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Are you ready to

change lives worldwide
by investing in the future
of hematology?

BECOME AN EHA FRIEND

About EHA

The European Hematology Association (EHA) promotes excellence in patient care, research

and education in hematology.

We work towards a world without blood disorders by:

Connecting hematologists worldwide

EHA is the largest Europe-based organization
that brings together all medical professionals,
researchers and scientists with an active interest
in hematology. We have more than 4,000 members
from 100 countries and work with a vast network of
national societies. Our annual congress is attended
by more than 10,000 individuals with an interest in
hematology who meet and learn together.

Harmonizing hematology education

EHA is one of the largest international, independent
providersof hematologyeducation. Acomprehensive
and integral curriculum forms the basis of our
Medical Education Program. Through this program,
professionals acquire state-of-the-art knowledge by
various means, such as an online learning platform,
educational meetings and a European Hematology
Exam.

Supporting career development

To accelerate the careers of junior scientists, EHA
provides research grants and training programs for
basic, translational, and clinical researchers in the
field of malignant and non-malignant hematology.
EHA also honors the contribution of outstanding
physicians and scientists for the advancement of
hematology through awards.

Advocating the interests of hematologists and
hematology

EHA represents hematology and hematologists in
the European political and policy arena to achieve
more and better research funding opportunities,
improve regulation, increase the availability and
affordability of medicines, and harmonize education
and training of hematologists.

Are you looking for unique collaborations, mentorship, and excellent education? Is raising
a voice for hematology in Europe important to you? Be part of the EHA community!




EURQPEAN
HEMATOLOGY
ASSOCIATION

haematologica

Journal of the European Hematology Association
Published by the Ferrata Storti Foundation

Information for readers, authors and subscribers

Haematolcggica (print edition, pISSN 0390-6078, eISSN 1592-8721) publishes peer-reviewed papers on all areas of experi-
mental and clinical hematology. The journal is owned by a non-profit organization, the Ferrata Storti Foundation, and
serves the scientific community fohowing 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
repared according to our dguidelines (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).

Manuscripts should be submitted online at http://www.haematologica.org/.

Conflict of interests. According to the International Committee of Medical Journal Editors (http://www.icmje.org/#conflicts),
“Public trust in the peer review process and the credibility of published articles depend in part on how well conflict of
interest is handled during writing, peer review, and editorial decision making”. The ad hoc journal’s policy is reported in
detail online (www.haematologica.org/content/policies).

Transfer of Copyright and Permission to Reproduce Parts o( Published Papers. Authors will grant copyright of their articles to the
Ferrata Storti Foundation. No formal permission will be required to reproduce parts (tables or illustrations) of published
papers, provided the source is quoted appropriately and reproduction has no commercial intent. Reproductions with com-
mercial intent will require written permission and payment of royalties.

Detailed information about subscriptions is available online at www.haematologica.org. Haematologica is an open access
journal. Access to the online journal is free. Use of the Haematologica App (available on the App Store and on Google
Play) is free.

For subscriptions to the printed issue of the journal, please contact: Haematologica Office, via Giuseppe Belli 4, 27100
Pavia, Italy (phone +39.0382.27129, fax +39.0382.394705, E-mail: info@haematologica.org).

Rates of the International edition for the year 2017 are as following:
Institutional Personal

Print edition Euro 500 Euro 150

Advertisements. Contact the Advertising Manager, Haematologica Office, via Giuseppe Belli 4, 27100 Pavia, Italy (phone
+39.0382.27129, fax +39.0382.394705, e-mail: marketing@haematologica.org).

Disclaimer. Whilst every effort is made by the publishers and the editorial board to see that no inaccurate or misleading
data, opinion or statement appears in this journal, they wish to make it clear that the data and opinions appearing in the
articles or advertisements herein are the res onsibihtgl of the contributor or advisor concerned. Accordingly, the publisher,
the editorial board and their respective employees, officers and agents accept no liability whatsoever for the consequences
of any inaccurate or misleading data, opinion or statement. Whilst all due care is taken to ensure that drug doses and other
guantities are presented accurately, readers are advised that new methods and techniques involving drug usage, and

escribed within this journal, should only be followed in conjunction with the drug manufacturer’s own published liter-
ature.

Direttore responsabile: Prof. Edoardo Ascari; Autorizzazione del Tribunale di Pavia n. 63 del 5 marzo 1955.
Printing: Tipografia PI-ME, via Vigentina 136, Pavia, Italy. Printed in Agosto 2017.



EBAH

European Board for Accreditation in Hematology

From EHA-CME to EBAH

Fueled by the rapid progress in medical science and spectacular advances in technology
and bicengineering made over the last decades, the specialization of hematology is a
strong and rapidly evolving scientific and medical discipline.

Hence it is essential to ensure that hematologists attend high-quality educational
programs. In response to this need, the European Council for Accreditation in Hematology
(ECAH) was established in 2003, funded by the European Commission. Following the
completion of the ECAH project, the EHA-CME Unit was then established in 2005 and has
been accrediting high quality educational events ever since.

In over 10 years of continuous efforts to promote high standards and high quality in CME
practices in hematology, we have constantly worked on further developing ourselves.
And now the time has come to update our name so that it reflects more clearly the
accreditation role we take on in the hematological community.

We are proud to announce the change from EHA-CME Unit to the European Board
for Accreditation in Hematology (EBAH). We believe this name reflects our activities
better and it is also in line with other specialty accreditation boards in Europe.

With strict guidelines and thorough review that considers the specificities in the
hematology field, we have gained high level expertise and efficient procedures.
EBAH supports hematologists in making the choice of which educational activities to

participate in.

Hematology is a lively and fast-growing medical specialty which we are proud to continue
to support.

EBAH - Stay on course with your professional development!

Note: system log-in remains the same

EBAH . TELEPHOMNE

Koninginnegracht 12b +31(0)70 30 20 099
2514 AA The Hague EMAIL

The Netherlands www.ebah.org info@ebah,org
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EHASWG

SCIENTIFIC WORKING GROUPS

EHA-SWG SCIENTIFIC MEETING

Shaping the future

v

of mesenchymal stromal

cells therapy

Dates: November 23-25, 2017 Topics:

Location: TBC -

Organized by:
EHA Scientific Working Group on
Mesenchymal stromal cells
Chair:
WE Fibbe
Co-chairs:
F Dazzi, K Le Blanc

ehaweb.org

Basic developmental biology of MSC and
their role in immune regulation
Mechanisms of MSC immune regulation
Potency assay design

Technological development

Clinical trial results with MSC

Clinical issues

Regulatory and ethical aspects of clinical
trials using MSC



Are you ready to change

lives worldwide by investing
In the future of hematology?

BECOME AN EHA FRIEND BY DONATING TO THE EHA FRIENDS’ FUND!

EHA Friends’ Fund is established to We need your support today to make a
support the EHA's Career Developmentand change!

research programs.

Your donation can be vital to the expansion

The funds raised will be dedicated to of EHA's Career Development and Research
EHA's continuing educational and research Programs, as well as improve the condition
programs in order to support young of many patients with blood disorders.

researchers in pursuing their career goals.

Together, we can change the lives of many

The research grants will be given annually and make greater strides in treatment and
to support starting investigators [post- prevention. Visit ehaweb.org and donate
doctorate] expand their knowledge and today!

expertise in hematology and stem cell

research by traveling to other labs and EHA

participating in current studies or learning

specific techniques.

Friends
Fund

To donate, please visit ehaweb.org
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The origin of a name that reflects Europe’s cultural roots.

aipo [haima] = blood

oipotog [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.
2016 JCR impact factor = 7.702

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

Linfomas

SP-001

DETECCION DE INSERCIONES CRIPTICAS DE ENHANCERS DE INMUNOGLOBULINAS EN
LOS GENES CCND2Y CCND3 EN LINFOMAS DE CELULAS DEL MANTO CICLINA D1-NEGATIVOS

Bea S.!, Martin Garcia D.!, Navarro A.!, Clot G.!, Ribera Cortada 1.2,
Rymkiewicz G.3, De Leval L.4, Rosenwald A%, Ferry ].6, Fu K7, Delabie ] .¢,
Weisenburger D.?, O’Connor S.J.1°, Swerdlow S.H.', Espinet B.12,
Matutes E.13, Siebert R.2, Ott G.!¥, Quintanilla Martinez L.'5, Jaffe E.S.16,
Lépez Otin C.7, Puente X.S.'8, Campo E.'%, Salaverria 1.¥

nstitut - d'Investigacions  Biomediques August Pi iSunyer, Barcelona,
CIBERONC, Spain, *Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Spain, 3The
Maria Skt, “odowska-Cutie Institute - Oncology Center, Warsaw, Poland, *In-
stitut de Pathologie, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne,
Switzerland, *University of Wiirzburg, and Comprehensive Cancer Center
Mainfranken, Wiirzburg, Germany, "Massachusetts General Hospital and Har-
vard Medical School, Boston, Massachusetts, USA, $University of Nebraska
Medical Center, Omaha, NE, USA, ?University of Toronto and Oslo University
Hospital, Oslo, Norway, VU University Medical Center, Amsterdam, The
Nethetlands, ""HNDS Laboratory, Leeds Teaching Hospitals NHS Trust, St
James’s Institute of Oncology, Leeds, UK, "*University of Pittsburgh School of
Medicine, Pittsburgh, PA, USA, BIMIM-Hospital del Mat, Barcelona, Spain,
“Iustitute of Human Genetics, University of Ulm, Ulm, Germany, "Robert-
Bosch-Krankenhaus, and Dr. Margarete Fischer-Bosch Institute of Clinical Phar-
macology, Stuttgart, Germany, "[nstitute of  Pathology,
Eberhard-Karls-University of Tiibingen, Tiibingen, Germany, 7 Center for Can-
cer Research, National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda,
USA, *Iustituto Universitario de Oncologia, Universidad de Oviedo, Oviedo,
Spain, "Hospital Clinic de Barcelona, Institut d’Investigacions Biomédiques Au-
gust Pi iSunyer, Barcelona, CIBERONC, Spain

Introduccion: Recientemente se ha identificado un subgrupo de pacien-
tes de linfoma de células del manto ciclina D1-negativo (LCM ciclina
D1°), y en aproximadamente la mitad de estos casos se han detectado
reordenamientos y sobreexpresién del gen CCND2 como mecanismo
alternativo a la translocacién de ciclina D1. Sin embargo, las alteraciones
genéticas primarias en estos linfomas son atn poco conocidas.

Objetivos: Nos planteamos identificar los posibles mecanismos poten-
ciales que conllevan a la patogénesis de los LCM ciclina D1-.

Métodos: Investigamos una serie de 66 pacientes de LCM ciclina D1-
/SOX11*mediante una combinacion de técnicas, incluyendo hibridacién
in situ fluorescente (FISH), microarrays de expresién y de copia génica,
y tecnologias de secuenciacién de nueva generacién (NGS), estudiando
4 genomas enteros con librerias mate-pair, un genoma entero con libre-
rias paired-end y tres exomas.

Resultados: Practicamente todos los casos de LCM ciclina D1-(57/58,
98%) mostraron sobreexpresién de otras ciclinas de la fase G1/S:
CCND2 en 62%, CCND3 en 21%, y una sobreexpresién moderada de
CCNE1y CCNE2 en 11% de los casos. Los reordenamientos de CCND2
se detectaron mediante FISH en 25/36 casos (69%) con sobreexpresion
de CCND2, mientras que en el resto de los casos, asi como en los casos
con sobreexpresién de CCND3 no se identificaron reordenamientos de
CCND2, CCND3 o inmunoglobulinas (IG) mediante sondas break-apart.

Con la combinacién de técnicas de NGS detectamos inserciones cripticas
del enhancer de las cadenas ligeras de las IG (2 IGK y 1 IGL) cerca de
CCND3 en 3 de casos con sobreexpresiéon de CCND3, que fueron vali-
dados mediante secuenciacién Sanger y FISH con sondas disefiadas es-
pecificamente. Ademds, wusando estas sondas, detectamos
yuxtaposiciones cripticas de IGK en los genes CCND3 y CCND2 en
otros 6 y 3 casos, respectivamente. El analisis del genoma completo de
uno de los casos sin sobreexpresion de CCND2 ni CCND3 mostré 42
alteraciones estructurales, 24 alteraciones de copia génica, y 30 muta-
ciones. Sin embargo, no pudimos detectar ningin evento primario im-
plicando ninguna de las ciclinas G1/S o los genes IG. Analizamos los
perfiles de alteraciones genémicas de 47 LCM ciclina D1~y observamos
que son altamente complejos y muy similares a los LCM convencionales
D1+/SOX11+.

Conclusiones: En, hemos identificado nuevas inserciones cripticas de
las regiones del enhancer de las cadenas ligeras de las IG en los genes
CCND2 y CCND3, no detectables mediante citogenética o sondas
break-apart. En total, 70% y 18% presentan reordenamiento y/o sobrex-
presion de CCND2 y CCND3, respectivamente, mientras que el 6%
muestra sobreexpresién de CCNE1 y CCNEZ2 sin reordenamiento gené-
tico identificado. La deteccién de los reordenamientos de CCND2/D3
con sondas adecuadas o la deteccién de niveles elevados de mRNA de
expresién de estos genes, junto con la expresion de SOX11, representan
una herramienta diagnostica Gtil para la deteccién de los LCM ciclina
D1~ y ademads nos proporcionan nuevas perspectivas de la patogénesis
de este subgrupo raro de linfomas.

Financiamiento: FIS-ISCIII PI14/00571, La Maraté TV3-Cancer/2013410,
SAF2015-64885-R, Generalitat de Catalunya 2013-SGR-378, 2013-SGR-
0795, Fondos FEDER y CERCA program.
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Tratamientos Antitrombeéticos

SP-002

PREDICCION A LARGO PLAZO DEL RIESGO DE ICTUS EN PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR: COMPARACION DE LAS ESCALAS ABC-STROKE Y CHA2DS2-VASC

Rivera Caravaca J.M.!, Esteve Pastor M.A.?, Valdés M.?, Vicente V.!,
Lip G.Y.H.3, Marin E* Roldan V.2!

'Departamento de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital General Univer-
sitario Morales Meseguer, Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria
(IMIB-Artixaca), Murcia, Espaiia., *Departamento de Cardiologia, Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Instituto Murciano de Investigacion
Biosanitaria (IMIB-Arrixaca), CIBER-CV, Murcia, Espaiia., *Institute of Car-
diovascular Sciences, University of Birmingham, United Kingdom, 4y Aalborg
Thrombosis Research Unit, Department of Clinical Medicine, Aalborg University,
Aalborg, Denmarlk

Introduccion: Los pacientes con fibrilacién auricular (FA) tienen un riego
incrementado de ictus, pero este riesgo no es homogéneo y depende a
su vez de la presencia de otros factores de riesgo. Los mds comunes estan
incluidos en la escala CHA,DS,-VASc, que ayuda a seleccionar los pa-
cientes que necesitan terapia con anticoagulantes orales. Desde hace
afos, se viene estudiando el papel de los biomarcardores en el riego de
ictus en la FA. Recientemente, la escala ABC-stroke (edad, biomarcado-
res [NT-proBNP y troponina T de alta sensibilidad] e historia clinica
[ictus previo]) ha sido propuesta para predecir el ictus en la FA. Sin em-
bargo esta escala deriva del ensayo clinico ARISTOTLE, con un segui-
miento clinico corto, y no ha sido validada en pacientes del “mundo
real”. En el presente estudio hemos comparado por primera vez la capa-
cidad predictiva a largo plazo de la escala ABC-stroke con la escala
CHA,DS,-VASc, en una cohorte de pacientes con FA del mundo real.

Tabla 1. Distribucion de los ictus isquémicos seguln categorias de
riesgo de ictus.

Meétodos: Se incluyeron de manera consecutiva 1125 pacientes con FA,
estables en terapia con AVK (INR 2,0-3,0) durante al menos 6 meses pre-
vios. En la inclusién se evaluaron los niveles de troponina T de alta sen-
sibildad y de NT-proBNP. Se calculé la escala CHA,DS,-VASc y mediante
el disefio de una calculadora informética se calculd la puntuacién de la
escala ABC-stroke. Se registraron los ictus isquémicos durante un pe-
riodo de 6,5 afios (RIQ 4,3-7,9).

Resultados: Las puntuaciones medianas de CHA,DS,-VASc y ABC-
stroke fueron 4 (IQR 3-5) and 9,1 (IQR 7,3-11,3), respectivamente. A los
6,5 afios, 114 pacientes sufrieron un ictus isquémico (1,55%/afo). De
éstos, el 99,1% eran pacientes de “alto riesgo” segtin CHA,DS,-VASc,
mientras que segin ABC-stroke el 68,4% eran de alto riesgo (Tabla 1).
Solo 1 paciente categorizado como riesgo “bajo-moderado” segin
CHA,DS,-VASc sufrié un ictus isquémico a los 6,5 afios (0,31%/ano).
Sin embargo, con la escala ABC-stroke, 36 pacientes con riesgo “bajo-
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moderado” sufrieron un ictus (1,1%/afo). Asi, a los 6,5 afios, el 6,64%
de los pacientes categorizados con riesgo “bajo-moderado” con ABC-
stroke sufrieron ictus isquémicos, mientras que solo el 1,59% de los pa-
cientes con riesgo “bajo-moderado” CHA,DS,-VASc lo sufrieron. El
estadistico-c de la escala ABC-stroke a los 3,5 afos de seguimiento fue
significativamente superior al de CHA,DS,-VASc (0,663 vs. 0,600;
p=0,046), pero a los 6,5 afios ambos fueron no estadisticamente diferen-
tes. El indice integrado de la discriminacién (IDI) mostr6 una leve mejo-
ria (<2%) en la sensibilidad con la escala ABC-stroke. La mejoria neta
de la reclasificacién (NRI) de la escala ABC-stroke respecto a CHA,DS,-
VASc no fue significativamente diferente a los 3,5 afios, e incluso mostré
una significativa reclasificacion negativa a los 6,5 afos (-5,3 %; p<0,001)
(Tabla 2). Las curvas de decisién no mostraron una marcada mejoria en
la utilidad clinica de la ABC-stroke sobre CHA,DS,-VASc (Figura 1).

Tabla 2. Estadistico-c de las curvas ROC, comparacion de curvas
ROC, IDI y NRI de ABC-stroke en comparacion con CHA2DS2-VASc
alos 3.5y 6.5 anos.
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Figura 1. Curvas de decision de las escalas ABC-stroke y CHA2DS2-
VASc. Este analisis muestra la utilidad clinica de cada escala basan-
dose en un continuo de potenciales umbrales de probabilidad para
el ictus isquémico (eje x) y el beneficio neto de utilizar cada modelo
para estratificar a los pacientes en riesgo (eje y) en relacion con
asumir que ningun paciente tendra un ictus isquémico.

Conclusiones: En pacientes con FA anticoagulados, la nueva escala ABC-
stroke no ofrece una significativa mejorfa predictiva en comparacién con
CHA,DS,-VASc en un periodo largo de seguimiento. La escala
CHA,DS,-VASc identifica de manera més correcta a los pacientes de
‘bajo riesgo’ que la escala ABC-stroke.
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Financiamiento: Este trabajo ha sido financiado por el Instituto de Salud Car-
los I (ISCIII), Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) (PI13/00513
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Gammapatias Monoclonales

SP-003

EL PAN-INHIBIDOR DE PIM KINASAS, PIM447, POTENCIA EL EFECTO DE POMALIDOMIDA
Y DEXAMETASONA EN MIELOMA MULTIPLE

Paino T.!, San Segundo L.2, Herndndez Garcia S.!, Gonzalez Méndez L2,
Algarin E.M.!, Lépez Iglesias A.A.2, Mogollén P!, Martin Sanchez M.2,
Diaz Tejedor A.!, Gutiérrez N.2, Mateos M.V.!, Garayoa M.,

Ocio Enrique M.!

'Centro de Investigacion del Céincer (CIC-IBMCC), Salamanca, *Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca-IBSAL, Salamanca

Introduccion: Las PIM kinasas, una familia de serina/treonina kinasas,
han sido propuestas como nuevas dianas terapéuticas en el mieloma
multiple (MM). Nuestro grupo ha demostrado recientemente que el pan-
inhibidor de PIM kinasas, PIM447, presenta un efecto dual en MM, al
reducir tanto la proliferacién de la célula tumoral como la lesién 6sea, y
que este farmaco es muy sinérgico con distintos farmacos antimieloma.
Puesto que las combinaciones de farmacos orales resultan particular-
mente atractivas en la clinica, y dado que la combinacién de pomalido-
mida y dexametasona se ha convertido en la piedra angular de
combinaciones con nuevos farmacos, en este trabajo se ha profundizado
en la eficacia y el mecanismo de la asociacién de PIM447 con dicho es-
tdndar de tratamiento.
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Figuma 1. Plecio in vivo de kb triple combinatidn PIMEET + pomalidomida =
desametasona en un modeis de plasmocitoma subcutineo en ratones OB17.5000.
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Figura 1.

Meétodos: El efecto de la combinacién triple sobre la viabilidad y el ciclo
celular de lineas celulares de MM se evalué mediante ensayo de MTT y
estudios de citometria. Los indices de combinacién (CI) se calcularon
con el software Calcusyn. La captacién celular de glucosa se analiz6 con
el analogo fluorescente 2-NBDG. El mecanismo de accién se explord
mediante western blot y qPCR. Finalmente, la eficacia de la combinacién
se evalud in vivo en un modelo de plasmocitoma subcutdneo en ratones
CB17-SCID.

Resultados: La combinacién triple PIM447 + pomalidomida + dexame-
tasona mostré un potente sinergismo (CI <0,3) en las lineas MM1S y
RPMI-8226. La reduccién de la viabilidad celular promovida por esta
combinacién se acompand de la parada del ciclo celular en fase G¢-G4, y
de un aumento de la apoptosis observada por citometria y confirmada
mediante western blot por el procesamiento de caspasa 3 y PARP. La tri-
ple combinacién redujo los niveles de p-S6RP y p-4EBP1 de forma mds
marcada que las combinaciones dobles, sugiriendo que la inhibicién de
mTORCI es uno de los efectos responsables de la sinergia. Ademas, los
niveles de hexokinasa II, la enzima que cataliza el primer paso de la gli-
c6lisis y una de las dianas descritas de mTORC1, disminuyeron tanto a
nivel transcriptémico como proteico. Asimismo, la triple combinacién
promovié una disminucién en la captacién del andlogo fluorescente de
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la glucosa 2-NBDG. Estos cambios sugieren un efecto sobre el metabo-
lismo glucidico de la célula de mieloma, afectando al efecto Warburg. Fi-
nalmente, los experimentos in vitro fueron confirmados en un modelo
de plasmocitoma subcutdneo en ratones CB17-SCID donde se observé
que la triple combinacién control6 de forma mds clara el crecimiento tu-
moral que los tratamientos individuales y las combinaciones dobles (Fi-
gura 1). Esto se tradujo en una mayor mediana de supervivencia con la
triple combinacién (113 dias) respecto a las combinaciones dobles
PIM447 + pomalidomida (64 dias), PIM447 + dexametasona (64 dias) y
pomalidomida + dexametasona (52 dias) (Log Rank, p<0.004) (Figura 2).
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier de supervivencia en un modelo de
plazmocitoma subcutdnes en ratones CB17-5CI0.

Sindromes Mieloproliferativos Cronicos

S$P-004
EL POLIMORFISMO RS2431697 DE MIR-146A ES UN MARCADOR PRECOZ DE
PROGRESION A MIELOFIBROSIS SECUNDARIA: NUEVA REGULACION EPIGENETICA
DE LA SENALIZACION JAK2/STAT3

Ferrer Marin E!, Arroyo A.B.!, Bellosillo B.2, Zamora L.3, Ibarra N.!,
De los Reyes Garcia M.A.!, Luengo Gil G.!, Kerguelen A4, Vélez P,
Lufio E.5, Herndndez Boluda J.C7, Ayala R.?, Fiallo D.V”,

Garcia Gutierrez V.!°, Arrizabalaga B.!!, Gémez Casares M. T.?,
Boqué C."?, Teruel Montoya R.!, Garcia Hernandez C.13,
Hernandez Rivas J.M*4 Besses C.2, Vicente V.!, Alvarez Larrdn A.%,
Gonzalez Conejero R.!, Martinez C.!

'Hospital Morales-Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion, *Hospital del
Mar, *ICO-H. Germans Trias i Pujol., “Hospital La Paz, >H Duran y Reynals
ICO, °H Central de Asturias, "Hospital Clinico de Valencia, *Hospital Doce de
Octubre, ?Hospital Dr Negrin (Las Palmas de Gran Canaria), "°"Hospital Ramon
y Cajal, ""H de Cruces (Bilbao), "*Hospital Duran y Reynals ICO, "*Hospital
General de Alixcante, “Hospital de Salamanca

Introduccion: Una caracteristica de las neoplasias mieloproliferativas
crénicas Filadelfia (-) (NMPc), [policitemia vera (PV), trombocitemia
esencial (TE) y mielofibrosis (MF)] es la produccién, por el clon maligno
y no maligno, de una gran variedad de citocinas inflamatorias. Inflama-
cién crénica y cancer comparten una via comun: NF-kp. Interesante-
mente, el miR-146a regula la ruta TLR/NE-kp, a través de la inhibicién
de sus dianas, [IRAK1 y TRAF6, disminuyendo la produccién de citocinas.
Ratones miR-146a” desarrollan, con el envejecimiento, un fenotipo de
ME Ademds, datos preliminares de nuestro laboratorio sugieren que el
polimorfismo (SNP) rs2431697 del miR-146a, aumenta el riesgo de de-
sarrollar ME

Figura 2.

Tabla 1.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que PIM447 potencia de forma
importante a pomalidomida y dexametasona en diferentes modelos pre-
clinicos de MM. Estos estudios representan la base para un potencial en-
sayo clinico con esta potente combinacién oral para pacientes con
mieloma.

4 | Hematologia y Hemoterapia| 2017

Objetivos: Validar en una larga cohorte de pacientes con NMPc la aso-
ciacién de 152431697 con la transformacién a MF y profundizar en los
mecanismos moleculares de dicha asociacion.

Métodos: Genotipamos rs2431697 en 938 pacientes (312 ME 299 PV'y
327 TE) y 600 controles. Los niveles de miR-146a e IRAK1 fueron eva-
luados mediante gRT-PCR en RNA de sangre total de pacientes (TT=30,
CC=25) con PV o TE y en sujetos sanos (I T=7, CC=7). En ratones miR-
146a”, de 2 y 9 meses de edad, evaluamos tamafio de bazo; grado de fi-
brosis medular (tincién de plata); y STAT3 y pSTAT3 en lisados

granulociticos mediante western-blot.
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Resultados: El anélisis de asociacién mostrd que, respecto a controles,
el genotipo TT (asociado a niveles bajos de mir-146a) es un factor de
riesgo de MF (Tabla-1). El genotipo TT (vs TC+CC) fue también mas fre-
cuente en MF secundarias (n=132) que en PV/TE (n=626) (OR 1,51; IC:
1,01-2,25; p=0,04). En los enfermos con PV/TE- criterios OMS y segui-
miento clinico conocido (N=244), excluidas las MF prefibréticas, el 8,6%
se transformaron. La mediana de tiempo a la transformacién fue de 27
afios, siendo significativamente mds corta en pacientes con PV (vs TE);
homocigotos para JAK2Vé17F; y en portadores del genotipo TT (vs resto)
(Figl A-C). Ambos grupos (TT vs TC+CC) fueron similares en edad/sexo,
contajes celulares, diagnéstico inicial (PV/TE), mutaciones iniciadoras y
fibrosis grado 1. En el analisis multivariante, rs2431697 mantuvo la sig-
nificacién estadistica [OR 3.1; IC: 1,13-8,58; p=0,027]. Asf, el tiempo a la
progresién a MF secundaria fue mds corto en los TT independientemente
del tipo de mutacién iniciadora (Fig 1D). En consonancia, los pacientes
TT mostraron menor expresién de miR-146a (p=0,08) y mayor de IRAK1
(»=0,07) con una correlacién entre ambos significativa (¢<0,01). Final-
mente, evaluamos la asociacién entre las rutas JAK2/STAT3 y TLR/NF-kf
en ratones deficientes en miR-146a. Observamos un incremento de los
niveles de expresion de STATS total y pSTATS, los cuales aumentan con
el envejecimiento (Fig 2), y se asocian con la aparicién de fibrosis medular
y esplenomegalia a los 9 meses de edad.

Figura 2.

Conclusiones: E1 SNP 1s2431697-TT es un marcador independiente de
progresién precoz a MF secundaria. La menor expresién del miR-146a
que confiere este SNP se asocia a un aumento de la sefalizacién JAK2-
STAT3. Nuestros hallazgos incluyen, por vez primera, a miR-146a en las
vias de senalizacién de las NMPc. Asi, miR-146a modulando la activa-
cién de NF-«xp via IRAK1, podria regular indirectamente JAK2/STAT.

Agradecimientos: P[14-00253, 19873/GERN/15, Novartis: CINC424AESO5T.

Tratamientos Antitrombeéticos

SP-005
LA INDUCCION DE HSP70 MEDIANTE UNA NUEVA MOLECULA PEQUENA (CM-695) TIENE

UN EFECTO ANTITROMBOTICO TAN EFICAZ COMO EL RIVAROXABAN PERO SIN EFECTO
HEMORRAGICO

Allende M.!, Molina E.!, Lecumberri R.?, Sdnchez Arias J.!, Ugarte A.,
Guruceaga E.!, Oyarzabal J.!, Hermida J.!

'Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA) de la Universidad de
Navarra, *Clinica Universidad de Navarra

Introduccion: Los tratamientos antitrombdticos actuales se basan en la
inhibicién de los factores de la coagulacién y su uso se asocia con un au-
mento en el riesgo de hemorragias graves. Recientemente hemos de-
mostrado que la heat shock protein 70 (Hsp70) expresada en las células
endoteliales y leucocitos ejerce un efecto antitrombético sin modificar
la coagulacién ni aumentar las hemorragias. Utilizando modelos murinos
nos proponemos demostrar que el tratamiento con CM-695, una molé-
cula pequenia disefiada en nuestro laboratorio que induce la expresién
de Hsp70, protege de la trombosis sin producir hemorragias.

Figura 1.
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Meétodos: Se emplearon ratones CD-1 y se indujo tromboembolismo
pulmonar mediante la inyeccién de epinefrina y colégeno. La trombosis
carotidea se indujo mediante 1) inyeccién de rosa de Bengala seguido de
laser y 2) aplicacién de cloruro férrico local. Se utilizaron también ratones
knock-out de Hsp70 en los que se realiz6 el modelo de trombosis inducida
por cloruro férrico. El modelo de corte de cola del ratén fue utilizado para
evaluar la tendencia hemorrdgica. La determinacién de la expresion de
Hsp70 en tejido adrtico mediante PCR en tiempo real y la expresion glo-
bal de genes se realizé mediante Mouse Gene 2.0 ST array (Affymetrix).

Figura 2.

Resultados: La administracién de CM-695 aumentd cinco veces la ex-
presién de Hsp70 en el tejido adrtico. Como se muestra en la Figura 1,
el tratamiento con CM-695 redujo la mortalidad en el modelo de embo-
lismo pulmonar [p=0,04 (Log-Rank test)], y retrasé la trombosis en el
modelo de trombosis carotidea inducida por rosa de Bengal/laser
[tiempo medio de oclusién (TO): 58,6 vs 39,0 minutos (min), p=0,008] y
por cloruro férrico (TO: 14,7 vs 9,2 min, p=0,032]. En un experimento
independiente (figura 2), tanto el tratamiento con CM-695 como con ri-
varoxabdn presentaron un efecto antitrombético idéntico. Mientras que
los animales tratados con CM-695 no presentaron hemorragias [tiempo
de hemorragia medio (TH): 8,5 vs 7,5 min], los tratados con rivaroxabdn
si (TH: 30.0 vs 13.7 min in grupo control, P=0.001). Los ratones knock-
out para el gen de la Hsp70 fueron resistentes a la accién de CM-695 con-
firmando que su efecto antitrombético estd mediado por el aumento de
expresion de Hsp70 (figura 3). Los ratones tratados con CM-695 presen-
taron alteracién de la expresion de 191 sondas génicas (B=0), incluidas
las de los genes de Hsp70. La categoria de gene ontology “Circadian
thythm” estaba enriquecida (p<0,0001) lo que merece un estudio mas
profundo pues esta funcién ha sido relacionada con la trombosis. Ningtin
gen significativamente alterado estaba relacionado con la coagulacién o
la fibrindlisis, lo que es coherente con la ausencia de tendencia hemo-
rrigica en estos ratones.

Conclusiones: El CM-695 es una molécula pequefa con un efecto anti-
trombético equivalente al del rivaroxaban pero sin efecto prohemorra-
gico. El efecto antitrombético estd mediado por la sobreexpresién de
Hsp70. CM-695 es un buen candidato para ser ensayada en pacientes.

Financiamiento: Financiado por la Sociedad Espaiiola de Trombosis y He-
mostasia (2016), Instituto de Salud Carlos II/FEDER [PI11/01458,
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PI15/01707, RD12/0042/0009, (CIBER-CV CB16/11/00371)], por una
ayuda para la Promocion de la Investigacion y el Desarrollo Fundacion Caja
Navarra (2015) y por Patrimonio Praga.
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Biologia Hematologica: Cultivos, Citometria,
Citogenética, Biologia Molecular

SP-006

APLICACION CLINICA DE LA SECUENCIACION MASIVA DIRIGIDA EN LA LEUCEMIA
MIELOBLASTICA AGUDA
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Introduccién: La leucemia mielobldstica aguda (LMA) es una neoplasia
compleja y dindmica caracterizada por la adquisicién de mutaciones so-
maticas driver y clones acompanantes que evolucionan durante la enfer-
medad. Las técnicas de secuenciacién masiva (NGS) han permitido
identificar nuevas alteraciones moleculares que constituyen la base de nue-
vas clasificaciones pronésticas (ELN 2017; Papaemmanuil, 2016). Nuestro
objetivo es aplicar la NGS para analizar el espectro mutacional de la LMA,
determinar el riesgo pretratamiento en el diagndstico de rutina y evaluar
la capacidad predictiva de las nuevas clasificaciones prondsticas.

Figura 1. A) Diagrama de circos en el que se muestran las concur-
rencias mutacionales entre genes. El panel de la izquierda repre-
senta las co-ocurrencias en la serie global y el panel de la derecha
en el subgrupo de cariotipo normal; B) El analisis de exclusividades
se llevé a cabo con un algoritmo basado en un proceso de seleccion
de modelos. Este test proporciona listas de genes mituamente ex-
cluyentes entre si. Se obtuvieron un total de 18 sets distintos pero
solapantes de genes. Estas 18 listas incluyeron un total de 12 genes
diferentes; TP53 se incluy6 en 16 de las 18 listas. Los 18 MEGS se
pueden resumir en los tres conjuntos de la figura, representados por
3 colores diferentes. El tamano de los cuadrados es proporcional al
nimero MEGS en el que el gen aparece listado. Los genes no ex-
cluyentes dentro de una categoria estan posicionados vertical-
mente.

Métodos: Se analizaron 220 LMAs de novo mediante NGS con Ampliseq
ANML panel, que incluye 19 genes recurrentemente mutados en LMA, en

el sistema Jon Torrent. Las mutaciones FLT3-ITD se estudiaron mediante
anélisis de fragmentos. Para el andlisis de datos se emplearon nuevos al-
goritmos estadisticos: MEGS Analysis y Elastic Net.

A

Figura 2. A) Porcentaje de pacientes con alteraciones moleculares
utiles para diagnéstico, pronéstico o tratamiento mediante NGS y
técnicas de biologia molecular convencionales; B) porcentaje de pa-
cientes asignados a las diferentes categorias de las clasificaciones
pronésticas de la ELN 2017 y Papaemmanuil (2016) utilizando NGS
o métodos convencionales de biologia molecular.

Resultados: Se encontraron 502 variantes (34 % indels y 66% SNV) en
18 genes, siendo NPM1 (34%), DNMT3A (27 %), FLT3 (27 %) y TET2
(22%) los mas recurrentes. CEBPA, NRAS, RUNX1, IDH2 y TP53 pre-
sentaron una frecuencia mutacional mayor al 10%. La mediana de mu-
taciones por paciente fue 2,28 (rango 0-8). La frecuencia alélica de las
variantes (VAF) fue superior en los genes asociados a hematopoyesis clo-
nal de potencial indeterminado (TET2, ASXL1, DNMT3A) e inferior en
los implicados en vias de sefalizacién (FLT3, KIT, KRAS, BRAF)
(p<0.001). Se encontraron asociaciones entre genes y grupos de riesgo
citogenético: TP53-desfavorable; KIT/NRAS-favorable; NPM1/FLT3/
DNMT3A/PTPN11/CEBPAbialélico-cariotipo normal; e IDH2-R172-
riesgo intermedio. Ademds, se observaron concurrencias significativas
entre genes, destacando las combinaciones de NPA11-FLT3-DNMT3Ay
CEBPA-GATA2. El analisis MEGS seleccioné NPA11-TP53-CEBPA-IDH2-
R172-KIT-RUNX1 como el set de genes mds significativamente exclu-
yentes entre si (Figura 1).

Figura 3. Seleccion mediante Elastic Net de variables con valor
pronostico independiente para la supervivencia global.
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La NGS mostré una mayor sensibilidad que las técnicas convencionales
empleadas en la rutina diagnéstica actual y revelé alteraciones molecula-
res Utiles para el diagnéstico, prondstico y/o tratamiento de la LMA en el
89,2% frente al 45,7 % por técnicas convencionales. Ademds, el 97,5%
de los pacientes pudo ser clasificado de acuerdo a la reciente clasificacién
gendémica (Papaemmanuil, 2016) (Figura 2). La inclusién de nuevos mar-
cadores moleculares permiti6 reducir el grupo de riesgo intermedio de la
ELN de un 29% a un 17%. Ambas clasificaciones mostraron un valor
prondstico independiente en nuestra serie de pacientes. Ademas, se eva-
luaron marcadores predictivos de respuesta y de supervivencia. Las mu-
taciones en NPM1"/FLT3-ITD*t y CEBPA se asociaron a una mejor
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respuesta a la induccidén. TP53 se asocié a resistencia y FLT3-ITD a
muerte en induccién. El test Elastic Net seleccioné como predictores in-
dependientes de supervivencia global (SG) las mutaciones en TP53 y
ASXL1, FLT3-ITD, la edad y el riesgo citogenético (SG inferior), asi como
NPM1™ut/FLT3-ITD™ y mutaciones en GATAZ (mejor SG) (Figura 3).
Conclusiones: La caracterizacién molecular de la LMA mediante NGS
con paneles dirigidos que incluyen genes clave aporta informacién fun-
damental para la estratificacion prondstica de los pacientes con LMA,
permite detectar mutaciones con baja VAF y/o seleccionar pacientes sus-
ceptibles de recibir tratamientos dirigidos frente a dianas moleculares.
Agradecimientos: PI13/1640, PIE13/00046, PI16/00665.
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Introduccion: El estudio de la mutacién MYDS88 L265P se ha implemen-
tado en la rutina clinica como herramienta diagndstica en las gammapa-
tias monoclonales IgM. Aunque generalmente se dispone de muestra
medular al diagnéstico, el estudio en sangre periférica resulta de utilidad
en ausencia de muestra medular o para el seguimiento del paciente. Sin
embargo, la presencia de células con la mutacién en sangre periférica
puede ser muy reducida, lo que dificulta su deteccién y puede dar lugar
a falsos negativos, por lo que seria til enriquecer la poblacién de estudio
y utilizar técnicas de alta sensibilidad. La expresién de CD19 es variable
en estas células, por lo que una estrategia para realizar el enriquecimiento
es la deplecién de linfocitos T CD3 positivos. La PCR digital es una tec-
nologia que permite la deteccién de ADN mutado cuando éste estd pre-
sente en una baja proporcién del ADN total.

Objetivos: Analizar el estado mutacional de MYDSS L265P en sangre
periférica mediante PCR alelo-especifica en tiempo real (AS-qPCR) y
PCR digital en una serie de pacientes con gammapatia monoclonal IgM,
asi como determinar la utilidad de la separacién de la poblacién CD3-
para la deteccién de esta mutacion.

Pacientes y Métodos: Se recogieron muestras de sangre periférica de 16
pacientes con gammapatia monoclonal IgM en los que previamente se
habia detectado la mutacién MYDS8S L265P (6 con macroglobulinemia
de Waldenstrom (MW) y 10 con gammapatia monoclonal de significado
incierto (GMSI)). Se realizé deplecién de linfocitos CD3+ y se obtuvo
ADN de la fraccién de células mononucleadas totales y de la subfraccion
CD3-. La mutacién MYDS88 L265P se analiz6 mediante AS-qPCR y PCR
digital (QuantStudio 3D, Applied Biosystems).

Resultados: De los 16 casos estudiados, se detectd la mutacién en 8
casos cuando se analizaron las células mononucleadas totales mediante
AS-gPCR (2 MW y 6 GMSI). El andlisis de la fraccién CD3- fue positivo
en 10/16 casos (3 MW y 7 GMSI). La aplicacién de PCR digital permitié
detectar la presencia de la mutacién MYDS88 L265P en todos los casos
analizados y en ambas fracciones (mononucleadas totales y CD3-). En la
fraccién CD3- se detect una carga mutacional media de 0,58% (rango:
0,02%-3,65%) que fue significativamente superior a la observada en la
poblacién de células mononucleadas totales: media 0,37 % (rango: 0,02 %-
2,61%), p=0.007. Los casos negativos mediante AS-qPCR correspondian
a casos con poca carga mutacional (inferior al 0,45%). No se observaron
diferencias significativas en la carga alélica entre MW y GMSL

Conclusiones: La deplecién de linfocitos T en la fraccién mononucleada
mejora la deteccién de MYDSS L265P en sangre periférica. La aplicacién
de técnicas de alta sensibilidad como la PCR digital permite detectar la
presencia de la mutacién MYD88 L265P en todas las muestras de sangre
periférica de pacientes con gammapatia monoclonal IgM que presentan
mutacién en MYDSS.
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Introduccion: La deteccién y cuantificacion de la enfermedad minima
residual (EMR) constituye una herramienta especifica y sensible para de-
terminar el grado de respuesta al tratamiento de los pacientes. Las téc-
nicas que actualmente se utilizan para estudiar la EMR son la citometria
de flujo (CMF) y la ASO-PCR, aunque las técnicas de secuenciacién ma-
siva (NGS) se erigen como una potente alternativa. Por ello, decidimos
explorar la utilidad de un kit comercial (Lymphotrack®, Invivoscribe) que
destaca por su sencillez a la hora de preparar las librerias para su secuen-
ciacién, asi como en la interpretacion de los resultados.

Métodos: Se incluyeron muestras de médula 6sea de 53 pacientes con
MM. Se obtuvieron los reordenamientos monoclonales VDJH en las
muestras de diagndstico (n=53) por amplificacién de la regién FR1 y pos-
terior secuenciacién Sanger. Seguidamente, se procedié al andlisis por
NGS de las muestras de seguimiento (n=53), empleando el set comercial
de primers IGH FR1 de LymphoTrack. Los resultados fueron analizados
con el software propio de LymphoTrack y la plataforma Vidjil (Univer-
sidad de Lille), y posteriormente comparados con los obtenidos por CMF
y ASO-PCR.

Resultados: Los niveles de EMR permitieron clasificar a los pacientes
en 3 grupos: (EMR-negativa <107, n=20; EMR-positiva entre <10y =107,
n=7/; y EMR positiva =10, n=26), con total concordancia entre los dos
métodos informdticos empleados para el analisis. Ademas, la aplicabili-
dad en esta serie fue mayor que la obtenida mediante ASO-PCR (36/53
casos perdidos, aplicabilidad del 32%): 5 EMR-negativas, <10-; 8 EMR-
positivas no cuantificables, entre <10y =10 y 4 EMR-positivas cuan-
tificables, 210*. Los resultados fueron comparables a la CME (r=0,912;
R?=0,832), aunque se observaron discordancias en 7 casos (4 NGS EMR-
positivos/CMF-negativos y 3 NGS EMR-negativos/CMF-positivos). Se
comprobé que el estado de EMR constituye un factor prondstico inde-
pendiente para la SLP (media para EMR-positivos: 22,53 meses; media
para EMR-negativos: no alcanzada, p=0,008, HR=1,82). Ademads, de un
total de 5 pacientes que recayeron en la enfermedad, 3 se encontraban
en RC al finalizar el tratamiento, pero mantenfan células tumorales re-
siduales (resultaron EMR-positivos por NGS y CMEF).

Conclusiones: Mediante el presente estudio se confirma la utilidad de
la estrategia de Lymphotrack para la secuenciacién masiva de reordena-
mientos B monoclonales, y en especial su potencial empleo para deter-
minar el grado de EMR y aplicarlo en el seguimiento y pronéstico de los
pacientes con MM.
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Introduccién: En el mieloma multiple (MM) la progresién de la enfer-
medad estd determinada en gran medida por las interacciones entre las
células de mieloma y el microambiente de la médula ésea (MO). Estas
interacciones favorecen la progresién tumoral y la evasién inmune, con
disfuncién de células T y Natural Killer (NK), y aumento de células T re-
guladoras y células supresoras de origen mieloide (MDSC). Las micro-
vesiculas (50-2000 nm) presentes en casi todos los fluidos corporales
ejercen importantes funciones de comunicacién intercelular por su con-
tenido de microRNA y proteinas. En el MM estan implicadas principal-
mente en el crecimiento y progresién tumoral, angiogénesis, resistencia
a bortezomib, activacién de osteoclastos y de las MDSC. En este trabajo
quisimos determinar si las microvesiculas de plasma de MO de pacientes
con mieloma podrian tener un papel en la inhibicién de la actividad de
las células NK.

Material y Métodos: Se aislaron microvesiculas del plasma de MO de
pacientes con mieloma (MV-plasmaMM) y de donantes sanos (MV-plas-
maD) por ultracentrifugacién y/o utilizando agentes precipitadores.
También aislamos microvesiculas de sobrenadante de cultivo de lineas
celulares de mieloma. Estas microvesiculas se caracterizaron por su ta-
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mafio (Nanosight) y por expresion de CD63 y CD81 por Western blot.
Las células NK primarias se aislaron a partir de concentrados leucopla-
quetarios de donantes sanos; estas células se activaron con IL-2 durante
tres dias y después se mantuvieron 48 horas en presencia de microvesi-
culas. Posteriormente se evalué su actividad citotdxica sobre la linea ce-
lular RPMI8226-luc en co-cultivos de 4 horas mediante bioluminiscencia.
El perfil de microRNAs de las microvesiculas se analiz6 mediante tarjetas
TagMan Array human microRNA.

Resultados: Se confirmé la presencia de microvesiculas en plasma de
MO y su expresiéon de CD63 y CD81. Observamos que cuando las cé-
lulas NK se pre-trataban con las MVplasma-MM, su capacidad citotéxica
quedaba inhibida de forma dosis-dependiente (inhibicién méxima de
47.8% respecto de la citotoxicidad control -células NK:RPMIB226-luc a
ratio 20:1; P=0.043). Por el contrario, las MVplasma-D no redujeron la
citotoxicidad de las células NK. Las microvesiculas de plasma de ambos
origenes no indujeron un efecto directo sobre la viabilidad de las células
RPMIB226-luc. Como primera aproximacién para dilucidar el origen ce-
lular de las MVplasma-MM, obtuvimos microvesiculas de lineas celula-
res de mieloma (MM1S, JJN3, RPMI8226); sin embargo, no observamos
un efecto inhibitorio sobre las células NK. Tras la incorporacion de las
MVplasma-MM en las células NK no hemos visto cambios significativos
en la expresién de los receptores activadores (NKG2D, NKp30) ni en el
receptor co-estimulador DNAM-1. Estamos analizando el perfil de ex-
presién génica de las MVplasma-MM vs MVplasma-D para intentar de-
terminar qué microRNA podrian mediar el efecto de las microvesiculas.

Conclusiones: Los microvesiculas de plasma de pacientes con mieloma
son capaces de inhibir la funcién citotdxica de las células NK sobre las
células de mieloma, y por tanto contribuyen a la inmunosupresién de
los pacientes con esta enfermedad.

Este trabajo ha sido financiado por ISCIII-FIS (PI15/02156 y PI15/00067);
Consejetia de Educacion, Junta de Castilla y Leon (FIC335U14); Centro en Red
de Medicina Regenerativa y Terapia Celular de Castilla y Leén e IBSAL
(IBY15/00004).
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Introduccion: En los Gltimos afios han emergido nuevos estudios de-
mostrando la implicacién de la alteracién de los RNAs largos no codifi-
cantes (IncRNAs) en el desarrollo de distintas neoplasias. En este trabajo,
nos proponemos realizar un andlisis completo del transcriptoma del mie-
loma mdltiple (MM) con el fin de determinar si la alteracién de los
IncRNAs participa en el desarrollo de esta enfermedad.

Métodos: Mediante RNA-seq direccional hemos analizado el transcrip-
toma de células plasmaticas (CPs) de 38 pacientes con MM, de 5 amigdalas
y 3 médulas 6seas de donantes sanos; asi como de células de las distintas
poblaciones de la diferenciacién de células B (Naive, centro germinal y
memoria). A partir de esos resultados, hemos estudiado la heterogeneidad
de los IncRNAs mediante un andlisis de enriquecimiento a nivel de mues-
tra (SLEA) y hemos caracterizado sus dinamismos transcripcionales a lo
largo de la diferenciacién B. Por otro lado, hemos estudiado la regulacién
epigenética de los IncRNAs mediante secuenciacién tras tratamiento con
bisulfito sédico (para analizar la metilacién del DNA) y ChIP-seq de las
marcas de histonas H3K4mel, H3K4me3, H3K9me3, H3K36me3,
H3K27me3 y H3K27Ac. Finalmente, hemos estudiado la funcionalidad
de los IncRNAs centrandonos en LINC-SMILO y analizando el efecto de
su inhibicién a nivel de proliferacién celular y apoptosis.

Resultados: Hemos definido por primera vez el transcriptoma del MM,
identificado 40.552 nuevos IncRNAs especificos de MM de los cuales,
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11.067 aparecen sobreexpresados y 5.601 inhibidos en al menos el 40%
de los pacientes con MM. Hemos estudiado sus dinamismos transcrip-
cionales, llegando a identificar 4 patrones de expresién diferentes; de
entre los cuales hemos seleccionado el que engloba IncRNAs con expre-
sién exclusiva en las CPs de MM. Para determinar el papel funcional de
los IncRNAs pertenecientes a dicho grupo nos hemos centrado en el es-
tudio de LINC-SMILO (Specific Myeloma Intergenic LOng non-coding RNA),
un IncRNA sobreexpresado en el 45% de los pacientes con MM, con ex-
presién ausente durante la respuesta inmune humoral. Hemos estudiado
los mecanismos epigenéticos que podrian estar asociados al aumento de
la expresién de LINC-SMILO, y hemos detectado una hipometilacién y
una ganancia de novo de marcas activadoras de cromatina en su zona
promotora. Por tltimo, hemos llevado acabo su silenciamiento mediante
2 shRNAs en 3 lineas celulares de MM, obteniendo un descenso signifi-
cativo de la proliferacién celular y un aumento de la apoptosis. Estos re-
sultados indican que LINC-SMILO es esencial para la supervivencia de
las células de MM.

Conclusiones: Hemos identificado la existencia de un gran nimero de
nuevos IncRNAs especificos de MM, los cuales muestran una gran he-
terogeneidad, dinamismos transcripcionales especificos y una regulacién
epigenética que les conduce a su desregulacién en esta enfermedad.
Entre estos, LINC-SMILO es un gen que juega un papel importante en
la supervivencia de las células de MM, pudiendo ser una diana terapéu-
tica potencial para el tratamiento de los pacientes con esta enfermedad.
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Introduccién: Cada vez existen mds evidencias que sefialan que la mi-
tocondria juega un papel fundamental en la aparicién y desarrollo del
cancer. Estudios previos en lineas celulares y ratones han asociado una
mayor capacidad invasiva y de resistencia a farmacos con la presencia
de un mayor Numero de Copias de DNA mitocondrial (NCDNAmt).
Por el contrario, en algunos tumores sélidos se han detectado niveles de
contenido mitocondrial inferiores que en el tejido adyacente sano, por
lo que el papel de este orgdnulo continta siendo incierto. En este trabajo
se ha analizado el NCDNAmt en 146 muestras de pacientes de mieloma
multiple (MM) en distintos estadios de la enfermedad y se ha evaluado
su impacto en la supervivencia tras el tratamiento. Ademas se han estu-
diado los genes implicados en la replicacién mitocondrial por NGS diri-
gida en 12 casos.

Métodos: Se analizaron células plasmadticas purificadas CD138+ de 19
pacientes con GMSI, 14 con MM quiescente, 78 con MM al diagnéstico
y 24 en MM en recaida, ademds de 4 muestras de donantes sanos
CD138- y CD 138+. La cuantificacién del NCDNAmt se realizé por
RTPCR usando dos sondas TagMan (ARNr12S mitocondrial y RNasaP
nuclear), y se calculé la cantidad relativa de mtDNA con respecto a las
2 copias de nuDNA. Para evaluar las diferencias entre grupos se utilizé
el test ANOVA. Para el anélisis de supervivencia se aplicé el método Ka-
plan-Meier y el test log-rank. En el anélisis mutacional se emple6 un
panel dirigido que contenia 13 genes nucleares implicados en la replica-
cién mitocondrial aplicando una cobertura media de 2000X.

Resultados: Se observaron diferencias significativas en el NCDNAmt
con la progresién de la enfermedad, siendo mayor en pacientes en esta-
dios mds avanzados como el MM quiescente, al diagnéstico y en recaida
que en donantes sanos o con GMSI (p-valor=0.0007). El estudio de su-
pervivencia de los pacientes con MM de nuevo diagnéstico (n=69) mos-
tré que los que presentaban un mayor NCDNAmt tenian SLP mds cortas
(p-valor=0.024) (Figura 1). Ademads, se detectaron 2 mutaciones missense
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en el gen POLG en un paciente MM quiescente y en otro en recaida
(Ser933Gly y Glu538* respectivamente) y una tercera mutacion en el gen
POLG2 en un paciente en recaida (Glu67Gln).

Percentl 85 NCmtDMA MM diagnéstice (SLP)

e —— NCmDNA < P85 (n= 58)
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Figura 1. Impacto del nimero de copias de DNA mitocondrial sobre
la supervivencia libre de pogresion (SLP) de pacientes de MM al di-
agnostico. Pacientes con un mayo niimero de copias presentan SLP
significativamente mas cortas.

Conclusiones: En este trabajo se confirma por primera vez que el
NCDNAmt de las células plasmaticas tumorales de los pacientes con
MM aumenta con el avance de la enfermedad, lo que indica que la mi-
tocondria podria jugar un papel crucial en la patogénesis del MM y em-
plearse como biomarcador de evolucién a estadios sintomaticos.
Ademas, los pacientes con un mayor NCDNAmt presentan SLP signifi-
cativamente mads cortas que el resto, apuntando a que el aumento del
numero de mitocondrias proporciona a la célula tumoral cierta ventaja
para sobrevivir a la accién farmacolégica anti-mieloma. Ademds la de-
teccién de mutaciones en los genes encargados de la replicacién mito-
condrial abre la posibilidad para que esta anomalia metabdlica pueda ser
utilizada como una nueva estrategia terapéutica en el futuro, siendo pa-
cientes con un mayor NCDNAmt potenciales candidatos.

C0-006

EL ANALISIS DEL REPERTORIO DE INMUNOGLOBULINAS MEDIANTE NGS EN SANGRE
PERIFERICA AUMENTA EL RANGO DE DETECCION CLONAL EN EL ESTUDIO DEL MM

Mateos R.!, Sanchez Vega B.!, Cuanca L.}, Gallardo M.!, Valeri A.},
Barrio S.!, Ruiz Heredia Y.!, Ayala R.?, Cedena T.?, Lahuerta ].].2,
Martinez Lopez J.2

'Hematologia Traslacional, Fundacion para la investigacion biomédica del Hos-
pital 12 de Octubre, Madrid, *Servicio de Hematologia, Hospital Universitatio
12 de Octubre

Introduccion: El Mieloma Mdltiple (MM) es una neoplasia caracterizada
por la proliferacién clonal de células plasmaticas que se asientan en me-
dula ésea, produciendo una inmunoglobulina monoclonal. A pesar de
que estos clones tienen su origen en médula, existen células clonales en
la sangre periférica que pueden ser detectadas y cuantificadas. El andlisis
mediante secuenciacién masiva (NGS) de los reordenamientos clonales
de los genes de las inmunoglobulinas permite detectar clonalidad con
una sensibilidad de al menos una célula tumoral en 100.000 células no
tumorales.

Objetivos: Determinar el repertorio de inmunoglobulinas presente en
médula 6sea y sangre periférica, con el fin de identificar posibles dife-
rencias entre ambos compartimentos. Andlisis de la clonalidad y su fre-
cuencia relativa en cada uno de los pacientes a estudiar.

Métodos: El estudio se llevd a cabo en una cohorte de 10 pacientes de
MM. Se analizaron 20 muestras al diagndstico; 10 aspirados de médula
6sea (MO) y 10 sangres periféricas (SP) mediante un método de NGS
local validado recientemente (Martinez-Ldpez et al., Laukemia 2017). Solo
se validaron aquellos reordenamientos cuya frecuencia fue superior al
1% y/o presentaban al menos 400 lecturas por secuencia.

Resultados: Mediante el andlisis de MO en 5 de los 10 pacientes se de-
tecté un Unico clon al momento del diagnéstico y mas de uno en los &
restantes. Al afiadir el analisis de SP todos los pacientes presentaron mas
de un clon. En total se detectaron 25 clones, de los cuales 17 se identifi-
caron en MO y 8 en SP. La mayoria de los clones de MO fueron también

detectados en SP, 5 de ellos a una frecuencia superior al 1% y 11 a fre-
cuencias inferiores al 1%. Por otro lado todos los clones identificados
en SP (8/25) fueron también detectados en MO pero a frecuencias me-
nores del 1%. En cuanto a la frecuencia relativa de los clones presentes
en cada compartimento, existen diferencias entre las medias de los clo-
nes mayoritarios, siendo superior la correspondiente a MO (31%) con
respecto a SP (2,5%).

Conclusiones: El anélisis de los reordenamientos de las inmunoglobuli-
nas mediante NGS en SP de pacientes con MM permite identificar nue-
vos clonotipos que pasarfan desapercibidos en MO debido a su baja
frecuencia. Por tanto, la aplicacién de la NGS en el analisis de SP podria
ser de gran utilidad para aumentar el rango de deteccién clonal en el es-
tudio del MM.
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DEFINICION DEL EPIGENOMA DE REFERENCIA E IDENTIFICACION DE NUEVOS
EPI-ONCOGENES EN EL MIELOMA MULTIPLE

Ordofiez R, Kulis M.2, Russinol N.2, Beekman R.?, Meydan C.4,
Verdaguer Dot N.2, Carrasco A.!, Ezponda T.!, Martens J.H.A 3,
Stunnenberg H.G.?, Paiva B.!, San Miguel ].5, Melnick A.4, Campo E,
Agirre X.!, Martin Subero J.1.2, Présper E°

'Centro de Investigacion Médica Aplicada, Pamplona, Espafia, *Departamento
de Fundamentos Clinicos, Universitat de Barcelona, Barcelona, Espaiia, *Insti-
tutd'InvestigacionsBiomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona, Es-
paiia, *Division of Hem./Onc., Dept. of Medicine, Weill Cornell Medical
College, New York, NY, *Radboud Institute for Molecular Life Sciences, Ni-
jmegen, Netherlands, *Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona, Espaiia,
"Hospital Clinic, Universitat de Barcelona, Barcelona, Esparia

Introduccion: Los estudios genéticos convencionales en cancer, y en con-
creto en el mieloma multiple (MM), se centran en el andlisis de las alte-
raciones en el genoma, transcriptoma y metiloma de las células
tumorales. Sin embargo, desconocemos las modificaciones epigenémi-
cas que podrian estar dirigiendo el proceso de tumorigénesis. Por ello,
en este proyecto hemos llevado a cabo un estudio para definir por pri-
mera vez el epigenoma de referencia del MM, analizando los cambios
en la estructura de la cromatina y las marcas de histonas que juegan un
papel clave para entender la desregulacion génica que ocurre en esta en-
fermedad.

Métodos: Hemos definido los epigenomas de referencia completos de
4 muestras de células plasmaticas de médula 6sea de pacientes con MM,
validando los resultados en epigenomas parciales de una serie adicional
de 10 pacientes con MM. Ademds, como controles sanos, hemos defi-
nido los epigenomas de referencia de células B naive, centro germinal,
memoria y plasmaticas. Para ello hemos analizado en cada muestra 6
marcas de histonas mediante ChIP-Seq (H3K4me3, H3K4mel,
H3K9me3, H3K36me3, H3K27me3 y H3K27Ac), accesibilidad de la cro-
matina con ATAC-Seq, metilacion de DNA por WGBS y el transcrip-
toma por RNA-Seq direccional. La implicacién de los nuevos
epi-oncogenes se ha estudiado mediante un sistema de shRNAs-induci-
bles, analizando su efecto en proliferacién y apoptosis en lineas celulares
de MM.

Resultados: Todas las modificaciones epigenéticas mostraron una des-
regulacién en los pacientes con MM, agrupando por separado las mues-
tras de MM del resto de poblaciones B normales. Mediante la integracién
de las distintas marcas de histonas, segmentamos el genoma de cada
MM y control en diferentes estados funcionales de la cromatina (pro-
motores, enhancers, transcripcién activa y heterocromatina), definiendo
de esta manera por primera vez el epigenoma de referencia del MM.
Mediante la elaboracién de un nuevo algoritmo propio que nos permite
analizar las alteraciones del epigenoma de forma cuantitativa (Chro-
mAS), detectamos mads de 13.000 regiones con una activacién diferencial
en el MM. Sorprendentemente, el 90% de estas regiones presentaron
una sobreactivacién en el MM, con una activacién epigenética de novo
en mas de 2000 genes en estos pacientes. Entre ellos podemos destacar
los genes PRDAMS5 y NDNF. Ambos se encuentran sobreexpresados de
forma consistente en el MM, mostrando nuevas interacciones entre los
loci de ambos genes en un anélisis por 4C-Seq, y siendo su expresién in-
detectable en poblaciones B normales. Finalmente, el silenciamiento de
cada uno de estos genes mostr6 a una disminucién significativa de la
proliferacién y aumento en la apoptosis, sugiriendo su papel como nue-
vos oncogenes en esta neoplasia.
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Conclusiones: En este estudio hemos definido por primera vez el epi-
genoma del MM, revelando una activacién global de la cromatina en pa-
cientes con MM, que provoca la sobreexpresién de posibles nuevos
epi-oncogenes (PRDMV5 y NDNF). Una estrategia de tratamiento con far-
macos epigenéticos enfocada a revertir esta activacién podria presentar
una novedosa opcién terapéutica para los pacientes con MM.
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EVALUACIGN DE LA ViA DE MAPK COMO UN POTENCIAL MECANISMO DE RESISTENCIA
A FARMACOS INMUNOMODULADORES (IMIDS) + DEXAMETASONA EN MIELOMA
MULTIPLE (MM)

Mogollén P, Gonzélez Méndez L., San Segundo L., Algarin E.M.,
Herandez Garcia S., Paino T., Lopez Iglesias A.A., Martin Sanchez M,
Diaz Tejedor A., Antén Garcia PA., Corchete L., Gutiérrez N.,
Mateos M.V., Garayoa M., Ocio E.

Centro de Investigacion del Cancer

Introduccion: Los farmacos inmunomoduladores o IMIDs, acttian a tra-
vés de CRBN (componente de una E3 ubiquitin ligasa), modificando su
afinidad por determinados sustratos, entre los que destacan Ikaros y Aio-
los, que son asi marcados para su degradacién por el proteasoma. Sin
embargo, se desconocen los mecanismos que regulan los niveles de ex-
presion de CRBN y los posibles mecanismos de resistencia asociados.
En investigaciones anteriores nuestro grupo describié una sobreactiva-
cién de los elementos centrales de la via MJAPK en tumores in vivo re-
sistentes a IMIDs (Ocio EM., et al. Leukemia, 2014). En base a ello, se
hipotetizé que esta via podria desempenar un papel esencial en la resis-
tencia a estos farmacos. En el presente trabajo, se utilizan células que
han desarrollado resistencia in vitro para profundizar en este mecanismo
y buscar estrategias destinadas a vencerlo.

Métodos: Se generaron modelos de resistencia in vitro mediante la ex-
posicién prolongada de la linea sensible MM1S a Lenalidomida o Poma-
lidomida en combinacién con Dexametasona (LD y PD,
respectivamente). Las técnicas experimentales empleadas fueron MTT,
Western Blot y MicroArrays (Affimetrix, Human Gene 2.0). Asimismo,
se estan realizando estudios de secuenciacién y transfeccién para pro-
fundizar en los mecanismos.

Resultados: Inicialmente, se confirmaron los resultados in vivo, dado que
las células resistentes in vitro, presentaban niveles bajos de CRBN y altos
de Ikaros y Aiolos. Ademds, en ambas lineas resistentes se encontraron
niveles basales muy elevados de p-ERK, la forma activa de esta proteina,
aunque, no hubo diferencias en la fosforilacién basal de otras proteinas
de esta via, como son p-MEK, o p-C-RAE Sin embargo, a diferencia de
lo que sucede en la linea sensible, en las lineas resistentes a los tratamien-
tos de LD y especialmente en el caso de PD, el tratamiento no fue capaz
de reducir los altos niveles basales de fosforilacién de C-Raf, MEK y ERK.
En base a estos resultados, se evalué el efecto del inhibidor pan-MAP2K
Trametinib en las lineas resistentes, observando una reduccién de la su-
pervivencia, especialmente en la linea resistente a PD, apoyando la im-
plicacién de esta via en la resistencia. Por dltimo, el analisis de expresién
transcripcional revel6 una sobreexpresién de receptores acoplados a pro-
teinas G (GRP155, GRPC5B, PTGER4, etc), conocidos activadores de la
via de las MAPK| en las lineas resistentes. En la actualidad se estan reali-
zando estudios de secuenciacién de las diferentes proteinas implicadas
para tratar de identificar alguna potencial mutacién activadora de la via
MAPK, asi como estudios funcionales para determinar si la activacién
constitutiva de alguna de las moléculas de la via mediante técnicas de
transfeccién genera resistencia a los IMIDs en lineas sensibles.

Conclusiones: Estos resultados ponen de manifiesto el papel de la via
MAPK en la resistencia del MM a los IMIDs, fundamentalmente a PD y
sientan las bases para la evaluacién clinica de esta estrategia con el ob-
jetivo de evitar la resistencia a estos farmacos.

Este trabajo ha sido financiado por el Instituto de Salud Carlos 111
(P115/00067) y la Junta de Castilla y Leén (GRS 1175/A/15).
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LA DETECCION MEDIANTE NGS DE NUEVOS CLONES EMERGENTES DURANTE EL
TRATAMIENTO PERMITE UNA MEJOR PREDICCION DE RIESGO EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE

Sénchez Vega B.!, Mateos R.!, Cuenca .}, Puig N.2, Barrio S.},
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sitario de Salamanca, Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Centro de Investigacion del Cancer (IBMCC CSIC-USAL), Sala-
manca, *Clinica Universidad de Navarra, Centro de Investigacion Medica Apli-
cada, Instituto de Investigacién Sanitaria de Navarra, Pamplona, *Hospital
Clinic, Barcelona

Introduccion: E1 Mieloma Multiple (MM) es una enfermedad compleja
compuesta de varios clones con diferente sensibilidad al tratamiento. La
secuenciacién masiva (NGS) ha contribuido a aumentar el conocimiento
sobre la heterogeneidad clonal de esta enfermedad, ayudando a establecer
tres patrones de evolucién clonal: lineal, ramificado y no evolucién clonal.

Objetivos: Analizar la diversidad y frecuencia relativa de los diferentes
clones presentes en pacientes con MM al diagnéstico, y su evolucién du-
rante el curso de la enfermedad. Evaluar si la presencia de diferentes clo-
nes al diagnéstico se asocia con un riesgo mayor de progresion.

Métodos: Mediante NGS se analizaron muestras de medula 6sea co-
rrespondientes a 180 pacientes de MM incluidos en tres ensayos clinicos
(NCT00461747, NCT00443235 y NCT01237249) del Grupo Espartiol de
Mieloma (GEM). Los dos primeros ensayos fueron analizados con el mé-
todo ClonoSEQ, y el Gltimo con un método de NGS local (Martinez-
Lépez et al, Leukemia 2017). Se analizaron muestras al diagndstico y
durante el seguimiento. Un clonotipo se identifica cuando una secuencia
alcanza una frecuencia >1%.

Resultados: De los 180 pacientes de MM estudiados, 57 (32%) mos-
traron mas de un clon al diagnéstico. En este caso, la frecuencia relativa
de los clones variaba de forma independiente durante el curso de la en-
fermedad. No observamos diferencias significativas de los valores de en-
fermedad residual (EMR) entre los pacientes con un clon o mas de uno
(0.0082% y 0.0055% respectivamente). La presencia de varios clones al
diagnéstico carece de valor prondstico en todos los subgrupos de pa-
cientes y tratamientos analizados. La mediana de SLP a los 5 afios alcan-
zaba el 42% y el 43%, respectivamente en los pacientes con un solo clon
respecto a los casos en los que se detecté mas de una linea clonal (HR=
1.136, p= 0.563). Tampoco se observaron diferencia en los valores res-
pectivos de SG a 5 afos: 72% y 74% (HR= 1.43, p= 0.28) (Figura). El es-
tudio de la emergencia de nuevos clones durante la evolucién fue
estudiada con nuestro método local exclusivamente en los pacientes del
ensayo GEM10. En este ensayo clinico, a lo largo de los 19 ciclos de tra-
tamiento el 6% (4/71) de los pacientes desarrollaron nuevas lineas clo-
nales. Aunque durante el tratamiento se redujo la frecuencia del clon
predominante al diagndstico, la emergencia de nuevos clones incre-
ment6 su frecuencia relativa. Dos de los pacientes recayeron a los 5 y
20 meses posteriores a la fecha de estudio de la EMR, mientras que los
otros dos pacientes respondieron al tratamiento y no progresaron.

T i
== 1chn

=i =] b

== 1 glon
=3 Izl

Parcant survival
;{i
Parcent survival

-
-

1% 1
Maonths PES

Figura 1.

Conclusiones: El andlisis del repertorio de inmunoglobulinas al diagnos-
tico y durante el tratamiento con nuestro método local de NGS permite
identificar y cuantificar nuevos clones emergentes. Los clones nuevos pue-
den contribuir a aumentar los niveles de EMR en las muestras de segui-
miento. La presencia de diferentes clones al diagndstico no se asocia ni
con mayor riesgo de progresion ni con incremento en los valores de EMR.
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DEI'EQCI()N DE CELULAS PLASMATICAS CLONALES CIRCULANTES EN SANGRE 3
PERIFERICA POR “NEXT GENERATION FLOW" EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
POST-TRATAMIENTO. RELACION CON MEDULA OSEA E INMUNOFIJACION

Sanoja Flores L.}, Flores Montero J.!, Corral Mateos A.!, Puig N.2,
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Introduccion: El empleo de nuevos esquemas terapéuticos cada vez mds
efectivos en mieloma multiple (MM) ha condicionado la implementa-
cién de técnicas de alta sensibilidad para evaluar la profundidad de la
respuesta al tratamiento. Alcanzar una respuesta completa (RC) con en-
fermedad minima residual (EMR)-negativa en médula ésea (MO) se ha
convertido en un objetivo a alcanzar en la mayoria de pacientes con
MM. Recientemente, el grupo EuroFlow ha desarrollado un método al-
tamente sensible y estandarizado para detectar EMR en MO de pacien-
tes con MM -“Next Generation Flow” (NGF)-, que se ha convertido en el
método de referencia del “International Myeloma Working Group” IMGW)
para definir RC inmunofenotipica. Tras tratamiento, la presencia de cé-
lulas plasmaticas clonales (CPC) en sangre periférica (SP) de pacientes
con MM constituye un factor de prondstico adverso. En este trabajo nos
planteamos evaluar la utilidad de NGF aplicado a la deteccién de CPC
en SP de pacientes con MM post-tratamiento y su relacién con los ha-
llazgos de EMR en suero y en MO por técnicas de inmunofijacién (IF) y
NGE respectivamente.

Material y Meétodos: Se estudiaron un total de 192 muestras pareadas
de SP (n=96) y MO (n=96) de 96 pacientes con MM sometidos a distin-
tos protocolos de tratamiento. Las muestras recolectadas se lisaron me-
diante Bulk-lisis y se marcaron segun el panel de NGF EMR-MM: Tubo
1, CD138BV421 CD27BV510 CD38FITC CDS56PE CD45PerCPCy5.5
CD19PECy7 CD117APC CD81APCC750, y; Tubo 2, idéntico al tubo 1
excepto para cyKappaAPC cyLambdaAPCC750. En paralelo, se recogie-
ron los resultados de IF en suero. Los pacientes fueron agrupados de
acuerdo a la calidad de la respuesta segin los criterios IMWG: MM en
progresion: 23 casos; respuesta parcial (RP): 2 casos; Muy buena RP
(VGRP): 26 casos; RC: 29 casos; RC estricta (sRC): 16 casos.

Resultados: En conjunto, mediante NGF se detectaron CPC en 26/96
(27 %) MM post-tratamiento, tanto en SP como en MO. Todos los pa-
cientes (100%) en los que se detectan CPC en SE, mostraban EMR-posi-
tiva también en MO. De los restantes pacientes 32/96 (33 %) mostraron
EMR-positiva en MO con EMR-negativa en SP por NGE). A su vez, 6 de
45 (13%) MM tratados en RC o sRC (IF-negativa), presentaron CPC en
SP con una mediana de 0.022 CPC/uL (rango: 0.005 CPC/pL-
1.94CPC/pL). De ellos, 3 (50%) progresaron a MM activo (2/3) o murie-
ron (1/3). A su vez, 28/96 (29.2%) MM estudiados post-tratamiento, pre-
sentaron IF-positiva con EMR en SP por NGF-negativa.

Conclusiones: La deteccién de CPC circulantes en SP de pacientes con
MM, tras el tratamiento, empleando técnica NGE permite detectar CPC
en SP en >10% de los casos que se encuentran en RC o sRC, segun cri-
terios IMWG. La NGE-SP podria aportar un valor anadido a la monito-
rizacién post-terapéutica no invasiva en pacientes con MM,
especialmente ante la sospecha de progresion con IF-negativa.
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INCIDENCIA E HISTORIA NATURAL DE LAS BANDAS OLIGOCLONALES EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE NO CANDIDATOS A TRASPLANTE TRATADOS CON NUEVOS
AGENTES

Guijarro E!, Ferndndez de Larrea C.!, Rodriguez Lobato L.G.}, Tovar N.},
Rosifiol L1, Cibeira M.!, Aréstegui J.1.2, Yagiie .2, Bladé J.!
IServicio de Hematologia, Unidad de Amiloidosis y Mieloma, Hospital Clinic

de Barcelona. IDIBAPS. Universidad de Barcelona., *Servicio de Inmunologia.
Hospital Clinic de Barcelona. IDIBAPS. Universidad de Barcelona

Introduccién: La aparicién de bandas oligoclonales (BOC) es un fend-
meno bien conocido tras el tratamiento del mieloma miltiple (MM) y la
amiloidosis AL. El presente estudio analiza las caracteristicas de las BOC
en pacientes mayores no candidatos a trasplante autélogo que recibieron
como tratamiento esquemas basados en bortezomib o lenalidomida.

Métodos: De un total de 310 pacientes con mieloma mdltiple no can-
didatos a trasplante autélogo tratados desde el afio 2004 hasta mayo de

2016, se seleccionaron aquellos que habian recibido la combinacién de
melfaldn, prednisona y bortezomib (MPV) en primera linea o lenalido-
mida-dexamentasona (Rd) como primera o segunda linea y tenfan como
minimo un afio de seguimiento. De los 47 pacientes que recibieron MPV
se excluyeron 21 pacientes (11 por respuesta minima o inferior, 3 por
toxicidad precoz, 1 por muerte precoz y 6 por pérdida de seguimiento)
y 17 de los 85 que recibieron Rd (9 respuesta minima o inferior, 1 muerte
precoz y 7 pérdida de seguimiento). Se revisaron las inmunofijaciones
séricas y urinarias de los 26 pacientes tras MPV y los 18 pacientes que
habian recibido Rd y se analizaron sus caracteristicas (Tabla 1), ademés
de valorar el impacto en la supervivencia de las bandas oligoclonales.
Los datos fueron analizados con el programa SPSS (version 22.0).

Figura 1. Supervivencia global en meses seglin la incidencia de BOC
(p = 0,116).

Resultados: La incidencia de BOC tras el tratamiento con MPV y Rd
fue del 35% y del 33% respectivamente. De los 15 casos que desarrolla-
ron BOC, 5 presentaron un tnico isotipo, 5 dos y el resto un niimero va-
riable de isotipos entre 3 y 5. El isotipo de BOC que aparecié con mayor
frecuencia fue IgG-kappa (9 casos; 60%). La duracién mediana del fené-
meno fue muy similar en los dos grupos (14 y 15 meses para MPV y Rd,
respectivamente). En dos casos de MM IgA se observé la aparicién de
bandas de diferente isotipo concomitantes a la reaparicién de la banda
IgA en la recaida, siendo un fenémeno transitorio y sin impacto pronds-
tico, como se ha descrito previamente. La aparicién de BOC fue mas fre-
cuente en los pacientes que alcanzaron una respuesta mas profunda
(Tabla 2), a destacar que la incidencia de BOC fue mayor en pacientes
en remisién completa (RC) con enfermedad minima residual (EMR) ne-
gativa (71%) frente aquellos con EMR positiva (50%) (p<0.01). Los pa-
cientes con BOC mostraron una supervivencia libre de progresién (SLP)
y una supervivencia global (SG) superiores, en particular si el fenémeno
duraba mas de un afo, pero sin alcanzar la significancia estadistica.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes e incidencia y duracién de
BOC seglin el tratamiento recibido.

H: hombre; M: mujer; BOC: bandas oligoclonales; ISS: International Staging System

Hematologia y Hemoterapia | 2017 | 13



Oral Presentation

Tabla 2. Presencia de bandas oligoclonales seglin la respuesta
alcanzada e impacto en la supervivencia.

Conclusiones: No se han encontrado diferencias en cuanto a la inciden-
cia de bandas oligoclonales en los pacientes tratados con esquemas ba-
sados en inhibidores del proteasoma o en inmunomoduladores. La
aparicién de BOC se asocia a una mayor profundidad en la respuesta,
siendo méaxima en los pacientes en RC con EMR negativa. Se observa
una tendencia a una mayor SLP y una mayor SG en los pacientes que
desarrollaron BOC.

C0-012
NUEVOS BIOMARCADORES PRONGSTICOS EN MIELOMA MULTIPLE

Garcia de Veas Silva J.L.!, Lépez Vélez M.d.S.}, Bermudo Guitarte C.,
Rios Tamayo R.!, Blazquez Ortiz A.}, Garcia Lario ].V.,, De Haro Munoz T.!

'Complejo Hospitalatio Universitario de Granada, *Hospital Universitario Vir-
gen Macarena

Introduccién: El prondstico de los pacientes con Mieloma Mdiltiple
(MM) es muy variable. Comprender el pronéstico del paciente puede
ayudar cuando seleccionamos la intensidad del tratamiento y frecuencia
de revisiones clinicas. La cuantificacién de pares especificos de inmuno-
globulinas por el ensayo Hevylite (HLC) proporciona una medida precisa
de la concentracién de inmunoglobulina monoclonal y no-monoclonal
del mismo isotipo (IgG-K/IgG-L, IgA-K/IgA-L). Los objetivos del estudio
son evaluar: 1)El impacto del ratio HLC definido como el cociente entre
la inmunoglobulina monoclonal y su par no-monoclonal, ii)La supresién
del par no-monoclonal y iii)El efecto de la inmunoparesis sistémica al
diagnéstico y a los +100 dias tras el trasplante autologo de progenitores
hematopoyéticos (TASPE).

Material y Meétodos: Estudio realizado en 85 pacientes con MM recién
diagnosticado (50 hombres:35 mujeres) con una edad de 70 afos (56-78)
y seguimiento de 19 meses (5-30). El diagndstico de los pacientes fue:
85 IgG-K, 18 IgG-L, 17 IgA-K y 15 IgA-L. El estadio fue: 16 pacientes
ISS-1 (18%), 15 pacientes ISS-2 (28%) y 54 pacientes ISS-3 (64%).
Treinta pacientes sometidos a TASPE fueron evaluados a +100 dias tras
el TASPE. La supervivencia global (OS) y la supervivencia libre de pro-
gresion (PFS) fueron evaluadas por el método de Kaplan-Meier.

Resultados: La OS de todos los pacientes fue 54% y durante el estudio
fallecieron 26 pacientes por MM. La mediana del ratio HLC fue 80 (31,5-
319,7). Al diagnéstico, un ratio HLC>80 estuvo asociado con peor OS
(48% vs 61%, p=0,005) y menor PES (23% vs 42%, p=0,000). La supresién
severa del par no-monoclonal (>50% por debajo del limite inferior) se
identific6 en el 68% de los pacientes y se asocié a menor OS (35% vs 81%,
p=0,004) y PES (21% vs 50%, p=0,013). La immunoparesis sistémica se-
vera (>50%) de las inmunoglobulinas no monoclonales se identificé en el
64% de los pacientes y estuvo asociada a menor OS (32% vs 81%,
p=0,030) pero no con menor PES (26% vs 44%, p=0,3). En la evaluacién
post-TASPE de los pacientes (n=30) se observé la normalizacién del ratio
HLC en 8 pacientes (27 %). Un ratio HLC alterado estuvo asociado con
una menor PES (25% vs 70%, HR=3,42; IC 95%: 1,12-11,97; p=0,039) y
con una tendencia hacia una peor OS (p=0,072). La supresién severa del
par no-monoclonal se observé en 12 pacientes (40%) y fue predictiva de
una peor OS (0% vs 70%, HR=10,63; IC 95%: 1,11-114,11; p=0,023) y
una menor PES (35% vs 71%, HR=8,87; IC 95%: 1,72-45,92; p=0,002). La
immunoparesis sistémica severa se observé en 17 pacientes (57 %) y no
estuvo asociada con la OS (p=0,644) y la PES (p=0,750) tras el TASPE.

Conclusiones: La supresion severa del par no monoclonal y un ratio
HLC>80 estdn asociados con una peor OS y PFS en pacientes con MM
lo que sugiere el potencial uso de estos pardmetros como biomarcadores
prondsticos en pacientes de nuevo diagnéstico. En los pacientes tras el
TASPE, la supresién severa del par no-monoclonal refleja la persistencia
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de células clonales malignas la cual no estd asociada a una immunopa-
resis sistémica severa.

C0-013

IDEN'I_'IFICACI()N POR CITOMETRIA DE FLUJO MULTIPARAMETRICA DE SUBPOBLACIONES
DE CELULAS PLASMATICAS NEOPLASICAS EN GMSI Y MIELOMA MULTIPLE

Lépez Castano E!, Sarmiento H.!, Manresa P.!, Beneit P2, Bernabéu J.5,
Castafio V3, Blanes M.3, Villarubia B.!, L6pez Cedefo T.3, Moragues C.4,
Amorés C.4, Mora C.#, Mauricio A.%, Sdnchez Sdnchez S.5, Verdu ] !,
De Paz E', Marco P!, Fernandez Mifano C.°, iménez Esteso M.¢,
Sénchez Sempere M.].7, Martirena E3, Tarin E!

'Hospital General Universitatio de Alicante, *Hospital Universitario San Juan
de Alicante, *Hospital Virgen de la Salud de Elda, *Hospital Virgen de los Litios
de Alcoy, *Hospital Martina Baixa de Villajoyosa, *Hospital Vega Baja de Ori-
huela, "Hospital Marina Salud de Denia

Introduccion: La citometria de flujo multiparamétrica (CMF) permite
analizar el compartimento de células plasmaticas clonales, siendo una
importante herramienta de estudio para GMSI y mieloma multiple
(MM). Los recientes avances técnicos en CMF de Gltima generacién han
permitido mejorar la caracterizacién del compartimento neoplésico, evi-
denciar su gran heterogeneidad e identificar la coexistencia de diferentes
subclonas en cada paciente.
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Figura 2.

Meétodos: Estudio de 56 pacientes afectos de GMSI, 151 de MM al diag-
néstico, 36 de MM en progresién y 19 de MM en respuesta mediante
CMEF de 8 colores (citémetro BD FACSCanto™ II). Se analizan 4 com-
binaciones de anticuerpos que incluyen CD38, CD138, CD19, CD45 y
CD81 como pardmetros comunes de seleccidn, junto con CD56, CD117,
CD200, Beta-2 Mg, CD44, CD27, CD28, CD86, CD150, CD33, CD272
y CD52. Los resultados son analizados mediante la discriminacién de
clasteres con el separador automdtico de poblaciones (APS) del programa
Infinicyt™ 1.8. Se consideran subpoblaciones valorables aquellos clis-
teres que incluyen al menos un 5% de las células plasmaticas patoldgicas
y en los que se observan diferencias de expresién en al menos 2 marca-
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dores de los utilizados (Figura 1). En todos los casos se dispone de resul-
tados de estudio de contenido de DNA para estimacién de ploidia, asi
como de estudio citogenético por la técnica FISH.

Resultados: Los marcadores que resultan mads discriminantes para iden-
tificar subpoblaciones son CD81, CD56, CD44, CD27, CD19y CD117,
por este orden y en diferentes combinaciones. La frecuencia de deteccién
de subpoblaciones difiere segtn los grupos estudiados (Figura 2). Mds
del 70% de las GMSI presentan al menos 2 subpoblaciones detectables,
lo que contrasta con un 35% en MM al diagnéstico y un 16% en pa-
cientes post-tratamiento. El MM con presencia de alteraciones secunda-
rias de alto riesgo (amp 1q21, del p53, del 8p) parece presentar menor
numero de subpoblaciones detectables que los casos con citogenética
estandar.

Conclusiones: La heterogeneidad clonal es un fenémeno habitual en
GMSI y MM que tiende a perderse a lo largo de la evolucién de la en-
fermedad, selecciondndose progresivamente una clona dominante (Fi-
gura 1). La determinacién de subpoblaciones puede ser de utilidad en la
monitorizacién de las diferentes etapas evolutivas en MM. La seleccién
y caracterizaciéon molecular de las diferentes poblaciones es clave en fu-
turos proyectos de estudio de los fenémenos de seleccion clonal y resis-
tencia terapéutica.

C0-014
PAPEL DEL PET-TAC COMO FACTOR PREDICTIVO DE PROGRESION EN MIELOMA QUIESCENTE

Solano Ramos E!, Martinez Moya M.D.}, Jimenez Ubieto A.%
Garcia Vicente A.%, Herndndez Ruiz M.B.3, Bravo Barahona P4,
Rios Tamayo R.%, Perona Blazquez A5, Gémez Roncero M7,
Santos Montero A.B.8, Ustariz Moneo M.I!, Gémez Garcia L.1,
Garcia Vela M ], Touchard Vicente A.?, Lahuerta Palacios J.J.2

'Hospital Nuestra Sefiora Del Prado, *Hospital Universitario 12 De Octubre,
SHospital General Universitario De Ciudad Real, *Hospital Universitatio De
Fuenlabrada, *Hospital Virgen De Las Nieves, “Hospital Universitario De
Donostia, "Hospital Virgen De La Salud, *Hospital Virgen De La Luz, *Grupo
Phetema

Introduccién: El mieloma quiescente (MMQ) se define por: una para-
proteinemia IgG o IgA = de 3gr/dl (o una proteinuria de Bence—Jones
2500mg/24h), y/o, células plasmadticas clonales en MO entre 10 y 60%,
y ausencia de cualquier evento relacionado con progresiéon a mieloma
activo (MA)/amiloidosis. En los tltimos afios se han valorado varios pa-
rdmetros para definir qué pacientes con MMQ tienen mayor riesgo de
progresién a MA. Algunos de ellos son analiticos, como el ratio de ca-
denas ligeras libres, la proporcién de células plasmaticas fenotipicamente
aberrantes en MO o lesiones focales en resonancia magnética. La posi-
tividad del PET-TAC en pacientes con MA, antes y después de tras-
plante, tiene un valor predictivo para progresién. Mdés recientemente,
también en pacientes con MMQ con lesiones focales no osteoliticas se
ha descrito un aumento del riesgo de progresion a MA (Zamagni E, et al.
Leukemia 2016). En este contexto planteamos un estudio dirigido a co-
nocer la proporcién de pacientes con MMQ con lesiones patolégicas de-
finidas en el PET-TAC, la relacién de estas lesiones con otros factores de
riesgo y el valor predictivo para progresién del tipo y nimero de las le-
siones detectadas.

Meétodos: En septiembre de 2014 iniciamos un estudio de cohortes
prospectivo dentro del Grupo Espafol de Mieloma, en el que los pacien-
tes con MMQ incluidos, tras un primer PET/TC de referencia, son valo-
rados semestralmente por la misma técnica y con estudios analiticos y
valoracién clinica cada tres meses durante tres afios. El impacto de estas
lesiones 6seas en PET-TAC como factor de riesgo para progresién a
MMA se realiza mediante un andlisis de regresién de riesgos proporcio-
nales y un estudio de supervivencia Kaplan Meyer.

Resultados: A lo largo de tres afios se ha recogido informacién de 42
pacientes (11 hombres y 31 mujeres). Las medianas de visitas y nimero
de PET/TAC por paciente han sido de 4 visitas y 2 PET-TAC. En 7 infor-
mes de PET-TAC se describieron lesiones 6seas potencialmente asocia-
das a MM (16% del total de PET-TAC realizados): 2 casos con lesiones
focales en mas de una localizacién esquelética y sospecha de lisis, 2 con
lesiones focales sin lisis y 3 con alteraciones éseas de patrén difuso. Se
han observado 19 casos de progresién a MA: 7 por anemia, 2 por fracaso
renal, 1 por aumento del tfFLC >100 y 8 por evento éseo. La mediana de
tiempo hasta la progresién desde el diagnéstico es de 36 meses, mientras
que desde que se informa el PET TAC como patolégico es de 13 meses.

Hemos observado, que los pacientes que tienen lesiones patoldgicas de-
finidas por PET tienen una mayor tendencia a la progresién a mieloma
activo que aquellos con un PET-TAC normal. Aunque hasta el momento
esta asociacién todavia no es significativa (HR 2.48, p<0.056) (figura 1).
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Figura 1.

Conclusiones: Al igual que los resultados publicados en el estudio de
Zamagni E et al, nuestro trabajo muestra de forma preliminar, en espera
de incorporacién de més pacientes y mds tiempo de seguimiento, que
el PET TAC puede ser un factor predictivo de progresién a MA en pa-
cientes con MMQ.

C0-015

ANALISIS FINAL DE SUPERVIVENCIA GLOBAL DEL ENSAYO FIRST EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO

Oriol A.Y, Facon T.?, Dimopoulos M.3, Dispenzieri A.4, Cavo M.5,
Weisel K.6, Ludwig H/, Delforge M.8, Geraldes C.?, Lee ].J.1, Chen C.1
De La Rubia J.22, White D.13, Binder D."¥, Lu J.15, Anderson Kenneth C.16,
Moreau PV, Attal M.'®, Fermand J.P*°, Avet Loiseau H.%, Ervin Haynes A%,
Chen G.*, Houck V.#', Hulin C.?2, Benboubker L.2

'ICO - Hospital Germans Trias i Pujol. Institut Josep Carreras, *Service des
Maladies du Sang, Hopital Claude Huriez, Lille, Francia, *National and
Rapodistrian University of Athens, School of Medicine, Atenas, Grecia, *Mayo
Clinic, Rochester, NIN, *Seragnoli Institute of Hematology, Bologna University
School of Medicine, Bologna, Italia, *University of Tuebingen, Tuebingen, Ale-
mania, "Wilhelminen Cancer Research Institute, Department of Medicine, Center
of Oncology, Hematology and Palliative Care, Wilhelminenspital, Viena, Aus-
tria, Department of Hematology, UZ Leuven, Leuven, Bélgica, *Hospitals da
Universadade de Coimbra, Coimbra, Portugal, "°Department of Hematology-
Oncology, Chonnam National University Hwasun Hospital, Jeollanamdo,
Repriblica de Corea, "' Princess Margaret Cancer Centre, Toronto, ON, Canada,
2Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valencia, Espaiia, *QEIl Health Sci-
ences Centet, Dalhousie University, Halifax, NS, Canada, "*Kantonsspital Win-
terthur, Winterthur, CHE, "*Peking University Institute of Hematology, Peking
University People’s Hospital, Beifing, China, "*Harvard Medical School, Dana-
Farber Cancer Institute, Boston, MA, ""University of Nantes, Nantes, Francia,
STnstitur Universitaire du Cancer de Toulouse-Oncopole, Toulouse, Francia,
""Hopital Saint-Louis, Patis, Francia, **Unite de Genomique du Myelome, CHU
Rangueil, Toulouse, Francia, *'Celgene Corporation, Summit, NJ, **Bordeaux
Hospital University Center (CHU), Bordeaux, Francia, *CHU Tours Hopital
Bretonneau, Tours, Francia

Introduccién: En el ensayo FIRST en pacientes (pts) con mieloma mul-
tiple de nuevo diagnéstico (MMND) no elegibles para trasplante, el ana-
lisis planificado final de supervivencia libre de progresién (SLP), mostré
mejoria de los resultados hasta progresién de la enfermedad (PE) con le-
nalidomida més dosis bajas de dexametasona (Rd-continuo) frente a
melfaldn, prednisona y talidomida (MPT) (Benboubker, NEJM2014). Pre-
sentamos el andlisis final de los datos de supervivencia global (SG) del
estudio pivotal.

Meétodos: se randomizaron 1623 pacientes (pts) 1:1:1 a Rd-continuo
(Rd) (lenalidomida dias 1-21, ciclos 28 dias hasta PE), Rd18 (lenalidomida
dias 1-21, 18 ciclos de 28 dias) o MPT (12 ciclos de 42 dias). El objetivo
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principal fue SLP y el secundario fue SG. La comparacién principal fue
Rd vs MPT.

Resultados: al cierre de la base de datos para el analisis final de SG
(21/01/2016), 52 pts con Rd-continuo (n=535), 0 con Rd18 (n=541) o
MPT (n=547) continuaban en Tx. Mediana de seguimiento para los pts
vivos 67 meses (rango, 0-86,8). El analisis final pre-especificado de SG
(comparacién principal), detectd una ventaja significativa con Rd-conti-
nuo vs MPT (hazard ratio [HR], 0,78; Intervalo de confianza [IC] 95%,
0,67-0,92; P=0,00234). Se evalu6 SG con Rd-continuo vs Rd18 (HR, 1,02;
IC 95%, 0,86-1,20). Se mantuvo la ventaja en SLP con Rd-continuo (26m)
vs MPT (21,9) (HR, 0,69; IC 95%, 0,59-0,79; P<0,00001) y frente a Rd18
(21m) (HR, 0,70; IC 95%, 0,60-0,81). En pts con RC/MBRP, la mediana
de tiempo hasta el siguiente Tx (TTST) con Rd-continuo y MPT fue 69.5
vs 37.7 m, respectivamente (HR, 0.42; 95% CI, 0.32-0.54); y para Rd18
fue 39.9 m, Rd-continuo vs MPT (HR, 0,63; IC 95%, 0,54-0,73). Mds pts
con Rd18 y MPT iniciaron Tx de segunda linea (n=377 y 381) frente a
Rd-continuo (n=299). En el momento de la progresién, los pts recibieron
diferentes Tx, los més frecuentes basados en bortezomib en los brazos
Rd-continuo (n=179; 59,9%), Rd18 (n=208; 55,2%) y MPT (n=170;
44,6%). Los pts que recibieron bortezomib tras Rd-continuo o Rd18 tu-
vieron mejor resultado vs MPT. La SLP2 mejoré con Rd-continuo vs MPT
(HR, 0,74; 1C 95%, 0,64-0,85). Se produjeron acontecimientos adversos
(AA) grado 3/4 en el 86,3%, 80,2% y 88,7 % de 532, 540 y 541 pts con
Rd-continuo, Rd18 y MPT. En los brazos Rd-continuo, Rd18 y MPT, res-
pectivamente, los AA grado3/4 mads frecuentes fueron neutropenia
(29,5%, 26,5% y 44,9%) e infecciones (31,6%, 21,9% y 17,2%), siendo
los abandonos por AA similares (12,0%, 13,1% y 13,9%). Se describie-
ron segundas neoplasias sélidas primarias en 6,0%, 6,9% y 5,9% de los
pts, y hematoldgicas en 0,8%, 0,4% y 2,6% de los pts con Rd-continuo,
Rd18 y MPT, respectivamente.

Conclusiones: Rd-continuo prolongé significativamente la SLP y SG y
también mostré beneficio en SLP frente a Rd18, retrasando el TTST. Los
resultados de SLP2 sugieren que Rd no induce recaidas resistentes. Ocu-
rrieron pocas neoplasias hematolégicas en el brazo de RD, y la incidencia
de SPMs fue similar entre Rd-continuo y Rd18. Rd-continuo sigue siendo
el Tx estandar para pacientes con MMND no elegibles para trasplante.

C0-016

LA DOSIS DE TALIDOMIDA RECIBIDA DENTRO DEL ESQUEMA DE INDUCCION CON VTD
NO INFLUYE EN LA EFICACIA PRETRASPLANTE EN PACIENTES CON MM DE NUEVO
DIAGNOSTICO

Cabrera Ruiz EJ.!, Gonzélez Fernandez A.!, Garcia Fortes M.},
Revelles Pefias M.!, Moreno Carrasco G.!, Ruiz Arredondo ].J.,
Heiniger Mazo A.12, Garcia Sanchez R.!

'Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga, *Hospital Regional Uni-
versitatio, Mdlaga

Introduccion: El tratamiento de induccién con el esquema VID (borte-
zomib, talidomida y dexametasona) supone el estandar de tratamiento
para pacientes con mieloma mdltiple (MM) de nuevo diagnostico can-
didatos a trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos (TASPE).
La neuropatia periférica es un efecto adverso secundario tanto a borte-
zomib como a talidomida, siendo ésta a veces, limitante a la hora de
poder alcanzar dosis plenas de uno u otro fdrmaco o ambos.

Objetivos: Analizar si la dosis administrada de talidomida dentro del
esquema de induccién con VID influye en la eficacia del tratamiento
previo al TASPE.

Material y Métodos: Se incluyeron un total de 35 pacientes con MM de
nuevo diagnostico candidatos a TASPE que recibieron como esquema
de induccién VID desde julio de 2011 a febrero de 2017. El esquema de
tratamiento de induccién consistié en la administracién de 6 ciclos de
VTID (bortezomib SC, 1.8mg/m? dias 1, 4, 8, 11, talidomida VO, 50
mg/dia durante los primeros 15 dias con escalada de dosis hasta
200mg/dia si el paciente la toleraba, asociado a dexametasona 40mg/dia
dias 1-4 y 9-12) cada 28 dias. La tasa de respuestas se evalué de acuerdo
a los criterios IMWG y los efectos adversos segin la escala del NCI-
CTCAE- 4.0.

Resultados: De los 35 pacientes incluidos un 77 % de ellos llegé a com-
pletar al menos los 6 ciclos previstos con una mediana de ciclos recibidos
de 6 (1-7). La mediana de dosis acumulada de bortezomib fue de 50.4mg
y la mediana de dosis administrada de talidomida de 100mg/dia. En
cuanto a talidomida, la dosis maxima tolerada fue de 50mg/dia en 9 pa-
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cientes (26%), 100mg/dia en 16 pacientes (46%), 150mg/dia en 5 pa-
cientes y 200mg/dia en otros cinco. En 31% de los casos se redujo la
dosis de dexametasona a 20 mg/dia. Tras el tratamiento de induccién
un 89% obtuvo una repuesta igual o superior a RP. De los 22 pacientes
que han consolidado con TAPH, el 86% alcanzé una respuesta igual o
superior a VGPR. En cuanto a los efectos adversos, 24 pacientes (69%)
presentaron toxicidad no hematologica, siendo la neuropatia periferica
la causa mds frecuente, que fue observada en 18 pacientes (51%), con
un 9% de grado 3-4. Analizamos la tasa de respuestas en funcién de la
dosis de talidomida recibida sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas, al igual que con la supervivencia libre de progresién y su-
pervivencia global que tampoco se encontraron diferencias. La tasa de
respuestas en funcién de la dosis de talidomida se refleja en la tabla 1.

Tabla 1.

Conclusiones: El nivel de dosis de talidomida recibida no parece influir
enla eficacia del tratamiento de induccién con el esquema VID. Se debe
de administrar la dosis maxima tolerada de talidomida con el fin de mi-
nimizar la toxicidad neurolégica que conlleva a veces importantes se-
cuelas para el paciente.

C0-017

VALIDEZ EXTERNA DE LOS ENSAYOS DE MIELOMA MULTIPLE. EXTRAPOLACION
DE RESULTADOS A POBLACION REAL

Pérez Persona E.!, Vega Gonzalez de Vifaspre A.?,

Oiartzabal Ormategui I.!, Sainz Garcia A.!, Gabilondo Jalon M.},
Robles de Castro D.!, De Miguel C.!, Menchaca Echevarria C.},
Perede Vicandi A.!, Loza Aguirre J.A.!, Guinea de Castro J.M.!

'Hospital Universitario de Araba, *Estudiante de Medicina

Introduccidn: La aprobacién de nuevos fdrmacos para el uso en practica
clinica habitual se basa en la realizacién de ensayos clinicos, asumiendo
que los resultados obtenidos se pueden trasladar a la realidad, basando-
nos, en dos premisas: los resultados son fiables (validez interna) y que
son extrapolables a la poblacién real (validez externa). Sin embargo, la
poblacidén de los ensayos clinicos es fuertemente seleccionada, pudiendo
comprometer la extrapolacion de los resultados. En el mieloma mdltiple
(MM) las caracteristicas generales de los pacientes de los ensayos clinicos
tienen un perfil més favorable que los de la poblacién real. Nuestro ob-
jetivo es comprobar los criterios de elegibilidad en poblacién real y ana-
lizar como afecta a la extrapolacién de los resultados.

Material: Estudio observacional, retrospectivo, de los pacientes diag-
nosticados de MM desde enero del 2011 a diciembre 2016 en el hospital
universitario de Araba, para comprobar si hubieran podido participar en
los siguientes ensayos clinicos: pacientes candidatos a trasplante;
GEMOSMENOS65 Y GEM12MENOS65; pacientes no candidatos a tras-
plante: GEM10MAS65, GEM05SMASG65, FIRST y VISTA.

Resultados: Se han diagnosticado 126 pacientes en el Hospital Univer-
sitario de Alava, de los que se han incluido 94 pacientes (75%) de los
que 39 han fallecido. La mediana de edad fue de 73 afios (intervalo 36-
88) y el 49% eran mujeres. 33 pacientes (35 %) eran candidatos a TASPE.
Un 6% de los pacientes debutaron con didlisis. Se desglosan los resulta-
dos en funcién del TASPE. Pacientes candidatos: La mediana de edad
fue de 61 afios, frente a 56 afios en el GEMOSMENOS65. De ellos, un
55% de los pacientes hubieran quedado excluidos en el
GEMO5SMENQOS65 y un 48% en el GEM12MENOS65. La causa mas fre-
cuente de exclusion fue la insuficiencia renal (20% de exclusiones). Los
pacientes elegibles a participar en los ensayos presentan una la evolucién
mads favorable tanto en SLP: 30 vs 46 (p: ns), como en SG (38 vs NA). En
la tabla 1 se expone la evolucién de los pacientes. Pacientes no candida-
tos: La mediana de edad fue de 77 afios, entre 2 y 6 afios mayores que

los estudios incluidos. La proporcién de pacientes que hubieran quedado
excluidos fue de un 59% y 61% en los estudios de GEMO0SMAS65 y
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GEM10MAS65, mientras que en los estudios FIRST y VISTA fue de 52%
y 54% respectivamente. En este grupo, no se aprecian diferencias en
cuanto a la evolucién entre los elegibles y los no elegibles en cuanto a
SLP y SG. En la tabla 2 se expone la evolucién de los pacientes.

Tabla 1. Respuestas y supervivencia de los paciente candidatos a
trasplante.

Tabla 2. Respuestas y supervivencia de los pacientes no candidatos
a trasplante.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes diagnosticados en nuestro
entorno van a quedar excluidos de los ensayos clinicos. La causa mas
frecuente de exclusién es la insuficiencia renal, que se uno de los datos
clinicos de la enfermedad mielomatosa. Los criterios para participar en
los ensayos clinicos son restrictivos, particularmente en los estudios del
GEM. Estos criterios puede comprometer la valide externa de los ensa-
yos clinicos en pacientes con mieloma multiple.

C0-018
INMUNOSUPRESION ESPECIFICA DE LA INMUNOGLOBULINA NO CLONAL: FACTOR DE

RIESGO PARA INFECCIONES Y MUERTE PRECOZ EN PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE RECIEN DIAGNOSTICADO

Garcia de Veas Silva J.L.!, Lopez Vélez M.d.S.!, Bermudo Guitarte C.2,
Rios Tamayo R}, Blazquez Ortiz A.}, Garcia Lario ].V.!, De Haro Munioz T.!

'Complejo Hospitalatio Universitario de Granada, *Hospital Universitario Vir-
gen Macarena

Introduccién: Las infecciones son una de las principales causas de mor-
bilidad y mortalidad en el Mieloma Mdltiple (MM); 10-25% de muertes
durante los 6 primeros meses tras el diagnéstico. Recientemente, la su-
presién de la inmunoglobulina policlonal del Isotipo tumoral (uHLC)
(por ejemplo, supresién de IgG-Lambda en un MM IgG-Kappa) se ha
asociado a un peor prondstico en el MM, pero su valor como factor de
riesgo para infecciones no se ha estudiado. El objetivo del estudio es eva-
luar la supresién del par uHLC como factor de riesgo de infecciones y
muerte precoz en pacientes con MM.

Material y Nétodos: 114 pacientes consecutivos diagnosticados de MM
(66 hombres:48 mujeres) con mediana de 68 (56-77) afios: 49 IgG-Kappa,

26 IgG-Lambda, 21 IgA-Kappa y 18 IgA-Lambda. Las infecciones del to-
rrente sanguineo se definieron como un cultivo positivo relacionado a
un sindrome febril. Se consideraron los eventos ocurridos en los 180 dias
tras el diagnostico. La presencia de inmunosupresién se definié como
una supresion superior al 50% por debajo del limite inferior de referencia
de la respectiva inmunoglobulina. Las medidas de los pares uHLC se re-
alizaron con Hevylite® en un analizador SPAPlus. La inmunoparesis sis-
témica (IS) se definié como la supresién de las inmunoglobulinas
no-monoclonales (p.e., IgA y/o IgM en un MM IgG) superior al 50% por
debajo del limite inferior de referencia. La asociacidn entre variables se
realiz6 por el test de Chi-cuadrado, y los anélisis de supervivencia con
el método de Kaplan-Meier y regresion de Cox.
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Resultados: Al diagnéstico, la supresion del par uHLC se observé en 72
(63%) pacientes y la IS en 52 (45%) pacientes. En los seis meses tras el
diagndstico, el 23% de los pacientes presentd infecciones y el 18% (20)
murié. Se observé una asociacién significativa entre la supresién del par
uHLC y la ocurrencia de infecciones (OR=6.10, 1C95%=1.71-21.83;
p=0.002) y las muertes precoces (OR=4.02, IC95%=1.10-14.66; p=0.03).

Mediante analisis de supervivencia se observé una asociacién entre las
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infecciones con una menor OS (50% vs 92%, HR=7.43, 1C95%=2.96-
18.61, p<0.0001, Figura A). El riesgo de infecciones fue significativamente
mayor en los pacientes con supresién del par uHLC vs aquellos sin su-
presién del par uHLC (34% vs 7%, respectivamente; HR=5.12,
1C95%=1.54-17.07, p=0.003, Figura B). En linea con esto, los pacientes
con supresion del par uHLC tuvieron una menor OS comparados con
aquellos sin supresion del par uHLC (76 % vs 93%, HR=3.47, IC 95=1.02-
11.83, p=0.03, Figura C). Por el contrario, no se encontrd asociacién entre
IS con el riesgo de infecciones (p=0.08, Figura D) y con la supervivencia
(p=0.4). Ver tabla para otros factores asociados con riesgo de infecciones.

Conclusiones: la supresién del par uHLC proporciona informacién
acerca del estado inmune del paciente y estd asociado con un riesgo in-
crementado de infecciones y muerte precoz en los pacientes con MM
de nuevo diagnéstico. Nuestros hallazgos destacan la importancia de la
identificacién de este estatus al momento del diagnéstico y sugiere que
la supresién del par uHLC ayudaria en las decisiones clinicas sobre la
necesidad de una terapia antimicrobiana adecuada durante el trata-
miento del paciente.

C0-019

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (MM)
QUE INICIAN TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS UNA RECAIDA CLINICA 0 BIOLOGICA
(EPA-MMBR)

Gironella M.}, Alegre A%, Escalante F3, Bergua J.M.4, Martinez Chamorro C>,
Lépez A5, Gonzélez E, Barez A.%, Pérez Persona E.°, Sudrez A.1°,
Somolinos N.1, Sampol A.%2, Soler A.%3, Ifigo B.14, Lahuerta J.55,
Cabanas V.16, Abella E.", Lostaunau G.'¢, Soriano J.'?,

Fernandez de Larrea C.?°, Estudio EPA MMBR Grupo Espariol de
Mieloma

'Hospital Vall d Hebron-Barcelona, *Hospital Universitatio de la Princesa-
Madrid, >Hospital de Ledn-Ledn, *Complejo Hospitalatio de Cdceres-Ciceres,
Hospital Quirén- Madrid, *Hospital Arnau de Vilanova-Valencia, "Hospital
de Cabueifies- Gijon, *Hospital Nuestra Sra de Sonsoles-Avila, “Hospital de
Txagorritsu-Alava, °Hospital de Gran Canaria Dr. Negtin- Las Palmas de
Gran Canatia, '"Hospital Universitatio de Getafe-Madrid, *Hospital Son Es-
pases- Palma de Mallorca, *Hospital de Sabadell-Barcelona, **Hospital Clinico
San Carlos-Madrid, "Hospital Universitario 12 de Octubre-Madrid, "“Hospital
Virgen de la Arrixaca-Murcia, '"Hospital del Mar-Barcelona, '*Celgene SLU-
Madrid, “Valesta Consulting-Madrid, *Hospital Clinic-Barcelona

Introduccién: Existe un amplio consenso sobre la necesidad de iniciar
rapidamente un tratamiento en pacientes con MM tras una recaida cli-
nica. Sin embargo, en la practica clinica habitual la decisién de iniciar el
tratamiento tras una recaida biolégica (Rb) no sintomatica estd sujeta en
gran medida al criterio médico, y puede depender de las caracteristicas
clinicas del paciente, incluyendo la rapidez con la que se alteran los pa-
rametros bioquimicos. El estudio MMRB tiene como objetivo evaluar
los resultados en salud de esta decision.

Métodos: Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico en pacien-
tes con MM que recibieron <2 lineas de tratamiento anti-MM y que ex-
perimentaron una recaida biolégica tras una respuesta parcial o completa
en el dltimo ciclo de tratamiento (EPA-MMBR). Los pacientes fueron asig-
nados a uno de los siguientes grupos de acuerdo con la decisién del in-
vestigador sobre el inicio del tratamiento: inicio del tratamiento tras la
recaida biolégica o incremento significativo de la paraproteina (grupo
TrB) o inicio del tratamiento tras la recaida clinica (grupo TrC). Finalizado
el periodo de inclusién, se analizan las caracteristicas basales de 199 pa-
cientes de 417 incluidos en el estudio en 41 centros participantes.

Resultados: A criterio del investigador, 96 pacientes (48 %) fueron asig-
nados al grupo TrC y 103 (52%) al grupo TrB, de los cuales 64 (62%) se
trataron en recaida significativa de la paraproteina. No se hallaron dife-
rencias entre grupos en cuanto al género, edad (media 69 afios; rango
30-98), grados de ECOG (64%, 30% y 5% con ECOG 0, 1y 2, respec-
tivamente) y estadio de enfermedad (ISS), que fue mayoritariamente II
(38%)El grupo TrB tenia una proporcién mayor de pacientes en segunda
recaida (26% vs 13%; p=0.027). Durante la dltima linea de tratamiento
previa a la inclusién en el estudio MMBR, el porcentaje de pacientes con
respuesta completa al tratamiento fue inferior en el grupo TrB (50% vs
32%; p=0.018). Sin embargo, en relacién a la Gltima linea de tratamiento
previo, no se observaron diferencias significativas entre grupos en cuanto
a los pacientes sometidos a trasplante (52% y 43% para TrC y TrB;
»=0.203), ni en cuanto a la instauracién de un tratamiento de consolida-
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cién (7% vs 15% para TrC y TrB; p=0.060) o de mantenimiento (19% vs
13% para TrC y TrB; p=0.296).

Tabla 1.

Conclusiones: En condiciones de practica clinica habitual, un mayor
porcentaje de investigadores deciden tratar en recaida bioldgica, en par-
ticular si los pacientes se encontraban en segunda recaida y una menor
respuesta tras la Gltima linea de tratamiento previa a la inclusién. Es ne-
cesario un periodo més prolongado de seguimiento para evaluar y un
analisis mas completo para evaluar el impacto en salud respecto al TTP
y tiempo hasta recidiva clinica.

€0-020
RESULTADOS ACTUALIZADOS DE LOS ESTUDIOS DE CARFILZOMIB ASPIRE Y ENDEAVOR,

ALEATORIZADOS, ABIERTOS, IV[UI.TICENTRICOS, FASE 3 EN PACIENTES (PTS) CON
MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA/REFRACTARIO (MMRR)

Oriol Al Siegel D.S.%, Rajnics P?, Minarik J.4, Hungria V.5, Lee J.H.S,
Song KW/, Obreja M.5, Aggarwal S.K.¢, Hajek R

Tnstitut Catala d’Oncologia and Institut Josep Carreras, Hospital Germans
Trias i Pujol, Barcelona, Espaiia, *John Theurer Cancer Center at Hackensack
University Medical Center, Hackensack, NJ, *Department of Hematology, Mor
Raposi Teaching Hospital, Kaposvar, Hungtia, *Department of Hemato-On-
cology, University Hospital Olomouc and Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University Olomouc, Olomouc, Repiiblica Checa, *Irmandade da Santa
Casa de Misericérdia de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil, °Gachon University Gil
Medical Center, Corea, "Leukemia/Bone Marrow Transplant Program, Division
of Hematology, University of British Columbia, Vancouver, BC, *Amgen Inc.,
Thousand Oalks, CA, ?University Hospital Ostrava, Ostrava, Repiiblica Checa

Introduccion: En MMRR, carfilzomib(K), lenalidomida(R) y dexameta-
sona(d) (KRd) fue superior a Rd en el ensayo ASPIRE (Stewart, N Engl ]
Med 2015), y Kd fue superior a bortezomib(V) y d (Vd) en el ensayo EN-
DEAVOR (Dimopoulos, Lancet Oncol 2016) para la variable principal
de supervivencia libre de progresion (SLP). Comunicamos datos de se-
guridad y eficacia tras 6-7 meses (m) de seguimiento adicional.

