid, Espana
(ref.CIVP16A1806). RTICC (Red Tematica de Investigacion Cooperativa
en Cancer, ref. RD12/0036/0048, FIS, FEDER).

PC-024

EL ANALISIS DE MUTACIONES CSF3R EXIGE DESCARTAR LA POSIBILIDAD
DE POLIMORFISMOS

Torres Mifiana L, Bilbao C, Santana G, Galindo C, Gomez-Casares MT,
De la Iglesia S, Lemes A, Molero T

HUGC Dr Negrin

Introduccién: El receptor para el factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos (CSE3R), contribuye a la proliferacién y diferenciacién granu-
locitica de células progenitoras mieloides. Las primeras mutaciones de
CSF3R fueron descritas hace afios en aproximadamente el 30 — 40% de
los pacientes con neutropenia congénita severa y en alrededor del 80%
de estds cuando evolucionaban a leucemia mielobléstica aguda (AML).
Recientemente, se han descubierto mutaciones que activan al CSF3R en
el 80% de las leucemias neutrofilicas crénicas.

Meétodos: Hemos analizado las mutaciones en CSF3R en una serie de
41 casos que incluyeron 2 trastornos myelodisplasicos/mieloproliferati-
vos, 11 pacientes con leucocitosis, 18 con neutropenias, 4 con sindromes
mielodisplésicos, 1 con leucémia de células plasmaticas y 5 Neoplasias
mieloproliferativas crénicas (NMP). El estudio de mutaciones consisti6
en analizar por HRM los exones 14 y 17 de CSF3R seguido de secuen-
ciacién Sanger para confirmar los casos positivos. Para completar el es-
tudio se analizé la saliva de los pacientes con mutaciones en CSF3RA
para encontrar la mutacién en linea germinal.

Resultados: Se encontraron 3 mutaciones en CSF3R que tras el andlisis
posterior fueron etiquetadas de polimorfismos. Un paciente con neutro-
filia transitoria y otro con neutropenia en el contexto de leucemia de lin-
focitos T grandes granulares presentaban la mutacién G683R. Puesto
que también se detect6 en el DNA salival lo etiquetamos de polimor-
fismo aunque en la literatura aparece de ambas formas (mutacién y po-
limorfismo). Una paciente con neutrofilia y otro con neutropenia
presentaron la variante M696T, que result6 constitutiva en ambos segin
el andlisis del ADN de la muestra de salival. En ambos casos, la neutro-
penia y neutrofilia fueron transitorias. El M696T también se ha encon-
trado en tres AMLs y ha sido considerado como un cambio del
nucleétido nosinénimo presente también en el DNA de la linea germinal.
La tercera variante, Q686H, fue encontrada en un paciente con mieloma
multiple y neutrofilia, en este caso no se pudo analizar la linea germinal.
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Sin embargo en este paciente observamos que la neutrofilia era proba-
blemente secundaria a la produccién de G-CSF por las células plasmati-
cas. La produccién de G-CSF se analiz6 mediante PCR a tiempo real en
médula 6sea mediante CD138. Por lo tanto, creemos que este cambio
puede ser también polimorfismo de la linea germinal.

Conclusion: 1. De acuerdo con estos resultados, postulamos que las va-
riantes M696T y G683R son probables polimorfismos: Por encontrarse
presentes en linea germinal y porque los pacientes afectos fueron estu-
diados por neutropenias transitorias y actualmente presentan un hemo-
grama normal. 2. La variante de Q686H también pensamos que es un
polimorfismo ya que aparecié en un paciente con MM y neutrofilia que
se etiquetd como secundaria a la produccién de G-CSF por las células
plasmaticas. 3. Aunque la caracterizacién funcional de una mutacién es
necesaria para la confirmacién de si es o no un polimorfismo, nuestros
resultados sugieren que las variantes que hemos encontrado son poli-
morfismos y pensamos que debe tenerse cuidado en la interpretacién
del anélisis de mutaciones en CSF3R ya que estos nos pueden llevar a
etiquetar de NMP cuadros benignos.

PC-025

DEI'ERMINACI()N DE LA INFILTRACION NEUROMENINGEA EN PACIENTES CON NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS MALIGNAS: ESTUDIO COMPARATIVO DE LA CITOLOGIA CONVENCIONAL
CON LA CITOMETRIA DE FLUJO MULTIPARAMETRICA

Sanchez MJ, Verdu ], De Paz F, Tarin F

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Ali-
cante

Fundamento y Objetivos: El examen citolégico (EC) del liquido cefalo-
rraquideo (LCR) tras citocentrifugacién es la técnica recomendada para
evaluar la infiltracién neuromeningea (INM) en los protocolos estanda-
rizados que tratan las neoplasias malignas hematolégicas (grupo PET-
HEMA, GELTAMO...). En los escasos estudios nacionales, la citometria
de flujo multiparamétrica (CMF) ha demostrado detectar un porcentaje
mayor de pacientes con INM respecto al EC. El objetivo de este estudio
es determinar y comparar la sensibilidad y especificidad de ambos mé-
todos, dada la poca informacién existente en nuestro entorno.

Pacientes, Material y Métodos: Se incluyeron 191 muestras de LCR de
71 pacientes con neoplasias malignas entre Enero de 2011 y Mayo de
2014. Segtn los esquemas actuales de PETHEMA, realizamos puncién
lumbar (PL) para analizar el LCR y descartar una posible INM. La bis-
queda de blastos en el LCR se realizé por dos métodos: 1) CMF en cité-
metro de 8 colores (FACSCANTO II) segtn el protocolo habitual y
analizados con el programa FACSDiva y 2) el examen citomorfolégico
en microscopio éptico tras citocentrifugacién. No se consideraron posi-
tivas las muestras de PL traumatica. Se analiz6 la presencia o no de in-
filtracién del SNC en diferentes momentos del curso evolutivo de la
enfermedad, y se utilizé el paquete estadistico SPSS V 15.0 para Win-
dows para el andlisis de los datos.

Resultados: La edad media de los pacientes estudiados fue de 20 afios
(1-78 anos). E1 38% fueron varones y el 62% mujeres. Los diagnésticos
fueron: LAM en 4 casos, LAL en 145 casos, linfomas agresivos en 38
casos (35 linfomas de Burkitt, 1 linfoma del manto y 2 linfomas difusos
de células grandes) y tumores sélidos en 4 casos (tumores neuroectodér-
micos supratentoriales). En conjunto, 10 muestras (5.2%) presentaron
infiltracion del LCR por CEM frente a 8 muestras (4.2 %) por EC. La sen-
sibilidad superior de la CFM se observé tanto en pacientes con LAM y
LAL, como en pacientes con linfomas y tumores sélidos. La especificidad
fue muy similar en las dos técnicas (90% en el EC y 100% en la CMF),
sin distincién por patologias.

Discusion y Conclusiones: Pese a que actualmente, la técnica de eleccién
recomendada para descartar infiltracién neuromeningea en las principa-
les neoplasias hematolégicas malignas, es el EC del LCR, la CMF es un
método de andlisis que se suele realizar de manera correlativa en la ma-
yoria de los centros, y ademds presenta una mayor sensibilidad y es-
pecificidad. Debido a que la CMF estd cada vez mdas inmersa en la
préctica clinica diaria, y teniendo en cuenta que con la utilizacién de
ambas técnicas (EC y CMF) podemos detectar la practica totalidad de
los pacientes con INM, cocluimos que deberian usarse ambas técnicas
de manera reciproca e incorporarlas progresivamente a los esquemas de
los grandes grupos nacionales que estudian estas enfermedades.

80 | Hematologia y Hemoterapia| 2015

PC-026

NUEVAS ESTRATEGIAS DE ESTUDIO DE ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL EN LEUCEMIA
AGUDA BASADAS EN LOS PANELES DIAGNOSTICOS EUROFLOW. CORRELACION CON EL
SEGUIMIENTO MOLECULAR

Martirena Galperin F!, Barragan E?, Sempere A%, Verda Belmar JJ?,
De Paz FJ', Sanchez MJ!, Tomsa [', Salazar S!, Ruiz P!, Marco P!, Tarin F!

'Servicio de Hematologia. Hospital General Universitario de Alicante; *Labora-
torio de Biologia Molecular. Hospital La Fé de Valencia; 3Servicio de Hematolo-
gia. Hospital La Fé de Valencia

Introduccién: Los estudios de enfermedad minima residual por citome-
tria de flujo (EMR-CF) son claves en el seguimiento de pacientes con leu-
cemia aguda (LA). Recientemente el consorcio europeo EUROFLOW ha
estandarizado los paneles diagnésticos de LA, sin embargo no hay con-
senso para el estudio de EMR-CE Nuestra propuesta consiste en mante-
ner las combinaciones diagndsticas estandarizadas como combinaciones
de seguimiento posterior y analizar un nimero elevado de células (5 mi-
llones/muestra), con lo que teéricamente es factible alcanzar una sensi-
bilidad préxima al umbral de las técnicas moleculares (1/105).

Objetivos: 1) Validar una estrategia de estudio de EMR-CF en leucemia
aguda reproduciendo las combinaciones estandarizadas empleadas al
diagnoéstico. 2) Contrastar los resultados con técnicas de seguimiento
molecular, como método de validacién
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Material y Meétodos: Estudio realizado con muestras de médula dsea
anticoagulada con EDTA analizadas en las primeras 12 hs tras su extrac-
cién con citémetro de flujo FACSCANTO II (BD Biosciences CA), en 21
pacientes que cumplen criterios de remisién completa post-induccién
en los que fue factible el seguimiento molecular. (Tabla 1).

Técnica: Se seleccionaron de forma individualizada las combinaciones
estandarizadas en las que se detectaron fenotipos aberrantes. Se adquie-
ren 5 millones de células considerdndose significativo un cluster leucé-
mico =50 células (sensibilidad esperada: 0.001).
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Figura 1.

Se empled el software Infinicyt versién 1.7 considerdndose positiva
la EMR cuando el cluster sospechoso es superponible con la imagen de
referencia de la poblacién original y diferenciable de la imagen de refe-
rencia correspondiente a su contrapartida normal (Fig. 1y 2).
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Resultados: Se observa un alto grado de correlacion entre estas dos téc-
nicas (chi-cuadrado 5.762, p=0.016). Todos los casos positivos con EMR-
CF fueron confirmados por biologia molecular. Las escasas discordancias
observadas correspondieron a niveles muy bajos por biologia molecular
que no fueron detectables por citometria.
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Figura 2.

Conclusiones: Nuestra estrategia de estudio, basada en la fidelizacién
de paneles estandarizados y el contraste con imégenes de referencia, es
facilmente reproducible y permite alcanzar una elevada sensibilidad para
el estudio de EMR-CF en LA. No obstante se precisan estudios con un
mayor tamafo muestral y la participacién de diferentes centros para con-
firmar nuestros resultados.

PC-027

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL EN LMA: CONCORDANCIA DE RESULTADOS ENTRE
TECNICAS DE CITOMETRIA DE FLUJO Y BIOLOGIA MOLECULAR

Fiallo Suarez Dolly V, Lemes Castellano A, Torres Mifiana L,
Goémez Casares MT, Luzardo Henriquez H, Jimenez Bravo S,
Sudrez Cabrera A, Molero Labarta T

Hospital Universitario de GC Dr. Negtin

La deteccién de enfermedad minima residual por citometria de flujo,
analisis molecular y otras técnicas es de gran importancia para identifi-
car de manera precoz la recaida en pacientes con leucemia mieloide
aguda y de esta forma orientar un tratamiento adecuado. La evaluacién
molecular de marcadores especificos del tumor representan el método
mads sensible y especifico en leucemias mieloides agudas, sin embargo
la baja frecuencia y los cambios eventuales en el transcurso de la enfer-
medad de algunos de los marcadores son un factor limitante. Debido a
esto, se han tratado de identificar marcadores que se encuentren am-
pliamente representados en LMAy que puedan precedir recaida, como
puede ser la sobreexpresién de WT1. La deteccién de los inmunofeno-
tipos asociados a LMA (LAIP) han mostrado ser ttiles en la deteccién
de enfermedad minima residual pudiendo ser utilizado hasta en un 85%
de los pacientes. El objetivo de este trabajo fue comparar la concordan-
cia de la enfermedad minima residual medida por citometria de flujo
con las técnicas de biologia molecular estandarizadas en nuestro labo-
ratorio (NPM1, Inv16, t(8;21)). Por otra parte analizamos el comporta-
miento de WT1 respecto a dichas técnicas. Fueron valoradas un total
de 32 muestras de médula ésea de pacientes afectos de LMA en dife-
rentes momentos de la enfermedad. Como Gold Estandar se eligieron
los marcadores de biologia molecular analizados por técnicas de PCR
cuantitativas estandarizadas (NPM1 (n=26), inv16 (n=3), AML1ETO
(n=3)) y fueron comparados por un lado con los resultados obtenidos
por citometria de flujo, y por otro con la técnica de cuantificacién no
estadarizada de WTT1. Para analizar los antigenos de expresién por ci-
tometria de flujo, fueron utilizados una combinacién de 8 anticuerpos
monoclonales, acercandonos a los paneles sugeridos por el grupo Eu-
roFlow. Se analizaron alrededor de 1.000.000 de eventos al momento
de valorar EMR para alcanzar una sensibilidad de 10-4. Detectando
EMR cuando el valor era >a 0.01%.

Resultados: Alta concordancia entre los resultados entre EMR por IF y
por Biologia molecular, obteniendo una sensibilidad del 79% y una es-
pecificidad del 92%, con un valor predictivo positivo de 75% y negativo

de 94% (Tabla 1) Sin embargo en relacién con el WT1, se encontré una

sensibilidad del 28% y una especificidad del 100% (Tabla 2).

Tabla 1.
EMR Marcadores Biologia Marcadores Biologia
molecular + molecular -
IF + 15 1 16
IF - 4 12 16
19 13 32
Tabla 2.
EMR Marcadores Biologia Marcadores Biologia
molecular + molecular -
WT1 + 4 0 4
WT1 - 10 9 19
14 9 23

Conclusiones: 1. La citometria de flujo representa una herramienta Gtil
en la deteccién de la EMR enla LMA, quedando por establecer en nues-
tro laboratorio, los puntos de corte que predigan recaida en los diferentes
momentos de la enfermedad. 2. Los resultados del WT1 podrian reflejar
la falta de estandarizacién en la cuantificacién de dicho marcador, aun-
que su presencia sea altamente especifica de la presencia de enfermedad.

PC-028

EVALUACI@N DEL IMPACTO DETP53 EN LAS DIFERENTES NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS

Lépez de Lacalle Juega A, Cedena Romero MT, Ayala Diaz R,
Martinez Lépez ], Gilsanz Rodriguez F

Hospital Universitatio 12 de Octubre

Introduccion: TP53 es un gen supresor de tumores localizado en el brazo
corto del cromosoma 17 (17p13) que desempefia un papel fundamental
en la regulacién del ciclo celular y la apoptosis. En el 50% de los tumores
humanos se pueden identificar mutaciones de TP53. Este porcentaje es
menor en las neoplasias hematoldgicas, no obstante, la evidencia exis-
tente apoya su papel adverso tanto en supervivencia libre de enfermedad
como en supervivencia global.

Meétodos: Analizamos de forma retrospectiva la presencia de muta-
ciones de TP53 mediante secuenciacién masiva de nueva generacién
(Ion Torrent Proton) en 167 muestras de médula 6sea; 106 de sindrome
mielodisplédsico (SMD), 22 de leucemia linfética crénica (LLC) y 39 de
leucemia mieloide aguda (LMA). El objetivo de nuestro estudio fue
evaluar el impacto de las mutaciones de TP53 en las diferentes enfer-
medades hematolégicas para lo cual calculamos la supervivencia global
mediante las curvas de Kaplan-Meier utilizando el programa estadis-
tico SPSS 15.0.

Resultados: Se analizaron 167 muestras de pacientes entre 44-90 afios
de edad de los cuales el 39% eran mujeres y el 61% hombres. El1 47%
presentaban un cariotipo normal, el 5% un cariotipo complejo y el 46%
restante diferentes alteraciones genéticas. La mediana de seguimiento
fue de 10 meses (intervalo entre 1y 70 meses). En el momento del ana-
lisis el 35% de los pacientes habian fallecido y el 57% permanecian
vivos; del 8% restante no pudimos extraer esta informacién. El 11% de
las muestras analizadas presentaban alguna mutacién en TP53 (11% de
las muestras de SMD, 18% de LLC y el 8% de LMA). La supervivencia
media de la serie global fue de 94 meses para los pacientes sin mutacién
de TP53 y 74 meses para pacientes con mutaciones en TP53 sin hallarse
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,1).
En la serie de SMD la supervivencia media en pacientes sin mutaciones
en TP53 fue de 67 meses y de 12 meses en pacientes con mutacién de
TP53 alcanzandose, en este caso, significacién estadistica (p<0,01). En
la serie de LLC, 4 pacientes presentaron mutaciones en TP53 de los cua-
les el 50% fallecieron. No se produjeron fallecimientos en la rama de
LLC con TP53 no mutado. En la serie de LMA no encontramos diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Conclusiones: Nuestro estudio apoya la evidencia existente acerca del
peor pronéstico de los pacientes portadores de mutaciones en el gen
TP53 y afectos de neoplasias hematoldgicas. Este impacto prondstico es
especialmente evidente en pacientes con SMD y en LLC, aunque la serie
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es corta, muestra una tendencia en el mismo sentido. No se pudo con-
firmar el pronéstico adverso en el caso de LMA.

PC-029

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE LINFOMA LINFOPLASMOCITICO (LLP)/MACROGLO-
BULINEMIA DE WALDENSTROM (MW) Y LINFOMAS DE LA ZONA MARGINAL (LZMS):
IDENTIFICACION DE LA MUTACION MYD88 L265P CON PCR ALELOESPECIFICAY
SECUENCIACION MASIVA

Ferrer Lores B!, Navarro Cubells B!, Teruel Casasus Al,
Ferrandez Izquierdo A', Adam Felici V?, Chaves Martinez J?,
Terol Castera MJ?

'Hospital Clinico Universitario Valencia *Beca Sehh 2015; *Unidad De Geno-
tipado Y Diagnéstico Genético - Instituto De Investigacion Biomédica Clinico
De Valencia; Incliva; *Hospital Clinico Universitario Valencia *Fis 2014 - Isciii:
Pi14/02018

Introduccion: La superposicién de caracteristicas clinicopatolégicas a
menudo dificulta la discriminacién diagnéstica de LLE/MW vs LZMs.
Mediante técnicas de secuenciacién de nueva generacién (NGS) se ha
identificado una mutacién somatica del gen myeloid differenciation primary
response 88 (MYDSS); con el cambio de leucina por prolina en la posicién
265 (L265P) en varios linfomas B con distinta penetrancia. En los pacien-
tes con LPL/MW la mutacién se ha descrito en el 90% y sélo entre 3-
9% de los LZMs, considerandose una buena herramienta para el
diagnéstico diferencial de las mismas.

Objetivo: Analizar el papel de la mutacion MYDS8S L265P en el diag-
néstico diferencial del LLP/MW vs LZMs a través de su determinacién
mediante técnicas de PCR en tiempo real con primers alelo especificos
(ASO-RQ-PCR) y de NGS por el sistema GS Junior (Roche Applied
Science). Pacientes y métodos: Se analizaron un total de 63 muestras (48
pacientes): 39 muestras (24 pacientes) con LLP/WM, 22 muestras (22 pa-
cientes) con LZMs y 2 sin patologia como controles. La presencia de la
mutaciéon MYDS8 L265P se determiné mediante ASO-RQ-PCR en todos
los casos con comprobacién por el sistema GS Junior en 3 de ellos. En el
grupo de LLP/WM el ADN se obtuvo a partir de muestras parafinadas y
descalcificadas de biopsia de médula 6sea (BMO) (n=29), biopsia gan-
glionar (n=5) o de aspirado de medula ésea (AMO) (n=5). En el grupo
de LZMs, el ADN procedia exclusivamente de muestras parafinadas de
biopsia ganglionar (n=22).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los 24 pacientes con MW/LLP

Edad (afios), mediana (rango) 61 (35-84)
Sexo, numero de pacientes (%)

Hombres 19 (79)

Mujeres 5 (21)
Hemoglobina (d/dL), mediana (rango) 9,55 (5,1a13,8)
Plaquetas (x1079/L) 200 (102 472)
LDH (U/L), mediana (rango) 294 (123 a 1025)
2-microglobulina (mcg/L), mediana (rango) 3,87 (1,3a12,2)
Alblimina sérica (g/dL), mediana (rango) 3,2 (2,5a4)
Niveles IgG (mg/dL), mediana (rango) 479 (2a6112)
Niveles IgA (mg/dL), mediana (rango) 48,5 (3 a509)
Niveles IgM (mg/dL), mediana (rango) 3712 (543 a 9348)
Plasmaféresis, numero de pacientes (%) 9 56,25
Lineas de tratamiento, mediana (rango) 2 (1a3)
Tipos tratamiento 12 linea

RCD 11 (68,75)

2-CDA 1 (6,25)

Otros 4 (25)
Tipos tratamiento 22 linea

RB 6 (66,67)

Otros 3 (33,33)
TASP, numero de pacientes (%) 5 (36)

2CDA: 2-Clorodeoxiadenosina, RCD: Rituximab, Ciclofosfamida y Dexametasona, RB: Rituxi-
mab-Bendamustina, TASP: Trasplante autélogo de sangre periférica

Resultados: Las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos con
LLP/WM se describen en la Tabla 1. De los 24 pacientes con LLP/WM,
8 (33,3%) presentaron la mutacién MYD88 L265P mediante ASO-RQ-
PCR, siendo comprobado en 3 casos mediante GS Junior y pendiente el
resto. Todas las muestras positivas procedian de muestras ganglionares
(n=4) o de AMO (n=4), siendo negativas (n=17) o sin suficiente DNA las

82 | Hematologia y Hemoterapia| 2015

de BMO. En ninguno de los 22 pacientes con LZMs se identificé la mu-
tacién descrita con ASO-RQ-PCR estando pendiente su confirmacién
por GS Junior.

Conclusiones: La mutacién MYD88L265P se confirma como una herra-
mienta Gtil en el diagnéstico diferencial de LLP/MW vs LZMs ya que
s6lo la hemos identificado en el grupo de LLP/MW. La obtencién de
ADN a partir de biopsias ganglionares demuestra ser de calidad superior
al obtenido de la biopsia medular, probablemente debido al efecto dele-
téreo de la descalcificacién del proceso que de BMO. Lograr ADN de
buena calidad a partir de BMO supone un reto para el empleo de técnicas
de NGS. Tanto la ASO-RQ-PCR como el sistema GS Junior son utiles
para el soporte diagnéstico en LPL/MW vs LZMs.

PC-030

EL PAPEL DE LA CITOMETRIA DE FLUJO EN EL ANALISIS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO.
CINCO ANOS DE EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Fyodorovna Majar M, Ferraz P?, Zhelezovskaya S, Santos AH?,
Oliveira L, Santos M* Lau C*, Teixeira Maria dos A*, Lima M*

'Hospital de Braga — Portugal; *Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto
Douro — Portugal; *Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga — Portugal; 4Centro
Hospitalar do Porto — Portugal

Introduccion: La deteccién de la infiltracion del sistema nervioso central
en diversas hemopatias mediante el estudio de liquido cefalorraquideo
(LCR) por citometria de flujo (CF) resulta de utilidad desde el punto de
vista diagnostico y de su prondstico.

Objetivo: Nuestro objetivo ha sido analizar la importancia de la CF en
la deteccién de células patoldgicas en el LCR.

Meétodos: Estudio retrospectivo de 652 muestras consecutivas de LCR
de 534 pacientes (221 mujeres, 313 hombres) con una edad mediana de
60 anos (rango 1-91) recibidas para estudio en un laboratorio de citome-
tria de un hospital central entre Enero de 2009 y Diciembre de 2014.
Muestras recocidas en tubo con EDTA-K3, sin preservantes. Imunofe-
notipagem por imunofluorescéncia directa, a 4 u 8 colores con protocolo
adaptado, siempre que sea posible, a la enfermedad subyacente, lectura
en citémetro de flujo FACSCalibur o FACSCantoll (Becton Dickinson),
anélisis usando el programa Paint-a-Gate® o Infinicyt®.

Resultados: De los pacientes estudiados, 235 (44%) tenian patologia
hematoldgica previa: 177 neoplasias de células linféides maduras, 28 leu-
cemias agudas y transformaciones blasticas de sindromes mielodispla-
sicos o neoplasias mieloproliferativas, 23 neoplasias de células
plasmaticas y 6 linfomas de Hodgkin y 1 neoplasia de células dendriticas.
Setenta y tres pacientes tenian mds de una muestra de LCR (rango 2-11).
Se analizé solo la primera muestra de cada paciente. De los 534 LCR
avaluados, 295 (55.2%) tenian células suficientes para estudio y 28
(5.2%) eran hematinas. De estés tltimos, 35 (11.9%) tifian células ma-
lignas: 27 (77.1%) con células linféides neoplasicas maduras, 7 (20.0%)
con células bldsticas (2 dendriticas), 1 (2.9%) con plasmécitos anormales.
Considerando apenas los pacientes con patologia hematoldgica previa
cuyo LCR tifia células suficientes (n=99), fueran detectadas células ma-
lignas en 28 casos (28.3%). En comparacién, en los pacientes sin patolo-
gla hematoldgica previa cuyo LCR tifia células suficientes (n=196) fueran
detectadas células malignas en apenas 7 casos (3.6%).

Conclusiones: El marcaje multiple por CF permite caracterizar las células
presentes en el LCR y consiguiendo un diagnéstico mds precoz, ha-
ciendo de esta técnica una herramienta preciosa, sobre todo en casos se-
leccionados de pacientes con patologia hematolégica.

PC-031

DESARROLLO DE UN TEST DE ANALISIS HIGH RESOLUTION MELTING COMO METODO DE
SCREENING PARA LA MUTACION NOTCH1 EN LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

Martinez Losada C!, Garza E?, Borgia L?, Piredda L?, Catalano G3,
Lo Coco F, Noguera N?

'Servicio de Hematologia. IMIBIC. Hospital Universitario Reina Sofia. Univer-
sidad de Cérdoba (Cérdoba; Espaiia); *Laboratorio de Neuro-Oncohematologia;
Fundacion Santa Lucia (Roma; Italia); Departamento de Biopatologia; Univer-
sidad Tor Vergata (Roma; Italia)3

Introduccion: Las mutaciones en el gen NOTCH (Drosophila) homolog
1 (translocation-associated) (NOTCH1) ocurren en un 4-15% de los pa-
cientes diagnosticados de leucemia linfética crénica (LLC) y clinicamente
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se correlacionan con mala evolucién de la enfermedad. El 97% de las
mutaciones en NOTCHI1 se encuentran en el exon 34, alterando el do-
minio C-terminal rico en prolina, dcido glutdmico, serina y treonina
(PEST). E1 80% corresponden a una deleccién de dos bases en la posicién
P2514 del aminodcido. Mediante secuenciacién Sanger se pueden iden-
tificar las mutaciones en NOTCHI, pero como método de screening re-
sulta muy costoso. Cuando las mutaciones se concentran en una corta
secuencia especifica del gen (HOT SPOT) se pueden estudiar mediante
un test de andlisis High Resolution Melting (HRM).

Objetivo: Desarrollar un método hrm para detectar las mutaciones mds
frecuentes en notchl en pacientes con llc.

Materiales y Metodos: Estudio transversal de 50 pacientes diagnostica-
dos de LLC en el Hospital Sant Eugenio de Roma. Los datos clinicos se
recogen en la Tabla 1. Previo consentimiento informado, obtuvimos las
células mononucleares procedentes de muestras de sangre periférica y,
posteriormente se extrajo el ADN genémico usando un KIT de purifica-
cién (DNeasy® Blood & Tissue kit QIAGEN Valencia CA. USA). En
todas las muestras se estudio la mutacién NOTCH1 mediante test de
analisis HRM usando LightCycler® 480 real time instrument (Roche
Diagnostics GmbH Mannheim, Germany) y por anélisis de secuencia-
cién directa Sanger usando ABI Genetic Analyzer 3130® instrument (Ap-
plied Biosystems Inc., Foster City, CA).

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados.

PARAMETROS CATEGORIA  [POBLACION ESTUDIADA. N= 50

Sexo Hombre (%) 26 (53.1%)
Edad (afios), mediana (rango) 64 (41-80)
Estadio RAI [] 14 (28%)
-1 36 (72%)

Leucocitos (x109/L), mediana 20.9 (9.07-96)

(rango)

| Linfocitos (x109/L), mediana (rango)| 14.7 (4.2-87.4)
Beta 2 microglobulina Elevado (%) 13 (26.5%)
FISH Normal 10 (20%)
Alto riesgo 16 (32%))
Deleccion 13g 24 (28%)
Linfadenopatias/esplenomegalia al Presencia 19 (38.8%))

diagnostico
Tiempo ion li <12 meses 17 (34.7%)
de i Si 40 (81.6%)
Primera linca de tratamicnto FC 26 (65%)
R-FC 2 (5%)
R-B 5(12.5%)
Clorambucilo 2(5%)

Clorambucilo-R 5(12.5%)

Dias en comenzar tratamiento, 789 (56-393.5%)

mediana (rango)
Infeccion grado IV 14 (28.6%)
R al RC 28 (70%)
RP 12 (30%)
Recaida en pacientes que 11(39.4%)
remisién
Dias en recaida 1031 (448-1904)
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Figura 1. Resultados HRM y Secuenciacion directa Sanger.

Resultados: Todas las curvas de amplificacién alcanzaron meseta y am-
plificaron antes del ciclo 30. El andlisis de las temperaturas de Melting
mostraba un Gnico pico a la temperatura 84-88°C, correspondiente a la
amplificacién de NOTCHI. El programa gene scanning revelo 3 patrones

diferentes de Melting: 2 positivos y uno negativo. Los resultados positi-
vos y negativos de HRM fueron comparados con los de secuenciacién
directa. Las muestras LLC-142 y LLC-87 mostraban la mutacién P2514fs
y la muestra LLC-108 la E2515X. Todos los resultados negativos para
HRM resultaron wild type (WT) para secuenciacién Sanger. Se realiz6
un test de sensibilidad para deteccién de la mutacién mediante HRM,
dando lugar a una sensibilidad analitica del 10% (Figura 1).

Conclusiones: Presentamos un método de screening HRM fiable y ra-
pido que permite detectar las mutaciones mds frecuentes en NOTCH1
en pacientes con LLC. Esto reduce el tiempo de respuesta y optimizar
los recursos, ya que sélo deberfan ser confirmados los casos positivos
mediante secuenciacién directa Sanger.

PC-032

LNH CON AFECTACION DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. PAPEL DE LA CITOMETRIA
DE FLUJO EN EL DIAGNOSTICO DE INFILTRACION DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Yuste Platero M, Serrano C, Mata R, Lépez Lorenzo JL, Cérdoba R,
Arquero T, Plaza C, Gomez Crespo MJ, Teran C, Llamas P

Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz

Los Linfomas no Hodgkin (LNH) en sistema nervioso central (SNC)
son poco frecuentes en la poblacién general. En los Gltimos afos esta in-
cidencia ha aumentado en pacientes inmunodeprimidos, debido al au-
mento de la esperanza de vida en este grupo de poblacién, en parte por
la aparicién de nuevos tratamientos antirretrovirales. Incorporar como
prueba diagndstica de rutina técnicas que aumenten la sensibilidad diag-
néstica de infiltracién en Liquido Cefalorraquideo, es de vital importan-
cia para intentar aumentar la esperanza de vida del paciente
(inmunodeprimido o no) con infiltracién del Sistema Nervioso Central.

Materiales y métodos: Analisis retrospectivo de 22 pacientes diagnosti-
cados de LNH con infiltracién del Sistema Nervioso Central desde afio
2007 hasta febrero 2015. El diagnéstico se basé en la infiltracién del li-
quido cefalorraquideo por citometria de flujo independientemente del
resultado de la citologfa.

Resultados: La mediana de edad fue de 45 afios. Del total de pacientes,
once eran VIH positivos (50%) y el subtipo de linfoma més prevalente
en este grupo fue el Linfoma de Burkitt (45%, cinco pacientes). En el
grupo VIH- (once), el subtipo mds frecuente fue el Linfoma B Difuso de
célula grande (LBDCG) (seis pacientes, 54.5%). La mediana de segui-
miento fue de once meses (5,3-13). El Liquido cefalorraquideo fue posi-
tivo al diagnéstico en quince pacientes (68.18%) (siete tuvieron
positividad por ambas técnicas, siete positivos exclusivamente por cito-
metria y uno sélo por citologia, al carecer de muestra para estudio por
citometria de flujo). Al diagnéstico, otros tres estudios fueron sospecho-
sos de malignidad por citometria, aunque no se pudo confirmar por vo-
lumen insuficiente. De todos los afectados al diagnéstico, sélo cuatro
(36%) se consiguieron negativizar por citometria a lo largo de la evolu-
cién de la enfermedad. Los cuatro que no tuvieron infiltracién al diag-
néstico, tuvieron afectacién durante el seguimiento, siendo tres de ellos
positivos Gnicamente por citometria (citologia negativa) y dos con cito-
metria sospechosa y con citologia no diagnéstica. Del total de nuestra
serie, han fallecido trece pacientes (59.09%). De ellos, seis pacientes
(46.15%) eran VIH positivos y siete (53.84%), VIH negativos. La sensi-
bilidad total de la técnica de citologia en nuestra cohorte de pacientes
durante el diagnéstico y seguimiento fue del 41%.

Conclusiones: El Linfoma de Burkitt y el LBDCG son los linfomas del
Sistema Nervioso Central mds frecuentes en esta serie de pacientes. El
estado de inmunosupresién no parece conferir un peor prondstico, pro-
bablemente debido a la aparicién de la nueva terapia antirretroviral. En
los pacientes seleccionados, la citometria de flujo aporta mayor sensibi-
lidad a la hora de detectar infiltracién de Liquido cefalorraquideo,
cuando la citologia es dudosa o negativa.
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PC-033

VALOR PREDICTIVO DE LOS PARAMETROS HEMATIMETRICOS EN LA EVALUACION DEL
ESTADO FUNCIONAL DEL HIERRO

Moya Arnao M, Cabafias Perianes V, Salido Fiérrez EJ,
Martinez Marin A, Berenguer Piqueras M, Ramén Minat A,
Pérez Lopez R, Garcia Herndndez AM, Blanquer Blanquer M,
Sanchez Salinas A, Garcia Candel E Martinez Garcia AB

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

Introduccion: El déficit de hierro es una de las principales causas de ane-
mia microcitica en la poblacién. Actualmente para evaluar el perfil fe-
rrocinético se emplean principalmente pardmetros bioquimicos: ferritina,
indice de saturacién de trasferrina, receptor soluble de trasferrina (RST),
sideremia, hemoglobina, nimero de hamties, hematocrito y volumen
corpuscular medio. Hoy en dia, los nuevos autoanalizadores ofrecen la
posibilidad de estudiar indirectamente el estado funcional del hierro dis-
ponible para la eritropoyesis mediante marcadores de la serie roja: por-
centaje de hematies hipocromos (%HPO) y hemoglobina corpuscular
reticulocitaria (HCr).

Mérodos: Nuestro objetivo es evaluar la utilidad de los pardmetros he-
matimétricos (% HPO y HCr) como indices predictivos del estado fun-
cional del hierro, frente a los pardmetros ferrocinéticos clésicos. Para ello
empleamos el indice RST/log ferritina como el marcador més sensible
del estado funcional del hierro, independientemente de la presencia de
reactantes de fase aguda (“Serum transferrin receptor and its ratio to serum
fertitin in the diagnosis of iron deficiency”. Punnonen K1, Irjala K, Rajamdiki A.
Blood. 1997 Feb1;89(3):1052-7). Se realiza una revisién retrospectiva,
desde enero 2013 hasta mayo del 2015, de los pacientes remitidos a
nuestro centro para estudio de anemia. Se extraen los siguientes pard-
metros ferrocinéticos: RST, ferritina y RST/log ferritina; y hematimétri-
cos:%HPO y HCr. Posteriormente se valora mediante curva ROC ambas
técnicas diagndsticas. El andlisis estadistico se ha realizado con el pro-
grama informdtico SPSS 22.

Resultados: Se revisan 171 pacientes estudiados en nuestro centro por
anemia ferropénica (n=142), anemia de trastorno crénico (n=24) y ane-
mia trastorno crénico con déficit de hierro (n=5). Se establece como va-
lores indicativos de déficit de hierro un% HPO inferior a 5%, una HCr
inferior a 27 pgr/hematie y un cociente RST/logFerritina superior a 1.5.
Con estos datos se lleva a cabo el andlisis mediante curvas ROC, to-
mando como variable de estado el cociente RST/logFerritina y las varia-
bles prueba el %HPO y la HCr, obteniendo un area bajo la curva de 0.89
y 0.84 respectivamente.
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Figura 1.

Conclusiones: Los pardmetros hematimétricos, HCr y%HPO, son equi-
parables a los pardmetros bioquimicos clasicos empleados para la eva-
luacién del estado funcional del hierro en diferentes patologias y pueden
considerarse como buenos marcadores para el seguimiento de los pa-
cientes sometidos a ferroterapia. Ademds presentan como valor afladido
el ser una técnica muy barata.
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PC-034

REGISTRO NACIONAL DE ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE: RESULTADOS
PRELIMINARES. GRUPO ESPANOL DE ERITROPATOLOGIA

Gutiérrez Jomarrén I', Luts I', Lépez Rubio M!, Morado M?,
Arrizabalga B, Beneitez D*, Valcarce 14, Recasens V?, Pascual Garcia T!

"Hospital Universitario Principe de Asturias; *Hospital Universitario La Paz;
3Hospital Universitario Cruces; “Hospital Universitario Vall d’Hebron; *Hospital

14 4 4
Universitatrio Miguel Servet

Introduccion: Las anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI) son un
grupo heterogéneo de enfermedades por su comportamiento clinico y
respuesta a los tratamientos. Se clasifican en calientes, frias 6 mixtas
segun la amplitud térmica de la actividad de los autoanticuerpos; deno-
mindndose atipicas aquellas con Coombs negativo. Segun su etiologia
se clasifican en primarias/idiopéticas 6 secundarias a diversos procesos
(sindromes linfoproliferativos, enfermedades autoinmunes, farmacos,
infecciones, tumores y otros). No existe un tratamiento estandar por lo
que el manejo de esta patologia se basa en la opinién de expertos y en
las experiencias individuales.

Objetivo: Analizar los tipos de AHAI tipos de tratamientos adminis-
trados y respuesta a los mismos de pacientes diagnosticados de AHAI
en 5 centros hospitalarios.

Material y Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y multicéntrico
de 61 casos de pacientes diagnosticados de AHAI en 5 centros hospita-
larios entre 1987 y 2015 con una mediana de seguimiento de 59 meses.

Tabla 1. Clasificacion de AHAI y los valores analiticos basales.

Tipo N2 Pacientes| Hb (gr/L) VCM (f1) Reticulocitosx 10%/L
Ac. Calientes Total 46 57,5 (30-158) | 108 (83-137) 172 (20-580)
IgG 32 81 (30-158) | 103 (85-132) 236 (20-455)
IgG+C3d 14 49 (37-131) |125,5(83-137) 258 (30-580)
Ac. Frios 9 108 (87-129) | 94,2 (90-105) 181 (86-256)
Mixtas 2 69,5 (33-106) | 99,5 (89-110) 89 (34-144)
Atipicas 4 88 (51-119) | 98,5 (95-106) 183 (86-260)

Tabla 2. Lineas de tratamiento y respuestas al mismo.

Tratamiento Nt Pacientes Lineas de p p No p a
tratamiento | Completa Parcial

Corticoides 36 12 23 10 3
10 2¢° 5 4 1
2 3¢ 2 0 0
4 4-6° 3 1 0
Corticoides +/- 6 1° 2 1 3
Rituximab 8 20 4 4 0
4 3@ 2 2 0
Corticoides + 5 1¢ 3 2 0
Inmunosupresores™ 1 20 0 1 0
3 4-69 0 3 0
Corticoides + 2 (2 1 1 0
Eritropoyetina 1 20 1 0 0
Corticoides +/- 1 1¢ 0 1 0
Inmunoglobulinas 1 20 0 1 0
1 3¢ 0 1 0
4 4-69 2 2 0
Esplenectomia 1 20 1 0 0
1 3 1 0 0

*Ciclofosfamida, Ciclosporina, Azatioprina y Micofenolato

Resultados: Se han analizado los datos de 61 pacientes con diagndstico
de AHALI: 46 corresponden a Ac calientes de tipo IgG (32) e IgG-C3d
(14), 9 a Ac frios, 2 a mixtas y 4 atipicas. 47 casos de AHAI son de tipo
primarias y 14 secundario a sindromes linfoproliferativos (3), procesos
autoinmunes (3) y otros (8). Los tipos de AHAI y su relacién con los ni-
veles de Hb y reticulocitos se muestran en la tabla 1. Llama la atencién
una diferencia en la mediana de las cifras de hemoglobina segun el tipo
de AHAI, siendo la mediana de las cifras de Hb més baja en el tipo ca-
liente IgG+C3d y de reticulocitos en aquellas de tipo mixto (ac calientes
y frios). Respecto al tratamiento, 11 pacientes no reciben ningtn tipo de
tratamiento por presentar cifras de Hb >100gt/L, sin clinica anémica. Los
tipos de tratamiento administrado y las respuestas al mismo se muestran
en la tabla 2. 36 pacientes recibieron corticoides en monoterapia en pri-
mera linea, mientras que los restantes requirieron un segundo farmaco
por corticoresistencia o corticodependencia; habiendo una gran hetero-
geneidad en los farmacos administrados en este tipo de pacientes. 22 pa-
cientes recibieron tratamientos de segunda linea, 8 de tercera linea y 11
pacientes tratamientos de 4*-6° linea por recaidas sucesivas.
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Conclusiones: aunque los resultados pueden considerarse preliminares
por el escaso nimero de pacientes, llama la atencién la necesidad de uti-
lizar al menos 2 farmacos en primera linea en casi la mitad de los pa-
cientes y la heterogeneidad en los tratamientos administrados, asi como
las miltiples recaidas. Es necesario analizar un mayor nimero de pa-
cientes, para poder estudiar factores prondstico de respuesta al trata-
miento que permitan establecer un adecuado algoritmo terapéutico.

PC-035

ANEMIA FERROPENICA REFRACTARIA AL TRATAMIENTO CON HIERRO ORAL. ESTUDIO DE
UNA COHORTE

Remacha Sevilla AF!, Remacha J!, Sarda MP?, Del Rio E?, Baiget M3

'Servicio de Hematologia. Hospital de Sant Pau. Barcelona.; *Setvicio de Bio-
quimica Clinica. Hospital de Sant Pau. Barcelona.; 3Servicio de Genética. Hos-
pital de Sant Pau. Barcelona.

Introduccion: La anemia ferropénica refractaria al Fe oral (AFR) tiene in-
terés especial, debido a la implicacién de la infeccién por Helicobacter
Pylori (HP) y de la forma congénita de anemia ferropénica refractaria al
Fe oral (IRIDA) por mutaciones en la matriptasa2. La definicién es con-
fusa y se han incluido verdaderas AFR, intolerancias, etc. La AFR es una
causa muy frecuente de consulta al hematdlogo.

Objetivo: Evaluar las caracteristicas clinicas de una cohorte con sospe-
cha de AFR.

Metodologia: En los 3 Gltimos (2012-2015) se han estudiado en Eritro-
patologia 111 casos por supuesta AFR, el 55% remitidos desde Atencién
Primaria (65%) o desde servicios hospitalarios (45 %)(Patologia Digestiva
17%, Ginecologia 11%). En 104 (95%) se pudo completar el estudio.
Inicialmente se les realizé una anamnesis orientada y un estudio de su
anemia. Una vez evaluada esta primera etapa se plantearon posteriores
estudios especificos (test del aliento, talasemia, etc.). Se consideré AFR
cuando con tratamiento con sales ferrosas (SF) (al menos 80 mg/d de sul-
fato ferroso) no se consiguié una remisiéon completa (normalizacién de
la Hb y ferritina sérica =15 pg/l) antes de las 16 semanas de tratamiento.

Resultados: En 23 casos (22%) se trataba de una AF de causa crénica
sin mantenimiento con SF (12 hipermenorrea, 12 hemorroides, 8 hernia
de hiatus y 1 angiodisplasia intestinal), en todos se consigui6 una remi-
sién completa con SFy mantenimiento. En 12 casos (11,5%) existia una
AF con intolerancia al Fe oral (9 epigastralgias, 2 estrefimiento y 1 v6-
mitos). En 2 casos se detecté HP y en uno celiaquia. Todos respondieron
al tratamiento (7 Fe iv, 2 Fe de liberacién intestinal). En 44 casos se tra-
taba de una AFR (42,3) las causas de no respuesta fueron en 11 un error
diagnéstico (11 talasemias, incluyendo 7 alfa talasemias), en 18 existia
un déficit de vitamina B12 (13 anemias perniciosas), 4 habian recibido
sales férricas (todos mejoraron con SF), 5 insuficiencia renal cénica/in-
flamacién, 4 tenian HP y 2 celiaquia. Por tltimo, 25 (24%) presentaron
AFR e intolerancia al Fe oral, las causas de intolerancia fueron 18 epigas-
tralgias, 3 estrefiimiento y 4 epigastralgias mds estrefiimiento. Como
causa de no respuesta se encontré en 14 el HP, 3 déficit de B12, 6 toma
de omeprazol/pantoprazol, 1 celiaquia, 1 gastritis crénica por AINES, 1
gastritis crénica HP negativo. Todos remitieron con el tratamiento indi-
vidualizado.

Conclusion: Los pacientes remitidos por supuesta AFR no siempre son
verdaderas AFR, un nimero importante eran AF de causa crénica sin el
tratamiento adecuado, errores diagndsticos (alfa talasemias) y tratamien-
tos inadecuados. Sélo en la mitad de trataba de una verdadera AFR
con/sin intolerancia al Fe, que se asociaron a déficit de B12, presencia de
HP, celiaquia o a situaciones clinicas con malabsorcién del Fe oral (insu-
ficiencia renal o inflamacidn).

PC-036

LA HIPERBILIRRUBINEMIA: PROTAGONISTA EN LA ASOCIACION ESFEROCITOSIS
HEREDITARIAY ENFERMEDAD DE GILBERT

Garcia Blanes CP, Izquierdo Sebastia S, Argilés Aparicio B,

Dasi Carpio M*A

Hospital Universitatio y Politécnico la Fe

Introduccion: La Esferocitosis Hereditaria (EH) es una anemia hemolitica
crénica producida por un defecto en la estructura de la membrana eri-
trocitaria. Como consecuencia existe esplenomegalia e hiperbilirrubine-
mia mantenida que contribuye al desarrollo de litiasis biliar. La

Enfermedad de Gilbert (EG) produce una hiperbilirrubinemia con fun-
cién hepaética normal, consecuencia de un déficit parcial de la glucuro-
noconjugacién hepatica de la bilirrubina. En ocasiones estas dos
patologias se presentan de forma concomitante. Nuestro objetivo es va-
lorar en qué medida interfiere la EG en la evolucién de la EH.

Material y Métodos: Estudio restrospectivo, descriptivo y analitico sobre
45 nifios con EH controlados en el momento actual en nuestra unidad
de hematologia pedidtrica. El diagnéstico de EH se realiza por clinica y
analitica compatibles y resistencia globular osmética. La EG se diagnos-
tica por la alteracién en el gen de la enzima uridinadifosfoglucuronosil-
transferasa (UGT1A1) mediante biologia molecular. Se recogen datos de
hemolisis (hemoglobina, reticulocitos, LDH, bilirrubina total e indirecta).
El diagnéstico de litiasis biliar es ecografico. El andlisis estadistico se re-
aliza con STATA 12. Se utilizan test paramétricos (I-Student y Ji-cua-
drado) y no paramétricos (U de Mann-Whitney y Fisher), con limite de
significacién del 95%.

Tabla 1.
EH (n=15), EH+EG (n=15), P
media/frecuencia media/frecuencia
Edad actual (afios) 10.5 9.99 p>0.05
H globina (g/dL) 10.3 10.7 p>0.05
Reticulocitos % 11.63 11.29 p=>0.05
Bilirrubina total 2.95 5.22 P<0.05
(mg/dL)
Bilirrubina indirecta 248 4.75 P<0.05
(mg/dL)
Bilirrubina directa 0.48 0.63 p>0.05
(mg/dL)
LDH (U/L) 763 748 p>0.05
Edad Litiasis (afios) 642 5.95 p>0.05
Litiasis biliar 2(13.3%) 8(53.3%) P<0.05
(fr ia)
Tabla 2
EH+EG EH+EG P
Heterocigoto (8), Homocigoto (7),
med; ecuencia media/frecuencia
Edadactual(@hos) | 105 9.3 $>0.08
Hemoglobina (g/dL 10.2 10 p>0.05
 Reticulocitos% | 121 1L6 | p=0.05
Bilirrubina total 385 6.79 P<0.05
T, dL — ECS—

Bilirrrubina indirecta | 341 6.29

(mg/dL)

Bilirrubina directa 0.49 0.7 p=0.05

(mg/dL)

LDH(U/L] 722 777 p>0.05

Edad Litiasis (afios) 7.87 4.8 P<0.05

Litiasis biliar 3(37.5%) 5 (71.4%) p>0.05

L0} )

Colecistectom 2 (25%) 3 (42.8%) p=0.05

(fr la)

Esplenectomia 2 [25%) 3 (42.8%) p>0.05

(ir )

Resultados: Se revisan 45 pacientes con EH. Un 32% (15) se diagnosti-
can de EG (8 heterocigotos y 7 homocigotos). Se compara el grupo de
EH y EG con otro sélo afecto de EH (n=15) sin diferencias significativas
en cuanto a edad, sexo y severidad de hemdlisis. La bilirrubina total es
de 2.95mg/dL en el grupo de EH frente a 5.22mg/dL en el grupo de EH
y EG (p<0.05). Un 18.3% (2/15) presenta litiasis en el grupo EH vs 53.3%
(8/15) en el grupo de EH y EG (p<0.05). Al comparar el grupo con EG
heterocigoto vs homocigoto existen diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la bilirrubina total, 3.85 vs 6.79 mg/dL, con aparicién de li-
tiasis en un 37.5% en el primero vs 71.4% en el segundo (no diferencia
significativa). La edad de aparicién de la litiasis fue 7.87 vs 4.8 afios
(p<0.05) en los homocigotos. En el total de pacientes con EH sin EG
(n=30) se esplenectomizaron 7/30 (23.3%) y en 1(6.7 %) se realizé cole-
cistectomia vs 33.3% (5/15) en el grupo de EH y EG que se esplenecto-
mizarony 33.3% que se colecistectomizaron. La edad de esplenectomia
fue de 8.1, 10.3 y 7 afos para los grupos de EH, EH+EG heterocigoto y
EH+EG homocigoto respectivamente. La edad de la colecistectomia fue
de 6.8,9.1y 5.9 anos en EH, EH+EG heterocigoto y EH+EG homocigoto
respectivamente.

Conclusiones: La EG se debe descartar en los pacientes con EH e hiper-
bilirrubinemia mayor de la esperada por la propia hemolisis. Esta aso-
ciacién aumenta el riesgo de litiasis biliar en la EH. Hecho significativo
sobre todo en la EG homocigota donde la litiasis puede aparecer ademds

Hematologia y Hemoterapia | 2015 | 85



Posteres comentados

de forma mas precoz. Los pacientes con EH y EG homocigoto son sus-
ceptibles de requerir cirugfa (esplenectomia-colecistectomia) mas pre-
cozmente de lo que cabria esperar por la severidad de la hemolisis.

PC-037

HB PUERTA DEL SOL, HB VALDECILLA, HB GRAN ViA, HB MACARENA, AND HB EL
RETIRO: DESCRIPCION DE 5 NUEVAS HEMOGLOBINOPATIAS

De La Fuente GF!, Nieto JM!, Velasco D?, Cela E?, Pérez G*,
Fernandez-Teijeiro A%, Escudero A% Martinez RS, Villegas AS,
Gonzdlez Ferndndez FAS, Ropero P¢, Eritropatologia Grupo Espafol

'Hospital Clinico San Carlos; *Hospital Infanta Sofia; *Hospital Universitario
Gregorio Marafién; “Hospital Universitario Marqués de Valdecilla; *Hospital
Virgen de la Macarena; *Hospital Clinico San Carlos

Introducion: Las hemoglobinopatias estructurales generalmente no tie-
nen una repercusién clinica pero pueden interferir en la determinacién
analitica de algunos pardmetros. Las talasemias representan un problema
importante de salud en las zonas con incidencias altas. Los defectos en
las modificaciones postraducionales producen Hbs hiperinestables que
no son detectadas por la mayoria de métodos de separacion.

Metodos: Se han estudiado 7 pacientes pertenecientes a 6 familias no
relacionadas. Las 2 primeras familias fueron estudiadas porque mostra-
ron un pico anormal de Hb durante pruebas analiticas de rutina. Los
otros 4 pacientes porque presentaron microcitosis e hipocromia con Hb
A2 y Hb F normales y sin ferropenia. La cuantificacién de Hb A2 y Hb
Fy la separacién de las Hbs anormales se llevaron a cabo por métodos
cromatogréficos y electroforéticos. La caracterizacién molecular fue re-
alizada mediante secuenciacion.

Resultados: Los parametros hematoldégicos y el genotipo de los sujetos
estudiados se resumen en la Tabla 1. Los estudios cromatogréficos y elec-
troforéticos se recogen en la Tabla 2.

Tabla 1. Parametros hematolagicos y genotipo de los individuos
estudiados.

Hb X (%,
.. | Edad Hb VCM | HCM | HbA; | Hb F or g
Familia (afios) Sexo @dL) | (L) ®D) %) (%) Hll:LC- Genotipo
Variant)
A 46 M 16 84,2 29,2 2,9 0,7 14,3 aa’S/oa
B 4 M 10 78,9 26 3 03 17,5 oS00
1 M 12,6 78,7 259 3 0,2 17 aafSaa
C 86 M 119 66,6 21,1 2,5 03 - aVo/-a37
D 38 M 11,3 834 27,1 2,7 0,4 - aVo/an
E 1 M 13 76,2 233 2,3 1,7 - aMo/aa
F ND M 15,4 76,6 24,3 2,9 03 - oRa/an

M=Masculino; o*5=Puerta del Sol; o'=Valdecilla; a.%=Gran Via; aM=Macarena; o*=El Retiro;
ND=No Determinado

Tabla 2. Estudios cromatograficos y electroforéticos.

HEMOGLOBINA HPLC-1I EC HPLC-FR MUTACION
PUERTA DEL SOL | Si,RT4,36 min | Si, EZ4 No, B4, ot a1 49 Ser>Arg
VALDECILLA No No No o Iniciacién Met>Ile
GRAN VIA No No No a2 32 Met>Arg
MACARENA No No No a2 119 Pro>Ser
EL RETIRO No No No o2 CD120/121 (+GTG)

HPLC-II= HPLC de intercambio iénico; EC= Electroforesis capilar; HPLC-FR= HPLC de fase re-
versa; RT=Tiempo de retencion; EZ= E-Zone

Conclusiones: La Hb Puerta del Sol tiene la misma movilidad que la
Hb S por HPLC de intercambio iénico pero muestra un porcentaje in-
ferior. Esta variante presenta un recuento hematolégico normal. En la
Hb Valdecilla se encuentra afectado el codon de iniciacién y el portador
muestra un rasgo talasémico con anemia, microcitosis e hipocromia.
Esta mutacién se encuentra ademds asociada en trans a una o+-thala-
semia delecién en heterocigosis. Dentro de la a-talasemia no delecién,
un grupo muy importante es el de las variantes que tienen pérdida de
la estabilidad de la cadena a de globina, lo que ocasiona Hbs hiperi-
nestables (Gran Via, Macarena, y El Retiro). En la Hb Gran Via, la ines-
tabilidad puede ser debida al remplazamiento de una Met (apolar) por
una Arg (polar de carga positiva) en la posicién 13 de la hélice B de la
cadena a. Esta mutacién altera la secuencia de 6 residuos (CD30-CD-
35) involucrados en el contacto entre las subunidades a1/p1 del tetra-
mero de Hb. En la Hb Macarena, se encuentra afectado el residuo 119
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de la hélice H de la cadena a de globina, el cual tiene un papel clave a
la hora de interaccionar con la Proteina Estabilizadora de la cadena Alfa
de la Hemoblobina (AHSP). Para esta variante, su inestabilidad proba-
blemente es debida a una afinidad disminuia por la AHSP. La mayoria
de hemoglobinopatias son el resultado de mutaciones puntuales, mien-
tras que sélo unas pocas como la Hb El Retiro se originan como resul-
tado de pequefas inserciones o deleciones. Todas estas variantes
aunque poco comunes y privativas de algunas familias, revelan la com-
plejidad y variedad de los desérdenes que pueden encontrarse en los
genes que codifican para la Hb, existiendo mas de 1000 diferentes Hb
descritas hasta la actualidad. Algunas con un impacto clinico significa-
tivo si se asocian con otras formas de a-talasemia pudiendo causar una

enfermedad de la Hb H.

