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About EHA

The European Hematology Association (EHA) is a non-profit scientific association that represents European medical
professionals with an active interest in hematology.

The Annual Congress, organized in @ major European City, offers the opportunity to learn about new data from basic,
translational and clinical research and gives access to knowledge that directly impacts the clinical practice.

Not only the size of the congress increased over the years but also the first steps towards creating an education

and career development program were taken.

Educational needs are the focus of our continuing medical education program. Not only through live events,
but also through the EHA Learning Center, EHA's official learning platform.

EHA offers education and training and supports the careers of hematologists in Europe and travelling to Europe
through its fellowships and grants program. Different fellowships are available for basic, translational and clinical
research both in their early or advanced career.

As the largest organization of hematologists in Europe, EHA has taken it upon itself to serve and further their political

interests. We advocate for you on the EU level for more research funding, improved research environment
and better access to hematology care.

More information about EHA activities can be found at ehaweb.org.
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Online Hematology
Competence Survey

In order to further improve and harmonize Hematology Education and Training
in Europe, a Competence Survey is developed. Anonymous results of the survey
will be used to further build educational programs at a national and European
level. Improving education will raise the overall standards in Hematology,
which ultimately will lead to better patient care.

MORE PARTICIPANTS, MEANS STRONGER EVIDENCE

PARTICIPATION:

Participants may come from all European countries. Targeted participants for
this survey are hematologists and those at the end of their specialty training.

m Completing the survey will take approximately 30-40 minutes.

m What's in it for you? You can assess your knowledge, save your results and use it to monitor your own
competences over time and compare your skills and knowledge with other European hematologists.

= The input of individual participants will be used strictly confidential and will never be disclosed to any third party.

Learn more and register as survey participant via ehaweb.org
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Become a member
of EHA for 2016!

Support our mission to promote excellence in BECOME A MEMBER!
patient care, research and education in hematology. B Full Membership € 155

Join more than 4,000 members from over 100 countries B Junior Membership € 20
worldwide and enjoy membership benefits for both B Health Care Affiliated Professional
professional and personal development within the field Membership € 90

of hematology. B Emeritus Membership € 90

ENJOY OUR MEMBERSHIP BENEFITS ALL YEAR ROUND

Access to EHA
Membership
Directory

Monthly
subscription to
Haematologica

Access to the
CV Passport

ALREADY A MEMBER? RENEW YOUR MEMBERSHIP NOW!

Login to “MyEHA” on the EHA website, select your fee and follow the instructions to successfully
finalize your payment.

Need help? Email membership@ehaweb.org or call the EHA Executive Office at +31(0)70 3020 099.
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Information for readers, authors and subscribers

Haematologica (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 fol.lowing 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
Erepared according to our guidelines (www.haematologica.org/information-for-authors), and the Uniform Requirements
or Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, prepared by the International Committee of Medical Journal Editors
(www.icmje.org).

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

Coﬂgfd of interests. According to the International Committee of Medical Journal Editors (http://wwww.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 of 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 %tore and on Google
lay) is free.
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Pavia, Italy (phone +39.0§82.27129, fax +39.0382.394705, E-mail: info@haematologica.org).

Rates of the International edition for the year 2016 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
+89.0382.27129, 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 responsibility of the contributor or advisor concerned. Accordingfy, the publish-
er, the editorial board and their respective employees, officers and agents accept no liability whatsoever for the conse-
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literature.
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The origin of a name that reflects Europe’s cultural roots.

aipo. [haima] = blood

aipatog [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.
2015 JCR impact factor = 6.671

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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ORAL PRESENTATION

Leucemias agudas

Co-001

IMPORTANCIA DE CARACTERIZAR GENETICAMENTE LA LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA
PARA REALIZAR UN TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO. REVISION DE LA EXPERIENCIA EN
UN CENTRO

Solan Blanco Laura!, Rodriguez Macias Gabriela?, M Olmos Pablo?,
Champ Diana!, Pradillo Virginia*, Osorio Santiago?, Font Patricia?,

Encinas Cristina!, Redondo Velao Sara!, Kwon Mi, Serrano David!,
Bufo Ismael, Anguita Javier®, Gayoso Jorge?, Diez-Martin José Luis?

'Servicio Hematologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion, *Ser-
vicio Hematologia. Hospital General Universitario Gregorio NMaraiién. Instituto
de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion, 3Dep. Totia de la Seiial y Co-
municaciones. Universidad Carlos IIl Madrid. Instituto de Investigacion Sanitatia
Gregorio Maraiién., “Servicio Hematologia. Hospital General Universitario Gre-
gorio Maraiion, *Servicio Hematologia. Hospital General Universitario Gregorio
Maraiion. Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maraiion.

Introduccion: La Leucemia Aguda Mieloblastica (LMA) es una enferme-
dad clonal, heterogénea y genéticamente compleja. Determinadas mu-
taciones han demostrado su valor pronédstico independiente y relevancia
terapéutica (NPM1, FLT3-ITD). Otras estan siendo validadas con el ob-
jetivo de caracterizar mejorla LMA, desarrollar nuevas moléculas y re-
alizar un tratamiento (tto) adaptado al riesgo y caracteristicas dela LMA.
El trasplante (TPH) continta siendo la opcién curativa en la mayoria de
las LMA. Nuevas moléculas como inhibidores de FLT3 y la disponibili-
dad de donante en casi todos los pacientes (pts), podria contribuir a au-
mentar los indices de curacién.

Objetivos: Actualizar y revisar retrospectivamente, los resultados de nues-
tro protocolo asistencial, ajustado al riesgo (NCCN 2016) y performace sta-
tus (PS) en pts con LMA de nuevo diagnéstico (dx) candidatos a tto.

Métodos: Pts con nuevo dx de LMA (excluyendo Promielocitica), que
reciben tto en funcién de citogenética (Cg), alteraciones moleculares
(FLT3-ITD, NPM1, CEBPA, inv16, AML1-ETO),situacién clinica al dx
(Quimioterapia (QT) intensiva y/o hipometilantes(HM)) y de la res-
puesta ala QT (tto post-remisién conQTy/o TPH).Ver algoritmo terapéu-
tico (Grafico 3). Los pts jévenes (hasta 60-65 afios) reciben induccién con
1-2 ciclos y consolidacién con un 2° ciclo igual al que consiguen remi-
sién. El tto post-remisién se realiza en funcién del riesgo inicial dela
LMA, respuesta al tto, disponibilidad de donante y posibilidad de colecta
en candidatos a auto-TPH (sélo realizado en pts no candidatos a alo-
TPH, para evitar neurotoxicidad altas dosis de citarabina) con: Citarabina
en altas dosis, Auto-TPH o Alo-TPH. Pacientes >60-65 afos, candidatos
a tto reciben QT o HM en funcién de Cg y situacion clinica inicial (PS
y/o Sorror). De forma individual en pts con buen PS y Sorror =3 se valora
Auto o Alo TPH postremision.

Resultados: Desde Marzo 2006 hasta Diciembre 2015, hemos tra-
tado140 ptsconsecutivos con LMA. Caracteristicas bioldgicas, situacién
clinica al dx, y el tto de induccién realizado en la tabla 1. La mayoria re-
ciben QT induccién con IA y pacientes mayores con Cg adversa o con-
traindicacién para QT reciben HM. 14 pacientes presentan muerte téxica
en induccién (<45 dias) con una mediana de supervivencia de 65 afos
(54-77) y mediana de Sorror de 2 (0-10).Los resultados del tratamiento

postremisién se muestran en la Tabla 2 y Gréfico 2. La supervivencia
global (SG) media fue de 49.7, 29.5 y 18.3 meses para los pts de bajo, in-
termedio y alto riesgo respectivamente (p<0.001). La SG media de los
pts con mutacién aislada de NPM1 fue de 42.3 meses frente a 19.2 meses
si asociaban FLT3 (p<0.0006). Los pts con NPM1 mutado presentaban
mayor porcentaje de blastos y LDH al dx, sin encontrar significacién es-
tadistica. La SG de los PTS con LMA primaria fue de 32.8 meses y las
secundarias de 17.9 meses (p<0.001).

Tabla 1.

[NUmero de pacientes
sexo {Mujer/Hombre).n 14/20 16/27 30/33
Edad afios. Mediana(rango) 55 (18-83) 58 (19-78) 53 (20-83)
LMA de novo/secundaria,n szf2 29/14 44/19
LMA (WHO), n
NOS 3 18 27
Cambios relacionados con MDS 1 2% 30
Relacionados con tratamiento Q 2 3
RGI (t8;21) 0 inv16 i3 o o
RGINPM1+ 19 o 2
Otros o L 1
Q induccién/hipometilante n/n 32/2 42/1 58/5
RC tras Q.induccion, n (%] 27 (84) 24(57) 23(39)
[Muerte en induccién (<45dias)n (3%) 3(s) 4(s) 7{12)
Tto post-Remision:QT/TPH,n 18/11 14/19 16%/29
| Trasplantes AUTO/ALD, n/n 5/6 415 0/29
Status al trasplante.n
RC con EMR- 7 10 13
RC con EMR+ 3 8 11
Qtros 1 3 5
Tipo de trasplante.n
Auto-trasplarite 5 4 [}
HLA idéntico o k) 1
DNE 2 * 9
scu 2 1 4
Haploidéntico 21 3 5
Paclrfltes vivos ,n(media de meses de 23(157) 16 (129) 16 (89)
seguimiento)
5G media (meses) 49,7 29,5 183
SLE media [meses) 43,4 37,7 16,7
Exitus P/C/2do tumor,n 5/5/1 22/5/0 29/16/2
Exitus previa Intensificacion 3f2/0 7/3/0 9/e/o
Exitus tras QT 0/0/1 10/0/0 12/0/0
Exitus tras AUTO-trasplante 1fifo 2f0/0 ofofo
Exitus tras ALO-trasplante 1/2/0 3210 8/8/2
N - = par— -
LMA: Leucemia Mieloide Aguda;NOS: not otherwise specified; RGL: recurrent genetic abnarmalities;
Q Teo: DNE: donante no ; SCU: sangre de coradn umbilical;
SG: supervivencia global; SLE ia libre de ;ar ; CN: Cariotipo nofmal;
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Conclusiones: Con nuestros resultados confirmamos la importancia de
estratificar a los pts al dx. El perfil mutacional de NPM1 y/o FLT3 dife-
rencia 4 subgrupos de pts con distinto prondstico de forma estadistica-
mente significativa.

C0-002
SIGNIFICADO PRONOSTICO DE LOS REORDENAMIENTOS DEL GEN KMT2A (MLL) EN

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LAM). ESTUDIO COLABORATIVO DEL GRUPO COOPERATIVO
ESPANOL DE CITOGENETICA HEMATOLOGICA (GCECGH)
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Mireia®, Esquivel Vazquez Beatriz’, Moya Arnao Maria®, Vallcorba
Isabel?®, Sanz Angeleslo, Larrayoz Maria José!!, Collado Nieto Rosa'?,
Trivifio Emma'®, Aventin Anna'4, Brunet Mauri Salut!¥, Arnan Sangerman
Montserrat'®, Gallardo Giralt David!¢, Cervera Calvo Marta', Vives
Polo Susanal, Feliu Frasnedo Evarist!, Solé Ristol Francesc, Ribera
Santasusana Josep Maria!, Granada Font Isabel!

'Hospital Germans Trias i Pujol, Institut Catala d’Oncologia, Institut de Recerca
Contta la Leucémia Josep Carreras, Badalona, *Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid, *Fundacion Piblica Galega de Medicina Xendmica, *Hospital
Vall d’Hebron, Barcelona, *Hospital General Universitario Gregorio Marafion,
Madrid, °Hospital Universitatio Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, "Hospital
Universitatio de Canarias, Tenerife, *Servicio de Hematologia, Instituto Murciano
de Investigacién Biosanitaria, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arri-
xaca, *Complejo Hospitalario Universitatio de Badajoz, "°Hospital Universitario
La Princesa, Madrid, "'Universidad de Navarra, CINMA LAB Diagnostics,
2Hospital General Universitario de Valencia, *CATLAB AIE, Laboratori de
I'Hospital Universitari Miitua de Terrassa, Hospital St. Joan de Déu de Mar-
torell, “"Hospital de Sant Pau de Barcelona, PInstitut Catala d’Oncologia, Fos-
pital Universitari de Bellvitge, "“Institut Catala d’Oncologia, Hospital Josep
Trueta, Girona, "Institut Catala d’Oncologia, Hospital Joan XXIII, Tarragona

Fundamento y Objetivos: La LAM con anomalias 11q23/MLL es una en-
tidad muy heterogénea debido a los distintos genes partner con los que
se puede fusionar MLL. Varios estudios han demostrado distinto im-
pacto pronéstico dependiendo del cromosoma o gen partner. El objetivo
de este estudio fue determinar el impacto pronéstico de distintos reor-
denamientos 11q23/MLL en pacientes con LAM.

Pacientes y método: Estudio retrospectivo de 107 pacientes procedentes
de 17 centros y diagnosticados de LAM con reordenamiento del gen
MLL. Se han descrito las caracteristicas clinico-biolégicas y se ha reali-
zado el andlisis de la respuesta al tratamiento de los 80 pacientes (75%)
entre 18 y 70 afios que recibieron tratamiento activo, todos ellos inclui-
dos en protocolos comparables (CETLAM y PETHEMA). Para la com-
paracién de supervivencias se utilizé un grupo de 597 pacientes con
cariotipo normal (CN) tratados con protocolos del grupo CETLAM.

Resultados: La mediana de edad fue de 45.5 [18;68] afos y 32 pacientes
fueron varones (40%). El grupo citolégico maés frecuente (43%) fueron
las LAM monociticas/monoblasticas. Se pudo localizar el cromosoma
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partner en 74 de los 80 casos con las siguientes frecuencias: t(9;11)
(n=31), t(11;19) (n=16), t(6;11) (n=16), t(10;11) (n=5), otros partners no
recurrentes (n=6). La comparativa con el grupo con CN se muestra en la
Tabla 1.

Tabla 1.
MLL+ Cariotipo normal p
(n=80) (n=597)
Edad, aflos | Mediana [extremos] 45,50 [18 ; 68] 51[18; 70] 0,003
Sexo Varén 32 (40%) 326 (55%) 0,014
Mujer 48 (60%) 271 (45%)
Leucocitos | Mediana [extremos] 11,70[0,4;232] | 18,10[0,7;400] | 0,183
(x10e3/L)
Diagndstico | LAM mi) diferenciada 3 (4% 33/371 (3%) <0,001
LAM sin maduracién 5 (6%, 71/371 (19%]
LAM con maduracion 4 (5% 51/371 (14%)]
LAM mielomonaocitica 10 (12%) 96/371 (26%]
LAM monacitica/ blastica 34 (43%) 65/371 (18%)
1 la aguda eritroide 0 18/371 (5%)
Leucemia megacariobldstica 0 2/371(1%)
LAM con displ 4 (5%) 30/371 (8%)
LAM secundaria 4 (5%) 0
LAM no especificada 16 (20%) 5/371 (1%)

Para el anélisis de las variables de respuesta solo se tuvieron en cuenta
la £(9;11), t(11;19), t(6;11) y CN (se excluyeron el resto por tamano de
muestra insuficiente). No hubo diferencias en la tasa de remisién com-
pleta (RC) segun tipo de partner (88% para t(11;19), 81% para t(6;11),
68% para t(9;11) y 79% para CN). La supervivencia global (SG), la du-
racién de la RC (DRC), la supervivencia libre de recaida (SLR) y la inci-
dencia acumulada de recaida (IAR) a los 3 anos de los 4 grupos se
muestran en la Tabla 2. Cuando se agruparon los pacientes con t(11;19)
y t(9;11) se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
DRC (p=0.034).

Tabla 2.
Variable (IC95%) t{9;11) 1{11;19) t(6;11) Normal .
alos 3 afios (n=31) (n=16) (n=16) (n=597)
SG 32% (16 ; 48) 52% (26 ; 78) 31%(8;54) | 45% (41;49) 0,054
DRC 62%(36;88) | 58%(26;90) | 27%(0;56) | 56%(s1;61)| 0,078
SLR 44% (20;68) | 46%(17;75) | 18%(0;41) | 46%(41;51) | 0,096
IAR 31%(11;55) | 36%(10;64) | 64%(25;86) | 40%(35;44) | 0,166

Conclusiones: En esta serie, la LAM con translocacién 11q23/MLL
afecta a pacientes mds jévenes con predominio del sexo femenino y con
mayor frecuencia de morfologia monocitica/monoblastica. Los pacientes
con t(6;11) presentan una peor supervivencia en comparacion al resto de
grupos y los pacientes con t(9;11) tienen una tasa de RC menor.

Financiado en parte: P110/01417 (FIS), RD12/0036/0029 y RD12/0036/
0044 (RTICC, FEDER), 2014SGR225(GRE), SEHH, Celgene Spain, Fun-
dacién “La Caixa” y Fundaci6 Internacional Josep Carreras.
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Introduccion: Un 25-35% de los pacientes adultos con LAL presentan
el cromosoma Ph. El pronéstico de esta hemopatia ha mejorado con la
combinacién de inhibidores tirosincinasa (ITK) y quimioterapia. No obs-
tante, en pocas series se ha evaluado el valor pronéstico de las alteracio-
nes adicionales al cromosoma Ph. El objetivo de este estudio fue analizar
la frecuencia, el tipo y el pronéstico de las alteraciones adicionales al cro-
mosoma Ph en pacientes adultos con LAL tratados con protocolos del
grupo PETHEMA que incluyen ITK y quimioterapia (LAL-Ph-08 y LAL-
Ph-07).

Métodos: Se revisaron de forma centralizada 174 pacientes diagnosti-
cados de LAL Ph positiva en 39 centros y tratados con protocolos del
grupo PETHEMA entre 2007 y 2016. Se evaluaron las principales carac-
teristicas clinicobiolégicas, la tasa de remisién completa (RC), su dura-
cidn, la supervivencia global (SG) y la libre de evento (SLE).

Resultados: Tras la revisién de los 174 pacientes 131 (75,3%) tenfan ca-
riotipo evaluable. En los 43 restantes el diagndstico de LAL Ph positiva se
efecttio por FISH (n=19) o biologia molecular (n=24). La edad mediana de
los pacientes fue de 53 afos (extremos 19-86) y 64 (49%) eran varones.
La mediana de leucocitos fue de 15x109/L (limites 0,2-409) y 11/120 pa-
cientes presentaban infiltracién del SNC. El fenotipo fue comtn en 98/127
pacientes evaluables (77 %). De los 131 pacientes 89 (68%) tenfan al menos
una alteracion anadida y 42 (32 %) presentaban la t(9;22) como alteracién
Unica. Treinta y tres pacientes (26%) de los 129 evaluables presentaban
trisomias y 34 (26 %) monosomias asociadas. La tasa de RC en la serie glo-
bal fue del 93%. Con una mediana de seguimiento de 1,47 afos (limites
0,10; 7,84) las probabilidades de duracién de RC, de SG y de SLE a los &
afios fueron de 50% (IC95%: 35%;65%), 33% (20%;46%) y 31%
(20%;42%), respectivamente. Las probabilidades de duracién de RC, de
SG y de SLE a los 5 afios fueron de 69% (IC95%: 54%;84%), 39%
(23%;55%) y 38% (23%;53%), respectivamente para LAL-Ph-08 y de
31% (IC95%: 10%;52%), 28% (9%;47 %)y 24% (7 %;41%), respectiva-
mente para LAL-OPh-07. La duracién de la RC en los pacientes con t(9;22)
tratados con el protocolo LAL-Ph-08 que presentaban una monosomia
anadida (cariotipo monosémico) ¢slos que no tenfan monosomia fue 23%
(IC95%: 0%;49%) vs88% (77 %;99 %) (p<0,001) y la probabilidad de SLE
de 15% (IC95%: 0%;34%) vs 48% (30%;66%) (p=0,032). Asimismo, la
duracién de la RC en los pacientes con t(9;22) tratados con el protocolo
LAL-Ph-08 y que tenian cariotipo hipodiploide fue menor que los que te-
nian cariotipo euploideo hipeerdiploide: 31% (IC95%: 0%;65%) vs
76%(57 %;95%) vs 80% (54%;100%) (p=0,009). Estas diferencias no se

observaron en los pacientes tratados con el protocolo LAL-OPh-07.
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Conclusiones: El cariotipo monosémico y la hipodiploidia constituyen
factores prondsticos desfavorables en pacientes jévenes con LAL Ph po-
sitiva tratados con quimioterapia intensiva e ITK.

Financiado en parte con las becas PI10/01417 (FIS), RD12-0036-0029 de
RTICC, Instituto Carlos IIl y RD14-SGR225(GRE), Generalitat de Catalunya.
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Introduccién: El desarrollo de técnicas de alto rendimiento ha dado a
conocer nuevos marcadores moleculares en la Leucemia Mieloide Aguda
(LMA), asi como patrones de expresién asociados éstos, sobre todo de
miRNAs. El TCGA ha propuesto una clasificacién funcional de las mu-
taciones recurrentes en la LMA: genes implicados en la modificacién de
la cromatina (ASXL1, EZH2), factores de transcripcién (FT) mieloide
(RUNXT1, CEBPA), senales de activacién (FLT3, KIT, KRAS, NRAS), me-
tilacién (DNMTBA, TET2, IDH1 e IDH2), supresores tumorales (TP53
y WT1), una categoria tGnica para NPM1, FT de fusién (PML-RARA,
RUNX1-RUNX1T1), complejo de la cohesina y del espliceosoma. El ob-
jetivo de este trabajo es determinar qué miRNAs estan desregulados en
la LMA de cariotipo normal (LMA-CN) y encontrar perfiles asociados a
las categorias funcionales.

Meétodos: Se obtuvieron células CD34+ de 5 cordones umbilicales de
donantes sanos y 7 LMA-CN CD34+, con un% de blastos >70%. Las
muestras se hibridaron en un Array miRNA 3.0 chip (Affymetrix). Los
miRNAs més desregulados de validaron por gRT-PCR (miScript) en 58
pacientes. El estudio de mutaciones se llevé a cabo por secuenciacién
masiva utilizando el panel AML Community Panel y el sistema Ion To-
rrent (Life Technologies). Para determinar los miRNAs diferencialmente
expresados entre categorias se realizé el test U de Mann-Whitney.

Resultados: Encontramos un perfil de 6 miRNAs con alta expresién y
61 miRNAs con baja expresién en la LMA respecto de las células CD34+.
(Figural). La validacién por qRT-PCR confirmé que los miR-494
(p=0,003), miR-4507 (p=0,032) y miR-4668 (p=0,001) estan hiperexpre-
sados y miR-99a (p=0,002), miR-126 (p=0,008), miR-146b (0,032), miR-
151b (p=0,006) y miR-20b (>0,0001) estdn infraexpresados en la
LMA-CN. EI miR-20b mostré una menor expresién en la LMA con mu-
taciones en genes de vias de activacién (p=0,037), lo que se explicaria
por su papel en la supresion de la proliferacion celular descrita en otros
tumores. El miR-146b presenté menor expresion en la LMA con muta-
ciones en factores de transcripcién mieloide (p=0,025). La reduccién de
este miRNA provoca la activacién de la via de sefializacién del factor
kB, lo que aumenta la transcripcién. Finalmente, el miR-494 resulté ele-
vado en los pacientes con mutaciones en ASXL1 (modificador de la cro-
matina) (p=0,008). Otros trabajos demuestran que EZH2 y HDAC3
reprimen la expresion de este miRNA, por lo que las mutaciones de esta
categoria podrian provocar este perfil de miRNAs.

CD34+  LMA

Figura 1.

Conclusiones: El perfil de miRNAs en la LMA estd asociado a las dife-
rentes categorias funcionales, lo que demuestra su implicacién bioldgica

en la leucemogénesis.
Agradecimientos: ISCIII (P113/01640 y PIE/13/0046).
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Introduccion: El principal factor pronéstico al diagndstico en pacientes
con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es la citogenética, sin embargo la
mitad de los pacientes de LMA de novo presentan cariotipo normal. La
determinacién del perfil mutacional mediante NGS y el conocimiento
de la sensibilidad a farmacos antileucemia mediante un test farmacol6-
gico ex vivo podrian perfilar la clasificacién pronédstica de los pacientes
con LMA, anticipar la toma de decisiones a la evaluacién de la respuesta
al tratamiento y ofrecer nuevas alternativas terapéuticas.

Tabla 1.
ETV6 SH2B3 | KDM6A KIT SF3B1
RUNX1 |DNMT3A MLL KRAS SRSF2
EPOR IDH1/2 MPL NRAS | U2AF35

FLT3 VHL PHF6 CALR ZRSR2
HRAS TET2 CBL SF1 PRPF40B
JAK2 ASXL1 EZH2 SF3A1 PTEN

Tabla 2.

Gen Pardmetro| Mutado |No mutado| pvalue |Indice Relativo
ASXL1 AUC Cyt 10136 4105 0,07 2.5
ASXL1 EC50_Ida 0,46 0,10 0,01 4,7

CALR ECS0 Ida 0,38 0,10 0,08 3.8

CALR AUC Ida 68,74 24,43 0,04 2.8

IDH2 AUC Cyt 7428 3809 0,01 2,0
KMDG&A AUC Cyt 8654,66 4158,43 0,01 21

PHF6 EC50 Cyt 170,00 11,00 0,0001 15,5
SF3A1 EC30_Ida 0,55 0,10 0,0001 S Fa
SF3A1 AUC Ida 97,66 24,28 0,0001 4.0
SH2B3 EC50_Ida 0,39 0,10 0,0001 3,9

TP53 Emax_Cyt 44866 3847.00 0,0001 11,7

TPS3 Emax_lda 41135 167,00 0,0001 2463

TP53 AUC Ida 66,34 23,13 0,0001 2,9

Figura 2. Valores ewperimentmles procedentes del esmdio ex vive. Donde se
representan los genes con diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes no mutados vs mutados, el parametro farmacoldgico relacionado, su p
value v el indicerelativo asumiendo el valor de los pacientes no mutados comonulo.

Meétodos: Se ha analizado médula ésea al diagnéstico procedente de
99 pacientes con LMA, 7 pacientes recibieron Flugaza, 6 casos Fludara-
bicina/ Citarabina (Cyt) y 69 casos recibieron quimioterapia intensiva;
de los cuales 6 casos recibieron FLAG, 8 pacientes 1 ciclo 3+7 de Idaru-
bicina (Ida)/Cyt y 28 un segundo ciclo del mismo, 10 pacientes recibie-
ron ademds un ciclo (n=5) o dos (n=5) de Ara-C HD, y 9 pacientes otro
ciclo de Flag-Ida, o periflag. La media de edad de diagndstico fue 58 (19-
90) y el ratio hombre:mujer 58:41. Determinamos el perfil mutacional
mediante NGS usando un panel de 32 genes, figura 1. El test farmacolé-
gico ex vivo se realizé con una plataforma de citometria de flujo auto-
matizada (Ex-viTech) capaz de evaluar los farmacos del tratamiento de
LMA, Idarubicina (Ida) y Citarabina (Cyt) segin su eficacia (E,,,), po-
tencia (ECs), nivel basal (E;) y AUC (drea bajo la curva). El anélisis de
NGS se realiz6 mediante el software Ion Reporter. Las diferencias esta-
disticamente significativas relativas a los experimentos Ex —viTech se de-
terminaron usando t-test y las variables discretas se compararon
mediante X2, usando SPSS 15.
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Resultados: Encontramos 112 variantes no sinénimas (93SNVs e 19In-
Dels), con una media de profundidad de cobertura de 2000 lecturas por
base. Analizamos los resultados del test farmacoldgico ex vivo en funcién
de la presencia de variantes en los genes a estudio. Encontramos dife-
rencias significativas en los casos con variantes en los genes: ASXL1,
CALR, IDH2, KDM6A, PH6, SF3A1, SH2B3 y TP53; en todos los casos
obtuvimos peor respuesta al tratamiento ex vivo, figura 2 y 3.
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* pvalue< 0.05; ** pvalue <0.0001

Figura 1.

Conclusiones: La secuenciacién masiva de alta profundidad podria es-
tablecer el perfil mutacional de los pacientes con LMA, que en combi-
nacién con el test farmacoldgico ex vivo podria ser capaz de predecir la
respuesta al tratamiento de induccién y redirigir la terapia de forma in-
dividualizada.

Este estudio ha sido financiado por el Instituto Carlos III (PI113/02387 y
PI13/01640).
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Introduccién: La captacién de antraciclinas en los tejidos puede verse
afectada por distintos transportadores, como los transportadores de in-
flujo (SLC22A16, SLCO1B1) y las bombas de eflujo (ABCB1). Estudios
previos sugieren que los polimorfismos de nucleétido tnico (SNPs) en
genes transportadores de antraciclinas pueden condicionar la efectividad
y seguridad del tratamiento de induccién en leucemia mieloide aguda
(LMA). Sin embargo el impacto de las combinaciones de dichos SNPs
permanece desconocida.

Métodos: Se han estudiado la combinaciones de genotipos normales
SLCO1B1 (rs4149056) o SLC22A16 (rs12210538) con el triple haplotipo
variante de ABCB1 (rs1128503, rs1045642, rs2032582) en 225 pacientes
adultos con LMA de novo tratados con citarabina e idarubicina en induc-
cién (PETHEMA LMA-99, 2007 y 2010). El genotipado se ha realizado
por espectroscopia de masas utilizando la plataforma Sequenom®. La
efectividad de la induccién inicial se ha evaluado comparando la remisién
completa (RC) frente a la remisién parcial o la resistencia (RP/RESIS) (ex-
cluyendo las muertes en induccién). La muerte en la induccién se ha com-
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parado frente a la RC, excluyendo RP/RESIS. La toxicidad inducida por
antraciclinas se ha evaluado con la escala de la OMS, agrupando las toxi-
cidades como variables dicotémicas (grados 0-1 vs2-4), asignando el ma-
ximo grado de las toxicidades especificas por érgano. La toxicidad
hematoldgica se ha definido como el tiempo de recuperacién de la neu-
tropenia o trombocitopenia grados 3, desde el primer dia de quimiotera-
pia. Los genotipos se han estudiado empleando el modelo codominante.
La asociacién entre variables se determiné mediante regresion logistica
incluyendo las siguientes covariables: edad, sexo, riesgo citogenético
(RCi), ECOG, recuento de leucocitos y plaquetas, hemoglobina, creati-
nina, bilirrubina, albimina y LDH al diagnéstico (R® version 3.1.2).

Resultados: Los pacientes analizados tenfan una de edad media 51,1
afios (16-78 anos). No se detectaron diferencias respecto a la CR ni en la
toxicidad hematoldgica. Sin embargo, la combinacién entre el genotipo
normal TT de SLCO1B1 con el triple haplotipo variante TT/TT/TT de
ABCBI1 presenté mayor muerte en la induccién (OR:0,2; 1C95%:0,04-
0,8; P=0,009; tabla 1). Dicha combinacién también se relacioné con
mayor toxicidad renal (OR:3,9; IC95%:1,3-12,2; P=0,017) y hepatica
(OR:8,2; IC95%:2,7-25,4; P<0,001) (tabla 2). La combinacién del geno-
tipo normal AA de SLC22A16 con el triple haplotipo variante TT/TT/TT
de ABCBI1 se asocié con mayor toxicidad renal (OR:4,1; IC95%:1,1-15,2;
P=0,036), hepatica (OR:5,0; 1C95%:1,4-18,2; P=0,015) y mucositis
(OR:5,5; 1C95%:1,3-23,5; P=0,023) (tabla 2). Estas combinaciones de
SNPs aseguran la entrada de idarubicina en las células e inhiben su ex-
pulsién por ABCB1, aumentando la toxicidad tisular.

Tabla 1y 2.

Conclusiones: Este estudio revela que las combinaciones SNPs en genes
de transporte de antraciclinas pueden tener un factor prondstico en el
tratamiento de la LMA en pacientes adultos. La mayor entrada de ida-
rubicina esperada con esta combinacién aumenta la exposicién tisular y
puede ser la causa de la mayor toxicidad y muerte en la induccién ob-
servada Estudios confirmatorios que validen estas asociaciones pueden
permitir su empleo como biomarcadores de la toxicidad de estos trata-
mientos.

Agradecimientos: Fondos de la becas del Instituto Carlos III (PIE13/
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Introduccion: La mayoria de las mutaciones en cancer son adquiridas
tras un evento iniciador, el cual origina inestabilidad genémica provo-
cando evolucién clonal. La competencia clonal a lo largo del tratamiento
es desconocido para LMA, por ello serfa muy interesante establecer el
patrén de evolucién clonal en pacientes con LMA, mediante técnicas de

secuenciacion de alta sensibilidad en las distintas etapas de la evolucién
de la enfermedad (refractariedad, remisién parcial/completa, recaida).

Tabla 1.
ETV6 | SH2B3 | KDM6A | KIT | SF3B1
RUNX1 |DNMT3A MLL KRAS SRSF2
EPOR IDH1/2 MPL NRAS | U2AF35
FLT3 | VHL | PHF6 | CALR | ZRSR2
HRAS TET2 CBL SF1 PRPF40B
JAK?2 ASXLA EZH2 SF3A1 PTEN
Tabla 2.
Dx |Presente| Dx |Ausente Dx |Presente| Dx |Presente
::fn:::a. P Recalda |P Recalda |Presente | Recalda | Ausente
ASXLL (n=1) IDHZ (n=2) ASXLL (n=2) DMMT34 (n=1)
CALR(n=1) KRAS (n=1) DMMT34 (n=5) MRAS (=2
ETVE(n=1) PHFE(n=1) CBL{n=2) SF3BL(n=1)
EPOR (n=1) TPS3 (n=1) ETVE(n=1) TETZ (n=2)
FLT3 (n=1} RUMX1 (n=1} EZHZ (=1
KIT(n=1) SF3B1(n=1) FLT3 (n=4)
RUNX1 (n=2) UZAFL (n=1) IDH1 {n=1)
18K2 (n=1)
KMT24 (n=3)
MRAS (r=1)
TPS3 (n=1)
ZRSRZ (n=1)

Figura 2. Relacion de variantes encontradas en los pacientes a estudio, en
caso de refractariedad primaria al tratamiento de induccion v recaidas,
respecto al diagnostico {dx).