Meétrodos: Adultos con MMRR que recibieron 1-3 regimenes previos se
aleatorizaron 1:1. ASPIRE: R (25mg) dias 1-21 y d (40mg) dias 1,8,15 y
22 (ciclos 28 dias). Pts KRd: K dias 1,2,8,9,15 y 16 ciclos 1-12 (20mg/m?
[dias 1-2; ciclo 1]; 27mg/m? posteriormente); K se omiti6 dias 8-9 en ci-
clos 13-18. ENDEAVOR: pts Kd: K (20mg/m? dias 1-2 ciclo 1; 56mg/m?
posteriormente) dias 1,2,8,9,15 y 16 y d (20mg) los dias 1,2,8,9,15,16,22
y 23 (ciclos 28 dias); pts Vd: V (1,3mg/m?; IV o SC) dias 1,4,8,11 y d (20
mg) dias 1,2,4,5,8,9,11 y 12 (ciclos 21 dias). Comparaciones por prueba
log-rank estratificada; los datos presentados son por evaluacién del in-
vestigador.

Resultados: Las caracteristicas basales estaban equilibradas entre los
grupos en ambos estudios. Se aleatorizaron 792 pts en ASPIRE. Tras una
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mediana de seguimiento de 37,8m(KRd) y 37,0m(Rd), la mediana de SLP
fue 26,1m(KRd) y 16,6m(Rd) (HR=0,67; 1C95%: 0,56-0,80; P<0,0001);
las tasas de SLP-18m fueron 64,5% (KRd) y 46,6% (Rd). La mediana de
tiempo hasta progresién (TTP) fue 30,5m (KRd) y 18,9m(Rd) (HR=0,62;
1C95%: 0,51-0,76; P<0,0001). La mediana de tiempo hasta el siguiente
tratamiento (THST) fue no estimable(KRd) y 24,3m(Rd) (HR=0,62;
1C95%: 0,50-0,77; P<0,0001). Un 16,8%(KRd)'y 19,0% (Rd) de pts dis-
continuaron debido a acontecimientos adversos (AAs). Las tasas de AA
grado=3 fueron 5,9%/2,2% (hipertensién [HT]), 3,9%/1,8% (insuficien-
cia cardiaca [IC]) y 4,6%/5,4% (neuropatia periférica [NP]) para KRd/Rd,
respectivamente. Se aleatorizaron 929 pts en ENDEAVOR. Tras una me-
diana de seguimiento de 19,4m(Kd) y 17,7m(Vd), la mediana de SLP fue
17,6m(Kd) y 9,4m(Vd)(HR=0,53;IC95%:0,44-0,63;P<0,0001); las tasas
de SLP-18m fueron 48,7 % (Kd) y 23,9%(Vd). La mediana de TTP fue
19,4m(Kd) y 10,2m(Vd)(HR=0,50;IC95%:0,42-0,60;P<0,0001). La me-
diana de THST fue 26,1m(Kd) y 14,5m(Vd)(HR=0,49;1C95 %:0,40—
0,60;P<0,0001). Un 15,8%(Kd) y 14,9%(Vd) de pts discontinuaron
debido a AAs. Las tasas de AA grado=3 fueron 13,8%/3,3% (HT),
5,2%/2,0% (IC), y 2,4%/8,6% (NP) para Kd/Vd, respectivamente.

Conclusiones: En linea con los analisis principales, estos resultados
muestran que afiadir carfilzomib a regimenes de tratamiento en pts con
MMRR produce mejorias clinicamente relevantes en SLP y un perfil be-
neficio-riesgo favorable.

C0-021

SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) DE PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA 0
REFRACTARIO (MMRR) CON CARFILZOMIB+DEXAMETASONA(KD) VS BORTEZOMIB+
DEXAMETASONA(VD) EN EL ESTUDIO ALEATORIZADO FASE 3 ENDEAVOR

Oriol A.!, Dimopoulos M.2, Goldschmidt H.?, Niesvizky R4 Joshua D.5,
Chng W.J.6, Orlowski R.Z.7, Feng S.%, Kimball A.S.%, Moreau P’

Tnstitut Catala d’Oncologia and Institut Josep Carreras, Hospital Germans
Ttias i Pujol, Barcelona, Espafia, *School of Medicine, National and Kapodis-
trian University of Athens, Athens, Grecia, *Heidelberg Medical University, Hei-
delberg, Alemania, *Weill Cornell Medijcal College/New York Presbyterian
Hospital, New York, NY, USA, “Royal Prince Alfred Hospital, Camperdown,
New South Wales, Australia, *National University Cancer Institute, Singapore,
National University Health System, Singapur, Cancer Science Institute, Singa-
pur, and National University of Singapore, Singapur, "The University of Texas
MD Anderson Cancer Centet, Houston, TX, USA, $Amgen Inc., Thousand
Oalks, CA, USA, ?University of Nantes, Nantes, Francia

Introduccién: En una comparacion directa fase 3 de dos inhibidores del
proteosoma (IPs) en pacientes (Pts) con MMRR, ENDEAVOR, se demos-
tré que la supervivencia libre de progresién (SLP) era significativamente
mads prolongada con Kd que con Vd (mediana 18,7 meses [m] vs 9,4m,
HR 0,53; 1C95% 0,44-0,65; P<0,0001); Dimopoulos, Lancet Oncol 2016).
A continuacién se presentan los resultados de un analisis planificado de
la SG del ENDEAVOR.

Métodos: Pts con MMRR y 1-3 lineas previas de tratamiento fueron
aleatorizados 1:1 para recibir Kd o Vd. Grupo Kd: carfilzomib dias
1,2,8,9,15 y 16 (20mg/m? dias 1,2 ciclo 1; 56mg/m? posteriormente) y
dexametasona 20mg dias 1,2,8,9,15,16,22 y 23 (ciclos 28 dias). Grupo
Vd: bortezomib (1,3mg/m?, IV o SC) dias 1,4,8 y 11; dexametasona 20
mg dias 1,2,4,5,8,9,11 y 12 (ciclos 21 dias). Los pts fueron tratados hasta
progresién o retirada del consentimiento. Se comparé la SG entre los
grupos de tratamiento usando una prueba log-rank estratificada.

Resultados: La mediana de duracién del tratamiento fue 48 semanas
para carfilzomib (N=464) y 27 semanas para bortezomib (N=465), con
una mediana de seguimiento de 38m para Kd y 37m para Vd. La me-
diana de SG (IC95%) fue 47,6m (42,5-NE) en el grupo Kd y 40,0m (32,6-
42,3) en el grupo Vd, y la mortalidad por cualquier causa se redujo
significativamente con Kd vs Vd (HR 0,791; IC95% 0,648-0,964; P-uni-
lateral=0,0100). EI beneficio en la SG fue consistente independiente-
mente del tratamiento previo con bortezomib (HR 0,75, Kd vs Vd, sin
bortezomib previo; HR 0,84, Kd vs Vd, bortezomib previo) y en todos
los grupos de edad (HR 0,85, <65 anos; 0,71, 65-74 anos; 0,84, >75 afios),
grupos de estado funcional ECOG basal (HR 0,81, ECOG 0; 0,80, ECOG
1; 0,50, ECOG 2), grupos de riesgo citogenético (HR 0,83, alto riesgo;
0,85, riesgo estandar), y nimero de lineas previas de tratamiento (HR
0,83, 1 linea previa; 0,76, 2-3 lineas previas). Los acontecimientos adver-
sos (AA) de cualquier grado mas frecuentes en el grupo Kd fueron (Kd
vs Vd) anemia (42,5% vs 28,3%), diarrea (36,3% vs 40,6%), pirexia

(32,4% vs 15,4%), disnea (32,2% vs 13,6%), fatiga (32,2% vs 30,7 %), e
hipertension (32,2% vs 9,9%). Un 81,4% de pts del grupo Kd y un71,1%
del grupo Vd experimentaron AA de grado 3 o superior.

Conclusiones: El ENDEAVOR es el primer ensayo aleatorizado fase 3
que comparé directamente dos IPs en MMRR. Los pts que recibieron
Kd tuvieron una SG significativamente més prolongada que los pts que
recibieron Vd. Los resultados de seguridad fueron comparables a los pre-
viamente comunicados en el andlisis intermedio de SLP.

C0-022

ENSAY0 MM-013 - SEGURIDAD DE POMALIDOMIDA (POM)+DEXAMETASONA A BAJAS
DOSIS (DEX) EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA/REFRACTARIO
(MMRR) CON INSUFICIENCIA RENAL

De la Rubia J.!, Weisel Katja C.?, Dimopoulos Meletios A.3,

Van de Donk Niels W.C.J.#, Ramasamy K.°, Gamberi B.6, Streetly M.,
Offidani M.8, Bridoux E°, Kueenburg E.!°, Lersch E1°, Rosettani B.1,
Bacon P.1°, Sonneveld P.1*

'Hospital Dr. Peset, Valencia, Espaiia, *University Hospital of Tuebingen, Tue-
bingen, Alemania, *National and Kapodistrian University of Athens, School of
Medicine, Therapeutics, Atenas, Grecia, *Department of Hematology, VU Uni-
versity Medical Center, Amsterdam, Holanda, *Oxford University Hospital, Ox-
ford, Reino Unido, *Arcispedale S. Maria Nuova, Reggio Emilia, Italia, "Guy’s
Hospital, Guy’s & St. Thomas’ NHS Trust, Londres, Reino Unido, *Clinica di
Ematologia, AOU Ospedali Riuniti di Ancona, Ancona, Italia, ?University Hos-
pital and University of Poitiers, Poitiers, Francia, "°Celgene International, Boudry,
Suiza, ""Erasmus NC Cancer Institute, Rotterdam, Holanda

Introduccién: La insuficiencia renal (IR) es una complicacién frecuente
en pacientes (pts) con mieloma multiple (MM). Este ensayo evalta la se-
guridad, eficacia y farmacocinética de pomalidomida (POM)+ dexame-
tasona (DEX) en pts con IR relacionada con mieloma y una tasa estimada
de filtracién glomerular (TFGe)<45mL/min/1,73m? asi como en pts con
hemodialisis (Hd).

Objetivos: El objetivo de este analisis es resumir el perfil de seguridad
de POM+DEX en pts con MM en recaida y/o refractario (MMRR) e IR,
incluyendo pacientes con Hd.

Meétodos: Estudio intervencional fase 2, abierto y multicéntrico con 3
cohortes de pacientes con MMRR y diferentes grados de IR. Cohorte A
incluye pts con IR moderada (TFGe=30-45mL/min/1.73m?), Cohorte B
incluye pts con IR severa (TFGe=30mL/min/1.73m?) sin Hd y Cohorte
Cincluye pts con IR grave con necesidad de Hd. El reclutamiento fue en
paralelo y los pts recibieron dosis iniciales de 4mg POM+40mg DEX
(20mg en pts >75anos). Todos los pts mantuvieron el tratamiento (tto)
hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Resultados: A fecha 15 de noviembre 2015 se reclutaron 81 pts (33 en
cohorte A, 34 en cohorte B y 14 en cohorte C). En el momento de co-
municar estos resultados, 16 pts continuaban en tto (9, 6, y 1 pts en co-
hortes A, By C, respectivamente). La poblacién de seguridad consistia
en 81 pts (33, 34 y 14 pts de las cohortes A, By C). La mediana de dura-
cién del tto fue de 4,8 meses (m) (rango, 0,48-20 m) en general; 6,4 m
(rango, 0,85-20 m), 4,8 m (rango, 0,5-14,7m) y 2,4m (rango, 0,5-9,2m),
en las cohortes A, B y C, respectivamente y la mediana de dosis diaria
de POM fue 4 mg/dia en todas las cohortes. Se efectuaron reducciones
de dosis en 15 pts (18.5%) en general (21,2% [n=7/33], 17,6% [n = 6/34]
y 14,3% [n = 2/14] en cohortes A, B y C respectivamente). La aparicién
de =1 acontecimientos adversos (AA) grado 3/4 fue similar entre cohor-
tes (87,9%, 88,2%, y 92,9%, cohortes A, B y C, respectivamente). Los
AA grado 3/4 mas frecuentes fueron neutropenia 43 pts [53,1%] (60,6%,
441%,y 57,1% en cohortes A, B y C), anemia 26 pts (32.1%), (21.2%,
82.4%, y 57.1% en cohortes A, B, y C) y trombocitopenia 21 pts
(25.9%), (27.83%,17.6%, y 42.9% en cohortes A, By C). La neutropenia
no se tradujo en neutropenia febril y se describié en solo 1 pt en cohorte
Ay 1 ptcohorte B. Se notificaron infecciones en 25 pts (30.9%), (36.4 %,
26.5% y 28.6% en cohortes A, By C), incluyendo 7 pts (8.6 %) con neu-
monia (12.1%, 5.9%, y 7.1%). Las tasas de astenia (6.1%, 8.8%, y 7.1%)
fueron similares en pacientes con Hd o sin Hd.

Conclusiones: Los resultados de este estudio de POM en combinacién
con DEX en pts con MMRR e IR muestran un perfil similar de AA al no-
tificado previamente en pts sin IR. POM+DEX se puede administrar con
seguridad en pts con IR moderada o severa, incluyendo aquellos en Hd.
J.dIR. reports consultancy and speakers bureau for Amgen, Bristol-Myers
Squibb, Celgene Corporation, Janssen.
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IMPACTO PRONOSTICO DE LA INMUNOPARESIA AL DIAGNOSTICO Y TRAS EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON AMILOIDOSIS DE CADENAS LIGERAS

Rodriguez Lobato L.G.!, Ferndndez de Larrea C.!, Cibeira M.},
Tovar N.!, Aréstegui J.I1.2, Rosifol L.!, Yagiie ].?, Bladé J.!

'Servicio de Hematologia, Unidad de Amiloidosis y Mieloma, Hospital Clinic,
Barcelona, Espafia., *Servicio de Inmunologia, Unidad de Amiloidosis y
Mieloma, Hospital Clinic, Barcelona, Espaiia

Introduccion: La presencia de inmunoparesia (IP) al diagnéstico en di-
ferentes gammapatias monoclonales es un factor de riesgo de progresién
y asociado con un prondstico desfavorable. Sin embargo, su impacto
pronéstico en amiloidosis sistémica de cadenas ligeras (AL) solo ha sido
evaluado en algunas series, y se asocia con peor respuesta y superviven-
cia. Recientemente, se ha de demostrado que la recuperacién de la IP
posterior al trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TASP)
en pacientes con mieloma mdltiple (MM) es un factor de buen pronds-
tico. El objetivo del estudio fue determinar el impacto pronéstico de la
IP al diagndstico, asi como el efecto prondstico de su persistencia un afio
tras el inicio del tratamiento en pacientes con amiloidosis AL.

Métodos: Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con
amiloidosis AL desde enero de 1996 hasta junio de 2016. Sesenta y nueve
pacientes (32M/37H, mediana de edad al diagndstico 62 afos, rango in-
tercuartil 55-70) con determinacién de inmunoglobulinas (Igs) fueron in-
cluidos en el estudio. Se recogieron los datos demograficos, clinicos y
de laboratorio, asi como el tratamiento de los pacientes. La mediana de
seguimiento fue de 30,2 meses. Se defini6 IP como la supresién de todas
las Igs no involucradas por debajo del limite inferior de referencia.

Figura 1. (A) Supervivencia libre de progresion (SLP) y (B) superviven-
cia global (SG) de acuerdo a la presencia de inmunoparesia (IP) al
diagnaéstico comparada con aquellos sin IP en el grupo de pacientes
que recibieron un trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TASP). (C) Analisis pareado sobre el cambio de IP
al diagnostico comparado con IP al aiio tras el inicio del tratamiento.
(D) SLP y (E) SG de acuerdo a la presencia de IP comparada con su
ausencia al ano de iniciado el tratamiento.

Resultados: Las caracteristicas iniciales de los pacientes se en la Tabla
1. Cuarenta y tres pacientes (62,3 %) no fueron candidatos a TASP, mien-
tras que sélo 26 (37.7 %) recibieron un TASP en primera linea. El 53,6%
alcanzé una muy buena respuesta parcial (MBRP) o mejor. La supervi-
vencia global a los 3 anos fue de 64.3%. Al andlisis de IP al diagnéstico.
La incidencia de IP fue de 27,5%. Los pacientes con IP tenfan un mayor
porcentaje de células plasmaticas en médula 6sea (29 vs 9; P<0.001). La
ausencia de IP se asocié a mejores tasas de respuestas =MBRP (62,2 % vs
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37,8%; P=0,04). En cuanto al prondstico, en el grupo que recibi6é un
TASP, la presencia de IP se asocié a una supervivencia libre de progresién
(SLP) y supervivencia global (SG) mds reducidas (no alcanzada [NA] vs
30,2 meses; P=0,02 y NA vs 62,5 meses; P=0,097, respectivamente) (Fi-
gura 1A y 1B). Con respecto al andlisis de IP tras el tratamiento, 41 pa-
cientes fueron analizados. La incidencia de IP fue de 9,8%. El realizar
un TASP redujo significativamente la presencia de IP un afio después del
tratamiento (9,1% vs 40,9 %; P=0,016) (Figura 1C). En cuanto al pronds-
tico, la ausencia de IP resulté en una mediana de SLP y SG maés prolon-
gada (NA vs 22,6 meses; P=0,085 y NA vs 33,3 meses; P=0.03,
respectivamente) (Figura 1D y 1E). En el andlisis multivariado, la ausen-
cia de IP mantuvo su independencia pronéstica (HR=0,057; IC 95%,
0,005-0,679; P=0,024).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con la presencia
o ausencia de inmunoparesia al diagnostico.

* El nimero total de pacientes en este apartado es de 49.

dFLC: diferencia entre cadena ligera libre involucrada y no involucrada; IP: inmunoparesia;
MBRP: muy buena respuesta parcial; RC: remision completa; RIC: rango intercuartil; TASP:
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

Conclusiones: La presencia de IP al diagnéstico tiene un impacto nega-
tivo sobre la supervivencia. El TASP es la mejor opcién terapéutica para
reducir la presencia de IP un afo después del tratamiento. La ausencia
de IP un afio tras el inicio del tratamiento es un factor independiente
para la supervivencia en pacientes con amiloidosis AL.
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NEOD001 DEMUESTRA RESPUESTA ORGANICA EN PACIENTES CON AMILOIDOSIS DE
CADENA LIGERAY DISFUNCION ORGANICA PERSISTENTE, INDEPENDIENTEMENTE DE
LA RESPUESTA HEMATOLOGICA PREVIA

Gertz M.A.1, Comenzo R.L.2, Landau H.3, Sanchorawala V.4,
Weiss B.M.5, Zonder J.A.%, Walling J.7, Kinney G.G.8, Koller M.¢,
Schenk D.B.8, Guthrie S.D.%, Liu E .8, Liedtke M.’
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tering Cancer Center, New York, “Boston University School of Medicine and
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manos Cancer Institute, Detroit, 7JW Consulting, Hillsborough, *Prothena Bio-
sciences Inc, South San Francisco, ?Stanford University School of Medicine,
Stanford

Introduccion: La amiloidosis de cadena ligera (AL) es una enfermedad
rara y a menudo mortal, causada por la acumulacién de cadenas ligeras
mal conformadas (LCs). Los dep6sitos de amiloide pueden provocar fallo
progresivo en los 6rganos, dando lugar a una morbilidad y mortalidad
significativas. Las terapias utilizadas hoy en dia, frenan la produccién de
LC, sin embargo, aproximadamente el 75% de los pacientes tienen dis-
funcién orgénica persistente. NEODO001 es un innovador anticuerpo mo-
noclonal en fase de investigacién, desarrollado para neutralizar los
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agregados solubles de LCs y eliminar los depésitos insolubles de ami-
loide. En este estudio, evaluamos la seguridad y tolerabilidad, analiza-
mos la respuesta organica siguiendo criterios consenso y estudiamos la
posible asociacién entre las repuestas organicas y los tratamientos diri-
gidos a células plasmaticas (PCD) recibidos previamente.

Pacientes y Meétodos: Se incluyeron pacientes que completasen =1 tra-
tamientos PCD antes de ser reclutados, alcanzasen una respuesta hema-
tolégica parcial o mejor con cualquier tratamiento previo, y que tuviesen
una disfuncién orgénica persistente. NEODO001 se administré por via in-
travenosa cada 28 dias. Durante la fase de escalado de dosis, 27 pacientes
recibieron NEODO001 a 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 0 24 mg/kg en un estudio de
disefio 3+3. 42 pacientes adicionales, con afectacién renal, cardiaca o
con neuropatia periférica fueron incluidos y tratados (24mg/kg) en la
fase de extensién.

Resultados: En el total de la poblacién (N=69), la mediana de edad fue
61 anos (61% varones). Mediana (rango) de tiempo desde el diagnéstico
fue de 2.9 (0.4-16.0) anos. Mediana de tiempo desde el dltimo trata-
miento PCD hasta comenzar con NEDOO01 fue de 5.8 (rango, 0.6-85.5)
meses. Durante el tratamiento con NEODO001 no hubo limite de dosis
por toxicidad, discontinuaciones, inmunogenicidad o efectos adversos
serios relacionados con el tratamiento. El estudio incluy6 36 pacientes
con afectacién cardiaca, 36 pacientes con afectacién renal y 11 pacientes
con neuropatia periférica. E153 % (n=19/36) de los pacientes obtuvieron
respuesta cardiaca, medida como mejor respuesta ye el 64% de los pa-
cientes respuesta renal. 82% de los pacientes valorados con neuropatia
periférica (n=9/11) mostraron respuesta al mes 10. La respuesta orgédnica
observada en estos pacientes no se relaciond ni con el tiempo transcu-
rrido ni con el grado de respuesta hematoldgica tras tratamiento previo
con PCD. De forma similar, el tipo y tiempo desde la dltima respuesta
hematolégica en estos pacientes no impacté sobre el grado de respuesta
organica con NEODO001.

Conclusiones: NEODOO1 es un anticuerpo first in-class, dirigido especi-
ficamente contra los agregados de cadenas ligeras mal conformadas, en
la amiloidosis AL. Estos resultados demuestran que NEODOO01 fue se-
guro, bien tolerado y asociado con la respuesta orgénica, independien-
temente del tiempo trancurrido desde la terapia PCD previa, el tipo de
terapia o el grado de respuesta hematoldgica.

Sindromes Mieloproliferativos Cronicos

C0-025
CARACTERIZACION MOLECULAR DE LA POLICITEMIA VERA JAK2 NEGATIVA

Besses C., Ferndndez Rodriguez C., Camacho L., Angona A.,
Longaron R,, Fernandez L., Senin A., Alvarez Larran A., Bellosillo B.

Hospital del Mar-IMIM

Introduccion: E195% de los pacientes con Policitemia Vera (PV) presen-
tan la mutacién JAKZV617F en el exén 14 del gen JAK2 y un 1-3% mu-
taciones en el exén 12. De acuerdo con las series publicadas, un 1-2%
de pacientes no presentan aparentemente mutaciones en JAK2 a pesar
de mostrar un fenotipo clinico y bioldgico caracteristico de la enferme-
dad. El objetivo del estudio fue caracterizar una serie de pacientes diag-
nosticados de PV sin mutaciones en JAK2.

Métodos: El diagnéstico de PV se efectué de acuerdo con los criterios vi-
gentes durante el periodo de estudio. Se realiz6 estudio de la masa eritro-
citaria en todos los pacientes JAK2 negativos con hematocrito al
diagnéstico <56% y <60% en mujeres y hombres, respectivamente. La
mutacion JAK2V617F se determiné por PCR alelo-especifica cuantitativa
(qPCR) y las mutaciones en el exén 12 mediante secuenciacién Sanger. Los
pacientes JAK2 negativos fueron analizados con un panel mieloide de 51
genes mediante secuenciacién masiva (NGS) (MiSeq/NextSeg-Illumina).

Resultados: De un total de 200 pacientes con PV, se disponia de ADN
en 191 casos. 176/191 (92,1%) presentaban la mutacién JAK2V617F,
7/191 (3,7 %) mutaciones en exén 12, y 8/191 (4,2%) eran JAK2 negati-
vos. Las caracteristicas clinicobioldgicas de los 8 pacientes se muestran
en la Tabla. Todos los pacientes fueron tratados con flebotomias, 5 con
AAS y 4 recibieron citoreduccién. Durante el seguimiento, 1 paciente
present6 2 episodios de trombosis venosa y 1 paciente evoluciond a una
leucemia neutrofilica crénica. No se observé evolucién a mielofibrosis
o0 a leucemia aguda/SMD. Los resultados de la reevaluacién molecular
se agruparon en 3 grupos: A) falsos negativos, B) clona JAK2V617F muy
pequeiia, y C) presencia de mutaciones patogénicas en genes non-driver.
En el grupo A, 1 paciente presentaba una mutacién compuesta en exén
14 (p.V617F C618R) no detectable por gPCR pero si por secuenciacién
Sanger (Paciente 6) y 1 paciente mutacion en exén 12 (p.H538 K539de-
linsL) con una frecuencia alélica del 10% no evidenciable por Sanger
pero si detectable por NGS (Paciente 8). En el grupo 2, la aplicacién de
técnicas de qPCR de alta sensibilidad evidencié en 3 pacientes clonas
V617F <1% (Pacientes 2,5 y 7). El grupo 3 presentaba las siguientes mu-
taciones: TET2 H1380Y (Paciente 1), SETBP1 S869G y ASXL1 Q588X
(Paciente 3) y TET2 C1378Y (Paciente 4).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 8 pacientes con PV JAK2 nega-
tivos.

Conclusiones: En los pacientes con PV JAK2 negativos es importante
descartar falsos negativos y clonas V617F muy pequefas. Una minoria
de pacientes (3/191; 1,6%) son auténticamente JAK2 negativos, pero
muestran mutaciones patogénicas en genes non-dtiver.

Agradecimientos: PI16/00153, PI13/00393, PI13/00557, GLD16/00064,
PT13/0010/0005, 2014SGR567 y Xarxa de Banc de Tumors de Catalunya.
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ZFP36L1, POTENCIAL GEN SUPRESOR TUMORAL EN MIELOFIBROSIS, REGULADO
EPIGENETICAMENTE POR LA METILACION DE SU ENHANCER

Martinez Calle N.!, Pascual M2, Ordofez R?, San Jose E.E.2, Segura V.2,
Castellano G.3, Rifon J.!, Calasanz M.J.4, Martin Subero J.1.%, Agirre X.2,
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Introduccion: La mielofibrosis (MF) a pesar de su carga epigenética mues-
tra escasos cambios de metilacién del DNA en regiones promotoras(1).
El estudio del metiloma enfocado a otras regiones potencialmente regu-
latorias, podria identificar alteraciones relevantes para la patogenia de la
ME Entre ellas, las regiones enhancer, dada su importancia en el control
de la diferenciacién hematopoyética, podrian ser susceptibles de regula-
cién por metilacién del DNA y estar implicadas en la patogenia de la ME

Métodos: Se ha estudiado el metiloma de la MF mediante la plataforma
Infinum Human-methylation 450K, analizando 39 muestras MF (22 pri-
marias y 17 secundarias; 70% JAK2V617F) y 8 donantes sanos. Se iden-
tificaron CpG localizados en regiones enhancer mediante el algoritmo
ChromHMM(2), de ellos, se seleccionaron los genes con ganancia de me-
tilacién del enhancer y una correlacién negativa entre la metilacién y la
expresion, usando datos publicos de expresion en MF (GSE26049). Entre
éstos genes con potencial regulacién epigenética, se ha centrado el estudio
en ZFP36L1 debido a su implicacién en la via JAK2/STAT. La validacién
de la regulacion epigenética del gen ZFP36L1 se realizé mediante el vector
reportero pCpGL, libre de CpG, en el que cloné la regién enhancer en
estado nativo y metilado. La relevancia del gen ZFP36L1 se estudié tras
su expresién mediante vectores lentivirales en la linea SET2 JAK2V617F)
y mediante tratamiento con 5-azacitidina y PMA. Finalmente se estudié
la sinergia de PMA con ruxolitinib en la linea celular SET2.

Resultados: El analisis del metiloma mostré un enriquecimiento signifi-
cativo de la metilacién en regiones enhancer (p<0.01). De los 35216 CpG
diferencialmente metilados (CDM) entre MF y controles (FDR <0.05),
15188 (43.1%) se localizaron en regiones enhancer. El 27.5% de los en-
hancers resultaron hipermetilados (2131 genes), entre éste grupo se se-
leccioné el gen ZFP36L1, que mostré correlacién negativa entre
metilacién y expresién tanto en pacientes con MF como en la linea SET2.
La metilacién del enhancer tiene un rol funcional regulando la expresién
de ZFP36L1 en ME La metilacion in vitro del enhancer del gen ZFP36L1
mostrd una reduccidn significativa de la actividad luciferasa en los ensa-
yos con el vector reportero, asi mismo, el tratamiento hipometilante con
5-azacitidina resulté en reduccién de la metilacién y recuperacién de la
expresion del gen ZFP36L1. El gen ZFP36L1 podria ser una diana tera-
péutica en ME Su re-expresion en la linea SET2 mediante vectores lenti-
virales o el tratamiento con PMA, produjo una reduccién de la expresién
de STATSB resultando en caida de la proliferacién celular e induccién de
apoptosis. Complementariamente, se ha observado sinergia en el trata-
miento in vitro de la linea SET2 con ruxolitinib y PMA a dosis bajas.

Conclusiones: Los pacientes con MF tienen un perfil de metilacién abe-
rrante, que afecta predominantemente a regiones enhancer. El gen
ZFP36L1 constituye un ejemplo de un gen desregulado por la metilacién
de su enhancer, que constituye un potencial gen supresor tumoral en el
contexto de la MF JAK2 mutada. La manipulacién farmacolégica del
ZFP36L1 podria contribuir a mejorar la actividad de los inhibidores JAK2

frente a las células neoplasicas de la ME
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Introduccién: Los pacientes con trombocitemia esencial presentan mu-
taciones canénicas en los genes driver JAK2 (50-60%), CALR (15-30%) o
MPL (1-5%). Se denominan triple negativos (TE TN) al resto de pacien-
tes (10-30%) que no presentan dichas mutaciones. Recientemente se han
descrito en este grupo de pacientes mutaciones somaticas alternativas
en JAK2 y MPL, asi como variantes en linea germinal que podrian jugar
un papel en la predisposicién o el desarrollo de las neoplasias mielopro-
liferativas (NMPs). El objetivo de este estudio fue analizar la presencia
de mutaciones no candnicas en los genes JAK2 y MPL en un grupo de
pacientes con TE TN mediante secuenciacién masiva (NGS).

Pacientes y Métodos: Se incluyeron 84 casos con TE TN. El andlisis mu-
tacional de JAK2 y MPL se realizé mediante NGS, usando paneles de
genes que cubren la regién codificante completa de ambos genes.

Tabla 1.

Resultados: Se observaron mutaciones no-candnicas en JAK2 y/o NVPL
en 15/84 casos (17,9%), 5 de ellos mostrando 2 o mas variantes. Las va-
riantes halladas se describen en la Tabla 1. Tres pacientes (3,6 %) presen-
taron mutaciones somaticas de MPL en el exdn 4 (S204P, n=2; S204F,
n=1) y el exén 12 (R592Q, n=1), descritas como causantes de TE. Tres
pacientes (3,6%) eran portadores de la variante en linea germinal
MPLK39N, causante de trombocitosis hereditaria, encontrandose ade-
maés en uno de ellos la coexistencia con la variante P106L, del mismo
efecto. Se hallaron también otras 2 variantes de significado incierto (no
reportadas previamente) en los exones 4 (P222S) y 5 (D261N) del gen
MPL. Respecto al gen JAK2, se observaron 7 casos con las variantes en
linea germinal: L393V (n=4, 4,8%), E846D (n=2, 3%) y R1063H (n=1,
1,5%). Estas tres variantes se encuentran en poblacién europea con fre-
cuencias inferiores (0,6-1%, <0,1%, y <0,6% respectivamente). Estudios
funcionales recientes muestran que estas tres alteraciones podrian par-
ticipar en el desarrollo de las NMPs potenciando la senalizacién
JAK/STAT. Dos casos portaban variantes en el dominio cinasa de JAK2:
N1108S, descrita en varias NMPs con significado incierto y D873A, no
descrita previamente pero que afecta un residuo relevante en la estruc-
tura funcional de JAK2, cuya disfuncién se ha asociado a otras neoplasias
hematolégicas. Finalmente, se detectaron otras 2 variantes en JAK2 no
descritas previamente, de significado desconocido: R234L y C480E.

Conclusiones: Se observaron mutaciones no canénicas de los genes
JAKZ2 y MPL en 15 de los 84 casos con TE TN estudiados (17,9%). Seis
de ellos eran portadores de mutaciones en /PL con un efecto causante
conocido sobre el fenotipo de estos pacientes. El resto de variantes deben
estudiarse en mayor profundidad para conocer mejor su papel en la pa-
togénesis de la trombocitemia.
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Servet, "°Fundacion Jiménez Diaz, "'Hospital Costa del Sol, *Hospital Prinicpe
de Asturias, *Hospital Sant Pau, “Hospital Virgen Arrixaca, "Hospital Clinico
Valencia

Introduccion: Existe escasa informacién acerca las caracteristicas clinicas
e histoldgicas de los pacientes con trombocitemia esencial (TE) y muta-
cién en MPL.

Métodos: Se recogieron los datos clinicos y se revisaron las biopsias de
médula 6sea de 39 pacientes con TE y mutacién en MPL procedentes
del Grupo Espafiol de Enfermedades Mieloproliferativas y se compara-
ron con 160 pacientes diagnosticados de TE con otros genotipos JAK2
n=98, CALR n=34, TN n=28). Se estudiaron las caracteristicas histopa-
toldgicas segun los criterios OMS 2016 y se correlacionaron con el ge-
notipo. Para el estudio histolégico se estimé el porcentaje de celularidad
global, se hizo un recuento de los megacariocitos calculando la media
de elementos por 5 campos de gran aumento y se anotaron las principa-
les caracteristicas morfoldgicas de estas células, asi como la presencia de
grupos laxos y/o densos. También se estimaron la relacién mielo-eri-
troide, la presencia de agregados linfoides, la hiperplasia o dilatacién si-
nusoidal, la fibrosis reticulinica y se establecié el diagndstico histoldgico
de cada caso. Las caracteristicas clinicas en el momento del diagnéstico
asi como las complicaciones durante la evolucién de la enfermedad se
compararon de acuerdo a los diferentes genotipos.

Resultados: La mediana de edad al diagnéstico fue de 71 afios en los
pacientes con mutacién en MPL frente a 69, 63 y 60 afos en los pacientes
TN, JAK2 y CALR, respectivamente (p<0.005 para la comparacién entre
MPL y CALR). Los pacientes con mutacién de MPL presentaron una me-
diana de Hb de 130g/L en comparacién con 134g/L, 137g/Ly 145g/L en
la TE con mutacién en CALR, TN o JAK2, respectivamente (p<0.05 para
la comparacién de JAK2V617F con los otros genotipos). La cifra de pla-
quetas al diagnéstico fue de 751x10°L en la TE MPL-mutada frente a
776x10°%, 667x10° y 664x10° en los pacientes con CALR TN y JAK2, res-
pectivamente (p<0.05 para la comparacién entre CALR y los otros ge-
notipos). No hubo diferencias significativas entre los diferentes grupos
de pacientes en cuanto a la cifra de leucocitos. Los pacientes con muta-
cién en MPL y CALR presentaron 18 y 16 megacariocitos por campo
respectivamente en comparacién con 14 megacariocitos en los pacientes
con mutacién JAK2V617F y TN (p=0.004). Un 55% de los pacientes con
CAILR y un 40% de los MPL mostraron agregados densos de megaca-
riocitos frente al 24% y 29% de los pacientes JAK2V617F-mutados y
TN, respectivamente (p=0.008). La hiperplasia sinusoidal y la fibrosis re-
ticulinica fue mas frecuente en la TE con mutacién en CALR que en los
otros genotipos. No hubo diferencias significativas en el resto de para-
metros histolégicos analizados. Ocho pacientes (4%) cumplieron los cri-
terios histolégicos de mielofibrosis prefibrética, ninguno de ellos con
mutaciéon en MPL JAKV617F n=2, CALR n=3, TN n= 3). Con una me-
diana de seguimiento de 4 afios se registraron 16 complicaciones trom-
béticas y 5 hemorragias graves siendo la probabilidad de trombosis y
hemorragia a 10 afos 14% y 4.3%, respectivamente. No hubo diferen-
cias significativas en la probabilidad de trombosis o hemorragia segiin
el genotipo. Ocho pacientes se transformaron a mielofibrosis y 4 pro-
gresaron a leucemia aguda. Trece pacientes fallecieron. No hubo dife-
rencias significativas en la probabilidad de transformacién ni en la
supervivencia entre los diferentes genotipos.

Conclusiones: La TE con mutacién en MPL afecta a personas de edad
avanzada y se caracteriza por una alteracién prominente de la linea me-
gacariocitica. Su curso clinico es similar al de otros genotipos.

€0-029

COBREI.ACION ENTRE PARAMETROS CLiNICO-MOLECULARES Y LA PRESENCIA DE LOS
TRANSCRITOS E14A2 0 E13A2 DE P210 EN RESPUESTA A IMATINIB EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

Marcé S.1, Cabezén M.}, Xicoy B.1, Velez P2, Boqué C.?, Sagiies M.3,
Teruel R4, Ferrer Marin E4, Amat P°, Herndndez Boluda J.C., Ibarra M.¢,
Anguita E.6, Cortes M7, Dominguez D.!, Grau J.!, Navarro J.T.},

Feliu E.!, Zamora L.!

'ICO Badalona-Hospital Germans Trias i Pujol, Institut de Recerca contra la

Leucemia Josep Carreras, Badalona, *ICO Hospitalet-Hospital Duran y Rey-
nals, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, 3ICO Girona-Hospital Josep Trueta,

Girona, “Hospital General Universitario Morales Meseguer, Miircia, *Hospital
Clinico de Valencia, Valencia, °Hospital Clinico San Carlos de Madrid, Madrid,
"Hospital de Granollets

Introduccién: La leucemia mieloide crénica (LMC) se origina a partir de
la translocacién entre el ex6n 2 del gen ABL1 (cromosoma 9) y diferentes
exones del gen BCR (cromosoma 22), generando el cromosoma Phila-
delphia (Ph). Las regiones mds frecuentemente implicadas son el4a2 y
e13a2 (90%) dando lugar a la isoforma p210 del gen BCR-ABL1. Algunos
articulos postulan que la variabilidad en la respuesta a inhibidores tiro-
sincinasa (ITC) observada entre pacientes, puede deberse a la expresién
de e14a2 o el3a2. El objetivo de este estudio fue determinar la correla-
cién de los trdnscritos e14a2 o e13a2 con la respuesta citogenética y mo-
lecular a imatinib a 3, 6, 12 y 18 meses de tratamiento y con
caracteristicas clinicas, citogenéticas y bioldgicas.

Tabla 1. Respuesta citogenética a 3,6 y 12 meses de tratamiento.

Tabla 2. Respuesta molecular inferior a 0,1 a 3 y 6 meses.

Métodos: Se analizé la presencia e isoforma del gen BCR-ABL1 al diag-
néstico de 247 pacientes de LMC. Se recogieron las variantes clinicas
(sexo, edad, fase de la enfermedad, esplenomegalia, nimero de plaque-
tas y blastos, EUTOS y Sokal), asi como la respuesta citogenética y mo-
lecular (escala internacional) a imatinib a los 3, 6, 12 y 18 meses, segin
criterios de la ELN, y las causas de progresion, recaida y/o muerte. Se
correlacionaron todos estos pardmetros con la presencia de los transcri-
tos el4a2 o el3a2.

| P ——

Figura 1. Supervivencia (A) e incidencia de progresion (B) acumu-
ladas segln los transcritos e13a2 y e14a2.

Resultados: De los 247 pacientes analizados, 94 (38%) presentaban el
transcrito e13a2 y 153 (62%) presentaban e14a2. La tabla 1 muestra el
porcentaje (%) de pacientes con respuesta citogenética, observando una
tendencia a mayor% de respuesta citogenética a 12 meses con el trans-
crito e13a2. No se observé ninguna correlacién significativa entre los
transcritos de p210 y las variables clinicas de los pacientes, ni con las res-
puestas moleculares a 3, 6, 12 y 18 meses segtin la ELN. Sin embargo, si
se observé una tendencia a alcanzar ratios inferiores a 0,1 alos 3y 6
meses en aquellos casos con el4a2 (Tabla 2). Ni la supervivencia ni la
incidencia de progresién acumuladas se vieron afectadas por la presencia
de los transcritos e13a2 o el14a2 (Figura 1A y B) en nuestra serie.

Hematologia y Hemoterapia | 2017 | 23



Oral Presentation

Conclusiones: Observamos una tendencia a que los pacientes con e13a2
obtuvieran mejores respuestas citogenéticas a 12 meses, mientras que
los el4a2 alcanzaban ratios <0,1 a 3 y 6 meses.

C0-030
EFICACIA DEL CAMBIO A DASATINIB EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Y ALARMA TARDIA TRAS IMATINIB. RELACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y EL
ESTADO INMUNOLOGICO

Steegmann J.L.!, Garcia Gutiérrez V.2, Colom B.3, Sanchez Guijo E4,
Ayala R?, Boqué C.¢, Felipe C.7, Xicoy B.%, Montero 1., Soto C.1,
De Paz R.M, Kreutzman A%, Martinez Lépez ].°, Mufioz C.3

'Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de la Princesa/ IIS-IP Madtid,
2Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Ramon y Cajal, 3Setvicio de
Inmunologia. Hospital Universitario de la Princesa, Madrid, “Servicio de Hema-
tologia. Hospital Universitario de Salamanca, *Servicio de Hematologia. Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid, *Servicio de Flematologia, Hospital Duran
i Reynals, Barcelona, "Servicio de Hematologia, Hospital Virgen de la Salud,
Toledo, SServicio de Hematologia, Hospital Germans Trias i Pujol, Barcelona,
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, 1°Ser-
vicio de Hematologia, Hospital Povisa, Vigo, "'Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario La Paz, Madrid

Introduccién: Nuestro estudio, DASAPOST, ha sido el primero en eva-
luar la eficacia y seguridad de dasatinib en pacientes con leucemia mie-
loide crénica (LMC) con criterios de alarma tardia (pacientes con
respuesta citogenética completa (RCC) sin respuesta molecular mayor
(RMM)), con resultados preliminares de eficacia ya comunicados (Gar-
cia-Gutierrez et al, ASH 2016; P5450). Distintos estudios han mostrado
como el aumento de respuesta al tratamiento en pacientes con dasatinib
pudiera estar justificado por un efecto inmunomodulador. Sin embargo,
aunque las células NK y CD8 parecen jugar un importante papel, los me-
canismos especificos son atun desconocidos.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad del cambio de tratamiento a
dasatinib en pacientes con criterios de alarma tardia tras imatinib. Esta-
blecer la asociacién entre la respuesta a dasatinib y la respuesta inmune.

Tabla 1.

Meétodos: DASAPOST (NCT01802450) es un ensayo clinico fase II na-
cional, multicéntrico, no aleatorizado y abierto. La poblacién incluy6 pa-
cientes con LMC con criterios de alarma tardia tras imatinib en primera
linea. El objetivo principal fue la tasa de RMM tras 6 meses de cambio a
dasatinib. La monitorizacién molecular se realiz6 en laboratorio EUTOS.
Los estudios de subpoblaciones linfocitarias y de migracién se realizaron
antes y tras la toma de dasatinib de forma basal y cada 3 meses.

Tabla 2.

Resultados: Se trataron un total de 18 pacientes. La edad media fue de
59 afios (39-77) con clasificacién pronéstica de Sokal de 48%, 30% y
22% para bajo, intermedio y alto riesgo respectivamente. El tiempo
medio desde el inicio de imatinib hasta el cambio a dasatinib fue de 2.6
afios (1.6-23) y la mediana hasta alcanzar RCC 1.4 afios. Ocho pacientes
(44%) alcanzaron RMM tras 3 meses de tratamiento, incrementandose
a 12 (66.7 %) a los 6 (objetivo principal del estudio) y 12 meses de trata-
miento. 9/18 pacientes (50%) alcanzaron RM4 tras 12 meses de trata-
miento. Tres pacientes abandonaron el estudio por toxicidad (16%). La
tabla 1 muestra la mediana de poblacién linfocitaria total en las muestras
pre-dosis basales. La tabla 2 muestra como el nimero absoluto de células
CD8 fue superior en muestras basales en aquellos pacientes que alcan-
zaron una RMM tras 3 meses de tratamiento, con una tendencia en la
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misma direccién con respecto al nimero total de linfocitos y porcentajes.
No encontramos diferencias significativas al estudiar las células CD4,
NK o la movilizacién tras la toma de dasatinib del nimero total de lin-
focitos ni de subpoblaciones. De igual forma, el numero de linfocitos o
subpoblaciones no se relacionaron con la RMM a los 6 0 12 meses.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra a dasatinib como una opcién
terapéutica adecuada en pacientes con criterios de alarma tardia. En con-
tra a lo observado por otros grupos, no hemos hallado relacién entre la
movilizacién linfocitaria y la respuesta. Sin embargo, el nimero total de
CD8 basal se correlacioné con el alcanzar una RMM precoz, lo que su-
braya la importancia pronéstica del estado inmunitario basal y la impor-
tancia de las células CD8 en el efecto antileucémico. Nuestros datos
sugieren que esta simple determinacién deberia ser incluida en estudios
futuros con dasatinib.

C0-031

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES TRATADOS CON INHIBIDORES DE
TIROSINCINASA (ITC). ¢ UN PROBLEMA REAL?

Goémez Centurién 1.}, Escudero Vilaplana V.2, Gémez Casares M. T3,
Séez Perdomo M.N.3, Génzalez San Miguel .4 Steegmann J.L.%, Mba C.3,
Garcia Gutierrez V.8, Veldzquez Kennedy K.%, Vall Llovera Calmet F7,
Canet Maldonado M7, Perez Lopez R.8, Cabafas Perianes V.8,
Romera Martinez M.?, Martinez Garcia A.B.%, Ayala R.1%, Martinez J."°,
Rivera D.", Sdnchez Guijo E!!, Conesa Garcia V.'?, Molina Guillamon J.?,
Casado E®¥, Garcia N.'3) Diez Martin J.L."*, Osorio Prendes S.!
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Infantil de Canarias, *Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de la
Princesa, *Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Ramon y Cajal, "Ser-
vicio de Hematologia, Hospital Universitari Miitua Terrassa, SSetvicio de Hema-
tologia, Hospital Universitario Clinico Virgen de la Artixaca, *Servicio de
Hematologia, Hospital Santa Lucia de Cariagena, "°Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario XII de Octubre, ''Servicio de Hematologia, Complejo
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General Universitario de Elche, 3Servicio de Hematologia, Hospital Virgen de
la Salud, "4Servicio de Hematologia, Hospital General Universitario Gregorio
Maraiion. Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maraiion

Introduccion: Los resultados terapéuticos en Leucemia Mieloide Crénica
(LMC) con los inhibidores de tirosincinasa (ITC) son excelentes, con su-
pervivencias proximas a la poblacién general, por lo que han ganado in-
terés problemas propios de enfermedades crénicas como la adherencia
al tratamiento o las interacciones medicamentosas. Estas tltimas son
mencionadas en las guias como factores a vigilar en cuanto a toxicidad
o respuesta inadecuada. Sin embargo la informacién sobre su frecuencia
e impacto clinico es muy limitada.

Materiales y Métodos: Realizamos un estudio multicéntrico retrospec-
tivo, analizando la presencia de Interacciones medicamentosas Poten-
ciales (IP), los Eventos Adversos (EA) durante el primer aho de
tratamiento y los posibles Eventos Adversos asociados a Interaccién
(EAI) en 72 pacientes con LMC en fase crénica o acelerada, diagnostica-
dos entre 2014 y 2015 en 12 hospitales adscritos al grupo espaiiol de
LMC (GELMQ).

Resultados: De los 72 pacientes, 42 eran varones (58%) y la mediana
de edad fue de 53 afos. El tratamiento inicial fue Imatinib en 33 (46%),
Nilotinib en 14 (19.5%), Dasatinib en 19 (26.5%) y Bosutinib en 6 (8%).
La media de farmacos concomitantes fue 5,9. Un 76% de los pacientes
presentaron algin EA (n=55), con una media de 2,2 por paciente. Se de-
tectaron 103 IP en 45 de los pacientes (62.5%); media de 1,43 por pa-
ciente. Ademads, el 38.8% de las 103 IP fueron de clase D 6 X (que son
las de mayor riesgo), el 78% se relacionaban con posible toxicidad, y el
22% con potencial disminucién de la efectividad del ITC. En cuanto a
los posibles efectos clinicos de las interacciones, se sometieron los EA a
la escala DIPS (Drug Interaction Probability Scale) y se detectaron 17 EAI
en un total de 15 pacientes, 7 de ellos Posibles y 10 Probables segin
DIPS, siendo la mayoria de baja relevancia clinica (Tabla 3). Hubo 3 casos
de mala respuesta terapéutica en pacientes tratados con farmacos que
reducen la eficacia del ITC, incluyendo 2 pacientes tratados con ITC y
Omeprazol, aunque no podemos establecer en que medida esta IP pudo
contribuir al fallo. Comparando aquellos pacientes con EAI y aquellos
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sin EA los primeros utilizaron casi el doble de fdrmacos concomitantes,
con una media de 8.9 farmacos versus 4.6 (p<0.01). Ademads la media de
IP por paciente fue més del doble en los pacientes con posterior EAI (2.8
vs 1.07; p<0.01). Los farmacos involucrados en las IP y la clasificacién
de éstas, se reflejan en las tablas 1y 2.

Tabla 1. Grupos farmacolégicos implicados.

Tabla 2. Clasificacion de las interacciones.

Tabla 3. Eventos Adversos asociados a interaccion (EAl) (n=17).

Conclusiones: la mayoria de los pacientes presentaron alguna Interac-
ci6én Potencial del ITC con otro farmaco, y aunque no parecieron tradu-
cirse en consecuencias clinicas graves, hemos detectado 17 Eventos
Adversos posiblemente favorecidos por dichas Interacciones, algunos
potencialmente evitables. Merece la pena destacar casos de mala res-
puesta, donde una IP pudo haber contribuido. Nuestras conclusiones se
ven limitadas por la naturaleza retrospectiva del estudio, pero creemos
que indican que éste es un aspecto a considerar en el manejo de estos

enfermos, y promueven la realizacién de un andlisis prospectivo para
determinar més fiablemente la importancia de este problema.
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RESULTADOS FINALES DEL ESTUDIO ENEST1ST: BCR-ABL <1.5% A LOS 2 MESES Y
TIEMPO DE PARTICION> <11 DIAS, VARIABLES PREDICTIVAS DE RM4 A LOS 18 MESES>

Steegmann J.L.!, Orti G.2, Colomer D.5, Gémez Casares M. T.4,
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Investigacion Sanitaria Aragon, Zaragoza, '"Hospital Universitatio Marqués de
Valdecilla, Santander, "' Hospital Universitario Joan XXIII, Tarragona, *Clinica
de la Concepcién, Madrid, "*Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
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manca, "*Hospital Clinico San Carlos, Madyrid, "?Novartis, *°Hospital Virgen
de la Salud, Toledo

Introduccion: El subestudio del ensayo clinico ENEST 1st tenia como ob-
jetivo primario analizar la cinética de descenso de los valores de BCR-
ABL (IS) y estudiar su valor predictivo en relacién con una respuesta
posterior. Nuestra hipétesis era que los niveles de BCR-ABL1 (IS) durante
los primeros tres meses de tratamiento y la cinética de descenso en este
periodo serfan predictivos de respuesta molecular profunda, en concreto
de la RM# a los 18 meses.

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte.

Tabla 2. Respuesta molecular con ABL (porcentaje sobre el total de
pacientes, n=60).

Meétodos: Se incluyeron 60 pacientes con LMC en fase crénica (LMC-
FC) tratados con nilotinib en primera linea. La mediana de edad era de
51.8(19.4-80.6) anos, 66.7 % de los pacientes eran varones y el 60% te-
nian Sokal bajo (ver Tabla 1). Los valores de BCR-ABL (IS) se midieron
usando como gen control ABL y GUS, por duplicado. El anlisis incluyé
siete puntos de corte durante el primer trimestre de tratamiento y se re-
alizé por intencién de tratamiento. Los pacientes no evaluados en un
determinado momento fueron considerados como no respondedores.
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Se realizé un analisis de regresion logistica multivariante y curvas ROC
para la prediccién de las variables dependientes principales (RM*y RMM
a 18 y 12 meses, respectivamente). El tiempo de particién (TP) (halving
time) fue analizado por el método de transformacién logaritmica.

Resultados: Diez pacientes discontinuaron el tratamiento, un paciente
lo hizo antes de los 3 meses (15 dias, por elevacién de la lipasa sérica).
No hubo muertes ni progresiones. Se han alcanzado respuestas de ma-
nera rapida (BCR-ABL1 =10%) alos 1, 1.5, 2 y 3 meses en el 28%, 63%,
78% and 96.7% de los pacientes, respectivamente (Tabla 2). La RM* a
los 18 meses fue de 41%. El valor de BCR-ABL1 IS < 1,5% a los 2 meses
fue predictivo de MR4 a los 18 meses. Por otro lado, nuestros resultados
muestran que la forma del descenso de BCR-ABL1 es bifasica, con una
mediana de TP del BCR-ABL1 de 11 dias. Un TP mads corto fue predictor
de RM*a los 18 meses y se asocié de manera independiente con alcanzar
RMM a los 12 meses.

Conclusiones: La asociacién de un TP corto con la tasa de respuestas
6ptimas y profundas' y el valor predictivo del ratio a los dos meses sobre
éstas, proveen de base racional el estudio de la cinética de respuesta muy
temprana en pacientes tratados con ITC potentes como nilotinib.

Referencias

1. Steegmann, JL et al. JCRCO 2017, en prensa.
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SUSPENSION DEL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE BCR-ABL EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN RESPUESTA MOLECULAR PROFUNDA

Pastor Galan .1, Correa J.G.%, Senin A.%, Diaz Gonzdlez A.%, Javier K.5,
Navarro B.!, Bellosillo B.3, Mora E.4, Collado R.5, Regadera A4,
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Introduccién: Alrededor de la mitad de los pacientes con leucemia mie-
loide crénica (LMC) en respuesta molecular profunda no pierde la res-
puesta molecular mayor (RMM) tras la suspensién del tratamiento con
inhibidores de BCR-ABL (ITC). Esta estrategia ha demostrado ser segura
dentro de ensayos clinicos controlados pero se dispone de poca informa-
cién acerca de su aplicabilidad en la practica clinica asistencial. El objetivo
del presente estudio fue analizar la experiencia con la suspensién electiva
del tratamiento con ITC fuera de ensayo clinico en cinco hospitales.

Métodos: Entre diciembre-2011 y abril-2017, 61 pacientes con LMC en
respuesta molecular profunda (RM4.5: ratio BCR-ABL/gen control
<0.00382% IS) suspendieron de forma electiva el tratamiento con ITC.
Se presentan los resultados de los 56 pacientes con un seguimiento mi-
nimo de 3 meses tras la suspensién. Las caracteristicas clinicas de la serie
se muestran en la tabla 1.

Resultados: la mediana de seguimiento tras suspensién del tratamiento
fue de 23.5 meses (extremos: 4-66). Durante este periodo, 19 pacientes
(34%) reiniciaron el tratamiento debido al desarrollo de dolor osteoarti-
cular intenso (n=1), pérdida de la RMM (n=14) o0 aumento de transcritos
superior a un logaritmo en dos controles sucesivos sin pérdida de la
RMM (n=4). Trece de las recaidas (72%) ocurrieron en los primeros 6
meses, 15 (83%) durante el primer afo, registrdndose 3 recaidas tardias
alos 23, 28 y 30 meses tras la interrupcién del tratamiento, respectiva-
mente. La supervivencia libre de fallo (reinicio del tratamiento por cual-
quier causa) a los 2 afos fue del 67 % (IC95%: 54-80). La supervivencia
libre de recaida a los 2 afios fue del 68% (IC95%: 55-81)(Figura 1). La
carga mediana de BCR-ABL en el momento de reinstaurar el tratamiento
fue del 0.23% (extremos: 0-5.5). En 16 casos se seleccioné el mismo ITC
que llevaba el paciente previamente. En el andlisis estadistico, no se en-
contré ninguna variable clinica que se asociara con la probabilidad de
mantener la respuesta molecular sin tratamiento. La mediana de segui-
miento tras reinicio del tratamiento fue de 18 meses (extremos: 0-40).
Todos los pacientes con pérdida de la RMM la recuperaron tras una me-
diana de tiempo de 3 meses (extremos: 1-6). Once pacientes con pérdida
de la RM4.5 recuperaron esta tras un intervalo de 6 meses (extremos: 1-
19). No se observé ningin caso de progresion de enfermedad, siendo la
distribucién de los pacientes en funcién del grado de respuesta en la dl-
tima visita: RM4.5 (n=44), RM4 (n=5), RMM (n=6), no RMM (n=1).
Cinco pacientes (9%) presentaron el sindrome de discontinuacién. Se
observé un aumento progresivo del nivel de Hb a los 3, 6 y 12 meses
tras la suspensién del ITC en comparacién con los valores basales
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(p<0.001, prueba de Wilcoxon). Por dltimo, el ahorro directo en gastos
de farmacia computando una suma global de 1008 meses sin tratamiento
ha sido de alrededor de 2.5 millones de Euros.

Conclusiones: los resultados de nuestra serie son comparables a los re-
feridos en ensayos clinicos y apoyan que la discontinuacién del trata-
miento con ITC es factible en la practica clinica asistencial.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la serie de 56 pacientes

ITC: inhibidor de la tirosinacinasa BCR-ABL
*Mediana (rango intercuartil).

Figura 1. Supervivencia libre de recaida.
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Eritropatologia

C0-034

VITAMINA B12, FOLATO, HOMOCISTEINA YSU RELACION GENETICA Y AMBIENTAL CON
LATROMBOFILIA. RESULTADOS DE UN ANALISIS GWAS

Remacha Angel E!, Martinez Pérez A%, Vilalta N.!, Lépez S.2,
Sabater Lleal M.3, Sarda M.P.!, Pujol Moix N.#, Ziyatdinov A.%,
RemachaJ.!, Pagan S.!, Fontcuberta J.!, Nomdedéu J.!, Hamsten A.3,
Blanco Vaca E!, Souto J.C.!, Soria ].M.?

'Hospital de Sant Pau, *Institut d'Investigacié Biomedica Sant Pau (IIB-Sant
4 &
Pau), 3Karolinska Institutet, “Universitat Autonoma de Barcelona

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una en-
fermedad compleja con factores de riesgo genéticos y ambientales. Es-
tudios previos han estimado el riego explicado por factores genéticos
(heredabilidad) de ETV en un 60% y su relacién con algunos fenotipos
eritrocitarios (Genetic Analysis of Idiopathic Thrombophilia 2, GAIT 2,
Project).

Objetivo: Es doble: replicar los valores de heredabilidad y evaluar el
papel de los fenotipos intermediarios como factores de riesgo de ETV.

Tabla 1. Valores, heredabilidades, efecto domicilio y efectos de
varias covariables.

Valores expresados como media+desviacion estandard (méximo y minimo). ¢? Efecto domicil-
iario (Hausehold effect).

Métodos: Se usaron los datos obtenidos de 35 familias del Proyecto GAIT 2,
que incluian 935 personas. Los criterios de inclusién fueron los mismos
que en el GAIT 1. Los niveles de vitamina B12 sérica (B12), folato sérico
(FS), folato eritrocitario (FOE) y homocisteina (HCY) se determinaron
usando métodos automaticos comerciales. Se calculé la heredabilidad
(h*) usando un método de componentes de la varianza. La correlacién
entre pares de variables se efectué por un modelo multivariante de com-
ponentes de la varianza. Su estudio en grandes familias permite estimar
las correlaciones genéticas (p,) y ambientales (p,) entre las variables. Los
célculos se efectuaron usancfo el programa Sequential Oligogenic Lin-
kage Analysis Routines (SOLAR, version 6.6.2, official). A continuacién,
se efectud un anélisis GWAS de las variables.

Tabla 2. Senales obtenidas en el analisis GWAS relacionadas con
las variables.

Resultados: Lah2 de la ETV fue del 0,67. Todas las variables demostra-
ron alta h2 y su relacién con factores ambientales (sobre todo la HCY)
(tabla 1). Ademas, la B12 se relacioné con la ETV (pg=0,34. p=0,027)
y con la autoinmunidad (pg=0,5. p=0,03) y el RCF con la malignidad
(pg=-0.58, p=0.05). El analisis GWAS detectd varias sefiales (table 2), al-
gunas ya reportadas (B12 con FUT2, SF y Hey con MTHER).

Conclusiones: Se han estudiado los factores genéticos y ambientales re-
lacionados con B12, SE RCF y HCY. Ademads, se demostrd una relacién
entre B12 y ETV. En el GWAS se observaron varias sefiales relacionades
con las variables, algunas reportadas previamente. Las nuevas sefales
han de ser estudiadas, valorando su posible relacién con la susceptibili-
dad a la trombosis.

C0-035

MICROANGIOPATIAS TROMB@TICAS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO SON ESPASES
ESTUDIO DESCRIPTIVO Y ANALISIS DE FACTORES ACTIVACION PLAQUETAR (PDW, VPM)

Garcia Recio M., Robredo B., Ortufio A., Ballester C., Durdn M.A,
Uriol M., Lo Riso L., Ruiz de Gracia S., Cabello S., Sanchez Raga J.M.,
Sampol A., Lépez B.

Hospital Universitario Son Espases

Introduccion: Las microangiopatias trombéticas (MAT) son un grupo de
trastornos caracterizados por anemia hemolitica microangiopdtica, trom-
bocitopenia y microtrombos que conducen a un dafio isquémico tisular.
Pese a su baja incidencia, 3/1.000.000 habitantes en el caso de la ptrpura
trombdtica trombocitopénica (PTT) y 3/100.000 habitantes en el caso
de sindrome hemolitico urémico (SHU), son patologias amenazantes
para la vida y que requieren un manejo urgente (Arnold ez al. 2016). Pre-
sentamos la experiencia de nuestro centro y un subandlisis de posibles
factores predictivos de MAT en el Hemograma. En nuestro centro existe
un equipo multidisciplinar (Hematologfa, Nefrologia, UCI, etc) para el
diagnéstico precoz y tratamiento de MAT que incluye un Hematdlogo
a cargo de la direccién del laboratorio de Hematologfa.

Supervivencia por VPM = o < 11 al diagnéstico
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Figura 1. VPM como factor pronéstico. VPM>11fl p=0,042 (16 pa-
cientes con VPM elevado, 14 pacientes con VPM no elevado).

Meétodos: De forma retrospectiva se han recogido datos de la historia
clinica de pacientes con diagndstico de microangiopatia trombética du-
rante un periodo de 7 afios (2010-2017). En el estudio se han considerado
variables de laboratorio, morfolégicas, radiolégicas y clinicas tanto al
diagnéstico como tras la resolucién del cuadro. Se realizé anélisis esta-
distico con el programa IBM IPSS Stadistics, realizando un andlisis des-
criptivo de la poblacién y un andlisis de supervivencia segin
Kaplan-Meier.

Resultados: En el estudio se analizaron un total de 30 pacientes (18 mu-
jeres y 12 varones) con una mediana de edad de 38 afos (1-69). Unica-
mente un 40% (12) de los pacientes ingresaron como sospecha de MAT,
el 60% ingreso con otra orientacién diagnostica. Las MAT se clasificaron
como SHU tipico 7 (23.3%), SHU atipico (SHUa) 17 (56.7%) y PTT 6
(20%). Describimos nuestra poblacién en tabla 1. El Volumen plaquetar
medio (VPM) superior a 11 fl (P=0,042) al diagndstico se presenta como
factor asociado a mal prondstico al ser indicador de activacién plaquetar,
grafico 1. EI VPM ya ha sido estudiado como factor predictivo de eventos
trombdticos intestinales, cerebrales o cardiacos (Du et al. 2016; Tiirko lu
et al. 2015; Wasilewski er al. 2016). En pacientes con insuficiencia renal
aguda, el VPM al inicio del tratamiento renal sustitutivo ha demostrado
ser un valor predictor independiente de mortalidad a los 28 dias(Han et
al. 2014). Tras el analisis estadistico, el rango de distribucién eritrocitaria
y plaquetar (RDW p=0,28 y PDW p=0,98) no resultaron estadistica-
mente significativos como marcadores prondsticos.

Conclusiones: En nuestra serie, la presencia de un VPM >11 fl (P=0,042)
al diagnéstico es un factor predictivo de mal prondstico; posiblemente
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en relacién a mayor actividad plaquetar o tiempo de evolucién al Diag-
nostico. Podria ser un marcador econémico y accesible para estudiar en
una poblacién mayor, pero mas estudios son recomendables. Parte de
nuestra incidencia se debe a la direccién de hematologia en el laboratorio
aumentando la sensibilidad diagnostica.

Tablal. Analisis demografico.
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C0-036
MUTACIONES PIEZO1: CUANDO EL FENOTIPO ES MAS ALLA DE LA ANEMIA HEMOLITICA

Mota D., Marini S., Nascimento T., Bernardo P., Relvas L., Oliveira A.,
Cunha E., Ribeiro J., Bento C., Maia T., Ribeiro L.

Servigo Hematologia, Centro Hospitalar e Univetsitdtio de Coimbra

Introduccion: Las proteinas PIEZO juegan un papel importante en la
mantencién de la homeostasia de los iones en los hematies. Las muta-
ciones en el PIEZOT1 se han relacionado con xerocitosis hereditaria (XH),
que es una anemia hemolitica que se caracteriza por deshidratacién de
los hematies con distintos grados de anemia: desde hemolisis compen-
sada a anemia hemolitica moderada y sobrecarga de hierro. Como estas
caracteristicas clinicas estdn presentes en muchas otras enfermedades,
el diagnéstico requiere un elevado nivel de sospecha. Actualmente, ade-
mads de la observacién del frotis (primer paso para el diagnéstico), el ana-
lisis molecular, buscando mutaciones en el gen PIEZO1, se convirti6 en
una herramienta importante en el diagnéstico de XH.

Métodos: Se describen 26 pacientes con mutaciones en el Gen PIEZO1
con XH e hiperferritinemia (13 familias no relacionadas), en los que
hemos identificado 10 mutaciones distintas en el gen PIEZO1. Se pre-
tende dar a conocer la gran variabilidad fenotipica de estos pacientes y
la necesidad de un gran grado de sospecha junto con la evaluacién del
frotis. Para identificar las mutaciones PIEZO1 se utilizo la técnica de Se-
quenciacién por Sanger. Se han excluido otras causas conocidas de hi-
perferritinemia y anemia hemolitica.

Resultados: De los 26 pacientes con mutaciones PIEZO1, 13 eran casos
indices y 13 fueron estudios familiares. La edad mediana al diagnéstico
fue de 43 anos (1-80), con predominio femenino (n=14; 53,9%). 4/13
casos indices tenfan antecedentes familiares de XH (n=1) o de Hiperfe-
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rritinemia (n=3). La caracteristica comin de toda nuestra cohorte de pa-
cientes fue la presencia de xerocitos en el frotis. 13/26 pacientes tenian
reticulocitosis con un conteo de reticulocitos mediano de 101x10°/L
(28.1-557.3), 18/26 pacientes con HF presentaban un valor mediano de
ferritina de 556 ng/mL (161-6617) y 9/26 tenian ambos. De los 26 pa-
cientes, cuatro tenian esplenomegalia y seis litiasis de vesicula biliar (5/6
colecistectomizados), dos de ellos tenfan ambos. Sélo 5 pacientes han
presentado anemia (Hb<12g/dL), 2 macrocitica y 3 normocitica. Un pa-
ciente presentaba anemia microcitica siendo este portador de p-talasemia
ademads de la xerocitosis. Se detectaron mutaciones missense heterocigd-
ticas en todos los 26 pacientes.

Conclusiones: La XH es un desorden de herencia dominante que presenta
una gran variabilidad fenotipica. Como se muestra en nuestra cohorte de
pacientes, la anemia puede no ser la caracteristica principal, de hecho, la
presencia de xerocitos en el frotis y la HF fueron las caracteristicas mas
frecuentes. Es importante recordar que en la era de la gendmica la identi-
ficacién de xerocitos en el frotis mantiene un papel importante para el
diagnéstico de XH Estos enfermos presentan una sobrecarga de hierro que
no es proporcional al grado de hemélisis, incluso se pueden presentar sin
anemia (como demostrado por nuestros resultados), y, a la diferencia de
otras anemias hemoliticas, en la XH hay una contraindicacién a la esple-
nectomia debido al riesgo aumentado de eventos trombéticos.

C0-037

EVOLUCION CLiNICA Y ANALISIS GENETICO EN PACIENTES CON UNA FORMA
ULTRA-RARA DE TALASEMIA (£y5 3 TALASEMIA)

Martinez Nieto J.!, Génzalez Ferndndez EA 1, Villegas A.!, Pérez G.2,
Abio M3, Lépez Garcia A.!, Trelles Martinez R.O.!, Moreno N.!,
Daorta M., Gonzélez A.', Ibarra M., Bobes A.!, Vicente C.!, Velasco PA.,
Garcia Roa M., Sdnchez L.!, Pedraza A.!, Prieto B.1,

Martinez Martinez R.B.!, Ropero P!

'Hospital Clinico San Carlos, ?Hospital Marqués de Valdecilla, *Complejo asis-
tencial de Toledo

Introduccién: En el cromosoma 11 estdn agrupados el gen de globina
adulta By otros genes de globina similares (el gen embrionario €, 2 genes
y con expresién fetal y el gen & adulto). El cambio en la expresion de
estas globinas a lo largo del desarrollo se denomina switching y estd con-
trolado por una regién reguladora llamada LCR. Las deleciones del LCR
o de todo el cluster B producen una condicién llamada eydf talasemia,
que en heterocigosis se asocia con una anemia neonatal moderada-se-
vera y que por mecanismos desconocidos se torna en un rasgo talasé-
mico tras el switching (6 meses de edad). Presentamos el andlisis
genético de 15 pacientes con ey3p talasemia y la evolucién clinica desde
el periodo neonatal de 7 de estos pacientes.

n 105

0 i p= 0,047
L) Bl

B
3
i
:

| = B (grich ) e Erstenctons (4] |

Figura 1. Evolucion de los niveles de Hb y del nimero de eritrocitos
desde el periodo neonatal hasta completarse el switching de globi-
nas. Los datos en cada punto recogen las medias de Hb o eritrocitos.
Las diferencias entre la etapa neonatal y “adulta” son estadistica-
mente significativas en ambos casos (prueba t de student).

Meétodos: Las muestras se analizaron por presentar microcitosis con
HbA2 y HbF normales o por presentar anemia microcitica severa al na-
cimiento sin causa aparente. En 7 pacientes hay datos completos al na-
cimiento (<1 mes) y tras el switching. El anélisis genético de deleciones
en el cluster P se ha realizado por MLPA, habiéndose descartado altera-
ciones causantes de o talasemia por distintos métodos (secuenciacion, o
globin stripassay y MLPA del cluster o).

Resultados: Los 15 pacientes son portadores de deleciones en el cluster
B (5 distintas). Los datos clinicos de los 7 pacientes con seguimiento se



LIX Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia, Malaga, Espafa, 26-28 de octubre, 2017

desglosan en las tablas 1 y 2, cuatro requirieron varias transfusiones tras
el nacimiento. En todo caso hubo una mejora sustancial del fenotipo tras
el switching. La evolucién clinica de los 7 pacientes se muestra en la fi-
gural. Con los datos generados por Biaoru y colaboradores del anlisis
del transcriptoma de progenitores hematopoyéticos durante el swit-
ching, hemos identificado que la chaperona AHSP incrementa su trans-
cripcién més de 2 veces en esta etapa, lo que podria estar relacionado
con la evolucién clinica de estos pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas neonatales de los 7 pacientes con
seguimiento.

Tabla 2. Caracteristicas en etapa adulta de los 7 pacientes con
seguimiento.

Conclusiones: Solo hay 16 deleciones descritas que producen gyd tala-
semia (aqui describimos 5 mas). Se trata de una condicién ultrarara y
por ello dificil de identificar como posible causa de anemia severa neo-
natal. Idealmente convendria tener a los portadores en edad reproductiva
identificados para reconocer rapidamente la causa de la posible anemia
en su descendencia. Esto es complicado porque los portadores adultos
de estas deleciones muestran una hematimetria muy similar a la a tala-
semia (ligera anemia microcitica con HbA2 normal). No obstante, VCMs
cercanos a 60fL en el adulto o una historia clinica de anemia severa neo-
natal que se resuelve a los meses del nacimiento son indicios de eyp ta-
lasemia en lugar de o talasemia. Las causas de la mejora clinica durante
el switching son desconocidas. Se piensa que de alguna forma el precur-
sor del eritrocito neonatal es mds susceptible que el adulto al exceso de
globina a. Aqui mostramos que hay una expresién creciente de AHSP a
lo largo del switching. Se ha descrito que AHSP interacciona con la glo-
bina o libre impidiendo que se formen especies reactivas de oxigeno, lo
que podria ser un factor que influye en que el exceso de o sea menos da-
fino tras el switching en estos pacientes.

C0-038

DIAGNOSTICOS EN ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS HEREDITARIAS MEDIANTE
PANELES DE GENES DE NEXT GENERATION SEQUENCING (NGS)

Sanchez Fernandez M.}, Fita Torré J.2, Cadenas Sevilla B.?,

Esteban Jurado C.3, Beneitez Pastor D.%, Dapena J.L.#, Blanco Alvarez A.®,
Marco Betes V.9, Fuster J.L.6, Bermtdez Cortés M.5, Arenillas L.,
Montesdeoca S.8, Martinez L., Pedro C.8, Pérez Montero S.%,
Hernandez Rodriguez I.', Tornador Antolin C.!!

Instituto de Investigaciones Josep Carreras contra la leucemia ([[C), Campus
ICO-GTiB grupo: Iron Metabolism: Regulation and Diseases. Badalona,
Barcelona. BloodGenetics SL, Es plugues de Llobregat, Barcelona., *Instituto de
Investigaciones Josep Carreras contra la leucemia (IJC), Campus [CO-GTiP,
grupo: Iron Metabolism: Regulation and Diseases. Badalona, Barcelona. Whole
Genix SL., Barcelona, Spain., 3Setvicio de Hematologia, Hospital Universitari
Vall de Hebrén, Barcelona, “Servicio de OncoHematologia Pediatrica, Hospital
Universitari Vall d Hebron, Barcelona., *Servicio de Hematologia, Hospital
Arnau de Vilanova de Lleida., *Seccion de Oncohematologia Pedidtrica. Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arricaca. Instituto Murciano de Investigacion

Biosanitaria (IMIB), Murcia, "Laboratorio de Citologia Hematoldgica. Setvicio
de Patologia, GRETNHE, IMIN-Hospital del Mar, Barcelona, $Servicio de
Hematologia, Hospital del Mar, Barcelona., *BloodGenetics SL, Esplugues de
Llobregat, Barcelona., "°Setvicio de Flematologia, Hospital Universitari Germans
Ttias i Pujol, Institut Catala d’Oncologia, Badalona , Barcelona. BloodGenetics
SL, Esplugues de Llobregat, Barcelona., ''BloodGenetics SL, Esplugues de Llo-
bregat, Barcelona. 3Whole Genix SL., Barcelona, Spain.

Introduccion: El objetivo de este trabajo es el desarrollo y comercializa-
cién de paneles de genes para el diagnéstico de enfermedades hemato-
légicas hereditarias

Meétodos: Todos los pacientes estudiados han firmado consentimiento
informado de estudios genéticos y consentimiento informado de inves-
tigacién. Extraccién de DNA mediante kit FlexiGene DNA (Quiagen).
Preparacién de librerfa mediante Custom HaloPlex™ Target Enrichment
System (Agilent) versién 13 o 14, secuenciacién en plataforma de Illu-
mina. Anélisis de datos mediante software SureCall software (Agilent)
y procesamiento posterior con algoritmos de desarrollo propio. Las va-
riantes encontradas como patogénicas o probablemente patogénicas son
confirmadas mediante secuenciacién Sanger.

Resultados: Se ha desarrollado paneles de genes de NGS para el diag-
néstico de las siguientes enfermedades hereditarias hematoldgicas : 1)
Hemocromatosis Hereditaria y hiper/hipoferritinemia, 2) Anemia side-
robléstica congénita y adquirida, 3) Anemia por defectos en genes del
metabolismo del hierro; 4) Anemia diseritropoyética congénita, 5) Poli-
citemia Familiar, 6) Anemias hemoliticas hereditarias incluyendo mem-
branopatias y enzimopatias, 7) Protoporfiria Eritropoyética y
Porfiriaeritropoyética congénita. Los paneles fueron validados mediante
la inclusién de 27 casos con mutaciones conocidas por metodologia San-
ger. En 26 de los 27 casos analizados (96,3%) se detectaron la/s muta-
cién/es anteriormente descritas, en un caso no fue posible debido a que
el panel no cubria la regién donde se halla dicha mutacién, en nuevas
versiones se ha optimizado la cobertura de dicha regién. A modo de
ejemplo se expondran diversos casos donde se ha llegado a un diagnés-
tico satisfactorio para diferentes enfermedades. En especial un caso pe-
diatrico de hipoferritinemia, un caso de hemocromatosis en un paciente
joven (20 afios) y un caso de anemia siderobldstica congénita con muta-
ciones en el gen YARS2 que ha permitido la re-evaluar de la clinica de
estos pacientes.

Conclusiones: La implantacién de la metodologia de nueva secuencia-
cién en la préctica clinica para el diagndstico de enfermedades hemato-
légicas hereditarias posibilita la inclusién del estudio de multiples genes
y un diagnéstico rapido y eficaz de estos casos. Ademads el analisis de
varios casos ha permitido extender el diagndstico genético y completarlo
con estudios de investigacién (casos donde la clinica no correspondia
con el genotipo encontrado, o casos negativos donde se han realizado
una ampliacién de estudios descubriéndose nuevos genes).

Financiacion: Trabajo subvencionado parcialmente por proyectos SAF2015-
70412-R de MINECO, CODYSAN de Fundacién Ramén Areces, DJCLS R
14/04-Deutsche Josep Carretas Leukdmie-Stiftung y con apoyo econdmico de
Fundacién Internacional Josep Carreras y de Obra Social “la Caixa” otorgados
a MS.

C0-039
VALOR DE LA INTENSIDAD DE EXPRESION DEL RECEPTOR TIPO | DE LA TRANSFERRINA

EN ERITROBLASTOS EN LA P_REDICCI()N DE LA RESPUESTA A AGENTES ESTIMULANTES
DE LA ERITROPOYESIS EN SINDROMES MIELODISPLASICOS

Casado A.!, Campos Rodriguez V.2, Chen Liang T.H.?, Hurtado A.M.?,
Beltran V.2, Muina B.%, Gonzélez Serna A.D.%, Amigo M.L.2,

Sanchez Blanco J.J.2, Garcia Malo M.D .2, Lozano M.L.!, Vicente V.2,
Ortuno E!, Jerez A.!

'Servicio de Hematologia y Oncologia NMédica. Hospital Universitatio Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion. IMIB. Universidad de Murcia,
2Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién. IMIB. Universidad de Murcia.,
3Unidad Hematologia. Hospital de Yecla., “Servicio de Hematologia. Hospital
Rafael Méndez. Lorca, *Unidad de Hematologia. Hospital Los Arcos. San Javier

Introduccién: Ademds de su papel en la captacion de hierro, el receptor
tipo I de la transferrina (TFR1 o CD71) ha demostrado modular la sen-
sibilidad a eritropoyetina (EPO) en las células eritroides, potenciando los
efectos de EPO en la supervivencia y proliferacién de los eritroblastos.
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(Coulon, et al. Nature Med. 2011). Diversos factores han sido asociados
con una mejor respuesta a agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE)
en pacientes con sindrome mielodisplasico (SMD), destacando los nive-
les séricos de EPO (EPOs), un bajo requerimiento transfusional previo o
un bajo porcentaje de blastos. El objetivo de este estudio es determinar
el valor predictivo de repuesta y tiempo de respuesta a AEE de la expre-
sién de CD71 en eritroblastos en médula ésea de una serie de pacientes
con SMD.

Pacientes y Métodos: Se incluyeron pacientes con SMD que cumplieran
los siguientes criterios de inclusién: I) disponer de estudio mediante ci-
tometria de flujo de la intensidad expresion de CD71 (IFM) en eritro-
blastos en médula Gsea en los tres meses previos a iniciar AEE
(combinacién fija de anticuerpos en los pacientes incluidos:
CD71/CD34/CD45).II) s6lo se incluyeron pacientes que recibieron dar-
bepoetina, con o sin G-CSE a dosis inicial de 150 0 300 por semana. De-
finimos la respuesta eritroide segun los criterios del IWG 2006.
Realizamos regresion logistica uni- y multivariante para determinar fac-
tores potencialmente relacionados con la consecucién de respuesta eri-
troide. Para el andlisis de los factores potencialmente relacionados con
la duracién de la respuesta, empleamos la regresién de Cox uni- y mul-
tivariante.

Resultados: En los 80 pacientes incluidos, la edad mediana era de 75
afos, con un ligero predominio del género masculino (53%). La cohorte
incluia pacientes de riesgo bajo mayoritariamente: 80% de riesgo bajo
o Intermedio-1 segin IPSS, 67 % de riesgo muy bajo y bajo del IPSS-R.
El 35% de los pacientes eran dependientes de transfusién al inicio de
AEE. Factores predictores de respuesta: Cuarenta y ocho pacientes (60%)
respondieron a AEE. En el analisis univariante, EPOs <105 UI/L (mejor
punto de corte en nuestra serie), la independencia transfusional, los ni-
veles de ferritina sérica <500ng/mL y una expresién de CD71 en eritro-
blastos>2000 unidades IFM, mostraron significacién estadistica. La
combinacién inicial con G-CSE una creatinina elevada, la edad, el gé-
nero, la dosis de inicio, no se asociaron de manera significativa. En el
anélisis multivariante, tan solo EPOs =105 UI/L (p=0.03) mantuvo la in-
dependencia predictiva, mientras que la independencia transfusional y
CD71 en eritroblastos >2000 ulFM, mostraron tendencia a la significa-
cién estadistica (p=0.1 en ambos casos). Factores predictores de tiempo res-
pondiendo: La mediana de tiempo de respuesta era de 14 meses (RIC
4-37). En la regresién de Cox univariante, ningtn factor mostré signifi-
cacién estadistica en cuanto a prediccién de una respuesta més prolon-
gado, aunque CD71 en eritroblastos >2000 ulFM mostr6 una tendencia
estadistica (p=0.1) (RR 2.2, IC 95% 0.87-5.93).

Conclusiones: Una mayor expresién de CD71 (Receptor tipo 1 de la
transferrina) en eritroblastos emerge como candidato a predictor no sélo
de respuesta a AEE, sino de duracién de respuesta. Proponemos un es-
tudio prospectivo que amplie la potencia estadistica.

C0-040

APLICACIONES INFORMATIQAS EN EL SEGUIMIENTO Y EVALUACION DE LAS NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS EN EL COMPLEJO ASISTENCIAL DE AVILA

Davila Valls ]., Cabezudo Moreno M., Gonzélez Mena B.,
Martinez Badas M.P, Recio Rueda I., Rodriguez Dominguez M.].,
Bérez Garcia A.

Complejo Asistencial de Avila

Introduccion: Las Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas son enferme-
dades hematoldgicas que requieren un seguimiento estrecho y global
para evitar la progresién de la enfermedad (por ejemplo, la progresién
de Leucemia Mieloide Crénica (LMC) desde una fase crénica a una fase
acelerada o a crisis blastica) o la aparicién de complicaciones que puedan
incrementar la morbimortalidad de los pacientes, incluso aunque la en-
fermedad hematoldgica esté bien controlada, como es el caso de las com-
plicaciones trombéticas y hemorragicas en la Policitemia Vera (PV) y en
la Trombocitemia Esencial (TE). El control de todos los pardmetros ana-
liticos necesarios es complejo y el tiempo disponible es escaso por la pre-
sién asistencial, siendo necesario emplear herramientas que faciliten una
visién global del enfermo para disponer de un seguimiento completo de
su enfermedad y para prevenir o detectar las complicaciones derivadas
de la enfermedad y/o su tratamiento. En el sistema informatico del Com-
plejo Asistencial de Avila se han desarrollado varias herramientas infor-
madticas que permiten un mejor seguimiento de los pacientes con LMC,
PVy TE.
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Figura 2. Score de Framingham ajustado a TE y PV.

Resultados: Leucemia Mieloide Crénica: Disponemos de una herra-
mienta que permite calcular de forma sencilla y automatica los indices
pronésticos (Sokal, Hasford y Eutos), simplemente introduciendo las va-
riables requeridas, se obtiene el resultado y el riesgo con cada uno de los
indices. También se dispone de una Figura que permite ver el evolutivo
de las copias de BCR-ABL por PCR, sobre un fondo de color verde, na-
ranja o rojo segn el paciente se encuentre en respuesta 6ptima, alarma
o fallo, segiin las recomendaciones de la ELN o del GELMC (fig.1). Fi-
nalmente, hay un cuadro de control con multiples variables analiticas
(hemoglobina, leucocitos, creatinina, glucosa...) que se cargan automa-
ticamente desde el programa de laboratorio, sin ser necesario introducir
los datos de forma manual. En caso de estar los valores fuera del rango
de la normalidad, aparecen en color como aviso y llevan a una serie de
recomendaciones predeterminadas por el programa. Policitemia Vera y
Trombocitemia Esencial: Es muy importante tener un control estricto de
los factores de riesgo trombético, dado que el prondstico viene condi-
cionado por la aparicién de complicaciones trombdticas o hemorrdgicas.
Disponemos de una calculadora del riesgo cardiovascular a 10 afios (es-
cala de Framingham) con la peculiaridad de que ha sido ajustada a los
pacientes diagnosticados de PV y TE, dicho score esta siendo validado
en el momento actual (estudio RESCATEN) (fig.2). Del mismo modo,
otra aplicacién permite calcular el score IPSET-trombosis, un indice que
indica el riesgo de trombosis en los pacientes con TE (fig.3).
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Figura 3. IPSET-trombosis.

Conclusiones: La adaptacién de las recomendaciones de las guias de
préctica clinica a unas aplicaciones informaticas facilita la valoracién glo-
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bal de los pacientes con respecto a su evolucién y a las complicaciones
que puedan aparecer, de forma sencilla y visual. Permite disminuir erro-
res y consumo de tiempo en Consulta para calcular scores o ver la evo-
lucién de la enfermedad. Estas herramientas informticas pueden indicar
si nuestra actitud con el paciente se ajusta a las guias de practica clinica
y si deberfamos continuar igual, o cambiar a otro tipo de tratamiento,
asi como proporcionar datos adicionales para tomar decisiones

C0-041

TRAMPAS EXTRACELULARES DE NEUTROFILOS (NETS) Y BIOMARCADORES INFLAMATORIOS
EN NINOS CON ESFEROCITOSIS HEREDITARIA. INFLUENCIA DE LA ESPLENECTOMIA

Garcia Blanes C.!, Moscard6é Martinez A.%, Izquierdo Sebastid S.},
Latorre Campos A.M.?, Argiles Aparicio B.!, Santos Diaz M. T2,
Vallés Giner J.2, Dasi Carpio M.A.!

'Hematologia Pedidtrica. Hospital Universitatio y Politécnico La Fe, *Instituto de
Investigaciones Sanitarias La Fe. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Va-
lencia

Introduccion: La esplenectomia es el tratamiento utilizado en las formas
graves o complicadas de la Esferocitosis Hereditaria (EH). Es conocido
que condiciona riesgo de sepsis por bacterias encapsuladas y reciente-
mente se ha sugerido un incremento a largo plazo del riesgo trombético.
Tanto las plaquetas como los leucocitos son cruciales para la
iniciacién/progresion del trombo. Los NETs (trampas extracelulares de
neutréfilos) se componen de fibras de cromatina y enzimas proteoliticos
que se liberan de neutréfilos activados (respuesta inmune) y pueden cap-
turar plaquetas, aumentar la deposicién de fibrina y originar trombosis.

Objetivos: Analizar la presencia de NETs (DNA y H3CYT) y marcado-
res inflamatorios (RANTES, CXCL5 y HMGB1) relacionados con su for-
macién en los niflos con EH con y sin esplenectomia, como posibles
factores implicados en un posible aumento del riesgo trombotico.

Material y Métodos: Estudio transversal descriptivo y analitico realizado
en un hospital pediatrico, desde septiembre 2015 a mayo 2016. Se se-
leccionan nifios diagnosticados de EH con y sin esplenectomia y ninos
sanos control, con similar sexo y edad. Se analizan la presencia de NETS
y marcadores inflamatorios mediante ELISA. El andlisis estadistico se re-
aliza con STATA 12. Se utiliza test paramétrico (ANOVA), no paramé-
trico (Kruskal Wallis), se ajusta correlacion de Pearson, con limite de
significacién del 95%.

Resultados: Se reclutan 48 nifios, con predominio del sexo masculino
(60,5%) y edad media 11.1 anos (SD 3.9). Se clasifican en 3 grupos: nifios
sanos o control (n=16), ninos con EH no esplenectomizados (n=16) y
ninos con EH y esplenectomia (n=16). Los marcadores de NETs y mar-
cadores inflamatorios varian en los grupos, con diferencias estadistica-
mente significativas en RANTES, HMGB1 y DNA (Tabla 1). En todos
los pardmetros excepto en DNA, se observa un incremento importante
tras la esplenectomia en comparacién con los nifios con EH sin esple-
nectomia. El incremento de los NETs se correlaciona significativamente
con el incremento de los marcadores inflamatorios.

Tabla 1.
Conitral EH EH+Splenect
[0 445 7981 64 P=0.0001
NETs HACYT L1568 0,157 0,207 P= 0.057
Marcadores CXOLS B9.4 82,5 304.5 P= 0.
Inflamatorios | HMGB1 1,43 17 2.38 D001
RANTES 2431 286,95 4119

Conclusiones: El aumento de los marcadores inflamatorios esta relacio-
nado con el incremento en la formacién de NETS en nuestros pacientes.
Este incremento es especialmente llamativo en los pacientes esplenec-
tomizados. La elevacién de estos biomarcadores podria relacionarse con
el riesgo trombético de los pacientes con EH esplenectomizados.

C0-042
ANEMIA GRAVE EN ATENCION PRIMARIA: FERROPENIA Y RIESGO DE TRANSFUSION

Pérez Vazquez G., Fananas N., Romén I, Sentissi H., Garcia Sardina R.,
Esparza del Valle C., Togores Perez E., Rodriguez Barcena M.,

Sanchez Escamilla M., Cabero A., Celis M., Garcia Avila S.,
Fernandez Martinez C., Yafiez L., Bermidez A., Nufiez ]., Montes C.,
Martin G., Lépez Duarte M., Batlle A., Gonzalez de Villambrosia S.,
Colorado M., Gonzélez Mesones B., Pérez Montes R., Insunza A.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Introduccién: Los laboratorios de hematimetria estdn obligados a fijar
unos valores de alarma para notificar las desviaciones a los médicos pe-
ticionarios. En nuestro centro utilizamos el criterio para Atencién Pri-
maria(AP) de avisar de aquellas hemoglobinas <=7,5g/dL. Mientras esta
préctica es uniforme percibimos que el manejo tras la notificacién es re-
lativamente heterogéneo, y que si bien las Sociedades Cientificas reco-
miendan reiteradamente no transfundir en pacientes ferropénicos
hemodindmicamente estables, los pacientes se derivan a urgencias y aca-
ban siendo transfundidos.

Objetivos: Analizar la prevalencia de ferropenia en pacientes con ane-
mia grave de AP y el margen de mejora en cuanto al tratamiento y evi-
tacion de la transfusién.

Meétodos: Se han seleccionado todos los hemogramas que, de mayo-
2013 a mayo-2017, presentaban una Hemoglobina <=7,5g/dL en una so-
licitud proveniente de AP del 4rea de Santander y pueblos aledafios. Los
datos analiticos de nuestro LIS(Modulab) se han cruzado con los de
transfusién(e-Delphyn) contabilizando el nimero de concentrados de
hematies(CH) transfundidos durante los 30 dias posteriores a la analitica.
Cada analitica se ha categorizado en tres grupos en funcién de su estado
ferrocinético:

e Grupo A.”Ferropenia Demostrada”: Ferritina <20

e Grupo B.”Ferropenia Probable”: Ferritina 20-50 y “Hemograma su-
gestivo”* de ferropenia, o “Hemograma muy sugestivo”** sin valor de
ferritina.

® Grupo C.”Sin Ferropenia”: El resto de casos.

*’Hemograma sugestivo”: ADE >=15, con HCM <27, y con VCM
<=78

**"Hemograma muy sugestivo”: ADE >=16, con HCM <27, y con
VCM <=70

Se modelizé el riesgo de transfusién mediante regresion logistica.

Resultados: Durante el periodo de estudio se contabilizaron 790 hemo-
gramas con Hb <=7,5 g/dL. De ellos se acotd una subcohorte consecutiva
de 585 hemogramas (488 pacientes) “compatibles con ferropenia” (HCM
<=28). La mediana de edad de esta subcohorte fue de 81,4 afios y pre-
dominio femenino (75,6%). Disponiamos del valor de ferritina del dia
en 449 casos. En la mayoria de hemogramas habia simultdneamente una
“Ferropenia documentada”(grupo A)(374 casos, 63,9%), frente a
101(17,3%) “probable”(grupo B) y 110(18,8%) “sin ferropenia”(grupo C).
A pesar del predominio de la ferropenia, un 72,6% global recibieron de
media 2,8 CH(1-24) empezando un promedio de 2,9 dias(0-29) después.
La proporcién de transfundidos sélo fue un poco menor en el grupo A
(70vs76%), v del 34%(21casos) para las mujeres premenopdusicas
(<=45a) de dicho grupo. Medias, rangos y porcentajes a continuacién:

Tabla 1. En el modelo de regresion resultaron como factores inde-
pendientes para la transfusion la cifra de Hemoglobina(OR
0,35/g/dL;P<0,001), la Edad(OR 1,037/ano; P<0,001), y el Sexo
(Mujer:OR 0,59; P=0,046) mientras que la pertenencia a ninguno
de los grupos resulto significativa, lo que traduce que el estado fer-
ropénico no condiciond la decision de transfusion.

Conclusiones: Un alto porcentaje de pacientes con anemia severa en AP
tienen ferropenia probada o probable (60%;475/790) y sin embargo la
mayoria de ellos (72%;341/475) es transfundido. A pesar de no conocer
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su situacion hemodindmica o de sangrado, con estas cifras podemos asu-
mir que se incumple el precepto de evitacién de la transfusién en las ane-
mias de causa ferropénica. Este estudio pone de relieve la imperiosa
necesidad de crear guias clinicas multidisciplinares que regulen el flujo
de pacientes y contemplen incluso, la accesibilidad al hierro endovenoso
en situaciones que por la severidad de la anemia requieran asegurar una
rapida correccién.

32 | Hematologia y Hemoterapia| 2017

Sindromes Mielodisplasicos

C0-043

DESARROLLO DE UN ENSAYO DE SECUENCIACION MASIVA PARA LA DE]ECCI()N
SIMULTANEA DE MUTACIONES PUNTUALES Y ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN
PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS

Liquori A.!, Such Taboada E.?, Palomo L.?, Lesende Rodriguez 1.4,
Moreau S.5, Pedrola L5, Sellés J.5, Neef A5, Zaniga S.5,

Ibanez Company M.%, Company D.%, Saus A.?, Acha P?, Sanjuan Pla A2,
Boluda Navarro M.?, De Matteo B.2, Gonzélez Romero E .2,

Sanz Alonso M.A .2, Solé E3, Sanz Santillana G.2, Cervera Zamora J.V.2

'Grupo de Investigacion en Hematologia. IIS La Fe, Valencia. CIBER de on-
cologia (CIBERONC)., *Servicio de Hematologia. HUyP La Fe, Valencia., *In-
stitut de Recerca Contra la Leucémia Josep Carreras (IJC) Badalona, Barcelona,
“Agilent Technologies, *Unidad de Genética. IIS La Fe, Valencia., *Servicio de
Hematologia. HUyP La Fe, Valencia. CIBER de oncologia (CIBERONC)

Introduccién: Los Sindromes Mielodisplésicos (SMD) son un grupo he-
terogéneo de enfermedades del sistema hematopoyético, caracterizadas
por la adquisicién clonal de mutaciones somadticas puntuales y determi-
nadas alteraciones cromosdmicas. Algunas alteraciones citogenéticas se
pueden utilizar para estratificar a los pacientes en subtipos con prondstico
diferente, por lo que el cariotipo convencional sigue siendo una de las he-
rramientas mas importantes para el diagndstico. Para llevar a cabo una
mejor caracterizacién molecular y citogenética, en este estudio se ha uti-
lizado un nuevo protocolo de secuenciacién masiva (NGS) para la detec-
cién, en un ensayo Unico, de variaciones puntuales (SNV) y pequefias
inserciones/deleciones (indels), asi como de ganancias y pérdidas de ma-
terial genético (CNV) y regiones de pérdida de heterocigosidad (LOH).

Métodos: Treinta pacientes, diagnosticados de SMD se analizaron uti-
lizando la tecnologia SureSelect (Agilent®), combinando OneSeq 1Mb
CNV Backbone junto con un panel dirigido que incluye tanto las regio-
nes codificantes como hotspots de 40 genes frecuentemente mutados en
neoplasias mieloides. Las librerias se prepararon siguiendo el protocolo
“SureSelect®T Library Prep” y se secuenciaron utilizando la plataforma
NextSeq 500 (Illumina®). Se ha desarrollado un protocolo propio de ané-
lisis bioinformatico para el estudio en dos fases de SNV y CNV. Las va-
riantes de tipo SNV se seleccionaron en funcién del VAF 23%, su
ausencia en la poblacién sana (UCSC common SNPs, MAF <1%) y su
potencial efecto en el splicing y la proteina. Las alteraciones CNV se se-
leccionaron en funcién de la profundidad de lectura de los exones con-
tenidos en el disefio y de la frecuencia alélica (B-alelo) de un grupo de
SNPs altamente polimérficos. Para validar la estrategia, las mismas
muestras se analizaron con el array CytoScan™ HD (Affymetrix®).

Resultados: En el andlisis de SNV, se identificé al menos una mutacién
en el 97% de los pacientes, con un promedio de 2 mutaciones por muestra
(rango 0-7). Se detectaron mutaciones en 20 de los 40 genes contenidos
en el panel. El modificador epigenético TET2 fue el gen mutado con més
frecuencia en la cohorte (31%), seguido por dos genes de splicing, SF3B1
(28%) y SRSF2 (28%). Ademas, se detectaron CNVs de tamafio superior
a 1Mb en el 60% de los casos estudiados y las alteraciones mas frecuentes
fueron del(5q) (13%) y del(7q) (10%). Asimismo, se observaron 9 eventos
de tipo LOH (27 %), de los cuales dos estaban localizados en el cromosoma
4qy otros dos en 7q. En la comparacion de las alteraciones citogenéticas
detectadas por OneSeq y array, todas las variantes clasificadas como cli-
nicamente relevantes se identificaron mediante ambas técnicas.

Conclusiones: Esta estrategia de NGS permitié detectar en un Gnico ex-
perimento tanto mutaciones puntuales como grandes alteraciones cro-
mosdémicas con una resolucién superior a 1Mb, incluyendo también
alteraciones no detectables mediante citogenética convencional (como
LOH). Este estudio demuestra la utilidad de introducir técnicas de NGS
para poder proporcionar un mejor diagnéstico molecular de los SMD.

C0-044

ESTUDIO MUTACIONAL POR SECUENCIACION MASIVA DEL GEN RPS14 EN LOS
PACIENTES DE SINDROME MIELODISPLASICO NO 5-Q

Linares M., Quiroz K., Ruiz Heredia Y., Rapado I., Cedena T., Ayala R,
Martinez Lépez J.

Hospital Doce de Octubre

Introduccion: Distintos estudios han detectado una reduccién en la ex-
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presién del gen RPS14 en mas de la mitad de los pacientes con sindrome
mielodispléasico (SMD) sin delecién 5q. Este hecho ha llevado a proponer
su inclusién en un protocolo de diagnéstico integrado que mejore la es-
tratificacion de los pacientes. Recientemente, se ha demostrado que la ha-
ploinsuficiencia de RPS74 dentro del marco de la delecién 5q produce la
activacién de p53 y su diana p21 en las células eritroides, resultando en
arresto celular y apoptosis. Sin embargo, se desconoce su papel en aquellos
pacientes que no presentan delecién 5q. Por ello, en este estudio se ha ex-
plorado el posible origen de dicha alteracién, mediante el analisis por NGS
del gen RPS14, asi como otros 32 genes normalmente alterados en SMD.
Adicionalmente se ha estudiado la expresién de los genes SPARC y
CSNK1A1, frecuentemente afectados en la delecién 5q. Finalmente, ya
que este grupo de pacientes podria verse beneficiado por el tratamiento
con lenalidomida, se han analizado los niveles de expresién de p21.

Figura 1. Expresion de los genes p21, Sparc y Csnkila segin los nive-
les de expresion de RPS14.

Métodos: En este estudio se han utilizado muestras de médula ésea de
93 pacientes con SMD vy diez controles. Los niveles de expresién de
RPS14, SPARC, CSNK1A1 y p21 se analizaron mediante gRT-PCR utili-
zando sondas Tagman. Las muestras se clasificaron por los niveles de
expresién de RPS14 (figura 1a) y las diferencias en los niveles de RNA
mensajero de SPARC, CSNK1A1 y p21 se analizaron utilizando el test
U Mann-Whitney. La regién codificadora para RPS74, asi como para 32
genes relacionados con los SMD se analizaron utilizando el secuenciador
Ion Proton y una profundidad promedio de 2000 lecturas/nucleétido.

Resultados: Los pacientes con SMD sin delecién 5q que expresaron
bajos niveles de RPS14 presentaron una mayor probabilidad de supervi-
vencia dentro del grupo de bajo riesgo IPSS. También se identificaron
pacientes con niveles elevados de p21 (figuralb) en los que la utilizacién
de lenalidomida podria ser de utilidad. Por otro lado, el origen de la dis-
minucién en la expresién de RPS14 no parece deberse a una alteracién
gendmica, ya que no se han observado alteraciones en su regién codifi-
cadora en la mayoria de los pacientes. S6lo dos pacientes mostraron mu-
taciones en regiones upstream, downstream o intrénicas del gen. Los
niveles de expresién de CSNK1A1 si se vieron significativamente dismi-
nuidos con respecto a la poblacién control (figuralc), al contrario de lo
que sucedié con la expresion de SPARC (figura 1d). Finalmente, se han
observado una mayor frecuencia de mutaciones en FLT3, CBL y U2AF1
en este grupo de pacientes.

Conclusiones: El rol de RPS14 en los pacientes SMD5q- se ha demos-
trado recientemente, sin embargo, ain se desconoce el origen de su dis-
minucién en al menos el 50% de los pacientes sin delecién 5q. En este
trabajo se descarta su origen genémico, al no observarse mutaciones en
su regién codificadora. Sin embargo, los cambios observados en los
genes CSNK1A1, SPARC y las mutaciones en genes cominmente rela-
cionados con neoplasias hematolégicas como los encontrados en FLT3,
CBL y U2AF1 pueden jugar un rol en la infraexpresién del gen RPS14.

C0-045

ESTUDIO DE LA EVOLUCION CLONAL DE 17 SMD MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA;
ADQUISICION DE NUEVAS MUTACIONES Y AUMENTO DEL RIESGO DE TRANSFORMACION
ALMA

Atance M.!, Maietta P?, Botet ].7, Soto C.}, Pérez M?2A.1 Velasco A2,
Llamas P!, Alvarez S.%, Cigudosa J.?, Salgado Rocio N.

'Laboratotio de Citogenética Molecular, Servicio de Hematologia, Hospital Uni-
versitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid, >NIM Genetics, Campus de Canto
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Introduccion: El estudio de la evolucién clonal de neoplasias, tanto sé-
lidas como hematolégicas, ha permitido la deteccién de clones que ad-
quieren nuevas mutaciones responsables de la progresién de la
enfermedad, de la resistencia al tratamiento, asi como de mutaciones
que puedan ser diana de terapias dirigidas. El objetivo del estudio fue
determinar la evolucién clonal de pacientes afectos de un sindrome mie-
lodisplasico durante el seguimiento de su enfermedad y conocer su im-
plicacién clinica y bioldgica.

Pacientes y Métodos: Se han estudiado 35 muestras pareadas de médula
6sea de 17 pacientes (n=10, diagndstico-seguimiento/progresién; n=7
seguimiento-seguimiento). E1 70,6 % (12/17) habian recibido tratamiento
durante el transcurso de su enfermedad: un paciente con Eritropoyetina
(1/17,5,9%), uno con Lenalidomida (1/17, 5,9%) y diez de ellos con te-
rapia hipometilante (5-Azacitidina) (10/17, 58,8%). Se han analizado 39
genes relacionados con neoplasia mieloide mediante un panel customi-
zado de secuenciacién masiva (ThermoFisher, Life Technologies). De todos
los pacientes se recogieron los datos clinico-bioldgicos para su posterior
andlisis.

Resultados: En 16/17 pacientes (94,1%) se detectd, al menos, una mu-
tacién en la muestra de inicio con una media de 3,4 mutaciones (0-8),
siendo los genes mas mutados: SRSF2 (14%), STAG2 (12%) y RUNX1
(10%). Se detectd la adquisicién de nuevas mutaciones en un 41,2% de
los casos analizados (7/17) siendo mayoritarias las que afectan a los genes
de la via RAS (KRAS, NRAS, BRAF) enun 57,1% (4/7), y al gen TP53 (2/7,
28.6%). De estos siete pacientes, cuatro habian recibido tratamiento con
5-Azacitidina, uno eritropoyetina y los dos restantes soporte transfusio-
nal. Finalmente, de los seis pacientes que evolucionaron a leucemia mie-
loide aguda, cinco (83,3 %) presentaron mutaciones en los genes RAS. De
la misma manera, de los 5 pacientes que resultaron exitus, tres (60,5 %)
presentaron afectacion de esta via. La asociacién con el resto de variables
clinico-bioldgicas se encuentra actualmente en proceso.

Conclusiones: La aparicién de nuevas mutaciones durante la evolucién
de los SMD es un evento frecuente apareciendo en un 41,2% de los
casos de nuestra serie. Los genes mds mutados en las muestras al inicio
del estudio son: SRSF2, STAG2 y RUNX1. Estos tres genes se han aso-
ciado a una peor supervivencia global y a un mayor riesgo de progresién
a LMA. Los genes mds mutados en el seguimiento de la enfermedad,
tanto en pacientes tratados como en no tratados fueron los genes de la
via RAS (KRAS, NRAS, BRAF) y TP53. Tal y como se describe en la lite-
ratura, estos datos sugieren que la presencia de mutaciones en estos
genes se asocian con clones mds agresivos y por lo tanto a una peor su-
pervivencia libre de transformacién a LMA. Su deteccién podria permitir
alos pacientes beneficiarse de tratamientos disefiados para la afectacién

de esta via o con inhibidores de AMEK.
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Introduccién: Los sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo (SMD-BR)
se caracterizan por una gran heterogeneidad clinica a pesar del desarrollo
de modelos prondsticos especificamente dirigidos a este grupo de pa-
cientes (pts)!. La evaluacién de la severidad de las citopenias, la depen-
dencia transfusional (DT) y el eventual riesgo de progresién a leucemia
mielobléstica aguda (LMA) son los principales factores a considerar en
la estratificacién pronédstica. Dado que la mayoria de los pts categoriza-
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dos como riesgo muy bajo/bajo/intermedio segtn el IPSS-R? fallecieron
sin evidencia de progresién a LMA, la identificacién de los pardmetros
relacionados a la probabilidad de progresion leucémica es clave enla es-
tratificacién pronédstica de los pts con SMD-BR.

Tabla 1. Caracteristicas clinico/demograficas de los pacientes
(N=437).

FAB: French-Ametican-British classification, AR: Anemia refractaria, ARSA:
AR con sideroblastos en anillo, LMIMC: Leucemia mielomonocitica crénica,
AREB: AR con exceso de blastos, SMID-U: SMD no clasificable, CRDU: Cito-
penia refractaria con displasia unilinea, ARSA-t: ARSA con trombocitosis, MDA
score: VID Anderson score para pacientes con SVMID-BR, IPSS-R: International
Prognostic Scoring System-Revised, MO: Médula dsea, RAN: Recuento absoluto
de neutrdfilos.

Tabla 2. Progresion a LMA. Cox proportional hazard model.

'Referencia: Blastos (0-2%)
Valor global P para% blastos: 0.004
2Referencia: Diploide y del5¢

Patcientes y Método: Andlisis retrospectivo de los pts con SMD-BR (de-
finidos como riesgo bajo/intermedio-1 por el IPSS y categoria citogené-
tica favorable: bueno/intermedio-1 segtn IPSS® y muy bueno/bueno/
intermedio segn el IPSS-R). Los pts que recibieron agentes hipometi-
lantes o trasplante fueron excluidos del andlisis. La probabilidad de pro-
gresién leucémica se evalué por el método de riesgos competidores
[cmprsk package for R 2.14.0 software. R Development Core Team
(2011); http://www.R-project.org/] y se calculé desde la fecha de diagnéstico
del SMD hasta la fecha de progresién leucémica considerando el éxitus
sin evidencia de evolucién a LMA como evento competidor.
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Resultados. Probabilidad progresién leucémica
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Figura 1.

Resultados: Un total de 437 pts fueron analizados. La mediana de edad
fue 74 afios (rango: 41-93). La anemia refractaria y la citopenia refractaria
con displasia multilinea fueron los subtipos mds frecuentes. El resto de
las caracteristicas basales se describen en la tabla 1. Tras una mediana
de seguimiento de 103 meses (IC 95%: 81-124), 324 pts (74%) habian
fallecido. La mediana de supervivencia global de la serie fue 39 meses
(IC 95%: 33-45) y 77 pts (16.7 %) progresaron a LMA. Considerando el
éxitus sin evidencia de evolucién a LMA como evento competidor, los
siguientes pardmetros tuvieron influencia en la probabilidad de progre-
sién leucémica (Figura 1): Cariotipo diploide, -Y 6 del5q vs intermedio
(p<0.001), trombopenia <50x10/L (p<0.001) y blastos 5-9% (p=0.002).
En el analisis multivariante para identificar los pardmetros predictivos
para la progresién leucémica (subdistribution hazard regression model;
SHR), los anteriores mantuvieron la significacién estadistica (Tabla 2) y
sirvieron de base para la el desarrollo de un modelo predictivo sobre la
probabilidad de progresién leucémica (Fig. 2).

Modelo predictivo
Probabilidad de progresion leucémica
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Figura 2.

Conclusions: En el presente estudio, pardmetros cldsicamente relacio-
nados con prondstico adverso debido a su impacto negativos obre la SG
(DT), no se correlacionaron con la probabilidad de progresién leucémica.
Trombopenia (<50x10%/L), blastos (5-9%) y el cariotipo intermedio (vs
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diploide/5q) se confirmaron como pardmetros predictivos. A pesar del
carécter retrospectivo y de la necesidad de validacién en serie indepen-
diente, los resultados obtenidos pueden facilitar la estratificacién pro-
néstica de los pts con SMD-BR.
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Introduccion: Aunque la inestabilidad genética es un sello distintivo de
los trastornos mieloides, la ausencia de mutaciones somaticas en la ma-
quinaria de reparacién del ADN, ha dejado fuera del foco de interés a
esta via dentro de los “tumores liquidos”. Sin embargo, la descripcién
reciente de nuevos mecanismos de leucemogénesis, alternativos a los
defectos directos en la estructura del gen afectado, como son los defectos
del espliceosoma y las anomalias epigenéticas, nos impulsa a revisitar
las rutas de reparacién en las neoplasias hematolégicas.
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Figura 1. Diferencias de expresion de los genes de reparacion de
ADN en pacientes con LMMC frente a controles. La sobre- o Infra-ex-
presion de los genes en cada una de la principales vias de
reparacion se indica por el color, verde o rojo, de cada celda. Las
celdas punteadas senalan aquellos genes que han sido implicados
de manera recurrente en vias de reparacion tanto de cadena Unica
como doble. A) Genes de las vias de reparacion de roturas de ca-
dena Unica. B) Genes de puntos de control de daio al ADN. C) Genes
de las vias de reparacion de roturas de cadena doble.

Pacientes y Métodos: Incluimos 262 pacientes. Inicialmente, realizamos
secuenciacién masiva de ARN profunda (RNA-Seq) en una cohorte de
cribado/descubrimiento de 27 pacientes con leucemia mielomonocitica
crénica (LMMC) y 9 controles. Validamos mediante RT-qPCR 9 genes
diferencialmente expresados en una cohorte independiente de 74

LMMCs, contextualizados en cuanto a presencia de mutaciones soma-
ticas mediante secuenciacién dirigida. Estudiamos la posible especifici-
dad de esas alteraciones dentro del espectro mieloide analizando su
expresion mediante RT-qPCR en 70 pacientes con sindrome mielodis-
plésico (SMD), 66 con leucemia aguda mieloide (LAM) y 25 con leuce-
mia mieloide crénica. Ademds comparamos los perfiles globales de
expresién génica en esta via en distintos subtipos de neoplasias mieloi-
des, extrayendo datos del estudio MILE.
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Figura 2. Validacion de la desregulacion de CDKN1A, ERCC1, PARP1
y BAP1 en la cohorte independiente de 74 LMMCs, y compor-
tamiento de la expresion en distintos subtipos de enfermedades
mieloides tanto por método directo como global de medida de ex-
presion.

Resultados: RNA-seq entre LMMCs vs Controles: se encontraron 18
genes con expresién diferencial estadisticamente significativa (p <0,05),
con 6 genes sobre-expresados y 12 infra-expresados. Validamos la infra-
expresién de PARP1 y BAP1 en LMMC que, de manera sorprendente,
resulté especifica de esta enfermedad y opuesta a la sobre-expresién de
estas dianas que encontramos en los pacientes con SMD y AML. Ade-
mas, los casos de LMMC mutados para los reguladores de la cromatina
(ASXL1Y EZH2) mostraron una menor expresién de BAP1. Validamos,
asi mismo, la sobre-expresién de dos genes responsables de la fidelidad
en el funcionamiento de la de las vias de reparacién de doble cadena,
ERCCI1 y p21: sobre-expresidn que, en este caso, compartia de manera
significativa los distintos tipos de enfermedades mieloides estudiados.
De manera interesante, la sobre-expresion de estos dos genes fue signi-
ficativamente mayor en aquellos pacientes con LAM refractarios a qui-
mioterapia de induccién. En la comparacién global de patrones de
expresion de la maquinaria de reparacién de ADN, encontramos una al-
teracién global y marcada de la via de recombinaciéon homdloga en las
LAM con cariotipo complejo y, sorprendentemente, un predominio de
regulacién al alza en las distintas vias en los pacientes con SMD.
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Figura 3. Mutaciones somaticas encontradas mediante secuen-
ciacion dirigida y correlaciones clinico-biologicas en la cohorte de
validacion de pacientes con LMMC.