PC-038

ANEMIA FALCIFORME: CABACTERIMOION CLINICA Y EVOLUTIVA DE 52 PACIENTES
DIAGNOSTICADOS EN UN UNICO CENTRO

Gutiérrez Jomarrén I, Luts I, Lépez Rubio M, Vecilla C,

Garcia Herrero MA, Casco Amarillo C, Cortti Ferrari MJ,

Pascual Garcia T, Magro Mazo E, Judrez Salcedo LM, Marcellini AS,
Callejas Charavia M, Burgaleta de Ozolla C

Hospital Universitario Principe de Astutias

Introduccién: La anemia falciforme es la hemoglobinopatia estructural
més frecuente que afecta principalmente a personas procedentes de
Africa, Asia, América Central y del Sur. Es un problema de distribucién
mundial debido a la migracién desde dreas de mayor prevalencia. Cursa
con anemia hemolitica crdnica, eventos vasooclusivos e infecciones.
Tanto las formas homocigotas (SS) como las dobles heterocigotas (SC,
SPB talasemia) son enfermedades graves con alta morbimortalidad.

Objetivo: Determinar la incidencia, el impacto clinico, las principales
complicaciones, manejo terapéutico y seguimiento de casos de anemia
falciforme en nuestro centro hospitalario.

Tabla 1. Datos demograficos y Clasificacion diagnéstica.

Sexo F/M 28/24
Raza Negra/Caucésica 48/4
Cribado Neonatal 23
Edad al diagnéstico Menores de 14 afios 24
Mayores de 14afios 5
Seguimiento Hematologia 17
Pediatria 35
Tiempo de Seguimiento mediana en meses 82,5 [6-279]
Tabla 2. Datos Basales y clasificacion diagnéstica.
Leucocitos x 10%/L 10,7 [0.8- 23,1]
Hemograma (Mediana) Hemoglobina (gr/L) 92 [43- 125]
Reticulocitos x10%/L 163.5 [20- 654]
Bioquimica (Mediana) Bilirrubina Directa (gr/dl) 2,9[0,04-22,9]
LDH (U/L) 1043 [241-3315]
Hemoglobina Fetal Mediana 20,75 [0,8-60]
Hepatomegalia Si/No 9/31
Esplenomegalia Pequefio/Infarto 4
Normal/Grande 23
Colelitiasis Si/No 9/31
Indice Cardiotoracico Normal/Patoldgico 30/13
S/ (%) 2(1)
Diagnéstico S/C(*) 11(3)
S/S (%) 39 (4)

*Asociados a Talasemia

Material y Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo de 52 casos de
pacientes diagnosticados de sindromes falciformes en nuestro centro
entre 1985 y 2014 con una mediana de seguimiento de 82 meses y
medio. Enla comunidad de Madrid se realiza cribado neonatal universal
de hemoglobinopatias desde el afio 2003. Los pacientes realizaron se-
guimiento en el Servicio de Pediatria hasta la edad de 14 afos y en el
Servicio de Hematologia desde esa edad hasta la pérdida de seguimiento
o fallecimiento.
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Tabla 3. Complicaciones durante el seguimiento.

Crisis Vasooclusivas Si/No 16/36
Accidente cerebrovascular Si/No/Riesgo* 1/47/4
Sindrome toracico agudo Si/No 15/37
Secuestro esplénico Si/No 2/50
Dactilitis Si/No 7/45
Infecciones Vias respiratorias 19
[TU/Pielonefritis 5
Osteoarticulares 3
Hepéticas 3
Paludismo 5

*Riesgo de evento cerebrovascular

Resultados: Los datos demogréficos, clasificacién diagnéstica, datos
analiticos basales y complicaciones se muestran en las tablas 1,2 y 3. Los
pacientes en edad pediatrica recibieron penicilina profildctica hasta la
edad de 6 afos y vacunacién frente a neumococo, haeméfilus influen-
zae, meningococo, VHB y antigripal. En todos los diagnosticados en la
edad neonatal e infancia, se hizo valoracién del riesgo de ictus cerebral
mediante estudio de velocidad de la cerebral media por ecodoppler. Han
requerido soporte transfusional con concentrados de hematies 23 pa-
cientes; y quelacién por sobrecarga férrica 2 de ellos. Dos pacientes han
estado en régimen hipertransfusional, por complicaciones isquémicas
cerebrales y uno por sindrome toracico agudo sin respuesta a hydroxiu-
rea; habiéndose sometido a transplante de progenitores hematopoyéti-
cos dos de ellos con éxito. Han recibido tratamiento con hydroxiurea 19
pacientes disminuyendo el nimero de cuadros vasooclusivos. Todos los
pacientes reciben 4cido félico de forma continuada. Sélo una paciente
adulta ha fallecido, por sindrome hiperhemolitico.

Conclusiones: La drepanocitosis es una enfermedad en auge actual-
mente debido al fendmeno de inmigracién. La realizacién del cribado
neonatal es primordial para la deteccién de formas graves que permitan
un adecuado manejo de los pacientes desde la infancia, evitando asi po-
sibles complicaciones. Es de sefalar las dificultades de control y segui-
miento de estos pacientes, especialmente durante la vida adulta, como
se pone de manifiesto por la corta mediana de seguimiento. Es funda-
mental la creacién de unidades multidisciplinares para el manejo ade-
cuado de estos pacientes.

PC-039
HB DE GRIFTON Y BAJA AFINIDAD PARA EL OXIGENO. ; VERDAD 0 MENTIRA?

Ramalheira S!, Magalhdes Maia T, Rocha SP?, Oliveira A!, Sevivas T,
Maia R?, Jollerstrom P!, Relvas L!, Cunha E?, Bento C!, Ribeiro L?

'Hematologia Clinica; *Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Introduccion: Las variantes de hemoglobina (Hb) asociadas con baja afi-
nidad al oxigeno se caracterizan por una saturacién periférica de oxigeno
(SpO,) baja en individuos asintomadticos, con anemia ligera o hematolé-
gicamente normales, y deben ser parte del diagnéstico diferencial en el
estudio de hipoxia. Estan descritas mas de 50 variantes de baja afinidad
(alfa e beta), con expresién en heterocigosis. Presentamos dos casos cli-
nicos de hipoxia asintomadtica, asociada a una variante de hemoglobina
descrita en la literatura como no asociada a hipoxia.

Desarollo: Caso 1: Nifa de 9 afios que ingres6 en urgencias por gas-
troenteritis y se ha encontrado una SpO, 92-95%. Sin sintomas cardiacos
o respiratorios y exploracién fisica sin alteraciones. Hemograma, funcién
renal y hepatica sin alteraciones. Por la hipoxia fue evaluada por Neu-
mologia y realizé: ecocardiograma, pruebas de funcién respiratoria, ra-
diografia y TC de térax — sin alteraciones. Realizé estudio de
hemoglobinas por HPLC que no mostré cambios, secuenciacién del gen
HBB que fue normal y del gen HbA1 y HbA2 que mostré una variante
de Hb de baja afinidad- Hb Grifton (HbA1 c.263A> C; p.His87Pro). Su
padre y su hermana, son clinicamente asintomaticos, hematoldgica-
mente normales, tienen SpO, de 92-93% y presentan la misma mutacién
que el propositus. Sumadre es normal. Caso 2: Nifo con 12 afios, con an-
tecedentes de asma y rinitis alérgica. Evaluado por Neumologia para
aclarar cuadro de hipoxia con desaturacién asintomatica en ausencia de
ataques de asma. Eupneico sin cianosis, SpO, 82-84%. Hematoldgica-
mente normal con ligera microcitosis. Realizé estudios adicionales, in-
cluyendo pruebas de funcién pulmonar, gammagrafia y TC pulmonar
sin cambios. Se excluyé enfermedad cardiaca. Por la sospecha clinica, se
procedi6 al estudio de hemoglobina de baja afinidad que solo identificé

la variante - Hb Grifton. Su madre no tiene baja saturacién ni la variante
de Hb y no es posible estudiar a su padre.

Conclusion: Las variantes de Hb de baja afinidad son frecuentemente
infradiagnosticadas. En presencia de una SpO, baja en individuos asin-
tomadticos, es obligatorio incluir el estudio de variantes de Hb en el diag-
néstico diferencial, incluso en la ausencia de cambios hematolégicos. La
identificacién temprana de una Hb variante puede evitar la realizacién
de miltiples exdmenes. Con la descripcién de esta mutacién los autores
también senalan que las variantes pueden ser silenciosas en el estudio
de hemoglobinas por HPLC y que aunque las variantes beta sean mas
frecuentes, si la secuenciacién del gen HBB es normal, se debe proceder
al estudio del HBA1 y HBA2. Aunque no se describe en la literatura la
asociacién de la Hb de Grifton a una baja afinidad al O2, sefialamos que
mutaciones en el mismo codon estdn descritas y asociadas a hipoxia (Hb
Lansing; HBA2 p.His87Glu). Insistimos en que los casos presentados de-
fienden la relacién de la Hb de Grifton con baja afinidad, ya que 4 ele-
mentos de dos familias diferentes portadores de Hb Grifton tienen
hipoxia asintomatica (sin otra patologia justificativa). La identificacién
de una variante asociada con baja afinidad de O2 podré permitir la elu-
cidacién de nuevos casos de hipoxia en el futuro.

PC-040
Y EL FROTIS?
Silva Santos M, Maia T, Mesquita B, Almeida H, Bento C, Ribeiro L

Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Introduccion: La Xerocitosis Hereditaria (XH) es una anemia hemolitica
rara (1/50.000 nacidos vivos) de herencia autosémica dominante que re-
sulta de un trastorno de la permeabilidad de la membrana de los hematies.
La XH tiene una amplia gama de fenotipos clinicos: mientras que algunos
pacientes son asintomaticos, otros tienen una hemolisis compensada, con
ligera macrocitosis y reticulocitosis, esplenomegalia y/o litiasis vesicular.
En el frotis de sangre periférica se observa un nimero variable de xerocitos,
pero con frecuencia se pasan por alto. A pesar de no requerir transfusién
frecuente, la mayoria de los pacientes con XH tiene sobrecarga de hierro.

Objetivo: Revisar las caracteristicas clinicas y pardmetros hematoldgicos
de pacientes con XH para entender los pasos més importantes para su diag-
néstico y también para mostrar la alta variabilidad fenotipica de la XH.

Meétodos: Coleccién de los datos clinicos y laboratoriales de todos los
pacientes con diagndstico de XH (confirmado por la presencia de muta-
ciones PIEZO1) seguidos en nuestro departamento.

Tabla 1.

Pacientes 1 z 3 4 5 6 7 B8

Anemia Yes|Yes| No | No | No | No | No | No

Macrocitosis Yes | Yes| No | No |Yes| No | No | No

Reticulocitosis Yes| Yes| Yes| Yes| No | Yes| No | Yes

Xerocitos Yes | Yes|Yes | Yes| Yes| Yes|Yes| Yes

Hiperferritinemia Yes | Yes|Yes| No | Yes|Yes|Yes|Yes

Esplenomegalia Yes| No |Yes|Yes| No | No | No | No

Hepatomegilia Yes| No | No | No | No | No |Yes| No

Litasis vesicular No |Yes|Yes|Yes| No | No | No | No

Resultados: La poblacién estudiada consiste en 8 pacientes, con predo-
minio masculino (n=>5), con edad media al diagndstico de 30 anos (0-59).
Estes pacientes mostraran un fenotipo heterogéneo de la enfermedad:
media de Hb de 13,1 g/dl (10,4-14,8), VGM de 96,81l (87,7-105), CHCM
de 34,6 g/dl (33,1-35,3), recuento medio de reticulocitos de 233,4 G/I
(94,9-600), media de bilirrubina total de 28,5 mmol/L (9-50), con una
media de LDH entre los valores normales (337 U/L (99-493)) y ferritina
de 593,4 ng/ml (168-1489). En la presentacién clinica sélo un paciente
mostrd los signos y sintomas clasicos de XH, como se puede observar
en la tabla 1. Un paciente presenté hidropsia fetal al nacer pero con Hb
de 19 g/dl y en pocas semanas desarrollé anemia hemolitica con macro-
citosis, reticulocitosis, hiperferritinemia y agrandamiento del higado y
el bazo, mientras que en el lado opuesto del espectro clinico, 2 pacientes
eran asintomaticos, mostrando sélo una ligera macrocitosis o reticulo-
citosis y hiperferritinemia. La Ginica caracteristica comtn a todos los pa-
cientes fue la presencia de xerocitos en el frotis y 7/8 tenia
hiperferritinemia. Cinco pacientes tenfan antecedentes familiares de ane-
mia y/o hiperferritinemia.
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Conclusion: Revisando los datos de estos 8 pacientes con XH con mu-
taciones PIEZO1 hemos observado una gran variabilidad fenotipica y
hemos concluido que los principales pasos para el diagndstico fueron la
sospecha clinica y la identificacién de xerocitos en el frotis. La elevada
asociacion entre hiperferritinemia y la XH y el hecho de que algunos pa-
cientes sélo tienen hiperferritinemia y ligera macrocitosis, puede con-
ducir a que no se haga el diagndstico, ya que la investigacion de XH no
hace parte del work-up de hiperferritinemia. En la era de la biologfa mo-
lecular, queremos enfatizar la importancia de la morfologia del sangre
periferico en el diagndstico de XH ya que la tendencia actual de hacer
caso omiso de la observacién del frotis es probablemente la causa prin-
cipal para el infradiagnéstico de la enfermedad. El diagnéstico de la XH
es esencial porque, a diferencia de la mayoria de las anemias hemoliticas
congénitas, la esplenectomia estd contraindicada, ya que se asocia con
enfermedad tromboembdlica grave.

PC-041
TALASEMIA HOMOCIGOTICA CON TRIPLIFICACION DEL GEN A PROPOSITO DE UN CASO

Yus Cebrian E Recasens Flores V, Parra Salinas I, ’
Rodriguez-Vigil Iturrate C, Izquierdo Alvarez S, Montafies Garcia MA,
Delgado Beltran MP

Hospital Universitario Miguel Servet

Introduccion: En la B-talasemia homocigética el exceso de cadenas o
precipita en la membrana del hematle, originando hemdlisis, eritropo-
yesis ineficaz, y anemia, consecuencia del desequilibrio entre las cadenas
de ay B globina. Todavia existen aspectos desconocidos en la relacién
entre el genotipo/fenotipo de las talasemias, como la presencia simulta-
nea de una B-talasemia heterocigdtica con triplificacién del gen o. Esta
interaccién puede causar desde un rasgo talasémico a una talasemia in-
termedia con gravedad leve a moderada. CASO 1: Lactante de 8 meses
de edad de origen portugués y etnia gitana, que presentaba estanca-
miento pondero-estatural desde el nacimiento, ligera ictericia cutdnea y
esplenomegalia con transfusiones bimensuales desde el diagnéstico. Va-
lores analiticos: Hb 6,2 g/dl, Hto 20%, VCM 74.40 fl, HCM 22.90 pg,
Hb A, 1.7%, Hb F 90.0%. Bioquimica: LDH 350 mg/d], Bilirrubina total
1,40 mg/d], bilirrubina directa 0,31 mg/dl, reticulocitosis. Estudio gené-
tico de fB-talasemia: mutacién IVS1-21G>A (c.93-21G>A) homocigota
en el intrén 1 del gen HBB (Tabla 1). Ademds presentaba triplificacién
de genes alfa (c0i0™7/aa), por una duplicacién en heterocigosis de un
fragmento de 3,7 Kb, que incluye al gen HBA-2. La combinacién de un
gen triplificado de a-globina, junto con una p-talasemia en heterocigosis,
daria un fenotipo de talasemia intermedia. El paciente inicia transfusio-
nes periédicas mensuales, y desde los dos afios tratamiento quelante oral
con deferasirox.

Tablal. Estudio genético de B-talasemia del Caso 1.

Cambio Cambio
Variante GEN Intrén nucleotidico aminoacidico  Genotipo
IVS1-21G>A HBB 1 c.93-21G>A Splicing Homocigoto
aberrante

CASOS 2'Y 3: El paciente anterior tenia dos hermanos gemelos uni-
vitelinos de 5 aflos que eran clinicamente asintomaticos, y analitica-
mente con una anemia de intensidad leve microcitica. Estudio genético
de B-talasemia: mutacién IVS1-21G>A (c.93-21G>A) heterocigota en el
intrén 1 del gen HBB (Tabla 2). Ademads triplificacién de genes alfa
(a7 /aaa37) en homocigosis. La combinacién daria lugar a un fe-
notipo de talasemia intermedia.

Tabla 2. Estudio genético de B-talasemia del Caso 2y 3.

Cambio Cambio
Variante GEN Intron  nucleotidico aminoacidico  Genotipo
IVS1-21G>A HBB 1 €.93-21G>A Splicing Heterocigoto
aberrante

Conclusion: Al tratarse de una beta talasemia mayor transfusién de-
pendiente (Caso 1), se realiz6 estudio HLA familiar para efectuar un tras-
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plante Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos de donante empa-
rentado. En el estudio de HLA familiar se evidencié que dos de los her-
manos eran HLA idénticos (Caso 2 y 3), pero aunque asintomaticos,
ambos afectos de B-talasemia “con mutacién heterocigota” junto con la
triplificacién del gen a. Esta herencia combinada implica un abanico cli-
nico impredecible, no exento de riesgo de desarrollo de la enfermedad.
Se descartaron ambos hermanos como donantes y se ha puesto en mar-
cha la busqueda de donante no emparentado HLA idénticos.

PC-042

XEROCYTOSIS HEREDITARIA ASOCIADA A NUEVAS MUTACIONES DEL GEN PIEZ01
Almeida H, Pereira ], Bento C, Maia T, Ribeiro ML

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introduccién: La Xerocytosis Hereditaria (XH, OMIM 194380), o esto-
matocitosis deshidratada, es una anemia hemolitica rara de transmisién
autosémica dominante que resulta de alteraciones de la permeabilidad
de la membrana de los glébulos rojos. Tipicamente, los pacientes pre-
sentan una anemia hemolitica compensada leve a moderada, complica-
ciones asociadas a hemolisis crénica y ferritina elevada. El diagnostico
de XH es importante ya que, al revés de las demais anemias hemoliticas
congénitas, la esplenectomia estd contraindicada debido al elevado
riesgo de trombosis. Los testes comunes de rastreo para la patologia de
la membrana del glébulo rojo no son informativos para el diagnéstico
de XH, que se basa en el cuadro clinico y en las alteraciones tipicas en la
morfologia de los eritrocitos. La ektacitometria es considerada el test es-
tandar, sin embargo, es una técnica morosa, disponible en pocos labora-
torios. La identificacién de mutaciones en el gen PIEZO1 (Piezo-type
mechanosensitive ion channel component 1), locus 16q24.3, en pacien-
tes con XH ha permitido hacer el diagnostico en la mayoria de los casos
sospechosos. El gen PIEZO1 tiene 51 exones que codifican 2521 ami-
nodcidos, estando la mayoria de las mutaciones ya descritas localizada
en dos regiones “hot-spot” de la proteina: residuos 718 a 1117 y en la
regién conservada C-terminal, residuos 2000 a 2521. Los estudios fun-
cionales demostraran que muchas de las mutaciones missense identifi-
cadas son de gano de funcién y tienen como consecuencia un aumento
en el transporte de cationes en los eritrocitos. En algunas de las variantes
el mecanismo molecular subyacente no estd esclarecido.

Metodologia: Fueran estudiados 12 pacientes con sospecha de XH, con
test de criohemolise y EMA negativos. Fue hecho PCR y secuenciacién
de los exones 13-16, 17-19, 24-25, 45-47 y 51 del gen PIEZO1. Lo signi-
ficado de las mutaciones ha sido determinado por in silico anlisis con
los programas informaticos Polyphen, SIFT y Mutation Taster.

Resultados: Los resultados moleculares obtenidos en los pacientes es-
tudiados estan resumidos en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados obtenidos en las muestras estudiadas.

Pacientes Cambio Cambio Associacién con XH
Mutaciones (n=12) | Exén | Nucledtido | aminoacido
T5251 1 13 ¢.1569¢c>t p.Thr525lle No descrita
V12231 1 25 | ¢.3667g>a | p.Val1223lle No descrita
E2489D 1 51 c.7467g>c | p.Glu2489As No descrita
p
R2456S 1 51 c.7366c>a | p.Arg2456Ser No descrita
K2502R 1 51 c.7505a>g | p.Lys2502Arg No descrita
P2510L 2 51 €.7529¢c>t | p.Pro2510Le Sandeberg, 2013
u
Sin mutaciones 5

Conclusiones: En 7 de los 12 pacientes estudiados fueran detectadas 6
mutaciones missense, 1 de ellas ya publicada en uno caso de XH (San-
deberg, 20183), 2 descritas como SNP (rs185326407 (MAF<0,01%) y
1s34830861 (MAF<0,01%) y 3 de ellas son mutaciones no descritas an-
teriormente. Se desconocen los mecanismos moleculares ya que no se
realizaron los estudios funcionales, pero la anélisis In sillico clasifica estas
mutaciones como patolégicas. Los cambios de aminodcidos se localizan
en las regiones consideradas “hot-spot” de la proteina, donde estan des-
critas otras mutaciones asociadas a Xerocytosis Hereditaria. Sin em-
bargo, existe un grupo de 5 pacientes cuyo diagndstico no esta claro;
deberd ser secuenciado todo o gen o procuradas mutaciones en otros
genes por secuenciacién masiva (NGS).
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PC-043

HEMOGLOBINOPATIA SC: CARACTERISTICAS DE UNA SERIE DE 8 PACIENTES EN LA
COMUNIDAD CANARIA

Raya Sanchez JM!, Martin-Batista S?, Peri V3, De la Iglesia S*,
Pérez-Penate MC?, Rios de Paz M?, Bosch JM? Martin Martin Al,
Lakhwani S!, Soria Santa Barbara B!, Herndndez-Garcia Miguel T*

'H.U. de Canarias; La Laguna; *H.U;. de Canarias; La Laguna; >H.U. Insular;
Las Palmas de GC; *H.U. Dr. Negtin; Las Palmas de GC; *H.U. Materno In-
fantil; Las Palmas de GC; °H.U. Ntra. Sra. de Candelaria; S/C Tenerife

Introduccion: La hemoglobinopatia SC constituye una condicién hete-
rozigota compuesta poco estudiada en la literatura, con una elevada in-
cidencia en regiones de Africa Occidental, la cual disminuye a 1/833
recién nacidos de origen afroamericano, y muy rara en caucésicos. Cli-
nicamente se trata de una enfermedad mas compleja que la suma de los
rasgos drepanocitico (HbAS) y de HbC (HbAC). Si bien se han descrito
en estos pacientes todas las complicaciones propias de la anemia de cé-
lulas falciformes, éstas ocurren menos frecuentemente y aparecen de
forma mds tardia. Nuestro objetivo fue analizar los casos registrados en
nuestra comunidad (Islas Canarias) en los tltimos afios, y sus principales
caracteristicas clinicas y analiticas.

Meétodo: Hemos revisado los registros de hemoglobinopatias de nues-
tros servicios en los dltimos afnos, y anotado aquellos pacientes con
HbSC. En ellos recogimos al diagndstico: sexo, edad, origen étnico,
forma de presentacién, presencia o no de esplenomegalia, valores del
hemograma (leucocitos, hemoglobina y VCM, plaquetas), reticulocitos,
porcentajes de HbA2, HbE, HbS y HbC; manifestaciones clinicas (dolores
vasooclusivos, osteonecrosis, retraso en el desarrollo, retinopatia, cole-
litiasis), necesidades transfusionales y éxitus o no y motivo.

Resultados: Un total de 8 pacientes (4 mujeres y 4 varones) han sido
diagnosticados de hemoglobinopatia SC, con una edad al diagnéstico
que oscilé ampliamente, entre 3 meses y 46 afios. De ellos, cinco eran
de raza negra africanos y tres de origen afroamericano. La forma de pre-
sentacién fue: hallazgo casual analitico (anemia) en 4 casos, sintomato-
logia anémica en dos, crisis dolorosa en uno y screening familiar en otro.
La cifra media de Hb al diagnéstico fue de 10,9 g/dL (pero con un amplio
espectro desde 6,1 a 15,4 g/dL), y en 5/8 casos la anemia fue microcitica.
Una cifra normal de leucocitos y plaquetas, a la vez que una leve o mo-
derada reticulocitosis, fueron la norma. En 6/8 pacientes el porcentaje
de HbS se situé entre 40 y 50%, y en 5/8 para el caso de la HbC. Se ob-
servé esplenomegalia en 3 pacientes. Clinicamente, en cuatro pacientes
la HbSC se asocié a crisis dolorosas vasooclusivas, en dos existié pato-
logia biliar (uno colecistectomizado) y retinopatia o historia transfusional
en un solo paciente. En ninguno se recogieron osteonecrosis o retraso
del crecimiento fisico o del desarrollo sexual. En el momento de cerrar
este estudio, sélo un paciente ha sido éxitus a los 52 afios por sepsis uri-
naria y crisis drepanocitica con una miocardiopatia dilatada grave de
base. Finalmente, se comprobé que, en general, el grado de adherencia
a las consultas de estos pacientes fue bajo.

Conclusiones: Con las limitaciones de una casuistica pequefia, en nues-
tra experiencia la hemoglobinopatia SC se muestra como una enferme-
dad muy poco prevalente en nuestro medio y, como se recoge en la
literatura, heterogénea desde un punto de vista clinico y analitico. Esti-
mamos que se trata de una hemoglobinopatia infradiagnosticada, la cual
debemos tener en consideracién sobre todo en poblacién emigrante sub-
sahariana y sujetos afroamericanos.

PC-044
EVALUACION DE LA HEMOGLOBINA AGRINIO COMO CAUSA DE MICROCITOSIS ATIPICA

Remacha Sevilla AF!, Del Rio E?, Barcel6 MJ?, Badell I°, Baiget M?

tervicio Hematologia Hospital de Sant Pau Barcelona; *Servicio de Genética.
Hospital de Sant Pau Barcelona; *Servicio de Pediatria. Hospital de Sant Pau
Barcelona

Introduccién: La alfa talasemia (AT) se caracteriza por un déficit (a*) o
por la ausencia (a°) de sintesis de cadenas a de la Hb. El fenotipo varia
dependiendo del nimero de genes que no funcionan. En el caso de la
pérdida de dos genes a se traduce en una microcitosis e hipocromia con
un estudio de hemoglobinas normal. La mayoria de las AT de producen
por delecciones de uno o dos genes y el resto (sobre un 5-10%) son mu-
taciones puntuales (no deleccionales) que afectan la transcripcién. La Hb

Agrinio (CD28(B10)Leu>Pro a,) es una variante de cadena a hiperines-
table lo que provoca la precipitacién post-transcripcional de la cadena
anémala, por lo que no da lugar a una cadena anémala electroforética.
Los homocigotos presentan un cuadro de talasemia intermedia (enfer-
medad de la Hb H). En poblacién espanola se han descrito varios casos,
incluidos algunos estudiados en nuestra institucién (1).

Objetivo: Estudiar la prevalencia de la Hb Agrinio en microcitosis ati-
pica en nuestra poblacién

Metodologia: Se estudiaron 112 individuos con fenotipo de talasemia
atipica (VCM <74 fI; Hb A2 <3,5%; Hb F <1% y HPLC de hemoglobinas
sin bandas anémalas), en los que se habian descartado las mutaciones
mads frecuentes en nuestro drea, tales como las delecciones de 3.7 kb, 4,2
Kb, 20,5 KB y la MED; ademas de las formas no deleccionales Hph y
Nco. A todos se les realizé una extraccién automatizada de ADN gené-
mico. El gen a2 fue especificamente amplificado con los cebadores P1A
(5" AGC GCC GCC CGG CCG GGC GT3) yconel C3R (’CCATIG
TTG GCA CAT TCC GG3’) especificos de la regién 3'UTR de dicho
gen. Posteriormente se realizé una caracterizacién molecular mediante
secuenciacién automatica del producto de la amplificacién.

Resultados: Un caso de los 112 estudiados (0,9%) presenté el cambio
CTG>CCG que provoca el cambio en la posicién 28 del aminoacido leu-
cina por prolina, caracteristica de la Hb Agrinio, con la consiguiente ines-
tabilidad del producto. Se trataba de una adolescente catalana con una
Hb de 116 g/l, VCM 64,3f, HCM de 20,9 g/I, Hb A2 de 2,6% y Hb F de
1,2%, Ft de 17 pg/ly saturacién de transferrina de 30%.

Conclusion: Ademas de en los casos publicados, se ha comprobado la
presencia de la Hb Agrinio como causa de microcitosis atipica en nuestra
poblacién autéctona, aunque en una prevalencia baja. Conviene tener
en cuenta e investigar esta anomalia pues puede ser causa de formas mas
graves de talasemia (enfermedad de Hb H).

Bibliografia

1. De la Fuente-Gonzalo E, Baiget M, Badell I, Ricard P, Vinuesa L, Martinez-Nieto ],
Ropero P, Villegas A, Gonzélez FA, Diaz-Mediavilla ], Erythropathology Spanish
Group. Study of three families with Hb Agrinio [029(B10)Leu Pro, CTG>CCG
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HEMOGLOBINA SYDNEY COMO CAUSA DE DESATURACION ARTEFACTUAL EN LA
PULSIOXIMETRIA, DESCRIPCION DE TRES CASOS EN UNA FAMILIA
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Hospital Sant Joan de Déu; Esplugues de Llobregat; Barcelona

Introduccion: La pulsioximetria es un método no invasivo y muy exten-
dido para determinar la saturacién de oxigeno de la hemoglobina. Se
han descrito algunas variantes de hemoglobina que presentan de forma
ficticia desaturacién en la pulsioximetria debido a la variacién en absor-
cién de la luz de estas variantes de hemoglobina. Describimos por pri-
mera vez la asociacién de la Hemoglobina inestable Sydney con este
fenémeno en varios miembros de una familia.

Objetivo: Describir la asociacién entre la Hemoglobina Sydney y de-
saturacién aparente en la pulsioximetria.

Material y Metodos: Anélisis de la hemoglobina del caso indice y de su
padre mediante el método HPLC y electroforesis en medio dcido y alca-
lino. Se realizé amplificacién mediante PCR de los exones 1,2, 3, regio-
nes intrénicas adyacentes del gen HBB (gen de la Beta Globina) y
secuenciacion de las regiones amplificadas.

Resultados: Nifio de 19 meses ingresado por broncoespasmo y desatu-
racién en la pulsioximetria. A pesar de la mejoria clinica se mantenia hi-
poxémico segun la pulsioximetria. Se realizé estudio ecocardiografico y
RX de térax que resultaron normales. La analitica de sangre mostraba
signos de hemolisis compensada (hemoglobina 125g/L, VCM 94fL, re-
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ticulocitos 4,5%), haptoglobina<40mg/L). La saturacion arterial de oxi-
geno era del 96% (FIO2:21%). Cinco familiares paternos tenian antece-
dentes de anemia hemolitica y al padre, tio y abuelo se les habia
diagnosticado una hemoglobina inestable. El padre también presentaba
alteracién de la pulsioximetria. En el anélisis por HPLC se hallé un des-
doblamiento de la HbA1 en el paciente y en su padre. El estudio mole-
cular demostré una mutacién en heterocigosis en gen HBB (HBB: ¢.203
T>C) que era diagnédstico de Hemoglobina Sydney.

Conclusion: Describimos la asociacién de la Hemoglobina Sydney con de-
saturacion ficticia en la pulsioximetria, fenémeno que no habia sido descrito
en esta variante de hemoglobina. El conocimiento de esta asociacién per-
mitird ahorrar exploraciones innecesarias a los portadores de esta hemoglo-
bina y, asi mismo, tenerlo presente en el diagndstico diferencial de los
pacientes asintomaticos que presentan desaturacién en la pulsioximetria.

PC-046

RELACION ENTRE SINDROME MIELODISPLASICO Y HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
NOCTURNA. GRUPO ESPANOL DE ERITROPATOLOGIA Y GRUPO DE TRABAJO DE HPN

Lépez Rubio M!, Gaya A?, Morado M?, Carrasco V*,
Gonzdlez Ferndndez FA, Villegas A®

"Hospital U. Principe de Asturias; *Hospital Clinic Barcelona; *Hospital U. la
Paz; “Hospital Royo Villanova; *Hospital Clinico San Carlos

Introduccion: En pacientes con aplasia medular (AM) y en sindromes
mielodisplasicos (SMD) es frecuente la presencia de clones HPN, y es
relativamente frecuente el desarrollo de HPN clésica en aquellos con an-
tecedentes de AM. De forma mds excepcional estdn descritos aislados
casos de evolucién clonal desde AM, pasando por HPN clasica, SMD, y
desarrollando finalmente leucemia aguda. En estos pacientes se constatd
un gradual remplazamiento del clon HPN por un clon SMD con mono-
somia 7, desapareciendo el clon HPN al diagnéstico del SMD.

Objetivo: Realizamos un estudio restrospectivo de pacientes incluidos
en el Registro Espanol de HPN, de pacientes con SMD con minimo clon
HPN y pacientes con HPN cldsica que posteriormente desarrollaron
SMD. El objetivo fue estudiar las caracteristicas de los pacientes en los
que se desarrollaron ambas patologias asi como los antecedentes de AM.

Tabla 1.

Resultados: Encontramos 6 pacientes, de los cuales 3 correspondian a
SMD con pequefios clones HPN. Un paciente tenfa antecedente de HPN
clasica y los dos restantes habian sido diagnosticados de AM, desarro-
llando posteriormente HPN clésica y posteriormente SMD; de estos, uno
de ellos (paciente 2) fallecié por leucemia aguda. El tiempo total de se-
guimiento (mediana y rango) en meses fue de 83 (56-480), mientras que
el tiempo de seguimiento desde el diagnéstico de SMD fue de 68 (6-108)
meses. Enla Tabla 1 se exponen las caracteristicas de los pacientes. Des-
taca la existencia de 2 casos con AREB-1y que las alteraciones citogené-
ticas encontradas son repetitivamente de tres tipos: trisomia 8, trisomia
21y delecién del cromosoma 7. En 3 casos estas alteraciones cromosé-
micas se desarrollaron de forma secuencial a lo largo del seguimiento
del SMD del paciente. En los casos de SMD desarrollados tras AM/HPN
clasica se observé una desaparicién del clon HPN, mientras que aquellos
con SMD clon HPN+ inicial, el clon se mantuvo estable.

Conclusiones: Es imprescindible realizar un largo seguimiento de los
pacientes con AM, HPN clasica y SMD con clones HPN, tanto con estu-
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dios seriados del clon HPN como del cariotipo en MO; lo cual nos per-
mitird detectar pacientes con riesgo de evolucién a otras entidades he-
matoldgicas. La serie de pacientes analizada es pequefa y es preciso
realizar estudios de series mas amplias para poder llegar a conclusiones
definitivas. Para ello es necesario la inclusién de estos pacientes en el re-
gistro internacional de HPN.

PC-047

SiNDI_!OMES TALASEMICOS: CARACTERIZACION MOLECULAR EN LA POBLACION DE LA
REGION DE MURCIA

Berenguer Piqueras M, Cabanas Perianes V, Salido Fiérrez E,
Ortega Lépez N, Pérez Lépez R, Garcia Candel F, Mufioz Esparza C,
Martinez Garcia AB, Albaladejo Ruiz J, Castano Mora P,
Moraleda Jimenez JM

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

Introduccion: Las talasemias son un grupo heterogéneo de anemias he-
reditarias producidas por un defecto total o parcial en la sintesis de las
cadenas de globina. Se clasifican segin la cadena de globina afectada (a,
By 8p) y de la severidad clinica (minor, intermedia y major). El drea me-
diterrdnea es de alta prevalencia para sindromes talasémicos con distri-
bucidn heterogénea entre los diferentes paises. En Espafa la frecuencia
de B-talasemia es inferior a la de otros paises mediterrdneos y su preva-
lencia varia en funcién de etnia y geografia. La prevalencia de a-talase-
mia en Espafia es del 4,8%. Los principales estudios genéticos realizados
en nuestro pais son previos a 2010 y de dmbito regional. No existen es-
tudios epidemiolégicos que describan las alteraciones moleculares en ta-
lasemias en la Regién de Murcia. El objetivo de este trabajo es describir
el genotipo y espectro de las mutaciones en los genes a y B-globina en

la Regién de Murcia.

ESTUDIO GENETICO ar-TALASEMIAS
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Grafico 1. Mutaciones en la cadena a-globina en la Regién de Mur-
cia.
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Grafico 2. Alteraciones moleculares de la B-talasemia en la Region
de Murcia.

Meétodos: Analizamos de forma retrospectiva las alteraciones molecu-
lares observadas en las cadenas a y B-globina de los estudios genéticos
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realizados en nuestra Regién desde 2007 hasta 2014. Empleamos reac-
cién en cadena de la polimerasa en sangre total con sondas de oligonu-
cleétidos conocidas de las principales mutaciones del drea mediterranea
y africana para las cadenas o y B-globina (StripAssay® Evaluator)

Resultados: o-talasemia: Se detectaron un total de 117 estudios con al-
teraciones moleculares en los genes a-globina. Las alteraciones muta-
cionales en los genes o se pueden observar en el grafico 1. p-talasemia:
Se caracterizaron de forma molecular 53 pacientes con B-talasemia. Las
alteraciones moleculares halladas se exponen en el grafico 2. El genotipo
heterocigoto fue el mds frecuente [30/p (58.5%); B+/B (24.5%)]. 4 pa-
cientes presentaron un estado doble heterocigoto con Hb S o C con mu-
tacién en el otro gen B-globina. 5 pacientes resultaron homocigotos para
la misma mutacién en ambos genes f (2 de los cuales presentaron f3-Ta-
lasemia Mayor).

Conclusiones: Las alteraciones moleculares de la poblacién con p-tala-
semia de la Regién de Murcia se asemejan a las descritas por Moreno I et
al (C.Valenciana), salvo por la alta prevalencia de la mutacién CD8/9 [+G]
(propia del sudeste asidtico) ya descrita por Villegas et al, de fenotipo in-
termedio y que puede ser debida a las variaciones migratorias. Las prin-
cipales mutaciones en los genes a-globina son delecionales, acorde a lo
descrito en la literatura, destacando la presencia de 4 deleciones amplias
en pacientes extranjeros (--/SEA) y 2 hemoglobinopatias H.

PC-048
RDW-SD COMO HERRAMIENTA EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE MACROCITOSIS

Pinheiro Joana R, Barreira R, Nascimento T, Ferreira P, Ferreira JP,
Simdes AT, Azevedo ], Salvado R, Almeida JC, Ribeiro ML

Servigo de Hematologia Clinica; Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra;
Coimbra; Portugal

Introduccién: En adultos se define macrocitosis como volumen corpus-
cular medio eritrocitario (VCM) >100 fL. El examen morfoldgico de san-
gre periférica y criterios bioquimicos son fundamentales para diferenciar
anemia megalobléstica de otras causas de anemia macrocitica o macro-
citosis. El red cell distribution width (RDW) evalda el grado de anisoci-
tosis. Puede expresarse como coeficiente de variaciéon (RDW-CV%) o
ser obtenido directamente del histograma eritrocitario en el nivel 20%
de la curva, (RDW-SD - fL). Hay situaciones en las que el RDW es dis-
criminativo y, segin algunos estudios, cuando hay macrocitosis, el
RDW-SD es el pardmetro mas sensible en la deteccién de anisocitosis.

Objetivo: Comparar la sensibilidad del RDW-CV y RDW-SD para de-
tectar anisocitosis, en la presencia de macrocitosis, y su impacto en el
diagnéstico diferencial de anemia megaloblastica.

Métodos: Se calcularon los valores de referencia para cada equipo (150
controles adultos saludables). Fueron estudiadas 154 muestras con ma-
crocitosis (79 con anemia; 75 sin; 24 probable anemia megaloblastica).
Las muestras se procesaron en los analizadores de HORIBA, Abbott y
Sysmex, con el fin de verificar la reproducibilidad y la capacidad de de-
tectar valores fuera de rango normal. Los datos fueron analizados con
estadistica descriptiva, t-student, ANOVA, ROC (GraphPad Prismb?).

Resultados: Los valores de referencia comprenden del minimo al ma-
ximo de los valores obtenidos: RDW-CV 12 a 14,49%; RDW-SD 36.5-
46.68fL. Los valores de hemoglobina (Hb) fueron reproducibles
(p=0.8727), pero en VCM, RDW-CV y RDW-SD hubo diferencias signi-
ficativas (p<0.0001). Los pacientes con anemia presentaron una mediana
de Hb de 96g/L [37; 118]; VCM 108.1+8.8fL, RDW-CV 15.9+3.4% y
RDW-SD 60.5+12.8fL; y los que no tenian anemia, una mediana de Hb
135g/dL [119; 176], VCM 103+5.2fL, RDW-CV 13.3+1.3% y RDW-SD
50.3+5.2fL, encontrandose una diferencia estadisticamente significativa
entre los parametros referidos. Tanto el RDW-CV como RDW-SD resul-
taron ser diferentes (p<0.0001) entre los pacientes con anemia megalo-
blastica (RDW-CV 17.1+4.7; RDW-SD 64.6+16.4) y todas las otras
macrocitosis (RDW-CV 14.3+2.3; RDW-SD 54.1+9.4). Los mejores cut-
offs para el RDW-CV (14,55 %) y RDW-SD (48,5 fL) para discriminar ani-
socitosis en pacientes con anemia megalobléstica, se calcularon a partir
de la determinacién de la curva ROC, teniendo en cuenta su especificidad
(RDW-CV 85.7%; RDW-SD 95,2%) y sensibilidad (RDW-CV 85,7;
RDW-SD 90,5%). La area inferior a la curva (AUC — area under the curve)
fue mayor, o sea, mejor para el RDW-SD (0,99) que para RDW-CV (0,92).

Conclusiones: Cuando la macrocitosis esta presente, el RDW-SD es mas
sensible que el RDW-CV, mejorando la discriminacién de la anisocitosis.
EIRDW-SD puede ser Gtil cuando se considera la anemia megaloblastica,

ya que puede desencadenar, antes del RDW-CV, un alerta que requiere
acciones adicionales, como la observacién del frotis de la sangre y la
cuantificacién de vitamina B12/acido félico.

PC-049

DEFICIT CONGENITO EN EL METABOLISMO DE LA COBALAMINA COMO CAUSA DE
PANCITOPENIA

Posada Alcén LY, Guerrero Fernandez L2, Arrizabalaga Amuschategui B,
Araglies Bornaechea P!, Erkiaga Tellerfa S!, Gémez Pérez C,
Garcia Ruiz JC!

'Hospital Universitario Cruces; *Hospital de Cabueries

La metilmalonil-CoA mutasa y la metionina sintasa son dos enzimas
que participan en las vias metabdlicas de formacién de aminoécidos ra-
mificados y metionina, respectivamente. Para su sintesis, se requiere la
conversién de la cobalamina en sus cofactores: adenosilcobalamina y
metilcobalamina. Cuando este procesamiento intracelular se ve afectado,
se produce una menor sintesis de aminodcidos y el acimulo de 4cidos
organicos, ocasionando las llamadas «Acidemias orgénicas», cuya causa
mas frecuente es el déficit congénito de Cobalamina C. La forma infantil
es la mds grave, con mayor afectacién en el primer afo de vida y carac-
terizada por manifestaciones neuroldgicas, renales y especialmente, he-
matolégicas en forma de anemia o pancitopenia.

Caso Clinico: Lactante de un mes de vida, primera gestacién de padres
no consanguineos que ingresa en la Unidad Neonatal por estancamiento
ponderal, irritabilidad, ictericia y pancitopenia - Hemograma: Hb 7’8
g/dL, VCM 93’2 fL, Leucocitos 4.200/ul (N 1000), plaquetas 27.000/ul;
3.100 reticulocitos/uL. Frotis: 2-3% de esquistocitos - Suero: pH 7’28.
Bilirrubina 10’9 mg/dl (indirecta 8 mg/dl), LDH 1001 U/L, haptoglobina
0’00 mg/dl. Ferritina 1743 ng/mL y vitamina B12 y félico en rango nor-
mal. - Creatinina 0’39 mg/dl con datos de proteinuria y hematuria. Au-
mento de 4cidos lactico, metilmaldnico y metilcitrico en orina. La
presencia de una anemia hemolitica microangiopdtica con trombopenia
acompanado de alteracién de la funcién renal, implicaba descartar una
Microangiopatia Trombdética Congénita (PTT/SHUa) y la constatacién
de una acidosis metabdlica, una Acidemia Organica.

Resultados: - Estudio de acidemias: En orina: Acido Metilmalénico 670
mmol/mol creat (VN: <8’5) En plasma: homocisteina 181’16 umol/L
(VN: 5-15). Dosificacién de los aminodcidos: Metionina 4 umol/L (10-
50), Isoleucina 22 umol/L (30-75), entre otros. - ADAMTS-13: 92%. Ni-
veles de C3c, C4 y CH50 normales. - Estudio genético de Cobalamina
C: presencia de la mutacién en el gen MMACHC (c.271dupA en ho-
mocigosis) [p.Arg91Lysfs*14+p.Arg91Lysfs*14). Con el diagnéstico de-
finitivo, se inicié tratamiento con Hidroxicobalamina intramuscular a
dosis de 2mg al dia.
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Conclusiones: - Acidemia Metilmaldnica por déficit de Cobalamina C,
como causa de pancitopenia severa, por un mecanismo aun desconocido.
- Niveles normales de vitamina B12 no excluye un déficit funcional, que
se manifiesta con incremento de Acido Metilmalénico y Homocisteina
en suero. - Un déficit congénito en el metabolismo de las Cobalaminas
se ha de sospechar en un lactante con anemia/pancitopenia con clinica
neuroldgica. - El tratamiento con Hidroxicobalamina intramuscular (2
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mg/dia) corrige las alteraciones hematolégicas, aunque persistiendo las
neuroldgicas. Tres meses después, hemograma posttratamiento: Hb 11’4
mg/dl, 567.000 plaquetas/ul, 9.100 leucocitos/ul, con frotis normal.
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PC-050

ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS CASOS DE INFARTOS ESPLENICOS EN PACIENTES CON
HEMOGLOBINOPATIA SC EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Tenorio Nafiez MC!, Garcia Lled6 ]2, Marquet J!, Garcia Gutiérrez V',
Moreno G, Jiménez A!, Botella C!, Velasco D', Lépez Jiménez FJ!

'Hospital Universitario Ramén y Cajal; *Hospital Universitario Gregotio Ma-
raiion

Introduccion y Objetivos: Los adultos en la enfermedad drepanocitica
(sobre todo en la hemoglobinopatia SS) generalmente presentan una atro-
fia del bazo secundaria a pequefios infartos esplénicos de repeticién du-
rante la infancia. No obstante, en las hemoglobinopatias SE y SC se han
descrito casos de infartos esplénicos masivos. Nos proponemos analizar
las caracteristicas de los pacientes con hemoglobinopatia SC diagnosti-
cados de infarto esplénico clinicamente significativo en nuestro centro.

Meétodos: Se revisaron retrospectivamente los casos de infartos esplé-
nicos en pacientes con hemoglobinopatia SC entre 2010 y 2014 en el
Hospital Ramén y Cajal. Se analizaron los datos clinicos, exploratorios,
analiticos y radiolégicos al diagnéstico, asi como el tratamiento y la evo-
lucién de la complicacion.

Resultados: Tres pacientes de un total de seis enfermos con hemoglo-
binopatia SC presentaron infarto esplénico clinicamente significativo en
el periodo de tiempo citado frente a ningtin caso de 20 pacientes con he-
moglobinopatia SS. La complicacién se presentd en mujeres, todas ellas
de 25 aos de edad. Se identificaron como posibles factores desencade-
nantes: crisis dolorosas 6seas en las 48 horas previas (paciente A), infec-
cién de via aérea superior tratada con antibioticoterapia la semana previa
(paciente B) y viaje en avién (paciente C). En todas las pacientes el sin-
toma cardinal fue el dolor en hipocondrio izquierdo de aparicién stbita
acompafiado de febricula, destacando en la exploracién fisica espleno-
megalia palpable dolorosa. Ninguna de ellas recibia tratamiento con hi-
droxiurea ni transfusiones sanguineas periédicas. El infarto esplénico se
confirmé con TC de abdomen. La tabla 1 muestra los hallazgos analiti-
cos en el momento del diagnéstico con respecto a los valores basales de
las pacientes. Se adopté un tratamiento conservador en todos los casos
consistente en oxigenoterapia, sueroterapia, analgesia con AINEs y
bomba de perfusién de cloruro mérfico, acido f6lico via oral, tratamiento
antibiético empirico y HBPM. La paciente “A” present6 a las 48 horas
del diagnéstico un sindrome toracico agudo por neumonia bibasal que
afect6 sobre todo al I6bulo inferior izquierdo con buena evolucién pos-
terior. La media de estancia hospitalaria fue de 9 dias (7-14 dias).

Tabla 1. Datos de laboratorio de cada una de las pacientes.

Basal Hb (g/dL) LDH (UI/L) Reticulocitos (/pL)  Bb total (mg/dL)
Paciente A 10.5 268 94100 1.5
Paciente B 10.9 290 81400 1.95
Paciente C 10.8 298 No disponible 0.98

Al diagnéstico Hb LDH Reticulocitos Bb total
Paciente A 10.4 435 150000 1.96
Paciente B 10.3 412 136000 3.8
Paciente C 7.9 910 167000 1.45

Conclusiones: El infarto esplénico clinicamente objetivable en el adulto
parece ser una complicacién més caracteristica de la hemoglobinopatia
SC que de la hemoglobinopatia SS y puede ir precedida de situaciones
de riesgo, como las crisis dolorosas 6seas, las infecciones o los viajes en
avién, en pacientes con esplenomegalia palpable. El tratamiento conser-
vador parece ser una opcién factible siempre que se mantenga un control
clinico-analitico estrecho para el manejo precoz de otras complicaciones
de la enfermedad drepanocitica como el sindrome toracico agudo.

92 | Hematologia y Hemoterapia| 2015

PC-051

UTILIDAD DE LOS PARAMETROS “CELL POPULATION DATA (CPD)” PROPORCIONADO
POR EL ANALIZADOR UNICEL DXH-800 (BECKMAN COULTER) EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL ENTRE ANEMIA FERROPENICA Y BETA-TALASEMIA

Morales-Indiano C', Rodriguez I, Serrando M, Tejedor X',

Sala MA!, Morales M?, Jiménez O, Milla F, Llopis M?A!

'Laboratori Clinic del Barcelonés Nord i Valles Oriental; Badalona.; *Hospital
Germans Trias i Pujol; Badalona; *Hospital Universitati Josep Trueta; Girona

Introduccion: Los pardmetros “Cell Population Data (CPD)” consisten
en unos datos numéricos proporcionados por el analizador hematolégico
DxH-800 que caracterizan las diferentes poblaciones celulares. Los CPD
se obtienen mediante la tecnologia AIM de Beckman Coulter en la que
combina Volumen (V), Conductividad (C) y Dispersién de la luz laser
en 5 dngulos distintos (MALS(9-430), UMALS(20-430), LMALS(9-190),
LALS(50) y AL2(00)) proporcionando una media (M) y desviacién estén-
dar (SD) en la definicién y descripcién de cada poblacién analizada.

Objetivo: Evaluar la utilidad de los CPD de la poblacion reticulocitaria
(RET) y no reticulocitaria (N-RET) en el diagnéstico diferencial de ane-
mia ferropénica (AF) y beta-talasemia (BT).

Material y métodos: Se estudiaron un total de 225 muestras correspon-
dientes a 45 sujetos normales, 147 pacientes con AF y 78 pacientes diag-
nosticados de BT. Los hemogramas se procesaron por el analizador
DxH-800 (Beckman Coulter, Miami, USA). Ademads de los pardmetros
bésicos eritrocitarios (recuento de hematies (RBC), hemoglobina (Hb),
hematocrito (Ht), volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina cor-
puscular media (HCM), concentracién de hemoglobina corpuscular
media (CHCM), amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE) y su des-
viacién estandar (ADE-SD)), se analizaron el recuento de reticulocitos
(RET); y la media y SD para los CPD tanto de la poblacién RET como
No-RET. Se realizé la prueba ANOVA para valorar las diferencias de me-
dias de los pardmetros estudiados en los tres grupos, considerandose sig-
nificativa una p<0.05. Se calcularon la sensibilidad y especificidad de
todos los pardmetros mediante las AUC de las curvas ROC, con un in-
tervalo de confianza del 95% (IC95), considerdandose un rendimiento ép-
timo una AUC por encima de 0.8. También se estudiaron varias férmulas
entre distintas combinaciones de todos los pardmetros analizados.

Tabla 1. Comparacion de medias de los diferentes parametros
entre sujetos normales, AF y BT.

Pardmetro N AF BT P

{n=} (n=147) (n=78) NvsAF NwvsBT AFwsBT
RBC (x10°/uL) 461=04 444206 583206 0.199 <0.001 <0.001
Hb (g/dL) 145211 | 107215 | 121212 | <0.001 | <0.001 | <0.001
Hto (%) 423233 | 336245 | 37.9s3.9 | <0.001 | <0.001 | <0.001
VEM (fL) 91.8:2.6 76.127.9 65.0:3.8 | <0.001 | <0.001 | <0.001
HCM (pg) 315212 24.123.0 20.8z1.3 | <0.001 | <0.001 <0.001
CHCM (g/dL) 34,3207 31.720.9 32.0:0.6 | <0.001 | <0.001 0.018
ADE (%) 13.4=0.6 18.6=2.3 169=15 | <0.001 | <0.001 <0.001
ADE-5D 42,717 49.127.3 37.8+3.2 | <0.001 | <0.001 <0.001
Reticulocitos (x1o4ul) | 53.1#18.7 | 61.7+21.6 | 93.4+23.8 | 0.011 «0.001 | «0.001
Reticulocitos (%) 1.3=0.4 1.4:0.5 1.620.5 <0.001 | <0.001 <0.001
M-V-RET 54,4223 54.425.0 46.122.8 0.994 <0.001 <0.001
SD-V-RET 14.0:0.9 14,715 141211 | 0.008 0.896 0.007
M-C-RET 73.4z1.8 72.523.2 82.6=6.6 | 0463 | <0.001 | <0.001
SD-C-RET 17.3=1.1 18.7=2.3 25.224.2 0.014 <0.001 <0.001
M-V-NoRET 434223 38.9:3.8 34.4=2.1 | <0.001 | <0.001 <0.001
50-V-NoRET 12.2+05 116=1.1 11.0+0.7 | <0.001 | <0.001 <0.001
M-C-NeRET 74.8+0.8 73.1%2.7 83.46.3 0.052 <0.001 <0.001
50-C-NoRET 17.820.6 19.1=1.7 25.7=3.8 0.008 <0.001 <0.001
N:sujetos normales. AF: Anemia BT: Beu M-V-RET: media del velumen de los reticu-
locitos. SD-V-RET: d stindar dela cond idad los reti-culocitos. M-C-RET: media de la conducti-
vidad de log 5D-C-RET: estindar de la idad log M-V-NoRET:
media del volumen de los no reticulocitos. SD-V-NoRET: d tandar de la ividad de los no-re-

dad de los no-reticu-locites. SD-C-NoRET: desviaciin estindar

Heulocitos. M-C-NoRET: media de la cond
tel hactividad de los P

Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la mayoria de pardmetros analizados (tabla 1). Respecto a los CPD,
los pacientes diagnosticados de BT mostraron un valor para la conduc-
tividad (media y SD) de los RET y NoRET significativamente mas au-
mentada que los pacientes con AF (p<0.001), mientras que el valor para
la media del volumen de los RET y NoRET fue significativamente mas
bajo (M-V-RET). El volumen y conductividad de CPD para RET y
NoRET presentaron un rendimiento éptimo individual (AUC>0.800) en
la diferenciacién entre AF y BT (tabla2). La férmula (RBC x [M-C-
RET+SD-C-RET] x 1000)/[M-V-NoRET x ADE-SD x VCM]) mostré un
AUC: 0.998 (IC95%: 0.995-1.000; p<0.001) en el diagnostico diferencial
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entre AF y BT. Asi, un valor de corte superior a 3.6 para la férmula des-
crita present6 una sensibilidad y especificidad de 97.4% y 98.0% res-
pectivamente en el diagndstico de BT.