#

NRAS i
» TETZ.1 L]
EZH2 848 .
EZH2_3%0 ® sFaet . . "
EZHZ_3 [ ] ‘
DHMT3A L]
o @
w
<y
gg

ELAPSE
post_tx

RELAPSE
pre_x

#
m paciente que se le realizd

Figura 3. Progresion de las variantes génicas a lo largo de la evohicidn de LMA en
Transpante autoldgo (izq), ¥ otro que se e realizo ransplante alogénico (derecha).

Figura 1.

Métodos: Se selecciond 19 casos de LMA tratados en el Hospital 12 de
Octubre, segtin el protocolo PETHEMA. La mediana de edad al diagnds-
tico fue 51 (rango: 24-74), el ratio hombre:mujer fue 11:8, 16 casos eran
LMA de novo, 2 LMAs secundarias y 1 LMA debida al tratamiento; la
media de leucocitos fue 28,7x109/L. Los resultados de citogenética fue-
ron validados y categorizados acorde a MRC: favorable en 3 casos
(16%), intermedio en 8 (42%), y adverso en 8 (42%). 7 de los casos pre-
sentaron refractariedad al tratamiento de induccién, de los cuales 3
nunca alcanzaron remisién completa (RC), los 16 restantes si la alcan-
zaron. Se realizé transplante en 11 casos (3 alogénicos/ 7 autdlogos). El
estudio se realizé mediante secuenciacién por NGS usando un panel de
32 genes, figura 1.
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Resultados: Con una profundidad de cobertura media de 2000, se ha-
llaron 52 variantes no sinénimas en regiones codificantes, 25 SNVs y 11
Indels. ETV6 (n=1), EPOR (n=1), CALR (n=1), KIT (n=1), FLT3 (n=1),
ASXL1 (n=1) y RUNX1 (n=2) se mantienen presentes en la refractariedad
al tratamiento de induccién. PHF6 (n=1), U2AF1 (n=1), KRAS (n=1),
RUNX1 (n=1), TP53 (n=1), SF3B1 (n=1), IDH2 (n=2) estaban ausentes al
diagnéstico y aparecen de novo en las recaidas. ETV6 (n=1), ZRSR2 (n=1),
KMT2A (n=3), FLT3 (n=4), DNMT3A (n=5), JAK2 (n=1), TP53 (n=1),
IDH1 (n=1), CBL, (n=2), ASXL1 (n=2), NRAS (n=1), EZH2 (n=1) se man-
tienen en las recaidas. TET2 (n=2), NRAS (n=2), SE3B1 (n=1) y
DNMTS3A (n=1) desaparece en las recaidas; figura 2 y 3.

Conclusiones: El estudio ha revelado una alta disparidad en relacién no
solo a la aparicién de nuevas mutaciones a lo largo de la evolucién de la
enfermedad y a la pérdida de mutaciones iniciales, sino también a la alta
fluctuacién del nimero de células leucémicas portadoras de las variantes
génicas determinadas al diagnéstico. Estos datos apoyan tanto la nece-
sidad de medir la enfermedad minima residual (EMR) mediante el se-
guimiento de marcadores moleculares detectados al diagnéstico, como
la necesidad de monitorizar la evolucién clonal del paciente a lo largo
de su tratamiento.

Este estudio ha sido financiado por el Instituto Carlos III (PI113/02387 y el
PI13/01640).
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Introduccion: La LMA es una neoplasia de progenitores hematopoyéti-
cos de linea mieloide de gran heterogeneidad clinica y biolégica y con
edad media de presentacién por encima de los 60 afos. El tratamiento
en el paciente anciano (>65 anos) es de gran variabilidad, con supervi-
vencia global (SG) para la quimioterapia intensiva (QI) del 20% a los dos
afios. Recientemente se han aprobado farmacos hipometilantes con
menor toxicidad indicados en pacientes no candidatos a QI, asi como
abordajes de intensidad atenuada (FLUGA o citarabina subcutanea), que
ofrecen menor potencial curativo aunque la SG puede ser similar al abor-
daje intensivo. Ante esta heterogeneidad clinica y terapéutica, es preciso
identificar herramientas que ayuden a la toma de decisiones clinicas
orientadas a seleccionar aquellos pacientes con mayores probabilidades
de curacién con tratamientos intensivos.

Meétodos: Pacientes con LMA con edad mayor o igual a 65 afios que
han recibido al menos un ciclo de QI pertenecientes al registro epide-
mioldgico de LMA del grupo PETHEMA. Sobre estos pacientes se apli-
caron los modelos predictivos propuestos por los grupos ALFA, MD
Anderson Cancer Center y MRC, con las siguientes variables a estudio:

- MDACC: Edad>80, Creatinina >1,3mg/dL, ECOG>2, Cariotipo;

- ALFA: cariotipo, edad >75, Leucocitos>50x109/L, ECOG >2;

- MRC: Cariotipo, Edad, leucocitos, ECOG, LMA secundaria.

- El analisis estadistico se realizé con software SPSS 15.0-

Resultados: Se identificaron un total de 488 pacientes que cumplian cri-
terios de inclusién. La mediana de edad fue 69 afios (rango 65-81). La
mediana de leucocitos fue 7,15x109/L, con grupos de riesgo citogenético
(MRC 2010) 77 % para intermedio, 2,8% al favorable y 20,2% para ad-
verso. La mediana de supervivencia de toda la serie fue de 7 meses
(IC95% 5,7-8,2), la SG a 8 semanas 63,6%, y a 2 afios 20,8%. Los resul-
tados para los distintos scores se muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 1.
n SG8 Mediana SG SGa24meses P valor
semanas (1IC95%)
Score Grupo ALFA
Ningun factor riesgo 276 75% 10m. 28,3%
(7,4-12,6)
21 factores de riesgo 141 54,3% 3m. 6,2% <0,001
IC 95% 1,9-4,1
Total 417 62,9% 7m. 20,7%
(5,6-8,3)
SCORE MRC
Pronéstico bueno 74  86,4% 17 m. 36,4%
(5,7-28,3)
Pronéstico 123 73,9% 10m. 247%
intermedio (6,4-13,5)
Pronéstico adverso 163 58,7% 4 m. 10,7% <0,001
(2,3-5,6)
Total 360 652% 7m. 20,8%
(5,4-8,5)
SCORE MDACC
Ningun factor riesgo 167 79,2% 11 m. 31,6%
(8,1-13,8)
21 factor riesgo 119  58,3% 2m. 8,9% 0,001
(1,6-6,3)
Total 286 66,4% 8m. 22,5%
(6,1-9.8)

1. El score ALFA identifica a un grupo mayoritario de pacientes sus-
ceptibles de beneficiarse de QI, con SG a 24 meses superior al 25%,
mientras que el score del MRC, es capaz de discernir a un subgrupo de
pacientes con especial buen prondstico (36% SG a dos afios).

2. El modelo MDACC infraestima el riesgo en nuestra cohorte, pues
uno de los factores (edad>80) tiene escasa incidencia (<5%).

3. Los modelos predictivos estudiados han demostrado su reproduci-
bilidad en una cohorte poblacional independiente y pueden ser consi-
derados como una herramienta Gtil en la toma de decisiones clinicas
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Introduccion: El riesgo de desarrollar infecciones fungicas invasoras (IFI)
en pacientes con leucemias agudas (LA) podria ser diferente en las dis-
tintas fases de quimioterapia (QT), aunque los datos disponibles son es-
casos. Actualmente, las estrategias de profilaxis antifingica no estan bien
establecidas y deben adaptarse a cada entorno clinico.

Tabla 1.

Tabla 1. Incidencia global y DI de IFl probable y probada por episodios y tipo de
quimioterapia.

Quim ioterapia IFI. N° (%) IFII1000dias estancia
Induccidn a la remisién 19 (12,8) 455
Caonsolidacion 8(4,2) 2,49
Reinduccién a la remision 5(14,7) 6,72
Rescate ® 14 (17.5) 4,00
Intensificacion 1(14,3) 483
Refractarios 2(10,5) 5,68
Paliativa - -

Total 53 (8,6)° 4,07

“Se produjeron 2 aspergilosis, 1 candidiasis y una cripfococosis en episodios sin quimioterapia
®Induccion de Ia recaida 4 IFls, DI 3,65/1000dias-estancia; Induccion de Ia recaida tras alo-
TPH: 91Fls, DI 7,63/1000dias-estancia; Induccion de la recaida tras auto-TPH: 1Fls, DI
1,86/1000dias-estancia

Objetivos: Determinar la incidencia de IFI en pacientes con LA segln
el tipo de QT y establecer la efectividad de un protocolo de profilaxis
antifingica en un centro de tercer nivel.
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Tabla 2.

Tabla 2. Efectividad de la profilaxis antifingica primaria en los pacientes con
leucemia aguda por fase de quimioterapia.

Facientes con Facientes Antifungico®. N° (%) | Fracaso Tipo de IFI
indicacion de que reciben de desarrollada.
profilaxis por profilaxis. M? profilaxis. M7 (%)
tipo de (%) N® (%)
quimioterapia
Induccion a la 13 (100} Azol-HF, 8 (61,5) 1(7,7F Candidiasis, 1
remision Azol- Mo HF, 4 (30,8) 7.7
(n=13) Equinocandina, 1
7.7}
Reinduccion 7 (100} Azol-HF, 5 (71.4) 1(12,2F | Aspergilosis, 1
(n=7}) Azol- Mo HF,2 (28,6) (12,3)
Rescate (n=52}| 33(63.4) Azol-HF, 20 (90,9} 5(15,1) | Aspergilosis, 5
Azol-No HF, 3 (9,1) (15,1}
Induccion dela 11 (50) Azol-HF, 11 (100} - -
recaida (n=22)
Induccion dela G (75} Azol-HF, 5 (83.3) 1(16,7)F | Aspergilosis, 1
recaida  tras Azol- Mo HF, 1 {16,7) (16,7}
auto-TFH
(n=8}
Induccion dela 16 (72,7) Azol-HF, 14 (87 .5) 4 (257 Aspergilosis, 4
recaida  tras Azol- Mo HF, 2 {(125) (25}
alo-TPH (n=22)
Total (n=72) 53 (73,6) Azol-HF, 43 (81,2) T(13,2) | Aspergilosis, 6
Azol-Mo HF L 9(16,9) (11,3)
Equinocandina, 1 Candidiasis, 1
(1,9) (1,8)

Azol-HF: Azoles conactividad frente a hongos filamentosos (voriconazol, posacorazol). Azol-
Mo HF: Azoles sin actividad frente a hongos filamentosos (fluconazol). Equinocandina:
Micafungina. * Porcentajes referidos al total de pacientes que realizaron la profilaxis. © Un
pacienteen profilacis con micafungina desamolld candidiasis. ® Un paciente en profilaxis con
posacorazol desarrolld aspergilosis. * Tres pacientes en profilaxis con posaconazol y unocon
voriconazol desarrollaron aspergilosis.

Tabla 3.
Tabla3. ivi delap i i secundaria en los pacientes con
leucemia aguda porfase de quimioterapia.
FECENIES Con Igacerias [T EEEE) TipG o2 T
ndicacion de c } as gesamolads. MY
profilaxis por profilaxis (%7
tipo de .
quImioterapa N ()
TRAGCEIon 3 1 FZOFAF, TTO0) - MCoIMICOSES,
remision {n=1} (oo
HEnguccion TE0y FZGFAF, T1BT.5] = TIOCoTmiCos T,
=10y Azl NoHE, 1 {125} 1
ConsoIaacion 5183.3] | AZoFAF, TO 66,77 = =
=18} AZol-NoHE, 5 (32,3}
T icacion | S (T00] | AzoF NG HF, 2 {66.7] = =
In= Azol HE, T EEE)

Rescate (=13 © (90) AZOFAF, © [TO0} ZE333) Z

TRduccion ge @ I1I5) AzoF HF, 3100} 337
recaina (n=4)
TRducTion ge @ =) AzZoF HF, T {TO0} - -

recaims  trEs
aute-TPH

Tnducciondela | Z (33,3
recaias tEs

FZoF AF, Z (T00) =07 ToEE, T 0]
Candiiasis, 1{50)

alo-TRH {n=5)
B E R =T FZoF FF, 6 (78] -
=11 Azok No HF, Z {25) (z5y
(=11}
Falatve (=2 =) AzoF No HF, T {T00) - -
ToTaT [=57] FZ(736] | AzoFAF, STI7S.8) | 2017 TGICEE,
Azol- No HF, 11 Candinasis,
{26.2) Mucarmicosis, 2
4.8
* Az

© Azoiss con actvidad Fama 3 Mongos TIAMaMDS0S (VONCONAZD, DOSACONATO). AZO-
Mo HF Azgies =i actvidad fama 3 hongos Damamoscs | 1. * Porcamaes raleidos
3 1o d2 paUiamess que raIizanon @ potads. G un o
DOSACONETOl dSEATONG 3spErglosiE. ¢ Un paciams dasw
wariconazal. * Una candidiasis an profiads Sacundana con WOnCONEzd.
orofias con fuconazal desamond aspangiiosis.

fUn paciamz &

Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo de todos los ingresos de
pacientes adultos hospitalizados con LA en el Servicio de Hematologia
desde julio de 2011 hasta julio de 2015. Se excluyeron los ingresos para
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) y en los que LA es-
taba en remisién tras el mismo. Se registraron prospectivamente todas
las IFI probables y probadas segtn los criterios EORTC/MSG. Protocolo
de profilaxis antifingica primaria (PAP): fluconazol en LMA con quimio-
terapia y mucositis grave y posaconazol (solucién oral) o voriconazol
(iv) segtn disponibilidad de la via oral en reinduccién de la recaida.
Desde junio de 2014 se indicé fluconazol en LLA en induccién con mu-
cositis grave y posaconazol en pacientes con azacitidina como rescate
tras QT intensiva. Profilaxis antifingica secundaria (PAS) indicada en pa-
cientes con antecedentes de IFI probada o probable. Se registraron el tipo
de QT y la profilaxis administrada en cada ingreso. Se realiz6 un analisis
descriptivo y se comparé la densidad de incidencia (DI) de IFI por 1000
dias-estancia entre las modalidades de QT.

Resultados: Se analizaron 244 pacientes, durante 616 ingresos y 13006
dias-estancia. En 148 episodios se administré6 QT de induccién a la remi-
siéon y en 80 QT de rescate. La densidad de incidencia (DI) global de IFI
fue de 4,07/1000 dias-estancia. En la QT de induccién de la recaida tras
TPH alogénico fue de 7,63/1000 dias-estancia y de 2,49 en QT de conso-
lidacién (Tabla 1). La PAP estuvo indicada en 72 pacientes, la recibieron
53 (78,6%) y fracasé en el 13,2% (7/53). De los 22 pacientes en QT de
induccién de la recaida tras el TPH alogénico con indicacién de PAP la
recibieron 16 (72,7 %) y fracasé en un 25% (4/16) (Tabla 2). La PAS fue
indicada en 57 casos, la realizaron 42 pacientes (73,6%) y fracasé en el
47% (2/42). La tasa de fracaso de la PAS fue del 33,3% en la QT de res-
cate. No fracasé en las otras modalidades de QT, si bien aparecieron IFI
para las que las profilaxis recibidas no eran activas (Tabla 3).

Conclusiones: La DI de IFI en pacientes con LA fue diferente en las dis-
tintas fases de la QT, siendo mds elevadas en la QT de rescate. La pro-
filaxis antiftingica no evité el desarrollo de IFI en todos los pacientes,
especialmente en aquellos en QT de induccién de la recaida tras el TPH
alogénico, si bien tuvo una tasa de fracaso general baja.

C0-009B

EFECTO ANTILEUCEMICO DE DERIVADOS CANNABINOIDES: UN NUEVO GRUPO
TERAPEUTICO EN LMA

Medrano Dominguez Mayte!, Barbado Gonzéalez M* Victoria!, Campillo
Martin Nuria?, Hidalgo Casado Francisco?, Alvarez Laderas Isabel!,
Bejarano Garcia José Antonio!, Caracuel Rocio!, Piruat Palomo José
Ignacio!, Pérez Simén José Antonio?

Instituto de Biomedicina de Sevilla, *CIB-CSIC, *Instituto de la grasa-CSIC

Introduccién: Los cannabinoides, componentes activos del cannabis, se
emplean como tratamiento paliativo en pacientes con cancer en virtud
de su efecto antiemético y analgésico. Ademds, hay evidencias de que
estos compuestos inhiben el crecimiento de algunas células tumorales
en animales de laboratorio. Estos compuestos actian uniéndose a recep-
tores especificos. Los principales receptores son el CB1 (mayoritario en
SNC) y CB2 (en tejido hematopoyético). El objetivo de este estudio fue
confirmar el efecto terapéutico de derivados cannabinoides sintéticos
especificos del receptor CB2 en LMA.

Meétodos: Se evaluaron 12 cannabinoides sintéticos, generados en el
contexto del presente proyecto:

- in vitro se analiz6 su efecto en las lineas celulares HL60, KGla y
U937 mediante MTT y FACS. Ademas, se estudiaron las diferentes
vias de sefializacién implicadas por WB y el dafio en organulos
como mitocondria y reticulo endopldsmico (RE). También se
analizaron los niveles de ceramidas, lipidos de membrana asociados
con procesos de muerte/supervivencia celular, mediante HPLC e
inmunohistoquimica.

- ex vivo: en células primarias de donantes sanos (progenitores
hematopoyéticos y linfocitos) y blastos de pacientes con LMA.

- in vivo: en un modelo murino de LMA en ratones NSG xenotras-
plantados con la linea HL60, los cuales se comparan con un
grupo sin tratar y otro tratado con citarabina. También se estudia el
efecto de los cannabinoides en la hematopoyesis normal de ratones
BALB-C sanos.

Resultados: Los cannabinoides provocan un efecto proapoptético y an-
tiproliferativo selectivo sobre las células tumorales que no se observa en
cultivos de células sanas. Este efecto no se observa si dichas células se tra-
tan con antagonistas del receptor CB2 o con inhibidores de pancaspasas.
El estudio proteico confirm la implicacién de proteinas proapoptdticas
como las caspasas 2, 8, 9, 3 y fragmentacion de su sustrato PARE, ademas
de las proteinas p-AKT,p-ERK 1/2, p-38 y p-JNK. Asi mismo, mediante el
marcaje con TMRE Y MitoSOX se evidencié un dafio mitocondrial muy
precoz en células leucémicas que no se constataba en células CD34+ nor-
males. Ademads, se confirmé que los cannabinoides inducen en células tu-
morales un dafio a nivel del RE mediante el aumento de la expresién de
p-PERK, p-IRE1 y CHOP. En cuanto al estudio lipidico, se detectaron di-
ferencias en las cantidades de determinados tipos de ceramidas en células
tratadas o no. En el modelo murino observamos un notable aumento de
la supervivencia en el grupo tratado con el cannabinoide WIN-55, que es
significativo no solo frente al grupo control sino frente al tratado con ARA-
C. Ademads, en ratones sanos se comprobd in vivo el efecto de esos com-
puestos sobre la hematopoyesis normal y se observé que no solo no tienen
un efecto mielotdxico sobre las diferentes poblaciones de progenitores he-
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matopoyéticos (LK, GMP, CMP) sino que a nivel periférico se evidenci6
un incremento en el recuento de plaquetas.
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Conclusiones: Estos resultados sugieren que los cannabinoides pueden
ser una nueva familia de fAirmacos eficaz en el tratamiento de la LMA.
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Linfomas

C0-010

EXPRESION EN SANGRE‘PERIFE'RICA EN PACIENTES CON LINFOMA FOLICULAR ENESTADIO
AVANZADO: CARACTERISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS E IMPACTO PRONOSTICO

Rivas-Delgado Alfredo!, Magnano Laura!, Dlouhy Ivan!, Rovira Jordina!,
Martinez-Trillos Alejandra!, Gonzalez Blanca?, Balagué Olga?, Marinez
Antonio?, Gine Eva!, Baumann Tycho!, Delgado Julio®, Villamor Neus?,
Campo Elfas!, Lépez-Guillermo Armando!

'Servicio de Hematologia, Hospital Clinic, *Setvicio de Anatomia Patologica,
Hospital Clinic, *Unidad de Hematopatologia, Hospital Clinic

Introduccién: EI LF es un linfoma indolente heterogéneo desde el punto
de vista clinico. La mayoria de pacientes tienen un curso clinico no agre-
sivo, pero un pequefo porcentaje presenta una enfermedad rapidamente
progresiva, en algunos casos con transformacién histolégica. Aunque el
LF se presenta habitualmente con una afectacién diseminada, frecuen-
temente con infiltracién de la médula ésea, s6lo un pequefio porcentaje
de enfermos tiene expresién en SP. Existen dudas en la bibliografia sobre
el significado clinico de la afeccién de SP. El objetivo del presente estudio
fue describir las caracteristicas clinico-bioldgicas y determinar el valor
prondstico de la expresion leucémica de los pacientes con LF en estadio
avanzado.
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Pacientes y Meétodos: De los 654 pacientes diagnosticados de LF entre
1991 y 2014 en un solo centro, se seleccionaron 304 pacientes en estadio
clinico IV, de los cuales 56 (18,4 %) presentaban expresién en SP por mor-
fologia y/o inmunofenotipo. Se excluyeron a los pacientes con un com-
ponente de linfoma difuso de célula grande, grado histoldgico IlIb y LE
cutdneos primarios. Se analizaron las principales caracteristicas clinico
biolégicas.

Resultados: Las principales caracteristicas iniciales y evolutivas segiin
la presencia o no de expresién en SP se detallan en la tabla. Los pacientes
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con expresion leucémica presentaron més frecuentemente afeccién es-
plénica, anemia y B2 microglobulina y LDH elevadas. No se observaron
diferencias en la proporcién de pacientes en abstencién terapéutica
(7.2% frente a 9.3%), en el tipo de tratamiento, ni en la tasa de respuesta
global (82.7 % frente a 88%). Tras una mediana de seguimiento para pa-
cientes vivos de 7 afos (extremos 0.7 a 22.2 afios), 151 pacientes reca-
yeron, 33/52 (63.4%) en el grupo con expresién en SPy 118/225 (52.4%)
en el otro. La supervivencia libre de progresién (SLP) a los 5 afios de los
pacientes tratados fue de 30% (IC 95%: 16-44%) y 48% (IC 95%: 41-
55%) respectivamente (p=0.035). Noventa y seis pacientes han fallecido
(19 y 77 pacientes respectivamente), con una supervivencia global (SG)
a los 5 afios de 68% (IC 95%: 54-82%) y 81% (IC 95%: 76-86%) res-
pectivamente (Figura 2). Finalmente, no se observé diferencia en el riesgo
de transformacién histolégica ni en la aparicién de segundas neoplasias.

Tabla 1.

Tabla. Principales caracterfsticas clinico-hinldgicas y evolutivas de |os pacientes incluidos en la serie

Caracteristica Expresién en SP Sinexpresionen p

(n=56) SP (n=248)

Edad =60 afios (%) 22(39.3) 96 (38.7) NS
Geénero (M/F) 25/31 101147 NS
ECOG =1,n (%) 5(8.8) 26 (10.5) NS
Sintomas B (%) 11(19.8) 43(17.3) NS
Histologia (%)

Gradol Ti42(16.7) S1/198 (25 8) NS

Gradoll 3242 (76.2) 1137188 (57.1)

Gradollla J42(7.1) 24198 (17.1)
Afeccian esplenica (%) 27(48.2) 85 (22.17) <0.001
Masa Bulky (%) 10(17.9) B4 (25.8) NS
Anemia = 12 g/l (%) 18(33.9) 54(21.8) 0.05
Trombocitopenia = 100 x 109 (%) 5(8.9) 168 (6.4) NS
LOH elevada (%) 22(39.3) 55(32.17) 0.009
B2 microglobulina elevada (%) 3T (BB.1) 116 (46.9) 0.004
FLIPI (%)

Riesgo bajo 04 233 (1.3) NS

Riesgo intermedio/alto 52/52 (100} 230/233 (88.7)
Tratamiento (%)

Ahstencian terapéutica 4(7.2) 23(9.3) NS

Quimnioterapia 24 (42.8) 102 (41.1)

Inmunaterapiadinmunoguimioterapia 28(50) 123(49.6)
Respuesta completa 26/52 (50) 126 (50.8) NS
Transformacion (%) 5(10,34) 24 (9.8) NS
SLP § afios (|C 35%) 30 (16-44) 48 (41-58) 0.035
SGabafos 68 (54-82) 81(76-88) NS

Conclusiones: Aunque la expresién en sangre periférica se asocia a ca-
racteristicas clinicas particulares (afeccién esplénica mas frecuente, ane-
mia y aumento de LDH y B2 microglobulina) y una SLP mds corta, ello
no se traduce en un impacto en la supervivencia global.

C0-011

RITUXIMAB, BENDAMUSTINA, MITOXANTRONE, DEXAMETASONA ADAPTADO A
LARESPUESTA Y MANTENIMIENTO CON RITUXIMAB EN PACIENTES CON LINFOMA
FOLICULAR EN RECAIDA 0 REFRACTARIOS AL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
CONINMUNOQUIMIOTERAPIA. ENSAYO RBMDGELTAM008

Penalver Pérraga Francisco Javier!, Mdrquez Navarro José Antonio?,
Duréan Nieto Soledad?®, Giraldo Castellano Pilar*, Montalbdn Sanz Carlos?,
Ramirez Sanchez Maria José®, Sancho Cia Juan Manuel’, Terol Castera
Maria José®, Capote Huelva Francisco Javier’, Gutierrez Garcia Antonio'?,
Sanchez Gonzalez Blanca!!, Salar Silvestre Antonio!!, Canales Albendea
Miguel'?, Caballero Barrigon Maria Dolores

'Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Madrid, *Hospital de Basurto, Bil-
bao, 3Complejo Hospitalario de Jaén, “Hospital Universitario Miguel Servet, Za-
ragoza, *Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, °Hospital de
Especialidades de Jerez de la Frontera, Cddiz, "Hospital Universitario Germans
Ttias i Pujol, Badalona, Barcelona, *Hospital Clinico Universitario de Valencia,
Hospital Puerta del Mar, Cddiz, ""Hospital Universitatio Son Dureta, Palma
de Mallorca, ""Hospital del Mar, Barcelona, *Hospital Universitario La Paz

Objetivos: Evaluar la eficacia y toxicidad del esquema rituximab- ben-
damustina-mitoxantrone-dexametasona (RBMD) con una estrategia
adaptada a la respuesta, seguido de mantenimiento con rituximab (R)
en pacientes con Linfoma Folicular recaido o refractario (LF R/R) a una
primera linea (PL) de tratamiento con R-quimioterapia (RQT).

Meétodos: Estudio multicéntrico fase II. Tratamiento de induccién: R
375mg/m?1V, dia 1; bendamustina 90mg/m? IV, dias 1 y 2; mitoxantrone

6mg/m? 1V, dia 1; dexametasona 20mg/dia, VO, dias 1-5. Ciclos cada 28
dias. Evaluacién de la respuesta tras 3° ciclo. Si enfermedad estable (EE)
o progresién (PE), salen del estudio. Si respuesta completa (RC) o no con-
firmada (RCnc), se administra 4° ciclo. Si respuesta parcial (RP), se com-
pletan 6 ciclos. Si RC, RCnc, o RP tras la induccién, reciben
mantenimiento con R 875mg/m?/dia, cada 12 semanas por 2 afios.

Resultados: 60 pacientes, 50% mujeres, edad 63 afios (32-76). Estadio
III-IV 70% (42/60). FLIPI intermedio-alto riesgo: 50% (30/60). Refractarios
a RQT: 18% (11/60); Recibieron RCHOP en PL 77 % (43/60). Manteni-
miento tras la PL 43% (26/60). Mediana de ciclos RBMD 4 (1-6).
RC/RCnc tras 3 ciclos (RC-3): 27 pacientes. Respuesta tras induccién: RC
58,56% (35/60); RCnc 12% (7/60); RP 18% (11/60); EE 1,56% (1/60); PE
10% (6/60). Respuesta global (RG) 88,5% (53/60). Supervivencia libre de
progresién, mediana no alcanzada (NA) (28,28-NA). Supervivencia Glo-
bal, mediana NA (NA-NA). Mediana de seguimiento 24,41 m. (15,58-
30,15). RG tras RBMD en los pacientes que habian recibido
mantenimiento tras PL 96% (25/26; RC+RCnc 65%). RG en los que no
habian recibido mantenimiento tras PL 94% (32/34; RC+RCnc 82%). To-
xicidad hematoldgica g. 3-4: neutropenia 60% (n=36; 34 pacientes reci-
bieron GCSEF); anemia 2% (n=1); trombopenia 4% (n=2). Infecciones g.
3-4: 8% (n=4); neutropenia febril 8% (n=4). Exitus 2/60 (PE ciclo 1; gripe
A ciclo 5). Toxicidad no hematoldgica g. 3-4: reaccién infusional 4%
(n=2). No reacciones cutdneas. Salidas antes del mantenimiento: no cri-
terios de inclusién (NCI) 2/60; retraso mayor de 4 semanas por protocolo
(RPP) 7/60. Iniciaron mantenimiento 44 pacientes (RC-3 24/44). Durante
el mantenimiento: PE 8/44 (18%; 5/8 en pacientes RC-4); EE 1/44 (2,5%);
NCI 3/44 (7%, todos en RC); RPP 1/44 (2,5%); toxicidad: 1/44 (2,5%,
SMD). Respuestas tras mantenimiento: RC 61% (27/44; en pacientes RC-
3 65%, 17/26); RCnc 4,5% (2/44); RP 2,5% (1/44). RG: 68% (30/44).

Conclusiones: RBMD es una alternativa efectiva y segura para pacientes
con LF R/R que han recibido RQT y R de mantenimiento en primera
linea. La estrategia de tratamiento adaptada a la respuesta consigue re-
sultados similares al esquema con 6 ciclos tras el mantenimiento y puede
permitir reducir la intensidad, la duracién del tratamiento de induccién
y minimizar la toxicidad. No se comunicaron reacciones cutdneas posi-
blemente por la inclusién de dexametasona.

C0-012

LOS PACIENTES CON LINFOMA FOLICULAR (LF) QUE ALCANZAN RESPUESTA COMPLETA
(RC) Y LA MANTIENEN A LOS 30 MESES PRESENTAN UNA SUPERVIVENCIA SIMILAR A LA
POBLACION GENERAL DE IGUAL EDAD Y SEXO0. ESTUDIO DEL GRUPO GELTAMO

Magnano Laura!, Alonso-Alvarez Sara?, Alcobenda Miguel?,
Rivas-Delgado Alfredo!, Andrade-Campos Marcio®, Rodriguez Guillermo?,
Sancho Juan Manuel’, Mercadal Santiago, Salar Antonio’, Arranz Reyes?,
Terol Maria José?, Jiménez Ana!®, Gonzélez de Villambrosia Sonia!?,
Bello José Luis'?, Lépez Lourdes'®, Novelli Silvana'#, Muntafola Anna'?,
De Cabo Erik’s, Infante Maria Stefania', Pardal Emilia'¢, Canales Miguel®,
Gonzélez Marcos?, Martin Alejandro?, Caballero M Dolores?,
Lépez-Guillermo Armando!

'Departamento de Hematologia, Hospital Clinico de Barcelona, Barcelona, *De-
partamento de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca,
SDepartamento de Hematologia, Hospital Miguel Servet, Zaragoza, “*Depatta-
mento de Hematologia, Hospital VirgendelRocio, Sevilla, *Departamento de He-
matologia, Hospital H. German Trias i Pujol (ICO), Badalona, *Departamento
de Hematologia, Hospital Duran i Reynals (ICO), Hospitalet, "Depattamento
de Hematologia, Hospital del Mar, Barcelona, SDepartamento de Hematologia,
Hospital de la Princesa, Madrid, ?Departamento de Hematologia, Hospital Cli-
nico de Valencia, Valencia, °Departamento de Hematologia, Hospital 12 de
Octubre, Madrid, " Departamento de Hematologia, HospitalValdecilla Santan-
det, ?Departamento de Hematologia, Hospital de Nuestra Sefiora de la Espe-
ranza, Santiago de Compostela, *Departamento de Hematologia, Hospital NMID
Anderson, Madrid, “Departamento de Hematologia, Hospital Sant Pau, Bar-
celona, *Departamento de Hematologia, Hospital Universitario Mutua de Te-
rrassa, "*Departamento de Hematologia, Hospital del Bierzo, Ponferrada,
""Departamento de Hematologia, Hospital infanta Leonor, Madrid, "*Departa-
mento de Hematologia, Hospital Virgendel Puerto, Plasencia, '?Departamento
de Hematologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid

Introduccién: E1ILF es un linfoma indolente caracterizado por una larga
supervivencia pero con frecuentes recaidas. En pacientes que requieren
tratamiento, el uso de inmunoquimioterapia permite altas tasas RC con
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mejoria importante de la supervivencia libre de progresién (SLP) y la su-
pervivencia global (SG). Recientemente se ha sugerido que la RC a 30
meses (RC30) seria predictora de larga SLP y que los pacientes en RC30
tendrian un excelente prondstico. El objetivo del presente trabajo fue es-
tudiar la poblacién de pacientes que alcanza RC30 en comparacién a los
restantes y analizar la SG respecto a la poblacién general.