Conclusiones: Hemos identificado, mediante un método masivo no-su-
pervisado, y validado en cohorte independiente una serie de genes de
reparacién de ADN desregulados en LMMC. Hemos establecido sus co-
rrelaciones clinicas, su contexto mutacional y su comportamiento, en
ocasiones opuesto, a lo largo de distintas entidades mieloides malignas.
La modulacién de estas alteraciones emerge como una aproximacién
atractiva, especialmente de aquella dianas sobre-expresadas, lo que sugiere
su naturaleza compensatoria dentro del concepto de letalidad sintética.
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Introduccion: La mutacién D816V del protoncogén KIT es comun en casi
todos los pacientes adultos con mastocitosis sistémicas (MS), tanto en las
formas indolentes (MSI) como en las agresivas (IMSA), por lo que por si
misma es incapaz de explicar la transformacién de la MS y parece que la apa-
ricién de mutaciones adicionales o bien la cooperacién con un fondo genético
particular, pudieran ser necesarias para la progresién de la enfermedad.

Métodos: Se ha analizado, mediante tecnologias de secuenciacién ge-
némica masiva (NGS) dirigida, el exoma de 409 genes asociados a dis-
tintos tipos de cancer en poblaciones purificadas de médula 6sea (MO)
(pureza >98%) de MC, neutréfilos y linfocitos, obtenidos de 20 pacien-
tes con MS (13 pacientes con MSA, asociadas o no a otra hemopatia, y
otros 7 con MSI). Posteriormente en los MC y linfocitos purificados de
4 de los pacientes con MSA se realiz6 un anélisis NGS completo (WGS).
Para verificar los resultados y establecer la jerarquia clonal de las muta-
ciones se realizé secuenciacién Sanger de las células purificadas de MO
y de forma paralela en el ADN obtenido del pelo de los pacientes.

Resultados: Los analisis WGS mostraron una tasa de mutaciones en la
célula tumoral (MC) muy inferior a la observada en otros tipos de tu-
mores. En los estudios NGS dirigidos se identificaron 67 mutaciones en
53 genes diferentes. Unicamente 13 de estos genes aparecieron mutados
en =2 pacientes. La mayoria de estas mutaciones (n=48) se describen
aqui por primera vez. Es mds, tnicamente 2 de las mutaciones encon-
tradas habian sido previamente descritas en pacientes con MS. El 64%
de las mutaciones encontradas se consideraron variantes genéticas ger-
minales o mutaciones adquiridas muy temprano durante el desarrollo
embrionario, pues se confirmaron en el pelo de los pacientes. Ademads,
el grado de afectacién del resto de mutaciones somaticas involucraba
mayoritariamente las lineas mieloide y/o linfoide, demostrando su apa-
ricién temprana durante la hematopoyesis. Unicamente 6 mutaciones
se encontraron restringidas al MC. Es mds, el nimero de mutaciones so-
madticas con afectacién multilineal en la hematopoyesis se incrementaba
progresivamente desde las formas indolentes a las agresivas. El andlisis
multivariante mostré que la existencia de =3 mutaciones germinales o
la presencia de alguna mutacién en los genes SRSF2, ASXL1, RUNX1,
EZH?2 (panel S/A/R/E) se correlacionaron con una mayor probabilidad
de progresién de la enfermedad y una peor supervivencia del paciente.

Conclusiones: No se ha identificado ninguna mutacién que en si misma
pueda explicar la transformacién maligna de la enfermedad; aunque la
presencia de un mayor nimero de variantes genéticas potencialmente
deletéreas en genes asociados a cancer se asocia a las formas agresivas.
Por otra parte la presencia de al menos una mutacién en el panel S/A/R/E
y/o la deteccién de =3 mutaciones germinales podrian ser Gtiles para co-
nocer el prondstico con décadas de antelacién.

Financiacion: Instituto de Salud Carlos III y fondos FEDER (PI116/00642; y
CIBERONC, CB16/12/00400); Consejetia de Educacion, Junta de Castilla y
Ledn (SA013U16, FEDER); y Fundacién Ramén Areces (CIVP16A1806).
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Introduccion: La 5-azacitidina (5-AZA) es un agente hipometilante in-
dicado para el tratamiento de pacientes con sindromes mielodisplasicos
y leucemia mielobléstica aguda no candidatos a un trasplante de células
madre hematopoyéticas. La edad avanzada de la mayoria de estos pa-
cientes junto a la dificultad fisica y social para trasladarse al hospital, han
llevado al desarrollo de un proyecto de administracién domiciliaria de
5-AZA. El objetivo del estudio fue describir y cuantificar el uso de re-
cursos y costes asociados a la administracién domiciliaria de 5-AZA re-
alizada por la Unidad de Hospitalizacién a Domicilio (AZA-UHD) y
compararlo con la administracién en hospital de dia (AZA-HD). Ademas,
se evalud el grado de satisfaccién de los pacientes incluidos en el pro-
grama AZA-UHD.

Tabla 1. Coste total asociado a la administracion de 5-AZA.
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Métrodos: Estudio observacional y retrospectivo donde se recogieron
las variables sociodemograficas y las relacionadas con la administracién
de AZA-UHD. La estimacién del coste directo asociado a AZA-UHD se
realiz6 en base a la tarifa aplicada en la Comunidad Valenciana (CV)
multiplicando por el nimero de ciclos de administracién y anadiendo el
coste de las complicaciones asociadas. La estimacién del coste directo
asociado a AZA-HD se calculé multiplicando la tarifa aplicada enla CV
para la atencién en HD por el nimero de ciclos. Adicionalmente, se es-
timé el coste asociado al transporte al HD asumiendo que un 20% ne-
cesitarian traslado en ambulancia. Para la estimacién del coste indirecto
de AZA-UHD se utilizé el método del capital humano multiplicando el
numero de horas laborables perdidas por la administraciéon de 5-AZA
en HD, reportadas por el paciente/cuidador activo. En el caso de la ad-
ministracién en domicilio se asumieron 4 horas por cada administracién
en HD. En los pacientes que estaban vivos en el momento del estudio
se confecciond un cuestionario de satisfaccién que inclufa varios ftems
incluidos en 4 variables y puntuados de 1 a 5.
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100,000
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Figura 1. Analisis econémico de 5-AZA en domicilio vs Hospital de Dia.

Resultados: Se han analizado las variables descritas de 19 pacientes del
programa de AZA-UHD entre enero 2015 y febrero 2017. El coste total
asociado a AZA-UHD fue de 101.168€ (coste medio de 5.325€ /paciente
y 710€/ciclo), mientras que el coste total asociado a AZA-HD fue de
308.545€ (coste medio de 16.239€ /paciente y 2.165€ /ciclo). En AZA-
UHD, el coste anual por cuidador y desplazamiento al centro es de
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5.222€ y 6.090€, respectivamente por lo que, el ahorro por el coste total
asociado al cuidador fue de 202.155€ (10.640€ /paciente y 1.419€ /ciclo).
Por tanto, la AZA-UHD gener6 un ahorro total de 207.37€ (ahorro
medio de 10.915€ /paciente y 1.455€ /ciclo) durante el periodo de estu-
dio (Figura 1). De los 19 pacientes con AZA-UHD, 9 contestaron el cues-
tionario y todos preferian recibir el tratamiento en domicilio con un alto
nivel de satisfaccién.

Conclusiones: La administracion de 5-AZA en pacientes de edad avan-
zada tiene gran impacto econdmico y social. El coste de la AZA-UHD
es tres veces menor que la administrada en HD junto a una mejoria en
la calidad de vida tanto de los pacientes, que no tienen que desplazarse
al centro, como de sus cuidadores, que no pierden jornada laboral.
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Diez P!, Droste C., Almeida J., Gonzélez M.?, Orfao A., De La Rivas ]2,
Fuentes M.!

'Departamento de Medicina y Servicio General de Citometria-Nucleus. Centro
de Investigacion del Cdncer (IBMCC/CSIC/USAL/IBSAL), 37007 Salamanca,
Espaiia//Unidad de Protedmica. Centro de Investigacion del Cdncer
(IBMCC/CSIC/USAL/IBSAL), 37007 Salamanca, Espaiia, *Grupo de Bioin-
formdtica y Génomica Funcional. Centro de Investigacion del Cdncer
(IBMCC/CSIC/USAL/IBSAL), 37007 Salamanca, Espafia, *Setvicio de
Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca (IBMCC/IBSAL), 37007
Salamanca, Espaiia

Introduccion: La leucemia linfocitica crénica (LLC), caracterizada por
una elevada heterogeneidad gendmica, es el cdncer hematolégico més
comdun en los pafses occidentales. A pesar de que el genoma de la LLC
ha sido analizado exhaustivamente, sus perfiles proteicos (incluyendo
el estudio de las modificaciones post-traduccionales) atin no han sido
completamente investigados hasta el momento. Esta caracterizacién es
critica para comprender la transformacién maligna de las células LLC.
En el presente estudio se propuso investigar, por primera vez, el fosfo-
proteoma cuantitativo completo de células B tumorales de pacientes con
LLCy linfocitosis monoclonal de célula B (LMB) mediante el empleo de
técnicas de alta resolucién basadas en espectrometria de masas (MS).

Meétodos: Las células B tumorales de 4 pacientes con LLC y un paciente
con LMB fueron purificadas mediante citometria de flujo y procesadas
para obtener su contenido proteico total. Dichas proteinas fueron digeri-
das con tripsina y los péptidos resultantes fueron analizados mediante
una aproximacién LC-MS/MS precedida del enriquecimiento en péptidos
fosforilados a través del uso de esferas portadoras de un anticuerpo diri-
gido frente a motivos antifosfotirosinas. Los resultados fueron evaluados
usando SEQUEST y la plataforma Core de la Universidad de Harvard.

Resultados: Se identificaron 2.970 proteinas y 327 fosfoproteinas (in-
cluyendo 329 fosfopéptidos detectados por primera vez). En relacién al
proteoma, se observé un elevado solapamiento (73%) entre las mues-
tras; sin embargo, los fosfoproteomas variaron significativamente. A
pesar de esta heterogeneidad, las células tumorales estudiadas mostraron
fosfoproteinas comunes entre las que destacan aquellas implicadas en
la sefalizacién del BCR, interacciones celulares y la ruta NF- B/STATS.
Cabe destacar que estos perfiles fosfoproteémicos eran independientes
de las alteraciones citogenéticas y/o estado mutacional IGHV de las cé-
lulas tumorales. A pesar de la gran similitud observada entre células LLC

LMB, se detectaron, entre otros, niveles distintos de fosforilacién de
ARIH2 y PTPN11, proteinas implicadas en la apoptosis celular, lo que
sugiere un papel importante de ambas moléculas en el desarrollo de la
enfermedad. Asimismo, se detectaron proteinas expresadas de forma
Unica por muestras independientes (como DYNL1, REWD3, y PIK3R4).
Ademads, y en relacion a la senalizacién del BCR, se identificaron nume-
rosas proteinas (LYN, SYK, PI3K, BTK, ZAP70, PLCG3, ERK, NFAT,
CD19, PRKCB, NFKB, INK y VAV) sugiriendo el importante papel que
juega esta ruta en el mantenimiento/supervivencia de las células tumo-
rales de LLC y LMB.

Conclusiones: El presente estudio ha proporcionado nuevas perspecti-
vas en relacién a los proteomas y fosfoproteomas de células LLC y LMB
asi como en relacién a las rutas de sefializacién inmune implicadas en el
desarrollo y progresién de dichos tumores.

Financiacion: ISCIII (PI12/00905, PI14/01538, PT13/0001). Fondos

FEDER (EU) y Junta Castilla-Leén (BIO/SA07/15, JCYL-EDU/346/2013).
Fundacion Solérzano (FS23/2015).
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NUEVO MODELO PARA CUANTIFICAR LA ACTIVIDAD FARMACOLOGICA IN VITRO
DE ANTICUERPOS BIESPECIFICOS EN HEMOPATIAS MALIGNAS

Primo D.!, Martinez Cuadrén D.?, Montesinos P2, De la Serna J.5,
Ribera ].M*, Vives S.4, Bergua ].5, Pérez de Oteyza J.%, Serrano ]/,
Gorrochategui J.1, Vicente M?L.!, Gémez C.!, Martinez Lépez J.5,
Herndndez P.!, Ballesteros J.!

"Vivia Biotech, Madrid, *Hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valencia,
3Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, “Hospital Universitari Germans
Ttias i Pujol, Badalona, *Hospital San Pedro de Alcantara, Cdceres, *Hospital
Univetsitatio Sanchinarro, Madrid, "Hospital Universitario Reina Sofia, Cor-
doba

Introduccion: La plataforma automatizada de citometria de flujo (CMF)
PharmaFlow ha logrado una correlacién clinica del 85% en LMA. Re-
cientemente, se estan utilizando nuevos anticuerpos biespecificos (AcBs)
o construcciones andlogas como inmunoterapia, que actan mediante
la formacién de una sinapsis inmunolégica entre células T (CD3) y un
antigeno de superficie asociado a tumor (TAA) provocando la activacién
de células T y la lisis en serie de células tumorales. El objetivo de este
estudio es desarrollar un ensayo i vitro que incorpore multiples variables
para cuantificar mejor la actividad de los AcBs y capturar la variabilidad
entre pacientes.

Meétodos: Se han analizado 31 muestras de LMA con el AcBs
CD123xCD3 (Creative Biolabs), 7 LLC y 3 LLA-B con Blinatumomab
(CD3xCD19) utilizando 8 concentraciones diferentes del AcBs corres-
pondiente y ensayando distintos tiempos de incubacién (24h a 144h).
La cuantificacién basal del TAA se realizé mediante CME La plataforma
PharmaFlow cuenta eficientemente el ntimero de células tumorales que
mueren por cada célula T activada, concepto que denominamos “Effec-
tive E:T ratio”, donde el efector (E) es la célula T CD25+ activada y la
diana (T; target) es la célula tumoral. Para evaluar la potencia y la eficacia
se calcul6 tanto la ECsy como la Emax en los distintos tiempos medidos.
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Figura 1. Las células T activadas (CD25+) tras la exposicion al AcBs
(panel inferior) conducen a la deplecion de las células tumorales
(panel superior).

Resultados: Tras exposicion a los AcBs, la mayoria de las muestras pre-
sentan tanto activacién de células T (CD25+) como deplecién de las cé-
lulas tumorales de una manera dependiente del tiempo y de la dosis
(Figura 1), incluso comenzando con ratios E:T basales (a tiempo Oh) bajos
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(<1: 100). Para LMA, la cuantificacién basal de CD123 por CMF no re-
fleja una correlacién con la respuesta in vitro. Por el contrario, se obser-
varon diferencias tanto en la citotoxicidad de las células T como en la
inmunorresistencia leucémica entre las muestras en términos de ECs, o
Emax, mds marcadas entre las muestras de LLC. La integracién del “ef-
fective E:T ratio” junto con la ECy, la Emax y la cinética nos permite ge-
nerar un modelo de respuesta in vitro para seleccionar aquellas muestras
con mayor citotoxicidad de células T. Curiosamente, en la mayoria de
las muestras queda una proporcién significativa de células leucémicas
vivas, incluso a concentraciones de AcBs mds altas o con una notable
expansion de las células T activadas. Estos datos sugieren el uso conjunto
de inhibidores de punto control inmunitario para eliminar esas células
tumorales immunoresistentes.

Conclusiones: Hemos desarrollado un ensayo mediante CMF para el
screening de AcBs que mantiene intactos tanto el ratio E:T basal como
el microambiente nativo utilizando muestras de sangre o MO enteras.
La integracién de miltiples pardmetros tanto biolégicos como farmaco-
légicos en la cuantificacién de la actividad, nos permite identificar los
mejores candidatos para inmunoterapia antitumoral adoptiva con AcBs.
Ademads, dada la alta capacidad de la plataforma PharmaFlow, se podrian
ensayar otras construcciones de anticuerpos, tanto solas como en com-
binacién con agentes inmunomoduladores, para identificar a los mejores
agentes o combinaciones inmunoterapéuticas en enfermedades hema-
tologicas.

38 | Hematologia y Hemoterapia| 2017

Linfomas

C0-052

HNRNPK, NUEVO ONCOGEN “DRIVER " DE LINFOMAS MEDIANTE LA REGULACION
DE C-MYC

Gallardo M.1, Ruiz Ortiz A.!, Hornbaker M., Zhang X.2,
Martinez Lopez J.}, Post S.2

'H120-CNIO Unidad de investigacion de neoplasias hematologicas, CNIO,
Madrid 28029, Espaiia., *Departamento de Leucemia, NMD Anderson Cancer
Center, Houston, TX, USA

Introduccién: HNRNPK es una molécula versatil que regula numerosos
procesos celulares como la transcripcién o la traduccién. Recientemente
hemos demostrado que alteraciones en la expresién de HNRNPK pue-
den conducir a neoplasias hematolégicas. Adicionalmente, hemos utili-
zado analisis de arrays de proteinas (RPPA) y hemos descubierto que la
sobreexpresién de HNRNPK se correlaciona con los aumentos de expre-
sién de c-MYC y moléculas reguladoras de su via en pacientes con neo-
plasias hematoldgicas. Asi mismo, los andlisis de RT-PCR del gen
HNRNPK han mostrado una sobreexpresion en pacientes con linfoma.
Estos hallazgos pueden explicar un mecanismo alternativo de la fisiopa-
togenia del linfoma en pacientes con sobreexpresién pero ausente de al-
teraciones genéticas en c-MYC.

Figura 1. I1zda: IHQ de la proteina hnRNP K de dos casos de linfoma
difuso de células b grandes (arriba, baja expresion, abajo alta ex-
presion). Centro: IHQ de la proteina hnRNP K y c-Myc en una muestra
de linfoma difuso de células b grandes. Dcha: Curva de superviven-
cia (arriba) y supervivencia libre de evento (abajo) de los pacientes
analizados por IHQ

Métodos: Para examinar el impacto de la sobreexpresion de Hnrmpk en
la linfomagenesis, hemos generado un ratén transgénico que sobreex-
presa Hnrnpk en las células B (Ep-Hnrnpk). El fenotipo fue caracterizado
mediante anélisis de sangre, citocinas, citometria de flujo y patologia de
la medula 6sea, bazo, higado, timo y nodos linfaticos. Se evaluaron los
niveles de expresién génico y proteico mediante RT-PCR, IHQ y WB.
Se valido el mecanismo molecular a través de ChIP y RIP. Asi mismo se
analizé el potencial terapéutico como diana farmacolégica de la via
HNRNPK/c-MYC utilizando inhibidores de bromodominio.

Resultados: Se analizo una cohorte de 75 pacientes con linfoma difuso
de células B grandes mediante JHQ y se observo que la sobreexpresién
de HNRNPK producia una disminucién significativa en la supervivencia
(Figura 1). Asi mismo, observamos una correlacién entre la sobreexpre-
sién de HNRNPK y c-MYC (Figura 1). Para confirmar el rol de HNRNPK
en la linfomagenesis, se generd el ratén Ep-Hnrnpk, que sobre expresa
Hnrnpk en las células B produciendo linfomas con alta penetrabilidad. Se
observo una reduccién de la supervivencia, esplenomegalia y hepatome-
galia, y aparicién de nédulos linfomatosos (Figura 2A). Las células B de
este ratdn eran trasplantables y generaban procesos linfomatosos en los
ratones receptores (Figura 2B). Estos resultados demuestras que Hnrnpk
es un oncogén cuando esta sobre expresado. También observamos una
correlacién entre sobreexpresién de Hnrpk y c-Myec (Figura 2 D). Los
analisis de RIP demuestran que existe una interaccion entre Hnrpk y el
transcrito de c-Myc. Aunque c-Myc es una diana no drogable se han des-
cubierto inhibidores indirectos de c-Myc como los inhibidores de bro-
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modominio (BET, ej. JQ1). Utilizando estos inhibidores sobre ratones
trasplantados con células de ratones Ep-Hnrnpk observamos la disrupcién
de c-Myc y la disminucién de la viabilidad de las células tumorales.

w P

Figura 2. A) lzda: Curva de supervivencia de los ratones Eu-hnRNP
K (Azul y negro) y WT (rojo). Centro: Mediciones del bazo (arriba) e
higado (abajo) de los ratones Eu-hnRNP Ky WT. Dcha: IHQ de B220
(células B) y CD3 (células T) en higado de ratones Eu-hnRNP K. B)
Izda: Citometria de tejidos de raton NGS trasplantado con células
Eu-hnRNP K. Dcha: Extension de sangre periférica en ratones NGS
trasplantados con células de ratones WT y Eu-hnRNP K. C) WB (izda)
e IHQ (dcha) de hnRNP Ky c-Myc en tejidos de raton Eu-hnRNP K.

Conclusiones: Hemos demostrado que HNRNPK es un oncogén con ca-
pacidad para desarrollar linfomas mediante la regulacién de c-MYC. Asi
mismo, la correlacién de disminucién de supervivencia con sobreexpre-
sién de HNRNPK sugiere su uso como predictor y potencial diana tera-
péutica en aquellos pacientes que tengan ausencia de translocaciones o
amplificaciones del gen ¢-AMYC.

C0-053

LAS MUTACIONES DE GENES Y LAS ALTERACIONES DEL NGMERO DE COPIAS PREDICEN
EL FRACASO TEMPRANO EN PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES
(LDCGB) TRATADOS CON R-CHOP

Dlouhy I.!, Karube K2, Enjuanes A.?, Salaverria 1.3, Jares P,

Martin Garcia D.3, Nadeu E?, Rivas Delgado A.!, Pérez Galan P,
Rovira J.!, Gonzélez B.!, Mozos A.4, Clot G.3, Sancho J.M.%, Salar A.¢,
Mercadal S, Escoda L.%, Briones J.#, Colomo L.%, Alcoceba M.7,
Valera A.%, Campo E.?, Lépez Guillermo A.!

'Hospital Clinic Barcelona, *University of the Ryukyus, Nishihara, Japan, *In-
stitut d'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer, Barcelona, “Hospital de
Sant Pau, Barcelona, >ICO-Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, *Hos-
pital del Mar, Barcelona, 7ICO-Hospital Duran i Reynals, L"Hospitalet, *Hos-
pital Universitari Joan XXIII, Tarragona, *Hospital Universitario de Salamanca

Introduccion: Alrededor del 60-70% de los pacientes con LDCGB se
pueden curar con inmunoquimioterapia. Sin embargo, los pacientes con
fracaso temprano (FT), ya sean primariamente refractarios o por progre-
sién temprana, presentan un prondstico ominoso independientemente
de factores prondsticos estandar, incluyendo la célula de origen (CdO).
El objetivo del presente estudio fue analizar el perfil genético de casos
con FT para identificar factores predictivos de respuesta al R-CHOP y
entender mecanismos de resistencia.

Métodos: Seleccionamos 121 pacientes (65V/56M; edad mediana, 63
aflos; supervivencia global mediana 9,2 afos) diagnosticados de LDCGB
de novo en centros del GELCAB, tratados con R-CHOP. Treinta y cuatro
casos (28%) con refractoriedad primaria a R-CHOP o recaidos durante
el primer afo fueron considerados FT. La mediana de seguimiento para
pacientes vivos fue de 4,7 afios. El anélisis genémico incluyé la secuen-
ciacién de 106 genes representativos, andlisis con Cytoscan HD arrays
y de expresién génica. La CdO se determiné mediante estudios de ex-
presién génica.

Resultados: Las caracteristicas clinicas principales de los casos de FT y
controles estan detalladas en la tabla. Los casos de FT tuvieron maés fre-
cuentemente mutaciones de KLHLé y ganancias en 12q (CDK4), 11q
(ETS1)y 5p (TERT). Respecto a las vias de sefalizacidn, alteraciones en
las vias de vigilancia inmune (CD58, B2M, CIITA), de TP53/CDKN2A'y

NOTCH (NOTCH1&2, SGK1 y FBXW7) también predijeron para FT
(tabla). Entre los casos de origen centrogerminal, aquellos con FT mos-
traron més frecuentemente mutaciones de KLHLé, MYC, HIST1H1E y
SGK1, y ganancias del Cr 12. En el analisis multivariante sélo las altera-
ciones en las vias de TP53/CDKN2A (HR 2.2; P=.03) y NOTCH (HR 2.5;
P=.01) fueron independientemente asociadas con FT. Finalmente, el ana-
lisis de expresion génica realizado en 39 tumores mostré que los casos
de FT tenian una sobre-representacién de las de las firmas de prolifera-
ciény de vias de respuesta inflamatoria (mediadas por IEN , IEN | facto-
res de respuesta a IEN, ademds de IL1, IL6 e IL8).

Tabla 1.

Conclusiones: Las diferentes alteraciones genéticas, incluyendo altera-
ciones en las vias de TP53/CDKN2A y NOTCH, pueden predecir el FT
al tratamiento con R-CHOP mejor que factores prondsticos estdndar, in-
cluyendo la célula de origen. Se necesitan mds estudios en series pros-
pectivas para validar estos hallazgos.

C0-054

IMPACTO DEL PERFIL GENETICO EN LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE FRACASO TERAPEUTICO
TRAS PRIMERA LINEA CON INMUNOQUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON LINFOMA
FOLICULAR. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Garcia Alvarez M., Alonso Alvarez S., Prieto Conde I, Jiménez C.,
Sarasquete M.E., Chillon M.C., Medina A., Balanzategui A., Antén A.,
Maldonado R., Herndndez Ruano M., Arnés Moreta E., Corral R,,
Marin L., Puig N., Gutiérrez N., Vidriales B., Blanco O., Garcia Sanz R.,
Martin A.A., Caballero M.D., Gonzalez M., Alcoceba M.

Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL

Introduccion: El linfoma folicular (LF) es el linfoma no-Hodgkin indo-
lente mas frecuente que, pese a la mejora de sus resultados con inmu-
noquimioterapia (R-QT), sigue siendo incurable. Su evolucién pone de
manifiesto la heterogeneidad clinico-molecular, con un 20% de pacientes
considerados refractarios. Aunque se conoce su perfil genético, su im-
pacto clinico ha sido escasamente analizado, siendo en la mayoria estu-
dios de genes aislados. Recientemente se ha propuesto en un estudio
multicéntrico un indice pronéstico internacional, m7-FLIPI, que integra
el estado mutacional de 7 genes (EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300,
FOXO1, CREBBP, CARD11) con variables clinicas (FLIPI, ECOG), pu-
diendo identificar pacientes con alto riesgo de fracaso terapéutico. Este
indice no ha sido validado posteriormente.

Objetivos: Analizar el impacto prondstico de 66 genes, incluidos los
descritos en m7-FLIP], en la evolucién de pacientes diagnosticados de
LF tratados con R-QT como 1° linea. Se analizara su asociacién con su-
pervivencia libre de fracaso terapéutico a 5 afios (SLFT-5) y con supervi-
vencia global (SG).

Pacientes y Métodos: De 175 pacientes de nuevo diagnéstico del
CAUSA con LF grados I, I y Illa entre 2004-2016, se incluyeron 61 pa-
cientes con muestra tumoral al diagnéstico de buena calidad e infiltra-
cién >40%, siendo en su mayoria muestras en fresco (75%). De estos
pacientes, 40 recibieron R-QT. Se estudi6 la regién codificante de 66
genes descritos en patologias linfoides mediante un panel de secuencia-
cién masiva de disefio propio basado en tecnologia de captura (Nimble-
Gen SeqCap Target Enrichment, Roche). La secuenciacién, andlisis primario
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y secundario se realizaron en un MiSeq (Illumina). La anotacién y fil-
trado de variantes se llevd a cabo con el software VariantStudio v2.2,
considerando aquellas con un nimero de lecturas superior a 100x y fre-
cuencia minima de lecturas con la variante (VAF) del 5%.
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Figura 1.

Figura 2.

Resultados: Se observaron alteraciones en 59 de los 66 genes analizados
(89.4%) siendo 6 el nimero medio de genes alterados por paciente
(rango 1-14). 21 genes se vieron alterados en mas del 10% de los pacien-
tes, siendo CREBBE, KMT2D, BCL2, STATé, ARID1A, EZH2 'y TNFRSF14
los afectados en mayor frecuencia (> 20%; figura 1). La mediana de se-
guimiento fue 4.6 afios. En el andlisis univariante del impacto prondstico,
aquellos pacientes con =6 genes alterados (figura 2), o con alteraciones
en EP300, FOXO1 o en TP53 presentaban una SLFT-5 significativamente
menor que el resto, siendo TP53 el tinico que se asoci6 a menor SG. Por
otro lado, el grupo con m7-FLIPI de alto riesgo tuvo una SLFT-5 signifi-
cativamente menor que el de bajo riesgo (tabla 1). En el andlisis multi-
variante, la presencia de =6 de genes alterados, alteraciones en TP53,
EP300, FOXO1 y FLIPI de alto riesgo se asociaron de manera indepen-
diente con menor SLFT-5.

Tabla 1.

Conclusiones: En nuestra serie EP300 y FOXO1 fueron los Gnicos genes
del m7-FLIPI con impacto en SLFT. Ademds, e independientemente del
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FLIPI, el n° de genes alterados y TP53 se asociaron con menor SLFT.
Nuestros datos en un tnico centro confirman parcialmente los datos del
m7-FLIP], deben validarse en una cohorte mayor.

C0-055

CARAC]'ERiSTICAS CLINICOBIOLOGICAS E IMPACTO EN LA ESPERANZA DE VIDA DEL
DIAGNOSTICO DE LINFOMA FOLICULAR (LF) CON NECESIDAD DE TRATAMIENTO EN LOS
DIFERENTES GRUPOS DE EDAD

Mozas P!, Rivas Delgado A.!, Muntafola A.?, Ortiz Maldonado V.1,
Bustamante G.2, Magnano L.!, Dlouhy I.!, Rovira J.!, Giné E.!,
Baumann T.}, Delgado J.}, Villamor N.!, Campo E.!, Lépez Guillermo A.!

'Hospital Clinic de Barcelona, *Hospital Mitua de Terrassa

Introduccion: ELLF es el linfoma indolente mds frecuente y tiende a pre-
sentarse en pacientes de edad avanzada. Aunque la supervivencia de los
pacientes con LF es hoy en dia muy prolongada, muchos acaban falle-
ciendo por la enfermedad. El impacto real del diagnéstico del LF sobre
la supervivencia de los enfermos no se conoce bien en la poblacién es-
pafiola.

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicobioldgicas y el impacto
sobre la esperanza de vida (supervivencia relativa) de una serie de pa-
cientes con LF y necesidad de tratamiento, segin los diferentes grupos
de edad.

Pacientes y Meétodos: Se seleccionaron 263 pacientes (edad mediana 59
afios [extremos: 26-86]; 121V/142M) diagnosticados entre 2004 y 2014
de LF con grado histolégico 1, 2 o 3a y tratados con inmuno o inmuno-
quimioterapia en dos centros asociados. Se generaron 4 cohortes de pa-
cientes segun la edad al diagnéstico: <50 anos (n=74), 51-60 afios (n=70),
61-70 afios (n=61) y =71 afios (n=58). Se estudiaron dichas cohortes para
describir las principales variables clinicas y bioldgicas, asi como la evo-
lucién de los pacientes en cuanto a riesgo de transformacién histoldgica,
riesgo de segundas neoplasias, supervivencia libre de progresién (SLP),
supervivencia global (SG) y supervivencia relativa (SR) respecto a per-
sonas de igual edad y sexo de la poblacién espanola.

Tabla 1.

*El grupo Otros incluye R-COR clorambucilo, y ciclofosfamida-prednisona; **p<0,01 respecto
a los otros grupos de edad.

Resultados: En la tabla se detallan las principales variables iniciales y
evolutivas para los distintos grupos de edad. Con la excepcién de la dis-
tribucién por sexo y el FLIPL, no se observaron diferencias significativas
segtin los grupos de edad. La mayoria (70%) de los pacientes recibieron
tratamiento de primera linea con R-CHOP o R-FCM, excepto en el grupo
de pacientes mayores de 70 afios, en el que el 51% de los pacientes fue
tratado con R-COP. La SLP y el riesgo de transformacién fueron asi-
mismo similares para las diferentes cohortes. De los 46 pacientes falle-
cidos, el 74% lo hizo por causas relacionadas con el linfoma, porcentaje
que ascendié al 100% en los pacientes de 50 anos o menos. Aunque la
SG fue significativamente inferior para las cohortes de mayor edad
(tabla; p<0,0001), no se observaron diferencias en cuanto a la SR de los
grupos. Globalmente, la disminucién de la esperanza de vida de los pa-
cientes con LF fue del 9% a los 10 afios del diagnédstico, y no se obser-
varon diferencias significativas para los diferentes grupos de edad.

Conclusiones: Aunque se observaron algunas diferencias en las carac-
teristicas iniciales, el impacto del LF sobre la esperanza de vida de los
pacientes en los 10 afios siguientes al diagndstico fue similar para todas
las cohortes de edad.
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INCI.USI_f)N DE VARIABLES DEL HEMOGRAMAY BETA-2-MICROGLOBULINA EN UN
NUEVO INDICE PRONOSTICO EN LINFOMA DIFUSO DE CELULA GRANDE B

Bento L.!, Garcia Pallarols E?, Del Campo R.3, Herrdez 1.3, Galdn P4,
Vazquez 1.5, Scaff M.6, Gual C7, Sarmentero J.!, Garcia Recio M.}
Lépez B!, Trillo L.!, Sdez E!, Martinez Serra J.}, Roca P8, Sampol A.},
Salar A, Gutiérrez A.!

'Hospital Universitario Son Espases, *Hospital del Mar, *Hospital Son Llaizer,
“Hospital Mateu Otfila, *Hospital Can Misses, °Hospital de Manacor, "Hospital
de Inca, Universidad de las Islas Baleares, *Hospital de Mar

Introduccién: Ellinfoma difuso de célula grande B (LDCGB) constituye
un grupo heterogéneo de linfomas desde el punto de vista bioldgico y
clinico. Del 20-40% recaen por lo que es importante buscar marcadores
prondsticos para tratar de forma diferencial aquellos casos menos sus-
ceptibles de ser curados con tratamiento convencional. Se han elaborado
varios indices prondsticos con este objetivo. El mds ampliamente usado
ha sido el IPI pero carece de capacidad para identificar un grupo de pro-
néstico muy malo en la era Rituximab. El bajo recuento de linfocitos y
el alto de monocitos absolutos se han considerado como factores pro-
nésticos desfavorables. El ancho de distribucidn eritroide (RDW) se ha
asociado con envejecimiento y procesos inflamatorios activos y la beta-
2-microglobulina (B2M) se ha relacionado con comorbilidades como in-
suficiencia renal. Todas estas variables son facilmente obtenibles en el
momento del diagnéstico.
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Métodos: Para evitar sesgos de seleccién se incluyeron todos los pa-
cientes diagnosticados de LDCGB entre 1999-2013 homogéneamente
tratados con R-CHOP desde los registros de anatomia patolégica y far-
macia. Los andlisis de supervivencia fueron estimados con el método de
Kaplan-Meier. Las comparaciones entre variables de interés se realizaron
a través de la prueba de Log-Rank y el analisis multivariable con regre-
sién de Cox. La seleccién de las variables para ser incluidas en el nuevo
indice tuvo en cuenta el andlisis multivariable y el drea bajo la curva de
las curvas de ROC. Se comparé el poder discriminativo del nuevo indice
con los indices originales (IPI, NCCN-IPI o GELTAMO-IPI) mediante es-
timaciones de probabilidad de concordancia (CPE).

Resultados: Se analizaron retrospectivamente 146 pacientes diagnosti-
cados de LDCGB. Las caracteristicas de los pacientes se en la Tabla 1.
Con una mediana de seguimiento de 74 meses (9-145), la supervivencia
libre de evento (SLE) se influencié por la edad, ECOG, estadio, sintomas
B, LDH, B2M, ratio linfocitos/monocitos (RLM), linfocitos, monocitos
y neutréfilos absolutos y RDW. La supervivencia global (SG) se vio in-
fluida por la edad, ECOG, estadio, sintomas B, LDH, B2M, RLM, hemo-
globina y RDW. Sélo la edad, ECOG y RLM fueron variables
significativamente independientes para SLE mientras que para la SG lo
fueron la edad, ECOG y el RDW. Se generé un nuevo indice prondstico
incluyendo edad categorizada en tres grupos (18-60, 61-75 y >75) con
0,1y 2 puntos, ECOG>3-4, estadio III-IV, RLM<2.63 y RDW>14.25 con
1 punto cada uno para un méximo de 7, que fue capaz de mejorar la dis-
criminacién de un grupo de muy mal prondstico (Figura 1). Se confirmé
un mayor poder discriminativo del nuevo indice con respecto a los indi-

ces actualmente empleados (IPI, NCCN-IPI y GELTAMO-IPI) tanto para
SLE (CPEs de 0.73 versus 0.66, 0.67 y 0.70, respectivamente) como SG
(0.77 versus 0.66, 0.68 y 0.71).

Tabla 1.

Tabla 2.

Conclusiones: Presentamos un nuevo indice pronéstico, que incluye va-
riables facilmente obtenibles del hemograma (RLM y RDW) y la B2M.
Este indice fue capaz de discernir un subgrupo de muy mal prondstico
susceptible de ser tratado de forma diferente. Nuestra intencién es vali-
dar este indice en una serie independiente de mayor tamano.

C0-057

ESTUDIO DE LA INFILTRACION DE MEDULA OSEA Y ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL
(EMR) MEDIANTE CITOMETRIA DE FLUJO (CMF) EN PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO
DE CELULAS B GRANDES (LDCBG)

Baile M1, Barrena S.2, Sancho J.M.%, Grande C.*, Ferndndez R.5,

Batlle A.5, Pefiarrubia M.J7, Pefialver EJ ¢, Hernandez Rivas J.A.2,
Guinea J.M.10, Pérez J.J.!, Vidriales M.B.!, Martin A.A.!

'Servicio de Hematologia e IBSAL, Hospital Universitario de Salamanca, *Ser-
vicio de Citometria (NUCLEUS), Centro de Investigacion del Cancer y Univer-
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Introduccion: La CMF no ha mostrado por el momento un gran valor
clinico en el LDCBG, debido probablemente a la heterogeneidad feno-
tipica de estos linfomas. En el presente estudio, hemos evaluado la infil-
tracién de MO en pacientes con LDCBG mediante CME
multidimensional, con los objetivos de: 1) evaluar su impacto prondstico
en comparacién con otras técnicas como la histologia o la PET; 2) deter-
minar el patrén fenotipico especifico de la célula tumoral de cada pa-
ciente para posterior seguimiento de EMR tras tratamiento.

Meétodos: Se estudiaron de forma centralizada muestras de MO de los
pacientes incluidos en el ensayo clinico fase 2 aleatorizado GEL-R-COMP-
2018 (n° EudraCT: 2013-001065-17) en el que se compara R-CHOP frente
aR-COMP en pacientes con LDCBG o linfoma folicular (LF) grado 3b. Se
emplearon técnicas de inmunofluorescencia directa de alta resolucién (8
colores) y alta sensibilidad (més de 1 millén de células analizadas), si-
guiendo los protocolos definidos por EuroFlow (Leukemia 2012, 26: 1908—
1975). Para caracterizar la poblacién tumoral se realizé ademds del andlisis
manual, un andlisis automdtico mediante la herramienta Compass III, dis-
ponible en el software de andlisis Infinicyt (Cytognos, S.L.).

Resultados: De los 91 pacientes incluidos en el ensayo clinico, 56 han
participado en el subestudio (50 LDCBG y 6 LF grado 3b). La mediana
de edad fue de 75.5 afios (61-86) y el R-IPI: O en el 11% de pacientes, 1-
2enel32% y 3-5 enel 57%. Se detectd infiltracion de MO por CMF en
20 de los 56 (36%) al diagnéstico y en 0 de 13 en la reevaluacién post-
tratamiento. En 10 pacientes, la infiltracién fue <1% de la celularidad
total. Respecto a la caracterizacion fenotipica, sélo se detecté infiltracién
concordante de MO por LDCBG en 5 casos. En cambio, se detectd in-
filtracion discordante en 15 (27 %), con un fenotipo muy heterogéneo: 4
LF de bajo grado, 2 LLC, 5 linfoma marginal y 4 linfoma de células pe-
quefias con fenotipo inespecifico. El andlisis preliminar del impacto pro-
néstico de la infiltracién de MO por CMF se muestra en la tabla 1. La
presencia de infiltracién concordante se asocié con tasas més bajas de
respuesta y peor supervivencia libre de evento, aunque las diferencias
no fueron estadisticamente significativas, posiblemente por el bajo nd-
mero de casos. Por otro lado, la infiltracién discordante de MO no tuvo
influencia prondstica significativa.

Tal:;l; il'|5|Ané"Sis de la eficacia seglin la infiltracion de MO por CMF
y el R-IPI.
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Conclusiones: La CMF de alta resolucién permite detectar pequeias po-
blaciones clonales en MO en una proporcién muy elevada de pacientes
con LDCBG de nuevo diagnéstico. En la mayoria de casos, la infiltracién
es discordante con la histologia tumoral y, aparentemente, no tiene re-
levancia pronéstica. El tratamiento administrado fue muy eficaz para
erradicar estas poblaciones, ya que no se detecté EMR+ en ninguno de
los casos. Esta previsto correlacionar los hallazgos de CMF con los de la
histologia y PET, también de forma centralizada, asi como realizar estu-
dios moleculares en las muestras de tumor y MO para valorar su relacién
clonal.

Financiacion: GRS850/A/13(Gerencia Regional de Salud de Castilla y Ledn,
Consejeria de Sanidad) y P113/02644 del Instituto de Salud Carlos III.
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ID_ENTIFICACI()N DE LAAFECTACI()N DE MEDULA GSEA EN LINFOMA B DIFUSO DE
CELULAS GRANDES: COMPARACION ENTRE EL PETY LA BIOPSIA DE MEDULA OSEA

Yébenes Ramirez M.!, Vico Herrera I.!, Martinez Losada C.,
Alvarez Rivas A.L!, Chic Acevedo C.?, Sdnchez Garcia J.!

'Hospital Universitatio Reina Sofia, Cordoba. IMIBIC. Universidad de Cér-
doba, *Hospital Infanta Margatita, Cabra (Cérdoba)
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Introduccion: La valoracién de la infiltracién de médula ésea (MO) al
diagnéstico en linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es primor-
dial en el estadiaje, prondstico y tratamiento. La recomendacién actual
es la realizacién de la biopsia de médula 6sea (BMO) al diagndstico. Aun-
que la utilidad actual del PET/TC es el estudio de extensién, recientes
publicaciones indican que podria sustituir a la BMO.

Objetivos: Valorar la correlacién entre los resultados de la BMO y PET
en la deteccién de afectacién MO y secundario determinar su impacto
como factor de riesgo de mortalidad

Pacientes y Meétodos: Seleccionamos 140 pacientes diagnosticados de
LBDCG NOS, con BMO realizada en cresta iliaca al diagndstico marzo-
2005 y marzo-2017, 95 tenfan PET-TC (F18.FDG) al diagnéstico. En tabla
1 variables sociodemogréficas y datos clinicos.
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Figura 1. PET positivos correlacion con biopsia. Distribucion de las
captaciones patologicas poi PET, segun si fue la biopsia positiva o
negativa.
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Figura 2.

Resultados: De 95 pacientes que tenian realizado PET y BMO al diag-
néstico, en 75 no estaba infiltrada la médula, (correlacién del 100% entre
PET y BMO). Sin embargo los PET que presentaban infiltracién ésea
(n=20), sélo el 50% (n=10) de las BMO detectaron afectacién dsea,
siendo en la mayoria de los casos porque la afectacién en MO era mul-
tiple (n=6) sin afectar pelvis. Por tanto, la tasa de concordancia entre PET
y BMO fue del 89.25% (83 de 93) (figura 1). Si consideramos la BMO
como prueba gold estandar, el PET muestra una sensibilidad del 50% y
una especificidad del 100%. Si consideramos cualquier afectacién de
MO por BMO o PET, la sensibilidad del PET seria del 100% (20 de 20)
y laBMO del 50% (10 de 20) la especificidad para ambas serfa del 100%.
La mediana de seguimiento fue de 45 (1-145) meses, con una supervi-
vencia global (SG) a los 5 afos del 68.3+4.1% (Figura 1A). Los factores
que influyeron en SG en el estudio univariante, mostré significancia es-
tadistica: presencia de sintomas B [no (82.6%) vs si (47.3%) p=0.002],
estadio IV [no (84.9) vs si (61.1%) p=0.01], IPI 23 [no (86.1%) vs (60.6%)
p=0.002], primera recaida [no (81.5%) vs si (53.1%), p<0.001], LDH =450
U/L [no (79.4%) vs (61.7 %) p=0.04]. En la serie global, la afectacién de
MO detectada por PET y/o BMO mostré impacto significativo en la SG:
[no (80.1%) vs si (57.6%) p=0.02] (Figura 1B). El estudio multivariante
por regresion de Cox para determinar los factores de mortalidad fueron:
un IPI =3 (HR 1.91; IC 95% 1.03 a 3.54 p= 0.04) 1* recaida linfomatosa
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(HR 3.70; IC 95% 2.06 a 6.64 p< 0.001) y padecer sintomas B (HR 2.15;
IC95% 1.14 a 4.03 p=0.01).
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CarscienEc s chrcaa fa 143
Haas (AR T R 3Y 8 s F)
el o1 rirf i
LOH 830 R
Wiptaram privmusls T
Babiara U L a0 ]
mieciecian Tedan ouss’
na T
u EL et
el LIRS
i
] ALTUE
L] mmy
] LRl
W LR a )
Eppama O (0 W
L= I
[ i %] i A
cor o
RCOF R N b
v L A1)
i TPH
- VIN .3
w bk )
¥ il
o 18l (IT5}
L Efra]
g dwFUE [P
progreiia npn
bl BEIRAR
L] 1w

Tl 8. Camclonedca dinvay . © Alochcior modul teon bopsa e MET

Conclusiones: ELPET muestra un alto valor predictivo negativo para de-
tectar infiltracién de la MO en el LBDCG, indicando que con PET nega-
tivo no es necesaria la BMO. Las discrepancias se deben a la afectacién
focal de la médula, no estando la infiltracién a nivel de cresta iliaca. El
PET tiene una mayor sensibilidad para la afectacién focal, y permite su-
gerir que es una técnica Util en la deteccién de infiltracién de MO, sus-
tituyendo a la BMO.

C0-059
EL GELTAMO-IPI IDENTIFICA DECISIVAMENTE UN GRUPO DE MUY ALTO RIESGO EN EL

LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE (LBDCG) DE ORIGEN NO-CENTRO GERMINAL
(NOCGB)

Diaz Lépez A.!, Martin A.A 2, Baile M.2, Sanchez J.M.3, Sancho J.M.4,
Garcia O.4 Novelli S.°, Monter Rovira A.%, Salar A.%, Bastos M.7,
Cérdoba R.8, Arquero T.%, Gonzélez de Villambrosia S.?, Barranco G.1°,
De Ona R.!, Lépez Guillermo A.!, Gutiérrez A.2, Rodriguez Salazar M.'%,
Dominguez J.E™, Ferndndez R.*®, Queizan J.A.*%, Rodriguez J.1°,
Abraira V.V, Garcia J.E'®, Montalban C.1°
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2Servicio de Hematologia, Hospital Universitatio and IBSAL, Salamanca, 3Set-
vicio de Hematologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, “Servicio
de Hematologia, Hospital Germans Trias I Pujol, ICO, Badalona, *Servicio de
Hematologia, Hospital de la Santa Creu I Sant Pau, Barcelona, Setvicio de
Hematologia, Hospital del Mar, Barcelona, "Servicio de Hematologia, Hospital
Gregorio Maraiidn, $Setvicio de Hematologia, Fundacion Jiménez Diaz, Madrid,
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, San-
tandet, "°Servicio de Hematologia, MD Anderson Cancer Center, Madrid,
""Hospital Clinic, Barcelona, *Servicio de Hematologia, Hospital Universitari
Son Espases, Palma de Mallorca, 3Servicio de Hematologia, Hospital Univer-
sitario de Canarias, Santa Cruz de Tenerife, “Servicio de Hematologia, Hospital
Virgen del Rocio, Sevilla, '*Servicio de Hematologia, Hospital de Cabueiies,
Gijén, "*Servicio de Hematologia, Hospital General de Segovia, '"Hospital Uni-

versitario Ramén y Cajal. Fundacion IRYCIS, Madrid, 'SServicio de Investi-
gacion Traslacional, MD Anderson Cancer Center, Madrid, Patologia, NID An-
derson Cancer Center, Madrid

Introduccion: El GELTAMO-IPI ha demostrado mejor efecto prondstico
para el LBDCG que el NCCN-IPI (BJH,176;918;2017) con las ventajas de
identificar un grupo de verdadero alto riesgo y no estar influido por la
presentacién primaria extranodal ni por tratamientos mds intensos que
R-CHOP. Las variables que lo definen y su peso estadistico son: edad
(<65 anos:0 puntos; 265-79: 1 pt; =80:2 pt), PS (0-1:0 pt; 2:1 pt; =2: 2 pt),
>LDH y de B,mcg y estadio III-IV y su acumulacién separa 4 grupos de
riesgo: Bajo, RB (0 puntos), Intermedio-Bajo RIB (1-3 pt), Intermedio-
Alto RIA (4 pt), Alto RA (25 pt) con supervivencia a 5 afos (SG-57) sig-
nificativamente diferentes, 93%, 79%, 66% y 39% respectivamente. El
presente estudio valora su efecto pronostico en los subgrupos histolégi-
cos definidos por la célula de origen, Centro Germinal B (CGB)/no-Cen-
tro Germinal B (No-CGB).
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Figura 1.

Meétodos: La serie original del GELTAMO-IPI de LBDCL diagnosticados
y tratados inicialmente con R+QT incluye 1848 pacientes; en los que se
ha podido obtener el dato se ha investigado el origen CGB o0 no-CGB,
valorado en inmunohistoquimica con el Algoritmo de Hans que utiliza
3 marcadores (CD10, BCL6 y MUM-1). El estudio estadistico ha consis-
tido en el ajuste de un modelo de Cox con las variables grupos del GEL-
TAMO-IPI (RB, RIB, RIA y RA), origen celular (CGB/No-CGB) y su
producto para poder valorar la existencia o no de interaccién. Se utiliza-
ron Kaplan Meyer y log-rank test para las curvas de supervivencia y su
comparacién.
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Resultados: Se ha podido obtener el origen CGB/no-CGB en 632 pa-
cientes: 267 CGB y 365 no-CGB. La serie actual incluye: RB 58 pacientes
(9,2%), RBI 368 p (54,2%), RIA 105 p (16,6%) y RA 101p (16%), con
SGSa de 98%, 80%, 70% y 40%, respectivamente, superponible a la del
estudio original. El modelo de Cox no encontré interaccién entre los gru-
pos de riesgo y la célula de origen (p=0,056). En el grupo CGB, con RB
(25 p), RIB (163 p), RIA (41 p) y RA (38 p) se mantienen las diferencias
originales en SG5a, 100%, 76%, 57 % y 47 %, respectivamente, aunque

Hematologia y Hemoterapia | 2017 | 43



Oral Presentation

las diferencias entre RIA y RA no son significativas y no se identifica el
grupo de mayor riesgo real. En el grupo No-CGB los grupos RB, RIB y
RIA (38, 205 y 64 pacientes y SG5a 97 %, 84% y 79 %, respectivamente)
tienen diferencias menos significativas que en el modelo original
(p=0,026 y p=0,283 entre RB/RIB y RIB/RIA, respectivamente) (Figura
1), pero el GELTAMO-IPI identifica significativamente con gran diferen-
cia el grupo de mayor riesgo, RA (63 pacientes), con SGSa del 36%
(p<0,001) (Figura 2).

Conclusiones: El GELTAMO-IPI reproduce los grupos de riesgo en el
LBDCG- CG, pero no hay diferencias entre RIA y RA y no se identifica
el grupo de alto riesgo real. En el LBDCG No-CGB, el GELTAMO-IPI
identifica muy claramente un grupo de verdadero alto riesgo: este efecto
utilizando factores clinicos sencillos, puede ser un importante instru-
mento prondstico para la préactica clinica.
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R-COMP VS R-CHOP COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LINFOMA B DIFUSO
DE CELULA GRANDE (LBDCG) EN PACIENTES >60 ANOS: RESULTADOS DE UN ESTUDIO
ALEATORIZADO FASE 2 DEL GRUPO ESPANOL GELTAMO

Sancho J.M.1, Gual E2, Ferndndez Alvarez R3, Gonzalez Garcia E 3,
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Objetivos: El uso de doxorubicina liposémica no pegilada (Myocet®)
en LBDCG se ha investigado sobre todo en estudios retrospectivos y
prospectivos de un solo brazo. El principal objetivo de este estudio fue
evaluar el beneficio, en términos de toxicidad cardiaca, de la sustitucién
de doxorubicina convencional en la pauta R-CHOP por doxorubicina li-
posdémica no pegilada (Myocet®, brazo R-COMP) en pacientes =60 anos
con LBDCG o linfoma folicular (LF) grado 3b de novo.

Métodos: Estudio prospectivo aleatorizado fase 2 (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02012088) de pacientes 260 anos con LBDCG o LF grado
3b de nuevo diagndstico con fraccién de eyeccién de ventriculo iz-
quierdo (FEVI) basal >55%. Los pacientes se aleatorizaron a R-COMP o
R-CHOP (cada 21 dias hasta un total de 6 ciclos, con una dosis de doxo-
rubicina convencional o de Myocet® de 50 mg/m?/ciclo). La variable
principal de valoracién fue evaluar las diferencias en cardiotoxicidad sub-
clinica, definida por una disminucién en la FEVI a un valor < 55% al final
del tratamiento (determinado mediante ecocardiograma a 1 y 4 meses
tras el tratamiento). Los objetivos secundarios fueron la eficacia, seguri-
dad y diferencias en las variaciones de biomarcadores cardiacos (tropo-
nina y fragmento N-terminal del propéptido natriurético cerebral
[NT-proBNP]).

Resultados: Se incluyeron 91 pacientes de 15 hospitales espafioles, de
los que 46 recibieron R-COMP y 45 R-CHOP, sin diferencias significati-
vas respecto a las caracteristicas basales (Tabla). Cardiotoxicidad subcli-
nica: no se observaron diferencias entre ambos brazos de tratamiento
en el nimero de pacientes con FEVI =55% determinada al final del tra-
tamiento o a los 4 meses, asi como en los valores de troponina y NT-
proBNP a lo largo del periodo de tratamiento y seguimiento (Tabla).
Eficacia: se observé respuesta global (RG) y completa (RC) en 77 (99 %)
v 56 (72%) de 78 pacientes evaluables, respectivamente, sin diferencias
entre los grupos R-COMP (tasas de RG y RC de 98% y 69 %) y R-CHOP
(tasas de RG y RC de 100% y 75%) (p=1y p=0,560, respectivamente).
Con una mediana de seguimiento de 21 meses (extremos 2-40), no se
observaron diferencias en SLP ni SG entre ambos grupos (Tabla). Acon-
tecimientos adversos graves (AAG): se describieron un total de 62 AAG

en 38 pacientes (40 en 21 pacientes del grupo R-COMP y 22 en 17 pa-
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cientes del grupo R-CHOP), incluyendo 16 infecciones (10 en R-COMP
y 6 en R-CHOP), y 16 episodios de neutropenia febril (10 en R-COMP
y 6 en R-CHOP). Cuatro pacientes presentaron acontecimientos cardio-
vasculares: fibrilacién auricular (n=1, grupo R-COMP), taquicardia su-
praventricular (n=2, grupo R-CHOP), e infarto de miocardio (n=1, grupo
R-CHOP).

Tabla 1.

Conclusiones: R-COMP es una pauta factible en pacientes con LBDCG
de novo de edad =60 afios, con idéntica eficacia a R-CHOP. Sin embargo,
en esta serie, el uso de doxorubicina liposémica no pegilada en lugar de
doxorubicina convencional no se asocié con menor cardiotoxicidad pre-
coz. Se precisa mayor seguimiento para determinar si este farmaco po-
dria aportar un beneficio en el desarrollo de cardiotoxicidad tardia.

C0-061

RESULTADOS A LARGO PLAZO DEL ENSAYO CLiN!CO EN FASE 11 CON BENDAMUSTINAY
RITUXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE LOS LINFOMAS MALT

Salar A.', Domingo Domenech E.?, Nicolds C.5, Panizo C.%, Bargay J.?,
Muntanola A.°, Canales M./, Bello ].L.8, Sancho ].M.?, Tomas J.E',
Rodriguez M.J.1!, Penalver J.'2, Palomera L.'3, Grande C.!,

Sanchez Blanco J.J.%, Arranz R.15, Conde E.”, Garcia M.}, Garcia J.E',
Caballero D.'8, Montalban C.1°

'H. del Mar, Barcelona, *H. ICO Durans i Reynals, L'Hospitalet de Llobregat,
3H. Central de Astutias, Oviedo, “Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona,
SH. Son Llatzer, Mallorca, *H. Mutua de Terrassa, Terrasa, ’H. La Paz,
Madrid, *Complejo Universitario de Santiago, S. de Compostela, ’H. ICO Ger-
mans Trias i Pujol, Badalona, "°H. MD Anderson, Madrid, ""H. Universitario
de Canarias, Tenerife, *H. Fundacion Alcorcon, Alcorcon, *H. Clinico Lozano
Blesa, Zaragoza, "*H. 12 de Octubre, Madrid, "H. Morales Meseguet, Murcia,
"°H. La Ptincesa, Madrid, '"H. Marqués de Valdecilla, Santander, "*H. Clinico
de Salamanca, Salamanca

Introduccién: El tratamiento sistémico de primera linea para los pacien-
tes (pts) con linfoma MALT no estd bien establecido, si bien las combi-
naciones con rituximab (R) y clorambucilo o bendamustina (B) han
obtenido resultados muy prometedores, aunque hasta la fecha con rela-
tivo corto seguimiento. Se presentan los resultados a largo plazo del es-
tudio MALT 2008-01 que utilizé la combinacién RB en una estrategia
adaptada a la respuesta.

Pacientes y Meétodos: Ensayo clinico prospectivo, multicéntrico, en fase
I, desarrollado por el GELTAMO para linfoma MALT CD20 + no trata-
dos previamente, de cualquier localizacién y en cualquier estadio (I-IV)
y que requirieran terapia sistémica. Esquema: R 375mg/m? d1 y B
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90mg/m? d1,2, cada 28 d. Los pts en RC o RP tras 3 ciclos recibian un
total de 4 o 6 ciclos, respectivamente. El objetivo principal fue la super-
vivencia libre de acontecimiento (SLA).
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Resultados: Se reclutaron 60 pts y 57 fueron evaluables para respuesta.
Caracteristicas clinicas: mediana de edad: 62 afios (26-84), 34 (57 %) mu-
jeres; 34% estadio Ann Arbor III-IV, localizacién de la enfermedad: 33%
gastricos, 58% extra-gastricos y 8% multifocales. Total ciclos de BR: 264.
Acontecimientos adversos G3-4 en 56 ciclos (21%). La tasa de respuesta
global (RG) después de 3 ciclos fue del 100% (RC/RCu 75%). Al final
del tratamiento, la RG fue del 100% (RC/RCu 98%). Todos los pacientes
portadores de t(11;18)(q21;q21) respondieron. Con una mediana de se-
guimiento de 82 meses (6-42), se han registrado 8 eventos, para una SLA
a7 afios del 88%. No se observaron diferencias segtn la localizacién pri-
maria de la enfermedad, estadio o nimero de ciclos administrados.
Cinco pts han recaido, para una supervivencia libre de progresién (SLP)
a7 afos del 93% (94% en géstricos y 92% en extragastricos) (Fig. 1). Se
han registrado neoplasias en 3 pacientes. Se realizé profilaxis con cotri-
moxazol en 39% de los pacientes. Durante el seguimiento, se observa-
ron 3 infecciones oportunistas (herpes zoster, CMV y Nocardia). Tres
pts fallecieron (2 muertes no relacionadas y 1 en transformacién tras va-
rias recaidas). La supervivencia global a 7 afos es del 96 %. El indice pro-
néstico recientemente desarrollado por el IELSG para linfomas MALT,
identific6 3 grupos de pts con significativamente diferente SLA y SLP en
nuestra poblacién de pts (Fig. 2).
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Conclusiones: La combinacién RB con una estrategia adaptada a la res-
puesta es segura y bien tolerada en el tratamiento de primera linea en
linfoma MALT de cualquier localizacién y extensién, con respuesta man-
tenidas a largo plazo avaladas por una SLA y SLP a los 7 anos del 88%
y 94%, respectivamente. Estos resultados a largo plazo con un esquema
breve (4 ciclos en el 75%) y bien tolerado son los mejores obtenidos con
una combinacién de R y quimioterapia.

C0-062

LENALIDOMIDA EN COMBINACION CON R-ESHAP EN PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO
DE CELULAS B GRANDES (LDCBG) REFRACTARIO O EN RECAIDA: ESTUDIO FASE 2 DEL
GRUPO ESPANOL GELTAMO

Baile M.!, Rodriguez G.?, Dlouhy 1.3, Sancho J.M.#, Jarque 1.5,
Gonzadlez Barca E.¢, Salar A7, Espeso M., Grande C.%, Bergua J.1°,

Montes Moreno S.", Lépez Guillermo A.%, Campo E.*?, Caballero D.,
Martin A.A

1Servicio de Hematologia e IBSAL, Hospital Universitario de Salamanca, *Ser-
vicio de Hematologin HH. UU. Virgen del Rocio/Virgen Macarena, Sevilla, 3Ser-
vicio de Hematologia Hospital Clinic, Barcelona, *Servicio de Hematologia
Hospital Germans Ttias i Pujol, Badalona, *Servicio de Hematologia Hospital
Universitatio La Fe, Valencia,, *Servicio de Hematologia Hospital Duran i Rey-
nals, Hospitalet de Llobregat, "Setvicio de Hematologia Hospital del Mar,
Barcelona, *Servicio de Hematologia Hospital Regional Universitatio de Malaga,
Servicio de Hematologia Hospital Universitatio 12 de Octubre, NMadrid, '°Ser-
vicio de Hematologia Hospital San Pedro de Alcantara, Cdceres, ''Setvicio de
Anatomia Patoldgica Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander,
2Servicio de Anantomia Patolégica Hospital Clinic, Barcelona

Introduccion: Los pacientes con linfoma difuso de células B grandes
(LDCBG) refractario o en recaida tras inmuno-quimioterapia presentan
muy malos resultados con los tratamientos de rescate habituales. Por
ello, realizamos un ensayo fase 1b/2 para analizar la seguridad y eficacia
de la combinacién de lenalidomida con R-ESHAP (LR-ESHAP). La fase
1b ya se ha completado, identificindose la dosis maxima tolerada de le-
nalidomida como 10 mg/dia (Br ] Haematol 2016;173:245-52). A conti-
nuacién, presentamos los resultados preliminares de la fase 2
(ClinicalTrials.gov Identificador: NCT02340936).

Métodos: Se incluyeron pacientes con LDCBG refractario o en recaida
tras una 1° linea de tratamiento consistente en rituximab combinado con
quimioterapia que incluyera antraciclinas. Los pacientes recibieron 3 ci-
clos de lenalidomida (10 mg los dias 1 a 14 de cada ciclo de 21 dias) en
combinacién con R-ESHAP a las dosis estandar. Aquellos que respon-
dieron fueron sometidos a trasplante autélogo de progenitores hemato-
poyéticos (TAPH) tras acondicionamiento con BEAM. El objetivo
principal fue evaluar la tasa de respuesta global (RG) tras 3 ciclos LR-
ESHAP y los objetivos secundarios fueron: tasa de remisién completa
(RC), movilizacién de progenitores hematopoyéticos, supervivencia libre

de progresién (SLP), supervivencia global (SG) y toxicidad.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.
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Resultados: Se incluyeron un total de 46 pacientes, cuyas caracteristicas
se muestran en la tabla 1. E1 76% eran pacientes de muy alto riesgo, por
ser refractarios primarios o recaidas precoces. Se notificaron 43 aconte-
cimientos adversos graves (AAG) durante 128 ciclos de LR-ESHAP ad-
ministrados, incluyendo 14 episodios de neutropenia febril (11%), 13
infecciones (10%), 3 trombosis, 3 trastornos cardiacos, 2 trastornos re-
nales y 8 otras toxicidades, con resolucién de todos los AAG excepto un
caso de adenocarcinoma de colon. No hubo muertes relacionadas con
el tratamiento. De los 46 pacientes incluidos, 40 (87 %) recibieron los 3
ciclos previstos, 2 de ellos sin lenalidomida en el ciclo 3. Las tasas de RG
y RC fueron del 65% y 37 %, respectivamente, en la poblacién por in-
tencion de tratar (N=46), y del 71% y 40%, respectivamente, en la po-
blacién evaluable segin protocolo (N=42). Los pacientes con enfermedad
refractaria primaria tuvieron tasas de respuesta significativamente peores
que los pacientes en recaida, como se muestra en la tabla 2. El andlisis
de respuesta segtin la célula de origen (métodos de Hans y Nanostringo)
estd en curso, mostrandose en la tabla 2 los resultados preliminares, sin
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diferencias entre los tipos centro germinal o activado. Se realizé movili-
zacién de progenitores hematopoyéticos en 42 pacientes, obteniéndose
un numero suficiente en 39 (92%), y 28 pacientes (59 % de la serie global)
fueron sometidos al TAPH. Con una mediana de seguimiento de 15
meses (11-53), la SLP y SG estimadas a los 2 afos fueron del 50% y 49 %,
respectivamente.

Tabla 2. Analisis de la respuesta seglin el estado de la enfermedad
y la célula de origen.

Respussta segin estade de la enfermedad y cblula de origen (COO)

4

Factor pronéstico N RC(%) P RO(% P
Estaco de ka enlermedad

RP tras 1* linga 13 n T

<PR tras 1* linoa LE | 41

Recaida precoz 5 B0 80

Fecaida tardia n 54 o.or B2 0028
CO0 segin al método de Hans

GCB 2 n 54

MNe GCH ] 22 =01 44 0.1
CO0 segin Nanostring®

GCA M 43 T

ABC 4 50 >0 75 *0.1

Mo clasificable 1

Conclusiones: LR-ESHAP es un tratamiento de rescate seguro, factible
y consigue altas tasas de respuesta en pacientes con LDCBG refractario
o en recaida. Estd en curso el analisis de eficacia segtn la célula de origen
y otros factores pronésticos.

C0-063
MANEJO INICIAL DEL LINFOMA CEREBRAL PRIMARIO. ESTUDIO OBSERVACIONAL

RETROSPECTIVO DEL GRUPO GELTAMO Y ESPANOL DE NEURO-ONCOLOGIA
RESULTADOS DEFINITIVOS

Mercadal S.!, Lépez Parra M.2, Ibafiez M.].3, Caldd R.#, Bobillo S.5,
Barcel6 1.9, Garcia E.7, Martinez P.8, Cacabelos P.?, Sancho ].M.1°,
Muntanola A.'Y, Gémez L.'2, Erro E.%, Gallego J.*4, Salar A.%5,
Caballero A.C.1, Solé M.", Huertas N.'8, Estela ].»%, Baron M.,
Barbero N2, Escoda L.22, Cérdoba R.%, Graus E?*, Velasco R.%®

nstitut Catala d’Oncologia-Hospital Duran i Reynals, *Hospital Universitario
de Salamanca, *Hospital Universitari i Politécnic La Fe, *Hospital Universitario
Miguel Servet, *Hospital Vall d’Hebrén, *Hospital Son Espases, "Hospital Un-
versitario Virgen de la Arrixaca, *Hospital 12 de Octubre, ?Complejo Hospita-
lario Universitario de Santiago, "’ICO-H. Germans Trias i Pujol, "'Hospital
Miita de Terrassa, *Hospital Quirdn Madrid, *Hospital de Navarra, "*Clinica
Universitaria de Navarra, "Hospital del Mar, "*Hospital Santa Creu i Sant
Pau, '"Hospital Virgen del Rocio, "*Hospital Severo Ochoa, "?Hospital Parc
Tauli, *Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, ' Hospital Rey Juan Carlos,
2Hospital Joan XXIII, *Fundacion Jiménez Diaz, *Hospital Clinic, *Hospital
Bellvitge

Introduccién: El retraso en el proceso diagnéstico del linfoma cerebral
primario (LCP) podria tener un impacto en la supervivencia. El objetivo
del estudio fue evaluar el manejo inicial del LCP en Espana.

Meétodos: Se recogieron y analizaron los datos clinicos de 314 pacientes
inmunocompetentes diagnosticados de LCP entre los anos 2005 y 2014.

Resultados: 314 pacientes (H/M, 164/150) con una edad mediana de 65
afios [rango 18-82] fueron incluidos en el andlisis. Setenta y uno por
ciento de los pacientes tenfan un Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) =2 al diagnéstico. Noventa y seis por ciento tenfan una histolo-
gla compatible con un linfoma b difuso de células grandes. Los sintomas
mas frecuentes al diagndstico fueron: déficit focal (45,5%) y deterioro
cognitivo/psiquidtrico (39%). Los sintomas visuales fueron presentados
en 29 pacientes (8%). La resonancia magnética se realizé en una mediana
de 22 dias (1-281) desde la presencia del primer sintoma. La captacién
atipica de contraste (anillo o no homogénea) se presenté en un 33,8%
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de los pacientes. Los corticoides fueron administrados antes de la cirugia
en 52,5% de los pacientes y suspendidos antes de la cirugia en un 3%
de ellos. El diagndstico fue realizado por biopsia o reseccién en 79,6%
y 20,4%, respectivamente. En 16 pacientes se requirié mas de una biop-
sia para realizar el diagnéstico. La mediana de tiempo desde la aparicién
de la clinica hasta el diagnéstico histolégico fue de 45 dias [4-127], siendo
mayor en aquellos pacientes con un ECOG =22 en comparacién con
ECOG <2 (53 vs 31 dias, p=0,003, respectivamente). La mediana de
tiempo desde la aparicién de la clinica hasta el inicio del tratamiento fue
de 63 dias [7-141]. El tiempo desde la realizacién de la RM hasta el diag-
néstico histolégico fue mayor en aquéllos que recibieron corticoides res-
pecto los que no los recibieron (40 vs 18 dias, p=0,003). Diecinueve por
ciento de los pacientes nunca recibieron un tratamiento, en la mayoria
debido a edad avanzada o ECOG =2 al diagnéstico. Los esquemas de
tratamiento de primera linea, en aquellos pacientes que recibieron tra-
tamiento, fue: quimioterapia basada en esquemas con metotrexato, 189
pacientes (74,7 %); quimioterapia asociada a radioterapia, 41 pacientes
(16,2%) y Gnicamente radioterapia, 23 (9,1%). Ademas, 61 pacientes
(24,1%) recibieron un trasplante autélogo de progenitores hematopoyé-
ticos como consolidacién. La mediana de supervivencia global de los pa-
cientes tratados con radioterapia exclusivamente fue de 12,5 meses (IC
95% 5,9-19), con quimioterapia exclusiva, 13,9 meses (IC 95% 9,9-19,9),
para aquéllos tratados con quimioterapia y radioterapia, 30,2 meses (IC
95% 14,8-45,6) y para aquéllos que recibieron un trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos como consolidacién fue 72,9 meses (IC
95% 66,7-79,1). Enla serie global, el anélisis univariado mostré la ausen-
cia de deterioro cognitivo o sintomas psiquidtricos (p=0,001), ausencia
de déficit visual (p=0,026), edad =60 anos (p<0,0001), sexo masculino
(p=0,012) y ECOG <2 (p<0,0001) como las variables mas importantes
que predicen supervivencia al diagndstico. En el andlisis multivariado,
edad =60 afios (p<0,005), sexo masculino (p=0,04) y ECOG <2 (p<0.0001)
fueron las variables prondsticas para mejor supervivencia global.

Conclusiones: En nuestra serie retrospectiva de pacientes afectos de un
LCP la administracién de corticoides esta relacionada con un retraso en
el diagnéstico histolégico. Hasta casi una quinta parte de los pacientes
no reciben nunca ningln tratamiento. Los pacientes jévenes (< 60 afios),
con un ECOG inferior a 2 y el sexo masculino son factores prondsticos
independientes para una mejor supervivencia global. Estudios prospec-
tivos son necesarios para validar estos hallazgos.

C0-064
ESTUDIO CASO-CONTROL RETROSPECTIVO SOBRE LA EFICACIA DEL TRASPLANTE

A!.lTﬁLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYE_I'ICOS EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA
LINEA EN PACIENTES CON LINFOMAT PERIFERICO

Lépez Parra M.}, Bellei M2, Novelli S.3, Panizo C* Lépez Guillermo A5,
Bastos M.S, Gutiérrez A7, Sancho ].M.%, Ramirez M.].?, Moraleda J.M.10,
Carrillo E.'', Grande C.2, Jarque L.'% De las Heras N.*4, Arranz R.%5,
Lépez Jiménez J.1, Montalbdn C."7, Pascual Cascén M.'¢, Bobillo S.*,
Sanchez ].2°, Conde E.?!, Vidal M.].2, Federico M.?, Caballero M.D.!,
Martin A.A.!

'Hospital Universitario de Salamanca, *Fondazione Italini Linfomi, *Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau, *Clinica Universitaria de Navarra, *Hospital Clinic,
*Hospital Gregotio Maraiion, "Hospital Universitari Son Espases, *Institut
Catala d’Oncologia Hospital Germans Trias i Pujol, “Hospital de Jerez de la
Frontera, ""Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, '"Hospital Virgen del
Rocio, *Hospital 12 de Octubre, "*Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
14Complejo Asistencial Universitatio de Ledn, "Hospital de La Princesa, "*Hos-
pital Ramén y Cajal, '"NMD Anderson Cancer Center Madrid, "*Hospital Carlos
Haya, Hospital Vall d Hebron, *°Hospital Universitario Reina Sofia, *'Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, **Hospital Donostia

Introduccién: Los linfomas T periféricos (LTP) son un grupo heterogéneo
de neoplasias T maduras que, en general, tienen mal prondstico con el
tratamiento convencional, por lo que la actitud habitual en muchos cen-
tros es realizar una consolidacién con trasplante autélogo de progenito-
res hematopoyéticos (TAPH) tras la quimioterapia de 1* linea, aunque
no existen estudios randomizados que demuestren su eficacia. El obje-
tivo principal del presente estudio es analizar la supervivencia libre de
progresion (SLP) y global (SG) de los pacientes con LTP sometidos a
TAPH en remisiéon completa (RC) tras la 1* linea de quimioterapia
(casos), en comparacién con un grupo control con las mismas caracte-
risticas no sometido a TAPH como parte del tratamiento de 1° linea.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en RC/RCi tras el
tratamiento de 1° linea.

Métodos: Se trata de un estudio retrospectivo en el que han participado
44 hospitales de los grupos GELTAMO y FIL. Se incluyeron pacientes
diagnosticados de LTP entre 01/01/2001 y 31/12/2011, candidatos a
TAPH al diagnéstico, que hubiesen alcanzado respuesta parcial (RP) o
RC tras tratamiento de 1% linea con regimenes basados en antraciclinas.
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(N=176). De ellos, 105 pacientes recibieron TAPH (casos) y 75 no (con-
troles). Las causas por las que no recibieron el TAPH fueron: decisién
clinica (N=56), estado general del paciente (N=8), negativa del paciente
(N=5) y otras (N=6). Las caracteristicas de los pacientes casos y controles
se muestran en la tabla 1. La mediana y rangos de edad son similares en
ambos grupos. La distribucién por histologias es similar, aunque en los
casos habia mds pacientes con linfoma angioinmunobldstico y en los
controles mds con linfoma anapldsico ALK-. Un porcentaje mayor de pa-
cientes en el grupo de casos tenia estadio avanzado e IPI y PIT de alto
riesgo. El tratamiento de 1% linea fue similar en los 2 grupos. Con una
mediana de seguimiento de 77 meses, la SLP fue significativamente
mejor en los pacientes trasplantados (65,4% vs 46,6% a los 5 afos,
p=0,02), siendo mejor también la SG, con una diferencia cercana a la sig-
nificacién estadistica (74,1% vs 66 %, p=0,053).

Conclusiones: Nuestros resultados indican que el TAPH en 1* RC me-
jora la supervivencia de los pacientes con LTP con histologia diferente al
linfoma anaplasico ALK+. Estos resultados deberian confirmarse en un
estudio prospectivo randomizado, pero, teniendo en cuenta la dificultad
de realizar un estudio fase 3 en este tipo de linfomas, debido a su baja
incidencia, nuestros resultados apoyan la realizacién del TAPH como
parte del tratamiento de 1* linea.

C0-065

LINFOMA LINFOBLASTICO COMO PRESENTACION DE UN CASO DE CONSTITUTIONAL
MISMATCH REPAIR DISEASE (CMMRD)

Dominguez Pinilla N.!, Gonzélez Granado L.I.%, Recio Hoyas M.J.5,
Allende Martinez L.2, Navas Alonso PI.!, Zamora Gémez M.1,

Diaz Merchan R.}, Toledo M.C.!, Rueda Fernandez D.*

'Complejo Hospitalatio de Toledo, *Hospital 12 de Octubre, *Universidad Com-
plutense de Madrid, “Hospital 12 de Octbre

Introduccion: E1 Sindrome de Deficiencia Constitucional de Reparacién
de Errores de Apareamiento (Constitutional MisMatch Repair Defi-
ciency, CMMRD, OMIM # 276300) es una enfermedad de herencia au-
tosémica recesiva de predisposicién al cancer infantil, causada por
mutaciones bialélicas en cualquiera de los genes mismatch repair
(MMR): MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2. Mutaciones monoalélicas en
estos genes son ademads responsables del Sindrome de Lynch (OMIN
#120435), un sindrome de cancer hereditario de manifestacién en edad
adulta. Los portadores homocigotos o heterocigotos compuestos son co-
muanmente diagnosticados en la infancia de neoplasias hematoldgicas,
tumores del sistema nervioso central o del tracto intestinal. Muchos pa-
cientes muestran ademds otros rasgos caracteristicos como alteraciones
en los perfiles inmunoldgicos 0 manchas “café con leche” similares a las
observadas en la neurofibromatosis tipo I. El Sindrome CMMRD es una
enfermedad infantil oncoldgica rara en la que no es extraiio un diagnos-
tico tardio. Se describe un caso con esta asociacién.
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Figura 1. Analisis de la cinética de reparacion de daio en el DNA
por citometria de flujo en los PBMCs del paciente y varios controles
sanos. Las células previamente irradiadas (10Gy y 3Gy) se tineron
con el anticuerpo a-yH2AX a distintos tiempos post-irradiacion (2,
6, 24 y 48h). En los dot-plot se aprecia como las células del paciente
(arriba) muestran un ligero retraso en la reparacion del dano en el
DNA, ya que transcurridas 48 h presentan mayor intensidad de flu-
orescencia y-H2AX que la que se observa en las células control
(abajo). La disminucion de la intensidad de fluorescencia y-H2AX es
indicativa de la capacidad de reparacion de dano en el DNA.

Resultados: Se registraron 281 pacientes. En el presente andlisis preli-
minar, hemos excluido los pacientes con linfoma anapldsico ALK+, por
ser considerado de mejor prondstico que el resto, y hemos analizado
solo los pacientes en RC o RC incierta tras la quimioterapia de 1% linea

Meétodos: Lactante de 7 meses que se presenta con masa mediastinica
y derrame pleural masivo.AP sin interes. AF varios familiares con Ca de
colon en rama paterna. Abuela materna Ca de colon y de ovario. Explo-
racién: Varias manchas café con leche, hipoventilacién franca izquierda.
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Resto sin hallazgos. Se diagnostica de linfoma linfoblastico T por cito-
metria de flujo en liquido pleural (CD34- CD33-CD45++ HLA-DR-
CD3+ (30%)CD5+ CD7+ CD2+ CD4+ CD8+(75%) CD56- CD15-
TDT+), con afectacién medular (TCGR monoconal) sin afectacién de
SNC. Se inicia tratamiento segin protocolo EuroLB02 con buena res-
puesta. Tras 2 semanas de iniciar la fase de mantenimiento presenta es-
tatus convulsivo diagnosticdndose de recaida en SNC (LCR con 87 % de
células blésticas con el fenotipo CD5+/CD45+/CD10-) y local por en-
grosamiento pleural y masa mediastinica. Se inicia tratamiento para la
recaida segtin guia SEHOP 2015, con mala respuesta y 3* linea con ci-
clofosfamida, VP16 y nelarabina, con progresién y fallecimiento.

Hospital Santa Creu i Sant Pau

A pesar de los recientes avances en inmunoterapia, hasta un 20% de
los pacientes con linfoma de Hodgkin (LH) avanzado no se curan. La in-
munoterapia adoptiva con células T (IAT) modificadas genéticamente
con receptores quiméricos antigeno-especificos (CARs) constituye una
terapia eficaz frente a neoplasias linfoides B. El antigeno CD30 se ex-
presa en todas las células tumorales del LH mientras que tiene una ex-
presién muy limitada en tejidos sanos, representando una diana ideal
para la IAT en LH. Sin embargo, la expresién de CD30 en células T ac-
tivadas podria comprometer la generacién ex vivo de células T modifica-
das con un CAR-CD30 y por tanto su eficacia antitumoral in vivo.
Estudios preclinicos de IAT con células T-CAR CD30 han mostrado un
efecto antitumoral limitado. Esta escasa eficacia se ha confirmado en un
reciente ensayo de IAT con CAR-CD30 en pacientes con LH
refractario/recidiva.
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Figura 1.

Figura 2. TC coronal al diagnéstico de Linfoma linfoblastico T.

Resultados: Se sospecha CMMRD por lo que se realiza estudio de re-
paracién de DNA que demuestra radiosensibilidad de las células de la
paciente con irradiacién a 3 Gy y defecto leve de reparacién.El estudio
inmunolégico mostré aumento de células B transicionales(CD19+
CD38+++IgM++ CD27 neg) >90%. Se estudi6 la presencia de mutacio-
nes en los genes MMR (MLH1, MSH2 y MSH6) mediante un panel de
secuenciacién masiva, confirmandose con secuenciacién Sanger. La mu-
tacion identificada se estudié en ambos progenitores. Se identifica en la
paciente la variante en el exon 4 del gen MLH1 ¢.332C>T, p.(Alal11Val),

en homocigosis, confirmédndose la sospecha diagnéstica.
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Figura 3.

Conclusiones: El diagnéstico del Sindrome CMMRD es a menudo dificil
ya que, especialmente en familias con mutaciones menos penetrantes
en MSH6 o PMS2, los casos indice debutan antes de la manifestacién
clinica del Sindrome de Lynch en la generacién de los progenitores. Por
lo tanto, aun considerando la relevancia de la consanguineidad en esta
patologia, es importante incorporar en la oncoldgia pediatrica criterios
de indicacién de test genético como los recomendados por el consorcio
europeo “Care for CMMRD” (C4CMMRD) o técnicas de deteccién mo-
lecular como la inmunohistoquimica de proteinas MMR para acelerar el
diagnéstico molecular de los pacientes CMMRD.

C0-066

LA INMUNOTERAPIA CON CELULAS T DE MEMORIA STEM MODIFICADAS CON UN NUEVO
CAR-CD30 ES ALTAMENTE EFICAZ PARA ERRADICAR EL LINFOMA DE HODGKIN IN VIVO

Alvarez Fernandez C., Escriba Garcia L., Tellez Gabriel M.,
Caballero A.C., Sierra J., Briones J.
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Hemos generado un CAR-CD30 especialmente disenado para poten-
ciar la citotoxicidad de las células de LH. Este CAR-CD30, que no se ve
afectado por la proteina CD30 soluble, se ha utilizado para transducir
células T de memoria stem (Tscy) un subtipo especial de células T de
memoria que poseen una actividad antitumoral in vivo superior a las cé-
lulas T efectoras convencionales. Hemos evaluado la eficiencia de la ex-
pansién ex vivo y la eficacia antitumoral de T, modificadas
genéticamente con un CAR-CD30 para el tratamiento del LH. Las células
Tscum se generaron con IL-7, IL-15 y IL-21 (Alvarez-Fernandez C ez al. ]
Transl Med, 2016) y fueron transducidas con un CAR de segunda gene-
racién CD30-41BBz. Las lineas tumorales L540 y L428 derivadas de LH
se han utilizado como modelo tumoral. La eficacia antitumoral in vivo
se analizé en un modelo xenogénico NOD.Cg-Prkdc I12rg"'Vi'/Sz]
(NSG). Tras 10 dias de cultivo, las Tsq, representaron la mayoria de las
células T (50.38+5.47 % en CD4*y 70.84+3.36% en CD8"), con una gran
expresién del CAR-CD30 (77+3,64% en CD4*y 83,12+4,25% en CD8").
La expresién de la proteina CD30 en las Tyq, aumenta durante el cultivo,
llegando a sus niveles mds altos al dia 8, tanto en Ty, CD4*
(17.5+4.17 %) como en CD8* (42,37+5.75%). A pesar de estos elevados
niveles de expresion, las Tq se expanden eficazmente ex vivo (valor ab-
soluto de expansién; CD4* CD30-CAR: 97.24+26.2 y CD8* CD30-CAR:
96.79+22.84). Las Tscy CAR-CD30 producen una gran citotoxicidad tu-
moral in vitro (85.25% vs 0% con Tscy control; ratio E:T 5:1), que es
tumor-especifica. Ademads, la administracién de una dosis tnica de Ty
CAR-CD30 en ratones NSG (10x10¢ iv) produjo la erradicacién completa
del tumor en dos modelos distintos de LH (fig). Hemos demostrado que
las células Tsey pueden ser transducidas con un CAR-CD30 y expandi-
das ex vivo de forma muy eficiente. Ademads, este nuevo CAR-CD30
muestra un gran efecto antitumoral i vivo contra el LH. Estos datos apo-
yan el uso de un CAR-CD30 disefiado para lograr una alta eficacia tera-
péutica en pacientes con LH.
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EFECTO DEL EMBARAZO EN EL CURSO CLINICO DE LA MUJER EMBARAZADA CON PTIY
EN EL DE SU DESCENDENCIA. RESULTADOS DE UNA SERIE DE CASOS ESPANOLA CON
263 EMBARAZOS EN PTI PRIMARIA

Gonzalez Lopez T.J.1, Olivera P.?, Jarque 1.3, Bastida ].M.#, Bernat S.5,
Sanchez Gonzalez B.S, Bolafios E.7, Perez Rus G.8, Huerta AR,
Martinez Robles V., Martinez Badas M.P.1, Pérez Montes R.!!,
Pefiarrubia M.J.'2, Conesa V.'%, Bermejo N.!4 Caballero G.%,

Alvarez M. T.', Fernandez Minano C.", Guerrero L.'8, Marcellini S.,
Sierra PM.?, Pastoriza C.?!, Hermida G.!

'Hospital Universitario De Burgos (Burgos), *Hospital Valle De Hebron
(Barcelona), *Hospital La Fe (Valencia), “Hospital Clinico Salamanca, *Hospital
La Plana (Castellon), *Hospital Del Mar (Barcelona), "Hospital Clinico San
Catlos (Madrid), *Hospital Gregorio Marafién (Madrid), ?Hospital De Ledn
(Ledn), "°Hospital De Avila (Avila), ''Hospital Marques De Valdecilla (San-
tander), *Hospital Clinico De Valladolid (Valladolid), '*Hospital De Elche (Al-
icante), "*Hospital San Pedro De Alcdntara (Caceres), "Hospital Miguel Servet
(Zaragoza), "*Hospital La Paz (Madrid), ""Hospital Vega Baja (Orihuela. Al-
icante), '"SHospital Rio Carrion (Palencia), "?Hospital De Segiovia (Segovia),
Hospital De Zamora (Zamora), *'Hospital De Orense (Orense)

Introduccién: El efecto del embarazo en el curso clinico del embarazo
en la trombocitopenia inmune primaria (PTI) no es bien conocido. Ade-
mas, debido a la ausencia de ensayos clinicos, la evidencia acerca de los
predictores de respuesta, en embarazadas y neonatos nacidos de madres
afectas de PTI, son escasos.

Objetivos: Evaluar el manejo y los resultados del embarazo y del parto
en mujeres afectas de PTI embarazadas y en sus descendientes.

Meétodos: Se incluyeron en el registro todas las mujeres diagnosticadas
de PTI primaria (de acuerdo a los criterios del consenso internacional y
procedentes de los Servicios de Hematologia de 21 hospitales espafioles)
entre 2011 y 2016 y que se embarazaron al menos una vez tras el diag-
néstico de PTL

Resultados: Incluimos 263 embarazos de 179 mujeres diagnosticadas
de PTI. Al diagnéstico del embarazo, observamos una mayoria de casos
de PTI crénica (72.7 %). Al diagnéstico de la PTI, la mediana de edad de
nuestra serie de casos fue de 23 afos (rango, 19-30) y la mediana de re-
cuento plaquetar era de 18x10%/1 (IQR, 7-34). La mediana de tiempo
desde el diagnéstico de la PTI hasta el embarazo fue de 165 meses
(rango, 0-372). La mediana del nimero de embarazos de manera previa
al diagnéstico de la PTI fue de 1 (rango, 0-2) y tras el diagnéstico de PTI
fue de 1 (rango, 1-2). 50.4% de las mujeres recibieron tratamiento con
corticoides; 17.1% recibié inmunoglobulinas, 6.9% rituximab y 8.8%
fueron esplenectomizadas de manera previa o entre nuevos embarazos.
Por otro lado, 26.0% de las mujeres recibieron tratamiento para la PTI
durante el embarazo, fundamentalmente esteroides (14.1%) e inmuno-
globulinas (10.1%). El nadir del recuento plaquetar durante el embarazo
fue de 71x10%1 (IQR, 33-169). 125 (47.5%) embarazos desarrollaron ci-
fras de plaquetas no hemostéticas (menos de 50x10%1) con 71 (27.0%)
de gestaciones que alcanzaron cifras inferiores a 30x10%/1. 53 (20.1%)
embarazos cursaron con clinica hemorragica, siendo 28 (10.6%) de ellos
sangrados graves. Respecto al tipo de parto, 63.2% de los embarazos
fueron por via vaginal y por cesdrea en el 30.4%. El recuento plaquetar
en el momento del parto fue de 108x10%1 (rango, 72-184). 41 pacientes
(22.9%) desarrollaron 55 episodios de sangrado. Solo se observaron 47
casos (20.1%) de trombopenia neonatal entre 234 neonatos vivos.

Conclusiones: Nuestros resultados son comparables a los comunicados
previamente. En nuestro estudio, no se observaron complicaciones he-
morrdagicas graves durante el embarazo y/o parto. La tasa de trombope-
nia neonatal y, por tanto, de sangrados en el recién nacido es baja.

C0-068
PTI INFANTIL: MANEJO Y EVOLUCION. RESULTADOS DE UN CENTRO

Pérez De Soto C., Molinos Quintana A., Rodriguez Torres N.,
Pérez Simén J.A., Pérez Hurtado De Mendoza .M.

Hhuu Virgen Del Rocio

Introduccion: La PTI es una enfermedad autoinmune que en el nifio
tiene una evolucién autolimitada en el 80% de los casos. El tratamiento
de primera linea varia entre una actitud expectante hasta la administra-
cién de inmunoglobulinas o corticoides, segtn la severidad de la clinica
hemorrégica. Las recientes publicaciones parecen indicar que los distin-
tos tratamientos pueden influir en la evolucién de los pacientes aunque
no hay estudios randomizados.

Meétodos: estudio retrospectivo de 114 pacientes consecutivos diagnos-
ticados de PTI desde abril-2010 hasta diciembre-2016 tratados segin el
protocolo de nuestro servicio. Se analizaron las caracteristicas clinicas y
analiticas, respuesta al tratamiento y evolucién. Se evaluaron las dife-
rencias entre los casos de PTI aguda/persistente y crénica

Resultados: La distribucién por sexo ha sido 52% de varones frente al
48% de ninas, con una mediana de edad de 3 afios (3 meses a 14 afios).
Al diagnéstico presentaban un proceso infeccioso previo el 54%, 1,8%
habian sido vacunados en las semanas previas. El 90% fueron primarias,
el 10% 2* (7 casos por VEB, 2 casos por CMV, 2 casos otras). Presentaban
clinica hemorrégica en piel: 98%, mucosas 29%, didtesis himeda 20%,
sangrado severo en dos casos, ambos rectorragias en el contexto de
debut de enfermedad inflamatoria intestinal. La mediana cifra de pla-
quetas ha sido de 10x10%/L (0-82x10°/L). Se realiz6 AMO en 20 pacien-
tes, en aquellos casos que precisaron tratamiento con corticoides y no
habian respondido a gammaglobulinas IV, en todos los casos se confirmé
el diagndstico. Recibieron tratamiento de 1° linea con gammaglobulina
el 92%. Se consiguié RC en el 69%, RP 10% vy sin respuesta 26%, el
10% no han precisado tratamiento. Recibieron tratamiento de segunda
linea con corticoides el 37 % bien por no respuesta o por recaida tras res-
puesta a gammaglobulinas. EI 80.7 % de los pacientes se recuper6 en los
primeros 6 meses, un 5.3% se resolvieron en el primer afio y un 14%
persistia después de un afio desde el diagnostico. El anélisis univariante
entre PTI aguda/persistente y crénica demostré diferencias significativa
en la edad (p 0.013) (media de 3 afos en aguda/persistente y 7 afios en
crénica), antecedente de infeccién previa (p 0.02), no hubo diferencias
en sexo, cifra de plaquetas, leucocitos, tipo de sangrado, respuesta a la
gammaglobulina y cifra de plaquetas a las 48 horas del tratamiento con
gammaglobulinas. De los 16 pacientes con una duracién mayor a un afno:
5 han conseguido una respuesta completa espontanea tras un periodo
de evolucién entre 2 a 4 afos; una paciente respondid tras esplenecto-
mia; 7 pacientes se mantienen sin tratamiento; dos pacientes necesitan
tratamiento; un paciente presenta con recaidas recurrentes con buena
respuesta a los tratamientos.

Conclusiones: En nuestra serie la PTI cronica es menor a la descrita en
la literatura, lo que podria estar motivado por el tratamiento de primera
linea con gammaglobulina. Alta tasa de remisiones espontaneas en los
casos de PTI crénica, incluso tras afios de evolucién por lo que trata-
mientos como la esplenectomia deberia posponerse. El AMO confirmé
el diagnéstico en todos los casos, por lo que podria relegarse a pacientes
con PTI atipicas y no solo por falta de respuesta a gammaglobulinas.
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ANAL[SIS DIFERENCIAL DE LA EXPRESION DE ANTIGENOS DE MEMBRANA EN MASTOCITOS
DE MEDULA OSEA EN PACIENTES DE MASTOCITOSIS SISTEMICA

Dasilva Freire N.!, Mayado A.!, Teodosio C.?, Garcia Montero A.C.},
Matito A3, Alvarez Twose L3, Henriques A.E?, Jara Acevedo M.#,
Sanchez Mufioz L.5, Mario Morgado J.3, Caldas C.3,

Mutioz Gonzélez ].I.}, Sdnchez Gallego J.I.1, Escribano L.}, Orfao A.!

'Departamento de Medicina-Serv. Citometria (NUCLEUS), Centro de Investi-
gacion del Cdncer (IBMCC-CSIC/USAL), Universidad de Salamanca e
IBSAL, Salamanca, Espaiia, *Department of Immunohematology and Blood
Transfusion, Leiden University Medical Center, Leiden, The Netherlands, 3In-
stituto de Estudios de Mastocitosis de Castilla La Mancha (CLMast), Hospital
Virgen del Valle, Toledo, Espaiia, *Setvicio de Secuenciacion de ADN (NU-
CLEUS), Universidad de Salamanca, Salamanca, *Instituto de investigacion
biomédica de Salamanca (IBSAL), Salamanca, Espaiia

Introduccion: La mastocitosis sistémica (MS) incluye un conjunto de en-
fermedades heterogéneas caracterizadas por la acumulacién anormal de
mastocitos (MC) clonales en diferentes tejidos, como médula ésea (MO)
y la piel y la presencia de la mutacién D816V de KIT en >90% de los
casos. La OMS contempla siete subtipos de la enfermedad desde formas
indolentes a agresivas, pudiendo la mutacién de KIT restringirse sélo al
MC o a otros compartimentos celulares. Las terapias dirigidas con anti-
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cuerpos monoclonales (AcMc) dirigidos al MC patoldgico constituyen
una de las opciones terapéuticas futuras para estos pacientes, especial-
mente para la MS agresiva (MSA) y la leucemia de MC (LMC). Nuestro
objetivo se centra en analizar la expresién de (intensidad media de fluo-
rescencia; IMF) de diferentes antigenos de membrana en MC de MO pa-
cientes de los diferentes subtipos de MS, con AcMc aprobados para uso
clinico, con el fin de evaluar diferencias en dicha expresién entre los sub-
tipos y de encontrar un potencial AcMc de utilidad en el tratamiento de
los pacientes con subtipos mds agresivos de la enfermedad.

Métodos: Se analizaron MO de 158 pacientes con MS y 43 individuos
sanos empleando un panel de 7 anticuerpos (CD22-APC, CD25-PE,
CD30-PE, CD33-APC, CD38-APC-H7, CD123-APC, FceRI-FITC) para
evaluar el stain index (SI) mediante citometria de flujo.

Resultados: Los MC de MO de pacientes con MS presentaron niveles
de expresidn significativamente elevados de CD25, CD30, CD123 y
FceRI en comparacion con los niveles observados en individuos sanos
(p<0, p<0, p<0 y p<0, respectivamente). En detalle, se observé que la
expresién de CD30 de los MC se encontraba elevada de forma signifi-
cativa en todos los subtipos de la enfermedad, desde las formas indo-
lentes con diferente afectacién por la mutacién de KIT a las formas mas
agresivas (MSA y LMC) en comparacién con la expresion observada en
los controles sanos (p<0,023), exceptuando la LMC. Ademds, los niveles
de expresién de CD25 de los MC de MO de todos los subtipos de MS,
exceptuando las mastocitosis sistémicas bien diferenciadas (MSBD) y
las LMC estaban incrementados significativamente (p<0.02) en compa-
racién con el grupo control. En el caso del CD123, encontramos incre-
mentados significativamente (p<0.004) los niveles de expresion de las
MSI, asi como las MSA y las MSA asociadas a otras hemopatias con res-
pecto a los controles. Finalmente, los niveles de expresion de FceRI de
todos los grupos se encontraron incrementados significativamente
(p<0.048) frente a los controles, a excepcién de las MSI multilineales y
las MSI asociadas a otras hemopatias. Sin embargo, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) en los niveles de ex-
presién de CD22, CD33 y CD38 en los MC de MO de pacientes con
MS e individuos sanos.

Conclusiones: CD25, CD30, CD123 y FceRI representan potenciales
dianas para el tratamiento con AcMc en sus frecuencias significativas de
pacientes con MSA y la practica totalidad de los pacientes con MS indo-
lentes.

Financiacion: D-E N. ha sido financiada por una beca de la Junta de Castilla
y Ledn, cofinanciada por el Fondo Social Europeo, ORDEN EDU/346/2013;
Fondo de Investigaciones Sanitarias del Instituto de Salud Carlos I1I, Ministerio
de Economia y Competitividad, Espaiia (ref. PI11/02399 y PI116/00642,
FEDER); Consejetia de Educacién, Gobierno Regional de Castilla y Ledn, Es-
paiia (ref. SA013U16); Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red—
CIBERONC (ref.- CB16/12/00400) del Instituto de Salud Carlos I1I, Madrid,
Espariia; Red Temdtica de Investigacion Cooperativa en Cdncer, Espaiia (ref.
RD12/0036/0048, FEDER).
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CARACTERIZACION DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS CD34+ EN MASTOCITOSIS

SISTEMICA INDOLENTE Y SU IMPACTO POTENCIAL EN LA DISEMINACION TEMPRANA DE
LA ENFERMEDAD

Mayado Colino A.!, Teodosio C.%, Dasilva Freire N.! Jara Acevedo M.5,
Garcia Montero A.C.!, Alvarez Twose 1.4, Sanchez Mufioz L.4,

Matito A.#, Caldas C.!, Mufoz Gonzélez J.I.!, Henriques A.%,
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'Centro de Investigacion del Cancer (IBMCC, USAL-CSIC), Servicio de Cito-
metria (NUCLEUS) y Departamento de Medicina, Universidad de Salamanca,
Salamanca, Espafia, *Departamento de Inmunohematologia y Transfusion, Cen-
tro Médico Universitario, Leiden, Holanda, 3Servicio de Secuenciacion de ADN
(NUCLEUS), Univetsidad de Salamanca, Salamanca, Espaiia, *Instituto de
Estudios de Mastocitosis de Castilla La Mancha, Hospital Virgen del Valle,
Toledo, Espaiia

Introduccion: Las mastocitosis sistémicas (MS) son un grupo heterogé-
neo de enfermedades del sistema hematopoyético caracterizadas por la
presencia de mastocitos (MC) clonales en diversos tejidos (piel, médula
6sea (MO), etc). La mayoria de las MS, incluyendo las formas leves co-
nocidas como MS indolentes (MSI), con lesién (MSIs+) y sin lesién cu-
tanea (MSIs-), presentan la mutacién D816V de KIT en los leucocitos de
sangre periférica (SP). Sin embargo, no se ha investigado la relacién entre
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el grado de afectacion de la hematopoyesis por la mutacién de KIT y el
patrén de maduracién de los precursores hematopoyéticos CD34* en
pacientes con MSI.

Meétodos: El patrén de maduracién de los precursores hematopoyéticos
CD34+de MOy SP en 64 pacientes con MSI mediante citometria de flujo,
agrupando los casos segun la presencia/ausencia de lesiones cutdneas y
el grado de afectacién de las lineas hematopoyéticas por la mutacién
D816V de KIT. En un subgrupo de 18 pacientes con MSI se identificaron
distintas poblaciones celulares de SP para la mutacién de KIT.

Resultados: Los pacientes con MSI presentaron porcentajes elevados
de precursor hematopoyético CD34* comprometido hacia MC en MO
y SP en comparacién con los controles, concretamente los casos donde
la mutacién de KIT estd restringida al MC (ISMMC). Con respecto a la
maduracién de los precursores CD34* hacia otras lineas, los pacientes
con MSI con afectacién multilineal por la mutacién de KIT (ISMML) pre-
sentaron un bloqueo madurativo hacia linea neutréfilo en MO y SP. En
relacién a la frecuencia de casos y poblaciones celulares de SP con la mu-
tacién de KIT, se observé que el porcentaje de presencia de la mutacién
en todas las poblaciones celulares analizadas aumentaba de pacientes
con ISMMC con o sin lesién cutdnea a casos con ISMML.

Conclusiones: La presencia de la mutacién de KIT en SP de pacientes
con MSI proviene de la afectacion del precursor hematopoyético circu-
lante CD34*y de otras poblaciones celulares mieloides. El precursor he-
matopoyético CD34* con la mutacién de KIT podria contribuir a la
diseminacion de las MS en los estadios iniciales de la enfermedad.

Financiacion: Fondo de Investigaciones Sanitarias del Instituto de Salud Car-
los ITI, Ministetio de Economia y Competitividad, Espafia (ref. PI11/02399 y
PI16/00642, FEDER); Consejetia de Educacion, Gobierno Regional de Castilla
y Ledn, Espaiia (ref. SA013U16); Consorcio Centro de Investigacion Biomédica
en Red-CIBERONC (ref. CB16/12/00400) del Instituto de Salud Carlos III,
Madrid, Espafia; Red Temdtica de Investigacién Cooperativa en Cdncer, Espafia
(ref- RD12/0036/0048, FEDER).
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Terapia Celular

C0-071

TRATAMIENTO CON CELULAS MESENQUIMALES EN EICRA: EXPERIENCIA DEL
PROGRAMA DE USO COMPASIVO EN UN UNICO CENTRO

Veiga A., Redondo A., Lépez Parra M., Lépez Villar O., Villar6n E.,
Diez Campelo M., Rivera D., Espinosa N., Arratibel N., Baile M.,
Avendafio A., Carrillo J., Pérez E., Cabrero M., Martin A.A., Vazquez L.,
Lépez Corral L., Caballero D., Del Canizo C., Sanchez Guijo E

IBSAL-Hospital Universitario de Salamanca

Introduccién: Las células mesenquimales (MSC) de un tercer donante,
administradas por via intravenosa son un procedimiento seguro, cuya
eficacia se estd evaluando en la actualidad en diversos ensayos fase I y
fase 111, en los que nuestro grupo ha participado o estd participando.
Existe sin embargo escasa informacién sobre los resultados de este pro-
cedimiento en programas de uso compasivo.

Métodos: En este trabajo se analizaron retrospectivamente los resulta-
dos del tratamiento con MSC de médula ésea (MO) alogénicas expan-
didas in vitro mediante un programa de uso compasivo en 43 pacientes
con EICR aguda refractaria de nuestro centro, que actué también como
centro productor de las MSC. Se infundié 1x10° MSC/Kg/dosis, siendo
la pauta de administracién variable. Se analiz6 la respuesta al EICR a los
28 dias de la primera infusidn, los efectos adversos y la supervivencia
hasta la actualidad.
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Figura 1.

Resultados: En los 43 pacientes analizados entre Junio de 2009 y Marzo
de 2017, se observa una gran variabilidad en cuanto las caracteristicas
de la enfermedad hematoldgica y del trasplante alogénico, que se en la
Tabla 1. Las caracteristicas del episodio de EICR, se describen en la Tabla
2. La infusién de MSC se produjo tras una mediana de 13 dias (2-105)
tras el inicio de la EICR, y los pacientes habian recibido una mediana de
1 lineas (1-4) previas para dicho episodio. E1 76.7 % de las infusiones se
realizaron con una pauta de administracién secuencial (dias 1, 4, 11y
18), similar a la de nuestros ensayos clinicos. La tasa de respuesta globa-
les tras 4 semanas fue del 72.1%, respuestas completas (RC) un 48.8%
y respuestas parciales (RP) un 23.3%. No se observaron diferencias en
funcién del 6rgano afecto y el grado de EICR. De los pacientes que al-
canzaron alguna respuesta, aproximadamente un 40% sufri6 una recaida
con un nuevo episodio de EICR aguda, tras una mediana de 63 dias (35-
203). Con una mediana de seguimiento de 164 dias (15-2638), cabe des-
tacar que los pacientes que alcanzaron RC tras el tratamiento celular, el
62% siguen vivos en el momento actual. El 83.3% de los pacientes que
no respondieron han fallecido, todos ellos debido a la EICR. Los pacien-
tes que responden tienen una ventaja en la supervivencia global (SG),
con una mediana de SG de 16.13 meses (3.97-28.29) vs 2.23 meses (1.29-
3.16) para los respondedores vs los no respondedores, respectivamente
(p=0.018), como se expresa en la Figura 1. Los pacientes que no respon-
den tienen un 2.57 veces mas de probabilidad de éxitus que los respon-

dedores (95% CI, 1.14-5.83; p=0.023). En cuanto a la seguridad, en

ningln paciente se observaron efectos adversos relacionados con la ad-
ministracién y el tratamiento celular, ni eventos infecciosos relacionados
de forma directa con su administracién.

Conclusiones: El tratamiento del EICR con MSC en programas de uso
compasivo es factible, carece de efectos adversos y es potencialmente
util, observandose un aumento de la supervivencia en los pacientes res-
pondedores al tratamiento. Los resultados son comparables a los publi-
cados en los ensayos fase Il en EICRa refractaria.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas episodio EICR.
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INMUNOTERAPIA DEL MIELOMA MULTIPLE:MODIFICACION GENETICA DE CELULAS T
CON RECEPTORES ANTIGENO QUIMERICOS ESPECIFICOS FRENTE AL ANTIGENO DE
MADURACION DE LA CELULA B

Garcia Guerrero E.!, Gogishvili T.2, Danhof S.2, Pérez Simén J.A.,
Einsele H.2, Hudecek M.?

Instituto de Biomedicina de Sevilla/Hospital Universitario Virgen Del Rocio,
2Universitdtsklinikum Wiirzburg

Introduccién: Recientemente, la transferencia adoptiva de células T ge-
néticamente modificadas para expresar receptores de antigeno quiméri-
cos (CAR) se ha convertido en un enfoque prometedor en la terapia del
cancer. El antigeno de maduracién de células B (BCMA) es un miembro
de la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF) que
se expresa en células plasmaticas malignas. Constituye un objetivo atrac-
tivo para la inmunoterapia debido a la ausencia de expresion en tejidos
normales, excepto células B diferenciadas. En este estudio, evaluamos la
funcién de células T modificadas con dos CARs especificos frente a
BCMA en modelos preclinicos, y estudiamos el efecto de la proteina so-
luble BCMA (sBCMA) en la funcién anti-mieloma de BCMA CARs.

Métodos: La expresién de BCMA se analiz6 en células plasmdticas de
pacientes con MM (n=15), asi como en células madre hematopoyéticas
de individuos sanos mediante citometria de flujo. Los CARs especificos
frente a BCMA se construyeron usando los dominios VH/VL de dos an-
ticuerpos monoclonales, fusionados a dos espaciadores de distinta lon-
gitud y a un médulo de sefalizacién de CD3 y 4-1BB. La transferencia
génica lentiviral se realizé en células T CD4+ y CD8+ estimuladas con
anti-CD3/CD28 (n=3). Las células T positivas al transgen CAR se enri-
quecieron usando el marcador de transduccién EGFRt y se expandieron
para andlisis funcionales. Los niveles de BCMA soluble en suero de pa-
cientes con MM se determinaron mediante ELISA.

Resultados: Confirmamos una expresion intensa de BCMA en células
plasmaticas malignas de pacientes, mientras que demostramos ausencia
de expresién de BCMA en células madre hematopoyéticas. Células T
transducidas con BCMA CARs fueron purificadas y enriquecidas alcan-
zado una pureza >95%. Al comparar los dos espaciadores, determina-
mos que el espaciador de mayor longitud confiere una mayor
funcionalidad a las células T BCMA CAR. Ensayos de funcionalidad
mostraron que células T BCMA CAR presentan citotoxicidad especifica
frente a BCMA, usando células T no transducidas como control. Ade-
mas, dichas células T modificadas presentan produccién de citoquinas,
asi como proliferacién frente a células diana BCMA+. Al estudiar el
suero de pacientes con MM, determinamos presencia de proteina soluble
BCMA, que ademas se correlacionaba positivamente con el estado de
la enfermedad. Confirmamos que la presencia de proteina soluble
BCMA no afecta la funcionalidad ni activacién de nuestros BCMA
CARs. Finalmente, verificamos un potente efecto anti-mieloma de di-
chos CARs en un modelo de ratén de xenoinjerto (NSG / MM1.S) donde
la administracién de una sola dosis de células T BCMA CAR conduce a
una supervivencia global prolongada y libre de progresién.

Conclusiones: Células T BCMA CAR reconocen especificamente células
de mieloma sin ser afectadas por la presencia de proteina soluble, por lo
que la implementacién de terapia con células T BCMA CAR constituye
una modalidad segura y efectiva en el tratamiento de MM.

C0-073

INMUNOTERAPIA DIRIGIDA: ESTUDIO DE CAR-T FRENTE A BCMA PARA EL TRATAMIENTO
DEL MIELOMA MULTIPLE

Perez Amill L., Sufie G., Castella M., Urbano Ispizua A.,
Martin Antonio B.

Servicio de Hematologia, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona, Institut de
Recerca Josep Carreras e Institut de Recerca Biomédica Agusti Pi i Sunyer,
Barcelona

Introduccion: La inmunoterapia CAR (Chimeric Antigen Receptor), ba-
sada en la modificacién de linfocitos T con un receptor frente a un anti-
geno expresado en la célula tumoral, ha revolucionado el concepto de
tratamiento en neoplasias hematoldgicas. A pesar de su éxito, una pro-
porcién de los pacientes recaen donde se observa pérdida de expresién
del antigeno diana. Ademas, una alta respuesta inflamatoria asociada a
este procedimiento, denominada CRS (Cytokine Release Syndrome)
complica este tratamiento. Nuestro grupo ha creado un CAR frente a
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BCMA, antigeno expresado mayoritariamente en células de mieloma
multiple (MM). Nuestros datos de protedmica confirmados mediante
microscopia de fluorescencia muestran que BCMA es transferido entre
células y al medio extracelular mediante estructuras lipidicas. Por tanto,
nuestra hipétesis es que las estatinas, por su actividad anti-inflamatoria
y como inhibidoras de sintesis de lipidos disminuirdn la CRS y evitardn
la pérdida de expresion de BCMA, que implicard una menor dosis nece-
saria de células CAR-T sin disminuir la respuesta anti-MM y disminu-
yendo ademds la CRS

Métodos: E1 CAR-BCMA se ha clonado en un vector que codifica para:
anti-BCMA-CD8a-41BB-CD3z. Para evaluar este CAR en células T,
hemos realizado ELISAs y ensayos de citotoxicidad contra lineas de MM
con alta (ARP1: 90%, U266: 100%) y baja (KMM1: 20%, RPMI: 30%)
expresién de BCMA, y la linea K562 como control. Se ha analizado in
vitro e in vivo la actividad anti-MM de la Fluvastatina, y su combinacién
in vitro con CAR-T frente a lineas de MM

Resultados: Ensayos de citotoxicidad a ratios 1:1 (células CAR-T:MM)
mostraron la eficiencia de los CAR-T. Mientras que los linfocitos T no
eliminaron las células de MM, los CAR-T a 48h eliminaron todas las cé-
lulas de MM en las lineas con alta expresién de BCMA (ARP1 y U266)
(p<0.0001). En las lineas con poca expresién de BCMA (KMM1 y RPMI)
solo se observé una disminucién de un 20-30% respecto al control. Sin
embargo, la adicién de Fluvastatina consiguié una eliminacién completa
de la linea KMM1 tras una semana de tratamiento (p<0.0001). Aunque
la adicién de estatinas aument? la actividad anti-MM, no amplié la li-
beracién de citoquinas inflamatorias. Ademds, comprobamos in vitro e
in vivo la actividad anti-MM de la fluvastatina al reducir la progresién de
la enfermedad. Estudios in vivo en MM con estas células CAR y con la
combinacién de Fluvastatina se estdn llevando a cabo.
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Figura 1.

Conclusiones: Nuestro sistema CAR-T-BCMA es eficaz frente a MM,
indicando su posible uso en un posible ensayo clinico. El uso de estatinas
como adyuvante puede comportar una mejoria del tratamiento en aque-
llos pacientes con poca expresion de BCMA.

C0-074

PBODUCCI()N DE CELULAS NATURAL KILLER AUTOLOGAS, ACTIVADAS Y EXPANDIDAS Y
CELULAS NK-CAR COMO TRATAMIENTO PARA MIELOMA MULTIPLE

Leivas Aldea A.!, Guzmdn A2, Ramilo P2, Panero 1.2, Ferndndez L.,
Rio P3, Pérez Martinez A.4, Lahuerta J.J.%, Martinez Lépez J.!, Valeri A.?