Tabla 2. AUC para los CPD estudiados y la formula descrita.

Férmula AUC IC95% P
M-V-RET 0948 | 09220974 <0.001
M-C-RET 0927 | 0.888-0.966 <0.001
SD-C-RET 0914 | 0.874-0.953 <0.001
M-V-NoRET 0859 | 0.810-0.907 <0.001
M-C-NORET 0925 | 0.881-0.968 <0.001
SD-C-NORET 0930 | 0.889-0.970 <0.001
5“[1;%[:{) ﬁ;;.‘f&;ﬁgg%gﬁg&"ﬁooo) 0.998 | 0.995-1.000 <0.001

M-V-RET: media del volumen de los reticulocitos. M-C-RET: media de la conductividad de los reticulocitos.
SD-C-RET: desviacién estdndar de la conducitvidad les reticulo-citos. M-V-NoRET: media del volumen de
los no-reticulocitos. M-C-NoRET: media de la conductividad de los no-reticulocitos. SD-C-NoRET: desvia-
cién estdndar de la conducti-vidad de los no-reticulocitos.

Conclusiones: Los pardmetros CPD de Volumen y Conductividad pro-
porcionados por el Unicel DxH-800 y su férmula relacionada (RBC x
[M-C-RET+SD-C-RET] x 1000)/[M-V-NoRET x ADE-SD x VCM)]) pre-
sentan una gran capacidad discriminatoria, siendo de utilidad clinica en
el diagnostico diferencial entre AF y BT.

PC-052

VALORACION DE LA FORMULACION DE HIERRO LIPOSOMADO COMO TERAPIA
ALTERNATIVA

Paricio Moreno M!, Ruiz de Gaona Lana E!, Altemir Trallero J?,
Mostacero Tapia S', Domingo Morera JM?, Sola Lapena JC!

'Fundacion Hospital de Calahorra; *Banco de Sangre y Tejidos de Aragon

Introduccion: La tolerabilidad a la ferroterapia oral en ocasiones limita
su uso, y aboca a fracaso terapéutico, asi como las formulaciones mds
antiguas que tienen una peor absorcion y/o biodisponibilidad. En el mo-
mento actual, se nos estan presentando “nuevas” formulaciones que al
parecer mejoran la tolerabilidad y la absorcion del hierro oral frente a las
“clasicas”. Pretendemos aportar nuestra experiencia en la utilizacién de
la formulacién hierro liposomado en pacientes que presentaban intole-
rabilidad a tratamientos previos y/o fracaso terapéutico de los mismos.

Metodologia: Se realizé un estudio retrospectivo analizando de pacien-
tes que aceptaban ser tratados con hierro liposomado (no financiado),
tras fracasar otros tratamientos orales y como alternativa al tratamiento
IV. Realizamos un estudio descriptivo mediante las variables sexo, diag-
nostico principal por el que tomaban hierro, causa por la que se cambia
de formulacién de hierro y la tolerancia al mismo, realizando un analisis
mediante T de Student comparando la media de hemoglobina pre y post
tratamiento. Todo esto fue analizado con la versién 19 de SPSS.

Resultados: Analizamos un total de 27 pacientes con una media de edad
de 63,04 (DE 19,19). E1 70,4% mujeres (19); un 22,2% (6) presentaban
diagnostico por perdidas digestivas, 22,2% (6) diagndstico inespecifico,
18,5% (5) por perdidas ginecolégicas con mismos porcentajes para SMD
e intervencién quirdrgica. Las causas mas frecuentes por las que se cam-
bié de formulacién de hierro oral fue por no tolerancia en 63,0% y en
un 37,0% (10) por fracaso de lineas previas. La tolerancia al hierro lipo-
somado fue buena en un 74,1% (20) y mala en solo un 11,1% (7). La he-
moglobina previa a tratamiento era de media 100,3 g/l, (DE 9,4 gr/l)
frente a una hemoglobina postratamiento media 113,07 g/l (DE 15,387).
Se realizé una comparacién mediante una prueba T para muestras rela-
cionadas objetivandose una media de incremento de hemoglobina de
12,77 gr/L (IC 95% 17,92-7,63) p<0,0001.

Conclusion: Existe la posibilidad de ofrecer una nueva arma terapéutica
en casos de deficiencia de hierro a pacientes que puedan y deseen auto-
financiarse esta formulacién liposomada, previo o en vez de tratamiento
IV, obteniendo los mejores resultados en caso de intolerancia digestiva
previa a otras formulaciones. Serfa necesario ampliar el nimero de pa-
cientes reportados para obtener resultados con mas peso estadistico.
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PC-053

CAUSA INUSUAL DE ANEMIA HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO (RHRN), IMPORTANCIA
DE LA REVISION MORFOLOGICA DEL FROTIS DE SANGRE PERIFERICA

Botén Contreras ME, Abio Calvete Maria de la O,
Ferndndez Jiménez MC, Murga Ferndndez M]J

Hospital Virgen de la Salud. Complejo Hospitalatio de Toledo.

Introduccion: La AHRN puede deberse a causas congénitas o adquiridas.
Las congénitas se deben a alteraciones corpusculares del hematie, bien
de los componentes de la membrana eritrocitaria, por anomalias en los
genes de la globina o por defectos enzimaticos. Las causas adquiridas més
frecuentes son la incompatibilidad Rh e incompatibilidad ABO. También
pueden producirse por infecciones neonatales o causa mecanica. No obs-
tante existen otras causas menos frecuentes que deben tenerse en cuenta,
ya que las consecuencias de la AHRN pueden ser muy graves.

Paciente: Recién nacido varén de 1 mes de edad remitido a nuestro
Hospital desde otro centro por anemia hemolitica sin filiar. Se trata de
un RN pretérmino (33 semanas), procedente de gestacién trigemelar, bi-
corial y triamnidtica; peso al nacer 1620 g. Embarazo y parto sin com-
plicaciones. Sin antecedentes familiares de interés. Al nacimiento: Hb
16,1 g/dL, bilirrubina 5.5 mg/dL. En el dia 32 de vida presentd ictericia
con bilirrubina total 7.4 mg/dL (0-1) y Hb 9.8 g/dL, motivo por el que se
remite a nuestro centro. En el dia 33: Hb 7.5 g/dL (14-16), VCM 98 fL
(90-95), HCM 33.5 (25-34), CHCM 34 (30-35), reticulocitos 3.86%
(86.088/pL), leucocitos y plaquetas normales, bilirrubina 11 mg/dL de
predominio indirecto, LDH 526 mU/mL (230-975), funciones renal y he-
patica normales, haptoglobina 5 mg/dL (30-200). CD negativo. Sin or-
ganomegalias. En el frotis de sangre periférica destacaban hematies
hiperdensos, picnocitos (30%) y algiin esferocito y esquistocito (imagen
lay 1b flechas). Se ampli6 el estudio del paciente con electroferesis de
hemoglobinas (HPLC), estudio molecular de hemoglobinopatias estruc-
turales, determinacién de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y piruvato
kinasa que fueron normales. Simultdneamente en nuestro centro se es-
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tudié a sus padres y hermanas no encontrando alteraciones significati-
vas. Precisé transfusién de hematies. Posteriormente se obtuvo mejoria
clinica y se procedié al alta dada la estabilidad del cuadro. Seguimiento:
A los dos meses de vida presentaba valores normales de bilirrubina, Hb
9.4 g/dL, reticulocitos 3.32% (100.928/pL) y algtin picnocito en el frotis
de sangre periférica (imagen 2, flechas). A los cinco meses se habia nor-
malizado la cifra de hemoglobina y bilirrubina, asi como el frotis de san-
gre periférica (imagen 3). En nuestro paciente tanto el frotis de sangre
periférica como el cuadro clinico y la evolucién son compatibles con una
picnocitosis infantil.

Discusion: La picnocitosis infantil es una anemia hemolitica neonatal
rara y transitoria asociada a un incremento del nimero de picnocitos en
el frotis de sangre periférica. El cuadro clinico comienza con ictericia y
posteriormente anemia, sin esplenomegalia. Suele ser grave, precisando
la transfusion de hematies en la mayoria de los casos. Ocurre en las pri-
meras semanas de vida y se resuelve espontdneamente en los 4-6 meses
siguientes. La patogénesis es desconocida, pero antecedentes familiares
de anemia hemolitica neonatal no inmune sefialan que puede existir in-
cidencia familiar en esta patologia ya reportada en algunos casos de la
literatura.

Figure 1. imagenes 1a, 1b, 2y 3.

PC-054

UTILIDAD DEL PROTOCOLO DE USO DE HPLC PARA DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES
ERITROPATOLOGICAS EN EL HOSPITAL RAMON Y CAJAL

Tenorio Nunez MC!, Marquet ]!, Moreno G!, Jiménez A!, Velasco D!,
Villarrubia J', Gonzélez A? Garcia Gutiérrez V!, Lopez Jiménez FJ!

'Hospital Universitario Ramén y Cajal; *Hospital Clinico San Carlos

Objetivo: Descripcién de la utilidad de un protocolo de uso de HPLC
(High Performance Liquid Chromatography) de hemoglobina para el es-
tudio de enfermedades eritropatoldgicas en un hospital de tercer nivel.

Meétodos: Se analizaron los motivos de peticién y los resultados de las
muestras procesadas en HPLC de hemoglobinas desde enero de 2014
hasta marzo de 2015 en el Hospital Ramén y Cajal. Los motivos de pe-
ticién incluyeron: microcitosis no ferropénica, hemolisis no inmune, po-
liglobulia, estudio familiar de hemoglobinopatias/talasemias y hallazgo
en estudio de hemoglobina (Hb) glicada. La presencia de hemoglobinas
variantes en HPLC (D10 BioRad) se confirmé con electroforesis alcalina
(Sebia Hydragel) y si ambas técnicas no fueron suficientes para la carac-
terizacién del tipo de Hb variante se envié para analisis genético. Las
microcitosis con Hb A2 3.5-8% y Hb >11g/dL se consideraron beta-ta-
lasemia minor (BTm); se enviaron para estudio genético aquellos resul-
tados sugestivos de BTm con Hb<11g/dL y las microcitosis con
resultados HPLC compatibles con la normalidad para descartar alfa-ta-
lasemias. Las muestras para estudio genético (PCR GAP muiltiple para
alfa-talasemias, secuenciacién de genes de la globina, MLPA alfa y/o
beta) se derivaron al Hospital Clinico San Carlos.

Resultados: Se procesaron 134 muestras siendo los motivos de peticion:
69 % microcitosis, 13% estudio familiar, 8% hemdlisis no inmune, 2%
poliglobulia, 6% cuantificacién de Hb F en pacientes tratados con hidro-
xiurea, 1 caso procedente de andlisis de Hb glicada y 1 caso de estudio
antenatal de hydrops fetalis. Dentro del grupo de las microcitosis se ob-
tuvieron resultados compatibles con BTm en un 32%. Se estudiaron ge-
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néticamente 8 casos confirmdndose la existencia de 5 casos de B0 tala-
semia heterocigota (3 casos [CD39(C>T) (C5) Gln>Stop]; 1 caso [CD17
(A>T) (A14) Lys>Stop]; 1 caso de deleccién de minimo 14KB en el cluster
f3), 2 casos de B (+) con mutacién en IVS y un caso de B (+) asociada a
triplicacién a.. Un 23% se debieron a a-talasemias: 1 Hb H, 3 alfa(+) ho-
mocigotas, 17 alfa(+) heterocigotas. Un 3% se debieron a p-talasemia
heterocigotas y Hb E heterocigota, y los restantes casos no fueron su-
gestivos de hemoglobinopatias (un 50% de éstas presentaban ferrope-
nia). En el grupo de estudio familiar se detectaron 9 portadores de Hb S,
1 Hb S homocigota y 7 estudios compatibles con la normalidad. Dentro
del grupo de pacientes con hemdlisis no inmune se objetivaron 4 Hb S
homocigotas, 2 Hb SC, 1 portador de Hb S, 1 caso de Hb Kéln y 3 casos
sin hallazgos. No se detectaron anomalias en las muestras enviadas para
estudio de poliglobulia y la tnica muestra derivada de Hb glicada fue
una Hb C heterocigota.

Conclusion: EIHPLC es una herramienta Gtil como técnica diagndstica
de primera linea de las hemoglobinopatias, fundamentalmente estruc-
turales y B-talasemias. No obstante, resulta imprescindible el andlisis ge-
nético para la caracterizacién de a-talasemias. Nuestro protocolo de uso
muestra que innecesariamente se envian muestras con ferropenia aso-
ciada mientras que hay pocos estudios procedentes de Hb glicada y de
pacientes con poliglobulia.

PC-055
SOBRECARGA FERRICA EN PACIENTE JOVEN

Lépez-Santamaria Castro C!, Valdivielso Lopez A?, Cuadrado Orden T,
Lufio Ferndndez E*, Mordn Jiménez MJ°, Sdnchez M¢

'Hospital Campo Arafiuelo; Navalmoral de la Mata; *Hospital Campo Ara-
ituelo; Navalmoral de la Mata; SHosptal Campo Araiiuelo; Navalmoral de la
Mata; “Hospital Universitario Central de Asturias; *Hospital 12 de Octubre;
Madrid; “UDGAEMH-IMPPC; Barcelona

Introduccion: Las anemias diseritropoyéticas congénitas (ADC) son un
grupo raro de desérdenes hereditarios de la hematopoyesis que se ca-
racterizan por anomalias morfolégicas de los eritroblastos que conducen
a una eritropoyesis ineficaz y anemia secundaria. Presentamos el caso
de un varén joven con intensa sobrecarga férrica hepatica inicialmente
etiquetado de hemocromatosis y mala tolerancia a flebotomias.

Caso clinico: Paciente de 34 afios sin antecedentes de interés salvo nis-
tagmo congénito. A raiz de analitica de empresa se detecta hiperferriti-
nemia derivdndose a Medicina Interna para estudio. Presentaba desde
hacfa afos ligera anemia de 11.5-12.5 g/dl con macrocitosis. (104-112
fl). Se realiza estudio genético de Hemocromatosis detectdndose mu-
tacién H63D en heterocigosis. Se solicita RMN hepatica donde se evi-
dencia intensa sobrecarga férrica con biopsia compatible con
Hemocromatosis (siderosis grado 4). Ante estos hallazgos comienza tra-
tamiento deplectivo con flebotomias con anemizacién importante tras
las mismas precisando transfusién de 3 concentrados de hematfes. De-
bido al comportamiento no habitual de una hemocromatosis se deriva
a Hematologia para estudio. Pruebas complementarias: Hemograma:
Hb: 10.5 g/dl, VCM: 106 dI, Leucocitos: 5780 ( 2620N), plaquetas:
290.000/mm®. Reticulocitos: 27.948/mm?. Frotis SP: Intensa anisopoi-
quilocitosis. CD: negativo. Bioquimica: Bi indirecta: 0.91, LDH normal.
Fe: 36.5, Ferritina: 1223 ng/ml, % Saturacién TF: 95%, Transferrina: 168.
Haptoglobina baja. B12 y félico: normales. Serologia VIH, Hepatitis B
y C: negativa. Ecografia abdominal: normal. Ecocardiograma: normal.
Aspirado de M. 6sea: Hiperplasia de serie eritroide con signos de dise-
ritropoyesis (presencia de puentes intercitoplasmaticos, trastornos de
la hemoglobinizacién, anillos de cabot y asincronismo nicleo citoplas-
matico) Se observan cambios megaloblésticos. Resto de series sin alte-
raciones resefables. (Figura 1). Dada la diseritropoyesis medular y la
intensa sobrecarga hepatica férrica se solicita estudio de Microscopia
electrénica. Ademas se solicita estudio de CDANT1, hepcidina y secuen-
ciacién completa del gen de la hemocromatosis. A la espera de resulta-
dos se decide iniciar tratamiento quelante con Desferasirox a dosis de
20 mg/kg para mantener cifras de ferritina <1000 ng/ml. Al afio de co-
menzar el tratamiento quelante se solicita nueva RMN hepdtica donde
se observa desaparicién completa de la sobrecarga férrica. En esos mo-
mentos presenta Hb: 13.1 g/dl, VCM: 99 fl y los niveles de ferritina son
de 20 ng/ml con un IS TF del 6.5%. Ante la excelente respuesta a la que-
lacién se decide suspender temporalmente el Exjade, monitorizar nive-
les de ferritina y reintroducir el mismo segin evolucién analitica.
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Recibimos estudio de Microscopia Electrénica donde se observan eri-
troblastos con cromatina “en esponja”, hallazgos compatibles con ADC
tipo 1. (Figuras 2 y 3). El estudio mutacional de CDAN1, es negativo y
los niveles de hepcidina son normales. El estudio completo del gen de
la Hemocromatosis es negativo salvo la presencia de la variante H63D
del gen HEE en heterocigosis (esta variante, segiin las nuevas guias cli-
nicas de hemocromatosis, no se considera como cambio causante de
hemocromatosis).

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Conclusion: La ADC tipo 1 es una anemia rara que debe sospecharse
en aquellos casos en los que exista datos de eritropoyesis ineficaz aso-
ciado a sobrecarga férrica. El diagndstico de confirmacién se realiza con
el estudio de microscopia electrénica donde se observa la cromatina “en
esponja” o en queso suizo tan caracteristica.

PC-056

DETECCION DE HEMOGLOBINOPATIAS EN UN LABORATORIO CENTRAL DEL VALLES
OCCIDENTAL

Medina Ugarelli JY, Villalba Hernandez T, Ramos Gonzalez N,
Roigé Buixadé ], Cejudo LA

CATLAB

Introduccién: Nuestro laboratorio recibe muestras de tres hospitales y
43 centros de atencién primaria que abarcan una poblacién aproximada
de 1.020.000 habitantes, con una actividad aproximada de 500000 he-
mogramas/afio. En la poblacién general existe un pequefio porcentaje
de pacientes con hemoglobinopatias que pueden ser intuidas-detectadas
durante el analisis de pruebas bésicas como el hemograma o HbAlc. Los
movimientos migratorios pueden aumentar la prevalencia de defectos
en las cadenas que forman la hemoglobina. En la seccién de hematologia
hemos elaborado estrategias que permitan identificar dichos pacientes.

Objetivos: Conocer el nimero y tipo de hemoglobinopatias detectadas
en nuestra area de influencia los Gltimos 4 afios

Métodos: Los estudios de hemoglobinopatias se realizan, previo cribado
por los facultativos de hematologia, por solicitud clinica externa (estudio
de anemias y hemoglobinopatias); por sospecha en pacientes con micro-
citosis sin datos de ferropenia y en deteccién de bandas variantes en es-
tudios de HbAlc por HPLC. Revisamos los estudios de
hemoglobinopatias generados desde Enero 2011 a Diciembre 2014. Los
equipos con los que cuenta el laboratorio son: Sysmex 2100E® para he-
mogramas, HA-8180v® para Hb glicosiladas; HA-8160® para HbA2 y Hb
fetal, Hidrasys® para electroforesis, Qiacube para la extraccién de dcidos
nucléicos y el kit Strip assay alpha globin para la amplificacién e hibrida-
cién en el estudio de alfa talasemias. Las bandas variantes no identificadas
asi como casos sospechosos con estudios negativos se enviaron al Centro
de referencia para realizacién de electroforesis 4cida y estudio genético.

Resultados: En los 4 anos estudiados se realiz6 un total de 2722 deter-
minaciones de HbA2 y Hb fetal detectando n=652 beta talasemia minor
y n=81 beta-delta talasemia. Se realizaron también 426 electroforesis al-
calinas diagnosticindose n=221 HbS heterocigota; n=8 HbS homocigota;
n=100 HbC heterocigota; n=3 HbC homocigota; n=10 HbD heteroci-
gota; n=5 Hb]J heterocigota; n=5 Hb Lepore heterocigota; n=4 Hb Hope
heterocigota y n=3 doble heterocigoto SC. Asi mismo se realizaron 369
estudios moleculares de alfa talasemia detectandose n=94 del 3.7Kb ho-
mocigoto; n=91 del 3.7Kb heterocigoto; n=11 dela2 IVS1 heterocigoto;
n=>5 del heterocigota de los dos genes alfa (—SEA); n=5 doble heteroci-
goto: del 3.7/4.2 KB; n=4 triplicacién anti-3,7 Kb; n=2 del 3,7Kb hetero-
cigoto/dela2 IVS1 hemicigoto, n=1 del 3,7Kb heterocigoto/dela2
polyA-1 hemicigoto y n=1 deleccién heterocigota de ambos genes alfa
(—SEA)+mutacién puntual en el codén 125 del gen alfa2 (Hb Quong
Sze) en hemicigosis. De la muestras enviadas al Centro de referencia se
informaron n=1 Hb G-Philadelphia heterocigota; n=1 Hb O-Arab hete-
rocigota; n=1 Hb Lansing heterocigota; n=1 Hb Arlington Park hetero-
cigota; n=1 Doble heterocigoto HbS/Hb G-Philadelphia; n=1 Doble
heterocigosis para Hb Roane i Hb G-Siriraj y n=2 hemoglobinopatias no
descritas pendientes de reportar al Globin Gene Server.

Conclusiones: La estrategia utilizada permite la deteccién de hemoglo-
binopatias frecuentes y raras, obviando aquellas pruebas que son inne-
cesarias. Las hemoglobinopatias mas frecuentes encontradas en nuestro
estudio son similares a las descritas para el drea mediterrdnea. El hallazgo
de hemoglobinopatias poco frecuentes en nuestro medio, puede expli-
carse por el fenémeno migratorio.

PC-057

DISMINUCION DE LA RESPUESTA ERITROPOYETICA EN LA ANEMIA DE LA ANOREXIA
NERVIOSA

Gassiot Riu S, Junca J, Sorigué M, Rodriguez-Herndndez I,
Fernandez-Sojo ], Botin T, Linares M, Maluquer C, Abril L, Pineda A,
Grau J, Oma E, Motllé C, Garcia M, Oriol A, Sancho JM, Vives S,
Moreno M, Navaro JT, Batlle M, Xicoy B, Ferra C, Torrent A,
Sanchez-Planell L, Feliu E, Ribera JM, Milla F

Hospital Germans Ttias i Pujol

Introduccion: La(s) causa(s) de la anemia que acompafia la anorexia ner-
viosa (AN) no ha sido establecida pero no parece relacionarse con defi-
ciencias nutricionales ni cambios medulares. El objetivo de este trabajo
fue evaluar la produccién de Eritropoyetina (EPO) en respuesta a la ane-
mia en un pequefo grupo de pacientes con AN y anemia.
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Posteres comentados

Pacientes, Material y Métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico con 41
pacientes de sexo femenino visitadas de forma consecutiva por AN en
la unidad de trastornos de la alimentacién entre 1995 y 1997. Todos
cumplian los criterios diagnésticos de AN del DSM-IV y tenian un IMC
inferior a 18,5 kg/m?. En todas las pacientes se obtuvo un hemograma
completo y anlisis bioquimico, incluyendo ferritina, cobalamina, folato
y creatinina. Once de estas pacientes tenfan anemia, mientras que las
otras 30 pacientes tenian un hemograma normal y se utilizaron como
controles de los valores de EPO (tabla 1).

Resultados: La Tabla 1 resume los datos demograficos, los valores de
IMC y EPO de todas las pacientes. Se detecté anemia (Hb inferior a 120
g/L) en 11 pacientes. El resto de pardmetros hematoldgicos, ferritina, co-
balamina, concentraciones de folato y reactantes de fase aguda (VSG,
PCR, fibrindgeno), estaban dentro de los limites normales en todos los
casos. Valores de EPO: La mediana de las concentraciones de EPO en
pacientes no anémicas fue menor que en pacientes anémicas: 8,7
mU/mL (3,9 a 20,93) frente a 20,63 mU/mL (4,04 a 28,46), p=0,0088. Sin
embargo, aunque la concentracién media de EPO aument6 en las pa-
cientes anémicas, lo hizo en menor medida de lo esperado: 20,63 mU/
mL (4,04-28,46) frente a 27,85 mU/mL (17,7 a 118,9), p=0,014. Se obje-
tivé una relacién inversa significativa entre el IMC y la diferencia entre
la concentracién de EPO y EPO esperada (r=-0,86; p <0,0006).

Discusion: Aunque la anemia es un hallazgo frecuente en la AN, su me-
canismo no estd claro. No se ha encontrado una asociacién consistente
con deficiencias de hierro, folato o cobalamina, ni tampoco existe una
correlacién con el grado de hipoplasia de la médula 6sea o los cambios
gelatinosos degenerativos. La anemia podria explicarse, en parte, por
una disminucién de la respuesta eritropoyética, dado que en nuestras
pacientes anémicas el incremento de EPO no es adecuado para el déficit
de Hb. Habitualmente esta disminucién se debe a 2 factores principales:
insuficiencia renal (no presente en nuestras pacientes con AN) o una res-
puesta inflamatoria, que en nuestras pacientes no se vio reflejada en el
aumento de los marcadores convencionales de la inflamacién (VSG y/o
PCR). En la serie de Vaisman et al de siete pacientes con AN las concen-
traciones de EPO aumentaron con la realimentacién mientras que la Hb
no lo hizo. La sintesis inadecuada de EPO parece estar relacionada con
la gravedad del trastorno alimentario (mayor diferencia entre EPO espe-
rada y observada a menor IMC), y podria explicar la respuesta a la ad-
ministracién de EPO recombinante informada en la literatura.

Tabla 1. Valores de IMC, Hb, EPO y EPO esperada en pacientes AN
no anémicas y anémicas.

Pacientes no anémi Paci é p
(n=11) (n=30)

Emd;dia[[“rz:?o) 242 (16-40) 25.1 (17-43) =
MC 'm?
medi(:amg)u) 16.18(121-184) | 16.16(128-17.8) ns
ﬁéigﬁango) 132 (121-136) 105 (77-119) p<0.001
iigi[am[‘r’g ngLcJ.) 8.7(3.9-20.93) | 20.63 (4.04-28.46) * p<0.001
EPO esperada (mU/mL) 27.85(17.7-118.9) | p<0.001 entre EPO *y EPO
media (rango) ** esperada **

IMC: indice de masa corporal. Hb: Hemoglobina. EPO: Eritropoyetina. Ns: no significativo

PC-058

EVALUACION DE LA MORFOLOGIA ERITROCITARIA EN EL CELLAVISION™ COMPARACION
CON LA MORFOLOGIA CONVENCIONAL MANUAL

Remacha Sevilla AF, Serra M, Criado V, Rojas E, Simén M,
Romero L, Monter A

Hospital de Sant Pau

Introduccién: La morfologia eritrocitaria forma parte esencial del estudio
de una anemia. Para su evaluacién, idealmente, se necesita una buena
extension de sangre periférica, su tincién adecuada y su posterior eva-
luacién microscépica. También se puede evaluar de forma semi-auto-
matizada mediante un extensor tefiidor automatizado y su posterior
evaluacion en el CELLAVISION™, Este sistema éptico posee un médulo
de morfologias eritrocitarias. En este caso las extensiones se efectian
con sangre anticoagulada EDTA.

Objetivo: Comparar la morfologia eritrocitaria evaluada manualmente
con la del CELLAVISION™.

Metodologia: En 100 estudios de anemia (de los que 97 fueron evalua-
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bles) se les realiz6 la morfologia eritrocitaria tanto por la extensién di-
recta de sangre periférica (DIRECTA) como por el CELLAVISION™
DM96 (Roche Diagnostics). Con la sangre EDTA se realizé una exten-
sién, se tind en el extensor-tefidor SP-1000i (Sysmex) y después se eva-
lué en el CELLAVISION (CELLA). Dos técnicos de laboratorio anotaban
la morfologia por cada uno de los métodos. Las morfologias se clasifica-
ron en tipo 1 (normal o sin relevancia clinica, p.e anisocitosis), 2 (com-
patible con el tipo de anemia, p.e. microcitosis, hipocromia,
macrocitosis, policromatofilia, etc) y tipo 3 (morfologia relevante en el
diagnéstico, p.e. esferocitosis, esquistocitosis, etc.). Se consideré como
resultado definitivo (FINAL) el que dio el hematélogo después de la re-
visién morfoldgica final. Se estudio la concordancia entre los resultados
obtenidos con las dos morfologias (indice Kappa) y si existian diferencias
significativas entre ellas (Chi cuadrado).

Resultados: El resultado obtenido por extensién DIRECTA fue igual al
FINAL en el 92,5% de los casos (p=NS, Kappa 0,918), hubo un 3% de
extensiones DIRECTA no valorables y el resto fueron extensiones arte-
factuadas. Las extensiones con CELLA concordaron en el 93,7% con
FINAL (p=NS, Kappa 0,879). La morfologia eritrocitaria de MICRO y
CELLA fue similar en el 86% de los casos (p=NS, Kappa 0,733). Existian
discrepancias en el 17,2% de las extensiones, que se debian a extensio-
nes no valorables (més en DIRECTA, por mala calidad del frotis) o arte-
factuadas. Analizadas las extensiones artefactuadas se observé mas
estomatocitosis en CELLA y mas crenocitosis en DIRECTA

Conclusion: Se ha comprobado una excelente concordancia en los va-
lores de la morfologia eritrocitaria obtenidos mediante extensién directa
y mediante el CELLAVISION™, con la morfologia definitiva de la ane-
mia. Las principales diferencias —siempre inferiores al 10%- provienen
de las extensiones no valorables de sangre directa y por los artefactos,
sobre todo la estomatocitosis (mds en CELLAVISION™) y la crenacién
de los hematies (mds en extensiones directas). Por lo tanto, se ha demos-
trado la utilidad del CELLAVISION™ para la evaluacién de la morfologia
eritrocitaria.

PC-059

CUADRUPLICACION DEL GEN DE LA ALFA GLOBINA EN UN CASO DE TALASEMIA
INTERMEDIA

Goémez Rojas S', Quiroz Cervantes K!, Ayala Diaz R},
Gonzalez FA?, Martinez Lépez J!, Gilsanz Rodriguez F!

'HU Doce de Octubre; *Hospital Clinico de Madrid

Introduccién: La talasemia intermedia se caracteriza por un cuadro cli-
nico heterogéneo con diferentes mecanismos moleculares descritos.
Existen pocos casos reportados en la literatura con fenotipo de talasemia
intermedia debido al mecanismo molecular de f talasemia heterocigota
con cuadruplicacién del cluster completo del gen de la alfa globina. Des-
cribimos un caso de nuevo diagnéstico con este tipo de alteracion.

Materiales y Meétodos: Se describe un caso de una nifia de 6 afos que
presenta cuadro clinico compatible con talasemia intermedia. Madre
portadora de beta talasemia heterocigota. Se extrajeron muestras de san-
gre en tubo EDTA. El andlisis hematoldgico fue realizado en analizador
LH 780 (Beckman Coulter). La cuantificacién de hb A2 y Fetal se realizé
mediante HPLC (Variant BIO-RAD). Se excluyeron defectos de mem-
brana mediante el test de resistencia globular osmética y se excluyeron
como deficiencias enzimaticas, el déficit de glucosa 6PDH y el déficit de
piruvato kinasa (PK), con las técnicas de cuantificacién correspondientes.
El estudio de las mutaciones IVS-I 1A, IVS I 6C, IVS-I 110A, CD39G,
CD37 T del gen de la fglobina se realizé mediante PCR en tiempo real
y sondas de hibridacién. El estudio de la delecién o triplicacién 3.7 del
gen de la alfa globina se llevé a cabo mediante GAP PCR. Para investigar
la presencia de mutaciones extensas o duplicaciones del gen alfa se uti-
liz6 el método MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification)
con un set de 25 sondas que abarcan una regién de 170 kb en el cluster
a en el brazo corto del cromosoma 16. (IMRC-Holland, Amsterdam, Ne-
derland, P140B HBA probemix).

Resultados: Anélisis de hematimetria: Hemoglobina 9.6 g/dl, Hemato-
crito 29.6%, VCM 59.5 fl, HCM 19.4 pg, CHCM 82.7 g/dl, RDW 20.7 %.
Reticulocitos: Reticulocitos 135.9 x1000/pl, Plaquetas 319 x1000/pl, Leu-
cocitos 8.1 x1000/pl. El frotis de sangre periférica: Marcada anisopoiqui-
locitosis, dianocitos,dacriocitos, eliptocitos hipocromia; Punteado
baséfilo, policromatéfilos, esferocitos, 2-3 esquistocitos/campo. Test de
Coombs directo negativo. En la bioquimica destaca: LDH 336 U/, Bili-
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rrubina Indirecta 1.27 mg/d, haptoglobina <5.83mg/dl, resto sin altera-
ciones. Ferritina 117.8 ng/ml. Resultados HPLC: Hb A2: 6.1%, Hb fetal:
4.7%. Cuantificacién de glucosa 6PDH: 27Ul/grHb. Cuantificacién de
PK: 16 Ul/grHb. Se observé la mutacién IVS-I 110A en el gen de la Bglo-
bina, en heterocigosis. La delecién alfa 3.7 no se detecté. El estudio
MLPA revela gran duplicacién del al menos 295KB que comprende todo
el cluster alfa incluyendo la regién reguladora HS-40. En la exploracién
fisica la paciente presenta esplenomegalia de 1 cm. No presenta otras
megalias ni masas. No datos de deformidades 6seas ni otras anomalias.
Ecografia abdominal: Esplenomegalia homogénea de 11 cm. Sin otras
alteraciones.

Conclusiones: El mecanismo molecular en la talasemia intermedia
puede ser variado y con expresion clinica heterogénea no bien asociada
al tipo de alteracién molecular. Es posible que las duplicaciones del clus-
ter alfa asociadas a beta talasemia heterocigota, no sean tan infrecuentes
como se reporta, por lo que deben ser consideradas en casos con feno-
tipo de talasemia intermedia.

PC-060

EFECTO IN VITRO E /N VIVO DE LA HEMOGLOBINA CARBAMILADA EN LA DETERMINA-
CION DE LA HEMOGLOBINA A1C EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
(IRC) Y HEMOGLOBINOPATIAS

Jou Turallas JM, Montserrat Garcia E
Hemoterapia y Hemostasia; Laboratorio Core. Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion: La Hemoglobina Alc (Hb Alc) es utilizada como valor de
referencia para controlar los pacientes diabéticos. La hemoglobina car-
bamilada (Hbc) es una de las posibles interferencias de su determinacién
en pacientes con IRC debido a la incompleta separacién del pico de la
Alc en algunos analizadores de HPLC.

Objetivos: El presente estudio ha sido dirigido a analizar las posibles
interferencias in vivo de la Hbc en la cuantificacién de la HbAlc mediante
el analizador de electroforesis capilar (Capillarys 2 Flex piercing de Sebia)
en pacientes con IRC.

Meétodos: El efecto in vitro de la Hbc sobre la HbAlc en la medida del
Capillaris 2 Flex piercing fue realizado incubando hematies con cianato
potdsico con tres muestras con niveles bajo, medio y alto. El efecto in
vivo de la Hbc fue probado en sangre de pacientes con IRC (diabéticos y
no diabéticos) con un total de 60 pacientes con o sin IRC siendo diabé-
ticos o no y se realizaron estudios de correlacién con el método HPLC
(G8, Tosoh) que ya ha sido demostrado previamente que no tiene inter-
ferencias con la Hbc in vivo. También fueron procesadas 15 hemoglono-
patias (S, C, D) para ver su posible interferencia

Resultados: La Hbc no mostré interferencias en los anlisis de las mues-
tras incubadas con cianato potdsico en los resultados dela Hb Alc me-
didos con el Capllarys. Los valores de HbAlc con el Capillarys 2 Flex
correlacionaron muy bien con los obtenidos con el HPLC G8 de Tosoh
para pacientes con IRC y sin IRC. Las hemoglobinopatias no mostraron
interferencias

Conclusiones: El analizador Capillarys 2 Flex proporciona una electro-
foresis facil de interpretar y sin interferencias i vivo de la Hbc. El anali-
zador puede considerarse adecuado para la determinacién de la Hb Alc
en los laboratorios y también para procesar los estudios de posibles he-
moglobinopatias. Seglin nos consta, esta es la primera vez que un estu-
dio demuestra la ausencia de interferencias in vivo de la Hbc en
determinacién dela Hb Alc con el Capillarys2 Flex piercing.

PC-061
APLASIA DE SERIE ROJA SECUNDARIA A INFECCION POR PARVOVIRUS B19 EN

PACIENTE CON HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA EN TRATAMIENTO CON
ECULIZUMAB

Torres Jimenez WM, Garcia Roa M, Gonzalez Fernandez FA,

Denisse Sharon Toral I, Manubens Guarch A, Coria Ramirez E,
Gutierrez Albarinio M, Perez Lopez C, Pefia Cortijo A,

Sanchez Noboa LG, Pedraza Navarrete AC, Bolafios Calderon E,

Polo Zarzuela M, Lopez Gonzalez L, Villegas A, Martinez Martinez RB

Hospital Clinico San Carlos
Introduccion: La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un tras-

torno adquirido producido por expansién clonal de una célula madre he-
matopoyética que tiene déficit grave o ausencia de GPI, un resto de

glicolipidos que ancla 150 proteinas diferentes a la superficie celular. La
deficiencia de anclaje GPI es el resultado de una mutacién somética en
el gen PIGA, gen ligado al cromosoma X. Esto da como resultado un dé-
ficit de proteinas inhibidoras del complemento CD55 y CD59 que con-
duce a hemdlisis intravascular crénica mediada por el complemento de
los eritrocitos GPI-deficientes, asi como a la activacién de plaquetas, mo-
nocitos y granulocitos. Eculizumab, primer tratamiento farmacolégico
especifico para la HPN, un anticuerpo monoclonal humanizado que blo-
quea el complemento por la unién a C5. Parvovirus B19 es un pequefio
virus ADN monocatenario, no encapsulado, de la familia Parvoviridae.
Se transmite por via aérea, periodo de incubacién: 13-17 dias. Tiene es-
pecial apetencia por los progenitores eritrocitarios y por las células en-
doteliales; actia uniéndose a la proteina P presente en sus membranas.
Se han reportado casos de pacientes infectados por PVB19 con esferoci-
tosis hereditaria, talasemia, anemia de células falciformes, deficiencia de
piruvato quinasa y HPN. Sin embargo, en los casos con HPN, la infeccién
por este virus es extremadamente rara.

Obyjetivo: Presentamos el caso de una paciente con HPN en tratamiento
con Eculizumab diagnosticada de aplasia pura de serie roja secundaria a
infeccién por PVB19.

Figura 2.

Material: Paciente de 33 afos con antecedentes de 2 episodios de Apla-
sia Medular, diagnosticada de HPN en el afio 2010, en tratamiento desde
el 2011 con Eculizumab. Acude a urgencias el 11/08/2014 por astenia in-
tensa, fatiga y palpitaciones, tras haber estado ingresada una semana
antes por episodio de obstruccion intestinal por bridas (cirugia abdomi-
nal previa por endometriosis), que precisé de tratamiento quirdrgico. En
el hemograma presentada pancitopenia, por lo que ingresa para estudio
con sospecha diagnostica de aplasia medular.

Resultados: Se realiza Aspirado de Médula Oseo objetivandose aplasia
pura de serie roja con pronormoblastos gigantes, sugerentes de infeccién
por parvovirus. La serologia para Parvovirus fue negativa al ingreso, pre-
sentando seroconversién dos semanas después. El cuadro se resolvié tras
9 dias de ingreso en los que sélo recibié tratamiento de soporte.
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Grafica 1. Resultados analiticos.

Discusion: HPN, enfermedad hemolitica adquirida que implica un de-
fecto en factores reguladores del complemento (ausencia de CD55 y
CD359) en la superficie celular de eritrocitos, leucocitos y plaquetas. La
infeccién por virus en pacientes con anemia hemolitica crénica, si bien
difiere segtn la enfermedad de base, suele tener efectos transitorios, fun-
damentalmente reticulocitopenia grave asociada, a veces, con leve trom-
bopenia. En HPN, ademds, suele haber neutropenia. Es conocido que,
en el tratamiento con Eculizumab, el bloqueo del complemento terminal
conlleva un aumento del riesgo de infeccién por Neisseria que puede
amenazar la vida del paciente. Por lo que, asumiendo las alteraciones
del complemento tanto por la fisiopatologia de la enfermedad como
también por el tratamiento de la misma, serfa posible asociarlo, ademas,
con un aumento del riesgo de infeccién por otros agentes, como en nues-
tro caso, una infeccién de etiologfa viral.

98 | Hematologia y Hemoterapia| 2015

Gammapatias Monoclonales

PC-062

IMPACTO DE LA RESPUESTA ALCANZADA POR PET/CT TRAS TRATAMIENTO DE PRIMERA
LINEA EN LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON MIELOMA

Rios-Tamayo R, Sdnchez Sanchez R, Cruz Diaz A],

Gonzalez Sierra PA, Romero Aguilar A, Lépez Garrido P,

De Pablos JM, Puerta Puerta JM, Lépez Ferndndez E,

Moratalla Lépez L, Morente Constantin E, Rodriguez Ferndndez A,
Sdinz Pérez J, Llamas Elvira JM, Jurado Chacén M

Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Introduccién: Las modernas pruebas de imagen estdn contribuyendo a
redefinir el manejo de los pacientes con mieloma multiple (MM). El uso
de la tomografia de emisién de positrones (PET) con (*°F) fluorodesoxi-
glucosa (FDG) integrado con tomografia computerizada (PET/CT) esta
cuestionando la propia definicién de la respuesta completa (RC) y podria
en la actualidad ser considerada la técnica de imagen mas Gtil para mo-
nitorizar enfermedad minima residual (Paiva, 2015), aunque ain es pre-
ciso estandarizar los criterios de respuesta. Aunque el PET/CT basal
presenta varios aspectos con interés pronéstico (Zamagni, 2011; Usmani,
2018), su valor para monitorizar respuesta estd menos estudiado (Cal-
darella, 2013) por lo que hemos medido su utilidad en la respuesta al tra-
tamiento de primera linea.

Métodos: Hemos analizado en nuestro registro de base poblacional
todos los casos consecutivos de MM sintomatico de nuevo diagndstico
(MMND) en los que disponemos de PET/CT basal y al menos un PET/CT
de control tras el tratamiento de primera linea. La respuesta funcional se
ha dividido en: RC (ausencia de focos hipermetabdlicos y de infiltracién
medular difusa, aunque persistan lesiones liticas que no captan en TC),
parcial (RP)(disminucién de la captacion en las lesiones previas, sin evi-
dencia de nuevas lesiones) o progresién (PG)(aparicién de nuevos focos
hipermetabdlicos y/o incremento significativo de la captacién de las le-
siones previas). Hemos medido la supervivencia global (SG) en meses (m)
por el método de KM y las diferencias por el test log-rank.

Resultados: 117 pacientes con MMND y PET/CT basal han sido eva-
luables, 53 mujeres y 64 hombres (54.7 %), edad mediana 64 afios (26-
91). El PET/CT basal fue patoldgico en 90 (76.9%), de los cuales
disponemos de PET/CT de control en 55 (61.1%). Las respuestas obte-
nidas fueron: 24 RC (43.6%), 21 RP (38.2%) y 10 PG (18.2%). La me-
diana de SG en funcién de la respuesta es: RC SG no alcanzada, RP 40.7
m (40.16-41.23) y PG 31.2 m (16.59-45.81) (p=0.001). 38 de los 117 pa-
cientes han sido sometidos a trasplante autélogo. De 30 con respuesta
evaluable pretrasplante, 14 consiguieron RC biolégica; de ellos, 11 tenfan
RC funcional en el PET/CT, 1 RP y 2 PG.

Conclusion: Obviamente, un PET/CT basal es obligatorio para poder
monitorizar la respuesta. El PET/CT complementa la valoracién de la
respuesta bioldgica. La respuesta funcional alcanzada tras tratamiento
de primera linea tiene impacto en la supervivencia. La RC bioldgica y la
RC funcional por PET/CT no son equivalentes. Salvando los posibles
falsos positivos, el PET/CT puede demostrar progresién en un pequeio
grupo de pacientes en RC bioldgica, con el impacto clinico que este cam-
bio implica.

PC-063

IMPACTO DE LOS INHIBIDORES DE PROTEOSOMA E IMID’S EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE CANDIDATOS A TRASPLANTE AUTOLOGO

Fernandez-Caballero M!, Ferndndez H', De Arriba F!, Sola M!, Heras I,
Iniesta P!, Castilla C!, Roldadn V!, Jerez A%, Vicente V

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitatio Morales
Meseguer. Murcia; *Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Uni-

versitario Morales Meseguer. Murcia.

Introduccion: El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TASPE) ha sido uno de los factores que desde la década de los 90 ha con-
tribuido a aumentar la supervivencia de los pacientes j6venes diagnosti-
cados de Mieloma Mdltiple (IMM), y estos resultados han mejorado en
la dltima década con la incorporacién de nuevos farmacos (inhibidores
del proteosoma e IMID s, fundamentalmente). Hemos analizado si en
nuestro programa de TASPE para MM, la incorporacién de nuevos es-
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quemas de tratamiento determiné una mejora en los resultados clinicos.

Material: Estudio retrospectivo en el que se incluyeron los pacientes
diagnosticados de MM en nuestro servicio o referidos, candidatos a
TASPE. Se estratificaron en dos grupos: aquellos que habian recibido tra-
tamiento de induccién con poliquimioterapia clésica (Grupo A) y aquellos
que fueron tratados con esquemas que inclufan nuevos farmacos (Grupo
B). Utilizamos el método Kaplan Meier para el analisis de supervivencia,
con el test Jog-rank para determinar las diferencias entre grupos. La com-
paracién de las caracteristicas entre ambos grupos se realizé mediante X2.-

Resultados: 159 pacientes cumplieron los criterios de inclusién entre 1991
y 2013: 76 (48%) pacientes en el grupo A 'y 83 (52%) en el grupo B. En 41
casos (25%) no pudo realizarse el TASPE por: desarrollo de comorbilidad
(n=31), falta de respuesta (n=7) o negativa del paciente (n=3), sin obser-
varse diferencias significativas en estas causas de cancelacién del proceso
entre los grupos de tratamiento. La mortalidad relacionada con el tras-
plante fue del 3.4%. Los pacientes del Grupo A recibieron con mayor fre-
cuencia tratamiento de 2? linea previo al trasplante (13% vs 8%) aunque
sin alcanzar la significacién estadistica (p=0,3), y presentaron peor tasa de
respuesta global al tratamiento de induccién (67 % vs 87 %; p=0.003). La
proporcién de pacientes que mejord la respuesta tras el TASPE fue similar
en ambos grupos (grupo A: 34%, grupo B: 38%). La tasa de respuesta glo-
bal tras completar la primera linea (induccién mds TASPE), fue superior
en el grupo B (97 % vs 82%; p=0,008) asi como la tasa de respuesta com-
pleta, aunque sin alcanzar la significacién estadistica (61% vs 49%,
p=0,12). La supervivencia global desde el diagnéstico fue mayor en el
grupo B, con una mediana de 99 meses frente a 63 meses en el grupo A
(p=0,03). En los pacientes que recibieron TASPE se obtuvo una mediana
de supervivencia libre de enfermedad postrasplante de 37 meses en el
grupo B frente a 24 meses en el grupo A (p=0,21) y una mediana de su-
pervivencia global postrasplante de 91 meses vs 51 meses (p=0,04).

Conclusion: La incorporacién de los nuevos farmacos a nuestro pro-
grama de TASPE en MM ha permitido la realizacién del procedimiento
en una situacién de mejor control de la enfermedad, alcanzando mejores
tasas de respuesta y de supervivencia comparables a los datos publicados
recientemente.

PC-064

INCIDENCIAY CARACTERiSTIQAS DE SEGUNDAS NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS EN
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN EL HOSPITAL DE LEON (1998-2014)

Cerda Rodriguez S, Escalante F, Ramos F, De las Heras N,
Ballina B, Martinez-Robles V, Rodriguez-Garcia JA

Complejo Asistencial Universitatio de Ledn

Introduccion: En los tltimos anos los nuevos tratamientos han supuesto
un aumento en la supervivencia de los pacientes con diagnéstico de Mie-
loma Mdiltiple (IMM). Desde hace afios, es bien conocida la relacién entre
el MM y un aumento de incidencia de segundas neoplasias. Este hecho
estd relacionado en parte con algunos de los tratamientos empleados; clé-
sicos, como los alquilantes y otros mds recientes, como la lenalidomida
en mantenimiento. Por otra parte, diversos estudios recientes han puesto
de manifiesto la existencia de alteraciones medulares relacionadas con
mielodisplasia en pacientes con diagndstisco de MM previamente a ini-
ciar tratamiento, e incluso en los casos de su precursor, la gammapatia
monoclonal de significado indeterminado (GMSI), poniendo de mani-
fiesto la importancia de los factores relacionados con la enfermedad como
factor subyacente para el desarrollo de segundas neoplasias.

Objetivos: Conocer la incidencia de segundas neoplasias hematoldgicas en
los pacientes diagnosticados de MM en nuestro centro y sus caracteristicas.

Material y Métodos: Analizamos de forma retrospectiva todos los pacien-
tes diagnosticados de MM en nuestro centro entre los anos 1998 y 2014.

Resultados: De un total de 322 pacientes analizados (n= 322), encon-
tramos un total de 5 pacientes (1,56 %) con diagnéstico de neoplasia he-
matoldgica concomitante. La mediana de edad al diagnéstico del MM
fue de 70 afos (64-79). Un 60% (3/5) eran hombres y un 40% (2/5) mu-
jeres. De ellos, un 80% (4/5) presentaron un diagnéstico de Sindrome
Mielodisplasico (SMD), predominando el subtipo Citopenia Refractaria
con Displasia Unilinea (CRDU) y hubo un diagnéstico de SMD/Sin-
drome mieloproliferativo (SMP) subtipo Leucemia Mielomonocitica
Crénica (LMMC-1). La mediana de tiempo para el desarrollo de la se-
gunda neoplasia fue de 22,5 meses (1-139). En el 80% de los casos, eran
pacientes diagnosticados primariamente de MM. Tan sélo en uno de los
casos, el diagnéstico de mielodisplasia se realizé sobre una GMSI, y el

desarrollo de MM fue posterior. En 2 de los casos (40%), los pacientes
habian recibido tratamiento antimieloma previamente al desarrollo de
mielodisplasia, principalmente a base de alquilantes (Melfalan) y sélo en
un caso (20%) con nuevos agentes que incluia Bortezomib. En 2 de los
casos los pacientes no habian sido tratados de su gammapatia en el mo-
mento del segundo diagndstico.

Conclusiones: En los Gltimos afios, la introduccién de los nuevos agentes
en el manejo del MM, han supuesto un aumento considerable en términos
de supervivencia global y libre de progresién. El empleo de farmacos en
mantenimiento, como la Lenalidomida, ha contribuido a estas estadisiticas.
El aumento de segundas neoplasias relacionado con estos farmacos parece
claro. La necesidad de mds estudios futuros para evaluar el efecto de los
farmacos antimieloma, asi como de otros factores implicados en el desa-
rrollo de segundas neoplasias en el MM constituye un reto para el futuro.

PC-065

TIPIFIC}\CIGN DE AMILOIDOSIS MEDIANTE UN NUEVO METODO DE ANALISIS
PROTEOMICO CUANTITATIVO: RESULTADOS PRELIMINARES

Lecumberri Villamediana R, Sola I, Corrales F, Beorlegui C*,
Panizo A* Solorzano JL?, Mora MI?, Présper F!, San Miguel Jests F!,
Pardo J°

'Servicio de Hematologia. Clinica Universidad de Navarra.; *Departamento de
Anatomia Patologica. Hospital San Pedro; Logrofio; *Unidad de Protedmica.
Centro de Investigacion Médica Aplicada; Pamplona; *Departamento de Ana-
tomia Patologica. Complejo Hospitalario de Navarra; *Departamento de Ana-
tomia Patologica. Clinica Universidad de Navarra.

Introduccion: La correcta identificacién del tipo de amiloidosis es im-
prescindible para la indicacién del tratamiento apropiado. Las técnicas
de inmunohistoquimica habituales tras la deteccion de depésitos Rojo
Congo poseen un valor muy limitado. Ultimamente, la realizacién de
anélisis protéomico no supervisado “shot-gun” (APSG) tras microdisec-
cién de zonas ricas en depdsitos de amiloide de biopsias parafinadas se
ha posicionado como la técnica diagnéstica de eleccién. Sin embargo,
esta técnica resulta compleja y costosa. Nuestro objetivo es evaluar la
utilidad de un método dirigido y cuantitativo de andlisis proteémico por
monitorizacién selectiva de iones (SRM).

Material y métodos: Se analizaron 21 biopsias parafinadas de diferentes
tejidos (5 corazén, 3 médula dsea, 2 rifidn, 2 colon, 2 grasa, 2 partes blan-
das, 1 higado, 1 vejiga, 1 ganglio linfatico, 1 pulmén, 1 mama), corres-
pondientes a pacientes con diversos tipos de amiloidosis (N=17),
pacientes con enfermedad por depésito de cadenas ligeras (LCDD) (N=2)
y controles negativos (N=2). En2 casos se realizé andlisis por APSG+SRM
previa microdiseccién laser. En el resto se realiz6 SRM sin microdiseccién.
Para el SRM se emplearon de 1 a 6 secciones de 10 micras sin tefir. Las
proteinas se extrajeron por sonicacién y, previa digestién enzimatica, se
analizaron por cromatografia de fase inversa en un nanoHPLC conectado
a un espectrémetro de masas. Se analizaron péptidos de Apo-E, SAF, ca-
denas ligeras kappa y lambda, transtirretina y SAA.

Resultados: En los tejidos analizados por APSG y SRM se obtuvieron
resultados coincidentes. En los casos analizados Gnicamente por SRM
no se obtuvo ningin resultado en 4 muestras, 2 de corazén y 2 de mé-
dula ésea. En dos casos de amiloidosis, se detecté material amiloide (sus-
tancia P) pero no se identific la proteina precursora. En los 2 casos de
LCDD se detectd proteina precursora pero no sustancia P. En el resto, se
identificaron componentes generales del depésito amiloide y especificos
de la proteina precursora.

Conclusiones: La SRM sin necesidad de microdiseccién con laser previa
podria ser una alternativa al APSG para el diagnéstico etioldgico de las
amiloidosis. En muestras con escasos depdsitos podria ser necesaria la
microdiseccién previa. En muestras seas el proceso de descalcificacion
podria interferir en el resultado, precisandose mejorar la eficacia de la
extraccién proteica.

PC-066

ANALISIS CUALITATIVO Y CUANTITATIVO DE CELULAS PLASMATICAS AL DIAGNOSTICO
EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Solan Blanco L, Pradillo V, Bastos-Oreiro M, Pérez Corral A,
Encinas C, Pascual C, Anguita ], Diez-Martin JL

Hospital General Universitario Gregorio Maraiion
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Introduccién: La carga tumoral inicial es un factor prondstico conocido
en los pacientes con Mieloma Mdltiple (IMM) incluido en la clasificacién
de riesgo al diagndstico. En este estudio retrospectivo analizamos desde
el punto de vista cualitativo y cuantitativo la infiltracién medular al diag-
néstico y su repercusién en la supervivencia global.