Pacientes y Meétodos: Mil nueve pacientes diagnosticados de LF (M/V,
530/463; edad mediana, 58 afos) en 20 centros espafoles entre enero
del 2000 y enero del 2015 fueron incluidos en el estudio. E1 31% de los
pacientes presentaba FLIPI de alto riesgo. En 101 pacientes se adopté
abstencion terapéutica, mientras 908 pacientes recibieron tratamiento
tras el diagndstico. E1 70% de ellos recibieron inmunoquimioterapia y
236 pacientes recibieron mantenimiento. Se analizé la SG estableciendo
un “land-mark” a 30 meses del diagndstico en los siguientes grupos: 1)
pacientes en RC que la mantienen a los 30 meses (RC30), 2) pacientes
en RC que progresan antes de los 30 meses (RCprog), 3) pacientes en RP
tras la induccién (RP) y 4) pacientes con respuesta menor a RP tras la in-
duccién (Prog). Por dltimo, se analiz6 la supervivencia relativa de los di-
ferentes grupos respecto a una poblacién espafiola de igual edad y sexo
con un “land-mark” a 30 meses del diagnéstico.
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Figura 1.
Tabla 1.

s e o Jn:Pw e
Edad >60 anos. 190(38%) 59 (40%) 90{48%) 39(64%) <0001
MF, n 219287 5T 9591 26/35 NS
Grado histolégico 3* 85(17%) 23{16%) 31 {17%) 15{25%) NS
Estadio Ann Arbor IV 266(53%) 85(58%) 137(74%) 46(75%) <0001
&2-microglobulina elevada 127(25%) 48(33%) 00(48%) 26(43%) <0001
FLIP1 alto riesgo 108(21%) AT(32%) 82(44%) 32(52%) <0001
$G 5 anos (%) 96% 80% 82% 69% <0,001
Reduccién expectativa vital 5 afios
(Supervivenciarelativa) o 25% 20% 40% <0,001
Reduccion expectativa vital 10 afios
_(Supervivenciarelativa) [ 5% 2% 55% <0001

Resultados: De los 900 pacientes evaluables, 72% lograron una RC,
21% una RP y 8% presentaron fracaso terapéutico. Tras una mediana
de seguimiento para pacientes vivos de 6,5 anos, 331 pacientes recayeron
con una SLP a 5 aflos de 62%. En total, 227 pacientes fallecieron durante
el seguimiento con una SG a 5 afios de 82%. A los 30 meses del diag-
néstico, resultaron evaluables 783 casos: RC30, 506; RCprog, 100; RE,
155 y Prog, 22, ya que los restantes habian fallecido o el seguimiento
era60 afos, B2 microglobulina elevada y FLIPI de alto riesgo se asociaron
apeor SG en este grupo de pacientes (p<0,01). La supervivencia relativa
de los pacientes RC30 no fue significativamente diferente de la poblacién
general de la misma edad y sexo (Tabla). En particular, la supervivencia
similar a la poblacién general se mantiene para el grupo de pacientes de
maés de 60 afios.
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Conclusiones: Los pacientes con LF que alcanzan RC y la mantienen a
los 30 meses del diagnéstico presentan una SG similar a la poblacion ge-
neral espafola de la misma edad y sexo.

C0-013

DURACION DE LA RESPUESTA EN PACIENTES CON LINFOMA FOLICULAR (LF) TRAS LAS
SUCESIVAS FASES DE TRATAMIENTO EN LA ERA DEL RITUXIMAB

Magnano Laura!, Rivas-Delgado Alfredo!, Dlouhy Ivan!, Rovira Jordina',
Martinez-Trillos Alejandra!, Gine Eva!, Delgado Julio!, Baumann Tycho!,
Gonzdlez Blanca?, Martinez Antonio?, Balague Olga?, Villamor Neus?,
Campo Elfas?, Lépez-Guillermo Armando!

'Servicio de Hematologia, Hospital Clinic, *Setvicio de Anatomia Patolégica,
Hospital Clinic

Introduccion: LF es un linfoma indolente caracterizado por una larga su-
pervivencia pero con frecuentes recaidas. El curso clinico clédsico de estos
pacientes antes del uso de rituximab mostraba una duracién cada vez
mas corta de la respuesta en cada recaida. Sin embargo, hay pocos estu-
dios que analicen el patrdn de recaidas y la duracién de la respuesta tras
la introduccién del rituximab. El objetivo del presente estudio fue anali-
zar la duracién de la respuesta en cada fase de la enfermedad en pacien-
tes con LF tratados en la era del rituximab.

Figura1

Probabilidad

Figura 1.

Probabilidad
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Figura 1.

Meétodos: Trescientos setenta pacientes diagnosticados de LF (edad me-
diana, 58 anos; 164V/206M) entre 2001 y 2015 en una Unica institucién
fueron incluidos en el presente estudio. Pacientes diagnosticados de LF
grado 3b, con un componente de linfoma difuso de célula grande, LF pri-
marios cutdneos o duodenales fueron excluidos del estudio. Se analiza-
ron las principales caracteristicas clinico-biolégicas y evolutivas haciendo
especial hincapié en el patrén de recaidas y la duracién de la respuesta
tras cada tratamiento.

Resultados: Ciento ochenta y ocho pacientes recibieron tratamiento ba-
sados en antraciclinas (R-CHOP/CHOP), 63 recibieron regimenes basa-
dos en fludarabina (R-FCM/FCM), 35 recibieron rituximab en
monoterapia, y 46 casos recibieron otros tratamientos. En total, un 85%
de los pacientes fueron tratados con rituximab. Setenta y cuatro casos
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(20%) fueron manejados inicialmente con conducta expectante de los
cuales 38 nunca recibieron tratamiento. La tasa de respuesta global fue
del 94%, con 239 pacientes en respuesta completa y 69 en respuesta par-
cial. Tras una mediana de seguimiento para pacientes vivos de 6,6 afios,
122 (37 %) pacientes habian recaido con una SLP a los 5 afos de 65% (IC
95%: 60-70%). De ellos, 71 pacientes (21%) presentaron 1 recaida, 51
casos (15%) presentaron 2 recaidas y 9 casos (3%) 3 recaidas. La duracién
mediana de la respuesta fue de 10,1 afios (8-12,6) para el tratamiento ini-
cial, de 5,4 anos (1,5-9,2) para el tratamiento de segunda linea y no se al-
canzé para el tratamiento de tercera linea (Tabla y Figura 1). La
supervivencia mediana desde el momento de la recaida no se alcanzé tras
la primera recaida, fue de 4,1 afios (0,75-7,5) desde la segunda recaida y
1,7 anos (0,6-4,5) desde la tercera recaida (p=0,01) (Figura 2). La supervi-
vencia global de la serie a los 5 afios fue del 86% (IC 95%: 82-90%).

Tabla 1.
1°linea de 2°linea de 3°linea de
(n=370) {n=122) {n=50)
Tratamiento
R-quimi iafRituxi L W% 84% 82%
Trasplante autblogo [1] 12% 28%
Trasplante alogénico o 2% 20%
Respuesta
RC 3% 59% 51%
RP 21% 18% 12%
Fallo 6% 23% 37%
dela anos 10,1 54 No alcanzada
-SG mediana desde recaida, afios _Noalcanzada A410.7-75) 1.7{06456)

Conclusiones: Los pacientes con LF tratados en la era rituximab presen-
tan disminucién de la duracién de la respuesta tras la primera recaida.
Sin embargo, la duracién mediana de la respuesta tras la 2 recaida no se
alcanza debido, probablemente, al uso del autotrasplante y/o alotras-
plante en 2° recaida. La supervivencia tras cada recaida disminuye de-
bido a la mayor proporcién de fallos de tratamiento con las sucesivas
recaidas.

C0-014

INCIDENCIA E IMPACTO PRONOSTICO DE LAS NEOPLASIAS SECUNDARIAS EN
ENFERMOS CON LF LINFOMA FOLICULAR (LF) SOMETIDOS A UN TRASPLANTE
AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (TAPH). UN ANALISIS CON
MUY LARGO SEGUIMIENTO DEL REGISTRO GELTAMO
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Introduccion: El TAPH es una terapia usada frecuentemente como tra-
tamiento de consolidacién en enfermos con LF que ha contribuido a mo-
dificar su historia natural. La incidencia de 2as neoplasias tras el TAPH
es un tema de preocupacién y ha favorecido que muchos grupos desa-
consejen su uso. Esta incidencia es muy variable entre los diferentes es-
tudios debido a diferentes edades, lineas pre y post-TAPH, tipo de
acondicionamientos o medianas de seguimiento, mas que al procedi-
miento en si.
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Métodos: Se evalta la incidencia de 2* neoplasias, los factores asocia-
dos a su desarrollo y la supervivencia de 655 enfermos con LF incluidos
en el registro GELTAMO trasplantados entre 1989-2007 con una me-
diana de seguimiento de 12 afios desde el TAPH y 14.2 desde el diag-
néstico del LE Las caracteristicas de los enfermos aparecen en la tabla 1.
Elriesgo de desarrollar una 2* neoplasia se calculé mediante la incidencia
estandarizada (RIE) dividiendo el n° de neoplasias observadas per el n°
esperado en la poblacién espafiola macheada segln sexo usando los
datos crudos de la poblacién espafiola del afio 2008.
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Resultados: La mediana de SG es 21.3 afios desde el TAPH y 22.6 desde
el diagnéstico del LE 83 enfermos (12:75%) desarrollaron un total de 85
neoplasias. E1 50.5% fueron tumores sélidos (incluyendo 7 tumores de
piel), el 43% LMAs/SMDs,1 LLA, 1 LMC, 1 EH y 3 casos no especifica-
dos. La incidencia acumulada a los 5, 10 y 15 anos fue del 5:6%, 9:6% y
11-7% (2:1%, 3-8% y 5-1% para tumores sélidos y 2-8%, 4-8% y 5:1%
para LMAs/SMDs). La mediana de tiempo desde el TAPH hasta su apa-
ricién es 5.5 afios; 4,2 anos para LMA/SMD y 8,8 afios para tumores so-
lidos. La RIE es de 2.7 (2.6-2.8); y tan solo 1.3 (1.27-1.37) para sélidos. El
sexo masculino y el uso de médula ésea se asociaron a un aumento del
riesgo de 2° neoplasia (P=.1). No hubo diferencias en funcién del uso de
antraciclinas, fludarabina, rituximab, acondicionamiento, n° de lineas
previo al TAPH, estado del LF o tiempo diagnéstico-TAPH. La mediana
de SG de los pacientes con 2% neoplasia es 12 afios desde el diagnéstico
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del LF y de 10 anos desde el TAPH [14.5a tumores sdlidos y 8a
LMAs/SMDs (P=.01)] y 1,5 afios desde el diagnéstico de la neoplasia
[2.3a tumores sélidos y 1.25a para LMA/SMDs(P=.09)], respectivamente.

Tabla 1.
Caracteristicas Pacientes (=655
Edad al diagnéstico, afios 47 [18-73)
Sex
Hombre 330 (50%)
Wujer 325 (50%)
ECOG
-1 509/592 (85%)
22 83/592 (14%)
FLIPII
Bajo 108/330 {33%)
Intermedio 120/330 (36%)
Alto 102/330 [31%)
FUFI 2
Bajo 69/312 (22%)
Intermedio 118/312 |38%)
Alto 125/312 (40%)
Tiempo desde diagnéstico LF hasta el TAPH , afios
1 176/638 [28%)
»1 462/638 (72%)
Rituximab previo al TAPH
s 184/620 (30%)
No 436/620 (70%)
Irradiacidn Corporal Total
5 10%/613 (18%)
No 504/613 (82%)
5P como Fuente de progenitores
si 517/604 (86%)
No B7/604 [14%)

Conclusiones: Este estudio, con el mayor seguimiento reportado e in-
cluyendo enfermos trasplantados en la era del rituximab, indica que los
enfermos con LF sometidos a un TAPH tienen un mayor riesgo, aunque
no excesivo en el caso de las neoplasias sélidas, de desarrollar una 2*
neoplasia en comparacién con la poblacién macheada. Sin embargo esta
incidencia no es superior a la publicada en otras series de LF no trasplan-
tados. Un pequefio porcentaje de enfermos acondicionados con ICT y
un considerable n° de pacientes trasplantados de manera precoz pueden
explicar estos buenos Resultados: Tras el diagnéstico de la neoplasia el
prondstico es infausto, y por ello es necesario seleccionar cuidadosa-
mente a los candidatos al TAPH.
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Sindromes linfoproliferativos cronicos

C0-015
EL CARIOTIPO COMPLEJO Y LAS DELECIONES DETP53 APORTAN UN

PRONOSTICOADVERSO EQUIVALENTE EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFATICA
CRONICA (LLC)

Puiggros Anna!, Collado Rosa?, Calasanz Maria José®, Ortega Margarita®,
Ruiz-Xivillé Neus®, Rivas-Delgado AlfredoS, Lufio Elisa’, Gonzalez Teresa®,
Navarro Blanca’®, Garcia-Malo Maria Dolores!’, Valiente Alberto!!,
Hernandez José Angel’2, Pifian Marfa Angeles!3, Salido Marta'#, Ferrer
Ana!, Abrisqueta Pau?, Gimeno Eva!, Abella Eugeénia?, Ferra Christelle’,
Terol Maria José!, Ortunio Francisco!, Costa Dolors®, Bosch Francesc!?,
Delgado Julio!!, Espinet Blanca”

'Laboratori de Citogenética Moleculat, Laboratori de Citologia Hematologica,
Setvei de Patologia i Servei d’Hematologia Clinica, Hospital del Mat, Barcelona,
*Grup de Recerca Translacional en Neoplasies Hematologiques, Programa de
Recerca en Cancer, Institut Hospital del Mar d’'Investigacions Mediques (IMIM),
Barcelona, 3Setvicio de Hematologia, Consorcio Hospital General Universitario,
Valencia, *Servicio de Citogenética, Departamento de Genética, Universidad de
Navarra, Pamplona, >Laboratorio de Citogenética y Servicio de Hematologia,
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, *Servei Laboratori Hematologia, I[CO-Hos-
pital Germans Trias i Pujol, Institut de Recerca Contra la Leucemia Josep Ca-
rreras  ([JC), Universitat Autonoma de Barcelona, Badalona, 7Seccié
d’Hematopatologia, Hospital Clinic, Institut d'Investigacions Biomediques Au-
gusti Pi i Sunyer (IDIBAPS), Universitat de Barcelona, Barcelona, $Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, *Fundacion
Piiblica Galega de Medicina Xendmica. Santiago de Compostela, "°Servicio de
Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Clinico Universitario de Valencia,
"Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia,
2Servicios de Genética y Hematologia, Complejo Hospitalario de Navarra, Pam-
plona, ©3Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid,
#Servicio de Hematologia, Hospital de Cruces, Bilbao

Introduccién: En LLC, el cariotipo complejo (CK) confiere mal pronds-
tico, tanto en pacientes tratados con quimioinmunoterapia como con
los nuevos farmacos. Sin embargo, sélo el 28-50% de pacientes con CK
tiene deleciones de TP53 [delTP53]. Los objetivos fueron: 1. Describir el
perfil clinico-biolégico de los pacientes con LLC y linfocitosis B mono-
clonal (LBM) en relacién con la complejidad cariotipica 2. Comparar la
evolucién clinica de los pacientes con CK sin FISH de alto riesgo
(delTP53 y/o delATM, FISH-AR), y aquellos con FISH-AR sin CK.

v no-CK + noFISHAR

Tiempo al primer tratamients (TPT)

HIE I EE T & o vk @ S o
Tiampa (meses)

Figura 1.

Meétodos: De 2.756 pacientes de la BD LLC/LBM del GCECGH y
GELLC, se seleccionaron aquellos con cariotipo al diagndstico o pre-tra-
tamiento. Se compararon datos clinico-biolégicos de los pacientes con
CK (=8 anomalias) y aquellos con cariotipo normal o <3 anomalias [no-
CK]. Se analizé el tiempo hasta el primer tratamiento (TPT) y la super-
vivencia global (SG) segtin la presencia de CK y/o FISH-AR.

Resultados: De 1.149 pacientes con cariotipo disponible (703H/446M,
edad 67a), 38,1% presentaron cariotipo alterado y 82 de ellos presenta-
ron CK. El grupo CK mostré enfermedad mas avanzada y agresiva
(Tabla). Ademas, el grupo CK presenté TPT (119m vs 43m, P<0,001) y
SG (163m vs 93m, P<0,001) inferiores. De forma destacable, sélo 29/78
pacientes (37,2%) con delTP53 mostré CK. En el grupo delTP53, el CK
mantenia el impacto negativo en la SG (132m vs 38m; p<0,001). La ca-
tegorizacién de los pacientes segtn presencia de CK y/o FISH-AR per-
mitié estratificar el TPT (Figura): mientras el grupo con CK y FISH-AR

mostré la peor SG (39m), no se observaron diferencias significativas en
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la SG de los pacientes con un tnico marcador de riesgo citogenético (CK
o FISH-AR) (Figura). La SG de los pacientes con CK sin delTP53 fue si-
milar a la de aquellos con delTP53 sin CK (209m vs 133m; P=0,795). En
el anélisis multivariado para TPT y SG, tanto el CK como las delATM y
delTP53 mantuvieron la significancia estadistica (HR para SG: 2,6; 2,1y
2, respectivamente; p<0,001). En los CK destacaban 15 pacientes con
+12,+18,+19 y sin FISH-AR; aunque presentaban TPT similar a otros
CK, la SG fue significativamente superior al resto de CK (no alcanzada

vs79m 'y 39m, sin o con FISH-AR, respectivamente; P=0,009).

Tabla 1.

Caracteristica CK no-CK P

Estadio Binet B/C 23% 12% 0,008
LDH 379 UIJL 304 UIJL | <0,001
B2-microglobulina 2,8 mg/L 2 mg/L <0,001
Positividad CD38 (>30%) 38% 21% <0,001
Positividad ZAP70 (>20%) 50% 33% <0,001
Trisomia 12 (FISH) 32% 18% <0,001
delATM (FISH) 19% 7% 0,001
delTP53 (FISH) 42% 6% <0,001

Conclusiones: 1. El CK se asocia a enfermedad avanzada y marcadores
de mal prondstico; sin embargo, sélo el 42% presentan delTP53. 2. La
evolucidn clinica de los pacientes con CK sin delTP53 es equivalente a
la de aquellos con delTP53 sin CK. 8. Los pacientes con CK son hetero-
géneos: es necesario establecer qué pacientes con CK podrian benefi-
ciarse de nuevas estrategias terapéuticas

Agradecimientos: ~ PI11/01621;PI15/00437;RD12/0036/0044,FEDER;
2014/SGR585.
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LAS MUTACIONES GENETICAS PERMITEN DEFINIR MEJOR EL PRONOSTICO DE

LOSPACIENTES DIAGNOSTICADOS DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA CON
CARACTERISTICAS DE BUEN PRONOSTICO
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Objetivos: 1) Analizar mediante secuenciacién masiva (NGS) las muta-
ciones de un panel de genes en los pacientes con leucemia linfocitica cré-
nica (LLC). 2)Evaluar el pronéstico de las mutaciones en los pacientes de
LLC profundizando enlos grupos con caracteristicas de buen prondstico.

Meétodos: Se analizé el estado mutacional de 6 genes mediante NGS
de amplicones en 147pacientes con LLC, al diagnéstico o previo al tra-
tamiento. En esta serie, el 70,1% de las LLCs presentaban estadios de
Binet Ay 53% tenian delecién de 13q. Se seleccionaron 6genes que apa-
recen mutados de manera recurrente en la LLC (TP53, NOTCH1, SF3B1,
XPO1, MYD88 y FBXW?). La sensibilidad de esta técnica permitié la
deteccién de variantes presentes en =2% de las células. Todas las muta-
ciones fueron validadas por otros métodos de secuenciacién.

Resultados: 1.E1 37,4% de los pacientes de LLC (55/147) presentaron
mutaciones en alguno de los genes analizados. La frecuencia de genes
mutados en este grupo de enfermos fue del 16,3% para NOTCHI,
10,2% para SE3B1, 6,8% para TP53, 4,8% para XPO1, 3,4% para
FBXW7,y 1,4% para MYD88.Los enfermos con algin gen mutado (ex-
cepto MYD88) progresaron més que los pacientes que no presentaron
mutaciones (60,0% vs 38,2%; P=0,05). Ademads, los enfermos de LLCs
con mutaciones (excepto MYD88) presentaron menor tiempo hasta el
primer tratamiento (TPT) que los casos sin mutaciones (30meses vs
88meses; P=0,006).Las mutaciones de MYD88, asociadas con buen pro-
néstico, estaban presentes en LLCs con IGHVmutado y 13q-. 2.E123,6%
de las mutaciones detectadas afectaban a =15% de las células, por lo que
no se habrian podido detectar por secuenciacién convencional
Sanger.Los pacientes con mutaciones en =15% de sus células también
presentaron un TPT menor que los enfermos sin mutaciones (18meses
vs 88meses; P=0,018), y similar a los que tenfan mutaciones en >15% de
sus células (P=0,370). Ademas, el 14,5% de las LLCs mutadas presenta-
ron dos mutaciones.Los enfermos con mds de una mutacién tenfan un
menor TPT que los casos con una mutacién (7meses vs 31meses). 3.En
los pacientes con estadios A de Binet, el 32,8% presentaron mutaciones
en alguno de los genes analizados. De manera interesante, dentro de este
grupo, los enfermos con mutaciones (excepto MYD88) presentaron
menor TPT que las LLCs sin mutaciones (31meses vs 131meses;
P<0,001). Ademas, en las LLCs con 13g- como alteracién Unica y muta-
ciones genéticas, el TPT también fue menor que en los enfermos sin mu-
taciones (P=0,002). Por el contrario, en los pacientes con alteraciones
citogenéticas de mal pronéstico (17p-/11q-),s6lo las mutaciones de TP53
permitieron clasificarlos en 2 subgrupos con un TPT significativamente
diferente (TP53 wild-type: 36meses vs TP53mutado: 7meses;P=0,05)

Conclusiones: 1).Los enfermos de LLC con mutaciones en TP53,
NOTCH]I, SE3B1, XPO1 o FBXW7 presentan un peor prondstico que
los pacientes sin mutaciones. 2).Las técnicas de NGS de alta sensibilidad
permiten identificar las mutaciones presentes en un bajo porcentaje de
células (que no serfan detectables mediante secuenciacién convencional),
y que también se asocian con un TPT menor. 3).En los pacientes LLCs
con caracteristicas de buen prondstico (Binet A y 13q-), las mutaciones
ayudan a definir el prondstico y estratificar mejor a los enfermos.
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GRANDE (LBDCG) EN UNA SERIE DE 1848 PACIENTES. LA INCLUSION DE LA 3
2MICROGLOBULINA (32MCG) RESULTA EN UN INDICE CON MEJOR DISCRIMINACION,
EL GELTAMO-IPI
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El NCCN-IPI para pacientes con LBDCG tratados con rituximab (R)
y quimioterapia (QT) ha demostrado mejor efecto pronéstico que el IPI
(Blood 2014;123;837).
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Objetivos: Validar el NCCN-IPI e investigar el efecto pronéstico de afia-
dir nuevos factores a los del NCCN-IPI, en una serie larga de LBDCG en
Espafia tratados con R+QT.

Meétrodos: El presente estudio retrospectivo ha recogido 2156 pacientes
con LBDCL diagnosticados y tratados inicialmente con QT-R en 20 hos-
pitales participantes en el GELTAMO. Después de depurar las bases de
datos individuales se obtuvo una serie final de 1848 pacientes. Se utili-
zaron los grupos prondsticos del NCCN-IPI para valorar su discrimina-
cién y compararlos con el IPI. Posteriormente, a las variables del
NCCN-IPI, edad, LDH, PS, Estadio III/IV y afectacién extranodal en lo-
calizaciones concretas (SNC, Médula, Tracto GI, Pulmén, Higado), se
anadieron elevacion sérica de f5,mcg, presentacién primaria extranodal
y el tratamiento mas intenso que R-CHOP. La serie se dividié en dos co-
hortes: en la de exploracién (1230 pacientes) se desarrollé un indice pro-
néstico utilizando regresién de Cox para supervivencia global (SG). Se
utilizaron Kaplan Meyer y log-rank test para las curvas de supervivencia
y su comparacién. El indice obtenido se validé en la otra cohorte inde-
pendiente (618 pacientes) y posteriormente se comparé con el NCCN-
IPI y el IPI utilizando el Estadistico de Calibracién de la Reclasificacién
(ECR), que es una modificacién de test de Hosmer-Lemeshow en el que
una p NO significativa indica buen ajuste.

Supervivencia global a 5 afios (n=1672)

1.00 =
]

0.75

0504 T e
.............. RA
0.25 -{ Comparacion global p<0,001
RB vs. RBI p<0,001
RBI vs. RAI p<0,001
0.00-| RAIvs. RAp<0,001
T T T T T T
0 12 24 36 48 60
Namero en riesgo Seguimiento en meses
RB 190 184 165 141 116 100
RBI 972 871 739 620 501 406
RAI 284 225 177 141 115 88
RA 226 142 104 74 57 43
Figura 1.
Tabla 1.
Serie NCCN Serie GELTAMO
Pl NCCN-IPI GELTAMO-IPI

[ 4] NCCN-IPI
583G (%) | 508G (N%) | g orgr vt} |5-08G| Score(ni) |5-086| Score = (n%) | 5o
RE | 90(38%) | 96(19%) | 01 (34%) |88 | 01 (13%) | @3 | 0 (11w | e
RBI | 77(26%) | 82(42%) | 2 (23%) | 77 | 23 (35%) | 83 | 13 (s8%) | 79
RAI | 62(22%) | 8431%) | 3 (25%) |68 | 45 (37%) | 67 | 4 (17%)
RA | 54(14%) | 33(8%) | 45 (1o%) | 51 | 28 (16%) | 49 | 25 (14%)

(n%) Porcentaje de pacientes en cada categoria

* Puntuacion que definen categoria segun IPI

=P ion que defi categoria segun NCCN-IPI

*** Puntuacion que definen categoria segln GELTAMO-IPI

Resultados: E1 NCCN-IPI identificé significativamente 4 grupos de
riesgo, pero no un grupo de verdadero alto riesgo (grupo alto riesgo tuvo
SG a 5 anos [S-57] de 49%) (Tabla). En la serie de exploracién las locali-
zaciones extranodales incluidas en el NCCN-IP], la presentacién prima-
ria extranodal y los tratamientos mads intensos que R-CHOP no tuvieron
significacién prondstica, pero si el resto de las variables. El modelo final
incluyd estas variables y ,mcg normalizada, con una estratificacién y
una puntuacién definidas por los hazard ratios: edad (PS (0-1:0 pts; 2:1
pts;=2: 2 pts), elevacién LDH y de b,mcg y estadio III-IV (1 punto cada
una), resultando en un indice (el GELTAMO-IPI) con un méximo de 7
puntos, capaz de separar 4 grupos de riesgo: RB (0 pts), RBI (1-3 pts),
RIA (4 pts), RA (=5 pts) con S-5° significativamente diferentes; este efecto
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prondstico se confirmé en la cohorte de validacién. Utilizando todos los
pacientes con datos de la serie (n=1672), el GELTAMO-IPI separ6 4 gru-
pos con S-5% significativamente diferente: 93% (RB), 79% (RBI), 66%
(RIA) y 39% (RA) (Tabla y Figura). El ECR demostré que el GELTAMO-
IPI (%2=9.54; p=0.299) tuvo mejor discriminaciéon que el NCCN-IPI
(x2=16.40; p=0.037).

Conclusiones: El efecto prondstico del NCCN-IPI se valida en esta serie,
pero no identifica un grupo de verdadero alto riesgo. El GELTAMO-IPI,
que incluye Bb,mcg, tiene mejor discriminacién que el NCCN-IPI, iden-
tifica una poblacién de peor riesgo real y no esta influido por la presen-
tacién extranodal, ni por el tratamiento intenso.



LVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemostasia, Santiago de Compostela, Spain, 20-22 de octubre, 2016

Linfomas

C0-018

LA EVALUACION DE ALTERACIONES EN LOS GENES TP53, TCF3, D3 Y GNA13 MEDIANTE
SECUENCIACION MASIVAY MICROARRAYS PERMITE IDENTIFICAR LESIONES GENOMICAS
ASOCIADAS CON MENOR SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON LINFOMA DE BURKITT
TRATADOS CON BURKIMAB
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Javier®, Carrillo Estrella®, De la Fuente Ignacio!’, Grande Carlos!!, Garcia de
Coca Alfonso'?, Garcia Juan Luis'®, Gonzélez-Briones Sara?, Ribera
Josep-Maria, Hernandez-Rivas Jests Maria'4

'Escuela de Ciencias Bioldgicas (GEBIMOL), Universidad Pedagdgica y Tec-
noldgica de Colombia (UPTC), Tunja, Colombia, *Unidad de Diagndstico Vo-
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Introduccion: El Linfoma/leucemia de Burkitt (LB) es una neoplasia de
linfocitos B maduros muy agresiva que ademas de presentar los reorde-
namientos del gen C-MYC, presenta lesiones gendmicas secundarias de
las que se dispone de poca informacién sobre su valor prondstico, espe-
cialmente en los enfermos con LB tratados con poliquimioterapia inten-
siva y rituximab. Objetivos: Identificar mediante NGS y aCGH las
mutaciones somadticas y las ganancias y pérdidas de material genémico
enlos genes TP53, TCF3, ID3 y GNA13en pacientes con LB tratados con
poliquimioterapia intensiva y rituximab (Burkimab).y evaluar su impli-
cacién a nivel prondstico.

Métodos: Se analizaron 19 pacientes de LB. Todos los enfermos tenian
reordenamiento del gen C-MYC demostrado por citogenética y/o FISH.
El ADN se extrajo a partir de células fijadas en carnoy (15 casos) y de te-
jido en parafina (4 casos). Mediante secuenciacién masiva (NGS) de am-
plicones en el sistema Junior 454 FLX (Roche), se secuenciaron 15 exones
(E) por caso, reconocidos como regiones hot spot: TP53 (E4-E11), ID3
(E1), TCF3 (E17-E18), GNA13 (E2-E4). Los resultados de la secuenciaciéon
se analizaron mediante el programa AVA y JSI. Para el estudio de aCGH
los ADN se hibridaron en la plataforma de aCGH de 12X135K de Nim-
bleGen Roche. El andlisis de los datos se realizé mediante el programa
GISTIC. Los resultados de NGS y aCGH se relacionaron con las varia-
bles clinicas y bioldgicas y con los estudios citogenéticos y moleculares.

Resultados: Un total de 18 mutaciones fueron observadas en 12/19
(63%) pacientes. La prevalencia mutacional en pacientes con LB fue:
ID3mut 42,1%; TP53mut 15,8%; TCF3mut 10,5% and GNA13mut
10,5%. El patrén de mutaciones incluyé 11 mutaciones missense, 3 non-
sense, 3 deleciones y 1 insercién. El andlisis integrativo de NGS y aCGH
mostr6 que el 79% de los pacientes con LB tenfan al menos una alteracién
en alguno de los genes analizados. El gen ID3 fue el gen mayormente al-
terado (47 %), seguido por TCE3(37 %), TP53(26%) y GNA13(10%).
Hubo co-ocurrencia de lesiones genémicas en 11 pacientes, 7 de los cuales
presentaron alteraciones en mas de un gen, 5 pacientes tuvieron doble
mutacién en el gen ID3 y solo un paciente tuvo con ganancia y mutacién
en TCF3. Las alteraciones en TP53 se asociaron con una menor supervi-
vencia libre de progresion (SLP 4-afios: 20% vs78.6%; p=0.011), mientras
que las alteraciones en TCF3 se asociaron con una menor supervivencia
global (SG 4-afios 43% vs 92%; p=0.032). Las alteraciones en ID3 y
GNA13 no se asociaron con peor respuesta al Burkimab.

Conclusiones: La presencia de alteraciones secundarias en los ge-
nesTP53, TCF3, ID3 en pacientes con LBtratados con Burkimab es un
hallazgo frecuente. Las alteraciones genémicas en los genes TP53 y TCF3
se asocian con una peor respuesta al tratamiento con poliquimioterapia
intensiva y rituximab. Los estudios genéticos integrativos entreNGS y
aCGH pueden ser usados como herramienta diagnéstica para estratificar

pacientes con LB tratados con el protocolo Burkimab. Estos estudios se
estan realizando en el seno del grupo Pethema en pacientes tratados con
el esquema Burkimab. Ayudas: HUS272U13; SACYL-GRS-1172/A/15;
RD12/0036/0069, FISPI15/01471.
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AUSENCIA DE VALOR PRONGSTICO ANADIDO DE LOS HALLAZGOS DEL PET/TCRESPECTO

DE LA BIOPSIA ()S_EA AL DIAGNOSTICO EN LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE:
ESTUDIO MULTICENTRICO DE 283 PACIENTES CON LINFOMA B DE ALTO GRADO
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Fundamentos: Recientemente hemos comunicado la mayor precisién
de la biopsia 6sea(BO) respecto del PET/TC para determinar la infiltra-
cién de médula ésea en linfomas no Hodgkin B (LNH B) de alto grado.
Si bien, la falta de un “gold standard” impide cuantificar con exactitud
la tasa de falsos positivos del PET/TC y de falsos negativos de la BO;
conocer el valor prondstico de cada una de estas técnicas permitiria es-
tablecer recomendaciones en el manejo y su implicacién clinica.
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Objetivos: Determinar el impacto prondstico en términos de supervi-
vencia libre de progresién y global(SLP y SG), de los hallazgos del
PET/TC y la biopsia 6sea al diagnéstico de pacientes con LNH de alto
grado(LNH de AG) y con especial énfasis en el subgrupo de LNH difuso
de célula grande(LBDCG).

Métodos: Estudio retrospectivo, multicéntrico, de casos consecutivos,
en el que se incluyeron pacientes diagnosticados LNH-B de alto grado
con PET/TC y BO en el estadiaje inicial. Se valoraron las caracteristicas
demogréficas, clinicas y bioldgicas, infiltracién en BO y captacién en
PET/TC como posibles factores prondsticos. Verificamos la validez en
asumir los riesgos proporcionales de los estudios de regresién mediante
el andlisis de residuos y el examen visual de las graficas de supervivencia
log (-log).