'Servicio de Hematologia Hospital Universitario 12 de Octubre / Unidad de in-
vestigacion clinica de tumores hematologicos H12-CNIO Centro Nacional de
Investigaciones Oncologicas, Madrid, Espaiia, *Servicio de Hematologia, Hos-
pital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia, >Terapias innovadoras en
el sistema hematopoyético, departamento de investigacion basica, Centro de In-
vestigaciones Energéticas, Medioambientales y Tecnologicas, CIEMAT, Madrid,
Espaiia, “Servicio de Onco-Hematologia pedidtrica, Hospital La Paz, Madrid,
Espafia

Introduccién: El mieloma mdltiple (MM) es una enfermedad incurable.
Se necesitan estrategias terapéuticas capaces de erradicar el MM defini-
tivamente. Nuestro grupo ha puesto a punto una nueva terapia celular
con células (cls) NK autélogas activadas y expandidas (NKAEs), en pa-
cientes con MM refractario observandose un efecto clinico relevante. El
objetivo de este estudio fue mejorar la produccién de células NKAE me-
diante modificacién del método de expansién y la adicién de un receptor
quimérico antigénico (CAR) células NKAE-CAR.

Métodos: Se utilizaron muestras de sangre periférica (SP) de pacientes
con MM y se obtuvieron NKAEs mediante cocultivo de las cls mono-
nucleares de SP a una ratio 1:1,5 con las lineas celulares modificadas
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K562-mb15-41BBL o K562 Cl9 mIL21 (cedida por Dean Lee) previa-
mente irradiada. Igualmente, se sonicaron las células K562 CL.9 mIL21
para cocultivo con las PBMCs sin irradiacién. Se utilizé lenalidomida y
pomalidomida para evaluar su efecto en la expansién de céls NK me-
diante adicién al cultivo cada 7 dias a una concentracién de 5 pM. El
constructo para el receptor NKG2D-CAR fue cedido por Daniel ] Powell.
Este constructo estd formado por el dominio extracelular del receptor
NKG2D y el dominio intracelular de CD137 en tandem con CD3 . La
produccién del lentivirus se realizé en células 293T, para posteriormente
transducir las células NKAE. Mediante recuento con azul de tripan y ca-
racterizacién por citometria de flujo se evalué la produccién de NKAEs
y la eficiencia de transduccién del receptor NKG2D-CAR.

Resultados: Se activé las NKs con las dos lineas utilizadas pero se ob-
tuvo mayor nimero de NKAEs con la linea K562-mb15-41BBL que con
la linea K562 C1.9 mIL21. Por el contrario, se obtuvo mayor pureza con
las K562 CL.9 mIL21. Tras 10 dias de cultivo con las K562 CL.9 mIL21 se
obtuvo una pureza del 79,2% en NKAEs. Tras sonicacién de la linea sin
irradiacién y cocultivo se obtuvo el mismo porcentaje de pureza o mayor
(90%) en comparacién con la linea irradiada con presencia de menor
cantidad de restos celulares. La adicién de los farmacos lenalidomida o
pomalidomida produjo mayor expansién de NKAEs que mostraban un
perfil mas citotéxico en comparacién con las NKAEs obtenidas sin far-
macos con mayor expresién de receptores como NKG2D, NKp30,
TRAIL y FasL. La transduccién del receptor NKG2D-CAR a una MOI
de 5, mostré una eficiencia del 23,15% tras un primer ciclo de transduc-
cién, y del 57 % tras un segundo ciclo de transduccién. A las 72 horas de
la transduccién se perdié un 35,2% de la expresién de NKG2D. En cam-
bio, la transduccién realizada en NKAEs previamente purificadas por
sorting favorecid el proceso obteniéndose eficiencias de transduccién
mayores: 62,6% tras un primer ciclo de transduccién, y 75,4% tras un
segundo ciclo de transduccién. Parte de la expresion se perdié 6 dias tras
la transduccién pero se mantuvo en 43,55%.

Conclusiones: la produccién de NKAEs puede ser mejorada para su uso
a escala clinica. Los datos obtenidos sustentan la posibilidad de obtener
NKAEs sin necesidad de irradiacién de la linea celular. Asimismo, es po-

sible obtener cls NKAE-CAR a partir de NKs primarias.

C0-075

GENERACION DE QELULAS T DE MEMORIA STEM (TSCM) MODIFICADAS CON UN NUEVO
RECEPTOR QUIMERICO CD30-ESPECIFICO (CAR-CD30) PARA EL TRATAMIENTO DEL
LINFOMA DE CELULAS T

Escriba Garcia L.}, Alvarez Fernandez C.!, Wegner J.2, Rydzek ].2,
Tellez Gabriel M.}, Einsele H.2, Sierra J.!, Hudecek M.?, Briones J.!

'Servicio de Hematologia. Hospital de la Santa Creu { Sant Pau. Barcelona, Es-
paiia., *Universitiitsklinium Wiirzburg, Medizinische Klinik und Poliklinik II,
Wiirzburg, Alemania

Ellinfoma de células T periférico (LTP) es la variante mds agresiva del
linfoma no Hodgkin y presenta un pronéstico muy desfavorable. Estas
caracteristicas, junto con la baja eficacia de los tratamientos actuales,
hacen imprescindible el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. La
inmunoterapia adoptiva con células T-CAR dirigido contra CD19 ha de-
mostrado un gran potencial en neoplasias linfoides B. El linfoma anaplé-
sico de células grandes (LACG) y otros subtipos de LTP expresan el
receptor CD30 que, aunque también se puede expresar en células T ac-
tivadas, no se encuentra en otros tejidos sanos. El receptor CD30 es la
diana terapéutica de farmacos de nueva generacién como el brentuxi-
mab-vedotin, un anticuerpo anti-CD30 conjugado que ha mostrado una
eficacia moderada en pacientes con LTP. Con el objetivo de mejorar la
terapia basada en la diana CD30, hemos generado un CAR-CD30 que
no se ve afectado por la proteina CD30 soluble, evitando el bloqueo del
CAR-CD30 in vivo. Ademads, hemos generado un subtipo de células T,
las células T de memoria stem (Tscy,), que presentan una mayor capaci-
dad antitumoral. Las células Ty se generaron con IL-7, IL-15 e IL-21 y
fueron transducidas con el CAR-CD30 de segunda generacién (coesti-
mulado con 4-1BB). Tras 10 dias de cultivo, la poblacién de células T
mayoritaria correspondia a las células Ty (84+3.1% del total) y pre-
sentaron una expresién del CAR-CD30 de 76.9+1.0% en Tgcy CD4%y
77.3+2.0% en Tye, CD8*. Aunque la expresién de CD30 se detectd en
una fraccién de células T activadas (células T CD4+: 32.4+2.1%; células
T CD8*: 59+4.3%), la transduccién de las Ty, con el CAR-CD30 no

comprometié su expansién ex vivo (valor absoluto de expansion: Tscy

CD4+*CAR-CD30*: 96.0+3.2; Tgcy CD8*CAR-CD30+*: 109.0+4.2). La
efectividad antitumoral de las Tscyy CAR-CD30 fue evaluada in vitro y se
observé una elevada citotoxicidad especifica frente a una linea tumoral
de LACG CD30~ (lisis tumoral a una ratio 1:1 de 92.6+2.4% vs 0%con
Tscm control). Ademas, las células Ty, CAR-CD30 secretaron IEN-y e
IL-2 tras la estimulacién con una linea tumoral de LACG (IFN-y:
126.6+18.12 pg/ml vs 5.03+0.16 pg/ml con la linea control CD30,
p=0.002; IL-2: 20.47+2.3 pg/ml vs 4.06+0.24 pg/ml con la linea control
CD30, p=0.002). Estos datos muestran la posibilidad de generar células
T modificadas con un CAR-CD30 contra linfomas T CD30*. Las Ty
pueden ser transducidas de forma muy eficiente y expandidas ex vivo
con el nuevo CAR-CD30, y presentan una potente eficacia antitumoral
in vitro frente a células de linfoma T CD30". Estos resultados establecen
la base para una terapia con células T modificadas con CAR-CD30 para
pacientes con linfoma de células T.
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Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

C0-076

LA PROBABILIDAD DE LLEGAR A TRASPLANTE ALOGENICO DESDE SU INDICACION ES
SIMILAR SE DISPONGA 0 NO DE HERMANO HISTOCOMPATIBLE: EVALUACION DE UNA
ESTRATEGIA DE SELECCION BASADA EN LA UTILIZACION PREFERENTE DE DONANTE
NO EMPARENTADO (DNE) COMO FUENTE ALTERNATIVA DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS (PH)

Marquez Malaver EJ., Rodriguez Torres N., Caballero Velazquez T.,
Escamilla Gémez V., Calderon Cabrera C., Falantes Gonzélez J.,
Rodriguez Arboli E., Espigado Tocino 1., Pérez Simén J.A.

Servicio de Hematologia, Hospital Universitatio Virgen del Rocio/ Instituto de
Biomedicina de Sevilla (IBIS)/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla, Spain.

Introduccién: La amplia disponibilidad de fuentes alternativas de pro-
genitores hematopoyéticos (PH) permite en la actualidad llevar a tras-
plante a la mayoria de pacientes que lo precisan; sin embargo, la
seleccién del mejor donante en pacientes que no disponen de un donante
HLA-idéntico es compleja y controvertida. Cuando no se dispone de un
donante histocompatible, ya sea emparentado o no (DNE), las opciones
incluyen: DNE 7/8, unidad de SCU o trasplante haploidéntico. La elec-
cién en la actualidad depende fundamentalmente de la experiencia de
cada centro, ya que no existen evidencias firmes sobre la superioridad
de una alternativa frente a otra. En el presente estudio analizamos la es-
trategia establecida en nuestro centro desde la indicacién de trasplante
alogénico (intencién de tratamiento) en pacientes con LMA.

Métodos: Analisis retrospectivo de adultos con LMA, referidos por pri-
mera vez y consecutivamente al Comité de Trasplante de nuestro centro,
desde Enero/2011 a Febrero/2017, a los que se les indic6 la realizacién de
un alo-TPH. La intencién de tratamiento (ITT) en aquellos pacientes que
no disponian de un familiar HLA idéntico en el momento de su presenta-
cién al comité fue, en primer lugar, la busqueda de un DNE 8/8, y en se-
gundo un DNE 7/8 en HLA-A, B, C y DRB1 por alta resolucién. En el
andlisis multivariante se incluyeron la edad, la ITT y el estatus de la enfer-
medad en el momento de la consideracién de la indicacién de trasplante.

Figura 1.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes se incluyen en la tabla
1-A. En 57 de los 113 pacientes se plante6 un alo-TPH de hermano HLA-
idéntico, mientras que en 56 la ITT fue la realizacién de un alo-TPH de
DNE al no disponer de familiar histocompatible. Treinta pacientes
(26.5%) no llegaron a trasplante (tabla 1-B). La probabilidad de llegar a
alo-TPH fue del 74% vs 71% para los pacientes que disponian o no de
familiar HLA-idéntico en el momento de su aceptacion para trasplante
(p=0.06), Fig-1, si bien el tiempo hasta el trasplante fue mds corto para
los primeros (100 vs 136 dias, p<0.001). En el anélisis multivariante Gni-
camente el estado de la enfermedad en el momento de la aceptacién
para trasplante influyé en la probabilidad de llegar o no al mismo
(sHR=0.59, p=0.042, para estado diferente de CR1) (fig 2). La SG a 3 afios
desde la aceptacién para trasplante (ITT) fue del 35% (28% vs 41% para
los que disponian de un familiar HLA idéntico o no, respectivamente;
p=0.39), mientras que la SG desde el trasplante fue del 46% (46% vs
54% para los pacientes que recibieron un alo-TPH de familiar HLA-idén-
tico vs DNE, respectivamente; p=0.46).
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Figura 2.

Tabla 1-A. Caracteristicas de toda la serie.

Conclusiones: En nuestro estudio, el algoritmo de seleccién de donante
alternativo basado en la indicacién de trasplante de DNE 8/8 6 7/8 en
pacientes que no disponen de familiar HLA idéntico, no disminuyd la
probabilidad de llegar al trasplante ni la supervivencia a los 3 afios con
respecto a los pacientes que si disponian de donante hermano HLA-idén-
tico, si bien en éstos el tiempo al trasplante fue inferior.

C0-077

DEPLEQI()N DE CD45 RA COMO PLATAFORMA DE TRASPLANTE ALOGENICO
HLA-IDENTICO

Molina B., Gonzélez Vicent M., Soques E., Galvez E., Sebastian E.,
Sevilla J., Merino E., Diaz M.A.

H. Nifio Jestis (Madrid)

Introduccién: En el trasplante hematopoyético, los linfocitos T del iné-
culo ocupan un papel determinante al promover la hematopoyesis,
transferir inmunidad a patégenos y ejercer como mediadores del efecto
injerto contra leucemia (EICL). Sin embargo, también son responsables
de la enfermedad injerto contra huésped (EICH), principal causa de mor-
bimortalidad postrasplante. La deplecién de linfocitos CD45 RA, al eli-
minar los linfocitos T naive del indculo, tiene como objetivo conservar
el EICL sin producir EICH.
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Meétodos: Desde Abril de 2016 a Abril de 2017, se han sometido a un
trasplante alogénico de donante HLA idéntico utilizando sangre perifé-
rica con deplecién CD45 RA 7 pacientes (4 nifios y 3 nifias), con una me-
diana de edad de 7 anos. La indicacién de trasplante fue: aplasia medular,
anemia refractaria con exceso de blastos en transformacién (AREB-T),
citopenia refractaria, Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) refractaria,
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en 2? remisién completa (dos casos)
y mielofibrosis. El donante era familiar en 3 casos y no emparentado en
4. El régimen de acondicionamiento fue fludarabina, busulfan y tiotepa
en todos los casos. La mediana de células CD34+ infundidas fue
5,14x105/Kg. Como profilaxis de EICH se utiliz6 ciclosporina que se re-
tiré precozmente, antes del dia +30. En el dia +15 y +30 se realizaba una
infusién programada de 1x109/Kg linfocitos CD45RA-.

Resultados: Todos los pacientes injertaron con una mediana de injerto
leucocitario (>0,5x10°/L) y plaquetar (>20x10°/L) de 12 y 8 dias, respec-
tivamente. Ningtn paciente ha desarrollado EICH aguda ni crénica hasta
el momento. No hay ningin caso de mortalidad téxica. Sélo una pa-
ciente ha desarrollado una LMA secundaria y se ha rescatado con un se-
gundo trasplante alogénico. La supervivencia libre de eventos (SLE) es
del 80+17 % con una mediana de seguimiento de 9 meses. En la actuali-
dad los 7 pacientes estdn vivos y sin enfermedad.

Conclusiones: El trasplante alogénico con deplecién de linfocitos CD45
RA, es una estrategia prometedora para el tratamiento de enfermedades
hematolégicas, con una baja incidencia de EICH, pero conservando el
EICL mediante la infusién de linfocitos del donante CD45 RA-.

C0-078
TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES DE

65-75 ANOS CON MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO: ESTUDIO RETROSPECTIVO
DE EFICACIAY MORBIMORTALIDAD

Cabanas Perianes V.!, Ortiz Cascales M.2, Moreno Belmonte M.] .1,
Sanchez Salinas A.!, Moya Arnao M.}, Monserrat Coll .},

Martinez Marin A.!, Fernandez Poveda E.!, Navarro Almenzar B.!,
Berenguer Piqueras M.!, Minguela Puras A.!, Garcia Hernandez A.M.},
Blanquer Blanquer M.}, Perez Lépez R}, Salido Fierrez E.},

Cerezo Manchado J.J.!, Garcia Candel E!, Melero Amor A3,

Romero M.J.4, Martinez Garcia A.B.5, Moraleda Jimenez J.M.!

'Hospital Clinico Universitario Virgen De La Arrixaca, *Universidad De Murcia,
3Hospital Los Arcos, “Hospital Rafael Mendez, *Hospital Santa Lucia

Introduccion: La triple terapia incluyendo bortezomib e inmunomodu-
lador con el posterior trasplante autélogo con progenitores hematopoyé-
ticos (TASPE) con melfaldn constituye el tratamiento estdndar de primera
linea para pacientes con Mieloma Mdltiple sintomaético de nuevo diag-
néstico (MMND) menores de 65 afos. En pacientes mayores de 65 afios
los tratamientos de induccién aprobados por la Agencia Espafiola del Me-
dicamento incluyen: Bortezomib, melfaldn, prednisona (VMP) con una
supervivencia libre de progresion (SLP) de 21,7 meses y lenalidomida-de-
xametasona (Rd) con una SLP de 25,5 meses. Recientes publicaciones con
subanalisis de TASPE en este subgrupo de poblacién ponen de manifiesto
el probable beneficio de la triple terapia y TASPE en pacientes mayores
con buena situacién basal y pocas comorbilidades. Nuestro objetivo fue
analizar de forma retrospectiva los resultados de los TASPE realizados en
la poblacién mayor de 65 afhos en nuestro centro desde 2010 a 2016 (72
meses) de forma estratificada (65-69 afios y 70-75 afios).

Pacientes: 24 pacientes fueron sometidos a tratamiento de induccién
de primera linea y posterior TASPE: menores de 70 anos (n=10) y sub-
grupo de 70-74 afios (n=14). Para el acondicionamiento (mg/m2) se usa-
ron dosis ajustadas a factores de riesgo y comorbilidades: melfalan 200
(41,7%), melfalan 140 (20,8%), melfalan 100 (8,3%) melfalan 70
(16,7 %), BuMel (4,2%), BorMel (8,4%).

Resultados: La mediana de edad en el momento del TASPE fue de 70,5
aflos (rango 65-74). Las caracteristicas basales de los pacientes pueden
observarse en la tabla 1, destacando que todos los pacientes presentaron
un ECOG <1. Los tratamientos empleados en la induccién fueron triple
terapia: PAD, VCD o VRD (58,2 %), Bortezomib-dexametasona (16,7 %)
Rd (16,7%) VMP (4,2%) y VBCMP/VBAD (4,2%). La respuesta global
preTASPE fue del 95,8% (RC estricta 4,2% RC 33,3% MBRP 25% y RP
33,3%). No encontramos diferencias en las respuestas preTASPE entre
ambos subgrupos. No hubo diferencias en la mediana de tiempo para el
injerto de plaquetas, RAN y leucocitos (10 versus 11,5 dias) entre ambos
subgrupos de edad. Las respuestas pos-TASPE se pueden observar en la

tabla 2, observando un incremento significativo de las respuestas com-
pletas en el dia +100 con respecto a la respuesta preTASPE (p=0,009).
Con una mediana de seguimiento de 44 meses, la SLP del subgrupo de
65-70 afos no se ha alcanzado mientras que en el subgrupo de 70-74
afos ha sido de 43 meses sin observarse diferencias significativas entre
ambos subgrupos (Grafico 1). Los efectos secundarios grado 3-4 mds fre-
cuentes del TASPE fueron: mucositis 37,5%, sepsis 12,5% sin diferencias
significativas entre los dos subgrupos. La mortalidad relacionada con

TASPE a los 3 meses fue del 0% en los dos subgrupos.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.
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Tabla 2. Respuestas post-taspe estratificadas por subgrupo.

EDAD RESPUESTA AL TRASPLANTE
~CHME . - -
1(10%) & (B0%) 0 3 (30%) 0
1[7,1%) 8(57,1%) 1(7,1%) & (286%) 0

Conclusiones: Con nuestro estudio concluimos que la edad cronoldgica
no es justificacién suficiente para considerar a un paciente con MMND
candidato a TASPE y si la edad biolégica considerando su situacién basal
y comorbilidades, si bien es necesario ampliar el margen de edad en en-
sayos clinicos de pacientes candidatos a TASPE para demostrar esta ven-
taja con respecto a los tratamientos actuales.
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C0-079

LA DETERMINACION DEL QUIMERISMO EN MO Y CD34 ES UN IMPORTANTE FACTOR
PRONOSTICO DE PROGRESION Y SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA SOMETIDOS A TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Martinez Laperche C., Pozas J., Kwon M., Pérez Corral A.M.,
Bastos M., Sudrez J., Chicano M., Carbonell D., Anguita J., Gayoso J.,
Diez Martin J.L., Buno L.

H.G.U.Gregorio Marafién, Instituto de Investigacién Gregorio Marafién

Introduccion: Una de las complicaciones mds frecuentes en la leucemia
mieloide aguda (LMA) es la recaida después de trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (alo-TPH). La monitorizacién de la en-
fermedad minima residual (EMR) antes y después del trasplante, junto
con el seguimiento cuantitativo del quimerismo en médula ésea (MO)
y CD34+, pueden identificar a aquellos pacientes que tienen un elevado
riesgo de recaida y por lo tanto, una menor supervivencia. El objetivo
de este estudio serfa relacionar la determinacién de la EMR (pre y post
alo-TPH) y el quimerismo en MO y en células CD34 con la
progresién/recaida de la enfermedad y la supervivencia global (SG) de
los pacientes.

Figura 1.

Tabla 1.

Material y Métodos: Se han seleccionado 62 pacientes con LMA que re-
cibieron un alo-TPH. La determinacién de la EMR se ha realizado antes
del TPH y en el dia +30 del alo-TPH mediante citometria de flujo mul-
tiparametrica (CMF) en MO y/o PCR cuantitativa tiempo real en MO y
SP de WT1, NPM1, AML1-ETO o CBFB-MYH11. La determinacién de
quimerismo en MO y CD34 se ha realizado mediante PCR-STR (Amp-
FISTR SGM plus, Life Technologies). El estudio univariante y multivariante
(variables p<0.05 del univariante) se realizé mediante regresiéon de COX.
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Resultados: La asociacién entre la incidencia acumulada de recaida
(IAR) y la SG con las variables clinico-biolégicas habituales, la EMR antes
y después el alo-TPH y el quimerismo en MO'Y CD34 se muestra en la
Tabla 1. Los pacientes que presentan EMR en MO y SP previo al alo-
TPH y en el dia +30 y quimerismo mixto (QM) en MO y CD34+ tuvie-
ron una mayor IAR con diferencias estadisticamente significativas. El
anélisis multivariable seleccioné Gnicamente el QM en MO y en CD34
como variables con valor pronéstico independiente asociadas con una
mayor IAR y una menor SG (Tabla 2, Figura 1).

Conclusiones: La determinacién de quimerismo en MO y CD34 durante
los primeros 3 meses del alo-TPH es un factor prondstico independiente
conmayor IAR y menor SG. Estos resultados se podrian utilizar para op-
timizar manejo terapéutico precoz (modulacién de la inmunosupresion,
infusién linfocitos T, inhibidores FLT3, etc.) de estos pacientes.

C0-080

TRASPLANTE ALOGENICO EN SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS CRONICOS
FILADELFIA NEGATIVOS. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Avendario Pita A, Martin Centellas A.!, Rivera Delgado D.},

Carrillo Checa ]!, Veiga Vaz A2, Arratibel Zalacain N.1,

Baile Gonzalez M.}, Pérez Lépez E.}, Lépez Corral L., Redondo Guijo AM.Y,
Cabrero Calvo M.}, Caballero Barrigon M*D.!, Martin Lépez A.A.!

'Hospital Universitario de Salamanca, *Hospital Universitatio Morales
Meseguer

Introduccién: El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) sigue siendo actualmente la Gnica opcién terapéutica curativa
en el caso de pacientes con sindromes mieloproliferativos crénicos
(SMPc) filadelfia negativos de alto riesgo.

Pacientes y Métodos: De los 867 pacientes sometidos a TAPH en nuestro
centro, 21 (2.42%) eran SMPc distintos a LMC. Se analizaron retrospec-
tivamente este subgrupo de pacientes: 8 mielofibrosis (MF) primarias
(38.1%), 11 MF secundarias (52.4%) y 2 SMPc diferentes a MF (1 SMP
JAK2+ y 1 SMD/SMP JAK2+ con fibrosis.

Tabla 1.
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Resultados: Las caracteristicas clinicas y biolégicas de los pacientes se
detallan en la tabla 1. Los datos del TAPH, del injerto y quimerismo se
especifican en la tabla 2. Respecto a las complicaciones asociadas al tras-
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plante: el 71.4% de los pacientes presentaron mucositis (40% grado I,
46,7 % grado 11, 18,3% grado 1III), el 23.8% reactivaron CMV (ninguno
caso enfermedad por CMV), el 9.5% cistitis hemorragica (grado I el
4,8% y grado Il el otro 4,8%), un paciente (4.8%) fue diagnosticado de
sindrome de obstruccién sinusoidal, y ninguno presenté MAT asociada
al trasplante. Un total de 16 pacientes (76.2%) desarrollaron EICH aguda
(un 81.3% grados I-II), siendo la mediana de aparicién de 26 dias (15-
141), y 9 (42.9%) EICH crénico (65.6% extenso) con una mediana de
presentacién de 176 dias (120-566). En el dia +100 post-TAPH, 17 pa-
cientes (80.9%) alcanzaron remisién completa (RC) (2 con EMR negativa
al tratarse de LMA post MF), 2 de ellos se encontraban en recaida (9.5 %)
y 1 con reconstitucién autdloga (4.8%), siendo el caso restante (4.8%)
no evaluable por exitus precoz (<30 dias post TAPH). De los 20 pacientes
analizables, 6 (28.6%) presentaron recaida tras una mediana de 150 dias
(53-2295) desde el TAPH. En cuatro de ellos, el manejo de la recaida se
realizé modulando el tratamiento inmunosupresor +/- infusién linfocitos
donante (ILD) +/- 5-Azacitidina (en dos casos con EMR +), logrando RC
y quimerismo completo. En el momento del Gltimo seguimiento, 13 pa-
cientes (61,9%) permanecian vivos, 11 en RC y 2 con enfermedad activa,
y 8 (38,1%) habian fallecido, siendo las causas de muerte las siguientes:
recaida en 1 caso (4.8%), infeccién en 5 (23.8%), sangrado en 1 (4.8%) y
la restante (4.8%) por otras causas (fallo hepatico). De los 7 pacientes que
murieron por causas diferentes a recaida, 5 estaban en RC, 1 con EMR+
y el tltimo falleci6 antes de que la respuesta fuera evaluable, siendo por
tanto la mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) de nuestra serie
de 6 casos (28.6%). Con una mediana de seguimiento de 14 meses (1-
120), la supervivencia global (SG) fue del 66,3% al afio y del 59% a los 2
aflos. En cuanto a la supervivencia libre de evento (SLE), fue del 61,9% al
aflo y del 55% a los 2 aflos, con una mediana de 76,5 meses (0-166).

Tabla 2.
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Conclusiones: Los resultados de nuestra serie, que incluye pacientes con
NMPc de alto riesgo, avalan el poder curativo del TAPH en estas patologias.

C0-081

ENSAYO0 CLINICO EUROPEAN MYELOMA NETWORK FASE | (ALLO-EMN) DE TRASPLANTE
ALOGENICO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (MM) DE ALTO RIESGO

Calderén Cabrera C.!, Caballero Veldzquez T.2, Lépez Corral L3,

Mateos M.V:3, Marquez Malaver E?, Cabrero M.%, Martin Sanchez J.2,
Pérez E.3, Martino Galiana ML2, Espigado Tocino 1.2, Martin A.A 3,
Pérez Simoén J.A.2

'UGC Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen del Rocio /
Instituto de Biomedicina de Sevilla / CSIC / Universidad de Sevilla, *UGC
Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen del Rocio / Instituto
de Biomedicina de Sevilla / CSIC / Universidad de Sevilla, Sevilla, *Hospital
Clinico Universitario de Salamanca

Introduccion: Eluso de acondicionamiento de intensidad reducida (RIC)
ha disminuido la mortalidad no relacionada con recaida (MnRR) en pa-
cientes con MM, probablemente a expensas de un mayor riesgo de re-
caida. Por otra parte, la enfermedad injerto contra huésped (EICH)
constituye la principal causa de morbimortalidad postrasplante. De
acuerdo con estudios preclinicos, la combinacién sirolimus (Siro) + bor-
tezomib (Bz) tiene un efecto sinérgico y podria ser éptima para la profi-
laxis de EICH. Con estos antecedentes, planteamos la intensificacion del
RIC anadiendo Bz para aumentar la eficacia antitumoral del acondicio-
namiento y el uso de Siro/Bz/tacrolimus (Tk) como profilaxis de EICH
en un ensayo fase L.

Métrodos: Los pacientes recibieron RIC basado en FluMel mas Bz (dias
-9y -2). La profilaxis de EICH consistié en Bz 1.3mg/m? (d+1, +4 y +7),
Siro desde dia - 5 y Tk desde el dia -3 (salvo los 5 primeros pacientes
que no recibieron Tk). Los criterios de seguridad del fase I se valoraron
en términos de injerto, incidencia de neuropatia y de toxicidad gastroin-
testinal atribuidas a Bz. La eficacia del procedimiento se evalué en tér-
minos de incidencia de EICHa. Se llevaron a cabo estudios de
subpoblaciones mieloides de células dendriticas y linfocitos T, B y células
NK a dias +100, +180, +270 y +365.
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Figura 2. Curva de supervivencia global.

Resultados: Se incluyeron 25 pacientes. La mediana de lineas de trata-
mientos previos fue de 3 (1- 8). Dieciocho (72%) habian recibido tras-
plante autdlogo previo. Doce presentaban enfermedad extramedular al
diagnéstico. Veintitrés recibieron progenitores de sangre periférica, de
ellos 6 de donante no emparentado. Unicamente 7 se trasplantaron en
remisién completa (RC), de ellos 2 corresponden a leucemia de células
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plasmaticas y los 5 restantes recibieron 2-5 lineas previas. Otras carac-
teristicas asi como la toxicidad del procedimiento se en la tabla 1. No se
reportaron SAEs relacionados con la medicacién. Con la combinacién
Siro/Bz/Tk solo dos pacientes presentaron EICHa grado 3 para una in-
cidencia acumulada de grados 2-4 del 43%. De los 21 pacientes analiza-
bles a dia +100, 14 estan en RC (67 %), 1 en muy buena respuesta parcial
(4%) vy 4 (19%) en RP. La MnRR fue de 16%. La mortalidad relacionada
con recaida del 13.5%. La mediana de supervivencia global (SG) fue de
30 meses y la libre de evento (SLE) de 16 meses. La mediana de super-
vivencia libre de progresion entre los que alcanzaron CR/MBRP tras tras-
plante fue de 17 meses. A 50 meses la SG era del 50% y la SLE de 16%.
En relacién con un grupo control, se encontraron diferencias significati-
vas en:%CDs plasmocitoides y de linfocitos B, inversién del ratio
CD4/CD8, alteracion en la distribucién de naive/memoria/efector.

Tabla 1. Datos relacionados con el trasplante.

Conclusiones: La adicién de Bz al acondicionamiento con FluMel es se-
guray eficaz, alcanzandose un 71% de RC/MBRP a dia +100 en pacien-
tes de muy alto riesgo; sélo 2 pacientes desarrollaron EICHa grado 3 con
la triple combinacién Siro/Bz/Tk. Este es el primer ensayo en el que se
evalia la adicién de Bz al acondicionamiento y la profilaxis de EICH
postrasplante en pacientes con MM.

C0-082

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
GRANULOMATOSA CRONICA

Alonso Garcia L.1, Varela Magallon A.?2, Martin Nalda A3,
Elorza Alvarez 1.4, Orti Pascual G.?, Benitez Carabante M.,
Valcarcel Ferreiras D.?, Soler Palacin P.?, Barba Sufiol P.?,
Diaz de Heredia R.C.!

'Servicio de Oncologia y Hematologia Pedidtricas. Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos. Hospital Universitari Vall d Hebron, *Servei d’Hematologia.
Hospital Universitari Vall d’Hebron- Universitat Autonoma de Barcelona,
3Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatria. Hospital Uni-
versitari Vall d’Hebron., *Servicio de Oncologia y Hematologia Pedidtricas.
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos. Hospital Universitario Vall d Hebrn

Introduccién: La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es una in-
munodeficiencia primaria causada por un defecto en el mecanismo de
fagocitosis. Los pacientes conformas graves de esta enfermedad presen-
tan complicaciones infecciosas fingicas o bacterianas de repeticién asi
como disregulacién inmune que conllevan una elevada morbilidad. El
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) ofrece la posibilidad
de curacidn a estos pacientes. Sin embargo, se trata de un procedimiento
con toxicidad asociada y la literatura publicada hasta el momento res-
pecto a los resultados del TPH en pacientes con EGC es muy escasa.

Métodos: En este trabajo revisamos de manera retrospectiva y de forma
colaborativa los resultados del TPH en pacientes con EGC en nuestra
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institucién, tanto en la unidad de TPH de adultos como en la unidad de
TPH pediatrica.

Resultados: Se revisaron datos de 8 pacientes con EGC con confirma-
cién genética sometidos a TPH entre los anos 2009 y 2017. 7 de ellos
eran de sexo masculino. Cinco pacientes fueron tratados en la unidad
de TPH pediatrica y 3 en la de adultos. Todos los pacientes habian tenido
multiples complicaciones infecciosas graves previas al TPH y 3 de ellos
también habian tenido manifestaciones inflamatorias cutdneas o diges-
tivas. La mediana de edad al trasplante fue 12,7 afios (4-23). Los donantes
fueron hermano idéntico en 4 y DNE en 4. El acondicionamiento con-
sisti6 en alemtuzumab, fludarabina y busulfan, de acuerdo a las guias
de la EBMT en 5 pacientes; ATG, busulfan y fludarabina en 2 y BuCy4
en 1. Todos los pacientes implantaron neutréfilos con una mediana de
17 dias post-TPH. Toxicidad: Tres pacientes desarrollaron EICH agudo
grado 1-2 y sélo 1 paciente EICH agudo grado 3. Ningln paciente pre-
sentd EICH crénico. Dos pacientes presentaron reactivaciones virales en
el periodo post-TPH: 2 pacientes reactivacion de CMV y 1 sindrome lin-
foproliferativo post-TPH VEB positivo. Dos pacientes desarrollaron ci-
topenias autoinmunes post-TPH. Evolucién de la enfermedad. El test de
oxidacién se normalizd en los 7 pacientes evaluables, un paciente ain
se encuentra en periodo inmediato post-TPH. Dos de los 7 pacientes
evaluables, 5 presentaron quimerismo completo en granulocitos y 2 qui-
merismo mixto estable. Un paciente fallecié por hepatitis fulminante 5
meses post-TPH. El resto de los pacientes se encontraban asintomaticos
en la dltima visita con una mediana de seguimiento post-TPH de 19,5
meses (1mes-7.5 anos).

Conclusiones: En nuestra experiencia, el TPH en EGC es un procedi-
miento que ofrece posibilidad curativa con aceptable morbi-mortalidad
en pacientes que han tenido complicaciones previas graves tanto infec-
ciosas como por disregulacién inmune.

C0-083

INFLUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS DEL RECEPTOR DE LA VITAMINA D (VDR) EN LA
EVOLUCION DE LOS PACIENTES TRAS TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS Y EL EFECTO DE LA VITAMINA D ADMINISTRADA POSTRASPLANTE

Carrillo Cruz E.!, Montero L.}, Caballero Velazquez T.!, Sanchez Guijo E?,
Marquez Malaver E!, Alcoceba M.2, Ferra I Coll C.3, Valcarcel D.4,
Parody R.3, Garcia Lozano R.!, Lépez Corral L.2, Lépez Godino O.2,
Cuesta M.5, Sanchez Abarca L.I., Carrillo Vico A., Ramos T.L,,

Pérez Simén J.AL,

'Hospital Universitario Virgen del Rocio/ Instituto de Biomedicina de Sevilla
(IBIS)/CSIC/Universidad de Sevilla, *Hospital Universitatio de Salamanca,
Slnstitut Catalad’Oncologia, Hospital Germans Trias i Pujol, “Hospital Vall
d’Hebron, *Hospital Universitario Carlos Haya, Malaga

Introduccion: La vitamina D (VD), gracias a su interaccién con el recep-
tor de la vitamina D (VDR), tiene un potente efecto inmunomodulador.
En un ensayo clinico prospectivo fase I/Il hemos descrito cémo el uso
de VD disminuye el riesgo de EICH crénica global y moderada-severa.
Determinados polimorfismos de VDR pueden influir en el efecto de la
VD sobre el sistema inmune y que pueden influir en la supervivencia y
en la incidencia de EICH.

Objetivos: Analizar el efecto de los polimorfismos de VDR en la super-
vivencia global (SG), supervivencia libre de evento (SLE), mortalidad, re-
caida e incidencia de EICH crénica en pacientes incluidos en el ensayo
clinico ALOVITA que habran recibido o no VD postrasplante.

Métodos: Se incluyé un grupo de pacientes que recibié VD (dosis de
1000 o 5000 Ul/dia), y un grupo control (sin VD). Hubo muestra dispo-
nible para su analisis en 107 pacientes (71 con VD y 36 sin VD), y 93 do-
nantes de progenitores hematopoyéticos. Se extrajo ADN de SP o MO
de donantes y pacientes previo al trasplante. El estudio de los polimor-
fismos Fokl, Apal, Taql y Bsml se realiz6 mediante andlisis con sondas
tagMan en LightCycler480.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes se recogen en la tabla 1.
La mediana de seguimiento fue 453 dias (13-1256). No hubo diferencias
en términos de mortalidad en funcién de los polimorfismos Fokl, Apal,
Taql y Bsml en pacientes o donantes. Se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a incidencia de recaida en funcién del
polimorfismo Taql en pacientes: TT (16,8%) vs TC (25%) vs CC (42,9),
p=0,04. En cuanto a SG y SLE, hubo diferencias en funcién del genotipo
del polimorfismo FokI de lospacientes, que fueron estadisticamente sig-
nificativas para Fokl: GA (83%) vs GG (61%) o AA (64,7 %), p=0,03 para
SGy GA (80%) vs GG (57,2%) o AA (58,8%), p=0,04 para SLE.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Tabla 2. Efecto del polimorfismo de VDR del receptor en la inciden-
cia de EICH en pacientes con o sin tratamiento de vitamina D.

Tabla 3. Efecto del polimorfismo de VDR del donante en la inciden-
cia de EICH en pacientes con o sin tratamiento de vitamina D.

Los diferentes polimorfismos influyeron en el efecto de la VD sobre
la incidencia de EICH crénica global y moderada-severa (Tabla 3 y 4).
Los siguientes genotipos en receptores se asociaron a una menor inci-

dencia de EICH crénica global al recibir vitamina D: FoKI, GA (80% para

pacientes que recibieron VD vs 22,5% para los que no, p=0,0004); Apal,
GG (60% vs 23%, p=0,009); Tagl, TT (64,7 % vs 20%, p=0,001), Bsml,
AA (73,3% vs 18,2, p=0,0004). Estas diferencias se confirmaron para
EICH moderada-severa. (Tabla 2). Se realizé el mismo analisis para los
polimorfismos de VDR de los donantes encontrandose diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a EICH crénica global y moderada-
severa para los genotipos: Fokl, GG; Apal, TT; Taq], TC; Bsml, AA (Tabla 3).
Conclusiones: En nuestra serie, el polimorfismo Fokl influye en la su-
pervivencia de los pacientes tras trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos. Los polimorfismos del VDR: FoklI (GA), Apal (GG),
Taql (TT), Bsml (AA) en pacientes, y Fokl, (GG) Apal, (TT), Taql, (TC)
y Bsml, (AA) en donantes, influyen en el efecto protector de la VD sobre
el riesgo de EICH crénica, lo que sugiere que diferencias genémicas en
VDR pueden producir diferencias en su interaccién con la vitamina D.

C0-084

LA INCORPORACION DE VESICULAS EXTRACELULARES PROCEDENTES DE CELULAS
MESENQUIMALES A CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS FAVORECE SU
CAPACIDAD DE INJERTO POST-TRASPLANTE HEMATOPOYETICO

Preciado S., Muntién S., Rico A., Corchete L., Gomez de la Torre A.,
Ramos T.L., Borrajo Sanchez J., Rodriguez C., Ortega R., Lépez Parra M.,
Redondo A., Sanchez Abarca L.I., Del Cahizo M.C., Sanchez Guijo E

IBSAL-Hospital Universitatio de Salamanca

Introduccién: El tratamiento con células “stem” mesenquimales (MSC)
para fallo de injerto se esta evaluando clinicamente. Las MSC ejercen en
parte su accién mediante vesiculas extracelulares (VE). Se desconoce si
la incorporacién de estas VE en las células progenitoras hematopoyéticas
(CPH) podria mejorar su capacidad de injerto como ocurre tras el co-
trasplante de MSC.

Objetivos: Analizar multiparamétricamente los cambios inducidos en
CPH tras la incorporacién de VE procedentes de MSC y evaluar su ca-
pacidad de injerto in vivo con respecto a CPH control.

Métodos: Se aislaron MSC procedentes de médula ésea de 10 donantes
sanos, se expandieron y se caracterizaron siguiendo los criterios ISCT.
Se aislaron las VE mediante ultracentrifugacion y se caracterizaron me-
diante citometria de flujo (CMEF), microscopia electrénica y Nanosight.
Las VE, marcadas con Vybrant Dil, se incubaron con CPH CD34* de cor-
dén umbilical durante 24 horas, tras las que se comprobé su incorpora-
cién mediante CMF y microscopia confocal. Con el fin de estudiar
alteraciones en la expresién génica en las CPH, se realizaron arrays em-
pleando la plataforma Human Gene 2.0 ST (Affymetrix). El andlisis fun-
cional de estos genes se llevé a cabo con la aplicacién Webgestalt.
Mediante RT-PCR se analizé la expresién SDF-1y COL1A1. Finalmente,
se estudiaron los cambios funcionales mediante un modelo animal de
xenotrasplante hematopoyético. Para ello, se utilizaron ratones NOD
SCID alos que se les trasplantaron por via intrafemoral CPH solas o pre-
viamente cultivadas con las VE de MSC. A las 4 semanas post-trasplante,
se analizé el injerto humano mediante CME

Resultados: Las VE fueron positivas para marcadores propios de MSC
(CD44, CD90 y CD73)y de VE (CD81) y negativas para marcadores he-
matopoyéticos (CD34 y CD45). Presentaron una morfologia habitual
mediante microscopia electrénica y en Nanosight se comprobé que pre-
sentaban un tamafo entre 50 y 200mn. Tanto por microscopia confocal
como por CMF se comprobé que las VE se incorporaban a las células
CPH. En el anélisis de los arrays se observé tras la incorporacién de VE
la sobreexpresién de genes antiaoptéticos como BIRC2, BIRC3 y NFKB,
una sobreexpresién de genes implicados en la diferenciacién a los dis-
tintos linajes hematopoyéticos como CD22, CSF2RA, IL3RA e IL11 y
una sobreexpresién de genes implicados en la via JAK-STAT y de molé-
culas de adhesién como CD44. Mediante RT-PCR detectamos, ademas,
un aumento significativo en la expresién de SDF1 y COL1A1 enlas CPH
que habian incorporado las VE. En cuanto al modelo animal, el porcen-
taje de células humanas en ratén a las 4 semanas post-trasplante era sig-
nificativamente mayor en los ratones a los que se habia inyectado CPH
que habian incorporado VE de MSC (p= 0,028).

Conclusiones: Las VE procedentes de MSC son capaces de incorporarse
alas CPH modificando su expresion génica. Esto implica cambios a nivel
funcional en las CPH que favorecen su capacidad de injerto post-tras-
plante hematopoyético.

Financiacion: GRS1348/A/19 (Castilla y Leon), PI112/01775 (ISCII) y beca
USAL Banco Santander.
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C0-085

DOSIS BAJAS DE IRRAI_)IACI()N ALTERAN EL BALANCE EN LA DIFERENCIACION
OSTEGENICA/ADIPOGENICA DE LAS CELULAS ESTROMALES MESENQUIMALES,
MEJORANDO SU CAPACIDAD DE SOPORTE DE LA HEMATOPOYESIS

Preciado S., Muntién S., Romasanta L.A., Rico A., Ortega R,
Misiewicz Krzeminska 1., Borrajo Sdnchez J., Corchete L.,
Ramos T.L., Rodriguez C., Lépez Parra M., Redondo A.,
Diez Campelo M., Sanchez Abarca L.I,, Del Canizo M.C,,
Sanchez Guijo E

IBSAL-Hospital Universitario de Salamanca

Introduccion: Las células mesenquimales (MSC) son las precursoras de
diversos componentes del micromediambiente medular (entre ellos os-
teblastos y adipocitos) que son clave en la regulacién de la hematopo-
yesis. Se conoce que las MSC son radio-resistentes, pero las
consecuencias funcionales que la irradiacién causa sobre ellas no han
sido evaluadas.

Objetivos: Estudiar el efecto sobre la capacidad de diferenciacién y
mantenimiento de la hematopoyesis de la irradiacién de MSC.

Métodos: Se aislaron MSC de MO de 10 donantes sanos y se expan-
dieron hasta tercer pase. Posteriormente, se cultivaron dos alicuotas de
la misma muestra sometiendo una de ellas a una dosis de irradiacién y
de 2,5Gy mientras que la otra se utilizé como control. Estas MSC se ca-
racterizaron mediante citometria de flujo (CMF) y tinciones especificas
de diferenciacién. Se evalué la apoptosis con anexinaV/7 AAD mediante
CME Para estudiar diferencias en la expresién génica inducidas por la
irradiacién, se hibridaron las muestras en Human Gene 2.0 ST arrays
(Affymetrix) y mediante RT-PCR se analiz6 la expresién de genes im-
plicados tanto en el soporte hematopoyético como en la diferenciacién
de las MSC. Finalmente, se estudié la capacidad de mantenimiento de
la hematopoyesis mediante cultivos a largo plazo (LT-BMC). Para ello,
se aislaron células CD34+ de aféresis de donantes y se cultivaron sobre
estromas formados por MSC irradiadas o control. Las colonias CFU-GM
derivadas de estos LT-BMC se contaron semanalmente.

Resultados: En ambos grupos las MSC presentaban inmunofenotipo
normal y no se vieron diferencias en su viabilidad ni a 1 ni a 72 horas
post-irradiacién, confirmando su radio-resistencia. Con relacién a la ex-
presién génica, en los arrays se observaron diferencias significativas en
la expresién de diversos genes. Ademads, mediante RT-PCR se detectd
un aumento significativo en la expresién de ANGPT, SDF1 y DKK1 en
las MSC irradiadas (p=0,007, p=0,015 y p=0,046). Al estudiar la capaci-
dad de diferenciacion se observé que la adipogénesis estaba claramente
disminuida mientras que se favorecia la osteogénesis en las MSC irra-
diadas, presentando éstas niveles de expresién significativamente ma-
yores de SPP1 (osteogénesis tardia) y menores de CEBPA y PPARGy
(adipogénesis). Una vez inducida su diferenciacién in vitro, el nimero de
adipocitos en los dias 7, 14 y 21 fue significativamente menor en las
MSC irradiadas (p=0,018 p=0,046 y p=0,018). Finalmente, mediante cul-
tivos a largo plazo (LT-BMC), observamos que el nimero de colonias
CFU-GM generadas fue significativamente mayor en las semanas 4 y 5
en los cultivos cuyo estroma estaba constituido a partir de MSC irradia-
das (p=0.046 y p=0.018). Igualmente, el nimero de adipocitos estaba re-
ducido en el estroma de estos cultivos mientras que los depdsitos de
calcio, indicativos del grado de mineralizacidn, estaban aumentados.

Conclusiones: La irradiacién de las MSC con una dosis de 2,5Gy mejora
su capacidad de soporte de la hematopoyesis y modifica su capacidad
de diferenciacién, aumentando la osteogénesis y disminuyendo la adi-
pogénesis.

Financiacion: Proyecto PI12/01775, ISCIII; beca USAL-Banco Santander.

C0-086

RESULTADOS DEL TRASPLANTE ALOGENICO DE DONANTE ALTERNATIVO: HAPLOIDENTICO
FAMILIARY DONANTE NO EMPARENTADO CON DISPARIDAD

Garcia Avila S., Colorado Araujo M., Bermidez Rodriguez A.,
Insunza Gaminde A., Yanez San Segundo L., Lépez Duarte M.,
Romén Alonso 1., Nufiez Céspedes J., Sanchez Escamilla M.,
Célis Alvarez M., Fernandez Martinez C., Richard Espiga C.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, IDIVAL

Introduccion: El donante familiar HLA idéntico o no emparentado HLA
idéntico constituyen la opcién ideal para el trasplante alogénico. Ante
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su ausencia, el donante no emparentado dispar (DNE DISPAR) y el do-
nante familiar haploidéntico (HAPLO) son otra opcién, pero su eleccién
continta siendo controvertida. Nuestro objetivo es comparar los resul-
tados de ambos procedimientos en cuanto fallo de implante, toxicidad
(mortalidad no relacionada con recaida), enfermedad injerto contra hués-
ped aguda (EICHa) y crénica (EICHc), incidencia acumulada de recaida
y supervivencia global y libre de progresién.

Meétodos: Estudio retrospectivo unicéntrico de dos cohortes de pacien-
tes trasplantados entre los afios 2012 y 2016: 30 HAPLO y 25 DNE DIS-
PAR. Todos los HAPLO recibieron 2 dias de ciclofosfamida
post-trasplante (50mg/kg) seguidos de tacrélimus y micofenolato-mo-
fetilo (MMF) como profilaxis de EICHa. La combinacién mds frecuen-
temente empleada (17/25, 68%) en el grupo de los DNE DISPAR fue
ATG Fresenius (21mg/kg) en combinacién con un inhibidor de la calci-
neurina asociado a metotrexate en pauta corta o MME

Tabla 1.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes se detallan en la tabla 1.
Las variables con diferencias significativas fueron el tipo de acondicio-
namiento (p=0,00) la comorbilidad (HCT-CI score) (p=0,016), la profila-
xis de EICHa (p=0,005) y la fuente de progenitores (p=0,05).
Prendimiento: Se registraron en total 7 fallos de implante (12,7 %). En en
el grupo DISPAR fueron 5 (20%) (2 primarios y 3 secundarios) y en el
HAPLO hubo 2 fallos secundarios (6,7 %). Toxicidad: La mortalidad no
relacionada con recaida al afio fue mayor en el grupo DNE DISPAR
(33%) que en el grupo HAPLO (24%), aunque sin alcanzar significacién
estadistica (p=0,59). EICH: Todos HAPLO (30) y 23/25 con DNE DISPAR
fueron evaluables para EICHa. La tasa de EICHa II-IV tuvo tendencia a
ser menor en el HAPLO (33% vs 52%, p=0,17), existiendo diferencias
significativas en las formas graves de EICHa III-IV (26% vs 6,7 %,
p=0,05). Fueron evaluables para EICHc 23/30 (76,6%) HAPLO y 18/25
(72%) con DNE DISPAR. La tasa de EICHCc grave fue significativamente
mayor en el grupo DNE DISPAR (21,7 % vs 13,3%, p=0,01). Recaida: No
hubo diferencias significativas en la incidencia acumulada de recaida al
afio entre ambas cohortes (HAPLO 21% vs DNE DISPAR 14%, p=0,83).
Supervivencia: Con una mediana de seguimiento de 15 meses, la super-
vivencia global a los 12 meses en HAPLO (69%) y en DNE DISPAR
(60%) no fue significativamente diferente (p=0,51), asi como tampoco
la supervivencia libre de progresién (65% vs 56%, p=0,53).
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Conclusiones: Los resultados en cuanto a supervivencia son similares en
ambos procedimientos. Sin embargo, en el trasplante haploidéntico la
mortalidad relacionada con el procedimiento tiende a ser menor, con unas
tasas de fallo de implante y EICH grave significativamente mds bajas.

C0-087
RESULTADOS DEL TRASPLANTE HAPLOIDENTICO EN LINFOMA DE HODKGIN Y

COMPARACION CON TRASPLANTE DE DONANTE EMPARENTADO HLA IDENTICO
EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Lépez Cadenas E!, Martin Lépez A.A.!, Arratibel Zalacain N.!, Veiga A.},
Baile M.}, Avendano Pita A.!, Carrillo Checa J.!, Rivera D.},

Ferré Bermejo O.!, Pérez Lépez E.2, Cabrero Calvo M.},

Vazquez Lépez L.}, Redondo Guijo A.!, Sanchez Guijo E},

Caballero Barrigébn M.D.!, Garcia Sanz R.!, Lépez Corral L.}

1Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Salamanca, *Servicio
de Hematologia, Hospital Clinico de Salamanca

Introduccién: El trasplante alogénico es el tratamiento de eleccién en el
linfoma de hodgkin refractario o en recaida tras TASPE. En los dltimos
afos, se han desarrollado diferentes fuentes alternativas de progenitores
entre las que destaca el trasplante haploidéntico basado en el uso de la
ciclofosfamida post-infusién (Haplo-PT-Cy). Muchos estudios han de-
mostrado su eficacia y seguridad, especialmente en el LH.

Métodos: Desde el 2007 en nuestro centro se han realizado un total de
19 aloTPH de Donante Emparentado (DE), en pacientes diagnosticados
de LH [Haplo-PT-Cy: 10 y DE HLA idéntico: 9]. Se trata de un estudio
retrospectivo encaminado a conocer las caracteristicas clinico-biolégicas
de los pacientes LH sometidos a Haplo-PT-Cy y sus resultados compa-
randolos con el grupo DE HLAI.
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Figura 1.

Resultados: Caracteristicas de pacientes y trasplante: En la tabla 1 se
recogen las principales caracteristicas de los pacientes y del procedi-
miento en ambos tipo de trasplante (dichas caracteristicas basales fueron
similares). Resultados post Haplo-PT-Cy: Injerto: Todos los pacientes in-
jertaron tras una mediana de 18 dias (14-30) para neutréfilos (>500/pL)
y de 28 dias (17-1083) para plaquetas (>20.000/pL). Complicaciones: 3 pa-
cientes (30%) desarrollaron EICR agudo: (grado I en 1/3 y grado II en
2/8) tras una mediana de 28 dias (21-48). Ningin paciente desarrolld
EICR grado III/IV. Sélo 1 paciente (10%) desarrollé EICR crénico que
fue limitado y leve. Se observé reactivacién del CMYV (sin enfermedad)
en 4 pacientes (40%) [un Gnico episodio]. Dos pacientes (20%) desarro-
llaron cistitis hemorragica. Una paciente (10%) desarrollé sindrome de
obstruccién sinusoidal grave que se resolvié tras tratamiento depletivo
y defibrotide. En ningtn paciente se objetivaron datos de microangio-
patia trombética. Evolucion: Tras una mediana de seguimiento de 29 meses
(1-47) todos los pacientes excepto uno (que falleci6 por una sepsis) estan
vivos y en RC en la actualidad. De los 9 pacientes vivos, 7 (77,8%) han
suspendido la inmunosupresion tras una mediana de 297 dias (150-702).
Comparativa con el grupo aloTPH DE HLAj: Se observé una tendencia a
mejor SGen el grupo Haplo-PT-Cy: (mediana de SG no alcanzada) vs al
grupo DE HLAi (Mediana de SG: 63 meses (0-148) con una mediana de
seguimiento de 57 meses (33-98), sin alcanzar la significacién estadistica
(p=0,301) [Figura 1]. En cuanto a la SLR, a los 17 meses post aloTPH DE

HLAi el 50% de los pacientes habian recaido, sin objetivarse recaidas en
el grupo Haplo-PT-Cy (p=0,012) [Figura 2]. La incidencia de EICHa fue
similar en ambos grupos (p=0,853). Sin embargo, la incidencia de EICHc
fue claramente menor en el grupo Haplo-PT-Cy (p=0,023).
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Tabla 1.

Conclusiones: El aloTPH Haplo-PT-Cy se ha convertido en una estra-
tegia de rescate factible en pacientes LH de alto riesgo mostrando en
nuestra experiencia unos resultados similares e incluso superiores a los
del procedimiento estdndar (aloTPH DE HLAI). Son necesarios estudios
aleatorizados y un mayor seguimiento para confirmar estos datos.

C0-088
ST2 COMO BIOMARCADOR PARA PREDECIR LA MORTALIDAD RELACIONADA CON EL

TRASPLANTE EN PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE HAPLOIDENTICO DE INTENSIDAD
REDUCIDA CON CICLOFOSFAMIDA POST

Solan Blanco L.!, Martinez Laperche C.?, Kwon M.?, Carbonell D.?,
Balsalobre P2, Serrano D.?, Fernandez N.!, Chicano Lavilla M.?,

Suédrez Gonzalez J.2, Anguita ]2, Gayoso J.2, Diez Martin ].L.2, Bufio I.
'Hospital General Universitario Gregotio Maraiion, *Hospital General Univer-
sitario Gregorio Maraiion. Instituto investigacion Sanitaria Gregorio Maraiion

Introduccion: El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(alo-TPH) es el tratamiento de eleccidn en diversas neoplasias hemato-
légicas. Entre un 10-30% de los pacientes fallecen a los 2 afios en relacién
ala toxicidad por este procedimiento. En los tltimos afios se han descrito
biomarcadores que podrian tener utilidad en el diagnéstico o prediccion
de complicaciones post-TPH. ST2 (suppression of tumorigenicity 2), de la
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superfamilia del receptor Toll-like/IL-1, parece estar implicado en la apa-
ricién de enfermedad injerto contra receptor (EICR), la resistencia al tra-
tamiento con esteroides y una mayor mortalidad relacionada con el
trasplante (MRT). El objetivo de nuestro estudio serfa analizar los niveles
en plasma de ST2 en pacientes que han sido sometidos a un TPH ha-
ploidéntico de intensidad reducida y altas dosis de ciclofosfamida post-
TPH y relacionarlos con las complicaciones del trasplante.
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Figura 1. Niveles medios da 5T2 en ol dia +30 en funcidn dala
presencis de MAT,

Figura 1.

Métodos: Se seleccionaron de forma consecutiva y retrospectiva 63 pa-
cientes (2009-2016). Se excluyeron 7 casos por fallecimiento antes del
dia +30 y 11 casos por falta de muestra (Tabla 1). Los niveles de ST2 se
realizaron mediante ELISA (Critical Diagnostics, San Diego, California)
segln instrucciones del fabricante sobre 200 pl de plasma obtenidos los
dias +15 y +30 post-trasplante. Se calculd la incidencia acumulada (IA)
de EICR aguda y crénica, recaida, MRT y supervivencia global, junto
con variables clinicas habituales (regresiéon de Cox) y con los niveles de
ST2 (U de Mann-Whitney). En los casos con diferencias significativas se
calculé, mediante curvas ROC utilizando el programa R v2.15.0, el mejor
punto de corte de ST2.
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Figura 2. Incidencia acurnulada de MAT enfuncidn dell punto dé cone 2466 ng/ml.

Figura 2.

Resultados: La 1A alos 100 dias de EICRa II-IV y III-IV fue 48% y 15%
respectivamente. A los 2 anos la IA de recaida fue del 23% y la de MRT
del 27 % (Tabla 2). Los niveles de ST2 +30 fueron mayores en los pacien-
tes que presentaron EICRa II-IV frente a los que no (mediana 2684ng/ml
vs 2085ng/ml; p=0,3). No se observé asociacién entre los niveles de ST2
y la EICRc y recaida. Los niveles de ST2 +30 se asociaron de forma sig-
nificativa con la MRT (mediana 3471 ng/ml vs 1938 ng/ml p=0,001 Fi-
gura 1). No se observaron otras variables clinicas (fuente de progenitores,
edad, sexo, células CD34 infundidas, situacién pretrasplante, enferme-
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dad de base e indice de comorbilidad) asociadas con la MRT. Se selec-
cioné en punto de corte de 2466ng/ml (S 83%, E 73%) y se calculo la IA
en base a este punto (OR 5.6; p=0,017; Figura 2). Los pacientes con ni-
veles de ST2>2466ng/ml presentaron una MRT a los 2 afios del 45%
frente al resto, que presentaron un 0% (p=0,017), Figura 2. La SG media
fue mayor en los pacientes que presentaban niveles de ST2 <2466ng/ml
vs. los que tenian niveles >2466ng/ml (41 meses vs. 71 meses p=0,008).

Tabla 1.

Nomero de pacientes, n 45
Sexo, mujer (n)/ hombre (n) a/37
Mediana de edad, afios{rango) 40{17-66)
Diagnastico, n{%)

LH/LNH 19/7

LMA/SMD 94

Otros{aplasia,MM,LLC,LLA) 6
Fuente de progenitores, MO(n)/sp(n) 10/35
Mediana de seguimiento, meses(rango) 24,5 (1,6-99)
Pacientes recaidos, n 11
SG a los 2 afios, % 59,2
SLE a los 2 afios, % 52,6

LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma no Hodgkin;
LMA: leucemia mieloide aguda; SMD: sindrome mislo-
displasico; MM: mieloma mditiple; LLC: leucemia
linfética crémica; LLA: leucemia linfoide aguda;

MO: médula dsea; sp: sangre periférica;

5G: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de
evente; MRT: mortalidad relacionads con trasplante

Tabla 2.

EICA 150
Infecciosa 5
Endocarditis no bacteriana

Neoplasia secundaria s
1AM 1(50)

EICR: enfermedad injerto contra receptor; LAM: infarto agudo de miocandio.

Conclusiones: En nuestra serie, los niveles de ST2 en plasma en el dia
+30 tras trasplante haploidéntico de intensidad reducida se correlacio-
naron con una mayor incidencia de MRT y una tendencia a EICR.

C0-089

CICLOFOSFAMIDA POSTRASPLANTE EN LA PROFILAXIS DE ENFERMEDAD DE INJERTO
CONTRA RECEPTOR EN TRASPLANTE ALOGENICO DE HERMANO HLA-IDENTICO

Bailén Almorox R.!, Kwon M.!, Pascual Cascén M.J.2, Balsalobre P,
Cuesta M.2, Contento A%, Serrano D.!, Anguita J.!, Bufio L.}
Gayoso ]!, Diez Martin J.L.!

'Hgu Gregotio Maraiion, *Hru Mdlaga

Introduccion: Las dosis altas de ciclofosfamida postrasplante (CYPT)
previenen de forma efectiva la enfermedad injerto contra receptor (EICR)
en el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) haploidéntico.
Sin embargo, el uso de CYPT tras trasplante de donante emparentado
HLA-idéntico estd menos extendido. El objetivo de este estudio es ana-
lizar y comparar los resultados del uso CYPT en la profilaxis de EICR
en el TPH de hermano HLA-idéntico frente a profilaxis convencional
con ciclosporina (CsA) y metotrexato (MTX).

Métodos: Analizamos retrospectivamente 68 TPH de hermano HLA
compatible (10/10) en dos centros espafioles: 33 se realizaron entre 2012
y 2015 con CsA y MTX como profilaxis de EICR, y 35 entre 2014 y 2017
recibiendo CYPT.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes y las complicaciones
post-TPH se detallan en la Tabla 1. En el grupo de MTX-CsA, la profila-
xis de EICR consistié en metotrexato, combinado con ciclosporina desde
el dia -1. En el grupo de CYPT, la profilaxis de EICR consisti6 en ciclo-
fosfamida 50mg/kg/d los dias +3 y +5 en 25 pacientes (71%), combinado
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con CsA, y los dias +3 y +4 en 10 pacientes (29%), seguido de CsA y
micofenolato mofetil. Con una mediana de seguimiento de 42 meses
para el grupo de CsA-MTX y de 11 meses para el grupo CYPT, la SG al
afo fue de 75% y 79% (p=0.16) y la SLE fue de 77% y 55% (p=0.18)
respectivamente, sin diferencias significativas (Figura 1). No hubo dife-
rencias en la incidencia acumulada de recaida a los 12 meses (27 % vs
20%, p=0.55). La mortalidad téxica a los 12 meses mostré una tendencia
mayor en el grupo de CsA-MTX (18% vs 8.7 %, p=0.55). Tanto la inci-
dencia de EICR aguda grado II-IV (49 % vs 10%) como grado III-IV (25%
vs 6%), fue significativamente mayor en la cohorte de MTX-CsA (Figura
2). EICR crénica moderada/severa mostré una tendencia mayor en la co-
horte de MTX (34% vs 16%, p=0.05).
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Figura 2. Incidencia de EICR agudo II-IV.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y complicaciones
post-TPH.

Conclusiones: En nuestra experiencia, a pesar de tratarse de un nimero
limitado de pacientes y de existir diferencias en el seguimiento, conclui-
mos que la CYPT combinada con inmunosupresién adicional después
del TPH de hermano HLA-idéntico utilizando progenitores de SP en la
mayoria de casos, ofrece tasas significativamente menores de EICR
aguda, comparada a MTX-CsA. Es necesario un andlisis de un mayor
ndmero de pacientes con un mayor seguimiento para confirmar estas
observaciones.

C0-090

OPCIONES TERAPEUTICAS Y ANALISIS DE RESULTADOS: EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED AGUDA REFRACTARIA A CORTICOIDES
(EICHA-CR)

Alvarez.Sanchez AL, Yébenes Ramirez M., Garcia Torres E.,
Vico Herrera 1., Martin Calvo C., Casafo Sdnchez EJ., Alvarez Rivas M.A.,
Rojas Contreras R., Herrera Arroyo C.

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. IMIBIC. Universidad de Cérdoba

Introduccién: La enfermedad injerto contra el huésped aguda (EICHa)
es una complicacion tras el trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyéticos (Alo-TPH), con morbimortalidad significativa. El trata-
miento con esteroides en primera linea esta establecido pero la segunda
linea no esta definida.
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Figura 1. SG por grupos (EICHa CR y no EICH CR).
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Figura 2. Resultados y causas MRT-100 y global en ambos grupos.

Objetivos: Evaluar los resultados con los diferentes tratamientos en se-
gunda linea y factores de riesgo asociados con EICHa refractario a cor-
ticoides (EICHa-CR).

Meétodos: Estudio retrospectivo unicéntrico: 314 pacientes sometidos
Alo-TPH; enero-2005 hasta Octubre-2016. Un 53 % presentaron EICHa.
EICHa-CR se definié: progresion después de tres dias de tratamiento,
sin cambio clinico en cinco dias o respuesta incompleta tras catorce dias
de tratamiento. (Tabla 1).
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Resultados: 43 pacientes (24%) cumplieron criterios EICHa-CR. No
hubo diferencias significativas entre ambos grupos (EICHa-CR vs NO
EICHa-CR) respecto: edad (receptor/donante), donante no relacionado
HLA no idéntico, profilaxis EICHa, linfocitos CD3 y células CD34. Me-
diana tiempo entre Alo-TPH y diagnéstico de EICHa: 27 dias (6-181).
Los que no respondieron al quinto dia de tratamiento esteroideo pre-
sentaron una tasa de mortalidad del 72,1% vs 31,6% del grupo sin
EICHa-CR (p=0,01). EICHa-CR (43 pacientes) se correlacioné: HLA mis-
match (32,5% EICHa-CR vs 19,2% No EICHa-CR, p=0,007), Hombre
receptor/mujer donante (39 % EICHa-CR vs 17 % No EICHa-CR, p=0,05)
enfermedad subyacente avanzada (51.2% EICHa-CR vs 25,7% No
EICHa-CR, p=0,001). Terapias en segunda linea: Basiliximab (74,1%);
Fotoféresis extracorpérea (FE) (14,3%), Timoglobulina (7,1%) otras te-
rapias (4,5%). Tres pacientes (7 %) obtuvieron respuesta completa (RC),
12 pacientes (28,6 %) respuesta parcial (RP). La respuesta global (RC, RP)
después de segunda linea (principalmente Basiliximab) mostré mejor su-
pervivencia global (SG) (p=0,002). Tercera linea empleada: Basiliximab
(5,6%); FE (38,9%), células mesenquimales (CMS) (11,1%), Ruxolitinib
(16,7 %) otras (27,9%). Ruxolitinib mejoré EICHa cutdnea y hepatica
pero no intestinal. 50% de los pacientes que alcanzaron respuesta global
la obtuvieron con FE o CMS. Los mejores resultados se obtuvieron con
FE (2RC, 1RP) y Basiliximab/CMS (1RP respectivamente). S6lo sobrevi-
vieron pacientes que lograron RC. Cuarta linea terapéutica: MSC
(50%)/Ruxolitinib (50%) no mejoré el prondstico. 9,5% de reactivacio-
nes de CMV con Basiliximab. 31 pacientes fallecieron, 25 precozmente
(<6 meses) por EICHa refractario (40%) o infecciones secundarias (60%).
SG-6my 2 afios fueron de 41,9+7,5% y 23.9%=+7,3% respectivamente.
(Figura 1). Anélisis multivariante: el factor principal para MRT fue la re-
fractariedad a esteroides vs corticosensibles (HR 1.83, IC 95% 0.87-3.27;
p=0,10) y fue desfavorable el EICHa hepdtica mas intestinal (HR 6,33
IC 95% 2.66-15.5; p=0,001). El grupo de No EICHa-CR: Mediana de se-
guimiento 19 meses, SG-6m y 2 afios: 83.7+3,2% y 75,3+83,7 % respec-
tivamente. (Figura 1). MRT se asocié con: no RC/RP tras segunda linea
(p = 0,001), no RC después de tercera linea (p=0,034) y recaida EICHa

tras alcanzar RC inicialmente (p=0,004).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.
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Conclusiones: En nuestra serie sélo los pacientes que obtuvieron RC/RP
tras segunda linea o RC después de tercera linea mejor6 SG. Los mejores
resultados EICHa-CR se obtuvieron con Basiliximab y FE. MRT se asocié
con recaida de EICH y enfermedad avanzada al trasplante.

C0-091

FOTOTERAPIA EXTRACORPOREA COMO TRATAMIENTO DE RESCATE EN LA ENFERMEDAD
INJERTO CONTRA HUESPED REFRACTARIA

Martin Sdnchez G.!, Bermudez A.!, Amunarriz C.?, Yanez L.,
Colorado M., Montes C.!, Lopez Duarte M.}, Nufiez J.!, Walias D.2,
Ontafon A%, Insunza A.!, Richard C.!, Arroyo J.L.2

'Hospital Universitatio Marqués de Valdecilla, ?Banco de Sangre y Tejidos de
Cantabria

Introduccién: La enfermedad injerto contra huésped (EIcH) es una de
las complicaciones mds graves del trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (ALO-TPH) y no existe un tratamiento de segunda
linea estandar para los pacientes refractarios a esteroides. El objetivo es
evaluar los resultados del tratamiento con fototerapia extracorpdrea
(FTEC) en pacientes con EIcH refractario.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Pacientes y Métodos: Se incluyeron 45 pacientes que habian recibido un
ALO-TPH y desarrollado una EIcH aguda (n=21) o crénica (n=24) refrac-
taria que fueron tratados con FTEC durante los anos 2008-2016. Las ca-
racteristicas de los pacientes en el momento del ALO-TPH se muestran
en la tabla 1. En total se realizaron 720 procesos de FTEC, empledndose
el sistema on-line en 23 pacientes (51,1%), off-line en 17 (37,8%) y
ambos en 5 (11,1%). El tratamiento se realizé con dos sesiones semana-
les consecutivas con posterior distanciamiento en caso de respuesta. La
gradacién de la severidad y respuesta de la EIcH aguda y crénica se re-
aliz6 con los criterios de Glucksberg y NIH.

Resultados: Se analizaron 21 pacientes con EIcH aguda y 24 con EIcH
crénica. E171,4% de las EIcH-aguda eran grado IV y el 75% de las EIcH-
crénica eran severas en el momento de iniciar la FTEC (tabla 2). Todos
habian recibido previamente corticoides a dosis altas y casi la mitad, al
menos otra linea de tratamiento: PUVA (22,2%), Tacrolimus (22,2%) e
Infliximab (13,3%). Nueve pacientes (42,8%) con EIcH aguda y 2 (8,3%)
con EIcH crénica no logran completar al menos 3 ciclos/6 sesiones de
FTEC por progresion de EIcH y/o complicaciones infecciosas. Las tasas
de respuesta global para EIcH aguda y crénica fueron 28,5% y 54,1%
respectivamente. Los érganos con mejor respuesta fueron el tubo diges-
tivo y la piel, tanto en formas agudas como crénicas. Sélo un paciente
(16,7 %) con EIcH aguda hepatica obtuvo respuesta parcial y ninguno de
los 10 pacientes con EIcH crénica pulmonar respondié. Ademds se con-
siguié reducir aproximadamente un 50% la dosis diaria de corticoides
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al finalizar el tratamiento con FTEC en ambos grupos. Las sesiones de
FTEC fueron bien toleradas sin efectos secundarios graves, salvo una pa-
ciente (2,2%) fallecida por un probable embolismo gaseoso al retirar el
catéter venoso central.

Objetivos: Describir los resultados del uso de Ruxolitinib como trata-
miento en EICH aguda y crénica en 66 pacientes refractarios al menos a
una linea de tratamiento a través de un estudio multicéntrico, observa-
cional, descriptivo y retrospectivo.

Tabla 2. Caracteristicas de la ElcH y respuesta a FTEC.

Tabla 1. Ruxolitnib en EICH agudo y cronico.

Conclusiones: La FTEC constituye una alternativa de rescate segura en
pacientes con EIcH refractaria. Se obtuvo una mayor tasa de respuesta
en las formas crénicas y en pacientes con afectacién digestiva o muco-
cutdnea. Ademads permitié una reduccién significativa del tratamiento
inmunosupresor concomitante. Por el contrario las respuestas en aque-
llos pacientes con afectacién hepdtica y pulmonar fueron escasas o ine-
xistentes.

C0-092
ESTUDIO MULTICENTRICO SOBRE EL USO DE RUXOLITINIB EN EICH AGUDAY CRONICA

REFRACTARIA A UNA 0 MAS LINEAS DE TRATAMIENTO. RESULTADOS DE NUESTRA
EXPERIENCIA

Escamilla Gémez V.!, Garcia Gutiérrez ].V.2, Caballero Velazquez T.},
Rodriguez Torres N.!, Espigado Tocino L.}, Lépez Corral L.3,

Jodo Mende M.3, Caballero Barrigén D3, Garcia Cadenas 1.4,
Martino Bofarull R.4, Saavedra Gerosa S.4, Pérez Martinez A5,

Poch M.?, Gonzélez Sierra P, Cruz Viguria M/, Parra Salinas .M.,
Gonzélez Vincent M.%, Diaz Pérez M.A.?, Molina Angulo B.?,
Sanchez Ortega 1.19, Ferra C.1%, Orti P.G.", Rafael de la Cdmara J.12,
Velazquez Kennedy K.?, Pérez Simén J.A.'3

'Hospital Universitario Virgen del Rocio, *Hospital Universitario Ramén y Cajal,
3Complejo Hospitalario de Salamanca, *Hospital de la Santa Creu I Sant Pau,
SHospital Universitario Clinico de Valencia, *Complejo Hospitalatio Universitario
de Granada, "Complejo Hospitalario de Navarra, SHospital Miguel Servet,
Hosptal Nifio Jestis, “Instituto Catald de Oncologia, '"Hospital Universitario
Vall d Hebron, "*Hospital de la Princesa, "*Hospital Universitario Virgen del
Rocio

Introduccion: La enfermedad injerto contra huésped (EICH) constituye
la primera causa de morbimortalidad postrasplante. Aunque el trata-
miento de primera linea se basa en el uso de corticoides, hasta el 50%
de los pacientes presentaran EICH refractaria, y para este subgrupo no
existe ningn tratamiento estandar. Ruxolitinib es un inhibidor selectivo
de las quinasas asociados a las proteinas Janus (JAK) aprobado para el
tratamiento de la mielofibrosis y policitemia vera que ha mostrado ser
efectivo en el tratamiento de la EICH en modelos preclinicos asi como
en algtin estudio de pacientes refractarios a corticoides.

Tabla 2. Respuestas con Ruxolitinib en EICH agudo y crénico segiin
lineas de tratamiento previas.

Resultados: Se analizan 66 pacientes procedentes de 13 hospitales es-
pafioles en un periodo comprendido entre Octubre/2015 y Mayo/2017,
con una mediana de edad de 50 afos (0-15: 6; 16-65: 54; >65: 6). Las pa-
tologfas de base mds frecuentes fueron la leucemia mieloblastica aguda
(22.8%), los linfomas no Hodgkin (19.4%) y la leucemia linfoblastica
aguda (17.9%). El régimen de acondicionamiento mds empleado fue de
intensidad reducida (61.8%) y la sangre periférica la fuente mas habitual
de progenitores hematopoyéticos (95.5%). Se considerd respuesta el
hecho de presentar RC o RP. En EICH aguda, se empleé en 19 pacientes.
De ellos, todos presentaron grados 2-4 (100%), y 17 pacientes grados 3-
4 (89.5%); habian recibido una media de 2 lineas de tratamiento previas
(rango 1-5). Se objetivé respuesta en el 68% de los pacientes tras una
mediana de 2 semanas de tratamiento, 15.8% alcanzaron remisién com-
pletay en el 74% de los enfermos se pudo reducir la dosis de corticoide.
La supervivencia global a 1 afio fue del 0.42 (IC 0.17-0.65). En EICH cr6-
nica se evaluaron 47 pacientes, 28 (59.6%) con formas moderadas y 19
(40.4%) formas severas. La mediana de lineas de tratamiento previas fue
de 3 (rango 1-10). Se objetivé respuesta en el 53% de los pacientes, per-
mitiendo la reduccién de corticoides de forma global hasta en el 60%
de los casos. La supervivencia global a 1 afio fue del 0.88 (IC 0.72- 0.94).
Las caracteristicas basales de la poblacién a estudio y las respuestas al
tratamiento se muestran en las Tablas 1 y 2. Fallecieron 9 pacientes en
el grupo de EICH aguda y 5 en el de EICH crénica. Las causas fueron
progresién de EICH (5), infecciones (5) y otras causas (4). No se observé
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ninguna recaida durante ni después del tratamiento. Se retiré Ruxolitinib
en 22 pacientes por empeoramiento de EICH (11), toxicidad (anemia 1,
trombopenia 3, ambos 1), infecciones (1) u otras (5).

Conclusiones: En nuestro estudio se consiguié un 68% de respuestas
globales en EICH aguda y en el 53% de pacientes en EICH crénica re-
fractaria a 1-10 lineas de tratamiento previas, con un perfil de toxicidad
aceptable. En el momento actual, y ante la ausencia de tratamientos efec-
tivos ruxolitinib se postula como una alternativa a considerar en pacien-
tes refractarios a primera linea de tratamiento.

C0-093

PAPEL DE LOS MARCADORES SERICOS DE DANO ENDOTELIAL EN EL DIAGNOSTICO DEL
SINDROME DE OBSTRUCCION SINUSOIDAL EN PACIENTES SOMETIDOS A TPH

De Ramén Ortiz C., Justo Sanz R., Monzén Manzano E.,

Fabra Urdiola M., Humala K., De Paz R., Lépez de la Guia A,
Gémez P, Gasior M., Ferndndez Bello I., Baltasar P., Cerrato C.,
Canales Albendea M., Butta N., Jiménez Yuste V.

Hospital Universitario La Paz

Introduccion: El Sindrome de Obstruccién Sinusoidal (SOS) es una com-
plicacién potencialmente fatal e impredecible del trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos (TPH), derivada del dafio endotelial sinusoidal
hepatico producido durante el acondicionamiento. Se precisan nuevas
herramientas que permitan llegar a un diagndstico certero y precoz del
SOS. Marcadores de dafno endotelial como PAI-1, y mds recientemente
acido hilurénico (HA) y VCAM-1 (vascular adhesion molecule-1) han
sido descritos como posibles factores prondsticos y diagndsticos del de-
sarrollo de SOS (Akil et al, Biol. Blood -Marrow Transplant. 21, 1739—
1745, 2015). El objetivo de este estudio prospectivo unicéntrico es
cuantificar los niveles de dichos biomarcadores a lo largo del TPH y eva-
luar posibles diferencias en los pacientes que desarrollan SOS.

Figura 1.
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Métodos: Entre noviembre de 2015 y marzo de 2017 se reclutaron de
manera prospectiva los pacientes sometidos a TPH en nuestro centro
(n=47), cuyas caracteristicas clinicas se en la tabla 1. Siete pacientes
(14%) fueron diagnosticados de SOS segtn los criterios de Baltimore,
inicidndose tratamiento con defibrotide. Se recogieron muestras de san-
gre en citrato de cada paciente previo al acondicionamiento y los dias 0
y +14 del TPH, obteniéndose muestras adicionales en el +7, +21 y +28
en aquellos pacientes que desarrollaron SOS. Las muestras fueron cen-
trifugadas doblemente a 23°C, alicuotadas y almacenadas a -80°C hasta
el posterior andlisis de las concentraciones de PAI-1, VCAM-1, y HA me-
diante ELISA. En anélisis estadistico fue realizado con SPSS software.

Resultados: Observamos una clara asociacién entre el diagnéstico de
SOS y factores de riesgo conocidos de SOS: edad (59 afios en grupo SOS
vs 51 en grupo no SOS), nlimero de lineas de tratamiento recibidas pre-
viamente (3 vs 2), TPH previo (28,6% vs 7,5%) y haber recibido busulfan
durante el acondicionamiento (71,4% vs 55%). De manera interesante
observamos que el 57,1% de pacientes que desarroll6 SOS recibi6é un
TPH haploidéntico frente al 20% del grupo control (p=0,06). Este au-

mento de SOS es probablemente debido a la administracién de ciclofos-
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famida post-TPH y al alto grado de disparidad HLA presentes en el TPH
haploidéntico. En la figura 1A se observa un claro aumento de PAI-1 es-
tadisticamente significativo en el dia +14 en el grupo SOS (SOS:
26,8ng/mL; no SOS: 15,8ng/mL; p=0,046). Asimismo, son llamativos los
aumentos observados en HA (SOS: 248,9ng/mL; no SOS: 166,3ng/mL;
p=0,128) y en VCAM-1 (SOS: 210,4ng/mL; no SOS: 161,1ng/mL;
p=0,398) en el dia +14 (figuras 1B y 1C). Sin embargo, no observamos
elevacién precoz de ninguno de los 3 biomarcadores tras el acondicio-
namiento (dia 0) y s6lo el HA parece tener una tendencia a elevarse en
el dia +7 previo al diagnéstico clinico de SOS.

Tabla 1.
808 No 808
CARACTERISTICAS (n=7) in = 40
Edad {afios), mediana 56 (25-70) 51 (20-68)
Tipo oa TFH
Autslogo 1 16
Alogénico [} 24
Tipo de donants
= Mo relacionado ] -]
Idéntico 2 A
Haploidéntico d B
Rigiman scondicionamisnto
= Migloablative 2 14
* Mo mieloablative 5 26
Con busulfin -3 22
*  Con ciclofosfamida & 17
¢ ConTBI 1] 2
Lineas de QT pravias, mediana 3 (2-8) 2 (1-5)
TPH autdlogo previo z 3
Mugjmras 3 19
Enfermedad homatoldgica:
¢ Loucemia aguda misloblistica 2 1
*  Leucemia aguda linfoblistica il 5
*  Sindrome mislodisplisico 1 b |
*  Misloma Mattiple 1 4
+ Linfoma no Hodgkin 2 8
Linfoma de Hodgkin 1 T
Aplasia madular 1 1

Conclusiones: Sobre la base de la relacién observada entre TPH haploi-
déntico y SOS, nuestros resultados evidencian el alto riesgo de SOS que
presentan estos pacientes. Por otra parte este trabajo confirmaria el papel
de PAI-1 como marcador diagnéstico y sugiere que el HA podria tener
un papel prondstico para el desarrollo del SOS. Son necesarios estudios
prospectivos mas amplios para validar nuestros resultados.

Trabajo financiado por la  subvencion de FIS-FONDOS FEDER
(P115/01457; CP14/00024) y por Jazz Pharmaceutical.

C0-094

POLITRANSFIJSION PLAQUETARIA EN EL TRASPLANTE ALOGﬁNICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS: FACTORES ASOCIADOS E IMPACTO CLINICO

Moreno Fajardo D.E, Rodriguez Lobato L.G., Ferndndez Avilés E,
Pereira Saavedra A.

Hospital Clinic de Barcelona

Introduccion: La transfusién de plaquetas es un recurso frecuentemente
utilizado, con finalidad profilactica o terapéutica, durante la aplasia del
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH). Los
factores que influyen en la necesidad transfusional de plaquetas en el
alo-TPH son poco conocidos pero algunos como la enfermedad de in-
jerto contra receptor (EICR), la intensidad del acondicionamiento y la
enfermedad de base entre otros han sido involucrados en distintas series
publicadas. Sin embargo, el pronéstico asociado a la politransfusién pla-
quetaria (PtP) en el alo-TPH no ha sido analizado. El objetivo del pre-
sente estudio fue identificar los factores asociados a la PtP en los
primeros 100 dias del alo-TPH y su impacto en la supervivencia global.

Métodos: Se revisaron las historias clinicas de los pacientes receptores
de un alo-TPH entre enero de 2010 y junio de 2016 (n=238). Todos los
pacientes realizaron seguimiento en nuestro centro hasta la tltima visita
registrada o fallecimiento. Se excluyeron 2 pacientes trasplantados con
sangre de cordén umbilical. Asi, 14 pacientes recibieron PtP y se com-
pararon con 28 controles que habian recibido menos de 50 unidades (no-
PtP). Se analizaron las caracteristicas demograficas, asi como la fuente
de progenitores, el tipo de acondicionamiento (incluyendo el uso de irra-
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diacién corporal total), tipo de donante y grado de histocompatibilidad
con el receptor, la profilaxis de la EICR, el desarrollo de EICR, la potencia
del implante hematopoyético y la presencia de aloinmunizacién plaque-

taria (Tabla 1).

Figura 1. Supervivencia global (Kaplan-Meier).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes seglin cantidad de plaque-
tas transfundidas.

M: Mujer; H: Hombre; EICR: enfermedad de injerto contra receptor; ICT: irradiacién corporal
total; MA: mieloablativo; MO: médula dsea; MTX: metotrexate; NMP: neoplasia mieloprolifera-
tiva; RIC: rango intercuartil; RP: respuesta parcial; TIR: trasplante de intensidad reducida; TPH:
trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Tabla 2. Analisis multivariado.

Resultados: No se encontraron diferencias entre los grupos respecto a
la edad, el género, la enfermedad de base, intensidad de acondiciona-
miento, el grado de histocompatibilidad y la profilaxis e incidencia de
EICR. La politransfusién plaquetaria se asocié de forma estadisticamente
significativa con la médula ésea (MO) como fuente de progenitores
(42,9% vs 10,7 %; p=0,017), con la presencia de aloinmunizacién plaque-
taria (28,6% vs 0%; p=0,003) y con un implante hematopoyético empo-

brecido/fallo de implante (35,7 % vs. 7,4%; p=0,022). En el analisis mul-
tivariado (Tabla 2), la MO como fuente de progenitores mantuvo su
poder estadistico (OR: 6,16; IC 95%, 1,077-35,216; p= 0,037). Por dltimo,
los pacientes del grupo PtP presentaron una tendencia a una mediana de
supervivencia global maés reducida en comparacién con los del grupo
control (8 meses vs no alcanzada; p=0,148. Figura 1).

Conclusiones: En nuestro estudio, aunque el implante hematopoyético
empobrecido y la aloinmunizacién plaquetaria contribuyeron de forma
significativa a la politransfusién plaquetaria, el principal factor asociado
a la misma fue la médula ésea como fuente de progenitores. La PtP se
relacioné con una peor supervivencia global. Los resultados del presente
estudio deberian ser validados en otras series de pacientes con alo-TPH.

C0-095

SUSPENDER EL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO TRAS TRES DIAS DE
APIREXIA EN PACIENTES HEMATOLOGICOS CON NEUTROPENIA FEBRIL ES SEGURO Y
REDUCE LA EXPOSICION INNECESARIA A ANTIBIOTICOS: RESULTADOS FINALES DEL
ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO HOW LONG

Espigado 1.1, Aguilar Guisado M.?, Martin Pena A.?, Gudiol C.3,
Falantes J.!, Vazquez L.*, Montero 1.}, Martino M.L.!, Parody R.,
Gonzalez Campos J.!, Garzon S.5, Calderon Cabrera C.!, Barba P,
Rodriguez Torres N.!, Rovira M7, Pérez Simén J.A.!, Cisneros J.M.?

'Unidad Clinica de Hematologia, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS),
Hospital Universitatio Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, *Unidad
Clinica de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva, In-
stituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario Virgen del
Rocio/CSIC /Universidad de Sevilla, 3Servicio de Enfermedades Infecciosas,
Hospital de Bellvitge, Barcelona, “Servicio de Hematologia, Hospital Clinico de
Salamanca, *Hospital de Jerez de la Frontera, Jerez, *Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario Vall d Hebron, Barcelona, "Servicio de Hematologia, Hos-
pital Clinic, Barcelona

Introduccion: La recomendacién rutinaria de mantener el tratamiento
antimicrobiano empirico (TAE) hasta la recuperacién de la neutropenia
en pacientes hematoldgicos con neutropenia febril (NF) sin diagnéstico
probablemente prolonga innecesariamente su duracién y favorece las
resistencias bacterianas; pero la evidencia disponible para recomendar
la suspensién precoz del TAE es moderada. El objetivo del estudio es co-
nocer si el criterio clinico (apirexia y recuperacién clinica) es mejor que
el criterio estdndar (recuperacién neutréfilos) para suspender el TAE.

Tabla 1. Duracion de la neutropenia y la fiebre y dias libres de
tratamiento antibiético.

ITT: Intencidn de tratar; TA: tratamiento antimicrobiano; GE: grupo experimental; GC: grupo con-
trol. Rango IC: rango intercuartilico.

*Dias libres de tratamiento antimicrobiano (TA): Dias de seguimiento (28) - dias de TA.
#Aquélla en la que no coinciden las visitas de recuperacion clinica y de recuperacién de la
neutropenia.

Métodos: Ensayo clinico (NCT01581333 clinicaltrials.gov) abierto, alea-
torizado, multicéntrico y de superioridad. Periodo: mayo-12 a mayo-16.
Criterios inclusién: a) pacientes ingresados =18 afios; b) hemopatia ma-
ligna o receptores de trasplante aut6logo o alogénico de progenitores he-
matopoyéticos (auto-TPH y alo-TPH); b) NF esperada de alto riesgo (>7
dias y <100 PMN*107/L). Criterios exclusién: diagnéstico microbiolégico
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de la NE Aleatorizacién a las 72 h de la fiebre a: 1. Grupo experimental
(GE): suspensién del TAE si a) apirexia =72 h; mas b) resolucion de sig-
nos, sintomas y constantes vitales normales =72 h; 2. Grupo control
(GC): suspensién del TAE si, ademds, PMN >500. Seguimiento 28 dias
desde el inicio del TAE. Variable eficiencia: nimero de dias libres de tra-
tamiento antibidtico (TA). Variables seguridad: aparicién de fiebre recu-
rrente, mortalidad cruda al final del seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 157 pacientes (GE 78 y GC 79). No hubo di-
ferencias en las caracteristicas basales y la presentacién clinica. Los diag-
nésticos mds frecuentes fueron: TPH-autélogo (n=42, 45,8%), leucemia
aguda en induccién/re-induccién (n=42, 26,7 %), y TPH-alogénico (n=14,
8,9%). La presentacién clinica m4s frecuente fue NF sin focalidad (n=63,
40,1%), NF con focalidad abdominal (n=34, 21,6%) y NF con mucositis
(n=31, 19,7%). La duracién de la fiebre, la neutropenia y los dias libres
de TA se detallan en Tabla 1. La frecuencia de fiebre recurrente fue del
14,3% (GE) y del 17,9% (GC) (p=ns) y la mortalidad cruda fue del 1,3%
(GE) y 3,8% (GC) (p=ns).

Conclusiones: En pacientes hematolégicos con neutropenia febril sin
diagnéstico microbiolégico, la suspensién del tratamiento antimicro-
biano empirico tras tres dias de apirexia independientemente de la re-
cuperacién de los neutréfilos es segura y reduce la exposicién innecesaria
al tratamiento antimicrobiano.

C0-096

ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LA INCIDENCIA DE FIEBRE Y LA TASA DE REINGRESOS EN
EL TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN REGIMEN
DOMICILIARIO

Rodriguez Lobato L.G., Martinez Cibrian N., Gutiérrez Garcia G.,
Rovira M., Martinez C., Sudrez Lledd M., Rosifiol L., Gaya A.,
Jorge A.S., Gallego C., Hernando A., Segura S., Urbano Ispizua A.,

Ferndndez Avilés E

Unidad de Atencion Domiciliaria y Unidad de Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos. Servicio de Hematologia. Hospital Clinic, Universidad de
Barcelona, Barcelona

Introduccion: La fiebre en neutropenia (FN) es la causa mds frecuente
de reingreso hospitalario en los programas de atencién ambulatoria para
pacientes tratados con trasplante autélogo de progenitores hematopo-
yéticos (TAPH). El objetivo de este estudio fue analizar en nuestro mo-
delo de TAPH domiciliario el impacto de intensificar la profilaxis
antibidtica primaria y de no administrar filgrastim postrasplante en la
incidencia de FN y en la necesidad de reingreso.

Métodos: Se incluyeron 219 pacientes (nov/09-sep/15) en el programa
domiciliario desde el dia +1 del TAPH. Los pacientes con linfoma (Lin;
n=136) se acondicionaron con BEAM y los afectos de mieloma multiple
(MM; n=83) con melfaldn a dosis estdndar. Todos recibieron profilaxis
con fluoroquinolonas, fluconazol, pentamidina aerolizada y dosis bajas
de aciclovir en los seropositivos para herpes simple. En el grupo Lin, 61
pacientes recibieron profilaxis con ceftriaxona (Ct) 1 g/dia e.v. (grupo
Lin-Ct) y 75 piperacilina-tazobactam (PT) 4,5 g/8h e.v. (grupo Lin-PT).
Todos los pacientes con MM recibieron profilaxis con Ct; en 32 usamos
filgrastim a partir del dia +7 (grupo MM-G), mientras que 55 pacientes
no lo recibieron (grupo MM-noG). La primera linea de tratamiento de la
EN fue PT 4,5 g/6h (si profilaxis con Ct) o meropenem 1 g/8h (si profi-
laxis con PT), ambos administrables en domicilio. La presencia de fiebre
fue indicacién de visita hospitalaria inmediata y motivé ingreso en los
casos con infecciones localizadas o signos de sepsis grave. Otras indica-
ciones de reingreso fueron: voluntad del paciente o del cuidador, hipe-
remesis o diarrea no controlada, mucositis con requerimiento de
nutricién parenteral total o mérficos e.v.

Resultados: Las caracteristicas iniciales y los resultados se muestran en
la Tabla 1. No hubo diferencias entre los grupos respecto a la edad, gé-
nero, diagnéstico, estadio de la enfermedad y fuente de progenitores.
En pacientes con Lin, aunque la cantidad de células CD34+ (x109/kg) in-
fundida fue diferente entre grupos (Lin-Ct: 3,4(1,5-21,6) y Lin-PT:
5,7(1,6-17,6); p<0,001), la duracién de la neutropenia fue similar. La in-
cidencia de mucositis grado =2 fue significativamente mayor en el grupo
Lin-Ct (87 % vs 16%; p=0,004), asi como la fiebre (83,6% vs 45,3%;
p<0,001), con un inicio més precoz en el grupo Lin-Ct (+5(2-10) vs +6(2-
10); p=0,044). La bacteriemia (Lin-Ct vs Lin-PT) se documenté en 16,4%
vs 5,3% de los casos (p=0,035), siendo Staphylococcus coagulasa-negativo
el germen aislado con mayor frecuencia. El reingreso fue necesario en 9
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pacientes del grupo Lin-Ct y en sélo uno del Lin-PT (14,8% vs 1,3%;
p=0,008). Respecto a los pacientes con MM, la recuperacién (dias) de los
neutréfilos fue mas rdpida en el grupo MM-G (8(5-22) vs 10(6-18);
p=0,01). La incidencia de EN fue significativamente mayor en el grupo
MM-G (19(59,4%) vs 19(37,3%); p=0,049). La administracién filgrastim
no influyé en la incidencia y gravedad de la mucositis, el primer dia y la
duracién de la fiebre, las infecciones bacterianas documentadas o la tasa
de reingreso.

Tabla 1. Principales caracteristicas y Resultados: RC: remision com-
pleta; NS: no significativo.

* Rango, **%.

Conclusiones: Este estudio sugiere que en el TAPH domiciliario, la pro-
filaxis con piperacilina-tazobactam reduce significativamente la inciden-
cia de Ny la necesidad de reingreso en pacientes con linfoma, mientras
que la no administracién de filgrastim en pacientes con MM reduce sig-
nificativamente la incidencia de FN.

C0-097

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA INFECCION POR VIRUS RESPIRATORIOS EN
PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS:
IMPACTO DE LA COINFECCION POR MULTIPLES VIRUS RESPIRATORIOS

Pérez A.', Madrid S.2, Ballester I.!, Pinana J.L.?, Herndndez Boluda J.C.!,
Poch M.#, Navarro D.%, Solano C.

'Servicio de Hematologia. Hospital Clinico Universitario, INCLIVA, Valencia.,
2Servicio de Microbiologia, Hospital Clinico Universitario, INCLIVA, Valencia.,
3Servicio de Hematologia, Hospital La Fe, Valencia, “Setvicio de Hematologia.
Hospital Clinico Universitario, INCLIVA, Valencia.Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Valencia., >2Servicio de Microbiologia, Hospital Clinico Universi-
tario, INCLIVA, Valencia. Facultad de Medicina, Universidad de Valencia.

Introduccién: Histéricamente, las infecciones por virus respiratorios
(VR) se han asociado a un alta morbilidad y mortalidad en pacientes so-
metidos a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-
TPH). Existen pocos estudios epidemiolégicos que describan la
frecuencia y caracteristicas de los aislamientos de VR en el Alo-TPH. Es
particularmente desconocida la frecuencia de coinfecciones por varios
VRs en un mismo episodio y sus consecuencias clinicas.

Materiales y Métodos: Se incluyeron 88 pacientes que presentaron 248
episodios de infeccién respiratoria de vias altas (IRVA) y/o bajas (IRVB),
a los cuales se les tomd muestra para VR ante la presencia de sintomas
respiratorios, siguiendo protocolo asistencial entre diciembre 2013 y
agosto 2016. La deteccién de VR se realizé mediante PCR multiplex (Lu-
minex xTAG Respiratory Viral Panel. Luminex Molecular Diagnostics
Inc. USA), capaz de detectar los siguientes virus: Virus Respiratorio Sin-
citial (VRS) A y B, Influenza A (HIN1 y H3), Influenza B, Virus Parain-
fluenza (1-4), Coronavirus (OC43, 229E, NL63, HKU1),
Metapneumovirus, Adenovirus, Bocavirus y Rinovirus/Enterovirus. Los
episodios de IRVA/IRVB fueron definidos segtn las recomendaciones de
la ECIL-4. Los objetivos del presente estudio fueron caracterizar los epi-
sodios de IRVA y B, conocer la frecuencia de aislamientos de VR en cada
episodio y las caracteristicas e impacto clinico de los episodios de coin-
feccién por varios VRs en pacientes con Alo-TPH.

Resultados: Las caracteristicas clinicas de la serie se en la tabla 1. E175%
de los pacientes recibié un Alo-TPH de donante alternativo (no empa-
rentado o familiar haploidéntico). En 54 (22%) de los 248 episodios no
se detectd ningtin VR (IRVB, n=12), en 145 episodios (58%) (IRVB, n=42)
se detecté un dnico VR (Rinovirus/Enterovirus, n=69; virus Parain-
fluenza, n=20; Influenza, n=16; otros, n=40) y en 49 episodios (20%)
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(IRVB, n=21) se detectaron 2 o mds VRs. Las combinaciones de VRs mds
frecuentes fueron la de Rinovirus/Enterovirus con Parainfluenza (n=7) y
la de Rinovirus/Enterovirus con VRS (n=5). En la tabla 2 se comparan las
caracteristicas clinicas y bioldgicas de los tres grupos (sin aislamiento,
con 1 VR 'y con =2 VRs). Los episodios de coinfeccién por =2 VRs pre-
sentaron mayor frecuencia de episodio febril (p=0,004), una proteina C
reactiva mds elevada al diagnéstico (p=0,001), niveles mds bajos de in-
munoglobulinas IgG (p=0,058) e IgA (p=0,014), un mayor grado de lin-
fopenia (p=0,055) y mayor frecuencia de ingreso hospitalario (p=0,005).
Asimismo, los episodios con coinfeccion se asociaron a una mayor ten-
dencia a cursar como IRVB de entrada (p=0,065) o progresar a IRVB
(p=0,074). Sin embargo, no se observaron diferencias en la mortalidad
entre los 3 grupos. La mortalidad global al afio de la serie fue del 12,3%.
Unicamente 5 pacientes fallecieron durante 30 dias posteriores al inicio

del episodio de IVR.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Abreviaturas: EICR, enfermedad del injerto contra receptor; IRV, infeccién virus respiratorios;
ATG, globulina antitimocitica
*Mediana (rango)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los episodios de infeccion respi-
ratoria en funcion del tipo de aislamiento microbiologico.

Abreviaturas: PCR, Proteina C Reactiva; IRVA, infeccién respiratoria de vias altas; IVRB, infeccion
respiratoria de vias bajas; ISI, Immunodeficiency Scoring Index; TASR trasplante autdlogo de
sangre periférica; EICR, enfermedad del injerto contra receptor

aMediana (desviacién estandar)

* Kruskal Wallis

** Chi-cuadrado de Pearson

Conclusiones: Las coinfecciones por VRs son frecuentes en pacientes
Alo-TPH (20% de los episodios) y cursan con cuadros clinicos mds se-
veros, afectando principalmente a enfermos con mayor grado de inmu-
nosupresién. Sin embargo, no parecen asociarse a mayor mortalidad.
Estos resultados ponen de manifiesto la necesidad de realizar estudios
prospectivos para dilucidar el impacto real de los VR en el Alo-TPH.

C0-098
LOS POLIMORFISMOS DE CCR6, IL7R, FASY MADCAM-1 SE ASOCIAN A MAYOR INCIDENCIA

DE INFECCIONES EN EL TRASPLANTE ALOGENICO DE DONANTE EMPARENTADO CON
ACONDICIONAMIENTO DE INTENSIDAD REDUCIDA: ESTUDIO MULTICENTRICO

Arratibel N.1 Garcia Alvarez M.2, Lépez Godino O.2, Garcia Guerrero E3,
Ferré O.2, Rodriguez Arboll E.#, Esquirol A.5, Castilla C.5, Martino R.5,

Corchete L.!, Heras L6, Pérez Simén J.A, Pérez Lépez E.!, Cabrero M.},
Alonso S.!, Martin A.A.%, Balanzategui A.L, Vazquez L.}, Garcia Sanz R ¢,
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Introduccién: Las complicaciones infecciosas son una causa importante
de morbilidad y de mortalidad no relacionada con la recaida tras el tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH), incluso en
donantes emparentados HLA idénticos. Aunque son numerosos los es-
tudios que asocian polimorfismos tipo SNP en la evolucién del alo-TPH,
estos se centran principalmente en el desarrollo de enfermedad injerto
contra huésped aguda (EICHa) y/o mortalidad relacionada con trasplante
(MRT), siendo escasos los estudios enfocados en infecciones post-alo-
TPH, especialmente en el contexto de alo-TPH con acondicionamiento
de intensidad reducida (AIR). Por ello, nos planteamos analizar en un es-
tudio multicéntrico su potencial implicacién en la reactivacién de cito-
megalovirus (CMV) y el desarrollo de infecciones fangicas (IF) en
pacientes que reciben alo-TPH con AIR.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Métodos: En el andlisis incluimos muestras de receptores-donantes de
247 alo-TPH realizados en pacientes diagnosticados de LAM (35%),
LNH (21%), SMD (16%), MM (10%), LLC (7 %), LH (6%), otros (5%)
en cuatro centros de Espafia. Se empleé acondicionamiento con Flu-Bu
en el 55%, mientras que Flu-Mel en el 42%. Se analizaron 52 SNP de 44
genes seleccionados tras revision biblioFigura en base a los siguientes
criterios: 1) asociacién previa en alo-TPH; 2) implicacién conocida en
respuesta immune o enfermedades autoinmunes; 3) papel potencial en
la interaccién receptor/donante. El genotipado de SNP se llevé a cabo
mediante la plataforma Sequenom Mass ARRAY (Sequenom, San Diego,
CA). En el andlisis se consideré tanto el genotipo del receptor como el
del donante. Las frecuencias alélicas se estimaron mediante contaje di-
recto y las comparaciones entre grupos mediante el test de Fisher. Un
valor de P<0.05 se considerd estadisticamente significativo. Se empled
log-rank para comparar diferencias entre curvas de supervivencia.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la tabla
1. Con una mediana de seguimiento de 28 meses (1-175), la superviven-
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cia global a 5 aflos fue de 45%, mientras que la supervivencia libre de
evento a 5 afios fue del 57%. La incidencia acumulada de reactivacién
de CMV a 3 afos fue de 34% y de IF a 5 afios de 11%. La mortalidad re-
lacionada con el trasplante global fue del 17%, y la mortalidad por in-
fecciones global del 14%. En el andlisis univariante, aquellos pacientes
con genotipo A/A en rs3093023 (CCR6) mostraron una menor incidencia
de reactivacién por CMV (tabla 2), siendo junto con la EICHa los factores
que se asociaron de manera independiente en el multivariante. Respecto
alas IF, el genotipo del receptor A/A en rs1494555 (IL7R) y del donante
C/C en rs1800795 (FAS) se asociaron con mayor incidencia de IF, mien-
tras que el genotipo del donante G/G 152302217 (MAdCAM-1) presentd
menor incidencia de IF (tabla 2), siendo los tnicos factores asociados en
el multivariante.

miembros del EBMT. La casuistica registrada en ProMiSE para dicho pe-
riodo fue de 3.550 TPHs (64% del total nacional, 77 % de la casuistica
de los centros EBMT), en 39 programas, cuyas caracteristicas se recogen
en la tabla. Los casos validos para el andlisis de SV al d100 alcanzaron el
86%, bajando al 65% y 52% para los cortes del d180 y d365. La validez
en la casuistica de Alo-TPH mejora en 8-15 puntos a la de Auto-TPH.
Para los d100, d180 y d365, la SV fue del 84%, 57 %, 49% para AloTPH;
y 96%, 85% y 81% para AutoTPH, respectivamente. El analisis en los
equipos TOP80 representd el 90% de la casuistica elegible, y el% de
casos validos y supervivientes fue muy similar al del conjunto de la ca-
suistica.

Tabla 2. Analisis univariante y multivariante de factores asociados
con reactivacion por CMV e infeccion fungica.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren una asociacién entre los po-
limorfismos rs3093023 (CCR6), rs1494555 (IL7R), rs1800795 (FAS) y
152302217 (MAdCAM-1) con una mayor incidencia de infecciones opor-
tunistas post-alo-TPH. Estos resultados deben confirmarse en estudios
prospectivos y en series mds amplias.

Financiacion: RD12/0036/0069, CB16/12/00233 y 00480, PI12/02361 y
ERDE Innocampus; CEI-2010- 1-0010.
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Introduccion: Desde la SEHH, el GETH y la ONT, se ha planteado la
necesidad de avanzar en la comunicacién de resultados de TPH a nivel
nacional, complementando la estadistica exclusivamente de actividad
que recoge la ONT. ProMISe es la base de datos del registro del EBMT,
fuente de referencia sobre los datos de actividad y resultados en nuestro
ambito. El presente andlisis explora el grado de concordancia entre los
datos de actividad de la ONT y de registro en EBMT, y los resultados de
supervivencia (SV) a 100, 180 y 365 dias post-TPH en pacientes >14
afios, trasplantados en Unidades de Adultos, en los afios 2014 y 2015.

Meétodos: A efectos de actividad, los datos de ONT se consideran la re-
ferencia. Volcado de datos desde ProMiSE a través de la Secretaria del
GETH con fecha 8/5/17. A efectos de SV en los 3 puntos de analisis, se
consideraron elegibles los pacientes sin re-TPH antes del alcanzar cada
punto de andlisis. De entre los elegibles se consideraron vélidos aquellos
con un seguimiento superior al punto de andlisis (para los vivos) y con
status (vivo/muerto) conocido en el Gltimo seguimiento. Se repitié el
anélisis de SV con la casuistica de los centros que habian reportado al
menos el 80% de su casuistica (TOP80)

Resultados: Segin la ONT, en los afios 2014 y 2015 en Espana se reali-
zaron 5.560 TPHs, en 71 equipos. De estos 71 equipos, solo 41 son
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Tabla 1.
AlosAutn Ao Auto
n 1550 1597 1953
Edad fpd5-p75) | 54 (42-63) | 51 [38-55) | 56 (&5-63)
Vargngs 2004 (56%] | 915 (57%) | 1085 (36%)
2014 1847 B45(53%) | 998 (51%)
15 1703 TME (4TH] | 955 a8}
LASMDS LIER (34%]] 1105 [69%)| 83 (4N
Lirfoema LOSO [308)| 261 (16%) | 208 [48%)
Migioma LOT2 [30%)| TE(5%) | 594 (51%)
Aglatia 63 [2%) 63 %] -
Suto-inmured 19(0.5%) - 9 (1%
Tumar sdilida 43 [1%) 2 A3 (25
Binidlo = TI9 (52N =
THI 243 (7% | 217 (15%) 26 [1%)
5P 3287 (B3%)| 1348 (84%) | 1.939 (99%)
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Ler TPH 2,063 (BE%) | 1243 [Ta%) | 1.820 (93%)
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Fam HLA - B3F(a1N]
DeEfSCU W69 | 365
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Elegibles d100 | 3.525 (994 ] 1583 (99%) | 1941 (99%)
Vilidos d100 | 2000 (B8] 1424 (90%) | 1596 (82%)
Wives d100 | 2.733 (91%]] 1.195 (B4%) | 1.538 (96%)
Elegibles di80 | 3,480 (98%)| 1572 (56%) | 1.908 (96%)
Vilidos d180 | 2250 (65%)] L 128 (72%) | 1.122 {59%)
Vivos diB0 | 1357 (71%)] 642 (s7M) | 955 (ask)
Elegibles d365 | 3,449 (97%)| 1562 (38%) | 1687 (57%)
Vilidor d165 | L7990 (52%)] 94 (60%) | &S5 [45%)
Wivos d3ES Lid6 (%] 458 (4% BES (B1%)

Conclusiones: El grado de registro de la actividad de TPH nacional para
los anos estudiados representa solo el 65% de la misma, incrementan-
dose al 75% entre los centros con compromiso de registro. El grado de
seguimiento registrado es razonable (>80% para el dia 100), pero se re-
duce al 50-60% a 6-12 meses. Con las limitaciones sefialadas y teniendo
en cuenta el conjunto de pacientes incluidos, la SV global se considera
que estd dentro de los limites esperados. Estos resultados han impulsado
acciones para incrementar el registro y la calidad de los datos de este re-
gistro.
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Introduccion: El trasplante de progenitores hematopoyético conlleva
una morbilidad significativa que repercute negativamente en el funcio-
namiento sexual. A pesar de ello, pocos estudios han evaluado especifi-
camente este tema. Asi, los objetivos del trabajo fueron 1) examinar el
funcionamiento sexual durante el primer afio post-trasplante, 2) evaluar
diferencias entre receptores de trasplante alogénico y autdlogo, y 3) exa-
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minar si las variables clinicas, psicoldgicas y demograficas estaban aso-
ciadas al funcionamiento sexual.

Métrodos: En este estudio prospectivo y multicéntrico se examind a los
pacientes antes del trasplante, en el dia 90, 180 y 360. El funcionamiento
sexual se evalué mediante el Changes in Sexual Functioning Question-
naire, y la ansiedad y la depresién mediante la Hospital Anxiety and De-
pression Scale. Las variables clinicas y demograficas se extrajeron de la
historia clinica.

Resultados: Se analizaron 159 receptores de trasplante vivos y libres de
enfermedad al afio del trasplante: 53% eran hombres, edad mediana 51
afios, 93 (58%) recibieron un trasplante alogénico, y 66 (42%) un tras-
plante autélogo. El funcionamiento sexual estaba significativamente
afectado durante el periodo de estudio: 86% de los pacientes refirieron
déficits en el pre-trasplante, 91% en el dia 90, 87 % en el dia 180 y 86%
en el dia 360. Los andlisis con modelos mixtos indicaron que el funcio-
namiento sexual no estaba asociado con el tiempo transcurrido desde el
trasplante (p=.802) o el tipo de trasplante (p=.538). A pesar de ello, se
obtuvo una fuerte interaccién entre las dos variables (p=.022), especial-
mente en el dia 90, en el que el funcionamiento sexual habia mejorado
en los receptores de trasplante autélogo, y empeorado en los receptores
de trasplante alogénico. No se obtuvieron diferencias significativas entre
ambos grupos en el dia 360 (p=.082). Los analisis univariantes indicaron
que las mujeres, los pacientes mayores y la depresion estaban asociadas
a peor funcionamiento sexual en todos los puntos del estudio evaluados
(p<.05). La ansiedad estaba asociada a peor funcionamiento sexual en el
dia 90 (p=.016). Entre los receptores de trasplante alogénico, la enferme-
dad del injerto contra huésped crénica estaba asociada a peor funciona-
miento sexual en el dia 180 (p=.045) y 360 (p=.020). No se obtuvieron
asociaciones significativas al considerar el diagnéstico hematoldgico de
base, haber recibido un trasplante previo, la intensidad del régimen de
acondicionamiento (mieloablativo versus intensidad reducida) ni el con-
vivir en pareja (p>.05). Los anélisis multivariantes indicaron que ser
mujer (p=.001) y la extensién de la enfermedad del injerto contra el hués-
ped crénica (p=.012) predecian funcionamiento sexual en el dia 360.

Conclusiones: El funcionamiento sexual debe ser evaluado de forma ru-
tinaria, y considerado para eventual intervencién en ambas poblaciones
de receptores de trasplante, especialmente durante el primer afio. Adi-
cionalmente debe reforzarse la atencién clinica a los pacientes mds vul-
nerables a presentar disfuncién sexual.
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Introduccion: El sindrome linfoproliferativo post-trasplante (SLPT) es
una complicacién infrecuente del trasplante alogénico (aloTPH) pero con
una elevada mortalidad. El objetivo principal es conocer la incidencia y
caracteristicas en el diagndstico y tratamiento del SLPT en pacientes que
reciben un aloTPH en Espana.

Métodos: Se recogen retrospectivamente los datos de receptores, adul-
tos y pediatricos, de aloTPTH en Espana entre Enero de 2001 y Diciem-
bre de 2015, diagnosticados de SLPT en el mismo periodo. Se analizan
variables demogréficas y del procedimiento, asi como las relacionadas
con el diagnéstico del SLPT y el tratamiento, y su evolucién posterior.

Resultados: Catorce centros, que representan el 51,9% del total de
aloTPH realizados en Espafia durante el periodo de estudio (12641), han
registrado un total de 90 SLPT (0,7 %). Se muestran los datos de los 76
pacientes (84%) con todos los datos recogidos en el momento actual.

Sesenta y cinco SLPT (85,5%) fueron diagnosticados entre los afos 2006
y 2013 (Figura 1).