% CP por CMF % CP Citomarfalogia % CPa por CMF

p=0.057, presentando >40% de CP por CTL y de 4.72 con IC95% de
1.08-20.50 y p=0.038 en aquellos con >4% de CP por CME Acorde con
la literatura se observé una peor supervivencia en los pacientes con>95%
de CPa por CMF frente a aquellos con <95% de CPa (No Evento vs 33.1
meses, p=0.035) con un HR de 3.35 (p=0.18). Se analizaron otros para-
metros de mal prondstico conocido y su implicacién en la supervivencia
global en los pacientes de nuestra serie. Presentan peor supervivencia
global los pacientes que presentaban al diagndstico anemia, insuficiencia

1 - 5 = renal, b -2-microglobulina patoldgica, cariotipo complejo y/o Del(17p)
i ; - — B R y afectacién extramedular. Resultados en la Tabla2.
3 5 i ] o "
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Figura 1. e % 504 41,4593 0,033
<65 afios 24 732 63,9826
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22.5mgfL a8 arz 39,78-54,74 0,004
Tabla 1' <2,5mg/L 21 721 66,18-85,9
Afectacitn extramedular
5i a4 a5 38,36-53,67 0,005
No 26 76,2 68,19-84,20
Insuficiencia Renal
Aclaramiento <60 mL/min/1,73 m2 19 411 273549 0,002
Aclaramiento >60 mL/min/1,73 m2 51 62,9 51,1-74,8
Anamia
Hb<12g/dL 37 485 38,57-58,06 0,031
Hb=12g/dL a3 70,4 61,2-79,7
Subtipo Inmunoglobulina
lgA 15 51,45 42,19-50,71 0,55
Otras 55 58,6 49,07-68,13
Inmunoparesia
st s8 3817 08822 0,042
No 10 No evento
autdlogo
] 23 53,42 46,39-50,44 018
No a7 56,51 46,19-66,83
Cariotipe complejo y/o Del(17p)
S 12 30,9 21,1-40,6 0,022
No 43 64,3 54‘.2'?3;5
5G: Supervi ia Global, Hb: b

Meétodos: Analizamos los pacientes con MM y estudio citomorfolégico
(CTL)y por citometria de flujo (CMF) disponibles al diagnéstico en nues-
tro centro, desde Marzo de 2008 hasta Enero de 2014. Para el diagnéstico
de MM se ultilizaron los criterios del International Myeloma Working
Group de 2003, con >10% de CP en médula 6sea y/o componente mo-
noclonal=30 g/L. Los datos recogidos al diagnéstico fueron: presencia de
anemia, insuficiencia renal, subtipo de Inmunoglobulina, b -2-microglo-
bulina, afectacién extramedular, estadio Durie-Salmon, ISS, citogenética,
FISH, porcentaje medio de CP observadas en estudio CTL en aspirado
de médula 6sea y porcentaje y fenotipo de CP por CME El andlisis in-
munofenotipico se realizé mediante CMF multiparamétrica de 4 y 5 co-
lores con tecnologia Beckman® Coulter en citémetros FC500° y Navios®
Beckman Coulter International S.A. Las CP se identificaron mediante la
coexpresién de CD38 y CD138. Se analiz6 el porcentaje de CP aberran-
tes (CPa), mediante la expresién anormal de los marcadores
CD19,CD45,CD56 y CD27. El analisis estadistico se realizé mediante
SPSS versién 21.0, utilizando Kaplan-Meier para el analisis de la super-
vivencia. El test de Log-rank se empleé para estimar la significacion es-
tadistica de las diferencias estudiadas (p<0.05).

Resultados: Se evaluaron 70 pacientes diagnosticados de MM. Sus ca-
racteristicas se recogen en la Tablal. Se buscé un punto de corte para re-
lacionar la infiltracién de CP valorada por CTL y CMF con la
supervivencia mediante curvas de ROC. Los pacientes con >40% de in-
filtracién de CP valorado por CTL presentaron menor supervivencia que
los de <40% (48.4 vs 68.9 meses, p=0.048). En cuanto al recuento por
CME, aquellos pacientes con >4% de infiltracién de CF, tenfan menor
supervivencia que aquellos con <4% (49.1 vs 75.4 meses, p=0.022).El
riesgo relativo (HR) de muerte era de 2.59 con IC 95% de 0.97-6.92 y
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Conclusiones: Segin nuestra serie la mayor infiltracién de CP al diag-
néstico valorada por CTL y CMF se relaciona con peor supervivencia.
Asimismo, constatamos mediante una técnica sencilla y reproducible de
nuestra practica asistencial habitual la relevancia prondstica del porcen-
taje de CPa en la supervivencia global.

PC-067

ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE TROMBOSIS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
TRATADOS CON LENALIDOMIDA-DEXAMETASONA EN NUESTRO CENTRO. INFLUENCIA
DE FACTORES DE RIESGO

Garcia Fortes M, Caparrés Miranda IS, Gonzalez Ferndndez A,
Fernandez Fernandez A, Rivas Luque M, Cabrera Ruiz E
Garcia Sanchez R, Ruiz Arredondo JJ

Hospital Universitario Virgen de la Victoria

Introduccion: La incidencia anual de eventos tromboembdlicos venosos
(ETV), se incrementa un 7 % en pacientes con cancer y en concreto en el
Mieloma Mdltiple (MM). La combinacién de lenalidomida (L) y dexa-
metasona (D) es un tratamiento efectivo y bien tolerado en MM, sin em-
bargo este esquema se relaciona con un aumento de incidencia de ETV
al 12% con D en bajas dosis. Entre los factores de riesgo de ETV en pa-
cientes con L se incluyen: dosis de D (alta/baja), edad avanzada, factores
de riesgo cardiovascular (FRCV), inmovilizacién o trombosis previas.

Objetivos: Evaluar la incidencia de trombosis en pacientes con MM
que han recibido L en combinacién con D en nuestro centro y la relacién
con potenciales factores de riesgo.

Material y método: Se realiza un estudio retrospectivo descriptivo de la
incidencia de ETV en pacientes con MM que hayan recibido al menos
un ciclo de L-D desde Junio de 2011 hasta Abril de 2015, en el Hospital
Universitario Virgen de la Victoria (n=53) y se efectda una descripcién
por subgrupos para valorar la influencia de factores de riesgo trombético
(edad avanzada, factores de riesgo cardiovascular (FRCV), trombosis pre-
via, profilaxis antitrombética, inmovilizacién).

Resultados: Se han analizado un total de 53 pacientes, 33 hombres
(62%), con una mediana de edad de 67 afos (rango 38-85) al inicio del
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tratamiento con L-D. De ellos, el 64% presentaban =2 FRCV, el 21% 1
FRCV y el 15% ningtin FRCV. E156% de los pacientes estaban antiagre-
gados y un 27 % anticoagulados. Ademads, 13 (24%) se encontraban in-
movilizados por diferentes motivos. Todos recibieron dosis bajas de D.
Se observa que 7 (13%) pacientes sufrieron algin evento trombético (1
arterial y 6 ETV, que incluyen 1 TEP y 5 trombosis venosas profundas)
con una mediana de edad de 75 afios al inicio del tratamiento. De éstos,
6 (86%) presentaban =2 FRCV y 4 (57 %) estaban inmovilizados; 6 (86 %)
sujetos tenian profilaxis antitrombdética, 5 (71%) estaban antiagregados
y 1 (14%) anticoagulado. La mediana de tiempo entre el inicio del trata-
miento y la aparicién del evento fue de 4 meses. En la tabla 1 se compa-
ran las caracteristicas de los grupos de pacientes con y sin trombosis.

Tabla 2.
Total Trombosis No-T

Ne Sujetos 53 (100%) 7 (13%) 46 (87%)
Género

Hombre 33 (62%) 4 (57%) 29 (63%)

Mujer 20 (38%) 3 (43%) 17 (37%)
Edad

<60 11 (21%) 1 (14%) 10 (22%)

60-75 29 (55%) 3 (43%) 26 (56%)

>75 13 (24%) 3 (43%) 10 (22%)
FRCV

Ninguno 8 (15%) 0 (0%) 8 (17%)

1 11 (21%) 1(14%) 10 (22%)

22 34 (64%) 6 (86%) 28 (61%)
HTA 26 (49%) 5 (71%) 21 (46%)
DM 14 (26%) 4 (57%) 10 (22%)
Enf. Vascular 18 (34%) 2 (29%) 16 (35%)
Trombosis previa 7 (13%) 2 (29%) 5(11%)
Inmovilizacidn 13 (24%) 4 (57%) 9 (20%)
Dexametasona Dosis bajas Dosis bajas Dosis bajas
Profilaxis 44 (83%) 6 (B6%) 38 (82%)

Antiagregantes 30 (56%) 5 (71%) 25 (54%)

Heparina 12 (23%) 1(14%) 11 (24%)

Anti-vitK 2 (4%) 0(0%) 2 (4%)

Tabla 1. Caracteristicas pacientes.

Conclusién: En nuestra serie la incidencia de ETV en pacientes con MM
que toman lenalidomida-dexametasona en bajas dosis es del 13%, que
coincide con los datos de los estudios publicados. Estos resultados ob-
tenidos de la practica clinica diaria observamos un considerable aumento
de la edad, FRCV o inmovilizacién en el grupo de trombosis (tabla 1), lo
cual nos hace incidir en la importancia de estratificar a los pacientes
segln su estado basal previo al inicio de una medida terapéutica.

PC-068
ESTUDIO RETROSPECTIVO DE QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION EN PACIENTES CON

MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO CANDIDATOS A TRASPLANTE AUTOLOGO
EN EL PERIODO 2008-2014

Cabanas Perianes V!, Perez Lopez R!, Moya Arnao M},

Sanchez Salinas A!, Blanquer Blanquer M!, Salido Fierrez E!,
Monserrat Coll J', Ramon Mitat A!, Berenguer Piqueras M, Moreno MJ!,
Garcia Hernandez AM!, Mufioz Esparza C!, Martinez Marin Al
Garcia Candel F!, Martinez Garcia AB!, Gomez Espuch J!,

Rubio Tejero A!, Lopez Lucas MD*, Minguela Puras A',

Campillo JA!, Ibaniez Camacho F?, Moraleda Jimenez JM!

'Hospital Clinico Universitario Virgen De La Arrixaca.lmib; *Hospital Clinico
Universitatio Virgen De La Arrixaca

La poliquimioterapia fue durante muchos afios el tratamiento de elec-
cién en pacientes con Mieloma Mdltiple (MM) de nuevo diagnéstico
candidatos a trasplante autélogo (TASPE). La introduccién de los nuevos
farmacos como bortezomib (Bz) y dexametasona en tripletes junto a
otro citostatico ha mejorado la tasa de respuestas globales (RG) pre-
TASPE. El objetivo del estudio es analizar de forma retrospectiva la tasa
de RG con los esquemas de induccién empleados en nuestro centro para
pacientes con MM candidatos a TASPE: Bz-dexametasona (BzD) y los
diferentes tripletes: Bz, dexametasona y adriamicina (PAD) o, ciclofos-
famida (VCD), talidomida (VID) o lenalidomida (VRD), asi como la SLP
y la SG de cada uno de los mismos.

Pacientes: Se evaluaron 44 pacientes con MM de nuevo diagndstico
candidatos a TASPE durante el periodo 2008-2014 que habian recibido
tratamiento con BzD o con algin régimen triple. 23 pacientes recibieron
BzD y 21 pacientes recibieron triple terapia: VID (n=1), PAD (n=14),
VRD (n=4) y VCD (n=2). Las caracteristicas demograficas basales de los
grupos que recibieron BzD o triple terapia se recogen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes seglin el tratamiento reci-
bido.

BzD (n=23) Triple Terapia p
(n=21)

Mediana edad (afios) 60 54 0.04
Sexo (M/F) % 65/35 57/43 0.06
Tipo Ig 0.7

IgG 11 7

IgA 6 6

Cadenas Ligeras 4 4

IgD 2 3

Oligo,/no secretor 0 1
IS5 0.98

1 8 7

1 g 8

i 6 6

Citogenética adversa 26 24 0.85
(del p53, t(4;14), 1q 0
cariotipo complejo)

Tabla 2. Tasa de respuestas en induccion seglin esquema recibido.

BzD (n=23) Triple terapia (n=21)

zCR % 22* 57*

VGPR % 17 19

PR % 30 5

SD % 13 14

PD % 13 0
Mortalidad precoz% 5 5
*p=0018
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Figura 1. SLP segln el tratamiento recibido (Triple terapia Vs BzD).

Resultados: Las tasas de RG pre-TASPE se pueden observar en la tabla
2. Con una mediana de seguimiento de 46 meses, la SLP para el global
de la serie fue de 58 meses, sin observarse diferencias significativas entre
los que recibieron BzD o triple terapia (58 vs 43 meses respectivamente;
p=0.93, Figura 1). La SG para el global de la serie fue de 58 meses, y to-
davia no se ha alcanzado la mediana de SG en ninguno de los grupos.
El% de neuropatias o dolor neuropatico =grado 2 segtin escala CTC.4.0
fue del 39% en el grupo de pacientes que recibié BzD frente al 14% de
los que recibieron triple terapia (P=0.09).

Conclusiones: Nuestro estudio demuestra que la triple terapia es de
forma significativa superior al bortezomib-dexametasona en términos
de mejores respuestas (mayor nimero de RC) de forma significativa aun-
que de momento no se hayan visto diferencias en términos de SLP gra-
cias al efecto beneficioso del TASPE que implementa las respuestas de
este subgrupo de pacientes. La RC pre y post-TASPE tiene impacto pro-
néstico enla SG y el TASPE en el aumento de RC, por lo que con nuestro
estudio apoyamos la triple terapia como el esquema de induccién 6p-
timo en pacientes candidatos a TASPE.

Hematologia y Hemoterapia | 2015 | 101



Posteres comentados

PC-069
BORTEZOMIB POR ViA SUBCUTANEA MAS MELFALAN Y PREDNISONA (VMP) EN

PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO NO CANDIDATOS
ATRASPLANTE: EXPERIENCIA EN ESPANA.

De Arriba De La Fuente F!, Vidal Rivas $?, Durdn S?, Alvarez Miguel A%,
Lopez San Roman I°, Dios Loureiro AM¢, Rios Tamayo R’,

Gonzalez MS?, Prieto Pareja E?, Garcia Sanchez R, Barez A,
Escalante F'?, Clavero C*, Tejedor A%, Capote FJ**, Cabanas V¢,
Ballesteros Andres MY, Couto C¢, Zamidio G, Mateos Manteca MV

'Hospital Morales Meseguet; *Janssen; *Hospital De Jaén; “Hospital Reina Sofia
(Cordoba); *Hospital Guadalajara; *Hospital Montecelo (Pontevedra); "Hospital
Virgen De Las Nieves; SHospital Clinico Universitario De Santiago; *Fundacion
Jimenenz Diaz; "°"Hospital Clinico Virgen De La Victoria (Malaga); ''Hospital
Nuestra Seiiora De Sonsoles (Avila); *Hospital De Leon; *Hospital De Totre-
cardenas (Almeria); “Hospital Santa Lucia (Murcia); "Hospital Puerta Del Mar
(Cadiz); "*Hospital Virgen De Risaca (Mutcia); '"Hospital Gregotio Maraiion;
"Hospital Nuestra Sefiora De Valme (Sevilla); "*Hospital De Jerez; *°Hospital
Clinico Universitatio De Salamanca

Introduccion: Bortezomib mds melfaldn y prednisona (VMP) es un tra-
tamiento convencional de los pacientes con MM y edad avanzada basado
en el ensayo VISTA (Velcade como tratamiento convencional inicial en
el mieloma multiple), en el que bortezomib se administré por via intra-
venosa. Posteriormente se optimizé la formulacién de bortezomib para
administracién subcutdnea semanal, lo que mejord significativamente su
tolerabilidad sin repercutir en la eficacia. Hemos realizado un estudio re-
trospectivo para evaluar la eficacia, la seguridad y los resultados del VMP
en pacientes con MM de nuevo diagnéstico no aptos para el trasplante
que recibieron tratamiento en Espafia con bortezomib subcutdneo.

Figura 1. Supervivencia libre de progresion.
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Figura 2. Intervalo libre de tratamiento.

Desarrollo: Se incluyeron en el estudio 144 pacientes de 18 centros de
toda Espana. De ellos, 121 y 135 eran evaluables en cuanto a la eficacia
y la seguridad, respectivamente. La mediana de edad de la serie completa
era de 78 afos (39-90), y el 54% de los pacientes se hallaban en estadio
III del ISS. Cuarenta y dos pacientes (31%) recibieron bortezomib dos
veces por semana, 9 pacientes (7 %) lo recibieron una vez por semana y
33 pacientes recibieron bortezomib al principio dos veces por semana a
lo que siguié una administracién semanal. Otros 37 pacientes recibieron
otras pautas de tratamiento. La tasa de respuesta global fue del 62%,
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que comprendia una tasa de respuesta completa del 27%, un 13% de
respuesta parcial muy buenay un 21% de respuesta parcial. La mediana
de Supervivencia Libre de Progresién fue de 22 meses. La mediana de
Supervivencia Global no se ha alcanzado y el 75% de los pacientes se-
guian vivos al cabo de 3 aflos. A 37 pacientes hubo que administrarles
una segunda linea de tratamiento, y la mediana del tiempo transcurrido
hasta el siguiente tratamiento fue 31 meses. La mediana del intervalo
sin tratamiento fue de 25 meses. La mediana de la dosis acumulada de
bortezomib en la serie completa de pacientes fue de 39,7 mg/m?. Los
pacientes que recibieron una dosis acumulada de bortezomib superior
a 39,7 mg/m? experimentaron una supervivencia global significativa-
mente mas prolongada que los pacientes que no alcanzaron dicha dosis.
El grupo de pacientes tratado con pautas de VMP que comprendian bor-
tezomib dos veces por semana seguido de una administracién semanal
recibié la mayor dosis acumulada de bortezomib. Por lo que se refiere a
la seguridad, existia algiin grado de neuropatia en 59 casos (44 %), de los
que grado 1 son 34 casos (25%), grado 2 son 22 casos(16%) y grado 3
son 3 casos (2%).
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Figura 3. Supervivencia global.

Conclusiones: La administracién subcutdnea de bortezomib en combi-
nacién con melfaldn y prednisona en pacientes de nuevo diagndstico no
candidatos a trasplante demuestra una eficacia y unos resultados parecidos
alos del ensayo VISTA, pero con un perfil de seguridad més favorable.

PC-070

TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO (NDMM) MAYORES DE 65 ANOS

Escalante E Cerda S, Ballina B, Escribano P, Villalobos L, Fuertes M,
Martinez-Robles V, Rodriguez-Garcia J-A, De Las Heras N

Complejo Asistencial Universitatio De Leon

Introduccién: la consideracién para que un paciente con mieloma mul-
tiple de nuevo diagnéstico (NDMM) sea candidato a recibir un trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) viene definido en la
mayoria de las instituciones sanitarias por la edad en la que fueron diag-
nosticados (menores de 65 afios) y no por su edad biolégica o funcional.

En las 2 dltimas décadas hemos asistido a una mejoria sustancial del
prondstico de estos pacientes, en especial de los més jévenes, basado en
los mejores esquemas induccién, mas eficaces y menos téxicos, y de una
intensificacién de la respuesta obtenida con la administracién de altas
dosis de quimioterapia soportadas con progenitores autélogos de sangre
periférica (TASPE).

Material y Metodos: descripcién y comparacion retrospectiva de las ca-
racteristicas de los pacientes con NDMM sometidos a TASPE entre los
afos 2009 y 2014 segtn grupos de edad mayor de 65 afios vs menores o
iguales a 65 afios. Tabla 1.

Caracteristicas de los Pacientes: se analizan 46 TASPE consecutivos en
42 pacientes con NDMM en nuestra institucién entre los afos 2009 y
2014. 30 pacientes eran <65 anos (mediana 57 afos; rango: 46-65 a) y
14 pacientes >65 (mediana 68 a; rango 66-71 a). La mayoria de los pa-
cientes (50/54) recibieron tratamiento con esquemas de induccién basa-
dos en Velcade (20 VelDex, 17 VID y 9 con otros esquemas (5 con otros
esquemas Vel-Based (4: VRD, 1: CyBorDex) y 2 con QT alternante). No
hubo diferencias entre los 2 grupos en las movilizaciones y recogidas de
células progenitoras de sangres periférica (CPSP).
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Tabla 1.

Resultados: Los esquemas de acondicionamiento administrados fueron:
MEIL200 en 40 procedimientos, MEL 140 en 1 pacientes, BUMEL en 5
pacientes (3 con TASPE en tdndem y 2 como 2° TASPE) Comparativa de
toxicidades del procedimiento. Tubla 2

Tabla 2.

Aunque el seguimiento de estos pacientes es corto, observamos unos
resultados de eficacia similares en tasa y calidad de las respuestas y de
las supervivencias, tanto de supervivencia libre de progresién como de
supervivencia global. Grdfico 1.
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Grafico 1.

Conclusiones: la realizacién de intensificaciones de tratamiento con
altas dosis de quimioterapia soportadas con CPSP en pacientes con
NDMM mayores de 65 afios es factible, sin que se observen diferencias
de toxicidad ni de eficacia entre los 2 grupos. El envejecimiento “de ca-
lidad” de la poblacién con NDMM requiere la realizacién de ensayos
clinicos semejantes a los que si se realizan en los pacientes menores de
65 afos en nuestro entorno.

PC-071
ES LA DIABETES TIPO 2 UN FACTOR PRONOSTICO EN EL MIELOMA?

Rios-Tamayo R, Puerta Puerta JM, Pérez Gonzalez JA,

Morente Constantin E, Garcia de Veas Silva JL, Rodriguez Ruiz T,
Cornejo Calvo ME, Sdinz Pérez ], Alba Sosa Alvaro M,

Garrido Collado P, Jurado Chacén M

Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Introduccién: El tridngulo relacional diabetes tipo 2 (T2D), obesidad
(OB) y mieloma miltiple (MM) es motivo de gran interés. La OB es un
factor de riesgo (FR) para desarrollar MM, demostrado en varios meta-
analisis. La OB estd intimamente asociada a la T2D. La T2D también
parece estar asociada al riesgo de presentar MM en un meta-anélisis.
Nuestro grupo ha demostrado que determinados polimorfismos relacio-
nados con T2D pueden influir en el riesgo de presentar MM. Sin em-
bargo, el papel de la T2D como factor prondstico en el MM estd mds
controvertido (Chou et al,2012).

Métodos: Hemos analizado en nuestro registro de base poblacional
todos los casos de MM de nuevo diagnéstico (MM) que presentaban
T2D en el momento del diagnéstico del MM. Hemos comparado las va-
riables de interés prondstico en el grupo de T2D y en el resto de pacien-
tes, mediante el test t para las medias y %? para las categdricas. Hemos
estimado la supervivencia global (SG) por el método de KM y las dife-
rencias por el test log-rank.

Resultados: 401 NDMM pacientes en nuestro registro, 196 hombres
y 205 mujeres (51.1%) disponen de informacién sobre un amplio aba-
nico de comorbilidades, incluyendo T2D. 74 pacientes (18.5%) pre-
sentaban T2D en el momento del diagnédstico del MM, 32 hombres y
42 mujeres (56.8%), edad mediana 75 anos (50-84). El andlisis univa-
riante demuestra que existen diferencias entre el grupo T2D y el resto
en las siguientes variables: edad media 72.5 vs 64.5 afos (p<0.001), in-
dice de masa corporal 29.4 vs 27.9 Kg/m? (p=0.072) y alto riesgo cito-
genético por FISH 0 vs 36.9% (p=0.047). La mediana de SG es 40.3
meses(m) para el grupo T2D y 32.2 m para el resto (p=0.559), sin em-
bargo, las curvas se separan a partir de los 50 m, indicando que existe
un aumento progresivo de la mortalidad tardia en el grupo T2D. No
encontramos diferencias en la mortalidad de origen infeccioso entre
ambos grupos: 32.1 vs 31.8%. El 40% de los pacientes con T2D son
también obesos. No hay diferencias en SG entre T2D obesos y no obe-
$0s, ni tampoco por sexo.

Conclusion: E1 18.5% de los pacientes con NDMM presentan T2D en
el momento del diagnéstico, y el 40% de ellos son también obesos. Los
pacientes con T2D son mds mayores que los no diabéticos, pero se aso-
cian menos con alto riesgo citogenético. La T2D se asocia a un aumento
de la mortalidad global tardia en el mieloma. Se precisan més estudios
para demostrar el papel de la T2D como factor prondstico en el MM.

PC-072

UTILIDAD DE LA CUANTIFICACION DE LAS CADENAS PESADAS (HEAVY/LIGHT
IGAK/IGAL) EN LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE IGA

Andrade Campos M!, Rupay Rojas R!, Murillo Florez I,
Colorado Ledesma E!, Giraldo P2

"Unidad de Investigacion Traslacional. 11S-A. CIBERER; IACS; ISCIII. He-
matologia; Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.; *Unidad de Inves-
tigacion Traslacional. 11S-A. CIBERER; IACS; ISCIII. Zaragoza.

El125% de las gammapatias monoclonales son IgA y plantean proble-
mas de diagndstico y seguimiento, debido a las dificultades para la cuan-
tificacion del componente monoclonal en los trazados electroforéticos
por la frecuente coemigracién en la regién alfa o beta globulinica y la
presencia de dimeros. La posibilidad de cuantificar por separado los iso-
tipos IgA kappa/lambda y su cociente, permite utilizar el pardmetro
como biomarcador de seguimiento al cuantificar directamente la cadena
monoclonal. Los estudios publicados demuestran que el analisis de HLC
IgA es capaz de detectar todos los pacientes con IgA monoclonal y su
ratio tiene valor pronostico en MM.

Objetivo: Evaluar la correlacién entre la concentracion del pico mono-
clonal por electroforesis convencional en mieloma mdultiple IgA, frente
a la determinacién por inmunoensayo (HCL) de la pareja IgAk, IgAL y
su cociente, asi como su utilidad como biomarcador de seguimiento y
deteccién de recaida bioldgica.
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Material y métodos: Estudio retrospectivo en todos los pacientes diag-
nosticados de MM secretores subtipo IgA analizados secuencialmente
en nuestro laboratorio, durante mayo 2008 y diciembre 2014. En el es-
tudio se incluyeron datos demograficos, estadio clinico al diagnéstico y
el protocolo de estudio proteico: electroforesis de suero y orina de 24h
(SPE, UPE), cuantificacién por nefelometria del pico monoclonal (CM),
inmunofijacién (IEX), cuantificacién mediante FLC y HLC (Freelite™,
Heavy-Lite™, The Binding Site, Birmingham, UK).

Resultados: Se registraron un total de 47 pacientes, mujeres/varones:
23/24, edad media: 67,43 (32-88 anos), IgAk: 26 (65,3%), IgAL: 21
(44,7 %), un 34% de los pacientes tenian eliminacién urinaria de cadenas
ligeras. Andlisis por isotipo al diagndstico: IgAk, concentracién media
del CM 9,61 mg/dL(0-37,2), HLC-IgAk 24,71 mg/dL(0,02-63,94), HLC-
IgAk menos HLC-IgAL: 24,52 mg/dL(0-63,94); IgAL: 11,4 mg/dL(0-25,6)
y la concentracién HLC-IgAL 17,61 mg/dL (0,6-41,1), HLC-IgAL menos
HLC-IgAk 16,95 mg/d1(0,06-41,08). En todos los casos los ratios HCL al
diagnéstico eran anormales. En el seguimiento, en 37 pacientes se regis-
traron mas de un resultado, en las 58 muestras de pacientes con CM ne-
gativo en SPE la cuantificacién del HCL ratio permitié identificar
clonalidad en 39 muestras (67,2%), de las cuales eran IFX positivas 30.
En las 144 muestras con CM detectable en el SPE, la concentraciéon media
del CM fue IgAk 18,43 mg/dL(1-64,22), HLC-IgAk 225,42 mg/dL(0,02-
10920,0), HLC-IgAk menos HLC-IgAL: 225,13 mg/dL(0-10919,90); IgAL:
16,2 mg/dL(1-49,50) y la concentraciéon HLC-IgAL 20,87 mg/dL (0,56-
55,65), HLC-IgAL menos HLC-IgAk 20,35 mg/d1(0,10-55,27).

Comentarios: Los datos del presente estudio muestran que
el analisis HLC-IgA es un marcador seguro en la deteccién del CM IgA;
incluso en aquellos en los casos con bajas concentraciones e IFX negativa,
lo que confiere especial interés a la herramienta como instrumento para
monitorizar la respuesta al tratamiento, fundamentalmente en aquellos
pacientes que obtienen respuesta completa estricta y en los que los pro-
cedimientos estandar (SPE o IFX) ya no son lo suficientemente sensibles.

PC-073

POMALIDOMIDA EN MIELOMA MULTIPLE REFRACTARIO (MMRR): EXPERIENCIA DE UN
CENTRO

Cuesta Garcia A
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Introduccién: Pomalidomida es un nuevo inmunomodulador, reciente-
mente aprobado por la EMEA, que ha demostrado eficacia en el Mieloma
Muiltiple refractario o en recaida (MMRR). Ademas, el potencial efecto
inmune tras el trasplante alogénico (Alo-TPH) es atin desconocido.

Objetvos: Analizar la eficacia de Pomalidomida en MMRR conside-
rando el nimero de lineas de tratamiento previas, la tasa de respuestas,
la duracién del tratamiento, los efectos secundarios y el tiempo de se-
guimiento de los pacientes.

Materiales y Métodos Estudio retrospectivo de 14 pacientes (13 mielo-
mas refractarios y una leucemia de células plasmaticas) tratados con Po-
malidomida desde 2010 hasta 2015. Las dosis pre-aprobacién de los 10
pacientes iniciales fueron, junto con Dexametasona 40mg en pulsos se-
manales, de 2mg en la mitad (ciclos 1-21/28 en 4 pacientes y el restante
de forma continua) y de 4mg en la otra mitad (ciclos 1-21/28 en todos
los casos). Los 4 pacientes vivos en la actualidad reciben esquema PoCy-
Dex. Tromboprofilaxis en todos, 10 pacientes HBPM. Sexo distribuido
al 50%. Edad media: 61 afios [49-82]. Mediana de tiempo desde el diag-
néstico: 4,5 anos [1-11]. Media de n° lineas d etratamiento previas: 5 [2-
9]. Refractariedad a Bortezomib y Lenalidomida en todos ellos.
Auto-TPH previo en 12 pacientes y, en 5 pacientes ademas, Alo-TPH (2
familiares HLA-idénticos, 2 DnE HLA-idénticos y 1 haploidéntico).

Resultados: De los 10 pacientes iniciales, 6 presentaron respuesta al tra-
tamiento (IRC, IMBRE, 1RP y 3Rm/EE) y 4 se mostraron refractarios.
Tuvieron una mediana de tiempo hasta la progresién de 6 meses [3-13]
y, con una mediana de seguimiento de 10,3 meses [4-25], todos han fa-
llecido en el momento actual a causa de la enfermedad. Los efectos ad-
versos grado 3-4 mas frecuentes fueron anemia (3), leucopenia (2),
trombocitopenia (2), astenia (2), diarrea (2) y neumonia (1). Aparecieron
en 4 pacientes, todos en el grupo inicial de 4mg, y en 2 de ellos tras Alo-
TPH previo. Ninguno discontinué tratamiento, pero hubo que hacer in-
terrupcién temporal y ajuste de dosis. La paciente que obtuvo RC tras 2
ciclos fue la diagnosticada de LCP y permiti6 la realizacién de un Alo-
TPH posterior. Ninguno de los 5 pacientes que recibieron Pomalidomida
por recaida post-Alo-TPH presentaron EICH, mejorando paradéjicamente
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el EICH crénico en uno. Los 4 pacientes que estan recibiendo la Pomali-
domida en la actualidad estdn vivos y, con una mediana de 2 ciclos [2-3],
2 de ellos presentan una Respuesta Parcial, 1 una Respuesta Minima/En-
fermedad Estable y el restante ain estd sin evaluar. En todos los casos
disponemos de donante para un posterior Alo-TPH si se consigue res-
puesta. Ninguno ha presentado toxicidad grado 3-4 por el momento.

Conclusion: En nuestra experiencia, la Pomalidomida en MMRR a Le-
nalidomida y Bortezomib, incluso a TPH, ofrece un perfil de seguridad
adecuado y consigue, al menos, un 35% de =RP con un tiempo hasta la
progresién de 6 meses. Los efectos adversos, al igual que la eficacia, son
proporcionales a la dosis total recibida y se acentdan en el contexto de
Alo-TPH previo, sin relacionarse con EICH.

PC-074

UTILIDAD DE LA POLIQUIMIOTERAPIA CONVENCIONAL DESPUES DEL USO DE NUEVAS
DROGAS EN EL MIELOMA MULTIPLE. EXPERICIENCIA DE NUESTRO CENTRO

Redondo Velao S?, Bastos-Oreiro M!, Encinas Rodriguez C!, Lopez A?,
Solén Blanco L!, Gonzédlez Arias E!, Gayoso ]!, Diez-Martin JL?

'Hospital Gregorio Maraiion; *Hospital La Paz; *Hospital Gregorio Maraiion.
Instituto De Investigacion Sanitatia Gregorio Mararion.

Introduccién: La supervivencia en el MM (Mieloma mdltiple) ha mejo-
rado a lo largo de la tltima década pero la mayoria de los pacientes si-
guen siendo incurables. La poliquimioterapia persiste como opcién
terapéutica. Nuestro objetivo es evaluar este tratamiento después del
empleo de nuevos farmacos.

Materiales y Métodos: Seleccionamos retrospectivamente 21 pacientes
con MM en recaida o refractarios, diagnosticados en nuestro centro entre
2004 y 2013 que recibieron poliquimioterapia tras mas de 2 lineas de tra-
tamiento con nuevos farmacos. Los regimenes utilizados fueron: DCEP
(Ciclofosfamida, Cisplatino, Etopésido y Dexametasona), DPACE (Ci-
clofosfamida, Cisplatino, Etopésido, Adriamicina y Dexametasona) y
VAD (Vincristina, Adriamicina y Dexametasona). En 5 pacientes se asocié
la poliquimioterapia con nuevos farmacos (2 DCEP con Bortezomib, 2

DPACE con Lenalidomida y 1 DCEP con Bortezomib y Talidomida).

Libre de. 40N

Figura 1.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla
1. La mediana del nimero de lineas recibidas previas a la poliquimiote-
rapia fue 3 (rango 2-5). La mediana del nimero de ciclos de poliquimio-
terapia recibidos fue 3 (rango 1-5). En 15/21 pacientes se cambié la
poliquimioterapia por progresién de la enfermedad o por toxicidad; la
mediana del nimero de lineas recibidas post-poliquimioterapia fue 1
(rango 1-2) y la mediana de meses desde la poliquimioterapia hasta
nuevo tratamiento fue 3 meses (rango 1-7). Todos los pacientes desarro-
llaron neutropenia 21/21, con un grado =2 16/21 (76,19%) y presentaron
complicaciones infecciosas 16/21 (76,19%) de las cuales 11 (68,75%)
fueron severas. Se realizaron 9 TASPE (autotrasplante), 1 segundo TASPE
y 5 Alo-TPH (alo-trasplante de progenitores hematopoyético). Se utilizé
la poliquimioterapia como puente al trasplante en 1 segundo TASPE, en
1 Alo-TPH y en 2 tandem con TASPE y Alo-TPH. En el pre-trasplante
alcanzaron MBRP (muy buena respuesta parcial) 3/4 y RP (respuesta par-
cial) 1/4. De los pacientes trasplantados fallecieron 3/4 (1 por infeccién
en RC (respuesta completa) y 2 tras recaida a los 11 y a los 3 meses pos-
trasplante) y 1/4 estd vivo en RC sin tratamiento. Del total de pacientes,
fallecieron 19 (90,48%) y 2 (9,52 %) siguen vivos. Uno de ellos con 4 ci-
clos de DPACE-Lenalidomida alcanzé RPMB que profundizé a RCe (res-
puesta completa estricta) tras 3 ciclos de Lenalidomida-Dexametasona,
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manteniéndola tras 25 meses de seguimiento sin tratamiento; el otro pa-
ciente previamente comentado entre los pacientes trasplantados, con 4
ciclos de VDTPACE alcanz6 RP que profundizé a RC tras consolidacién
en tindem con TASPE y Alo-TPH de donante no emparentado mante-
niéndola tras 64 meses de seguimiento sin tratamiento. La supervivencia
libre de progresién fue de 64% a los seis meses y de 29% al afo y la su-
pervivencia global fue de 66% a los seis meses y de 33% al afo.

Tabla 1.
EDAD AL DIAGNOSTICO (ANOS) <65 11(52.39%)
265 10(47.61%)
SEX0 Masculino 11(52.39%)
Femening 10(47.61%)
COMPONENTE MONOCLONAL IgG 9 (42.85%)
IgA 9(42.85%)
Cadenas Ligeras 3 (14.3%)
ALTERACIONES CITOGENETICAS (0 Alto riesgo 7(33.36%)
Estandar 14(66.64%)
ESTADO DE LA ENFERMEDAD PREVIOALA Recaida bioldgica 6 (28.57%)
POLIQUIMIO Recaida clfnica 7 (33.33%)
Recaida Extramedular 8 (38.1%)
TIPO DE POLIQUIMIO DCEP 14 [66.6%)
DPACE 1 (4.76%)
DPACE+LENA 2 (9.56%)
VDPACE 2(9.56%)
VDTPACE 1(4.76%)
MINI-VAD-Tal 1[(4.76%)
RESPUESTA A POLIQUIMIO (URG 12 (57.13%)
(CRITERIOS IMWG) (2IRC 1(4.76%)
IMBERP 4 (19.04%)
IRP 7 (33.33%)
EIEE 1 (4.76%)
FIPE 5 (23.80%)
7IND 3(14.31%)
TOXICIDAD HEMATOLOGICA Neutropenias 2 5(23.81%)
(GRADO) Neutropenia 22 16 (76.19%)
Trombopenia = 2 1(477%)
Trombopenia 22 14 (66.66%)
Sin trombopenla 6(28.57%)
COMPLICACIONES INFECCIOSAS No Complicaciones 5 (23.80%)
[FIModeradas 5 (23.80%)
(B)Severas 11 (52.4%)
SUPERVIVENCIA Vivos 2(9.52%])
Muertos 19(90.48%)

) ALTERACIONES CITOGENETICAS ALTO RIESGO: t(4;14), t(14;16), del17p.

[ RG: respuesta global; (2 RC: respuesta completa; ©) MBRP: muy buena respuesta parcial;
) RP: respuesta parcial; (¥ EE: enfermedad estable; (*! PE: progresién; () ND: no disponible;
18 Complicaciones infecciosas moderadas: no requirieron ingreso;

9 Complicaciones infecciosas severas: requirieron ingreso.

Conclusiones: La poliquimioterapia en pacientes con MM en recaida o
refractarios después del uso de nuevos farmacos tiene una utilidad limi-
tada y una alta tasa de toxicidad hematolégica e infecciosa; sin embargo
podria considerarse en casos seleccionados como terapia puente a un
trasplante hematopoyético. Probablemente, la opcién mds adecuada
para este tipo de pacientes serfa la inclusién dentro de ensayos clinicos.

PC-075

DETECCION DE LA RECAIDA BIOLOGICA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
SOMETIDOS A TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Andrade Campos M!, Colorado Ledesma E!, Murillo Florez I,
Espinosa LN, Rupay Rojas R!, Giraldo P?

'UIT-HUAMS. 1IS-A. CIBERER. Hematologia; Hospital Universitario Miguel
Servet. Zaragoza.; *Unidad de Investigacion Traslacional; IIS-Aragén. CIBER
de Enfermedades Raras; CIBERER. ISCIII. Zaragoza.

Introduccion: Actualmente contamos con técnicas cuantitativas maés
sensibles que nos permiten mejorar el diagnostico y la evaluacién de la
respuesta de los pacientes con Mieloma Mdltiple (MM). Esto ha permi-
tido iniciar precozmente el tratamiento de pacientes en recaida y plan-
tear la consolidacién o el mantenimiento. El estudio de cadenas ligeras
libres en suero (FLC) (Freelite™, The Binding Site, Birmingham, UK) per-
mite la cuantificacién de la cadenas y el calculo del ratio kappa/Lamda
(FLCr) y ha sido aceptada como prueba obligada en la evaluacién de la
respuesta al tratamiento por la IMGW, sin embargo el papel del inmu-
noensayo para la deteccién combinada de los isotipos de cadenas ligera-
pesada para la cuantificacién y ratio de las mismas (HLC, HLCr)
(HeavyLite™, The Binding Site, Birmingham, UK) esta aun por definir.

Objetivos: Evaluar la utilidad de los estudios FLC y HLC en la deteccién
de la recaida biolégica (RB) en pacientes con MM que han recibido un
Trasplante Ant6logo de Progenitores de Sangre Periférica (TASPE).

Material y Métodos: Se realizo un estudio retrospectivo incluyendo
todos los pacientes diagnosticados de MM secretor que fueron consoli-

dados con TASPE entre mayo 2011 y junio 2014. Se registraron los datos
demograficos, clinicos y resultados pre y post-TASPE de FLC, HLC, pro-
teinograma sérico y urinario (SPE, UPE) e inmunofijacién (IFX).

Resultados: Se registraron 55 pacientes, mediana de seguimiento de 21
meses. Ratio H/M: 29/26, edad media 59,5 afios (33-71). De ellos IgG-k:
41,8% (23), 1gG-L: 23,26% (13), IgA-k: 16,4% (9), [gA-L: 7,3% (4),
Bence-Jones-k: 3,6% (2), Bence-Jones-L: 7,3% (4). Estadio Durie-Salmon:
IA: 18.5% (7), II-A: 32.7% (17), IlI-A: 44.2% (28), III-B: 9.6% (5), sin
datos 3. Todos los pacientes recibieron tratamiento de induccién con
bortezomib y acondicionamiento con esquema MEL200. Estado pre-
TASPE: respuesta minima (rm): 12%, respuesta parcial (RP): 50%, muy
buena RP (MBRP): 28%, respuesta completa (RC): 6% respuesta estricta
(RE): 4%. Respuesta Post-TASPE: RE: 13%, RC: 13%, MBRP: 30,4%.
Durante el seguimiento 54% (27/50) de los pacientes presentaron una
recaida/progresién clinica a una mediana de 24 meses (19,8-28,1), la RB
pudo demostrarse en el 70,4% (19/27) de ellos con una mediana de 11
meses (3,1-18,8) de seguimiento y una mediana de tiempo entre ambas
de 7 (2-19) meses. La RB fue detectada inicialmente por FLC: 31,6%,
HLC: 21%, FLCr+SPE: 10,5%, FLCr+IEX: 5,2%, FLC+HLCr+SPE:
15,8%, FLC+HLC+SPE+UPE: 5,8%.

100 Recaida biolbgica
80

60

Survival

Figura 1. Tiempo libre de Progresion/Recaida. Diferencia entre Re-
caida biolégica y recaida clinica.

Conclusiones: El uso de FLC y HLC en nuestra cohorte permitié la detec-
cién precoz de la RB en mds del 50% de los pacientes, siendo ambas he-
rramientas Utiles en el seguimiento de los pacientes con Mieloma Mdltiple.

PC-076

VALOR DEL ENSAYO HEVYLITE PARA LA ESTANDARIZACION DE LA CUANTIFICACION
DEL COMPONENTE MONOCLONAL

Jiménez Jiménez J!, Pais T?, Campos ML?, Larramendi CH!
'Hospital Universitario Severo Ochoa; *The Binding Site Spain

Las guias de manejo de pacientes de gammapatias monoclonales re-
comiendan la cuantificacién de componentes monoclonales (CM) por
electroforesis de proteinas en suero (EPS), siendo la principal técnica para
el cribado y seguimiento de la respuesta al tratamiento en pacientes con
Mieloma Mdltiple (MM). A pesar de su uso extenso en los laboratorios
clinicos, el proceso de cuantificacion del CM varia en funcién del método
de integracién del pico monoclonal (PM) densitométrico adoptado por
el laboratorio. Esta variabilidad es con frecuencia no considerada rele-
vante y no existen actualmente pautas de actuacion estandarizadas, no
obstante podria resultar en un diferente manejo de los pacientes. Propo-
nemos estudiar el impacto de la variabilidad en la integracién/cuantifi-
cacién del pico monoclonal, asi como la utilidad del ensayo Hevylite
como una alternativa cuantitativa y sensible mas facil de estandarizar.

Métodos: Muestras de 54 pacientes de GMSI y 19 MM cuyo compo-
nente monoclonal fue determinado por EPS (SEBIA- HYDRASYS 2) uti-
lizando dos abordajes de integracién: PM 1: pico acotado hasta linea
base; PM 2: acotacion sin tener en cuenta parte policlonal. Analisis esta-
disticas: Passing—Bablok y Bland-Altman (Analyse-it) y Mann Whitney
tests (GraphPad).

Resultados: Las cuantificaciones del PM obtenidas por los dos métodos
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son significantemente distintas (6,6 vs 4,1 g/L; p<0.0001) con una media
de diferencias relativas de 66 %, este valor aumenta para concentraciones
inferiores a 10g/L (79% vs 25%; p<0.0001). La diferencia entre métodos
impacta en la estratificacién de una GMSI que presenta un PM>15g/L
con el método 1 e inferior a este valor con el método 2 (16,7 vs 10,9 g/L).
La cuantificacién del componente involucrado por el ensayo Hevylite
muestra una buena correlaciéon con ambas cuantificaciones de EPS (PM1:
r=0,903 y PM2: r=0.889) pero con la ordenada en el origen mads cerca de
cero para el método 1 (b=2,7 [95%=1,15-4,49] vs b=5,73 [95%=4,58-
7,12]). Ademas, la diferencia media de Hevylite frente al método 1 es
inferior que frente al método 2 (47 % vs 99%). La medicién del par espe-
cifico no involucrado por Hevylite (uHLC) ha permitido observar que
42 de 74 muestras presentaban inmunosupresién: 23 de 54 GMSI y 18
de 19 MM evaluados. Finalmente, la determinacién de las inmunoglo-
bulinas totales para este grupo de muestras presenta una correlacién con
ambos los métodos de EPS (PM1: r=0,871 y PM2: r=0,862) inferior a la
observada para Hevylite.

Conclusiones: La buena correlacién observada entre la cuantificacién
del componente involucrado por Hevylite y la cuantificacién del PM por
EPS posiciona este inmunoensayo como una alternativa viable a la EPS,
evitando la variabilidad de la integracién del PM entre laboratorios cli-
nicos y permitiendo una cuantificacién mas fiable de CM que co-migren
con otras proteinas séricas o de baja concentracién. Asimismo, Hevylite
se presenta como una alternativa a la medicién de las Igs totales para
una mejor valoracién del componente monoclonal implicado. Esta téc-
nica también nos permite medir el grado de inmunoparesia como factor
prondstico de evolucién de GMSI a MM y de mala evolucién del MM.

PC-077

ACTUALIZACION DE LOS RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA CON
ESQUEMA VTD (BORTEZOMIB/TALIDOMIDA/DEXAMETASONA) EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE CANDIDATOS A TRASPLANTE EN NUESTRO CENTRO

Gonzalez Fernandez A, Garcia Sanchez R, Garcia Fortes M,

Rivas Luque M, Fernandez Fernandez A, Cabrera Ruiz E,

Campos Garrigues A, Caparrés Miranda I, Queipo de Llano Temboury ME,
Ruiz Arredondo JJ

HVV

Introduccion: El tratamiento con altas dosis de quimioterapia seguido
de trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) es con-
siderado el estandar de primera linea en pacientes jovenes con mieloma
multiple (MM). Estudios recientes prospectivos han demostrado que el
uso del esquema VID como tratamiento de induccién pretrasplante se
asocia a una elevada tasa de respuestas tanto pre como postrasplante y
con un incremento significativo de la supervivencia libre de progresion.
Es por esto que este esquema se considera actualmente el estdndar para
el tratamiento de induccién pretrasplante.

Objetivos: Evaluar la eficacia y toxicidad del esquema VID con la ad-
ministracién subcutédnea (SC) de bortezomib en nuestro centro.

Pacientes y Método: Se realizo un andlisis retrospectivo de 23 pacientes
con MM de nuevo diagnéstico y candidatos a TAPH tratados con el es-
quema VTID, desde Julio de 2011 hasta abril de 2015. El esquema de tra-
tamiento consisti6 en la administracién de 6 ciclos de induccién de VID
(bortezomib SC, 1.83mg/m? dias 1, 4, 8, 11, talidomida 50-200mg/dia VO
asociado a dexametasona 40mg/dia dias 1-4 y 9-12) cada 28 dias. Segui-
damente se realiza TAPH con acondicionamiento con melfalan 200mg
/m?y 2-3 ciclos de consolidacién post-TAPH en los pacientes que no al-
canzan la RC. La tasa de respuestas se evalu6 de acuerdo a los criterios
IMWG y los efectos adversos segin la escala del NCI-CTCAE- 4.0.

Resultados: En la tabla 1 se detallan las caracteristicas de los 23 pacien-
tes que han seguido este protocolo. 21 pacientes completaron la induc-
cién con una mediana de 6 ciclos recibidos (2-7) de VID, la tasa de
respuesta global fue de 80% (RCE 33%, RC 14%, VGPR 14%, RP 19%).
Al diagnéstico 9 pacientes presentaban plasmocitomas, de los cuales 8
respondieron al tratamiento. Hasta la fecha 16 pacientes han recibido
TAPH, siendo valorables para respuesta 15 de ellos (RCE 40%, RC 33%,
VGPR 20%, RP 7%). En cuanto a los efectos adversos del tratamiento,
12 pacientes (52 %) presentaron neuropatia periférica (30% grado 1, 17%
grado 2 y 4% grado 3), toxicidad gastrointestinal 6 pacientes (26%)
siendo grado =3 el 4%. Asimismo 7 pacientes presentaron toxicidad he-
matoldgica, 5 pacientes sufrieron anemia (1 grado 1y 4 grado2), 4 pa-
cientes presentaron neutropenia (2 grado =3) y no hubo ningtn caso de
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trombopenia. Como consecuencia de esta toxicidad el 44% de los pa-
cientes requirié ajuste de dosis de bortezomib y un 52% de talidomida.
Tres pacientes discontinuaron el tratamiento, 2 de ellos por progresién
y uno voluntariamente. Tras una mediana de seguimiento de 19 meses
han progresado 11 pacientes, 3 de ellos (13%) antes del TAPH y 8 post-
trasplante siendo la mediana de tiempo hasta la progresién en estos ul-
timos de 9 meses (4-18). La supervivencia global es del 83%.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y tasa de respuestas.

Niimero de pacientes (%)
11(48)/12(52)
54 afos (44-68)
12 (52)/7 (30)/3 (13)/1 (4)

Caracteristicas de los pacientes

Hombre/Mujer
Mediana de edad
1gG/IgA/Cadenas ligeras/otros

ISS 1711/ 5(22)/9 (39)/9 (39)
Enfermedad extramedular 9 (39)
Al teraciones citogenéticas (FISH) 7(30)
Respuesta post-induccién (N=21)

=VGPR 13 (61)
=RP 17 (80)
Enfermedad estable 1(5)+
Progresion 3(14)
Respuesta post-trasplante (N=15)

=VGPR 14 (93)
=RP 15 (61)
Enfermedad estable 0
Progresion 8 (53)

Conclusiones: Los resultados de nuestra serie vienen a demostrar que
el uso de bortezomib SC dentro del esquema VID como tratamiento
de induccién previo a TAPH no afecta a la eficacia del mismo con una
alta tasa de RC pre y post-trasplante y que ademds la administracién SC
de bortezomib parece reducir de manera importante no solo la inciden-
cia de neuropatia periférica sino ademads la intensidad de la misma.

PC-078

EXPERIENCIA CON BORTEZOMIB, MELFALAN Y PREDNISONA EN PACIENTES CON
MIELOMA EN LA PRACTICA ASISTENCIAL

Villegas Da Ros C, Ortiz Zuluaga S, Javier Gonzalez K, Costa S,
Perez Rodriguez P, Orero Castello MT, Roig Pellicer M, Lopez Pavia M,
Luna I, Collado R, Ivars Santacreu D, Linares Garcia M

Consorcio Hospital General Universitario De Valencia

Introduccion: el esquema bortezomib, melfalan, prednisona (VMP) ha
demostrado mejores resultados que melfalan prednisona (MP) en ensa-
yos clinicos, convirtiendose en uno de los estandares de tratamiento del
mieloma en pacientes mayores de 65 afios. El objetivo de nuestro estudio
es intentar confirmar si estos resultados se confirman en nuestra pobla-
cién de pacientes no seleccionados.

Matetial y Metodos: Revisamos 35 pacientes, 20 hombre (H) y 15 mujeres
(M) tratados con VMP (esquema VISTA) entre 2007 y 2014 y comparamos
sus resultados con un grupo control de 68 pacientes tratados con ME, 34 H
y 34 M entre 1996 y 2006. Se valoran los datos al diagnéstico incluyendo el
indice internacional de estadiaje (ISS), afectacién renal, infiltracién medular,
lesiones dseas y se compara la respuesta al tratamiento y supervivencia glo-
bal (Sup Gl) de ambos grupos. Las diferencias entre grupos se compararon
con la U de Mann-Whitney para variables cuantitativas y mediante tablas
de contingencia para las cualitativas. La supervivencia se calculd por el mé-
todo de Kaplan-Meir y se compararon por el test de Log-Rank.

Resultados: No observamos diferencia significativas en la edad, los ni-
veles al diagnéstico de hemoglobina, creatinina, albumina, beta-2 mi-
croglobulina, ni en la incidencia de afectacién renal grave y lesiones
oseas avanzadas, entre los dos grupos. Se observa una mayor incidencia
de estadios III de ISS en pacientes tratados con VMP (58,8% vs 30,6 %)
(ver tabla). El nimero de respuestas fue superior en los pacientes tratados
con VMP (11 completas, 6 muy buenas, 11 parciales y 6 no respuestas).
Con una mediana de seguimiento de 29,5 meses en el grupo MP versus
31 meses en el de VMP, la supervivencia global fue significativamente
mayor en los pacientes tratados con VMP (ver tabla).
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Tabla 1.
Tratamiento Edad 155 Respuesta (z  Supervivencia Probabilidad de
(mediana) 1 (36) a parcial) {mediana) supervivencia a
36 meses
MP 74 22,6/486,8/30,6 51,3% 30 meses 39%
VMP 73 14,7/23,7/58,8 82,3% 42 meses 57,5%
P=0,56 P=0,026 P=0,004 p=0,026

Conclusion: Confirmamos los mejores resultados, tanto en respuesta
como en supervivencia del esquema VMP con respecto a MP en nuestra
practica clinica, aunque con supervivencias algo inferiores a las alcanza-
das con pacientes mas seleccionados en ensayos clinicos.

PC-079

MIELOMA MULTIPLE CON ANTECEDENTE DEMOSTRADO DE ENFERMEDAD
PRECURSORA: MEJOR COMPORTAMIENTO CLINICO?

Rios-Tamayo R, Puerta Puerta JM, Rodriguez Ruiz T,

Garcia de Veas Silva JL, Pérez Gonzélez JA, Alba Sosa AM,
Cruz Diaz AJ, Sdinz Pérez J, De Pablos JM, Lépez Garrido B,
Navarro Alvarez P, Jurado Chacén M

Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Introduccién: El mieloma mdultiple (IMM) es considerado una enferme-
dad multi-paso en la que virtualmente todos los casos derivan de una
enfermedad precursora (EP) previa, ya sea una gammapatia monoclonal
de significado incierto (MGUS), un mieloma smoldering (MMS) o un
plasmocitoma 6seo solitario (POS). Sin embargo, el porcentaje de MM
de nuevo diagnéstico (MMND) en los que se conoce con certeza la exis-
tencia de una EP previa es pequeno. El grupo sueco (Sigurdardottir et al,
2015) observa en su registro de casi 15.000 pacientes, un 2.7% con
MGUS previo y demuestran en este grupo una mejor supervivencia glo-
bal (SG):2.8 vs 2.1 afios, que sugieren sea debida a un diagndstico mds
precoz. Hemos analizado nuestro registro para comprobar si estos ha-
llazgos se reproducen en todas las EP.

Métodos: Hemos analizado en nuestro registro de base poblacional
todos los pacientes con NDMM sintomatico desde enero 1993 hasta
mayo 2015, en los que se conoce la existencia previa de una EP (MGUS,
MMS, POS). Hemos comparado la SG por el método de KM en ambos
grupos y medido las diferencias por el test log-rank.

Resultados: 509 pacientes con NDMM estan incluidos en nuestro re-
gistro, 249 hombres y 260 mujeres (51.1%). La informacién sobre EP
estd disponible en 442 casos. Hemos encontrado 8 casos de POS (1.8%),
21 casos de MGUS (4.8%) y 5 casos de MMS (1.1%). La SG para cada
grupo comparada con el resto de pacientes ha sido 62.3 meses (m) vs 32
(p=0.172), 85.6 vs 31.5 m (p=0.166) y 104.1 vs 32.1 m (p=0.087) respec-
tivamente para POS, MGUS y MMS. La SG del grupo combinado
MGUS+MMS es 87.7 vs 31.4 (p=0.043).

Conclusion: La EP se detecta en un porcentaje muy pequeiio de pacien-
tes con NDMM sintomatico. En nuestro registro, el porcentaje de MGUS
previa es algo mayor que en el registro sueco. Nuestros datos confirman
un impacto positivo en la SG para el grupo combinado MGUS y MMS,
y también un beneficio marginal para POS, MGUS y MMS de forma ais-
lada. Se puede especular que un diagnéstico precoz puede ser un factor
contribuyente, pero seria interesante demostrar si existen factores bio-
légicos subyacentes.