Resultados: Se incluyeron un total de 283 pacientes con LNH de AG,
diagnosticados entre mayo de 2003 y octubre de 2015 con un segui-
miento de 26 (1-139) meses. Sus principales caracteristicas al diagndstico
fueron: predominio masculino (53.7 %), edad al diagnéstico 58 (18-85)
afos, 87 (30.7 %) con IPI =2, con los siguientes subtipos histolégicos: 177
(62.5%) LBDCG, 48 (17 %) folicular de grado histolégico 3, 30 (10.6%)
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Manto, 9 (3.2%) Burkitt y 19(6.8%) otros subtipos. Encontramos 63
(22.83%) casos con captacién sugestiva de infiltracién medular, siendo el
SUV max. de 9.5+6.1, mientras que se objetivé infiltracién medular en
66 (23.3%) mediante biopsia 6sea. En 36 casos(12.7 %), ambas técnicas
resultaron positivas. Considerando toda la cohorte, no se encontré valor
prondstico de la infiltracién medular en su conjunto(determinada por
PET/CT y/o BO), Analizando de forma aislada el grupo de
LBDCG(n=177), observamos que los pacientes que presentaban infiltra-
cién medular por BO, presentaban menor tiempo hasta la
progresién(Riesgo Relativo(RR) 2.49, IC95% 1.16-5.29, p=0.018)[Gra-
fical]. Sin embargo, incluir los positivos detectados por PET/TC a los
detectados por BO, disminuia el RR en el grupo afectado y el grado de
significacién estadistica(RR 1.47, IC95% 0.73-3.0, p=0.28)[Gréfica 2].
Finalmente, confirmamos que esa pérdida de valor prondstico procedia
de los datos de los pacientes con afectacién medular diagnosticado ex-
clusivamente por PET/TC, ya que no existia valor prondstico significa-
tivo (RR 0.47, 1C95% 0.11-1.96, p=0.3)[Gréfica3].
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Conclusiones: En nuestra serie de pacientes con LBDCG, confirmamos
que la afectacién medular detectada por BO se relaciona con una menor
supervivencia libre de progresion tras primera linea de tratamiento. Los
datos de PET/TC no aportan valor anadido a esta prediccién pronostica,
lo que realza la importancia de efectuar BO en el estadiaje inicial de este
grupo de pacientes.
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UNA SIGNATURA ESPECIFICA EN BIOPSIAS GANGLIONARES DE PACIENTES
CONLINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B (LDCGB) PREDICE LA INFILTRACIONDEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

Dlouhy Ivan!, Martin-Garcia David?, Pérez-Galan Patricia?, Balagué Olgal,
Magnano Laural, Rivas-Delgado Alfredo!, Baumann Tycho!,
Rodriguez-Lobato Luis Gerardo!, Rovira Jordina!, Diaz-Beya Marina',
Enjuanes Anna?, Giné Eva!, Pinyol Magdalena?, Roué Gaél, Delgado Julio',
Campo Elias?, Lépez-Guillermo Armando!

"Hospital Clinic Barcelona, *Institut d'Investigacions Biomediques August Pi i
Sunyer (IDIBAPS)

Introduccién: la infiltracién de localizaciones inmunoprivilegiadas,
como el SNC, tanto al diagndstico como en la recaida, confiere un pro-
néstico ominoso a los pacientes con LDCGB. Utilizando arrays de ex-
presién génica (GEP) se ha podido identificar una signatura especifica
en el linfoma cerebral primario (LCP). Del mismo modo, los estudios de
GEP podrian ser de utilidad para identificar pacientes con LDCGB con
alto riesgo de afeccién del SNC. El objetivo del presente estudio fue iden-
tificar una “signatura de SNC” en biopsias ganglionares de pacientes con
LDCGB que prediga la infiltracién del SNC.

Material y Métodos: se realizé un estudio de GEP (Affymetrix HG-
U219) en 11 pacientes con infiltracién de SNC (3 casos al diagndstico y
8 durante la evolucién). El grupo control estaba formado por 27 pacientes
con LDCGB, sin compromiso extraganglionar y sin infiltracién del SNC
durante su evolucién. Se excluyeron los casos transformados o relacio-
nados con inmunosupresién. En ambos grupos se utilizaron las biopsias
ganglionares del diagndstico. La expresién génica diferencial entre los
dos grupos se analiz6 con el paquete Limma (Bioconducor.org, R versién
3.2.0), y la asignacién de las vias bioldgicas se realiz6 mediante gene set
enrichment analysis (GSEA) utilizando sets de genes relacionados con
la biologia de célula B customizados, vias canénicas (C2CP) y factores
de transcripcién (C-TFT) de bases de datos publicas.
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Resultados: el andlisis (log fold change >1.5 y P<.0.05) identificé 25
genes sobrexpresados en el grupo con afectacién de SNC (SNC+), entre
ellos, SRRM2, SRSE5 y TRA2A (implicados en splicing), EVL (motilidad
celular), MKI67 y TRIB2 (relacionados con metéstasis cerebrales en tu-
mores s6lidos) y BCL-6 (previamente relacionado con LCP), asi como
11 genes infraexpresados, entre ellos LSP1 (implicado en migracién tran-
sendotelial de leucocitos) (figura). El andlisis de las vias con GSEA (False
discovery rate <.05 y Normalized enrichment score >1.8) demostré en
el grupo SNC+ una representacién aumentada de las vias de sefializacién
relacionadas con: 1) moléculas de la matriz extracelular (MEC), migra-
cién (FAK) y vias relacionadas con adhesién (integrinas), 2) angiogénesis,
3) proliferacién celular (E2F) y 4) NOTCH (Tabla). Se est4 realizando el
estudio inmunohistoquimico para validar estos resultados.

Conclusiones: la signatura de SNC al diagnéstico identificada en nuestro
estudio puede representar un hallazgo especifico de pacientes con
LDCGB con alto riesgo de infiltracién de SNC. La confirmacién de estos
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resultados podria ayudar a una mejor seleccién del tratamiento inicial
en estos pacientes para mejorar su pronéstico.
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RESULTADOS PRELIMINARES DE UN ENSAYO CLiNIQO ALEATORIZADO FASE 2 DE
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES JOVENES CON LINFOMA B DIFUSO
DE CELULA GRANDE (LBDCG) DE ALTO RIESGO CON RCHOP VS BORTEZOMIB-RCAP
(BRCAP)
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Introduccion: los pacientes jévenes con LBDCG con IPI elevado tienen
una supervivencia muy pobre. Se presentan los resultados preliminares
de un ensayo clinico que compara el tratamiento con RCHOPx6 s
BRCAPx6, un RCHOP modificado donde se cambia la vincristina por
bortezomib a una dosis de 1,3mg/m?2 sc los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo
de 21 dias (NCT 01848132).

Pacientes y Métodos: se incluyeron pacientes <70 aflos diagnosticados
de LBDCG con alPI 2-3 o alPI 1 con beta-2 microglobulina elevada. El
objetivo principal fue la supervivencia libre de progresion a los 2 afios.
Se realiz6 la revisién centralizada del diagndstico y se clasificaron entre
subtipo centro germinal (CGB) s no centro germinal (no-CGB) mediante
el algoritmo de Hans. La enfermedad se evalué de forma centralizada
en tiempo real por 3 expertos mediante PET/TC. La evaluacion se hizo
utilizando el método semicuantitativo tras PET2 y PET4 y mediante la
escala visual de Deauville tras PET6. Los pacientes con PET4 positivo se
excluyeron del ensayo por falta de respuesta.

Tabla 1.

Tabla 1. Efectos adversos

+

Rama experimental Rama control
BRCAP n=55 RCHOP n=58
T Cualquier  Grado 34 Cualquier  Grado 34

grado grado
Anemia g 5 (9.1%) 12 0
Neulrepenia 28 26 (47,3%) 26 24 (41,4%)
Trombecitopenia 1 6(10,8%) T 3 (5.2%)
Neutropenia febril 14 (25.4%) 14 (24,1%)
“Fiebre 2 0 15 ]
Infeccidn 19 3 (5.5%) 22 3 (5.2%)
Nausea/vomitos 20 0 18 1 (0.9%)
MNeuropatia periférica g ] 17 2 (3.5%)
Diarrea 10 Q 11 o
Estrefiimiento 10 0 15 0
Toxicidad hepdtica 3 [] 2 [1]

Resultados: se incluyeron 121 pacientes, el diagndstico no se confirmé
en 6. Se presentan datos de 113 pacientes, 55 tratados en la rama expe-
rimental y 58 en la rama control. La edad mediana fue 57,1 afios (limites
23-70), 57 (49,4%) varones. Las caracteristicas al diagndstico fueron: no-
CGB 29/77 (37,7 %), expresién c-myc 63/70 (90%), expresion bel2 63/74
(85,1%), doble expresion c-myc/bcl2 52/68 (78,8%), estadio III-IV 107

(94,7 %), =2 localizaciones extranodales 56/73 (73,7 %), ECOG 2-3 37
(32,7 %), sintomas B 21/43 (48,8%), LDH elevada 85/104 (80,2%); beta
2 elevada 74/100 (74%), alPI-3 28 (24,8%), sin diferencias entre las dos
ramas. Veintiocho (29,5%) pacientes precisaron tratamiento de prefase.
Se administraron 233 ciclos de BRCAP. No se administré el bortezomib
del dia 8 en 10 ciclos y del dia 15 en 43 ciclos debido a neutropenia
<0,5/L. Las toxicidades mas frecuentes se muestran en la tabla. El PET2
fue positivo en 36/109 (33%) pacientes. El PET4 fue positivo en 29/105
(32%) pacientes y fueron retirados del estudio. En 40/90 (44%) pacientes
el PET4/PET6 fueron negativos y se consideraron en remisién completa
(RC), 24 (51%) de la rama experimental y 16 (37 %) de la rama control
(p=0,19), 70,6% de pacientes no-CGB consiguieron RC en la rama ex-
perimental vs 22,2% en la rama control (p=0,038)

Conclusiones: El BRCAP con bortezomib sc tiene unos efectos secun-
darios que no difieren del régimen estdindar RCHOP. En este subgrupo
de pacientes jévenes de muy alto riesgo los resultados preliminares su-
gieren que el BRCAP podria conseguir mayor nimero de RC, especial-
mente en los pacientes con subtipo histolégico no-CGB.
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R-MINICHOP VERSUS R-COMP EN PACIENTES MAYORES DE 70 ANOS CON LINFOMA B
DIFUSO DE CELULA GRANDE
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Introduccién: La combinacion R-CHOP es el estandar de tratamiento
para el Linfoma No Hodgkin B Difuso de Célula Grande (LBDCG). En
los pacientes de edad avanzada el uso de dosis ajustadas (R-miniCHOP,
Peyrade et al Lancet Oncol 2011) asi como evitar las antraciclinas, por
su cardiotoxicidad es frecuente. La Doxorubicina Liposomal ha demos-
trado menor cardiotoxicidad que la formulacién convencional en estu-
dios de cancer de mama. La experiencia utilizando doxorrubicina
liposomal en el CHOP (COMP) en linfoma es limitada. El objetivo del
presente estudio es analizar efectividad y tolerancia de R-miniCHOP
versus R-COMP en pacientes >70a con LBDCG y evaluar supervivencia
global (OS) y supervivencia libre de progresién (PES).

Meétodos: Analizamos retrospectivamente 25 pacientes >70 afos con
LBDCG tratados en el Hospital La Paz con R-miniCHOP (Rituximab
375mg/m?2, Ciclofosfamida 400mg/m2, Doxorrubicina 25mg/m?2, Vin-
cristina 1mg, Prednisona 60mg/m?2/dia) entre agosto/2010 y diciem-
bre/2015 y los pacientes con LBDCG incluidos en el estudio
retrospectivo MDA-LNH-2011-01, que recluté 100 pacientes de 15 hos-
pitales espanoles >70a con diagnéstico de LBDCG, tratados con R-
COMP (Rituximab 375mg/m2, Ciclofosfamida 750mg/m2, Vincristina
2mg, Doxorubicina Liposomal no Pegilada 50mg/m2 y Prednisona
60mg/m2/dia) entre junio/2006 y agosto/2011. Hemos analizado la tasa
de respuestas globales (RG) y completas (RC) segtn Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma v2007, la toxicidad segin CTCAE
v3.0 of NCI asi como supervivencia global (SG) y supervivencia libre de
progresién (PES) segtin Kaplan-Meier.

Resultados: Se han incluido un total de 115 pacientes. Los 25 pacientes
(15 de ellos eran mujeres) tratados segin R-miniCHOP en La Paz tenfan
una edad media de 80 anos, 11 de ellos estadio IV, 17 con IPI =3. EI MDA-
LNH-2011-01 incluyé 90 pacientes (48 mujeres) con LBDCG con edad
media 78 de afios, 36 de los cuales estadio IV y 52 de ellos IPI=3. Los in-
gresos precisados por toxicidad relacionados con el tratamiento fueron
similares en ambos grupos (36% R-miniCHOP vs 36,5% R-COMP), asi
como los exitus relacionados con el tratamiento (4% vs6,5%).La tasa de
RC fue algo menor en el grupo R-miniCHOP (48% vs 64%), con mayor
tasa de RP (24% vs 18%).Nueve pacientes (36%) de los 25 tratados con
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con R-miniCHOP presentaron exitus por progresién frente a los 17/90
del grupo R-COMP (18%). El esquema R-COMP parece ofrecer una ven-
taja en PFS sin alcanzar significacién (p0.08), lo cual no se traduce en una
mejor OS (p0.9). En los pacientes estadio IV e IPI 3-5 se observa una ten-
dencia favorable en PES en los pacientes tratados con R-COMP sin alcan-
zar significacién, que no se traduce en diferencias en OS.

Conclusiones: En nuestra serie, el uso de doxorubicina liposomal (R-
COMP) no parece correlacionarse con menor toxicidad ni menor tasa
de exitus relacionado con el tratamiento comparado con el R-miniCHOP.
Sin embargo, hemos objetivado una mayor tasa de RC y ventaja en PFS
en los pacientes tratados con R-COMP, probablemente debido a la més
larga biodisponibilidad de la doxorrubicina liposomal comparada con la
doxorrubicina convencional. Nuestros hallazgos necesitan ser confirma-
dos mediante estudios prospectivos.

Co-023

PROTOCOLO DE DESENSIBILIZACION A RITUXIMAB: EFECTIVIDAD Y RESULTADOS EN
PACIENTES CON LINFOMA NO-HODGKIN

Caballero Ana Carolina', Novelli Silvana'!, Soto-Retes Lorena?, Monter
Anna', Moreno Estela®, Sierra Jorge!, Briones Javier!

'Servicio de Hematologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau., *Unidad del
Asma y Alergia. Servicio de Neumologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
3Servicio de Farmacia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: La incidencia de reacciones infusionales (RI) con rituximab
(R) es 77 %, de ellas 5-10% son reacciones de hipersensibilidad (RH). En
general, las Rl severas ocurren en la primera infusién, entre 30 y 120 mi-
nutos del inicio. Hay que diferenciar si la RI ocurre por una respuesta
inflamatoria por liberacién de citoquinas o si es una RH. Las técnicas
disponibles para diferenciar el origen de las Rl son las pruebas cutdneas,
la determinacién de triptasa y el test de activacién de baséfilos. Los pro-
tocolos de desensibilizacién permiten administrar firmacos de forma
segura, a pesar de una Rl inicial; lo reintroducen gradualmente en perio-
dos prolongados (4-12 hs) hasta alcanzar tolerancia. Hemos estudiado
la eficacia de un protocolo de desensibilizacién en pacientes con LNH y
RI tras la administracién de R.
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Métodos: Se seleccionaron desde diciembre de 2013, de forma prospec-
tiva y consecutiva, pacientes con clinica de RI tras infusién de R. Los gra-
dos de severidad de RI se clasificaron segin “Common Terminology
Criteria for Adverse Events”. Se realizé test cutdneo cuando fue posible.
Se calculé la dosis diana de R para cada paciente. Todos recibieron pre-
medicacién: corticoides, antihistaminicos y antitérmicos. Se establecié un
protocolo de desensibilizacion con 3 soluciones que se administraron en
12 pasos. Se inici6 la infusién con la primera solucién (dilucién 1/100) a 2
ml/h, duplicando la velocidad cada 15min (pasos 1-4). La segunda, con
dilucién 1/10 y velocidad inicial de Sml/h, en pasos 5-8. La tercera, a con-
centracién estandar (pasos 9-12) a 10ml/h, duplicada cada 15min. Rl en
alguno de los pasos fue criterio para suspender la administracién y tratar
la RI. Una vez resuelta la RI, se reinicié la infusién en el paso previo.

Resultados: El protocolo de desensibilizacién a R, se administré a 10
pacientes con LNH. En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de la po-
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blacién. En 8 de ellos, la clinica que ocasiond su inclusién ocurrié tras la
primera exposicién. En 85% (n=7) de las veces las RI ocurrieron en los
primeros 90 min. La clinica fue heterogénea: eritema cutdneo, fiebre, hi-
potensién, disnea, broncoespasmo. Se detectaron: 10% de reacciones
Grado 4, 40% Grado 3, 30% Grados 1-2, 20% no clasificables. El trata-
miento incluyé corticoides, antihistaminicos y antitérmicos. Un caso
precisé adrenalina e intubacién oro-traqueal por broncoespasmo severo.
Se realizaron pruebas cutdneas en 2 casos y 1 fue positivo (Figura 1).Me-
diante la implementacién del protocolo, 7 pacientes recibieron todas las
dosis programadas de R. Aun as{ presentaron Rl grado 1-2 y 5 de los 10
pacientes precisaron adaptar el protocolo con variaciones de las veloci-
dades de infusién segin tolerancia. De los 3 pacientes restantes, dos dis-
continuaron el tratamiento; uno por persistencia de Rl y otro por
progresién del LNH.

Tabla 1.
Tabla1.C de la poblacio
Variable Frecuencia Porcentaje
(%)
Sexo Famanina 4 40
{n=10) Masculing L] 2]
Diagndstico LDCGE 2 20
(r=10) Linfarna Folicular 3 30
Enfermedad de Waldenstrom 2 20
Linforma da la zona marginal 2 20
Linforna del manta 1 10
Linea de tratamiento Primera linea T 70
(r=10) Segunda linea 3 30
Tipa da tratamianta Rituximab en monoterapia 2 20
(n=10) Rituximah - Guimicterapia ] a0
Tiempa: - 30 min 2 29
Dl inicio de adminisracion a la 31 - 60 min 2 23
aparicion de la reaccion &1 - 90 min 2 28
[n=7) 91-120 1 14
Grados de reaceion Leva 2 25
(n=8) Moderada 1 125
Severa, médicamente relevante 4 S0
Urgencia vital 1 125
Muerie L] o
Tratamiento requeride Corticoides 3 375
(n=8) Anthistaminicos, corticoides, 5 B2.5
antitérmicos y oxigenolerapia
Reaccion infusional tras inicio del  Si T Ta
protocolo Mo 3 30
{n=10)
Resjuste del protacolo segin Si 5 S0
talerancia clinica Na 5 50
(n=10)
Dosis recibids Caomplata T 70
(n=10) Incompleta 3 a0
Estado vital Wivo 7 70
{n=10) Fallacido 3 ag

Conclusiones: El protocolo es altamente efectivo y permite a los pacien-
tes recibir de forma segura la dosis programada de R, a pesar de una RI
inicial severa. Se deben implementar la determinacién de triptasa o el
test de activacion de baséfilos para clasificar mejor las reacciones infu-
sionales.

C0-024
BRENTUXIMAB VEDOTIN MAS ETOPOSIDO, SOLUMODERIN, ALTAS DOSIS DE ARA-CE Y

PLATINO (BRESHAP) ES ALTAMENTE EFICAZ EN PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN
RESISTENTE O EN RECAIDA: ENSAYO FASE I-1l DE GELTAMO

Garcia-Sanz Ramon!, Sureda Anna? De La Cruz Fatima®, Rodriguez
Antonia“, Gonzélez Ana Pilar’, Salar AntonioS, Domingo Eva?, Moreno
Miriam’, Lépez Javier?, Pifiana José Luis’, Rodriguez Macias Gabriela®,
Canales Miguel'!, Rodriguez Salazar Maria José'?, Gutierrez Antonio®,
Caballero Maria Dolores!, Martinez Carmen'4

'Hospital Universitario De Salamanca, *Hospital Dutan I Reynals De L'hospi-
talet, *Hospital Virgen Del Rocio De Sevilla, “Hospital 12 De Octubre De Ma-
drid, Hospital Universitario Central De Asturias, *Hospital Del Mar, 7Ico
Badalona, *Hospital Ramdn Y Cajal, ?Hospital Clinico De Valencia, "’Hospital
Gregotio Maraiion, '"Hospital La Paz De Madrid, *Hospital Universitario De
Canarias, *Hospital Son Espases De Palma De Mallorca, "Hospital Clinic De
Barcelona

Inducién seguida de altas dosis de quimioterapia y Trasplante Auté-
logo con Progenitores de Sangre Periférica (TASPE) es el régimen estan-
dar para LHRR, pero el prondstico mejora si al trasplante el PET-TC es
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negativo. Asociar brentuximab Vedotin (BV) a la induccién puede amen-
tar la proporcién de casos negativos pre-trasplante.

Objetivos: evaluar eficacia (respuestas completas pre-TASPE) y toxici-
dad de BV mas ESHAP (BRESHAP) como tratamiento de 2° linea en LH.
También se evalud la RC post-TASPE, el tiempo libre de progresion tu-
moral (TLPT) y la supervivencia global (SG).

Métodos: LHRR tras tratamiento de 1* linea con poliquimioterapia cu-
rativa. El tratamiento es IV: Etopésido 40mg/m2/dia, d1-4, Solumoderin
250mg/dia, d1-4, Cisplatino 25mg/m?2/dia, d1-4 y Citarabina 2g/m?, d5.
Tras demostrar ausencia de toxicidad limitante de dosis (fase I), se esta-
blecié una Dosis Maxima Tolerable de BV de 1’8mg/Kg y se abri6 una
fase de expansioén (N=66).

Proporcién de respuestas Pre-TASPE
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Resultados: Entre el 16/NOV/2014 y el 23/MAR/2016 se reclutado 67
pacientes. Un paciente fue excluido por revisién del diagnéstico (LNH).
De los restantes, al redactar la comunicacién se disponia de datos en 61:
30 varones y 31 mujeres, con 32 afios de mediana de edad (interv ao 18-
61). De ellos, la mayoria (n=36) eran pacientes con LH refractario pri-
mario, siendo los demds recaidas precoces (n=11) o tardias (n=14). Se
han contabilizado 31 casos de efectos adversos graves (SAEs) de los que
9 fueron fiebres neutropénicas y 9 fiebre sin neutropenia. Todos ellos se
resolvieron favorablemente, salvo 3 pacientes que fallecieron por: 1) in-
feccién respiratoria con firbrosis pulmonar; 2) Sepsis de origen peritoneal
secundaria cirugfa antigua; 3) muerte stbita a causa de un probable trom-
boembolismo pulmonar en el contexto de la recogida de progenitores
por catéter femoral. Antes del trasplante se han contabilizado 3 interrup-
ciones del tratamiento: 1 muerte stibita y 2 cardiopatias (miocarditis vi-
rica, reduccién inexplicable de FEVI) y atn hay 13 pacientes en

tratamiento pre-TASPE. Hay 51 pacientes evalaubles para respuesta pre-
TASPE por PET-TC: 37 (73%) RC, 12 (23%) RE, 1 (2%) EE y 1 (2%) Pro-
gresién. Hubo neutropenia/trombopenia grado 4 en 10/3 pacientes post
ler ciclo, 8/1 post 2° ciclo y 13/16 post 3er ciclo; hubo anemia grado 3
en seis y ocho pacientes tras el 2° y 3er ciclo, respectivamente. Se han
evaluado 50 movilizaciones: 15 tras el ciclo1, 28 tras el ciclo2 y 7 tras el
ciclo3; todas ellas fueron exitosas con movilizacién Gnica necesidad de
una (n=39), dos (n=9), tres (n=1) 6 cuatro (n=1) aféresis. El trasplante se
ha llevado a cabo ya en 35 pacientes, con 9 y 10 dias de mediana para
injertar neutréfilos y plaquetas, respectivamente. Los 35 pacientes injer-
taron, pero tres mantienen trombopenia G3 que ha dificultado la admi-
nistracién de BV post-TASPE. Es pronto, pero la SG y el TLPT son del
93% y 80% alos 12 meses.

Conclusiones: BRESHAP es un tratamiento tolerable pare inducir la re-
misién en pacientes con LHRR y permite mejorar la respuesta pre-
TASPE. En el congreso se actualizaran los resultados de 66 pacientes
incluidos.

C0-025
ANALISIS INTEGRADO DE MUTACIONES GENICAS Y ALTERACIONES CRO_MOS(]MICAS

POR SECUENCIACION MASIVAY FISH EN PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
DEPACIENTES CON LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

Quijada Alamo Miguel!, Herndndez Sanchez Maria!, Robledo Cristina’,
Hernandez Sanchez Jests Maria!, Montafio Adrian!, Rodriguez Vicente
Ana E!, Quwaider Dalia!, Del Pozo Maria José!, Martin Ana Africal,
Vidal Mancehido Maria Jesus?, Ferrer Garrido Gonzalo®, Delgado Beltran
Maria Pilar®, Galende Josefina“, Rodriguez Juan Nicolds®’, Martin Nufez
GuillermoS, Benito Rocio!, Hernandez José Angel’, Gonzalez Marcos!,
Hern4ndez Rivas Jests Maria!

'Servicios de Hematologia, IBSAL, IBVMICC, CIC Universidad de Salamanca-
CSIC, Hospital Universitatio, Salamanca, Espariia., *Setvicio de Hematologia,
Hospital Vitgen Blanca, Ledn, Esparia., *Servicio de Hematologia, Hospital Mi-
guel Servet, Zaragoza, Espafia., “Servicio de Hematologia, Hospital del Bierzo,
Ponferrada, Leén, Espaiia., *Setvicio de Hematologia, Hospital Juan Ramadn Ji-
ménez, Huelva, Espaiia., *Servicio de Hematologia, Hospital Virgen del Puerto,
Plasencia, Cdceres, Esparia., "Servicio de Hematologia, Hospital Universitario
Infanta Leonot, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Esparia.

Introduccion: Aunque la leucemia linfocitica crénica (LLC) se considera
una enfermedad de los linfocitos B maduros, algunos estudios indepen-
dientes de FISH o secuenciacién masiva (NGS) sugieren que las altera-
ciones genéticas podrian estar presentes en los progenitores
hematopoyéticos CD34+. Sin embargo, ningin estudio ha demostrado
la presencia de ambos tipos de alteraciones (mutaciones y alteraciones
cromosdmicas) en progenitores hematopoyéticos procedentes del
mismo paciente.

Objetivos: Analizar la presencia de mutaciones y alteraciones cromo-
sémicas en células progenitoras hematopoyéticas CD34+ de pacientes
con LLC para determinar si estos eventos ocurren en una etapa inicial
de la diferenciacién de células B.

Métodos: Se realizaron estudios de NGS y FISH en células CD19+ aisla-
das de la médula ésea de 58 LLCs. Las mutaciones de los genes TP53,
NOTCHI, SE3B1, FBXW7, MYD88 y XPO1 se estudiaron mediante NGS
de amplicones, y la presencia de alteraciones cromosémicas (11qg-
,+12,139-,14q/IGH y 17p-) se analizé por FISH. Se secuenci6 la fraccién
CD34+ de todos los casos con mutaciones en la poblacién CD19+ (co-
bertura=1219X). Ademas, se realiz6 FISH en las células CD34+ de un sub-
grupo de pacientes con LLC que presentaban alteraciones citogenéticas.

Resultados: Los estudios de NGS revelaron un total de 29 mutaciones
en 25 pacientes (25/58;43,1%), que se asociaron con IGHV no mutado
(p=0,001). El gen mas frecuentemente mutado fue NOTCHI1 (22,4%), se-
guido de XPO1 (8,6%), SF3B1 (6,8%), EBXWY (6,8%), TP53 (3,4%) y
MYDB88 (1,7%). E1 88% (22/25) de estos pacientes presentaron las mis-
mas mutaciones en la poblacién CD34+. Comparando las mutaciones
(mut) en ambas poblaciones celulares se pudieron distinguir dos patrones:
1. Un grupo formado por pacientes con mutNOTCH1 (11/13) y
mutXPO1 (5/5), sin diferencias en el % de mutacién entre las dos fraccio-
nes celulares; y 2. Un grupo con un% de mutacién en la fraccién CD34+
menor que el de las CD19+, siendo mutTP53 (2/2), mutFBXW7 (3/4) y
mutSE3B1 (3/4) las mas frecuentes. Por otra parte, el andlisis de FISH re-
veld que 5/9 casos de LLC con alteraciones cromosémicas (alt) en las cé-
lulas CD19+ presentaban las mismas alteraciones en los progenitores

Hematologia y Hemoterapia | 2016 | 19



Oral Presentation

CD34+. Las altIGH no aparecian en la poblacién CD34+ en ninguno de
los casos (0/2), sin embargo, 11qg- (2/2) y 13g- (3/5) si estaban presentes.
De manera interesante, 2/9 LLCs presentaron tanto alteraciones citoge-
néticas como mutaciones en los linfocitos CD19+. Un caso mostraba al-
tIGH y mutNOTCH1 (80% y 51 %, respectivamente). Sin embargo, sélo
las mutNOTCHI (31 %) estaban presentes en las células CD34+. El otro
paciente tenia 13q- (93%), 11g- (64%) y mutXPO1 (39%) en las células
CD19+, estando las mismas alteraciones presentes en los progenitores
hematopoyéticos (72%, 49% y 31%, respectivamente).

Conclusiones: Combinando NGS y FISH se demostré que los eventos
genéticos tipicos de la LLC estdn presentes no sélo en los linfocitos B
maduros, sino también en los progenitores hematopoyéticos. Los resul-
tados sugieren que las alteraciones en 11g-, 13q-, y las mutaciones en
NOTCH1 y XPO1 podrian ser acontecimientos tempranos en la pato-
génesis de la LLC, mientras que las alteraciones en IGH, y mutaciones
en TP53, FBXW7 y SE3B1 parecen presentarse en etapas tardias de la di-
ferenciacién B.

Financiacion: P115/01471;Junta Castilla-y-Leén(MHS).
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Gammapatias monoclonales

C0-026

LA RESISTENCIA A INHIBIDORES DE PROTEASOMA ESTA MEDIADA POR
UNASOBREACTIVACION DE LA UNFOLDED PROTEIN RESPONSE (UPR) Y MECANISMOS
DE RESPUESTA A DANO A DNA EN MODELOS PRECLINICOS DE MIELOMA MULTIPLE

Herndndez-Garcia Susana, Gonzélez-Méndez Lorena, Quwaider Dalia,
Puig Noemi, Algarin Esperanza M, Lépez-Iglesias Ana Alicia,
San-Segundo Laura, Martin-Sanchez Montserrat, Paino Teresa, Herrero
Ana Belén, Misiewicz-Krzeminska Irena, Mateos Maria Victoria,
Gutiérrez Norma C, Garayoa Mercedes, Ocio Enrique M

Complejo Asistencial Universitatio de Salamanca (IBSAL) y Centro de Investi-
gacion del Céancer (IBMCC-CSIC). Universidad de Salamanca, Salamanca,
Spain

Introduccion: Los inhibidores del proteasoma representan uno de los
principales estindares de tratamiento en MM. Practicamente todos los
pacientes estan expuestos a ellos como terapia de primera o segunda
linea, y muchos se vuelven a tratar con ellos a lo largo del curso de la
enfermedad. A pesar de los buenos resultados obtenidos con ellos, la
mayoria de los pacientes desarrollardn en algin punto resistencia a este
tratamiento y las opciones terapéuticas para estos pacientes son aun li-
mitadas. Por lo tanto, la comprensién de los mecanismos subyacentes a
esta resistencia es de suma importancia. En el presente trabajo, hemos
desarrollado un modelo preclinico de resistencia a inhibidores del pro-
teasoma con el objetivo de conocer los mecanismos responsables y di-
sefar estrategias mas eficaces para evitar, retrasar o superar la resistencia
a esta familia de farmacos.

Métodos: Células previamente sensibles a inhibidores del proteasoma
(MM.1S, MM.1R, RPMI-8226) fueron continuamente expuestas a con-
centraciones crecientes de bortezomib hasta desarrollar resistencia al far-
maco. La viabilidad se analiz6 por la técnica de MTT. La actividad de
las diferentes subunidades del proteasoma se analiz6 por el kit comercial
Proteasome-Glo™. La presencia de proteinas mal plegadas se evalué por
el kit ProteoStat® Aggresome Detection. La actividad de ROS se midié
por luminiscencia empleando el kit ROS GlowTM H202. El mecanismo
de accién se evalué por: Western-Blot y citometria de flujo.