Figura 1. Distribucion de los SLPT por aio de diagnéstico.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Los pacientes con linfoma de Hodgkin y aplasia medular conforman
el 34,2% del total de pacientes registrados. Recibieron ATG 66 pacientes
(86,8%), siendo Timoglobulina, mediana de dosis total 6 mg/Kg (6-8),
la mas utilizada (87,8%). La Tabla 1 recoge la informacién del trasplante.
Cincuenta y dos (68,4%) SLPT fueron probados y 26 (31,6 %) probables.
La histologia fue monomorfa en 32 casos (61,5%) y 38 de 47 muestras
con el dato disponible, eran CD20 positivo (80,8%). La mediana de
tiempo desde el trasplante, desde el inicio de sintomas y de la viremia
de VEB hasta el diagndstico histoldgico fue de 110 dias (62-161), 9 dias
(4-17)y 7 dias (3-15), respectivamente. La monitorizacién del VEB se re-
alizé por deteccién sistemdtica en 44 pacientes (57,9%). Clinicamente
los pacientes presentaban: adenopatias (71,1%), sintomas B (59,2%), he-
patomegalia (38,2%), esplenomegalia (28,9 %) e infiltracién del tubo di-
gestivo (27,6%), del SNC (15,8%) o medular (10,5%). En 41 pacientes
(63,9%) el estadio de Ann Arbor era =III. No llegaron a recibir trata-
miento 9 pacientes (11,8%). En 49 (73,1%) se disminuy¢ la inmunosu-
presién, siendo a la mitad en 44 (89,7 %). Todos recibieron rituximab,
mediana de ciclos 4 (1-5) y tasa de respuesta global (RG) 52,2%. Mas
tardlamente, 21 pacientes (31,3%) recibieron quimioterapia, siendo la
RG del 33,3% y 4 pacientes (5,9%) recibieron terapia inmune dirigida
con una RG del 50%. Con una mediana de seguimiento desde el diag-
néstico de 3 meses (0-25), 52 pacientes (68,4 %) han fallecido, siendo la
muerte atribuible al SLPT en 38 de ellos (73,1%).

Conclusiones: Aunque los SLPT son una complicacién infrecuente en
el aloTPH, su elevada mortalidad exige una monitorizacién estrecha y
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tratamiento precoz en pacientes de riesgo, siendo el descenso de la in-
munosupresién y el uso de antiCD20 lo més empleado en nuestra prac-
tica habitual. Ademds de los ya conocidos factores de riesgo, la
enfermedad hematolégica por la que se realiza el trasplante debe ser
también tenida en cuenta. Es necesario analizar los factores asociados al
aumento en la incidencia de SLPT experimentada a nivel nacional du-
rante los anos 2006-2013.
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Introduccién: La leucemia mieloblastica aguda (LMA) constituye un
conjunto de desérdenes neoplasicos heterogéneos producidos por el tras-
torno clonal de las células progenitoras hematopoyéticas de la linea mie-
loide. Las nuevas técnicas de secuenciacién del genoma han permitido
la deteccién de mutaciones somaticas adquiridas en un gran nimero de
genes aumentando la complejidad bioldgica y clinica de la enfermedad.
Para el desarrollo de terapias dirigidas es necesaria la creacién de mode-
los de estudio que permitan caracterizar funcionalmente estas mutacio-
nes, asi como los patrones de co-ocurrencia detectados por
secuenciacién. Para ello hemos desarrollado un método fAcil de intro-
duccién de mutaciones especificas en genes determinados en lineas ce-
lulares leucémicas humanas ayuddndonos de la tecnologia Clustered
Regulatly Insterspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR)/Cas9. Con este
sistema es posible estudiar el efecto funcional de mutaciones individua-
les o introducirlas de forma progresiva para caracterizar la ganancia de
mutaciones observada en los pacientes.

Figura 1. Experimento de cell sorter con células nucleofectadas con
la construccion con el reportero GFP y un guia contra IDH2. (A) FACS
plot control negativo NB4-Cas9. (B) FACS plot 3x106 cel NB4-Cas9
nucleofectadas con 3,5 ug de la construccion GFP-IDH2. Un 15,7%
de las células eran GFP positivas.

Figura 2. Ensayo Endonucleasa T7 | en agarosa 2%, células NB4-
Cas9 nucleofectadas con la construccion GFP-IDH2 y separadas con
cell sorter.

Métodos: Tradicionalmente, la introduccién del gen codificante de
Cas9 y las secuencias sgRNA en lineas celulares ha empleado vectores
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de expresién, un método tedioso que requiere previamente la clonacién
del guia disefiado. Para agilizar este proceso hemos establecido lineas
celulares hematopoyéticas que expresan constitutivamente la nucleasa
Cas9. En el caso de las secuencias guias, mediante PCRs de fusién se ge-
neraron pequefias construcciones que expresan estas secuencias guias,
y de forma opcional, el reportero GFP. Para comprobar si Cas9 es fun-
cional en nuestras lineas celulares hemos generado estas construcciones
con guias contra los genes TP53, MYBL2 e IDH2. Las células fueron nu-
cleofectadas con las construcciones guias y tras 48 horas se extrajo el
DNA gendémico. Mediante el ensayo de la Endonucleasa T7 se com-
probé si se habia producido corte en los genes de interés.

Resultados: Las secuencias guias contra TP53, MYBL2 e IDH2 se testa-
ron en células HEK293, comprobando que producen corte en las zonas
diana. Estos guias también produjeron corte en la linea NB4- Cas 9 con
una eficiencia similar. Esto prueba que la transduccién mediante lentivi-
rus es un método eficaz para introducir secuencias de gran tamafo en
las lineas celulares de LMA. El gen codificante de la Cas 9 integrado es
funcional y produce cortes en las dianas de los sgRNA. Por otro lado,
mediante PCR de fusién creamos sgRNAs que permiten la edicién de
genes de forma rédpida.

Figura 3. Ensayo Endonucleasa T7 | en agarosa 2%, células NB4-
Cas9 nucleofectadas con las construcciones contra los guias TP53

y MYBL2

Conclusiones: La tecnologia CRISPR/Cas 9 representa una revolucién
biomédica que ya se ha empleado en mdltiples campos. En concreto,
este sistema puede ser empleado para elucidar el efecto funcional y coo-
perante de las mutaciones detectadas en pacientes con LMA. Dado que,
las lineas celulares de LMA son insensibles a los métodos clasicos de
transfeccién hemos disenado una estrategia eficiente y sencilla para ge-
nerar o eliminar mutaciones en lineas celulares. Se han utilizado los
genes TP53, MYBL2 e IDH2 como modelo. La optimizacién de esta téc-
nica permitird desarrollar modelos celulares de LMA in vitro y el desa-
rrollo de nuevas terapias.

Financiacion: Estudio financiado por la Red Temdtica de Investigacion Coo-
perativa en Cdncer (RETICC) (RD12/0036/0014); CIBER de Céncer (CIBE-
RONC) CB16/12/00284; el Instituto de Salud Carlos III (ISC III)
AC15/00068, PI12/01047, PI13/01640, PI13/02837, Pl14/0164,
PI16/01113, PI16/00665, PIE13/00046, PT13/0010/0026; Conselleria
d’Educacié, Investigacid, Cultura i Esport: PRONVETEOII/2015/008.
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CARACTERIZACION GENOMICA DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN MUESTRAS DE

DIAGNOSTICO Y REFRACTARIEDAD /RECAIDA MEDIANTE UN PANEL DE SECUENCIACION
MASIVA DE 62 GENES

Carbonell D.!, Martinez Laperche C.!, Sudrez Gonzélez J.!, Bastos M.},
Trivino J.C.2, Fernandez V.2, Andrés C., Chicano M.},
Rodriguez Macias G., Diez Martin J.L.!, Bufio L.!

'Hospital General Universitatio Gregorio Marafion. Instituto De Investigacion
Sanitaria Gregorio Marafion., *Sistemas Gendmicos

Introduccion: Los avances en las técnicas de secuenciacién masiva (NGS)
han revolucionado el campo de la genémica y el cancer. La leucemia mie-
loide aguda (LMA) es una entidad con gran heterogeneidad clonal, pre-
sentando de 3 a 5 mutaciones “driver” al diagnéstico. Muchas de estas
mutaciones pueden tener valor como biomarcadores a nivel de diagnds-
tico, prondstico, de respuesta al tratamiento o de evolucién clonal, por lo
que su determinacién en la practica asistencial se estd convirtiendo en una

necesidad. El objetivo del presente estudio es la caracterizacién genémica
de la LMA en muestras de diagndstico y de refractariedad/recaida.

Meétodos: Se incluyeron de forma consecutiva, dentro de un estudio
prospectivo observacional, 11 pacientes con LMA (no promielocitica)
diagnosticados entre noviembre-2015 y mayo-2017, incluyéndose un
total de 19 muestras de médula 6sea (11 al diagnéstico, 5 refractarias y
3 recaidas). Para la preparacién de librerias se empleé un panel comercial,
en cuyo disefio ha participado nuestro grupo, de enriquecimiento por
captura de 62 genes, con capacidad de deteccién de mutaciones puntua-
les y pequenios indels (<30pb) (LMA-GeneSGKit®, Sistemas Gendmicos,
Valencia). La secuenciacién se realizé en la plataforma MiSeq (Illumina,
San Diego, CA). Se obtuvo una profundidad media de 300x, alcanzando
una sensibilidad del 10%. El andlisis se llevé a cabo mediante el “soft-
ware Genesystems”. La patogenicidad de las variantes se evalué segin
el score de las guias “ACMG” (“American College of Medical Genomics”
2015). Todas las variantes patogénicas se confirmaron por secuenciacién
“Sanger” o andlisis de fragmentos por electroforesis capilar.
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Figura 2.

Resultados: En las muestras del diagnéstico, se detectaron variantes en
el 48,4% (30/62) de los genes, de las cuales 24 eran variantes patogénicas
(VP) y 34 eran variantes de significado incierto (VSI). Los genes maés fre-
cuentemente alterados con VP fueron FLT3, NPM1 y CEBPa y con VSI
fueron GNAS y NF1 (Figura 1). En cuanto a las muestras de los pacientes
refractarios (5) y/o recaidos (3) se encontraron variantes en el 37%
(23/62) de los genes, de las cuales 12 eran VP y 20 VSI. Se observé pér-
dida o adquisicién de variantes con respecto al diagndstico en todos los
casos analizados, concretamente en 9 genes (Figura 2). En los pacientes
refractarios se detectaron 1-2 variantes por muestra, mayoritariamente
VSI; en cambio los pacientes que recayeron presentaron 2-3 variantes
de predominio patoldgico.

Conclusiones: El estudio genémico mediante paneles de NGS permite
analizar de forma sencilla y coste-eficiente un elevado niimero de genes
en LMA. Esta técnica es Gtil en el momento del diagnéstico para clasificar
mejor a los pacientes en grupos de riesgo y determinar la heterogeneidad
de posibles subpoblaciones leucémicas. Ademas, el estudio de pacientes
refractarios al tratamiento quimioterapéutico y/o recaidos puede aportar
informacién sobre una eventual evolucién clonal, identificando aquellas
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células blasticas que porten una variante asociada a resistencia y, por
tanto, eviten ser eliminadas por la seleccidn artificial que ejerce el trata-
miento. Con esta informacién, podran adoptarse estrategias terapéuticas
individualizadas para cada paciente, en funcién del/los clon/es supervi-
viente/s.

C0-104
XENOINJERTO DE BLASTOS PROCEDENTES DE PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA

M[EI.OBL[\STICA EN RATONES INMUNODEPRIMIDOS: POTENCIALES IMPLICACIONES
CLINICAS

Bejarano Garcia J.A., Carrillo Cruz E., Caballero Veldzquez T.,
Pérez Lopez O., Garcia Lozano R., Medrano Dominguez M.,
Rodriguez Gil A., Caracuel Garcia R., Valle Rosado I., Pérez Simén J.A.

HUVR-IBIS

Introduccion: El xenotrasplante de Leucemia Mieloide Aguda (LMA) hu-
mana en ratones inmunodeprimidos ha sido critico para identificar las
células madre leucémicas y actualmente es esencial para el estudio de la
biologia de esta enfermedad. Sin embargo, el uso de animales inmuno-
deprimidos para el estudio de la LMA presenta limitaciones, ya que s6lo
el 16% de las LMA infiltran a las 10-16 semanas postrasplante. Un buen
modelo murino de xenotrasplante, combinado con la dltima tecnologia
de citometria de flujo y secuenciacién masiva de nueva generacién
(NGS), puede ser una herramienta fundamental no sélo para el estudio
de la biologia de la LMA sino como herramienta a la hora de tomar de-
cisiones terapéuticas.

Meétodos: Se realizaron xenotrasplantes de un total de 12 pacientes, ca-
racterizados clinica, fenotipica y molecularmente (NGS, tecnologia Ion
Torrent) (Tabla 1) segin el protocolo establecido por el grupo PET-
HEMA. Ratones inmunodeprimidos NOD/SCID se irradiaron a dosis
subletales y se les infundieron via intravenosa 5x10° células mononu-
cleadas procedentes de médula 6sea de pacientes con LMA. A partir de
las ocho semanas postrasplante se monitoriz6 el injerto leucémico me-
diante aspirados de médula 6sea analizados por citometria de flujo para
detectar células CD45 humanas. Las médulas éseas que presentaron in-
filtracién se estudiaron por citometria de flujo (teniendo en cuenta el fe-
notipo al diagnéstico) y/o por NGS (considerando las mutaciones
detectadas al diagndstico) para la deteccién de la enfermedad.

Tabla 1. Caracterizacion molecular de los pacientes de LMA. Se

muestra los datos de cariotipo y las mutaciones obtenidas por Se-

cuenciacion Masiva de Nueva Generacion (NGS) mediante tec-

goIEgMig lon Torrent de los pacientes usados para los xenotrasplantes
e .
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Resultados: Tras el estudio por citometria, los xenoinjertos se clasifica-
ron en tres grupos: el Grupo 1 con infiltracién en médula ésea >20%,
Grupo 2 infiltracién de 1-20% y grupo 3 sin infiltracién. De las doce
muestras primarias evaluadas, se obtuvo injerto en siete (cuatro en
Grupo 1y tres en grupo 2). En todas ella se monitorizé la enfermedad
en el ratén mediante citometria de flujo y/o NGS. De siete pacientes me-
nores de 65 afios (que recibieron por tanto tratamiento con intencién
curativa) dos se clasificaron en el Grupo 1,dos 2 en el grupo 2 y tres en
el grupo 3. Clinicamente, de los dos pacientes del grupo 1, uno (LMA-
10) alcanza remisién completa (RC) y recae tres meses después y otro
(LMA-11) no alcanza RC De los dos pacientes del grupo 2, uno (LMA-
6) alcanza RC y recae al afio y otro (LMA-1) no es evaluable por muerte
precoz. Finalmente, de los tres que no injertaron (grupo 3) dos (LMA-4
y LMA-2) alcanzan RC y no recaen y uno no es evaluable por muerte
precoz (LMA-5). (Figuras 1y 2). Por otro lado, de los cinco pacientes ma-
yores a 65 afios que recibieron quimioterapia paliativa, los pacientes con
menor supervivencia (3-9 meses) se encontraron en los grupos 1 (LMA-
9y LMA-7)y 2 (LMA-12), mientras que los dos pacientes con mayor su-
pervivencia tras el diagnéstico (17 meses) se encontraban en el Grupo 3
(LMA-8 y LMA-8). (Figuras 1y 2).
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Conclusiones: Los resultados preliminares de este estudio descriptivo
en nuestro modelo de xenoinjerto de LMA en ratones inmunodeprimi-
dos muestran que el xenoinjerto reproduce las caracteristicas fenotipicas
y/o moleculares de los blastos al diagndstico y sugieren que el% de in-
filtracién en la médula ésea de ratén correlaciona con el prondstico de
los pacientes, asi como con marcadores prondsticos genéticos o mole-
culares.

€0-105

LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA CON REORDENAMIENTO DEL GEN
MLL PRESENTAN UN PATRON DE EXPRESION DIFERENCIAL DE HISTONAS DEACETILASA
(HDAC)

Vega Garcia N.!, Malatesta R}, Estella Aguado C.!, Torrebadell Burriel M.?,
Gassiot Riu S.!, Catala Temprano A.3, Berrueco Moreno R4,

Ruiz Llobet A., Alonso Saladrigues A., Mesegué Meda M.,

Trabazo Del Castillo M.5, Esperanza Cebollada E.!, Pont Marti S.},
Rives Sola S.4, Camés Guijosa M.?

'Laboratotio de Hematologia, Institut de Recerca Pediatrica Hospital Sant Joan
de Déu, Universidad de Barcelona, Barcelona., *Laboratorio de Hematologia,
Institut de Recerca Pediatrica Hospital Sant Joan de Déu, Universidad de
Barcelona, Barcelona. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfer-
medades Raras (CIBERER), Instituto de Salud Carlos III, Madrid., *Servicio de
Hematologia y Oncologia Pedidtrica, Institut de Recerca Pediatrica Hospital Sant
Joan de Déu, Universidad de Barcelona, Barcelona. 2Centro de Investigacién
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Instituto de Salud Carlos
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I, Madbrid., “Servicio de Hematologia y Oncologia Pedidtrica, Institut de Recerca
Pediatrica Hospital Sant Joan de Déu, Universidad de Barcelona, Barcelona.
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER),
Instituto de Salud Carlos ITI, Madrid., *Unidad de Trasplante Hematopoyético,
Institut de Recerca Pediatrica Hospital Sant Joan de Déu, Universidad de
Barcelona, Barcelona

Introduccién: los pacientes con leucemia aguda (LA) y alteracién de la
expresién de las histonas deacetilasa (HDAC) podrian beneficiarse del
tratamiento con inhibidores de HDAC (HDACI). No obstante, el uso de
HDCAI no selectivos puede provocar efectos adversos. Se ha sugerido
el uso de HDACI de clase I para pacientes con reordenamiento del gen
KMT2A (MLL, LA-MLL+). Conocer el patrén de expresién de HDAC
en pacientes pediatricos con LA permitirfa individualizar el tratamiento
con HDAC: especificos.

Objetivos: analizar la expresién de las HDAC en pacientes pedidtricos
con LA-MLL+ y otros subtipos de LA y correlacionarla con el prondstico
y caracteristicas clinico-bioldgicas.

Métodos: estudiamos la expresién de HDAC de clase I, II y IV
(HDAC1-11) mediante RT-PCR cuantitativa en 126 pacientes pediatricos
con LA y en muestras no-neoplésicas como control. Los pacientes se tra-
taron con protocolos consecutivos de la Sociedad Espafiola de Hemato-
Oncologia Pedidtrica (SEHOP) en un Gnico centro. Se realizaron los
anélisis estadisticos habituales con el software SPS524.0 (p<0,05).

Resultados: estudiamos 69 nifios y 57 ninas con LA y edad mediana de
5,1 anos (extremos 0-17,4), incluyendo 12 lactantes (<1 afio). Presentaron
LA linfobléstica B (LAL-B) 82 pacientes, LAL-T 24 y LA mieloide (LAM)
20 pacientes. En general, observamos mayor expresién de las HDAC de
clase I(HDAC 1, 2, 3y 8) en las muestras leucémicas respecto a los con-
troles. Los pacientes con LA-MLL+ (n=18, 9 LAL-B y 9 LAM; 7 lactantes
y 11 no lactantes) mostraron significativamente mayor expresién de
HDACY (p<0,0001) e inferior de HDAC1 y HDACS3 (p=0,003 y p=0,02
respectivamente, figura 1). Los lactantes de nuestra serie (n=12) presen-
taron significativamente niveles inferiores de HDACY respecto los pa-
cientes de mayor edad (p=0,043). Los pacientes con fenotipo pro-B
(CD10 negativo) presentaron baja expresién de HDAC?, sin alcanzar la
significacién estadistica. Tras un seguimiento mediano de 5,9 afios, 15
pacientes murieron (12 por progresién de la enfermedad). La supervi-
vencia global (SG) a los 5 afios fue de 96+2% en LAL-B, 82+8% en LAL-
T y 55+13% en pacientes con LAM (p<0,0001). En las LAL-B, la
expresién de HDAC no se correlacioné con la supervivencia y sélo la
infiltracién del SNC y la leucocitosis impactaron sobre la SG. La infiltra-
cién del SNC, la leucocitosis (>200x10%/L) y la presencia de enfermedad
residual minima (ERM) post-induccién (20,01%) correlacionaron con
peor supervivencia libre de evento (SLE). Los pacientes con LAL-T con
mayor expresion de HDACS (>percentil 75) presentaron peor SG
(94£5% vs 25+21%, p=0,001) y una tendencia a peor SLE (89+7% vs
53+24%, p=0,06). Para este subgrupo el Gnico factor de riesgo predictivo
para la SLE fue la presencia de ERM post-induccién (p=0,003).

i o, B

Figura 1.

Conclusiones: observamos un patrén de expresion especifico de HDAC
en pacientes pediatricos con LA-MLL+, con sobreexpresion de HDAC9
e infraexpresién de HDAC3 y HDAC1. Asi mismo, la expresién de
HDACY fue baja en lactantes y en pacientes con fenotipo pro-B. De con-
firmarse nuestros resultados, podria proponerse el uso de HDACi como
terapia dirigida para los pacientes pediatricos con LA-MLL+.

C0-106

LA PRESENCIA DE RASGOS FENOTi_PICOS DE MADURACION A BASOFILO EN BLASTOS
DE LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA SE ASOCIA A HEMORRAGIA SEVERA

Matarraz S.!, Fernandez C.!, Leoz P.!, Colado Varela E.2, Chillén C.3,
Vidriales M.B.3, Gonzéalez M.3, Salvador Osuna C.#,

Caballero Velazquez T.%, Van der Velden V.6, Gutierrez O/,
Yeguas Bermejo A.%, Garcia Donas G.?, Mayado A.!, Gutiérrez M.L.},
Bércena P!, Barrena S.!, Lépez A.!, Van Dongen J.1%, Orfao A.!

'Servicio de Citometria (NUCLEUS), Departamento de NMedicina. Centro de
Investigacion del Cancer (IBMCC, Universidad de Salamanca-CSIC), *Hos-
pital Central de Asturias, SHospital Universitario de Salamanca, “Hospital
Miguel Servet. Zaragoza, *Hospital Virgen del Rocio. Sevilla, *Department of
Immunology, Erasmus MC. University Medical Center, Rotterdam. Holanda,
"Hospital Rio Hortega. Valladolid, SHospital Universitario de Getafe, “Hospital
Juan Ramon Jiménez. Huelva, "*Department of Immunohematology and Blood
Transfusion, Leiden University Medical Center. Leiden, Holanda

Introduccion: Alrededor del 10% de las leucemias agudas promielociti-
cas (LAP) presentan hemorragias severas al diagndstico o tras trata-
miento. Ello implica la necesidad de identificar nuevos factores
predictivos al respecto para un manejo mds adecuado de estos pacientes.
En este trabajo realizamos un andlisis inmunofenotipico exhaustivo en
pacientes con LAP al diagnéstico (n=109) centrado en la deteccién de
rasgos de maduracién a baséfilo en blastos y su asociacién con el grado
de hemorragia observado al diagnéstico y tras tratamiento.
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Figura 1.

Métodos: Estudiamos 109 muestras de MO de LAP al diagnéstico para
caracterizar las células leucémicas por citometria de flujo mediante el
panel EuroFlow para LA. La didtesis hemorragica fue reportada en todos
los casos al diagnéstico y en 106 casos tras tratamiento, como: I) leve
(petequias, equimosis, hematomas), II) severa (afectacién de 6rganos vi-
tales, requerimiento transfusional) y, II) ausente. Se estudiaron pardme-
tros de hematimetria y hemostasia, junto con las caracteristicas
citomorfoldgicas, genéticas y moleculares.

Resultados: Se observaron rasgos hemorragicos en el 72% de los pa-
cientes. Al diagnéstico y tras tratamiento, estos fueron leves en el 50%
v 23% de los casos y severos en el 14% y 18%, respectivamente. La coa-
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gulopatia fue més frecuente en LAP con sintomas hemorragicos (p=0.05),
con una mayor frecuencia de trombopenia severa (p=0.01), fibrinégeno
alterado (p=0.03) y mayor infiltracién bléstica tanto en MO como en SP
(p=0.003). La expresién de marcadores de linea de baséfilo (CD203c y/o
CD22) se asocia a una mayor frecuencia y severidad de la didtesis he-
morragica al diagndstico y tras tratamiento. Asi, los pacientes con san-
grado leve y severo vs LAP sin rasgos hemorrdgicos muestran con mayor
frecuencia blastos CD203c+, tanto al diagnéstico (25% y 87 % vs 13%;
p<0.001) como tras iniciar el tratamiento (20% y 80% vs 18%; p<0.001)
junto a la (co)expresién aberrante de CD7 y CD34+CD7+ (p<0.009) y
ausencia de expresién de CD71, particularmente en LAP con sangrado
tras tratamiento (p=0.008). Asimismo, la proporcién de blastos CD203c+
aumenta significativamente tanto en MO como SP de pacientes con he-
morragia severa y leve al diagnéstico (p<0.001) y tras tratamiento
(p=0.007). Destaca que la presencia de blastos CD203c+ (en MO y SP;
p=<0.001) y CD22+ (p=0.005), leucocitosis e infiltracién blastica
(>80x10%/L; p=0.001) y edad avanzada (>70 afios; p=0.005) se asoci6 a
una supervivencia libre de sangrado severo significativamente inferior,
mientras la presencia de blastos CD203c+ (p=0.007), leucocitosis y ele-
vada infiltracién bléstica (p=<0.03), edad avanzada (p=0.01), fibrinégeno
e INR alterados (p=<0.02), co-expresién de CD56+CD7+ y trombopenia
severa (p=0.04), se asocid a una supervivencia inferior. El analisis multi-
variante refleja que le expresién de CD203c (HR=26.4) y edad avanzada
(HR=5.4) son los pardmetros con mayor valor predictivo para sangrado
severo tras tratamiento.

Conclusiones: La presencia de rasgos de diferenciacién a baséfilo en
blastos de LAP se asocia a sangrado severo, probablemente por libera-
cién de mediadores vasoactivos por parte de estas células.

C0-107

DETECCION DE LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL (EMR) EN LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA MEDIANTE SECUENCIACION DE ALTA PROFUNDIDAD

Onecha De La Fuente E.!, Rapado 1!, Cedena T!, Llops M.?,
Ruiz Heredia Y.!, Garcia Vela ].A.3, Perez Oteyza J.#, Figuera A5,
Penalver EJ.5, Barragan E.7, Gallardo M., Martinez Lopez J.!, Ayala R.!

'Hematologia traslacional, Hospital 12 de Octubre, Madrid. Haematological
Malignacies Clinical Research Unit, CNIO, Madrid, *Instituto de Investigacién
Sanitaria La Fe, Valencia, *Hospital Universitario de Getafe, Madrid, “Hospital
Universitario HM Sanchinarro, Madrid, *Hospital de la Princesa, Madrid,
¢Hospital Universitatio Fundacion Alcorcén, Madrid, 7Clinical Pathology Setvice,
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia

Introduccion: La deteccién de la Enfermedad Minima Residual (EMR)
mediante marcadores moleculares en Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
podria mejorar el prondstico de recaida durante la remisién. Métodos
tradicionales para medir EMR, PCR a tiempo real o citometria de flujo,
estan condicionados a gran complejidad técnica y baja aplicabilidad.
Ademas, pacientes que alcanzan negatividad en la EMR (EMR’) recaen
posteriormente, y gran cantidad de pacientes con EMR positiva (EMR*)
presentan una larga supervivencia, indicando que la sensibilidad y espe-
cificidad de técnicas tradicionales deberfan ser contrastadas o sustituidas
por otras de nueva generacion.

Objetivos: Estudio de la secuenciacién de alta profundidad como una
nueva técnica altamente precisa y reproducible para la deteccién de EMR
durante el seguimiento en pacientes con LMA.

Meétodos: Se seleccionaron 134 muestras en remisién completa (post-
induccién, post-primera consolidacién, post-segunda consolidacién) de
80 pacientes con LMA tratados segtn protocolos clinicos PETHEMA han
sido estudiadas. Las muestras al diagnéstico de los 30 casos fueron se-
cuenciadas mediante Ion Torrent (Thermo Fisher System), usando un
panel propio de 32 genes: ASXL1, CBL, DNMT3A, EPOR, ETV6, EZH?2,
FLT3, HRAS, IDH1, IDH2, JAK2, KDM6A, KIT, KRAS, LNK, MLL, MPL,
NRAS, PHE6, PRPF40B, PTEN, RUNX1, SF1, SF3A1, SF3B1, SRSE2,
TET2, TP53, U2AF35, VHL, ZRSR2 y CALR. Ademads FLT3-ITD fue de-
tectado por GENSCAN y NPM1 por PCR. Se usaron primers especificos
para amplificar regiones concretas en las muestras de seguimiento que
abarcan 4 de las alteraciones mds frecuentes al diagnéstico: FLT3 no-ITD
(n=2), NPM1 (n=62), IDH2 (n=9) e IDH1 (n=7). La anotacién de variantes
al diagndstico, se realizé con RUbioSeq y con un pipeline bioinformatico
personal para las muestras de seguimiento. El andlisis estadistico de 54
de las 134 muestras totales (resto pendiente de anlisis) se realizé con

IBN SPSS Statistics.
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Resultados: La sensibilidad de la técnica para detectar variantes alélicas
en términos de frecuencia alélica fue de 10-4 para mutaciones puntuales y
10-5 para InDels (calibracién con curvas de sensibilidad/especificidad). De
esta manera el estudio de la frecuencia alélica mediante curva ROC, sensi-
bilidad=0,5 y especificidad=0,92 en Supervivencia Libre de Evento (SLE);
sensibilidad=0,57 y especificidad=0,89 en Supervivencia Global (SG); nos
permite establecer el punto de corte de frecuencia alélica en 0,0017 donde
valores superiores a 0,0017 definen muestras EMR* y valores inferiores
EMR:. Los casos EMR* se comportan como marcadores independientes
tanto para SLE (p=0,002) como para SG (p=0,002) donde la supervivencia
se acorta en el grupo EMR*respecto al grupo EMR, Figura 1.
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Conclusiones: La secuenciacién de alta profundidad es una técnica que
ofrece la capacidad de identificar y medir el nivel de expresién de EMR;
puesto que la evaluacién de EMR por esta tecnologia presenta una mejor
prediccién de SLE y SO que otros métodos tradicionales. Apoyando asi
el papel de la evaluacién de EMR mediante NGS dentro del contexto de
la Biologia Molecular. La implementacién de la NGS en la practica asis-
tencial para detectar y cuantificar EMR podria ser ttil para predecir la
progresién de la enfermedad, anticiparse a la recaida y planificar el tra-
tamiento éptimo.
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ENSAYO Ql.iNICO OBSERVACIONAL PARA LA VALIDACION DE UN TEST DE MEDICINA DE
PRECISION EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Montesinos P!, Ballesteros ].2, Martinez Cuadrén D.!, Martinez Lopez ] .3,
Bergua J.4, Serrano .5, Pérez de Oteyza J.%, Tormo M./, Ferndndez P,
Vidriales B.%, Vives S.1°, Rodriguez Macias G.!!, Herrera P.'?, Garcia R.*3,
Fernandez M?A.", Lavilla E.”%, Pérez Simén J.A.!6, Jiménez S.V, Simiele A.'®,
Gonzalez A."%, Gonzalez B.%, Burgaleta C.?!, Herndndez Rivas J.LA.%,
Colorado M.%3, Sanz M.!

'Hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valencia, *Vivia Biotech, Madyrid,
3Hospital Universitatio 12 de Octubre, Madrid, “Hospital San Pedro de Alcdn-
tara, *Hospital Universitatio Reina Sofia, Cérdoba, *Hospital Universitatio
Sanchinarro, Madrid, "Hospital Clinico Universitario de Valencia, *Hospital
General Universitario de Alicante, Hospital Clinico Universitario de Sala-
manca,, "°Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, ''Hospital
Gregorio Maraiién, Madrid, *Hospital Universitatio Ramén y Cajal, Madrid,
3Hospital General Universitario de Castellon, "“Hospital Xeral Cies, Vigo,
“Hospital Lucus Augusti, Lugo, "*Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla, '"Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin, "*Hospital Po-
visa, Vigo, ""Hospital Universitario Clinico San Cartlos, Madrid, **Hospital Uni-
versitatio de Canarias, La Laguna, *'Hospital Universitatio Principe de Asturias,
Alcald de Henares, *Hospital Infanta Leonot, Madrid, **Hospital Universitatio
Marqués de Valdecilla, Santander

Introduccién: El esquema de induccién “3+7”, combinando una antra-
ciclina con citarabina, es el estdndar terapéutico para la leucemia mie-
loide aguda (LMA). Sin embargo, existen unos 45 tratamientos validados
entre las guias clinicas internacionales, actuales o pasadas, y los ensayos
clinicos publicados. El objetivo de nuestro trabajo es proporcionar datos
factibles para mejorar el manejo de la enfermedad y alcanzar remisién
completa con los tratamientos existentes, mediante un test de medicina
de precisién que guie al hematélogo entre todos los tratamientos posi-
bles para cada paciente individual.
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Métodos: Las muestras de médula 6sea de pacientes adultos con LMA
se recibieron en el laboratorio 24h después de la extraccién y se incuba-
ron durante 48h en placas de 96 pocillos con los farmacos individuales
o en combinacién, representando hasta 45 tratamientos diferentes. El
analisis se realiz6 mediante citometria de flujo en la plataforma automa-
tizada PharmaFlow. Las respuestas farmacoldgicas ex vivo se calcularon
utilizando modelos farmacocinéticos poblacionales. Los pacientes que
alcanzaron RC/RCi fueron clasificados como respondedores y los res-
tantes como resistentes, excluyendo muertes tempranas. El score final y
la clasificacién de los tratamientos se basa en un algoritmo terapéutico
que integra la actividad ex vivo, midiendo por un lado la potencia y efi-
cacia de cada fadrmaco individual e integrando estos valores en un tGnico
valor, que corresponde a la medida de la superficie situada bajo la curva
de dosis-respuesta (AUC), y por otro lado midiendo el sinergismo entre
farmacos mediante un ajuste a modelos de superficie de interaccién. El
test de MP intenta identificar al menos un tratamiento, entre todas las
alternativas evaluadas, para el cual las células del paciente sean quimio-
sensibles.

Resultados: El método del score que utiliza el test de MP se testé utili-
zando los resultados ex vivo de 123 pacientes con LMA de novo, que
recibieron tratamiento de induccién estandar 3+7 con Idarrubicina y Ci-
tarabina (IDA-CIT). El score predice con un 90% de exactitud a los pa-
cientes sensibles a este tratamiento. Esta precisién puede compararse
con la obtenida en un estudio de correlacién clinica independiente donde
se identificé a los pacientes sensibles con un 92% de exactitud, repre-
sentando el nuevo score una versién simplificada de este algoritmo de
correlacién clinica. Mientras que la correlacién sélo es valida para IDA-
CIT, el test de MP puede ser aplicado hasta a 45 tratamientos diferentes.
Este test de MP puede proporcionar una informacién valiosa a los he-
matdlogos sugiriendo el tratamiento mds sensible para cada paciente en
particular (Figura 1A, 1B) o bien derivar al paciente a un ensayo clinico
con nuevos farmacos cuando presente resistencia a todos los tratamien-
tos ensayados (Figura 1C).
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Figura 1. Clasificacion de los tratamientos segiln el score del test
de MP en tres pacientes representativos. El score esta codificado
por una escala de color segun los colores de un semaforo.

Conclusiones: El nuevo test ex vivo de MP incluye 45 tratamientos va-
lidados para la terapia de induccién en pacientes con LMA y puede guiar
al hematdlogo a seleccionar el tratamiento mas adecuado para lograr RC
en pacientes individuales. Este test se evaluard en un ensayo clinico in-
tervencional en pacientes en recaida o refractarios, que se espera que co-
mience en el segundo semestre del afio, en colaboracién con el grupo
PETHEMA.
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MONITORIZACION DE ALTERACIONES MONOCITICAS POR CITOMETRIA DE FLUJO DE
ALTO RENDIMIENTO DURANTE EL SEGUIMIENTO Y RECAIDA DE LA LEUCEMIA AGUDA
MONOBLASTICA/MONOCITICA

Matarraz S.!, Leoz P}, Fernandez C.}, Lecrevisse Q.}, Yeguas Bermejo A2,

Colado Varela E.3, Berkovits A.!, Martin Martin L.!, Van der Velden V.,
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'Servicio de Citomettia (NUCLEUS), Departamento de Medicina. Centro de
Investigacién del Cancer (IBMCC, Universidad de Salamanca-CSIC), *Hos-
pital Universitario de Getafe. Madrid, *HospitalCentral de Astutias, *Depart-
ment of Immunology, Erasmus MC. Rotterdam. Holanda, *Department of
Immunohematology and Blood Transfusion, Leiden University Medical Center,
Leiden. Holanda

Introduccién: El importante desarrollo de la citometria de flujo (CMF)
ha aportado un conocimiento preciso de los patrones de diferenciacién
y maduracién hematopoyética normal en médula 6sea (MO). No obs-
tante, la persistencia de alteraciones fenotipicas (multilineales), junto con
la relativa frecuencia de monocitosis en la regeneracién hematopoyética
tras tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA) dificulta notable-
mente el estudio de enfermedad residual (EMR) en LMA monoblds-
tica/monocitica (LMMA) mediante CMF convencional. La CMF de “alto
rendimiento” mediante el empleo de bases de datos de maduracién nor-
mal proporciona una elevada sensibilidad en la deteccién de alteraciones
fenotipicas y bloqueos madurativos de la hematopoyesis (potencial-
mente) clonal mediante un andlisis comparativo objetivo, automadtico y
multiparamétrico. En este trabajo cuantificamos y evaluamos por pri-
mera vez las alteraciones presentes en blastos y células monociticas en
regeneracion durante el seguimiento de pacientes con LMMA y su aso-
ciacién con la recaida de la enfermedad.
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Figura 1.

Métodos: Estudiamos retrospectivamente 70 muestras de MO perte-
necientes al diagndstico (n=18) y seguimiento (n=52) de pacientes con
LMMA mediante un tnico tubo dirigido al estudio de la maduracién
monocitica (EuroFlow). De acuerdo a PETHEMA, 10/18 pacientes mos-
traron remision completa y EMR- en los distintos puntos del segui-
miento, mientras 8/10 recidivaron. En total, se recogieron 25/52
muestras con EMR- (por CMF convencional) y 27/52 en recaida. Todos
los estudios fenotipicos fueron reevaluados vs una base de datos de ma-
duracién monocitica normal construida a partir de (n=94) MO de do-
nantes sanos e integrada en el Software Infinicyt (Cytognos). En todas
las muestras, la evaluacién del grado de alteracién monocitica se realizé
mediante el recuento de desviaciones estandar (SD) vs la base de datos
para cada pardmetro estudiado (intervalo de confianza del 95%). La me-
diana de seguimiento fue de 5.7 meses.

Resultados: Todas las LMMA (100%) mostraron alteraciones fenotipi-
cas, tanto en blastos como en la linea monocitica en regeneracién (EMR-).
Previsiblemente, la poblacién de blastos mostré multiples alteraciones
fenotipicas vs la base de referencia, tanto al diagnéstico como en la re-
caida de la enfermedad (mediana: 228 y 200 SD, respectivamente). Sin
embargo, al diagndstico se observé una tendencia a un mayor nimero
de alteraciones en blastos de pacientes recidivantes vs aquellos con EMR-
tras tratamiento (280 vs 189 SD; p>0.05). Cabe destacar que la frecuencia
de alteraciones en células monociticas en regeneracién (EMR-) de casos
posteriormente recidivantes fueron significativamente superiores vs
aquellos con EMR- en todos los puntos del seguimiento (70 vs 18 SD;
p<0.001). Ademas, los casos recidivantes mostraron un nimero maximo
de alteraciones en los estudios (EMR-) inmediatamente anteriores a la
recaida de la enfermedad (180 vs 70 SD; p=0.04).

Conclusiones: La CMF de alto rendimiento podria ser relevante en el
seguimiento de las LMA mediante la deteccién de alteraciones asociadas
ala recaida de la enfermedad previas a la expansién tumoral.
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DECITABINA EN PRACTICA DIARIA VS RESULTADOS DACO16. PRIMERA LINEA LAM

De la Fuente A.!, Sampol Mayol A2, Javier Gonzalez K.3,

Canas de Dios L.%, Barrenetxea Lekue C.5, Oiartzabal 1.9,

Suarez Ordonez S, Vives Polo S.8, Martinez Chamorro C.%,

Coll Jorda R'°, Brunet S.!', Aman Sangerman M., Gémez Garcia LM.%,
Otero Maria J.", Grasa Ullrich J.M.', Gonzalez Gonzalez B.'S,
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Pau, *ICO Duran i Reynals, "H. Nuestra Seiiora de Prado, "“H. Central de la
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Rocio, "8H. Virgen de la Macarena, "H. San Juan Alicante, *Medicina Trasla-
cional Fundacion MD Anderson, *'H. U. Infanta Sofia Madrid

Introduccion: La citarabina a bajas dosis (LDAC) ofrece resultados de-
cepcionantes en los pacientes con LAM no candidatos a tratamiento in-
tensivo (RC 18%), media supervivencia global (SG) 5 meses Burnett et al
Cancer 2007.El estudio fase 3 Dacol6 ha comparado decitabina (Dec)
versus LDAC o soporte resultando favorable a la rama de Dec (7.7 vs &
meses, p 0.1) y ha sugerido como factores de riesgo ECOG, citogenética
y leucocitosis Kantatjian et al JCO 2012.

Objetivos: El objetivo del presente estudio es analizar efectividad y to-
lerancia de Dec en pacientes con LAM no tratados previamente y estu-
diar factores con posible impacto pronostico.

Métodos: Hemos analizado los pacientes que recibieron Dec en pri-
mera linea en el estudio retrospectivo MDA-AML-2017-05 realizado en
19 centros. Criterios inclusién: edad >18 afios, diagnostico LAM segin
criterios WHO, tratamiento con Dec iniciado entre 01/01/2007-
31/12/2016. Evaluamos la efectividad segtn criterios ELN-2010, la toxi-
cidad segin CTCAE v3.0, mortalidad a 8 semanas (MRT-8),
supervivencia global (OS) y supervivencia libre de progresién (PES) me-
diante Kaplan-Meier. Estudio aprobado por la AEMPS cédigo MDA-
AML-2017-05.
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Resultados: De los 150 pacientes incluidos en el estudio MDA-AML-
2017-05, 89 (56V, 33M) recibieron Dec en primera linea, media edad
75.6a (59-90), 28 tenian mas de 80a, 27 un ECOG =2, 16 una creatinina
>1.8mg/dL, 23 citogenética adversa, 16 leucocitos pre-tratamiento
>15.000/pL y 5 leucocitos pre-tratamiento >40.000/pL. El ndmero total
de ciclos administrados fue 532, mediana 6 (1-31), 20 pacientes precisa-
ron ingreso por toxicidad y un paciente resulto exitus atribuido al trata-
miento Dec. Se evaluaron para efectividad 68 pacientes resultando ORR
43% (RC 14p, RP16p EE 19p). Con una mediana de seguimiento de 7
meses 76 progresaron y 45 fueron éxitus. La MRT-8 fue del 20% vy la
media de SG 11.6 meses y 18 meses para los 47 pt que cumplen los cri-
terios de inclusién de Daco16 (edad >65%, ECOGO-2, Leucos <40.000/mi-
crol) (SG a 1 aflo: 46%). En esta serie ECOG, citogenética adversa,
Leucocitos >15.000/microL y creatinina predicen SG (p<0.01) y permite
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identificar grupos con 0 vs 1-2 vs 3-4 factores de riesgo con diferencias
para SG (17.3 vs 14 vs 4m p<0.01) por el contrario la edad 65/70/75/80a
no resulta en diferencias. Los pacientes que alcanzan RC presentan una
mejor SG 23 m (p<0.01) Interesante que los pacientes PR+EE vs PD re-
sulta en 13.8 vs 5.3 meses (p<0.01).

Conclusiones: Los resultados de este estudio confirman Dec como un
régimen de primera linea efectivo y bien tolerado en los pacientes con
LMA no candidatos a QT intensiva. La SG observada en nuestra serie
parece mejor que la comunicada en el Dacol6. La escala DecLAM
(ECOG, citogenética adversa, Leucocitos >15.000/microL y creatinina)
define grupos con diferencias en SG. Los pacientes en RP y EE parecen
beneficiarse también del tratamiento
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FACTORES PRONOSTICO PARA PACIENTE CON LAM RECAIDA/REFRACTARIA TRATADOS
CON DECITABINA

De la Fuente A.!, Sampol Mayol A2, Javier Gonzalez K.3,
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Coll Jorda R'°, Brunet S.!', Arnan Sangerman M., Gémez Garcia LM.53,
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de Valencia, “H.U. Pricipe de Asturias, *Organizacion Sanitaria Integral Bil-
bao-Basurto, °H.U. Araba Txagorritxu, "H. Alvaro Cunqueiro de Vigo, $SICO
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cional Fundacion MD Andetso, *'H. U. Infanta Sofia Madrid

Introduccion: Mas del 60% de los pacientes con LAM precisaran trata-
miento de rescate. Se han sugerido los siguientes factores de riesgo, edad,
citogenética, tiempo libre de enfermedad y SCT previo Dimitri et al
JCO2005. Decitabina (Dec) ha sido aprobada por la EMA para el trata-
miento de primera linea de pacientes con LAM no candidatos a QT inten-
siva en base a los resultados de un estudio fase 3 Kantatjian et al JCO 2012.

Objetivos: El objetivo del presente estudio es analizar efectividad y to-
lerancia de Dec en pacientes con LAM en recaida/refractaria (R/R) y es-
tudiar factores prondstico.

Mérodos: Hemos analizado los pacientes con LAM R/R tratados con
Dec incluidos el estudio retrospectivo MDA-AML-2017-05 realizado en
19 centros. Criterios inclusién: edad >18 afnos, diagnostico LAM segtn
criterios WHO, tratamiento con Dec iniciado entre 01/01/2007-
31/12/2016. Evaluamos la efectividad segtn criterios ELN-2010, la toxi-
cidad segin CTCAE v3.0, mortalidad a 8 semanas (MRT-8),
supervivencia global (OS) y supervivencia libre de progresién (PES) me-
diante Kaplan-Meier. Estudio aprobado por la AEMPS cédigo MDA-
AML-2017-05.

Resultados: De los 150 pacientes incluidos en el estudio MDA-AML-
2017-05 61p (36V, 25M) recibieron Dec como tratamiento de rescate, edad
media 68.6 a (34-86), 11p un ECOG=2, 3p una creatinina >1.3 mg/dL, 13p
citogenética adversa, 13p leucocitos pre-tratamiento >15.000/pL, 26p aza-
citidina previo y 47p tiempo libre de enfermedad <12 meses. El nimero
total de ciclos administrados fue 292, mediana 5 (1-23), 5 pacientes preci-
saron ingreso por toxicidad y un paciente resulto exitus atribuido al trata-
miento Dec. Se evaluaron para efectividad 51 pacientes resultando ORR
39% (RC 10p, RP14 EE 10p). Con una media de seguimiento 5 meses 53
progresaron y 39 fueron éxitus. La MRT-8 fue del 22% y la media de SG
6.9 meses (SG a 1 ano: 28%). En esta serie resultan en diferencias para SG
Leucocitos >15.000/microL (11.1 vs 4 ms p 0.02) y azacitidina previa (9 vs
4 ms p0.05). ECOG=2, citogenética y tiempo libre de enfermedad <12
meses resultan en diferencias pero no alcanzan significacién estadistica.
Edad 65/70/75/80 afos y creatinina =1.3mg/dL no resulta en diferencias.
Tampoco observamos diferencias en funcién de si reciben Dec en 2° linea
o posterior (8.7 vs 5.5 ms p0.37). No sélo los pacientes que alcanzan RC
presentan una mejor SG 14.4 meses (p 0.05) los pacientes PR+EE vs PD
resulta en 11.4 vs 3.8 meses (p<0.01). La escala DecLAMRR (ECOG, cito-
genética adversa, Leucocitos >15.000/microL y Azacitidina previa) permite
identificar grupos con 0 vs 1-2 vs 3-4 factores de riesgo con diferencias para
SG (21 v5 6.2 vs 3m p0.015).
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Figura 1.

Conclusiones: Los resultados de este estudio confirman Dec como un
régimen de rescate efectivo en los pacientes con LMA no candidatos a
QT intensiva incluso en los pacientes que no alcanzan RC. La escala De-
cLAMRR define grupos con diferencias en SG.
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON CITOGENETICA DE RIESGO INTERMEDIO Y GENOTIPO
FAVORABLE: FACTORES PRONOSTICOS Y RESULTADOS EN PACIENTES TRATADOS SEGUN
LOS PROTOCOLOS DEL GRUPO COOPERATIVO CETLAM
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Introduccién: La leucemia mieloide aguda (LMA) con citogenética in-
termedia (RI) incluye una proporcién importante de pacientes (pac) con
perfil molecular favorable (PMF) que incluye aquellos con mutacién de
NPMI1 o bialélica de CEBPA sin duplicacién interna en tdindem de FLT3
(FLT3-DIT). El papel del trasplante alogénico (aloTPH) en 1* remisién
completa (RC) de estos pacientes sigue siendo controvertido.

Objetivos: Analizar los resultados y factores pronésticos de los pac con
LMA-RI-PMF tratados dentro del grupo CETLAM en 19 instituciones.

Métodos: Pac con LMA de novo tratados entre 2003 y 2017. La induc-
cién incluyd idarubicina y citarabina (C) a dosis estandar o intermedia
en todos los casos, consolidaciéon con C a dosis intermedia o alta (ADC)
y, segun el protocolo, ADC adicional, autoTPH o aloTPH. El andlisis es-
tadistico se realizé con los paquetes SPSS 22 y R.

Resultados: Se analizaron 221 pac. Edad media 54 a (18-72). Ciento cin-
cuenta y dos pac tenfan edad =60 a y 69 hasta 70 a. La mediana de leu-
cocitos fue de 19x10%/L (0,55-282). Ciento ochenta y dos pac tenfan
cariotipo normal y anormal en 34 (5 pacientes sin mitosis). Ciento no-
venta y un pac tenfan mutacién de NPM1 sin FLT3-DIT (NPM1+/FLT3-
DIT-) y 30 CEBPa bialélico mutado sin FLT3-DIT (CEBPu+/FLT3-DIT-).
Al comparar ambos grupos no hubo diferencias significativas en los prin-
cipales pardmetros clinicos-biolégicos. La tasa de RC global fue del 92%
sin diferencias entre los dos grupos. La quimioresistencia se observé en
s6lo 2 pac del grupo NPM1+/FLT3-DIT- (1%). Se observé mortalidad en
induccién enl6 pac (7 %), todos ellos con NPM1+/FLT3-DIT-. Los resul-
tados observados segiin edad y categorias moleculares se muestran en
la tabla 1. La supervivencia libre de evento (EFS) y la global (SG) a los 8
afios fueron del 52+8% y 70+4 %, respectivamente. En el analisis univa-
riado, se observé superior EFS y SG en pac con CEBPa+/FLT3-ITD- en
comparacién con pac NPM1+/FLT3-ITD- (p=0,03 y p=0,02, respectiva-
mente). Al analizar el tratamiento post-remisién, los pac tratados con
ADC tuvieron un excelente prondstico, incluso mejor que los tratados

con auto TPH o aloTPH. Un pac fallecié en RC en el grupo ADC, otro
en el grupo de autoHCT y 7 en el de aloTPH (p<0001). En el analisis
multivariado, la edad =60 a y CEBPa+/FLT3-ITD- se asociaron a superior
EFS (RR:0.42) y SG (RR:0.29). Es destacable, que en 123 pac con datos
sobre enfermedad residual minima (ERM) tras la consolidacién con qui-
mioterapia (citometria de flujo, corte de 0,12 %), la positividad se asoci6
a inferior EFS (p 0,02). Asimismo, los pac de edad >60 a con LMA RI-
PMEF tuvieron una notable EFS de 36+3% y SG 54+10% a los 8 a.

Tabla 1.
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Conclusiones: Los pac con LMA-RI-PMF tienen una evolucién favora-
ble. Los mejores resultados se consiguen en pac con CEBPo+/FLT3-ITD-,
y edad =60 a. En este subgrupo, la SG es 96+2%, comparable a los re-
sultados alcanzados en la leucemia promielocitica aguda. Los pac de
edad >60 a tratados intensivamente pueden alcanzar una SG a largo
plazo superior al 50%. La quimioterapia sin trasplante es una opcién va-
lida. Monitorizar la ERM tras el tratamiento ha de formar parte del ana-
lisis post-remisién ya que este fue un factor pronéstico independiente
para la EFS.

Co-113

TRAMETINIB PROMUEVE LA RESPUESTA A LOS INHIBIDORES TIROSINA QUINASA EN LA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Morales M.L.}, Linares M.!, Arenas A.}, Leivas A.!, Zagorac 1.2, Ayala R.!,
Castro N.!, Rapado I.!, Gémez G.%, Quintela Fandino M.?,
Martinez Lépez J.!

'Hospital 12 de Octubre, *Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas

Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad al-
tamente heterogénea, ocasionada como consecuencia del desorden clo-
nal de las células madre hematopoyéticas. A pesar de que su panorama
molecular se ha caracterizado extensamente y se han estudiado distintos
inhibidores tirosina quinasa (TKI) en ensayos clinicos, ninguno de ellos
logra reemplazar al tratamiento instaurado. Actualmente no existe tera-
pia que evite las multiples recaidas en la enfermedad (~ 50%), siendo
necesario optimizar los tratamientos para superar/evitar el desarrollo de
resistencias a ellos. La presencia de mutaciones en el dominio yuxta-
membrana del receptor FLT3 (30%) estd asociada a refractariedad y re-
caida. En este aspecto, lo mas prometedor es la inhibicién dual de FLT3
y otras rutas pro-supervivencia. En este trabajo, se han analizado com-
binaciones farmacoldgicas in vitro y ex vivo para LMA.

Métodos: Los mecanismos de resistencia a TKI se estudiaron i vitro en
la linea celular MOLM13 (FLT3WTD) tras su subcultivo con dosis cre-
cientes de sorafenib, o sometiendo el cultivo a altas dosis del farmaco
durante 48 horas y recolectando las células vivas y proliferativas tras su
marcaje con CEDA y AnexinaV. Los andlisis de fosfoproteoma se lleva-
ron a cabo por LC-MSMS tras enriquecimiento por IMAC o mediante
técnicas de western blot. Los ensayos de sensibilidad a farmacos se re-
alizaron mediante el test de viabilidad celular WST8 durante 48 o 72
horas de tratamiento in vitro o ex vivo respectivamente. La eficacia de los
tratamientos se analizé con el programa GraphpadPrism. Los efectos de
sinergia se cuantificaron con el programa Calcusyn.

Resultados: Como se muestra en la figura 1, la via ERK1/2 estd sobre-
activada tras el tratamiento continuado con sorafenib en un paciente de
LMA-FLTS, lo que se confirma en las células MOLM13 resistentes a so-
rafenib. Por ello, se probé el efecto de trametinib en esta linea celular,
que presenté un valor de IC50 alrededor de 2.5 nM, tanto en lineas sen-
sibles como resistentes a sorafenib. Las combinaciones de trametinib
con tres TKIs (sorafenib, pazopanib y midostaurina) mostraron sinergias
fuertes (CI<0.5). Los niveles de inhibicién de cuatro rutas (PI3K, STATS,
ERK1/2 y MAPK14) implicadas en resistencia a TKIs se analizaron por
western blot. Unicamente la combinacién de trametinib con midostau-
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rina fue capaz de inhibir todas ellas. Dicha combinacién fue también efi-
caz y sinérgica en una linea celular OCI AML-3 (FELT3%T). Finalmente,
esta combinacién ha mostrado la misma eficacia en 4 muestras de LMA
FLT8WT ex vivo, con valores de IC50 entre 0.2 pM-0.9 uM para midos-
taurina y 3 nM-29 nM para trametinib, y valores de CI<0.5.
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Figura 1. La via ERK1/2 esta sobreactivada tras el tratamiento con
un TKI en un paciente LMA-FLT3.

Conclusiones: En conclusién, mostramos evidencias preclinicas de que
la combinacién de un TKI, en concreto midostaurina, con un MEK]I,
como trametinib, es un régimen de tratamiento eficaz para LMA. Estos
datos concuerdan con los resultados comunicados previamente de la
combinacién de trametinib y pazopanib en ensayos clinicos para otros
tipos tumorales.

MNLL. ha disfrutado de una ayuda del Ministerio de Economia y Competitivi-
dad (FPDI-2013-16409) y ML.V. de una ayuda para estudios postobligatorios
Universitatios del Ministerio De Educacion, Cultura y Deporte (REF-91442).
Este estudio ha sido financiado por el proyecto PI16/01530.
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ESTADOS DE RESISTENCIA AL TRATAMIENTO EN LMAY CORRELACCION CON LA
FRECUENCIA DE VARIANTES ALELICAS DETECTADAS POR NGS

Onecha De La Fuente E., Rapado I, Cedena T., Ruiz Heredia Y.,
Gallardo M., Martinez Lépez J., Ayala R.

Hematologia traslacional, Hospital 12 de Octubre, Madrid. Haematological Ma-
lignacies Clinical Research Unit, CNIO, Madrid

Introduccién: Un alto porcentaje de pacientes con Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) presentan resistencia al tratamiento (refractariedad prima-
ria o recaida); la cual podria estar asociada a la persistencia y evolucién
de clones presentes desde el diagnéstico o a la aparicién de clones nue-
vos. La secuenciacién de alta profundidad permite no solo detectar va-
riantes alélicas sino también cuantificar su frecuencia (células mutadas
en células totales) y estimar asi el tamafio de las poblaciones clonales
para cada muestra, facilitando el estudio de su evolucién en estadios de
resistencia respecto al diagnéstico.

Objetivos: Evaluar el impacto predictivo de la fluctuacién de la frecuen-
cia de variantes alélicas en los casos de resistencia al tratamiento anti-
leucémico en pacientes con LMA.

Métodos: Se seleccion una cohorte de 25 pacientes con perfil de re-
sistencia al tratamiento, de las que se disponia muestra al diagnéstico
(n=25), muestra en refractariedad primaria (n=8) y en recaida (n=17);
todos los pacientes siguieron tratamiento segin protocolos clinicos PET-
HEMA. Las muestras fueron secuenciadas mediante lon Torrent
(Thermo Fisher System), con un panel de disefio personalizado que in-
cluye 32 genes (todas las regiones codificantes): ASXL1, CBL, DNMT3A,
EPOR, ETV6, EZH2, FLT3, HRAS, IDH1/2, JAK2, KDM6A, KIT, KRAS,
LNK, MLL, MPL, NRAS, PHF6, PRPF40B, PTEN, RUNX1, SF1, SF3A1,
SF3B1, SRSE2, TET2, TP53, U2AF35, VHL, ZRSR2 y CALR. FLT3-ITD
fue detectado por GENSCAN y NPM1 por PCR. La deteccién y anota-
cién de variantes, asi como los niveles de frecuencia alélica se llevd a
cabo mediante RUbioSeq. El anélisis estadistico se realizé con IBM SPSS
Statistics.

Resultados: En recaida, se observa evolucion en la frecuencia de las va-
riantes alélicas, resaltando el incremento en IDH1 (p=0.031), KDM6A
(p=0.018), KIT (p=0.000), PRPF40B (p=0.019), SF1 (p=0.033) y SF3A1
(p=0.044). En este sentido, si analizamos variantes alélicas localizadas
en genes englobados como un conjunto vemos que hay incremento de
las frecuencias alélicas en vias de sefalizacién (EPOR, FLT3, JAK2, KIT,
LNK, MPL) o en vias GTPasas (KRAS-NRAS-HRAS) en el momento de
recaida (p=0,05 y p=0,039 respectivamente); figura 1. En el caso de re-
fractariedad, existe reduccién de la frecuencia alélica de forma significa-
tiva en variantes detectadas en los genes KMT2A (p=0.016), RUNX1
(p=0.000), y tendencia de disminucién para los genes JAK2, TET2,
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U2AF1 y SF3A1. Asi como en los involucrados en la vias de metilacién
(DNMTBA-EZH2-KMD6A-MLL-TET2-IDH1/2; p=0.043), y vias de se-
fnalizacién (p=0.015).
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Flgura 1. Auriba; representaciin de la Frecusncia de Las Varlantes Alélicas
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fluctuacidn de la VAF en paclentes con variantes alélicas en genes de vias de
saflalizacién (EPOR, FLT3, JAKD, KIT, LNK y/fo MPL) fespacto a dventod de
resistencia al tratamianto.

Figura 1.

Conclusiones: Estos resultados desvelan que el aumento de la frecuencia
de las variantes alélicas respecto al diagnéstico se correlaciona con esta-
dos de recaida, destacando KIT por su significancia estadistica y clinica.
En la cohorte a estudio, en los casos de refractariedad no se hallaron au-
mento en la frecuencia de nuevas mutaciones especificas, incluso lo con-
trario como en el caso de RUNX1 donde se ha visto una reduccién de la
frecuencia respecto al diagnéstico. La versatilidad de la frecuencia alélica
detectada en vias de sefalizacién (EPOR-FLT3-JAK2-KIT-LNK-MPL) es
critica en estados de resistencia, donde se observa aumento en recaida
y reduccién en refractariedad.

Co-115

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES ANCIANOS CON LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDAY SINDROME MIELODISPLASICO DE ALTO RIESGO TRATADOS SEGUN ESQUEMA
FLAGIDA-LITE

Cabero Martinez A.!, Bermidez Rodriguez M.A Y,

Yanez San Segundo L.!, Colorado Araujo M.}, Insunza Gaminde A.!,
Ferndndez Martinez C.!, Gutiérrez M.L.2, Lépez Duarte M.},
Montes Gaisan C.!, Pérez Vazquez G.}, Olalla .2, Richard Espiga C.!

'Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, *Hospital de Sierrallana

Introduccion: La incidencia de la leucemia mieloide aguda (LMA) y sin-
drome mielodisplasico de alto riesgo (SMD) en pacientes ancianos es
alta, su biologia de mal prondstico y el mejor tratamiento no esta defi-
nido. La quimioterapia convencional ofrece resultados pobres relaciona-
dos con toxicidad debido a la alta comorbilidad basal del anciano.

Objetivos: Actualizamos el seguimiento del esquema de quimioterapia
semi-intensivo FLAGIDA-lite (Am ] Hematol 87:42-44, 2012). Se evaltan
la tasa de respuestas y la supervivencia global, asi como la mortalidad
relacionada con el tratamiento.

Métodos: Se analizan 67 pacientes mayores de 65 afios o con comor-
bilidad significativa, diagnosticados de LMA y SMD en dos centros de
Cantabria entre los anos 2006 y 2016. La mediana de edad de la serie
son 76 afios (rango 73-81) y sus caracteristicas se muestran en la tabla 1.
Se trataron segin esquema FLAGIDA-lite con Fludarabina oral
(40mg/m?/d x 5 dias), Citarabina sc (20mg/m?/d x 5 dias) e Idarrubicina
oral (15mg/m? x 3 dias) hasta 2014 o idarrubicina iv (10mg/m?d x 3dias)
posteriormente, al dejar de disponer de formulacién oral. Se anadié G-
CSF al tratamiento (300pg/d x 5 dias), salvo si leucocitosis >100.000/pl.
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La administracién del tratamiento y seguimiento posterior se realiz6 en
régimen de hospitalizacién (convencional o domiciliario) o ambulato-
riamente.
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Tabla 1.

Resultados: Toxicidad: Se administraron un total de 112 ciclos (77 in-
ducciones y 35 consolidaciones). En 60 ciclos de induccién (77,9%) y 34
de consolidacién (97,1%) el tratamiento fue ambulatorio o bajo segui-
miento domiciliario; de estos, 20 pacientes (33,3%) requirieron ingreso
durante la induccién y 8 (23,5%) durante la consolidacién, fundamen-
talmente por complicaciones infecciosas. Durante el tratamiento de in-
duccién fallecieron 13 pacientes, 9 debido a complicaciones relacionadas
con el tratamiento y 4 por progresién de la enfermedad. La mortalidad
precoz a las 8 semanas fue del 20,9%; la mortalidad relacionada con el
tratamiento fue mayor en los pacientes >80 afios (30% vs 10%), como
se muestra en la figura 2. Respuesta y supervivencia: Recibieron un ciclo
de induccién 57 pacientes y 10 recibieron dos ciclos. La tasa de respuesta
global fue 64,9% (49,1% RC, 8,8% RCiy 7% RP) siendo refractarios el
35,1%. La mediana de tiempo a RC fue 36 dias (26-51). 26 de los pa-
cientes que habian alcanzado RC/RCi recibieron algin ciclo de consoli-
dacién (35 ciclos) y en 6 se realizé un trasplante alogénico de donante
familiar. Con una mediana de seguimiento de 5,6 meses (2-17) en toda
la serie y de 23,8 meses (9-105) en los pacientes vivos, la supervivencia
global estimada a 2 anos en los pacientes que alcanzan RC/RCi es de
41,1% (+9,4%), como muestra la figura 1. En los pacientes que alcanzan
RC/RCi la mediana de supervivencia fue significativamente mayor que
en los no respondedores (17,4 vs 2,9 meses, p<0,001).

Conclusiones: El esquema de quimioterapia FLAGIDA-lite es una alter-
nativa eficaz, con mortalidad tdxica baja en menores de 80 anos y que
ofrece la posibilidad de manejo ambulatorio en pacientes ancianos con
LMA y SMD de alto riesgo, con tasas de respuesta globales de aproxi-
madamente un 65% y con una supervivencia global estimada a 2 afos
de un 41% (+9,4%) en pacientes respondedores.
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Laboratorio Basico y Automatizacion
en Hematologia

Co-116

¢ES LA NEUTROFILIA UN CRITERIO SUFICIENTE PARA SOLICITAR UNA PCR DE
BCR/ABL? EXPERIENCIA EN EL LABORATORIO CENTRAL BR SALUD

Guillén Rienda C., Sopena Corvinos M., Torres Jiménez W.M.,
Abalo Pérez L., Gutiérrez Serrano M., Gonzalez Gonzélez C.,
Guillén Santos R., Gonzilez Ferndndez EA., Cava Valenciano E

Laboratorio Central BRSalud

Introduccion: La leucemia mieloide crénica (LMC) se caracteriza por la
t(9;22) que origina el gen de fusién BCR/ABL, resultando en una prolife-
racién clonal del precursor hematopoyético neoplasico. Un 20-40% de
los casos son asintomadticos al debut, siendo crucial la sospecha desde el
laboratorio. La sangre periférica muestra leucocitosis con desviacién iz-
quierda, eosinofilia y basofilia'®. La demostracién del reordenamiento
del gen BCR/ABL confirma el diagnéstico. Dado que la solicitud de
BCR/ABL se ha generalizado en pacientes con neutrofilia no explicada,
nos proponemos evaluar si la basofilia es un buen screening en esta po-
blacién previo a la realizacién del test diagndstico.

Métodos: Revisamos retrospectivamente las peticiones (299) de PCR
BCR/ABL recibidas en el laboratorio procedentes de seis hospitales del
01.01.15 al 01.01.17; el 80% fueron solicitadas por hematdlogos, 7.7 %
por el laboratorio y 13.46% por otros especialistas. 235 peticiones
(78.6%) fueron procesadas para PCR, siendo el resto (21.4%) anuladas
por el laboratorio de hematologfa tras revisar la hematimetria si no pre-
sentaban neutrofilia, trombocitosis, eosinofilia, basofilia 0 monocitosis
segn nuestros rangos de referencia. El hemograma se realiz6 en ADVIA
2120y el BCR/ABL por RT-PCR cuantitativa p210. En casos con alta sos-
pecha de LMC se analizaron los transcritos p190 y p230. El andlisis es-
tadistico se realizé con STATA.
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Figura 1.

Resultados: De las 235 PCR realizadas, 167 (71.1%) presentaban neu-
trofilia, 41 (17.9%) trombocitosis y 26 (11.1%) otros criterios (eosinofi-
lia,monocitosis y/o esplenomegalia). Se obtuvieron 24 (10.2%)
resultados positivos de BCR/ABL p210. E1 100% de los casos de LMC
tenfan basofilia, el 91.7 % basofilia y neutrofilia y dos casos trombocito-
sis y basofilia sin neutrofilia. Ademas de los 24 casos de LMC hubo otros
9 casos con basofilia, que se diagnosticaron de otra neoplasia mielopro-
liferativa(NMP)Ph- o NMP/sindrome mielodisplésico inclasificable.
Nuestros resultados muestran que ante la sospecha de LMC la basofilia
>0.3x10°/L (AUC 0.98 IC 0.97-0.99) tiene un 100% de sensibilidad y un
95.75% de especificidad. (Figura 1.).

Conclusiones: Aunque la basofilia estd bien establecida como caracte-
ristica en la LMC, en nuestra serie se objetiva que no siempre es evaluada
a la hora de solicitar el estudio de BCR/ABL. Estos resultados muestran
que la basofilia >0.3x10°L como test de sreening presenta una sensibili-
dad y especificidad muy altas (100% y 97.6% respectivamente) por lo
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que consideramos que deberia ser sistemdticamente evaluada cuando se
sospecha una LMC.
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DESARROLLO DE UN METODO COMBINADO DE RT-PCR Y ANALISIS DE FRAGMENTOS
TIPO MULTIPLEX-PCR, PARA DETECTAR TRANSCRITOS ATIPICOS DE BCR-ABL Y
EVALUACION PRONOSTICA DE LAS ISOFORMAS P210

Reguilén Gallego L., Ferrer Marin E, Cifuentes Riquelme R,
Vicente Garcia V., Teruel Montoya R.

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, INMIB-
Arrixaca, CIBERER (CB15/00055), Murcia, Espaiia

Introduccion: La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mie-
loproliferativa, clonal y adquirida, cuya caracteristica principal es la pre-
sencia (95% de los casos) de un cromosoma procedente de la
translocacién reciproca de los cromosomas 9 y 22. Dependiendo de
dénde se produzca el punto de ruptura, se generan diferentes isoformas
del gen de fusién BCR-ABL. En el momento del diagnéstico de LMC, la
deteccién del reordenamiento BCR-ABL es crucial; y las técnicas de bio-
logia molecular, como RT-PCR, son un procedimiento especifico de diag-
néstico. Una limitacién de estas técnicas es que estdn disefadas y
optimizadas para detectar las 3 isoformas mayoritarias p190 (ela2) y
p210 (el4a2 y el3a2), en este tltimo caso sin distinguir entre el4a2 y
e13a2. La caracterizacién del tipo de transcrito de fusién p210 no es ne-
cesaria para el diagndstico, pero permite el seguimiento molecular, y la
posibilidad de investigar su papel en el prondstico de LMC.

Objetivos: (1) Desarrollar un nuevo método de RT-PCR muiltiplex, aco-
plado al anélisis de fragmentos mediante electroforesis capilar para iden-
tificar diferentes isoformas BCR-ABL: e13a3, e19a2, e14a3, e6a2, ela3,
el3a2, elda2, ela2 y e8al. (2) Evaluar si el tipo de isoforma de BCR-
ABL correlaciona con: i) escalas de prondstico v ii) tipo de respuesta he-
matoldgica, citogenética y/o molecular.

Meétodos: Se incluyeron un total de 34 pacientes correlativos, diagnos-
ticados, entre 2007 y 2017, de LMC en nuestro centro y positivos por
qRT-PCR para el gen de fusién BCR-ABL (Gabert et al. Leukemia 2003).
Se utilizé ARN total de leucocitos para la reaccién de retro-transcripcién
(SuperScript® IV). Las modificaciones con respecto a dos métodos pu-
blicados (Burmeister er al. Leukemia Research 2008 y Chasseriau et al. J.
Mol. Diag. 2004) fueron los siguientes: cebador ABL-3 marcado con FAM
y G6PD-F marcado HEX.

Resultados: En todos los pacientes de detect el transcrito p210, siendo
la isoforma mayoritaria la e14a2 (22/34; 64.7 %). Doce pacientes fueron
positivos para la isoforma e13a2 BCR-ABL (35.3%). Interesantemente,
los pacientes con la isoforma e13a2, presentaban un score EUTOS signi-
ficativamente mayor (p=0.03) en comparacién con los que tenian la iso-
forma el4a2. Finalmente, el porcentaje de pacientes en respuesta
molecular (sin diferenciar grado de respuesta), a los 12 meses desde el
inicio del tratamiento, era mayor en los pacientes con la isoforma e14a2
en comparacién con e13a2 (44.4% vs 9.0%: p=0.04).

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la técnica de RT-PCR
combinada con la electroforesis capilar es un procedimiento sensible
para la deteccién de las isoformas mayoritarias de BCR-ABL y podria
llegar a incluirse como primera prueba de cribaje de BCR-ABL, para la
posterior cuantificacién por gRT-PCR; sélo en muestras positivas. No
detectamos ninguna isoforma atipica, debido al tamafio de nuestra co-
horte. En cuanto a la relacién entre las diferentes isoformas encontradas
y el prondstico, nuestros resultados, pese a la limitacién del nimero de
casos, sugieren que, los pacientes que tienen el transcrito el4a2 podrian
tener un mejor prondstico que los que tienen la isoforma e13a2. Es ne-
cesario realizar estudios mds amplios que confirmen dichos resultados.
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Co-118

TELEMEDICINA EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO SON ESPASES

Garcia Recio M., Ortufio A., Robredo B., Durdn M.A., Lépez B.,
Lo Riso L., Ruiz de Gracia S., Sdnchez Raga J.M., Sampol A.

Hospital Universitario Son Espases

Introduccién: El laboratorio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital
Universitario Son Espases (HUSE) forma parte del Servicio de Hematolo-
glay brinda cobertura a las determinaciones analiticas de hospitalizacién,
urgencias y los centros de salud del sector poniente realizando una media
de 1800 hemogramas diarios. De estos, aquellos con pardmetros de alarma
son validados clinicamente por el facultativo de drea. Nuestro laboratorio
cuenta con la presencia de un hematdlogo, parte de la Unidad de Diag-
nostico Hematoldgico, el cual ademads de realizar las funciones pertinentes
al laboratorio también continta un proyecto iniciado en 2014 con el fin
de reducir listas de espera, agilizar diagndsticos, reducir costes y brindar
un mejor apoyo a atencién primaria. Dicho proyecto consiste en la am-
pliacién de pruebas diagnésticas cuando asi se ha creido pertinente y uti-
lizando las muestras ya disponibles, asi como avisos telefénicos de valores
de alarma o para citar pacientes con el especialista pertinente.

Diagnosticos Telemedicina

250

Figura 1. Diagnoésticos Telemedicina.

Tabla 1. Pruebas ampliadas y motivos de intervencion hematolégica.

Métodos: El gestor SIL de laboratorio GestLab permite discernir los he-
mogramas con resultados fuera de rango. Toda la actividad es registrada

en una base de datos ACCES2013. Reportamos la estadistica del periodo
2015-2016.

Resultados: Se han evaluado 1308 casos en entre 2015 y 2016, de los
que se han realizado 471 avisos telefénicos y 310 ampliaciones de prue-
bas (tabla 1). Destacan la morfologia de sangre periférica y el perfil fé-
rrico como pruebas maés frecuentemente ampliadas. Se registraron un
total de 789 diagndsticos nuevos (tabla 2, grafico 1). El diagndstico mas
frecuente fue la anemia ferropénica (avisadas telefénicamente a partir
de hemoglobinas inferiores a 7.5g/dl) seguido de otros tipos de anemia
y linfocitosis reactiva. Asi mismo, se ha acelerado el diagnéstico de leu-
cemias agudas y sindromes mieloproliferativos o linfoproliferativos.
Todos aquellos pacientes que no han requerido valoracién en consulta
por el hematélogo se han redirigido a su médico de atencién primaria o
consulta correspondiente.

Tabla 2. Diagnésticos realizados.

Conclusiones: La presencia de un hematdlogo especialista en el labora-
torio de hematimetria permite optimizar recursos asi como aumento del
numero de diagndsticos. A lo largo del periodo 2015-2016 el hematdlogo
ha evaluado 1308 casos de los cuales 471 requirieron aviso telefénico.
Consideramos fundamental promover y fomentar el laboratorio de he-
matimetria entre los j6venes especialistas hemat6logos.
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Banco de Sangre y Practica Transfusional

Co-119

FRECUENCIA E IMPORTANCIA CLINICA DE LA DETECCION DE VARIANTES RHD EN EL
SERVICIO TRANSFUSIONAL DEL HOSPITAL RAMON Y CAJAL

Page Herraiz I., Veldzquez Kennedy K., Martinez Geijo C.,

Michael Fernandez B., Garcia Garcia I., Martin Moro E, Ruiz Gémez EA.,
Pinto Solano G.A., Tenorio M., Moreno G., Marquet Palomares J.,
Lépez Jiménez J.

H.U.Ramén y Cajal

Introduccién: La aglutinacién débil de los hematies frente a reactivos
anti-D debe hacer sospechar la existencia de una variante del Rh D. La
identificacién de estas variantes es importante por la posible aloinmu-
nizacién asociada con algunos tipos. El estudio molecular para tipificar
la variante RhD resulta Gtil para el manejo transfusional y establecer la
necesidad de realizar profilaxis anti-D con gammaglobulina intravenosa

en las gestantes.
[IRKD positive
8 RHD Nogative

Figura 1. Caracterizacion de los receptores y gestantes de acuerdo
a su genotipo.
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Figura 2. Gestantes que requieren profilaxis con gammaglobulina
iv y Receptores Rh positivos que requieren transfusion de hemod-
erivados.

Tabla 1.Distribucion de los tipo de variantes RhD en la poblacion es-
tudiada.

Gestantes | Receplores
Tipo 1 14 3
Tipo 2 20 35
Tipo 3 3 T
Tipe 52 4 "

Tipo 4.2 4 3
Tipo 4.0/4.3 1 5
Tipo 4.0 & 1
DIV tipo IV
G335T - 1
T536C - 1
W16R . 1

Métodos: Se recogieron de forma retrospectiva los casos de variantes
de Rh D detectados en el Banco de Sangre del Hospital Ramén y Cajal
entre los aflos 2010-2017. La determinacién del Rh D a pacientes remi-
tidos para reserva o transfusién de hemoderivados (HD) y a gestantes
se realiza mediante técnica automadtica en microcolumna con reactivo
anti-D (Autovue hasta marzo de 2015, BIORAD a partir de entonces).
Los casos que presentan una reaccién débil (menor a 3+) se estudian me-
diante técnica en tubo y en placa utilizando 2 reactivos anti-D (Anti-Rh1
Ig M; Diagast y Novaclone AntiD IgM +IgG monoclonal;Immucor). Con
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este Gltimo, también se realiza la técnica del Du. Las muestras se envian
al Centro de Transfusiones de la Comunidad de Madrid (CTCAM) para
estudio molecular y tipificacién de la variante Rh D mediante determi-
nacién de SNP por BLOODchip v.2.0 y secuenciacién del gen RhD. Re-
ceptores y gestantes detectados se manejan como Rh D negativos hasta
confirmacién molecular de la variante RhD detectada.

Resultados: Se detectaron 149 casos con sospecha de Rh D variante que
requirieron estudio molecular en el CTCM, de los cuales 49 correspon-
dian a gestantes y 100 a receptores potenciales de trasfusién de HD. De
ellos, 4 resultaron ser Rh positivos, y 145 fueron variantes de Rh D. La
variante mds frecuentemente observada en ambos grupos fue el tipo 2
con un total de 56 casos detectados (37.6%), seguido del tipo 1 con 45
casos (30.2%). Se objetivaron 15 casos de variantes tipo 59 (10%), 10
casos de tipo 3(6.7 %), 7 de tipo 4.2 (4.7%), 6 de tipo 4.0/4.3(4%),y 6
casos de mutaciones distintas (0.7 % en cada caso) que fueron: variantes
de DIV tipo IV, variantes de tipo 4.0 y las denominadas Mu 885+563,
536C, G335T, y W16R. Se manejaron como Rh D positivos las variantes
de los tipos 1, 2 y 3; requiriendo 25 de estos pacientes transfusién de
HD Rh D positivos con deteccién posterior de un caso de anti-E y sin
objetivar en ningln caso el desarrollo de anti-D. El resto de variantes
Rh D fueron manejadas como Rh D negativos en cuanto a recepcién de
HD y administracién de gammglobulina anti-D profilctica.

Conclusiones: La identificacién y tipificacién de variantes RhD me-
diante técnicas moleculares es clinicamente relevante para prevenir el
desarrollo de anti-D evitando reacciones transfusionales hemoliticas o
enfermedad hemolitica del recién nacido en pacientes y gestantes con
variantes Rh D. Ademads, permite reducir el consumo excesivo de HD
Rh D negativos cuya disponibilidad suele ser més reducida y evita la ad-
ministracién de gammaglobulina i.v. en gestantes con tipos 1,2y 3, de
baja probabilidad de aloinmunizacién.

C0-120

RENDIMIENTO DE LAS TRANSFUSIONES PROFILACTICAS DE PLAQUETAS
FOTOINACTIVADAS EN LA VIDA REAL

Garcia Avila S.!, Romén Alonso L., Arroyo J.L.2, Ontafién A2,

Lobeira Rubio R., Richard Espiga C.3, Nunez Céspedes J.},

Sanchez Escamilla M.!, Ferndndez Martinez C.!, Cabero Martinez A.!,
Insunza Gaminde A.

'Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, IDIVAL., *Banco de Sangre y
Tejidos de Cantabria, *Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. IDIVAL

Introduccién: La fotoinactivacion de los componentes sanguineos aporta
ventajas evidentes en su seguridad. Sin embargo, aunque el efecto he-
mostético parece no comprometerse, el rendimiento numérico transfu-
sional se reduce. El objetivo de la transfusién profildctica es mantener
una cifra segura de plaquetas, tanto en pacientes con trombocitopenia
muy severa como en pacientes que van a ser sometidos a cirugia o pro-
cedimientos invasivos. Tras la introduccién de la fotoinactivacién de pla-
quetas con el sistema MIRASOL PRT en Mayo de 2015 en nuestro
centro, se apreci6 una disminucién en el rendimiento transfusional.

Objetivos: Analizar el rendimiento numérico transfusional de las plaque-
tas en la “vida real” tras la introduccién de un sistema de fotoinactivacién.

Métodos: Se realizé un estudio prospectivo en dos periodos (Mayo de
2016 y Febrero a abril de 2017) en pacientes ingresados en el Servicio de
Hematologia, recogiendo como variables: contenido de plaquetas de las
unidades (pooles de 5 donaciones o aféresis) a transfundir, cifra de pla-
quetas pre-transfusional, a la hora y a las 24 horas (con contador Beck-
man Coulter DxH 8000), y factores con influencia descrita sobre el
rendimiento transfusional. Se calculé el incremento corregido (ICR) a la
hora y alas 24horas, teniendo en cuenta el contenido de plaquetas de la
unidad y la superficie corporal del paciente. Se consider6 como “éxito”
un ICR de 7.500/ml a la hora y de 4.500/ml a las 24 horas.

Resultados: Se han analizado 107 transfusiones de plaquetas en 32 pa-
cientes (20 hombres, 12 mujeres, con edad mediana 59 afios). El 56%
eran trasplantes hematopoyéticos. El producto fue pool en 82 transfu-
siones y aféresis en 25.En 59 transfusiones (55%) hubo discordancia de
grupo ABO entre el paciente y el producto transfundido. Se llevaron a
cabo 38 transfusiones con fiebre el dia de la transfusién (35,5%) y 32
(30%) con criterios de sepsis. La presencia esplenomegalia o el uso de
anfotericina o vancomicina en el momento de la transfusién fue del
2,8%. Ningun paciente presentaba SOS. La media de ICR a la hora fue
de 4892(DS 3821) y a las 24 horas fue de 2416 (DS 2932). El porcentaje
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de transfusiones con éxito fue de 21,5% ala horay 18,7 % alas 24 horas.
En el analisis univariante los factores que influyeron significativamente
en el rendimiento transfusional fueron la presencia de fiebre en el dia de
la transfusion (p=0,05) y la discordancia de gupo (p=0,04)

Conclusiones: En nuestra experiencia, en pacientes hematoldgicos in-
gresados el rendimiento numérico transfusional de las plaquetas fotoi-
nactivadas es bajo e inferior al descrito en la literatura. Aunque no se ha
valorado el efecto hemostatico, se genera un problema en la transfusién
profildctica y obliga a aumentar el consumo o a cambiar la préctica trans-
fusional profilactica.

Co-121

I\_IIICROANGIOPATiAS TROMBOTICAS PRIMARIAS. REVISION EN UN CENTRO DE LOS
ULTIMOS 9 ANOS

Castano T., Sdnchez S., Arquero T., Askari E., Llamas P., Yuste M.

Fundacién Jiménez Diaz

Introduccién: Las microangiopatias trombéticas son un grupo de enfer-
medades raras que se caracterizan por anemia hemolitica microangio-
patica no inmune trombopenia y afectacién de 6rganos de intensidad
variable, fundamentalmente, dano renal y del sistema nervioso central.
La PTT y el SHU son las formas mds importantes de MAT y sin un tra-
tamiento adecuado administrado de forma precoz se asocian a una ele-
vada morbimortalidad.

Objetivos: Revisar nuestra experiencia en el manejo de las MAT pri-
marias y plantear una serie de interrogantes para mejorar el abordaje de
estas patologias.

Resultados: Se realizé un analisis descriptivo retrospectivo de doce
casos diagnosticados de microangiopatia trombética primaria (PTT n=5,
SHU tipico n=3, SHU atipico n=4) de los cuales el 70% eran mujeres
entre 40-60 afos. Se solicitaron niveles de ADAMTS13 en todos los
casos, disminuidos <5-10%, s6lo en los pacientes con PTT, y por otra
parte confirmamos la positividad para la toxina Shiga en los pacientes
con SHU tipico. Independientemente del diagnéstico, se realizaron 10-
12 plasmaferesis para mejorar los pardmetros biolégicos de hemdlisis.
Aunque la afectacién renal es frecuente en el SHU, sélo dos de los pa-
cientes requirieron dialisis. Destaca el papel desempenado por la apro-
bacién en 2011 de eculizumab y cémo los pacientes hace nueve afios
sufrieron un curso térpido, requiriendo un mayor nimero de plasmafé-
resis. Sin embargo, ain no sabemos su repercusién fuera de indicacién.
En nuestro estudio se utiliz6 en un paciente con SHU tipico con buen
resultado, aunque tal vez esto se deba a la evolucién natural de la enfer-
medad. Otro punto polémico es el uso de antibiéticos, que se sabe que
empeoran el curso clinico de estos procesos, pero debido a una infeccién
concomitante o nueva determinacién positiva de la toxina Shiga, como
ocurrido con dos de nuestros pacientes tuvo que ser utilizado.

Conclusiones: Las MAT son un grupo de procesos de enorme comple-
jidad a lo que se anade la escasa frecuencia con la que se suelen presentar
en nuestra préctica clinica habitual requiriendo un gran despliegue de
medios para llegar a un diagnostico precoz y comenzar un tratamiento
lo antes posible ya que el prondstico de estos pacientes es infausto. Con
este estudio hemos planteado una serie de cuestiones: La necesidad de
solicitar niveles de ADAMTS13 en los pacientes diagnosticados de PTT
o de repetir la determinacién de la toxina Shiga en los pacientes con SHU
tipico como parte del seguimiento de la enfermedad e intentar prevenir
posibles recaidas. El uso de eculizumab fuera de indicacién en SHU ti-
pico sin alteracién del complemento y si la mejoria del cuadro se debe
al farmaco o por evolucién natural de la enfermedad. El beneficio real
del uso de los recambios plasmaticos en pacientes diagnosticados de un
SHU tipico. La utilizacién de antibidticos y el posible perjuicio sobre el
diagnostico realizado.

Miscelanea

C0-122

ESTUDIO INTERLABORATORIO DE DEI'_ECCIﬁN DE MUTACIONES EN NEOPLASIAS
MIELOIDES MEDIANTE SECUENCIACION DE NUEVA GENERACION

Fernandez Rodriguez C.!, Ayala R.?, Barragén E.3, Botet J.#, Bernal M.5,
Bilbao C.5, Martinez Laperche C.7, Cabezén M.8, Calasanz MJ.%,
Carrillo E.*°, Chillon M.C.", Lépez Guerra M.'?, Garcia Lozano J.R.1,
Goémez Casares M. T.%, Jiménez Velasco A.'3, Larrayoz M.].%,
Pratcorona M.!, Prieto M.I.", Such E.3, Martinez Lépez ]2, Bellosillo B.!

'Hospital del Mar, *Hospital 12 de Octubre, SHospital Universitari i Politecnic
La Fe, “Nimgenetics, *Hospital Universitario Virgen de las Nieves, °Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, "Hospital General Universitario
Gregorio Maraiién, *Hospital Germans Trias i Pujol - ICO Badalona, ?CIMA
LAB Diagnostics, ""Hospital Universitario Virgen del Rocio, ''Hospital Univer-
sitatio de Salamanca, *Hospital Clinic de Barcelona, "*Hospital Regional Uni-
versitario de Malaga, "*Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: La secuenciacién de nueva generacién (NGS) se esta im-
plementado en la préctica clinica para el estudio mutacional de neopla-
sias mieloides. El Grupo de Biologia Molecular en Hematologia de la
SEHH ha realizado un estudio interlaboratorio de analisis de mutaciones
mediante paneles de NGS.

Objetivos: Estudiar la concordancia de resultados en la deteccién de mu-
taciones mediante NGS usando paneles dirigidos a neoplasias mieloides.

Meétodos: La comparacion se establecié en dos rondas con muestras
previamente caracterizadas mediante paneles de NGS, secuenciacién
Sanger y/o andlisis de fragmentos. Primero, se compartieron cuatro
muestras (S1-S4) de pacientes con LMA entre 6 laboratorios. En una se-
gunda ronda, 5 muestras (S5-59) con NMPs (3 ME 1 PV y 1 TE) se com-
partieron entre 14 laboratorios. El centro de origen caracterizd y
confirmé previamente: 14 mutaciones en 10 genes en la primera ronda
y en la segunda ronda 17 mutaciones en 7 genes. Cada laboratorio re-
aliz6 la preparacion de librerias, secuenciacién y andlisis de variantes
segun su rutina préctica. Se recogieron las variantes detectadas asi como
los principales pardmetros metodolégicos.

Tabla 1.

Resultados: Se utilizaron 8 paneles distintos para la preparacién de li-
brerias (pre-disefiados en 10 laboratoios, 4 custom). La estrategia més
usada fue enriquecimiento por amplicones (11/14, 78,6 %) mientras que
solamente 3/14 laboratorios usaron métodos de captura (21,4%). La se-
cuenciacién se realizé en instrumentos [llumina en 9/14 laboratorios
(64,3%) o Ion Torrent (5/14). El analisis secundario se realizé con MiSeq
Reporter (n=3), Torrent Suite (n=4) o analisis personalizados ajustados
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al panel. La mediana de cobertura fue de 2353 lecturas (rango 275-
17096). Los resultados se en la Tabla 1. Globalmente, la mayor parte de
las variantes se reportaron en =80% de los laboratorios. Ninguno de los
participantes logré mediante paneles de genes mieloides (NGS) detectar
todas las mutaciones previamente caracterizadas. Las variantes con
menor ratio de detecciéon se pueden clasificar en 3 grupos:
Inserciones/deleciones largas: la duplicacién en tdndem de FLT3 no se
detecté6 mediante NGS. Las deleciones CALRL367fs (52pb) y
ASXL1E635fs (23pb) sélo se detectaron en un 67 % y un 31% de los la-
boratorios, respectivamente. Sin embargo, la delecién de 24pb de SRSF2
alcanzé una ratio de deteccién del 90%. Variantes con baja frecuencia
alélica (VAF). CBLY371N (VAF 5,24%) y SF3B1K700E (VAF 4,09 %) mos-
traron bajas ratios de deteccidén. ASXL1G646fs. Esta mutacién consis-
tente en la duplicacién de una guanina en una regién homopolimérica
es técnicamente dificil de detectar y ademas su clasificacién como va-
riante patogénica no estéd consolidada al haberse considerado en algunos
estudios previos como artefactual. Las VAFs reportadas fueron similares
en las SN'Vs mientras que en las inserciones y deleciones se observaron
mayores coeficientes de variacién (coeficiente de variaciéon medio de
12,21% y 26,34%, respectivamente; p=0,007).

Conclusiones: El andlisis de mutaciones mediante paneles de NGS en
neoplasias mieloides es altamente reproducible entre laboratorios y per-
mite la caracterizacién exhaustiva del perfil molecular. Sin embargo, las
inserciones y deleciones largas, las mutaciones con baja frecuencia
(<10%) y la deteccién y clasificacién de ASXL1G646fs son puntos criti-
cos que se tienen que trabajar para mejorar los resultados.

C0-123

INCIDENCIA DE_GERMENES MULTIRRESISTENTES EN LAS BACTERIEMIAS DEL SERVICIO
DE HEMATOLOGIA ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DESCRIPTIVO EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Nieto Vazquez A., Cidre Lopez R., Rodriguez Nufiez R M.,
Insua Vilas C., Albo Lopez C., Vasallo EJ.

Hospital Alvaro Cunqueiro

Introduccion: En los Gltimos afos asistimos a un aumento de la inciden-
cia de infecciones por bacterias multirresistentes (BMR) especialmente
relevante en Hematologia dadas las caracteristicas de nuestros pacientes
(inmunosupresién secundaria a su enfermedad de base, quimioterapia
utilizada...). Son causa de una elevada mortalidad y costes sanitarios de-
bido a la gravedad de las infecciones que pueden producir y a la dificul-
tad de establecer un tratamiento empirico, e incluso dirigido, dada la
ausencia de nuevos antibidticos contra estos patégenos.

Objetivos: Se pretende determinar la incidencia y formas de presenta-
cién de las infecciones por BMR. Como objetivo secundario analizar si
estos aislamientos han influido en la antibioterapia empirica utilizada.

BEMR PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS
i {casosfano)

Figura 1.

Métodos: Hemos recogido de forma retrospectiva los hemocultivos po-
sitivos obtenidos de pacientes atendidos en Hematologia durante un pe-
riodo de cinco afos (2012-2016). Analizamos las caracteristicas de los
pacientes, del cuadro clinico/febril del que se obtuvieron los hemoculti-
vos y de los microorganismos causales.

Resultados: Se recogieron 1005 hemocultivos positivos tomados en el
periodo indicado, correspondientes a 382 pacientes. Las caracteristicas
de los mismos se recogen en la tabla 1. El foco de infeccién ha sido: ca-
téter venoso central -CVC- 48% (tunelizado, no tunelizado o PICC), res-
piratorio 10%, digestivo 8%, urinario 5%, cutdneo/tejidos blandos 7%,
y mdltiple 5%. El 12% fueron considerados como contaminacién. Las
infecciones por gérmenes Gram positivos (G+) predominaron frente a
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los Gram negativos (G-) (72% vs 24%). El aislamiento de G+ mas fre-
cuente fue Staphylococcus coagulasa negativo. Entre los G- destacan
E.Coli, Klebsiella sp y Pseudomonas aeruginosa. Se han aislado BMR en
el 6.1% de los hemocultivos, siendo las mds frecuentemente aisladas G-
(85%) presentando como mecanismos de resistencia mas comunes la
produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y la produc-
cién de carbapenemasas (PC) (tabla 2). La incidencia de infecciones por
BMR se incrementé de manera significativa en el Gltimo afio, principal-
mente a expensas de las PC, pasando de un 0.5% en 2012 aun7.1% en
2016 (Figura 1). Un 29.5% de infecciones por BMR ocurri6 en pacientes
portadores crénicos de este tipo de patégenos y la totalidad de los pa-
cientes habian sido tratados previamente con antibioterapia de amplio
espectro. El 14% de los pacientes con hemocultivos positivos se presen-
taron con datos de gravedad/sepsis (fiebre persistente, inestabilidad he-
modindmica, deterioro del estado general), 5% precisaron asistencia en
UCly un 15% fallecieron debido a la infeccién. En el caso de BMR: 44%
presentaba criterios de gravedad, 6% precisé UCI y 25% fueron exitus.
La antibioterapia empirica mas utilizada fue carbapenémicos, en mono-
terapia (12%) o en combinacién con glucopéptidos (17 %), seguida de ce-
falosporinas de 3* generacién (7 %). En los portadores conocidos de BMR,
en el 15% de los episodios febriles, al cumplir criterios de gravedad, se
cubrié dicho germen con la antibioterapia establecida empiricamente.

Tabla 1. Carateristicas de los pacientes.
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Conclusiones: La multirresistencia bacteriana es un problema en auge
en los Gltimos afios en el dmbito hospitalario, fundamentalmente en
nuestro medio en relacién con G-. Entre los G+ la incidencia en nuestro
medio es baja. La presentacién clinica se asocia con mayor frecuencia
con criterios de gravedad y la mortalidad se duplica, en relacién con la
dificultad para establecer un tratamiento dirigido. La presencia de crite-
rios de gravedad en pacientes portadores conocidos de BMR ha condi-
cionado modificaciones de la antibioterapia empirica. Como recoge la
literatura la vigilancia y prevencién de la transmisién, el diagndstico y
tratamiento eficaz o el uso acertado y por tiempo limitado de los anti-
bidticos favoreceria la reduccion de la expansién de las BMR.
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PRESENTACION CLINICA, HALLAZGOS RADIOLOGICOS Y MANEJO DE LAS
COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS

Zanabili Al SibaiJ., Castaiién Fernandez C., Morais Bras L.R.,
Palomo Moraleda M.d.P, Avila Idrovo L.E, Arias Fernindez T.,

Solé Magdalena A., Zambrano Marquez W.J., Gonzélez Huerta A.J.,
Gonzélez Rodriguez A.P., Gonzélez Muhiz S.

Al Universitario Central de Asturias

Introduccion: La afectacion neuroldgica es una grave, pero infrecuente
complicacién en pacientes con enfermedades hematoldgicas. Esta com-
plicacién puede deberse a: metéstasis, infiltracién leptomeningea, sin-
drome paraneoplésico, eventos trombdticos, toxicidad farmacoldgica o
infecciones.

Métodos: Estudio descriptivo de 11 pacientes pediétricos con alguna
enfermedad hematoldgica, que desarrollaron complicaciones neurolégi-
cas, exceptuando la infiltracién leptomeningea asintomatica, en el pe-
riodo 2006-2016.

Figura 1.

Resultados: Diez pacientes eran varones. La media de edad fue 11 afios
(rango: 4-15 afios). Las enfermedades de base fueron: leucemia aguda
linfobléstica (LAL) (n=7), leucemia aguda mielobléstica (LAM) (n=2), el
resto eran un linfoma de Burkitt (n=1) y un sindrome hemofagocitico
(SAHEF) (n=1). A. Crisis comiciales (n=4): Sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible (PRES) por ciclosporina (n=2): un SAHF y un receptor
de trasplante alogénico de donante no emparentado por LAL (figura 1),
ambos con resolucidn tras el cambio a tacrélimus. Figura 1: RMN en la
que se muestra una alteracién de la sefial que afecta a la cortical posterior
de ambos hemisferios cerebelosos y a la unién cértico-subcortical de
ambos hemisferios cerebrales, con distribucién predominante en las
areas occipito-parietales. Infartos lacunares (n=1) durante la induccién
de una paciente diagnosticada de LAL. Infeccién fungica sistémica (n=1)
en un paciente en 2° recaida post-trasplante alogénico de hermana HLA
idéntica (figura 2) que falleci6 2 semanas después. Figura 2: RMN tras la
introduccién de CIV se observan incontables focos de realce de pequefo
tamano, infra y supratentoriales, con patrén de distribucién miliar y
mayor acimulo en ambos hemisferios cerebelosos y en ganglios basales
bilaterales. B. Paraplejia (n=3): Idiopética (n=1) en un paciente en 2* re-
misién completa que se resolvié tras la administracién de triple terapia
intratecal (el liquido cefalorraquideo era negativo, aunque tras 4 meses
se evidencid una nueva recaida). Neurotoxicidad por metotrexate (n=2),
ambos durante el tratamiento de mantenimiento por LAL. Uno de ellos
present6 una clinica consistente en pardlisis ascendente, retencién uri-
naria, disminucién del nivel de conciencia y ataxia cerebelosa que se in-
terpreté como encefalitis por metotrexate, siendo exitus dias después.

C. Afectacion de pares craneales (n=4): 1) Sordera y posteriormente ce-
guera en un paciente con linfoma de Burkitt en progresién meningea (fi-
gura 3) refractario a trasplante aut6logo que fallecié en el dia +20. Figura
3: RMN en la que se aprecia realce meningeo en surcos supra e infra-
tentoriales y también a captacién leptomeningea de la mayor parte de
los pares craneales. 2) Maculopatia en una leucemia aguda promieloci-
tica en recaida meningea. 3) Parélisis facial periférica en un paciente al
diagnéstico de LAM, aunque no se demostrd infiltracién leptomenin-
gea, con resolucién completa tras tratamiento quimioterdpico de induc-
cién y tratamiento triple intratecal. 4) Edema palpebral al diagnéstico
de una LAL.

Figura 2

Figura 3.

Conclusiones: Las complicaciones neuroldgicas en nuestra serie tienen
una alta tasa de mortalidad (30%), siendo la toxicidad farmacolégica la
etiologia mds frecuente (36%), similar a lo publicado en poblacién pe-
diatrica hematolégica. Las complicaciones neuroldgicas siguen siendo
un problema clinico desafiante, que requieren una deteccién y trata-
miento rdpidos para limitar el dafio permanente.
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UTILIDAD TERAPEUTICA DE UN PROTOCOLO DE VALORACION INTEGRAL EN PACIENTES
ONCOLOGICOS MAYORES DE 70 ANOS

Teran C.}, Cordoba R.!, Hormigo AL}, Askari E.!, Villaescusa M. T},
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Introduccion: La prevalencia de la patologia oncohematoldgica esta en
ascenso en los pacientes mayores y es importante tener una valoracién
integral geridtrica (VGI) que identifique a los pacientes subsidiarios de
tratamientos estandar o un enfoque adaptado.

Objetivos: Estudiar la utilidad de un protocolo de valoracién integral
geridtrica en pacientes =70 afios con diagndstico oncolégico, en su ma-
yoria onco-hematolégico, atendidos en un hospital de tercer nivel y la
supervivencia global de esta poblacién a los 3 y 6 meses.

Métodos: Estudio prospectivo-observacional (Junio/2016-Mayo/2017) en
pacientes =70 afos con patologia oncoldgica. Previamente seleccionados
por Enfermeria Oncolégica mediante una escala de screening (G8), si los
pacientes tenian score <14 eran derivados a la consulta de oncogeriatria.
La VGl recopila informacién clinica, comorbilidades (I. Charlson) situa-
cién funcional (I. Barthel & I. Lawton), cognitiva, nutricional y polifar-
macia (mas de 5 firmacos). Los pacientes han sido clasificados segtn los
criterios de fragilidad de Balducci: ROBUSTO, FRAGIL y MAL PRO-
NOSTICO.

Tabla 1.
Robusto Fragiles Mal
Pronostico
38,3% 53.3% 6.7%
23 pacientes 32 pacientes 4 pacientes
Tabla 2.
Hematologia Urologia Digestivo Otros
68.3% 12% 8% 11.7%
41 pacientes 7 pacientes 5 pacientes 6 pacientes
Tabla 3.
LNHALTO LNHBAJO MIELOMA
GRADO GRADO MULTIPLE
49% 34% 15%
19 pacientes 14 pacientes 6. pacientes

Resultados: Pacientes: 59. Edad media: 81 (70-100 afios). Situacién fun-
cional y cognitiva: 48% (29 pacientes) tenia un Barthel de 100, un indice
de Lawton de 4y el 55 % (33 pacientes) son independientes para la mar-
cha. E1 83% no tiene deterioro cognitivo. 53% (32 pacientes) tienen co-
morbilidad alta, CIRS:10 (5-20) y el 72% (43 pacientes) tiene
polifarmacia. Perfil del paciente (Tabla 1): Patologia oncolégica: (Taba
2). Patologia oncohematoldgica: (Tabla 3). La patologia mds derivada es
el LNH y los tratamientos mds utilizados son: 1°R-MiniChop, 2° R-Ben-
damustina y 3° Rituximab en monoterapia. 59% (23 de 39 pacientes)
tienen una supervivencia de 5 afos segun el E-Prognosis. 42 pacientes
llegan en su totalidad (100%) a los 3 meses y 15 pacientes no pueden
entrar en el andlisis por que han sido valorados recientemente. De éstos
38 no han precisado transfusiones. 34 pacientes contindian sin cambios
en el perfil ni reingresos hospitalarios a los 6 meses y de estos 23 no
estan desnutridos. 23 pacientes robustos 19 recibieron el tratamiento es-
tandar y 4 lo recibieron adaptado. 32 pacientes fragiles, 22 recibieron el
tratamiento estandar y 10 precisaron ajuste de la dosis.

Conclusiones: Nuestra poblacién tiene una edad media elevada y un in-
dice alto de comorbilidad. EI 59% tienen una probabilidad de supervi-
vencia a los 5 aflos. Los pacientes sin desnutricién y sin necesidad
transfusional tienen una mejor supervivencia a los 3 y 6 meses. La VGI
identificé a los pacientes que precisaron un ajuste del tratamiento motivo
por el cual hay que enfatizar que el abordaje multidisciplinar es benefi-
cioso ya que ayuda a decidir el tratamiento y evita las complicaciones
manteniendo la situacién funcional.
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LA BAJA_EXPRESI()N DE CD25 EN PACIENTES CON I.EUCEMIA_LINFATICA CRONICAY
MUTACION EN NOTCH1 ES INDEPENDIENTE DE LA REGULACION MEDIADA POR CDK4/6

Chen Liang T.H., Hurtado A.M.,, Castillo M., Mufoz Ballester J.,
Garcia Malo M.D., De Arriba E, Ortufio E, Vicente V., Jerez A.

1Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion. IMIB. Universidad de Murcia

Introduccién: Un trabajo reciente ha comunicado que, en la leucemia
aguda linfoblatica T mutada para NOTCH1, el descenso en la expresién
de CD25 era necesaria para la induccién y supervivencia del clon leucé-
mico y que, ademds, esa infraexpresién era mediada por dos ciclinas,
CDK4y CDKG, sobreexpresadas (Jena, et al. Leukemia 2016). El objetivo
de este estudio es determinar si, en el contexto de la leucemia linf4tica
crénica (LLC), aquellos casos con mutaciéon en NOTCH1 comparten la
modulacién del eje CD25 y CDK4/6, lo que identificaria a dicho eje
como una nueva diana terapéutica.

Métodos: Realizamos secuenciacién dirigida de 13 genes recurrente-
mente mutados en LLC en muestras de 138 pacientes al diagnéstico. Di-
seflamos un panel de amplicones TrueSeq Custom, abarcando 28.099
bases. Utilizamos la plataforma MiSeq, obteniendo una media de co-
bertura por base de 998 lecturas. Todos lo pacientes incluidos disponian,
al diagnéstico, de un estudio por citometria de flujo, con una combina-
cién fija de los siguientes anticuerpos monoclonales: (sIg), (slg)x, CD19,
CD5, CD11b, CD81, CD10, CD79b, CD20, CD23, CD38, FMC7,
CD22, CD45, CD103, CD11c, CD25, ZAP70, CD11a, and CD24. La ex-
presion génica de CDK4 y CDK6 fue medida mediante RT-qPCR.

Resultados: Nuestra cohorte presentaba una edad media al diagnéstico
de 66 anos (rango, 31-89), un ligero predominio del género masculino y
una mediana de seguimiento de 43 meses (24-104). Encontramos que 38
de 138 pacientes (28%) eran portadores de, al menos, una mutacién, con
NOTCHI (n=16, 12%), ATM (n=12, 9%), TP53 (n=9, 7%), y SF3B1
(n=8, 6%) como los genes mutados con mayor frecuencia. De entre
todos o marcadores inmunofenotipicos utilizados, sélo dos mostré una
expresion significativamente diferente en los 16 casos mutados para
NOTCHI1 fue CD25 (Intensidad media de fluorescencia: 24 en casos mu-
tados vs 43 unidades en los casos no mutados para NOTCH1; p=0.03) y
CD20, asociacién ya comunicado previamente. Disponfamos de ARN
procedente de la fraccién CD19+ en 8 casos con mutacién en NOTCHI.
Al comparar los niveles de expresién de CDK4 y CDK6 con la de 10
casos no mutados, no obtuvimos diferencias significativas. (0.021 vs
0.026 para CDK®6, 0.026 vs 0.027 para CDK4; p>0.5 en ambos casos).

Conclusiones: En este estudio describimos una baja expresién de CD25
en los casos de LLC portadores de una mutacién activadora de
NOTCH1. En nuestra cohorte de pacientes con LLC esa baja expresién
de CD25 resulté no asociarse a diferencias en la expresién de CDK4 y
CDKé, hecho que si ha sido comunicado en el caso de las LAL-T muta-
das para NOTCH1.
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ESTUDIO DEL PERFIL MUTACIONAL DE LOS PACIENTES DE LEUCEMIA LINFATICA
CRONICA CON HIPERDIPLOIDIA MEDIANTE NGS

Hernandez .Sanchez M., Rodgriguez Vicente A.E.!, Martin Izquierdo M.,
Hernandez Sanchez ].M.1, Benito R.!, Gonzalez Gascon 1.2, Martin A.A Y,
Quijada M.!, Hermosin M.L.3, De Las Heras N.4 Lacalle L., Galende J.¢,
De Arriba F7, Hernandez Rivas J.A.2, Hernandez Rivas J.M.!

'Servicio de Hematologia, IBSAL, IBMCC-CIC Universidad de Salamanca-
CSIC, Hospital Universitario, Salamanca, Espafia, *Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario Infanta Leonor, Universidad Complutense de Madrid,
Madprid, Espaiia, 3Servicio de Hematologia, Hospital Jerez de la Frontera, Cddiz,
4Servicio de Hematologia, Hospital Virgen Blanca, Ledn, *Servicio de Hema-
tologia, Hospital Miguel Servet, Zaragoza, *Servicio de Hematologia, Hospital
del Bierzo, Ponferrada, Leon, Espafia, "Servicio de Hematologia, Hospital
Morales Meseguer, Murcia

Introduccion: La hiperdiploidia es un fenémeno muy poco frecuente en
leucemia linfatica crénica (LLC), con una incidencia inferior al 1%. Re-
cientemente se ha asociado a un peor prondstico en estos enfermos. Sin
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embargo, los mecanismos genéticos y el background mutacional no han
sido estudiados en profundidad.

Objetivos: Caracterizar el perfil mutacional de las LLC con hiperdiploi-
dia mediante secuenciacién masiva de alta sensibilidad (NGS).

Pacientes y Métodos: Se analizé el estado mutacional de 42 genes (8951
sondas, 416MB) mediante un panel personalizado de NGS (MiSeq, Illu-
mina), en 7 pacientes de LLC con hiperdiploidia (identificados tras ana-
lizar 1359 LLCs mediante FISH). Los genes estudiados incluian genes
mutados de manera recurrente en LLC y otros asociados a su patogenia.
La mediana de lecturas fue 343 y el 95% de las regiones se secuencié
>100 veces.

Resultados: 1. Se detectaron un total de 24 mutaciones con consecuen-
cias a nivel proteico: 21 implicaban cambio de aminodacido, 3 codén de
parada, 1 era frame-shift y 1 afectaba a un sitio de splicing. Los genes mas
frecuentemente mutados fueron TP53 (42,8%), ATM (28,5%) y SF3B1
(28,5%). 2. La mitad de las mutaciones, 12, se detectaron en genes aso-
ciados previamente a mal prondstico como ATM (n=4), TP53 (n=3),
SF3B1 (n=8), NOTCH1 (n=1), RPS15 (n=1). Cabe destacar que los dos
pacientes con ATM mutado tenfan 2 mutaciones cada uno. Ademas, un
paciente tenfa dos mutaciones de SF3B1 que afectaban al mismo codén
pero estaban presentes en dos clones diferentes. 2. De manera intere-
sante, 5 de 7 pacientes presentaban alteraciones en TP53 o AT/M (dele-
cién y/o mutacién), genes implicados en la reparacién del dafio en el
ADN, lo que podria relacionarse con una mayor inestabilidad genética
en este subgrupo de pacientes. En concreto, 3 pacientes tenfan alteracio-
nes en TP53: mutacién (n=1) y mutacién+dell7p (n=2). En uno de estos
casos, ademds, se identificé una mutacién en RPS15, gen recientemente
asociado a las alteraciones en TP53. Dos pacientes presentaban altera-
ciones en ATM: mutaciones (n=1) y mutacién+delllq (n=1). Cabe des-
tacar que en ambos casos se identificaron diferentes mutaciones en BRAF
que afectaban al mismo codén (p.D594N y p.D594G). Por el contrario,
los dos pacientes sin alteraciones en TP53 y/o ATM presentaron una
mayor supervivencia global que los enfermos con alteraciones en alguno
de estos genes.

Conclusiones: Las LLCs con hiperdiploidia muestran una alta inestabi-
lidad genética con mutaciones en genes drivers de la LLC, y se asocian
principalmente con alteraciones genéticas de mal prondstico que impli-
can a los genes ATM y/o TP53.
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DESARROLLO DE UN PANEL DE SECUENCIACION MASIVA PARA DETECCION DE

TRANSLOCACIONES, CNA Y MUTACIONES EN NEOPLASIAS DE CELULAS B MADURAS:
COMPARACION CON TECNICAS GENETICAS CONVENCIONALES

Goémez Llonin A.%, Puiggros A., Rodriguez Santiago B.2, Nonell L3,
Mattlin H.?, Banchs M.I%, Salido M., Bea S.#, Enjuanes A%, Larrayoz M6,
Blanco L7, Collado R.8, Ortega M.?, De la Banda E.*°,

Rodriguez Rivera M.!!, Melero C.1?, Calvo X., Arenillas L., Gimeno E.,
Sanchez B., Salar A.*, Armengol L.'3, Ferrer A.'3, Colomo L.2, Espinet B.

Laboratori de Citogenética Molecular, Laboratori de Citologia Hematologica,
Servei de Patologia, Hospital del Mar, Barcelona/Grup de Recerca Translacional
en Neoplasies Hematologiques, Cancer Research Program, IMIN-Hospital del
Mat, Barcelona/Department of Medical and Health Sciences, Universitat de
Barcelona, Barcelona, *qGenomics (Quantitative Genomic Medicine Laborato-
ries), Esplugues de Llobregat, *Servei d’Analisi de Microarrays, IMIM (Hospital
del Mar Medical Research Institute), Barcelona, “Institut d'Investigacions Bio-
mediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), *Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Cancer (CIBERONC), Barcelona, ¢Unitat de Genomica, IDIBAPS,
7Centro de Investigacion Biomédica en Red de Cancer (CIBERONC), Spain,
$Unidad de Citogenética y de Genética Hematologica, Departamento de
Geneética, Universidad de Navarra, Pamplona, ?Servei d’Hematologia Hospital
Universitari de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, "°Servicio de Hematologia,
Consorcio Hospital General Universitario, Valencia, ''Laboratorio de Cito-
genética, Hospital Vall d’'Hebron, Barcelona, '*Servei d’Hematologia, IDIBELL-
Hospital de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, '*Servei d’Hematologia Clinica,
Hospital del Mar, Barcelona

Introduccién: Las neoplasias de células B maduras presentan alteraciones
genéticas caracteristicas que constituyen biomarcadores diagndsticos,
prondsticos o predictivos de respuesta a tratamiento. Su determinacién,
utilizando técnicas cldsicas como citogenética convencional, FISH,
arrayCGH, PCR y secuenciacién Sanger, forma parte de la practica cli-
nica asistencial. El uso de paneles de secuenciacién masiva (NGS) se estd

implementando en los laboratorios y puede aportar ventajas técnicas e
informacién adicional.