PC-080

VALOR PRON(]STICO DE LAS “HEVY/LITE CHAIN” EN UNA COHORTE POBLACIONAL DE
GAMMAPATIAS MONOCLONALES DE SIGNIFICADO INCIERTO

Garcia Mateo A!, Contreras Sanfeliciano T?, Queizdn Herndndez JA!,
Munoz HY, Vidriales MB?, Rosado Sierra B!, Valencia Castilla SL!,
Olivier Cornacchia C!, Fisac Herrero R!, Mateos Manteca MV?,
Herndndez Martin JM!

'Complejo Asistencial de Segovia; *Complejo Asistencial Universitario de Sala-
manca

Introduccién: La inmunoparesia se define como la supresién de al
menos una de las inmunoglobulinas (Ig) no implicadas en la Gammapa-
tia Monoclonal de Significado Incierto (GMSI). La supresién especifica

del isotipo de cadena pesada de Ig podria ser un marcador de un estado
mas avanzado “clonalmente” de la GMSI. La determinacién de Hevylite®
(HLC) mide cada isotipo especifico de cadena pesada y ligera y la supre-
sién del isotipo de Ig no involucrado, lo que podria corroborar el impacto
prondstico de la inmunoparesia. El objetivo fue analizar el valor de las
HLC en GMSI y su posible relacién con otros factores de riesgo de pro-
gresién a MM o a entidades malignas afines.

Métodos: Estudio prospectivo de cohorte poblacional en Segovia capital,
de pacientes mayores de 50 afos, diagnosticados de GMSI segtin criterios
del IMWG, en el Complejo Asistencial de Segovia (Octubre/2008-Octu-
bre/2011). Se estudiaron pardmetros clinico-bioldgicos y las HLC (Lab.
Binding Site). Mediana de seguimiento de 58 meses. Estadistica: estudio
descriptivo de variables de tendencia central y dispersién. Test de Chi
Cuadrado para variables cualitativas y U de Mann-Whitney para de va-
riables cuantitativas. Analisis multivariante por regresion logistica de Cox.

Tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes estudiados
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Tabla 2.

Tabla 2: Relacién de las HLC y las CLL.

Ratio de CLL en suero |

Tabla de contingencia

Normal Patologica Total
Normal 30 6 36
Ratio de HLC E.FTGIRT I 28 19 47
Total 58 25 83

Resultados: Los pacientes se clasificaron segin la ratio de HLC normal
o patoldgica; se relacionaron con factores prondsticos. Las caracteristi-
cas de los pacientes se muestran en la tabla 1. La ratio de HLC es mds
sensible para valorar la supresién de la poblacién plasmatica no clonal
que la ratio de cadenas ligeras libres en suero (CLL) (tabla 2). En el ana-
lisis univariante, presentar la ratio de HLC suprimida se relacioné de
forma directa con la cuantia del componente monoclonal sérico (CM),
la CLL, el% de células plasmaticas (CP) en médula ésea en el medulo-
grama, y el% de CP con inmunofenotipo patolégico (CPP) por Citome-
tria de Flujo. En el andlisis multivariante, las variables que mostraron
relacién con presentar una ratio de HLC suprimida fueron: presentar
una mayor cantidad de CPP, un tipo de CM distinto a IgG y que la ratio
de las CLL fuera patoldgica. No se realizaron estudios de tiempo a la
progresién por el escaso.

Conclusiones: En pacientes con GMSI, se comprueba que la “presencia
de ratio de HLC patologica se relaciona con otros factores ya incluidos
en escalas prondsticas conocidas como la de la “Clinica Mayo” y del
“GEM”. Se necesitan estudios de tiempo a la progresion, para poder con-
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firmar el valor de las HLC como otro pardmetro, que ayudase a perfec-
cionar la estratificacién de los grupos de riesgo.

Estudio becado por la Gerencia Regional de Salud del SACYL, n° 242/A/08
y realizado con el soporte de Lab. Binding Site.

PC-081

ESTUDIO RETROSPECTIVO OBSERVACIONAL DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
WALDENSTROM (EW). EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Diaz Santa Johana A!, Cruz D', Gonzalez Y?, Guardia R?, Diaz M?,
Coll R?, Santos N?, Kelleher N2, Roncero JM?, Bustins A?,

Sagues M2, Fernandez C?, Tuset E?, Lloveras N?, Montesinos M!,
Gallardo D3

'Hospital Josep Trueta. Girona; *Institut Catala dOncologia. Girona; SInstitut
Catala dOncologia. Girona.

La EW es una enfermedad poco frecuente, de curso indolente e incu-
rable. Frecuentemente se diagnostica en pacientes de edad avanzada, y
la mitad de estos pacientes mueren por causas no relacionadas con la
MW. Por estos motivos es dificil recoger la incidencia, la evolucién cli-
nica y la respuesta a los tratamientos.

Objetivo: Describir la incidencia, las caracteristicas clinico biolégicas y
la evolucién clinica de pacientes diagnosticados de enfermedad de Wal-
denstrom (EW) en nuestro centro.

Pacientes y Metodos: Se analizaron retrospectivamente entre los afios
2002 — 2014 a los pacientes diagnosticados de enfermedad de Waldens-
trém segun criterios International Workshop WM. Se evalué la inciden-
cia, datos demograficos, caracteristicas clinicas, indicacién de
tratamiento, indice pronostico (ISSWM) y la supervivencia global (SG).

Resultados: En el periodo descrito se incluyeron 24 pacientes. La inci-
dencia observada fue de 0.25 casos x 100.000 habitantes afio. La mediana
de edad al diagnostico fue 66 afios (42-89). Hombres un 62% y mujeres
38%. El principal motivo de inicio de tratamiento fue la anemia acom-
pafiado de adenopatias (54% de los casos). Otras causas menos frecuen-
tes fueron la anemia, la masa bulky y en menor frecuencia el sindrome
toxico y alteraciones neurolégicas. Se observé que el 58.3% tenfan
ISSWM bajo, 8.3% intermedio y 33.4% alto. Todos los pacientes con
ISSWM intermedio y alto recibieron tratamiento. Solo un 21% de los
pacientes con ISSWM bajo requiri6 tratamiento. E1 54.1% de los pacien-
tes que requirieron tratamiento consistié en Rituximab en monoterapia
(5 casos), RCD (8 casos), alquilantes (4 casos) o fludarabina (1 caso). Un
29.1% de los pacientes requirieron al menos una segunda linea de trata-
miento. La tasa de mortalidad debida a la enfermedad de Waldesntrém
fue de 8%, todos dentro del grupo de ISSWM alto. La supervivencia glo-
bal (SG) de toda la serie fue de 83.1% a los 5 afios.

Conclusiones: En nuestra serie observamos una incidencia de 0.25 casos
por 100.000 habitantes afios y una SG del 83.1% a los 5 afios. Mds de la
mitad de los pacientes (54.1%) requirié tratamiento con una gran diver-
sidad en los diferentes esquemas de tratamiento. La mortalidad relacio-
nada con la enfermedad fue tan sélo del 8%. En cuanto a ISSWM,
aunque todavia se espera una validacién externa en una serie grande e
independiente de pacientes tratados de manera uniforme para permitir
una amplia aplicacién de ISSWM, pudimos observar una concordancia
entre la necesidad de tratamiento y el ISSWM intermedio y alto. sin
poder alcanzar significancia estadistica en la SG por tener un bajo nd-
mero de pacientes incluidos.

PC-082
COMPARACION DE LA EVALUACION DE LA RESPUESTA RADIOLOGICA ENTRE

RESONANCIA MAGNETICA (RM) Y PET-FDG18,/TAC EN PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE (MM). EXPERIENCIA DEL HU LA PRINCESA

Aguado Bueno B!, Vicufia I!, Gonzalez-Pardo M!, Arriero A',
Ferndndez Leén L2, Carreras JL2, Paz Nufiez Y, Veramendi Zavala SJ',
Océn E!, Del Campo del Val L!, Gémez Leén N, Alegre A!

'Hospital Universitario La Princesa; *Hospital Universitatio Clinico San Carlos

Introduccion: La radiografia convencional sigue siendo la técnica “gold
standard” para la evaluacién de la afectacién 6sea en pacientes con MM.
Modalidades de imagen mds recientes, como la RM y el PET-FDG'¢/TAC
de cuerpo entero se han convertido en técnicas més sensibles en la de-
teccién de la afectacién ésea para el diagndstico y seguimiento de pa-
cientes con MM, comparadas con el estudio del esqueleto mediante
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radiografia convencional. Las indicaciones de la realizacién de RM y
PET-FDG!/TAC atn no estdn definidas, y sus ventajas e inconvenientes
estan siendo discutidos.

Pacientes y métodos: Se han analizado retrospectivamente 12 pacientes,
desde 2012 a 2014, diagnosticados de MM en nuestro centro cuya afec-
tacién Gsea se evalué con RM de cuerpo entero y PET-FDG!'¢/TAC.
Rango de edad: 86-70 afos. Siete pacientes eran mujeres y cinco eran
hombres. Ocho casos fueron tratados con un régimen de induccién que
inclufa bortezomib, tres con poliquimioterapia alternante VBCMP/
VBAD y uno de ellos con VAD. Después de la induccién, diez pacientes
recibieron como consolidacién trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos, un paciente trasplante alogénico y otro no recibié trata-
miento de consolidacién.

Resultados: Todos los pacientes presentaban lesiones éseas positivas
enla RM y en el PET-FDG'/TAC. En una paciente se visualiz afecta-
cién leptomeningea tanto en la RM como en el PET. En cuanto a enfer-
medad extramedular, dos pacientes presentaban masas de partes blandas
y en otros dos casos se objetivé afectacién ganglionar, todos ellos posi-
tivos por ambas técnicas. De los nueve pacientes evaluables después del
tratamiento completo, seis tenfan un PET negativo y tres SUV positivo
a titulo bajo; sin embargo de éstos, ocho todavia tenian lesiones residua-
les persistentes en la RM, lo que podria indicar una respuesta completa
no estricta. La paciente con compromiso leptomeningeo tenia RM y PET
negativos al finalizar el tratamiento.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que la RM y el PET-FDG/TAC
de cuerpo entero proporcionan valiosa informacién complementaria; la
RM podria ser superior en la evaluacién de la extension de las lesiones
y el PET en la monitorizacién de la actividad de la enfermedad y en de-
tectar recaidas asintomaticas. La técnica de imagen Sptima para el ma-
nejo de pacientes con MM no estd bien definida y nuestra propuesta es
un enfoque radiodiagnéstico multimodal de acuerdo con criterios indi-
vidualizados.

Bibliografia

Caers ] et al. The role of positron emission tomography-computed and magnetic reso-
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Agarwal A et al. Evolving Role of FDG PET/CT in Multiple Myeloma Imaging and Ma-
nagement. AJR 2013;200:884-890.
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PC-083
EL PARAMETRO ADC MEDIDO EN LA RESONANCIA MAGNETICA CON SECUENCIAS DE

DIFUSION TIENE RELACION DIRECTA CON LA INFILTRACION MEDULAR Y ES UTIL PARA
DIFERENCIAR DISTINTAS GAMMAPATIAS MONOCLONALES

Hernéndez Martin JM!, Montesinos O!, Garcia MA!, Queizan JA!,
Sanchez Del Peral G, Olivier C!, Fisac R!, Garcia De Coca A?,
Lépez R, Ocio E?, Valencia S!, Rodriguez Recio J*

'Complejo Asistencial De Segovia; *Hospital Clinico Devalladolid; *Complejo
Universitatio De Salamanca

Elvalor de las nuevas técnicas de imagen, entre ellas de la Resonancia
Magnética de cuerpo entero (wb-RMI), en distintos aspectos del manejo
de las Gammapatias Monoclonales (GM) ha sido ampliamente recono-
cido. Pero precisamente por el uso extendido de estas nuevas pruebas
de imagen se estan poniendo de relieve las limitaciones de las mismas y
la importancia de explorar variaciones técnicas que puedan afiadir valor
a las secuencias clasicas. Una de ellas es la wb-MRI con secuencias de
difusién (DWI). Es una técnica funcional que conduce a una medida de
la infiltracién medular, expresado por el Coeficiente de Difusién Apa-
rente (ADC). Si bien se ha descrito que el ADC se elevaria en relacién
directa con el grado de infiltracién medular, existen controversias tedri-
cas sobre ello.

Objetivos: Establecer las posibles correlaciones entre el ADC y para-
metros de infiltracién medular en una serie de GM. Evaluar el posible
papel del ADC como técnica diferenciadora de distintas etapas de GM
desde su fase premaligna (GMSI) a la neoplasia avanzada (MM sinto-
matico (MMs)).

Material y Métodos: 92 pacientes (40 GMSI, 12 MM asintom4ticos
(MMa) y 37 MMs) fueron estudiados de forma prospectiva entre
Mayo/11 y Enero/15 con DWI. Los valores del ADC fueron medidos
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con b800 (secuencia de difusién) en columna cervical, dorsal y lumbar,
cresta ilfaca, cabeza humeral y femoral y diafisis humeral y femoral y
con b200 en cresta iliaca y cabeza femoral. Para cada paciente se calcu-
laron los valores medios del ADCb800 y ADCb200 de todas las areas
medidas.

Resultados: En la serie completa de GM, el ADCb800 medio se corre-
laciona de forma negativa con la edad (p<0.05), Hb (p<0.01) y albimina
(p<0.05) y de forma positiva con la cuantia del CM sérico (p<0.01), el
porcentaje de infiltracién de CP en M.O. (p<0.001) y el% de CP con in-
munofenotipo patolégico (p<0.001). El ADCb200 medio tan solo se co-
rrelaciona de forma inversa con la beta2micro. El ADCb800 de cada
regién y el ADCb800 medio fue significativamente diferente en los 3
grupos diagnédsticos (Tabla 1). Entre MGUS y MMa solo hubo diferen-
cias significativas en el ADCb800 de extremidades y ADCb800 medio.
Sin embargo, MMa y MM s difirieron significativamente en el ADC b800
de columna y cresta ilfaca y ADCb800 medio

Table 1- Media + DS ADCb800 (x 10-6 mm?/s) de diferentes regio-
nes medulares por diagnastico.
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* MMs a5 | 7873% | 7549% | 751,3% | 7267% | 5957+ 6364 | 7716+ | 7742+ 720 +
190,2 2594 279,9 1953 2226 294,7 333,2 3434 159,8
P <0.01 <0.05 <0.001 <0.01 <0.05 <0.001 <0.01 <0.01 <0.001
NS No significativo; *p <0.05 ; *p<0.01; *** p<0.001

Discusion: Dada la relacién comprobada entre el ADCb800 medio y
pardmetros directos o sustitutos de infiltracién medular, en nuestra serie
se confirman las observaciones previas de que el ADC se eleva en rela-
cién directa a la infiltraciéon de MO. Asimismo, nuestros datos muestran
que el DWI 'y el ADC pueden ser de ayuda en la diferenciacién de dis-
tintos estadios de GM. Estos resultados justifican futuras investigaciones
del valor de esta técnica en el prondstico y la evaluacién de la respuesta
del MM, lineas sobre los que nuestro grupo esta trabajando.

Realizado parcialmente con la beca GRS/653/A/11

PC-084

LOS ACONDICIONAMIENTOS BUMEL Y MELFALAN PRESENTAN LA MISMA EFICACIA EN
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO SOMETIDOS A TASPE.
ESTUDIO RETROSPECTIVO

Cabafias Perianes V', Perez Lopez R!, Sanchez Salinas A?,
Berenguer Piqueras M!, Moya Arnao M!, Mufoz Esparza C,
Martinez Garcia AB?, Garcia Candel F!, Ramon Mitat Al,

Ibafiez Camacho F!, Moreno Belmonte MJ!, Blanquer Blanquer M!,
Monserrat Coll J!, Garcia Hernandez AM!, Salido Fierrez E!,
Moraleda Jimenez JM!

'Hospital Clinico Universitario Virgen De La Arrixaca.lmib; *Hospital Clinico
Universitatio Virgen De La Artixaca.Imibhospital Clinico Universitario Virgen
De La Arrixaca Imib

Introduccion: El acondicionamiento con Melfalan (Mel) 200 mg/m? es
el gold estandar empleada en el los pacientes con Mieloma Mdltiple
(MM) de nuevo diagnédstico candidatos a trasplante autélogo (TASPE).
Anteriormente se ha utilizado el esquema busulfan VO y melfaldn
(BuMel) en el Grupo Espafiol de Mieloma (GEM), pero la alta tasa de
Enfermedad Venooclusiva Hepatica hizo abandonar este régimen de
acondicionamiento. Tras la reciente introduccién del busulfan intrave-
noso con una mejor farmacocinética se intenta demostrar en ensayos
clinicos su utilidad en términos de eficacia y seguridad frente a Melfalan
como en el reciente ensayo clinico GEM2012<65 anos.. El objetivo del

estudio es analizar de forma retrospectiva la tasa de RG con los esque-
mas de acondicionamiento empleados en nuestro centro para pacientes
con MM candidatos a TASPE: BuMel y Mel ajustado a funcién renal, asi
como la SLP y la SG postTASPE de cada uno de los mismos y su perfil
de toxicidad.

Pacientes: Se evaluaron 43 pacientes con MM de nuevo diagnéstico
candidatos a TASPE durante el periodo 2008-2014 que habian recibido
tratamiento con BuMel y Mel. 29 pacientes recibieron Mel y 14 pacientes
recibieron BuMel. Las caracteristicas demogréficas basales de los grupos
que recibieron BzD o triple terapia se recogen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes seglin el tratamiento reci-
bido.

Mel (n=29) BuMel (n=14) p

Media edad (afios) 62 49 0.004
Sexo (M/F) % 69/31 43/57 0.19
Tipo Ig 0.13
IgG 10 8
IgA 8 4
Cadenas Ligeras 6 1
IgD 3 1
Oligo/no secretor 1 0
ISS 0.62
I 11 4
II 10 7
111 8 3
Citogenética adversa 32 21 0.74
(del p53, t(4;14), 1g 0
cariotipo complejo) (%)
Respuestas preTPH 0.7
=CR 12 6
VGPR 4 3
PR 8 5
sD 1 0
PD 4 0
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Figura 1. SLP-postTPH seglin el tratamiento recibido (Mel200 Vs
BuMel).

Resultados: La SLP postTPH para el global de la serie fue de 52 meses,
sin observarse diferencias significativas entre los que recibieron Mel o
BuMel (62 vs 46 meses respectivamente; p=0.6, Figura 1). Todavia no se
ha alcanzado la mediana de SG postTPH en ninguno de los grupos con
un seguimiento de mds de 4 afios. Solo se ha observado un aumento en
la incidencia en el grado de mucositis en los pacientes que recibieron
BuMel sin llegar a la significacién estadistica,

Conclusiones: Nuestro estudio demuestra que no existe diferencia en
términos de SLP entre los pacientes que recibieron Mel y BuMel ha-
biendo sobrepasado ambos la mediana y tampoco se han observado di-
ferencias significativas en cuanto a toxicidades. Quedan pendiente
resultados de grandes grupos cooperativos como el GEM para discernir
que régimen es el éptimo para el acondicionamiento de pacientes con
MM de nuevo diagnéstico
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PC-085

IMPACTO DE LA INDUCCION Y DE LA RESPUESTA PRETRASPLANTE EN LA SUPERVIVENCIA
DE PACIENTES CON MIELOMA SOMETIDOS A TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Rios-Tamayo R, Romero Aguilar A, Alba Sosa AM, Lépez Fernéndez E,
Gonzalez Sierra PA, Moratalla Lépez L, Sdinz Pérez J,
Alarcén Payer C, Puerta Puerta JM, Jurado Chacén M

Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Introduccién: El tratamiento de induccién (T1) del mieloma miltiple
(MM) ha ido cambiando con el tiempo, buscando conseguir la mejor res-
puesta antes del trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH). Aunque algunos ensayos han demostrado el impacto en super-
vivencia global (SG) y supervivencia libre de progresién (SLP) de la res-
puesta pre-TAPH, existen pocos datos en pacientes de la vida real. De
manera ideal, estos datos de pacientes en la vida real deberfan ser obte-
nidos a través de registros clinicos prospectivos de base poblacional
(RBP), de forma coordinada con un registro de céncer.

Métodos: Hemos analizado todos los casos de MM de nuevo diagnés-
tico (NDMM) en nuestro RBE, desde 1993 a 2015, comparando dos pe-
riodos: 1993-2004 y 2005-2015. El primer paciente sometido a TAPH en
nuestro centro se diagnosticé en 1993. En 2005 comenzamos a utilizar
bortezomib en el TI. Estimamos la SG y SLP por el método de KM y las
diferencias por el test log-rank.

Resultados: 507 NDMM han sido incluidos en el RBP en el periodo de
estudio. 120 pacientes, 44 de 249 (17.7%) y 76 de 258 (29.5%) fueron
sometidos a TAPH. Hubo 56 mujeres y 64 hombres (53.3%), edad me-
diana 56 anos (21-70). 21 de ellos (17.5%) fueron sometidos a un se-
gundo trasplante. La mediana del diagndstico al TAPH fue 10.4 meses
(m). E1 TT durante el periodo 1 fue vincristina, adriamicina y dexameta-
sona (VAD) en mds del 84% y en el resto poliquimioterapia. En 10 pa-
cientes se usé una segunda linea (T12). El TI durante el periodo 2 fue
basado en combinaciones de bortezomib en el 64.5%, la mds usada bor-
tezomib, ciclofosfamida y dexametasona (VCD); en el resto se usé VAD.
En 30 pacientes se us6 una segunda linea (T12). La tasa de respuestas
globales (TRG) y de respuestas completas (RC) fue 70.4%/4.5% y
91.8%/87 % (p<0.001) con un% de respuestas desconocidas de 15.9 y
2.7 respectivamente. La mediana de SG fue 62 m (13.2-110.8) y 86.7 m
(57.5-115.9) (p=0.26) respectivamente. La SLP fue 22.3 m (16.3-28.3).

Conclusion: E1 TI estd en la actualidad basado en bortezomib, con di-
ferentes tripletes, con lo que la TRG y de RC ha mejorado de forma es-
pectacular. A pesar de ello, la SLP no alcanza dos afos, lo que pone de
manifiesto la necesidad de implementar otras estrategias para evitar o
retrasar la recaida. La mejor calidad de la respuesta pre-TAPH parece
tener impacto enla SG, pero esta diferencia no alcanza por el momento
significacién estadistica en nuestra serie.

PC-086
SINDROME DE SCHNITZLER: DESCRIPCION DE TRES CASOS

Rodriguez-Lobato LG!, Ferndndez de Larrea C?, Isola I', Rosifiol L?,
Cibeira MT?, Iranzo P?, Mensa-Vilaro A*, Aréstegui JI4, Bladé J?

1Servicio de Hematologia; Instituto Clinic de Enfermedades Hematologicas y On-
colégicas; Hospital Clinic de Barcelona; Barcelona; Espafia; *Servicio de Hema-
wologia; Unidad de Amiloidosis y Mieloma; Instituto de Investigaciones
Biomédicas August Pi I Sunyer (IDIBAPS); Hospital Clinic de Barcelona; Bar-
celona; Espaiia.; *Servicio de Dermatologia; Instituto Clinic de Medicina y Der-
matologia; Hospital Clinic de Barcelona; Barcelona; Espaia.; “Servicio de
Inmunologia; Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi I Sunyer (IDI-
BAPS); Hospital Clinic de Barcelona; Barcelona; Esparia.

Introduccion: El sindrome de Schnitzler (SS) es una enfermedad mino-
ritaria, identificindose aproximadamente 200 casos. Afecta principal-
mente a varones de la quinta década de la vida. Se caracteriza por
urticaria crénica, fiebre recurrente, artralgias, leucocitosis, elevacién de
PCR y una gammapatia monoclonal habitualmente IgM-k. La patogenia
es desconocida, pero se ha asociado a una etiologfa autoinflamatoria por
disregulacién del inflamasoma. El diagndstico requiere una alta sospecha
clinica, descartar otras patologias y los criterios de Estrasburgo. Las op-
ciones terapéuticas son limitadas. Los antihistaminicos y glucocorticoi-
des no son de utilidad. Anakinra ha demostrado una gran utilidad al
mejorar la calidad de vida y disminuir los pardmetros inflamatorios. El
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pronéstico es favorable, pero hasta el 20% evolucionara a enfermedades
linfoproliferativas como mieloma mdltiple (MM). El objetivo del pre-
sente trabajo es describir una serie de tres pacientes diagnosticados con
SS y la progresién a mieloma mltiple en uno de ellos.

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y analiticas.

C i Caso 1 Caso 2 Caso3
Varén Mujer Mujer
Edad (afios) 82 0 57
Clinica Urticaria, febriculay | Urticaria, febriculay | Urticaria, fiebre y
artralgias artralgias artralgias
Temograma
Lencocitos (4-11x107L) | 16,32 17,59 14,80
Neutrofilos (45-75%) | 77,5 80,4 78,8
Linfocitos (17-55%) 15,5 149 156
Hemoglobina (120- 121 140 123
170g/L) 39 44 37
Hematocrito (36-51%) | 283 243 244
Plaquetas (150-
400x10°/L)
Creatinina (03-13 mg/dl) | 1,06 0,72 6,80
Calcio (8.5-10,5 mgidL) [ 9.9 84 93
PCR (<L,00 mg/dL) 3.09 4,00 3.02
LDH (250-450 U/L) 353 241 352
Gammapatia monoclonal
CM sérico (/L) 14,83 10,7 1191
Proteinuria (g/24h) 124 82 87
Inmunofijacién sérica | IgM-x IgGx IgG-h+CLA
Inmunofijacién orina CL x libres CL x libres CL 2 libres
Médula osea 5% CP 4% CP 14%CP
Diagnéstico GMSI IgM-x GMSI IgG-x MMQ IgG-h
Ferritina (15-200ng/mL) | 42 70 16
C Negativo Negativo Negativo
“Autoinmunidad
AAN (URF) Negativo 40 Negativa
Anti-ADN de Negativo Negativo Negativa
Complemento
€3 (0870-1700 /L) | 1,120 1262 0911
C4(0,110-0,540g/L) | 0350 0,331 0,153
Alteraciones éseas Negativo Negativo Negativo
Biopsia cutdnea No realizada No realizada DPS
Gen NLRP3 Negativo Negativo Negativa
Criterios diagnéstico de Definitivo Probable Definitivo
Tratamiento
Corticoides Corticoides Corticoides
Hidroxicloroquina | Hidroxicloroquina
Metotrexato Anakinra
Ofloxacine Talidomida
Anakinra Colehicina
Colchicina Sulfona
Bortezomib
Tiempo de evolucién 16 afios 18 meses 20 afios
Progresién Yo Yo MM IgG %

AAN: anticuerpos antinucleares, Anti-ADNdc, anticuerpos anti ADN de doble cadena, CM: com-
ponente monoclonal, CP: células plasméticas; DPS: dermatitis perivascular superficial; GMSI:
gammapatia monoclonal de significado incierto; LDH: lactato deshidrogenasa, MM: mieloma
mdltiple; MMQ: mieloma mdltiple quiescente, PCR: proteina C reactiva.
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Se muestran los proteinogramas séricos al momento del diagndstico del sindrome de Schnitzler

en los casos 1 (A), 2 (B) y 3 (C), asi como el proteinograma al momento de la progresion a
mieloma mdltiple en el caso 3 (D).

el

Figura 1. Proteinogramas séricos.

Pacientes: Caso 1. Varén de 82 afios que desde los 62 afos presenta
episodios recurrentes de urticaria, prurito, artralgias y febricula, leuco-
citosis neutrofilica, elevacién de PCR y un componente monoclonal
(CM) sérico IgM-k. Se inici6 prednisona alcanzando un adecuado control
de la sintomatologia. Actualmente se encuentra clinicamente estable con
prednisona a dosis bajas. Caso 2. Mujer de 42 afios de edad, que a los
39 afios presentd lesiones urticariformes, artralgias y febricula intermi-
tente, leucocitosis neutrofilica, elevacién de PCR y un CM sérico IgG-k.
La paciente fue refractaria a glucocorticoides, antihistaminicos, meto-
trexato, ofloxacino, hidroxicloroquina y colchicina. Se decide utilizar
anakinra pero se suspende por efectos adversos. Finalmente se inicia bor-
tezomib con mejoria notable de los sintomas y del CM, consolidando
la respuesta con un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéti-
cos (TASP). Caso 3. Mujer de 50 anos de edad que desde los 36 afios pre-
sentd lesiones urticariformes, fiebre intermitente y artralgias, ademads de
leucocitosis neutrofilica, elevacién de PCR y un CM sérico IgG-1. Se diag-
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néstica de SS asociado a MM quiescente IgG-1. Los antihistaminicos,
glucocorticoides, talidomida, sulfona y colchicina no fueron de utilidad.
Anakinra se suspendié por hipersensibilidad cutdnea grave. Posterior-
mente progresa a MM sintomatico y se incluye en el ensayo clinico
GEM2012 (induccién con bortezomib, lenalidomida y dexametasona y
consolidacién con TASP), alcanzando una muy buena respuesta parcial,
y la desaparicién por primera vez de la sintomatologia cutdnea y articu-
lar. Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 1. En la Fi-
gura 1 se muestran los proteinogramas séricos de los tres casos.
Conclusiones: E1 SS es un trastorno infrecuente, que constituye un reto
diagnéstico y terapéutico. Los mecanismos fisiopatolégicos no estan bien
establecidos, y se desconoce el significado clinico y prondstico del isotipo
IgG frente al IgM. Queda por aclarar las opciones terapéuticas en intole-
rantes a anakinra, siendo posible el control clinico con bortezomib.

PC-087

EVALUACION DE LA PROFILAXIS ANTITROMBOTICA EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS
DE MIELOMA MULTIPLE EN TRATAMIENTO CON LA COMBINACION LENALIDOMIDA-DE-
XAMETASONA

Garcia Fortes M, Caparrés Miranda IS, Gonzélez Ferndndez A,
Fernandez Fernandez A, Rivas Luque M, Cabrera Ruiz E
Garcia Sanchez R, Ruiz Arredondo JJ

Hospital Universitario Virgen de la Victoria

Introduccién: Los pacientes con Mieloma Mdltiple (MM) tienen un
mayor riesgo de eventos tromboembdlicos (ETV). Asimismo, la intro-
duccién de farmacos inmunomoduladores lenalidomida (L) han incre-
mentado la incidencia de ETV, principalmente en combinacién con
dexametasona (D). El Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma
(IMWG), en estos casos, recomienda profilaxis antiagregante para pa-
cientes con = 1 factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y heparina de
bajo peso molecular (HBPM) o warfarina para aquellos con =2 FRCV.

Objetivo: Evaluar la adecuacién o no de la profilaxis antitrombética en
los pacientes con MM en tratamiento con L-D en nuestro centro y ana-
lizar su efecto preventivo.

Material y método: Se realiza un estudio retrospectivo descriptivo para
valorar en qué grado se siguen las recomendaciones de profilaxis anti-
tromboética del IMWG en pacientes que hayan recibido al menos un ciclo
de L-D entre Junio de 2011 y Abril de 2015 en nuestro centro (n=53).

Tabla 1.
Yotal Profilaxis Profilaxis
Adecuada’ Inadecuada’
N2 Sujetos 53/53 27/53 26/53
Género
Hombre 33 (62%) 17 (68%) 16 (57%)
Mujer 20 (38%) 8 (32%) 12 (43%)
Edad
<60 11 (21%) 7 (28%) 4 (14%)
60-75 29 (55%) 13 (52%) 16 (57%)
>75 13 (24%) 5 (20%) 8 (29%)
FRCV
Ninguno 8 (15%) 3(12%) 5(18%)
1 11 (21%) 11 (44%) 0 (0%)
- 34 (64%) 11 (44%) 23 (82%)
Inmovilizacién 13 (24%) 2 (8%) 11 (39%)
Dexametasona Dosis bajas Dosis bajas Dosis bajas
Trombosis 7 (13%) 2 (8%) 5(18%)
Profilaxis 44 (83%) 27 (100%) 19 (73%)
Antiagregantes 30 (56%) 14 (52%) 16 (61%)
Heparina 12 (23%) 11 (41%) 1 (4%)
Anti-vitK 2 (4%) 2 (7%) 0 (0%)
Tabla 1. Comparacion grupo pauta profilaxis ad fa vs pauta inad o

1. Seglin recomendaciones del Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma (IMWG).

Resultados: Se han analizado 53 pacientes, 33 (62%) hombres, la me-
diana de edad fue 67 afios (38-85) al inicio del tratamiento con L-D (en
bajas dosis). El 64% de los pacientes presentaban =2 FRCV, un 21% 1
FRCV y un 15% ningtn FRCV. 13 (24%) de los pacientes se encuentran

inmovilizados. EI 83% recibieron profilaxis antitrombética: un 56% es-
taban antiagregados y un 27 % anticoagulados. El 13% (7 pacientes) su-
frieron ETV. En total 27 (51%) tenian una profilaxis adecuada. De los
sujetos con ETV sélo 2 (29%) siguen la pauta indicada mientras que en
el grupo sin ETV son 25 (54%) pacientes los que cumplen el esquema su-
gerido. Observamos 2 (8%) casos de ETV entre los que tomaban la pro-
filaxis propuesta frente a 5 (18%) casos en los que no. De los 26 pacientes
que no seguian las recomendaciones, 9 (35%) no tenian ninguna profila-
xis, 16 (61 %) estaban antiagregados, y 1 (4%) con HBPM; sin embargo
los 5 (19%) pacientes de este grupo que no presentan FRCV deberian
estar antiagregados y los 21 (81%) que tienen =2FR anticoagulados.

Conclusiones: Observamos que 26 (49 %) pacientes no cumplen la pro-
filaxis antitrombética indicada por el IMWG, con una incidencia de
trombosis de 5 (18%) frente a 2 (8%) del grupo con profilaxis adecuada.
Es importante una correcta prevencién frente a ETV en estos pacientes.
Y, aunque nuestro porcentaje total del trombosis (13%) es similar al de
otros estudios, se han de plantear medidas enfocadas a optimizar el tra-
tamiento de estos pacientes.evaluando de forma individualizada el
riesgo trombético (y hemorrdgico) para proporcionar la mejor profilaxis.
Consideramos necesario una mayor adherencia a las guias internacio-
nales para la prevencién de la ETEV.

PC-088

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON MIELOMA Y RIF{()N DEL MIELOMA CON NECESIDAD
DE HEMODIALISIS CON QUIMIOTERAPIAY HEMODILAISIS DE PORO GRUESO.
EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Teruel Casasus Al!, Ramos Tomas C?, Terol Castera MJ?,
Torregrosa Maicas 12, Tormo Diaz M3, Perez Martinez A®,

Hernandez JC?, Ferrer Lores B?, Solano Vercet C?

'H Clinico Valencia. S De Hematologia Y Oncologia Médica; *H Clinico Va-
lencia. S De Nefrologia; *H Clinico Valencia. S De Hematologia Y Oncologia
Medica

Fundamentos: el riién del mieloma es la principal causa de fallo renal
irreversible en los pacientes con mieloma multiple (MM).La nefropatia
por cilindros es la causante del rinén de mieloma y ocurre a menudo
en pacientes con alta tasa de produccién y excrecién de cadenas ligeras
libres (CLL). Aproximadamente el 8% de los pacientes con MM pre-
sentan insuficiencia renal aguda (IRA) grave con necesidad de hemo-
dialisis. La nefropatia por cilindros es la causante del rinén de mieloma
y ocurre a menudo en pacientes con alta tasa de produccién y excreciéon
de CLL las cuales son téxicas para los tibulos. La IR es un factor con
impacto negativo en la supervivencia y la recuperacién de la funcién
renal tiene impacto positivo en la supervivencia de este grupo de pa-
cientes. La quimioterapia produce un descenso en la produccién de la
paraproteina y el esquema Bortezomib/ Dexametasona (BDex) ha de-
mostrado ser efectivo en pacientes con MM y alteracién de la funcién
renal En pacientes con MM y fracaso renal severo, ademds de actuar
sobre la produccién de CLLs, la eliminacién directa de la paraproteina
causante del dafio renal puede ser importante en la recuperacién de la
funcién renal.

Pacientes y Métodos: 8 pacientes diagnosticados forma consecutiva en
nuestra institucién entre Mayo del 2011 y abril del 2015. Todos fueron
diagnosticados de MM de novo e IRA severa (AKI RIFLE) secundaria a
1ifién del mieloma y tratados de forma uniforme con quimioterapia (Bor-
tezomib 1,3mg/m?%iv dias 1, 4,8 y 11 y/Dexametasona 40 mg/iv dias 1-
4y 9-12) y didlisis con filtros de poro grueso (HCO) (Filtryzer BK-F
Toray®).Las didlisis duraron 8 horas con cambio de filtro a las 4 horas
del inicio. La edad media de los pacientes fue 71,5 afos (61-78). De los
8 pacientes 3 fueron IgA lambda, 2 Bence Jones kappa y 3 Bence Jones
lambda. Todos tenian un estadio Durie y Salmon III-B e ISS: 3. Sélo 3
de los 8 pacientes presentaban hipercalcemia al diagnéstico. La mediana
de la CLLs afecta al diagnéstico fue 7460 (2110-33800) y tras el primer
ciclo de tratamiento 387 (15-1390). La media de la creatinina (Cr) al diag-
néstico fue 7,42 mg/dL y tras el primer tratamiento 2,19mg/dL. La media
de tiempo entre el ingreso y la primera didlisis fue de 2 dias y entre el
ingreso y el inicio de la quimioterapia 4,5 dias (2-15). En 6 de los 8 pa-
cientes se ha recuperado la funcién renal sin necesidad de dialisis cronica.
Valoracién de respuesta tras el tratamiento de induccién: 2 RC, 1 VGPR,
3RP, 1 RM y 1 PE. La respuesta de los 2 pacientes que han quedado de-
pendientes de dialisis ha sido: 1 RM y 1 PE.
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Posteres comentados

Tabla 1.
Paciente | TipoMM | Cr Cr Cac CLL CLL Dias Dias de N° HD Rpta f
basal' Diag? Diag | afectaal | afecta ingresoa | Ingresoa | HD | tras | (IMWG)
(mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL | Diag tras 1° inicio HD | inicio QT 3
ciclo ® ciclo
gA L .8 ,82 72 4180 682 5 7 o] RP
gA L .9 4! .09 28000 300 [o] RC
gA L 7! X 2110 900 SI RM
BJL ,0 K 2330 353 o] VGPR
BJK 12 1 8 33800 15 9] RP
BKL X 7. .9 22600 387 0 o RP
BJK X 3,05 0,58 7460 1390 4 Si PE
BJL .81 .20 0.2 5630 285 o] R

Conclusiones: en nuestra experiencia la quimioterapia basada en BDex
y hemodidlisis larga con filtros HCO es un tratamiento altamente eficaz
en la IRA producida por el mieloma. Creemos que un factor importante
es el rapido diagnéstico e instauracién de un tratamiento adecuado que
depende del abordaje multidisciplinar de estos pacientes.

PC-089
RELACION DEL MIELOMA MULTIPLE CON SEGUNDAS NEOPLASIAS

Bautista Claver T, Lépez Martinez A, Cércel Corella P,
Céanovas Giménez V, Gémez Toboso D, Benet Campos C,
Sancho-Tello De Carranza R, Amigo Garcia V, Mayans Ferrer JR

Hospital Arnau De Vilanova De Valencia

Introduccion: Se han reportado casos de enfermedades hematolégicas
tanto previas como posteriores a otros tumores, tanto sélidos como de
indole hematoldgica. La relacién entre ambos se podria deber a factores
genéticos, ambientales, y por supuesto terapéuticos.

Resultados: Hemos llevado a cabo un estudio descriptivo en el que
hemos recogido 123 pacientes diagnosticados de mieloma mdltiple o mie-
loma quiescente en nuestro hospital. De ellos, 28 presentaron por lo
menos una segunda patologia tumoral, sélida o hematolégica, de forma
previa, simultanea o posterior al diagndstico de su mieloma. Estos son los
pacientes que estudiamos. Habian 20 hombres y 8 mujeres. La edad media
del diagnéstico del mieloma fue de 71 afos. De los 28 pacientes, uno de
ellos desarrollé 3 neoplasias adicionales a su mieloma (adenocarcinoma
de colon, linfoma folicular e hiperplasia benigna de préstata), 2 de ellos 2
neoplasias mas (el primero carcinoma renal e hiperplasia benigna de prés-
tata; el segundo carcinoma renal y carcinoma basocelular en piel), y los 25
restantes, una sola neoplasia a parte del mieloma. El desarrollo de las dis-
tintas patologias tumorales fue previa al diagnéstico del mieloma en 16
casos, simultanea en un caso, y posterior en 16 casos. Los segundos tu-
mores fueron: 10 hiperplasias benignas de préstata, 3 carcinomas de
mama, 3 carcinomas basocelulares en piel, 3 lipomas, 2 carcinomas rena-
les, 2 adenocarcinomas de colon, 1 carcinoma no microcitico de pulmoén,
1 adenocarcinoma de préstata, 1 carcinoma vesical, 1 paciente con micro-
polipos géstricos, 1 con pélipos de colon, 1 con nédulos mamarios benig-
nos, 1 leucemia linfatica crénica y 3 linfomas no Hodgkin. Como podemos
ver, 28 tumores sélidos y 4 hematoldgicos. De los 28 pacientes, 23 requi-
rieron tratamiento de su mieloma. De estos tltimos, 12 desarrollaron una
patologia tumoral posterior al diagndstico del mieloma. Y de los pacientes
con una neoplasia diagnosticada antes que el mieloma (16), sélo 3 habian
recibido quimioterapia o radioterapia como tratamiento de esa neoplasia
anterior. De los 28 pacientes, sélo 7 presentaban antecedentes de habitos
toxicos (alcoholismo o tabaquismo) y sélo 13 siguen vivos.

Conclusiones: La relacién del mieloma con el desarrollo de segundas
neoplasias es presumiblemente multifactorial. En nuestro estudio, hasta
un 23% de los pacientes analizados presentaban, al menos, una segunda
neoplasia ademds del mieloma, por lo que pensamos que la relacién
entre ambas parece ser posible.

PC-090
AMILOIDOSIS ASOCIADA A MIELOMA MULTIPLE EN NUESTRO CENTRO

Baena Cubero A, Garcia Fernandez G, Almagro Torres F,
Sanchez De Castro M, Martinez Quesada MJ;, Durdn Nieto MS

Complejo Hospitalatio Ciudad De Jaen
Introduccion: La Amiloidosis forma parte de un grupo de desérdenes
de diversa etiologia, en la cual distintas proteinas se someten a cambios

en su conformacién, permitiendo su depésito en tejidos causando dafios
organicos. La sintomatologia clinica es inespecifica, debida a la disfun-
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cién de los 6rganos afectos y podria llevar a diagnésticos tardios en fases
avanzadas de la enfermedad.

Objetivo: Analizar y evaluar los diagnésticos de Amiloidosis Primaria
(AL) asociado a Mieloma Mdiltiple (MM) en nuestro centro.

Material y método: Presentamos una serie de 7 pacientes con diagnds-
tico de Amiloidosis Primaria (AL) asociado a Mieloma Mdltiple (MM)
en el periodo que abarca desde Marzo del 2009 a Marzo del 2015. La
Amiloidosis era confirmada en todos los pacientes por estudio histolé-
gico y el de Mieloma Mdltiple con sumatoria de criterios: CM en suero
y/orina, infiltracién >10% de Celulas plasmaticas y dafo organico (le-
siones liticas, insuficiencia renal,...). La terapéutica utilizada en nuestros
pacientes fue diversa y personalizada, recibiendo Dexametasona en mo-
noterapia (33%), Bortezomib Melfaldn Dexametasona (33%) y Borte-
zomib Ciclofosfamida Prednisona (17 %).

Tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n:7)
Sexo Varones (43%)
Edad > 65 anos (42%)
ECOG >2(57%)
1gG Lambda (43%)
Diagnostico IgA Lambda (43%)
Bence Jones (14%)
Cardiaca (71%)
Renal (57%)
Afectacion érganos SNP (43%)
Gastrointestinal (29%)
Biopsia rectal (29%)
Biopsia miocardio (14%)
Depésito Amiloide  Biopsia M.O. (57%)
Biopsia renal (29%)
Biopsia grasa sc.(14%)
- i o ¢ e v,
Figura 1.

Resultados: La distribucién por sexo fue de 3 varones y 4 mujeres. La
edad media al diagnéstico fue de 58 afios, siendo el 42% de la muestra
mayores de 65 anos. El ECOG >2 (57 %). En todos ellos el diagnéstico
de AL fue simultdneo o posterior al de MM, el cual fue 43% IgA lambda,
43% 1gG lambda y 14% MM BJ. E1 57 % presentaron una plasmocitosis
medular superior 20%. La Amiloidosis en la mitad de los pacientes de
la muestra presenté afectacién de 2 o mds 6rganos, la incidencia de afec-
tacién cardiaca con engrosamiento de tabique interventricular y patrén
restrictivo severo estaba en un 71%, la afectacién renal con sindrome
nefrético al diagnostico en un 57%, el 43% presenté afectacién del SNP
con disautonomia, un 29% presenté afectacién gastrointestinal con he-
morragias y malabsorcién; y sélo el 14% presenté macroglosia. El de-
p6sito amiloide con la tincién Rojo Congo se demostré en biopsia rectal
(29%), biopsia miocardica (14%), médula 6sea (57 %), renal (29%) y s6lo
en grasa subcutdnea (14%). La respuesta del MM a la terapia usada con
agentes alquilantes fue de remisién completa en un 14% de los pacientes
y Enfermedad estable en el 86 % restante de la serie. Un paciente (14%)
ha sido sometido a Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos auté-
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logo con Respuesta completa en evaluacion del dia +100. La mortalidad
fue del 86% en los 3 primeros meses tras el diagnéstico y sélo el 34%
de los pacientes sobreviven 4 meses después del diagnéstico.

Conclusiones: 1. La Amiloidosis con MM asociado se presenta con sin-
tomas dependientes de los 6rganos comprometidos. 2. El pronéstico de
AL asociada a MM es desfavorable, con medias de supervivencia de 13
meses, que varian en funcién de la respuesta a la terapia instaurada y el
numero de érganos afectos. 3. En la actualidad no se conoce un trata-
miento curativo en su totalidad para la Amiloidosis primaria, aunque en
pacientes <65 afos, <2 érganos afectos y sin cardiopatia sintomatica el
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos autélogo con acondicio-
namiento previo de dosis altas de Melfaldn puede ayudar al control de
dicha patologia. 4. En la actualidad el diagnostico y tratamiento precoz
de este tipo de enfermedades sistémicas se convierte en el factor pro-
néstico principal para su supervivencia.

PC-091

MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM: EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS, ANALITICAS Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE 32 CASOS DIAGNOSTICADOS
EN NUESTRO CENTRO EN LOS ULTIMOS 15 ANOS

Lorenzo Jambrina A, Jiménez Barral E, Arriero Garcfa A,
Loscertales Pueyo J, Aguado Bueno B, Arranz Sdez R,

Figuera Alvarez A, Alegre Amor A
Hospital Universitario de la Princesa. Madrid

La Macroglobulinemiade Waldenstrom (MW) es una entidad clinico-
patolégica resultante de la proliferacién e infiltracién de células linfo-
plasmocitoides clonales productoras de paraproteina IgM. Es una
enfermedad rara, con una incidencia estimada en Espafa de 3,1
casos/millén de habitantes y afo. La morbilidad asociada se debe fun-
damentalmente a la infiltracién a nivel medular y a los fendmenos aso-
ciados a la hiperproduccién de paraproteina.

Objetivo: Descripcion de las caracteristicas clinicas, analiticas, respuesta
al tratamiento y evolucién de una serie de 32 casos diagnosticados en
nuestro centro en los Gltimos 15 afos.

Pacientes y métodos: Estudio unicéntrico, descriptivo y retrospectivo de
32 casos de pacientes diagnosticados de MW desde Mayo 2000. Los cri-
terios diagndsticos son los establecidos en la clasificacién actual de la
OMS. Se ha empleado el indice prondstico internacional para Macro-
globulinemia de Waldenstrom (ISSMW). Caracteristicas analiticas al
diagnéstico (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas analiticas al diagnéstico.

Variables n Porcentaje | Mediana Rango
Hemoglobina (gr/dl) 13,4 (8,3-16,6)
<115 6 19%
>11,5 26 81%
Leucocitos/ mm? 7286 (3270-116710)
Linfocitos/ mm? 2303 (394-6650)
<4000 30 94%
> 4000 2 6%
Plaquetas x103/mm3 217021 (B0- 494)
IgM 2136 (348-6070)
IgG 810 (417-1510)
IgA 103 (32-305)
B2-microglobulina 2,2 (1,3-4,5)
<3 28
. >3 5
Viscosidad 1,7 (1,5-2,9)
<18 10 40%
. >18 15 60%
ISSMW (riesgo)
Bajo 8 25%
Intermedio 24 75%
Alto 0

Resultados: Al diagnéstico todos los pacientes cumplian los criterios de
MW segtn la clasificacién de la OMS 2008. La mediana de edad fue 69
afios, la ratio hombres mujeres 1,1:1. Con una mediana de seguimiento
de 90 meses, el 53% de los pacientes permanecieron asintomaticos. El
sintoma mas frecuente fue la astenia (85%), seguido de sintomas cons-
titucionales (30%) e hiperviscosidad (cefalea, visién borrosa, actfenos)
(14%). Un paciente presentd neuropatia periférica, otro aplastamientos
vertebrales y un tercero Enfermedad Von Willebrand adquirida. Ningtn

paciente presenté clinica hemorragica, crioglobulinemia u otros fené-
menos autoinmunes asociados. El 34% presentaban adenopatias y el
10% esplenomegalia (exploracién y TAC) al diagnéstico. La mediana de
infiltracién medular (citometria de flujo) fue 19%, no existiendo corre-
lacién entre el grado de infiltracién y el valor del componente monoclo-
nal. E1 47% de los pacientes presentaron criterios de tratamiento durante
la evolucién de su enfermedad. E1 53% de los tratados recibié una linea
de tratamiento, el 12% dos lineas y el 35% requirié tres lineas. Lo més
frecuentemente empleado en primera linea fueron los agentes alquilantes
(82%), seguidos de los analogos de purinas (18%) en monoterapia o
combinacién, alcanzando distintas respuestas al tratamiento (Tabla 2).
E185% recibieron Rituximab como parte de un esquema inicial o de res-
cate. La mediana de tiempo desde diagnéstico hasta una primera linea
fue 6 meses. En 3 casos se realiz6 recambio plasmatico terapéutico (2
previo Rituximab, 1 por hiperviscosidad). Se realizé TPH-alogénico en
1 caso por progresién a mielofibrosis. La mediana de supervivencia libre
de tratamiento fue 59 meses. La supervivencia global en nuestra serie es
92% alos 5 anos y 84% alos 10 anos.

Tabla 2. Respuesta al tratamiento.

Tratamiento Tratados Enfermedad | Progresion/
Completa Parcial Menor Estable recaida
Primera Linea (17)
Alquilantes 14 (82%) 1(6%) 4(23%) 1(6%) 1(6%) 7(41%)
Andlogos de purina 3 (18%) 0 2 (12%) 0 0 1(6%)
Otros 0 0
Segunda Linea (8)
Alquilantes 2 (25%) 0 1(12%) 0 0 1 (12%)
Andlogos de purina 6 (75%) 0 1(12%) 0 0 5(62%)
Otros 0 0 0 0 0 0
Tercera Linea (6)
Alquilantes 1(17%) 0 1(17%) 0 0 0
Anédlogos de purina 4(66%) 1(17%) 2(32%) 0 0 1(17%)
Otros ! 1(17%) 0 1(17%) 0 0
Global 17 2(12%) 12(70%) 1(6%) 1(6%) 1(6%)

1Bendamustina.

Conclusiones: Nuestra experiencia en pacientes diagnosticados de MW
reproduce la de series previas en cuanto a hallazgos clinicos y analiticos
al diagnéstico. Nuestra serie refleja el comportamiento indolente de esta
patologia, con excelente respuesta al tratamiento y larga supervivencia,
pudiendo considerar la MW una enfermedad de curso crénico en un alto
porcentaje de casos. Actualmente nuevas drogas como Ibrutinib estan
aportando ya resultados prometedores en esta enfermedad con excelen-
tes perspectivas futuras.
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PC-092
INCIDENCIA DE NEUROPATIA EN PACIENTES TRATADOS CON BORTEZOMIB SUBCUTANEO

Vicent Castellé A, Pellisé Guinjoan A? Escoda Teigell LY,

Casanova Molla J?, Pascual Rubio V?, Talarn Forcadell C!,

Do nascimento J, Vallansot R!, Aguinaco Culebras R!, Gimenez Perez T,
Araguas Arasanz C!, Bru Orobal N, Esteban Figuerola A',

Sarra Escarre J!

'ICO Tarragona; *H.U. Joan XXIII Tarragona

Introduccién: Bortezomib es un inhibidor selectivo del proteasoma uti-
lizado principalmente en el tratamiento del mieloma mltiple (MM).
Uno de los potenciales efectos adversos mas descritos derivados de su
uso es la aparicién de polineuropatia periférica (PNP). La incidencia de
ésta, con el uso de bortezomib endovenoso, es alta (entre 33 y 75%
segln las series). Parece ser que dicha incidencia no varia con el cambio
de via de administracién a subcutanea, aunque el grado de neuropatia
serfa menor.

Objetivos: Analizar la incidencia de PNP en los pacientes que reciben
bortezomib subcutdneo y valorar la correlacién existente entre la PNP
clinica y la neurografia.

Método: Estudio prospectivo y descriptivo de un grupo de pacientes con
diagnéstico de MM tratados en primera linea en nuestro centro entre
mayo de 2013 y mayo de 2015. Durante el tratamiento y el seguimiento
se cumplimentaron cuestionarios dirigidos a la deteccién precoz de PNP.
Se realizé a cada uno de ellos una exploracién neurolégica y neurofisiolé-
gica basal y de control, al inicio y al final de tratamiento, respectivamente.

Resultados: Se analiza un grupo de 12 pacientes, 3 hombres (25%) y 9
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mujeres (75%). Ninguno presentaba clinica de PNP previa al tratamiento.
Respecto a los antecedentes de factores de riesgo de PNP: uno padecia
diabetes mellitus y consumo excesivo de alcohol, dos eran pacientes
diagnosticados de celiaquia y otra padecia hipotiroidismo. El 50% de
los pacientes describi6 sintomatologia compatible con PNP. En todos los
casos se detecté, mediante el estudio electrofisiolégico, neuropatia sen-
sitiva leve de cardcter axonal, sin afectacién motora. En ninguno de estos
casos ha sido necesario retirar o disminuir la dosis del firmaco. No
hemos hallado diferencias significativas en edad, sexo, factores de riesgo
previos ni en la respuesta del MM al tratamiento (2 respuestas completas
y 4 respuestas parciales en cada grupo de pacientes, seglin tuviesen o no
PNP). En tres pacientes persistian los sintomas mas alld de los tres meses.

Conclusién: El uso de bortezomib subcutdneo ha supuesto una dréstica
disminucién de neuropatia grados IIl y IV, por lo que se han podido ad-
ministrar las dosis completas del firmaco en todos los pacientes. Nuestra
pequena serie de pacientes ha corroborado los datos clinicos de PNE, con
la ayuda de una encuesta de 12 items, con los electrofisiolégicos. A la
vista de nuestros datos podemos concluir que no es necesaria, en la prac-
tica clinica diaria, la realizacién de electromiograma en la evaluacién de
la neuropatia por bortezomib, y dado que la disminucién de dosis es ex-
cepcional, probablemente no sea necesaria tampoco la utilizacién de en-
cuestas dirigidas a descartar PNP.