Resultados: Inicialmente se evalué la sensibilidad de las lineas celulares
resistentes frente a su linea parental sensible mediante la técnica de
MTT. Asi la IC50 (concentracién que mata el 50% de las células-nM)
para las células MM.1S, MM.1R, RPMI-8226 sensibles vs las células re-
sistentes a 24 horas fue 2.5 v5>100; 6.7 vs78.5 and 21.2 vs >100 respec-
tivamente. Ademas, estas células fueron también resistentes a siguientes
generaciones de inhibidores del proteasoma: carfilzomib, oprozomib o
ixazomib, indicando una resistencia comun a toda la familia. El siguiente
paso fue evaluar si la resistencia viene determinada por la incapacidad
de bortezomib de inhibir el proteasoma o bien, por el desarrollo de me-
canismos alternativos de supervivencia a pesar de tener el proteasoma
inhibido. En este sentido, las células MM.1S resistentes tienen una baja
actividad basal de las tres subunidades cataliticas del proteasoma con
respecto a las contrapartida sensible: 52% caspase-like (C-L); 54%
trypsin-like (T-L) y 42% chymotrypsin-like (CT-L). Estas fueron atin me-
nores en las células resistentes MM.1R (26%, 25% y 12%) y RPMI-8226
(21%, 40% y 23%). Ademas se necesitaron concentraciones mayores
de bortezomib para inhibir al proteasoma, en concreto, 20 veces mas
para la linea celular MM1S (x23; x21 and x27 para la actividad C-L, T-L
y CT-L). Sin embargo, atn, inhibiendo completamente las tres subuni-
dades con bortezomib la viabilidad celular no se veia afectada, indicando
que estas células no dependen del proteasoma para sobrevivir y que pa-
recen haber desarrollado un mecanismo de resistencia alternativo.
Acorde con esta baja actividad del proteasoma, se observé una acumu-
lacién de proteinas mal plegadas en las células MM. 1S resistentes vs cé-
lulas sensibles (96% vs45%). En este contexto, se indujo una activacién
de la “unfolded protein response” (respuesta a proteinas mal-plegadas)
en las células resistentes con una mayor expresion de la chaperona de
pro-supervivencia BIP/GRP78 que es un sensor de estrés en el reticulo
endopldsmico. Esta chaperona se une a proteinas mal plegadas acumu-
ladas en el reticulo endoplasmatico dejando libres tres proteinas trans-
membrana claves para la activacién de la unfolded protein response
(UPR): p-IRE1, fragmento procesado de ATF-6 y activacién de PERK a
través de la fosforilacién de ElFa: Las tres demostraron estar activadas
en las lineas resistentes por western blot. Una secuela de la activacién
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de la UPR fue la activacion subsiguiente de la trascripcién de chaperonas
denominadas HSP (heat shock proteins) por western Blot: incremento
de la HSP-40 y, sobre todo, de la HSP-70 (pero no de la HSP-90) en célu-
las resistentes. Ademas, el estrés en el reticulo produce especies reactivas
de oxigeno (ROS) que se detecté mediante el kit de luminiscencia ROS
GlowTM H202 (2x niveles basales de ROS en células resistentes res-
pecto a las sensibles), lo que indujo respuesta a daio en el DNA con in-
cremento de pH2Ax y sobreexpresién p53 por western blot. Ademads, el
incremento de p-IRE-1 indujo la translocacién al niicleo de NFkB detec-
tado por fraccionamiento subcelular y por western blot, donde puede
ejercer de factor de transcripcién y favorecer la supervivencia en mie-
loma. En este sentido, también se observé un aumento de las proteinas
antiapoptéticas Bcl-2, Bel-xL, Mcl-1 y XIAP, algunas de ellas targets de
NEkB. Como consecuencia de los efectos anteriores, las células resisten-
tes fueron mds sensibles a Pifithrin-p, un inhibidor de Hsp-70 y p53 (6
horas de tratamiento provocé un 69% de apoptosis en las células resis-
tentes vs 26% en las células sensibles).

Conclusiones: En este trabajo hemos demostrado algunos de los meca-
nismos de resistencia a inhibidores del proteasoma: activacién de la UPR
con la consecuente sobreexpresion del sistema de chaperonas, respuesta
a dafio en el DNA y activacién de NFkB con incremento de proteinas
antiapoptdticas de la familia Bcl-2. Estas alteraciones permitiran disefar
nuevas estrategias para tratar de vencer esta la resistencia a esta familia
farmacoldgica.

Este trabajo ha sido financiado en parte por ISCIII-FIS PI15/00067 y
PI15/02156.
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Introduccion: Anticuerpos biespecificos de células T (TBC) unen simul-
taneamente linfocitos T y antigenos de células tumorales, de manera que
ocurre una activacién de células T y produce muerte tumoral. El antigeno
de maduracién de células B (BCMA) es un antigeno de superficie que se
expresa en células plasmaticas (CPs) normales y patoldgicas, de manera
que puede ser una diana para el uso de TCBs en el tratamiento del mie-
loma mdltiple (MM). El objetivo de nuestro estudio fue: i) Evaluar la ex-
presién de BCMA en CPs normales y patoldgicas asi como otras
subpoblaciones de medula ésea (MO) de pacientes con MM. ii) Evaluar
la actividad de EM801 como miembro de una nueva clase de BCMA-
TCB, testado in vitro en muestras primarias e i vivo en un modelo de
ratén NOG vy iii) perfilar su mecanismo de accién.

Métodos: Se evalué mediante microarrays de ADN, la expresién de
BCMA en CPs purificadas a partir de aspirados de MO obtenidas de 726
pacientes, asi como diferentes subpoblaciones MO de donantes sanos.
También se evalué mediante citometria de flujo la expresiéon de BCMA
en superficie en CPs de 40 pacientes con MM. Se cultivé MO de pacien-
tes con dosis crecientes de EM801 y evaluamos muerte de CPs asf como
posible toxicidad en otras subpoblaciones. Se evalué el perfil de activa-
cién de células T mediante expresién de marcadores de activacién y pro-
duccién de citoquinas por ELISA. Como modelo animal, se utilizaron
ratones NOG a los cuales se les inyectd subcutdneamente células H929,
células mononucleadas de sangre periférica humana y 3 dosis semanales
de EM801 y se evalud crecimiento tumoral.

Resultados: Se observé expresién de BCMA en CPs patoldgicas en
723/726 de pacientes con MM ymgUS, en 10/10 CPs normales y en 5/5
plasmablastos, pero no se detectd en el resto de subpoblaciones de la
MO. Esta expresién se confirmé por citometria en el 100% de los pa-
cientes. In vitro, EM801 induce muerte dosis-dependiente en CPs pato-
légicas de MO en el 75% de pacientes al diagndstico, y en el 80% de
pacientes en recaida/refractarios en el rango de 10pM a 30nM. No se ob-
servé citotoxicidad especifica en el resto se subpoblaciones celulares. El
aumento de las concentraciones (0.03-30nM) de EM801 dio lugar a la
activacién de las células T, con un aumento significativo de los niveles
de expresién de CD69 (P<0,001), CD25 (P<0,001) y HLADR (P=0,001)

tanto linfocitos CD4 y CD8. También se indujo la secrecidn significativa
de interferén-y, granzima B, y perforina. EM801 se une eficazmente las
CPs y las células T con una fuerza de 1.622+410 pN (5-10 veces de con-
trol) tal como se mide por microscopia de fuerza atémica. In vivo se ob-
servé que en 6 de 9 ratones tratados con EM801, el tamafio del tumor
disminuyd un 94.5% antes de la segunda dosis.

Conclusiones: BCMA se expresa selectivamente en CPs, mostrandose
como diana terapéutica., por lo que EM801 es un fdrmaco prometedor
para el tratamiento del MM que serd investigado en ensayos clinicos de
fase I/IL.
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La alteracién de la regulacién las quinasas serinas/troninas con capa-
cidad oncogénica tiene un papel relevante en la patogenia de diferentes
neoplasias y podrian ser una potencial diana terapéutica, incluido el mie-
loma miltiple (MM). En este trabajo hemos evaluado el papel biolégico
de la serin/tronina quisanasa activadora de p21 (PAK4) y su potencial
como una nueva diana terapéutica en MM.

Metodologia y pacientes: Se ha analizado la expresién de PAK4 me-
diante: RNAseq, Western-blot e inmunohisotoquimica asi como el nd-
mero de copias en muestras primarias de pacientes con MM (n=300) y
en 15 lineas celulares. También se ha generado dos modelos de células
plasmaticas: uno deficientes y otro con sobreexpresién de PAK4, y estos
se han trasladado un modelo murino de mieloma mudltiple. Finalmente,
se ha evaluado el efecto de una nueva familia de inhibidores de PAK4 y
se han estudiado sus mecanismos de accién a nivel molecular y celular.

Resultados: Se ha encontrado que PAK4 es muy relevante en la activa-
cién de la via RAS-MEK-ERK en el MM, que estd muy frecuentemente
disregulada. La modificacién genética de la expresion de PAK4 impacta
en la proliferacién y la supervivencia in vitro e in vivo. Aun mas, cuando
se inhibe PAK4 con un modulador alostérico de PAK4, KPT2974, dis-
rumpe el complejo PAK4 con GBR2 y FGFR3, e inhibe la via de sefali-
zacién ERK y afecta al crecimiento y supervivencia del mieloma. Este
efecto es particularmente relevante en las lineas celulares que presentan
mutaciones de FGFR3.

Conclusiones: Estos resultados implican que PAK4 tiene un impacto sus-
tancial en la patogénesis del mieloma miltiple y son el fundamento para
introduccién de los moduladores de PAK4 para el tratamiento del MM.

C0-029

INCIDENCIA DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA Y FACTORES DE RIESGO EN
401 PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Fernandez-Caballero Mariana, De Arriba Felipe, Roldan Vanessa,
Garcifa-Malo M? Dolores, Vicente Vicente

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-
Arrixaca, Murcia

Introduccién: La incidencia de ETV en los pacientes con Mieloma Mul-
tiple (MM) se estima en un 10% y se incrementa al 20-30% en el caso
de recibir tratamiento con IMID’s, lo que justifica el empleo de profilaxis
antitrombdtica en estos casos.

Métodos: El objetivo de nuestro estudio ha sido evaluar la incidencia y
los factores de riesgo de ETV en pacientes con MM. Realizamos un ana-
lisis retrospectivo en el que se han incluido los enfermos diagnosticados
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de MM en nuestro centro entre 1991 y 2015, en los que se han evaluado
el desarrollo de ETV y los factores de riesgo trombético relacionados
con sus antecedentes personales, diagnéstico y tratamiento recibido para
su hemopatia o profilaxis de ETV recibida. El andlisis estadistico se ha
realizado mediante regresién de Cox para el estudio univariante y mul-
tivariante (SPSS versién 15.0).

Resultados: Se incluyeron 401 pacientes (189 varones, 212 mujeres), me-
diana de edad al diagnéstico de 66 afos (rango 24-90), y mediana de se-
guimiento de 40 meses (rango 0-293). La mediana de nimero de lineas
de tratamiento de su MM fue de 2 (0-7); 27 casos (7 %) no recibieron nin-
gun tratamiento especifico, mientras que los tratamientos administrados
en el resto de enfermos (374 pacientes; 93%) a lo largo de su evolucién
fue: IMID’s (164; 41%), Antraciclinas (150; 37.4%), altas dosis de corti-
coides (149; 37.2%), Eritropoyetina (120, 30%). 215 casos (53.6%) reci-
bian profilaxis antitrombética (AAS, HBPM, antivitamina K) debido a sus
antecedentes médicos o en el contexto del tratamiento con IMID’s. En
relacién a la ETV, la incidencia fue de 11% (44 pacientes), de los cuales
10 (2.5%) como tromboembolismo de pulmén. La mediana hasta el
evento trombdtico fue de 10 meses desde el diagnéstico de MM, y en
ese momento, 27 pacientes (61 %) no recibian profilaxis, mientras que el
resto estaba en tratamiento con HBPM (7casos; 16%), antivitamina K (1
caso, 2%) o AAS (9 pacientes, 20%). Hubo recurrencia del ETV en 6 casos
(1.5%). El andlisis multivariante de los factores que se asociaron de forma
estadisticamente significativa en el andlisis multivariante con el desarrollo
de ETV fueron: IMC>30 (2,23 (1,20-4,16); p=0,011), AIT o ictus previo
(3,52 (1,09-11,38); p=0,035), neoplasia previa (3,84 (1,39-10,61); p=0,009);
no haber recibido profilaxis antitrombética (2,55 (1,03-6,31); p=0,042), el
tratamiento con IMID's asociados a otros agentes (2,7 (1,15-6,38);
p=0,022) y los corticoides a altas dosis (2,27 (1,08-4,77); p=0,036).

Conclusiones: En nuestro medio confirmamos que el 11% de los pa-
cientes con MM presentan un episodio tromboembélico. Comprobamos
la importancia de realizar una adecuada profilaxis antitrombdtica e iden-
tificamos como factores de riesgo el tratamiento combinado de IMID’s
con otros agentes antimieloma, y la presencia de factores individuales
como la obesidad, diagndstico reciente del MM, antecedentes de enfer-
medad trombdtica o neoplasia previa. La complicacién fue mas frecuente
en los que no recibian profilaxis antitrombética. Curiosamente la exis-
tencia de profilaxis aunque reduce no evita la complicacién.

C0-030
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Introduccion: El hallazgo de células plasmaticas clonales (CPC) circulan-
tes en sangre periférica (SP) en pacientes con gammapatias monoclonales
de significado incierto (GMSI) y mieloma mdltiple (MM), ha sido rela-
cionado con estadios avanzados de trasformacién maligna y prondstico
adverso, aunque se desconoce si representan un grupo biolégicamente
diferente o son producto de la invasién/expansion sanguinea de las CPC
de médula ésea (MO). Recientemente se ha desarrollado la citometria de
flujo de nueva generacion (NGF) para la deteccién altamente sensible de
CPC residuales en MO de pacientes con MM post-tratamiento. Hemos
evaluado la utilidad de la NGF para detectar CPC circulantes en SP de pa-
cientes con NCP al diagndstico y su correlacién con MO.

Métodos: Se estudiaron 114 casos de NCP al diagnéstico (114 muestras
pareadas de SP y 109 muestras de MO): 46 GMSI; 14 MM quiescente
(SMM); 43 MM (4 diagnosticados por enfermedad extramedualar) y 11
plasmocitomas solitarios —PS-. Las muestras se procesaron siguiendo el
protocolo de Bulk lisis del consorcio EuroFlow, empleando un panel de
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8 colores: Tubo 1, CD138yy4,/CD27ys1¢/CD38gc/CD56y/
CD45p.crcys5/CD 19,7/ CD117 45/ CD81 ppecrso, y Tubo 2, idéntico al
tubo 1, salvo por KappaAPC/LambdaAPCC750 intracitoplasmaticos; se
adquirieron en un citémetro de flujo FACSCanto II (BD Biosciences, San
José, EEUU) y se analizaron a través del programa informatico Infinicyt
(Cytognos SL, Salamanca, Espana). Los pacientes con GMSI se clasifica-
ron segun el riesgo de progresién definido por el indice de la clinica
Mayo (ICM) y al porcentaje de infiltracién por CPC en MO.

Resultados: Al analizar una mediana de 11x10° eventos (1,7-15,7x109
eventos) en SP, detectamos que todos los pacientes (100%) con MM y
SMM y mds de la mitad de losmgUS (59%) presentaron CPC en SP. Por
el contrario, ningdn paciente con PS al diagndstico mostré CPC circu-
lantes, incluso tan sélo un 25% de aquéllos que progresaron a MM y un
25% de los MM diagnosticados por enfermedad extramedular. La pro-
porcién de casos demgUS con CPC circulantes se incrementa segin au-
menta el ICM, asi como de acuerdo al porcentaje que representan las
CPC de MO (=95% respecto a CP totales; p<0,05%). La distribucién re-
lativa de CPC y su ndmero absoluto/pL fue 100 veces mayor en MM
vsmgUS (p<0,001) y 20 veces mayor en MM vs SMM (p<0,01). Lo ante-
rior permiti6 definir valores de corte para distinguir entre estas entidades
(p<0,0001). El hallazgo de CPC en SP fue posible sélo cuando el porcen-
taje de éstas dentro del compartimento medular de CP totales, represen-
tan >60% del total de CP en MO (p=0,85).

Conclusiones: NGF es un método que permite la deteccién altamente
sensible de CPC circulantes en SP en todos los pacientes con MM y en
la mayoria de los pacientes con GMS], particularmente en aquellos con
mayor riesgo de progresién, siendo la presencia de CPC en SP un reflejo
del grado de infiltracién del compartimento medular por CPC.
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PARA CUANTIFICAR ENFERMEDAD RESIDUAL EN MIELOMA MULTIPLE
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Introduccion: La secuenciacién masiva profunda (NGS) de los genes de
las inmunoglobulinas es un método de alta sensibilidad para identificar
y cuantificar células patoldgicas en el Mieloma Mdltiple (MM). Sin em-
bargo, esta metodologia requiere validaciones clinicas adicionales para
probar su utilidad en la estratificacién del riesgo de estos pacientes, o
para evaluar la eficacia de un tratamiento en un ensayo clinico. En este
trabajo, presentamos un método simplificado de cuantificacién de res-
puesta molecular mediante NGS y su validacién como predictor de efi-
cacia de tratamiento y supervivencia en pacientes reclutados en el
ensayo clinico GEM2010MAS65.

Métodos: La respuesta molecular se estudié en 71 pacientes reclutados
en el ensayo clinico GEM2010MASG5 para pacientes mayores con nuevo
diagnéstico de MM. EIl DNA se amplificé con las condiciones especifi-
cadas por BIOMED-2 Concerted Action BMH4-CT98-3936. Se emplea-
ron kits estdndar de preparacién de librerias (LifeTechnologies o New
England Biolabs), y se secuencié en los equipos Ion Torrent™ PGM, Ion
S5, 0 MiSeq. Los FASTQ generados se analizaron con un conjunto espe-
cifico de herramientas bioinformaticas para identificar y cuantificar la
secuencia especifica del clon (clonotipo) presente en cada muestra.

Resultados: La especificidad del método es del 97 %, la sensibilidad ana-
litica del 10-6, el limite de cuantificacién de 10-5, el rango lineal de 1 a
10-5, y la reproducibilidad del 99,2%. Al estudiar la respuesta molecular
en el global de los pacientes, el 30% de los pacientes presentan enferme-
dad residual (EMR) negativa (<10-5) después de 18 ciclos (C18) de trata-
miento, frente a un 8% en el ciclo 9 (C9). Cuando analizamos los dos
grupos de tratamiento, se observa que aunque ambos tratamientos con-
siguen una media de niveles de EMR similares, m4s pacientes en la rama
secuencial que en la alternante consiguen valores de EMR negativos (36%
frente a 22% respectivamente). En concordancia, existe una diferencia
significativa en supervivencia libre de progresién (SLP) para los pacientes
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en la rama secuencial de tratamiento, con una media de 30 meses para
pacientes con EMR positiva (>10-5) frente a no alcanzada para pacientes
con EMR negativa (HR=0.21, p =0.02). No hay diferencias significativas
en SLP para los pacientes de la rama alternante (HR=0.94, p =0.93), ni en
supervivencia global (SG) para ambos tratamientos. Los niveles de EMR
presentan un alto grado de correlacién con los obtenidos mediante 8c-
MEC (R=0.7917, p<0.0001), con una concordancia global del 89%.
Conclusiones: El método presenta una especificidad similar a la de 8c-
MEC y mayor que la técnica de NGS publicada. La sensibilidad es de un
10-6, presentando un rango lineal de 1 a 10-5. Existe una alta correlacién
entre los datos de EMR obtenidos por NGS y 8¢-MFC. Aunque ambas
ramas de tratamiento consiguen una mediana similar de niveles de EMR,
el tratamiento secuencial VMP/Rd consigue un mayor nimero de res-
puestas moleculares, el cual se asocia con una mejor SLP en esta rama de
tratamiento. Esta nueva metodologia es un paso mds adelante para una
mejor definicién de los enfermos con MM que alcanzan EMR negativa.
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CICLINA D2 CUANTIFICADA MEDIANTE IMMUNOENSAYO CAPILAR EN LA SUPERVIVENCIA
DE PACIENTES CON MIELOMA
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Introduccion: El mieloma multiple (MM) ha sido ampliamente analizado
mediante tecnologias gendmicas de alto rendimiento. Sin embargo, el
estudio de la expresién proteica de las células mielomatosas no se ha
abordado debido a la complejidad de la proteémica. Esto ha motivado
que habitualmente se utilice la cuantificacién del ARN mensajero
(ARNm) como medida indirecta de la expresién de las proteinas, si bien
numerosos estudios demuestran que los niveles de ARNm no siempre
se correlacionan con la expresién de las proteinas correspondientes. Por
otro lado, el ndmero de células mielomatosas obtenidas después de la
purificacién de las muestras de los pacientes con MM es por lo general
muy limitado, lo que excluye la posibilidad de estudiar los niveles de
proteinas con un andlisis estdindar de Western Blot.
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Objetivos: 1) Cuantificar mediante immunoensayo capilar los niveles
de las proteinas cereblon, ikaros, aiolos, ciclina D1y ciclina D2 y corre-
lacionarlos con la expresién del ARNm correspondiente. 2) Analizar el
impacto en el prondstico de los pacientes con MM de la expresién de
las proteinas comparandolo con el de la expresién del ARNm.

Métodos: Se incluyeron muestras de aspirados de médula 6sea de 64 pa-
cientes diagnosticados de MM tratados con regimenes de induccién que

contenian lenalidomida y/o bortezomib. Las células mielomatosas se pu-
rificaron con el sistema AutoMacs y se almacenaron en el “buffer” RLT
Plus a -800C. El protocolo para la extraccién simultanea del ADN, ARN y
proteinas a partir de inica muestra fue desarrollado y optimizado en nues-
tro laboratorio. La cuantificacién de las proteinas se realizé mediante la
nueva metodologia de electroforesis capilar con inmunoensayo (Protein-
Simple, WES system). La expresién del ARNm se cuantificé por gRT-PCR.

Resultados: Los niveles de la proteina ciclina D1 estaban fuertemente
correlacionados con los niveles de su ARNm (R2 0.804, p<0.01). La ex-
presién mds elevada de la proteina ciclina D1 se encontrd en las muestras
de MM que presentaban la t(11;14), mientras que los niveles intermedios
se observaron en aquellos MM con polisomia 11. Sin embargo, no se
observé ninguna correlacién significativa entre la proteina cereblon y los
niveles de ARNm. El resto de las proteinas mostré una correlacién débil
entre sus niveles y los del ARNm correspondiente. Los niveles proteicos
elevados de cereblon e ikaros se asociaron significativamente con una
supervivencia libre de progresién y una supervivencia global (OS) més
prolongadas. Curiosamente, no se observé un impacto significativo en
la supervivencia cuando el anélisis se llevé a cabo utilizando los niveles
de ARNm de cereblon e ikaros.

Conclusiones: La electroforesis capilar mediante inmunoensayo permi-
ti6 por primera cuantificar la expresién de varias proteinas obtenidas a
partir de Ja misma muestra de MM desde la que se extrae el ARNm. Los
niveles elevados de las proteinas cereblon e ikaros se asociaron con una
supervivencia mas prolongada de los pacientes con MM, mientras que
los niveles de ARNm correspondientes no fueron capaces de distinguir
grupos de pacientes con diferente supervivencia.

Financiado por la International Myeloma Foundation’s Black Swan
Research Initiative®. La plataforma WES fue adquirida gracias a INNO-
CAMPUS Program (CEI10-1-0010).
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METODOS DE NGS EN MIELOMA MULTIPLE

Alonso Ferndndez Rafael', Sdnchez-Vega Beatriz!, Barrio Santiago!,
Cuenca Isabel!, Ruiz-Heredia Yanira!, Marin Carlos!, Rapado Inmaculada’,
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Introduccion: La enfermedad minima residual (EMR) constituye un fac-
tor prondstico capital en el manejo del Mieloma Mdltiple (MM), con im-
pacto en la supervivencia. Por ello se estan desarrollando métodos de
cuantificacién de EMR de alta sensibilidad mediante técnicas molecula-
res 6 de citometria de flujo. Actualmente, el tnico método disponible
para estudiar la respuesta molecular por secuenciacién masiva (NGS) en
MM es clonoSEQ, el cual es ofrecido como servicio externo por Adap-
tative Technologies. En este trabajo comparamos los resultados a lo hora
de discriminar la respuesta de un método simplificado de cuantificacién
de respuesta molecular mediante NGS y clonoSEQ. Ademas estudiamos
el impacto clinico de la respuesta medida por técnicas de NGS en una
serie de 181 casos.

Meétodos: La respuesta molecular se estudié en 71 pacientes del ensayo
clinico GEM2010MAS65 empleando el método local y mediante clono-
SEQ en 110 pacientes reclutados en el ensayo clinico GEM2005. El DNA
se amplificé con las condiciones especificadas por BIOMED-2 Concerted
Action BMH4-CT98-3936. Se emplearon kits estandar de preparacién
de librerfas (Life Technologies 6 New England Biolabs), y se secuencid
en los equipos Ion Torrent™ PGM, Ion S5, 6 MiSeq. Los FASTQ gene-
rados se analizaron con un conjunto especifico de herramientas bioin-
formaticas para identificar y cuantificar la secuencia especifica del clon
(clonotipo) presente en cada muestra.

Resultados: Observamos una diferencia significativa en Supervivencia
Libre de Progresién (SLP) con medianas de supervivencia de 35 y 32
meses para los pacientes con EMR positiva (EMR>10-5), frente a no al-
canzada y 81 meses en pacientes con EMR negativa para los métodos
local y clonoSeq, respectivamente (p=0,0001). Igualmente se detecta una
diferencia significativa en Supervivencia Global (SG) entre los pacientes
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con EMR positiva (medianas de 81 meses para GEM10 y 50 meses para
GEMO05) y EMR negativa (medianas no alcanzadas en ambos grupos)
con p=0,014. Comparando ambos métodos de NGS, no se comprobaron
diferencias significativas en los resultados de SLP y SG. Para determinar
la capacidad de predecir supervivencia de la respuesta molecular medida
por cualquier técnica de NGS independientemente del tratamiento em-
pleado, analizamos conjuntamente a todos los pacientes. La mediana de
SLP fue de 34 meses frente a 80 meses para pacientes con EMR positiva
y negativa respectivamente (p<0,0001, HR=2,8). La SG también fue sig-
nificativamente mejor para los pacientes con EMR negativa (mediana de
SG no alcanzada frente a 81 meses; p=0,004, HR=2,78). No se detect
asociacién de ninguna variable bioldgica a la obtencién de EMR- por
NGS. Al considerar aisladamente los pacientes con EMR- no se detecta-
ron diferencias significativas en SLP y SG entre aquellos con citogenética
de riesgo alto vs estandar; a diferencia de lo que ocurria en la serie global
y en grupo de pacientes con EMR+.

Conclusiones: La respuesta molecular por NGS es capaz de identificar
a los pacientes con MM con mayor riesgo de progresién, independien-
temente del tratamiento administrado. Nuestro método de NGS ha de-
mostrado ofrecer resultados de respuesta molecular con impacto
prondstico similar al de otras técnicas estandarizadas.

C0-034
UNA VARIANTE FUNCIONAL EN EL GEN HNF1B ASOCIA CON LA SUPERVIVENCIA GLOBAL

DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE: RESULTADOS DEL CONSORCIO IMMENSE
Y META-ANALISIS
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ment of Internal and Experimental Medicine, University of Pisa, Pisa, Italy,
“Hospital universitario de Salamanca & IBSAL, Salamanca, Espaiia, "°Rigs-
hospitalet, Copenhagen, Denmark, '?German Cancer Research Center (DKFZ),
Heidelberg, Germany, 'SUniversity of Heidelberg, Im Neuenheimer Feld 280
and National Center of Tumor Diseases, Heidelberg, Germany

Introduccién: La presencia de polimorfismos diabetogénicos ha sido
asociada con el riesgo a desarrollar mieloma multiple (MM)1, pero su
efecto sobre la supervivencia global (SG) de los pacientes no ha sido adn
investigado. El objetivo de este trabajo fue analizar el impacto de 58 po-
limorfismos asociados con diabetes tipo 2 en estudios de GWAS sobre
la SG en MM.

Métodos: Genotipamos 936 pacientes con MM reclutados en contexto
del consorcio internacional IMMENSE y 700 pacientes procedentes del
Hospital Clinico Universitario de Heidelberg (Alemania) reclutados en
el contexto de ensayos clinicos (GMMG-HD3 y GMMG-HD4). La aso-
ciacién con la SG se definié como Hazard Ratio (HR) y se calculé para
cada polimorfismo mediante analisis multivariante de regresién de Cox
que se ajustd por edad, género, pais de origen y estadio (Durie-Salmon)
en la poblacién de IMMENSE y por edad, género y ensayo clinico para
la cohorte de Heidelberg. Ademds, con el objeto de poder identificar las
asociaciones obtenidas en cada poblacién, realizamos un meta-analisis
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de los resultados de Cox. Todos los andlisis estadisticos se realizaron
con los programas SPSS (v.20) y Stata (v.12).
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Resultados: Seis polimorfismos en los genes HNF1B, CDK2A-2B,
GCKR, KCNQ1 y SLC30A8 asociaban significativamente con la SG de
los pacientes. El resultado mas relevante se observé para el polimorfismo
1s7501939 en el gen HNFIB que asociaba con una peor SG
(HRREC=1.49, IC95% 1.11-2.00, P=0.008). Los pacientes portadores del
genotipo T/T mostraban una peor SG que los portadores del alelo C
(SGT/T=81.91 vs SGC/C+C/T=101.42 meses; Figura 1A). Este resultado
fue confirmado en la cohorte de Heidelberg (HRREC=1.40, IC95% 1.06-
1.84,P=0.016 y SGT/T=74.4 vs SGC/C+C/T=97.2 meses; Figura 1B). El
resultado del meta-andlisis de ambos grupos confirmé la asociacién de
esta variante con la SG que permanecia significativa tras el test de com-
paraciones mdaltiples (HRMeta-Rec=1.44; IC95% 1.18-1.76, P=0.0001,
PHet=0.74; Tabla 1). Aunque el alelo de riesgo (T) para esta variante se
ha asociado con mayores niveles de expresién en sangre periférica
(P=9.23910-4), nuestros datos de expresién en células plasmdticas tumo-
rales de 665 MM no confirmaron este hallazgo (P=0.60). Sin embargo,
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los datos de Haploreg y ENCODE muestran que este SNP reside cerca
de un promotor de activacién rapida en varias lineas celulares linfoblas-
toides y de células madre humanas (GM12878 y H1-HSC). Ademas,
estas herramientas sugerian que esta variante altera la unién de 2 factores
de transcripcién (CEBPB y p300) y mapea en zonas de unién a histonas
en células T citotéxicas de memoria y en células T cooperadoras en san-
gre periférica. Ademds, un andlisis estratificado por género revel6 que
la presencia de cada copia del alelo de riesgo (T) del rs13266634 en
SLCB0AS correlacionaba con un peor prondstico en los hombres, mien-
tras que no se observaba ningtn efecto en las mujeres (HRMen-
Add=1.32, 95%CI 1.13-1.54, P=0.0003).

Conclusiones: Estos datos sugieren que la presencia del polimorfismo
157501939 en HNF1B confiere una baja SG en pacientes con MM y que
la variante rs13266634 en SLC30A8 afecta a la SG de los hombres.

C0-035

EVALUACION PRECLINICA DEL REACTANTE DE FASE AGUDA GLUCOPROTEINA ACIDA
ALFA-1 (AAG) COMO POSIBLE BIOMARCADOR DE RESPUESTA EN EL MIELOMAMULTIPLE
(Mm)

Hernadndez-Garcia Susana', Gonzélez-Méndez Lorena!, Algarin
Esperanza Macarena!, Martin-Sdnchez Motserrat!, San-Segundo
Laura!, Lépez-Iglesias Ana Alicia!, Paino Teresa!, Tunquist Brian J?,
Mateos Maria Victoria!, Gutiérrez Norma C!, Garayoa Mercedes!,
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'Complejo Asistencial Universitatio de Salamanca (IBSAL) y Centro de Inves-
tigacion del Cancer (IBMCC-CSIC). Universidad de Salamanca, Salamanca,
Spain, *Array BioPharma Inc., Boulder, Colorado.

Introduccion: Las proteinas del suero humano tienen la capacidad de
unirse a drogas y de alterar su eficacia clinica. Entre ellas, la glucoproteina
dcida alfa (AAG), es una de las mas abundantes. Se trata de una proteina
de fase aguda que puede aparecer elevada en el plasma de pacientes con
céancer, incluido el MM. AAG se ha presentado recientemente como un
potencial biomarcador de respuesta al inhibidor de las kinesin spindle
proteins (KSP) filanesib, puesto que altas concentraciones de AAG (ma-
yores de 1,1g/L) se han asociado con falta de respuesta a este farmaco
(B. Tunquist ASH 2013). Sin embargo el mecanismo por el cual esto su-
cede es atn desconocido. En el presente trabajo nos planteamos evaluar
si este efecto es debido a los posibles cambios bioldgicos producidos en
las células de mieloma expuestas a altas concentraciones de AAG, o bien
capacidad de esta proteina de unién y subsiguiente secuestro de dife-
rentes farmacos antimieloma. El objetivo final es poder contar con un
biomarcador que pueda predecir la sensibilidad/resistencia de distintos
farmacos.

Métodos: Se evalué el efecto in vitro de la AAG sobre las células de mie-
loma sin tratamiento y con filanesib (F) en monoterapia y en combina-
cién con pomalidomida y dexametasona (PD), (con los que ha mostrado
un elevado sinergismo preclinico) en la linea celular MM.1S por experi-
mentos de lavado y por la técnica de MTT. El mecanismo de accién fue
analizado utilizando: Western-Blot, citometria de flujo e inmunofluores-
cencia. Como control negativo se utilizé vincristina, un farmaco con un
mecanismo de accién similar a filanesib pero con baja afinidad por la
AAG. Se utiliz6 albimina de suero humano (ASH) para controlar los po-
sibles efectos derivados por una elevada concentracién de proteina en
el medio de cultivo celular.