Objetivos: 1.Disefiar un panel dirigido de NGS para la deteccién de las
principales translocaciones cromosémicas, alteraciones en nimero de
copias (CNA) y mutaciones con valor diagnéstico, prondstico y predic-
tivo en neoplasias de células B maduras que permita integrar la mayoria
de determinaciones rutinarias, asi como incorporar nuevas alteraciones
con relevancia clinica descritas en los tltimos afios; 2. Evaluar la eficacia
del panel en la deteccién de alteraciones previamente conocidas; 3. Des-
cribir nuevas alteraciones y reordenamientos.

Pacientes y Métodos: Se analizaron 110 pacientes: 37 LLC, 25 LBDCG
(6 DHy 3 TH), 19 LZME, 11 LE 6 LCM, 5 LB, 4 MALT y 3 TL. Ademas,
se analizaron 15 individuos control. Se extrajo el DNA de sangre perifé-
rica (n=77), médula 6sea (n=2) o biopsias de tejido congelado (n=31). Se
disend un panel de captura NimbleGen SeqCap Ez Choice (Roche Nim-
blegen) que cubre 11 genes implicados en translocaciones (BCL2, BCL6,
BCL10, MYC, CCND1, CCND2, CCND3, MALT1, BIRC3, FOXP1,
IRF4), 35 genes con mutaciones frecuentes y SNPs distribuidos a lo largo
del genoma para identificar CNAs. Las muestras se secuenciaron utili-
zando [llumina NextSeq500 con una cobertura media de 250X y paired-
end reads de 150pb. El andlisis incluy¢ el alineamiento de las secuencias
frente al genoma de referencia (hg19) (BWA, Picard, GATK), el estudio
de las variantes de un solo nucleétido y pequenas indels (GATK), trans-
locaciones (LUMPY) y variantes de ndmero de copia (CopywriteR).

Resultados: Se detectaron un 91% (50/55) de fusiones en regiones diana
identificadas previamente mediante técnicas convencionales (14/19
BCL2,12/12 BCLé, 6/6 CCND1, 1/1 MALT1 y 17/17 MYC). En un 92%
el panel de NGS permitié identificar correctamente la pareja de reorde-
namiento. Ademads, se identificaron 2197 CNAs; con técnicas conven-
cionales se habian identificado 563, de las cuales el 67% se validé
mediante el panel. Las alteraciones subclonales presentes en menos del
20-30% de la muestra no fueron identificadas. Finalmente, se detectaron
404 mutaciones, de las cuales 82 son patogénicas y 32 se localizan en
regiones hotspot. Por técnicas convencionales se habian detectado 38 mu-
taciones, de las cuales el 79% se validé mediante el panel de NGS con
un limite de sensibilidad del 10%.

Conclusiones: 1. El panel de NGS disefiado ha permitido detectar un
porcentaje muy elevado de translocaciones en genes diana, ademads de
identificar los partners de reordenamiento; 2. La estrategia utilizada per-
mite identificar muchas CNAs con un limite de sensibilidad del 30%, 3.
Los resultados son preliminares pero prometedores. Es necesario validar
la metodologia y los criterios de andlisis para aumentar la sensibilidad
de la técnica.
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UTILIDAD DE LOS NIVELES DEL PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL N-TERMINAL
(NT-PROBNP) Y DE LA ESCALA FRESCO PARA LA PREDICCION DE CARDIOMIOTOXICIDAD
INDUCIDA POR ANTRACICLINAS EN PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN
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'Departamento de Hematologia Clinica, Hospital del Mar, Barcelona, *Univer-
sidad Autonoma de Barcelona, Barcelona, *Grupo de Investigacion Aplicada en
Malalties Hematologiques, Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Nédi-
cas (IMIM), Barcelona, “CIBER de Epidemiologia y Salud Piiblica (CIBERESP),
Barcelona, > Grupo de Investigacion de Epidemiologia y Genética Cardiovascular,
Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (INMIM), Barcelona, *De-
partamento de Cardiologia, Hospital del Mar, Barcelona, "CIBER de Enfer-
medades Cardiovasculares (CIBERCV), Barcelona

Introduccién: La cardiomiotoxicidad es un efecto adverso caracteristico
de las antraciclinas. Su deteccién temprana de disfuncién asintomatica,
puede ser importante para prevenir el dafio cardiaco irreversible. Re-
cientemente, nuestro grupo ha mostrado que los niveles basales de NT
proBNP y la escala FRESCO son predictores precisos de la cardiomio-
toxicidad inducida por antraciclinas (CIA) en pacientes con linfoma di-
fuso de células grandes B tratados con R CHOP y pueden identificar
grupos de pacientes con diferentes riesgos de CIA. Nuestro objetivo es
validar la utilidad de NT proBNP y la escala FRESCO para la predic-
cién de CIA en pacientes adultos con linfoma de Hodgkin (LH) trata-
dos con esquemas de quimioterapias con antraciclinas.
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Pacientes y Métodos: 95 pacientes con LH (05/2004-05/2014). Excluidos:
infeccién por VIH (8), otras causas (13). Se realizé la determinacién de
la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) determinada por eco-
cardiografia de alta resolucién y el fragmento NT-proBNP antes del inicio
del tratamiento, al final y posteriormente cada 6-12 meses. La CIA se
defini6é como FEVI <55%, disminucién >15% si FEVI previa <55% y/o
manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca (ICC). Se utiliz6 la es-
cala FRESCO para predecir el riesgo cardiovascular a 10 afos. El esta-
distico C fue determinado para los diferentes valores de NT-proBNP y
escala FRESCO, y se realiz6 el andlisis de riesgos competitivos en la eva-
luacién de la CIA.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-biologicas y factores de riesgo car-
diovascular.
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Resultados: edad mediana 37 afios (IQR: 28-51), 54% varones, NT-
proBNP mediana 71,1 pg/ml (IQR: 35-183), FEVI mediana 65% (IQR:
60-69%) y escala FRESCO mediana 1,9 (IQR 0,4-2,0). NT-proBNP se co-
rrelacioné con escala FRESCO (p=0,04), pero no con FEVI (p=0,99).
ABVD se administré en 65 pacientes y radioterapia mediastinica en 20
pacientes (27%). Con una mediana de seguimiento de 86,5 meses
(IC95%: 78-95,5), se observaron 8 eventos (1 clinica ICC+FEVI normal,
3 clinica ICC+FEVI baja y 4 FEVI baja sin clinica ICC). La incidencia acu-
mulada de CIA fue de 4,2% a 12 meses IC95%: 1,3-12.9), 10,2% a 24
meses (IC95%: 4,9-21,5) y 12,4% a 5 afios (IC95%: 6,1-24,9). Log2 de
NT-proBNP y escala FRESCO predijeron un aumento de la incidencia
acumulada de CIA (HR: 1,70 (IC95%: 1,30-2,33; p<0,0001) y 1,43
(IC95%: 1,20-1,70; p<0,0001), respectivamente). El analisis de riesgos
competitivos (CIA y muerte) mostré un riesgo significativamente au-
mentado de CIA en pacientes con NT-proBNP >600pg/ml (HR: 8,14
(IC95%: 2,05-32,30; p<0,003) y FRESCO >4,5% (HR: 7,17 1C95%: 1,83-
27,99; p=0,005), respectivamente).

Conclusiones: la miocardiotoxicidad no es Unicamente un problema a
largo plazo para los pacientes supervivientes con LH, sino también una
toxicidad relevante en pacientes adultos a corto plazo, con una inciden-
cia alrededor del 10% de CIA en los dos primeros afos. NT-proBNP y
FRESCO son factores que predicen un aumento del riesgo de CIA, en
particular los valores de NT-proBNP >600pg/ml y FRESCO >4,5%, al
menos durante los dos primeros afios tras finalizar el tratamiento. Se ne-
cesitan estudios adicionales y un seguimiento mds extenso para evaluar
la exactitud de estos hallazgos a largo plazo.

C0-130

EL MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB EN LINFOMA FOLICULAR ADMINISTRADO CADA 3
MESES PODRIA SER MAS EFICIENTE QUE LA ADMINISTRACION ESTANDAR

Pradillo V.*, Bastos M.12*, Osorio S.!, Martinez Laperche C.12,
Suérez J.!, Gayoso J.1?, Diez Martin J.L.? *déntica contribucién

'Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario Gre-
gorio Maraiion, Madrid, Espaiia; *Instituto de Investigacion Sanitaria. Hospital
General Universitario Gregotio Maraiion, Madrid, Espaiia

Introduccion: El tratamiento de mantenimiento con Rituximab (R) en
linfoma folicular (LF) cada dos meses durante dos afios en pacientes que
alcanzan respuesta completa (RC) o parcial (RP) en induccidn, ha de-
mostrado un aumento de la supervivencia global (SG) y del tiempo hasta
recaida. El objetivo de nuestro estudio fue valorar la eficiencia de una
alternativa de mantenimiento con R cada 3 meses durante 2 afios.

Tabla 1.
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Meétodos: Incluimos en este estudio retrospectivo 86 pacientes, desde
12/2002 a 02/2016 diagnosticados de LF grado 1-2 y 3a que recibieron
tratamiento con R (375mg/m?2) de mantenimiento. Las caracteristicas de
ambos los grupos se muestran en la Tablal. Todos los pacientes recibie-
ron induccién con R-quimioterapia. La eleccién del intervalo de dosis en
el mantenimiento se realiz6 por decisién del médico tratante, siguiendo
el protocolo del servicio. El andlisis estadistico se realizé mediante los

softwares Ry SPSS 21.0.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-biolégicas y factores de riesgo car-
diovascular.
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Resultados: De los 86 pacientes incluidos en el estudio, 59 recibieron
tratamiento durante dos afios, 25 con R cada 2 meses y 34 cada 3 meses.
No se demostraron diferencias significativas entre las caracteristicas ba-
sales de ambos grupos. En un subgrupo de 27 pacientes no incluidos en
el anlisis, se programo el tratamiento durante 2 meses por 1 afo. La
mediana de seguimiento global fue de 55 meses, 63 para el grupo estan-
dary 51 para el de 3 meses. La tasa de RC tras la induccién fue del 79%
(76% en el grupo de 3 meses y 84% en el de 2 meses). Un 19% de los
pacientes no habian acabado el mantenimiento al momento del analisis.
En 10 pacientes (16%) se interrumpié el mantenimiento, 8 en el grupo
estdndar (3 progresién, 3 toxicidad, 1 cirugia, 1 sin datos) y 2 en el grupo

de 3 meses (1 recaida, 1 toxicidad). La tabla 2 muestra los datos de toxi-
cidad de ambos grupos. La tasa de discontinuacién del mantenimiento
fue de 32% en el grupo estandar y 5% en el de 3 meses. A los 3 afos, la
incidencia acumulada de recaida fue de 19% en el grupo estandar, y 9%
en el de 3 meses (p=0.15), y la incidencia acumulada de muerte de 6 y
5.5% respectivamente (p=0.8). El coste farmacoldgico del tratamiento
estandar completo es de 16.332€ para una superficie corporal de 1.7m?2,
comparado con 10.880€ del tratamiento cada 3 meses, calculandose un
ahorro por paciente de 5.452€, sin tener en cuenta costes indirectos.
Conclusiones: El tratamiento de mantenimiento con R cada 3 meses du-
rante 2 afios no parece interferir en la supervivencia, con una tendencia
a menor toxicidad respecto al tratamiento estandar, por lo que podria
ser una estrategia mds eficiente en nuestra experiencia. Es preciso au-
mentar el nimero de casos para alcanzar conclusiones definitivas.
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Gammapatias Monoclonales

PC-001
BETA2-MICROGLOBULINA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL: EFECTO EN LA

SUPERVIVENCIA GLOBAL EN FUNCION DEL ISS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
DE NUEVO DIAGNOSTICO

Cerda S., Ballina B., Martinez Robles V., Gonzélez Carmona P,
Rodriguez Garcia J.A.

Hospital de Ledn

Introduccion: La medicién de la beta 2 microglobulina (8,M) se incluye
en el International Scoring System (ISS) para establecer grupos pronds-
ticos en pacientes con mieloma mdltiple de nuevo diagnéstico (NDMM).
La primera aplicacion clinica de la f,M fue la monitorizacién de procesos
con insuficiencia renal. Los pacientes mayores tienen mayor incidencia
de dicha patologia debido a comorbilidades como la hipertensién arterial
o Diabetes Mellitus.

Meétodos: Anélisis retrospectivo de pacientes con MM de nuestra base
de datos desde enero 1998 a enero 2016, independientemente del trata-
miento recibido. Mediana de edad al diagnostico: 74 afios (39-100). Varo-
nes 195. El objetivo era compara los diferentes subgrupos ISS y la
influencia de la insuficiencia renal medida por dos métodos diferentes:
Subgrupo B “cldsico” segln las categorias de Durie-Salmon: Creatinina
>2mg/dL. Aclaramiento de creatinina, usando la formula de Cockroft-
Gault (CICr <60ml/min). Caracteristicas de los Pacientes: Subgrupos ISS: ISS-
L. n=29; ISS-1I. n=735; ISS-III. n=181; ISS desconocido. n=60. Subgrupos
Dutie-Salmon (DS): DS “A”. n=284; DS “B”. n=62. Cockoft-Gault Formula:
CICr >60ml/min. n=175; CICr <60ml/min. n=72; CICr desconocido. n=99.

Resultados: Todos los pacientes clasificados como DS “B”; se engloban
en el grupo ISS-III. 62 de 72 pacientes con CICr<60 pertenecen al ISS-
III. Los otros 10 restantes, al subgrupo ISS-II. La mediana de superviven-
cia global (meses) de la cohorte fue: ISS-I: 57m; ISS-1I: 37m; ISS-II: 17m.
La mediana de supervivencia global estd influenciada en el subgrupo ISS-
III por la insuficiencia renal. Por Durie-Salmon “B”: 25 m (Cr<2mg/dL)
vs 8 m (Cr>2 mg/dL) (p.0007), por CICr: 35m (CICr>60ml/min) vs 10 m
(CICr<60 ml/min) (p.008). No se encontraron diferencias en el subgrupo
ISS-1I independientemente del aclaramiento de creatinina, probable-
mente por pequefio tamafio muestral.

Conclusiones: El deterioro renal empeora el mal pronéstico en los pa-
cientes con ISS-III. Es importante medir con precisién la insuficiencia
renal, utilizando las diferentes férmulas para calcular el aclaramiento de
creatinina. La supervivencia global en el subgrupo ISS-IIT sin insuficiencia
renal parece similar al subgrupo ISS-II.

PC-002

HEVYLITE®: UNA HERRAMIENTA EN LA DETECCION DEL COMPONENTE M EN LA
ENFERMEDAD DE CADENAS PESADAS GAMMA

Pereira J.!, Fernandes E!, Coimbra E!, Lourengo C.1, Silveira M.},
Leal da Costa F2, Jiménez ] .3, Pais T.*

'Laboratério de Imunologia, Servigo de Patologia Clinica, Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, *Clinica de Mieloma, Servigo de Hema-
tologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, *Unidad
de Inmunlogia, Servicio de Andlisis Clinicos, Hospital Universitatio Severo
Ochoa, Madrid, “The Binding Site Spain

Introduccion: La Enfermedad de Cadenas Pesadas Gamma (ECPG) cons-
tituye una patologia rara, que se define como una proliferacién linfo-
plasmocitica monoclonal con produccién de una inmunoglobulina (Ig)
gamma truncada, sin asociacién con cadenas ligeras y tipicamente se
asocia a la patologia autoinmune. Puede presentarse como una linfopro-
liferacién diseminada, localizada o sin proliferacién aparente, asociada
a anemia, astenia, linfadenopatias, esplenomegalia y hepatomegalia. Re-
portamos el caso de una paciente de 36 afos, a la que se le ha diagnos-
ticado hace 13 anos Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y que ha sido
referenciado a nuestro hospital por agravamiento de citopenias, sin ac-
tividad ldpica documentada, y surgimiento de multiples adenopatias. La
citometria de flujo ha demostrado infiltracién medular por un 10% de
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plasmocitos con fenotipo normal; mielograma con normocelularidad e
infiltracién por un 20.2% de plasmocitos; biopsia osteomedular hiper-
celular con infiltracién por capas de plasmocitos neoplasicos en 70% de
su celularidad (CD138+ e CD56-). Al laboratorio de inmunologia se ha
solicitado la realizacién de electroforesis de proteinas (sin evidencia de
pico monoclonal en la regién gamma), inmunofijacién en suero, medi-
cién de cadenas ligeras libres (nefelometria) y imunoglubulinas totales
por inmunoturbidimetria. La inmunofijacién ha revelado la presencia de
un componente monoclonal IgG sin cadenas ligeras libres asociadas, la
medicién de cadenas pesadas ha demostrado un ligero aumento de la
concentracién de IgG, cadenas ligeras libres e indice kappa/lambda den-
tro de la normalidad, lo que sugiere un diagnéstico de Enfermedad de
cadenas pesadas gama.

Materiales y Métodos: Ante estos resultados, el laboratorio ha procedido
a la determinacién de los pares especificos de cadenas pesadas/cadenas
ligeras IgGk y IgG con Hevylite® (The Binding Site, UK) en BN™II por
nefelometria. Se ha procedido a la estimativa de cadena pesada gama
monoclonal restando la suma Hevylite® (IgGK+IgG)) a la determinacién
de laIgG total. Adicionalmente, se han determinado las subclases de IgG
y los pares especificos Hevylite® de las Ig no involucradas (IgAk, IgAl,
IgMk y IgMA).

Resultados: Ig totales: IgG 17,80 g/L (VR 7-16), IgA 0,628g/L (VR 0,7-4,0),
IgM 0,27g/L (VR 0,37-2,58); kappa libre 0,12 g/L (VR 0,033-0,194), lambda
libre 0,077 g/L (VR 0,057-0,263), k/A 1,56 (VR 0,26-1,65); Hevylite®: IgGk
0,899 g/L (VR 4,03-9,78), IgG 0,360 g/L (VR 1,97-5,71), [gGk/IgG 2,50 (VR
0,98-2,75), IgGk+IgG 1,259 g/L; 1gG1 9,93 g/L. Estimacién del componente
monoclonal=IgG total — (IgGk+IgGr)=16,541g/L.

Conclusiones: La comparacién entre los valores de la IgG total y la suma
Hevylite® indica que un 91-93% de la IgG total corresponde a una in-
munoglobulina sin cadena ligera asociada. Ademas, se ha observado que
la IgG1 es la subclase que existe en mayor concentracién. Este estudio
ha permitido demostrar que esta metodologia indirecta permite estimar
la inmunoglobulina truncada via la diferencia del valor total de la Ig y la
suma de los correspondientes pares cadena pesada/ligera. Mas estudios
con un mayor nimero de muestras se requieren para validar la utiliza-
cién de este método para la monitorizacién de la enfermedad o su valor
prondstico.

PC-003

MIELOMA MULTIPLE EN TRATAMIENTO CON ANTI CD38: NEGATIVIZACION DE CD38 Y
OTROS FACTORES PRONOSTICOS

Zafra Torres D., Diaz Rueda T., Alonso R., Cedena T., Rivero A,
Valeri A., La Huerta ].J., Martinez Lopez J.

Hospital 12 Octubre

Introduccion: El objetivo de la siguiente revisién es tratar de identificar
factores prondsticos de recaida y falta respuesta en pacientes con mie-
loma mltiple en tratamiento con agentes anti-CD38 (Daratumumab e
Isatuximab); particularmente en la variabilidad en la expresién de CD38
antes y después del tratamiento con dichos farmaco y la posible inci-
dencia en la respuesta al tratamiento.

Métodos: Se revisaron las historias clinicas de la base de datos de MM
(mieloma multiple) de todos los pacientes que habian sido tratados con
Daratumumab e Isatuximab en nuestro centro, se seleccionaron aquellos
que habian completado al menos dos ciclos de tratamiento con el far-
maco. Se analizé un total de 27 pacientes atendiendo a las variables que,
de acuerdo con la literatura, podrian tener un impacto pronéstico en la
recaida o falta de respuesta: expresién de CD38 previa y posterior al tra-
tamiento, perfil de citometria completo antes y después del tratamiento,
presencia de plasmocitomas al diagndstico, caracteristicas citogenéticas
y nimero de lineas de tratamiento.

Resultados: De los 27 pacientes analizados, 3 fueron tratados con isa-
tuximab y 24 con daratumumab. Del total de pacientes, se identificaron
9 recaidas y dos sin respuesta. En cuanto a las caracteristicas citogenéti-
cas no se encontraron diferencias entre el grupo de pacientes analizados.
Asi mismo, el perfil completo de citometria, sin tener en cuenta CD38,
variaba poco antes y después del tratamiento con anti CD38. En cuanto
a los plamocitomas, se encontraban en el 44% del total de pacientes al
diagnéstico, siendo mayor la proporcién en los pacientes en recaida o
que no obtuvieron respuesta: 63%. Entre los pacientes en recaida pre-
dominaba el mayor nimero de ciclos de tratamiento (tabla 1). Por dl-
timo, se encontré un paciente tratado con Daratumumab, CD38+ al
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diagnéstico, en el que se evidencié CD38- en la recaida. En el siguiente
anélisis después del cambio de linea comenzé a expresar CD38+d.

Tabla 1.

Conclusiones: De los factores analizados, los que encontramos que tie-
nen mds peso a la hora de predecir una posible recaida o falta de res-
puesta en el seno del tratamiento son los plasmocitomas. Por otro lado,
es muy llamativa la negativizacién de CD38 en un paciente en recaida
y posterior vuelta a la expresion al retirar el farmaco, lo cual hace pensar
en un posible escape clonal como medio de resistencia, como ya se ha
descrito en la literatura. Esta revisién de casos plantea por tanto la nece-
sidad de estudiar en profundidad la expresién de CD38 en la recaida o
cuando no se produce respuesta éptima en los pacientes tratados con
farmacos anti CD38.

PC-004

MIELOMA MULTIPLE DE ORIGEN DE CELULAS DEL DONANTE TRAS UN TRASPLANTE
ALOGENICO POR LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Varela Magallon A}, Escoda Teigell L.2, Vallejo Luna K.!,
Montoro Gémez J.!, Palacio Garcia C.!, Ortega Blanco M.},
Granell Gorrochategui M.3, Bosch Albareda E!, Gironella Mesa M.*

'Hospital Universitario Vall d Hebron, Barcelona, ?Hospital Universitario Joan
XXII, Tarragona, *Hospital Universitario Sant Pau, Barcelona, *Hospital Uni-
versitario Vall d’Hebron, Barcelona

Introduccion: La leucemia de células del donante (DCL) describe la apa-
ricién de una neoplasia derivada de las células del donante en el receptor
de un trasplante alogénico. La incidencia estimada a partir de las series
retrospectivas publicadas es de alrededor de un 5%. Las DCL son fre-
cuentemente leucemias agudas o sindromes mielodispldsicos aunque se
han descrito con otras hemopatias.

Meérodos: Se han recogido los datos clinicos y terapéuticos de forma
retrospectiva de dos hermanos, uno receptor (paciente A) de trasplante
alogénico para el cual su hermano fue el donante (paciente B) de células
hematopoyéticas. Ambos han desarrollado un mieloma mdltiple de ca-
racteristicas clinicas y bioquimicas similares.
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Figura 1.

Resultados: El paciente A recibi6 un trasplante alogénico de intensidad
reducida (aloTIR) por una leucemia mieloide aguda de alto riesgo
(NPM1A mutada, FLT3 ratio >0.5) y alcanzé una remisién completa en
2011. No presenté complicaciones inmediatas ni tardias en el postras-
plante. En el estudio pretrasplante tenfa una gammapatia monoclonal
de significado incierto (GMSI) IgG lambda (1.3g/L) que no volvié a ob-
jetivarse después del aloTIR. El paciente B fue el donante de células pro-
genitoras (HLA idéntico) para el paciente A. Cinco meses después de
producirse la donacién, se le detecté una GMSI IgG kappa (0.27g/L) no
conocida previamente. En la figura 1 se visualiza la evolucién clinica de
ambos pacientes. En abril de 2015, en el paciente A aparecié una nueva
GMSI IgG kappa (0.77g/L) que progresé a mieloma mdltiple en noviem-
bre de 2016. Paralelamente, el paciente B manifest6 dolores éseos junto
con aumento del componente monoclonal y de la ratio de cadenas lige-

ras por lo que se realizé un mielograma que confirmé progresién a mie-
loma miltiple en enero de 2017. En la tabla 1 se resumen los resultados
de las pruebas complementarias y el diagnéstico. El paciente A recibié
6 ciclos de esquema VID (Bortezomib, Talidomida, Dexametasona) y
alcanzé una VGPR (Very Good Partial Response) en mayo de 2017. El
paciente B recibi6 4 ciclos de esquema Lenalidomida - Dexametasona
(dentro de ensayo clinico). Actualmente estd en VGPR y realizara trata-
miento hasta progresién.

Tabla 1.

Conclusiones: El mieloma multiple como segunda neoplasia se ha re-
portado tras el trasplante de érgano sélido pero es una entidad muy in-
frecuente en forma de DCL (sélo hay dos casos en la literatura). Ambos
pacientes presentan un mieloma multiple con caracteristicas clinicas y
bioquimicas similares a pesar de discrepancias en la citogenética a la es-
pera de confirmar la misma procedencia con otras técnicas de laboratorio
(quimerismo de polimorfismos en las células plasmaticas).

PC-005

EFICACIAY SEGURIDAD DE ESQUEMA CARFILZOMIB-LENALIDOMIDA-DEXAMETASONA Y
CARFILZOMIB-DEXAMETASONA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA 0
REFRACTARIO. EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Gimeno Brosel M.T., Lancharro Anchel A., Garcia Navarro [,
Gascon Buj A., Garcia Boyero R., Linares Latorre D., Clavel PJ.,
Serrano Picazo L., Fernandez Delgado M.M., Carrascosa Mastell P,
Contreras Tornero M.B., Canigral Ferrando G.

Hospital General Castellon

Introduccién: En los dltimos afios las tasas de supervivencia en los pa-
cientes con Mieloma Mdltiple (MM) han mejorado considerablemente.
Sin embargo, las recaidas son frecuentes mostrando la necesidad de nue-
vos enfoques terapéuticos. Carfilzomib es un inhibidor selectivo e irre-
versible de proteasoma de 2* generacién que ha demostrado en
combinacién con Lenalidomida y dexametasona (Krd) y con dexameta-
sona sola (Kd), mejorar las tasas de respuesta global y completa y la su-
pervivencia libre de progresién en pacientes con MM en recaida o
refractario. El objetivo de nuestro estudio fue conocer la eficacia y segu-
ridad de Carfilzomib en los pacientes con MM en recaida o refractario
en nuestro centro.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo observacional de pacientes con
MM en recaida o refractario tratados con Carfilzomib (Kd o Krd) en nuestro
centro de 2015 a 2017. Realizamos una revisién de historias clinicas reco-
giendo datos demogréficos, clinico-analiticos, tratamiento y respuesta.

Resultados: Desde diciembre de 2015 a mayo de 2017 se han tratado
un total de 9 pacientes con Carfilzomib. Las caracteristicas de los pa-
cientes y su evolucién se recogen en la tabla 1. Del total de pacientes 4
recibieron esquema Kd y 5 Krd. Siete fueron hombres y 2 mujeres. La
edad mediana fue de 71 afios (55-78). La mediana de lineas de trata-
miento previas fue de 3 (2-4). La mediana de los ciclos administrados
fue de 2 (1-8). Dos pacientes (22 %) presentaron respuesta al tratamiento:
Uno (11%) alcanzé RCy 1 (11%) VGPR. Cuatro pacientes (45 %) fueron
refractarios a Carfilzomib y en 3 no fue posible evaluar la respuesta (Un
éxitus, una retirada por toxicidad tras primer ciclo y uno de ellos solo
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habia recibido 2 ciclos al momento del anélisis). La toxicidad mé4s fre-
cuente fue la trombopenia (33%): Un paciente present6 trombopenia
moderada de novo y 2 agravamiento de su trombopenia basal. Dos pa-
cientes (22%) presentaron retencién hidrica, uno de ellos desarrollando
una insuficiencia cardiaca congestiva. Dos (22 %) presentaron anemia y
1 (11%) neutropenia febril. Tres de los 9 pacientes (33 %) requirieron re-
duccién de dosis: Dos por retencién hidrica (Uno nivel -1 y otro nivel -
2) y 1 por agravamiento de la trombopenia basal (nivel -1). Del total, 2
pacientes (22 %) precisaron suspensién definitiva de Carfilzomib por to-
xicidad grave: 1 por encefalopatia no atribuible a otras causas y 1 por
insuficiencia cardiaca. En el momento del anélisis 5 pacientes (56%) es-
taban vivos y 4 (45%) muertos. De estos 2 fallecieron por progresién de
enfermedad, 1 por obstruccién intestinal y 1 por hemorragia cerebral.

Tabla 1.
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Conclusiones: La tasa de respuesta global de Carfilzomib en nuestros
pacientes fue mds baja que la descrita en la literatura, probablemente
esté relacionado con el pequeno tamafio de la muestra. La tasa de even-
tos adversos fue discretamente superior a la referida en la bibliografia,
siendo la trombopenia y la retencién hidrica las toxicidades mas frecuen-
tes. No se observaron eventos adversos inesperados salvo la encefalo-
patia cuya causa no podria atribuirse a Carfilzomib con toda seguridad.
Futuros estudios con una muestra mas amplia nos permitird conocer el
impacto real de Carfilzomib en este subgrupo de pacientes y mejorar
probablemente estos resultados.

PC-006

EFICACIA RELATIVA DE COMBINACIONES DE 4 FARMACOS EN MIELOMA MULTIPLE EN
RECAIDAY/0 REFRACTARIO

Rios Tamayo R.}, Sdnchez Rodriguez D2, Rivera Ginés A.B.},

Garcia de Veas Silva J.L.!, Clavero Sdnchez M.E.!, Rodriguez Ruiz T.},
Fernédndez Jiménez D.!, Contreras Molina C.!, Avilés Garcia T.},
Sainz Pérez J.!, Alarcén Payer C.!, Jurado Chacén M.!

'H.U.Virgen de las Nieves. Granada, *FIBAO. Granada

Introduccién: A pesar de un tratamiento 6ptimo, la mayoria de los pa-
cientes con mieloma mdltiple (IMM) sufrirdn una progresién o recaida.
Con cada episodio de recaida, la probabilidad de obtener respuestas pro-
fundas disminuye. Nuevos farmacos y nuevas combinaciones se han ido
incorporando al arsenal terapéutico. Aunque existen recomendaciones
actualizadas sobre el tratamiento del MM en recaida y/o refractario
(MMRR), la eleccién optimizada y personalizada sigue siendo un reto.
El objetivo de este estudio es analizar la eficacia de las combinaciones
de 4 farmacos en el MMRR.

Pacientes y Meétodos: Se ha analizado de forma retrospectiva la base de
datos de nuestro registro de MM de base poblacional, seleccionando
aquellos pacientes con MMRR que han sido tratados al menos un ciclo
completo con alguno de los siguientes regimenes de 4 farmacos: KRDC
(Carfilzomib-Lenalidomida-Dexametasona-Claritromicina), ABCD
(Adriamicina-Bortezomib-Ciclofosfamida-Dexametasona), DCEP (De-
xametasona-Ciclofosfamida-Etopésido-Cisplatino) y PCDC (Pomalido-
mida-Ciclofosfamida-Dexametasona-Claritromicina). La eficacia se ha
medido en términos de porcentaje de tasa de respuesta global (TRG),
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porcentaje de respuestas completas (RC) y duracién de la respuesta (DR)
en meses.

Resultados: 33 pacientes resultaron elegibles, 18 hombres y 15 mujeres.
10 pacientes recibieron KRDC, 6 ABCD, 4 DCEP y 13 PCDC. Las ca-
racteristicas basales de interés, como edad (mediana y rango), nimero
de lineas previas (mediana y rango) y porcentaje de trasplante autélogo
previo, estdn recogidas en la tabla 1. La TRG es similar entre KRDC y
PCDC, aproximadamente del 70%, a resaltar en pacientes con una me-
diana de 4 lineas previas. Algunos de estos pacientes obtienen RC (aun-
que en ningdn caso hemos objetivado enfermedad minima residual
negativa) y presentan DR superior al afo. Se objetiva una tendencia a
usar KRCD en pacientes més jovenes y PCDC (un régimen todo oral)
en pacientes mayores. ABCD ha sido usado fundamentalmente como
terapia puente para un segundo trasplante, mientras que DCEP se ad-
ministré como ultima linea en pacientes con recaidas muy agresivas o
leucemia de células plasmaticas secundaria.

Tabla 1.
Edad N2Lineas TAPH | TRG RC | Med
(Med/rango) | (Med/rang | % | % % |DR
(=) { |
A 10 61(45-72) 4(2-9) B0 70 20 3,5(0-13)

ABCD 6  59(51-63) 25(24) 666 50 33 2,5(0-3)
DCEP 4  55(54-56) 4,5(3-5) 75 25 0 002}
PCDC 13 63(51-83) 4{3-7) 38,5 72,7 9 3(1-14)

Conclusiones: Aunque la controversia persiste y la evidencia debe de
surgir en el seno de los ensayos clinicos, el uso de combinaciones de 4
farmacos se asocia a un intento por mejorar los resultados de los triple-
tes, en particular anadiendo farmacos con un bajo perfil de toxicidad
como claritromicina o en breve, los monoclonales, a tripletes ya conso-
lidados. KRDC y PCDC son dos combinaciones atractivas con resulta-
dos esperanzadores en pacientes con MMRR muy tratados. Su uso en
lineas més precoces podria mejorar los resultados.

PC-007

EFICACIA, SEGURIDAD Y TOLERANCIA DEL BORTEZOMID EN EL RETRATAMIENTO DE LOS
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Ballina B.!, Fuertes M.!, Cerda S.!, Martinez Robles V.!, Gonzalez P.},
Rondén E, Yacoubi S.2, Rodriguez J.A.!, Escalante E!

'Complejo Asistencial Universitario de Ledn, *Complejo Asistencial Universitatio
de LeonComplejo Asistencial Universitario de Leon

Introduccion: Desde la aprobacién del Bortezomid (BTZ) en el trata-
miento (tto) del Mieloma multiple (MM), diferentes combinaciones de
tto han aparecido. Practicamente todos los pacientes (pt) con MM recaen
y requieren nuevos tto. En los dltimos afos los nuevos agentes, entre
ellos el BTZ, han cambiado el manejo de los pt con MM.

Objetivos: Evaluamos la eficacia y perfil de seguridad del BTZ en el re-
tratamiento de los pt con MM que habian recaido tras un tto que inclu-
yera BTZ en el esquema terapéutico.

Tabla 1.
Toxicidad [ =63 Primer tratamients (n:22) Retratamiento [n:24)
Neurapatia 132) 17 {0)
Alteraclones 8(1) T
gastrointestinales
Trombocitopenia 101} 1303
 Neutropenia _611) 5(2
Infecciones a(2) 4 (3]
Otros 710 : S0
Discontinusciin BTZ 2 o
Afuste de dosts BTZ L | ]

Meétodos: Anélisis retrospectivo de la tolerancia y toxicidad del retra-
tamiento con BTZ en 22 pt con MM (2 pt fueron retratados con BTZ en
dos ocasiones) desde febrero de 2006 hasta septiembre de 2016 fuera de
ensayo clinico. PACIENTES: Sexo: Mujer/Hombre: 13/9. Edad: primer
tratamiento: 65 afios (46-76), retratamiento 68.8 afios (49-80). Subtipo
de MM: IgG: 10pt, IgA: 6pt, Cadenas ligeras: 5pt, Oligosecretor: 1pt. ES-
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QUEMA ADMINISTRACION: Esquema tto: BTZ 1.3 mg/m?los dfas 1,
4,8y 11 (sc 0 iv) en combinacién con otros agentes. En el primer tto:
BTZ-Dexametasona 63.6% (n:14), BTZ- Melfalan-Prednisona 27.3%
(n:6), BTZ-Talidomida-Dexametasona 9.1% (n:2). En el retratamiento:
BTZ-Dexametasona 37.5% (n:9), BTZ- Melfalan-Prednisona 8.4% (n:2),
BTZ-Talidomida-Dexametasona 16.7 (n:4), Ciclofosfamida- BTZ-Dexa-
metasona 25% (n:6) y BTZ-Adriamicina-Dexametasona 12.4% (n:3). La
tltima dosis tolerada de BTZ (1.0 0 1.3 mg/m?) fue la dosis de comienzo
en el retratamiento. 20 pt (90%) recibieron BTZ en su primera linea de
tto. En el retratamiento 17 pt (77.2%) recibieron esquemas basados en
BTZ como en su primera linea de tto. SEGURIDAD: Tabla 1.

Resultados: Ciclos administrados con BTZ: mediana 6.7 (3-9) en el pri-
mer tto y 6 (2-8) en el retratamiento. Tiempo hasta el siguiente tto: pri-
mer tto: mediana de 34 meses (3-71); retratamiento: 13.4 meses (3-33).
Respuesta al tto: Tabla 2.

Tabla 2.

RC: Respuesta Completa; MBRP: Muy Buena Respuesta Parcial; RP: Respuesta Parcial.
RG: Respuestas Globales; EE: Enfermedad Estable; EP: Enfermedad Progresiva; RD: Respuesta
Desconocida.

Conclusiones: El retratamiento con BTZ es bien tolerado, con pt que
reciben una media de 6 ciclos de tto. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron neuropatia y toxicidad hematolégica, pero debido a que todos
los pt recibieron BTZ en combinacién, no podemos olvidar que otros
farmacos como Talidomida o Ciclofosfamida también pueden producir
o incrementar estos efectos. Debido al ajuste de dosis BTZ en el retrata-
miento no se observé un aumento de neuropatia y podria ser una opcién
en aquellos pt que recaen y que previamente habian mostrado respuesta
al BTZ. Al menos una respuesta parcial fue alcanzada en el 75% de los
pt. Solo un 31.8% de los pt que recibieron retratamiento requieron otra
linea de tto. BTZ ofrece un perfil aceptable de seguridad y tolerancia
tanto en el primer tto como en el retratamiento, con dosis muy cercanas
a las planeadas.

PC-008

EFICACIA DEL ESQUEMA VELCADE-TALIDOMIDA-DEXAMETASONA CON TALIDOMIDA A
DOSIS BAJAS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE CANDIDATOS A TRASPLANTE
AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Martinez Garcia A.B.!, Romera Martinez M.!, Gutierrez Meca Maestre D.!,
Cabanas Perianes V.?, Martinez Marin A.2, Moya Armao M.2,
Martinez Francés A.!

'Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena, *Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca, Murcia

Introduccion: En los pacientes con Mieloma Mdltiple (MM) candidatos
a la realizacién de un trasplante autélogo de progenitores hematopoyé-
ticos (TAPH), la triple terapia se considera el mejor tratamiento de induc-
cién. A la dexametasona y bortezomib se asocia un tercer farmaco
(talidomida, ciclofosfamida, adriamicina, lenalidomida) con similares
tasas de respuesta. En los Gltimos afios diversos estudios muestran cierta
superioridad en el uso de esquemas que incluyen talidomida en cuanto a
supervivencia libre de progresién, asi como un aumento de neuropatia.

Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad del uso del esquema Vel-
cade-Talidomida a dosis bajas-Dexametasona (VtD) como tratamiento
de induccién previo a la realizacién de un TAPH en pacientes con Mie-
loma Mdiltiple.

Métodos: Se analizé de forma retrospectiva a los pacientes que inicia-
ron VtD del 1/8/2015 al 1/12/2016 en el Hospital Santa Lucia de Carta-
gena segun el siguiente esquema: Bortezomib 1.3 mg/m?2 subcutdneo
(V-SC) dias 1, 4, 8 y 11, Dexametasona 20 mg los dias de V-SC y poste-
rior, y Talidomida 50 mg via oral de forma continua cada 21 dias con in-
tencién de realizar posteriormente un TAPH.

Resultados: Once pacientes con MM recibieron VtD como induccién
aun TAPH. La edad media era de 58 afios (DS 10.5 anos), y 8 (73%) eran
varones. El tipo de MM mads frecuente fue IgG kappa (45%), con un in-
dice pronéstico internacional (ISS) de 3 puntos en 6 pacientes (54%) y
de Durie Simon de 3 puntos en 3 (27 %). Tres pacientes (27 %) presenta-
ban citogenética adversa. La media de ciclos recibida fue de 6. Todos los
pacientes respondieron al tratamiento: Respuesta completa (RC) estricta
en 2 pacientes, RC en 3, Muy buena respuesta parcial en 2 y Respuesta
parcial en 4 pacientes. Como toxicidad destacé la neuropatia en 7 pa-
cientes (64 %), que fue grado Il o mayor en sélo dos pacientes, uno me-
joré tras disminuir dosis de Bortezomib y el otro suspendid el
tratamiento tras 7 ciclos. Un paciente presentd toxicidad a nivel gastroin-
testinal e infeccioso sin requerir ajuste de dosis. Ocho pacientes (73%)
se sometieron a TAPH sin presentar ningin fallo de movilizacién. De
los pacientes a los que no se realizé TAPH uno se desestimé por enfer-
medad cardiaca (Infarto agudo de miocardio previo al diagnéstico), otro
por enfermedad pulmonar y un tercero por fallecimiento durante el 4°
ciclo de VtD por causa desconocida. Con un seguimiento medio de 404
dias (DS 148 dias), 10 pacientes (91%) mantuvieron o mejoraron la res-
puesta conseguida previa al TAPH.

Conclusiones: El uso del esquema VtD como induccién a un TAPH es
eficaz y seguro, con el que todos los pacientes alcanzaron al menos res-
puesta parcial y el perfil de toxicidad fue bien tolerado.

PC-009

USO DEL PET/CT 18-F FDG PARA SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE Y SU ASOCIACION CON LA RESPUESTA BIOQUIMICA

Vallejo Luna K.!, Simé Perdigo M.2, Junquera Botas M.3,
Herndndez Gonzélez M.#, Palacio Garcia C.5, Gironella Mesa M.3

Wall A’ Hebron Institut d” Oncologia, *Departamento de Medicina Nuclear,
Hospital Universitari Vall d’ Hebron, *Departamento de Hematologia, Hospital
Universitari Vall d” Hebron, *Departamento de Inmunologia, Hospital Univer-
sitari Vall d’ Hebron, *Departamento de Diagndstico Integrado en Hematologia,
Hospital Universitari Vall 4’ Hebron

Introduccion: La tomografia por emisién de positrones con tomografia
computada (PET/CT) con ®*Fluorodesoxiglucosa es una técnica de figura
para evaluar la enfermedad 6sea en el mieloma miltiple (MM) y que el
grupo internacional de trabajo sobre mieloma (IMWG) ha incorporado
en las recomendaciones para la evaluacién de la respuesta.

Objetivos: El objetivo primario fue la correlacién de la respuesta bio-
quimica de pacientes con MM tratados en primera linea con la respuesta
de los mismos en el PET/CT El objetivo secundario fue la correlacién
del PET/CT con la enfermedad minima residual obtenida por citometria
de flujo (EMR).

Material y Métodos: Veintitrés pacientes (10 hombres y 13 mujeres) con
diagnéstico de MM fueron incluidos en este estudio retrospectivo, reali-
zado en un solo centro que tenfan un estudio de figura basal y un segundo
PET/CT al finalizar la primera linea de tratamiento. Se definié como
PET/CT positivo, a presentar una captacién incrementada en una o mas
areas focales, comparado con la captacién del higado y determinando es-
tudio positivo o negativo para la enfermedad de acuerdo con los criterios
propuestos por Zamagni, e al. La mediana de edad fue 58 afos (44-74),
34% tenian un ISS III, 17 % hipercalcemia y 60% inmunoparesis al mo-
mento del diagndstico. Ninguno presentaba creatinina >2 mg/dl.

Resultados: El estudio de PET/CT fue positivo en todos los pacientes
pre-tratamiento (19 pacientes con lesiones focales, 3 presentaban infil-
tracién difusa con lesiones focales y 1 con infiltracién difusa) 13 pacien-
tes tenfan >3 lesiones focales y en un 86% el SUV max fue >4.2; la
enfermedad extramedular se documentd en dos pacientes. Tras finalizar
el tratamiento de primera linea el 70% de los pacientes presentaron
PET/CT negativo, de los cuales un 69% también presentaron respuesta
completa bioquimica. De los catorce pacientes que tenian un estudio
PET/CT negativo, trece también mostraron una enfermedad minima re-
sidual negativa por citometria de flujo. Sélo se encontré una discordancia
en un paciente con enfermedad oligoclonal, teniendo PET/CT negativo
y EMR positiva. Tres pacientes con progresién de la enfermedad demos-
trada por PET/CT, correspondia a la definicién de progresién de acuerdo
con los criterios de IMWG y dos de ellos tenian del (17p).

Conclusiones: La correlacién entre PET/CT y la respuesta obtenida al
tratamiento de primera linea fue positiva para de PET/CT negativo y
respuesta completa bioquimica. También parece correlacionarse con la
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EMR negativa. Son necesarios estudios a largo plazo que incluyan un
mayor nimero de pacientes para definir el uso del PET/CT como pre-
dictor de respuesta.

PC-010

SIGNIFICADO HISTOLOGICO DEL DETERIORO RENALY SU ASOCIACION CON DISCRASIAS
LINFOPLASMOCITARIAS. EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Vanegas Uribe RJ.!, Hernandez Ruiz B.!, Gonzalez Lopez L. M.},
Piconne Saponara L.!, Douze M.}, Sanchez De La Nieta G.M.D.},
Romera Segorbe A.M.!, Carrefo Parrilla A.!, Calle Primo C.},
Mayoralas Tendero A2

'Hospital General Uiniversitatio De Ciudad Real, *Hospital General Universi-
tatio De Ciudad Real

Introduccion: Las gammapatias monoclonales [GM] engloban un grupo
de condiciones hematolégicas donde existe una clona linfocitaria y/o de
células plasmadticas, produciendo una inmunoglobulina o fragmento de
la misma, detectable en sangre y/u orina. Pueden acompanarse de ma-
nifestaciones sistémicas, siendo el rifién uno de los més afectados y con
influencia prondstica desfavorable. La nefropatia cursa con lesiones (glo-
merular, tubular y/o vascular) cuyo diagnéstico de laboratorio clinico
puede no ser concluyente, siendo la hipercalcemia y/o la nefropatia por
cilindros los mayores desencadenantes, pero existiendo otras entidades
histolégicas de nefropatia -atribuidas a las GM- que pueden tener tras-
cendencia clinica, terapetutica y prondstica, por lo cual la biopsia renal
se erige como pilar fundamental.

Objetivos: Analizar el substrato patoldgico de las discrasias linfoplas-
mocitarias con nefropatia secundaria (distinta de nefropatia por cilindros
y/o hipercalcemia)

Pacientes y NVétodos: Se revisaron aspectos histolégicos de biopsias re-
nales, datos clinicos y de laboratorio de 18 pacientes con discrasias lin-
foplasmocitarias y nefropatia secundaria (fracaso renal agudo [FRA],
enfermedad renal crénica reagudizada [ERCA], disfuncién tibulointers-
ticial, proteinuria en rango nefrético [SNo]) diagnosticados en el Hospital
General Universitario de Ciudad Real entre 2008 y 2017.

Resultados: De los 18 pacientes (15varones;3mujeres), fueron diagnos-
ticados de Mieloma Maltiple [MM] 5/18, MM con Amiloidosis primaria
[MM-AL] 2/18, AL 7/18, Macroglobulinemia Waldenstrom [MW] 3/18
y GM de significado incierto [GMSI] IgMk (1/18), detectando monoclo-
nalidad estricta por técnica CLLS en 9/18 casos. Indicacién de biopsia
renal por FRA sin proteinuria 3/18, por ERCA sin proteinuria 1/18; SNo
con FRA 6/18, con ERCA 3/18 y con funcién renal normal [FRN] 5/18.
Presentacién clinica / Histologia renal de pacientes con MM: FRA/SNo
(GMN-MP IgG), ERCA/SNo (GAMIN-MP C3), ERCA/SNo (NAE/GE por
diabetes), FRN/SNo (AL IgG lambda), FRN/SNo (AL lambda), ERCA no
B.Jones [B]] (NTI crénica), FRA no B] (NTI cronica); con AL: FRA no BJ (AL
kappa), FRA/SNo (AL kappa), FRA/SNo (AL IgA lambda), FRN/SNo (AL
lambda), FRA/SNo (AL lambda), FRN/SNo (AL lambda), FRN/SNo (AL
lambda); con MW: ERCA/SNo (EDCL kappa), FRA/SNo (amiloidosis AA),
FRA/SNo (AL lambda + infiltracion linfoplasmocitatia); con GMSI IgM k:
FRA/hematuria (GNMN-MP por crioglobulinemia).

Conclusiones: La demostracién de nefropatia relacionada con GM me-
diante biopsia renal, permite el diagndstico de certeza y sirve como ele-
mento prondstico y terapettico en funcién del dafio crénico ya
instaurado. Las mejoras terapedticas de los ultimos afios, hacen reco-
mendable estudios de registro de biopsias renales en GM con nefropatia
asociada, asi como de aquellos pacientes que reciben tratamiento espe-
cifico con nuevos agentes.

PC-011

UTILIZACION DE VCD EN LA POBLACION ANCIANA CON MIELOMA: ; SERAN TODOS LOS
PACIENTES “FRAIL” IGUALES?

Jorge A., Afonso C., Lima E

Centro Hospitalar Lisboa Ocidental

Introduccion: Uno de los objetivos del tratamiento (tto) de los pacientes
(pts) considerados “frail” es garantizar el bienestar y la calidad de vida.
En este sentido, al intentar evitar toxicidad de la quimioterapia intensiva
(QT), son utilizados protocolos menos agresivos y la estabilizacién de
la enfermedad puede ser una respuesta aceptable.A pesar de las exce-
lentes escalas de fragilidad en la préctica clinica los pacientes “frail” con-
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tindan a ser una poblacién heterogénea y en algunos se puede considerar
terapias mas agresivas.

Métodos: Se han revisado las historias de los pts con mieloma multiple
(MM) considerados “frail” por el “Myeloma Frailty score” (MEFS) tratados
con VCD (bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona) entre Enero de
2012 y Junio de 2016. Se evaluaron las respuestas al tto, toxicidades y
supervivencia global.

Resultados: Doce pts “frail” con MM recibieron VCD. Las caracteristi-
cas demogréficas de los pts, el MES y caracteristicas de la enfermedad
se muestran en la tabla 1. La mediana de edad fue de 76 afios. Todos os
pacientes recibieron tto con VCD en primera linea (V 1.3mg/m? SC D1,
D8, D15; D22; C 300mg/m? PO D1,D8, D15; D22; D29 and D 20 or
40mg PO D1; D8; D15; D22). Siete pts cumplieron el protocolo de QT:
5 con VGPRy 2 con RP. En 1 se reporté toxicidad hematoldgica grado 3.
Con una media de tiempo de seguimiento (MTS) de 26.9 meses todos
los pacientes estan vivos, 6 mantienen respuesta y 1 paciente ha recaido,
actualmente en 3? linea con carfilzomib. Cuatro pts interrumpieron QT:
3 pts por toxicidad infecciosa grado 3 y 1 por diagnéstico de neoplasia
pulmonar estadio IV. Los pts con toxicidad infecciosa recibieron 4 a 6 ci-
clos de QT y todos estan vivos, en VGPR, con MTS de 28.7 meses. Una
pt ha muerto por progresién recibiendo tratamiento con VCD.

Tabla 1. Caracterizacion de la poblacion de pacientes.
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Conclusiones: Los pacientes “frail” con diagnéstico de mieloma multiple
son un grupo heterogéneo y algunos pueden ser candidatos a tratamien-
tos mds agresivos con el objetivo de respuestas mas profundas. Este ana-
lisis permite considerar la utilizacién de protocolos més intensivos en
un grupo seleccionado de pts “frail” ya que es posible alcanzar buenas
respuestas sin toxicidad inaceptable. La utilizacién de antibioterapia pro-
filactica no es consensual pero puede tener impacto en la respuesta al
tratamiento de estos pacientes.

PC-012

RESULTADOS: PRELIMINARES Y EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO CON
CARFILZOMIB Y DEXAMETASONA CON/SIN LENALIDOMIDA. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Parraga Leén I, Ben Azaiz Ben Lahsen R.R., Senin Magén A.,
Montesdeoca Romero S., Martinez Serra L., Angona Figueras A.,
Garcia Pallarols E, Romén Bravo D., Torres E., Abella Monreal E.,
Besses Raebel C.

Hospital Del Mar

Introduccién: Carfilzomib (K), inhibidor irreversible del proteasoma ha
sido aprobado para el tratamiento del MM en recaida o refractario
(MMRR) en combinacién con dexametasona con/sin lenalidomida en pa-
cientes que han recibido al menos un tratamiento previo con respuestas
globales del 80%. Los efectos adversos (EA) mds frecuentes descritos son
las alteraciones cardiacas y la HTA, sin embargo puede producir otros EA
afectando sistema respiratorio, renal, hematolégico y hemostatico.

Objetivos: Analizar los resultados preliminares en cuanto a eficacia y
los EA destacados en pacientes con MMRR de larga evolucién, que han
iniciado tratamiento con carfilzomib -dexametasona con/sin lenalido-
mida (KRd, Kd)

Materiales y Métodos: Desde agosto de 2016 hasta abril de 2017, se han
incluido 9 pacientes (7 hombres y 2 mujeres) con una media de 67 anos
de edad tratados con KRd (n=1), o con Kd (n=8) en los casos con intole-
rancia o progresién a lenalidomida, con administracién de un minimo
de 2 lineas de tratamiento previas (media: 4.5). Se considerd tratamiento
de tercera linea en 6 pacientes, de cuarta linea en 1 paciente y de quinta
linea en 2 pacientes. En los pacientes con citopenias o insuficiencia renal
se redujo la dosis de inicio de K segtn ficha técnica.
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Resultados: Cuatro pacientes (44%) (3 KKd, 1 KRd) siguen en trata-
miento con = RP. Tres pacientes (33%) han abandonado el tratamiento
(Kd) por EA grave, un paciente ha presentado progresién de la enferme-
dad tras 2 ciclos de Kd y uno present6 muerte precoz por progresion. El
EA mads frecuente fue la HTA. Aparecié tras una media de 1,6 ciclos y
afectd 6 /9 pacientes, (66 %) coincidiendo con la hidratacién asociada al
tratamiento. En 5 pacientes se resolvié con el ajuste de medicacién y un
paciente presenté edema agudo de pulmén. Tras una media de 2 ciclos
se detect6 trombopenia grado III- IV en 4 casos (44 %) sin necesidad de
ajustar la dosis. Cuatro pacientes presentaron sintomas respiratorios
(44%: disnea (n=2), bronquitis de repeticién (n=1) y un caso con infil-
trados pulmonares e insuficiencia respiratoria que requirié intubacién
orotraqueal, con estudio microbioldgico negativo por lo que se suspen-
di6 el tratamiento. Dos pacientes (22 %) presentaron Insuficiencia renal
aguda (IRA) precoz (media 1,5 ciclos) con necesidad de didlisis. Se diag-
nostic6 enfermedad trombética en dos casos: una TVP ileo-femoral y
un TEP bilateral con parada cardio-respiratoria recuperada.

Conclusiones: A pesar de la corta experiencia con carfilzomib, la res-
puesta en pacientes multitratados es satisfactoria. Sin embargo los EA
han sido frecuentes, aparecen en los primeros ciclos y coinciden con los
descritos en la literatura. Un tercio de pacientes ha abandonado el trata-
miento por este motivo. Estos datos permiten sugerir la realizacién de
un seguimiento mads riguroso de los enfermos al principio del trata-
miento para detectar precozmente los sintomas y establecer un trata-
miento correcto.

PC-013

EXPERIENCIA DEL TRATAMIENTO CON LENALIDOMIDA, BORTEZOMIB Y DEXAMETASONA
(RVD) EN PRIMERA LINEA EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE MIELOMA MULTIPLE EN
LOS HOSPITALES DE ARAGON Y DE LA PROVINCIA DE SORIA

Yus Cebridn E!, Padl Vidaller PJ.!, Romero Quezada L.L.},
Perella Arnal M.1.!, Campuzano Saavedra V.2, Sancho Val L.1?,
Gonzélez Gémez N.#, Marco Amigot J.J.%, Murillo Flores LM.5,
Carrasco Baraja V.6, Godoy Molias A.C.7, Paricio Moreno M.?,
Malo Yagtie M.%, Delgado Beltran M.P7, Aguilar Franco C.2,
Palomera Bernal L.R.°

'Hospital de Batbastro, *Hospital Santa Bérbara, *Hospital de Alcafiiz, “FHos-
pital Obispo Polanco, *Hospital San Jorge, *Hospital Royo Villanova, "Hospital
Miguel Setvet, SHospital Ernest Lluch, *Hospital Clinico Lozano Blesa

Introduccion: El Mieloma Mdltiple (MM) constituye el 10% de todas
las hemopatias malignas, siendo responsable en 2013 de al menos 11.000
muertes a nivel mundial. En los dltimos 50 afos se ha experimentado
un incremento progresivo de la supervivencia global, a la que ha contri-
buido de forma significativa la combinacién de nuevos agentes en pri-
mera linea de tratamiento (Inhibidores del Proteosoma (Bortezomib) e
Inmunomoduladores (Lenalidomida), con més de un 60% de muy bue-
nas respuestas parciales (MBRP) o superiores.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue valorar la respuesta a RVD
en una pequefia serie de pacientes diagnosticados en una regién poco
poblada del norte de Espana.

Material y Meétodos: Se solicitd la colaboracién de los Servicios de He-
matologia de Aragdn y de la provincia de Soria que hubiesen tratado a
pacientes con RVD como primera linea de tratamiento fuera de ensayo
clinico. Iniciaron el tratamiento entre Agosto de 2011 y Marzo de 2017.
Todos ellos fueron diagnosticados en hospitales de <600 camas, salvo
un paciente que lo fue en uno de més de 1300.

Resultados: Se incluyeron 20 pacientes (60% varones), con una me-
diana de edad de 56,5 afios (Rango 40-69). E1 80% tenian <65 afios. Tres
(15%) presentaron al diagndstico citogenética en médula 6sea de mal
prondstico: t(4;14), t(14;16) y del(17p). Dieciocho pacientes recibieron
Auto-Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TASPE) como con-
solidacién, con una mediana de 6 ciclos de RVD en la induccién (rango
4-9). Un 75% obtuvieron MBRP o superior tras RVD: 4 MBRP (20%), 6
Respuesta Completa (30%) y 5 Respuesta Completa Estricta (25%) pre-
vio al TASPE. Cinco presentaron Respuesta Parcial (RP). De los pacientes
de alto riesgo citogenético, 1 presenté Respuesta Completa Estricta, 1
MBRP y otro RP; este tltimo tras sélo 4 ciclos de RVD. En un 30% de
los pacientes se objetivaron complicaciones con el tratamiento de induc-
cién: 3 presentaron neuropatia periférica que mejoré tras la reduccién
de dosis de Bortezomib, 2 padecieron infeccién respiratoria en contexto
de reagudizacién de EPOC y 1 toxicodermia relacionada con Lenalido-

mida. De los pacientes que se consolidaron con TASPE, dos (11.1%) pre-
cisaron Plerixafor por problemas en la movilizacién de PH.

Conclusiones: Los pacientes tratados con RVD como primera linea ob-
tuvieron respuestas de alta calidad (75% tuvieron MBRP o mejor), con
una tolerabilidad al mismo muy favorable. Los datos objetivados en
nuestro estudio reproducen los publicados en la bibliografia existente,
si bien existen limitaciones por ser una serie retrospectiva que incluye
pocos pacientes.

PC-014

TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE RECAIDA/REFRACTARIO CON LENALIDOMIDA-
DEXAMETASONA ANALISIS RETROSPECTIVO DE 65 PACIENTES TRATADOS EN UN CENTRO

Moya Arnao M.!, Cabanas Perianes V.!, Moreno Belmonte M.J.!,
Martinez Marin A.!, Ferndndez Poveda E.!, Navarro Almenzar B.},
Berenguer Piqueras M.}, Salido Fiérez E.!, Labbadia E!, Pérez Lépez R.},
Garcia Herndndez A.M.}; Cerezo Manchado ].J.}, Blanquer Blanquer M.},
Martinez Garcia A.B.2, Melero Amor A.3, Garcia Candel E,

Moraleda Jiménez .M.

'Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, *Hospital General Uni-
versitario Santa Lucia, *Hospital General Universitatio Los Arcos del Mar Menor

Introduccion: Durante muchos afios el estdndar de tratamiento de los
pacientes con Mieloma Mdltiple Recaida/Refractario (MMRR) ha sido
Lenalidomida en combinacién con bajas dosis de dexametasona (Ld).
Actualmente, el estandar de tratamiento de segunda linea en MMRR es
la triple terapia, que combina Ld con un inhibidor del proteasoma de
nueva generacién,Carfilzomib, con mejoria en término de supervivencia
libre de progresién (SLP). Los objetivos primarios del estudio de nuestra
poblacién de MMRR que habian recibido Ld fueron determinar la SG y
la SLP. Los objetivos secundarios fueron analizar la incidencia de eventos
tromboembdlicos y segundas neoplasias como complicaciones del em-
pleo del esquema LD.

Pacientes y Métodos: Analisis retrospectivo dela cohorte de pacientes
con MMRR tratados con Ld en nuestro centro, (L: 25 mg durante 21 dias,
d: 40 mg los dias 1, 8, 15 y 22) en ciclos de 28 dias hasta progresién o
efectos adversos no tolerables, desde el 2011 hasta el 2016. Medimos la
SG y la SLP por el método de Kaplan-Meier. Los calculos estadisticos se
realizaron con el software SPSS,v.21.
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Figura 1.

Resultados: Un total de 65 pacientes con MMRR recibieron Ld en nues-
tro centro entre 2011 y 2016. La mediana de edad fue de 70,5 afos (rango
38-90). E1 56% de los MM fueron IgG, un 34% de los pacientes presen-
téun score prondstico International Staging System (ISS) de Illy el 17 % pre-
sentaba citogenética de mal prondstico (delp53, t(4;14),t(14;16)). La
mediana de lineas de tratamiento previo fue de 2 (rango 1-6). E1 51,%
habian recibido un Trasplante Autélogo de Progenitores Hemopoyéti-
cos. La mediana de SLP fue de 37,5 meses y la mediana de SG de 54,7
meses. La tasa de respuesta global fue del 74% [Respuesta completa es-
tricta 30% Respuesta completa 6% Muy buena respuesta parcial 11%
Respuesta parcial 27%]. El 11% de los pacientes presenté enfermedad
estable y el 16% progresé tras el primer ciclo. En el andlisis multiva-
riante: la edad (p=0,95), el ISS (p=0,53) y el riesgo citogenético (p=0,62)
no presentaron efecto sobre la supervivencia; mientras que una respuesta
inferior a una respuesta parcial al tratamiento se asocié con una peor
mortalidad (HR 18, 95% CI 5-67, p<0,001). La mediana de SG fue mayor
en los pacientes que alcanzaban una RP o mayor, frente a los que pre-
sentaron enfermedad estable o progresién (69,7 vs 11,8 meses, respecti-
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vamente p<0,001). La incidencia de ETE fue del 12% . 4 pacientes fueron
diagnosticados de segunda neoplasia (2 Leucemias Mieloides Agudas, 1
Sindrome Mielodisplasico secundario y 1 Carcinoma basocelular).
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Conclusiones: Podemos afirmar que los resultados obtenidos en los en-
sayos clinicos son similares a los de nuestra poblacién descrita, dentro
de la cual el Gnico factor prondstico en la SG es la respuesta al trata-
miento igual o mayor de una respuesta parcial. En cuanto al estudio de
los efectos adversos de la Lenalidomida es necesario optimizar la trom-
boprofilaxis para disminuir los ETE, probablemente reevaluando de
forma mds frecuente los factores de riesgo tromboembdlico y mantener
un estado continuo de alerta ante posibles segundad neoplasias.

PC-015

ESTUDIO DE LA FRECUENCIAY MOTIVOS DE DISCONTINUACION EN LAS DISTINTAS
LINEAS DE TRATAMIENTO EN MIELOMA MULTIPLE

Senin Magén A., Ben Azaiz Ben Lahsen R., Garcia Pallarols E,
Torres Grande M.E., Parraga Le6n I., Martinez Serra L.,
Montesdeoca Romero S., Roméan Bravo D., Ferraro Rosset M.,

Abella Monreal E.

Hospital del Mar-IMIM (Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mediques),
Universidad Autdnoma de Barcelona

Introduccidn: En la dltima década se han introducido en el tratamiento
del mieloma multiple (MM) nuevos agentes que han permitido alargar
la supervivencia global (SG) de los pacientes refractarios y han hecho
posible el uso de mdltiples lineas. La mayor parte de estudios se realizan
dentro de ensayos clinicos y hay pocos datos sobre el tratamiento se-
cuencial en la préctica clinica real, donde las pautas no llegan a comple-
tarse por diferentes causas. Nuestro objetivo fue estudiar la frecuencia y
los motivos de discontinuacién en cada linea de tratamiento en pacientes
con MM.

Métodos: Se recogieron las caracteristicas clinico-biolégicas de 108 pa-
cientes diagnosticados entre 2010 y 2016 en un centro de tercer nivel de
Barcelona. Se agruparon los pacientes segtn la dltima linea de trata-
miento realizada. Se definieron los motivos de suspensién de trata-
miento en cada linea como: respuesta, muerte por progresién, muerte
por toxicidad o muerte por otras causas. Se recogieron ademas los tipos
de tratamiento, ntmero de ciclos y la respuesta. Se analizé la SG global
de la serie.
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Resultados: De 108 pacientes, un 34% (n=37) recibi6 sélo una primera
linea. De estos, un 27 % se mantienen en respuesta sin requerir trata-
miento de rescate. Un 19% discontinud tratamiento por muerte en con-
texto de progresién y un 10% por toxicidad. Un 16% fue éxitus por
causas no relacionadas con MM, como otras neoplasias (8%). Un 27 %
(n=29) de pacientes recibié sélo tratamiento hasta segunda linea. La dis-
continuacién por muerte tanto por progresion como por toxicidad fue
del 17,2% en ambos casos. Un 21% (n=23) de pacientes recibié trata-
miento sélo hasta tercera linea. La muerte por progresién fue la causa
mds frecuente de suspensién (29%), siendo el exitus por toxicidad del
8% y la tasa de respuesta del 13%. Sélo 12 pacientes recibieron trata-
miento hasta cuarta linea, 7 hasta quinta linea y 1 hasta sexta linea. La
causa de no proseguir tratamiento fue fundamentalmente la muerte por
progresion (41,6% y 57,7 % en cuarta y quinta lineas respectivamente).
No se observaron respuestas en estas lineas. La supervivencia global me-
diana fue de 25 meses. Un 32% del total de pacientes seguian con trata-
miento o estaban pendientes de reevaluacién en el momento del estudio.

Tabla 1. Motivos de no proseguir tratamiento en cada linea

*No evaluables por estar en curso de esa linea de tratamiento o pendientes de reevaluacion.

Conclusiones: En nuestra serie un 25% de pacientes discontinud el tra-
tamiento después de una primera linea, bien por exitus o por respuesta
al tratamiento. Si bien el principal motivo de discontinuacién en primera
linea fue la respuesta al tratamiento, la causa fundamental de suspensién
en lineas sucesivas fue la muerte por progresién o por toxicidad, aumen-
tando su frecuencia con el nimero de lineas recibidas.

PC-016

MIELOMA MULTIPLE DE ALTO RIESGO EN RECAIDA: RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
POMALIDOMIDA-DEXAMETASONA

Gil A., De Miguel D., Subira D., Guillén H., Vazquez A., Arbeteta J.,
Herrero S., Morales M.D., Golbano N., Pérez A., Martin A., Pinedo A.

Hospital Universitario de Guadalajara

Introduccion: El tratamiento de los pacientes con mieloma mdultiple
(MM) ha cambiado radicalmente en la Gltima década. Hoy en dia existen
nuevos tratamientos tanto para pacientes con MM de novo, como para
MM refractario o en recaida (MMRR) tras tratamiento con bortezomib
y/o lenalidomida. El uso de pomalidomida aislada ha demostrado una
eficacia muy limitada en pacientes con MMRR, pero se ha demostrado
que asociando dexametasona se consigue un efecto sinérgico. El objetivo
de este estudio es describir nuestra experiencia con el uso de Pomalido-
mida y dexametasona y estudiar su impacto en la supervivencia libre de
progresioén (SLP) y supervivencia global (SG).

Meétodos: Estudio retrospectivo desde mayo 2014 hasta mayo 2017 en
el Hospital de Guadalajara. Fueron incluidos 8 pacientes (3V y 5M) con
una mediana de edad de 67 anos (rango, 40-81) diagnosticados de MM.
Recibieron ciclos de 28 dias de Pomalidomida 4 mg/dia los dias 1 al 21,
asociado a dexametasona 40 mg los dias 1, 8, 15 y 22 (Pom-dex). En el
50% de los pacientes se optimiz6 el tratamiento afadiendo Bortezomib
(1,3 mg/m?los dias 1,8,15 y 22) (n=2) o Ciclofosfamida (300 mg/sema-
nales del dia 1 al 21) (n=2). Todos los pacientes habian recibido previa-
mente Bortezomib y Lenalidomida con recaida y recibieron Pom-dex
hasta progresién o toxicidad. E1 50% de los pacientes fueron considera-
dos como alto riesgo (AR), definido como presencia de plasmocitomas
extramedulares (n=3), leucemia de células plasmaticas (n=1) y citogené-
tica de AR.

Resultados: La mediana de tiempo de evolucién desde el diagndstico
de MM hasta el inicio de Pom-dex fue de 51,5 meses (rango 28-155). Re-
cibieron Pom-dex tras una mediana de 2 lineas terapéuticas previas
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(rango 1-4). La mediana de ciclos de Pom-dex fue de 6 (rango 2-17), con
una tasa de respuesta global del 87,5% (= a respuesta parcial, RP), siendo
solo un paciente refractario. La mediana de SLP fue de 12 meses (rango
2-17), con una mediana de SG de 64,5 meses (rango 48-174). Solo un pa-
ciente presentd neutropenia grado IV asociada a bacteriemia como re-
accién adversa. Analizando el subgrupo de AR, recibieron Pom-dex tras
una mediana de 2,5 lineas terapéuticas previas (rango 2-4). La mediana
de ciclos de Pom-dex recibidos fue de 6 (rango 3-12), con una tasa de
respuesta global del 100%. La mediana de SLP fue de 8,5 meses (rango
5-16), con una mediana de SG de 62,5 meses (rango 56-89).

Table 1.
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Conclusiones: En nuestra experiencia, la combinacién Pom-dex ha pro-
longado la SLP y la SG a los pacientes con MMRR, consiguiendo ademas
valores superponibles en pacientes de AR. La asociacién de un tercer far-
maco (Ciclofosfamida/Bortezomib) ha demostrado buenos resultados
en los pacientes que inicialmente no alcanzaron RP con Pom-dex. En
conclusién, Pom-dex, un régimen oral, es una buena opcién terapéutica
en pacientes con MMRR con una toxicidad aceptable.

PC-017

REVISION CRITICA DE LA DOBLE NEGATIVIDAD EN LA INMUNOFIJACI()N (IF) EN SUERO
Y ORINA PARA ESTABLECER LA CATEGORIA DE REMISION COMPLETA EN MIELOMA
MULTIPLE (MM)

Lopez Anglada L.}, Jiménez Ubieto A.!, Mateos M.V.2, Rosifiol L.5,
Oriol A%, Rios R, Jarque 1.5, Palomera L7, De Arriba E8 Bargay ],
Garcia Sanz R2, Besalduch J.1 Méndez J.A.!, Gonzalez Y.22, Martinez R.B.13,
Hernédndez M. T.", Valeri A.!, Escalante E'5 Blanchard M.J.16, Bladé ] 3,
San Miguel J.V, Martinez Lépez J.1, Lahuerta J.J.!

'Hospital U 12 de Octubre, *Hospital Universitario de Salamanca, *Hospital
CLinic i Provincial de Barcelona, *H.Universitari Germans Trias i Pujol de
Badalona, *Hospital Universitario Virgen de las Nieves, *Hospital Universitatio
La Fe, "Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, *Hospital Morales
Meseguer, “Hospital Son Llatzer, ""Hospital Son Espases, "' Complejo Hospita-
lario de Ourense, "*Hospital Jusep Trueta Girona, "*Hospital Universitario San
Carlos, "“Hospital Universitario de Canarias, > Complejo Hospitalrio de Ledn,
"“Hospital Universitario Ramdn y Cajal, 'Clinica Universitaria de Navarra

Introduccion: En el Mieloma Mdltiple los criterios de respuesta vigentes
(Kumar, Lancet Oncol 2016), requieren doble determinacion negativa de
inmunofijacién (IF) en suero(S) y en orina(O), ademaés de un estudio de
MO con <5% de CP para definir la Respuesta Completa (RC). Evalua-
mos, en una serie de pacientes en respuesta electroforética (CMs=0g/dL,
y CMo=0g/24h) con plasmocitosis <5 % y doble determinacién de IF ne-
gativa en suero, el valor real de la doble negatividad de la IFO.

Meétodos: Estudiamos un total de 458 pacientes incluidos en el ensayo
clinico GEM2012menos65, estrechamente monitorizados mediante es-
tudio electroforético y de inmunofijacidn, tanto en suero como en orina,
y en los que para establecer la categoria de RC se disponia de un aspirado
de MO (<5% de células plasmaticas) y adicionalmente, analisis de ca-
denas ligeras libres en suero (FLCs).

Resultados: Al diagnéstico, 165/458 (36 %) pacientes eran Bence Jones
(B]) negativos (en 100 la IFo era negativa, en 37 IFo positiva y en 28 no
se realiz6 estudio de IFO ). De éstos, 99/165 pacientes alcanzaron RC:
en 90 casos se confirmé al menos con una determinacién de IFo negativa
(75 casos doble negativa/15 casos una determinacién negativa). En los 9
casos en los que no se disponia de la IFO en el momento de evaluar la
RC, la ratio de FLCs era normal (6 no disponian de IFO al diagnéstico,
en 2 eranegativa y solo en 1 era [FO positiva). Un total de 248/458 (54 %)
pacientes presentaron CM cuantificable en suero y orina al diagndstico.
De éstos 148/248 pacientes alcanzaron doble determinacién negativa de
IF en suero. En 142 casos se confirmé IFO negativa (119 casos con doble
determinacién y 2 casos con determinacién tnica en el momento de al-
canzar RC). De los 6 casos en los que no se disponia de la IFO, en 3 la
ratio de FLCs fue normal y en los otros 3 la doble negatividad de la IFo
se confirmé meses maés tarde, por lo que se asumié RC. Solo en dos
casos, no se pudo evaluar RC ya que no se disponia de IFO y ambos pro-
gresaron en suero y orina respectivamente en ciclos posteriores. Del
resto de pacientes, 36/458 (8%) eran MM BJ puros: 26/36 alcanzaron
RC, solo en 1 caso no se disponia de la doble negatividad de IFO en el
momento de la RC, pero se confirmé negativa meses mds tarde. De los
9/458 (2%) pacientes con MM oligosecretor, 8 alcanzaron RC, y todos
ellos disponian de doble IFo negativa para evaluar la respuesta.

Tabla 1. Flow-Chart.
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CMs: Componente Monoclonal en suero; CMo: Componente Monoclonal en orina; AMO: Aspi-
rado de Médula Osea; IFO: inmunofijacién en orina.

Conclusiones: Una determinacion Unica de IFO puede ser suficiente
para establecer RC cuando se confirma IFO negativa al diagndstico y se
dispone de datos adicionales que cumplan los criterios de respuesta. La
doble determinacién negativa de IFO parece ser relevante para establecer
RC en casos con CMo cuantificable al diagnéstico. Es fundamental el
contexto clinico, el resultado de otras pruebas complementarias y la evo-
lucién clinica del paciente para valorar adecuadamente la respuesta.

PC-018

RATIOS HEVYLITE COMO MARCADORES DE PROFUNDIDAD DE RESPUESTA EN
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (MM)

Amutio Diez E.!, Barbosa N.?, Arambarri Urufuela S.!, Perez Garay R.,
Lopez Urrutia A., Garcia Ruiz J.C.!

'IIS Biocruces. Hospital Universitario Cruces, *Binding Site Group

Introduccion: La respuesta al tratamiento en MM es altamente variable;
conocer la profundidad de respuesta es esencial a nivel prondstico. Las
guias internacionales recomiendan el uso de la electroforesis de proteinas
séricas, inmunofijacién (IFx) y nefelo/turbidimetria para la cuantificacién
del componente monoclonal (CM) y la asignacién de los grados de res-
puesta. En este trabajo, se compara el uso de las ratios IgGK/IgGL y
IgAK/IgAL con los pardmetros convencionales en la evaluacién de la res-
puesta con el objetivo de evaluar las ventajas y las limitaciones de esta
nueva prueba.
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Métodos: Estudio retrospectivo con 47 pacientes (pac) diagnosticados
de MM (22 IgCK, 13 IgGL, 5 IgAK y 7 IgAL) con una mediana de edad
de 65 (45- 79) afios y con una mediana de seguimiento 24 meses (2-54).
Los pares cadena pesada/cadena ligera se determinaron con el ensayo
Hevylite en un analizador SPAplus. Los rangos de normalidad para los
parametros informados por Hevylite fueran los recomendados por la
casa comercial. Hemos estudiado el tiempo hasta el siguiente trata-
miento (TTNT — Time To Next Therapy-) segin la respuesta obtenida
con los criterios del IMWG (grupo 1), asumiendo la RC como IFx nega-
tiva, o mediante la cuantificacién de la variacién del CM por Hevylite
(iHLC-uHLC) (grupo 2) y asumiendo RC como normalizacién del ratio
Hevylite. El TTNT, calculado desde el final de la linea de tratamiento
hasta el inicio de la siguiente, se estimé por Kaplan-Meier y la diferencia
entre grupos a través de prueba log-rank.
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Figura 3.

Resultados: Las respuestas al tratamiento se evaluaron al final de la 1*

linea en 37 pac (79 %)y al final de la 2 linea en 10 pac (21%); 31 p (66%),
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estaban en =MBRP, 15 (32%) en <RP y 1 (2%) en REC por criterios del
IMWG. EI TTNT calculado para el grupo 1y para el grupo 2 se presenta
en las Figuras 1y 2, respectivamente observandose una discriminacién
semejante en ambos casos. Se ha estudiado también el valor prondstico
de la normalizacién del ratio HLC para medir profundidad de respuesta
de forma independiente. Los pac que no normalizan el ratio HLC pre-
sentan una tendencia a un menor TINT (11 meses, 95%CI 3-19 vs 28
meses, 95%CI 14-41, p=0,068, Figura 3). Ademads, aquellos pac que pre-
sentan simultdneamente los ratios Hevylite y Freelite alterados tienden
a necesitar tratamiento mucho antes (4 meses, 95%CI 0-10 vs 28 meses;
95%CI 17-39, p=0,008)

Conclusiones: Los hallazgos presentados indican que el ensayo HLC
presenta potencial para identificar respuesta al tratamiento, la recaida
temprana y ayudar en el reconocimiento de la enfermedad residual mi-
nima sérica en conjunto con el ensayo de cadenas ligeras libres en pa-
cientes con MM.

PC-019

VALOR DE LA DETERMINACION DE LAS CADENAS LIGERAS LIBRES EN SUERO COMO
PREDICTOR DE RESPUESTA PRECOZ AL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE

Vallejo Luna K.!, Arenas Santos P2, Dieli Crimi R.3,
Hernandez Gonzalez M.3, Junquera Botas M., Gironella Mesa M.2

"Vall 4’ Hebron Institut d’ Oncologia, *Departamento de Hematologia, Hospital
Universitari Vall d” Hebron, 3Departamento de Inmunologia, Hospital Univer-
sitari Vall d’ Hebron

Introduccion: La determinacién de los niveles de cadenas ligeras libres
en suero (CLLs) es una herramienta que se utiliza para el seguimiento
de pacientes con amiloidosis, mieloma multiple (MM) oligosecretor y
no secretor. Aln no se ha esclarecido el potencial de las CLLs y no existe
un consenso en la periodicidad de la monitorizacién en los pacientes con
MM sobre todo en los productores de inmunoglobulinas completas.

Material y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de pacientes
con diagndstico de MM en el Hospital Universitario Vall d Hebron entre
enero del 2011 y abril del 2017. Fueron incluidos aquellos pacientes tra-
tados en primera linea con un esquema basado en bortezomib. Se ana-
lizaron los pacientes candidatos a autotrasplante y los no candidatos. En
el primer grupo se determinaron las CLLs al diagnéstico, al segundo ciclo
de tratamiento y al final del mismo. En los pacientes no candidatos a au-
totrasplante se determind el valor de las CLLs tras el ciclo 3 y tras el ciclo
4. Para ello, se utilizé el ensayo nefelométrico Freelite® (The Binding
Site). Se determiné el valor predictivo de las CLLs sobre la respuesta ob-
tenida al final del tratamiento en ambos grupos utilizando el test Chi
cuadrado de Fisher.

Resultados: En este estudio se incluyeron 79 pacientes con MM trata-
dos con esquemas que incluian Bortezomib. 25 pacientes eran candida-
tos a autotrasplante y 54 no lo eran y la mediana de edad fue de 59y 78
afos, respectivamente con un ligero predominio de mujeres (56%). La
inmunoglobulina involucrada fue IgG en un 66%, IgA en un 21%, CL
kappa en un 7%, CL lambda en un 5%, IgM e IgD en 1,26% y el mie-
loma multiple oligosecretor se objetivé Gnicamente en tres pacientes
(3.8%). Un 34% eran estadio clinico ISS III. La LDH se encontraba ele-
vada en un 20.5%. En el grupo de los pacientes candidatos a trasplante,
se encontré que la fraccion kappa era la involucrada en el 54.2% y en
los no candidatos en el 67.2%. En ninguno de los grupos se encontrd
una asociacién entre el cociente de cadenas ligeras y la respuesta al fina-
lizar la primera linea de tratamiento. En el grupo de pacientes candidatos
a TPH, el 54.2% normaliz6 los valores de la CL involucrada a los dos ci-
clos y este subgrupo se asoci6 a una respuesta mayor o igual a una muy
buena respuesta parcial (VGPR) (p < 0.031). En el grupo de pacientes no
candidatos a TPH el 27.7 % mostr6 normalizacién de la cadena involu-
crada tras el 3er ciclo y un 34.3% tras el 4o ciclo, asocidndose a una res-
puesta = VGPR (p 0.042, p 0.034, respectivamente).

Conclusiones: En pacientes con MM, la determinacién de las CLLs puede
servir de herramienta cuantitativa para evaluar de forma precoz la res-
puesta a tratamientos basados en bortezomib y decidir la continuidad o
cambio de la estrategia terapéutica de una forma temprana. Estudios pros-
pectivos serdn necesarios para corroborar este resultado en un futuro.
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PC-020

EXPERIENCIA CON VTD COMO TRATAMIENTO DE INDUCCION AL TRASPLANTE EN
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO

Gonzalez Ferndndez A.!, Cabrera Ruiz EJ.!, Revelles Pefias M.,
Garcia Fortes M., Ruiz Arredondo J.J.!, Heiniger Mazo A.L?%,
Garcia Sanchez R.!

'Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga, *Hospital Regional Uni-
versitario, Malaga

Introduccion: El tratamiento de induccién, basado la combinacién de 3
drogas que incluyan bortezomib y dexametasona asociados a un agente
inmunomodulador, como la talidomida, es actualmente el estandar de
tratamiento previo al TAPH pacientes jévenes con mieloma mdltiple
(MM) de nuevo diagnéstico.

Objetivos: Evaluar la eficacia y toxicidad del esquema de induccién con
VTD (Bortezomib, talidomida y dexametasona) seguido de TAPH y con-
solidacién en nuestro centro.

Meétrodos: Se incluyeron en el estudio 35 pacientes con MM de nuevo
diagnostico candidatos a TAPH que recibieron como esquema de induc-
cién VID. El esquema de tratamiento de induccién consistié en la ad-
ministracién de 6 ciclos de VID (bortezomib SC, 1.3mg/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. Seguidamente se realiza TAPH con acon-
dicionamiento con melfalan 200mg /m?y 2-3 ciclos de consolidacién
post-TAPH en los pacientes que no alcanzan la RC. La tasa de respuestas
se evalué de acuerdo a los criterios IMWG y los efectos adversos segin
la escala del NCI-CTCAE- 4.0.

Tabla 1.

Resultados: Desde julio de 2011 a febrero de 2017 se incluyeron 35 pa-
cientes (mediana de edad 56 afos, hombres 17, mujeres 18). Las carac-
teristicas de los pacientes se muestran en la tabla 1. El 77% de los
pacientes llegaron a completar 6 ciclos de induccién, (mediana de ciclos
recibidos 6, rango 1-7) siendo la mediana de dosis acumulada de borte-
zomib de de 50.4 mg. En cuanto a talidomida, la mediana de dosis reci-
bida fue 100 mg/dia. La tasa de respuestas tras la terapia de induccién y
tras el TAPH se detalla en la tabla 1. En cuanto a los efectos adversos del
tratamiento, 18 pacientes (51 %) presentaron neuropatia periférica (20%
grado 1, 23% grado 2 y 9% grado 3), toxicidad gastrointestinal en 4 pa-
cientes (26 %) siendo grado =3 el 3%. Asimismo 8 pacientes presentaron
toxicidad hematoldgica, 6 pacientes sufrieron anemia (2 grado 1y 4
grado 2), 4 pacientes presentaron neutropenia (1 grado =3) y no hubo
ningln caso de trombopenia grado 3-4. Como consecuencia de esta to-
xicidad el 34% de los pacientes requiri6 ajuste de dosis de bortezomib
y un 54% de talidomida. Cinco pacientes discontinuaron el tratamiento,
2 de ellos por progresién, 2 por toxicidad y uno voluntariamente. Tras
una mediana de seguimiento de 26 meses (rango 1-56) han progresado
14 pacientes, 4 de ellos (11%) antes del TAPH y 10 pacientes post-tras-
plante siendo la mediana de supervivencia libre de progresién de 23
meses y la mediana de supervivencia global de 26 meses.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra que la induccién con VID re-
sulta en una alta tasa de RC que mejora tras el TAPH que se traduce en
una prolongada SLP y SG, siendo ademds un esquema seguro. Todo esto
apoya el uso de VID como gold estdndar de tratamiento de induccién
en pacientes con MM candidatos a TAPH.

PC-021

ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION Y SUPERVIVENCIA GLOBAL
EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE MAYORES DE 65 ANOS CANDIDATOS A
TRASPLANTE AUTOLOGO DE SANGRE PERIFERICA VERSUS NO CANDIDATOS

Cejalvo M.J.}, Romero S.2, Pedrefio M.}, Perla A%, Jarque 1.2, Ribas P.!,
Arnao M.?, Andreu R?, Legarda M.}, Dominguez E.?, Rubio L.},
Saval A.!, De la Rubia J.!

'Hospital Universitario Dr. Peset, *Hospital Universitario y Politécnico La Fe

Introduccion: El mieloma multiple (MM) es el prototipo de las gamma-
patias monoclonales siendo la segunda neoplasia hematoldgica en orden
de frecuencia. La edad media de los pacientes al diagnéstico es de 69
afios y s6lo un 15% de los casos tiene menos de 50 afios. El trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) se considera parte
del tratamiento estandar en pacientes con MM de nuevo diagnéstico de
hasta 65 afios de edad. La informacién de la eficacia y seguridad del
TAPH en pacientes con MM y de mas de 65 anos es limitada.

Objetivos: Analizar el impacto en la supervivencia libre de progresién
(SLP) y en la supervivencia global (SG) del TAPH como tratamiento de
primera linea en pacientes con MM con edades comprendidas entre 65
y 70 aflos y compararla con un poblacién de pacientes del mismo grupo
de edad que no recibieron TAPH.

Métodos: En el estudio se incluyeron todos los pacientes con MM de
nuevo diagndstico con edades entre 65-70 afios y que recibieron trata-
miento de primera linea, detectados entre los afios 2010 y 2016 en dos
centros hospitalarios.
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Resultados: En total se incluyeron 59 pacientes, 37 que no recibieron
un TAPH y 22 en los que se efectué el TAPH. La mediana de edad (rango)
al diagnéstico fue de 67,33 afos (65,03-69,84) y el 67,8% eran varones.
El tipo de cadena pesada mds frecuente fue la IgG y, 18 (30,5%) de los
pacientes estaban en un estadio ISS III. En conjunto, habia una mayor
incidencia de pacientes con insuficiencia renal (creatinina >2 mg/dL) al
diagndstico entre los que no recibieron un TAPH (35,1% vs 22,7 %,
P=0,03), siendo el resto de caracteristicas basales similares entre ambos
grupos (ver Tabla). Los pacientes trasplantados recibieron esquemas de
induccién basados en bortezomib como doblete (23%) o formando parte
de un triplete (64%) y los pacientes no trasplantados recibieron esque-
mas de induccién basados en bortezomib (49%), e inmunomoduladores
(11%). Entre los pacientes trasplantados, la mediana (extremos) de
tiempo entre el inicio de la induccién y el TAPH fue de 7 meses (4-10).
En cuanto a la seguridad del TAPH, no se observé ninguna mortalidad
asociada al procedimiento. Con una mediana de seguimiento de 6 afos,
la mediana de SLP no se ha alcanzado en los pacientes trasplantados y
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es de 3,78 afios (IC95% 1,4-6,1) en los no trasplantados (P=0,2). La me-
diana de SG no ha sido alcanzada y es de 4,3 afios (IC95% 3,3-5,4), en
el grupo de pacientes trasplantados y no trasplantados, respectivamente
(P=0,8). Ver figuras 1y 2.

Conclusiones: El TAPH puede considerarse un procedimiento seguro y
efectivo como tratamiento de primera linea en pacientes con MM de
hasta 70 afios de edad.

PC-022

EVALUACI()N DE LA FRAGILIDAD EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO
DIAGNOSTICO NO CANDIDATOS A TRASPLANTE

Gonzalez Calle V., Sobejano E., Higuero V., Presa D., Ocio E., Puig N.,
Gutierrez N., Garcia Sanz R., Mateos M.V.

Hospital Clinico De Salamanca

Introduccién: La supervivencia de los pacientes con mieloma mdaltiple
(MM) no candidatos a trasplante (NCT) ha mejorado significativamente
con la introduccién de nuevos farmacos. Sin embargo, la mediana de su-
pervivencia global (SG) no supera globalmente los 5 afos y se trata de
una poblacién heterogénea que incluye pacientes con un estado general
bueno y pacientes fragiles. La identificacién de un estado de fragilidad
objetivo permitiria individualizar el tratamiento, mejorar la calidad de
vida y la supervivencia. El objetivo del trabajo fue investigar si la pre-
sencia de variables dependientes de enfermedad y del paciente predicen
supervivencia libre de progresion (SLP) y SG en pacientes con MM de
nuevo diagnéstico NCT.

Meétodos: Se incluyeron pacientes con MM NCT retrospectivamente,
diagnosticados, tratados y seguidos en el Hospital Universitario de Sa-
lamanca entre enero de 2005 y noviembre de 2016. Se recogieron al diag-
néstico: edad, LDH, ECOG, ISS, alteraciones citogenéticas de alto riesgo
(CTG AR), comorbilidades (escala de Charlson), tratamiento induccién
y respuesta.

Resultados: 85 pacientes fueron incluidos en el andlisis, con una me-
diana de edad al diagnéstico de 74 afios (rango: 66-91). En el momento
del diagnéstico 30 (35,3 %) pacientes tenfan un ISS III; 10 (11,8%) ECOG
=3;15 (17,6%) pacientes CTG AR; 53 (62,4 %) presentaron comorbilida-
des y de ellos, 25 (29,4%) dos o més comorbilidades. Con una mediana
de seguimiento de 36,7 meses (m) (rango: 1,4-124,6), la mediana de SLP
en la serie fue de 34,6 m (IC 95%: 25,6-43,5), y la de OS fue de 63,9 m
(IC 95% 42,1-85,8). En el anélisis univariante se identificaron ISS III,
ECOG =8, edad 275 anos, CTG ARy 22 comorbilidades asociadas a una
mediana de SLP significativamente menor (13,4;13,5; 20,4; 18,1; 18,9 m;
respectivamente, p<0,05), y a una mediana de SG menor (25,9; 20,4;
34,8; 40; 20,4 m; respectivamente). Estas variables fueron incorporadas
en un score donde se adjudicé 1 punto por cada variable presente al diag-
néstico (ISS III, ECOG =3, edad =75 afos, CTG AR y 22 comorbilida-
des). Los pacientes con score 1, presentaron una mediana de SLP
significativamente mds prolongada, 55 m, en comparacién con los gru-
pos con score de 2, 3 0 24 (29 m, 18 m, 9 m) y una mediana de SG de
114,5; 84,1; 18,9 y 9,5 m, respectivamente.

Conclusiones: La presencia de ISS III, ECOG =3, edad =75 anos, CTG
AR 'y 22 comorbilidades al diagndstico en pacientes con MM NCT se
asoci6 significativamente con inferior SLP y SG. La evaluacién de estas
variables de forma conjunta en un score de fragilidad permiti6 identificar
4 grupos con distinto riesgo de SLP y SG. Dicho score, si fuese validado
en un estudio prospectivo e independiente, permitiria su uso en la prac-
tica clinica de forma sencilla y rapida y asi distinguir a los pacientes fit
de los fragiles, para establecer una estrategia de tratamiento individua-
lizada.

PC-023

MIELOMA MULTIPLE CON AMILOIDOSIS ASOCIADA. UNA COMORBILIDAD POCO
FRECUENTE CON GRAN IMPACTO PRONOSTICO

Rios Tamayo R.!, Sdnchez Rodriguez D.?, Clavero Sanchez M.E.},
Rivera Ginés A.B.!, Rodriguez Ruiz T.!, Garcia de Beas Silva J.L.},
Herndndez Mohedo E!, Sainz Pérez J.!, Moatassim de la Torre Y.3,
Garcia Ferndndez J.R.#, Jurado Chacén M.!

'H.U.Virgen de las Nieves. Granada, *FIBAO. Granada., *Hospital Santa Ana.
Motril (Granada), “Hospital de Baza. Baza (Granada)

Introduccion: La comorbilidad en el mieloma mdaltiple (MM) representa
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un nivel mas de heterogeneidad en los resultados, que alcanza su ma-
xima expresién en los pacientes de la vida real incluidos en registros de
base poblacional. Existen comorbilidades muy frecuentes como la hi-
pertension arterial con escaso impacto prondstico y otras muy poco fre-
cuentes con alto impacto. La presencia de amiloidosis (AM) en el
momento del diagnéstico del MM se asocia generalmente a peor pro-
néstico. El objetivo de este estudio es analizar el impacto prondstico de
la asociacién MM&AM en nuestro registro de base poblacional de MM.

Pacientes y métodos: Desde enero 1993 a mayo 2017 todos los pacientes
diagnosticados de MM en nuestro centro han sido incluidos de forma
prospectiva en nuestro registro de base poblacional y han sido analiza-
dos de forma sistemadtica para las 20 comorbilidades consideradas més
relevantes (Rios-Tamayo R et al, 2015). Hemos analizado los pacientes
con/sin AM asociada a MM y comparado los resultados en términos de
supervivencia global (SG). Asi mismo hemos medido la relacién de la
AM con otras comorbilidades de interés pronéstico como la cardiopatia
(CAR) y la insuficiencia renal (IR).

Resultados: 620 pacientes han sido incluidos en el registro de MM en
el periodo de estudio, de los cuales 514 (82,9%) cuentan con un andlisis
completo de comorbilidad. En 12 pacientes (2,3 %) se demostré AM aso-
ciada a MM. El tipo de AM fue primaria (AL=5), secundaria (AA=4), in-
determinada (I=3). La presencia de CAR en los pacientes MM sin AM
fue 20,1% vs 50% en el grupo de MM&AM (p=0,012). El nivel medio
de creatinina sérica fue 2,02 vs 3,08 mg/dL respectivamente (p=0,218).
Las medianas de SG fueron 37,7 (31,3-44) vs 18,6 meses (10,4-26,8)
(p=0,07) para los pacientes sin vs con AM, respectivamente. La mediana
de SG segun el tipo de AM fue 28,1(AL), 13,1 (I) y 2,7 meses (AA) res-
pectivamente (p=0,644). No existen diferencias significativas en el re-
traso diagnéstico en ambos grupos (5,9 vs 7 meses; p=0,66).

Conclusiones: Los pacientes con MM y AM asociada suponen sélo
aproximadamente el 2,3% del total, pero presentan una tendencia a una
supervivencia mds corta, que es especialmente notoria en la AA. El mal
prondstico de estos pacientes se debe en parte a la mayor incidencia de
CAR y a una tendencia a presentar IR mas severa.

PC-024

AMILOIDOSIS (AL): EXPERIENCIA REAL DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN 7
CENTROS

Infante M.S.!, Zafra D.?, Encinas C.?, Ifiigo B.4, Rolddn A.5, Guillén H.¢,
Alegre A7, Hernandez Rivas J.A.!, Lahuerta J.].2

'Hospital Infanta Leonor, *Hospital 12 de Octubre, *Hospital Gregorio Maraiion,
“Hospital Clinico San Catlos, *Hospital Infanta Sofia, *Hospital de Guadala-
jara, "Hospital de la Princesa

Introduccién: La amiloidosis AL constituye un reto, por las dificultades
debidas a su diagnéstico y tratamiento. Las manifestaciones clinicas he-
terogéneas y la dificultad de aislar el acimulo de amiloide en los tejidos
afectados en ocasiones retrasan el diagnéstico. En el momento actual no
hay consenso acerca del tratamiento y se utilizan esquemas propios del
mieloma miltiple, con mas toxicidad y menores respuestas en los pa-
cientes con AL. El pronéstico es malo y depende en gran medida de la
afectacién cardiaca en el momento del diagnéstico. El trasplante aut6logo
de progenitores hematopoyéticos (TASPE) es el tratamiento de eleccién.
En pacientes no candidatos se utilizan combinaciones con inhibidores del
proteosoma o/y inmunomoduladores (IMiDs), con supervivencia libre
de progresién (SLP) y supervivencia global (SG) limitadas.

Pacientes y Meétodos: Anlisis retrospectivo de pacientes consecutivos
diagnosticados de AL en 7 centros de la Comunidad de Madrid y del
Hospital de Guadalajara entre 2008 y 2014. Estudio descriptivo de las
caracteristicas clinicas y biolégicas y de las complicaciones durante el
seguimiento y estudio de supervivencia.

Resultados: Se incluyeron 23 pacientes (56 %, mujeres) con una me-
diana de edad al diagnéstico de 68 afios (rango, 48-80). ECOG 1. En la
Tabla 1 se exponen las caracteristicas analiticas y clinicas al diagndstico:
los principales motivos de consulta fueron proteinuria (69 %), insuficien-
cia cardiaca (49 %), disautonomia y alteraciones gastrointestinales (49%).
Se obtuvieron datos de pro-BNP o/y troponina T en 19 pacientes, de los
que solo 8/19 (42 %) presentaron resultados normales. Excepto 2 pacien-
tes, todos presentaban un pico monoclonal medible por inmunofijacién:
el 66% presentaba cadena ligera lambda. La mediana de infiltracién me-
dular por células plasmaticas fue de 16%. Los esquemas administrados
fueron: 4 LenCyDex, 2 LenDex, 7 VDex, 3 VCDex, 3 CyborDex, 2 V-



LIX Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia, Malaga, Espafa, 26-28 de octubre, 2017

Melfalan-dex, 1 LenDex-Melfaldn, 1 Len-Melfalan. La mediana de ciclos
administrados fue 7 (rango,1-26) En 7/23 enfermos (30%)se redujo la
dosis por toxicidad. En 7/23 (20%) pacientes se realizé TASPE: en 5 se
alcanzé respuesta hematoldgica estricta y de érgano y siguen vivos, 2
han fallecido (1 recaida tardia postTASPE, 1 parada cardiaca postTASPE).
De los 16/23 pacientes no candidatos a TASPE: 4 presentan enfermedad
estable y 9 progresaron tras haber conseguido algin tipo de respuesta;
se han administrado nuevas lineas de tratamiento con IMiDs, bortezo-
mib o nuevos farmacos como carfilzomib o daratumumab. En el mo-
mento del anélisis 6/16 pacientes habian fallecido, en todos los casos
debido a progresién de la enfermedad. Con una mediana de seguimiento
de 41 meses (rango, 1-100) no se ha alcanzado la mediana de SLP y la de
la SG se sitda en 32 meses.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de la serie.

no tolerables. Los datos sugieren que dosis plenas de lenalidomida pre-
sentan mayor eficacia en cuanto a mejoria de la supervivencia libre de
progresién (SLP). Entre las posibles medidas para optimizar la respuesta
a Ld podrian incluir el mantenimiento en pacientes con respuesta y op-
timizar el manejo de los efectos adversos (EAs). El objetivo principal del
estudio fue determinar la incidencia de dos EAs no hematoldgicos rela-
cionados con la lenalidomida (eritema y distonia). El objetivo secundario
fue evaluar la respuesta del eritema al realizar el cambio de enoxaparina
a bemiparina y la respuesta de las distonias tras tratamiento con clona-
zepam, en lugar del descenso en la dosis de lenalidomida.

Métodos: Realizamos un anlisis retrospectivo de la cohorte de pacien-
tes con MMRR tratados con Ld en nuestro centro, (L: 25 mg durante 21
dias, d: 40 mg los dias 1, 8, 15 y 22) en ciclos de 28 dias hasta progresién
o efectos adversos no tolerables, desde el 2011 hasta el 2016. Todos los
pacientes recibieron tromboprofilaxis con heparina de bajo peso mole-
cular (HBPM) (enoxaparina 40 mg diarios subcutaneos) durante los 4 pri-
meros ciclos, con posterior cambio a dcido acetilsalicilico 100mg diarios

*Revised consensus criteria for amyloidosis involvement from XII International symposium on
Amyloidosis: Gertz M and Merlini G. Definition of organ involvement and treatment response in
inmunoglobulin light chain amyloidosis ( AL): A Consensus opinién from the 10th International
symposium on Amyloid and Amyloidosis. Am J Hematol 2005 79:319-328.

Conclusiones: En esta serie de pacientes con AL tratados en vida real,
no se han observado diferencias respecto a lo descrito previamente, aun-
que la SG supera ligeramente la descrita (24 meses), probablemente por
el efecto de los nuevos farmacos en el control de la enfermedad. Los tra-
tamientos administrados fueron heterogéneos, lo que contribuye a re-
saltar la necesidad de una mayor cantidad de ensayos clinicos en el
tratamiento de esta enfermedad para lo que no existe un estdndar esta-

blecido.

PC-025
MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSOS NO HEMATOLOGICOS ASOCIADOS AL

TRATAMIENTO CON LENALIDOMIDA DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Moya Arnao M.!, Cabanas Perianes V.!, Pérez Lépez R.},

Moreno Belmonte M].!, Martinez Marin A.!, Fernandez Poveda E.!,
Navarro Almenzar B.!, Salido Fiérez E.!, Berenguer Piqueras M.},
Labbadia E!, Cerezo Manchado J.J.!, Garcia Hernandez A.M.},
Blanquer Blanquer M.!, Martinez Garcia A.B.2, Melero Amor A3,
Garcia Candel E!, Moraleda Jiménez J.M.!

'Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, *Hospital General Uni-
versitario Santa Lucia, *Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor

Introduccion: Durante afios el tratamiento con lenalidomida-dexame-
tasona (Ld) ha constituido el estdndar de tratamiento del Mieloma Mul-
tiple Refractario/Recaida (MMRR). El tratamiento con Ld en MMRR que

presentan repuesta se debe mantener hasta progresion o efectos adversos

Vaclable N pasiantan £ via oral. En caso de eritema se sustituyd enoxaparina por bemiparina
Easd e e 7500 anti-Xa Ul diarias. La dosis empleada de clonazepam para trata-
Baare TaFHoH miento de las distonias fue de 0,5 mg dos veces al dia. Los célculos esta-
Fromadio disticos se realizaron con el software SPSS,v.22.
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2016. Las caracteristicas basales de la cohorte se muestran en la Tabla 1.
El 12,3% de los pacientes presentaron eritema grado 2, estando en tra-
tamiento con enoxaparina y lenalidomida de forma concomitante. Todos
los pacientes presentaron resolucién del eritema al cambiar de enoxapa-
rina a bemiparina, sin modificaciones en la dosis de lenalidomida. No
se requirié tratamiento adyuvante con esteroides ni antihistaminicos. El
23,1% present6 distonias grado 2, que desaparecieron tras tratamiento
con clonazepam sin reduccién de la dosis de lenalidomida.

Conclusiones: El eritema y las distonias son EAs frecuentes de los far-
macos inmunomoduladores (IMiDs), en especial de la lenalidomida, pro-
vocando la discontinuacién del tratamiento y reduciendo su eficacia en
los pacientes. Segin nuestros datos, el eritema podria estar provocado
por un efecto sinérgico entre la lenalidomida y la enoxaparina. El cambio
de HBPM puede suponer un mecanismo de optimizacién de la dosis de
lenalidomida precisando de estudios aleatorizados para su confirmacién.
El clonazepam, una benzodizepina, es ttil para el tratamiento de las dis-
tonias asociadas a lenalidomida.

PC-026
FACTORES PREDICTIVOS DE SUPERVIVENCIA INFERIOR A 3 ANOS EN PACIENTES CON

MIELOMA Ml_]LTIPI.E SOMETIDOS A TRASPLANTE AUTOLOGO DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS

Roque A.'?, Cortesao E.'?, Aratjo L.E'?, Espadana A.L},
Sarmento Ribeiro A.B.12, Geraldes C.12 Ribeiro L.!

'Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar e Universitirio de Coimbra
(CHUC); *Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra (FMUC)

Introduccion: La consolidacién con quimioterapia de alta dosis seguida
de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y los
farmacos de nueva generacién han representado un impacto significativo
en la historia natural del mieloma multiple (MM). Con todo, existe un
subgrupo de pacientes que presenta un prondstico desfavorable, con una
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supervivencia global (SG) inferior a 3 aflos posteriormente al diagnéstico,
no estando claras cudles son las caracteristicas inherentes a este.

Métodos: Procedimos a un anélisis de todos los TAPH realizados en
pacientes con MM en nuestro centro entre 2007 y 2014.

Resultados: En un total de 104 pacientes, 87 (83,7 %) tuvieron una SG
de =3 afos (Long) y 17 (16,3 %) una SG <3 afios (Short) posterior al diag-
néstico. No fueron encontradas diferencias significativas entre los dos
grupos en lo que respecta a caracteristicas demograficas, clinicas y labo-
ratoriales en el momento del diagnéstico (p=NS); en particular la pre-
sencia de lesién renal, enfermedad extramedular o sea en el diagnéstico,
asi como la existencia de cambios citogenéticos [del(17p) y t(14;16)] o
inmunofenotipicos (CD27+;CD28+;CD117-) de pronéstico desfavorable
(p=NS). Para una mediana de follow-up de 60 meses, la mediana de la
SG después del diagnéstico fue de 131,2 meses para la cohorte total y
27 meses para el grupo Short, no siendo alcanzada para el grupo Long.
No hubo diferencias significativas entre los dos grupos con respecto al
tratamiento de primera linea con inhibidor del proteasoma/iMID, res-
puesta a la primera linea terapéutica o refractariedad a la misma (p=NS).
Igualmente, el nimero de terapias previas al TAPH y la existencia de res-
puesta completa (RC) en el momento del TAPH fue similar en los dos
grupos (p=NS). Sorprendentemente, el intervalo de tiempo entre el diag-
néstico de MM y el TAPH fue menor en el grupo Short (10,2 vs 12,4
meses, p=0,013). El grupo Short presenté una menor porcentaje de RC
alos 100 dias después del TAPH (5,9 vs 18,4%; p=0,003), asi como una
menor duracién de respuesta hasta progresién después del TAPH (14,2
vs 56,3 meses; p<0,001).

Conclusiones: A pesar del creciente nimero de factores prondsticos des-
critos, éstos no se revelaron determinantes en la definicién del pronds-
tico de la cohorte presentada. Este estudio sugiere que el tiempo hasta
la realizacién del TAPH no es aparentemente determinante en la dura-
ciény la calidad de la respuesta obtenida, indicando la posible influencia
de otros factores. El tiempo que precede a la progresion sintomatica
muestra mds relevancia que la respuesta previa al TAPH, reforzando el
concepto de la importancia de la estabilidad y duracién de la respuesta.

PC-027

LINFOCITOS B CD27+ Y LINFOCITOS T CD27-, FACTORES PRONOSTICOS EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE

Garcia Torres E., Martinez Losada C., Alvarez Rivas M.A.,
Serrano Lopez J., Sanchez Garcia J., Herrera Arroyo C.

Hospital Universitario Reina Sofia. Imibic

Introduccién: El sistema inmune tras el tratamiento del mieloma mdaltiple
(MM) puede estar relacionado con la respuesta al tratamiento. Sin embargo,
se desconoce el perfil inmune en la médula 6sea al diagnéstico, asi como
su relacién con variables clinico/biolégicas e importancia prondstica.

Objetivos: Analizar el componente inmune en pacientes con patologia
de células plasmaticas y su relacién con las variables clinicas/laboratorio.

Métodos: Estudio transversal de 60 pacientes consecutivos con patolo-
gla de células plasmaticas diagnosticados en nuestro centro desde Junio
2015-Septiembre 2016. Se clasificaron en cuatro grupos: Gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI), MM quiescente, MM sinto-
matico y MM tratados (MMt). Se determinaron las siguientes poblacio-
nes celulares en médula ésea: linfocitos T (LT) (CD27-/CD27+), B (LB)
(CD27-/CD27+), NK y células plasmaticas (CP) (normales CPN y pato-
légicas CPP) mediante citometria de flujo multiparamétrica en FACS-
Canto II (Becton.Dickinson) y se correlaciond con las variables
clinicas/laboratorio. El anélisis de los datos fenotipicos se realizé me-
diante Software CellQuest, FACsDiva e Infinicyt (Becton-Dickinson).

Resultados: Mayor cantidad de LB principalmente LB-CD27+ y NK en
pacientes con GMSI que en el resto de los grupos (p<0.05, p<0.05). Re-
lacién de poblaciones linfoides y células NK con variables clinicas-labo-
ratorio: Mayor cantidad de LT-CD27- se correlacioné con variables
clinicas de peor pronéstico: mayor grado de anemia (p<0.05), mayor
afectacién ésea (p<0.05) y componente monoclonal =3g/dl (p<0.05). Por
el contrario, una mayor cantidad de LB-CD27+ se asoci6 con una menor
frecuencia de lesiones liticas (p<0,05). De forma notable, los pacientes
que fallecieron en el primer trimestre tras el diagndstico presentaban ci-
fras més elevadas de LT-CD27-, mientras que los pacientes que sobrevi-
vieron presentaban cifras mas elevadas de LB (p=0.07), especialmente
LB-CD27+ (p<0.05). El grupo de pacientes con MM tratados y EMR+
tenfan un mayor nimero de LT-CD27 (p=0,08) que los pacientes con
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EMR-. El alcanzar una respuesta parcial (RP) también se relacioné con
mayor nimero de LT-CD27- (p=0,026) que los pacientes con respuesta
completa (RC) o muy buena respuesta parcial (MBRP). No se encontré
asociacién estadistica entre las diferentes poblaciones analizadas y los
niveles de LDH, B2 microglobulina, albimina y creatinina

Conclusiones: En nuestro estudio el perfil inmune de la médula sea en
pacientes con MM al diagnéstico se correlaciona con las diferentes va-
riables clinico/biolégicas, encontrando que los LT-CD27- pueden aso-
ciarse con factores de peor pronéstico. Los pacientes con GMSI y MM
que alcanzaron RC estricta presentaban un mejor perfil inmunolégico,
caracterizado por un aumento de LB-CD27+. El estudio de biomarcado-
res inmunoldgicos podria proporcionar un nuevo enfoque para la com-
prensién de los mecanismos de disfuncién inmune en MM, asi como
para establecer nuevos scores prondsticos y objetivos terapéuticos.

PC-028

IMWG 14: CRITERIOS DE INICIO DE TRATAMIENTO EN MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO
DIAGNOSTICO (NDMM): ESTADISTICA POBLACIONAL

Ballina B., Martinez Robles V., Cerda S., Fuertes M., De Las Heras N,
Gonzalez P, Villalobos L., Rodriguez Garcia J.A., Escalante E

Hospital De Ledn

Introduccion: Los criterios diagndsticos para el mieloma mdltiple sinto-
matico (MMs) publicados en 2003 por el International Myeloma Wor-
king Group (IMWG 03) se definfan por la infiltracién de médula 6sea
por células plasmadticas clonales (CPMO) en cualquier porcentaje y / o
la presencia de un componente monoclonal de cualquier cantidad junto
con la presencia de signos o sintomas de dafio orgdnico (CRAB) atribui-
bles a la proliferacién de células plasmaticas. Estos criterios no habian
cambiado hasta la revisién realizada por la IMWG a finales de 2014
(IMWG 14) (tabla 1), que proponian: una condicién histolégica inicial (>
10% CPMO o la demostracién de un Plasmacitoma) como condicién in-
dispensable para el diagnéstico junto con la redefinicién de criterios
CRAB y nuevos marcadores biolégicos de rapida progresion a “MM sin-
tomatico clasico”.

Tabla 1.

IMWG 03 IMWG 14

CALCIOY

FUNCION REMAL |

AMEMIA
mas lescres  Una 0 mis lesones oo o0 B
L i quedica

LESIONES (SEAS [0 0

OTROS CRITERIOS cews Bacte

MARCAINIRES
BIOLOMGICOS

Tiwtsa 1. Criteries Disglatizos WG 0w 14

Meétodos: Hemos realizado un andlisis retrospectivo con todos los nue-
vos casos de MM diagnosticados a partir de diciembre de 2014 (tras la
publicacién de los nuevos criterios) hasta noviembre de 2016 (2 afios).
48 pacientes fueron diagnosticados de MM. 24 eran varones y 24 muje-
res. La edad mediana al diagnéstico fue de 74 anos (55-87), 8 eran me-
nores de 65 afios (<65) y 40 de 65 afios (>65). 3 fueron diagnosticados
después de la biopsia de plasmocitomas. Ninguno de ellos ruvo infiltra-
cién de médula ésea (BM), pero si afectacién multitépica en la PET-CT.
7 de estos NDMM cumplian criterios de MM quiescente (MMq). Todos
estos pacientes completaron el estudio con pruebas de figura més sensi-
bles que la radiologfa convencional (MRl y / o PET-CT). 2 de estos sMM
tenian menos de 65 afios de edad y se incluyeron en un ensayo clinico.
Los otros 5 eran mayores de 65 aios y después de una mediana de 16
meses de seguimiento ninguno cumplia criterios para iniciar el trata-
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miento. De los 41 pacientes que comenzaron el tratamiento, 9 de ellos
cumplian alguno de los nuevos criterios, el resto tenia criterios CRAB.
De esos 9 pacientes: 6 pacientes fueron diagnosticados tras la realizacién
de PET-CT (3 con diagnéstico inicial de plasmocitoma solitario), 2 por
la ratio de FLC y el dltimo con una infiltracién de CPMO >60%, figura
RM compeatible y criterios de ratio de FLC. (tabla 2).