PC-093

DETECCION DE LA RECAIDA BIOLOGICA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
TRATADOS CON BORTEZOMIB

Murillo Florez I', Andrade Campos M?, Colorado Ledesma E?,
Espinosa LN, Tercero MM, Rupay Rojas R!, Giraldo P*

'Hematologia; Hospital Universitatio Miguel Servet. Zaragoza; *Unidad de In-
vestigacion Traslacional; IIS-A. CIBERER; TACS. ISCIIL. Hematologia; Hos-
pital  Universitario Miguel Servet. Zaragoza; *Hematologia; Hospital
Universitario Miguel Servet. Zaragoza.; *Unidad de Investigacion Traslacional;
IIS-A. U-752 CIBERER; IACS. ISCIIL. Zaragoza

Introduccion: El uso del bortezomib (Btz) en el tratamiento del mieloma
multiple (MM) ha cambiado la historia natural de la enfermedad, siendo
parte del tratamiento de primera linea. La monitorizacién de la enfer-
medad y la evaluacién de la profundidad de la respuesta son claves para
tomar decisiones terapéuticas; diversas técnicas se han desarrollado para
medir dicha respuesta. El inmunoensayo para el estudio de cadenas li-
geras libres en suero (FLC) (Freelite™, The Binding Site, Birmingham,
UK) permite la cuantificacién de la cadenas y el calculo del ratio
kappa/lambda (FLCr) y es prueba obligada en la evaluacién de la res-
puesta al tratamiento por la IMGW, por otro lado el inmunoensayo The
Heavy-Lite™ Chain analysis (HLC)( Bindingsite, Birmingham, UK) per-
miten una cuantificacién de la inmunoglobulina completa (fracciones
pesada y ligera), siendo Gtil en la monitorizacién de respuesta y ha esta-
blecido el concepto de inmunoparesis que implica la normalizacién del
ratio de las cadenas pesadas (HLCr) y sugiere una mejoria del sistema
inmunolégico del paciente al finalizar la terapia.

Objetivos: Evaluar la utilidad de los estudios FLC y HLC en la deteccién
de la recaida biolégica (RB) en pacientes con MM que han recibido tra-
tamiento de induccién con bortezomib.

Material y Métodos: Se realizo un estudio retrospectivo incluyendo
todos los pacientes diagnosticados de MM secretor que fueron tratado
con Btz (primera linea o recaida), durante 4 o ms ciclos entre mayo 2008
y junio 2014. Se registraron los datos demograficos, clinicos y resultados
pre y post tratamiento de FLC, HLC, proteinograma sérico y urinario
(SPE, UPE) inmunofijacion (IFX).

Resultados: Se registraron un total de 135 pacientes, mediana de segui-
miento de 25 meses. Ratio H/M: 80/55, edad media 69,6 afios (32-91).
De ellos IgG-k: 38,2%, IgG-L: 9,8%, IgA-k: 17,9%, IgA-L: 15,4%, Bence-
Jones-k: 6,5%, Bence-Jones-L: 8,9%, oligosecretor kappa: 1,6%. Estadio
Durie-Salmon: IA: 9,8%, I-B: 1,6%, II-A: 27,6%, 1I-B: 8,9%, III-A: 21.1%,
III-B: 21.1%. Todos los pacientes recibieron tratamiento de induccién
con bortezomib, 21,1% de ellos no completaron 4 ciclos de tratamiento
y fueron excluidos del anélisis de respuesta y seguimiento. Estado post
tratamiento: respuesta minima (rm): 5,1 %, respuesta parcial (RP): 43,3%,
muy buena RP (MBRP): 16,5%, respuesta completa (RC): 14,4% res-
puesta estricta (RE): 7,2% y 12,5% no respondieron. Durante el segui-
miento 65,7 % de los pacientes que alcanzaron al menos RP sufrieron
una recaida/progresion clinica, en el 86,9% de ellos pudo demostrarse
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la existencia de una RB a una mediana de 4,4 meses antes. Mediana de
supervivencia libre de recaida global y biolégica de 20 (12,8-27,1) meses
y 18 (21,1-23,8) meses, Fig 1. La RB fue detectada inicialmente por FLCr:
28,8%, HLCr: 13,5%, FLC+SPE+IEX (9.6%), FLCAIEX (5.8%),
FLC+HLC+SPE (28.8%), FLC+HLC+SPE+UPE (5.7 %).
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Figura 1. Tiempo libre de recaida. Diferencias entre recaida biol6-
gicay clinica.

Conclusiones: Los inmunoensayos para HLC y FLC con herramientas
utiles en el seguimiento de los pacientes con mieloma multiple. El uso
de FLC y HLC en nuestra cohorte permitié la deteccién precoz de la RB
en mdas del 40% de los pacientes.

PC-094

ANALISIS DE LOS PRIMEROS 0CHO ANOS DE EXPERIENCIA DE UN UNICO CENTRO CON
BORTEZOMIB Y DEXAMETASONA

Morais Ferraz PA, Azevedo A, Magallhdes R, Mesquita B, Ferreira C,
Guerra M, Carvalho A, Indcio M, Cunha M

Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto Douro - Portugal

Introduccién: El mieloma mdltiple (MM) es una enfermedad maligna
de los plasmocitos. El Bortezomib es un inhibidor del proteosoma que
ha mostrado respuestas con duracién aceptable en pacientes con MM
tanto en mono terapia como asociado a dexametasona, sin excesiva to-
xicidad. Este farmaco ha contribuido a la mejoria de la supervivencia
global de estos pacientes, candidatos o no a trasplante de progenitores
hematopoy#éticos.

Objetivo: Analizar la eficacia y la tolerancia del tratamiento con borte-
zomib y dexametasona en pacientes con MM.

Métodos: Revisién de los datos de todos los pacientes con MM, de
nuestro Servicio de Hematologia, tratados con regimenes que incluyen
el Bortezomib y dexametasona, en el periodo entre Marzo de 2007 y
Diciembre 2014.

Resultados: Se identificaron 54 pacientes (20 mujeres, 34 hombres)
con una edad media al diagndstico de 65 afos (rango 41-84). Habia una
proporcién relevante de casos de mal prondstico al diagnédstico, con
60% 1SS (International Staging System) 3. Se administré el esquema pre-
visto de 8 ciclos de bortezomib asociado a dexametasona (Bortezomib
1.3 mg/m? los dias 1,4,8,11 y Dexametasona 40 mg los dias 1-2, 4-5,
8-9, 11-12). De los 54 pacientes, 32 pacientes (59 %) han recibido el tra-
tamiento como primera linea frente a 22 pacientes (41 %) que lo hicie-
ron como lineas subsecuentes. Respecto a los pacientes que han
recibido la terapia como primera linea, 14 pacientes (44%) alcanzaron
respuesta completa (RC) y 17 pacientes (53 %) alcanzaran respuesta
parcial (RP). Sélo un paciente (3%) fue refractario (enfermedad progre-
siva o estable). De los pacientes que han recibido la terapia como lineas
subsecuentes 5 pacientes (23 %) alcanzaron RC, 15 pacientes (68 %) al-
canzaron RP y 2 pacientes (9%) desarrollaron enfermedad progresiva.
Los pacientes que recibieron tratamiento de primera linea mostraron
una media de supervivencia global significativamente superior a aque-
llos tratados en lineas subsecuentes. Se han recogido datos de toxici-
dad, y 15 pacientes (28%) tuvieron que suspender el tratamiento o
reducir la dosis de bortezomib: 7% han desarrollado toxicidad hema-
tolégica, 15% toxicidad neurolégica y 6% infecciones.
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Conclusiones: De acuerdo con la literatura, la eficacia de este régimen
fue mayor en los pacientes que han recibido el tratamiento como pri-
mera linea cuando comparado a la eficacia en las lineas subsecuentes.
Los niveles de toxicidad coincidieron con los hallazgos ya reportados en
otros centros. Estos datos confirman la eficacia de este esquema, incluso
en un centro de tamafo pequefio.

PC-095
PROTOCOLO DE INDUCCION CON PAD DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON

MIELOMA MULTIPLE (MM) CANDIDATOS A TRASPLANTE AUTOLOGO (TASPE).
EXPERIENCIA DE NUESTRO CENTRO

Redondo Velao S, Encinas Rodriguez C!, Urbina R?, Osorio S},

Font P!, Rodriguez G!, Escudero A!, Balsalobre P!, Gayoso J!,
Diez-Martin JL3

'Hospital Gregotio Maraiion; *Hospital Universitario Fundacion Alcorcon; *Hos-
pital Gregorio Maraiion. Instituto De Investigacion Sanitatria Gregotio Mara-
fion.

Obyjetivos: Revisar los resultados de la supervivencia libre de progresién
(SLP), supervivencia global (SG), toxicidad y respuesta al tratamiento de
rescate del protocolo asistencial seguido en nuestro centro (Induccién
PAD x 6 CICLOS-TASPE-Mantenimiento/Consolidacién) para pacientes
con MM de nuevo diagnéstico candidatos a TASPE.

Materiales y Métodos: Seleccionamos retrospectivamente un grupo ho-
mogéneo de pacientes con MM que recibieron PAD como primera linea
de induccién seguido de TASPE. La movilizacién de progenitores se re-
alizé con Cy (Ciclofofamida)+G-CSF tras 4° ciclo. Se permitié el inicio
de mantenimiento con Talidomida en el dia +100 en caso de RP (res-
puesta parcial) o MBRP (muy buena respuesta parcial). Los datos fueron

analizados con SPSS v19.0.

Tabla 1. Caracteristicas al diagnéstico (n=23).

EDAD AL DX (ANOS) Mediana: 59 (36-69)
Masculino: 12 (52,2%)
SEXO
Femenine: 11 (47,8%)
lgGKappa 9(39,1%)
IgGLambda 5(21,7%)
wem IgAKappa 3 (13%)
IgALambda 3 (13%)
Cadenas ligeras 3 (13%)
CUANTIFICACION DEL CM SERICO 23 gldL: 12 (52.2%)
gldl
<3 gldL: 11(47.8%)
20,2 g/24h: 7 (30,4%)
CM EN ORINA g/24 horas
<0,2 g/24h: 14 (60,9%)
INDICE PRONOSTICO Lk 15 (65.2%)
INTERNACIONAL (ISS) 1SS 2y 3: 8(348)
(2) ADVERSAS: 5(21,7%)
ALTERACIONES CITOGENETICAS (3)ESTANDAR: 3 (13%)
SIN ALTERACIONES: 15 (65,2%)
% PLASMATICAS EN MO Lok plesik
<60%: 17 (73,9%)
(1)CM: Comp M lonal; (2 Alter i éticas adversas: t(4;14), t(14;16), del17p.
ervivencia bbre de sin lobal

s e mpmiearca
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Figura 1.

Resultados: Se incluyeron 23 pacientes diagnosticados entre 2008-
2014.Tabla 1. Recibieron una mediana de 5 ciclos (rango 2-7) y 2/23 pre-

cisaron 2° linea con Lena-Dexa para profundizar respuesta. Respecto a

la toxicidad neuroldgica 6/23 (26.1%) presentaron neuropatia todos < 2.
Con una mediana de seguimiento de 39.5 meses la SLP fue 32,96 meses
(rango 11,05-54,86) y la SG a los 40 meses fue del 75%. Figura 1. En
23/23 (100%) se alcanzo al menos RP preTASPE con 5/23 (21%) en
RC+RCe (respuesta completa+ respuesta completa estricta). Tras TASPE
se incrementd la tasa de respuesta con 9/23 (39%) en RC+RCe. Iniciaron
6/23 tratamiento de mantenimiento en el dia +100, en el resto no se ini-
ci6 por estar en RC, por neuropatia o por decision del paciente. El tiempo
desde el inicio del mantenimiento hasta la recaida fue de 13 meses. Tabla
2. Recayeron postTASPE 14/23 (7/14 en recaida bioldgica) e iniciaron
tratamiento de rescate 13/14, en 1/14 se decidi6 no iniciarlo. La mayoria
de los esquemas utilizados fueron inmunomoduladores (IMID) 10/13:
Lena-Dexa (8/13) y esquemas con Talidomida (2/13); en 3/13 se utiliza-
ron esquemas con poliquimioterapia +/- nuevos farmacos por tratarse
de recaidas agresivas. De los 13 tratados por recaida: 6/13 fueron refrac-
tarios al primer tratamiento de rescate y fallecieron, 7/13 tuvieron algin
tipo de respuesta y permanecen vivos (2RC, 2MBRP, 1RP, 2EE (enferme-
dad estable)). La mediana de tiempo desde la recaida a la muerte fue de
27,9 meses (Rango 10,2-45,7). Fallecieron 6/23 en primera recaida y
17/23 (73,9%) estan vivos: 7 con tratamiento de rescate, 1 en progresion
bioldgica sin tratamiento y 9 sin recaida ni necesidad de tratamiento.

Conclusiones: En nuestra experiencia con PAD reafirmamos que el
mejor esquema de induccién es la combinacién de tres drogas que in-
cluya Bortezomib dado que mejora la tasa de RC preTASPE profundi-
zandose posTASPE con una toxicidad aceptable. Los resultados
obtenidos en SG y SLP son semejantes al metaandlisis de Sonnelved
(JCO Sep 2013) pero la SLP es menor respecto a la del VID (Rosiiiol Blood
2012). Aunque no es posible extraer conclusiones sobre el manteni-
miento, parece que estos pacientes se podrian beneficiar de una conso-
lidacion méas que de mantenimiento. En cuanto a las recaidas parece que
la respuesta al rescate tiene impacto en la supervivencia de forma que
los refractarios fallecen y los que tienen algiin tipo de respuesta se man-
tienen vivos en el momento del analisis.

Tabla 2. Tratamiento de mantenimiento en el dia +100 (n=6).

Respuesta al Tiempo desde el Inicio
Res":ﬁs‘;a eM | Mantenimiento Mantenimiento Recae del i hasta pervis
(Criterios IMWG) recaida (meses)
(WRC (EMR#) TALIDO ®RCs No NA Vivo
2MBRP LENA RP No Na Vivo
GIRP LENA-DEX G EE No NA Vive
RP TALIDO ©PE Si 4 Muerto
RP TALIDO PE Si 9 Muerto
RP TALIDO PE Si 13 Muerto

(DRC (EMR+): respuesta completa con enfermedad minima residual positiva; (2) MBRP: muy buena respuesta parcial;
(3)PR: respuesta parcial; ¥ RCe: respuesta completa estricta; (%) EE: enfermedad estable; () PE: progresion;

PC-383

TRASPLANTE ALOGENICO EN MIELOMA MULTIPLE: EXPERIENCIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA

Paz Nunez Yizel E, Aguado B, Vicufia I, Figuera A, Gonzalez-Pardo M,
Camara R, Gémez V, Arranz R, Veramendi S, Acufia E, Arriero A,
Jiménez E, Alegre A

Hospital Universitario La Princesa

Introduccién: El trasplante alogenico (aloTPH) es una medida terapéu-
tica potencialmente curativa, cuyo empleo en mieloma multiple (MM)
sigue siendo controvertido, reservandose para pacientes de alto riesgo.

Pacientes y métodos: Se revisaron un total de 18 pacientes de nuestro
centro con MM receptores de aloTPH de hermano HLA idéntico, con
mediana de edad de 47 +5,9 anos, desde 1996-2013. Las caracteristicas
de pacientes y trasplante constan en Tabla 1. En la mayoria de los casos
el aloTPH se indicé en MM avanzado o recidiva postautélogo.

Resultados: Pacientes validos para anélisis 17. El procedimiento fue en
general bien tolerado. La mortalidad relacionada con el trasplante (MRT)
antes del dia 100: un caso por evento tromboembdlico. El total de MRT
estimada fue de 16,6% (3 casos). Incidencia de EICHa del 22,3%, con-
trolada en todos los casos con esteroides. Mas de la mitad de los pacien-
tes desarrollaron EICHc, extensa y limitada en igual proporcién. (Tabla
1). Con mediana de seguimiento de 11 afios, la supervivencia global fue
8.06 afos [IC 95% 4,33-11,78] y la supervivencia libre de progresién (fi-
guras 1y 2) 25,83 meses [IC 95% 8,87-42,79]. A los 5 afios tnicamente
4 pacientes no habian presentado recaida. Un total de 5 (29,4 %) pacien-
tes sobreviven entre 10-14 anos, dos en remisién completa continuada.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y trasplante.

Caracteristicas N (%)
Genero
Masculino 9 (52,9%)
Femenino 8 (47%)
Proteina secretada
18G 8 (44,4%)
18G A 4(22,2%)
1gA 2 (11,1%)
BJ 3(16,7%)
Plasmocitoma 1 (5,6%)
Estadio al debut
I-A 5 (27,8%)
1-B 1(5,6%)
II-A 8 (44,4%)
II-B 3(16,7%)
Plasmocitoma 1(5,6%)
Lineas de tratamiento previas
<2 6 (33,4%)
34 10 (55,6%)
=5 2 (11,2%)
Auto trasplante previo
Si 17 (94,5%)
No 1(5,6%)
Radioterapia previa
Si 8 (44,4%)
No 10 (55,6%)
Estado enfermedad al trasplante
Remisién completa 9 (50,0%)
Respuesta parcial 3(16,7%)
Recaida 6 (33,3%)
Tipo de trasplante
Mieloablativo 6 (33,3%)
Intensidad reducida 12 (66,7%)
Fuente
Medula dsea 3 (16,7%)
Sangre periférica 14 (77.3%)
Tipo profilaxis EICH
CSP+MTX 10 (55,6%)
CSP+CE 3(16,7%)
CSP+MMF 5(27,8%)
Infecciones
Si 16 (88,9%)
No 2 (11,1%)
Mucositis
Si 12 (66,7%)
No 6 (33,3%)
EICH aguda
Si 4 (22,3%)
1I-Iv 3(16,7%)
-1V 1 (5,6%)
No 14 (77,8%)
EICH crénica
No 8 (44,3%)
Limitada 5(27,8%)
Extensa 5(27,8%)
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Conclusiones: Nuestros resultados son similares a los reportados en la
literatura, incluyendo nuestra serie principalmente MM avanzados pos-
tautélogo de un solo centro. La morbimortalidad es aceptable con la li-
mitacién de un elevada tasa de EICH crénica. Aunque el aloTPH se
considera experimental ha de definirse su papel en la era de nuevos far-
macos.

Bibliografia

Rosinol L et al. Allogeneic hematopoietic SCT in multiple myeloma: long-term results
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Gestion y organizacion

PC-096

ENFERMOS HEMATONCOI:f)GICOS INGRESADOS EN UNA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS (UCI). PRONOSTICO A CORTO Y LARGO PLAZO. UNA REFLEXION SOBRE
SU EFICIENCIA

Jimenez-Ubieto A, Garcia-Gigorro R, Grande Garcia C,
Martinez-Sanchez P, Rodriguez Izquierdo A

Hospital 12 de Octubre

Fundamento: La supervivencia de los pacientes hematoncoldgicos ha
aumentado considerablemente, pero su ingreso en UCI es controvertido,
mas alld del paciente de reciente diagndstico del que desconocemos su
prondstico y debe ingresar. Los enfermos que desarrollan mayor disfun-
cién de érganos y precisan mayor soporte invasivo tienen un mal pro-
néstico. No obstante no se conocen las caracteristicas inherentes a la
enfermedad hematoldgica que se asocian a una buena evolucién en UCL

Objetivo: Analizar la evolucién de los pacientes hematoncolégicos in-
gresados en la UCI de un hospital entre 2008 y 2014 y los factores aso-
ciados a la supervivencia.

Método: La Supervivencia Global (SG), definida como el tiempo desde
el ingreso en UCT hasta la muerte por cualquier causa, fue estimada utili-
zando curvas de Kaplan-Meier. Se excluyeron enfermedades hematoldgicas
crénicas en fase estable que no habian precisado de tratamiento antitumor.

Resultados: Ingresaron 68 pacientes en la UCI (62% varones, mediana
de edad 59 afos (19-82), APACHE 22 puntos (12-49)). La patologia he-
matoldgica que motivé el ingreso fue: linfoma en 25(37 %) casos (17 LNH
B, 2 LNH T, 6 EH), mieloma multiple (IMM) en 9(13%) casos, leucemia
linfatica crénica (LCC) en 6(9%) casos y leucemia aguda en 28(41%)
casos (14 LMA, 7 LLA, 7 LMA 2. El estatus de la enfermedad al ingreso
fue: 19(28%) pacientes en RC, 24(36%) con enfermedad medible (18 en
progresién y 6 quimiosensibles) y 24(36%) al diagnéstico de la enferme-
dad (71% tras haber comenzado el tratamiento de induccién). El 36%
presentaba neutropenia. El 68% ingresaron por sepsis. La mediana de fra-
caso de drganos fue de 2(0-4) .E1 70% precisé de DVA, el 64% de VMI y
el 34% de didlisis. La mediana de estancia en UCI fue de 7(1-48) dias y
hospitalaria de 38(8-109) dias. La mortalidad en UCI fue del 46% (hospi-
talaria 50%), con una mediana al éxitus de 2(1-27) dias; falleciendo el
25% el 1° dia y el 75% en la 1* semana desde el ingreso. Con una me-
diana de seguimiento de 18,5 meses la SG estimada al mes, 6 meses y 12
meses fue del 51%, 44% y 41% respectivamente (fig. 1). La mortalidad
hospitalaria se relacioné con el diagnéstico hematolégico (LLC: 16%, lin-
foma: 27 %, leucemia aguda: 62%, MM.: 66%, P=0,04), el estatus de la
enfermedad al ingreso (RC: 30%, enfermedad al diagnéstico: 52%, en-
fermedad medible: 62%, P=0.01) y con el fracaso orgdnico (fracasos =2:
33% vs =3: 72%, P=0,009). La SG se relacioné con el diagnéstico hema-
tolégico (fig. 2) y con el estado de la enfermedad al ingreso (fig. 3).
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Conclusiones: La mortalidad hospitalaria y la SG de los enfermos he-
matoloncolégicos que ingresan en UCI se relacionan con el diagnéstico
hematoldgico y con el estatus de la enfermedad al ingreso. Casi la mitad
de los pacientes contintan vivos al afio de ingresar en UCI, habiéndose
beneficiado de su ingreso en dicha unidad. Ademas, solo el 25% de los

enfermos murieron més alld de la 1* semana de ingreso, no consumiendo
recursos sin beneficio; por lo que actuar de manera multidisciplinaria es
imprescindible en estos pacientes.

10
e = Linfomas (n=25)
Ll = Mieloma Mualtiple (n=9)
st B = LMA/LLA/SMDISMP (n=28)
4 = LLC (n=6)
" :L
Sost 1 4
% M o M
a ™k o —
M L)
e T
o j
*1 p=o,08
00
Q 10 20 30 & L] 60 g &
Meses desde Ingreso en UVI
Figura 2
10
os} | —RC (n=20)
= Enfermedad medible (n=24)
. — Al diagnéstico (n=24)
§ 07 .
LR ]
§ o -
Tl By W
B T S
- _l_\_\_
011p=0.05 —
P (RC vs Enfermedad medible) = 0.02
b ] 12 4 k] 48 80 T2
Meses desde ingreso UVI
Figura 3
PC-097

ANAI.ISIS‘DE RESULTADOS OBTENIDOS EN ENSAYOS CLINICOS FASE I/11 PARA
PATOLOGIA HEMATOLOGICA. EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL 12 DE OCTUBRE

Alonso Ferndndez R, Ayala Diaz R, De la Serna Torroba FJ,
Grande Garcia C, Rodriguez Izquierdo A, Martinez Sanchez P,
Cedena Romero MT, Lahuerta Palacios JJ, Gilsanz Rodriguez E
Martinez Lépez |

Hospital Universitario 12 de Octubre

Introduccion: Los ensayos clinicos en fase temprana (fases I/1I) represen-
tan una pieza clave en el proceso de traslacién de conocimientos obteni-
dos en investigacién bésica hacia su posterior aplicacién en la practica
clinica. Su objetivo consiste en titular la dosificacién apropiada del far-
maco en estudio, incluyendo determinaciones farmacocinéticas y farma-
codindmicas, y al mismo tiempo obtener los primeros resultados
referentes a su eficacia clinica y seguridad. En algunos casos estos estudios
se perciben erréneamente como la asuncién de riesgos potenciales para
la consecucién de un beneficio incierto. Por ello resulta importante y
apropiado realizar un andlisis de los resultados obtenidos en este contexto
con el fin de lograr una valoracién mas objetiva del beneficio/riesgo.

Métodos: Se han empleado datos extraidos de la historia clinica de los
95 pacientes con diversas patologias hematoldgicas tratados en el Hos-
pital Universitario 12 de Octubre dentro de alguno de los 25 ensayos cli-
nicos fase I/Il abiertos entre 2011 y 2015. Dichos datos fueron analizados
en términos de respuesta clinica, toxicidad y supervivencia.

Resultados: Considerando la muestra global de pacientes, tanto en fase
I (n=23) como en fase II (n=72), se comprobéd una tasa de respuesta glo-
bal (incluyendo respuestas completas y parciales) del 60%, con un 6%
de casos en los que la enfermedad permanecié estable y un 34% de casos
de progresion. La tasa de discontinuacién de los estudios en toda la serie
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fue del 40%. Del total de casos discontinuados, el abandono del estudio
fue debido en el 47% de los casos a progresién intra-tratamiento de la
enfermedad, en el 22% estuvo en relacién con toxicidad, en un 17% de
los casos fue debido a éxitus (de los cuales sélo el 3,7 % fue de causa t6-
xica), y el resto debido a otros motivos. Hasta un 60% de los pacientes
incluidos presentaron algin tipo de toxicidad de grado superior a 2,
siendo la mas frecuente toxicidad hematoldgica (hasta un 38,9%). Valo-
rando toda la serie la supervivencia global fue de 33,6 meses, mientras
que la supervivencia libre de progresién fue de 26,1 meses; sin diferen-
cias significativas entre el grupo de pacientes en fase I 'y el de fase II.
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Figura 1. Supervivencia libre de eventos (SLE) de la serie.
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Figura 2. Supervivencia global (SG) de la serie.

Conclusiones: Existen pocos anlisis al respecto que puedan emplearse
como referencia, pero los resultados obtenidos en nuestra experiencia
mejoran significativamente los obtenidos en registros de tumores soli-
dos. Estos datos ofrecen un panorama esperanzador en el futuro de la
terapéutica en Hematologia y confirman la existencia de un beneficio
clinico significativo en los pacientes incluidos en ensayos clinicos fase I.

Bibliografia

Treatment outcome and survival in participants of phase I oncology trials carried out
from 2003 to 2006 at Institut Gustve Roussy. Italiano, A et al. Annals of Oncology
2008, 19: 787-792.

PC-098

VALOR DEL PROGRAMA JACIE EN LA DETECCION DE TENDENCIAS NEGATIVAS EN LA
UNIDAD DE TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

De Arriba de la Fuente E Heras Fernando MI, Lozano Almela ML,
Iniesta Lépez-Matencio P, Castilla Llorente C, Lépez Godino O,
Santos Rodriguez M, Vicente Garcia V

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion. IMIB. Universidad de Murcia.

La deteccién de tendencias negativas es uno de los mecanismos del

Sistema de Gestién de Calidad (SGC) del programa de trasplante de pro-
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genitores hematopoyéticos (PTPH) que requiere un mayor esfuerzo de
implantacién, y sobre el que es preciso realizar un seguimiento mas es-
trecho para que mantenga su eficacia. El objetivo de nuestro trabajo ha
sido analizar el funcionamiento de los diferentes mecanismos del SGC
implicados en la deteccién de tendencias negativas.

Métodos: Revisamos el comportamiento de los elementos utilizados
para la identificacion de errores o deficiencias en el PTPH en el periodo
2010-2014. Con la evaluacién de estos elementos hemos obtenido los
siguientes.

Resultados: 1.- Indicadores de Calidad: evaltan 7 puntos criticos del pro-
ceso, y son claves para implementar medidas correctoras, cumplir con la
legislacién en aspectos relativos a biovigilancia y generar registros de datos
clinicos fiables. 2.- Registro de incidencias: Accesible a todo el personal.
La implantacién ha sido complicada, pero actualmente es muy util para
evitar la repeticién de errores e implementar estrategias de mejora. 3.- Au-
ditorfas Internas: Con periodicidad anual se evalia cada una de las areas
en las que se ha dividido el programa. Permite obtener una visién global
tanto del funcionamiento de cada drea como del conjunto del programa,
y resulta muy util para generar medidas correctoras en respuesta a las de-
ficiencias detectadas. 4.- Encuesta de satisfaccién de pacientes: Se realiza
un andlisis anual de las encuestas recibidas y que se han entregado a todos
los pacientes sometidos a TPH. Los resultados obtenidos son repetida-
mente muy satisfactorios y, por ese motivo, poco utiles para generar es-
trategias de mejora. 5.- Analisis de resultados clinicos: Con periodicidad
trimestral se evalda la recuperacién hematopoyética postrasplante. Es un
elemento bésico para identificar y analizar los retrasos en el injerto. Con
periodicidad anual se evalda la supervivencia de los pacientes sometidos
a trasplante y se compara con datos de referencia aceptados por la comu-
nidad cientifica. Las desviaciones sobre el umbral establecido, obliga al
andlisis minucioso de sus causas y la implementacién de estrategias para
corregirlo. En respuesta a las deficiencias observadas por estos mecanis-
mos, se han abierto diferentes medidas correctoras en los tGltimos afios: 7
(2010), 12 (2011), 23 (2012), 5 (2013) y 4 (2014).

Conclusion: Nuestro SGC dispone de elementos sélidos para identificar
errores o tendencias negativas en los procesos. Esta sistematica nos ha
permitido la apertura de medidas correctoras y, en consecuencia, generar
estrategias de mejora continua en el PTPH.

PC-099

CUAL ES EL GRADO DE IMPLEMENTACION DE LA HEMATOGERIATRIA? RESULTADOS DE
LA ENCUESTA LLEVADA A CABO POR EL GRUPO ESPANOL DE HEMATOGERIATRIA (GEHG)

Barata Badiella A!, Boqué C?, Callejas M3, Ihigo B?, Bargay J*,
Séanchez-Majano JL?, Lavilla E%, Garcia de Insausti C?, Ramos F¢,

Coérdoba R?, Moreno C7

'Servicio de Hematologia Hospital de la Santa Creu i Sant Pau; Universidad
Auténoma de Barcelona; IIB Sant Pau e Instituto de Investigacion contra la leu-
cemia Josep Carretas; *Grupo Espaiiol de Hematogeriatria; *Servicio de Hema-
tologia Clinica. Institut Catala d’Oncologia. Hospital Duran i Reynals.
Universidad de Barcelona; “Hospital Principe de Asturias; Alcald de Henares;
Hospital Clinico San Catlos;Madrid; *Hospital San LLatzer; Palma de Ma-
llorca; "Hospital San Juan; Alicante

Introduccion: La edad media de la poblacién en los paises occidentales
no deja de aumentar y en la actualidad la proporcién de personas mayores
de 65 anos en Europa se aproxima ya al 20% (http://ec.europa.eu/
eurostat/data/database). Sin embargo, es poca la atencién que global-
mente se presta al cuidado y tratamiento de este grupo de personas que
son, por otra parte, las mds propensas a enfermar. La evaluacién geritrica
(EG) y el tratamiento en protocolos especificos son imprescindibles para
mejorar los resultados en este grupo de enfermos. El objetivo de este tra-
bajo fue comprobar el grado de conocimiento, implementacién de la EG
y especificidad en el cuidado clinico de los pacientes con edad avanzada
y enfermedades de la sangre en nuestro pais.

Métodos: El GEHG disené una encuesta consistente en 25 preguntas
que abarcaban desde el perfil profesional de los encuestados hasta el tra-
tamiento de las personas mayores pasando por el conocimiento de los
métodos mas comunes de EG. A los efectos de este estudio se conside-
raron personas de edad avanzada aquéllas de mds de 70 afos. La en-
cuesta se mandé a todos los miembros de la AEHH los dias 6 y 17 de
octubre 2014 y el estudio se cerrd el 31 de noviembre 2014.

Resultados: La encuesta se envié a 2333 miembros de la AEHH y fue
contestada por 298 médicos (tasa de respuesta: 13%). La mayoria tenfan
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una prolongada experiencia clinica (71% superior a 10 afios), trabajaba
en hospitales terciarios y generales (70%), y admitia tener escasa forma-
cién en geriatria (95%). De forma mas especifica, menos del 40% cono-
cia las escalas utilizadas habitualmente en la EG. Sin embargo, 22%
llevaba a cabo EG o actividades geriatricas en su Servicio y Hospital, y
un 31% habia participado en al menos un ensayo clinico especifico para
gente mayor (> 70 aios). Sélo un 40% contaba con un departamento de
geriatria en su centro, y tan sélo 7 de los participantes (2%) manifestaron
que en su centro habia hematélogos especificamente dedicados a los pa-
cientes geridtricos. La mayoria de los participantes (95%) reconocieron
la necesidad de implementar la EG y estandarizar el cuidado y trata-
miento de los enfermos de edad avanzada.

Conclusiones: Este estudio pone de relieve las importantes deficiencias
en el conocimiento de EG, actividades y recursos dirigidos al tratamiento
de las personas mayores con enfermedades de la sangre. Es preciso me-
jorar la formacién en EG y cuidados especificos para esta poblacién
puesto que constituyen el grueso de los pacientes con enfermedades de
la sangre y la edad media de la poblacién no deja de aumentar.

PC-100

IMPORTANCIA DEL PROCEDIMIENTO DE CONTROL DOCUMENTAL EN EL PROGRAMA DE
TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS CON CERTIFICACION JACIE

De Arriba de la Fuente E Heras Fernando MI, Lozano Almela ML,
Iniesta Lépez-Matencio P, Lépez Godino O, Castilla Llorente C,
Mufioz Ballester J, Vicente Garcia V

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién. INMIB. Universidad de Murcia.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido evaluar el funcionamiento del
Programa de Control Documental (PCD) de nuestro Programa de Tras-
plante de Progenitores Hematopoyéticos (PTPH) que cuenta con un SGC
certificado por JACIE desde 2004; tratamos asi de identificar sus forta-
lezas y debilidades y, si procede, plantear estrategias de mejora.

Material y Métodos: Analizamos la documentacién del SGC del PTPH
entre Abril-2011 y Diciembre-2014 evaluando los siguientes aspectos:
a) Actualizacién de los documentos que generaron una nueva edicion,
y el motivo de la misma; b) Incidencias registradas del PCD y deméritos
identificados en las auditorias internas; c) accesibilidad del personal a
la documentacién.

Resultados: 1.- Actualizacién de la documentacion del programa: a)
Manual de Calidad: 4 ediciones debidas a revisién del SGC; b) Procedi-
mientos Generales/Indicadores de Calidad: n® documentos: 23 y un
total de 61 ediciones (media de 3 ediciones por documento) todas ellas
relacionadas con modificaciones para adaptarse a cambios del SGC o
nuevos requisitos. c¢) Procedimientos Operativos Médicos (n =30) y de
Enfermeria (n=38), con 2 ediciones de media por documento debido a
que el SGC exige revisién bianual de cada uno de ellos. d) Impresos (n
=75); se han modificado 19, en respuesta a nuevos requisitos o para co-
rregir erratas. e) Consentimientos informados: 12 documentos no mo-
dificados. f) Otros documentos no incluidos en el andlisis: Cuestionarios
de auditorias, informes de calidad, etc. 2.- Apertura de Acciones Co-
rrectoras en respuesta a incidencias registradas o a deméritos identifi-
cados en las auditorias, entre las que destacamos: a) Disefo de
estrategias que garanticen la trazabilidad de la documentacién, en con-
creto la incorporacién en el Manual de Calidad y los Procedimientos de
un apartado de control de cambios; b) Actualizacién de la documenta-
cién debido a cambios de la organizacién; c) Retirada de copias en papel
de documentos obsoletos; d) Formacién del personal para evitar el uso
de fotocopias o archivos electrénicos, con copias de impresos para re-
gistro no vigentes. 3.- Se garantiza la accesibilidad a la documentacién
del PTPH mediante: 1) formato reconocible y codificacién de cada do-
cumento; 2) Disponible desde cualquier PC del Servicio como docu-
mento pdf no modificable; 3) Las copias impresas no autorizadas
presentan una marca de agua que las identifica.

Conclusiones: Nuestro trabajo demuestra que el disefio de PCD es efi-
caz y cumple adecuadamente con los requisitos indispensables para el
correcto funcionamiento del SGC. El SGC dispone de mecanismos para
dar una respuesta adecuada a las incidencias o tendencias negativas re-
lacionadas con el PCD.

PC-101

BENEFICIO CLINICO DE PACIENTES ONCOLOGICOS CON TUMORES SOLIDOS Y
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS TRATADOS EN ENSAYOS CLINICOS DE FASE 1

Cordoba R, Villaescusa M*T, Perez S, Armellini A, Encinas M,
Vicente P, Herndndez S, Llamas P, Garcia-Foncillas J, Moreno V

Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz; IIS-FJD; Universidad Auté-
noma de Madrid

Introduccién: Los ensayos de fase 1 estdn concebidos para definir la
dosis recomendada y perfil de seguridad del farmaco en investigacién.
Histéricamente, el beneficio personal del paciente era muy limitado con
tasas de respuesta del 3% y supervivencias libres de progresion (SLP) de
8 semanas. En los dltimos afios hemos vivido una transformacién de este
tipo de ensayos gracias a la preseleccién en base a dianas moleculares.
En este estudio hemos analizado el beneficio clinico obtenido en una
serie de pacientes con tumores sélidos y neoplasias hematoldgicas tra-
tados en una Unidad de Fase 1.

Material y métodos: Se recogieron las variables clinicas y moleculares
de pacientes tratados en la Unidad de Fase 1 START Madrid-FJD entre
el 01/03/2014 y el 20/05/2015. Se analizaron variables clinicas y demo-
graficas asi como de respuesta tumoral, SLP y supervivencia global (SG).

Resultados: Se trataron un total de 45 pacientes en 13 ensayos clinicos.
En7 ensayos (53 %) con 29 pacientes (64 %) habia un criterio de seleccién
molecular (SM). En 3 ensayos (23%) se exploraron farmacos de inmu-
noterapia. En 34 pacientes reevaluados la mejor respuesta fue progresién
en 8 (18%), estable en 16 (36%) y respuesta parcial/completa en 10
(22%). No se observaron diferencias en tasa de respuesta en funcién del
ensayo con SM vs. no-SM (26 % vs 36% p=0.08). La mediana de SLP fue
de 13 semanas (IC95% 8.2-19) y la SG de 22 semanas (IC95% 3.1-42)
con una tendencia no significativa a mayor SLP y SG en los pacientes en
ensayos con SM vs. no-SM (SLP(IC95%): 13.4 (9.4-17) vs 16 (9-24) se-
manas p=0.58) (SG(IC95%): 17.8 (13-22) vs 22.8 (12-32) p=0.37). El
100% de los pacientes reclutados en ensayos de inmunoterapia experi-
mentaron reaccién de “tumor flare”, lo que puede complicar la interpre-
tacién de las pruebas de imagen de cara a la evaluacion de la respuesta.

Conclusion: Aunque histéricamente los ensayos fase 1 se han asociado
a bajo beneficio clinico, en los actuales se obtienen beneficios significati-
vos. Estos resultados pueden ser ttiles para aumentar el conocimiento de
los clinicos de cara a la derivacién de pacientes a Unidades de Fase 1. Las
reacciones de “tumor flare” hardn que cambien los criterios RECIST para
la evaluacién de la respuesta en pacientes que reciben inmunoterapia.

PC-102

IMPLICACION DEL SISTEMA DE CALIDAD DEL PROGRAMA DE TRASPLANTE HEMATOPOYETICO
EN LA CAPACITACION Y FORMACION CONTINUA DEL PERSONAL

Iniesta Lopez-Matencio P, Heras Fernando I, Lozano Almela M,
De Arriba De Lafuente F, Caballero ], Lopez Godino O, Castilla C,
Ibarra Vega N, Vicente Garcia V

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion. IMIB. Universidad de Murcia.

El trasplante hematopoyético es un procedimiento complejo y para al-
canzar unos resultados satisfactorios es indispensable que el personal im-
licado cuente con la capacitacién adecuada. El Sistema de Gestién de
Calidad (SGC) de nuestro programa de trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (PTPH), certificado por JACIE desde 2004, cuenta con un coor-
dinador que gestiona los aspectos relacionados con el personal para cumplir
con las exigencias en esta materia. El objetivo de este trabajo ha sido evaluar
los elementos del PTPH relacionados con la capacitacién y la formacién
continua del personal, e identificar sus fortalezas y debilidades.

Material y Métodos: Evaluamos: 1) Definicién de los puestos de trabajo.
2) Compromiso del personal en relacién con la atencion asistencial y exi-
gencias especificas del programa. 3) Formacién continua. 4) Registros.

Resultados: 1.- Cualificacién inicial y definicién de puestos de trabajo.
Puntos fuertes: a) La definicién precisa de los puestos con sistematiza-
cién de las actividades asistenciales y las relacionadas con el SGC, facilita
el relevo de personal en los diferentes niveles de la organizacién sin ge-
nerar desajustes; b) Se generan evidencias y registros que muestran como
el personal cuenta con el adiestramiento para el desarrollo de actividades
asistenciales complejas o relacionadas con la Gestién de la Calidad. Las
debilidades se relacionan con la dificultad de implicar a los puestos di-
rectivos del centro en aspectos en los que el PTPH no tiene competencia.
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2.- Compromiso del personal; todos los integrantes del programa, inde-
pendientemente del puesto que tiene asignado, reciben informacién es-
pecifica en relacién al PTPH (p.ej. Politica de Calidad, aspectos
relacionados con la Gestién de Calidad) y las normas relativas al SGC,
y queda constancia de la aceptacién de las mismas en un documento.
3.- Formacién continua: con periodicidad anual se revisan los aspectos
de formacién para el ejercicio vencido y para todos los puestos que in-
tegran el programa (Revisién Anual), y se disefia un plan de formacién
para el ejercicio siguiente (Planificacién Anual). 4.- Registros: 1) Docu-
mento de aceptacién de los requisitos del PTPH; 2) Fichas de formacién
individual de enfermeros y auxiliares; 3) Curso acreditado de Enfermeria
sobre TPH; 4) Revisién y Planificacién Anual; 5) Evaluacién anual de los
facultativos por el Director del Programa; 6) Evaluacién anual de los en-
fermeros y auxiliares de enfermeria por el Supervisor de Enfermeria.
Conclusiones: El SGC del PTPH garantiza la capacitacién y formacién
continua del personal que participa en el programa de trasplante.

PC-103

TRANSFUSION DE HEMATIES TRAS LA IMPLANTACION DE UN PROCESO ESPECIFICO
SOBRE ANEMIA FERROPENICA EN EL AREA DE SALUD DE MELILLA

De las Nieves Lopez MA!, Domiguez Lomefia M*?,
Palomo Hernandez AM?!, Liébana Cabanillas JM*, Gil Ginés E*,
Alemany EA*

'Servicio de Hematologia; *Servicio de Hematologia; 3Servicio Andlisis Clinicos;
4Servicio de Andlisis Clinicos

Introduccién: El déficit de hierro y la anemia ferropénica (AF) son fre-
cuentemente consideradas un problema menor, de forma que no se apli-
can estrategias preventivas, el diagndstico se obvia y retrasa, la
prescripcién oral es poco efectiva, y la transfusién de concentrado de
hematies (CH) se indica para tratar casos de AF severa sin inestabilidad
hemodindmica; préctica por cierto sobre la que la propia AEHH ha aler-
tado recientemente.

Métodos: Entorno. Organizacion Asistencial Publica( INGESA) en la ciu-
dad de Melilla, que cuenta con una poblacién equilibrada de ascendencia
europea y bereber de 81.000+ 3.000 habitantes durante los anos de estu-
dio. La asistencia se ofrece por cuatro centros de atencién primaria y un
hospital de segundo nivel, con autosuficiencia en la provisién de compo-
nentes sanguineos y con un liderazgo compartido entre el laboratorio de
hematologia de rutina, el servicio de transfusién y el propio centro de
transfusion. Descripcion del proceso: Se establecen pautas uniformes para
el diagnéstico de laboratorio desde el primer momento y comunicacién
al médico peticionario, asi como tratamiento con formulaciones de hierro
oral para atencién primaria, que incluye profilaxis universal en la gesta-
cién, y ferroterapia intravenosa para pacientes hospitalizados o en urgen-
cias. Los pacientes con AF severa ( Hb<8g/dl) sin sangrado activo fueron
seguidos en nuestro hospital de dia hasta administrarles 1.200 mg de hie-
rro intravenoso durante 10 dias y hasta que Hb >8 g/dl. Para la primera
dosis de choque se administran 200 mg IV de hierro sacarosa en los pa-
cientes hospitalizados y en urgencias; en tanto que los paciente ambu-
lantes reciben 500 mg de hierro carboximaltosa. La transfusién en la AF
se restringe para pacientes frigiles, con factores de riesgo o enfermedad
cardiovascular conocida y anemia severa (Hb<8 g/dl) asi como para cual-
quier paciente con Hb<5,5 g/dl en paralelo a la reposicién férrica. Datos.
Actividad hospitalaria desde enero 2010 hasta marzo 2015 inclusive, que
incluye altas hospitalarias (AH), partos (PA), visitas a urgencias ( VU) asi
como transfusién de CH. Andlisis estadistico. Paquete SPSS v22 (IBM) para
el andlisis de la varianza del uso de CH, asi como andlisis univariado ajus-
tado para las covariables AH, PA y VU. La actividad se analiz6 por tri-
mestres para alcanzar potencia estadistica (p=0,024), con un total de 16
trimestres control y 5 con el proceso en marcha.

Resultados: La media de actividad trimestral (+DE) del periodo anali-
zado para AH, PA, VU y consumo de CH fue de 1728 (+104), 613 (+57),
15.017 (£631) y 392 (+44) respectivamente. El consumo medio de CH
fue de 406 +38 hasta enero de 2014 y 349 +33 en los trimestres poste-
riores analizados, con una reduccién trimestral media del 14% (p=
0,008) tras la implantacién de proceso, permaneciendo esta reduccién
igualmente significativa cuando el anélisis se ajusté a la actividad asis-
tencial (p= 0,008).

Conclusion: Las mejoras organizativas para el diagndstico precoz y tra-
tamiento efectivo de la AE junto a la aplicacién de dinteles transfusionales
restrictivos inducen una reduccién significativa en la transfusién de CH.
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REGISTRO CASUISTICO DE LA ACTIVIDAD ASIST ENCIAL AMBULATORIA DE LAS
CONSULTAS EXTERNAS (CEXT) Y DEL HOSPITAL DE DIA (HDD) DEL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GETAFE (MADRID)

Yeguas A, Escolano C!, Gerénimo Victor S', Somolinos N,
Monteserin M*C!, Teno C!, Palomo T?, Benito L', Chica E!, Garcia L},
Goyanes I?, Carmona I', Gunko S%, Turcu V!, Diez R!, Ona F!

'H.U. Getafe; ?H.U. La Pa; *H.Povisa

Introduccion: Gran parte de nuestra actividad asistencial se centra en la
atencién ambulatoria actualmente en expansion por la inmigracién, el
envejecimiento progresivo y el incremento de las enfermedades crénicas
con mayores supervivencias. A pesar de ello, no hay una captacién de
los registros de la casuistica diagnéstica y tratada en las CEXT y el HdD.
Por ello, dada la ausencia de sistemas de codificacién, nos propusimos
en octubre/2012 realizar una base de datos de los pacientes atendidos
en régimen ambulante.

Objetivos: Actualizacién del registro de la base de datos de los pacien-
tes atendidos en CEXT (primeras y sucesivas) y el HdD en el Gltimo afio
asistencial (2014) y actualizacion retrospectiva global de los datos regis-
trados entre octubre/2012 y enero/2015.

Material y Métodos: El registro y el andlisis estadistico de los datos se
realiz6 con el programa SPPS Stadistic-Data. Los datos de cada paciente
se obtuvieron mediante la citacién, la documentacién clinica y el registro
del S° de Farmacia.

PRINCIPALES MOTIVOS DE CONSULTAS SUCESIVAS
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Figure 1.
Tabla 1.
NEOPLASIAS DE FRECUENCIA (%)
CELULAS B SUBTIPOS
MADURAS 2013 2014
LNH INDOLENTES 59 62
LLC-B 53 48
LNH Folicular 28 28
LNH de la Zona Marginal 11 16
LNH 6 6
Linfoplasmocitico/MW
Tricoleucemia 3 2
LNH AGRESIVOS / MUY AGRESIVOS 27 23
LNHDCGB 63 67
LNH del Manto Folicular 11 12
LNH Burkitt 7 8
LNH Anaplasico 7 4
LNH Mediastinico 12 7 6
LNH Cerebral 1° 4 5
LINFOMA DE HODGKIN 14 15

Resultados: El total de pacientes incluidos son 2780, incrementdndose
1078 con la actualizacién. De éstos, 692(65 %) son pacientes vistos como
nuevos, con 55 afios de media de edad, relacién mujeres/hombres 1.1/1
y la siguiente distribucién de motivos de consulta: patologia eri-
troide(30%), resultados reactivos(17 %), enfermedades de la hemosta-
sia(17 %), citopenias(16 %), gammapatias monoclonales(6 %), SLPC-B(4%)
y otras de <1%(NMPC,SLPC-T/NK,LAM,SMD,LAL y SMD/NMPC). En
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régimen de consultas sucesivas hay 2088 pacientes, con 59 afos de media
de edad y misma distribucién por sexos. Las patologias neopldsicas mas
frecuentes son: SLPC-B(22.5%), NMPC(11%) y gammapatias monoclo-
nales(10%). Las LA constituyen un 1.5%. De los SLPC-B, los linfomas
indolentes son el 62%, siendo la LLC-B(57 %) el mas frecuente. Les siguen
los LNH agresivos/muy agresivos(23%) (el 70% son LNH DCG) y los
LH(18%). La TE(34%) es la NMPC mas frecuente. En cuanto a la patolo-
gla no neopldsica, la 1* en frecuencia estd la eritroide (donde la mds fre-
cuente es la anemia ferropénica) y en 2° lugar los trastornos de la
coagulacién. En relacién al tratamiento administrado, el 21%(n=591) de
los pacientes atendidos en la consulta recibieron en el 2014 tratamiento
en el HAD 6 quimioterapia oral suministrada por el S° de Farmacia. De
éstos, el Bortezomib-DXM(n=24) y el R-CHOP(n=19) asi como el Imati-
nib(n=25) y la Lenalidomida(n=24),fueron respectivamente, los esquemas
intravenosos/subcutdneos y orales més frecuentes. Respecto al afio 2013,
hay una disminucién e incremento leves en frecuencia de los LNH agre-
sivos/muy agresivos y LH respectivamente, asi como disminucién del
consumo global en el HAD por el incremento de los tratamientos orales.
En el afio 2013, la PV fue la NMPC mids frecuente y el R-CHOP el es-
quema intravenoso mas administrado.

Tabla 2.

ESQUEMAS iv/sc FRECUENCIA (N)
ADMINISTRADOS EN EL

HOSPITAL DE DiA 2013 2014
VELCADE-DXM 15 24
R-CHOP 17 19
ABVD 5 14
5-AZACITIDINA 9 11
RITUXIMAB (monoterapia) 10
VMP (bi 1) 10
R-BENDAMUSTINA
VMP (semanal)
VELCADE-DXM (mantenimiento)
RITUXIMAB (mantenimiento)
ROMIPLOSTIM
R-CHOP (myocet)
ECULIZUMAB (mantenimiento)
ABVD (myocet)
5-AZACITIDINA iv
BENDAMUSTINA (monoterapia)
CHOEP
CHOP (doxorrubicina lip 1)
CLADRIBINA
CNOP
R-miniCHOP
VTD
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Conclusiones: Mediante el registro y actualizacién anual de los pacien-
tes atendidos en régimen ambulante conocemos la casuistica de nuestra
actividad. Lo ideal serfa aplicar un sistema de indicadores informatizado
para clasificar y codificar toda dicha actividad adecuadamente definida
y conocer la casuistica de manera mas objetiva. Del subanalisis de los
motivos de consulta de los pacientes nuevos, identificaremos los proce-
sos mds frecuentes de derivacién de Atencién Primaria y consensuare-
mos protocolos que definan los criterios de derivacion.
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MEJORIA DE LA RELACION ATENCION PRIMARIA/ESPECIALIZADA DESDE LA IMPLATACION
DE UNA CONSULTA DE ALTA RESOLUCION DE HEMATOLOGIA EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Alkadi Fernandez N, Callén Sevilla L, Mayor Pérez L, Leza Bruis D,
Escobar Ramén MJ, Martinez Lazaro B, Dourdil Sahtn 'V,
Gavin Sebastidn O, Cornudella Lacasa R, Palomera Bernal L

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitatio Lozano
Blesa Zaragoza- Instituto Investigacion Sanitaria ISS Aragén

Introduccion: Hace cuatro ahos implantamos una consulta de alta reso-
lucién hematolégica (CHAR), con el objeto de mejorar su gestién e in-
dices de funcionamiento, asi como, una vez conocida la demanda de las
diferentes patologias, mejorar la relacién con Atencién Primaria (AP).La
demanda de consulta de Atencién Especializada(AE) de Hematologia de

primer dia estaba aumentando, con un empeoramiento de demora
media prospectiva, que habia pasado de 15 dias en 2006 a 56 dias en
2010. Asi mismo habian aumentando las revisiones con un indice de su-
cesivas/primeras alto. Presentamos los datos de cuatro afios de funcio-
namiento y la mejora de la relacién con AP.

Métodos: Se realizan revisiones semanales de todas las peticiones de
consulta. Una vez revisados los motivos se dividen en consultas que ne-
cesariamente hay que ver de forma presencial y consultas no presencia-
les. Consultas no presenciales: tras valoradas su grado de complejidad
clinica, se consulta la analitica disponible en el histérico del hospital de
manera Unica 6 ampliando algin tipo de estudio, emitiendo un informe,
tanto al paciente como al médico solicitante, sin necesidad de que el pa-
ciente acuda a la consulta. Hemos valorado cuatro anos de funciona-
miento (Febrero 2011-Febrero 2015).

Resultados: Hemos atendido por este procedimiento a 5816 pacientes,
70,6% provenian de AP y 29,4% de AE. Por la CHAR hemos atendido
a 4144 pacientes que suponen un 71,2% del total. De éstos un 72% se
solucionan en un acto tnico y un 28% se les envia algin tipo de prueba
adicional y citacién presencial para valoracién definitiva. Un tercio de
estos pacientes son dados de alta. Sumando el 72%+9,3% (1/3 del 28%),
supone un 81,3% que son solucionados por este método, que relacio-
nado con el 71,2% solucionados con el CHAR, supone que un 57,8%
del total de pacientes son solucionados por este método no presencial.
Las patologias més frecuentes enviadas a consulta han sido: alteraciones
de la hemostasia (18,3%), aumentos de la ferritina o alteraciones del me-
tabolismo férrico (13,3%), trombocitopenias (9,4%), gammapatias mo-
noclonales de significado incierto (GMSI) (7,2%), poliglobulias (6,4 %),
anemias ferropénicas (6,3%) y anemias no ferropénicas (6,2%). Las pa-
tologias que mejor se han solucionado mediante CHAR: 88% de aumen-
tos de ferritina, 85,5% de GMSI, 75.5% de anemias ferropénicas y 70%
de problemas de coagulacion. Los resultados en los indices han sido: la
demora media prospectiva ha descendido a 10 dias y la ratio
sucesivas/primeras 3,1 en cuatro anos de implantacién. Hemos mejorado
la relacién con AP, implantando protocolos de derivacién de anemias ca-
renciales, aumentos de la ferritina/alteracién del metabolismo férrico y
GMSI. Actualmente se estd implantando una consulta on-line.

Conclusiones: Con la mejora de los indices de funcionamiento por la
implantacién de la CHAR, se han evitado consultas, desplazamientos
innecesarios y un importante ahorro al no duplicar andlisis. Rapidez de
respuestas con 100% de informes. Se ha mejorado la relacién con AP,
déandole mds capacidad resolutiva, habiendo implantando varios proto-
colos de derivacién de las patologias mds demandadas. Se estd avan-
zando en esta relacién con la puesta en marcha préximamente de una
CHAR informatica on-line.

PC-106

AGII.IZAQI()N DE LOS DIAGNOSTICOS GRACIAS A L_AVALIDACIGN VA GESTLABY A LA
CREACION DE UNA CONSULTA DE ALTA RESOLUCION

Garcia L, Sanchez Raga JM, Herraez Balanzat I, Puget I ]G,
Ballester Ruiz MDC, Perez Montafa A, Torres Juan M,
Jaume Mas M, Sanpedro Martinez M, Ubeda D, Lo Riso L,
Duran Pastor MA

Hospital Universitario Son Espases

Introduccion: Los laboratorios CORE se crearon con la finalidad de cen-
tralizar en una estructura técnica y organizativa comun las pruebas més
frecuentes y automatizadas. Con ello hemos sido capaces de asegurar
una adecuada participacién de los diferentes especialistas, de manera
que los resultados son siempre validados clinicamente por el facultativo
responsable de la prestacién. En nuestro centro se analizan alrededor de
1800 hemogramas diarios, procedentes de todos los ambulatorios de la
mayoria de la isla. Desde la Unidad de diagnéstico hematoldgico del
hospital hemos iniciado un proyecto enfocado a reducir pruebas diag-
nésticas, costes (tanto al sistema como al paciente), el tiempo de lista de
espera de la consulta externa y agilizar los diagndsticos.