Resultados: Inicialmente comprobamos el efecto in vitro de AAG sobre
la eficacia de filanesib. Asi, el tratamiento conjunto de AAG y de los far-
macos en monoterapia y en combinacién inhibié de forma completa la
eficacia de filanesib tanto solo como en combinacién con pomalidomida
y dexametasona (viabilidad celular sin AAG: F 53%, PD 62%, PDF 31%;
con AAG: F 100%, PD 55%, PDF 60%). Sin embargo la eficacia de vin-
cristina, un fdrmaco con el mismo mecanismo de accién que filanesib pero
con baja afinidad por AAG, no se vio alterada en presencia de AAG (via-
bilidad celular sin AAG: 22% vs con AAG: 18%). En consonancia, el pre-
tratamiento con AAG durante 24 y 48 horas y posterior lavado del
farmaco no alterd la eficacia de los farmacos en monoterapia y en combi-
nacién, lo que sugiere que su efecto es dependiente de su presencia en el
medio de cultivo y no de su accién sobre las células de MM. Con respecto
a los posibles mecanismos responsables de este efecto, se evaluaron ini-
cialmente los posibles cambios biolégicos inducidos en las células de mie-
loma por la AAG. Asi, el cultivo de lineas celulares de MM con esta
proteina a una dosis de 1,2g/L durante 24 y 48 horas no afect6 a la viabi-

lidad celular mediante ensayos de MTT (sin AAG: 100%; con AAG: 90%)
y citometria de flujo con Anexina V (sin AAG: 90%; con AAG: 89%). Asi
mismo, la presencia de AAG en cultivo de 24 y 48 horas no indujo una
mayor proliferacién de estas células, como se demostrd por una ausencia
de cambios en el perfil del ciclo celular evaluado por citometria de flujo
con DRAQYS, y en los niveles basales de proteinas antiapoptoticas: Bcl-2,
Bel-xl y Mcl-1, esta dltima, clave en la respuesta a filanesib. Tampoco se
apreciaron cambios en los niveles de la proteina proapoptética Bax, la cual
recientemente hemos propuesto como un posible biomarcador de res-
puesta a filanesib, por Western Blot. Este efecto fue especifico de AAG,
ya que la presencia de otras proteinas abundantes en el suero, como la al-
btimina sérica humana, no afectd a la eficacia de filanesib.

Conclusiones: Nuestros resultados indicaron que AAG no induce cam-
bios bioldgicos importantes en las células de mieloma pero si afecta ne-
gativamente a la eficacia de filanesib en monoterapia y en combinacién
con pomalidomida y dexametasona, presentdndose como un biomarca-
dor de respuesta especifico para este farmaco por su capacidad de se-
cuestrarlo.

Este trabajo ha sido financiado en parte por la empresa Array BioPharma y
por ISCIII-FIS PI15/00067.
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FORMA CONTINUA EN EL ESTUDIO FIRST (MM-020)
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Introduccion: La edad avanzada y la presencia de comorbilidades se aso-
cian a un prondstico desfavorable en Mieloma mdltiple (MM). Se ha de-
finido una escala de fragilidad que clasifica a los pacientes en fragiles,
intermedios y “en forma”. El indice de fragilidad predice el riesgo de
muerte y toxicidad. Los resultados del estudio FIRST demostraron que
el tratamiento continuo con Lenalidomida y dosis bajas de dexameta-
sona (Rd) prolonga la supervivencia libre de progresién (SLP) y la super-
vivencia global (SG) comparado con melfaldn, prednisona, talidomida
(MPT) en pacientes con MM de nuevo diagnéstico (MMND) no candi-
datos a trasplante.

Objetivos: Analizar los resultados de los pacientes incluidos en el estu-
dio FIRST en base a la puntuacion en la escala de fragilidad.

Meétrodos: Los pacientes incluidos en el estudio FIRST eran randomiza-
dos a recibir Rd continuo, Rdx18 ciclos o MPT. Un algoritmo basado en
la escala de fragilidad definida previamente fue utilizado para clasificar
alos pacientes en tres categorias: en forma o “fit”, intermedios y fragiles.
Las caracteristicas incluidas en el algoritmo fueron: edad, puntuacién en
indice de Charlson, autocuidado y actividades diarias del cuestionario
EQ-5D. Se excluyeron del andlisis los pacientes con datos perdidos
(n=106). Se evaluaron los resultados de SLP y de SG para cada rama de
tratamiento dentro de cada categoria (corte datos: 3/03/2014).

Resultados: 1517 pacientes de 1623 fueron incluidos en el analisis. 54 %
eran fragiles, 17% “fit” y 30% intermedios. La distribucién fue similar
en las tres ramas de tratamiento (Figura A). Los pacientes fragiles tenian
mayor edad, ECOG e ISS, niveles superiores de LDH y peor funcién
renal. La supervivencia global fue superior en los pacientes “fit” (HR 0.42;

p<.0001) y en los intermedios (HR 0.62; p <.0001) frente a los fragiles.
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El tratamiento con Rd continuo prolongé la SLP y la SG en comparacién
con MPT en las tres categorias (Figura B) y redujo el riesgo de progresién
o muerte un 44%, 39% y 22% en los pacientes “fit”, intermedios o fra-
giles, respectivamente. Los pacientes “fit” tuvieron un riesgo menor de
desarrollar efectos adversos no hematolégicos grado =3 en comparacién
con los fragiles (HR, 0.77; p=.0021). El riesgo de complicaciones hema-
toldgicas grado =3 fue similar en las tres categorias. Globalmente el
riesgo de efectos secundarios hematoldgicos grado =3 fue menor en el
grupo de Rd continuo. En cada categoria los pacientes fueron clasificados
segn el ISS. La combinacién del ISS y la escala de fragilidad mejor6 la
evaluacién prondstica tanto para SLP como SG.
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Conclusiones: Este andlisis de la poblacién del estudio FIRST apoya el
uso de las escalas de fragilidad para la prediccion del riesgo de muerte
en pacientes con MMND no candidatos a trasplante. En los tres grupos
de pacientes (“fit”/intermedio/fragil) el tratamiento continuo con Rd se
asoci6 a una mejor SLP y SG comparado con MPT. Esta ventaja fue to-
davia mayor para los pacientes “fit”. Estos resultados apoyan el uso del
tratamiento continuo con Rd como estdndar para los pacientes con
MMND no candidatos a trasplante.
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EVALUACION DE ENFERMEDAD RESIDUAL POR CITOMETRIA DE FLUJO Y PET/TAC EN
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO CON
LENALIDOMIDA
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Palacios Juan José, Martinez Lépez Joaquin

Hospital Universitario 12 de Octubre

Introduccién: En los Gltimos afos ha venido empledndose el tratamiento
de mantenimiento con Lenalidomida en Mieloma Mdltiple para prolon-
gar la duracién de la respuesta obtenida con un tratamiento previo a tra-
vés de la eliminacién de la enfermedad residual. En este trabajo nos
proponemos estudiar cémo influye en el prondstico la enfermedad mi-
nima residual (EMR) evaluada por citometria de flujo y por técnicas de
imagen tras el mantenimiento con Lenalidomida.

Meétodos: Se recogieron retrospectivamente los pacientes que iniciaron
tratamiento de mantenimiento con Lenalidomida en el Hospital 12 de
Octubre entre 2009 y 2015. Para el anélisis seleccionamos aquellos pa-
cientes cuyos datos de respuesta al tratamiento estaban disponibles (49
pacientes de entre 45 y 85 afos con entre 1 y 3 lineas previas de trata-
miento). Recogimos informacién acerca de pardmetros que caracteriza-
ban su enfermedad, el tratamiento recibido y la enfermedad residual.
Los datos fueron analizados empleando el programa SPSS version 21.0
(SPSS, Inc., Armonk, NY).

Resultados: Los 49 pacientes estudiados recibieron una media de 21 ci-
clos de mantenimiento con Lenalidomida, obteniendo en el global de la
serie una mediana de Supervivencia Libre de Eventos (SLE) de 46 meses
y una mediana de Supervivencia Global (SG) que no se alcanzé. La SG
fue menor en aquellos pacientes que partian de RP al inicio del manteni-
miento frente a los que tenian MBRP 6 RC (p=0,001). El 82% de los pa-
cientes que iniciaron el mantenimiento con EMR-, la mantuvieron
posteriormente; por otra parte, el 60% de los pacientes con EMR+ al ini-
cio la negativizaron a lo largo del mantenimiento. Del total de pacientes,
23 alcanzaron EMR negativa (47 %), siendo mds frecuente en este grupo
el estatus de RC al inicio del mantenimiento frente al grupo con EMR po-
sitiva (p=0,032). La mediana de SLE fue de 55 meses en el grupo que al-
canzé EMR- frente a 17 meses en los que mantenfan EMR+ en la Gltima
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evaluacion realizada (p<0,0001); con una SG a 5 afos del 100% frente al
80%, respectivamente (p=0,004). Se detectaron también diferencias sig-
nificativas en SLE al incluir el PET/TAC en la evaluacién de la enfermedad
residual: medianas de SLE no alcanzada en EMR- PET-, 49 meses en
EMR- PET+, 38 meses en MRD+ PET- y 15 meses en MRD+ PET+; aun-
que el ndmero de casos en cada uno de estos grupos fue muy bajo.

Conclusiones: La obtencién de enfermedad residual negativa, evaluada
por citometria de flujo y por PET, con el tratamiento de mantenimiento
con Lenalidomida mejora la SLE y la SG.

C0-038

CARFILZOMIB+DEXAMETASONA (KD) VS BORTEZOMIB+DEXAMETASONA (VD)
ENPACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA SEGUN TRASPLANTE AUTOLOGO
DE CELULAS PROGENITORAS PREVIO: ANALISIS SECUNDARIO DEL ESTUDIO ENDEAVOR
(NCT01568866)

Mateos Manteca Maria Victoria!, Knop Stefan?, Fermand Jean Paul?,
Héjek Roman*, Ludwig Heinz’, Feng Shibao®, Mohamed Nehals,
Gillenwater Heidi H¢, Iskander Karim®, Goldschmidt Hartmut’

'Hospital Clinico Universitario de Salamanca-IBSAL, Salamanca, Espaiia,
*Medizinische Klinik der Universitat Wurzburg, Wurzburg, Alemania, >Hopital
Saint Louis, Patis, Francia, *Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava, Repiiblica
Checa, *Wilhelminen Cancer Research Institute, Vienna, Austria, *Onyx Phar-
maceutical, Inc., an Amgen subsidiary, South San Francisco, CA, USA, 7Uni-
versitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg, Alemania

Introduccién: El trasplante aut6logo de células progenitoras hematopo-
yéticas (auto-TCPH) continta siendo el tratamiento estdndar para pa-
cientes (Pts) con mieloma mdltiple elegibles. Sin embargo, la mayoria
de los Pts finalmente recaen tras el mismo. En el estudio ENDEAVOR
Kd dobl6 el beneficio en términos de supervivencia libre de progresién
(SLP) frente a Vd en Pts en progresién tras una a tres lineas de trata-
miento previas. Presentamos aqui un andlisis de la comparacién reali-
zada en el estudio ENDEAVOR en funcién del auto-TCPH previo.

Tabla 1.

Métodos: Se aleatorizaron 1:1 (Kd o Vd) Pts con mieloma mdltiple en
recaida (MMR) (1-3 lineas de tratamiento previas). El brazo Kd recibié
carfilzomib (infusién IV; 30 min) los dias 1, 2, 8, 9, 15 y 16 (20mg/m2
[dias 1y 2] del ciclo 1; 56mg/m2 posteriormente) y dexametasona (d)
20mg los dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de un ciclo de 28 dias. El brazo
Vd recibié bortezomib (btz) 1,3mg/m2 ([IV o inyeccién SC] dias 1, 4, 8
y 11,y d [20mg] dias 1,2, 4,5,8,9, 11y 12 de un ciclo de 21 dias. La va-
riable principal fue la SLE, y las variables secundarias, la tasa de respuesta
global (TRG), asi como los acontecimientos adversos (AAs) en Pts con'y
sin auto-TCPH previo.

Resultados: Se aleatorizan 929 Pts (Kd [n=464] o Vd [n=463]); de estos,
266 (Kd) y 272 (Vd) tenfan un auto-TCPH previo. No se observaron di-
ferencias significativas entre los dos grupos en funcién del auto-TCPH
excepto: la mediana de edad de los Pts que no habian recibido auto-
TCPH fue mas elevada, y un menor nimero de Pts en este grupo no ha-
bian sido previamente expuestos a bortezomib. En el grupo de
expuestos, la duracién del tratamiento previo fue superior a la de los Pts
en el grupo de auto-TCPH. La mediana de SLP en el grupo con auto-
TCPH previo no se alcanzé para Kd, pero fue 10,2 meses para Vd (ha-
zard ratio [HR]: 0,61; IC95%, 0,470-0,790). La mediana de SLP en el
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grupo sin auto-TCPH previo fue asimismo mads prolongada para Kd vs
Vd (17,7 vs 8,5 meses; HR 0,43; 1C95%, 0,321-0,577). La TRG fue supe-
rior en el brazo Kd tanto en el grupo con auto-TCPH previo como en el
sin auto-TCPH previo. Los AAs de grado=3 ocurrieron en el 72,2 % (Kd)
vs 63,8% (Vd) Pts con auto-TCPH previo y 74,6% (Kd) vs71,3% (Vd)
sin auto-TCPH previo. (Tabla 1).

Conclusiones: El tratamiento con Kd condujo a una SLP mds larga frente
a Vd, independientemente de haber recibido o no auto-TCPH. Asi-
mismo, Kd condujo a una mayor la tasa global de respuestas. Estos re-
sultados sugieren que Kd tiene un perfil beneficio-riesgo favorable y es
un régimen superior a Vd en MMR independientemente de sus antece-
dentes de trasplante.

Estudio financiado por Amgen S.A.
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CARFILZOMIB+LENALIDOMIDA+DEXAMETASONA VS LENALIDOMIDA+DEXAMETASONA

EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA: ANALISIS TEMPORAL DE 3
LARESPUESTAY LA HAZARD RATIO PARA LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

Mateos Manteca Maria Victoria!, Dimopoulos Meletios A%, Stewart A
Keith?, Wang Michael*, Maisnar Vladimir®, Minarik Jiri, Bensinger
William 17, Ben-Yehuda Dina®, Kukreti Vishal?, Obreja Mihaela!?,
Aggarwal Sanjay', Moreau Philippe, Palumbo Antonio'!

'Hospital Clinico Universitario de Salamanca-IBSAL, Salamanca, Espaiia, *De-
partment of Clinical Therapeutics, National and Kapodistrian University of At-
hens School of Medicine, Athens, Grecia, *Mayo Clinic, Scottsdale, AZ, USA,
“The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA,
5Chatles University Faculty Hospital and Faculty of Medicine, Hradec Krdlové,
Repiiblica Checa, *Department of Hemato-oncology, University Hospital Olo-
mouc, Olomouc, Repiiblica Checa, "Fred Hutchinson Cancer Research Center,
Searttle, WA, USA, *Hadassah-Hebrew University Medical Centre, Jerusalem,
Istael, *Princess Margaret Cancer Centre, Toronto, ON, Canadd, "*Amgen Inc.,
South San Francisco, CA, USA, ""University of Nantes, Nantes, Francia

Introduccion: El tratamiento con carfilzomib, lenalidomida y dexame-
tasona (KRd) prolongé significativamente la supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) y las respuestas al tratamiento frente a lenalidomida y
dexametasona (Rd) en pacientes (Pts) con mieloma mdltiple en recaida
(ASPIRE; NCT01080391). Por protocolo del ensayo, carfilzomib (CFZ)
fue discontinuado tras 18 ciclos (28 dias/ciclo), por lo que no fue posible
evaluar la duracién 6ptima del tratamiento con KRd; todos los Pts con-
tinuaron recibiendo tratamiento con Rd hasta la progresion de la enfer-
medad. El objetivo de este andlisis es realizar una evaluacién post hoc
del tiempo hasta respuesta completa o superior acumulada (=RC) y la
hazard ratio (HR) para la SLP a los 18 meses tras la aleatorizacién para
el tratamiento KRd s Rd.

Tabla 1.
Tasas acumuladas de 2RC *
(% Pts)
Tratamiento KRd Rd KRd-Rd
(meses) [n=392) (n=389)
3 3,1 0,8 23
6 13,5 31 104
9 209 4,9 16,0
12 24,2 6,7 17,5
15 27,3 7,2 20,1
18 28,6 7,7 20,9
21 29,6 8,2 21,4
24 30,6 9,0 21,6
27 3.1 9,3 21,9
30 319 9,3 22,6

*Poblacién de seguridad: tiempo desde inicio del tratamiento

Meétodos: Se evaluaron las tasas acumuladas de =RC a lo largo del
tiempo en los pacientes tratados, desde el inicio del tratamiento para los
brazos KRd (dosis inicial de CFZ 20mg/m?2 y dosis objetivo 27mg/m?2,
lenalidomida 25mg, y dexametasona 40mg) vs Rd (mismas dosis de le-
nalidomida y dexametasona). Se evalué la HR para SLP a los 18 meses
para la poblacién por intencién de tratar utilizando andlisis de regresién
de Cox definidos a trozos basados en el método de Collett (2003).

Resultados: Los Pts KRd (n=396) y Rd (n=396) fueron seguidos durante
una mediana de 31 y 30 meses para la SLE, respectivamente. Un total de
126y 37 Pts en los grupos KRd y Rd alcanzaron =RC, con una mediana
de tiempo en la muestra desde el inicio del tratamiento hasta =RC de

6,7 y 8,3 meses, respectivamente. El incremento en la tasa de Pts =RC a
lo largo del tiempo fue mayor en el grupo KRd que en el grupo Rd, y fue
mds pronunciado durante los primeros 15 meses; el incremento a partir
de ese momento fue constante hasta llegar a 31,9% en el mes 30 (Tabla).
La HR para SLP global en ASPIRE para KRd vsRd fue 0,69 (IC95%, 0,57
a 0,83), mientras que durante los primeros 18 meses fue de 0,58 (IC95%,
0,46 2 0,72).

Conclusiones: CFZ en combinacién con Rd proporciona mayor res-
puesta y mejorias/beneficios en la SLP comparado con Rd sélo. Las tasas
acumuladas de =RC aumentaron con el tiempo en el brazo KRd, con au-
mentos rapidos de tasas en los primeros 15 meses. La HR para SLP a 18
meses fue inferior que la del estudio global, posiblemente relacionado
con que los Pts KRd recibiesen CFZ durante un méaximo de 18 meses.

Estudio financiado por Amgen S.A.
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CARFILZOMIB+LENALIDOMIDA+DEXAMETASONA VS LENALIDOMIDA+DEXAMETASONA
EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDAY PROGRESION PRECOZ TRAS EL
TRATAMIENTO PREVIO: ANALISIS SECUNDARIO DEL ESTUDIO FASE 3 ASPIRE
(NCT01080391)

Oriol Rocafiguera Albert!, Rosifiol Laura?, San-Miguel Jests F°, Ludwig
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3Clinica Universidad de Navarra, CIMA, IDISNA, Espaiia, “Wilhelminen
Cancer Research Institute, Wilhelminenspital, Vienna, Austria, *National and
Kapodistrian University of Athens, Athens, Grecia, ¢St Istvdn and St Laszlo
Hospital, Semmelweis University, 3td Dept. of Internal Medicine, Budapest,
Hungtia, "First Faculty of Medicine, Charles University in Prague, Prague, Re-
piiblica Checa, *University Hospital Brno and Faculty of Medicine, University
of Ostrava, Ostrava, Repiiblica Checa, *John Theurer Cancer Center at Hac-
kensack University, Hackensack, New Jersey, USA, "°Queen Joanna University
Hospital, Sofia, Bulgaria, "' Hematology Clinic University Multiprofile Hospital
for Active Treatment, Plovdiv, Bulgatia, *Department of Hematology, Mor Ka-
posi Teaching Hospital, Kaposvar, Hungria, '*Hematological Department, First
Republican Clinical Hospital of Udmurtia, Izhevsk, Russia, "“Weill Cornell Me-
dical College, New York, New York, USA, "*University of Chicago Medical
Centet, Chicago, lllinois, USA, "*Onyx Pharmaceuticals, Inc., an Amgen sub-
sidiary, South San Francisco, California, USA, '7University of Nantes, Nantes,
Francia, "*University of Totino, Torino, Italia

Introduccion: El estudio aleatorizado, fase 3, ASPIRE demostré una me-
joria en la mediana de supervivencia libre de progresién (SLP) para car-
filzomib, lenalidomida y dexametasona (KRd) comparados con
lenalidomida y dexametasona (Rd) en pacientes con mieloma multiple
en recaida (MMR) (26,3 meses vs 17,6 meses, P=0,0001) (Stewart AK ez
al N Engl] Med. 2015;372:142-52). En este andlisis post hoc del ASPIRE,
hemos estudiado KRd vs Rd en pacientes con recaida precoz de la en-
fermedad tras la primera linea previa (incluyendo trasplante).

Meétrodos: Los pacientes tenian=18 afos, presentaban MMR, y recibie-
ron 1-3 lineas de tratamiento previas. Los pacientes fueron aleatorizados
1:1 a ciclos de 28 dias de KRd o Rd. Se administrd carfilzomib los dias 1,
2,8,9, 15 y 16 durante los ciclos 1-12 y los dias 1, 2, 15 y 16 durante los
ciclos 13-18 (27mg/m?2 [20mg/m? los dias 1, 2 del ciclo 1]). Los pacientes
de ambos brazos recibieron lenalidomida 25mg los dias 1-21 y dexame-
tasona 40mg los dias 1, 8, 15y 22. Se analizaron los siguientes subgrupos:
pacientes que recayeron=1 ano después de comenzar su primera linea de
tratamiento previo (en recaida precoz) y pacientes que recayeron=1 afio
después del primer trasplante previo (en recaida precoz post-trasplante).

Resultados: 87/396 pacientes en el brazo KRd y 72/396 pacientes en el
brazo Rd presentaron una recaida=1 afio tras el inicio del primer régimen
previo. La mediana de SLP en los pacientes que habian tenido recaida
precoz fue de 24,1 meses para KRd vs 12,5 meses para Rd (hazard ratio
[HR]: 0,75; intervalo de confianza [IC] 95%: 0,50-1,13), y la tasa de res-
puesta global (TRG) fue 79,3% para KRd vs61,1% para Rd (=respuesta
completa [RC], 21,8% vs4,2%). 48 pacientes asignados a la rama KRd y
49 ala de Rd habian tenido una recaida=1 afio tras el primer trasplante.
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La mediana de SLP en en los enfermos que habian tenido recaida precoz
post-trasplante fue de 17,3 meses para KRd vs 11,1 meses para Rd (HR:
0,87; 1C95%: 0,54-1,41), yla TRG fue 83,3% para KRd vs 61,2% para
Rd (=RC, 12,5% vs 4,1%). Los acontecimientos adversos de grado=3
que ocurrieron=5% mds frecuentemente en KRd que en Rd (en cualquier
subgrupo) fueron hipopotasemia, neutropenia, neutropenia febril, hipo-
fosfatemia e infeccién del tracto respiratorio.

Conclusiones: En este andlisis de subgrupos post hoc, la adicién de K a
Rd condujo a mejorias clinicamente relevantes en la SLP y tasa de res-
puestas en pacientes con mieloma mdltiple en recaida precoz tras el tra-
tamiento previo (incluyendo trasplante) y que por tanto podrian tener
una enfermedad mas agresiva.

Estudio financiado por Amgen S.A.

C0-041

ESTUDIO COMPARATIVO DE TRES COMBINACIONES DE INDUCCION BASADAS EN
BORTEZOMIB EN PACIENTES CON MIELOMA NO CANDIDATOS

Rios-Tamayo Rafael!, Sdnchez-Rodriguez Dolores?, Sdinz Juan!,
Morente Estefania!, Pérez José Andrés!, Cruz Antonio Jests!, Cornejo
Elena!, Mesa Beatriz!, Badiola Jon!, Mesa Zoraida!, Gonzélez Pablo!,
Jurado Manuel!

'Complejo Hospitalario Universitario de Granada, *FIBAO. Granada

Introduccion: Hasta la reciente aprobacién de lenalidomida-dexameta-
sona en primera linea, el tratamiento estandar de induccién en pacientes
no candidatos con mieloma multiple (IMM) en nuestro medio consistia
generalmente en un régimen basado en bortezomib. Existen pocos es-
tudios comparativos de la eficacia relativa de cada una de estas combi-
naciones en pacientes de la vida real.

Material y Métodos: Hemos seleccionado todos los pacientes de nuestro
registro de base poblacional mayores de 65 afos que han sido tratados
en primera linea con bortezomib-dexametasona (VD), VCD (+Ciclofos-
famida) o VMP (+Melfalan). El objetivo del estudio es analizar las posi-
bles diferencias en términos de supervivencia global (SG), supervivencia
libre de progresién (SLP) y calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS), en base al formulario QLQ-C30. Se usé el método de Kaplan-
Meier para estimar la SG y el log-rank para valorar diferencias en las cur-
vas. La prueba T analiz6 la diferencia en las medias.

Resultados: 87 pacientes han resultado elegibles, 37 hombres y 50 mu-
jeres (57.5%), edad mediana 73 (65-88). Un 44.8% presentan ISS 3. Sélo
un paciente ha sido sometido a trasplante. 14 pacientes (16.5%) han re-
cibido mantenimiento. Por grupos 16 pacientes recibieron VD (18.4%),
46 VMP (52.9%) y 25 VCD (28.7%). La mediana de comorbilidades es
2(0-7). Un 29.1% presentan cardiopatia, un 20.9% enfermedad respira-
toria, un 9.3% otra neoplasia previa, un 35.7 % obesidad. El ECOG fue
3enun27.8% y 4 enun7.6%. La mediana de SG fue 31.7 meses (IC
95% 4.1-59.3) para VD, 59 (IC 95% 38.4-79.5) para VMP y no alcanzada
para VCD. No hay diferencias estadisticamente significativas entre los
3 grupos (p=0.465). La mediana de SLP fue 15.4 meses (IC 95% 7.6- 23.2)
para VD, 31.8 (IC 95% 14.3-49.4) para VMP y no alcanzada para VCD
(p=0.036). La CVRS basal esta disponible en 35 pacientes y en 13 de ellos
tras finalizar la induccién. La media de Q29 (salud general) basal es 2.83
para VMP y 2.38 para VCD; los valores tras induccién son 4.29 y 5.33
respectivamente (p=0.371). La media de Q30 (calidad de vida) basal fue
2.83 para VMP y 2.31 para VCD; tras la induccién, 4.29 y 5.67 (p=0.332).

Conclusiones: Los tres regimenes empleados no presentan diferencias
significativas en términos de SG, pero si en SLP, siendo VCD la combi-
nacién mas eficaz para evitar progresion. En cuanto a la calidad de vida,
no observamos diferencias significativas en la mejoria tras el tratamiento,
pero parece existir una tendencia a mayor beneficio en el grupo de VCD.
Estos datos avalan nuestra actual preferencia por VCD en pacientes no
candidatos.

C0-042
CARFILZOMIB Y DEXAMETASONA VS BORTEZOMIB SUBCUTANEO Y DEXAMETASONA EN

PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA O REFRACTARIO: ANALISISSECUNDARIO
DEL ESTUDIO FASE 3 ENDEAVOR (NCT01568866)

Oriol Rocafiguera Albert!, Rosifiol Laura?, Goldschmidt Hartmut?,
Moreau Philippe*, Palumbo Antonio®, Joshua DouglasS, Pour Ludek’,
Hajek Roman®, Facon Thierry?®, Ludwig Heinz!?, Niesvizky Ruben!!,
Straub Jan'?, Suvorov Aleksandr'®, Araujo Carla!4, Rimashevskaya
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Elena', Pika Tomas!s, Gaidano Gianluca'’, Weisel Katja'¢, Goranova-
Marinova Vesselina', Schwarer Anthony?, Minuk Leonard?!, Iskander
Karim?, Feng Shibao?, Aggarwal Sanjay??, Dimopoulos Meletios A%
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University of Ostrava, Ostrava, Repiiblica Checa, ’"CHRU Lille Hopital Claude
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7Division of Hematology, Department of Translational Medicine, Amedeo Avo-
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Introduccién: La administracién subcutdnea(SC) de bortezomib(BTZ)
es no-inferior a la administracién intravenosa(IV) en términos de eficacia,
con una seguridad mejorada. El estudio ENDEAVOR demostré una me-
joria significativa en la supervivencia libre de progresién(SLP) para car-
filzomib y dexametasona(Kd) vs BTZ IV/SC y dexametasona(Vd) en
pacientes(Pts) con mieloma multiple en recaida o refractario(MMRR).
Presentamos los resultados de un analisis secundario de la eficacia y se-
guridad de Kd vs VdSC en el estudio ENDEAVOR, asi como del efecto

de la exposicién previa a BTZ.
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Figura 1.

Métodos: Se aleatorizé a Pts con MMRR(1-3 lineas de tratamiento pre-
vias) 1:1 a Kd o Vd. Se compararon Pts Kd que habian escogido (pre-
aleatorizacién) administracién SC de BTZ si eran aleatorizados al brazo
Vd vsPts Vd que usaron BTZ SC. El brazo Kd recibié carfilzomib(IV; 30
min) los dias 1,2,8,9,15 y 16 (20mg/m2 los dias 1,2 del ciclo 1; 56mg/m?2
posteriormente) y dexametasona (d) 20mg los dias 1,2,8,9,15,16,22 y 23
de un ciclo de 28 dias. El brazo Vd recibié BTZ 1,3mg/m?2 los dias 1,4,8
y 11,y d (20mg) los dias 1,2,4,5,8,9,11 y 12 de un ciclo de 21 dias. La va-
riable principal fue SLP. Las variables secundarias incluyeron: supervi-
vencia global(SG), tasa de respuesta global(TRG), tasa de neuropatia
periférica(NP) de grado=2 y seguridad.

Resultados: Se aleatorizaron 929 Pts a Kd (n=464) o Vd (n=465); de los
cuales 360 Vd recibieron BTZ SC y 356 Kd habian elegido BTZ SC si
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eran aleatorizados al brazo Vd. No se alcanzé la mediana de SLP para
Kd, siendo 9,5 meses(m) en Pts VASC(HR:0,58; 1C95%:0,46-0,72). La
mediana de SLP para Kd #sVdSC fue 13,4m vs8,4m en Pts con BTZ pre-
vio(HR:0,66; 1C95%:0,50-0,87). La mediana de SG no se alcanzé para
Kd siendo 24,3m para VdSC(HR:0,75; 1C95%:0,53-1,08). La TRG fue
76,1%(Kd) vs 64,4%(VdSC), y 70,4%(Kd) vs 62,1%(VdSC) en Pts con
BTZ previo. Las tasas de NP grado=2 fueron 6,5 % (Kd) vs33,3%(VdSC),
v 6,2%(Kd) vs 29,1%(VdSC) en Pts con BTZ previo. Los AAs grado=3
fueron 74,4%(Kd) vs 67,5%(VdSC), y 71,8 %(Kd) vs 64,5% (VdSC) en Pts
con BTZ previo. Los resultados se muestran en la Tabla. La Figura mues-
tra las curvas de SLP.

Tabla 1.
BTZ previo
Kd VdsC Kd VdsC
(n=356) (n=360) (n=196) (N=203)
Mediana de SLP, meses No alcanzada 9,5 13,4 8,4
HR para Kd vs VdSC (IC95%) 0,58 (0,46-0,72) 0,66 (0,50-0,87)
TRG, % (IC95%) 76,1 (71,3-80,4) | 64,4 (59,3-69,8) | 70,4 (63,5-76,7) | 62,1 (55,0-68,8)
Tasa de NP grado 22, % 6,5 | 333 6.2 | 29,1
0Odds ratio (IC95%) 0,139 (0,09-0,22) 0,160 (0,08-0,31)
AAs® grado >3, % 744 I 67,5 71,8 I 64,5

“La poblacién de seguridad fue 355 (Kd) y 360 (VdSC), y 195 (Kd) y 203 (VdSC) en el grupo con BTZ previo

Conclusiones: El tratamiento con Kd condujo a una SLP prolongada vs
VdSC. El uso de Kd también condujo a TRG superiores, una tendencia
a SG prolongada, y menor tasa de NP ¢s VdSC. En Pts con BTZ previo,
el tratamiento con Kd resulté en una SLP mas larga, mayor TRG, y NP
disminuida vs VdSC. Estos resultados sugieren que Kd presenta un perfil
beneficio-riesgo favorable asi como una eficacia superior y mejores re-
sultados clinicos frente a VdSC en MMRR independientemente del tra-
tamiento previo con BTZ.

Estudio financiado por Amgen.

€0-043

CANNABINOIDES COMO REGULADORES DEL METABOLISMO LIPIDICO EN EL
TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE

Barbado M Victoria!, Medrano Mayte!, Caballero-Velazquez Teresa?,
Alvarez-Laderas Isabel1 Caracuel Rocio!, Piruat José Ignacio?,
Gonzélez-Naranjo Pedroq Campillo Nuria Eugenia®, Pdez Juan
Antonio®, Pérez-Simén José Antonio?

'Instituto De Biomedicina De Sevilla, *Hospital Universitario Virgen Del Rocio,
SInstituto De Quimica Médica. Csic

Introduccion: El sistema hematopoyético expresa | niveles elevados de
receptor cannabinoide CB2, especialmente linfocitos B y células plasma-
ticas (CPs). Los cannabinoides pueden regular la sintesis de ceramidas,
de acuerdo a resultados preliminares de nuestro grupo. Este esfingolipido
de membrana ha sido calificada como “director de la orquesta apoptd-
tica” y su desregulacién estd intimamente ligada al desarrollo y progre-
sién de tumores, asi como a la resistencia a los quimioterapicos.

16M 10uM 200M
wU266LR7 wRPMILRS wU266 sMM1S sMM1R sRPMI

Figura 1, El tratamiento con el cannabinoide WIN-55 durante
18h reduce significativamente la viabilidad de las lineas
celulares de MM. La viabilidad fue determinada mediante
ensayo de MTT. Los datos representan la media * s.d. de al
menos 3 experimentos por triplicado. Significacién estadistica:
*: p<0.05 con respecto a la condicién control ( no tratado).

Figura 1.