Resultados:
Tabla 2.
 Een Rl S e e
Rl o e e B
FLC mr e s e | |
BMPC b e e e A | = g
PET-CT/MRI + + + + + + - - +

Conclusiones: Hay pocos andlisis estadisticos de incidencia de pacientes
con NDMM y estos criterios de tratamiento. En este andlisis (retrospec-
tivo-2 aflos/Unico centro) muestra un porcentaje de pacientes (22 %) su-
perior al esperado respecto al esperado. Una de las hipétesis la
utilizacién de estos nuevos criterios para iniciar el tratamiento fue que
el inicio de un tratamiento adecuado y temprano puede mejorar el pro-
néstico de los pacientes con NDMM sintomaético. La poblacién enveje-
cida, como la descrita, puede mejorar su prondstico con un diagnéstico
y tratamiento precoz, antes de que la enfermedad presente sintomas cli-
nicos de “dificil” control (fracturas, insuficiencia renal...). Se deberian re-
alizar estudios comparativos de pacientes con NDMM uniforme y
correctamente tratados segtn criterios IMWG 03 vs “IMWG 14.

PC-029

VALOR PRONOSTICO DE LA EMR POR CITOMETRIA DE FLUJO Y DEL PET/TAC
POST-INDUCCION Y/0 POST-TRASPLANTE Y DURANTE EL MANTENIMIENTO EN
MIELOMA MULTIPLE

Alonso R}, Cedena T.!, Rios R.?, Lopez Jiménez J.5, Sanz A.%, Martin E?,
Goémez A.l, Valeri Al Jiménez A.!, Lahuerta ].J.!, Martinez Lépez J.!

'Hospital Universitario 12 de Octubre, *Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, *Hospital Universitatio Ramén y Cajal

Introduccion: El valor de la enfermedad minima residual (EMR) evaluada
por citometria de flujo (CMF) como marcador independiente de pronés-
tico con impacto directo en la supervivencia esta bien establecido en
Mieloma Mdltiple. Asimismo se ha comprobado que la respuesta me-
tabdlica de las lesiones identificadas al diagndstico con PET/TAC tiene
un efecto prondstico favorable, por lo que recientemente ha sido incor-
porado como criterio de respuesta. Sin embargo, existen escasos datos
acerca del valor pronéstico del empleo complementario de ambas téc-
nicas en la evaluacién de la enfermedad residual a nivel medular y ex-
tramedular. Del mismo modo, no esta bien establecido qué papel juega
el tratamiento de mantenimiento en la prolongacién de la supervivencia
a través de la profundizacién de la respuesta lograda en induccién.

Métodos: Hemos analizado una serie de 81 pacientes procedentes del
Hospital 12 Octubre, Hospital Virgen de las Nieves y Hospital Ramén y
Cajal tratados con diferentes esquemas de induccién entre los afios 2008
y 2016, trasplantados el 74%, y que posteriormente recibieron mante-
nimiento con Lenalidomida. Se obtuvieron datos acerca de pardmetros
clinicos, analiticos y bioldgicos, asi como del tratamiento administrado
y la evaluacién por PET y CMF al diagnéstico, post-trasplante/induccién
y en distintos momentos a lo largo del mantenimiento, realizando un
analisis estadistico de los resultados con el programa SPSS version 21.0
(SPSS, Inc., Armonk, NY).

Resultados: E1 79% de los pacientes iniciaron el mantenimiento con
MBRP o RC, teniendo EMR- el 48% de la serie. E1 30% tenia PET/TAC+
al inicio del mantenimiento. Tras una media de 21 ciclos de Lenalido-
mida, el 36,4% de los pacientes que iniciaron el mantenimiento con
EMR+ la negativizaron; mientras que el 50% de los pacientes con PET+
obtuvieron respuesta metabdlica completa. Analizando conjuntamente
los resultados de PET y EMR durante el mantenimiento, se comprueba

una diferencia significativa de supervivencia libre de progresién (SLP)
entre aquellos pacientes que alcanzan EMR-PET- frente al resto de gru-
pos (SLP a 4 anos 100% vs 27 %; p<0,0001) (Fig.1). El nimero de pacien-
tes EMR-PET- fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con
citogenética de riesgo estandar frente al de alto riesgo (65% vs 12,5%;
p=0,005); sin embargo, los pacientes con citogenética de alto riesgo
EMR-PET- también obtuvieron SLP a 4 afios del 100%.
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Figura 1. Resultados de Supervivencia Libre de Progresion segin
estatus de EMR y PET/TAC durante el mantenimiento.

Conclusiones: El tratamiento de mantenimiento con Lenalidomida in-
crementa el nimero de pacientes con EMR- y PET/TAC-. Ambas técni-
cas son complementarias y su combinacién permite identificar un
subgrupo de pacientes EMR-PET- de muy buen pronéstico, con resulta-
dos de SLP significativamente superiores al resto de pacientes.

PC-030

ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE SEGUNDAS NEOPLASIAS MALIGNAS PRIMARIAS
EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE Y SUS FACTORES DE RIESGO

Ferndndez Caballero M.}, Chirlaque M.D 2, Salmerén D.2, Chen Liang TH.,
Jerez A.!, Garcia Malo M.D.!, Roldén V.1, Vicente V.!, De Arriba E!

1Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital General Universitario
Morales Meseguet, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia,
IMIB-Artixaca, Murcia, *Servicio de Epidemiologia, Consejeria de Sanidad,
IMIB-Arrixaca. Universidad de Murcia. Murcia, Spain. CIBER Epidemiologia
y Salud Piblica (CIBERESP), Spain

Introduccion: Algunos estudios han sugerido un aumento de incidencia
de segundas neoplasias malignas primarias (SNMP) en pacientes con Mie-
loma Mdltiple (MM) relacionado con el uso de determinados farmacos,
sin embargo, este hecho también podria ser consecuencia de un aumento
de la poblacién a riesgo condicionado por un aumento en la superviven-
cia. El objetivo de este estudio ha sido analizar en nuestro medio la inci-
dencia de SNMP en pacientes con MM, compararla con la incidencia en
la poblacién general, e identificar posibles factores de riesgo.

Métodos: Se han incluido de forma retrospectiva los pacientes diagnos-
ticados de MM en nuestro centro entre 1991 y 2015, registrando ante-
cedentes, terapias recibidas, toxicidad y SNMP. Se ha comparado con
los datos del registro poblacional de cancer de la Regién de Murcia me-
diante la razén de incidencia estandarizada por edad. Para identificar
factores de riesgo se ha utilizado regresién de Cox.

Resultados: Se han incluido 401 pacientes (47 % varones), con una me-
diana de edad de 66 afios (rango 24-90). 30 pacientes (7,5%) tenian an-
tecedente de neoplasia previa al diagnéstico de MM y 2 (0,5%) de forma
sincrénica (excluyendo tumores benignos y cancer de piel localizado no
melanoma). Recibieron tratamiento especifico de su hemopatia 374
casos (93%) que incluyé: talidomida (16%), lenalidomida <6 meses
(14%), lenalidomida 6-18 meses (16%), lenalidomida >18 meses (5%),
antraciclinas (37 %), melfaldn (84%) y bortezomib (62%). Un 44% fue
sometido a trasplante de progenitores hematopoyéticos y el 23 % recibi6
radioterapia. A nivel medular presentaron en algiin momento toxicidad
hematoldgica grado 3-4 con anemia (36 %), trombopenia (20%) y/o neu-
tropenia (30%). Con una mediana de seguimiento de 40 meses (rango
1-293), 21 pacientes (5,2 %) desarrollaron SNMP. A nivel hematoldgico:
sindrome mielodispldsico (SMD) (n=9), sindrome mieloproliferativo
(SMP) (n=1) y Leucemia aguda (n=2). Las SNMP sélidas fueron: recto
(n=2), renal (n=2), gdstrico (n=1), colon (n=1), colangiocarcinoma (n=1),
pulmén (n=1) y metastasis de origen desconocido (n=1). El intervalo
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medio entre el diagnéstico de MM y la SNMP hematolégica fue de 49
meses (rango 17-153), y de 23 meses (rango 6-129) para la SNMP sélida.
Comparado con la incidencia en poblacion general, el riesgo relativo ha
sido significativo para SMD, O/E 9/0,2755; RIE 32,66 (IC 95% 14.81-57.48).
En el andlisis multivariante, la anemia grado 3-4 se ha asociado al desa-
rrollo de SNMP hematolégica (5.45 (1.54-19.28); p=0.008) y el hébito ta-
baquico tanto a SNMP hematolégica (5.12 (1.50-17.39); p=0.009) como
al de SNMP sélida 4.24 (1.08-16.59); p=0.038).

Conclusiones: Nuestro estudio sugiere que los pacientes con MM pre-
sentan mayor riesgo de desarrollar SMD respecto a la poblacién general
sin encontrar relacién con el tipo de tratamiento antitumoral recibido.
La aparicién de anemia severa durante el curso del tratamiento se ha
asociado con el desarrollo de SNMP hematolégica y emerge como factor
de riesgo de fallo medular a validar, y el habito tabaquico al de SNMP
hematolégica y sélida. Debido a las limitaciones metodolégicas al aplicar
riesgos poblacionales, se precisan estudios de mayor base poblacional
para aportar mds evidencias que apoyen estos resultados.

PC-031

EFECTIVIDAD Y DIFICULTADES DEL ESQUEMA VMP (VELCADE-MELFALAN-PREDNISONA)
EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE NO CANDIDATOS A TRASPLANTE

arzon Lopez o. avira . alamanca Luenca .
G Lopez S.!, Gavira R2, Sal C A3,

Jimenez Pichardo L.2, Verdugo Cabeza de Vaca V.!, Martin Chacon E.3

"Hospital de Jerez. Hematologia, *Hospital de Jerez. Farmacia, *Hospital de
Jerez. Hematologia

Introduccion: el esquema VMP es considerado un estandar de trata-
miento ampliamente usado en nuestro pais para el tratamiento de pri-
mera linea en pacientes no candidatos a trasplante. Los estudios
pivotales mostraron un importante incremento en las tasas de respuesta
y en la supervivencia frente a MP. Su eficacia se ha relacionado con la
dosis administrada. A pesar del cambio a dosis semanales y administra-
cién subcutdnea, en la practica diaria puede resultar dificil alcanzar dosis
adecuadas, bien por reducciones o abandonos del tratamiento.

Objetivos: analizar la efectividad del esquema VMP en la practica diaria
y los porcentajes de reducciones y abandono del tratamiento. Pacientes:
Estudio retrospectivo observacional en el que se incluyeron todos los
pacientes diagnosticados de MM no candidatos a trasplante tratados en
nuestro centro con el esquema VME, en cualquiera de sus variantes,
desde marzo de 2011 a enero de 2017. Se registraron las variables de-
mograficas, caracteristicas de la enfermedad, nimero de ciclos, dosis in-
dividual y total de Velcade, causas de reduccién y cese, respuesta
obtenida, recaida, exitus y necesidad de ulteriores tratamientos.

Resultados: un total de 51 pacientes fueron incluidos, con mediana de
edad de 78 afios (65-92), 54% D-S 111, 46, 8 ISS III. En 28 casos se dispuso
de estudio genético, que mostré datos de alto riesgo en el 21,4%. En los
primeros 6 casos la administracién fue IV. La media de ciclos adminis-
trado fue 6,13, habitualmente con 1 sélo ciclo de induccién. La dosis
media administrada de Velcade fue 34,4+16,5mg/m?. 22 pacientes
(43,1%) precisaron reducir la dosis 1 6 2 niveles y 29 (56,8 %) no pudie-
ron completar el tratamiento previsto. El principal motivo de reduccién
fue la neuropatia (18 casos) y de discontinuacién la neuropatia y debili-
dad (7 y 10 casos). E1 60,7 % obtuvieron =RP (13,7 % RC; 27,4% MBRP;
19,6% RP). La necesidad de reducciéon de dosis fue més frecuente cuanto
mayor edad (23% hasta 75% 48% hasta 85 57% en mayores 85a). La
tasa de respuesta se relacién de forma significativa con la dosis recibida,
asi el 95% de los pacientes que recibieron 234,4 mg/m?2 obtuvieron =RP
frente al 64% de los que recibieron dosis inferiores (p=0,01). La SLP en
nuestra serie fue 15,37 meses, aunque significativamente mayor en los
pacientes que recibieron mayores dosis (23,3 m vs 5,8 m; p<0,001).

Conclusiones: VMP es un régimen efectivo en pacientes no candidatos
a trasplante con tasas de respuesta del 60,7% y un 13,7% de RC. Un
porcentaje importante de pacientes precisan reducir o suspender las dosis
y ello conlleva una reduccidn significativa de la SLP.

PC-032

TRASPLANTE AUT()_I.OGO DE PROGENITORES_HEMATOPOYETICOS (TAPH) EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO (NDMM) MAYORES DE 65 ANOS:
COSTE-EFECTIVIDAD

Ballina B., Cerd4 S., Martinez Robles V., De Las Heras N., Rondén E,
Gonzdlez P, Rodriguez Garcia J.A.
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Hospital De Ledn

Introduccion: La eleccién como candidatos a TAPH en pacientes con
NDMM se define en la mayoria de las instituciones por la edad al diag-
néstico (generalmente <65a) y no por sus edades bioldgica o funcional.
En la Gltima década el mayor incremento de respuestas y supervivencias
se ha visto sobre todo en los pacientes jévenes, candidatos a mejores es-
quemas de induccién, muy eficaces y poco téxicos, junto con un trata-
miento de intensificacién (quimioterapia a altas dosis-TAPH) que
mejoran la profundidad y duracién de la respuesta obtenida con la in-
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Meétodos: Estudio retrospectivo y comparativo de la eficacia en pacien-
tes (pts) entre 66 y 75 afos de acuerdo con un tratamiento de induccién
“6ptimo” (Thalidomide-THAL, Bortezomib-BTZ o Lenalidomide-LEN)
con o sin TAPH de nuestra cohorte de pacientes diagnosticados de
enero-1998 a octubre-2016 (n: 346), 129 pts (37 %) cumplen con este cri-
terio de edad. 75/129 pts (32 hombres) recibieron un tratamiento de in-
duccién “6ptimo”. Los otros 49 fueron excluidos del andlisis. La mediana
de edad de este grupo fue 71,5 (66-75). La edad mediana del diagnéstico
diferfa del grupo ASCT (68a; rango 66-71) que la no ASCT (72a; rango:
66-75) (p.03). Un paciente con alto riesgo citogenético (p53) realizé un
trasplante en tdndem (1° con 70 y 2° con 71 afos). No se observaron di-
ferencias entre los grupos (ASCT vs no ASCT pts) seglin subgrupos de
ISS, Durie Salmon o insuficiencia renal en el diagnéstico (CICr calcu-
lado). 20 de estos 75 pts recibieron un ASCT tras de un tratamiento de
induccién con esquemas basados en BTZ (VELDEX o VID). LA. Todos
recibieron un acondicionamiento con MEL200 salvo un 2° TAPH (tdn-
dem) que recibi6 BUMEL. La toxicidad fue leve sin mortalidad relacio-
nada. No hubo diferencias en las toxicidades comparando con el grupo
de pacientes menores de 65 afios. Ninguno realizé tratamiento de man-
tenimiento.

Resultados: Después de una mediana de seguimiento de 56 meses para
el grupo NO-ASCT vs 32 m para el grupo ASCT, observamos estas di-
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ferencias: La Supervivencia Libre de Progresién (PES) fue de 20m vs no
alcanzada (p.042); La supervivencia global fue de 53 m vs no alcanzada
(p.04). (Figura 1); El nimero medio de recaidas y tratamientos empleados
fue de 3 (0-6) frente a 1 (0-3).

Conclusiones: En un andlisis comunicado anteriormente (IMW’15) no
observamos diferencias entre pts menores de 65 (<65) vs mayores de 65
(>65) en términos de movilizacién y recoleccién de CPSP ni en términos
de supervivencias. (Figura 2). El escenario de personas mayores con
buena calidad de salud es cada vez mds frecuente en nuestro entorno. El
TAPH como consolidacién tras un tratamiento de induccién “6ptimo”
puede ser considerado el tratamiento de eleccién en los pacientes ma-
yores de 65 anos con NDMM. El TAPH en pacientes de més de 65 afios
NDMM es factible, sin diferencias en toxicidad ni eficacia frente a los
pacientes menores de 65 afos. Los resultados en supervivencias (PFS/OS)
y efectividad-coste (menos lineas de tratamiento/menor tasa de recaidas)
son mejores. Se necesitan ensayos clinicos que evalien esquemas de tra-
tamiento con induccién-consolidacién vs tratameinto continuado que
evalten las preguntas no respondidas hasta la actualidad.

PC-033

UTILIDAD DE LA DETECCION DE GANANCIAS DE 1Q EN MIELOMA MULTIPLE MEDIANTE
HIBRIDACION IN SITU FLUORESCENTE

Atance M., Ferndndez Monteagudo B., Sanchez Martin J., Soto C.,
Askari E., Prieto E., Serrano C., Martin Herrero S., Morillo D.,
Llamas P., Salgado Rocio N.

Laboratorio de Citogenética Molecular, Servicio de Hematologia, Hospital Uni-
versitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Introduccién: Las alteraciones citogenéticas, t(4;14) y la delecién de
TP53, detectadas mediante la técnica de hibridacién in situ fluorescente
(FISH), se asocian con el mieloma multiple (MM) de alto riesgo, segin
la revisién del International Scoring System. Sin embargo, existe una gran
controversia en la literatura sobre el valor prondstico de las alteraciones
en el cromosoma 1y su frecuencia al diagnéstico de la neoplasia. El ob-
jetivo del estudio es analizar la regién 1g21 en una serie amplia de pa-
cientes diagnosticados de MM y correlacionar estos hallazgos con sus
caracteristicas clinico-bioldgicas.

Métodos: Se estudiaron un total de 61 pacientes diagnosticados de MM
del Hospital Fundacién Jiménez Diaz y el Hospital de Villalba entre 2013
y 2017: Se incluyeron un total de 61 muestras de médula ésea: 44 al diag-
néstico y 17 en la recaida o progresién de la enfermedad. Se separaron
las células plasmadticas con el anticuerpo CD138 MicroBeads Human (Mil-
tenyi Biotec), en aquellos pacientes con infiltracién <70% y se realizé la
técnica de FISH con la sonda XL 1p32/1421 Amplification/Deletion probe
(Metasystems). Se analizaron 200 células por dos observadores indepen-
dientes. De todos los pacientes se recogieron los datos clinico-biolégicos
para su posterior anlisis.

Resultados: Se han detectado ganancias/amplificaciones de la regién
1q21 en el 52,4% de pacientes (32/61), un 54,5% (24/44) en el momento
del diagndstico y en el 47% (8/17) de las muestras de pacientes en re-
caida o progresién. Las ganancias de 121 se han observado mds fre-
cuentemente en mujeres que en hombres (61,1%, 22/36 vs 40%, 10/25)
y en pacientes con trombopenia <150.000 (75%, 6/8 vs 49%, 26/53).
Respecto a las alteraciones citogenéticas estudiadas en nuestra serie,
11/44 (25%) de los pacientes presentaron alteraciones de alto riesgo en
el momento del diagnéstico (Cariotipo complejo: 9%; del(17p)/Mono-
somia 17: 11,4%; t(4,14): 4,5%; t(14;16): 2,3%) y en la recaida 11.8%
(2/17) (Cariotipo complejo: 2,3%, t(4,14):2,3%). Se detect6 la ganancia
de 1qenel 69,3% de los pacientes de este subgrupo de alto riesgo (9/13).
No se detectaron deleciones de 1p32 en ninguno de los pacientes. Final-
mente, no se ha observado relacién entre la ganancia de 1q y la respuesta
al tratamiento, debido al escaso periodo de seguimiento y a la heteroge-
neidad en cuanto a lineas de tratamiento.

Conclusiones: La ganancia de 1q es un evento frecuente en el mieloma
multiple siendo observado en un 52% de nuestra serie, superior a lo des-
crito previamente en la literatura (17-40%). Con respecto a los caracte-
risticas bioldgicas, no se ha encontrado ninguna asociacién significativa
con la ganancia de 1q. Sin embargo, si que se observa mds frecuente-
mente en pacientes de sexo femenino y en aquellos que presentaron
trombopenia. Por otra parte, en nuestro estudio las ganancias de 1q se
han observado en la misma frecuencia tanto en el diagnostico como en
la progresién de la enfermedad por lo que no se ha podido establecer

como alteracién primaria ni secundaria. Un seguimiento mds prolongado
es necesario para definir el significado de las ganancias de 1q en la res-
puesta a tratamiento y en la supervivencia de estos pacientes.

PC-034
ESTUDIO DE SEGURIDAD POST-AUTORIZACION EUROPEO (EU PASS) DE MIELOMA

MULTIPLE EN RECAIDA/REFRACTARIO: SEGURIDAD DE LOS PACIENTES TRATADOS
CON POMALIDOMIDA

Ramirez Payer A.!, Di Raimondo F?, Kyriakou C.3, Schmidt-Hieber M.4,
Bentsen PT.5, Lauri B., Kueenburg E.7, Atiba-Davies M./, Lersch F,
Rosettani B.7, Bacon P/, Plesner T.

'Hospital Universitario Central de Astutias. Oviedo, Espafia; *Departamento
de Hematologia. Universidad de Catania, Catania, Italia; *University College
London and Northwick Park Hospitals, Londres, RU; “Helios Clinic Betlin-Buch,
Berlin, Alemania; *Hospital Universitario Haukeland, Bergen, Noruega; *Hos-
pital Sunderby, Sunderbyn, Lulea, Suecia; Celgene International, Boudry,
Suiza; *Departmento de Hematologia, University of Southern Denmark, Center
Little Belt, Hospital Vejle, Vejle, Dinamarca

Introduccién: Este estudio europeo de seguridad post-aprobacién es un re-
gistro observacional disehado para caracterizar el perfil de seguridad de poma-
lidomida (POM) en el tratamiento del MMRR en un entomo del mundo real.

Objetivos: Valorar la incidencia de eventos adversos (EAs) de especial in-
terés, incluyendo neutropenia, trombocitopenia, tromboembolismo venoso,
neuropatia periférica y segundas neoplasias primarias en pacientes (pts) con
MMRR tratados con POM de acuerdo a la practica clinica habitual.

Métodos: Se incluyeron pts con MMRR sintomatico a discrecién del
investigador y tras haber tomado la decisién de tratar con POM. Se ad-
ministré tromboprofilaxis segin la practica estandar local. Los EAs se
clasificaron segtn los criterios de terminologia para eventos adversos
(version 4) del NCI (National Cancer Institute). El estudio estd en marcha
y abierto al reclutamiento en centros de toda Europa.

Resultados: Hasta junio de 2016 se incluyeron 218 pts de 100 institu-
ciones de 8 paises europeos. En el momento de este abstract, 153 pts
(70,2%) continuaban en el estudio. La mediana de edad fue de 68 afos
(rango 37-88 anos), con 39,9% de los pts <65 afios, 32,6% entre 65y 75
afos y 27,5% =75 afos; 56.9% fueron hombres. La mediana de tiempo
desde el diagnéstico fue de 4,7 afios (rango 0,4-25,4 afnos). La mediana
del nimero de terapias previas fue 3 (rango 0-10); 80,8% de los pts tu-
vieron al menos 3 lineas previas. La mayoria de los pacientes (95 %) reci-
bieron lenalidomida previa (un 66,1% en segunda linea y un 20,2% en
tercera linea). Se administré bortezomib previamente en el 96,8% de los
pacientes (un 54,6% en segunda linea y un 28,4% en tercera linea). Casi
la mitad de los pacientes (49,5%) tuvieron un buen estado funcional
ECOG de 0-1. En este anélisis, la mediana de duracién del tratamiento
fue de 12,9 semanas (rango, 0,7-87,9 semanas). De forma general, el
50,9% de los pts (n=111) tuvieron EAs grado 3-4. Los EAs de todos los
grados se produjeron en el 79,8% (n=174). La neutropenia de todos los
grados se informé sélo en 22% de los pts (n=48) y la neutropenia febril
en el 2.3% de pts (n=5). Las infecciones de todos los grados ocurrieron
en 44.5% de pts (n=97); de ésos, 11.5% fueron neumonia. La tromboci-
topenia se produjo en7,8% (n=17). Se produjo fatiga frecuentemente, en
el 13,8% de pts (n=30). Hubo algunos trastornos gastrointestinales, como
diarrea en 7,8% (n=17), estrefiimiento en 6,4% (n=14) y nduseas en el
6.0% (n=13) de pts. La polineuropatia periférica fue infrecuente (3,2%;
n=8). Se observé infarto agudo de miocardio y trombosis venosa pro-
funda en 1 pt cada uno y un pte desarroll6 carcinoma de células basales.

Conclusiones: Los resultados de este estudio observacional en MMRR
sobre el uso de POM en un contexto de mundo real muestran que es
bien tolerado con un perfil similar de EAs al publicado en el estudio de
registro por San Miguel en Lancet Oncology (2013).

PC-035

MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO (NDMM): INFLUENCIA DE LA
DEMOGRAFIA, DEL DIAGNOSTICO Y DEL ABORDAJE TERAPEUTICO EN LA INCIDENCIA
Y PREVALENCIA

Martinez Robles V., Cerda S., Ballina B., Gonzélez P., Rondon E,
De Las Heras N., Rodriguez Garcia J.A., Escalante E

Hospital De Ledn

Introduccién: En las dltimas 2-3 décadas hemos asistido a algunas va-
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riables que han podido modificar la prevalencia del paciente con NDMM
alo largo del tiempo: factores demogréficos como el envejecimiento de
la poblacién, el aumento de la esperanza de vida o el estado de la salud
de este grupo poblacional; factores relacionados con unos esquemas de
tratamiento con excelentes tolerancia, tasa de respuesta o supervivencia;
factores relacionados con el diagndstico preciso y precoz de los pacientes
con NDMM desde finales de 2014. Desconocemos si este envejeci-
miento o los nuevos criterios diagnésticos han podido variar la inciden-
cia o si todos ellos ha influido en la tasa de prevalencia.

Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes de nuestra cohorte de
pacientes con NDMM, con célculos y tendencia de tasa de incidencia por
edad, sexo, periodos quinquenales desde 1998 hasta 31-Dic-2016 y de tasa
de prevalencia puntual. Caracteristicas de los Pacientes: n: 346. 206 (569.5%)
eran hombres. La mediana de edad (al dx) era de 74 afios (rango: 39-100).
Se han incluido todos los pacientes con un NDMM sintomaético con los
criterios IMWG 03 o 14, independientemente de si habian recibido trata-
miento con intencién curativa o si estaban en un periodo de observacién
sin tratamiento. Se excluyeron los pacientes con MM quiescente. El calculo
de incidencia se ha realizado por 100000 habitantes/afio utilizando los cen-
sos anuales (ajustados al periodo quinquenal) del Registro de Tumores del
Area de Salud. El Calculo de Prevalencia se ha realizado cada 2 afios (bienal)
desde el 1-Nov-2010 hasta el 1-Nov-2016 (4 registros). Se ha calculado con
todos los pacientes en las distintas fases ajustado al censo anual ajustado
(periodo bienal) por 100000 habitantes/afo.

Tabla 1.

& AR
I0L1-20LE

1% A B CHIMCEA MR

LT

= | s jL]
a LM ey L
133 (5] 1] 24
ELL) ahiy iy 1
ERRL) A B 1hE
1808 (EA 1] i 160
15 (1] (1%} A
L e RO, "
Tanan des Ires s on Aniaal

s parets e 113 1 v

Resultados: a) TASAS DE INCIDENCIA: En el pasado IMW 14 en Roma
presentamos las tasas de incidencia durante 3 quinquenios. A finales de
2014 se publicaron los nuevos criterios de inicio de tratamiento para pa-
cientes NDMM promovidos por el IMWG. La INCIDENCIA anual ajus-
tada por 100000 hab/afio se increment6 significativamente (35%) desde
los 4.57 casos del 1° quinquenio a los 6.15 del 3° (2008-12). En el dltimo
periodo, con los nuevos criterios diagndsticos IMWG 14, la incidencia
se mantuvo practicamente igual (disminucién de un 6%). No hubo tam-
poco variaciones significativas cuando se analizaron por grupos (sexo,
edad >vs <65 afios o subgrupos entre >65 afios) (Tabla 1). b) TASAS DE
PREVALENCIA: PREVALENCIA bruta puntual y anual ajustada (Prev-
rate) por 100000 hab/afio en los 4 momentos estudiados (dia 1 de no-
viembre de los afos 2010, 2012, 2014 y 2016) fue de: 2010: 74 pacientes
en seguimiento. Prev-rate: 21.25/100000 hab-afio; 2012: 77 pacientes en
seguimiento. Prev-rate: 22.2/100000 hab-afio; 2014: 84 pacientes en se-
guimiento. Prev-rate: 24.4/100000 hab-afio; 2016: 103 pacientes en se-
guimiento. Prev-rate: 30.3/100000 hab-afio

Conclusiones: No hemos encontrado diferencias significativas en la tasa
de incidencia antes o después con los nuevos criterios IMWG de inicio de
tratamiento en pacientes con NDMM. Observamos un incremento de la
prevalencia (24% 2014-16; 42% 2010-16), mas evidente desde 2014. Este
aumento es independiente del envejecimiento poblacional y de la mediana
de edad al diagnéstico (mediana-edad al dx similar). Probablemente el
diagnéstico precoz y los tratamientos seguros y eficaces sean la causa.

PC-036

ANALISIS COMPARATIVO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA INCLUIDOS Y NO
INCLUIDOS EN EL ENSAYO GEM2012MENOS65 EN UN CENTRO

Rios Tamayo R.}, Sdnchez Rodriguez D.2, Rodriguez Ruiz T.},
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Garcia de Veas Silva J.L.%, Rivera Ginés A.B.!, Clavero Sdnchez M.E.},
Garrido Collado P!, Sainz Pérez J.!, Avilés Garcia T.,
Contreras Molina C.!, Moatassim de la Torre Y.?, Jurado Chacén M.!

'H.U.Virgen de las Nieves. Granada., *FIBAO. Granada., *H.Santa Ana.Motril
(Granada)

Introduccion: Los pacientes con mieloma mdltiple de nuevo diagnéstico
(MMND) han mejorado sus resultados en términos de supervivencia
libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG), gracias a la intro-
duccién de nuevos farmacos. Los resultados de los pacientes incluidos
en los ensayos clinicos son rigurosamente analizados. Sin embargo, los
pacientes fuera de ensayo son tratados de forma estandar y sus resulta-
dos son menos conocidos. El objetivo de este andlisis es comparar los
resultados del grupo de pacientes potencialmente candidatos a ser in-
cluidos en el ensayo GEM2012 que no entraron, con respecto a los pa-
cientes incluidos, asi como analizar las causas que impidieron su
inclusién.

Pacientes: Hemos analizado nuestro registro para seleccionar desde la
fecha de inclusién del primer paciente de nuestro centro en el ensayo
GEM2012MENOS65 hasta la fecha de inclusién del dltimo, todos los
pacientes con MMND que eran potencialmente candidatos para entrar
en este ensayo, analizando las causas que motivaron su exclusién.
Hemos estudiado las caracteristicas basales asi como la SLP y SG en
ambos grupos. La induccién y consolidacién en el grupo no ensayo se
realizé con VCD y el mantenimiento con lenalidomida-dexametasona.

Resultados: 34 pacientes han sido incluidos en el andlisis, 19 hombres
y 15 mujeres, edad mediana 56 afios (42-64). 18 pacientes fueron inclui-
dos en el ensayo GEM2012 y 13 de ellos han pasado al ensayo
GEM2014MAIN. 14 pacientes potencialmente candidatos no fueron in-
cluidos por los siguientes motivos: fallo de screening debido a serologia
falsamente positiva para virus de hepatitis C (1), insuficiencia renal se-
vera (5), ECOG 3 (2), MM no secretor (2), amiloidosis AL asociada (1),
aspirado medular normal (1), tratamiento anti-MM previo (1), y final-
mente, ausencia de soporte sociofamiliar (1). El filtrado glomerular
medio del grupo del ensayo es 74,4 versus 49,6 ml/min (p=0.04) en el
grupo no incluido en el ensayo. No hay diferencias estadisticamente sig-
nificativas en otras variables de interés pronédstico. El FISH no es com-
parable ya que en el ensayo se realiza en laboratorio de referencia. 17
de 18 pacientes (94,4%) y 14 de 16 (87,5%) fueron sometidos a tras-
plante autélogo en los grupos del ensayo y no ensayo, respectivamente.
Tras una mediana de seguimiento de 30,6 meses, 23 pacientes siguen
vivos, 12 incluidos en el ensayo (66,7 %) y 11 no incluidos (68,7 %). No
existen diferencias estadisticamente significativas en SLP ni en SG. 11
pacientes han fallecido, de ellos 6 estaban incluidos en el ensayo y la
causa de la muerte fue progresién en 3(50%) e infeccién en 3 (50%). La
causa del fallecimiento en los 5 pacientes no incluidos en el ensayo fue
progresién en 3 (60%), infeccién en 1 (20%) y hemorragia en 1 (20%).

Conclusiones: Con el seguimiento actual no existen diferencias en tér-
minos de SLP o SG entre los pacientes incluidos en el ensayo GEM2012
y aquellos que no se pudieron incluir por alguna razén. El motivo mas
frecuente por el cual los pacientes no pudieron entrar en el ensayo fue
la insuficiencia renal severa. La progresion y la infeccidén siguen siendo
las principales causas de mortalidad en el MM, dentro y fuera de los en-
sayos clinicos.

PC-037

IMPACTO PRONOSTICO DE LOS INTERNATIONAL STAGING SYSTEM (ISS) Y REVISED-ISS
(R-ISS) EN 115 PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN EL MUNDO REAL

Cabanas Perianes V.1, Villarrubia B.2, Moya Arnao M.},

Moreno Belmonte M.J.!, Martinez Marin A.!, Fernandez Poveda E.,
Sanchez Salinas A.!, Blanquer Blanquer M.!, Navarro Almenzar B.!,
Martinez Garcia A.B.!, Melero Amor A.!, Berenguer Piqueras M.},
Perez Lopez R.}, Salido Fierrez E.!, Monserrat Coll J.,

Garcia Hernandez A.M.!, Cerezo Manchado J.J.!, Garcia Candel E!,
Marco P3, Moraleda Jimenez ].M.!

'Hospital Clinico Universitario Virgen De La Arrixaca, *Hospital General Uni-
versitario De Alicante, *Hospital General Universitario Alicante

Introduccién: El International Staging System (ISS) ha sido durante afios
el gold estandar para establecer el pronéstico de supervivencia global en
pacientes con Mieloma Mdltiple sintomatico de nuevo diagnédstico
(MMND) de forma sencilla empleando la albGmina y la $2-microglo-
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bluina. En 2015 Palumbo et al, publicaron en Journal of Clinical Oncology
un nuevo score prondstico Revised-ISS (R-ISS) sumando como items el
impacto del valor de la LDH y las alteraciones citogenéticas de alto riesgo
[delpS3, t(4;14) y t(14;16)], estableciendo tres subgrupos pronésticos: I,
Iy III con una tasa de Supervivencia Libre de progresién (SLP) a 5 ahos
del 55%, 36% y 24% con una mediana de seguimiento de 46 meses.
Nuestro objetivo fue analizar de forma retrospectiva el impacto de
ambos indices pronésticos (ISS y R-ISS) en los pacientes con MMND
diagnosticados durante el periodo 2010-2016 en el Hospital General de
Alicante y el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca analizando el
impacto en la SLP.
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Figura 1. Supervivencia libre de progresion en funcion de iss.
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Figura 2. Supervivencia global estimada en funcion de r-iss.

Pacientes: 115 pacientes fueron diagnosticados de Mieloma Mdltiple
durante el periodo 2010-2016 en ambos centros.

Resultados: La mediana de edad en el momento del diagnéstico fue de
68 afos (rango 37-88). Las caracteristicas basales de los pacientes pueden
observarse en la tabla 1. Con una mediana de seguimiento de 22 meses,
las medianas de SLP de los subgrupos ISS I, Il Y III fueron de 35, 32 y 21
meses respectivamente con diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) (Grafico 1). La mediana de supervivencia global de los subgru-
pos ISS LII 'y IIl no se han alcanzado en el grupo I ni II, y la del grupo III
fue de 39 meses con diferencias significativas. Las medianas de SLP de
los subgrupos R-ISS I, II Y III fueron (34, 27 y 19 meses respectivamente)
con diferencias significativas (p=0,006). La mediana de supervivencia
global de los subgrupos R-ISS LII y III no se han alcanzado en el grupo I
y Il y la del grupo III fue de 26 meses con diferencias significativas
(p=0,044) (Graéfico 2).

Conclusiones: Con nuestro estudio concluimos que tanto el ISS como
el R-ISS estratifican bien el pronéstico de los pacientes con MMND de
nuestra poblacién en términos de SLP y SG. Quiza fuera necesario en
los pacientes con MMND con R-ISS:3 por el mal pronéstico a corto

plazo intensificar el tratamiento (doble TASPE) u optar por terapias como
consolidacién y/o el mantenimiento.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes

Vardn 56 (48,7%)
Seno

Mujer 58 (51,3%)

12G 57 (49,6%)

Igh 27 (23,4%)

Tipo de Componente M
Bence-lanes 23 (20%)
Otros 8(7%)
Pasitiva B8 (78,5%]
Bence Jones

Negative 26 (22,6%)

| 16 (13,9%])

Clasificacién Durie-5almon ] 37 (32,2%)
1] 62 [53,9%])

| 48 (41,7%])

Clasificacidn 155 il 38 (33%)

1] 29 (25,2%])

1 41 [35,7%]

Clasificacién R-155 1] 67 (58,3%]

1] 7 (6.1%)

Citogenética de alto riesgo 5 11 (9,6%)
[delp53, ti4;14], t{14;16)] Mo 104 [90,4%)
52 109 [94,8%)

ECOG

=2 6(5.2%)

Triple terapia 58 (51,3%)

WMP 20 (17.4%)

Tratamientes administrados Bertezomib-dexametasons 16 (13,9%]

en primerz linea Lenalidomida-Dexametasona 4 (3,5%)
Otros 14 (12,2%)

PC-038

INFECCIONES EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DIAGNOSTICADOS EN UN HOSPITAL
TERCIARIO. ; HAN CAMBIADO DESDE LA INTRODUCCION: DE NUEVAS TERAPIAS?

Ferndndez Caballero M., Garcia Malo M.D., Jerez A., Roldén V.,
Vicente V., De Arriba E

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital General Universitario
Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia,
IMIB-Artixaca, Murcia

Introduccion: Es bien conocido que los pacientes con Mieloma Mdltiple
(MM) presentan un aumento de complicaciones infecciosas. Debido al
cambio en el manejo terapéutico sucedido en los dltimos afos hemos
analizado si esta circunstancia ha modificado la incidencia y caracteris-
ticas de las infecciones en nuestra poblacién de pacientes.

Métodos: Anlisis retrospectivo de los pacientes diagnosticados de MM
en nuestro centro entre 1991 y 2015. Se han analizado variables relacio-
nadas con sus antecedentes médicos, caracteristicas de la hemopatia al
diagnéstico y tratamiento recibido. El seguimiento ha ido desde el diag-
nostico hasta el éxitus, Gltima consulta 0 momento de la segunda pro-
gresién, lo que antes ocurriera. Para cada episodio infeccioso se ha
analizado el foco, la severidad segin CTCAE v3.0, los hallazgos micro-
biolégicos y la situacién de la enfermedad. Para el andlisis estadistico se
ha utilizado el paquete SPSS 15.0.

Resultados: Se han incluido 374 pacientes con MM sintomatico, me-
diana de edad 65 anos (intervalo: 24-90), mediana de seguimiento 11
meses (intervalo: 1-283). Presentaron al menos un episodio infeccioso
168 casos (45%), siendo 276 el total de cuadros infecciosos identificados,
y los focos mas frecuentes a nivel respiratorio (48%), reactivacién de
herpes (14%) y urinario (12%). Los gérmenes mds frecuentemente ais-
lados fueron E.coli (30%) y Staphilococcus spp (12%). Las infecciones de
vias respiratorias altas fue el foco clinico mds frecuente en los pacientes
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en tratamiento activo de 1* 0 2 linea (27,1% y 40,6 %, respectivamente),
mientras que la reactivacién de Herpes Zoster lo fue con el MM en res-
puesta (40%). (Tabla 1). Diecinueve pacientes (5,1%) fallecieron antes
de los 6 meses del diagnéstico, de los que un 42% se relacioné con pro-
ceso infeccioso, sin observar diferencias entre el tipo de tratamiento an-
titumoral administrado. Hemos comparado los pacientes que recibieron
terapia de 1° linea con poliquimioterapia (164 casos, 44%) o nuevas dro-
gas (inhibidor del proteosoma, IMID’s (210 pacientes, 56 %), sin observar
diferencias en la incidencia ni en la severidad de la infeccién. Sin em-
bargo, aunque la incidencia de infecciones fue similar en primera recaida
o progresién, la severidad fue mayor en los enfermos que recibieron po-
liquimioterapia (Grado 3: 83% vs 44%, p=0.007). La mayor frecuencia
que observamos de infecciones respiratorias altas y aislamientos de virus
Influenza A en los pacientes tratados con nuevas drogas, puede deberse
al seguimiento mds estrecho realizado en estos enfermos y a la relativa-
mente reciente incorporacién de los test diagndsticos especificos. En el
analisis multivariante la mayor carga tumoral al diagnéstico (estadio DS
1) (HR 1.47; 95% CI: 1.08 - 2.01; p=0.014) y el desarrollo de neutrope-
nia grado 3-4 (HR 1.46; 95% CI: 1.04 —2.05; p=0.027) se han asociado a
un mayor riesgo infeccioso.

Tabla 1. Distribucion del foco infeccioso segiin el momento de la in-
feccion.

Momanto bnbeccion [N} 1% limwas 155 Progeesida [107) Piatou [20) P

L] (A1) (15 5%) 200 [l ]
I X% B[hE%) 1 (5%} 0278
Harps 16 (10,7 15({ 14,5 B (4irh 0014
Bagtenema 8i5.2% 1% (% [ Fo ]
Cabltes Z2{1,7%) 101%) L] 1 BE&
Dt 4{2.6%) 5% L 803
1] +5I-d;|ﬂ-il'l1l 1 IU..E'!H I [} I:I !1-1-
IR &ITUY S% 1% L] 0268
IR *Hwpes 1{0/5%] 1(1%) 1 (%) 052
ITU + Bachermnsa 11(0,6%) 2 (%) L] 0208
ITU » Hatps 1{0,6%) 1(1%) o 053
ITU & Cutinan 110.6%) [/ [ LATS
S o 15 (378} I 2N 1]

IRVA (infeccion respiratoria de vias altas), IRVB (infeccion respiratoria de vias bajas), ITU (in-
feccion del tracto urinario), IR (infeccion respiratoria).

Conclusiones: Nuestro estudio sugiere que el patrén y severidad de las
infecciones en pacientes con MM se mantiene sin cambios en fases ini-
ciales de la enfermedad, mientras que parece haberse reducido el riesgo
en fases més avanzadas con el uso generalizado de farmacos diferentes
a la quimioterapia.

PC-039

IMPACTO DEL INCIDE DE MASA CORPORAL (IMC) EN EL PRONOSTICO DEL TRASPLANTE
AUTOLOGO DE PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Aroca Valverde C.1, Sola M.}, De Béjar Riquelme N.2, Castillo M.,
Reguilén L.!, Mufioz Ballester J.!, Santos M.}, Serna Mufioz M.J.},
Arjonilla E.3, Iniesta Lépez Matencio P!, Castilla Llorente C.!,

Pérez Ceballos E.!, Amigo M.L.!, Garcia Malo M.D.}, Lozano M.L.}
Revilla N.1, Titos Jose C.2, De Arriba E!, Lopez Godino O.!, Heras 1.},
Vicente V.!

'Servicio de Hematologia y Oncologia médica. Hospital universitario Morales
Meseguer y centro regional de hemodonacion. IMIB. Universidad de Murcia.
Murcia., *Servicio de Farmacia. Hospital universitario Morales Meseguer. Mut-
cia., 3Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Morales Meseguer. Murcia.

Introduccion: La obesidad cambia la farmacocinética de la quimioterapia
(QT), por ello los pacientes obesos son considerados grupo de alto riesgo
en trasplante aut6logo (autoTPH). Sin embargo, no hay recomendaciones
sobre el ajuste de la QT en este tipo de pacientes (peso real versus peso
ideal ajustado) y su influencia en toxicidad y pronéstico del autoTPH.

Objetivos: Analizar el papel del IMC en el prondstico y toxicidad del
autoTPH en mieloma.

Métodos: Analisis retrospectivo de autoTPH en pacientes con Mieloma
Muiltiple (MM) (n=130) realizados en nuestro centro (2007-2016). Se dis-

tribuyeron en 3 subgrupos en funcién del indice de masa corporal (IMC):
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normal IMC 18.5-24,99; sobrepeso 25-29,99 y obesidad >30; también
se analiz6 la hipoalbuminemia (Alb <3,5g/dl). El anélisis estadistico se
realizé mediante SPSS.

Supervivencia global y libre de evenlo en pacientes con
IMC > 25 sagun ajuste de guimioterapia

Luparevencls dobal Supsrirewncis b de svero
Peag seal
SuRtads
P rewd
]
LT
arntado

Fag 82 F=Q 15

(S

Figura 1.

Tabla 1.
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Resultados: Caracteristicas y toxicidades: Las diferencias entre los 3
grupos se recogen en las tablas 1 y 2. No encontramos diferencias en
toxicidades, aunque en pacientes con sobrepeso y obesos hubo un por-
centaje mayor de ajuste de QT segin peso ideal ajustado. Igualmente,
un mayor nimero de esos pacientes necesitaron tratamiento adicional
al GCSF para la movilizacién (QT o Plerixafor). Supervivencia: Con una
mediana de seguimiento de 21 meses (<1-121), no encontramos diferen-
cias en supervivencia global (SG) (p=0,9) ni libre de evento (SLE) (p=0,31)
entre los 3 grupos. La SG estimada al afo para los grupos normal, con
sobrepeso y obesos fue 95%, 84% y 97 % respectivamente; y 76 %, 77 %
vy 74% alos 2 afios. Para la SLE: 84%, 79% y 83% al ano y 63%, 57 % y
41% alos 2 anos. Ajuste de QT: El grupo de pacientes con IMC >25, no
presenté diferencias significativas en toxicidad (p>0,05 para todas las
analizadas), calidad de la respuesta post-TPH (p=0,28) ni SG/SLE (figura
3). HipoAlb: Existen diferencias significativas entre la mediana de Alb
al ingreso versus al alta (p=0,024) y entre la Alb al alta versus Alb al +100
(p=0,001) (tablas 1y 2). E1% de pacientes con hipoAlb al ingreso, al alta
y al +100 fue 7%, 49% y 3%. Ningun factor influyé en el desarrollo de
hipoAlb salvo una tendencia a la significacién en pacientes con infeccio-
nes (p=0,08). La hipoAlb no supuso un factor de riesgo para resultados
adversos en el autoTPH.

Conclusiones: En nuestra serie, los pacientes obesos con MM y au-
toTPH tuvieron una toxicidad, SG y SLE similar a los de IMC normal,
por lo que no supone una contraindicacién para su realizacién. La mor-
talidad relacionada con el trasplante en pacientes con IMC > 25 fue del
2%. El ajustar el acondicionamiento implicé que no hubiera diferencias
significativas en toxicidad ni supervivencia; no obstante la muestra no
estaba balanceada puesto que el% de pacientes con ajuste de QT segin
ideal ajustado es superior en pacientes obesos, y esta pregunta se deberia
contestar con ensayos clinicos aleatorizados. Aunque el autoTPH supone
un riesgo de malnutricién, es transitoria puesto que >95% de la serie re-
cupera una Alb normal al +100.

Banco de Sangre y Practica Transfusional

PC-040

HOSPITAL DE DIA DEL SERVICIO DE IMUNO-HEMOTERAPIA DEL CHVNG/ESPINHO-EPE:
EXPERIENCIA DE 9 ANOS

Marques J., Legath I, Lopes S., Reglero A., Figueiredo M., Monteiro A.
Servigo de Imuno-Hemoterapia CHVNG/E

Introduccién: El Hospital de Dia (HD) del Servicio de Imuno-Hemote-
rapia (SIH) se cre6 en 30 de Junio de 2008 con el objetivo de realizar, en
tiempo util, terapias correspondientes al drea de Imuno-hemoterapia en
el enfermo ambulatorio. Las secciones del HD incluyeron, ademas de
transfusiones sanguineas, outras intervenciones, como: administracién
de hierro endovenoso, realizacién de flebotomias terapeuticas y rever-
sién / correccidn de situaciones de riesgo hemorragico por exceso de an-
ticoagulacion.

Objetivos: Realizacién de un estudio retrospectivo de los pacientes ad-
mitidos en el HD, entre los afios 2008 y 2016, y asi cuantificar e identi-
ficar los datos demograficos asi como la distribucién por patologias de
los enfermos tratados. También fueron caracterizados los diferentes
tipos de procedimentos realizados.

Material e Métodos: Se consultaron los registros clinicos de todos los
pacientes existentes en las aplicaciones informaticas “SIBAS” y “S-Cli-
nico” y recojidos los datos referentes al sexo, edad, nimero de los dife-
rentes componentes sanguineos transfundidos asi como el tipo y nimero
de los demds procedimentos realizados.

Resultados: Se incluyeron en este estudio las 17.875 sesiones de HD
registradas en las aplicaciones informaticas. La media de edad de los pa-
cientes, en el momento de la admisién, fue de 66 anos y la distribucién
por sexo: 57,7 % hombres e 42,2% mujeres. La mayoria de los enfermos
admitidos en el HD (66,1%) fue tratada con componentes hemadticos y,
en los restantes (33.9%), se llevaron a cabo otros tipos de terapia. Entre
los pacientes transfundidos, 92,8% lo fueron solamente con concentra-
dos de hematies (CH), 7,1% com CH y concentrados de plaquetas (CP)
e 0,1% apenas com CP. Los diagnésticos predominantes en los enfermos
que necessitaron componentes hemdticos: neoplasia de organo sélido
(32,5%), enfermedad renal cronica terminal (3,9%), sindrome mielodis-
plasico (3.9%), anemia de causa no especificada (3,4%), mieloma mdal-
tiple (3,4%), anemia ferropénica (3,3%) y leucemia (3.2%). Otros tipos
de intervenciones terapeuticas realizadas en el HD fueron, por ordem
de frecuencia: administracién de fitometadiona endovenosa (46%), fle-
botomias terapeuticas con / sin reposicién de volumen (44,7 %) y perfu-
sién de 6xido férrico (10,1%).

Conclusiones: El incremento constante en el nimero de enfermos tra-
tados / afo, verificado entre 2009 y 2013 y el significativo aumento del
59% manifestado en este periodo, confirma la necesidad de esta unidade
assistencial. Desde 2013, y hasta la presente fecha, la estabilidad y el
mantenimiento del nimero de enfermos tratados, traduzen una conso-
lidacdo en la respuesta a las necesidades actuales de este tipo de pacien-
tes. Los principales grupos de pacientes sobre los que recae la actividade
do HD son los oncoldgicos y los cronicos. La acesibilidad a los cuidados
que el HD do SIH disponibiliza ha permitido, ademds de calidad y se-
guridad en la utilizacdo dos componentes hematicos administrados, re-
duzir el nimero de atendimientos a estos enfermos en el Servicio de
Urgencia.

PC-041

A PROPOSITO DE DOS CASOS: TEST DE COOMBS DIRECTO POSITIVO INDUCIDO POR
FARMACOS

Moya Arnao M.!, Martinez Marin A.!, Cabanas Perianes V.},

Funes Vera C.!, Ferndndez Poveda E.!, Navarro Almenzar B.!,
Berenguer Piqueras M.}, Moreno Belmonte M.J.!, Salido Fierez E.1,
Labbadia E!, Pérez Lopez R.!, Cerezo Manchado J.J.},

Blanquer Blanquer M.}, Garcia Herndndez A.M.!, Martinez Garcia A.B.2,
Melero Amor A.3, Moraleda Jiménez J.M.!

'Hospital Clinico Universitatio Virgen de la Arrixaca, *Hospital General Uni-
versitario Santa Lucia, *Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor

Objetivos: Los farmacos representan una de las causas de Test de
Coombs Directo (TCD) positivo debido a diferentes mecanismos fisio-
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patolégicos inmunes, asocidndose en algunos casos a hemolisis que
puede variar de intensidad leve a grave. En la actualidad hay descritos
tres mecanismos inmunes: tipo hapteno, por modificacién del antigeno
y mediado por inmunocomplejos. A continuacién, presentamos dos
casos con TCD positivo de origen farmacoldgico identificados en nues-
tro Centro en 2015.

Material y Métodos: Se han empleado las técnicas y algoritmos de es-
tudio inmunohematolégico del Banco de Sangre de nuestro Centro, in-
cluyendo el estudio “in vitro” de hemdlisis/aglutinacién para farmacos
descrito por Dacie et al (Practical Haematology, 11th Edition, 2011).
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Figura 1.
Tabla 1.

HEMOGLOBINA 11 mg/dL
RETICULOCITOS 2%

PLAQUETAS 80x10 /L

LDH 1571 UL

BILIRRUBINA TOTAL 11 mg/dL

GOT 386 UYL

GPT 170 UfL

Resultados: Caso1: Recién nacido (RN) con TCD positivo (2+/4+) a
expensas de IgG en el estudio de sangre cordén con escrutinio de anti-
cuerpos irregulares (EAI) negativo. No existia incompatibilidad mater-
nofetal de grupo ni Rh. Se realizé estudio a la madre identificando de
igual forma un TCD positivo (2+/4+) a expensas de IgG con EAI nega-
tivo. Ni la madre ni el RN presentaban hemélisis. Destacaba el trata-
miento con alfa-metildopa de la madre para su hipertensién gestacional,
conlo que se diagnosticé a ambos de autoanticuerpos IgG inducidos por
alfa-metildopa sin anemia hemolitica (mecanismo modificacién del an-
tigeno). Caso 2: Var6n de 18 afnos que acude a Urgencias por fiebre, ma-
lestar general y epigastralgia. En la exploracién fisica destaca
hipotensidn, ictericia, coluria y oligoanuria. Como antecedente de inte-
rés el paciente llevaba 8 semanas en tratamiento con rifampicina por or-
zuelos de repeticién. En las exploraciones complementarias realizadas
se objetivé anemia hemolitica, insuficiencia renal, hepatitis aguda con
hemoglobinuria y TCD positivo a expensas de C3d (2+/4+) con EAI ne-
gativo (ver tabla 1). Con la técnica “in vitro” de hemdlisis/aglutinacién
para farmacos se confirmo el diagnéstico de Anemia Hemolitica Inmune
inducida por rifampicina, al detectar aglutinacién (2+/4+) de los hematies
0 control en aquellos tubos en los que se habia anhadido suero del pa-
ciente y solucién de rifampicina a concentracién equivalente a la con-
centracién plasmatica del fdrmaco (mecanismo mediado por
inmunocomplejos). No se observé aglutinacién en el eluido de los he-
maties del paciente. Tras suspender el farmaco y realizar hemodiélisis
transitoria, el paciente normalizé la funcién renal y la cifra de hemoglo-
bina, quedando asintomatico.

Conclusiones: La AHAI inducida por farmacos es una entidad infre-
cuente e infradiagnosticada dado su cardcter leve y transitorio en la ma-
yoria de casos, aunque en ocasiones puede producir manifestaciones
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clinicas graves como fracaso renal agudo o anemia severa, pudiendo
comprometer la vida del paciente. Una buena anamnesis en la historia
clinica favorece en muchos casos la sospecha diagnéstica precoz, per-
mitiendo orientar de forma precisa el estudio inmunohematolégico con
el que se va a establecer el diagndstico definitivo y llevar a cabo la reti-
rada inicial del farmaco para la resolucién del cuadro.

PC-042

ANALISIS DE LA RECUPERACION AUTGLOGA Y REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES EN
EL TRASPLANTE MOVILIZADO CON G-CSF + PLERIXAFOR VERSUS G-CSF

Raposo Puglia TA., Verdugo Cabeza de Vaca M.V,, Salamanca Cuenca A.,
Correa Alonso M.A., Ordoniez Vahi S.

Hospital Universitario Jerez de la Frontera

Introduccion: El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos
de sangre periférica (TASPE) es con frecuencia parte necesaria del trata-
miento en pacientes afectos de neoplasias hematolégicas. Plerixafor, an-
tagonista del receptor de quimiocina CXCR4, en combinacién con
G-CSE induce una mayor movilizacién en estos pacientes, que a me-
nudo presentan factores de riesgo de fracaso. Recientes publicaciones
sugieren que su uso se asocia a un retraso en el prendimiento de las series
rojas y plaquetarias y un incremento de las necesidades transfusionales
durante el TASPE, al tratarse de pacientes con peor reserva medular.

Tabla 1. Caracteristica.

Métodos: Estudio retrospectivo que incluye a 52 pacientes movilizados
y trasplantados entre septiembre de 2009 y febrero de 2017. Seleccionamos
un grupo problema que precisé durante su movilizacién de la combinacién
G-CSF + Plerixafor (modalidad mayoritaria “just in time”, “pre-emptive” y
en menor proporcién “rescue”), y elegimos un grupo control 1:1 de carac-
teristicas similares que solo requirié de G-CSF (tabla 1). Nuestro objetivo
era conseguir 5x10%kg CD34+ para la realizacién de un trasplante y
10x10%kg CD34+ para dos, siendo el minimo requerido 2x10%/kg CD34+.
Se emplearon los separadores celulares COBE Spectra y Spectra Optia, y
se procesaron al menos 2.5 volemias. Analisis estadistico mediante U de
Mann-Whitney y Chi Cuadrado segun el tipo de variable.

Resultados: No se observan diferencias estadisticamente significativas
tanto para el prendimiento de neutréfilos (>500 de manera mantenida)
como de plaquetas (>20.000 sin transfusiones en los 3 dias previos). El
anélisis desglosado se recoge en la tabla 2. De la misma manera sucede
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con el consumo de hematies y plaquetas, con mismo valor de mediana
para cada tipo de componente sanguineo en cada grupo (tabla 3).

Tabla 2.

Tabla 3.

Conclusiones: Los pacientes que requirieron del empleo de Plerixafor
tenfan un perfil desfavorable estadisticamente significativo en cuanto al
ndmero de lineas de quimioterapia recibidas. Plerixafor demostré ser un
farmaco eficaz en la movilizacién y obtencién de células CD34+ reque-
ridas para al menos un trasplante en pacientes con factores de riesgo de
fallo. Sélo se dio un fallo a Plerixafor en una paciente que quedé excluida
de nuestro estudio. No observamos diferencias estadisticamente signi-
ficativas para el consumo de componentes sanguineos ni para el prendi-
miento de neutrdfilos y plaquetas. Son necesarios ensayos clinicos
aleatorizados que aprueben o refuten la hipétesis.

PC-043

ESCRUTINIO DE ANTICUERPOS IRREGULARES EN UN CENTRO DE TRANSFUSION
COMPARATIVA DE DOS METODOS

Garcia Bautista J.A., Herndndez Vidana A.M., Cillero Penuela M.,
Oyonarte G.S.

Centro De Transfusion De Granada

Introduccion: La deteccién de anticuerpos irregulares (AAII) en donantes
de componentes sanguineos es un requisito del proceso de securizacién
de las donaciones, segun el Real Decreto 1088/2005. La prevalencia de
AAII en la poblacién general se ha estimado entre el 1y el 3%, si bien
este dato estd sujeto a mdltiples variables como la sensibilidad de los
métodos de deteccién. El Centro de Transfusién Sanguinea de Granada
procesa y analiza una media de 56.200 donaciones/afio. El escrutinio de
anticuerpos irregulares (EAI) se realiza con el sistema IH-1000 de BioRad,
en todas las donaciones de sangre total, componentes sanguineos y te-
jidos. Este método emplea tecnologia automatica de dispensacién y lec-
tura de tarjetas de gel. Anteriormente esta prueba se venia realizando
con técnica semiautomatica en microplaca. El objetivo de este estudio
es comparar la sensibilidad de ambas técnicas en cuanto a la deteccién
rutinaria de AAII en donantes de sangre y tejidos.

Métodos: Se han analizado los resultados del EAI de todas las dona-
ciones procesadas en dos periodos: periodo 1: en el que se usé la técnica
en microplaca, y periodo 2 en el que la determinacién se ha realizado
con el sistema automadtico de tarjetas de gel. El periodo 1 incluye a 26.281

donantes, y el periodo 2 a 25.357. Los resultados en cuanto a prevalencia
se han referido al total de donantes de cada periodo, incluyendo sangre
total, plasma por aféresis, tejidos, plasma rico en plaquetas y autotrans-
fusién. Las poblaciones se han sometido a analisis estadistico de com-
paracién de proporciones.

Resultados: Los resultados se resumen en la Tabla 1, en cuanto a pre-
valencia de AAIl 'y especificidades aisladas. La distribucién por antigenos
que se refleja en la Tabla 1 es similar entre los dos grupos, siendo las es-
pecificidades clinicamente més relevantes (D, K, E) las mas frecuente-
mente halladas. El anélisis estadistico concluye que la diferencia de
prevalencia de AAII entre las poblaciones correspondientes a los perio-
dos 1y 2 es significativa con p<0.005.

Tabla 1. AAIl detectados por periodos.

Conclusiones: Se comprueba lo publicado en la literatura cientifica res-
pecto a que las técnicas en tarjeta de columnas de gel aumentan de forma
significativa la sensibilidad de la deteccién de anticuerpos irregulares. En
nuestro caso este aumento no ha comportado problemas relevantes en
cuanto al algoritmo de investigacién de AAII, ni se ha traducido en un
aumento de la deteccién de especificidades clinicamente no relevantes.

PC-044

INTERFERENCIAS EN LAS PRUEBAS PRE-TRANSFUSIONALES EN PACIENTES TRATADOS
CON DARATUMUMAB

Pujol Balaguer M.d.M., Artaza G., Campoy D., Ene G., Jaramillo A.,
Olivera P, Peré A., Subira M., Velasquez C., Salinas R.

Banc de Sang i Teixits

Introduccién: Recientemente se ha incorporado en los esquemas tera-
péuticos del tratamiento del Mieloma Mltiple (MM) un anticuerpo mo-
noclonal (AcMo), anti CD38, Daratumumab (DARA). Aunque la célula
diana es la célula tumoral, también se expresa en la membrana del he-
matle, de tal manera que la presencia del (AcMo) en el plasma del pa-
ciente tratado genera interferencias en las pruebas pre-transfusionales y,
como consecuencia, pueden ocasionar demora en la practica transfusio-
nal si se desconoce este antecedente del paciente.

Métodos: Los 4 pacientes afectos de MM analizados desde diciembre
de2016 hasta mayo de 2017, tratados con DARA. Se realizaron las prue-
bas habituales pre-transfusionales de grupo ABO/Rh (D); escrutinio de
anticuerpos irregulares (EAI); identificacién de (IAl), prueba de antiglo-
bulina directa (PAD) y estudio de fenotipo/genotipo si procedia. En dos
de estos pacientes se realizaron aloabsorciones diferenciales con Polie-
tilenglicol (PEG), con resultado positivo, por no disponer de informacién
sobre el tratamiento con DARA de estos pacientes.

Resultados: En todos los pacientes se detectd, en el EAl'y IAI una pa-
naglutinacién homogénea en fase de antiglobulina, PAD y autocontrol
negativos en los casos analizados, tanto en tarjeta gel, como en tubo; no
se observaron discrepancias en el grupo ABO y Rh (D). La técnica de ab-
sorcién no pudo eliminar la panaglutinacién, por ello no fue posible des-
cartar la presencia de aloanticuerpos. Las pruebas cruzadas realizadas
con todos los concentrados de hematies compatibles resultaros positivas.
Se constaté que la panaglutinacién se eliminaba mediante el tratamiento
de los hematies reactivos con Ditiotreitol (DTT).

Conclusiones: El uso de DTT como tratamiento de los hematies reacti-
vos en las pruebas pre-transfusionales es una buena alternativa para eli-
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minar las interferencias causadas por el DARA, permitiendo la adminis-
tracién de unidades compatibles a los pacientes que reciben este trata-
miento. Esta técnica produce desnaturalizacién de los antigenos Kell, por
lo que se debe transfundir siempre componentes sanguineos Kell negati-
vos. Es recomendable antes del inicio del tratamiento con DARA, realizar
fenotipado o genotipado extensivo eritrocitario, con el fin de seleccionar
las unidades de sangre mds compatibles. Es de gran importancia que los
servicios de transfusién sean alertados sobre los pacientes que reciben o
han recibido en los Gltimos seis meses tratamiento con DARA, con el ob-
jetivo de no demorar innecesariamente la transfusién.

PC-045

RESULTADOS: DEL USO DE DTT EN LAS PRUEBAS DE COMPATIBILIDAD TRANSFUSIONALES
EN PACIENTES TRATADOS CON DARATUMUMAB: EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Garcia Ruiz M.A., Morente C.E., Garrido Collado M.D.P,
Rivas Luque M., Rivera Ginés A.B., Jurado Chacén M.

Hospital Universitatio Virgen De Las Nieves

Introduccion: Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcMo) anti-
CD38, que se utiliza en el tratamiento del mieloma mdltiple. Este AcMo
se une directamente al CD38 que se expresa en los hematies, por lo que
el plasma de estos pacientes reacciona con los hematies produciendo
una panrreactividad e interfiriendo en las pruebas de compatibilidad
transfusional. El plasma de los pacientes tratados con Daratumumab
aglutina en las prueba indirecta de la antiglobulina en todos los medios
(salino, LISS, PEG) y esta reaccién persiste hasta 6 meses después de que
el tratamiento haya finalizado.
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Objetivos: Validar el procedimiento para resolver la interferencia del
daratumumab en las pruebas de compatibilidad transfusional mediante
el uso de hematies tratados con Ditiotreitol (DTT), los que nos permitira
identificar un anticuerpo clinicamente significativo inicialmente enmas-
carado por la presencia de daratumumab.

Métodos: Se han realizado el estudio a 5 pacientes diagnosticados de
Mieloma Mdltiple que han recibido tratamiento con Daratumumab en
monoterapia. Se trata de 3 mujeres y 2 varones. La edad media de los
pacientes fue de 64,6 afios (rango entre 61 y 71 afos). Se trataba de 3
casos MM IgG-K y 2 casos MM IgG-L. Se inicié en 4* linea de trata-
miento por progresién con las previas en 3 casos, y en 3 * linea en dos.
Actualmente solo tres pacientes reciben tratamiento con daratumumab.
Se realiz6 Escrutinio de Anticuerpos irregulares y Pruebas Cruzadas a
todos ellos, resultando positivas en los tres casos con tratamiento activo
y negativas en los 2 que habia pasado mas de 6 meses de finalizacién
del mismo. Realizamos la técnica para eliminar la reactividad tratando
los hematies utilizados para las pruebas de compatibilidad con DTT (Fi-
gura 1), que desnaturaliza el CD38 pero también los antigenos del sis-
tema Kell, (Figura 2). El material utilizado fue PBS (pH 8.0), DTT 0,2 M,
células para Escrutinio de Anticuerpos Irregulares,hematies control K+
y E+ Anti-globulina y tarjetasPoly (aglutinacién en columna). Realizamos
el método en tubo y en tarjeta.

Resultados: Tras la realizacién de la técnica conseguimos eliminar la
panrreactividad tanto en el escrutinio de anticuerpos irregulares como
en las pruebas cruzadas, por lo que consideramos que es una técnica
muy Gtil para resolver las interferencias que produce daratumumb en las
pruebas de compatibilidad. Después del tratamiento con DTT, el anti-
geno K desaparece.

Conclusiones: Es necesario hacer un fenotipo extendido eritrocitario del
paciente antes de iniciar el tratamiento con daratumumab. Tratar los he-
maties con DTT es un método util para mitigar las interferencias creadas
por los AcMo anti-CD38 en las pruebas pretransfusionales, aunque no
estd exento de limitaciones que en algunos casos puede comprometer
la seguridad transfusional. El tratamiento con DTT conlleva la desnatu-
ralizacién de la proteina Kell, de manera que los anticuerpos anti-Kell,
no pueden ser identificados cuando los hematies diana han sido previa-
mente tratados con DTT, por tanto se debe transfundir siempre hematies
de fenotipo Kell negativo. No siempre es posible de disponer de hema-
ties de igual fenotipo, creemos que es fundamental disponer de una téc-
nica validada para resolver estas discrepancias.

PC-046
PREVALENCIA DE ALOANTICUERPOS EN PACIENTES CON AUTOANTICUERPOS

Morais Bras L.R., Castafién Fernandez C., Garcia Gala .M.,
Martinez Revuelta E., Avila Idrovo L.E, Solé Magdalena A.,
Arias Fernandez T., Zanabili Al Sibai J., Garcia Menéndez Tévar E

Hospital Universitario Central de Asturias

Objetivos: La aloinmunizacién eritrocitaria es un efecto no deseable de
la transfusién. Esta aloinmunizacién depende de diversos factores como
la edad, el estado inmunitario, poder inmundgeno de los antigenos im-
plicados y el nimero de contactos previos con los antigenos (transfusio-
nes, gestacién, etc.). La tasa de aloinmunizacién en la poblacién general
es variable estimdndose en 0.2-2.8%. Sin embargo, existen grupos de
pacientes con mayor riesgo de aloinmunizacién. Uno de estos estos gru-
pos, son los pacientes con autosensibilizacién eritrocitaria donde se han
notificado tasas de aloinmunizacién entre el 15-40% de los pacientes
Con el objetivo de estimar la prevalencia de aloanticuerpos en pacientes
con autoanticuerpos y las especificidades de los mismos hemos revisado
los pacientes con presencia de autoanticuerpos en nuestro centro.

Material y Meétodos: Se recogieron los datos de los pacientes con au-
toanticuerpo. En todos los casos se hizo un test directo de Coombs, es-
tudio de suero y estudio de eluido. En aquellos casos que existian
autoanticuerpo libre en suero, para demostrar la presencia de Aloanti-
cuerpo se emplearon técnicas de adsorcién homéloga o autdloga depen-
diendo de los antecedentes transfusionales de los pacientes

Resultados: Se analizaron datos correspondientes a 73 pacientes, de los
cuales 42 eran hombres y 31 mujeres. Del total de pacientes, 11 presen-
taron aloanticuerpos asociados. De ellos, 5 eran hombres y 6 mujeres.
Eso representa una prevalencia del 15%. En 2 pacientes se encontraron
mas de 1 anticuerpo. Los aloanticuerpos identificados fueron en su ma-
yoria del sistema Rh (Tabla 1).
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Tabla 1. Especificidad de Aloanticuerpos.

Alcantciserpos Casis
Ant-E

Ant.D

AnC

Anii-5

Anti-K

Ani-I, Ant-M
Anti-D, Anb-C, Ann-E
Ants-Fya

[ e

En cuanto a la especificidad de los autoanticuerpos, s6lo en 4 casos se
identific6 una especificidad. (Tabla 2).

Tabla 2. Especificidad de Autoanticuerpos.

Auntoanfouerpos  Casos

Anti-e | 10 |
Antit |5 .
Anti-E | 1 |
Anti-5 L1 |

Conclusiones: Un 15% de los pacientes con autoanticuerpos presentan
aloanticuerpos. Un 18% de los pacientes con Aloanticuerpo, presentan
mas de uno. Las especificidades mas frecuentes se encuentran dentro del
sistema Rh. Los pacientes con autoanticuerpos presentan un mayor
riesgo de aloinmunizacién que los pacientes en general por lo que es
aconsejable transfundirles con compatibilidad fenotiparia. Especialmente
el sistema Rh, Kell.

PC-047

RENDIMIENTO PLAQUETARIO EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS CON
REFRACTARIEDAD A PLAQUETAS DE ORIGEN INMUNE

Ortiz Martin J.!, Pérez Corral AM.?, Falkenhain D.!, Pascual C.2,
Lucea L3, Richart A3, Jurado M.3, Gayoso J.2, Rodriguez Macias G .2,
Kwon M.2, Font P2, Diez Martin ].L.2, Anguita J.2

'Hospital Universitario Gregorio Maraiion, *Hospital Universitario Gregotio
Maraiion, Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion, *Centro Re-
gional de Transfusiones de la Comunidad Auténoma de Madrid

Introduccién: La refractariedad plaquetaria de origen inmune (RPI)
afecta al 3-4% de los pacientes oncohematolégicos y tiene importantes
consecuencias clinicas. Disponer de plaquetas compatibles requiere una
infraestructura complicada y su rendimiento puede no ser el esperado.
El objetivo del estudio es analizar los factores implicados en el rendi-
miento plaquetario en pacientes con RPI.

Métodos: Se recogieron todas las transfusiones de plaquetas de las que
se disponia de un hemograma previo y otro a las 24h de la transfusién
de los pacientes diagnosticados de RPI en un centro entre 2010-2016. Se
analiz6 la influencia en el CCI a las 24h de los siguientes factores: edad,
enfermedad del paciente, compatibilidad ABO, compatibilidad HLA, fie-
bre, sangrado, esplenomegalia y toma de farmacos el dia de la transfu-
sién (levofloxacino, piperacilina/tazobactam, vancomicina, teicoplanina,
anfotericina B, linezolid, ciclosporina y fludarabina). EI CCI lo calcula-
mos con la siguiente férmula: CCI=PPI x SC (m?)/ n° plq (10'%)

PPI=Recuento plaquetario a las 24h - recuento plaquetario pretransfusional.

SC= Superficie corporal.

Ne plg= Nimero de plaquetas transfundida.

Se realiz6 un analisis univariante mediante comparacién de medias.
Con las variables con diferencias significativas respecto al CClI a las 24h,
en el limite de la significacién o con especial relevancia clinica se reali-
zaron dos estudios multivariantes (regresién lineal): uno con el total de
transfusiones y otro solo con las HLA-dirigidas. Para el andlisis estadis-
tico se utiliz6 SPSS v21. El nivel de significacién se establecié con p<0.05.

Resultados: Se analizaron 267 transfusiones en 17 pacientes. El andlisis
descriptivo y la comparacién de medias de CCI a las 24h con cada va-
riable se muestra en la tabla 1. El sexo femenino, la compatibilidad HLA,
la ausencia de esplenomegalia y el diagndstico de LMA mostraron dife-
rencias estadisticamente significativas con un mejor CCI (p<0.05). La
compatibilidad ABO y el sangrado quedaron al limite de la significacién

estadistica. Para el andlisis multivariante se seleccionaron: sexo, compa-
tibilidad HLA, compatibilidad ABO, sangrado, esplenomegalia, enfer-
medad (LMA vs no-LMA), ciclosporina, anfotericina B y vancomicina.
En la tabla 2 se muestra el analisis multivariante con el total de transfu-
siones. La compatibilidad HLA y el diagndstico de LMA se comportan
como “factores protectores” independientes para el rendimiento plaque-
tario. La esplenomegalia, el sexo y el sangrado estuvieron préximos a la
significacién estadistica. Las variables seleccionadas explican el 13,3%
(R20,133) de la variabilidad del CCI a las 24h. La tabla 3 muestra el es-
tudio multivariante con las transfusiones HLA dirigidas. Sélo la LMA se
identifica como “factor protector” independiente. Este modelo explica
el 18% (R? 0,180) de la variabilidad.

Tabla 1.

OO A LAS MM
filohal Didghlin  Glohal D
s w0 o ags
Hak f ]
] R pon '
i ] at
v ih a0dl Ail
] iad
En anr L] oten
487 R 1]
Lo LEE R om
i gy
L mm e ame
s ]
(2T BTL mp0s  ame
W un
2538 m3 AW oo
i ]
ey Iy oeE im
TR ]
Ly F - H
e e
ey g
mar W4 g™ oEm
2531 334
MES
e ] LT My
183 KA
Eo ] Fo BT R
8
LEW (5] 3445 - T-T- TR T 1Y
[ ELET T ] %
Tabdy I Sasigain’s Pumonans HLA diigisine ABSH: Companiniiaind ABS. MAY; Ko mplica
i ST ik TR R 08 b el
Tabla 2.
WARHALILL amIiEuMIn (]
{umtaralaric b}
- nyan
[EZ Gss
EEITTE 0,iri
=
ESPLENOMESALLA noes
ECI o
D4EL
OTERICHA B 0306
IEEETETTTN. LE
Tabla 2. Regresion lineal del batal de
transfusiones.

Tabla 3.

COEFCIENTE B B
Jem Lansbarizahy]

044
0264
0,265
0.2
0,001
o971
e

A 672
Tabls 5. Regrestn neal g franshusionss
HLA compaibies

SANGRADD
COMIPAT

Conclusiones: La RPI inmune es una situacién compleja en la que inter-
vienen muchos factores. Este anélisis confirma la influencia en el rendi-
miento transfusional de factores clinicos ya descritos previamente como
la esplenomegalia. Sin embargo, los tnicos factores independientes para
un mejor rendimiento fueron el diagnéstico de LMA, en probable rela-
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cién a intensa inmunosupresién de estos pacientes, y la transfusién de
plaquetas HLA compatibles.

PC-048

ANALISIS DEL VALOR PREDICTIVO DE LA PRUEBA DE ANTIGLOBULINA DIRECTA (PAD)
EN EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO (EHRN)
POR INCOMPATIBILIDAD ABO

Freiria Alberte C., Solves Alcaina P, Santiago Balsera M.,
Villalba Valenzuela A., Gémez Segui ., Carpio Martinez N.,
Sanz Alonso M.A.

Hospital Universitari i Politécnic La Fe (Valencia)

Introduccién: La incompatibilidad ABO materno-fetal es la causa mds
frecuente de EHRN. La PAD tiene un papel controvertido en el diagnds-
tico de la EHRN por incompatibilidad ABO . El objetivo de nuestro tra-
bajo es calcular su valor predictivo en esta entidad.

Meétodos: En nuestro centro se realiza el grupo ABO y la PAD a todos
los neonatos con incompatibilidad ABO o antecedentes de aloanticuer-
pos eritrocitarios durante la gestacién, de manera automatizada en In-
nova Autovue (Ortho). En caso de PAD positiva en neonatos de madre
O se realiza ademds el titulo de anti-A y anti-B tratando el plasma ma-
terno con ditiotreitol. Revisamos las PAD en neonatos con incompatibi-
lidad ABO: recogemos las positivas entre 2015 y 2016, compardndolas
con un nimero similar de PAD negativas en el mismo periodo. Realiza-
mos el titulo de anti-A o anti-B en una pequefia muestra de 27 PAD ne-
gativas. Para el andlisis estadistico utilizamos el programa SPSS Statistics
versién 17®.

A B
Grupa ABD (neonatos)

Figura 1.
Tabla 1.
S tratamionta | Mo tratamisnta | Tatal
PAD positiva !i‘ | Tﬁ ﬁ |
PAD negativa | 13 214 27
Tatal 47 407 456 |

Resultados: Durante el periodo revisado, registramos 5750 PAD neo-
natales, 284 positivas (4,9%), siendo el 6,6% de ellas por aloinmuniza-
cién por otros antigenos no-ABO. Analizamos un total de 456 neonatos
(227 con PAD negativa y 229 positivos), siendo ambos grupos similares
para edad materna, peso del recién nacido; nicamente la semana ges-
tacional fue estadisticamente superior en el grupo de PAD positivas
(p=0,009). La distribucién de A y B es homogénea en ambos grupos
(p=0,535). Globalmente, el titulo de anticuerpos fue superior en el grupo
de PAD positiva: mediana 1024 (rango 8-32768), frente a 256 en los ne-
gativos (16-8192); con una p=0,002. El titulo de anti-B (mediana 2048)
fue significativamente mayor al de anti-A (mediana 256); p=0,002 (figura
1). De los neonatos con PAD positiva, 36 precisaron tratamiento
(15,32%); frente a 13 de los negativos (el 5,73 %); siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001). El tratamiento consistié en fo-
toterapia (de duracién variable) en todos los casos; un paciente recibié
ademads IglV y dos pacientes, trasfusién de hematies, sin llegar a precisar

116 | Hematologia y Hemoterapia| 2017

exanguinotransfusién en ningtn caso de los analizados. El valor predic-
tivo positivo de la PAD en nuestro estudio fue del 15% (figura 2), con
un valor predictivo negativo del 94%. El porcentaje de neonatos B que
requirieron tratamiento por EHRN fue mayor al de A en la muestra glo-
bal (23,1% de B frente al 7,24% de recién nacidos A ;p<0.01), mante-
niéndose esta diferencia en ambos grupos (PAD positiva y negativa)
cuando se analizaron por separado.

Conclusiones: La utilidad de la PAD como prueba aislada en el diagnds-
tico de la EHRN es limitada, precisando de otros parametros como la bi-
lirrubina transcutdnea o sérica para optimizar su valor predictivo en esta
enfermedad. Los neonatos con EHRN por anti-B presentan titulos més
elevados y, por tanto, mayor probabilidad de requerir tratamiento.

PC-049

AFERESIS DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS DE SANGRE PEI!IFERICA. ANALISIS
TRAS 10 ANOS EN COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON

Gonzélez P, Rondén E, Vidan J., Ahmadi A., Urrutia S., Gonzélez P,
Macho A., Prado A., De la Puente A., Rodriguez J.A.

Complejo Asistencial Universitatio de Ledn

Introduccién: Desde el uso de la sangre periférica como fuente de pro-
genitores hematopoyéticos (PH) se ha desplazado a la médula 6sea como
fuente enla obtencién de progenitores. No todos los pacientes movilizan
una cantidad suficiente de PH para garantizar el éxito del trasplante. Fac-
tores como edad, sexo, diagndstico, tipo de quimioterapia y nimero de
ciclos, pueden influir en su movilizacién y obtencién.

Objetivos: Presentamos un andlisis retrospectivo y descriptivo de los
pacientes sometidos a procedimientos de aféresis de precursores hema-
topoyéticos en sangre periférica (PHSP) en nuestro centro en los tltimos
10 afos, entre Julio de 2007 y Mayo de 2017. Se recogen datos de pato-
logia de base, lineas de quimioterapia previas nimero de sesiones de
aféresis realizadas, tipo de movilizacién y valores de CD34+.

Tabla 1.
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L 14 1 LG
n 11 $ 12
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» i 3 3 EXTPRI
44 F 4 1
2 ' 1 El .
IH ) 1 FETEET
& i X 2
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LAM m 1 L 2 EEE R
| ST Y " L1 z & A 20
3 i
TOTAL 108 145 ] 4,1 30"
Tabla 2.
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B 1
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Meétodos: Se realizaron un total de 145 aféresis de PHSP (Spectra
Cobe®) en 108 pacientes (68 varones y 40 mujeres) cuya mediana de
edad fue de 57 afios (19-72 afios). La patologias de base fueron 60 Mie-
lomas, 31 LNH (14 LBDCG, 7 Linfomas del manto, 5 Linfomas T, 2
LPSNC, 2 Linfomas linfoblasticos y 1 Linfoma de Burkitt), 7 LH, 5 LAM
y 5 tumores sélidos (1 osteosarcoma de células pequenas, 2 tumores ger-
minales no seminomatosos, 1 meduloblastoma cerebeloso y 1 semi-
noma testicular). Se recogieron los datos segin tabla 1. Protocolos de
movilizacién més utilizados en el periodo de 10 afios, tabla 2.

Resultados: La mayoria de los pacientes sometidos a aféresis de PHSP
presentaban como patologia de base Mieloma Mdiltiple (60) y dentro del
mismo los que recibieron >4 ciclos de quimioterapia movilizaron peor
(11) y necesitaron >1 aféresis de PHSP. Dentro de los Linfomas no Hodg-
kin (31), los que recibieron >2 lineas de tratamiento precisaron un mayor
nimero de aféresis, asi como un 60% de los casos de tumores sdlidos;
sin embargo, las LAM sélo precisaron un procedimiento. Si revisamos
por fecha; de los 46 pacientes sometidos a aféresis antes del 2013, 24 ne-
cesitaron >1 aféresis para conseguir el nimero adecuado de CD34 y de
los 62 pacientes después del 2013, 22 precisaron afiadir al esquema de
GCSF el Plerixafor y tGnicamente 7 de éstos necesitaron >1 aféresis
(71.4% mielomas).

Conclusiones: Uno de los pilares para un procedimiento de aféresis de
PHSP satisfactorio depende de la adecuada movilizacién de CD34. El
uso de GCSF ha sido el protocolo de base de movilizacién; sin embargo,
en aquellos pacientes con dificultades para la misma, al afiadir Plerixafor
en madrugada de dia + 5 como estandarizamos desde el 2013 a la pauta
de GCSF se mejoran estos resultados ademds de disminuir el nimero de
aféresis requeridas para obtener niveles de CD34 éptimos; permitiendo
que sea un procedimiento bien tolerado que no suele presentar compli-
caciones en manos de personal cualificado.

PC-050

PLAQUETAS CRIOPRESERVADAS COMO ALTERNATIVA EN SITUACIONES ESPECIALES
EXPERIENCIA EN EL CENTRO DE TRANSFUSION SANGUINEA DE GRANADA

Hernadndez Vidania A.M., Garcia Bautista J.A., Delgado Calvo Flores C.,
Lépez Berrio A., Oyonarte G.S.

Centro De Transfusion Sanguinea De Granada

Introduccion: El uso de plaquetas criopreservadas y conservadas a-80°C
supone una alternativa Gtil para la transfusién en aquellos casos en los
que no se dispone de unidades de plaquetas frescas o se necesitan pla-
quetas con un fenotipo especifico. El objetivo de este trabajo es describir
la experiencia de 8 afios y medio en el Centro de Transfusién de Granada
en relacion a la criopreservacién de plaquetas y la distribucién a los dis-
tintos centros hospitalarios. Analizaremos el nimero total de pooles dis-
tribuidos segiin grupo sanguineo y los distintos hospitales y/o centros
de transfusién sanguinea donde fueron enviados.

Resultados: Desde enero del 2009 hasta junio de 2017 se ha realizado
la distribucién de 1447 pooles de plaquetas criopreservadas. Se ha com-
probado mediante control de calidad de todas las unidades, que cumplen
los requisitos establecidos en los estandares del Consejo de Europa. La
distribucién por grupos ha sido la siguiente: 702 unidades A+, 18 A-, 4
B+, 2 B-, 707 O+ y 14 O-. Los centros a los que se les ha distribuido han
sido: Centro de transfusion de area de Almeria (CAT de Almeria) 626
(326 A+, 10 A-, 2 B+, 1B-, 280 O+ y 7 O-), CRTS Sevilla 20 (9 A+ y 11
O+), Hospital Virgen de las Nieves (Granada) 155 (64 A+, 4 A-, 1B-, 84
O+ y 2 O-), Hospital Traumatologia (Granada) 24 (8 A+ y 16 O+), Hos-
pital San Cecilio (Granada) 41 (18 A+, 1 A- y 22 O+), Hospital de Baza
(Granada) 187 (78 A+, 1 A-, 2 B+, 103 O+, 3 O-), Hospital Santa Ana de
Motril (Granada) 388 (196 A+, 2 A-, 188 O+ y 2 O-), Clinica La Salud
(Granada) 3 O+ y Hospital Campus de la Salud (Granada) 6 (3 A+y 3
0+). Actualmente criopreservamos plaquetas de grupo Ay O, siendo
aproximadamente un 50% de ellas irradiadas. Mantenemos un stock de
seguridad de 100 unidades. La distribucién se ha realizado en dos mo-
dalidades: 1) Criopreservadas: Transportadas en nieve carbénica hasta
su recepcién y almacenamiento en el lugar de destino a -80°C para los
hospitales o centros alejados. 2) Descongeladas, resuspendidas en solu-
cién salina, con caducidad de 6 horas para uso inmediato en Hospitales
cercanos.

Conclusiones: La experiencia de estos casi 9 afos en la elaboracién y
distribucién de plaquetas criopreservadas ha sido muy satisfactoria por-
que ha supuesto las siguientes ventajas: 1) En los hospitales comarcales

con una cierta distancia al centro de transfusién, donde la transfusién de
plaquetas no es regular, se han disminuido los transportes urgentes y la
caducidad de las mezclas de plaquetas frescas, a la vez que les ha per-
mitido disponer de un stock permanente de las mismas. 2) Ha permitido
ajustar el nimero de plaquetas almacenadas en los Servicios de Trans-
fusién que disponen de stock. 3) Asegurar en nuestro centro un stock de
seguridad de plaquetas constante en fechas con dias festivos donde es
dificil conseguir un nimero elevado de donaciones 4) Mantener la dis-
ponibilidad de mezclas de plaquetas ante un aumento puntual e inespe-
rado del consumo.

PC-051

MANEJO MULTIDISCIPLINAR DE LA HEMORRAGIA MASIVA EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE GETAFE

Alvarez Judrez M.A.!, Chica Gullén E., Galan VegaJ.,
Carmona Zabala 1.1, Escolano Escobar C.!, Sayalero Rodriguez P?,
Somolinos de Marcos N.!, Thuissard Vasallo I.!, Onha Compan E?

1Servicio Hematologia - Hospital Universitatio Getafe, *Servicio Anestesia, Hos-
pital Universitario Getafe, *Universidad Europea Madrid

Introduccién: La hemorragia masiva se define como la pérdida del 50%
de la volemia en menos de 3h o la administracién de mas de 4 CH en
un periodo inferior a 1h. Es una de las causas de muerte potencialmente
controlable més importante en el paciente politraumatizado y/o some-
tido a cirugia mayor. Conlleva una coagulopatia de dificil reversién, a la
que se sumaran la hipotermia y la acidosis (trfada letal), que influird de
forma decisiva en la supervivencia del paciente. Su abordaje multidisci-
plinar necesita un protocolo de actuacién que permita un manejo rapido
para controlar la hemorragia y restaurar el volumen sanguineo circulante
lo antes posible. En nuestro centro, contamos con un protocolo en el que
marcamos como objetivos analiticos mantener durante el episodio
Hb7-9 g/dL, plaquetas >75000/pL, AP y TTPa <1.5 normalidad, fibriné-
geno 1,5-2 g/dLy pH >7.2.
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Figura 1.
Tabla 1.
Hemoderivado Total Tx Media
(1€ 25%)
CH] &8 B3E+L11
FIC 154 3.08+0.58
PP 40 0.820.29

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo de los episodios de he-
morragia masiva desde enero 2016 a mayo 2017. Las variables recogidas
fueron: hemoderivados transfundidos, datos analiticos previos y poste-
riores al episodio (Hb, Plaquetas, Calcio iénico, pH, lactico...), firmacos
empleados en el manejo y posibles eventos trombdticos posteriores.

Resultados: Se recogen 50 casos, de los que 38 se dieron en contexto
quirtrgico (26% cirugia vascular, de los que el 46% fueron en aneurisma
de aorta abdominal (AAA), 22% cirugia general, 12% cirugia ortopé-
dica), 8 (16%) en hemorragias digestivas y 4 (8%) en partos. La edad
media fue de 59 anos (17-83), 54% varones y 46% mujeres. La mortali-
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dad directa fue del 26%, siendo el 46% en cirugias vasculares y el 30%
en intervenciones de C. General. La media de transfusién de hemoderi-
vados fue de 8.36+1.11 CH, 3.08+0.68 PFC y 0.8+0.29 PP para IC del
95%, siendo el Ratio Transfusional CH:PFC:PP 14:6:1 (media) y 5:3:0
(moda). Los datos analiticos medios se muestran en la tabla 1. Sélo se
ha empleado FVII recombinante activado en 2 pacientes y CCP en 3. El
Ac. Tranexdmico se ha utilizado en cirugias ortopédicas y complicacio-
nes obstétricas principalmente. El fibrinégeno fue administrado en 22/
50 casos, con total de 85g y una media a IC 95% de 4+0.8. Ninguno de
los pacientes tuvo eventos trombéticos a los 3 meses de seguimiento.

Tabla 2.

Conclusiones: Los casos de hemorragia masiva en nuestro centro se dan
principalmente en contexto quirtrgico, siendo el consumo de hemode-
rivados y la mortalidad asociados muy elevados (observamos en la ma-
yoria de casos con desenlace fatal una situacién de acidosis con
incremento de lactato). Aunque el ratio transfusional utilizado queda
lejos del sugerido en la literatura, cumplimos nuestros objetivos estable-
cidos. No obstante, realizamos una lectura critica y consideramos que
debemos aumentar esfuerzos en formacién multidisciplinar para mejorar
su abordaje.

PC-052

ACTUALIZACI()N EN EL CONTROL INMUNOHEMATOLOGICO DE LA GESTANTE
CASUISTICA DEL HOSPITAL VIRGEN DE LA SALUD DE TOLEDO DURANTE 2016

Moreno Ramirez S.!, Daza Pozo S.!, Rodriguez Hidalgo A},

Parrilla Navamuel L.!, Eguia Lopez B.!, Coello De Portugal Casana C.},
Rodriguez Gambarte ].D .2, Flores Sanz V.!, Gomez Roncero M.},
Pison Herrero C.!, Pajares Herraiz A.®

'Hospital Virgen De La Salud Toledo, *Centro De Transfusion De La Comu-
nidad De Madrid, *Centro De Transfusion De Toledo

El objetivo principal del seguimiento inmunohematoldgico de la ges-
tante es detectar precozmente embarazos con riesgo de enferme-
dad hemolitica del feto y recién nacido (EHFRN). Ademis,
identificar a mujeres RhD negativo no sensibilizadas, candidatas a pro-
filaxis con inmunoglobulina anti-D, asi como detectar aloinmunizacio-
nes tardias o asociaciones de anticuerpos en el tercer trimestre (3°T) de
gestacion. El estudio inmunohematolégico comprende distintas pruebas
bésicas que se realizan en todas las gestaciones y ademads, otras técnicas
mds especificas que pueden solicitarse dependiendo del caso. En primer
lugar, el estudio comprende la realizacién del grupo sanguineo ABO
y RhD materno.

Grupos Sanguineos en gestantes con EAI
positive (Teledo 2016)
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Figura 1.
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En segundo lugar, se realiza escrutinio de anticuerpos irregulares
(EAI) y si es positivo se identifica el anticuerpo (Ac), su naturaleza IgG
o IgM, significado clinico y potencia. Este EAI se realizard en el 1°T de
gestacién (10-16 semanas) y en el 3°T de gestacién tanto si la gestante
es RhD positivo (entre la semana 24 a 34) o RhD negativo (antes de la
semana 28 para inclusién en el programa de profilaxis antenatal). Debe-
mos valorar el significado clinico del Ac.

Tabla 2.
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Mostramos una clasificacién de los Ac en funcién del riesgo de
EHFRN. Alto riesgo: Anti-D (diferencias entre anti-D pasivo o inmune),
anti-K, anti-c (importancia de la estrategia transfusional en mujeres en
edad fértil). Riesgo intermedio (hablaremos del anti-G). Ac contra anti-
genos de alta o baja incidencia o sin riesgo de EHFRN. Mediremos la
potencia el Ac con la titulacién para valorar aumentos significativos,
titulos criticos y ver la periodicidad del estudio. En tercer lugar, podemos
estudiar el fenotipo paterno (zigosidad) para calcular el genotipo més
probable de acuerdo con la prevalencia de los diferentes haplotipos del
Rh. En la actualidad contamos con la posibilidad de estudiar el genotipo
fetal en plasma materno para indivicualizar el programa de profilaxis
antenatal sélo en aquellas gestantes RhD negativo portadoras de fetos
RhD positivos. Y finalmente, es fundamental un seguimiento fetal
conjunto por parte Ginecologia. La mejor prevencién de la
EHFRN es evitar la aloinmunizacién materna cumpliendo estricta-
mente el programa de profilaxis con inmunoglobulina anti-D y siguiendo
la estrategia transfusional en mujeres en edad fértil. La Ig anti-D es un
producto de origen humano bastante seguro pero no exento de riesgos.
Debe administrarse a mujeres RhD negativo cuya pareja es RhD positivo
o dudoso (si no disponemos del genotipo fetal) y en aloinmunizaciones
anti-G sin anti-D. La dosis estandar en Espafna es de 300 mcgen la
semana 28 y en las 72 horas postparto si se confirma que le recién
nacido es RhD positivo. A veces, hay que administrar alguna dosis extra
si se produce algin evento inmunizante. Casuistica del Hospital Vir-
gen de la Salud de Toledo durante el afio 2016.

PC-053
TRATAMIENTO DE LA ANEMIA PREOPERATORIA CON DOSIS ALTAS DE HIERRO IV

Avila Idrovo L.E, Garcia Gala J.M., Arias Fernandez T.,
Martinez Revuelta E., Morais Bras L.R., Zanabili Al Sibai J.,
Castanén Ferndndez C., Solé Magadalena A., Garcia Menéndez Tevar E

Hospital Universitario Central de Asturias

Introduccién: Uno de los pilares de Patient Blood Managment (PBM) es
la deteccién y el tratamiento de la anemia preoperatoria. Por otro lado
es bien conocido que la cifra de hemoglobina (Hb) pre quirtrgica es un
factor predictivo de transfusién por lo que su correccidn se relaciona con
una disminucién de la tasa de transfusién.

Objetivos: Presentamos los resultados de un circuito desde julio hasta
mayo de 2017, diseniado para la correccién de la anemia en pacientes que
se encuentren en lista de espera quirtrgica en nuestro Centro que permite
la deteccién y tratamiento de la misma en una sola visita al Hospital.

i Pautas de administracidn de hiero intravenoso
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Meétodos: Los pacientes enviados desde preanestesia que presenten una
cifra de Hb <12013g/dl son remitidos a la consulta del Servicio de Trans-
fusién para valoracién y tratamiento con Hierro intravenoso (I.V.) (hierro
isomaltésido). En todos los casos se amplié la determinacién de hierro sé-
rico, ferritina, IST, vitamina B12 y 4cido félico. La dosificacién de hierro
LV. se realizé en funcién de la cifra de Hb y peso. La dosis méaxima admi-
nistrada en una sesién es de 1.500mg. Las reacciones alérgicas o infeccién
activa fueron criterio de exclusién para la administracién del tratamiento.

Tabla 1. Evolucion de los parametros analiticos tras el tratamiento
con hierro IV.

Resultados: Se analizaron 81 pacientes (29.6% de cirugia cardiaca;
24.6% de cirugia general 18,5% de traumatologia, y de otras 27.16%).
El 51.9% eran mujeres, la mediana de edad fue de 72 anos (31-85). La
cifra media de Hb fue de 10,5g/dl (7.70-12,8). En todos los pacientes el
IST era <20%. Se encontrd, ademds, 3 casos de déficit de vitamina B12
y 18 (22%) con déficit de 4cido félico. 65 pacientes (80.25%) se trataron
con Hierro LV (hierro isomaltosido), de los cuales 3 recibieron una dosis
total de 2.000 mg (en 2 dias) y 4 en dos semanas, 24 recibieron 1.500 mg
(21 en 1 sélo dia). El resto recibié 1.000 mg en un solo dia. En todos los
casos, el tratamiento fue bien tolerado. De los 65 pacientes, 43 fueron
intervenidos. La media de dias entre el tratamiento y la cirugia fue de
25 dias (1-129). En todos los casos, a las 4 semanas el IST era >20%. El
mayor incremento de Hb se observé en pacientes con Hb <10 con un
incremento de Hb de 1gr. De los pacientes intervenidos, 22 (51%) pre-
cisaron transfusién durante la cirugfa.

Conclusiones: Los pacientes con cifras de hemoglobina < 12g/dl pre-
sentan en un porcentaje muy alto de casos ferropenia y hasta un tercio
de los mismos déficits vitaminicos asociados. El tratamiento con hierro
IV (hierro isomaltésido) es eficaz en la replecién de los depdsitos de hie-
rro y disminucién de los requerimientos transfusionales permite admi-
nistrar de forma segura hasta 1.500mg/dia lo que permite disminuir el
numero de visitas al hospital.

PC-054

ESTUDIO SOBRE LOS CASOS DE POLITRANSFUSION DE PLAQUETAS DURANTE 2016 POR
SERVICIOS EN CHN

Rodriguez Segura E., Garcia Erie J.A., Rodriguez Wilhelmi P,
Aranguren A., Espeleta I., Antelo Catano M.L.

Complejo Hospitalatio de Navarra (CHN)

Introduccion: Siguiendo las directrices de Patient Blood Management
PBM y las nuevas Guias Britdnicas de Transfusién Sanguinea(Guidelines
for the Blood Transfusién Services in the UK 8 th edition. hemos querido
revisar la préctica transfusional de nuestro centro (CHN) ante el aumento
del consumo de plasma, concentrados de hematies y plaquetas observado
durante los Gltimos afios, centrandonos en el consumo de productos pla-
quetarios (indistintamente pool/ aféresis). Tras observar el incremento
de transfusién de productos plaquetarios que se muestra en la tabla si-
guiente, nuestra hipétesis es valorar si este incremento pudiera deberse
a posible sobretransfusién versus otros factores (como incremento de la
actividad asistencial). Los objetivos de nuestro estudio se centraran basi-
camente en: Revisar la practica transfusional de mas de un producto pla-
quetario/dia en los distintos servicios hospitalarios. Identificar factores
de riesgo de transfusién de 2 o mds productos plaquetarios.

Métodos: Se considera el periodo de estudio el ano 2016. Se pretende
acotar: Servicio Hospitalario, patologia de base, procedimiento, patolo-
gla concomitante que puede influir en trombocitopenia, edad, sexo,
peso, tratamiento antiagregante y/o anticoagulante, tratamiento con an-
tifibrinoliticos o factores de la coagulacién, evolucién del proceso, evo-
lucién del paciente a més largo plazo. Para ello disponemos del programa
de medicina transfusional e-Delphyn y de la historia clinica informati-
zada de los pacientes transfundidos.
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Resultados: Del total de transfusiones de plaquetas realizadas en 2016
que ascienden a 3076 unidades ( se contabilizan conjuntamente tanto
aféresis como pooles plaquetarios constituidos por 5 buffy coats), 2170
el 70.54% corresponden a unidades transfundidas de manera unitaria,
mientras que podria resumirse en tramos de productos transfundidos en
mas de 1 unidad/dia.

Tabla 1.

Tabla 2.

Por Servicios Hospitalarios podemos establecer la siguiente tabla:

Tabla 3.

Conclusiones: De manera preliminar en este estudio se pueden extraer
las siguientes conclusiones: Los Servicios Hospitalarios con un mayor
porcentaje de politransfusién de plaquetas y en qué contexto clinico. La
mortalidad asciende a un 27,5% tanto en el ingreso (19,5%) como a
medio plazo del paciente politransfundido (8%) de estos pacientes que
son politransfundidos. No obstante hemos de tener en cuenta que son
pacientes con patologia grave, paciente politraumatizado, hemorragias
masivas. Se observa un hecho curioso, la mayoria de pacientes politrans-
fundidos son varones (70%), frente a un 30% de mujeres. (Esto podria
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dar lugar, si realmente se reproduce en otros estudios realizados sobre
otros afios a una posible diferencia diferente tipo de patologia relacio-
nado con el sexo. El uso de farmacos coadyuvantes para control de la
hemorragia ha podido constatarse en 11.34% de los casos.

PC-055

UNA D_ECADA EN EL TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS PROGENITORAS DE SANGRE
PERIFERICA EN EL COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON: NUESTRA
EXPERIENCIA

Gonzélez P, Rondén E, Vidan J., Ahmadi A., Urrutia S., Gonzélez P,
Macho A., Prado A., De la Puente A., Rodriguez J.A.

Complejo Asistencial Universitatio de Ledn

Introduccion: El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TASPE) permite sustituir la hemopoyesis del paciente tras administrar
tratamiento quimioterdpico lo suficientemente intenso como para destruir
lamédula 6sea. El TASPE es un procedimiento terapéutico eficaz en el tra-
tamiento de hemopatias malignas. Exponemos la experiencia de nuestro
hospital de los TASPE realizados desde nuestros inicios en el 2007.

Objetivos: Presentamos un andlisis retrospectivo, descriptivo de los pa-
cientes sometidos a TASPE en nuestro centro en los tltimos 10 afios, entre
Julio de 2007 y Mayo de 2017. Se recogen los datos de sexo, edad y pato-
logia de base del paciente; nimero de sesiones de aféresis realizadas, lineas
de quimioterapia previas, tipo de movilizacién y valores de CD34+.

Métodos: Se realizaron un total de 145 procedimientos de aféresis de
PHSP de los cuales correspondian a mieloma mdltiple 51.5%, a Linfoma
no Hodgkin 28.7%, a Linfoma Hodgkin 6.48%, a LMA 4.62% y a tu-
mores s6lidos 4.62%. Para la movilizacién de progenitores se usé factor
estimulante de colonias (G-CSF) en 56.4% de pacientes, G.CSF + Pleri-
xafor en 22.3% y QT+GCSF en 3.5%. En 67 % de pacientes fue sufi-
ciente una Unica sesién de aféresis mientras que en un 32.9% se
necesitaron 2 o mads, siendo la mediana de CD34 recolectadas de
4.9x10°kg (2.08-100.5x10%kg). Del total de pacientes que finalmente se
sometieron a trasplante (85), 50 correspondian hombres y 35 a mujeres
con una media de edad de 57 afios (26-72 afios). En el acondicionamiento
se emplearon los siguientes protocolos MEL200 en MM; BEAM en LNH
y LH; Carboplatino y Etopdsido para los tumores sélidos. En cuanto al
naimero de CD34+ infundidas en la mayoria de los pacientes (92.9%)
fue >2x106/kg y solamente un 7% >4x10%kg. La mediana de estancia
hospitalaria fue de 25 dias y la recuperacién hemoperiférica se llevé a
cabo en el dia +10 para neutréfilos >500/mm?® y en el dia +12 para Pla-
quetas >20000/mm. No hubo ninguna muerte en relacién con el proce-
dimiento ni de aféresis ni de infusién aunque si fallecieron 3 pacientes
por infecciones antes de la recuperacién hematolégica post-TASPE y se
trataban de pacientes cuya patologia de base era una LMA (1) y Linfoma
no Hodgkin (2).

Conclusiones: El procedimiento de TASPE, es un procedimiento bien
tolerado con escasa morbimortalidad y nuestros resultados, en cuanto a
protocolos de movilizacién asi como recuperacién hemoperiférica son
similares a los descritos en la literatura. Nuestra experiencia en LMA no
fue muy buena, dado el éxitus de la paciente por una sepsis, si bien aun-
que hemos realizado aféresis a mds pacientes con diagndstico de LMA,
solo hemos trasplantado uno. Habra que revisar en un futuro, si real-
mente este tipo de pacientes se beneficiarian de un TASPE.

PC-056

ESTUDIO DE LA PRACTICA TRANSFUSIONAL Y MANEJO DEL PACIENTE ANEMICO EN EL
SERVICIO DE URGENCIAS DE UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Subira Caselles M., Julid Arenas M.2, Heredia Gonzalez A3,
Jaramillo Rodriguez A.!, Campoy Castafio D.!, Ene G.},

Olivera Sumire PL.!, Artaza Minano G.!, Pero Silva A.1,

Velasquez Escandon C.}, Pujol Balaguer M*M.1, Salinas Argente R.!

'Banc de Sang i Teixits, *Hospital Universitari Miitua de Terrassa, *Banc de
Sant i Teixits

Introduccion: La anemia es una de las patologias mas atendidas en la
préctica médica, siendo imprescindible para su correcto manejo una
aproximacién especializada multidisciplinar y coordinada entre niveles
asistenciales. Con frecuencia el servicio hospitalario de urgencias (SHU)
es la puerta de entrada de los pacientes con anemia. El objetivo del es-
tudio es evaluar el manejo de la anemia y la practica transfusional en los
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pacientes atendidos en el SHU de un hospital de tercer nivel y detectar
oportunidades de mejora.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes atendidos por una urgencia
médica en el SHU durante el primer semestre de 2016 y que recibieron
una transfusién de concentrados de hematies (CCHH). Del total de pa-
cientes (n=230) se obtuvo una muestra aleatoria y representativa con mar-
gen de error del 5% y nivel de confianza del 92% (n=131). Se registraron
los datos demograficos, el diagnéstico, la hemoglobina (Hb) previa y pos-
terior a la transfusién, los estudios realizados, el seguimiento posterior y
ndmero de re-consultas al SHU. En aquellos pacientes que presentaron
mds de un episodio, se registraron los datos del primero de ellos.

Resultados: De los pacientes analizados, 65 eran varones y 66 mujeres
con mediana de edad de 71 (16-98) afios. El motivo més frecuente de vi-
sita fue la derivacién por anemia detectada en analitica de rutina (27 %),
seguido de astenia (18%) y disnea (15%). En el 51% de los pacientes no
constaba ninguna transfusién previa a la del 2016 y en el 47 % no se co-
nocia ninguna patologfa que explicara la anemia. La Hb media previa a
la transfusion fue de 7,2 (2,9-11,4) g/dL. E1 77 % de los pacientes se trans-
fundieron por Hb <8,0g/dL. En el 79% de los pacientes se determiné la
Hb posterior a la transfusién con media de 9,3 (4,9-13,2) g/dL. Se realiz6
estudio basico de anemia (EBA) previo a la transfusién en el 39% de los
pacientes. En aquellos pacientes sin patologia previa conocida se realizé
el EBA en el 56% de ellos, mientras que en los que se conocia una posible
causa de anemia se realizé en el 20% de ellos. 70 (53%) pacientes reci-
bieron el alta hospitalaria y 61 (47 %) ingresaron. De los pacientes que
recibieron el alta, en 25 (36%) no se estudi6 la Hb previa al alta. De los
pacientes dados de alta, el 49% fueron remitidos para seguimiento a su
médico de cabecera, el 43% al especialista y el 8% no fueron remitidos.
22 (17%) pacientes acudieron de nuevo durante el 2016 al SHU por el
mismo motivo y precisaron de transfusién de CCHH.

Conclusiones: El estudio permite detectar puntos de mejora: incremen-
tar el nimero de EBA previa a la transfusidn, reducir el nimero de visitas
al SHU por hallazgo de anemia en analisis de rutina y reducir el porcen-
taje de revisitas. Se propone la realizacién de un procedimiento trans-
versal entre niveles asistenciales que incluya un circuito para la deteccién
y manejo precoz de la anemia desde la asistencia primaria.

PC-057
EXPERIENCIA EN EL USO DE PLERIXAFOR EN PACIENTES PEDIATRICOS

Castafién Ferndndez C., Zanabili Al Sibai J., Villegas J.A.,
Martinez Revuelta E., Morais Bras L.R., Arias Fendndez T.,
Palomo Moraleda M.P,, Avila Idrovo L.E, Solé Magdalena A.,
Gonzalez Muniz S., Garcia Gala J.M.

Hospital Universitario Central de Asturias

Introduccidn: La combinacién de Plerixafor con G-CSF ha demostrado
ser eficaz en la movilizacién de progenitores hematopoyéticos. Existen
pocos estudios que describan su empleo en pacientes pedidtricos. En
base a nuestra experiencia en adultos, empleamos el Plerixafor en 4 pa-
cientes pedidtricos por escasa movilizacién de PH.

Métodos: Analisis retrospectivo de datos referidos a la movilizacién e
injerto de pacientes pediatricos que recibieron trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos de sangre periféria (TAPH) entre 2007 y
2016. Las sesiones de aféresis se programaron en el dia +5. Desde junio
de 2014 se instaura en nuestro centro un algoritmo para el uso de Pleri-
xafor. Se asoci6 Plerixafor (0,24mg/Kg) si la cifra de células CD34+ en el
dia +4 era <10 o 20/pl segtn se solicitasen 2 o 4x106 CD34/Kg de peso
respectivamente; o bien si la cifra de CD34+ en el producto de la 1* afé-
resis era <50% de la cifra solicitada.

Resultados: Se realizé un estudio retrospectivo en donde se analizaron
21 pacientes, 12 eran varones (57,1%) y la media de edad era 10,33 afios
(rango: 1-18). Las indicaciones para el TAPH se observan en la tabla 1.
En los que se movilizaron Gnicamente con G-CSF (n=17), la mediana de
dosis de G-CSF fue de 12pg/kg/24h (rango:10-30) durante una mediana
de 4,57 dias (rango:4-7). La media de sesiones de aféresis fue 1,33
(rango:1-3). La mediana de células CD34+ obtenidas fue 4,72x10°
CD34/Kg (rango:3-14,3). La mediana de CD34+ infundidas fue de
4,17x10° CD34/Kg (rango: 2,09-9,75). En cuanto al injerto, alcanzaron
neutréfilos >500/pL el dia +11, >1.000/uL el dia +13. Alcanzaron pla-
quetas >20.000/pL el dia +16 y >50.000/pL el dia +23. La mediana de
dias de hospitalizacién fue 30,9 dias (rango:14-68). Solo 4 pacientes
precisaron el uso de Plerixfor, sin observarse reacciones adversas

atribuibles en niguno de ellos. Las enfermedades de base eran: 3 neu-
roblastomas en 1°RC y 1 linfoma de Burkitt en progresién en SNC. La
media de CD34* en el dia +4 era de 7,5/uL (rango:1-17). La mediana de
dosis de G-CSF fue de 12,5pg/kg/24h (rango:10-19) durante una media
de 5,5 dias (rango:5-7). Sélo un paciente precisé 3 sesiones de aféresis,
el resto 2. La mediana de células CD34+ obtenidas fue 3,9x106 CD34/Kg
(rango: 1,69-5,72). La mediana de CD34+ infundidas fue de 3,75x106
CD34/Kg (rango: 3,08-4,72). En cuanto al injerto, alcanzaron neutréfilos
>500/uL el dia +12, >1.000/uL el dia +14. Alcanzaron plaquetas
>20.000/pL el dia +30 y >50.000/pL el dia +37. La mediana de dias de
hospitalizacién fue de 38 (rango: 22-68). Hubo 2 casos de fracaso a la
movilizacién, uno de ellos bajo tratamiento con Plerixafor. Se trataba del
paciente con linfoma de Burkitt que se moviliz6 tras los 6 ciclos del BUR-
KIMAB y en progresiéon en SNC.

Tabla 1.

'-liM:lEl. . BUMEL (100

= Neuroblastarma (8)

"LAR [4) = IRRC (B) v BEA (4)

*Sar. de Ewing (3] * AP (B] * BEAM (3]

* L. Hodgkin (2) * Progresién (1) + ICT-Cy (2)

* Meduloblastoma (1) * Carbo-Tictepa-
“LAL (1] VP16 (1)

= LMH Bauriitn (1) * CEM (1)

Conclusiones: En nuestra experiencia, el 9% de los pacientes pediatricos
fracasan en la movilizacién de PH. Desde la implantacién del algoritmo
de uso del Plerixafor, lo usamos en 4 de 8 pacientes por demostrar mala
movilizacién en el dia +4; siendo eficaz en el 75% de los casos, incluidos
tumores sélidos.