Métodos: El programa Gestlab nos ha permitido discernir entre los he-
mogramas con resultados fuera de rango. Estos resultados han sido va-
lorados y ampliados por un hematélogo, segin los antecedentes
patoldgicos y analiticos del paciente. Esta actividad ha quedado regis-
trada en una base de datos Acces2013, reflejando el motivo por el cual
se solicitaban, actividad desarrollada y diagnéstico final.

Resultados: En el periodo comprendido entre octubre de 2014 a mayo
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de 2015 se han ampliado: - 391 morfologias de sangre periférica - 56 per-
files férricos - 12 inmunofenotipos de sangre periférica - 47 determina-
ciones de vitamina B12 y acido félico - 5 estudios de hemoglobinas - 2
estudios de hemolisis. Ademas se han realizado 72 avisos telefénicos al
médico peticionario para comunicar alteraciones analiticas graves
(siendo las causas mds frecuentes la anemia, y se han realizado 16 citas
en una consulta de alta resolucién, creada a raiz del proyecto. Los diag-
nésticos realizados han consistido en: déficit de vitaminaB12 (17), déficit
de félico (9), anemia ferropénica (68), ferropenia (7), beta-talassemia
minor (3), hemocromatosis (1), Hb CC (1), LAM (2), LLC (16), LMMC
(1), mielofibrosis (3), policitemia vera (1), pseudotrombocitopenia (6),
sindrome Hellp (1), sindromes mielodisplasicos (5), PTI (2), trombocite-
mia esencial (2), LMC (3), entre otros.

Conclusiones: El papel del hematélogo en el laboratorio es importante
para garantizar la calidad de los resultados, asi como para la mejor ges-
tién de los recursos. Desde el laboratorio se puede ahorrar costes que
repercutirdn en el paciente (menos extracciones para llegar al diagnds-
tico, menos tiempo hasta llegar a consulta en caso de gravedad), el mé-
dico (estudios mas completos cuando el paciente llega a consulta) y para
el sistema de salud (se reduce el nlimero de visitas médicas necesarias,
disminuyendo listas de espera; menos recursos para las extracciones; tra-
tamiento precoz de algunas de las patologias, etc)
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LAANEMIA AL INGRESO DEL PACIENTE ANCIANO CON FRACTURA DE CADERA
CONDICIONA UN AUMENTO DE LOS REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES, UNA
ESTANCIA MAYOR Y UN RESULTADO GLOBAL PEOR

Mora Casado A, Herrdez Garcia R, Bielza Galindo R,

Massé Asensio P, Roldén Pérez A, Giménez Mesa E,

Vazquez Paganini JA, Vaquero Martin S, Ha Dong TT,
Morcuende G, Ventosinos Martinez MP, Sdnchez Alcantara MD

Hospital Infanta Sofia

Introduccién y Objetivos: La fractura de cadera (FC) en el anciano es un
problema de salud muy frecuente que impacta negativamente sobre la
calidad de vida y la dependencia posterior. Casi la mitad de los pacientes
con FC presentan anemia preoperatoria que empeora durante el ingreso
y provoca gran consumo de concentrados de hematies. En nuestro centro
se ha implantado una via clinica multidisciplinar que monitoriza al pa-
ciente durante su ingreso. El objetivo de este estudio es analizar si la si-
tuacién de anemia previa a la FC en la poblacién anciana repercute
negativamente en los requerimientos transfusionales, en la estancia
media y en los resultados funcionales al alta.

Material y métodos: Se incluyen 390 pacientes ancianos con FC en los
anos 2011 y 2014. Se registran durante el ingreso los datos de hemoglo-
bina (Hb) al ingreso y al alta, tipo de fractura y de tratamiento, anticoa-
gulacién/antiagregacién, procedencia (domicilio/Residencia), riesgo
anestésico ASA, unidades de hematies concentrados (HC) transfundidas,
indices funcionales (Cruz Roja funcional e I De Barthel) y cognitivos
(Cruz Roja mental), complicaciones, estancia media y prequirtrgica y
destino al alta. Los pacientes reciben ferroterapia durante el ingreso
seglin protocolo de la via clinica. Se realizan tests estadisticos de dife-
rencia de medias y andlisis de regresién logistica.

Resultados: La distribucién por sexo fue mujeres 78,2% y hombres
21,8%, la edad media 85,5 afos,tipo de fractura: extracapsular 64,7 %
intracapsular 35,3%, estancia media 11,3 dias (SD 0,23) prequirtrgica
4,09 dias (SD 0,11), No intervenidos 1,6%, Exitus 4,7%. El Indice de
Barthel previo (IBP) 67,1 y al alta (IBA) 31,4. La ganancia funcional (IBA-
IB al ingreso) fue de 19,8 puntos. Al ingreso presentaban anemia 42,3%
de hombres (criterios OMS Hb<13 g/dl) y 37,1% de mujeres (criterios
OMS Hb<12 g/dl). Comparando la poblacién de anémicos frente no ané-
micos, las variables con diferencias significativas obtenidas son: el ni-
mero de unidades de CH transfundidas (2,3 frente a 1 en no anémicos),
el riesgo ASA (3,1 frente a 2,9 en no anémicos), la estancia media (12,2
dias frente a 10,7 dias los no anémicos) y el porcentaje de pacientes con
complicaciones (45,2% frente a 36% en no anémicos). No hay diferen-
cias en cuanto a antiagregacién o anticoagulacion, la edad o el lugar de
procedencia. Comparando los pacientes transfundidos frente a no trans-
fundidos se observan diferencias significativas nuevamente en porcen-
taje de pacientes con complicaciones (45,3% frente a 31,7% de no
transfundidos) y estancia media (12 dias frente a 10,4 dias los no trans-
fundidos). En el andlisis de regresién logistica se observa mayor proba-
bilidad de ser transfundido a mayor edad y mayor anemia al ingreso.
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Conclusion: La presencia de anemia al ingreso condiciona un mayor re-
querimiento transfusional, una estancia mayor y un resultado global
peor en los pacientes con FC. Un adecuado manejo ambulatorio de la
anemia puede repercutir en un menor consumo transfusional y una
mejor evolucién en los pacientes con FC. Es recomendable medir en pa-
cientes con FC las distintas variables geridtricas y relacionarlas con la
anemia y otros pardmetros al ingreso.

PC-108

SISTEMA DE PLANIFICACION DE LA FORMACION INTERNA EN LA UNIDAD DE DIAGNOSTICO
HEMATOLOGICO

Montalt M, Senent L, Sempere A, Andreu R, Gomis E Marti R, Macian M,
Gimeno C, Melendez M>C, Lopez A, Bayona A, Murcia I, Cufiat P,
Molins C, Martinez Y, Pulido T, Devis M*T, Machado J, Alemany C,
Sanz MA

Servicio de Hematologia; Hospital Universitario y Politécnico La Fe; Valencia

Introduccién: La Unidad de Diagnéstico Hematolégico (UDHEM) re-
aliz6 una planificacién de la formacién interna basada en la planificacién
estratégica y respaldada por la opinién del personal técnico especialista
de laboratorio (TEL), a quien va dirigida, en el marco de la implantacién
de la ISO 9001:2008.

Objetivos: Alinear la formacién con la planificacién estratégica de la
unidad e implicar al personal TEL en la planificacién para aumentar la
adhesién y conseguir un programa formativo de alto interés para el de-
sempefo de su puesto de trabajo.

Métodos: La Comisién de Calidad (CC) de la UDHEM propuso una re-
lacién de 10 acciones formativas (AF) basandose en los objetivos estratégi-
cos de la unidad y en las competencias requeridas en los puestos de trabajo
segtn la definicién del proceso (Manejo del SIL Gestlab, actualizacién de
las distintas técnicas usadas en el laboratorio, gestién de residuos, precau-
ciones y medidas de autoproteccién en el manejo de reactivos, medidas de
higiene requeridas en un laboratorio, gestién de incidencias). Estas AF se
evaluaron por parte del personal TEL mediante un cuestionario anénimo
con tres apartados, (1) valoracién de las 10 AF propuestas por la CC de 0,
(ningdn interés para mi) a 5 (méximo interés para mi), (2) campo abierto
para sugerir tres AF de interés para su puesto de trabajo, (3) campo abierto
para sugerir la franja horaria de preferencia para realizar las AE

Resultados: El cuestionario fue cumplimentado por el 100% del perso-
nal TEL (n=13). Todas las AF propuestas por la Comisién de Calidad fue-
ron valoradas por los TEL como “de interés para su puesto de trabajo”
siendo la valoracién més baja un 3.5. En la encuesta, se sugirieron 12
temas mas en campo abierto, que se incluyeron en la planificacién de la
formacién final y que se resumian en: fundamentos diagnésticos de las
técnicas utilizadas, orientacién sobre la morfologia de las células obser-
vadas en microscopio y hematimetria de los distintos tipos de leucemias.
Respecto a la franja horaria elegida por el personal un 54% del personal
(n=7) eligieron de 8:30 a 9:30, un 38% (n=>5) eligieron de 14:00 a 15:00
y un 8% (n=1) eligié de 15:00 a 16:00. Finalmente se planificaron 9 AE,
con una periodicidad mensual y en horario de 8:30 a 9:30 de mafiana
durante los meses de octubre a junio, respecto al contenido se prioriza-
ron los temas valorados como mds interesantes por los TEL, incluyendo
también aquellos que habian sugerido.

Conclusiones: Planificar la formacién interna basdndonos en los objeti-
vos estratégicos y las competencias requeridas facilita el cumplimiento
de los estandares de calidad establecidos en el Sistema de Gestién de la
unidad. Incluir al personal TEL en la valoracién y planificacién de las ac-
ciones formativas es una forma de garantizar la adhesién al plan de for-
macién y un mejor ajuste a sus necesidades.

Estudio financiado por Red Temdtica de Investigacion Cooperativa en Cdncer
(RD12/0036/0014); Instituto de Salud Carlos Il PI12/01047, PI12/01087,
PI13/01640, PT13/0010/0026 y PIE13/00046.

PC-109

REGISTRO DE NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS PH- DE UNA COMUNIDAD
AUTONOMA

Sanchez Raga JM!, Torres Juan M?, Torres Ribas L?, Martinez Serra J,
Duran Pastor MA!

'Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitari Son Espases.
Palma; Illes Balears; *Fundacio d'Investigacio Sanitaria de les Illes Balears
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(FISIB). Palmay; Illes Balears.; *Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital
Can Misses. Eivissa; Illes Balears.

Introduccion: En nuestra comunidad existen 6 Centros Hospitalarios
publicos con sistemas informaticos diferentes, lo que dificulta el acceso
a la historia completa del paciente. Ademds, se trata de programas con
un disefio generalista que no siempre resultan adecuados o funcional-
mente précticos para el desarrollo de la actividad asistencial e investiga-
dora. Debido a estas limitaciones, hemos desarrollado, disefado y
editado una base de datos en formato Acces 2013 para el registro de la
informacién de los pacientes con esta patologia. El objetivo principal de
nuestro proyecto es conocer la prevalencia en nuestra comunidad auté-
noma y la historia natural de las Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas
Ph negativas, con especial interés en los eventos trombo-hemorragicos,
tratamientos realizados, respuestas obtenidas, las alteraciones cutdneas
asociadas y la supervivencia. Los objetivos secundarios son: garantizar
la calidad de los datos recogidos, analizar los datos mediante la meto-
dologia adecuada, ofrecer conclusiones que permitan avanzar en el co-
nocimiento de estas enfermedades y disponer de informes actualizados.

H. U, Son Espases

4 Rigioben de

No M Prge

Figure 1.

Metodologia: El proyecto ha sido planificado y llevado a cabo por un
equipo multidisciplinar siguiendo las diferentes fases: - Definicién de va-
riables. - Disefio de la estructura de la base de datos: tablas y relaciones.
- Edicién de la interface de recogida de datos: formularios y consultas. -
Registro de datos previamente recogidos en papel (periodo 1990-2010). -
Elaboracién de informes de datos: casuistica de diagnésticos. - Validacién
de la base de datos. - Actualizacién de datos. - Revisién de la estructura
y diseno de la base de datos. - Presentacion del proyecto a los responsa-
bles de otros Centros Hospitalarios. colaboradores de la Comunidad Au-
ténoma. La base de datos se ha organizado en pestanas ordenadas para
facilitar la entrada de datos, agrupando todas las variables en: Datos ge-
nerales, Diagnéstico I, Diagnéstico II, IPSET/IPSET Trombosis, Trombo-

filia, Tratamientos, Eventos, Transformacién y Dermatologia.

Figure 2.

Resultados: Ventajas: - Recogida de variables codificadas. - Identificacién de
duplicidades de pacientes. - Registro de datos it situ desde la consulta médica.
- Célculo de scores IPSET/IPSET Trombosis automaticamente. - Estandariza-
cién del manejo del cuidado del paciente. Desventajas: - Requerimiento de
misma versién del software informatico en todos los Centros Hospitalarios.

Conclusiones: Para alcanzar los objetivos del proyecto es necesario un
equipo multidisplinar de profesionales. El Acces 2013 es una herramienta
sencilla e intuitiva que asegura el rigor cientifico y aumenta la calidad

de los datos recogidos.Facilidad de exportacién de datos para el andlisis
estadistico posterior. Disposicién de informes pormenorizados indivi-
dualizados y grupales.

PC-110

VALIDACION DEL PROCESO DE EXTRACCION DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS DE
MEDULA OSEAY CUMPLIMIENTO DE LOS ESTANDARES DE ACREDITACION JACIE (JOINT
ACCREDITATION COMMITTE ISCT-EBMT)

Jimenez Lorenzo M-J!, Alonso Nogues E?, Ferra Coll C!, Vives Polo S!,
Batlle Massana M!, Grifols Ronda J-R?, Morgades de la Fe M1,
Ribera Santasusana J-M!

1Servicio de Hematologia Clinica; Institut Catala d’Oncologia; Institut de Recerca
contra la Leucemia Josep Carreras; Hospital Germans Trias i Pujol Badalona;
2Banc de Sang i Teixits; Hospital Germans Trias i Pujol Badalona

Fundamento y objetivos: Existe una tendencia creciente al aumento de ex-
traccién de progenitores hematopoyéticos de médula ésea (PH-MO) (har-
vest). Los estandares JACIE requieren que éste tenga un Plan de Gestién
de Calidad (PGC) propio y que el proceso esté validado. La auditoria in-
terna 2014 detect6 deficiencias en el PGC de nuestra institucién relacio-
nadas con dicho proceso. El objetivo de este andlisis fue la validacién
interna del proceso de obtencién de PH-MO.

Material y método: Entre enero y abril de 2015 se realizaron 3 reuniones
de calidad entre el personal del Programa de Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos (ITPH) y el Banc de Sang i Teixits de nuestro centro para
adaptar los circuitos del harvest a los estandares JACIE. Se revisé la do-
cumentacién del PGC. De los 12 harvest realizados en nuestro centro,
entre el ano 2000 y 2015, se recogieron datos relacionados con la indi-
cacién del procedimiento, las pruebas previas a la extraccidn, las reac-
ciones adversas del proceso y el seguimiento de los donantes.

Resultados: Se definieron como procesos criticos la recomprobacién de
los datos analiticos del donante en las 48 horas previas al procedimiento y
la revisién de las condiciones ambientales del quiréfano; y como material
critico, los kit de extraccién y recoleccién y las soluciones farmacolégicas
que estan en contacto con los PH-MO. Se actualizé la documentacién del
PGC del harvest (Procedimiento de Obtencién de PH-MO, Procedimiento
de Valoracién de donante de PH-MO y Procedimiento de Extraccién de
PH-MO). Se cre6 un impreso para registrar la idoneidad del donante previa
al harvest y la de los materiales criticos utilizados. Eran donantes varones
9/12 (75%), con una mediana [extremos] de edad de 46 anos [16; 69]. En
7/12 (58%) de los casos la donacidn era alogénica. Las indicaciones del har-
vest fueron: 6/12 (50%) fracaso de movilizacién previa, 3/12 (25%) con-
traindicacién médica para movilizacién del donante, 2/12 (17%)
enfermedad hematolégica del paciente y 1/12 (8%) decisién médica. Todos
los donantes alogénicos recibieron terapia férrica y 6/7 (86%) entraron en
el programa de autotransfusién. En 3/6 (50%) de los malos movilizadores
la celularidad obtenida fue insuficiente y no se realizé el TPH, en 2/6 (33 %)
se realizé el TPH aunque se objetivé un fallo de injerto primario y en 1/6
(17%) la celularidad fue insuficiente pero se realiz6 el TPH. La tnica des-
viacién fue la formacién de agregados plaquetares en una de las bolsas de
PH-MO. Todas las reacciones adversas de los donantes fueron leves y ocu-
rrieron a corto plazo [dolor localizado en los puntos de puncién 2/11 (18%),
fiebre 1/11 (9% y fiebre con dolor localizado 1/11 (9%)]. Se realiz6 la visita
de seguimiento post donacién a 5/7 (71%) de los donantes alogénicos.

Conclusiones: la revisién del proceso del harvest ha permitido identificar
puntos criticos y cumplir con la normativa JACIE. El disefio de estrate-
gias como la realizacion de un aspirado de médula ésea antes del harvest
en aquellos donantes que han fracaso a una movilizacién previa, permi-
tirfa identificar los donantes no tributarios a un harvest.
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PC-111

CORRELACION ENTRE EL ESTUDIO CITOMORFOLOGICO Y ANATOMOPATOLOGICO DE
MEDULA OSEA EN EL DIAGNOSTICO DE LAS CITOPENIAS EN PACIENTES ONCOLOGICOS
NO-HEMATOLOGICOS

Diaz Jordan Bolivar L, Meijon Ortigueira MDM, Reguera Ortega JL,
Morado Arias M, Gasior Kabat M, Garcia Fernandez E,

Broce Cossu Anadi A, Munioz Gama AM, De Ramon Ortiz CJ,
Martinez Velandia AM, Cortez Clemente SD, De Soto Alvarez T,
Sanchez Vadillo [, Canales Albendea MA, Jimenez Yuste V

Hospital Universitatio La Paz

Introduccion: Durante la evolucién de los tumores sélidos estan descri-
tas diversas alteraciones hematoldgicas que se expresan en su mayoria
con algin grado de citopenias de etiologia multifactorial (infiltrativa, t6-
xica, infecciosa, paraneoplasica). El objetivo de nuestro estudio ha sido
determinar la rentabilidad del estudio citomorfoldgico y su correlacién
con el anatomopatolégico en médula ésea en las citopenias persistentes
del paciente oncolégico no hematoldgico.

Metodos: Se han analizado de forma retrospectiva desde enero/2000
hasta mayo/2015 un total de 78 aspirados/biopsias de médula ésea de
pacientes del Servicio de Oncologia mayores de 18 afios con diagndstico
de citopenias con alta sospecha de infiltracién. Se recogieron datos sobre
edad, sexo, diagnéstico primario, alteracién hematolégica en el mo-
mento del aspirado/biopsia de médula ésea y su informe diagndstico.

Resultados: De la poblacién analizada (mediana 60,5 afos, intervalo
18-86 afios), el 42,3% eran mayores de 60 afios, con predominio de va-
rones (56.4%). La citopenia mds frecuente fue la anemia (82%) con me-
diana de Hb de 9.4 g/dl, seguido de trombopenia (67.9%) con un
promedio de 70x10°/L plaquetas; el 55,1% de la poblacién estudiada
presentaba bicitopenia y el 11,5% pancitopenia. La asociacién de anemia
junto a trombocitosis sélo fue documentada en Sarcoma de Ewing (2
casos). La incidencia de aspirado seco fue del 24,3% y de muestras no
valorables por escasa celularidad del 19,2%. En las muestras valorables,
hubo un 89,7 % de correlacion de la infiltracién neoplésica evidenciada
tanto por estudio citomorfolégico como anatomopatolégico. En hom-
bres, las neoplasias con mayor tasa de infiltracién medular son las de
prostata (29,5 %), gastricas (22,7 %) y pulmén (20,4%). En mujeres, existe
un claro predominio de infiltracién por cancer de mama (61,7 %), seguida
por gastrico (8,8%) y neuroblastoma (5,8%). Ademas, se evidenciaron
5 casos (6,41%) de leucemia aguda mieloblastica secundaria a la terapia
diagnosticada por citologia como origen de la pancitopenia, con escasa
correlacién con el cilindro 6seo (20%).

Tabla 1.
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Tabla 2. Clasificacion por neoplasia primaria.

| Neoplasia primaria Masculino Femenino

L PULMON S B EE

PROSTATA | ) [ 13

NEUROENDOCRINO [ | 8

GASTRICO | wo: | & [ 49

= [RENAL==— [E==1

ADENOCARCINOMA NO CLASIFICABLE | 3

COLON e

UROTELIAL 1

SARCOMA DE EWING 1

LAM SECUNDARIA A LA TERAPIA 2

_MAMA

___OVARIO

NEUROBLASTOMA , _

TOTAL 44

Ll | Mo
auagmu Y R |

Tabla 3. Clasificacion por alteracion hematologica.
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Alteracién hematolgica No.
[ ANEMIA _ 64,
| TROMBOPENIA _ 53
| NEUTROPENIA | 10|
| TROMBOCITOSIS _ 2
| BICITOPENIA | 43

PANCITOPENIA 9

PORCENTAJE DE INFILTRACION POR NEOPLASIA PRIMARIA EN MEDULA GSEA.
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Figure 1.

Conclusiones: Ante la presencia de aspirado seco o muestras con escasa
celularidad, el cilindro de médula sea sigue siendo el estandar para el
diagnéstico de la infiltracién neoplésica. La incidencia de metdstasis en
médula ésea y el tipo de cancer coincide con la bibliografia revisada. Si
la muestra de aspirado de médula 6sea es representativa, la citologia pre-
senta alta correlacién diagndstica con el cilindro éseo cuando la causa
de la citopenia es secundaria a infiltracién de su proceso de base. La ci-
tologia es superior al cilindro éseo en rentabilidad diagndstica cuando
la citopenia es secundaria a un proceso oncohematolégico sobreanadido.
Estos datos nos indican que los estudios citolégico/anatomopatolégico
en médula dsea son fundamentales en el diagnéstico diferencial de las
citopenias del paciente oncoldgico-no hematoldgico ante alta sospecha
de infiltracién, siendo ambos complementarias entre si.

PC-112

TOXICIDAD MEDULAR GRAVE COMO EFECTO ADVERSO ASOCIADO A LOS NUEVOS
INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IPT) EN PACIENTES CON VIRUS DE LA HEPATITIS C
(VHC)

Senin Magéan A', Ferraro M?, Angona A?, Garcia-Pallarols I, Johansson EY,
Montesdeoca S!, Abella E?, Alvarez-Larrdn A%, Carrién JA!, Cafiete N,
Broquetas MT!, Salar A!

'Hospital del Mar; *Hospital del Mar. IMIM.; *Hospital del Mar.IVIIVL.

Introduccion: los IPTs se han introducido recientemente en el trata-
miento (tto) del VHC, tras mostrar en ensayos clinicos un buen perfil de
toxicidad hematolégica. El esquema clasico antiVHC con interferén mdés
ribavirina (IFN/RBV) producia efectos adversos hematoldgicos bien co-
nocidos: citopenias moderadas y algin caso de aplasia medular (AM)
grave. Sin embargo, tras la adicién de IPTs a IEN/RBV no se habian re-
portado toxicidades hematolégicas graves. Tras la observacion en nues-
tro centro de 3 casos de AM y agranulocitosis, se decidi6 revisar y
describir las caracteristicas de esta toxicidad no descrita hasta la fecha
con la triple terapia IPT+IEN/RBV)

Métodos: Se han revisado retrospectivamente en 3 casos incidentes en
el Hospital del Mar en un periodo de 6 meses las siguientes variables: en-
fermedad hepdtica, tratamiento recibido, toxicidad y recuperacién hema-
tolégica (RH), complicaciones clinicas, evolucidn y respuesta virolégica.

Resultados: las caracteristicas de los pacientes (pac), enfermedad y tra-
tamiento se recogen en la tabla 1. Todos mostraban un hemograma nor-
mal al inicio del tratamiento triple. Todos ingresaron por fiebre
neutropénica [neutréfilos (NFT):0x10e%/L], requiriendo antibidticos de
amplio espectro y aislamiento protector. Todos alcanzaron carga viral
indetectable (ILD) a la semana 8 del tto. Modificacién de dosis del tto
antiviral y tto de soporte: todos requirieron ajuste de dosis de RBV e IEN,
e inicio de eritropoyetina (EPO) precoz (semana 4) por anemia. Los pac
2y 3 requirieron GCSF a partir de la semana 7. La pac 2 requirié ademads
soporte transfusional desde la semana 8. Se suspendi el tratamiento tri-
ple por citopenias grado 4 en todos los pac entre la semana 9y 12. Com-
plicaciones infecciosas: todos presentaron fiebre neutropénica (G4), con
los siguientes focos: 1) mucositis oral; 2) candidiasis oral y bacteriemia
por BGN; 3) shock séptico por E. coli con origen en fistula anal (requi-
riendo traslado a UCI y drogas vasoactivas). Diagndstico hematolégico:
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en los casos 2 y 3 se documenté AM muy grave y en el caso 1 agranu-
locitosis. Necesidad de soporte transfusional durante el ingreso e inicio
de RH: pac 1: 2 pools de plaquetas (plaq), con inicio de la RH a los 6 dias
desde la fecha de ingreso; pac 2: 4 pools de plaq, con inicio de RH a los
15 dias; pac 3: 14 CH y 27 pools de plaq, con inicio de RH a los 33 dias.
Estado hematolégico en el Gltimo seguimiento: pac 1: resolucién de ci-
topenias; pac 2: persiste con neutropenia G2 y plaquetopenia G3 a los 7
meses de suspender el tto triple; pac 3: contindia con neutropenia G1,
anemia G3, trombocitopenia G4, y se instaurd tto inmunosupresor (ci-
closporina), sigue con EPO y soporte transfusional. Estado virolégico en
el dltimo seguimiento: los pacientes 1y 2 han perdido la respuesta viral
alos 4y 5 meses de suspensién del tto triple. El paciente 3 mantiene ILD
a los 4 meses de su finalizacién.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes, de la enfermedad hepa-
tica, del tratamiento anti VHC recibido y toxicidad hematologica
diagnosticada.

P | EDAD | COM | GENOTIP FIBROSIS CValDX | IPT afiadido a TOXICIDAD
O VHC HEPATICA (copias PeglFN+RBV HEMAT.
x10°U/mL)

1 42 NO Gla/lb F4-cirrosis 3638 IPT! Agran.
ILB28 CC Boceprevir

2 56 DM Gla F3 10090 IPT! AM
ILB28 TT Telaprevir Muy Grave

3 64 NO Glb F3 2274 IPT? AM
ILB28 CT Simeprevir Muy Grave

P: paciente; COM: comorbilidades; G1: genotipo1( subtipo 1a, 1b 01a/1b) ILB28: polimorfismo
gen ILB28 (CC: homocigoto C, CT: heterocigoto C; TT:homocigoto T), F3: grado avanzado de fi-
brosis hepética por elastografia; F4:cirrosis hepética por elastografia; CV al DX: carga viral al
diagndstico (copias RNA-VHCx10e3/mL); PeglFN/RBV: peginterferén/ribavirina; IPT1 inhibidor
proteasa de 1° generacion; IPT2 : inhibidor proteasa de 2° generacion; AM: Aplasia Medular;
Agran: agranulocitosis.

Conclusiones: 1- La adicién de los nuevos IPTs al tratamiento estdandar
con [FN/RBV anti-VHC puede ocasionar toxicidad hematoldgica grave,
en forma de AM grave y agranulocitosis. 2- Esta toxicidad supone un
riesgo vital para el paciente y un elevado consumo de recursos hospita-
larios. 3- Son necesarios protocolos conjuntos entre hepatélogos y he-
matdlogos para reconocer precozmente los casos y estandarizar el
manejo del tto antiviral y de soporte hematolégico.

PC-113

AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR FARMACOS (AIF). ESTUDIO RETROSPECTIVO DE 35
PACIENTES

Ferraro Rosset M!, Abella E!, Garcia-Pallarols F!, Arenillas L2 Senin A,
Johansson E, Montesdeoca S, Gimeno E!, Alvarez-Larrdn A', Besses C!

1Servicio de Hematologia Clinica; Hospital del Mar; IMIM (Institut Hospital
del Mar d'Investigacions Mediques); *Servicio de Hematologia Clinica; Hospital
del Mar; Servicio de Patologia; GRETNHE; Hospital del Mar

Introduccion: La AlIF es un proceso infrecuente y grave caracterizado
por un stop madurativo selectivo de la serie granulopoyética en médula
6sea por efecto mielotéxico o por idiosincrasia. La neutropenia grave
(<0,1x109/L) secundaria produce infecciones bacterianas con una alta
mortalidad.

Objetivo: Revisar la incidencia, causas etiolégicas y evolucién de AIF
en un centro en los dltimos 13 afos.

Material y métodos: Se han analizado, de forma retrospectiva, los si-
guientes pardmetros: incidencia anual, causas, complicaciones, trata-
miento y evolucién en pacientes diagnosticados de AIE

Resultados: entre 2001 y 2014 se han diagnosticado 35 pacientes afectos
de agranulocitosis (16 H (46%), 19 M (54%)), edad mediana: 66 afos
(25; 91) con una mediana de 2 casos anuales (1-6/afno). 21 (66%) pacien-
tes acudieron por fiebre; once (34%) estaban ingresados por otros mo-
tivos y recibian antibioticoterapia; 3 fueron derivados por neutropenia
sin fiebre (8.6%). 8/32 pacientes con fiebre desarrollaron shock séptico
(25%). En 26/35 casos se confirmé la administracién previa de farmacos
(AIF): dipirona-metamizol: 9/26 casos (35%), linezolid 3/26 casos
(11,5%), imipenem 2/26 casos (8 %), pluritratados 2/26 (8%), misceldnea
10/35 (38%). El estudio microbioldgico fue positivo en 20/32 pacientes
(62%). Los gérmenes detectados fueron: E. coli multisensible 3/20 (15%),
Pseudomona aeruginosa (PA) multisensible 3/20 (15%), PA multirresistente
3/20 (15%), SARM 2/20 (10%) y Stafilococo aureus 2/20 (10%), otros:

35%. Se inicié tratamiento con piperacilina- tazobactam en 9/35 pacien-

tes (26%). En un 79% de los casos se anadié un segundo farmaco, que
en el 81% de los casos fue un antiftngico. Se administré Filgrastim en
97% de casos, con una mediana de 5 dias (1-13 dias). 32/35 (91%) pa-
cientes presentaron una recuperacién de neutréfilos (>0,5x109/L) con un
tiempo medio de 5 dias (2-12). 10/35 pacientes (26 %) fallecieron a pesar
del tratamiento. De estos, 2 en fase neutropénica (1 pancreatitis aguda,
1 insuficiencia respiratoria), 3 recuperados (sepsis por PAMR de origen
desconocido, colitis pseudomembranosa con peritonitis secundaria y
fallo multiorgénico) y otros 5 por otras causas no relacionadas con AIE
Conclusiones: La AlF es un proceso grave que presenta una alta morta-
lidad. Dipirona-metamizol y antibiéticos son los fimacos mds frecuen-
temente relacionados. El G-CSF disminuye el tiempo de neutropenia y
la comorbilidad asociada. En la préctica clinica habitual es necesario el
diagnéstico y tratamiento precoces para mejorar el prondstico.
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EXPERIENCIA CLINICA DE LA HEMOGLOBINURIA PAROXiSTICA NOCTURNA EN EL
HOSPITAL DONOSTIA

Zubicaray Salegui ], Lopez Oreja I, Urquia Plazaola A,
Romero Fernandez P, Ramiirez MA

Hospital Universitario Donostia

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) es una rara enferme-
dad clonal adquirida de las células progenitoras hematopoyéticas. Pre-
sentamos los datos clinicos y tratamiento de los pacientes diagnosticados
de HPN y controlados en nuestro centro. Se trata de seis pacientes, con
una edad media al diagnéstico de 30 anos y una supervivencia media de
18 anos. El tamano medio de la clona HPN al diagnéstico fue del 82%
con evolucién variable. Destacan como complicaciones de la enfermedad
una trombosis de la vena suprahepatica en una paciente que no recibia
tratamiento anticoagulante, y en otro paciente complicaciones en relacién
a trasfusiones, con sobrecarga férrica hepatica severa en RMN precisando
tratamiento quelante. Cinco de los pacientes han recibido tratamiento
con eculizumab, con una media de seguimiento desde su inicio de 3.7
afios (7 meses - 5.75 anos) presentando mejoria de la sintomatologia y
calidad de vida, con disminucién de los requerimientos trasfusionales.
No obstante, cabe destacar la siguiente complicacién infecciosa relacio-
nada al tratamiento en nuestra serie: una muerte por sepsis meningocé-
cica (serotipo X) en un paciente vacunado correctamente para los
serotipos disponibles (A, C, Y y W135) pero que no realizaba profilaxis
antibiética. Durante el seguimiento, se les han realizado analiticas de con-
trol (hemograma quincenal; perfil férrico, funcién renal y Coombs directo
trimestral; proBNP anual), pruebas de imagen (RMN hepatica), y cues-
tionarios de calidad de vida. Por dltimo remarcar que de los seis casos,
actualmente cuatro siguen en tratamiento con eculizumab, rechazando
la mayoria la profilaxis infecciosa de rutina.
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PROPUESTA DE ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DE PRESUNCION DEL TIPO DE
HEMOGLOBINOPATIA ESTRUCTURAL BASADO EN LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA A2 Y
EN EL PORCENTAJE DE HEMOGLOBINA VARIANTE

Velasco Rodriguez D?, Alonso Dominguez JM?, Gonzalez Fernandez FA3,
Abalo 12, Sopefia Corvinos M?, Ropero Gradilla P?, Cava Valenciano F?,
Villarrubia Espinosa J!

'Hospital Ramdn y Cajal; *Laboratorio Central de la Comunidad de Madrid
BR Salud; *Hospital Clinico San Carlos

Introduccion: Las hemoglobinopatias son las alteraciones monogénicas mas
frecuentes en el mundo. En los tltimos afios, debido fundamentalmente a
la inmigracién, ha aumentado su prevalencia en nuestro pais. La cromato-
grafia liquida de alta resolucién (HPLC) es una técnica eficaz, automatizada,
que requiere muy pequefio volumen de muestra, que permite medir de
forma precisa los niveles de HbA,y HbE asi como identificar la presencia
de una hemoglobinopatia estructural, cuantificarla, y en ocasiones (depen-
diendo del analizador que empleemos), identificar el tipo de Hb variante.

Pacientes y Meétodos: Se han examinado tanto el porcentaje de HbA,
como el porcentaje de Hb variante (%variante) de todos los casos de he-
moglobinopatia estructural diagnosticados mediante HPLC por el anali-
zador HA 8160 (A. Menarini Diagnostic®) y caracterizados por criterios
electroforéticos a pH baésico y acido en nuestro laboratorio, entre octubre
2012 y diciembre 2014. Segtn la bibliografia publicada, consideramos que
aquellos pacientes con porcentaje de Hb variante <35% (en caso de HbS)
0 <37 % (en caso de HbC) tenfan una probable alfa talasemia asociada.

ALARMA de Hb Variante (HPLC)

(Cuil es el % HbA,?
|
| 1 I | I
28% 4-8% 1,5-6% Normal (<3,5%) No nos da
l ningin valor
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Figure 1.

Resultados: Se han estudiado 512 hemoglobinopatias estructurales: 340
HbAS (66,40%), 105 HbAC (20,50%), 19 HbAD (3,71%), 7 HbAE
(1,36%), 7 HbAO-Arab (1,36%), 3 Hb Lepore (0,58%), 16 HbSS (3,12 %),
8 HbSC (1,88%), 1 HbCC (0,19%), 1 HbBS (0,19%), 1 HbAG Philadelp-
hia+alfa talasemia (0,19%) y 4 fueron otras variantes de cadena alfa
(0,78%). Presentaron una probable alfa talasemia asociada: 137 HbAS
(40,29%) y 26 HbAC (24,76%). La HbA, fue 28% sdlo en Hb Lepore.
Se observaron valores elevados de HbA, (ya que la variante coeluye a la
altura de HbA,) en: HbAS [mediana HbA, 4,1%, mediana%variante
35,7% (21,8-43)], HbAO-Arab [HbA, 5% (4,6-6,9), variante 37,2% (36-
40,3)], HbSS [HbA, 5,7% (4-7,7), variante 80,6% (71,4-88,9)], HbSC
[HbA, 4,2% (4,1-7,8), variante 87,4% (76,4-90,9)], y HbBS (HbA, 6,6%,
variante 63,7 %). Presentaron valores normales de HbA,: HbAC [HbA,
3,1% (1,8-3,7), variante 39,7% (32,6-43,2)], variantes de cadena alfa
[HbA, 3,1% (2-3,4), variante 10,9% (7,8-14,8)] y HbCC (HbA, 3,3%, va-
riante 91,8%). En todos los casos en los que el analizador no dio un valor
de HbA, por interferencia con la Hb variante, el diagnéstico fue HbAD
[variante 41% (37,4-42,1)], HbAE [variante 20,3% (14-23,9)] o HbAG
Philadelphia (variante 27,8%). Con estos datos, hemos elaborado un al-
goritmo para predecir el tipo de Hb variante (Imagen 1).

126 | Hematologia y Hemoterapia| 2015

Conclusiones: Cuando por HPLC el analizador no tenga una resolucién
suficiente para identificar el tipo de Hb variante, se puede establecer un
diagnéstico de presuncién conociendo los niveles de HbA,y el%va-
riante. La diferencia de cargas idnicas en la cadena de globina mutada
respecto a la normal hace que durante el ensamblaje de cadenas de glo-
bina se forme mds o menos cantidad de Hb variante. Si el tiempo de re-
tencién de la Hb variante o su forma glicosilada es igual al de la HbA,,
producira falsas elevaciones de la misma. Este algoritmo no sustituye,
en ningun caso, a técnicas diagnosticas confirmatorias (electroforesis de
cadenas de globina, electroforesis capilar, isolectroenfoque, etc) y deberd
ser validado en otras series de Hb variantes.

PC-116

PROLONGACION FALSA DEL TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA (TTPA)
EN PACIENTES CON CONCENTRACIONES ELEVADAS DE PCR CONVENCIONAL

Campos Alvarez RM, Campo Palacio Heidy ], Garzon Lopez S,
Manchefio Trujillo T, Verdugo Cabeza De Vaca MV

Hospital De Especialidades Jerez De La Frontera

Introduccion: En nuestro centro observamos un elevado nimero de pa-
cientes con alargamiento aislado del tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) que no presentaban déficit de factores de coagulacién
ni anticoagulante lipico. Este fendmeno ocurria con frecuencia en pa-
cientes con procesos infecciosos o inflamatorios, y en los que también
se objetivaba una elevacion de los niveles de Proteina C Reactiva (PCR).
La PCR es una proteina de fase aguda con capacidad de unirse a la fos-
faditilcolina en presencia de iones calcio. Dado que los fosfolipidos son
utilizados como sustitutos de plaquetas en los reactivos empleados para
la determinacién del TTPa, se plante6 la hipétesis de que la PCR podria
interferir con estos fosfolipidos y causar un falso alargamiento del TTPa.

Objetivos: Analizar la influencia de la PCR sobre el reactivo STA-PTTA
utilizado en nuestro centro para determinacién del TTPa

Material y Metodo: Estudio observacional prospectivo, se incluyeron
187 pacientes hospitalizados o atendidos en urgencias a los cuales se les
habia solicitado estudio de coagulacién basico y PCR. E1 TTPa se calculd
utilizando nuestro reactivo habitual, STA- PTTA (Diagnostica Stago, As-
nieres, Francia) que aporta fosfolipidos naturales y comparamos los re-
sultados con los obtenidos con SynthASil (Instrumentation Laboratories,
Bedford, MA, USA) que aporta fosfolipidos sintéticos. Consideramos
TTPa normal un ratio = 1.25. Los pacientes fueron clasificados en 2 co-
hortes segtn su nivel de PCR sérica, mayor o menor de 10 mgr/L.

Resultados: Del total de pacientes, 139 (74%) obtuvieron un TTPa alar-
gado con STA-PTTA, frente a sélo 38 (20%) con SynthASil (p<0.001).
Asi, la probabilidad de que un paciente tenga un TTPa elevado es 3.7
veces mayor con el reactivo STA-PTTA. Mientras que en el subgrupo de
pacientes con PCR<10 mg/1 los porcentajes de pacientes con TTPa anor-
mal fueron 67 % y 36%, en aquellos con PCR >10 mg/I fueron 78% y
12%, de tal manera que la probabilidad de tener un TTPA anormal con
STA-PTTA fueron 6.5 veces mayor en el grupo de PCR>10 frente a sélo
1.86 en el grupo de PCR<10. Utilizando como patrén los valores obte-
nidos con SynthASil, la determinacién del TTPA con STA-PTTA mostrd
una Sensibilidad y VPN del 95%, sin bien la Especificidad y VPP fueron
claramente insuficientes (31% y 26%), cayendo al 24% y 16% respec-
tivamente en el subgrupo de pacientes con PCR>10.

Conclusiones: Los pacientes con PCR >10 mg/l, presentan un riesgo de
falsa elevacién del TTPa con el reactivo STA-PTTA.Comparado con
SynthASil la determinacién del TTPa con STA-PTTA presenta inadecua-
dos niveles de Especificidad (31%) y VPP (26%). Desde un punto de vista
préctico, ante un resultado anormal en pacientes con PCR elevada de-
beria realizarse un test de comprobacién antes de asumir un trastorno
de la hemostasia, ampliar estudios o retrasar procedimientos cruentos o
intervenciones quirdrgicas.
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RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DEL ESTUDIO MORFOLOGICO E HISTOPATOLOGICO DE LA
MEDULA OSEA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA (VIH+)

Gasior Kabat M, Gomez Prieto P, Humala Barbier K, Morado Arias M,

Diaz Jordan B, Broce Cossu A, Jimenez Yuste V

Hospital Universitario La Paz
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Introduccion: La fiebre y las citopenias son muy frecuentes en el pa-
ciente VIH+, generalmente debido a infecciones oportunistas o sindrome
linfoproliferativo. El rendimiento diagnéstico (RD) del estudio de médula
6sea (MO) en distintas series varia entre 4-40%. El objetivo de este tra-
bajo es evaluar el RD del estudio de muestras de aspirado (AMO) y biop-
sia de médula 6sea (BMO) cuando especifica que el paciente es VIH+ en
la peticién, de acuerdo a distintas sospechas diagnésticas y describir ca-
racteristicas observadas en el AMO/BMO en este grupo de pacientes.

Meétodos: Se revisaron retrospectivamente 81 peticiones (61 pacientes)
de estudio citomorfoldgico de MO solicitadas al laboratorio de Hema-
tologia de nuestro hospital entre junio 2008 y mayo 2015 en las que es-
pecificaba “paciente VIH+". Se recogieron resultados del AMO/BMO y
datos epidemioldgicos (edad, sexo) de los pacientes. Se consideré RD
los AMO/BMO que aportaron diagnéstico definitivo/orientativo.

Resultados: Las 81 muestras correspondian a 61 pacientes, mediana de
edad 47 anos (rango 14-74). E1 77,7% (63) eran hombres. En 3 casos el
AMO fue inconcluyente (muestra insuficiente), en 7 no se realizé6 BMO.
Diez muestras para reevaluacién de neoplasia hematolégica ya conocida
fueron excluidas del andlisis del RD. De las 71 restantes, la BMO fue diag-
néstica en 14 casos (19,72 %): carcinoma (1), linfoma no Hodgkin (LNH)
(3), Linfoma de Hodgkin (3) y granulomatosis (7). AMO fue diagnéstico
en 5 casos (7%): Leucemia Linfobléstica T (1), sindrome mielodisplasico
(2) y plasmocitosis atipica >10% (2). Se encontré eosinofilia 14.8%, ba-
sofilia 3.7 % (3), diseritropoyesis 27,2% (22) y fibrosis leve-intensa 30.9%
(25). La media del recuento de plasmocitos fue 4.83% (1-11,5%). Tincién
Ziehl-Neelsen realizada en 22 muestras, resultado positivo en 2, con RD
del 2,5%. Se detectd infiltracién medular (LNH/LH/carcinoma) en 11,1%
de AMO/BMO (9), granulomatosis en 12,3% de BMO (10). Para el ana-
lisis del RD, la sospecha clinica se clasificé en: Leishmaniasis (8), Fiebre
y Fiebre+citopenias (18), Pancitopenia (10), LNH/LH (11), infeccién opor-
tunista (5), Infeccién versus LNH/LH (4), Tuberculosis (5) y otros diagnds-
ticos (10), detalle en Tabla 1. Leishmaniasis fue diagnosticada en 37.5%
de AMO 'y 62.5% de BMO, RD de 50% en casos con sospecha. Para sos-
pecha de Tuberculosis el RD fue un 60% en BMO. Para sospecha de
LNH/LH el RD fue del 21.4% tanto para AMO como BMO. Para sospe-
cha de LNH/LH+Neoplasia el estudio de MO tuvo un RD de 16.7%, el
RD fue del 25% para estas patologias las muestras analizadas. EIRD con-
junto de BMO+AMO fue 26,76% (19).

Tabla 1. Utilidad diagnéstica del estudio de AMO y BMO de .
acuerdo a la sospecha clinica especificada en el volante de peticion.

Sospecha Clinica Total de Utilidad Orientacion diagnéstica Utilidad, Orientacién diagnbstica aportada
(Informacién clinica | muestras | diagnostica | /diagnéstico aportados por | diagnostica por BMO
aportadas en volante AMO (%) AMO BMO (%)
de peticién)
Leishmaniasis 8 3(37,5) Leishmania (3) 5 (62,5%) Leishmania (4)
LNH (1)
Fiebre/Fiebre y 18 3(167) Ziehl-Neelsent (1) 6(33) Leishmaniasis (1)
citopenias Plasmocitosis atipica (1) LH (3)
Leishmaniasis (1) is (2)
Citopenias 10 2(20) SMD (2) 2(20) Granulomatosis (1)
PCRT is + (1)
LNH/LH 11 3(214) LAL-T (1) 314 LNH (1)
Leishmaniasis (1) Granulomatosis (2)
Agranulocitosis (1)
Tnfeccién oportunista 5 [ - [
5 ] - 3(60) @)
Infeccién versus + 0 - 1(25) Granulomatosis (1)
LNH/LH
Otros (PTI 0 3(30) Leishmaniasis (2) A0 Tiperplasia megacariocitica (1)
refractaria, Plasmocitosis atipica (1) Carcinoma Indiferenciado (1)
Neoplasia, MM, Transformacion gelatinosa (1)
NMPC) LNhyL iasis (1)

Abreviaturas: AMO Aspirado de Médula ésea, BVIO Biopsia de Médula ésea, LNH Linfoma no
Hodgkin, LH Linfoma de Hodgkin, SMD Sindrome Mielodisplasico, LAL-T Leucemia Linfobléastica
T, PTI Parpura Trombocitopénica Inmune, MM Mieloma Muiltiple, NMIPC Neoplasia Mieloprolife-
rativa Cronica.

Conclusiones: Las principales caracteristicas observadas en MO de pa-
cientes VIH+ fueron eosinofilia, basofilia, diseritropoyesis y fibrosis leve-
intensa, caracteristicas similares a las descritas en series anteriores. El
estudio de MO mostré mayor RD en nuestra serie para muestras de pa-
cientes VIH+ con sospecha de tuberculosis (60 %), Leishmaniasis (50 %)
y LNH/LH (16.7 %). EL AMO presenté RD de 7%, y la BMO de 19,72%.
EIRD conjunto BMO/AMO fue 26.78%, lo cual muestra que el estudio
de MO continta siendo una herramienta Gtil en el diagnéstico de fiebre
persistente y sospecha de infeccién en pacientes VIH+.
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MEDIDA FRACCION PLAQUETAS INMADURAS (IPF) EN EL CANAL DE PLAQUETAS PLT-F
SYSMEX

Serrando Querol M!, Marull Arnall A!, Ruiz Fernandez M,

Pérez Del Campo D!, Tejerina Fontaifa P!, Puig-Pey Comas I,
Morales-Indiano C?

'Hospital Dr Josep Trueta; *Hospital Germans Trias I Pujol

Introduccion: Las plaquetas reticuladas (PR) son plaquetas inmaduras li-
beradas por médula ésea y detectable en un amplio grupo de enfermeda-
des; son un buen indicador de actividad megacariopoyética. Estas plaquetas
de nueva produccién pueden diferenciarse por citometria de flujo de las
maduras por su contenido de RNA. La fraccién de plaquetas Inmaduras
(IPF) puede ser un buen marcador en trombocitopenias y as{ distinguir un
incremento de la trombopoyesis por destruccién periférica de plaquetas de
una disminucién de trombopoyesis. El analizador Sysmex-XN mediante
el canal PLT-F ofrece mayor especificidad que otros analizadores en el re-
cuento de plaquetas. Los valores de IPF y RP no son idénticos cuantitativa-
mente aunque se correlacionan de forma significativa.

Objetivos: Analizar si la determinacién de IPF es un marcador adecuado
para el diagndstico diferencial de trombocitopenias.

Pacientes y Métodos: Se examinaron 100 pacientes: 25 del grupo control,
34 pacientes en quimioterapia (QT), 24 con hepatopatia crénica (HC) y
17 con puarpura trombocitopénica autoinmune (PTI). Se utilizé como
muestra sangre periférica recogida en tubos EDTA-K3; el recuento celular
completo se realizé en un analizador Sysmex-XN; el recuento de pla-
quetas se realizé por impedancia (PLT-I) y en el canal de fluorescencia
(PLT-F). La medida de IPF se realizé en el canal PLT-F y se expresé en%.
Se procedié a un andlisis de curva ROC para determinar la precisién
diagnéstica de IPF%.

Resultados: El recuento de plaquetas para el grupo control, QT, HC y
PTI fue 254.58+53.8, 60.00+30.6, 78.00+£15.9 y 54.29+26.6x103/uL, res-
pectivamente. Los niveles de IPF% en PTI estuvieron significativamente
incrementados en comparacién con el grupo control (grupo control:
5.59+3.1; PTI: 19.57+7.9; P<0.001). Se observd una correlacién inversa-
mente significativa entre IPF% y el recuento de plaquetas en los canales
PLT-I (r=-0.281; p<0.01) y PLT-F (1= -0.267; p<0.01). IPF% fue claramente
diferente en ITP comparado con otras trombocitopenias (PTI: 19.57+7.9;
QT: 6.47+4.1; HC: 7.03+3.1; p<0.001). Se obtuvo un AUC significativo
en el analisis ROC: 0.949 (IC95%: 0.877-1.000; p<0.001). El mejor punto
de corte para IPF% fue 11,7% (sensibilidad 88.2% y especificidad
91.5%); este pardametro puede ser usado para distinguir una PTI del resto
de trombocitopenias.

Conclusion: IPF es un pardmetro clinicamente Gtil relacionado con RP
que puede ser medido utilizando analizadores hematolégicos. Se ha su-
gerido IPF% como un marcador Gtil para el diagnéstico diferencial de
enfermedades con recuentos anormales de plaquetas y prediccién de re-
cuperacién plaquetar.
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EVALUACION DEL NUEVO CONTADOR HEMATOLQGICO UNICEL’ DXH 800 - BECKMAN
COULTER EN EL ESTUDIO CITOLOGICO DE LOS LIQUIDOS BIOLOGICOS

Batalha Reis AM, Matos S, Meireles E Pinto T, Limao L, Silva P,
Antunes C, Amaro S, Simdes C, Silva C, Azevedo AF, Rodrigues R,
Sidor'Y, Viana J, Costa T, Correia Jinior E

Hospital Sao Francisco Xavier

Introduccién: El anélisis citoldgica de los liquidos bioldgicos (LB) en un
laboratorio con un alto rendimiento de muestras y altamente automati-
zado, es un proceso largo y complejo debido a las caracteristicas de las
muestras, el grado de complejidad del andlisis, y la necesidad de un
tiempo de respuesta corto. Este estudio es util en el diagndstico diferen-
cial entre la enfermedad reactiva, infecciosa o maligna. La demora en la
institucién de una terapia antimicrobiana puede danar irreversiblemente
una articulacién o empeorar el prondstico en los casos de infeccién. Los
avances tecnoldgicos han permitido que los equipos hematoldgicos agi-
licen este proceso, lo que hace el analisis automatico adecuado para la
mayoria de los LB. El objetivo del presente trabajo fue la evaluacién del
desempeno del nuevo equipo Unicel® DXH800- Coulter en el recuento
de células nucleadas (CN) y diferencial celular (DC).

Material y Métodos: 90 muestras de liquidos serosos (peritoneal, pleural,
pericardico) y derivados de liquidos, didlisis peritoneal crénica ambula-
toria (DPCA) y muestras de lavado broncoalveolar (LBA), recogidas en
EDTA o sin anticoagulante. Unicel® DXH800- Coulter: anélisis por im-
pedancia y dispersién de la luz en varios dngulos Estudio comparativo
del recuento de CN del Unicel® DXH800 y del Coulter LH780 en uso en
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el laboratorio, con el método de referencia (cdmara de Nageotte, 2 re-
cuentos por 2 observadores independientes), y Unicel® DXH800 DC con
la DC Manual en frotis obtenidos por citocentrifugacién y tefiidas por
tincién de Wright.

Resultados: Precisién:10,7% (52CN/ul), 2,3% (245CN/ul), 2,8%
(785NC/uL); Linearidad: y=38+1,00x y r2=0,999; CN <100 /ul y=8+1,34x
y 12=0,999; Fabilidad> 25 CN/uL. Comparacién con el método de refe-
rencia, Passing-Bablok regresién: a) DXH800: y=8+1,12x y r2=0,974, b)
LH780: y=59+1.24x y r2=0.969. Correlacién baja en la DC.

Conclusién: Los resultados de Unicel® DXHB800 fueron significativamente
mejores en comparacién con el Coulter LH780 en el recuento de CN. Mds
evidente aun a valores bajos, CN <200 y <60/uL (grafico 1y2), con un im-
pacto significativo en el LBA y DPCA. Este hallazgo, combinado con una
buena reproducibilidad y linearidad, permitié una importante reduccién
del trabajo manual, lo que lleva a un acortamiento del tiempo de respuesta
y una mayor eficiencia del laboratorio, lo que resulta en un claro beneficio
para los profesionales y especialmente para los pacientes.

DXH800 (<200 n=63)

@ DXHB800
—— PassBablok (DXH800)
—— Linear (DXH800)
0 50 100 150 200
Camara (média de 2 observadores)
LH780 (<200 n=63)
@ LH780

——PassBablok (LH780)
——Linear (LH780)

0 50 100 150 200
Camara (média de 2 observadores)

Figure 1. Células Nucleadas - Estudo Comparativo
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UTILIDAD DE LA ESCALA SAME-TT2R2 EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR NO
VALVULARYY QUE PRESENTAN UN INR LABIL PESE A UNA BUENA ADHERENCIA A
DICUMARINICOS

Iturbe T*!, Carrién F*, Castillo JA®, Gil I, Consuegra L*,
Romera M*, Gutiérrez Maria D*, Martinez A*

'Servicios de Hematologia* y Cardiologia™ del Hospital General Universitario
Santa Lucia de Cartagena

Objetivos: Evaluar la utilidad de la escala SAMe-TT,R, aplicada a una
muestra de pacientes con Fibrilacién Auricular no valvular (FANV) y con
un INR 14bil a pesar de una correcta adherencia al tratamiento con An-
tivitaminas K (AVK).

Meétodo: Entre los meses de enero y abril de 2015 y mediante el sistema
informdtico que gestiona todos los pacientes tratados con AVK de nues-
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tra Area, se detectaron a pacientes con FANV que tras un minimo de 6
meses de terapia ininterrumpida con AVK presentaban un Tiempo en
Rango Terapedttico (TRT) =30%. Los enfermos con historia en Cardio-
logia fueron encuestados por via telefénica empleando el test de Mo-
rinsky-Green, de forma voluntaria y confidencial, para establecer su
adherencia a los AVK. Los pacientes adherentes fueron deri-vados a Con-
sultas de Cardiologia para su paso a Anticoagulantes Directos Orales
(ADOs). En ellos se valord posteriormente la escala SAMe-TT,R,.