Métodos: se utilizaron 6 lineas celulares de MM y células primarias de
donantes sanos y pacientes con MM. La viabilidad celular se evalu6 me-

diante ensayo MTT y citometria de flujo. El mecanismo de accién de
los cannabinoides fue analizado principalmente mediante Western-blot
para la deteccién de caspasas y proteinas clave en las principales vias de
sefalizacién celular. Se analizé la variacién del potencial de membrana
mitocondrial (A¥m) mediante fluorometria. La potencial sinergia con
otros fdrmacos antimieloma se calcul con el programa Calcusyn. La de-
teccién y cuantificacién de lipidos se realizé por HPLC-MS/MS. Y la efi-
cacia in vivo se evalué en un modelo de plasmocitoma subcutdneo en
ratones NSG.
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Figura 2. El tratamiento de células mielomatosas de la
linea RPMI-8226 con inhibidor de sintesis de ceramidas
FumonisinaBl (FB1) durante 18h, revierte el efecto
antiproliferativo del cannabinoide WIN-55. Los datos
representan la media + s.d. de al menos 3 experimentos
por triplicado. Significacién estadistica: *: p<0.05 con
respecto a la condicién control ( no tratado).

Figura 2.

Resultados: Los cannabinoides mostraron un potente efecto antiproli-
ferativo tanto en lineas de MM como en CPs de pacientes con MM de
alto riesgo. Sin embargo, la viabilidad de células primarias normales,
tanto progenitores hematopoyéticos como linfocitos y granulomonoci-
tos, se mantuvo inalterada independientemente de la dosis empleada.
Constatamos un marcado efecto apoptético de los cannabinoides eje-
cutado por la activacién de la caspasa-3 tras fragmentacién de la PARE,
e inducido principalmente por la caspasa-2, mientras que la activacién
de las caspasas-8 y -9 fue mas moderada. Los cannabinoides generan
una pérdida temprana de potencial mitocondrial transmembrana (A¥m)
relacionada con una upregulacién de Bax y Bak y downregulacién de
MCL-1y Bcl-xL, e inducen una marcada respuesta bifasica de Akt. Ade-
mas los cannabinoides promueven la sintesis y acumulacién de cerami-
das y regulan el patrén lipidico de las células MM, modificando el nivel
de determinadas especies de ceramidas. La combinacién con dexameta-
sona y melfaldn mostré sinergismo de la accién antimieloma. Final-
mente, confirmamos in vivo que los cannabinoides no sélo ralentizan el
crecimiento del tumor sino que éste desaparece en los ratones que reci-
bian el tratamiento con cannabinoides.

Conclusiones: la selectividad de los cannabinoides por lascélulas MM,
su excelente perfil de toxicidad, la sinergia con fdrmacos antimieloma y
la capacidad de regular el metabolismo esfingolipidico indican que los
cannabinoides son potenciales agentes terapéuticos que abren nuevas
vias en el tratamiento del MM ([patente PCT/ES2014/070491 y
EP14382493]) y sientan las bases para su estudio en ensayo clinico.

C0-044

CARACT! ERIZAQI()N GENETICA DE LA MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROMMEDIANTE
SECUENCIACION MASIVA: ESTUDIO DE 14 GENES EN UNA SERIE DE 61PACIENTES

Jiménez Cristina!, Prieto-Conde M? Isabel!, Garcia-Alvarez Maria!,
Sarasquete M? Eugenia!, Escalante Fernando?, Garcia de Coca Alfonso?,
Gonzdlez-Lépez Tomds*, Giraldo Pilar®, Garcia-Mateo Ardnzazu®,
Alcoceba Miguel!, Balanzategui Ana!, Marin Luis Alberto!, Chillén M?
Carmen!, Ocio Enrique M!, Mateos M?* Victoria!, Puig Noem?,
Gutiérrez Norma', San-Miguel Jests F, Gonzélez Marcos!, Garcia-
Sanz Ramén!

1Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca/IBSAL, Sala-
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manca, *Setvicio de Hematologia, Complejo Hospitalario de Ledn, Ledn, 3Servicio
de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid, *Servicio
de Hematologia, Complejo Hospitalario de Burgos, Burgos, *Setvicio de Hema-
tologia, Hospital Universitario Miguel Servet y Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Zaragoza, *Servicio de Hematologia,
Hospital General de Segovia, Segovia, "Clinica Universidad de Navarra, Centro
de Investigacion Médica Aplicada (CIMA), IDISNA, Pamplona

Introduccion: La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es una
neoplasia linfoproliferativa rara que muestra una variabilidad impor-
tante, pudiendo presentarse como tres estados evolutivos distintos:
gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), MW asinto-
matica (MWA) y MW sintomatica (MWS). Los mecanismos responsa-
bles de esta heterogeneidad clinica atn se desconocen. Por ello nos
planteamos estudiar el paisaje genético de la MW, diferenciando entre
las tres etapas de la enfermedad, utilizando una estrategia de secuen-
ciacién masiva dirigida.

Meétodos: Se analizaron los dos genes conocidos mas frecuentemente
mutados (MYD88 y CXCR4) en una cohorte amplia y bien caracterizada
de pacientes. A esto se afladieron otros 12 genes de interés (ARID1A,
CD79A, CD79B, TP53, MYBBP1A, TRAF2, TRAF3, RAG2, HIST1H1B,
HIST1H1C, HIST1H1D, y HIST1H1E), estudiados en una serie de 61
pacientes (14 GMSI, 23 MWA y 24 MWS) mediante un panel persona-
lizado de secuenciacién masiva. Los resultados obtenidos se correlacio-
naron con las caracteristicas biolégicas y clinicas de los pacientes.

Resultados: Ademas de las mutaciones MYD88 L265P (presente en el
90% de los casos) y CXCR4 WHIM (21% de los casos), se encontraron
23 mutaciones no sinénimas correspondientes a 18/61 (30 %) pacientes,
distribuidos como se indica: 1/14 (7 %) GMSI, 7/23 (30%) MWA y 10/24
(42%) MWS (p<0,05 para la asociacién lineal). Esto sugiere una asocia-
cién entre el comportamiento clinico de la enfermedad y la presencia de
mutaciones, ya que su nimero aumenta conforme a la etapa evolutiva
de la enfermedad. Los genes mds frecuentemente mutados fueron
CD79B (n=5, 8%), HISTIHIE (n=4, 7%), MYBBP1A (n=3, 5%),
ARID1A y HIST1H1B (n=2, 3% para ambos). Curiosamente, los pacien-
tes con MYD88 no mutado (n=6), no mostraron mutaciones adicionales
en ninguno de los demds genes estudiados. Ademas, hubo tres pacientes
que presentaron més de un gen mutado (TP53/CD79B; RAG2/ARID1A;
HIST1H1B/HIST1H1E). Exceptuando el diagndstico clinico y la necesi-
dad de terapia, no se encontraron correlaciones relevantes entre la pre-
sencia de mutaciones y las caracteristicas clinicas de los pacientes,
aunque el caso que presentd la mutacién en TP53 correspondié a una
forma muy resistente de la enfermedad. Por dltimo, no se observaron
diferencias relevantes en la supervivencia global y libre de progresién de
la serie basada en la presencia o ausencia de mutaciones.

Conclusiones: Nuestros datos revelan una mayor incidencia de muta-
ciones a lo largo de las diferentes etapas de la evolucién de la MW:
GMSI, MW asintomdtica y MW sintomadtica. Por lo tanto, esto signifi-
carfa que, en contraste con la mutacién de MYD88, presente desde el
principio de la patogénesis, la mayoria de estas mutaciones se adquiririan
durante el transcurso de la enfermedad, y antes del inicio de la terapia.
Finalmente, CD79B, que es parte de la via del receptor de células B
(BCR), fue el gen mds mutado en nuestra serie, lo que le convierte en
una diana terapéutica de interés. Esto confirma también la importancia
de la via de sefializacién del BCR, reforzando el uso de agentes bioldgi-
cos que bloquean esta via en el tratamiento de los pacientes.

C0-045

EFECTO DEL COMPONENTE MONOCLONAL EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE Y
MACROGLOBULINEMIA DE WALDESTROM SOBRE EL EJE TROMBINA-ANTITROMBINA

Ferndndez-Caballero Mariana', Espin Salvador!, Bohdan Nataliya!,
Gambin Maria Del Carmen!, Vicente Vicente?, Corral Javier?, De
Arriba Felipe!, Martinez-Martinez Irene?

1Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguet, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IVIIB-
Artixaca, Mutcia., *Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Uni-
versitario Morales NMeseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad
de Murcia, IMIB-Arrixaca, Murcia. Grupo de investigacion CB15/00055 del
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER),
Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) Madrid.

Introduccién: En los pacientes con discrasias de células plasmaticas se
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han descrito diferentes alteraciones a nivel hemostatico, con manifesta-
ciones tanto hemorrdgicas como trombéticas cuyo mecanismo no esta
totalmente aclarado. Nuestro grupo identific que el componente mo-
noclonal de una paciente con mieloma mdltiple quiescente IgG-1 que
habia sufrido eventos hemorrdgicos activaba a la antitrombina en un
proceso neutralizado con sulfato de protamina.

Objetivos: Determinar si el componente monoclonal de pacientes con
Mieloma Mltiple o Macroglobulinemia de Waldestrom era capaz de acti-
var a la antitrombina o bloquear la activacién mediada por heparina, y es-
tablecer una posible correlacién clinica con la existencia de trombosis o
hemorragia.

Métodos: Se obtuvieron muestras de 15 pacientes al diagndstico o re-
caida representativos de diferentes gammapatias monoclonales malig-
nas: 11 mielomas (no secretor (n=2), IgG kappa (n=2), IgG lambda (n=1),
IgA kappa (n=2), B] kappa (n=2), B] lambda (n=2)) y 4 pacientes con Ma-
croglobulinemia de Waldestrom. 3 pacientes presentaban didtesis mu-
cocutdnea y 2 trombosis venosa reciente. En cuanto al tratamiento
concomitante, 5 recibian HBPM y 3 antivitamina k. En 4 pacientes dis-
poniamos de muestras al diagndstico o en recaida y en remisién com-
pleta. Para purificar los componentes plasméticos capaces de
interaccionar con antitrombina, empleamos una columna de afinidad
con antitrombina unida a la resina con Ni2+ a través de una cola de his-
tinas. Tras dializar los eluidos realizamos medidas de actividad anti-FXa
y anti-Flla de la antitrombina mediante sustratos cromogénicos y detec-
cién de complejos covalentes mediante electroforesis.

Resultados: En todos los pacientes purificamos proteinas de tipo inmu-
noglobulina con capacidad de unirse a la antitrombina. Sélo la Ig de un
caso aumentaba la actividad anti-FXa y especialmente anti-Flla, siendo
neutralizada con sulfato de protamina, lo que confirma el efecto hepa-
rin-like de la inmunoglobulina purificada. Las caracteristicas electrofo-
réticas de la Ig purificada del plasma en este paciente no diferian de las
del resto de pacientes. Se trataba de un paciente con Mieloma Mdltiple
en recaida con la presencia de doble componente monoclonal IgA kappa
en el proteinograma (39,1 + 15,5 gr/L). Ademaés el paciente presentaba
clinica hemorragica con epistaxis y gingivorragias. El tratamiento qui-
mioterdpico consiguié una remisién completa, en la que se perdi6 el
efecto de activacién anti-Flla.

Conclusiones: De los 11 casos con mieloma, uno (9%) con clinica he-
morrégica presentaba una Ig capaz de unirse a la antitrombina y acti-
varla, en un proceso que era revertido por protamina. En el resto de
pacientes las Igs no ejercieron ningtn efecto en la actividad antitrombina.
Estos datos manifiestan la heterogeneidad de expresién biolégica de los
componentes monoclonales de las gammapatias malignas sobre el sis-
tema hemostatico.

Financiacion: CP13/00126 & FEDER, CB15/00055.
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CAPTACION MIOCARDICA 99MTC-DPD EN PACIENTES CON AMILOIDOSIS AL
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Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

Introduccion: La amiloidosis AL es una enfermedad por depésito de ca-
denas ligeras libres (CLL) que puede afectar al corazén. Determinar el
subtipo concreto es fundamental para el tratamiento y prondstico. La
gammagrafia con 99mTc-DPD (GGC) ha demostrado una alta sensibili-
dad y especificidad para la deteccién de amiloidosis TTR a nivel car-
diaco, aunque se han descrito casos de amiloidosis AL con captacién.
Una captacién biventricular e intensa (Score 2-3 de Perugini) es alta-
mente sugestiva de amiloidosis TTR. El objetivo de este trabajo es des-
cribir las caracteristicas de los pacientes con amiloidosis AL y captacién
miocéardica en la GGC.

Métodos: Se revisaron las historias de todos los pacientes sometidos a
GGC en nuestro centro en los tltimos 40 meses. Entre ellos, se analiza-
ron aquellos con sospecha diagnéstica de amiloidosis AL. El diagnéstico
de amiloidosis AL se basé en la demostracion histolégica de amiloide
mediante tincién de Rojo Congo e inmunohistoquimica (IHQ) y confir-
macién mediante proteémica en los casos disponibles.

Resultados: Durante el periodo de estudio se realizaron 493 GGC por
diversas indicaciones. De los 59 pacientes con sospecha de amiloidosis
ALy posible afectacién cardiaca, 42 (71.2%) se sometieron a GGC. Entre
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ellos, 13 (31%) presentaban algin grado de captacién y 6 (9.5%) cum-
plian captacién biventricular y score 2-3 de Perugini. En 4 de los pacien-
tes con captacién biventricular e intensa se realizé una biopsia
endomiocérdica (BEM) que demostré amiloide en todos los casos. La
IHQ de la BEM demostré depésito de cadenas ligeras en 3 (75 %) casos,
confirmado ademds mediante andlisis proteémico con espectrometria
de masas (EM). En un enfermo con captacién 2-3 (25%) en GGC, com-
ponente monoclonal (CM) en suero, ratio anormal de CLL y 35% de cé-
lulas plasmaticas en médula ésea, la IHQ mostrd tanto amiloide TTR
como amiloide AL. En este caso la EM documenté sélo amiloide TTR.
De los 7 pacientes (53.8%) con sospecha de amiloidosis AL y captacién
no diagndstica de ATTR (score

Conclusiones: La GGC es una técnica util en el diagndstico diferencial
entre amiloidosis TTR vs AL a nivel cardiaco. Sin embargo, hasta un
30% de los casos de amiloidosis AL presentan algun tipo de captacién y
un 10% muestran un patrén concordante con amiloidosis TTR (capta-
cién biventricular y Score 2-3). Se han descrito casos aislados de depdsito
tanto de TTR como de cadenas ligeras a nivel cardiaco y hasta un 10-
15% de la poblacién >75 afos pueden mostrar un CM en suero, por lo
que es fundamental determinar la composicién exacta del amiloide en
pacientes con sospecha de amiloidosis AL y captacién en GGC. La EM
no es una técnica accesible en la mayoria de los centros. Sin embargo,
recomendamos su uso en aquellos casos de amiloidosis cardiaca con
ratio anormal de CLL y captacién 99mTc-DPD positiva biventricular.
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PREVALENCIA E IMPACTO PRONGSTICO DE LAS BANDAS OLIGOCLONALES ENPACIENTES
CON AMILOIDOSIS AL

Rodriguez-Lobato Luis Gerardo'!, Ferndndez de Larrea Carlos!, Cibeira
Maria Teresal!, Tovar Natalia!, Aréstegui Juan I?, Rosifiol Laura!, Elena
Montserrat®, Yagiie Jordi?, Bladé Joan'

1Setvicio de Hematologia, Unidad de Amiloidosis y Mieloma, Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas August Pi I Sunyer (IDIBAPS), Hospital Clinic de Bar-
celona, Barcelona, Espafia, *Servicio de Inmunologia, Instituto de Investigaciones
Biomédicas August Pi I Sunyer (IDIBAPS), Hospital Clinic de Barcelona, Bar-
celona, Espaiia, *Servicio de Bioquimica, Instituto de Investigaciones Biomédicas
August Pi I Sunyer (IDIBAPS), Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Es-
paiia

Introduccion: La aparicién de bandas oligoclonales (BOC) en pacientes
con mieloma miltiple (MM) que alcanzan remisién completa (RC) es
un evento bien conocido tras el trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos (TASP), asi como con el uso de nuevos agentes. La pre-
sencia de BOC se considera un fenémeno benigno con prondstico
favorable, debido probablemente a una profunda reconstitucién inmune
humoral. Sin embargo, la prevalencia, el impacto clinico y el pronéstico
de la presencia de BOC en pacientes con amiloidosis sistémica de cade-
nas ligeras (AL) no ha sido previamente descrita. El objetivo del estudio
es establecer la prevalencia, historia natural y el impacto prondstico de
las BOC en amiloidosis AL, en aquellos pacientes del Hospital Clinic de
Barcelona que logren por lo menos una respuesta parcial (RP) tras el
TASP o el tratamiento convencional de induccién en aquellos no candi-
datos a trasplante.

Meétrodos: Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con
amiloidosis AL desde enero de 1996 hasta diciembre de 2015. Cincuenta
y cinco pacientes (26M/29H, mediana de edad al diagnéstico 61 afios,
rango 40 a 83) alcanzaron al menos una RP tras distintos regimenes de
induccién y/o TASP. Se recogieron los datos demogréficos, clinicos, de
laboratorio, asi como el tratamiento y seguimiento de los pacientes
(Tabla 1). La mediana de seguimiento fue de 3,5 afos. Las BOC se defi-
nieron como la presencia por inmunofijacién sérica y/o urinaria de ban-
das monoclonales distintas a la proteina amiloidogénica original, ya sea
en la cadena pesada y/o ligera.

Resultados: De los 55 pacientes evaluables, 54,5% no fueron candidatos
a trasplante, mientras que 45,5% recibieron un TASP en primera linea.
Las respuestas alcanzadas fueron RC (50,9 %), muy buena respuesta par-
cial (18,2%) y RP (30,9%). E1 58,2% de los pacientes presentaron BOC,
siendo los isotipos mas frecuentes IgG-kappa (29,9%) e IgG-lambda
(22,4%). Dicho fenémeno oligoclonal fue mds prevalente en aquellos
que alcanzaban una RC en comparacién a otros grados de respuesta
(82,1% frente a 33,3%; p=0,0001). No hubo diferencias entre el isotipo
de cadena ligera involucrada y la presencia de BOC (Tabla 2). En cuanto

al pronéstico, la persistencia de BOC por més de un afo result6 en una
supervivencia libre de progresion (SLP) y en la supervivencia global (SG)
mads prolongadas (p=0,03 y p=0,013 respectivamente). Dicha significan-
cia se mantuvo en aquellos pacientes con enfermedad cardiaca avanzada
(estratificacién de riesgo por la Clinica Mayo del 2004) (SLP p=0,011 y
SG p=0,032) (Figura 1).

Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al diagnéstico

Caracteristicas climicas (N = 55)
Mediana de edad, afios (rango) G- B3
Sexo (M/H}) 2629
Isanipo de cadenu pesadi (Yo}
leG

oA

Solo cadena hgera

(1)

Hiclonal

Tsatipo de cadena ligera (%)
Fappa 13(23.6)
Lanbda

Clona plasmatica (rango)

Celulas plasmiticas en medula dsea %) 12541 -78)
LA 33663 (07825
Alecciin orpanica (o)

Eiiion ERIGER]
Corason 38(68,1
Lligaelo

Giastrointestinal

Sislema nerviozo auldnomn
Lejudos blandos

Mros

MNamero de drganoes afectos (%)
1

N

3o mas

Sistema de estratilicacion Mayo 2004~

1 I8 (36.7)
3 17(347)
3 112860
Ruspuesia aleanzada

EC 2R (3090
MERFP 10(18.2)
EF 17(30.9

* El nimero total de pacientes evaluados fue 49

dFLC: diferencia entre cadena ligera hibre implicada ¥ no implicada: MBRP: muy buena
respuesta parcial: RC: remision completa; RP: respuesta parcial; TASP: trasplante autologo de
progenitores hematopoyéticos.

Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a la presencia o ausencia de
bandas oligoclonales

Variable Sin BOC (n=23) Con BOC (n=32) I
Mediana de edad, afios (rangp) 61 (40-82) 61 (49-83) 0.63
Sexo (M/H) 13410 13/19 0.24
Isotipo de cadena pesada (%) 0.15
loG 124522 721y
lgd 1(42) 2(6.3)
Solo cadena ligera 10(43.5) 20(02.5)
TeM 0(0) 206.3)
Biclonal o 1(3.1)
Isotipo de cadena ligera (%) 031
Kappa T(304) 6 (18.8)
Lambda 16 (69,6} 26(81.3)
Clona plasmdtica (rango)
Ccélulas plasmaticas en medula dsca (%) 13 (1 - 63} 12(1-78) .68
dFLC (mg/L) 390 (75-6792) 276 (0-7823) 0.16
Nimero de drganos afectos (%) 0.95
1 7(304) 70219)
2 70304 12(27.5)
30 mis Y (39.00) 13 (40.6)
Sistema de estratificacion Mayo 2004+ 0.68
1 6(31.0) 12 (40)
2 $(42.1) 930
3 5(26.3) 930
Respuesta alcanzada n.on1
RC 5217 22(71.9)
MBRP G(26,1) 4012.5)
RP 12 (32,2} 3 (15.6)

* El ndmero total de pacientes en este apartado es de 49

BOC: bandas oligoclonales: dFLC: diferencia cnire cadena ligera libre implicada v no
implicada: MBRP: muy bucna respucsta parcial: RC: remision completa: RP: respucsta
pareial; TASP: trasplante autdlogo de progenitores hematopovéticos
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Figura 1, (A) Superymvencia Mbre de progresen (51P)y (81 supervivencia global (5G]} de acverdo a la presenca de bandas
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Figura 1.

Conclusiones: Esta comunicacién describe por primera vez la historia
natural de las BOC en pacientes con amiloidosis AL tras tratamiento de
induccién. La prevalencia resulta ser ain mas elevada que en los pacien-
tes con MM. El fenémeno humoral oligoclonal fue mds prevalente en
los pacientes que alcanzaron una RC. Los pacientes con BOC que per-
sistieron mds de un afo tienen una SLP y SG significativamente mayor
que aquellos con una duracién mas corta, lo que reflejaria una reconsti-
tucién inmune humoral no tumoral més profunda.

C0-048
ANALISIS DEL COMPARTIMENTO MEDULAR DE PACIENTES CON AMILOIDOSISPRIMARIA

E IMPLICACIONES PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON OTRAS GAMMAPATIAS
MONOCLONALES

Goémez-Toboso Dolores!, Puig Noemi?, Canovas Verdnica, Vidriales
Maria Belén?, Ocio Enrique M?, Garcia-Sanz Ramén?, Sdnchez-Abarca
Luis Ignacio?, Gutiérrez Norma C?, Gonzalez Tomas®, Labrador Jorge?,
Hermida Gerardo*, Borrego Daniel’, Garcia de Coca Alfonso®, Alonso
José Maria®, Paiva Bruno’, San-Miguel Jests F/, Mateos Maria Victoria?

1Servicio de Hematologia. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia, *Servicio de
Hematologia. Hospital Universitatio de Salamanca, *Servicio de Hematologia.
Hospital Universitatio de Burgos, “Servicio de Heamtologia. Hospital General
Yagiie de Burgos, *Servicio de Hematologia. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, *Servicio de Hematologia. Complejo Asistencial de Palencia, "Clinica
Universidad de Navarra, Centro de Investigacion Medica Aplicada (CIMA),
IDISNA, Pamplona

Introduccién: El diagnéstico de amiloidosis primaria (AL) es habitual-
mente dificil ya que no existe una prueba de imagen o test analitico de-
finitorio, lo que retrasa el inicio del tratamiento. El compartimento
medular de células plasmaticas (CP) de los pacientes con amiloidosis AL
se conoce bien y, curiosamente, es similar al de pacientes con gamma-
patia monoclonal de significado incierto (GMSI), entidad de la que di-
fiere ampliamente por ser esta Gltima de cardcter benigno. En ambas se
observa un pequeno porcentaje de CP, con una proporcién variable de
CP clonales con inmunofenotipo similar al del mieloma mdltiple (MM).
Sin embargo, no se han analizado las restantes poblaciones medulares
de estas dos entidades y potenciales diferencias entre ambas podrian ser
ttiles para el diagndstico de la amiloidosis AL.

Métodos: Se analizaron mediante citometria de flujo 90 muestras de
médula 6sea: 30 de pacientes con amiloidosis primaria confirmada no
tratados, 30 de GMSI y 30 de MM al diagnéstico. Se utiliz6 la combina-
cién de anticuerpos monoclonales FITC-CD38/CD56-PE/PerCP-Cy5.5-
CD27/PE-Cy7-CD19/APC-CD117/APC-H7-CD81/PB-CD45/AmCyan-
CD45 para cuantificar y caracterizar mastocitos, eosinéfilos, linfocitos
B totales y subpoblaciones (precursores CD38+/CD81+, de memoria
CD27+, naive CD27-), eritroblastos, granulocitos, progenitores mieloi-
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des CD117+/CD38+, monocitos, linfocitos T totales y subpoblaciones
(memoria central y naive CD56-/CD27+, memoria efectora y efectores
no activados CD56-/CD27-), células NK CD38+CD56+CD27-/+ y LT
activados/NK (CD38-CD56+CD27)-.

Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion porcentual de las diferentes poblaciones
dul &n pad con iz monoclonal de significado
incierto (GM31), amiloidosis AL y mieloma mukiple

Amiloidosi GMs
s % P
w=30 | ™30
CELULAS PLASMATICAS
CP totales 1.29 093 | ns
| CP normales 36.11 4179 [ ns
| CP patologicas. 8452 5823 | ns
COMPARTIMENTO MIELOIDE
Precursores 0.61 0387 | ns
Granulocitos totales 58.85 65.68 | ns
CDE6+ 0.82 0.36 ns
Monocitos 634 12 | 03
CD56+ 9.6 14 | ns
Eosingfi 181 23 | ns
Mastocitos 0.009 M | ns
Eritroblastos 959 10.22 | ns
COMPARTIMENTO LINFOIDE
LINFOCITOS B
Tolales 1.54 223 ns
| | Precursores 15.09 2162 | ns
| | Maive 54.06 59.45 | ns
|| Memoria 20.84 18.92 | ns
LINFOCITOS T ns
Totales 843 .58 | ns
Memaona Central + Maive 4524 4655 | ns
Memona Efectores + Efectores 2955 50 | ns
CELULAS NK
| Totales 326 260 92

Resultados: Primero, se analiz6 el compartimento de CP que resulté su-
perponible entre amiloidosis y GMSI: 1.29% de CP totales (64.5% clo-
nales) vs0.93% (58.2% clonales), respectivamente. Después, se analiz6
la distribucién del resto de poblaciones medulares (excluyendo CP) y el
porcentaje de granulocitos y monocitos con expresién de CDS6. Los re-
sultados se resumen en la Tabla 1. No observamos diferencias en los por-
centajes de ninguna de las poblaciones analizadas entre ambas entidades,
salvo en el de monocitos, significativamente més elevado en amiloidosis
(6.34 vs 5.12%, p=0.05%). Para entender mejor estas diferencias, anali-
zamos 30 muestras de pacientes con MM, paradigma de gammapatia
maligna. El porcentaje de monocitos también resulté significativamente
superior en amiloidosis comparado con MM (6.34 15 5.11, p=0.05) y no
se encontraron diferencias entre GMSI y MM (5.12 v5 5.11%, p=ns). El
andlisis del nimero absoluto de monocitos en sangre periférica (x103/mi-
crol) en muestras obtenidas el mismo dia que la médula 6sea ofrecid re-
sultados similares, es decir, fue significativamente diferente entre
pacientes con amiloidosis y GMSI (0.76 vs 0.64, p=0.023) y amiloidosis
y MM (0.76 vs 0.47 p=0.037), pero comparable entre GMSI y MM.

Conclusiones: A pesar de las diferencias entre ambas, la composicién
medular de pacientes con amiloidosis y GMSI es superponible, salvo por
el porcentaje de monocitos, significativamente superior en amiloidosis.
Esto, especialmente en combinacion con la cifra de monocitos circulan-
tes, podria emplearse en el diagnéstico diferencial entre ambas entida-
des. Es posible que, al igual que en otras formas de amiloidosis (AA y
Alzheimer), esta poblacién tenga un papel relevante en la patogenia de
la enfermedad.

C0-049
TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (TASP) EN PACIENTES

MAYORES DE 65 ANOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE (MM). COMPARACION CON EL
GRUPO DE PACIENTES JOVENES. EXPERIENCIA DE UN SOLO CENTRO

Canet Maldonado Marta, Mesa Tudel Alba, Bustamante Ramirez
Gabriela, Julia Arenas Marta, Lopez De La Fuente Meritxell, Diaz Valls
Miquel, Saumell Tutusaus Silvia, Muntafiola Prat Ana, Vall-Llovera
Calmet Ferran, Marti Tutusaus Josep Maria

Hospital Universitari Mitua Tetrassa

Introduccion: La administracién de altas dosis de melfaldn seguido de
TASP es el tratamiento de eleccién para los pacientes jévenes (<65 afios)
con MM. Sin embargo, la mayoria de pacientes tienen una edad superior
en el momento del diagnéstico. Estudios retrospectivos sugieren que pa-
cientes de edad avanzada bien seleccionados pueden tolerar la intensidad
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de este tratamiento y beneficiarse de una mayor supervivencia. En la
mayoria de centros el limite de edad establecido para la realizacién de
un TASP es de 65 afios. En nuestro centro es de 70.

Objetivos: Comparar los resultados del TASP en pacientes con MM en
funcién de si la edad es mayor o menor de 65 anos.

Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas de ia cohorte

Towl - 65 anos *> 65 aflos
(r=109) (n=81)
Edad mediana 61 ailos [25-89] n (%) n (%) n (%)
67 (62) 51(63) 16 (57)
42 (38) 0(37) 12(43)
Creatinina 73 100 (92) 75(93) 25 (89)
(mgadl )
9(8) 6(7) 3
Proteinunia (9) [R5 99 (1) 75(93) 24 (86)
=3 10(9) 6(7) A1)
Componente i [%0) 91(83) 70(86) 21(75)
B a0 18017) (1) 7(25)
BZmicrogiobuling [ 6 (B1) 51(63) 15 (54)
(mgl )
=35 43(39) 30(37) 1348)
[ Wormal 36 (33) 27 (33) 9(32)
Complejo 44 33 1438
delps3 6(6) 51(6) 1(36)
1(13q:14) 1) 101 010)
1i4.14) 1(1) o) 1(36)
Monosomia cr.17 0 0 1(36)
Trisomia .17 y cr.20 1) 0{0) 1038
No realizado 59(53) 45(57) 14.(50)
fios s molfatan 15 (14) (10) 7(25)
s s ) Ta) 2109
Respuesta 3027 20(25) 10 (36)
pre TASP 54 (50) 43(53) 11(39)
25(23) 18(22) 7(25)
Hespuesta 46 (42) 31(38) 15(54)
past-TASP 33 (30) 29(36) 4(14)
23(21) 16 (20) 7(25)
() 5(6) 2(7)

* RG: respuests complets, MBRF muy buena respucsia parcial, RP- respuesta parcial, P progresidn

Métodos: Se ha realizado un estudio observacional de cohortes desde
febrero de 2000 hasta marzo de 2016, dividiendo la cohorte en dos gru-
pos en funcién de si eran mayores o menores de 65 afios en el momento
del TASP. La informacién de los pacientes ha sido recogida de manera
retrospectiva consultando las historias clinicas. En la base de datos se
han incluido variables demograficas, fecha de diagnéstico, pardmetros
de laboratorio al diagndstico (componente monoclonal, funcién renal,
proteinuria, 2 microglobulina), dosis de melfaldn en el acondiciona-
miento, respuesta al tratamiento y mortalidad. Se ha realizado un ana-
lisis de supervivencia en los pacientes trasplantados con el método de
Kaplan-Meier y se han comparado los dos grupos con el test de Log-rank
para determinar posibles diferencias.

Resultados: Se han realizado 109 TASP, 81 (74%) en pacientes=65 afios
v 28 (26%) en >65. Las caracteristicas de los pacientes se describen en la
Tabla 1. Con una mediana de seguimiento de 45 meses, la probabilidad
de supervivencia de toda la serie a los 2 y 5 afios es del 88% y 70% res-
pectivamente. No se han observado diferencias significativas entre los
dos grupos de edad. Supervivencia a 2 y 5 anos en=65 afios 86% y 71%,
y en >65 afios 94% y 70% (p=0.61). No hubo ningtn caso de mortalidad
relacionada con el trasplante.

Conclusiones: En nuestro centro, el TASP en MM realizado en pacientes
de66 a 70 anos es un procedimiento seguro, con resultados equiparables
alos obtenidos en pacientes jovenes. A pesar de que la edad cronoldgica
sigue siendo un factor importante para un tratamiento de intesificacién
como el TASE, una seleccién rigurosa de los candidatos con la aplicacién
de escalas de calidad de vida y comorbilidades, probablemente permiti-
ria realizar este procedimiento en pacientes incluso mayores de 70 afios.

Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

C0-050

TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN
PACIENTESVIH-POSITIVO: COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y SUPERVIVENCIA
A LARGO PLAZO

Churruca Juan, Bastos Mariana, Balsalobre Pascual, Champ Diana,
Navarro Almudena, Oarbeascoa Gillen, Miralles Pilar, Berenguer Juan,
Kwon Mi, Gayoso Jorge, Serrano David, Diez-Martin Jose Luis

Hospital General Universitario Gregorio Marafién

Introduccion: Los linfomas de alto grado son una de las principales cau-
sas de muerte en la poblacién VIH+ en la era de la terapia antirretroviral
combinada. Describimos la experiencia acumulada en nuestro centro en
el campo del trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos de
sangre periférica (Auto-TPH) en este subgrupo de pacientes.