PC-058
INCIDENCIA DE ALOINMUNIZACION ERITROCITARIA EN NUESTRO CENTRO HOSPITALARIO

Gdmez Toboso D., Cénovas V., Carrera M.D., Marti J., Valero M.,
Sancho Tello R., Lépez A., Benet C., Alonso C., Mas C., Panero M.,
Lorente P, Lépez E

Hospital Arnau de Vilanova (Valencia)

Introduccién: La formacién de anticuerpos contra antigenos eritrocita-
rios, es una complicacién frecuente de la transfusién de concentrados de
hematies (CH) y un obstaculo que nos encontramos en las pruebas pre-
tansfusionales. Dentro de los objetivos de la hemovigilancia esta conocer
las aloinmunizaciones secundarias al proceso transfusional. La aloinmu-
nizacién tiene gran importancia clinica, ya que puede producir reaccio-
nes hemoliticas severas si no se respeta la compatibilidad. La realizacién
de las pruebas pretransfusionales en pacientes con aloanticuerpos oca-
siona una demora transfusional y estos anticuerpos disminuyen la dis-
ponibilidad de CH compatibles.

Objetivos: Analizar la incidencia de anticuerpos irregulares de origen
postranfusional en nuestro centro hospitalario en un periodo de 19
meses y su relacién con la historia transfusional previa y las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes.

Métodos: Hemos analizado de forma retrospectiva los EAI positivos
identificados en el periodo de Junio 2015 a Diciembre 2016, las diversas
caracteristicas clinicas: edad, sexo, diagnéstico, anticuerpo identificado
e historia transfusional. El nimero total de CH transfundidos en ese pe-
riodo ha sido de 6358 unidades (1473 receptores) y se ha realizado un
total de 6545 escrutinios de anticuerpos irregulares (EAI) como parte del
estudio pretransfusional. Del total de los 6545 EAI, se ha identificado un
3,9% de EAI positivos, que corresponden a 126 pacientes. De estos pa-
cientes, hemos descartado 30 pacientes (23,8%) por administracién de
gammaglobulina anti-D, 17 pacientes (13,5%) por crioaglutininas y 7
pacientes (5,5 %) por panaglutininas. Finalmente hemos analizado 72 pa-
cientes (57,2%) que presentan aloinmunizaciones. De éstos, 23 (32%)
son varones y 49 (68%) son mujeres, con una media de edad de 72 afos
aproximadamente (3 pacientes <45 afios: 2 mujeres y 1 varén sin ante-
cedentes de transfusién en nuestro centro). En estos 72 pacientes se han
identificado un total de 106 anticuerpos irregulares diferentes: 30
(28,3%) ya conocidos previamente y 76 (71,7 %) identificados por pri-
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mera vez en el periodo analizado. De estos 106 anticuerpos, existen 43
anticuerpos identificados (40,6%) sin historia previa de transfusién en
nuestro centro. En los pacientes con registro transfusional, el nimero de
transfusiones previas a la aloinmunizacién ha presentado una media de
transfusién de 10,4 CH (6=14,6; n°® minimo=1; n® m4ximo=85). La ma-
yoria de anticuerpos detectados pertenecen al sistema Rh-Kell (69,81 %)

(Tabla 1).

Tabla 1.

Conclusiones: Se observa una mayor sensibilizacién en las mujeres res-
pecto a los hombres (muchos casos en los que se desconoce la historia
transfusional, podrian tratarse de isoinmunizaciones durante el emba-
razo). Dado que la incidiencia mas frecuente de anticuerpos irregulares
es del sistema Rh-Kell, creemos conveniente la implantacién de progra-
mas de prevencién de aloinmunizacién. En nuestro centro, tenemos un
programa de prevencién mediante fenotipo extendido Rh y Kell en mu-
jeres en edad fértil (<45 afios) y pacientes con requerimientos transfu-
sionales crénicos. Al no tener registro de tranfusiones previas en un 40%
de los anticuerpos irregulares identificados, impide clasificar estas aloin-
munizaciones en aloinmunizaciones nuevas o ya detectadas en otros
centros. Serfa deseable poder acceder a una ficha transfusional comin
desde los diferentes hospitales para simplificar el trabajo y evitar acci-
dentes transfusionales con “aloanticuerpos evanescentes”.

PC-059

PLAQUETAS CRIOPRESERVADAS DESDE 2009 A 2016 EN EL CENTRO DE TRANSFUSION
DE GRANADA. ELABORACION Y CONTROL DE CALIDAD

Hernandez Vidafia A.M., Garcia Bautista J.A., Delgado Calvo Flores C.,
Oyonarte Gomez S.

Centro De Transfusion De Granada

Introduccién: El Centro de Transfusién Sanguinea de Granada dispone
en su cartera de Servicios de la produccién, almacenamiento y distribu-
cién de mezclas de plaquetas criopreservadas para su uso transfusional.
Este procedimiento se implanté en el afio 2009 para dar respuesta a even-
tuales situaciones de desabastecimiento de plaquetas, asi como proveer
a centros hospitalarios cuyas caracteristicas no les permiten disponer de
stock permanente de plaquetas frescas. Sus principales inconvenientes
son la pérdida de capacidad hemostatica in vivo, y el coste y complejidad
del proceso de elaboracién.

Métodos: El método utilizado en nuestro centro parte de una mezcla
de plaquetas recuperada leucodepleccionada de menos de 24 horas, en
pool de 5 unidades, al que se somete a pasos sucesivos de resuspensién
en ACD y mezcla con solucién de criopreservacién compuesta de albu-
mina y dimetilsulféxido, el cual se elimina por centrifugacién antes de
su almacenamiento a -80°C. Se seleccionan mezclas con recuento supe-
rior a 1.000x10%/pl, y se ajusta el volumen a 200 ml. Este producto puede
distribuirse congelado a -80°C para almacenamiento, o bien desconge-
lado y resuspendido para su uso en las primeras 6 horas. Presentamos la
evolucién de la produccién en nuestro centro y de los pardmetros de
control de calidad de las mezclas de plaquetas criopreservadas, desde el
inicio en 2009 hasta el 2016. Se analizan los datos anuales y medias pon-
deradas de volumen, recuperacién de plaquetas (calculada a partir del
recuento de plaquetas iniciales y finales) y recuento de leucocitos resi-
duales. Ademads se realizé un control de esterilidad previo a la criopre-
servacion.

Resultados: En el periodo revisado hemos producido un total de 1.503
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mezclas de plaquetas criopreservadas. Todas ellas se han controlado
antes de su uso, como se describe anteriormente, lo que nos permite
comprobar el cumplimiento de los estdndares en cuanto a la recupera-
cién de plaquetas (>40% de las iniciales) y contenido de leucocitos resi-
duales (<1x10%/ unidad).

Tabla 1. Resumen de actividad en control de calidad.
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Conclusiones: La produccién y el consumo de mezclas de plaquetas
criopreservadas mantienen una linea ascendente, lo que refleja su de-
manda por los Servicios de Transfusién y las ventajas logisticas que
ofrece. Hemos conseguido unos valores medios muy por encima de los
estandares en cuanto a la recuperacién de plaquetas (73 %), un contenido
en plaquetas (3.05 x10"/ unidad), y leucocitos residuales de 0,21x10/
unidad. Destacar también que estos buenos resultados se han mantenido
constantes a lo largo de estos afios, independientemente del aumento
de la produccién.

PC-060

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA LESION PULMONAR ASOACIADA A TRANSFUSION (LPAT)
EN LA COMUNIDAD CANARIA

Fumero Guersi S.!, Gonzélez del Castillo L.M.?, Guerra Dominguez L2,
Lépez Hernandez R.2, Lopez Brito J.2, Geijo Rodriguez A3,

Martinez Laso J.4, Pecos Dorta P.5, Marrero Quintana M.4, Herrero E.4,
Oliva A.%, Ojeda Betancor N.?, Molero Labarta T.?

nstituto Canario de Hemodonacion y Hemoterapia, *Hospital Universitario de
Gran Canaria Dr. Negtin, *Hospital Universitario de Gran Canria Dr. Negtin,
“Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil, >Hospital Uni-
versitario de Canarias, *Hospital Universitatio Nuestra Senora de la Cande-
latia

Introduccion: La LPAT es una complicacién importante, potencialmente
fatal de la transfusién, frecuentemente infradiagnosticada, se asocia a la
presencia de anticuerpos antileucocitos en el plasma de donante. Los
programas de hemovigilancia han permitido establecer su incidencia y
poner en marcha medidas preventivas. El empleo exclusivo de plasma
masculino para uso transfusional se ha mostrado eficaz en su reduccién
pero no ha eliminado los casos diagnosticados.

Ac anti HLA clase I, 11, Ac anti HNA

12 1 11 11
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8

6 5

4 N® Casos
31%

2

0
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ESTUDIADO
Figura 1.

Métodos: Se realiza revisién de historia clinica y se describen los casos
comunicados en Canarias de LPAT durante el periodo 2008-2016. El estu-
dio inmunoldgico se realiza con tecnologia Luminex (ver tabla 1 adjunta).
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Figura 2.

Resultados: De los 28 casos comunicados, se disponen de los datos de-
mograficos completos de 23, de los cuales, 12 son varones y 11 mujeres,
con edades comprendidas entre el periodo neonatal hasta los 97 afos
(Me de 60). La patologia de base fue heterogénea, primando el postope-
ratorio (10 casos), enfermedad (enf) infecciosa activa (7) y enf. hemato-
légica (5). El 89% de casos comunicados presenta cuadro
clinico-radiolégico compatible, con una gravedad de 2 y una imputabi-
lidad de 2-3 en un 66% de casos. E1 64% de los componentes relaciona-
dos con LPAT fueron concentrados de hematies. Al realizar el estudio
de anticuerpos (Ac) antiHLA y antiHNA en receptores, se encontré que
sélo en 5 casos (31%) existia positividad en al menos uno de ellos, de-
mostrandose una correlacién del 100% con los donantes implicados.
Estan implicados 76 donantes, completdndose el estudio solo en 37

(49%), con estudio de Ac antiHLA y/o antiHNA en 6 de ellos (25%).

Tabla 1.

Conclusiones: La incidencia de LPAT en Canarias es de 0,003%. La ma-
yoria de casos del HUGCDN se justifica por la realizacién de un pro-
grama formativo multidisciplinar en esta patologia a través del Comité
de Transfusién y de disponer de personal de enfermeria asignado a fun-
ciones de hemovigilancia. Existe una limitacién del estudio, ya que sélo
se ha podido estudiar al 49% de los donantes, ocasionando la exclusién
definitiva en 6 como donantes habituales, portadores de anticuerpos an-
tileucocito. E1 30% de los receptores estudiados presenta Ac antiHLA,
pudiendo establecer una correlacién antigeno/anticuerpo (Ag/Ac). La co-
rrelacién Ag/Ac se ha podido establecer en el 50% de receptores con do-
nantes portadores de Ac antiHLA (3/6 pacientes). A pesar de la gravedad
del cuadro, el 89% de los pacientes tuvo una evolucién clinica favorable.
Es recomendable el establecimiento de programas formativos, de hemo-
vigilancia activa y el escrutinio de receptores en riesgo.

PC-061

REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES EN EL TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS HAPLOIDENTICO: EXPERIENCIA DE UN SOLO CENTRO

QOarbeascoa G.!, Pascual C.2, Perez Corral A.?, Balsalobre P2,

Kwon M.2, Gayoso ].2, Serrano D.2, Diez Martin J.L.2, Anguita J.?

'Hospital General Universitario Gregotio Maraiion, *Hospital General Univer-
sitario Gregotio Maraiion, Instituto de Investigacion Sanitaria Gregotio Mararion

Introduccién: El Trasplante Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos
(TPH) es el tratamiento de eleccién de mltiples hemopatias malignas,
siendo el TPH haploidéntico una alternativa en pacientes que no dispo-
nen de un donante idéntico. Durante este procedimiento, la practica to-
talidad de los pacientes precisaran de un soporte con hemocomponentes.
El objetivo de este trabajo fue comparar los requerimientos transfusio-
nales entre las diferentes modalidades de TPH y el TPH haploidéntico.

Meétodos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de los TPH
de Donante Emparentado (DE) HLA idéntico, Donante No Emparentado
(DNE) HLA idéntico y Haploidéntico realizados en la Unidad de Tras-
plante de un hospital terciario espafol, comprendidos entre 2011 y 2016.
Se analizaron un total de 180 TPH, de los que 51 (28%) fueron DE, 18
(10%) fueron DNE y 111 (62%) fueron haploidénticos. Todos los TPH
haploidénticos fueron no manipulados y recibieron profilaxis para EICR
basada en ciclofosfamida post-TPH, mientras que en el resto de TPH se
utilizaron profilaxis basadas en inhibidores de la calcineurina y meto-
trexate, anadiéndose ATG en los TPH DNE. Las transfusiones recibidas
fueron contabilizadas como N° de unidades (Concentrado de Hematies
—CH- y concentrado de 5 unidades de plaquetas o bien Aféresis de Pla-
quetas —Pool-) empleando los registros disponibles en el banco de sangre
hasta los dias +0 a +30 y +0 a +100 post-traplante. En el analisis descrip-
tivo se utilizaron media, mediana, percentiles, desviaciones estdndar y
porcentajes. Para la comparativa de proporciones en las caracteristicas
de los grupos se empleé el test de Chi cuadrado. Para la comparativa de
medias, se emplearon ANOVA y el test de Kruskal Wallis. Los analisis a
posteriori se realizaron con la correccién de Bonferroni. Se consider6 es-
tadisticamente significativa una p<0.05.

Resultados: Los pacientes sometidos a TPH haploidéntico precisaron
un soporte transfusional superior para CH hasta el dia +30 y +100 com-
parado con el TPH de DE (mediana 14 vs 9 CH hasta +30 y 13 vs 4 CH
hasta +100, p<0.001 para ambos). También precisaron un soporte trans-
fusional de plaquetas superior los pacientes que recibieron un TPH ha-
ploidéntico frente a los receptores de un TPH DE hasta los dias +30 (14
vs 3 CP, p<0.001) y +100 (18.5 vs 3, p<0.001). En la Tabla 1 se muestran
las medianas de consumo de hemocomponentes para cada tipo de tras-
plante. La mediana de tiempo hasta prendimiento leucocitario y plaque-
tario fue superior en el grupo de TPH haploidéntico frente a los pacientes
sometidos a TPH DE (17d vs 15d, p=0.002 para leucocitos, y 28d vs 11d,
p<0.001 para plaquetas) y frente al TPH DNE (17d vs 14d, p<0.001 para
leucocitos, y 28d vs 12d, p<0.001 para plaquetas).

Tabla 1.
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Conclusiones: El TPH haploidéntico requiere un mayor consumo de he-
mocomponentes en los primeros 30 y 100 dias post-TPH frente a los
TPH de DE y DNE. El tiempo hasta prendimiento, mayor en el TPH ha-
ploidéntico, es una de las causas que podria justificar estas diferencias
en el consumo. No obstante, se necesitan realizar méas estudios con gru-
pos mas homogéneos en cuanto a las caracteristicas de los pacientes para
confirmar estos resultados.
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PC-062

IMPACTO DE LA INCOMPATIBILIDAD ABO EN EL CONSUMO DE HEMOCOMPONENTES EN
EL TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS ALOGENICO

Oarbeascoa G.!, Pascual C.?, Perez Corral A.?, Balsalobre P2,
Kwon M.%, Gayoso ].2, Serrano D.2, Diez Martin J.L.2, Anguita ].2

'Hospital General Universitario Gregotio Maraiion, *Hospital General Univer-
sitario Gregorio Maraiion, Instituto de Investigacion Sanitaria Gregotio Maraiion

Introduccién: El Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (ITPH) es
el tratamiento de eleccién de mdaltiples hemopatias malignas. El TPH es
una de las pocas modalidades de trasplante en las que no es necesaria la
compatibilidad ABO. El objetivo de este trabajo ha sido analizar el con-
sumo transfusional durante los primeros 100 dias post-trasplante en los
trasplantes alogénicos con incompatibilidad ABO y su impacto sobre el
tiempo hasta prendimiento leuco-plaquetario.

Meétodos: Se analizaron 206 TPH en el periodo comprendido entre 2011
y 2016: 61 (29.6%) Donante Familiar Idéntico, 34 (16.5%) Donante No
Emparentado y 111 (53.9%) haploidénticos. Se realizaron 129 TPH ABO
compatibles (62.6%), 37 con incompatibilidad menor (18%), 32 con in-
compatibilidad mayor (15.5%) y 8 con incompatibilidad mixta (3.9%).
Para comparar las transfusiones recibidas, fueron contabilizadas como
N° de concentrados de hematies (CH) y 5 unidades de plaquetas / afé-
resis de plaquetas (CP), empleando los registros informaticos del banco
de sangre. Se emplearon media, mediana, cuartiles, desviacién estdndar
y porcentajes en el andlisis descriptivo. Para la comparativa de propor-
ciones en las caracteristicas de los grupos se utilizé el test de Chi cua-
drado. En la comparativa de medias se emplearon ANOVA y el test de
Kruskal Wallis. Los andlisis a posteriori se realizaron con la correccién
de Bonferroni. Para el anélisis estadistico se utilizé R 3.3.3, consideran-
dose significativa una p<0.05.
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Conclusiones: La presencia de incompatibilidad ABO mayor en el TPH
alogénico se asocia a una mayor dependencia transfusional tras los pri-
meros 100 dias post-TPH, debida fundamentalmente al desarrollo de la
eritroblastopenia selectiva. También se observa unas mayores necesida-
des de transfusién de hemocomponentes en el segundo mes post-tras-
plante en el ABO mayor, aunque estos resultados precisan ser
confirmados en cohortes de mayor tamafo. La incompatibilidad ABO
no supone un mayor tiempo hasta prendimiento leucoplaquetario en el
TPH alogénico en nuestro estudio.

PC-063
REFRACTARIEDAD PLAQUETARIA: EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Herruzo Delgado B., Mufioz Garcia M.C., Jiménez Moya M.,
Dominguez Velasco N., Montero Benitez J., Kestler Gonzélez K.E.,
Manzanares Pérez M., Rodriguez Fernandez A.

Hospital Universitario Virgen Macarena

Introduccién: La refractariedad plaquetaria (RP) es una de las complica-
ciones posibles en la transfusién de plaquetas. No existe un indice esta-
blecido para definirla, pero se acepta como paciente refractario aquel que,
pese a dos transfusiones seguidas, no consigue el incremento esperado
en el recuento plaquetario. Existen diversos mecanismos que pueden ser
causa de RP, siendo dependientes del paciente o del producto transfun-
dido. Dentro de los dependientes del paciente, diferenciamos los factores
inmunitarios (formacién de Ac frente a antigenos especificos) y los no in-
munitarios (fiebre, esplenomegalia, CID...). En los inmunitarios estan in-
volucrados principalmente los Ac de los sistemas HLA, HPA y ABO.

Objetivos: Analisis descriptivo de cuatro casos de RP acontecidos nues-
tro centro en los dos dltimos afios.

Resultados: Paciente 1: Mujer. 47 afios. Leucemia Mieloblastica Aguda
en agosto de 2015. Ac Anti-HLA no antiplaquetarios especificos. Hija do-
nante compatible. 20 transfusiones plaquetarias. Actualmente en remisién
completa tras auto-TPH. Sin requerimientos transfusionales desde abril
de 2016. Paciente 2: Mujer. 58 afios. Sindrome Mielodisplédsico Tipo
AREB-2 en abril de 2015 con transformacién a Leucemia Mielobastica
Aguda en abril de 2016. Ac Anti-HLA multiespecificos y una panaglutinina
plaquetar gp ITb/Illa gp la/Ila. No familiares compatibles. 194 transfusiones
plaquetarias. Fallecida en abril de 2016 por hemorragia cerebral. Paciente
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_[ﬂr e L W con Trombopenia Severa en mayo de 2008. Ac Anti-HLA no especificos.
tmEirati ofo) 104 a7 e | ma Hijos y hermana compaFibIes. 80 transfusiones Qlaquetarias. Actualménte
con demandas transfusionales semanales. Paciente 4: Mujer. 61 afios.
Crihaaca =100 450y im # 417 18228 | wapezeas |28 Leucemia Mieloblastica Aguda en marzo de 2017. Ac Anti-gp IIb/1l]a (anti-
ﬁ.g o p— F— p— T HPA 1a) y genotipo plaquetario HPA 1b1b. No familiares compatibles. 8
=D : : donantes compatibles de 500 estudiados. 34 transfusiones plaquetarias.
g h;'”!! ‘ﬂ“ !l e o] vjons] opazsy |*7% Reacciones transfusionales muy graves sin rendimiento transfusional. Fa-
I TR (R NS E—— ———— [T llecida en mayo de 2017 por hemorragia cerebral.
s s
M.:::;m 16 [15-18] 16 [15-17.5] 17 [14519.5] | 15514185 |0s07 Tabla 1.
Tiempa haita
pt-w;narw 01829 mpzee) | 2S(e3es] | [1LTse0s) |07
CH: Concestrados de Hematies P 5 unbdades de plaguetas | stérests de plagoetay

S00: Drieclinciden E itidedtie

Resultados: No se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en la distribucién de las caracteristicas clinicas pre-trasplante mas
habituales en los grupos estudiados. Se observé una tendencia a un
mayor consumo de concentrados de hematies entre los dias +31 a +60
post-TPH en los pacientes con incompatibilidad ABO mayor frente a los
pacientes que no la presentaron (mediana 4 vs 1, p=0.09). No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre los grupos anali-
zados respecto al consumo de concentrados de hematies y plaquetas
durante los primeros 100 dias post-TPH. A partir del dia +100, cuando
se compararon los grupos con presencia de incompatibilidad ABO
mayor o mixta frente al resto, se observé una mayor dependencia trans-
fusional en los trasplantes ABO incompatibles mayores y bidireccionales
frente a los demds (36.8% vs 13.9%, p=0.002), a expensas fundamental-
mente del desarrollo de Eritroblastopenias Selectivas (7/40 casos,
17.5%). Nuestro andlisis no mostré diferencias en el tiempo hasta pren-
dimiento leucoplaquetario entre los diferentes grupos. Se describen de

los 4 grupos en la Tabla 1.
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Conclusiones: La RP es una complicacién de la transfusién de plaquetas
que puede resultar muy grave. 3 de nuestras pacientes presentaban RP
por el sistema HLA y una de ellas presentaba Ac antiplaquetarios espe-
cificos. La plaquetopenia sostenida junto con la ausencia de plaquetas
compatibles supuso el exitus de dos de nuestras pacientes, ambas por
hemorragia cerebral. En nuestra experiencia, supone un problema con-
siderable de manejo terapéutico que precisa una planificacién impor-
tante tanto con el Banco de Sangre como con el CRTS de cara a las
elevadas demandas transfusionales que requieren nuestros pacientes.
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PC-064

ALQINMUNIZACI()NYTRANSFUSI()N EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MIELOMA
MULTIPLE

Morello D., Pastor L., Teruel A., Gémez M., Benzaquen A., Solano C.,
Goterris R.

Hospital Clinico, Valencia

Introduccion: Desde la reciente introduccién del anticuerpo monoclonal
anti-CD38 como tratamiento del mieloma mdltiple las pruebas pretrans-
fusionales de estos pacientes conllevan una complicacién técnica y de
interpretacién de resultados debido a la unién del anticuerpo monoclonal
con el antigeno CD38 de la membrana del hematie, que puede durar
hasta 6 meses después de la tltima infusién del farmaco. En el caso de
pacientes con un escrutinio de anticuerpos irregulares (EAI) positivo este
estudio se prolonga y a la vez se complica su interpretacién. Nuestro ob-
jetivo es analizar la tasa de aloinmunizacién asi como la frecuencia de
transfusiones en los pacientes con diagnéstico de mieloma multiple de
nuestro centro.

Métodos: Entre enero/2000 y diciembre/2016 hubo un total de 245 pa-
cientes con diagnéstico de mieloma mdltiple. La mediana de edad fue de
69 afios (extremos, 35-92) y el 51% fueron varones (N=124). Recibieron
un trasplante aut6logo (TASP) 75 pacientes (46 %) y un trasplante alogénico
6 pacientes (4%). En este periodo de tiempo fallecieron 143 pacientes.

Resultados: Con una mediana de seguimiento de 35 meses (extremos
1-206) el 66% de la serie (N=162) recibieron transfusién de al menos un
concentrado de hematies (CH); se transfundié una mediana de 6 CH (ex-
tremos 1-77) y 57 pacientes recibieron al menos 10 CH. El momento de
la transfusién fue: al diagndstico (N=62), en el TASP (N=68), en la pro-
gresion de enfermedad (N=38) y en el trasplante alogénico (N=6). Una
paciente sin transfusién previa presenté el EAI positivo en la muestra
pretransfusional identificdindose un aloanticuerpo anti-Kell, probable-
mente desarrollado en el transcurso de dos gestaciones. De todos los pa-
cientes analizados Gnicamente un paciente presenta aloinmunizacién
tras la transfusién de 11 CH, identificindose un anti-Jka. Desde diciem-
bre/2016 tres pacientes han recibido tratamiento con daratumumab. El
EAI fue positivo en los tres casos, uno de ellos es el paciente con el an-
ticuerpo anti-Jka, no detectable desde julio/2015. Tras el tratamiento de
los hematies con DTT se resuelve la interferencia en todos los casos.
Estos pacientes han recibido transfusién de 5, 4 y 2 CH respectivamente,
sin presentar incidencias asociadas.

Conclusiones: La tasa de aloinmunizacién en los pacientes con diagnds-
tico de mieloma mdltiple es inferior al 1% (66% de la serie recibe trans-
fusién) probablemente debido a la inmunosupresién asociada a la propia
enfermedad y al tratamiento recibido. Por tanto, la interferencia en el
EAI de los pacientes tratados con anti-CD38 no parece representar un
problema frecuente afladido a la propia técnica de tratamiento con DTT
de los hematies del EAl y de las unidades a transfundir.

PC-065

GENERACION DE UN ALGORITMO DE PRED_ICCI(]N DE VOLEMIA A PROCESAR PARA LA
COLECTA DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS DE SANGRE PERIFERICA MEDIANTE
AFERESIS

Lozano M.L.!, Morillas Franco M., Rosafalco M.2,
Iniesta Lopez Matencio P.!, Revilla N.!, Pérez Pérez E.?, Soler M.H.3,
Plaza E.3, Heras L.!, Vicente V.!

1Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, INMIB-
Arrixaca, CIBERER, Murcia, *Instrumentation Laboratory, Centro Regional de
Hemodonacion, Murcia

Introduccién: . La prediccién exacta de la eficiencia de colecta de pro-
genitores hematopoyéticos (PHs) puede contribuir a optimizar la plani-
ficaciéon y calidad de la recoleccién. Diferentes férmulas han
determinado una correlacién entre el recuento de células CD34 de sangre
periférica (SP) preaféresis y el nimero final de células CD34 recogidas.
Con la introduccién de una nueva generacién de separadores celulares,
es necesario definir nuevas férmulas predictivas que estimen de manera
adecuada la colecta de PHs.

Objetivos: (1) Desarrollar un algoritmo personalizado de volumen a
procesar para recolectar un nimero especifico de células CD34 em-
pleando el separador celular Spectra Optia; y (2) simplificar y automati-
zar la incorporacién de los algoritmos.

Pacientes y Métodos: Se analizaron retrospectivamente los datos de 91
colectas de PHs autélogas y 27 alogénicas de 102 pacientes realizadas du-
rante 2015 y 2016 de un dnico centro. Examinamos la exactitud de las
predicciones de eficiencia generadas por férmulas descritas en la litera-
tura. Los datos se emparejaron en un andlisis de regresién lineal estdndar
y de minimos cuadrados y se calcul6 un nuevo algoritmo. En entorno
Android se cre6 una aplicacién que incorpora la férmula personalizada.

Resultados: El andlisis mostrd que las predicciones de células autélogas
CD34 recolectadas/kg presentaban altos niveles de correlacién
(R?=0,906). Considerando férmulas anteriores que incorporan eficiencias
de recoleccién de 30% y 40%, respectivamente, la mediana de la rela-
cién de los valores reales (1) y los estimados (e) (r:e) de CD34/kg en ma-
terial de aféresis era de 1,55 y 1,16 respectivamente. Cuando se emplea
nuestra férmula nueva generada para aparejar 1:1 rendimientos reales y
estimados, se obtuvo una mediana de relacién r:e de 0,99. De forma si-
milar, la correlacién entre las células CD34/kg/volumen procesado reales
y estimadas en colectas alogénicas fue R?=0,872, pero la relacién r:e con
la f6rmula considerando una eficiencia de recoleccién del 30% fue 1,56.
Al realizar la regresién estandar con la férmula ajustada, la mediana de
relacién r:e fue 1,03. Con estos datos, se crearon dos algoritmos (colectas
autdlogas y alogénicas) para individualizar el volumen sanguineo a pro-
cesar con el fin de lograr un objetivo especifico deseado células CD34/kg.
Considerando que la complejidad de los algoritmos generados dificulta
su empleo en la préctica clinica rutinaria, se ha desarrollado una nueva
aplicacién de calculadora de Android que de forma automatizada realiza
el célculo y que potencialmente podria ser integrada en otros centros
para su posterior validacién.

Conclusiones: Se ha implementado una férmula con una fuerte capaci-
dad para predecir el volumen de sangre a procesar para la recoleccién de
PHs autélogos y alogénicos empleando el separador celular Spectra
Optia. La herramienta desarrollada pretende redundar en la mejora de
la colecta de PHs, y en hacer un uso mds eficiente de los recursos de
salud. Este enfoque puede ser aplicado en otros centros y ser validado
en series mas amplias.

PC-066

EXPERIENCIA DE IMPLAN_TACION DE UN SISTEMA INTEGRAL DE SEGURIDAD
TRANSFUSIONAL ELECTRONICA A NIVEL PROVINCIAL

Garcia Ruiz M.A., Morente Constantin E., Rivera Ginés A.B.,
Pérez Zenni EJ., Herndndez Mohedo E, Jurado Chacén M.

Hospital Universitario Virgen De Las Nieves

Objetivos: Incorporacién de un sistema multicentro para la trazabilidad
del circuito de Seguridad Transfusional a nivel provincial, integral y cor-
porativo que gestiona todos los procesos inherentes a la transfusién san-
guinea en un area de salud con base de datos tnica, que almacena los
datos centralizadamente, de manera que el paciente queda univocamente
definido en todos los centros, que facilita adicionalmente el envio y re-
cepcién de unidades entre centros y adaptado a normativas estatales.
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Figura 1.

Métodos: Hemos implantado un dispositivo de Seguridad transfusional
integrado dentro del sistema de gestién del Servicio de Transfusién (ST)
que soporta varios sistemas de identificacién del paciente y de la mues-
tra: Peticién de transfusién electrénica desde la aplicacién de Diraya y
solicitud del consentimiento informado. Ademads de los datos obligato-
rios en la solicitud se ha incluido el plan de uso Type and Screening hasta
1 afo para realizar en consulta de anestesia para cirugia programada sin
fecha, permite “Guardar” la peticién y se imprime la solicitud al ingreso
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del paciente. Pulsera de identificacién Gnica, que contiene un cédigo de
barras (NUHSA), y Pulseras de segundad transfusional + etiquetas
preimpresas. Dispositivos ESTACION CLINICA MOVIL y PDA CON
LECTOR DE CODIGO DE BARRAS para lectura de ambas pulseras, pe-
ticién y muestra a cabecera de paciente, con funcionamiento offline para
zonas sin cobertura wifi y acceso desde estaciones clinicas méviles (Fi-
gura 1). Registro control transfusional y de Cierre Transfusional. Se in-
crementa la seguridad con el médulo de Identificacién Positiva tanto en
la fase de extraccién de la muestra pre-transfusional (Figura 2), como en
la de transfusién (Figura 3). Informacién clinica: desde la aplicacién cli-
nica corporativa (Diraya) se tiene acceso al historial transfusional del pa-
ciente, unidades reservadas, alertas, incidentes. Servicio Transfusion:
reserva, prueba cruzada y entrega de unidades. Control de compatibili-
dades ABO/Rh(D) para cada producto. Limitacién de validez de la mues-
tra pre-transfusional. Impresion de etiquetas. Funcionalidad especial para
la extrema urgencia y peticiones especiales. Albaran electrénico emitido
por el CRTS para la introduccién de los datos de los hemoderivados en
el stock electrénicamente. Hemovigilancia: Formularios de notificacién
estatales. Los datos del paciente y/o la unidad se transcriben automati-
camente al formulario. El registro del incidente queda asociado al pa-
ciente y/o la unidad implicados.
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Figura 2.

Resultados: Se ha realizado el proyecto su implantacion en varias fases.
En un hospital comarcal, en la unidad de hospitalizacién de Hematolo-
gla, en las unidades de Reanimacién, Hemodiélisis y UCI de los hospi-
tales de referencia de la provincia. Se obtiene la trazabilidad completa
del proceso, identificando fechas, horas y personal responsable en cada
paso: Peticién al ST, Confirmacién de peticién, Recepcién en el ST, Prue-
bas de compatibilidad, Transfusién en destino y finalizacién del proceso
(cierre de transfusién y Hemovigilancia). Actualmente se continta su
implantacién en el resto de unidades clinicas a nivel provincial.

Figura 1.

Conclusiones: La automatizacién de cada eslabén del proceso reduce
el riesgo de posibles errores. Se conoce en cada momento el estado de
las transfusiones que se realizan en el centro. Se registra Consentimiento
Informado y el 100% del cierre transfusional y si ha habido algin inci-
dente transfusional. Todo el proceso queda registrado en la Historia Cli-
nica del paciente.
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PC-067

ESTUDIO MUTACIONAL EN 12 PACIENTES CON MELOFIBROSIS TRATADOS
CON RUXOLITINIB

Cabezén M.}, Xicoy B.2, Marcé S.2, Estrada N.5, Dominguez D 4,
Xandri M.4, Navarro ].T.4, Feliu E.4, Zamora L.*

'ICO Badalona- Hospital Germans Trias i Pujol. Institut de Recerca contra la
leucemia Josep Carreras., 2ICO Badalona - Hospital Germans Trias i Pujol. In-
stitut de Recerca contra la leucemia Josep Carreras, *Institut de Recerca contra la
leucémia Josep Carreras. Universitat Autonoma de Barcelona. ICO-Hospital
Germans Trias i Pujol., “ICO Badalona - Hospital Germans Trias i Pujol. In-
stitut de Recerca contra la leucemia Josep Carreras.

Introduccion: Ruxolitinib es un potente inhibidor de la via JAK/STAT,
a nivel del dominio ATP-cinasa tanto de JAK1 como de JAK2 y, por lo
tanto, su efecto en el control de la semiologia mieloproliferativa de la
mielofibrosis (MF) primaria y secundaria es independiente del estado
mutacional de JAK2. Un estudio reciente ha demostrado la importancia
de los marcadores moleculares en la respuesta al tratamiento con Ru-
xolitinib y el tiempo hasta la discontinuacién, pero no existe mucha
mas informacién al respecto. El objetivo de este trabajo es analizar a
nivel molecular las distintas alteraciones de la MF y poder determinar
si existe alguna variable implicada en la respuesta al tratamiento con
Ruxolitinib.

Tablal. Nimero de mutaciones y su relacion con la respuesta y la
mediana de tiempo hasta la suspension del tratamiento (TST).

*No hay NO respondedores en este grupo

Tabla 2. Grupos de riesgo molecular y su relacion con la respuesta
y la mediana de tiempo hasta la suspension del tratamiento (TST).

Meétodos: Se han estudiado 12 pacientes con MF tratados con Ruxoli-
tinib mediante un panel comercial de 50 genes a una profundidad media
de 1448x. Ocho pacientes presentaban MF primaria (MFP), tres mielofi-
brosis post-policitemia vera (MFPPV) y un paciente MF post-tromboci-
temia esencial (MFPTE). Se han recogido los datos de respuesta global
(esplénica y sintomas constitucionales) y también el tiempo hasta la sus-
pensién del tratamiento (TST), calculado desde el primer dia de trata-
miento hasta el Gltimo dia del mismo o hasta la fecha de muerte. Los
pacientes que siguen en tratamiento en el momento del anélisis han sido
censurados en la fecha del dltimo seguimiento.

Resultados: Se han descrito 27 alteraciones en total. El gen mas frecuen-
temente alterado ha sido JAK2 (9/12) seguido de ASXL1 (3/12),
DNMT3A (2/12) y TET2 (2/12). La mediana de alteraciones en MFP fue
de 2.5 (1-3), y en MFPPV y en MFPTE fue de 2 (1-3) y 3 respectivamente.
La mediana de TST en los 8 pacientes que responden al tratamiento es
de 34 (8-60) meses, mientras que en aquellos 4 que no responden es de
6 (2-11) meses. En la Tabla 1 se describe el tipo de respuestay el TST de
la serie en funcién del nimero de mutaciones y en la tabla dos en funcién
de si los pacientes presentan o no alguna mutacién en ASXL1, EZH2 o
DNMT3 (consideradas de alto riesgo segtn la literatura).

Conclusiones: En esta serie de pacientes con MF los genes mds frecuen-
temente alterados ademés de JAK2 (9/12) fueron ASXL1 (3/12),
DNMT3A (2/12)y TET2 (2/12). Los resultados descritos en esta pequena
serie de pacientes no sugieren una relacién entre el nimero de mutacio-
nes o el tipo de mutaciones y la respuesta a Ruxolitinib ni el TST.
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PC-068

¢TIENE PAPEL LA MONITORIZACION DE LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL EN EL
MANEJO DE PACIENTES CON TRICOLEUCEMIA?

Ortiz Maldonado G.V., Villamor N., Baumann T., Aymerich M.,
Magnano L., Mozas P., Rivas Delgado A., Martinez Trillos A.,
Giné E., Lopez Guillermo A., Delgado J.

Hospital Clinic de Barcelona

Introduccion: La asociacién entre la enfermedad minima residual (EMR)
y la supervivencia global (SG) y libre de progresién (SLP) ha sido dificil
de demostrar en la tricoleucemia probablemente debido a la rareza de
dicha enfermedad. El papel de la EMR no esta bien establecido debido
aresultados contradictorios obtenidos de pequenas cohortes de pacien-
tes, con calendarios poco claros de determinaciones de EMR, con dis-
tintas fuentes de muestra y distinto nivel de corte para la positividad de
la EMR. El objetivo de este estudio fue evaluar los patrones de EMR en
sangre periférica (EMR-SP) y su asociacién con el prondstico en nuestra
cohorte de pacientes consecutivamente tratados en primera linea con
anélogos de purinas.

Meétodos: Los criterios de inclusién para este estudio retrospectivo fue-
ron: (1) diagndstico de tricoleucemia, excluyendo la tricoleucemia variante,
(2) tratamiento de primera linea con andlogos de purinas y (3) resultados
de EMR-SP disponibles tras la primera linea de tratamiento. La EMR fue
evaluada mediante citometria de flujo. Evaluamos separadamente 4 pun-
tos temporales a partir del fin del tratamiento (1, 3, 6 y 12 meses) y 3 pun-
tos de corte diferentes para positividad (0.01%, 0.1% y 1%). Los objetivos
del estudio fueron el andlisis de la SLP y la SG. Las curvas de SLP y SG se
trazaron usando el método de Kaplan-Meier y los grupos se compararon
usando la prueba log-rank. Todos los andlisis se realizaron utilizando R
(versién 3.2.2) con el nivel de significacion del 5%.

Figura 1. SLP segiin los niveles de EMR-SP (punto de corte del 0.1%)
determinada a 3 meses del fin del tratamiento de primera linea (p
<0.001).

Figura 2. SLP segln los niveles de EMR-SP (punto de corte del 0.1%)
determinada a 6 meses del fin del tratamiento de primera linea (p
<0.001).

Resultados: 1dentificamos a 32 pacientes que cumplian los criterios
mencionados, en los cuales realizaron 230 determinaciones de EMR-SP.
La edad mediana fue de 53 afios (rango: 28-70), y el 66% eran varones.
Realizaron tratamiento con pentostatina (30) y cladribina (2). Todos los

pacientes alcanzaron una respuesta completa, la cual se asocié a negati-
vidad en la EMR-SP en 23/32 (72%). La SG y SLP a los 15 afos del tra-
tamiento de primera linea fueron del 86% (95% IC: 71-100%) y del 57 %
(95% IC: 36-91%), respectivamente. Con una mediana de seguimiento
desde la primera linea de tratamiento de 100 meses (rango: 10-250), 5/23
(22%) pacientes positivizaron su EMR-SP, aunque hasta el momento
solo 6/32 (19%) de los pacientes del total de la cohorte han requerido
tratamiento de rescate. La EMR-SP no fue predictiva para la SG en nues-
tra cohorte. Sin embargo, la positividad de la EMR-SP tanto a los 3 meses
(punto de corte del 0.1%) (Figura 1) como a los 6 meses (punto de corte
del 0.01%) (Figura 2) después de terminar el tratamiento de primera linea
si fueron predictivos de una SLP significativamente menor (p=0.003 y
0.002, respectivamente).

Conclusiones: La positividad de la EMR-SP a los 8 y 6 meses tras el fin
de tratamiento de primera linea se asocia a una menor SLP. A pesar de
realizar un seguimiento relativamente prolongado, no pudimos identi-
ficar una asociacién entre EMR-SP y SG, probablemente por el pequefio
numero de pacientes. Serd necesario un esfuerzo colaborativo interna-
cional para establecer finalmente el verdadero valor de la evaluacién de
la EMR-SP en pacientes con tricoleucemia.

PC-069

DESCRIPCION MORFOLOGICA DE LA LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA CON TRISOMIA
13 AISLADA. EXPERIENCIA EN UN SOLO CENTRO

Cruz Garcia D.!, Coll Jorda R.!, Tuset Andijar E.!, Zamora Plana L.2,
Lloveras Guelque N.!, Santos Carvajal N.3, Cisneros Sala A.?,

Ruiz Xivillé N.2, Grau Cat J.?, Xandri Puig M.2, Cabezén M.M.2,
Marcé Torra S.2, Guardia Sanchez R.!, Vives Polo S.4, Talarn Forcadell C.5,
Arnan Sangerman M.5, Brunet Mauri S.7, Moret Puig C.},

Gallardo Giralt D.!, Granada Font [.2

'Servicio de Hematologia. Institut Catala d Oncologia Girona. Hospital Univer-
sitario Josep Trueta de Girona., *Seccion de Citogenética y Biologia Molecular.
Institut Catala d Oncologia Badalona. Hospital Universitario Germans Trias i
Pujol. Instituto de investigacion contra la leucemia Josep Carreras. Universidad
Autonoma. Barcelona., 3Servicio de Hematologia. Institut Catala d Oncologia
Girona. Hospital Universitario Josep Trueta de Girona., *Setvicio de Hematologia
Clinica. Institut Catala d Oncologia Badalona. Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol., *Servicio de Hematologia. Institut Catala d Oncologia Tarragona.
Hospital Universitatio Joan XIIL., *Servicio de Hematologia. Institut Catala
d Oncologia Bellvitge. Hospital Duran i Reynals., "Servicio de Hematologia.
Hospital Sant Pau.

Introduccion: Segtn la clasificacion de la European LeukemiaNet, la Leu-
cemia Aguda Mieloblastica (LAM) con trisomia 13 aislada como dnica
alteracién citogenética (+13) se clasifica como de riesgo intermedio-II,
con una incidencia del 0,7% de las LAM, actualmente no reconocida
como entidad de la OMS. Dicha leucemia se asocia frecuentemente a
unas caracteristicas morfologicas y fenotipicas IMF) de LAM indiferen-
ciada. Es tipico en ellas los blastos “en espejo de mango”,-hecho que
puede generar cierta confusién con linfoblastos. Suele observarse sobre-
expresiéon de FLT3. Recientemente se han asociado mutaciones de

RUNX1 (80%-100%) y de SRSF2 (81%).

Figura 1.

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinico-bioldgicas, citomorfolé-
gicas y de IMF de 9 pacientes diagnosticados de LAM con +13 entre sep-
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tiembre de 2013 y mayo de 2017, y correlacionar los resultados con la
serie publicada por el grupo de Metha et al.

Meétodos: En todos los casos incluidos se analizaron retrospectivamente
los datos clinicos, citomorfolégicos e inmunofenotipicos en médula 6sea.
Para el estudio comparativo se utilizé la Chi-cuadrado de Pearson, el test
exacto de Fisher y la prueba de Mann-Whitney.

Figura 2.

Resultados: Los resultados obtenidos tras comparar nuestra cohorte vs
la cohorte descrita en el estudio de Metha ez al. se detallan a continua-
cién: edad media 72 afos (57-89 afos) vs 66 (16-92 afos) (p=0,718), re-
lacién hombre:mujer 8:1 vs 17:6 (p=0,640), presencia de blastos “en
espejo de mango” 89% vs 52% (p=0,100), presencia de blastos de ta-
mafio pequeio 78% vs 71% (p=1,000) y clasificacion FAB: 4 M0, 4 M1,
1 M2 vs 11 MO, 6 M1, 2 M2, 2 M4, 1 M5, 1 M6 (p=0,8083). En nuestra
cohorte no se evidencié displasia significativa en ningin caso. En 3 pa-
cientes se detecté mutacién del FLT3 (2 duplicaciones internas en tan-
dem (DIT) y 1 puntual en el codén 841 del dominio TKD). Se traté a 6/9
con quimioterapia a altas dosis y 3/9 con tratamiento de soporte. Sélo
1/9 recibié trasplante alogénico. Fueron éxitus 8/9 por progresién de la
enfermedad y 1/9 por causa infecciosa. La supervivencia media fue de
8,1 meses (0,16-33 meses), similar a la de otras series. Un paciente estd
recibiendo quimioterapia activa en la actualidad.

Figura 3.

Conclusiones: Los resultados obtenidos en nuestra cohorte son compa-
rables a la cohorte descrita por Metha et al. Esta entidad presenta una
morfologia caracteristica y un prondstico adverso con una supervivencia
inferior al resto de LAM con citogenética intermedia-II, por lo que de-
berian realizarse estudios mds amplios para considerarla como posible
entidad a incluir dentro de la clasificacién OMS.
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PC-070

VALOR PRONOSTICO DE LA PRESENCIA DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS MAS
INMADUROS AL DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA

Pérez Lopez O., Caballero Velazquez T., Herndndez Diaz P,
Gonzdlez Campos J., Martinez Ramos R., Morales Camacho R,
Bernal Ruiz R., Pérez Simén J.A.

Hospital Universitario Virgen del Rocio

Introduccion: Existen diversos estudios sobre la posible implicacién pro-
néstica de la presencia de precursores hematopoyético mas inmaduros
(stem cells inmaduros -SCi-), CD34+CD38- Lin-, en pacientes diagnos-
ticados de leucemia aguda mielobldstica (LAM). Por otra parte, es con-
troversia la diferenciacién de patrones asociados a leucemia en las SC
(denominadas leukemic SC -LSC-), ya que no hay estudios concluyentes
sobre el fenotipo que caracterizaria a estas células.

Meétodos: Se evalia prospectiva y consecutivamente por citometria de
flujo la presencia de SC y LSC (segtn su expresién de CD123 y/o LEUC
y/o marcadores linfoides) en médula ésea en 70 pacientes con LAM
entre mayo’13-febrero’17. Todos reciben QT con intencién curativa
segin PETHEMA. Se evaltan respuesta, recaida y supervivencia global
(SG) y libre de evento (SLE), tanto en grupo global como segin riesgo
genético/molecular.

Resultados: De los 70 pacientes, 61 (87.1%) presentan SC al diagnés-
tico. De ellos 21 (44.7 %) alcanzan remisién inmunofenotipica (RI) vs 7/9
pacientes (77.8%) sin SC al diagnéstico (p=0.036). Considerando sélo a
los pacientes que alcanzan remisién completa (RC), (n=42), ninguno
recae (0/7) en el grupo sin SC vs 9/35 en el grupo que si las presentaba
(p=0.1). Valorando la presencia o no de LSC al diagnéstico, no encon-
tramos diferencias entre los 2 grupos con respecto a respuesta ni respecto
al riesgo de recaida. Analizando Gnicamente aquellos pacientes con blas-
tos CD34+, observamos una Rl superior (6/8, 75%) en aquéllos sin SC,
frente a 17/47 (36.2%) en aquéllos con SC (p=0.09). La distribucién por
grupos de riesgo genético/molecular fue: 28% vs 44.4% para riesgo in-
termedio y 41% vs 22.2% para riesgo alto en pacientes con o sin SC al
diagnéstico respectivamente (p=0.2). La SG a 2 afios es del 67 % vs 37 %
entre los que no vs los que si presentaban SC al diagnéstico (p=0.041).
La SLE a dos afios es superior en ausencia de SC (67 % vs 31%, p=0.05).

Conclusiones: Se detectan SC y LSC en un grupo importante de pacien-
tes con LMA al diagnéstico. La presencia de SC es un factor pronéstico
en términos de respuesta y supervivencia global y libre de evento.

PC-071

ACTIVIDAD TRANSCRIPCIONAL DE PROMOTOR INTRAGENICO DEL GEN RUNX1 SE
CORRELACIONA CON DANO EN EL ADN POR TRATAMIENTO CON ETOPOSIDO

Schnake Mamut N., Gutiérrez Gallegos S.
Universidad de Concepcion, Chile

Introduccién: El gen RUNX1, regulador maestro de la hematopoyesis,
participa en condiciones patoldgicas como partner de distintos genes en
translocaciones cromosémicas, siendo una de las mds frecuentes en pa-
cientes de leucemia mieloide aguda la t(8;21), asociado al gen ETO. Den-
tro del gen RUNX1, los quiebres en el ADN que dan origen a la t(8;21)
se producen en del intrén 5 del gen. En particular, en 3 regiones desig-
nadas como BCR1, BCR2 y BCR3. Sin embargo, qué determina que estas
regiones sean mds susceptibles a quiebres en el ADN no es del todo
claro. Recientemente en nuestro laboratorio se identific6 una region con
caracteristicas de promotor ubicada en la regién BCR3, por lo que es po-
sible que la actividad de este promotor determine una mayor exposicién
de la cromatina. En ese sentido, la hipotesis que se plantea es que la ac-
tividad del promotor identificado en la regién BCR3 del intrén 5 del gen
RUNX1 en células de tipo mieloide, hace mds susceptible esa regién a
quiebres en la doble hebra del ADN.

Métodos: Para analizar actividad del promotor, se recopilaron datos
bioinformaticos que sugirieran la expresién de un transcrito de ARN a par-
tir de la regiéon BCR3. Datos de ESTs provenientes de la base de datos EN-
CODE fueron seleccionados y alineados para obtener una prediccién de
secuencia de ARN. Posteriormente se evalué la expresién de este ARN,
realizando un mapeo del intrén 5 del gen RUNX1 para asi corroborrar la
localizacién de la secuencia predicha mediante RT-PCR, en lineas celulares
mieloides y no mieloides. Finalmente se realizé un ensayo de generacién
de quiebres en la doble hebra del ADN utilizando la droga etopésido, ana-
lizando el dafio generado en la regién BCR3 mediante qPCR.
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Resultados: Del anélisis de ESTs se obtuvo una prediccién se secuencia
de ARN, antisentido respecto al ARNm del gen RUNX1. Se observé ex-
presion de esta secuencia solo en células KG-1y su localizacién coincide
con la prediccién bioinformatica. AGn mds, se encontré que en las mis-
mas células KG-1 se generan quiebres en la doble hebra del ADN en la
regién BCR3 por tratamiento con etopésido, y no asi en células colo320,
independiente de la expresién del gen RUNX1.

Conclusiones: Nuestros resultados dan cuenta de la expresién de un
transcrito de ADN no caracterizado previamente, cuyo promotor se lo-
caliza en la regién BCR3 del gen RUNX, en una linea celular de tipo
mieloide, y sugieren que al ser activo este promotor, la cromatina estaria
mds expuesta, ayudando a explicar la mayor susceptibilidad a dafio en
el ADN en esa regién del gen RUNX1.

PC-072

UTILIDAD DEL DIAGN()STIQO POR CITOMEI'RiA DE FLUJO A PARTIR DE MUESTRAS EN
FRESCO Y SU CORRELACION CON LA ANATOMIA PATOLOGICA

Dominguez Velasco N., Rodriguez Ferndndez A.,
Garcia Donas Gabaldén G., Pérez Lépez O., Kestler Gonzélez K.,
Herruzo Delgado B., Montero Benitez J.

UGC Hematologia y Hemoptetapia Hospital Universitario Virgen Macarena

Introduccion: El diagnéstico de los Sindromes Linfoproliferativos (SLP)
se fundamenta en la biopsia tisular, sin embargo, la muestra en fresco
puede ser estudiada mediante Citometria de Flujo (CME), lo que se
apunta como una herramienta rapida y eficiente con un protocolo de ac-
tuacién adecuado.

Objetivos: Analizar los resultados del estudio de CMF de muestras ti-
sulares remitidas a nuestro laboratorio y su correlacién diagnéstica con
la Anatomia Patoldgica (AP), técnica gold estandar.
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Figura 1.

Pacientes y Métodos: Estudio retrospectivo entre mayo de 2015 y abril
de 2017. Se analizaron un total de 67 muestras de pacientes con sospecha
de SLP. Las muestras procedian de adenopatias y tejidos blandos. Dichas
muestras se remitian a AP, y a nuestro laboratorio, donde la muestra era
estudiada mediante CME

ELMNH

B Noinfiltrackin
B Noconcluyente
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Figura 2.

Resultados: En cuanto al tipo de muestra: 66 eran adenopatias, y una
era tejido blando laringeo. Todas las muestran fueron biopsias, el 32.8%
era de adenopatias cervicales (22), 25.3% inguinales (17), 23.8% supra-
claviculares (16), 9% axilares (6), 4.5% submaxilares (3), y 1.5% retro-
auriculares y peripancredticas (1 cada una). Una era tejido blando
laringeo. Los servicios que nos remitieron la muestras eran: el 52.5%

procedian de Cirugia Maxilofacial (35), el 35.8% de Cirugia General (24),
7.5% de Otorrinolaringologia (5) y el 4.5% de Cirugfa Pediatrica (3). Fi-
gura 1. De los 67 casos, mediante la CMEF, en el 28.4% (19) obtuvimos
el diagnostico de Linfoma No Hodgkin (LNH), de los cuales en 8 fueron
Linfomas foliculares, 4 Linfomas B Difusos de Células Grandes y uno
Linfoplasmocitico; en 6 de ello se identificaron como LNH pero no se
puedo identificar el tipo. En el 59.7% (40) se obtuvo el diagndstico de
no infiltracién por LNH. En el 3% (2) el resultado fue no concluyente, y
en el 4.5% (3) la muestra no fue adecuada para el estudio. Figura 2. En
cambio, mediante AP, se obtuvieron los siguientes diagndsticos: en el
35.8% (24) fue de LNH, de los cuales 10 fueron Linfomas Foliculares, 9
Linfomas B Difusos de Células Grandes, 2 Linfoplasmociticos, uno Lin-
foma de Manto y uno Linfoma de la zona Marginal. En el 28.4% (19)
fue de Linfoma de Hodgkin (LH), en el 34.3% (23) fueron adenopatias
reactivas y en el 3% (2) restante, el material fue inadecuado. Todos los
linfomas diagnosticados por CMF se confirmé posteriormente por AP,
sin embargo, en 5 casos sélo fue posible el diagnéstico por AP (en dos
casos por estudio no concluyente por CMF y en un caso por muestra
inadecuada). Figura 3. En cuanto a los dias necesarios para obtener el
diagnéstico, mediante CMF la media fue de 1.87 dias, mientras que para
la AP fue de 10.91 dias.
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Figura 3.

Conclusiones: En el analisis de nuestra serie comprobamos la elevada
rentabilidad diagnéstica del estudio de tejido sélido en fresco para los
LNH mediante la CME con una buena correlacién diagnéstica con la AF,
aportando rapidez en la orientacién diagndstica. Sin embargo, no es til
para el diagnéstico de los LH.

PC-073

SEGUIMIENTO DE LAS PETICIONES DE DESPISTAJE DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
NOCTURNA (HPN) POR CITOMETRIA DE FLUJO. EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO
DURANTE LOS DOS ULTIMOS ANOS

Ruiz Nufio M*C., Ortiz Pareja M., Mufioz Perez M.I,, Heiniger Mazo A.L
HRU General Malaga

Introduccion: La HPN es una enfermedad rara caracterizada por una ex-
pansién clonal no maligna de células hematopoyéticas que han adqui-
rido una mutacién somatica en el gen PIG A. Esto implica una deficiencia
de proteinas de membrana unidas por enlace fosfatidil inositol (GPI) que
afecta entre otras a las proteinas reguladoras del complemento CD59 y
CD55. El diagnéstico se debe realizar por Citometria de Flujo (CE), tes-
tando la ausencia de estas proteinas en la membrana de las células afec-
tadas. Es importante un diagndstico certero y rapido para iniciar un
tratamiento correcto evitando secuelas.

Objetivos: Valorar las peticiones enviadas a nuestra Unidad de CF du-
rante los afos 2015 y 2016 con esta sospecha diagndstica, su proceden-
cia, datos clinicos aportados y resultados obtenidos por grupos de riesgo.

Material y Métodos: Se testaron 128 muestras con sospecha de HPN
(67 en 2015 y 61 en 2016). Encontramos 124 con resultado negativo
(96.8%) y 4 con resultados positivos (3.2%). Ademas, en el seguimiento
de los casos positivos se realizaron 8 estudios més. Todos fueron reali-
zados siguiendo las guias nacionales de HPN, en muestras de sangre pe-
riférica con EDTA, valorando en un primer paso poblaciones de
granulocitos y monocitos , con estudios de baja sensibilidad. Utilizamos
como reactivos ligados a GPI: FLAER, CD157, CD24 Y CD14 y como
marcadores localizadores de poblaciones CD45, CD10 y CD64. El cité-
metro utilizado fue un FACSCanto Il y el programa de adquisicién y
analisis FACSDiva.

Resultados: Todos los estudios recibidos procedian del Servicio de He-
matologia y Hemoterapia de nuestro Centro y de los Comarcales para

Hematologja y Hemoterapia | 2017 | 129



Péster

los que somos referencia . En cuanto a la sospecha diagnéstica , si nos
ajustamos a los grupos definidos en las guias nacionales encontramos:
Anemia apldsica (AA) 10 muestras (7.8% del total) , 2 con deteccién de
clona HPN (20% de muestras positivas en AA). SMD: 6 muestras (4.7 %
del total ) con 1 positiva (16.6% de muestras positivas en SMD). Anemia
hemolitica CD negativo: 17 (13.3%) con una positiva (5.8% de las mues-
tras de anemia). Trombosis inexplicada: 44 muestras (34.3% del total )
con ninguna positiva. Citopenia inexplicada: 35 muestras (27.3% del
total ) con ninguna positiva. No se recibié ninguna muestra por hemo-
globinuria. Otras: 9 muestras (9% del total) sin datos clinicos, ninguna
con resultados positivos. En cuanto a los casos detectados y su segui-
miento observamos: Un caso era AA con 4 muestras todas con clona
>50% Otro otra AA con 2 muestras todas con clona <1% El tercer caso
era una anemia con datos de hemolisis inexplicada: 4 muestras todas
>50%. Diagnosticada de HPN clasica SMD hipocelular con una clona
situada entre 1-49% con dos muestras estudiadas.

Conclusiones: Confirmamos en nuestro medio la rareza de esta pato-
logia y como la sospecha diagnéstica es clave para encontrar mayor pro-
porcién de casos positivos en los subgrupos propuestos por las guias
clinicas . Llama la atencién como no se recibié ninguna muestra por He-
moglobinuria, pocas en caso de SMD , asi como ningln caso positivo
en los enviados por trombosis. Ademads siguen existiendo casos enviados
sin ningln tipo de dato clinico de sospecha.

PC-074

ONTOGENIA DE LOS LINFOCITOS B DE MEMORIAY I.AS_CELULAS PI.ASMATICA§ POR
ISOTIPOS (IGM, IGD, I6G1-4, IGA1-2) Y SU CORRELACION CON LOS NIVELES SERICOS

Blanco Alvarez E.!, Pérez A.M.!, De Arriba Méndez S22,

Contreras Sanfeliciano T.?, Criado L.}, Puig N.4, Romero Furones A%,
Remesal A2, Pelak O.%, Serra Caetano A, Torres Canizales .8,

Lépez Granados E.%, Kalina T.5, Sousa A.E.”, Van Dongen Jacques J.M.%,
Orfao Al

'Departamento de Medicina-Serv. Citomettia (NUCLEUS), Centro de Investi-
gacion del Cdncer (IBMCC-CSIC/USAL), Universidad de Salamanca e
IBSAL, Salamanca, Espaiia, *Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de
Salamanca, Salamanca, Espaiia, *Servicio de Bioquimica clinica, Hospital Uni-
versitario de Salamanca, Salamanca, Espaiia, “Servicio de Hematologia, Hos-
pital Universitario de Salamanca, Salamanca, Espaiia, >Centro de salud Miguel
Armifo, Salamanca, Espafia, *Dept of Haematology/Oncology, Charles Univer-
sity, Prague, Repiiblica Checa., "Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de
Medicina, Universidade de Lisboa, Portugal., *Departamento de inmunologia,
Hospital Universitario La Paz, Madtid, Espaiia, *Department of Immunohe-
matology and Blood Transfusion, Leiden University Medical Center, Leiden,
Netherlands

Introduccién: Los linfocitos B son vitales para la defensa frente a paté-
genos y la desregulacién en su constitucién conlleva distintas patologfas.
Los métodos disponibles para estudiarlos no permiten diseccionar este
compartimento de acuerdo al isotipo de inmunoglobulina (Ig), por lo
que la informacién sobre su constitucién con la edad se obtiene de los
niveles de Ig sérica. Por ello, nos planteamos como objetivo analizar la
formacién de linfocitos B de memoria (MemB) y células plasmaticas (CP)
seglin su isotipo de Ig.

Métodos: Se estudiaron 16 sangres de cordén y 184 sangres periféricas
(SP) de donantes sanos (0-89 afios), empleando por primera vez un mé-
todo que permite cuantificar MemB y CP por isotipos: IgM, IgD, IgG, ,
e IgA,,, mediante citometria de flujo de 12 colores. Ademads se midieron
los valores de Ig solubles mediante nefelometria.

Resultados: MemB con cambio de isotipo (IgG ;e IgA,,) eran detecta-
bles en sangre de cordén y de recién nacidos, pero a niveles extremada-
mente bajos (<3 células/pl), aumentando hasta alcanzar su nivel maximo:
1) alos 2-4 afios en el caso de IgM*D~, IgD~, IgG*, IgGs* e IgA* (70+66,
3+2,52+31, 8+5 y 15+7 células/pl respectivamente), disminuyendo pos-
teriormente con la edad; y 2) en la edad adulta para IgG,*, IgG,* e IgA,*
(18-39 anos: IgG,* e IgA,*, 40-59 anos: IgG,*; 7+6, 5+4 y 1x1 células/pl
respectivamente), permaneciendo estables hasta >60 anos. El fenotipo
de las MemB variaba con la edad, siendo CD27 negativas en sangre de
corddn y recién nacidos y mayormente positivas a partir de un mes de
vida. Por otro lado, se observé un incremento de MemB negativas para
CD21 entre 1-12 meses. Las CP no fueron detectadas en ninguna mues-
tra de sangre de corddn pero si en recién nacidos, en su mayoria IgM+
(68-90%). Las CP de distintos isotipos alcanzaron sus maximos niveles
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a edades muy tempranas: 6-11 meses para IgG;*, IgA;" e IgA,* (115,
24+14 y 5+3 células/pl respectivamente), 12-23 meses para IgM*, IgG,*,
IgGste IgG,* (11£11, 1,2+1,3, 0,8+1,0 y 0,1+0,1 células/pl respectiva-
mente) y 2-4 afos para IgD* (0,6+0,7 células/pl), disminuyendo poste-
riormente. Las Ig solubles alcanzaron sus maximos niveles mds tarde
que sus correspondientes compartimentos celulares.

Conclusiones: El pico maximo produccién de CP precede al de MemB
e Ig solubles en varios afios (o incluso décadas) segtn el isotipo. Los dis-
tintos isotipos aparecen a lo largo de la edad siguiendo la secuencia de
la regién C del gen de Ig (M/D/G3/G1/A1/G2/G4/A2). Todo ello sugiere
que los niveles de CP y MemB pueden tener un valor clinico comple-
mentario a los niveles séricos de anticuerpo en la evaluacién de pacientes
con alteraciones de la respuesta inmune. B-A E. ha sido financiada por
una beca de la Junta de Castilla y Ledn, cofinanciada por el Fondo Social
Europeo, ORDEN EDU/346/2013.

PC-075
¢ES POSIBLE DETECTAR VARIANTES BIALELICAS DE CEBPA EMPLEANDO PANELES NGS?

Fernandez Mercado M., Larrayoz Ilundain M.].2, Vazquez Urio 1.2,
Manu Arruti A2, Gracia Aznarez EJ., Prosper Cardoso E3,
Calasanz Abinzano M.J.

'Hemato-Oncologia, CIMA, Universidad de Navarra, *Unidad de Diagndstico
Genético Hematolégico, CIMIA LAB Diagnostics, Universidad de Navarra, 3Set-
vicio de Hematologia y Hemoterapia, CUN, Universidad de Navarra

Introduccion: Las variantes bialélicas de CEBPA (biCEBPA) se asocian
con un prondstico favorable en pacientes con leucemia mieloide aguda
(LMA), por lo que el correcto andlisis molecular de este gen es crucial en
el contexto clinico. El andlisis de este gen presenta dificultades técnicas
debido a que estd contenido en una regién rica en GC. Es cada vez mds
comdun el uso de tecnologias de secuenciacién de préxima generacién
(NGS) en los laboratorios de diagnéstico genético, y de hecho el gen
CEBPA esta incluido en la mayoria de los paneles NGS comerciales dis-
ponibles para patologia mieloide. Nuestro objetivo en el presente trabajo
fue comparar cuatro métodos para detectar alteraciones moleculares en
CEBPA: tres paneles NGS con distintas aproximaciones técnicas, y el
método clasico de secuenciacién Sanger.

Métodos: ADN procedente de 197 casos diagnosticados con patologia
mieloide fueron secuenciados por Sanger (n=92) o NGS (n=105): 22 con
un panel de amplicones desarrollado por una comunidad de usuarios;
59 con un panel comercial (también basado en amplicones); y 24 con
otro panel comercial basado en captura por hibridacién con sondas.

Pﬂ.w P00
i B
— TR
A 804 =
E Lk
g 60+ v —_
i
i
- 4 0 T T T T
Panel CEBPA  Panel CEBPA
AmpliSeq AM L TruSight M yelaid

Figura 1.

Resultados: En nuestro estudio hemos encontrado en CEBPA 27 varian-
tes en 18 casos detectadas con NGS, y 26 variantes en 20 casos de LMA
detectadas con secuenciacién Sanger. En el caso de los paneles NGS ba-
sados en amplicones (6 0 9 para cubrir CEBPA), encontramos que un pro-
medio de 3.5 amplicones fueron secuenciados a menos de 500x, y atin
mds preocupante, al menos uno de los amplicones se cubria deficiente-
mente (<100x) en el 97% de los casos. De hecho, en ambos paneles la
profundidad de secuenciacién media fue significativamente mds baja en
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este gen en comparacioén con el panel en su conjunto (Figura 1). Por lo
tanto, ambos disefios NGS basados en amplicones son propensos a per-
der variantes. En contraste, tanto el panel basado en captura por hibri-
dacién con sondas como el protocolo de secuenciacién de Sanger
lograron cubrir toda la regién codificante (Figura 2). En los 6 casos que
presentaron dos variantes, éstas se localizaron en diferentes amplicones,
lo que hizo imposible concluir univocamente si eran bialélicos. Estos
casos no concluyentes fueron sometidos a PCR-Pfu-DMSO con el fin de
amplificar toda la longitud de la regién codificante de CEBPA, para ser a
continuacién clonados y secuenciar diez colonias por Sanger.

lon fumpliSeq AML research panel
Trudight Myclold Sequencing Panel

Myelodd Solution

Figura 2.

Conclusiones: Dado que en los pacientes con LMA con variantes de bi-
CEBPA tienen una supervivencia global relativamente favorable, es im-
portante en el dmbito clinico evaluar con precisién el estado molecular
de CEBPA. En nuestro estudio, hemos probado la capacidad de cuatro
ensayos diferentes para detectar variantes en CEBPA en 197 casos con
patologia mieloide. Unicamente la secuenciacién Sanger y el panel NGS
basado en sondas consiguieron secuenciar la totalidad de la regién codi-
ficante de CEBPA. Por el contrario, los dos paneles NGS basados en am-
plicones no lograron cubrir toda la regién codificante del gen y, por lo
tanto, es posible que no hayan detectado alguna variante. Ninguno de
los métodos basados en andlisis de fragmentos de secuencias (como son
los cuatro que hemos utilizado en este trabajo) puede determinar de
forma concluyente si multiples variantes afectan a dos alelos diferentes:
las variantes biCEBPA todavia necesitarian confirmacion adicional a tra-
vés de la clonacién. Serd interesante ver en el futuro si los métodos de
secuenciacion basados en lecturas largas que se encuentran actualmente
en desarrollo pudieran llegar a constituir un método alternativo a la clo-
nacién para el andlisis molecular de este gen.

PC-076

MUTACIONES MYD88L265P Y CXCR4 EN DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM

Simoes A.T.!, Mota D.!, Almeida Santos S.2, Coucelo M.!, Geraldes C.,
Duarte M.!, Gomes M.!, Almeida J.C.!, Aratjo L.E!, Paiva A.?, Ribeiro L.

1Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra,
EPE - PORTUGAL, *Unidade de Gestdo Operacional de Citomettia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, EPE - PORTUGAL

Introduccion: La mutacién MYDS8SY® ha sido descrita recientemente
en 80-100% de pacientes con Macroglobulinémia de Waldenstrom
(MW) y parece conferir ventaja proliferativa por activacién de la via
BTK/IRAK/NF-kB. Estudios posteriores demostraran la presencia de esta
mutacién en 50-80% pacientes MGUS IgM y en una minoria de pacien-
tes con Linfoma de Zona Marginal (LZM) (7 %), siendo muy rara en Leu-
cemia Linfética Crénica B (LLC) y negativa en Mieloma Mdltiple (MM),
incluso secretor de IgM. En aproximadamente 30% de las MW
MYD88¥ se identificaran mutaciones somaticas del gen CXCR4, que
aparentan conceder disminucién de sensibilidad a farmacos que actian
en la via BTK/IRAK. Son objetivos de este trabajo determinar la preva-
lencia de mutaciones MYDSS8¥% y CXCR4 en un grupo de pacientes
con neoplasia de células B maduras sugestiva de MW e establecer una
correlacién entre la presencia de mutaciones, caracteristicas laboratoria-
les (edad, pardmetros hematolégicos y niveles de IgM) y clinicas (sin-
drome de hiperviscosidad y terapéutica).

Pacientes y Métodos: Se estudiaran 28 pacientes: 13 MW, 7 LZM, 4 LLC-
B, 11LP, 1 MGUS IgM, 1 MM-IgM y 1 Tricoleucemia (OMS 2008). Pes-
quisa de MYD88%F efectuada por ASO-PCR en DNA de medula

6sea/sangre periférica. En los pacientes MYD88%F se han pesquisado
mutaciones del dominio C-terminal en CXCR4 por secuenciacién de
Sanger.

R%sulmdos: Mutacién MYDS8MF identificada en 14/28 (50%) de los
pacientes: 11/13 (84,6 % MW), 2/7 (28,6 % LZM), 1/1 MM-IgM. Ningtn
de los otros grupos estudiados presentaba mutacién. Sélo 1/1 MW
MYD88YS* presentaba mutacién CXCR4(S338£s*28). En las caracteris-
ticas laboratoriales no se han identificado diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos MYD88M%tys AIYDSSvidvre, MW
MYD88WS5PysMW MYD88»twre v LZM MYDSES25FysLZM MYDSS -
wre. Dos pacientes presentaban hiperviscosidad, ambos MYD8812¢7(1
MW y 1 MM-IgM) y 9 han iniciado terapéutica, siete de los cuales
MYD88¥$* (5 MW, 1 MM-IgM, 1 LZM).

Conclusiones: La mutacién MYDSS™5F ha sido mds prevalente en MW,
se detectando en 84,6% de los pacientes, de acuerdo con lo que ha sido
publicado por otros grupos, e en 28,6% de los LZM. En las publicaciones
no hay referencia a MM IgM MYD885F, pelo que podré existir un pe-
queno clone MW MYDS8YSF en este paciente. Conforme reportado en
estudios publicados, no hay diferencias estadisticamente significativas
para datos laboratoriales en la presencia de mutacién M YDS85F. Unica-
mente 1 MW MYDSSSF presentaba mutacién CXCR4. El diagnéstico di-
ferencial entre MW y otras neoplasias de células B maduras con
diferenciacién de células plasmaticas es muchas veces complejo, pelo que
la identificacién de la mutacién MYDS88™5F podra ser Gtil como marcador
diferencial entre patologias que cursan con componiente monoclonal IgM.

PC-077

DEI'EC(}ION DE NUEVAS MUTACIONES MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA (NSG) EN EL
DIAGNOSTICO DE POLICITEMIA VERA (PV)

Lacalle L., Espinosa N.!, Segura A.!, Arenillas L.%, Florensa L.?,
Larrayoz M.J.3, Vazquez 1.3, Fendndez Mercado M.?, Calasanz M.].3,
Delgado P!, Martinez R.!, Montanés M.A.!, Recasens M.V.!

'Servicio de Hematologia. Hospital Univesitario Miguel Servet de Zaragoza.,
2Lab. Citologia Hematoldgica. Servicio Patologia. Hospital del Mar., *Unidad
de diagnéstico Genético Hematologico. CLVIA LAB diagnostics. Universidad de
Navarra.

Introduccion: En el diagnéstico de PV, las mutaciones en JAK2 estan pre-
sentes en el 98% de los pacientes (95% mutacién del V617F y 2-3% mu-
taciones ex6n 12) y ausentes en las eritrocitosis secundarias. Aun asi,
existe un grupo de pacientes con alta sospecha de PV, que no cumplen
todos los criterios segin la OMS 2016 para establecer el diagnéstico,
obligando a profundizar el estudio molecular en busca de otras posibles
mutaciones, atin no vinculadas al diagnéstico de PV

Objetivos: Estudiar mutaciones mediante secuenciacién de préxima ge-
neracién (NGS) en aquellos pacientes con eritrocitosis y alta sospecha de
PV y JAK2 no mutado (estudio de BCR/ABL, CALR y MPL negativos).

Material: Se estudiaron 7 pacientes (6:1) con alta sospecha de PV con
gen JAK2 no mutado (ni V617F ni en el exén 12) y presencia de otros
criterios de PV. A partir del ADN extraido de la muestra de sangre peri-
férica, se realizé la secuenciacién NGS utilizando el panel de genes “Tru-
Sight Myeloid Sequencing Panel” (lllumina), que analiza de manera
simultdnea mutaciones en 54 genes seleccionados. Los genes incluidos
en el panel son:Regién codificante completa: BCOR, BCORL1,
CDKN24A, CEBPA, CUX1, DNMT3A, ETVé/TEL, EZH2, IKZF1,
KDMG6A, PHF6, RAD21, RUNX1, STAG2, ZRSR2. Regiones de hotspot:
ABL, ASXL1, ATRX, BRAE, CALR, CBL, CBLB, CBLC, CSF3R, FBXW7,
FLT3, GATA1, GATA2, GNAS, HRAS, IDHA, IDH2, JAK2, JAK3, KIT,
KRAS, MLL, MPL, MYD8S, NOTCH1, NPV 1, NRAS, PDGFRA, PTEN,
PTPN11, SETBP1, SF3B1, SMC1A, SMC3, SRSF2, TET2, TP53, U2AF1,
WT+1. Nota: El andlisis de FLT3-ITD no est4 incluido en el panel.

Resultados: Los pacientes incluidos en el estudio presentaban una me-
diana de edad de 59 afios (53-84), Hb> 18 g/dL, JAK2 no mutado y ni-
veles de EPO normales, pero con otros datos clinicos sugestivos de PV
(ver tabla). Se descartaron otras posibles causas de eritrocitosis secun-
daria.Tras el andlisis de los datos de secuenciacidn, se filtraron las va-
riantes detectadas con una frecuencia superior al 10% y con una
profundidad de lectura de 500x. Se incluyeron variantes subclonales, de-
tectadas en <10% de las lecturas, cuya presencia pudiera tener impor-
tancia clinica (diagnéstico, prondstico o tratamiento). Siguiendo estos
criterios, se identificaron variantes genéticas en 4 pacientes (57 %), y en
2 de ellos se encontraron dos variantes diferentes.
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Conclusiones: La elevada cantidad de nuevos datos moleculares dispo-
nibles, junto con la accesibilidad de la NGS, ha abierto una nueva puerta
la descripcién e implementacién de nuevos marcadores genéticos en los
protocolos de los laboratorios diagndsticos de patologia molecular. En
nuestro estudio hemos detectado variantes genéticas en mas de la mitad
de los pacientes estudiados, lo que nos lleva a pensar que el diagnéstico
de PV podria establecerse en aquellos pacientes con eritrocitosis sin mu-
taciones JAK2, pero con otras mutaciones detectadas con NGS permi-
tiendo un adecuado tratamiento y seguimiento evolutivo de los
pacientes. Conviene realizar estudios en cohortes mds extensas para
poder establecer conclusiones significativas.

PC-078

ANALISIS DE LA RELACION ENTRE COLONIZACION E INFECCION POR GERMENES
MULTIRRESISTENTES EN PACIENTES HEMATOLOGICOS

Cénovas Giménez V., Valero Ntnez M., Lorente Alegre P,

Mas Ochoa C., Gémez Toboso D., Marti de TalaveraJ.,

Sancho Tello de Carranza R., Carrera Merino M?D., Lépez Martinez A.,
Benet Campos C., Alonso Prieto C., Panero Ruiz M., Lépez Chulid E

Hospital Arnau de Vilanova (Valencia)

Introduccion: El incremento del aislamiento de gérmenes multirresis-
tentes en los Ultimos afnos constituye un importante problema de salud
publica en nuestro pais. La importancia clinica viene determinada por la
morbimortalidad causada y las limitaciones terapéuticas con un impacto
negativo en los tratamientos empiricos. La importancia epidemioldgica
estd relacionada con la rdpida extensién de los diferentes mecanismos
de resistencia y el establecimiento de reservorios de microorganismos
resistentes en los hospitales. Es por ello, que la vigilancia epidemiolégica
y la adopcién de medidas que eviten la contaminacién y extensién al
entorno son aspectos claves para su control.
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Figura 1.

Métodos: Realizamos un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo de todos los cultivos de vigilancia realizados para la deteccién de
la colonizacién por gérmenes multirresistentes en frotis rectal y faringeo
desde la puesta en marcha de este procedimiento en febrero de 2016
hasta mayo de 2017; con un total de 378 muestras analizadas en 55 pa-
cientes. Los cultivos se realizaron de manera sistematica con periodicidad
semanal a todos los pacientes hospitalizados que cumplian los siguientes
criterios: reingresos frecuentes, diagndstico de leucemia aguda, programa
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de trasplante autélogo y antecedentes de toma de mdltiples farmacos an-
timicrobianos. El objetivo es analizar la frecuencia de colonizacién por
gérmenes multirresistentes entre nuestros pacientes y su relacién con el
desarrollo de una infeccién activa por dichos gérmenes.

Tabla 1.

Resultados: Se analizaron todos los cultivos de vigilancia realizados
desde febrero 2016 hasta mayo 2017 con un total de 378 muestras anali-
zadas correspondientes a 55 pacientes, con una media de 6.87 muestras
por pacientes (minimo de 2 y méaximo de 32). En la tabla 1 se muestra el
diagnéstico de los pacientes: De las 378 muestras analizadas un 17.7 % re-
sultaron positivas (67/378) en un total de 18 pacientes (el 32.7%). El aisla-
miento por gérmenes multirresistentes se muestra en la Figura adjunta:
De los 18 pacientes colonizados un 38.9% (7) desarrollaron una infeccién
por el mismo gérmen por el que habian estado colonizados previamente.
Tres por Enterobactetias productoras de BLEA, tres por Pseudomonas aeruginosa
multiresistentes y uno por Stenotrophomona maltophila. De estos siete pacien-
tes tres tuvieron un desenlace fatal relacionado con el proceso infeccioso.
Enla tabla 2 se muestran las caracteristicas resumidas.

Tabla 2.

Conclusiones: El aumento de los gérmenes multirresistentes en el en-
torno hospitalario constituye un importante problema de salud piblica
y atafle a la practica habitual de todos los profesionales sanitarios. De
los 32.7 % (18/55) pacientes con al menos un cultivo de colonizacién po-
sitivo, un 38.9% (7/18) desarrollaron una infeccién por el mismo mi-
croorganismo, y de ellos un 42.9% (3/7) tuvieron un desenlace fatal
relacionado con el proceso infeccioso. Disponer de cultivos de vigilancia
de colonizacién para estos gérmenes supone una ventaja que permite
anticipar y optimizar la terapéutica antibiético de los pacientes en caso
de infeccién activa. Es importante disefiar estrategias multidisciplinares
de prevencién involucrando a los Servicios de Enfermedades Infecciosas,
Microbiologia y Medicina Preventiva para intentar solucionar este cre-
ciente y grave problema.

PC-079

POLIMORFISMOS DEL GEN DE PENTRAXINA-3 Y RIESGO DE INFECCION EN PACIENTES
ONCOHEMATOLOGICOS

Herrero Sanchez M.!, Angomads Jiménez E.B.?, De Ramén Sanchez C.3,
Telleria Orriols J.].3, Pefiarrubia Ponce M.].3, Garcia Frade L.].2,
Sénchez Crespo M.!

!Instituto de Biologia y Genética Molecular, *Hospital Universitatio Rio Hortega,
3Hospital Universitario de Valladolid

Introduccion: Los pacientes oncohematoldgicos tienen un alto riesgo de
infecciones, siendo las micosis invasivas una de las mayores amenazas,
especialmente tras el trasplante de células hematopoyéticas (TPH). Es-
tudios previos han mostrado como los factores genéticos influyen en la
funcién del sistema inmune. Polimorfismos que afectan a un solo nu-
cleétido (SNPs) en los receptores de reconocimiento de patrones o en
proteinas opsonizantes, se han estudiado principalmente en pacientes
trasplantados. SNPs en pentraxina-3, una opsonina que favorece la fa-
gocitosis de microorganismos a través del sistema del complemento e
interacciona con las conidias de Aspergillus, se han asociado con riesgo
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de aspergilosis en pacientes trasplantados. Sin embargo, no se ha estu-
diado su asociacién con la defensa frente a otros patégenos ni su papel
en pacientes oncohematologicos de alto riesgo no trasplantados. En el
presente estudio se ha planteado un abordaje sistematico en pacientes
oncohematolégicos de alto riesgo para discriminar el riesgo de infeccién
asociado con tres SNPs de pentraxina-3 (rs3816527, 1s2305619 y
1s1840680) de los que existia informacién disponible en los registros.

Métodos: Se realizé el genotipado de 189 pacientes con hemopatias
malignas utilizando la tecnologia KASP™ Genotyping Chemistry, espe-
cifica de alelo, para los SNPs mencionados. En el total de pacientes y en
los grupos sesgados con (N=75) y sin TPH (N=114), se analiz6 la asocia-
cién de los SNPs con el riesgo de infeccién, con especial atencién a la in-
cidencia de aspergilosis y candidemias. Dentro de cada grupo, se evalué
el equilibrio de Hardy-Weinberg y la frecuencia alélica y genotipica de
los SNPs, utilizando el test de la 2 sobre tablas de contingencia.

Resultados: Todos los SNPs se encontraban en equilibrio de Hardy-Wein-
berg en cada grupo. En el total de los pacientes se comprobé una tendencia
a la asociacién con el riesgo de micosis. Sorprendentemente, cuando se
sesgaron los grupos en pacientes trasplantados (39,7 %) y no trasplantados
(60,3%), en los pacientes no trasplantados los SNPs si reflejaron una aso-
ciacién significativa con el riesgo de micosis, especialmente el SNPs
153816527 (OR =14, 95%IC 2,66-73,65; OR,, c=2,45, 95%IC 1,29-4,68).
Aunque no se pudo concretar si ese mayor riesgo de micosis se debia a
las infecciones producidas por Candida o por Aspergillus, los estudios mos-
traron una mayor tendencia de asociacion al riesgo de aspergilosis. En el
grupo TPH, sélo se observaron diferencias significativas entre los indivi-
duos con infeccién vs no infeccién para los SNPs 1s3816527 y rs2305619,
en los que la asociacién de riesgo fue ORqc,cn: 5,2; 95%IC: 1,36-19,91 v
ORppsnc: 9,09; 95%IC: 1,28-20,25, respectivamente.

Conclusiones: Comprobamos que los SNPs de pentraxina-3 se compor-
tan como factor de riesgo de infeccién bacteriana o fiingica en el grupo
de TPH. Ademas, en pacientes no trasplantados, los polimorfismos se
asociaron fuertemente con el riesgo de micosis. Estos datos permiten
concluir que el estudio de los SNPs no deberia limitarse sélo a pacientes
que vayan a someterse a un TPH, sino que también al resto de pacientes
hematolégicos con el fin de anticipar una estrategia de profilaxis ade-
cuada en estos individuos de alto riesgo.

PC-080

ANALISIS DE NGS EN ADULTOS MAYORES DE 65 ANOS DIAGNOSTICADOS DE LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA EN TRATAMIENTOS DE INTENSIDAD REDUCIDA

Bienert Garcia A.l, Ayala Diaz R.!, Rapado Martinez M.L,

Martinez Sdnchez M.P.!, Montesinos Ferndndez P.?, Pérez Oteyza J 2,
Navas Elorza B.4, Lorza Gil L.!, Garcia Sdnchez C.1,

Castro Quismondo N.!, Gutierrez Lépez de Ocariz X.!, Martinez Lépez J.!

"Hospital 12 De Octubre, *Hospital Universitario y Politécnico de La Fe, 3Hos-
pital Universitario HM Sanchinarro, “Hospital Universitario Moncloa

Introduccién: Los beneficios del tratamiento con quimioterapia no in-
tensiva o hipometilantes, en pacientes mayores de 65 afios, asociados a
alteraciones moleculares de mal prondstico, son inciertos. Por ese motivo
hemos analizado los factores moleculares de un grupo de pacientes tra-
tados con tratamiento de intensidad reducida.

Métodos: Se analizaron 25 pacientes mayores de 65 afios con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA), en tratamiento con esquema FLUGA; que con-
siste en Fludarabina oral (40 mg/m?2/d, dias del 1 al 5), y Citarabina sub-
cutdnea (75mg/m?2/d), dias del 1 al 5) vs esquema AZA; que consiste en
Azacitidina subcutdnea (75 mg/m2/d, dias del 1 al 7). Se analizaron los
reordenamientos PML/RARA, CBE/MYH11, AML1/ETO, la duplicacién
interna en tandem en FLT3 (DIT), codén 835 de FLT3 (Asp835) y ex6n
12 de NPM1. Posteriormente se han secuenciado las regiones codifican-
tes y los sitios de splicing de 32 genes implicados en la patologia mie-
loide. La secuenciacién masiva se ha realizado mediante amplificacién
clonal por PCR en emulsién, seguida de secuenciacién en Ion Torrent
Proton (Thermo Fisher Scientific) y posterior andlisis bioinformatico de
las secuencias (Torrent Suite 4.4). Para el andlisis de las variantes se uti-
liz6 Ion Reporter software 4.6. Este test detecta el 100% de las variantes
de tipo sustitucion (95%CI=82-100) y el 95% de las pequenas deleccio-
nes e inserciones (95 % CI=98.5-100).

Resultados: La media de edad de los pacientes fue de 73.8 anos. La me-
diana de supervivencia global fue de 4.8 meses. Trece pacientes (52%),
tenian un riesgo genético bajo o moderado, mientras que 12 pacientes

(48%) tenian un riesgo genético alto; de los cuales 5 pacientes (20%)
presentaban mutacién en TP53. Con una mediana de supervivencia glo-
bal en los pacientes sin mutacién en TP53 de 5.5 meses, frente a 2.4
meses en los pacientes con mutacién en TP53 (P=0.038). No se observa-
ron diferencias significativas en cuanto al tipo de tratamiento utilizado;
en el esquema FLUGA se observé una mediana de supervivencia global
de 5.5 meses, mientras que en el esquema AZA la media de superviven-
cia global fue de 3.4 meses (P=0.98). No se observaron diferencias signi-
ficativas en el estudio de otras mutaciones en cuanto a la supervivencia
global, como AXL1, CALR, CBL, DNMT3A, EPOR, ETV6, EZH2, FLT3,
IDHI, IDH2, JAK2, KIT, KRAS, NRAS, RUNX1, SF3B1, SRSF2, TET2 y
U2AF1. Ademads se realizé un andlisis por agrupacién de genes como
proteinas de sefializacién que incluyen las tirosin-quinasas, factores de
transcripcidn, supresores de tumor, modificadores epigenéticos y facto-
res del splicing pre-mRNA; sin obtener diferencias significativas en
cuanto a la supervivencia global.
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Conclusiones: En adultos mayores con LMA que tienen anomalias mo-
leculares de mal prondstico, como la mutacién de TP53, tratados con
quimioterapia no intensiva como el esquema con FLUGA, o tratados
con hipometilantes como el esquema AZA, se observé una superviven-
cia global baja. En estos pacientes, los esquemas de tratamiento de baja
intensidad no aportan un claro beneficio en aumentar la supervivencia
global.

PC-081
IMPORTANCIA DE LOS CAMBIOS INMUNOFENOTIPICOS EN LA ESTIMACION DE LA

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL DE PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA B EN LA ERA DE LA ESTANDARIZACION

Sarmiento Palao H.!, Martirena E2?, Manresa Manresa P.,

Lopez Castafo E!, Garcia Hernandez C.!, Arranz E.!, Diaz Rodriguez V.,
Taso M., Lopez Iniesta S.%, Moscard6 C.?, Fernandez Abellan P},

Gil Cortes C.1, Botella C.!, Mauricio A.*, Verdt BelmarJ.!, De Paz E,
Lucas].!, Marco P!, Tarin E!

'Hospital General Universitatio de Alicante, Servicio de Hematologia, *Hospital
Virgen de la Salud de Elda, *Hospital General Universitario de Alicante, Servicio
de Pediatria, “Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy

Introduccién: La modulacién inmunofenotipica es un fenémeno por el
cual la expresién de determinados antigenos del clon leucémico puede
modificarse por efecto del tratamiento o de la seleccién clonal, dificul-
tando la identificacién de la poblacién aberrante. Para investigar su tras-
cendencia en los estudios de enfermedad minima residual por citometria
de flujo (CF-EMR) hemos revisado nuestra experiencia desde la imple-
mentacién de los protocolos diagnésticos Euroflow en nuestra unidad.

Meétodos: Pacientes: 41 pacientes con LAL-B (mayo 2012 -diciembre
2016). Paneles de diagnoéstico: Panel BCP-ALL estandarizado por Eu-
roflow. Creaciéon de bases de datos: Médulas dseas normales de 15
pacientes sin patologia hematolégica. Se crearon bases de datos para
cada estadio de la maduracién B normal. Médulas 6seas patolégicas para
cada paciente con archivos de las poblaciones leucémicas originales. Es-
trategia de estudio: Los marcadores con mayor poder de discrimina-
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cién fueron identificados comparando la poblacién original con su con-
trapartida madurativa normal (APS Infinicyt 1.8). Se crearon plantillas
individualizadas de seguimiento que permitieron comparar las pobla-
ciones residuales tanto con su contrapartida normal como con el clon
leucémico original. Evaluaciéon de la EMR: La CF-EMR fue considerada
positiva cuando un minimo de 50 eventos fueron detectados sobre 5 mi-
llones analizados (sensibilidad de 10, CV 15%) y determinada los dias
+15, +38, +78 y +180.
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Resultados: Sobre 134 determinaciones se registraron 31 CF-EMR+ po-
sitivos, siendo CD10, CD38, CD123, CD66¢, CD45, CD58 y CD34 los
marcadores que mds diferencian las poblaciones patolégicas de las nor-
males. Los cambios inmunofenotipicos del clon leucémico ya son evi-
dentes en el dia +14 destacando aumento de expresion de CD20 (85%
de los casos) y disminucién de CD10 (70%), CD66¢ (75%), CD34 (30%)
y CD123 (25%) (fig. 2). Las poblaciones residuales siguieron mostrando
patrones de expresién aberrantes al compararlas con la maduracién lin-
foide normal.

Conclusiones: La identificacién de la poblacién residual por criterios de
similitud con la original estd expuesta a importantes errores en pacientes
con LAL-B. El estudio del dia +14 resulta clave para identificar precoz-
mente los cambios en el inmunofenotipo leucémico. El empleo de he-
rramientas basadas en la estandarizacién y en el contraste de resultados
con datos normales y patoldgicos es crucial en la interpretacién correcta
de los resultados.
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PC-082

ESTUDIO PROSPECTIVO DE LA CITOMETRIA DE FLUJO EN MEDULA ﬁSFA EN 105
PACIENTES CON CITOPENIAY SOSPECHA DE SINDROME MIELODISPLASICO: FUERTE
CORRELACION CON EL RIESGO DE EVOLUCION A LEUCEMIA MIELOIDE AGUDAY LA
SUPERVIVENCIA

Uriarte Elguezabal J.!, Marco De Lucas E!, Diez Gallarreta Z.,
Blazquez Rios B.!, Isusi Gorbea P.!, Davila De las Fuentes B.!,
Barrenetxea Lekue C.1, Blanco Gonzélez A.!, Barrefia Oceja B.2,
Herndndez Vazquez L.!, Atutxa Fernandez J.A.!, Arce Fernandez O.},
Pujana Zaldegi Miren I.!, Rodriguez Gutiérrez ].1.!, Capel Rekalde 1.3,
Maérquez Navarro J.A.!

'Hematologia (H.U. Basurto), *Genética (H.U. Basurto), *Facultad Medicina
UPV-EHU

Introduccion: El diagnéstico del Sindrome Mielodisplasico (SMD) es un
reto, especialmente en pacientes con escasa displasia morfoldgica o sin
alteraciones citogenéticas. La citometria de flujo multiparamétrica (CFM)
se reconoce como co-criterio para el diagnéstico de SMD, pero no estd
integrada en el estudio del SMD en muchos centros.

Objetivos: Evaluar de forma prospectiva los resultados de la CFM en
el diagnéstico de SMD en nuestro centro y correlacionarlos con la evo-
lucién clinica en términos de supervivencia global, requerimientos trans-
fusionales, riesgo de hospitalizacién y riesgo de evolucién a Leucemia
Mieloide Aguda (LMA).

Métodos: Hemos estudiado muestras de médula 6sea de 105 pacientes
derivados al H.U.Basurto entre Junio de 2013 y Abril de 2015 por cito-
penia con sospecha de SMD. El analisis morfoldgico de las muestras con-
cluyé en: SMD-confirmado, SMD-excluido o SMD-no concluyente. La
CFM se realiz6 empleando un citémetro de al menos 5 colores, y se cal-
cul6 un score numérico siguiendo los criterios definidos por Ogata et al
(Blood. 2006 Aug 1; 108(3):1037-44), considerando el score >=2 suges-
tivo de SMD. Se realizé también cariotipo convencional y FISH para de-
teccién de 5q-, 7q-, +8, 20g- y delecién de TP53.
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Resultados: La edad media de los pacientes fue de 73.5 afos. Presenta-
ron anemia 88, neutropenia 36 y trombopenia 49. El diagnéstico mor-
folégico fue de SMD-confirmado (60), SMD-excluido (22) y morfologia
no concluyente (23). Los subtipos de SMD fueron Displasia Multilinea
(23), Displasia Unilinea con Sideroblastos en Anillo (4), Exceso de Blastos
(14), Displasia Multilinea con Sideroblastos en Anillo (9), Sindrome del
5g- (3), e Inclasificable (2), y 4 Leucemia Mielomonocitica Crénica
LMMC). La CEM fue sugestiva de SMD en 56 casos, no sugestiva en
36, y en 13 no se calculé a la vista de los hallazgos morfolégicos. La sen-
sibilidad del score por CEM fue del 77 % y la especificidad del 88%, con
valores predictivo positivo y negativo de 96% y 56 %. El score evidenci6
una correlacién significativa con la presencia de displasia morfolégica
granulocitica, eritroide y megacariocitica y tendencia a la significacién
estadistica en la correlacién con la del7q por FISH. En el subgrupo de pa-
cientes con morfologia de MO no concluyente, la presencia de un score
>=2 por CFM se asocié de forma significativa (p<0.015) con una menor
supervivencia, tras una mediana de seguimiento de 35 meses. Anali-
zando el grupo global de pacientes, vimos tendencia a la asociacién es-
tadistica entre la CFM y la supervivencia global y también se objetivé
una diferencia significativa (p<0.01) en el riesgo de evolucién a LMA en
funcién del score por CEM.
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Conclusiones: El analisis de la médula 6sea por CEM aporta informacién
util en el diagnéstico del SMD, especialmente en aquellos casos con mor-
fologia no concluyente, mostrando aqui una fuerte correlacién con la su-
pervivencia global. En el andlisis del grupo global de pacientes se observé
también un aumento significativo del riesgo de evolucién a LMA. Nues-
tra experiencia apoya la implementacién de estos estudios para el diag-
néstico y prondstico de los SMD en la préctica clinica habitual.

PC-083
LOS MODELOS CELULARES DE LEUCEMIA LINFATICA CRONICA GENERADOS CON

CRISPR/CAS9 PERMITEN PREDECIR LA RESISTENCIA AL TRATAMIENTO DETERMINADA
POR LAS MUTACIONES DETP53 DETECTADAS POR SECUENCIACION MASIVA

Quijada Alamo M.!, Herndndez Sanchez M., Rodriguez Vicente A.E.,
Ordénez J.L., Alonso Pérez V., Garcia Tufién I., Martin Izquierdo M.,
Herndndez Sanchez J.M., Robledo C., Montafo A., Benito R,,

Martin A.A., Vidal Mancefiido M.J.2, Garcia de Coca A3, Dévila Valls J.4,
Martin Nafiez G.5, Aguilar C.6, Garcia Malo M.D ., Ferrer Garrido G.8,
Sierra M.%, Hernandez J.A.1°, Gonzalez M., Herndndez Rivas J.M.

'Servicios de Hematologia, IBSAL, IBMCC, CIC Universidad de Salamanca-
CSIC, Hospital Universitario, Salamanca, EspafiaServicios de Hematologia,
IBSAL, IBMCC, CIC Universidad de Salamanca-CSIC, Hospital Universi-
tario, Salamanca, Espafia, *Servicio de Hematologia, Hospital Virgen Blanca,
Ledn, Espaiia, Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario, Val-
ladolid, Esparia, *Servicio de Hematologia, Hospital Nuestra Seiiora de Sonsoles,
Avila, Espaiia, *Servicio de Hematologia, Hospital Virgen del Puerto, Plasencia,
Espatiia, *Servicio de Hematologia, Hospital Santa Barbara, Soria, Espaiia, "Ser-
vicio de Hematologia, Hospital Morales Meseguer, Mutcia, Espaiia, *Servicio
de Hematologia, Hospital Miguel Servet, Zaragoza, Espaiia, *Servicio de Hema-
tologia, Hospital Vitgen de la Concha, Zamora, Espaiia, "°Servicio de Hema-
tologia, Hospital Universitario Infanta Leonot, Universidad Complutense de
Madrid, Madrid, Espaiia

Objetivos: 1) Analizar la presencia de alteraciones en TP53 mediante
secuenciacién masiva de alta sensibilidad (NGS) y FISH con el fin de re-

finar su impacto en los pacientes de diferentes subgrupos citogenéticos
de leucemia linfética crénica (LLC). 2) Profundizar en las implicaciones
bioldgicas de las mutaciones identificadas en un modelo celular me-
diante la tecnologia CRISPR/Cas9.

Métodos: Se analizé el estado mutacional de TP53 mediante un panel
de amplicones de NGS en 248 LLCs (caracterizadas por FISH: del13q
(78,4%), delllq (19,8%), tris12 (7,3%), del17p (4,4%)) en el momento
del diagnéstico o previo al tratamiento. Se generaron mutaciones fra-
meshift del gen TP53 en la linea celular HG3 (derivada de LLC) por trans-
duccidn lentiviral de los componentes del sistema CRISPR/Cas9. La
eficiencia de la edicién se analizd por secuenciacién Sanger y confirmé
por Western Blot. Se realizaron ensayos de MTT para estudiar la resis-
tencia al tratamiento con fludarabina de las lineas TP53 wild-type
(TP53wt) y TPS3mut.

Resultados: 1) 8,5% de los pacientes de la serie presentaron TP53mut.
La frecuencia alteraciones en este gen (mutaciones o dell7p; TP53alt)
fue un 11,3%, y se relacioné con una reduccién significativa de la su-
pervivencia global (SG) de estos pacientes (p=0,001). Analizando los di-
ferentes subgrupos citogenéticos, los enfermos con delllq (N=49)
mostraron menor SG y tiempo hasta primer tratamiento (p<0,001;
p=0,027). Ademads, 9/49 (18,4%) casos con dell1lq presentaron TP53alt.
Estos casos mostraron una reduccién de la SG en comparacién con los
enfermos del11g-TP53wt (p=0.001). Un 9,9% (n=18) de los pacientes
con dell13q presentaron TP53mut, que se asocié con una menor SG con
respecto a los casos del13g-TP53wt (p=0,016). El 59,7 %(n=148) de los
pacientes presentaban dell3q como Unica alteracidén citogenética
(del13qU), y cabe destacar que los pacientes del13qU-TP53mut-IGHV-
mut mostraron una supervivencia mayor que los pacientes con del13qU-
TP53mut-IGHVunmut, e incluso que los enfermos del13qU-TP53wt
independientemente del estatus de IGHV (p<0.001). 2) Las mutaciones
de TP53 detectadas mediante NGS fueron de tipo missense (81%) o fra-
meshift (19%). Los pacientes con mutaciones frameshift presentaron
una SG significativamente menor que aquéllos con mutaciones missense
(p=0.033). Ademas, los casos con TP53alt tratados mostraron una mayor
tasa de progresién que los casos TP53wt tratados (90,9% vs 60%,
p=0.046). 3) Teniendo en cuenta los resultados de NGS se generaron tres
lineas celulares HG3 (que presenta del13q) con mutaciones frameshift
de TP53. Los ensayos de MTT revelaron que las lineas HG3-TP53mut
presentaban una alta resistencia al tratamiento con fludarabina en com-
paracién con las lineas HG3-TP53wt (p<0.001).

Conclusiones: 1) Las mutaciones de TP53 detectadas por NGS permiten
definir mejor el prondstico de los distintos subgrupos citogenéticos de la
LLC. 2) El subgrupo de pacientes del13qU-TP53mut-IGHVmut presenta
un prondstico favorable a pesar del estado mutacional de TP53. 3) Las
mutaciones de tipo frameshift en el gen TP53 definen un grupo de peor
prondstico en de los pacientes con TP53alt. 4) Los modelos celulares con
CRISPR/Cas9 permiten reproducir las mutaciones identificadas mediante
NGS en los pacientes con LLC y son una herramienta rapida y econémica
para estudiar el impacto clinico-bioldgico de estas alteraciones.

Financiacion: PI115/01471;FEHH-Janssen(MHS);SA085U16-]CyL-Conse-
jeria-de-Educacion.

PC-084

NIVELES DE EXPRESION DE REGULADORES EPIGENETICOS EN LA TROMBOCITEMIA
ESENCIAL

Sanchez Sosa S.!, Bilbao Sieyro C.!, Florido Ortega Y.2,

Mouhaffel Rivero N.!, Génzalez Martin ].M.!; Génzalez Pérez E 3,
Sdez Perdomo M.N.., Perera Alvarez M.\, Santana Santana G.!,
Galindo Rodriguez M.d.C.!, Molero Labarta T.!, Loro Ferrer J.E#,
Gémez Casares M. T\

'Hematologia, Hospital Universitatio de Gran Canaria Dr. Negrin, *Morfologia,
Univetsidad de Las Palmas de Gran Canatria, *Unidad de Investigacion, Hos-
pital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, *Ciencias Clinicas, Universidad
de Las Palmas de Gran Canaria

Introduccién: La trombocitemia esencial (TE) pertenece al grupo de neo-
plasias mieloproliferativas (NMP) filadelfia negativas, caracterizadas por
la presencia de mutaciones en los genes JAK2, CALR y MPL implicados
en la via JAK/STAT. Aunque en un gran porcentaje de las TE la alteracién
molecular subyacente es la presencia de una mutacién en uno de los tres
genes citados, en aproximadamente el 20-30% de las trombocitosis cré-
nicas clasificadas como ET no existe una causa genética conocida. Recien-
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temente se ha demostrado la implicacién de genes que producen y mo-
dulan cambios epigenéticos en el genoma en el desarrollo de las NMPs.

Objetivos: En el presente estudio se pretende analizar el perfil de ex-
presién de ARNm de los reguladores epigenéticos EZH2, ASXL1y TET2
en una serie de pacientes con TE.

Métodos: Nuestra serie se compone de 90 muestras de pacientes con
ET, 67 mujeres y 23 hombres, con una edad media de 59 afios (rango
42-76) diagnosticada y tratada entre 1996 y 2016 en el Hospital Univer-
sitario de Gran Canaria Dr. Negrin. E1 49% de los pacientes presentaron
la mutacién JAK2V617E el 16% mutaciones en CALR y un 1% en MPL,
siendo el 34% triple negativos. El anélisis de los niveles de expresién de
los genes se llevé a cabo mediante PCR a tiempo real en un LightCycler
480 II (Roche) utilizando GUS como gen control. Los resultados se nor-
malizaron con un calibrador interno formado por un pool cDNAs obte-
nido a partir de sangre periférica de 10 donantes sanos que se introdujo
en cada experimento. Para llevar a cabo la estadistica del estudio se uti-
liz6 el software R (2016).

Resultados: Se observé una asociacién positiva marginalmente signifi-
cativa entre los niveles de expresién del gen EZH2 y ASXL1 (p=0.057).
Los niveles de expresién de EZH2 fueron significativamente inferiores
en los casos triple negativos respecto a aquellos que presentaban alguna
mutacién (media 0,75+0,3 SD vs 1,03+0,53 SD respectivamente, p=0,003,
test t de Student).

Conclusiones: Dado que EZH?2 trabaja en el complejo silenciador PRC2
que trimetila la H3K27 en cooperacién con ASXL1, no es de extrafiar que
se observe una correlacién positiva en sus niveles de expresién. Por otro
lado, que los casos triple negativos presenten niveles de expresién de EZH2
marcadamente inferiores, podria implicar la expresién anormal de alguna
diana implicada en la via JAK/STAT y reprimida en condiciones normales
por el complejo PRC2. Estudios futuros en esta linea estdn asegurados.
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ESTUDIO DE GANGLIO LINFATICO MEDIANTE CITOLOGIA Y CITOMETRIA DE FLUJO
MULTIPARAMETRICA: EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Diez Gallarreta Z., Marco De Lucas E, Blazquez Rios B., Isusi Gorbea P,
Daévila De Las Fuentes B., Blanco Gonzélez A., Barrenetexea Lekue C.,
Herrdez Rodriguez S., Marquez Navarro J.A., Arce Ferndndez O.,
Rodriguez Gutiérrez J.I,, Atucha Ferndndez J.A., Herndndez Vézquez L.,
Uriarte Elguezdbal J., Leal Martinez I., Alonso Caballero C.,

Arbide Del Rio N., Cancho Galén G.

Hospital Universitario Basurto

Introduccion: El estudio histopatolégico se considera la técnica de elec-
cién para el diagnéstico de la patologia de ganglio linftico. Sin embargo,
tiene sus limitaciones: anélisis subjetivo, reproducibilidad limitada, ba-
terfa reducida para la determinacién de expresién antigénica y consumo
considerable de tiempo y recursos humanos. El examen citolégico y la
citometria de flujo multiparamétrica (C-CFM) pueden ayudar a solventar
algunos de estos obsticulos: diagndstico mas rapido y anélisis multipa-
ramétrico con caracterizacién cuantitativa y cualitativa de expresién y
coexpresion de diferentes antigenos celulares. Las limitaciones de esta
técnica son: imposibilidad de evaluar la arquitectura ganglionar, pérdida
de células durante el procesamiento y relativa complejidad del analisis.
Nuestro objetivo es evaluar en nuestro centro el valor diagnéstico en
procesos neoplasicos de la C-CFM en tejido linfoide, valorar la eficiencia
para subclasificar adecuadamente los Linfomas No Hodgkin (LNH) e in-
dicar en qué condiciones resulta insuficiente.

Métodos: Entre julio de 2015 y marzo de 2017, analizamos prospecti-
vamente mediante C-CFM 190 muestras de tejido linfoide, excluyén-
dose 14, por lo que finalmente tuvimos una serie de 176 muestras,
obtenidas mayoritariamente (76.7 % (135/176)) mediante BAG de gan-
glio linfatico. Cada muestra se evalué mediante citologia, empleando
una tincién de May-Grunwald-Giemsa sobre improntas de tejido, y
CFM, empleando un panel extenso de anticuerpos monoclonales para
estudio de poblaciones linfoides. En paralelo, se remitié siempre parte
de la misma muestra para el estudio anatomopatoldgico. La edad media
fue de 60 afios (rango 1-91): 94 varones (53.4%) y 82 mujeres (46.6%).
54 (31%) tenian historia previa de linfoma. El andlisis estadistico se re-
aliz6 con el programa G-STAT (versién 2.0.1, Departamento de Biome-
tria de GlaxoSmithKline S.A.

Resultados: La C-CEM detectd neoplasia en 120 (68.2%) de 176 mues-
tras: 82 LNH (67.8%), 11 Enfermedad de Hodgkin (EH) (9%), 26 neo-
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plasias no hematolégicas (21.5%) y 1 LMA (0.8%). La sensibilidad y es-
pecificidad fueron del 85% y 83%, respectivamente. El VPP y el VPN
fueron del 94.2% y 63.6%. La sensibilidad y el VPN aumentaron a 93%
y 86% cuando se excluyeron los diagnésticos de EH, neoplasias no he-
matoldgicas y Linfoma B Rico en Células T (LBRCT). De los 82 LNH,
71 (86.6%) pudieron ser definidos segun la clasificacién OMS 2008, con
concordancia del 78% respecto al diagnéstico anatomopatoldgico.
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Conclusiones: La C-CEM aporta informacién diagndstica muy valiosa
en el diagndstico de la patologia de los ganglios linfoides, mostrando una
alta sensibilidad y especificidad al comparar sus resultados con los de
Anatomia Patolégica. La C-CEM es especialmente Gtil en LNH, permi-
tiendo la subclasificacién de los mismos de acuerdo a los criterios de la
OMS con una concordancia del 78% respecto al diagnéstico anatomo-
patolégico. Ademas, al ser un estudio mas rapido que el estudio histopa-
tolégico, con un alto VPP, permite tomar decisiones terapéuticas rapidas
en cuestién de horas, lo cual puede ser clinicamente relevante en pacien-
tes con patologias agresivas. En los casos con neoplasias extrahematolé-
gicas, EH, LBRCT y Linfoma B Primario de Mediastino, la utilidad de la
C-CFM reside Gnicamente en su capacidad para excluir el diagnéstico de
los LNH maés habituales, resultando en estos casos esencial el estudio his-
topatoldgico para poder establecer un diagnéstico.

Referencias

1. De estos 7 LE hay 4 en los que posteriormente se confirmé por otras técnicas
LBDCG (PET con SUV con captaciones muy elevadas).

2. Se trata de una ganglio linfatico en el que coexisten LLC y EH, ya que se trata de
un Sindrome de Richter Variante Hodgkin y 8En una muestra posterior del mismo
paciente se confirmé LLCP también histopatolégicamente.
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Objetivos: 1. Disefiar un panel de genes y regiones cromosdmicas para
el estudio mutacional de los genes y alteraciones asociados con leucemia
linfatica crénica (LLC) mediante secuenciacién masiva (NGS) de captura.
2. Determinar la incidencia de las mutaciones en estos genes y las varia-
ciones en el nimero de copias (CNV) en los subgrupos citogenéticos de
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LLC y su correlacién con las caracteristicas clinico-biolégicas.

Tabla 1.

Pacientes y Métodos: Se diseni6 un panel de genes y regiones cromosé-
micas mediante el software SureDesign en el que se incluyeron 42 genes
y 15 regiones de CNV, seleccionados por su frecuencia e implicacién en
la patogenia de la enfermedad (Tabla 1).El tamafio total del panel fue de
416 Mb y se emplearon 8951 sondas para capturar las regiones de inte-
rés. Se secuenciaron mediante NGS 200 pacientes de LLC al diagndstico
con datos clinicos (del13q como alteracién tnica= 76 %; dell1q= 24%).
Se generaron las librerfas mediante el sistema SureSelect®T (Agilent),
que tras su purificacién fueron secuenciadas en la plataforma MiSeq (Illu-
mina). El anélisis de los resultados se realizé mediante un pipeline dise-
fado en el laboratorio (Tabla 2).

Tabla 2.

Resultados: 1. Se validé el panel de genes y regiones cromosémicas en
70 pacientes de LLC para comprobar el correcto funcionamiento de nues-
tro disefo. La mediana de lecturas fue 343 y el 98% de las regiones tenia
una cobertura minima de 100X. La sensibilidad de la técnica permitié la
deteccién de variantes presentes en 3% de las células. El disefio del panel
permite también la deteccién de las CNVs (actualmente en proceso). 2. El
andlisis preliminar de 70 LLCs reveld la presencia de 110 mutaciones en
34 genes. E170% de los pacientes (49/70) presentaba al menos una muta-
cién. Los genes mds frecuentemente mutados fueron ATA (18,57 %), se-
guido de SF3B1 (10%), NOTCH1, BIRC3, TP53, RPS15, ASXL1e IGLLS
(7,14%), la mayoria ya descritos como drivers de la enfermedad. 3.Te-
niendo en cuenta la alteracién citogenética, en las LLCs del(11q) ATM pre-
sent6 la mayor frecuencia de mutaciones (47 %), seguido de NOTCH1
(17%), frente a SF3B1(11.5%), IGLL5 (9.6%) y RPS15 (7.7 %) en los pa-
cientes con del(13q), que mostraron frecuencias significativamente meno-
res en todos los genes. 4. De manera interesante, los pacientes con un
ndmero mas alto de mutaciones presentaban una reduccién significativa
del tiempo hasta el primer tratamiento (TFT) (»=0.001).

Conclusiones: Nuestra estrategia de secuenciacién masiva permite ana-
lizar en un mismo experimento el estado mutacional y las alteraciones
cromosdmicas en LLC. Los pacientes de LLC y del(11q) (con una enfer-
medad mads agresiva) presentan una mayor frecuencia mutacional que
el grupo de LLCs y del(13q). Por tanto se observa una mayor inestabili-
dad genética en el grupo de enfermos con alteraciones de ATV (delecién
y/o mutacién).Un mayor nimero de mutaciones se relaciona con un
menor TFT, sugiriendo que una mayor heterogeneidad intratumoral se
asocia con peor prondstico.
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Introduccion: La transformacién leucémica de las células del donante
post-trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH)
proporciona un excelente modelo i vivo para el estudio de la leucemo-
génesis. Presentamos 4 casos de neoplasias hematolégicas en células del
donante, en los cuales se realizé la secuenciacién del exoma completo
en muestras de médula 6sea (MO) del receptor a diferentes tiempos
post-alo-TPH, con el fin de estudiar la dindmica de aparicién de muta-
ciones que preceden al desarrollo de una neoplasia hematoldgica.

Pac