Resultados: Se reclutaron un total de 50 pacientes caucésicos (52 % fue-
ron mujeres). La media de edad fue de 75,6 afios. El tiempo medio de
terapia con AVK fue de 56,3 meses. La muestra estudiada presentaba
una puntuacién media para la escala CHA,DS,-VASc de 3,8, mientras
que la puntuacién media de la escala HAS-BLED fue de 3,2. Todos los
pacientes contestaron satisfactoriamente a la encuesta de Morinsky-
Green. La maxima puntuacién obtenida con la escala SAMe-TT,R, fue
de 4 puntos. Un total de 38 pacientes (76 %) obtuvieron una pun-tuacién
en la escala SAMe-TT,R,entre 0y 1, mientras que Unicamente 12 casos
(24%) presentaron una puntuacién =2.

Discusion: La escala SAMe-TT,R, cuando alcanza una puntuacién entre
0y 1 pretende dife-renciar de manera prospectiva a los pacientes que ten-
dran buena calidad de anticoagulacién con AVK (TRT 265%), de aquellos
que, cuando la puntuacién de dicha escala sea =2, presentaran un TRT
<65% y podran requerir de reeducacién o de paso a ADOs. Los pacientes
de nuestro estudio se autorreferenciaron como adherentes a los AVK y
presen-taron un TRT muy inferior al 65%, sin embargo, al aplicar la es-
cala SAMe-TT,R,, en Unica-mente el 24% de ellos se alcanzé una pun-
tuacién =2 que permitiera pronosticar un TRT tan bajo (=30%). Varias
son las explicaciones para dichos resultados. En primer lugar, la poblacién
de referencia que sirvi6 para confeccionar la escala SAMe-TT,R, es dife-
rente a la de nuestra muestra en cuanto a su composicién étnica y tam-
bién en lo escasamente que en dquella estd representada el grupo con un
TRT <30%. Finalmente, el hecho de que todos nuestros pacientes fueran
adherentes a los AVK puede introducir algiin tipo de sesgo, al soslayar el
efecto que sobre la falta de adherencia a la terapia con AVK pudiera tener
alguna de la variables incluidas en la escala SAMe-TT,R,.

Conclusiones: la escala SAMe-TT,R, demostré tener escasa utilidad en
una muestra de pacien-tes de nuestra Area con FANV y un TRT =30%
pese a tener una adecuada adherencia a los AVK.

PC-121

PROGRAMA DE EVALUACION EXTERNA DE LA CALIDAD EN HEMATOLOGIA DE LA
SOCIEDAD ESPANOLA DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA. RESUMEN ANUAL DE LOS
RESULTADOS DE LOS MODULOS DE HEMOSTASIA DE 2014

Gutierrez Bassini G!, Reverter JC!, Jou JM!, Tassies D*,
Beneitez D?, Merino A!

'Hospital Clinic Barcelona; *Hospital Vall d’Hebron

En el médulo de coagulacién participaron 527 laboratorios, con un
total de 645 analizadores.

Tiempo de protrombina: Se enviaron 11 controles de nivel normal
(Ratio=1), 7 de nivel patolégico 1 (Ratio=3) y 6 de nivel patolégico 2
(ratio=6).Se constituyeron 6 grupos de intercomparacién que mostraron
diferencias en los ratios de los niveles patolégicos, con valores entre 3,06
y 3,43 para el nivel 1 y entre 5,48 y 6,34 para el nivel 3, correspondiendo
a los grupos IL ACL+ Hemosil PT Fib HS Plus y Siemens Thromborel
respectivamente. El grupo Stago Neoplastin obtuvo los CV% mas bajos
para los niveles normal y patolégico 1 (3,42 y 5,87 %) y el grupo IL ACL
Top+Hemosil Recombiplastin para el Nivel patolégico 2 (6,84%).

Tiempo de tromboplastina parcial: Los valores extremos de Ratios de lo
plasmas de nivel patolégico 1 oscilaron entre 1,39 (IL Hemosil Synthasil)
y 2,00 (Siemens Pathromtin) mientras que los de nivel patolégico 2 lo
hicieron entre 1,77 (IL Hemosil aPTT SP) y 2,76 Siemens Pathromtin).
Los CV% mads bajos correspondieron al grupo IL Hemosil Synthasil, con
valores de 4,48; 3,81 y 3,77 % para los niveles normal y patoldgicos 1y
2 respectivamente.

Fibringeno: Se consideraron 8 grupos de comparacién, 4 de los cuales
corresponden a fibrinégeno derivado. La variacién en la concentracién
de fibrin6geno entre los distintos niveles de muestra es muy baja, entre
2,4y 25 g/L. Los Cv% extremos correspondieron a los grupos Stago
STA Fib (7,08%) y Derivado Il Hemosil PT Fib HS Plus (18,5%).

Factor viii: Se enviaron 4 muestras de nivel normal (90-100 UI/mL) y 4
de patolégico (23-30 UI/mL). Los resultados se valoran de acuerdo con
el método utilizado (cromogénico o coagulativo). No se observaron di-
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ferencias ni en los valores de media ni en los CV% (13%) entre ambos
grupos de comparacién.

Tao: En 2014 se inscribieron 143 laboratorios. Se enviaron dos mues-
tras con valores de INR entre 1 y 5. Las muestras con INR inferior a 3
tuvieron CV del 5%, mientras que las que tenian valores entre 3 y 5 tu-
vieron CV del 10-15%.

Proteina C: Este programa se inicié en 2014 con 30 laboratorios inscri-
tos. Se enviaron 5 controles con nivel cercano al 30% y 3 con nivel de
100%. Los CV globales fueron de 13 y 8% respectivamente.

PC-122

MANUAL 0 DIGITAL? DESEMPENO DO CELLAVISION DM1200

Brizido H, Paramés E, Carrico E Miranda A, Melo Cristino |
Centro Hospitalar Lisboa Norte

Introduccién: La observacién de frotis de sangre periférica es una im-
portante prueba en el laboratorio, muchas veces obligatoria para la co-
rrecta reclasificacion de los leucocitos. CellaVision DM1200 es un
sistema automatizado, que realiza dicha prueba, permitiendo la adqui-
sicién de imagenes digitales de los leucocitos, su clasificacién y muestra
dichas imdgenes para su observacién y validacién por parte del faculta-
tivo. Las ventajas del método digital en relacién con la microscopia cla-
sica incluyen: capacidad de almacenamiento de imdgenes para su
posterior revisién, control de calidad, herramientas para formacién y un
gran potencial de ahorro en recursos.

Objetivos: Comparacién del método de ensayo (analizador hematolé-
gico automatizado CellaVision DM1200AB, Lund, Sweden) con el mé-
todo de referencia (recuento diferencial de leucocitos con microscopio
6ptico) en relacién a la especificidad y sensibilidad clinicas.

Material y Métodos: Se seleccionaron 219 muestras de sangre periférica
a partir de los valores obtenidos por los analizadores de hematologia, cla-
sificados en normales y patoldgicos segtn el recuento de leucocitos, el
punto de corte se establecié en ¢ 1.000x10 / L. Para cada muestra se reali-
zaron dos frotis de sangre periférica, posteriormente analizados indepen-
dientemente por dos operadores, por el método de ensayo (100 leucocitos
para cada frotis) y el método de referencia (recuento diferencial de 200
leucocitos por observador). Fueron excluidos, de acuerdo con el protocolo
utilizado, las muestras con recuentos de leucocitos por debajo de 100
(suma de dos frotis) realizadas con el método de ensayo; resultando al
final 201 muestras. Se obtuvo para cada tipo de células la correlacién entre
los resultados del método de ensayo y el método de referencia.

Resultados: Se analizaron 201 muestras, 94 normales y 107 patolégicas.
La desviacion estandar entre los dos observadores para cada tipo de cé-
lulas oscilé entre el 2% y 0% para el recuento manual y 4,3% y 0% para
el método de ensayo. Los coeficientes de correlacién entre los dos mé-
todos variaron de 0.964 (neutréfilos) y 0.483 (basdéfilos). Con el método
de ensayo no fueron identificadas un promedio de 4% de las células (que
van del 29% al 0%). Después de la clasificacién de estas células y veri-
ficacién de todas las tipos, se obtuvieron los siguientes coeficientes de
correlacién (12): 0.964 (neutrdfilos), 0.949 (linfocitos), 0.777 (monocitos),
0.921 (eosindfilos) y 0.483 (baséfilos). La especificidad y sensibilidad
para granulocitos inmaduros fueron, respectivamente, 97 % y 83%; para
blastos fue 99% y 100%; para los eritroblastos fue de 98% y 100%.

Conclusiones: Los coeficientes de correlacion en los diferentes tipos de
células fueron similares o mejores que los publicados anteriormente. Este
estudio confirma, una vez mas la capacidad de este equipo para inte-
grarse en un laboratorio de Hematologia.

PC-123
MACROFAGOS CON HEMOSIDERINA: PAPEL EN LA DETECCION DE SOBRECARGA FERRICA

Alonso Alvarez S, Sendin MP*, Davila J, Caballero JC, Gonzalez V,
Lépez E Garcia L, Ferré O, Arratibel N, Baile M, Veiga A,

Pérez E, Caballero MD, Sanchez-Guijo E Lépez O, Martin A,
Vidriales MB, Puig N, Del Cahizo MC, Diez-Campelo M

Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL; IBMCC (USAL-CSIC)

Introduccidn: La sobrecarga férrica es una complicacién de las enferme-
dades hematoldgicas como la leucemia mieloblastica aguda (LMA) y sin-
dromes mielodisplasicos (SMD). Se asocia con prondstico desfavorable.
En el contexto del trasplante de progenitores de médula 6sea (TPH) se
ha confirmado también su impacto en supervivencia, disminuyéndola,

al asociarse con aumento de las infecciones, toxicidad hepética y altera-
ciones del injerto, entre otras complicaciones. La determinacién de la so-
brecarga férrica se realiza con marcadores séricos (ferritina, transferrina),
con técnicas de imagen (RMN) y con técnicas de inmunohistoquimica
(Perls); las tinciones rutinarias (H&E, Giemsa) también permiten detectar
en muchos casos dep6sitos de hemosiderina’

Objetivos: Analizar la correlacién entre los macréfagos con acimulos
de hemosiderina (MCH) en el aspirado de MO (AMO), utilizando las
técnicas de rutina, y los marcadores séricos de sobrecarga férrica en una
serie de pacientes de nuestro centro.

Meétodos: Se revisaron las MO de 27 pacientes de nuestro centro (11
mujeres, 16 varones) y se analizd la presencia de macréfagos con hemo-
siderina en el AMO de reevaluacién de la enfermedad. De forma conco-
mitante, se revisé el nivel de ferritina en el momento del AMO. Se realiz6
el andlisis estadistico con la herramienta informatica SPSS versién 20.0.

Resultados: La media de edad fue 45 afios (DT 18,8 afios). La distribu-
cién de patologias fue: LMA n=11, SMD n=2, mieloma mdltiple (MM)
n=2, leucemia linfobastica aguda (LLA) n= 3, leucemia linfatica crénica
(LLC) n=1, leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) n=2, linfoma no
Hodgkin (LNH) n= 1, micosis fungoide (MF) n=1, adrenoleucodistrofia
n=1, talasemia n=1, leucemia de células plasmdticas n=1. De 27 pacien-
tes, 21 (78%) fueron evaluados preTPH: 5 no presentaban acimulos de
hemosiderina en macréfagos (24%) y 15 si (74%) y en 1 el AMO no fue
valorable por ausencia de grumo. Los 27 fueron reevaluados en el
postTPH: 4 (17 %) no presentaban MCH y 20 (83%) si. En los otros 3 la
técnica no fue valorable por no aspirarse grumo. La mediana del valor
de ferritina fue 1322 ng/ml (P,5-P7s= 490-2490); en las determinaciones
pre TPH fue 1206 ng/ml (24-3596), y en el post TPH fue 1542 ng/ml (521-
3415). En el preTPH, 12/15(80%) con MCH en el AMO tenian ferritina
>1000ng/ml, y en los que no se observaron MCH, sélo 1/5 tenia niveles
de ferritina >1000 ng/ml (p=0,03). En el postTPH, de 16 pacientes con
MCH, 13(81%) tenian ferritina >1000 ng/ml y 3(9 %)no. Del grupo que
no tuvo MCH, ninguno tuvo ferritina>1000 ng/ml (p=0,007). Los niveles
de ferritina fueron significativamente inferiores (p=0,02) en los pacientes
sin MCH (637 ng/ml vs 2395 ng/ml). Ver grafico 1.

;
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Figure 1.

Conclusiones: La determinaciéon de MCH en el AMO preTPH, utili-
zando las técnicas rutinarias, constituye una prueba sencilla y econé-
mica. Hemos observado una asociacién entre la presencia de MCH y los
niveles de ferritina en los pacientes con sobrecarga férrica sometidos a
TPH. La observacién de MCH en la reevaluacion previa a TPH debe aler-
tar al hematdlogo de la presencia de sobrecarga férrica, y podria tener
valor incluso en la ausencia de niveles elevados de ferritina.

Bibliografia
1. ] Clin Pathol 2005; 58:269-272

PC-124

PROGRAMA DE EVAI.UACI()N_ EXTERNA DE LA CALIDAD EN HEMATOLOGIA DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA. RESUMEN ANUAL DE LOS RESULTADOS
DE LOS MODULOS DE HEMATIMETRIA, HEMOGLOBINAS A2 Y FETAL Y VSG DE 2014

Gutierrez Bassini G!, Reverter JC!, Jou Josep M!, Tassies D!,
Beneitez D?, Merino A!

'Hospital Clinic Barcelona; *Hospital Vall d’Hebron

Hemograma: En 2014 se inscribieron 527 laboratorios al programa He-
matologia General y se controlaron un total de 787 analizadores de he-
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mograma. Las muestras enviadas tuvieron el siguiente rango de valores:
leucocitos (Leu): 0,9 a 24,5x10°/L; hemoglobina (Hb): 70 a 170 g/L, he-
matocrito (Hto): 0,20 a 0,54 L/L y plaquetas (Plq): 15 a 275x10°/L. El nd-
mero de grupos de comparacion fue de 13. Los CV% medios oscilaron
entre 2,7 % (Sysmex XN) y 15,1% (Abbott Cell Dyn 3200+Ruby) para
Leu; entre 1,1% (Sysmex XT1800 - XT2000) y 2,8% (Coulter ACT) para
Hb; entre 1,9% (Sysmex XE) y 5,3% (Coulter ACT) para Hto y entre
4,5% (Sysmex XE) y 12,4% (Coulter ACT) para Plq.

Recuento diferencial leucocitario: Se envian muestras especificas para cada
tipo de analizador por lo que los resultados no pueden valorarse conjun-
tamente. Se incorporaron los analizadores Sysmex XN a este programa y
requirieron de instrucciones especificas del fabricante para el procesado
de los controles. Las matrices de muestras correspondientes a los analiza-
dores Siemens, Sysmex y Horiba se deben procesar en modo control de
calidad. Los resultados de los analizadores Coulter y Sysmex se valoran
teniendo en cuenta el modelo del analizador. Los CV% medios tuvieron
los siguientes valores extremos: Neutréfilos: 2% (Abbott y Siemens) y 6%
(Coulter); Linfocitos: 4% (Sysmex) y 13% (Horiba). Monocitos, Eosindfi-
los y Baséfilos presentan importantes variaciones de recuento entre las
distintas matrices, con el consiguiente rango amplio de CV%.

Recuento automdtico de reticulocitos: Los valores extremos de los 3 niveles
de muestras enviados estuvieron entre 1y 10%. Los resultados se valo-
raron en 5 grupos de comparacién, Abbott+Horiba, Siemens, Coulter,
Sysmex XE+XN y Sysmex XT. Los CV% medios oscilaron entre 9%
(Sysmex XE+XN) y 20% (Siemens).

Hemoglobinas A2 y fetal: Los controles que se utilizan en este programa
no son aptos para los analizadores de electroforesis capilar. Se constitu-
yeron 3 grupos de intercomparacién de resultados: Menarini Adams,
BioRad D10 y BioRad Variant. En la dosificacién de la Hemoglobina A2,
el grupo BioRad Variant obtuvo los CV% mas bajos (5,2 y 4,9%) para
los niveles de muestra 1 y 2 respectivamente, frente a 11,6 y 7,9% ob-
tenidos por el grupo Menarini Adams. En la dosificacién de la Hemo-
globina Fetal, BioRad D10 mostré los CV% maés bajos (5,4 y 3,3%),
frente a 12,4% (BioRad Varianty 7,4% (Menarini Adams) también para
los niveles 1y 2 respectivamente.

Vsg: Se utilizaron 3 niveles de muestra de la matriz especifica para
analizadores Alifax y 2 niveles de las muestras aptas para el resto de ana-
lizadores. El grupo Alifax presenta pocas diferencias en los CV% entre
los distintos niveles de muestra (16,9; 14,9 y 13,5%). El resto de anali-
zadores se agruparon en 4 grupos de intercomparacién de resultados, de
los cuales tres corresponden a equipos Menarini y el cuarto es un grupo
misceldnea. Los CV% de las muestras de nivel bajo (7-10 mm/h) oscila-
ron entre 24,6 y 36,4% y el de las muestras altas (75-90 mm/h) entre
11,9y 25,4%.

PC-125

SENSIBILIDAD DE LA ALARMA DE AGREGADOS DE PLAQUETAS EN EL CANAL PLT-F
SYSMEX XN

Marull Arnall A!, Ruiz Ferndndez M, Pérez del Campo D,
Tejerina Fontaina P!, Puig Pey Comas I', Bayo Ramirez M?,
Morales-Indiano C3, Serrando Querol M!

'Laboratorio Clinic ICS. Hospital Dr. Josep Trueta. Girona; *Roche Diagnostics.
Sant Cugat del Vallés, Barcelona; *Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona,
Barcelona

Introduccion: La deteccién de citopenias en el hemograma es de vital
importancia para el diagnéstico de un amplio grupo de patologias. La
trombocitopenia es uno de los criterios mas relevantes en el proceso de
seleccién de hemogramas para revisién del frotis de sangre periférica
(SP), método considerado de confirmacién de la alteracion citoldgica de-
tectada. Para el cribado de estas citopenias se usan criterios numéricos
(recuento de plaquetas <100x103/ml) asi como la aparicién de alarmas.
El analizador Sysmex-XN dispone de tres canales de medida para pla-
quetas: impedancia; método 6ptico (canal de medida de Reticulocitos
RET) y mediante fluorescencia (canal de medida PLT-F). La aparicién de
la alarma de agregados (Clumps) en las muestras con o sin trombopenia
requiere confirmacién morfolégica para descartar pseudotrombopenia.
El objetivo de nuestro estudio es conocer sensibilidad y especificidad de
la alarma de agregados de plaquetas del canal PLT-E

Pacientes y Métodos: En nuestro laboratorio se analizan aproximada-
mente 1300 hemogramas/dia; la muestra usada fue sangre total EDTA-
Ks. Realizamos frotis SP mediante extensor-tefiidor Sysmex SP1000
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(May-Griinwald-Giemsa). Seleccionamos 26.993 hemogramas (enero
2015); las muestras con plaquetas <100x10%/ml fueron analizadas adi-
cionalmente en el canal PLT-E La alarma de agregados de plaquetas se
mide de forma semicuantitativa (positiva en el analizador en el intervalo
100-300); en los hemogramas en los que aparece esta alarma se realiza
también la medida PLT-F independientemente de la cifra de plaquetas.
Elntmero total de muestras analizadas en el canal PLT-F fue de 755: 686
con trombopenia periférica y 77 con alarma de agregados de plaquetas
y/o trombopenia. En todos los casos se usé como método de referencia
para el recuento de plaquetas anlisis del frotis SP mediante microscopia
digital (CellaVision DM96).

Resultados: La prevalencia de la alarma de agregados de plaquetas es
del 2,81%. De las 678 muestras analizadas con cifras de plaquetas infe-
riores a <100x10%/ml, 667 mostraban en trombocitopenia sin agregados
en el frotis SP. Se comprobaron 11 falsos negativos (EN), presentando en
SP agregados de plaquetas sin la correspondiente alarma en el analizador.
De 77 muestras con la alarma Clumps analizadas, 7 mostraron ausencia
de agregados siendo clasificadas después del analisis del frotis SP como
trombocitopenia (falsos positivos, FP). La sensibilidad de la alarma de
agregados de plaquetas del canal PLT-F del Sysmex XN es del 86% (in-
tervalo de confianza 95%, 0.79-0.94) y especificidad del 99% (intervalo
de confianza 95%, 0.98-1). El valor predictivo negativo (VEN) de la
alarma es 98% (intervalo de confianza 95%, 097-0.99).

Conclusion: La elaboracién de reglas expertas es imprescindible en la-
boratorios de hematimetria para poder cribar aquellas muestras que por
criterios cuantitativos y/o cualitativos requieren la observacién del frotis
de SP. En el Sysmex XN la aparicién de la alarma de agregados de pla-
quetas presenta un buen VPN que junto con una elevada sensibilidad y
especificidad del canal PLT-F nos permite usarlo en el proceso de selec-
cién de muestras a revisar al microscopio. La observacién de FN no nos
permite usar esta alarma como criterio para descartar en muestras en las
que aparece la observacién del frotis de SP aunque es orientativa.

PC-126
PROGRAMA DE EVALUACION EXTERNA DE LA CALIDAD: REVISION DEL FROTIS DE

SANGRE PERIFERICA. EVALUACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS DURANTE
CUATRO ANOS DE EXPERIENCIA

Merino Gonzélez A, Gutiérrez Bassini G, Reverter Calatayud JC
Hospital Clinic de Barcelona

Introduccion: El examen microscépico de las células de sangre periférica
(SP) es una importante herramienta diagndstica. Por esta razén la SEHH
decidié establecer un programa de evaluacién morfolégica del frotis de
SP. Se han evaluado los resultados obtenidos después de 4 afios de ex-
periencia (2011-2014) en el Programa sobre Revision del Frotis de SP.

Meétrodos: Un total de 24 extensiones de SP se tifieron con MGG y se
enviaron a los participantes (116) cada 2 meses: 2 leucemia promieloci-
tica aguda (LPA), 4 tricoleucemias (HCL), 1 anemia de células falciformes
(SCA), 2 linfomas de células del manto (LCM), 1 linfoma folicular (LF),
1 sindrome de Sézary (SS), 1 mononcleosis infecciosa, 6 leucemias mie-
loides agudas (LMA), 1 linfoma-linfoblastico B (LLA-B), 1 mielofibrosis
primaria (MEP), 2 leucemia mieloide crénica (LMC), 1 sindrome de Ber-
nard- Soulier (SBS) y 1 Plasmodium falciparum (PE). Se incluy6 edad, sexo,
datos clinicos, hemoglobina, recuento de leucocitos, hematies y plaque-
tas del paciente. Se sseleccionaron hasta 4 alteraciones morfoldgicas uti-
lizando una lista de codificacién, orientacién diagnéstica morfolégica y
las anomalias citogenéticas/inmunofenotipicas esperadas. Posterior-
mente se emitié un informe con: 1) alteraciones morfoldgicas identifi-
cadas y las de referencia, 2) frecuencia de las alteraciones y diagndsticos
mas seleccionados, 3) resumen de la historia clinica y resultados de las
pruebas complementarias, 4) fotografias de las células diana y 5) discu-
sién integrada del caso.

Resultados: En los envios de LPA, un 87 % y 97 % de los participantes
informaron el diagndstico correcto. Los tricoleucocitos fueron detectados
por un 81%, 83%, 94% y 86% de los participantes. Asimismo, un total
de 94% de ellos informé drepanocitos en el frotis correspondiente a
SCA. Enlos casos de LCM, LE y SS, los porcentajes de aciertos no fueron
tan buenos: 51 y 34% para el LCM, 17 % para el SS y 45% para el LE lo
que confirma que las células linfoides atipicas son las mas dificiles de
clasificar por morfologia. A resaltar los buenos resultados obtenidos en
los frotis con células linfoides reactivas (99 %) y con neoplasias de células
precursoras, ya que los participantes que informaron la presencia de blas-
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tos fueron de 99/97/96/93/90/97 % para la LMA y del 97 % para la LLA.
Un 68% de los participantes sugirieron el diagndstico correcto de MFE,
y un 87y 94% el de LMC mediante la observacién del frotis. Finalmente,
las plaquetas anormales en el SBS fueron vistas por el 96%, y los para-
sitos intraeritrocitarios tipo Plasmodium por el 98%.

Conclusion: E1 Programa de Revision del frotis de SP constituye un instru-
mento Gtil de valoracién de competencias en morfologia sanguinea, pri-
mer paso en el diagndstico morfoldgico de enfermedades hematoldgicas
y de gran ayuda para la indicacion de otras pruebas complementarias.

PC-127
ESTUDIO POBLACIONAL DE HEMOGLOBINOPATIAS EN EL AREA DE GIRONA (2012-2014)

Marull Amall A', Coll Jorda R? Ruiz Ferndndez M3, Ramirez Malagén M,
Queralt Moles X®, Serrando Querol M*3

'Laboratotio Clinico ICS Girona.Hospital Dr. Josep Trueta.; *Laboratorio He-
matologia. Institut Catala Oncologia; *Laboratorio Clinic ICS; “Hospital Dr.
Josep Trueta; Girona

Introduccion: Las hemoglobinopatias son alteraciones cualitativas o
cuantitativas de la globina secundarias a mutaciones genéticas, cuya con-
secuencia puede ser una modificacién estructural (hemoglobinopatias es-
tructurales) o una disminucién de la sintesis de una cadena globinica
estructuralmente normal (talasemias). Es importante hacer un diagnéstico
precoz de estas enfermedades asi como un screening prenatal para iden-
tificarlas en la fase pre-sintomadtica y poder tratarlas cuando sea necesario,
como por ejemplo en la drepanocitosis. El objetivo del estudio es deter-
minar la incidencia de los diferentes tipos de hemoglobinopatias en nues-
tra poblacién y su distribucién entre los diferentes grupos étnicos.

Material y Métodos: Durante 2012-2014, 2444 muestras del Hospital
Trueta de Girona fueron analizadas por cromatografia liquida de alta re-
solucién (BioRad D 10). Esta prueba era procesada segtn criterio médico
o facultativo del laboratorio teniendo en cuenta edad, hemograma, fe-
rritina y morfologia eritrocitaria.

Resultados: De las 2444 muestras analizadas, 42 % (1079) tuvieron una
hemoglobinopatia. La mds comun fue la hemoglobina S con 388 mues-
tras, seguida de la B-talasemia minor, con 358. En relacién a las hemo-
globinopatias variantes, la mas frecuente fue o- talasemia (que no se
detecta por HPLC) seguida de 3d- talasemia.

Tabla 1.

B - talasemia minor
Hemoglobina $
Hemoglobina F
Hemoglobina €
Hemoglobinas variantes
Anemia ferropénica

No h
| Total

R
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Conclusion: Debido al incremento de la inmigracién en los Gltimos afos
en nuestra 4rea se observa un aumento de hemoglobina S superando a
la B-talasemia minor como hemoglobinopatia mas prevalente en nuestra
poblacién. Seria Gtil un diagndstico mds preciso para prevenir estas en-
fermedades hereditarias y aumentar la efectividad de la HPLC.

PC-128

UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA EXTENSION DE SANGRE PERIFERICA COMO PRUEBA
COMPLEMENTARIA AL HEMOGRAMA

Garcia-Alcala Hernandez M, Varo Sanchez Gema M,
Da Silva Cabafiero B, Juncos Tobarra MdIA, Juan Garcia P,
Vicente Gutierrez L, Pico Rico L, Gomez Garcia JC, Navarro Casado L

Complejo Hospitalatio Universitario De Albacete

Introduccion: La correcta interpretacion del hemograma y de la exten-
sién de sangre periférica constituye una prueba con frecuencia determi-
nante en el diagnéstico de miultiples enfermedades hematoldgicas, entre
otras patologias. En el laboratorio tiene especial importancia llevar a cabo
un correcto cribado en la peticién de la extensién de sangre periférica
como herramienta diagndstica, con el fin de aportar informacién com-
plementaria clave para un diagnéstico precoz.

Objetivos: El objetivo planteado es evaluar la utilidad diagndstica de la
revision del frotis de sangre periférica en la identificacién de las princi-
pales patologias hematoldgicas en nuestro hospital.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo de todos los hemogramas
con revisién microscopica de extensién en sangre periférica realizados
en el laboratorio de urgencias durante un periodo de seis meses. El pro-
tocolo de actuacién en el laboratorio se basa en las recomendaciones del
2005 propuestas por el grupo Internacional en Hematologia. Este proto-
colo considera dentro de los valores aceptados un limite inferior a 5%
de células grandes no identificadas (LUC) y un contaje de plaquetas (PLT)
superior a 10%/uL. En el caso de que dichos pardmetros del hemograma
superen estos puntos de corte, se recomienda proceder a la realizacién
del frotis para descartar una posible patologia hematoldgica.

Resultados: Se procesaron un total de 47.875 hemogramas y, comple-
mentando a los que lo precisaron, 731 frotis. Las dos causas mayoritarias
por las que se llevd a cabo la realizacién de frotis fueron un LUC por en-
cima del 5% (lo que supuso un 24,5% de los casos) y unas plaquetas por
debajo de 105/uL (22.7 %). El resto de los frotis fue debido a diversas causas
entre las que se encuentran: férmula leucocitaria invertida, peticién facul-
tativa, monocitosis, déficit de mieloperoxidasa y alteraciones de varios
parametros. Los resultados de la revisiéon microscopica de las causas mas
frecuentes (LUC >5% y PLT <10% uL) se muestran en la tabla siguiente:

Tabla 1.

Frotis Revisién microscépica VPP
LUC >5%(n=186) 131 frotis patoldgicos confirmados 70.4%
Plaquetas <105/ L (n=166) 152 frotis patolégicos confirmados 91.6%

Conclusiones: Nuestros hallazgos muestran un elevado VPP para el exa-
men del frotis en sangre periférica, lo que confirma su utilidad diagnés-
tica asi como su gran aplicabilidad en el seguimiento de las alteraciones
hematolégicas mds frecuentemente encontradas en el laboratorio clinico.

PC-129

ACREDITACION MEDIANTE LAV_ERIFICACI()N DE PRUEBAS DE COAGULACION EN EL
LABORATORIO DE HEMATOLOGIA DEL AGSEM-AXARQUIA

Ballesteros Martin I, Arribas Arnaiz Al, Romero Alcantara M]
Hospital Comarcal Axarquia

La norma ISO 15189 especifica que los métodos empleados por el la-
boratorio deben estar perfectamente validados y que toda la informacién
referida a su rendimiento (precisién, veracidad, exactitud, etc.) ha de
estar registrada. El Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) de-
fine verificacién como “confirmacién del cumplimiento de los requisitos
especificados por medio del examen y aporte de evidencia objetiva”.

Objetivo: Verificacién de técnicas de coagulacién y su incorporacién
en la lista de andlisis acreditados para garantizar el cumplimiento de la
norma ISO 1589:2013 en nuestro laboratorio.

Tabla 1.

1 (%) C1 ES C1 I (%) C2 ES C2 1 (%) C3 ES C3
P 4.11 0.79 7.19 1.88 6.8 1.77
FIB 4.09 3.8 1.83 0.75 2.03 1.4

C1: control bajo; C2: control normal; C3: control alto

Métodos: Las magnitudes evaluadas fueron el tiempo de protrombina
(TP) y fibrinégeno (FIB). El método utilizado es el establecido por la guia
EP10-A2 de la CLSI. Se compararon los indicadores analiticos impreci-
sién y error sistematico con las especificaciones de calidad (EC) estable-
cidas por la Comisién de Calidad Analitica (CCA) de la Sociedad
Espanola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular (SEQC). El calculo
de los indicadores analiticos se hizo con tres niveles de control: normal
(1), alto (2) y muy alto (3) para el TP y bajo (1), normal (2) y alto (3) para
el FIB. Las muestras se analizaron cinco dias seguidos con el coaguléme-
tro BCS-XP de SiemensS.L., con la misma secuencia para ambos: 2-2-3-
1-2-2-1-1-3-3-2. Los datos basados en la variabilidad biolégica (VB) son
validos para evaluar el efecto en la prestacion analitica sobre las decisio-
nes clinicas generales. Segin la cuantia de la VB y de las prestaciones de
la tecnologia actualmente empleada, se aplican tres niveles de exigencia:
minimo, deseable y éptimo.
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Resultado: En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos
para los indicadores analiticos de imprecision (I) y error sistematico (ES)
para cada una de las magnitudes evaluadas. Al comparar los resultados
con las EC establecidas por la CCA y teniendo en cuenta el nivel de exi-
gencia para cada magnitud, los grados de cumplimiento éptimo, desea-
ble y minimo para cada pardmetro fueron:

- Imprecisién (%):

- Deseable: FIB.

- No cumple: TP. Deseable: TP (INSERT reactivos)

- Para error sistematico:

- Deseable: TP y FIB

Conclusiones: La calidad analitica de los resultados de un laboratorio
se pueden estimar por indicadores como laI'y el ES compardndolos con
las EC establecidas. El grado de cumplimiento de dichas especificaciones
asegura que los resultados satisfaran las necesidades médicas. Las mag-
nitudes responsables del incumplimiento de las EC suelen ser aquellas
con una VB muy baja, o las que la metodologia utilizada tiene una va-
riacién propia de la técnica como ocurre con el TP. Para la verificacién
de esta técnica, en cuanto a la I, utilizamos las EC del proveedor, refle-
jadas en los INSERT de los reactivos. El método para la evaluacién pre-
liminar de técnicas analiticas, establecido por la guia EP10-A2 de la CLS],
nos permite la evaluacién y la adecuacién de las mismas, para poder in-
corporarlas a la lista de analisis acreditados, segin los requerimientos de
la norma ISO 15189:2018 y es rapido y sencillo. El autoanalizador BCS-
XP cumple los criterios de calidad para la determinacién de técnicas de
coagulacién programada.

PC-130

ANAI.IS]S DE LA ALARMA BLASTOS SYSMEX XN EN HEMATIMETRIA; UTILIDAD
DIAGNOSTICA EN EL CRIBADO POBLACIONAL

Perez Del Campo D!, Marull Arnall A', Ruiz Fernandez M!,
Puig-Pey Comas I, Tejerina Fontaifia P!, Morales-Indiano C?,
Queralt I Moles FX!, Serrando Querol M!

'Laboratorio Clinico Ics Girona. Hospital Dr. Josep Trueta.; *Laboratotio Clinico.
Hospital Germans Trias I Pujol.

Introduccién: Los analizadores hematolégicos Sysmex XN utilizan la
citometria de flujo para medir el diferencial leucocitario WDF (White Dif-
ferential Channel). Adicionalmente disponen de un canal WPC (White Pre-
cursor Cell) para la deteccién de precursores inmaduros mieloides y/o
linfoides. La aparicién de alarmas en el hemograma es una herramienta
sensible e util para la elaboracién de criterios de revisién de frotis de san-
gre periférica (SP) en hemogramas sugestivos de patologia. La presencia
de precursores inmaduros en SP puede ser indicativa de hemopatias; en
este grupo de patologias la cifra total de leucocitos puede ser relevante
en la deteccién de blastos en los autoanalizadores, siendo més frecuente
en procesos proliferativos con leucocitosis. El objetivo de este estudio
es evaluar la utilidad del canal WPC en la deteccién de células precurso-
ras leucocitarias (blastos).

Meétodos: En nuestro laboratorio se analizan aproximadamente 1300
hemogramas/dia; se usan muestras de sangre total EDTA-K; en el au-
toanalizador Sysmex XN. Se analizaron 27500 hemogramas correspon-
dientes a un periodo de un mes (marzo 2015); se realiz6 el andlisis en el
canal WPC de 741 muestras en las que aparecié la alarma Blast/abnormal
lympho positiva en el diferencial leucocitario WDF (valor =100, limite su-
perior 300). Se consideraron hemogramas patoldgicos aquellos en los
que tras el analisis WPC la alarma Blasts se mantuvo positiva. Se confir-
maron los casos positivos mediante el andlisis citomorfolégico. El ana-
lisis estadistico se realizé en el programa SPSS v.22 (Statistical Package for
the Social Sciences).

Resultados: En la poblacién estudiada se analiz6 mediante el canal
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WPC un 2.7 % del total de las muestras (741 muestras positivas en canal
WDE). La proporcién de casos en los que se obtuvo la alarma Blasts po-
sitiva en el WPC fue del 30.5% (IC95%: 27.2%-33.8%). En estas mues-
tras fue necesaria la confirmacién en el frotis de SP. En un 69.5% de los
casos, el canal WPC no detecté precursores inmaduros leucocitarios;
estas muestras fueron consideradas no patolégicas confirmando en frotis
de SP la ausencia de blastos. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el nimero de leucocitos y la alarma Blasts. El nimero
medio de leucocitos [10.507/mcL (IC95%: 9.120-11.893)] en el grupo
con alarma Blasts negativa fue significativamente menor que en el grupo
con alarma Blasts positiva [14.149/mcL (IC95%: 10.988-17.310)]
(p=0.0192), confirmando asi la mayor probabilidad de detectar células
inmaduras con cifras de leucocitos més elevadas.

Conclusiones: La presencia de precursores inmaduros en el hemograma
puede indicar hemopatia; dada la importancia y gravedad de este grupo
de patologias es necesaria la elaboracién de algoritmos diagnésticos para
la deteccidn precoz de este tipo de enfermedades. La medida de precur-
sores del canal WPC es muy util para elaborar criterios de revisién de
frotis de SP. A su vez la deteccién de blastos en el canal WPC es un buen
criterio de seleccién para la observacion del frotis de SP. La confirmacién
citolégica de blastos en SP es de vital importancia para el diagnéstico
precoz de procesos malignos.

PC-131

SISTEMA PARA LA pI.ASIFICACIﬁN AUTOMATICA DE LINFOCITOS REACTIVOS Y CELULAS
LINFOIDES NEOPLASICAS

Alférez Baquero S', Merino A?, Bigorra L% Rodellar J*

"Universitat Politecnica de Catalunya. CoDAlab.; *Hospital Clinic de Barcelona;
3Universitat Politecnica de Cataluny. CoDAlab

Introduccion y Objetivos: Los analisis morfolégicos son un punto de par-
tida para la orientacién diagndstica de mas del 80% de las enfermedades
hematoldgicas. Sin embargo, no existen valores objetivos para definir
variables citolégicas. El objetivo de este trabajo es aplicar una nueva me-
todologia para la clasificacién automatica de diferentes tipos de células
linfoides usando imdgenes digitales de sangre periférica (SP), incluyendo
linfocitos normales, linfocitos reactivos y células linfoides neoplésicas.

Tabla 1.

Meétodos: Analizamos un total de 3617 imagenes digitales de células
linfoides obtenidas a partir de frotis de SP tehidas mediante May Griin-
wald-Giemsa y obtenidas en el analizador CellaVision DM96. Del total,
320 imé&genes correspondieron a linfocitos normales (N), 408 a linfocitos
reactivos (LR), 529 a linfocitos vellosos obtenidos de pacientes diagnos-
ticados de tricoleucemia (HCL), 732 de linfoma de células del manto
(LCM), 551 de linfoma folicular, 863 de leucemia linfatica crénica (LLC)
y 214 prolinfocitos B (PLB) obtenidos de pacientes con LLC. Las imdge-
nes se segmentaron en 3 regiones mediante agrupacién de color: nicleo,
citoplasma y regién externa de la célula linfoide y se calcularon 6499
descriptores para obtener informacién geométrica, de color y de textura
de dicha célula. Posteriormente, se seleccionaron los 95 descriptores mas
relevantes para la clasificacién mediante teoria de informacién. Los des-
criptores seleccionados fueron utilizados para construir un clasificador
usando mdquinas de soporte vectorial (SVM) para reconocer automati-
camente los diferentes subtipos de células linfoides.

Resultados: El clasificador fue evaluado mediante validacién cruzada de
10 iteraciones. La exactitud promedio de la clasificacién de este procedi-
miento fue del 92,34%. La Tabla 1 muestra la matriz de confusién para la
evaluacién del clasificador, en la que cada valor ha sido normalizado por
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el ndmero total (verdadero) de células de cada tipo. Las filas representan
el verdadero diagndstico integrado, mientras las columnas representan el
diagnéstico predicho por la clasificacién. Ejemplos de la clasificacién ob-
tenida en los diferentes grupos se muestran en la Figura 1.

Conclusiones: El sistema desarrollado ha sido capaz de clasificar auto-
mdticamente hasta 7 tipos de células linfoides diferentes: linfocitos nor-
males, reactivos y 5 subtipos de células linfoides neopldsicas. El
reconocimiento automatico de tan elevado nimero de tipos de células
linfoides distintas no ha sido previamente publicado. En la actualidad se
estan desarrollando estrategias adicionales para poder incluir en la clasi-
ficacién automadtica a otros tipos de células linfoides atipicas B y T, asi
como células blésticas de diferentes estirpes. El sistema pudiera consti-
tuir en el futuro una herramienta de apoyo al diagnéstico diferencial
morfoldgico inicial de los pacientes.

Figura 1: Se muestran los resultados de la clasificacion. Las dife-
rentes filas corresponden a ejemplos de una correcta clasificacion
para los 7 grupos de células linfoides analizadas. La ultima co-
lumna muestra algunas de las células clasificadas incorrecta-
mente.

PC-132

CITOPENIAS EN HEPATOPATiA(_) MIELODISPLASIA. ;SON DE AYUDA LOS PARAMETROS
AVANZADOS DE IDENTIFICACION LEUCOCITARIA DE SYSMEX XN?

Teixido Amoros M!, Galan Lacoba B!, Gomez Arbones J?,
Rivero Arango E!, Gallart Blanco MA!, Prieto Labiano J*

'Hospital Universitario Arnau De Vilanova; Lleida; *Universitat De Lleida

Fundamento: Son diversas las causas de citopenia en sangre periférica.
Una de las mds comunes es la hepatopatia, que puede plantear diagnds-
tico diferencial con mielodisplasia (SMD). Los analizadores hematolé-
gicos de la serie XN de Sysmex proporcionan resultados de investigacién
de la serie blanca relacionados con la complejidad o dispersién lateral de
luz (NEUT-X: canal [NE-SSC (ch)], con el contenido en acidos nucleicos
y proteinas de los neutréfilos (NEUT-Y: canal [NE-SFL (ch)] y otros re-
sultados relacionados con la dispersién frontal de la luz, densidad y ta-
mano celular (NEUT-Z: canal [NE-FSC (ch)]. Con anterioridad hemos
objetivado que estos pardmetros, en los pacientes con SMD, son infe-
riores a los obtenidos en la poblacién normal.

Objetivos: Determinar si existen diferencias en los valores de NEUT-
X, NEUT-Y y NEUT-Z entre pacientes con hepatopatia y citopenia,

muestras con hemograma normal y pacientes con SMD, asi como si pue-
den ser una herramienta Gtil para discriminar aquellas citopenias por en-
fermedad hepatica o mielodisplasia.

Métodos: Hemos analizado y comparado los resultados, obtenidos con
Sysmex XN (versién 18), de los parametros NEUT-X, NEUT-Y y NEUT-
Z de 24 pacientes con hepatopatia y citopenia, 60 pacientes con SMD y
546 muestras de pacientes sin alteraciones en el hemograma.

Resultados: La cifra media de WBC, neutréfilos, Hb y plaquetas de los
hepatépatas fue de 3524 cels/uL, 1797 cels/ul, 11,4 g/dLy 117000 cels/uL
respectivamente. Los valores obtenidos de NEUT-X, NEUT-Y y NEUT-
Z se muestran en la tabla:

Tabla 1.
media min-max SD IC media 95% (inf-sup)

Hepatopatia 151,9 144,6-159,7 4,7 150,0-153,9

NEUT-X Normal 151,0 138,4-162,7 4,0 150,6-151,3
SMD 145,4 109,4-163,6 11,1 142,5-148,3
Hepatopatia 50,2 42,6-64,8 4,4 48,3-52,0

NEUT-Y Normal 47,9 41,9-55,1 2,3 47,7-48,1
SMD 47,4 35,0-57,6 5.6 46,0-48,9
Hepatopatia 90,2 78,6-98,3 4,2 88,5-92,0

NEUT-Z Normal 90,6 80,6-99,6 3,4 90,3-90,9
SMD 83,0 60,6-98,9 8,4 80,9-85,2

Las muestras de pacientes con hepatopatia presentan valores superio-
res de NEUT-Y que las normales (p=0,007) y superiores de NEUT-X y
NEUT-Z que las de SMD (p=0,004 y p<0,001 respectivamente). Por otra
parte, las muestras de los pacientes con SMD presentan valores inferiores
de NEUT-X y NEUT-Z que las normales (p<0,001 en ambos casos). Las
curvas ROC muestran un drea bajo la curva de 0,66 para NEUT-X
(p<0,001) y 0,80 para NEUT-Z (p<0,001) que permite distinguir los casos
con hepatopatia y citopenia de los SMD.

Conclusiones: Los valores de los pardmetros avanzados de identifica-
cién leucocitaria que proporcionan los analizadores hematolégicos de la
serie Sysmex XN, junto con la valoracién cito-morfolégica del frotis,
pueden ser de gran ayuda en el diagnéstico diferencial de pacientes con
citopenias.

PC-133

DETECCION DE INCLUSIONES EN LOS NEUTROFILOS MEDIANTE IMAGENES DIGITALES
OBTENIDAS EN EL CELLAVISION DM96

Merino Gonzélez A, Bigorra Lépez L, Ortiz Maldonado V
Hospital Clinic de Barcelona

Introduccién: El analisis morfolégico tiene un papel muy importante en
el diagnéstico de mas del 80% de las enfermedades hematoldgicas. El
objetivo del presente trabajo es evaluar si las imagenes digitales de SP
obtenidas en el CellaVision DM96 fueron de utilidad para la deteccién
de inclusiones en los neutréfilos relevantes en el diagnéstico morfolégico
de los pacientes.

Material y métodos: Las muestras de SP se obtuvieron a partir de ex-
tracciones realizadas a pacientes del Hospital Clinic de Barcelona y ana-
lizadas el Laboratorio Core durante el periodo 2010-2014. La obtencién
de los pardmetros hematoldgicos bésicos se realizé utilizando el anali-
zador Advia 2120, y en aquellos casos en los que se cumplieron los cri-
terios establecidos, se realizaron frotis de SP que se tifieron con May
Grinwald-Giemsa (MGG). El andlisis morfolégico del frotis se realizé
en el equipo CellaVision DM96 mediante imagenes digitales (x 1000),
que fueron examinadas y clasificadas por el citélogo.

Resultados: El andlisis morfoldgico de los frotis utilizando imagenes di-
gitales de SP (Figuras) puso de manifiesto el hallazgo en los neutréfilos
de los siguientes tipos de inclusiones: 1) cuerpos de Déhle, mayoritaria-
mente en pacientes (P) con sindromes mielodisplasicos (SMD); 2) inclu-
siones denominadas “pseudo Howell-Jolly” o fragmentos del nicleo en
el citoplasma de los neutréfilos en 95 P que habian recibido terapia an-
tiviral, quimioterapia o terapia inmunosupresora, o ambas, 3) vacuolas
citoplasmaticas en 3 P con sepsis, 4) inclusiones redondeadas con com-
presién y desplazamiento del nicleo asociadas a crioglobulinemia en 2
P con neoplasia linfoide B madura, 5) eritrofagocitosis asociada a anemia
hemolitica autoinmune mediada por anticuerpos en 2 P, 6) inclusiones
Unicas o dobles, azuladas y de forma alargada en 1 P con anomalia de
May-Hegglin, 7) inclusiones o granulos gigantes en 1 P con sindrome de
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Chédiak-Higasi; 8) deteccién de microorganismos intracitoplasmaticos
en 1P en el que los cultivos sanguineos fueron positivos para Streptococcus
gallolyticus y 9) fagocitosis plaquetaria en los neutréfilos EDTA depen-
diente en 1 P con SMD.

Conclusion: Mediante la utilizacién de imagenes digitales obtenidas en
el CellaVision DM96, y con una adecuada tincién del frotis de sangre
periférica con MGG, es posible la deteccién de inclusiones en el cito-
plasma de los neutréfilos que proporcionan informacién clave para el
diagnéstico morfoldgico de los pacientes.
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Figuras 1y 2 que muestran neutréfilos con diferentes tipos de in-
clusiones.
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Leucemias Agudas
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AZACITIDINA (AZA) VS. TRATAMIENTO CONVENCIONAL (TC) EN PACIENTE ANCIANO CON
LMA NUEVO DIAGNOSTICO (>30% BLASTOS MO) CON CAMBIOS RELACIONADOS CON
MIELODISPLASIA: SUB-ANALISIS DEL AZA-AML-001

Bernal T!, Dombret H?, Dohner H?, Lucy Lela M*, Beach CL?,
McCallum P°
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Introduccién: La morfologia y las alteraciones genéticas son factores pro-
nésticos importantes en LMA. El estudio fase 3 internacional AZA-AML-
001 comparbé AZA (75 mg/m?/d x 7d/28d) con TC en pacientes (pts)
ancianos con LMA de nuevo diagnéstico (>30% blastos MO). Antes de
la aleatorizacién los pts fueron preseleccionados a recibir TC a eleccién
del investigador: Quimioterapia de induccién (Ql, 7+3, estandar), dosis
bajas de Ara-C (DBAC, 20 mg SC BID x 10d/28d) o mejor tratamiento
de soporte (MTS). Los pts fueron aleatorizados a AZA o TC recibiendo
su tratamiento (Tx) preseleccionado. Este anlisis se llevo a cabo para
evaluar los efectos de AZA vs TC en la supervivencia global (SG) y en la
supervivencia a un afio (S1a) en subgrupo de pts del AZA-AML-001 con
LMA con cambios relacionados con mielodisplasia (LMA-CRMD).

Métodos: Los pts elegibles fueron =65 afos, estado funcional ECOG
0-2, recuento de leucocitos =15x10°/L y citogenética de riesgo intermedio
o alto. LMA-CRMD fue evaluado segun criterios WHO. La mediana de
la SG (Kaplan-Meier) y la S1a fueron comparadas entre AZA y TC para
todos los pts con LMA-CRMD y entre AZA y DBAC en pts con LMA-
CRMD preseleccionados a DBAC antes de la aleatorizacién mediante
el test log-rank. Los Hazard Ratios (HR) y los IC95% fueron generados
mediante regresién de Cox.

Figura 1.

Resultados: 158 pts del AZA-AML-001 tenian LMA-CRMD (AZA
n=75, TC n=83). La mayoria de los pts con LMA-CRMD fueron prese-
leccionados para recibir DBAC (n=99, 63 %[AZA n=49, DBAC n=50]).
Las caracteristicas basales estuvieron en general equilibradas entre AZA
y TC: la mediana (rango) de edades fueron 76 (65-86) y 74 (66-87) afios,
respectivamente, el 43% y el 47% de los pts eran de alto riesgo citoge-
nético, el 24% y el 25% tenian un ECOG de 2 y la mediana (rango)
del% blastos MO fue de 67 % (4-99) y 73% (9-100). La mediana (rango)
del nimero de ciclos de Tx con AZA, BDAC y QI fueron 6 (1-28), 3 (1-
23) y 1 (1-8), respectivamente, y la exposicién al MTS fue 79d (3-535).
La mediana de SG se multiplico por 2 con AZA vs TC (12,7m vs 6,3m;
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HR=0,69 [IC95% 0.48, 0.98], p=0,0357) (Figura). Sla con AZA vs TC
fue 50,7 % vs 33,8%, un incremento del 16,9% (IC95% 1.5, 32.2) con
AZA en los pts con LMA-CRMD. Igualmente, la mediana de SG se
doblo con AZA vs DBAC (13.2m vs 6.3m; HR=0.76 [95%IC 0.49, 1.19],
p=0.229) en el grupo pre-seleccionado para recibir DBAC y la Sla fue
del 55.1% vs 31.3%, un 23.8% de incremento [95%IC 4.7 %, 43.0%])
con AZA (Figura).

Conclusion: AZA multiplica por 2 la SG vs TC, superando el afio en esta
poblacién anciana de alto riesgo con LMA-CRMD. La SG en pts prese-
leccionados a DBAC pero aleatorizados a AZA doblé la mediana de SG
en los pts que recibieron DBAC. Estos datos sugieren que AZA puede
ser un Tx beneficioso como alternativa a DBAC en pts con LMA-CRMD.
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Introduccién: Las mutaciones que afectan a genes implicados en meca-
nismos epigenéticos, como DNMT3A, son frecuentes en la leucemia
mieloblastica aguda con cariotipo de riesgo intermedio (LMA-RI), aun-
que su valor prondstico atn no esté claro. La determinacién prospectiva
de mutaciones en DNMT3A puede suponer un paso importante hacia
las terapias individualizadas empleando agentes hipometilantes o dosis
altas de daunorrubicina. Sin embargo, atin no se ha establecido la utili-
dad clinica del trasplante alogénico en estos pacientes.

Objetivos: 1) Evaluar la incidencia de las mutaciones en DNMT3A, su
valor prondstico y su interaccién con otros marcadores moleculares en
pacientes con LMA-RI. 2) Determinar si el trasplante alogénico en pri-
mera remisién completa (RC) mejora el pronéstico de los pacientes con
mutaciones en DNAMT3A.
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Figura 1. Influencia de las mutaciones de DNMT3A en la SLR en
pacientes con LMA de cariotipo de riesgo intermedio (LMA-RI) A)
serie total; B) pacientes que reciben trasplante aléogenico en 12 re-
mision completa.

Meétodos: Se estudiaron 127 pacientes con LMA y cariotipo intermedio
en el momento del diagnéstico (mediana de edad: 55 afios) (PETHEMA
LMA 99-2010). Se analizaron las mutaciones en el gen DNAMT3A (exo-
nes: 10-23) en muestras de médula ésea (MO) mediante secuenciacién.
De los 127 pacientes, 113 alcanzaron RC (89%) y 72 pacientes fueron
sometidos a trasplante alogénico, 58 de ellos en primera RC.

Resultados: De los 127 pacientes incluidos en el estudio, 36 (28 %) pre-
sentaron mutaciones en DNMT3A (25 tenfan mutaciones en R882 y 11
otras mutaciones). Las mutaciones en DNAT3A se correlacionaron con
la presencia de FLT3-ITD (48% vs 21%, p=0,007) y no se asociaron con
edad, cifra de leucocitos ni porcentaje de blastos en MO. La mediana de
seguimiento en los 113 pacientes que alcanzaron RC fue de 693 dias
(rango, 28-4.610). Los pacientes con mutaciones en R882 (n=22) presen-
taron una supervivencia libre de recaida (SLR) mdés corta a los 5 afios
(21% vs.78%, p=0,013) que el grupo no mutado (n=80) (Figura 1); no se
incluyeron los pacientes con mutaciones en otras posiciones del gen
DNMTS3A (n=11). Igualmente, en el grupo de pacientes sometidos a tras-
plante alogénico en primera RC, las mutaciones en R882 del DNAMT3A
identificaron un subgrupo de pacientes con una SLR significativamente
mas corta a 5 anos (42% vs. 73%, p=0,031) (Figura 1). En el anélisis mul-
tivariante sélo las mutaciones FLT3-ITD (p<0,0001) tuvieron un impacto
prondéstico negativo en la SLR.

Conclusiones: 1) Enla LMA-RI, las mutaciones R882 del gen DNMT3A
permiten identificar un subgrupo de pacientes con mal pronéstico. 2) En
nuestra serie, el mal prondstico de las mutaciones DNMT3A R882 no
fue revertido por el trasplante alogénico convencional, por lo que otras
alternativas terapéuticas adicionales deben ser consideradas en estos pa-
cientes. Soporte econémico: RTICC RD12/0036/0069; HUS327U14;
PI12/02321 ISCIIIL.
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Introduccion: El porcentaje (%) de blastos en SP'y MO son, junto la dis-
plasia, las citopenias, y el cariotipo, los datos utilizados en la clasificacién
OMS de los SMD. EI IPSS-R establece subgrupos de blastos en MO
(=2%, 2-<56%, 5%-10%, >10%) con impacto pronéstico independiente
para la supervivencia global (SG). La hiperplasia eritroide (=50% del total
de células de MO) es comin en los SMD. En los SMD con hiperplasia
eritroide no existe consenso sobre como establecer el% de blastos, en
base a todas las células nucleadas (enfoque A) o en base a la celularidad
no eritroide (enfoque B). Para dilucidar esta cuestién, evaluamos el % de
blastos en MO de los SMD con eritropoyesis 250% incluidos en el
GESMD mediante ambos enfoques.

Pacientes: Anélisis retrospectiv