Métodos: Revisién retrospectiva de 28 Auto-TPH realizados en 27 pa-
cientes VIH+ en el periodo 2000-2015. Descripcién de las principales ca-
racteristicas de la cohorte, indicacién de trasplante y datos destacables
del procedimiento, prendimiento y reconstitucién inmune. Anélisis de
las complicaciones infecciosas, divididas por subtipo de patdgeno y pe-
riodos post-TPH (1° pre-prendimiento de neutréfilos, 2° desde el pren-
dimiento hasta el dia +100 y 3° del dia +100 al ano), mortalidad precoz
y datos relevantes del seguimiento a largo plazo.

Niumero de episodios infecciosos registrados
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Resultados: La mediana de edad de los pacientes fue de 43 afios, el 90%
se encontraban en fase SIDA y todos recibian TARGA al trasplante. El

Hematologia y Hemoterapia | 2016 | 33



Oral Presentation

linfoma B difuso de célula grande fue la enfermedad mas representada,
en su mayoria en estadios avanzados al diagnéstico. La consideracion de
alto riesgo de recaida fue la principal indicacién de Auto-TPH, y asi hasta
la mitad de los pacientes fueron sometidos al procedimiento en primera
remision completa. La profilaxis antimicrobiana fue universal. Se produ-
jeron un total de 31 infecciones bacterianas, fundamentalmente centradas
en el 1° periodo, y en su mayoria bacteriemias (relacionadas con muco-
sitis o catéteres) e infecciones por Clostridium difficile. Se produjeron 2
cuadros sépticos fatales. Las reactivaciones virales herpéticas (CMV, VVZ,
VEB) fueron muy frecuentes, hasta un total de 23, y centradas en el 2°y
3° periodo. Se detectd un Gnico fracaso viroldgico a la terapia antirretro-
viral en curso. Se produjeron varias candidiasis mucocuténeas pero una
Unica aspergilosis pulmonar probable, matizando que un alto porcentaje
de pacientes precisaron terapia antifiingica empirica en el seno de neu-
tropenia febril persistente. Hubo una estrongiloidiasis diferida aislada. La
supervivencia al afo fue del 81%, tras 2 muertes toxicoinfecciosas y 3
relacionadas con recaida. Con una mediana de seguimiento de 5 afios, la
supervivencia libre de evento es del 66% y la supervivencia del 78%.
Cinco pacientes han recaido y el 52% de la miembros de la cohorte estan
actualmente en seguimiento activo. Cinco pacientes han sido diagnosti-
cados de neoplasias sélidas durante el seguimiento.

C0-051

IMPACTO DEL USO DE CORTICOIDES EN EL TRASPLANTE AUTOLOGO DE SANGRE
PERIFERICA (TASP) COMO PROFILAXIS DEL SINDROME DEL IMPLANTE (SI) EN LOS
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (MM) Y AMILOIDOSIS (AL)

Bataller Torralba Alex!, Rovira M, Moreno A, Sudrez-Lledé M,
Martinez C, Rosifiol L, Jorge S, Hernando A, Urbano-Ispizua A,

Fernandez-Avilés E, Gutiérrez-Garcia G

'Servicio de Hematologia, Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos,
Hospital Clinic, Institut de Recerca Biomedica August Pi i Sunyet, Barcelona

Introduccion: E1 S es una complicacién del TASP. La incidencia aumenta
en pacientes con MM/AL y esta asociado con el uso de filgrastim. Por
ello, nuestro grupo habitualmente prescinde del mismo en el TASP en
pacientes con AL y MM desde 2009, reduciendo significativamente el
SI. El SI se caracteriza por una respuesta inflamatoria durante la recupe-
racién hemoperiférica y el tratamiento se basa en la corticoterapia. Por
tal motivo, tiene sentido el usar corticoides en bajas dosis para prevenir
los efectos inflamatorios del SI. En este estudio se compararon los resul-
tados de dos cohortes consecutivas de pacientes afectos de MM/AL tra-
tados con un TASP, evaluando el efecto del utilizar corticoides como
profilaxis del SI'y su efecto en otras variables clinicas.

Tabla 1.
Grupo A, N=69 Grupo B, N=18

N (%) N (%)

Si 28 (39) 7(25)
penia <500/mm®, ) 9 (5-25) 10 (4-13)

Fiebre 37 (52) 5(33)
Infeccion 16 (23) 1)
Mucositis GII-V 5 (9) T(8)
Toxicidad Intestinal GlI-IV 2(3) 0(0)

Tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas de pacientes
‘Caracteristicas ni%)
Sexo, hombre / mujer 23 (82)/5(18)
Edad, mediana (rango) 43 (25-80)
Enfermedad Hematologica Datos: 28
Linfoma B difuso célula grande 10 (36)
Linfoma de Hodgkin 5(18)
Linfoma de Burkitt / Burkitt-like 4 (14)
Linfoma plasmablastico 4(14)
Linforma primario SNC 1{4)
Otros linfomas 3(10)
Mieloma multiple 1(4)
Estadio Ann-Arbor al diagnéstico (linfomas) Datos: 25
Estadio LI 6 (24)
Estadio BV 19 (76}
Lineas de quimioterapia pre-TPH, mediana (rango) 2(1-4)
Rituximab en 6 meses previos a TPH 11 (39)
Estado de enfermedad al TPH Datos: 28
1% remisidn completa 10 (38)
2% remision completa 2(7)
Respuesta parcial 108}
Progresiin 15(53)
Estadio CDC infeccion HIV al TPH Datos: 27
SDA 27 (100}
Contaje CD4+ al TPH, mediana cels/ul (rango) 180 (B8-702)
HCT-comorbidity index Datos: 28
<3 6 (24)
3-4 19.(76)
Tabla 2, Datos AutoTPH
Procedimientos 28
Régimen acondicionamiento Datos: 28
BEAM 25 (89)
Profilaxis antimicrobiana, n (%) Datos: 28
Antibacterians (Quinolonona) 17 (B1)
Antiviral (Aciciovir) 28 (100)
Antifingico (Fluconazol o Micafungina) 18(64)
PJP (Trimetoprim-Sulfametoxazol) 28 (100)
Toxicidad (Seattle RAT grading) Datos: 28
Mucositis, total / grado 3-4 19 (88) 12 (T)
Gastrointestinal, total / grado 3-4 11(39)/2 ()
Hepética, total / grade -4 9(32)/0
Soporte de G-CSF post-TPH (d+7 a prendimiento) 28 (100)
Dias, mediana (rango} 7 (2-28)
Prendimiento neutrofilos = S00/ul, mediana dias (rango) 14 (10-33)
Prendimiento plaquetas = 20.000/ulL, mediana di&s (rango) 20 (15-100)
6n ingreso, mediana das (rango) 32 (22-90)

Conclusiones: El Auto-TPH es una terapia efectiva en pacientes VIH+
con linfomas considerados de alto riesgo. Las complicaciones infecciosas
son frecuentes, pero en general confieren bajo riesgo de mortalidad. Las
reactivaciones virales diferidas son habituales y obligan a su vigilancia es-
trecha y en cambio las infecciones fingicas invasivas parecen excepcio-
nales. La supervivencia a largo plazo de estos enfermos, apoyada en la
gran eficacia y tolerabilidad de la terapia antirretroviral actual, obligan a
considerar el Auto-TPH como una opcién terapedtica establecida en aque-
llas hemopatias en las que se considera indicado en la poblacién general.
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RESULTADOS POR PATOLOGIA

MM AL
G",:":;;’ G’xf;’ua' Grup:: :;, )N=1D Gm;:z r;,) N=8
N (%) N (%)
S| 19 (32) 3 (30) 9 (75) 1 (16)°
Neutropenia
<500/mm?, mediana 9 (5-25) 8(4-13) 7 (6-13) 10 (8-13)
Fiebre 31 (52) 2 (20) 5 (50) 4 (50)
Infeccién 13 (22) 1(10) 3(30) 0(0)
Mucositis GIFV 1) 0(0) 2 (20) T(12)
Toxicidad Intestinal
o 1(2%) 0(0) 0(0) 1(12)

'P<0.05

Métodos: Se incluyeron 87 pacientes (54 varones; edad mediana 56
afios) con MM, 69 (79%) y AL 18 (21%), tratados con un TASP de forma
consecutiva entre Enero de 2011 y Marzo de 2016 en una sola institucién.
El régimen de acondicionamiento fue melfaldn en todos los casos. Ningtn
paciente recibié filgrastim. 69 pacientes (79 %) no recibieron corticoides
(Grupo A) y 18 pacientes (21 %) recibieron profilaxis con metilpredniso-
lona (MPDN) 0,5mg/kd/dia a partir del D+7 y hasta alcanzar una cifra de
neutréfilos =500/mm3 durante 3 dias consecutivos (Grupo B).

Resultados: Las caracteristicas iniciales de los pacientes incluidos en
ambos grupos (edad, sexo, estado general, tratamientos previos y celu-
laridad CD34+ infundida) fueron similares (p=NS). La mediana de dias
de neutropenia <500/mm3 fue de 9 dias (extremos, 4-25). 42 pacientes
(48%) presentaron fiebre en ese periodo, evidenciando foco infeccioso
o aislamiento microbioldgico en 18 pacientes (20%). La incidencia de
mucositis y toxicidad gastrointestinal grados II-IV fue del 8 y 2,2% res-
pectivamente. Se diagnosticé SI en 32 pacientes (37 %) y 4 pacientes
(4,6%) fallecieron por complicaciones immediatas del TASP. El analisis
por grupos (A frente a B) tanto en el global como en el subgrupo MM y
Al se detalla en la tabla.

Conclusiones: La administracién de corticoides como profilaxis no pa-
rece disminuir la incidencia de SI en la serie global ni en los pacientes
con MM pero si parece disminuirlo en los pacientes con AL de manera
significativa.

€0-052

EXPERIENCIA Y SEGURIDAD EN TRASPLANTE ALOGENICO DOMICILIARIO

EN EL HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA

Moreno-Castano Ana!, Rovira Montserrat!, Bataller Alex!, Gaya
Anna!, Gallego Cristinal, Borras Nuria!, Sudrez-Lledé Maria!, Martinez
Carmen!, Rosifiol Laura!, Jorge Sofia!, Hernando Adela!,
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Urbano-Ispizua Alvaro!, Fernandez-Avilés Francesc!, Gutiérrez-Garcia
Gonzalo!?

'Servicio de Hematologia, Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos,
Hospital Clinic *Institut de Recerca Biomedica August Pi i Sunyet, Barcelona

Introduccién: El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) es un procedimiento con elevada morbimortalidad (10-20%) que
requiere una compleja infraestructura hospitalaria. La mejora en las me-
didas de soporte y el desarrollo de unidades domiciliarias ha permitido
que el TAPH en régimen domiciliario (TAPH-Dom) sea un procedi-
miento factible. Nuestro centro ha iniciado un programa pionero en pa-
cientes con TAPH para realizar en el domicilio, el seguimiento de la
aplasia, control del tratamiento inmunosupresor (TIS) y la hidratacién
desde el D+1 del TAPH y hasta el momento de la ambulatorizacién in-
dependiente del paciente. Para evaluar la seguridad del paciente se ha
comparado el grupo de pacientes TAPH-Dom con un cohorte de pacien-
tes de iguales caracteristicas que realizaron el TAPH de forma intrahos-
pitalaria (TAPH-Ing).

Métodos: 18 pacientes de TAPH entre Enero 2014 y Mayo 2016 en el
Hospital Clinic de Barcelona. 8 pacientes (45 %) realizaron TAPH-Dom
y 10 (55%) un TAPH-Ing. Todos los pacientes recibieron un acondicio-
namiento con fludarabina 40mg/m2 (D1-4) y busulfan 3,2mg/kg (3 0 4
dosis), la profilaxis de enfermedad de injerto contra receptor (EICR) se
realizé con ciclosporina (CsA) o tacrolimus y metotrexate (MTX)/mico-
fenolato (MMEF). En todos los pacientes la profilaxis infecciosa fue la con-
vencional (levofloxacino, fluconazol y aciclovir) y en el grupo
TAPH-Dom los pacientes recibieron profilaxis con ceftriaxona 1gr intra-
venosa (IV)/dia y anfotericina B liposomal inhalada 25mg dos veces/se-
mana durante la neutropenia. Todos los pacientes recibieron hidratacién
IV 1000ml/dia a partir del dia +1. Los pacientes del TAPH-Dom a partir
del D+2, recibieron en el domicilio 1 visita diaria por enfermeria, un con-
tacto telefénico vespertino y 2 visitas médicas semanales en el hospital.

Resultados: Se analizaron las caracteristicas iniciales, las relacionadas
con la toxicidad y la evolucién de los pacientes. La edad mediana fue 60
afios (rango, 48-69), varén/mujer 11/7; (61% varén). La fuente de los
progenitores fue la sangre periférica en todos los casos y el andlisis de
los resultados se detalla en la tabla:

Tabla 1.
TAPE-Dom (N=§} TAPH-Ing (N=10)
N-18 N (%) N (%)
Edad, mediana {extrernos) 55 (48-69) 62 (55-66)
Genera

Wardn 6 (75%) 5 (50%)
Donante

No cmparcniade 8 (100%) & (80%)
Celularidad, 107 Kg , CD34+

Mediana {extremos) 5,7 (4.4-8) 6,1(3,8-9)
Diagnostico

LAM T @7 5 (500

SMD 1(13) 330

MFP 00y 2200
\Acondicionamicato®

Micloablative 4 {50y [iF(i})

Intcnsidad reducida 4 {50y 10 (100}
Profilaxis EICR =

CAMTX [i{1}] 5 (500

CaA/MIMF 0{0) 5(50)

Tacrelimus MMF £ (100} 0 {0y
Dias ingreso (mediana) 26 (21-31) 26 {25-33)
Dias neutrdfilos <0,5x10%L 8(7-21} 14(8-23)

Mediana {cxtremos)

Dias plaguetas <20x10%L* 3,5(0-5) 85 (0-27)

Mediana (extremos)

Fichre neutropénica* 2 (26%) 10 (100%4)
Diias fickre neutropénica®

Mediana {cxtremos) 040-1) 4(2-6)
Mucositis*

Grado 3-4 (0] 4400
EICR +30d (] 5 (20)
MRT +100d 00y 0 {ay

* pe0,05

Conclusiones: El trasplante alogénico de intensidad y toxicidad reducida
en régimen domiciliario es un procedimiento seguro. Parece haber una
tendencia a menor incidencia de fiebre neutropénica durante el proce-
dimiento en régimen domiciliario.
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LAS PREOCUPACIONES RELACIONADAS CON EL TRASPLANTE EN EL MOMENTO DEL ALTA
HOSPITALARIA PREDICEN INCREMENTOS EN DEPRESION

Barata Badiella Anna', Martino Bofarull Rodrigo?, Barba Sufiol Pere?,
Garcia Pallarols Francesc!, Esquirol Sanfeliu Albert?, Garcia Cadenas
Irene*, Gich Saladich Ignasi®, Ballarin Laliena Gemma®, Cortés Barba
Susana®, Brunet Mauri Salut!, Valcarcel Ferreiras David?, Jim Heather
SL3, Sierra Gil Jorge!

'Servicio Hematologia, Hospital de Sant Pau, *[IB Sant Pau, Instituto para la
Investigacion Contra la Leucemia Josep Carreras, *Barcelona, *Servicio de He-
matologia, Hospital Vall d’Hebron, *Setvicio de Hematologia, Hospital del Mar

Introduccién: Los resultados referidos por los pacientes (patient reported
outcomes) estdn adquiriendo cada vez mayor relevancia en el dmbito
del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). A pesar de ello,
pocos estudios han examinado especificamente las preocupaciones re-
lacionadas con el TPH. El presente estudio evalta 1) cambios en las preo-
cupaciones relacionadas con el TPH hasta el dia 180 post-HCT, 2)
diferencias en las preocupaciones segin el tipo de TPH: alogénico (alo-
TPH) versus autélogo (auto-TPH), y 3) el valor predictivo de las preocu-
paciones en el momento el alta hospitalaria en cambios en depresién y
ansiedad.

Métodos: Es un estudio prospectivo y multicéntrico. Se incluyeron pa-
cientes consecutivos que completaron medidas de ansiedad y depresion
(HADS) y calidad de vida (FACT-BMT) en el momento del alta hospita-
laria, dia 90 y dia 180 post-TPH. Las preocupaciones vinculadas al TPH
se evaluaron mediante la Subescala de Preocupaciones Relacionadas con
el TPH del cuestionario FACT-BMT.

Resultados: Se incluyeron 195 pacientes (58% hombres, edad media
49 anos): 99 (51%) recibieron un alo-TPH y 96 (49%) un auto-TPH. El
anélisis mediante modelo lineal general indicé que las preocupaciones
relacionadas con el TPH disminuyeron durante el periodo de estudio
(p=0.009). El analisis de varianza mostré que no habia diferencias en las
preocupaciones de los receptores de alo- y auto-TPH en el alta hospita-
laria (p=0.780). Los receptores de alo-TPH s refirieron mds preocupa-
ciones en el dia 90 (p=0.012), pero no en el dia 180 (p=0.087). El modelo
de regresion ajustado por edad, sexo, y tipo de TPH demostré que las
preocupaciones vinculadas al TPH predijeron incrementos de depresién
desde el alta hospitalaria hasta el dia 90 (p=0.003); pero no estaban aso-
ciadas a cambios en depresién en el dia 180 (p=0.693). Las preocupacio-
nes vinculadas al TPH tampoco estaban asociadas a cambios en ansiedad
en el dia 90 (p=0.125) 0 180 (p=0.352). Los andlisis exploratorios indica-
ron que estar preocupado por mantener el trabajo (p=0.019), referir vi-
sién borrosa (p=0.028), dificultades de concentracién (p=0.002), y
pérdida de interés en la sexualidad (p<0.001) predijeron incrementos de
depresién desde el alta hospitalaria hasta el dia 90 post-TPH.

Conclusiones: Los resultados del presente estudio sugieren que las preo-
cupaciones relacionadas con el TPH cambian durante el tiempo. Las
preocupaciones en el alta hospitalaria predicen incrementos de depre-
sién, pero no de ansiedad. Estos resultados remarcan la importancia de
evaluar las preocupaciones relacionadas con el TPH, especialmente en
el momento del alta hospitalaria. Son necesarios estudios longitudinales
a gran escala que evalGen los aspectos vinculados a la calidad de vida de
los receptores de TPH.

Agradecimientos: ISCIII RTICC RD12/0036/0071, AGAUR 2014 SGR
1281, Cellex Foundation, Barcelona.
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Introduccion: El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TPH) constituye en la actualidad el dnico tratamiento curativo para nu-
merosas hemopatias malignas. La recaida tras el mismo confiere un pro-
néstico infausto y de complejo manejo terapéutico.

Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes [Global y por grupos)

Total (=78} Grupo HMA [n=43) Grupo no HMA (n=35) I3

Edad (Mediana) 55 {18-71) 54(25-71) 53 {18-66) 015
Sexo M/H 35/43 21422 14f21 0.435
Diagnéstico [n, [%]):
. MA 56(72%) 32 (74%) 24 (63%) 0.326
SMD
22 (28%) 11 (26%) 11 (31%)
Citogenética (n, [%]):
0.885
*  Wal prondstico 52 (40%) 18 (d4%) 13 (a0%)
€034+ (mediana) 5(2-12,00) 55 (212) §(2,4-10) 035
Tipo de donante (n, [%]):
*  DNE 21(27%) 13 (30%) 7 (20%)
*+ DE 034
«  Haple 56(72%) 30 (70%) 27 (77%)
1{1%) o 1(3%)
Fuente [n, [%]):
. SP 73 (99%) 40 (3% 33 (94%)
. MO 0.186
. SCU 2{2%) 1) 1(z%)
3 4%) 2 (5%) 1(3%)
Tabla 2.
Tabla 2: Caracteristicas de la recaida
Total [n=78) HMA [n=43)  No HMA [n=35] P
Tipo derecaida [n, [%]):
= EMR+ 27 (34%) 16 (37%) 11 (31%)
285
H toldgic
+ Hema = 51 (66%) 27 (63%) 24 (69%)
% Blastos a la recaida (Mediana) 10 [0-98) 7 10,4-56) 14 (0-96) oos?
Dia d ida (Desde TPH) (Med: 50 (11-363) 96 (20-363) 83(11-330) 051
Respuesta global [n, [%]): 39 (50%) 26 (61%) 12 (38%) o1z

Tabla 3.

Tabla 3: Factores con influencia en la 5G en pacientes gque reciben HMA

Mediana 5G (dias) ]
% Blastos MO
" < 20% 218 (50-383) 0,06
. >20%
10% (48-168)
Respuesta
s 50 365 (155-574) 0,000
» NO
B3 (47-131)
Diade Recaida
s <120 166 (77-254) 0,058
= 120
118 (94-559)
EICH post Recaida
* 50 242 (0-488) 0,014
« NO
127 (121-132)

Objetivos: Analizar retrospectivamente los resultados del tratamiento
hipometilante tras la recaida precoz post-TPH en pacientes diagnostica-
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dos de SMD o LMA y compararlos en términos de respuesta y supervi-
vencia global (SG) con el resto de estrategias.

Métodos: En nuestro centro se han llevado a cabo 355 TPH en pacientes
diagnosticados de SMD o LMA entre 1995 y 2015. Se identificaron re-
caidas precoces post-TPH (primer afio) en 81 de ellos (23%) de los cuales
78 han sido finalmente evaluables (tabla 1 y tabla 2).

Resultados: De los 78 pacientes analizados, en 43 (55 %) se usaron agen-
tes hipometilantes (HMA). El tratamiento de los 35 (45%) restantes con-
sisti6 en: soporte (n=6, 8%), quimioterapia intensiva (QTi) (n=9, 12%),
estrategia inmune (n=15, 19%) y otros tratamientos (n=5, 6%). Ocho
pacientes recibieron un 2° TPH, (2 del grupo HMA, 4 en QTiy 1 en
otros). Resultados grupo HMA: 5-azacitidina fue el fairmaco mas usado
(98%) forzandose concomitantemente el efecto inmune en 41 (95%) (In-
cluyendo ILD en 7, 17%). 24 pacientes (57 %) desarrollaron EICH aguda
o crénica. La tasa de respuesta global a HMA (ORR) fue del 61% (n=26),
con una mediana de tiempo hasta la respuesta de 63 dias (21-209). En
16/26 respondedores se observo progresién tras una mediana de 68 dias
(26-694). Con una mediana de seguimiento de 308 dias (93-1894) la SG
fue de 52% a los 6 meses y 30% al afo. Los factores reflejados en la
tabla 3 se relacionaron con aumento de la SG en los pacientes que reci-
bieron HMA. Respecto a los pacientes no tratados con HMA, la ORR
fue 38% (n=12) de los cuales 8 (66%) progresaron posteriormente. En
relacién al conjunto de los pacientes, aquellos en los que el tratamiento
ala recaida fue HMA, presentaron mejor SG frente al resto de tratamien-
tos recibidos (52% vs34% a 6 meses; p=0.029). Se analizé la SG en fun-
cién de cada tipo de tratamiento observdndose una SG a los 6 meses del
55% para HMA, 52% para QTi, 40% para estrategia inmune, 16% para
soporte y 0% para otros tratamientos (p=0.000). En el analisis multiva-
riante, el tratamiento distinto de HMA (p=0.029), la recaida <120 dias
(p=0.022) y un mayor porcentaje de blastos a la recaida (p=0.016) se aso-
ciaron con una menor SG.

Conclusiones: Los HMA son un tratamiento eficaz en pacientes diagnos-
ticados de SMD/LMA en recaida precoz post-TPH; principalmente en
aquellos casos con baja carga tumoral y posterior a los 120 primeros dias.
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QUE RECIBEN PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA EL HUESPED CON
TACROLIMUS Y SIROLIMUS
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Introducion: La profilaxis de enfermedad de injerto contra huésped
(EICH) con tacrolimus y rapamicina se ha asociado a mejores resultados
del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) de
intensidad reducida pero no en alo-TPH mieloablativos, donde se asocié
a una mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) elevada. En con-
texto de acondicionamientos de toxicidad reducida como TBE, los resul-
tados de esta profilaxis no han sido evaluados.

Figura. Mortalidad relacionada con el trasplante y supervivencia global en
pacientes que recibieron TBF vs. BF como acondiciocnamiento

conel Supervivencia global

p=0.003

Supervivancia scumulada

TIEWPO {dias) TIEMPO (mases)

Figura 1.

Métodos: Se incluyeron pacientes consecutivos que recibieron un alo-
TPH con profilaxis para EICH con tacrolimus y sirolimus, en 3 centros
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desde enero 2009 a diciembre 2015. Se compararon las caracteristicas
basales y los resultados en funcién del acondicionamiento recibido (TBF
vs BF). El acondicionamiento BF consisti6 en fludarabina (150mg/m?) y
busulfan (6.4mg/kg) mientras que en el grupo de TBF se anadi6 tiotepa
(10mg/Kg si 55 anos). El manejo de tacrolimus y sirolimus fue homogé-
neo entre los centros, segtin los criterios estandar (Cutler C. Blood 2014).

Tabla 1.
Tabla 1: Caracteristicas de los grupes comparados segln régimen de
acondicionamiento.
Caracteristicas TBF (n=50) BF [n=61) P
N (%) N (%)
Edad 61(26-71) | 58(23-72) 04
Genero {(masculino) 35(70) 27 (44) 0.02
Donante femenino/ receptor 16 (32) 10 (16) o.or
masculino
Enfermedad de base | 08
Mielode 33 (66) 40 (65)
Linfoide 12 (24) 13 (21)
Otros 5 (10) 8 (14)
Estedo de enfermedad pre -TPH | 0.12
RC 38 (786) 38 (62)
RP 5 (10) 13(21)
NR/Progresidn 7 (14) 10 (16)
Donante 0.02
Emparentado 21(42) 13 (21)
No emparentado 29 (58) 48 (78)
Auto-TPH previo 13 (26) 20 (33) 05
ATG 10 (20) 12 (20) 05
CMV neg-neg 8 (12) & (10) 04
HCT-CI | 0.02
i 6 (12) 12 (20)
1-2 16 (32) 31(51)
=3 28 (58) 18 (30)
Tabla 2.

Tabla 2: Resultados del alo-TPH en el grupo TBF y BF

TBF BF p
(n=50) (n=61)
Resultados

% (95%Cl) | % (95%CI)

EICH agudo (180 dias)

-V 46 (38-54) | 36 (29-42) 0.22
n-v 35 (26-43) 23 (16-29) 017

EICH croénico extenso (2 afios) | 63 (49-77) 34 (25-42) <0.001
MRT

100 dias 22 (16-28) 2(13) 0.01

2 afios 45 (36-54) | 18 (12-23) 0.003
Recaida (2 afios) 27 (19-35) | 17 (12-23) 0.12

SG 46 (38-54) | 61 (52-69) 0.003

EICH: enfermedad injerto contra huésped, MRT: mortalidad relacionada con el
tratamiento, SLE: supervivencia libre de enfermedad, SG: supervivencia global

Resultados: Se incluyeron 111 pacientes: 50 en el grupo TBF y 61 en el
grupo BF (Tabla 1), con una mediana de seguimiento de 26 meses (3-74
meses). El grupo de TBF tenia mdas hombres (p=0.02), mds donantes fa-
miliares (p=0.02) y mds pacientes con mayor comorbilidad (p=0.02) que
los del grupo BE Se observé un 54% y un 53% de discontinuacién de la

profilaxis para EICH en los grupos TBF vs BE respectivamente. La toxi-
cidad fue la causa de discontinuacién en un 37 % en el grupo TBF y un
28% en el grupo BE Las principales toxicidades atribuidas a tacrolimus-
rapamicina fueron insuficiencia renal (26 % en TBF y 20% en BF) y alte-
raciones neurolégicas (9% en TBE, 5% en BF) sin que se encontraran
diferencias significativas en pacientes con TBF y BE En la tabla 2 se re-
sumen los principales resultados del alo-TPH segun el tipo de acondi-
cionamiento. Los pacientes que recibieron TBF presentaron una mayor
incidencia de EICH crénico extenso (63% vs34%, p<0.001), una mayor
incidencia de MRT a los 100 dias (22% vs2%, p=0.01) y 2 afios (45% vs
18%, p=0.003) y una menor supervivencia global (46% vs61%, p=0.003)
(Figura). En el andlisis multivariado, el uso de acondicionamiento con
TBF (vs. BF) se asocié a una mayor MRT (HR 3.1 [95% C.I 1.3-7.3],
p=0.009) y una menor SG (HR 2.5 [95% C.I 1.3-4.8], p=0.004)

Conclusiones: En los pacientes que reciben tacrolimus y rapamicina, el
uso de acondicionamiento con TBF se asocia a peores resultados del tras-
plante que en los pacientes que reciben BE Estos hallazgos deberian con-
firmarse en estudios con mayor potencia estadistica, idealmente
randomizados.
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Introduccién: El seguimiento a largo plazo de los receptores de tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos (AloTPH) es un pro-
blema clinico de importancia creciente debido al incremento del nimero
de pacientes supervivientes a largo plazo. La prevalencia de complica-
ciones se ha estimado en el 79%, sin embargo son escasas las publica-
ciones al respecto (Khera, ] Clin Oncol 2012). El objetivo de este estudio
es analizar la supervivencia y prevalencia de complicaciones severas en
una cohorte de supervivientes a largo plazo de un aloTPH, identificar
los factores de riesgo y definir intervenciones diagndsticas, terapéuticas
y preventivas realizadas.

Tabla 1.

Fahla 1
CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES n=107%)
Haxo
Hombre
Mujer
Ticliad (medliana)

6] {57.5%)

Tdrdids seuimienio 2(1.9%)
Diagndstion
Lencernia mieloide A0ET3%)

Teucernia linfnide o
Sindrome mielodisplisico
Linroma de odakin
Aplasia medular
Linforea nihedgkin
Leucemia micloide crinica
Mielom: milhiple
Leucemia linfics erdnica
O 2(1.5%)
Acondizionemiense con 10T 14413.5%)
Profilaxis yie uatamients TICTT
[mmumnsypresores
Corlicoides

TICTT snda
Total (1-4) TE{70,1%)
Ciraclos 2.4 549,55
Grados 3-4 10 {93%)

Métodos: Estudio retrospectivo de 107 receptores consecutivos de
AloTPH de Abril/2004 a Septiembre/2013 con supervivencia superior a
dos afios desde el trasplante. Se han analizado supervivencia, complica-
ciones severas, factores de riesgo e intervenciones conforme a las reco-
mendaciones de ASBMT (Smita, Blood 2002). Anélisis estadistico
realizado con SPSS v.23 (nivel significacién: p<0,05).

Resultados: Caracteristicas de pacientes en tabla 1. Seguimiento me-
diano de 4,9 (2,6-11,9) afios. Todos presentaron complicaciones endo-
crinas: dislipemia (95,2%) y/o diabetes (60%), hipotiroidismo (14,3%)
y alteracién de la funcién sexual (12,5%). Hubo 7 casos con complica-
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ciones cardiovasculares graves (6,7 %), 12 (11,5%) con insuficiencia res-
piratoria y 50 (47,5%) con insuficiencia renal. El 10,6% tuvo limitacién
de movilidad articular y 4,8 % necrosis avascular sea. Destacaron como
complicaciones mucocutdneas: queratoconjuntivitis seca (19,2%), cata-
ratas (11,4%), problemas orales crénicos (13,5%) y lesiones dérmicas
premalignas (3,8%). Hubo 6 segundas neoplasias (3,8% cutdneas y 4,4%
de las mujeres, cancer de mama). E1 83% presentaron infecciones graves
con ingreso hospitalario [por bacterias no encapsuladas (43,3%) y virus
(25,2%)]. El uso de corticoides e inmunosupresores fueron factores de
riesgo para desarrollo de alteraciones metabdlicas (88,9%, p=0,004) y
los corticoides para infecciones bacterianas y virales (93,3% y 96,2%,
p=0,03 y p=0,01 respectivamente). Las pruebas de seguimiento mas usa-
das fueron: ecocardiografia, DLCOc y TAC (tabla 2). Las especialidades
médicas mds consultadas fueron Dermatologia (59%) y Oftalmologia
(40%). La supervivencia a 10 anos fue del 82,4%. Fueron causas de
muerte: recidiva/progresién (50%), EICH (28%), infecciones (28%) y
patologia pulmonar no relacionada con infeccién ni EICH (28%). Los
pacientes con ferritina postrasplante <2000ng/mL tuvieron una proba-
bilidad de supervivencia a largo plazo de 94,9% vs77,9% con niveles
superiores (p=0,01).

Tabla 2.
“Tahla 2
TN ITRVTNCTONES
Renlizadus ni%) Patobinricns i %a)
Truehas camdiovaseulares
Electrocardicgrama 17 116,2%) 5{29.4%)
Ecocurdiogrm 22(21%) 10045, 5%
Pructas de calueren 1 (100

Tovahzacicn Mncidn respicaoriz
DLCOe
FE¥I

e %
B de Terax 101 (96.2%)
TAC Tiir 77 (73,3%)
Tst fimeibn hepitica

Bilirn:hita 105 (100%)

Trarsaiminasss 105 (100%)

o a alealing 10 1001
Biopsia hey 201.9%)
Territin sérica postrasplnta

Nomal (=400 104 (95

=400 1044 19995,

=000 1044 195 )

2000 104 (985
TEH 165 [100%)
T4 105 [100%)
Tlenmenas sexiles 15 (55,550
Tratamiento hormonal sustitutvo
Manegrafia 8 2 20
Densilomelsia 21 20,04%)

Hombres
Mujeres

Consultas Dermatologla
Evaluacién ovular

61 (38,794
25 (61%0

43 141,25
Test Schitmer 413,55
Tratamicnts enfenedad ocular i 37 35,
Calendario vacual protocolivade -

* Porcentaje sobre 1a poblacian femening

j e sl

** Porcen
o Poree
FEEEE P,

bre 1alal de prscientes eom hornomas sexuales aliersds
2 sobie tolal de densivormaiizs
tag e sobre total de densimmetries alierdis

Conclusiones: 1. El seguimiento a largo plazo de los receptores de
AloTPH se debe centrar en prevenir, diagnosticar y tratar precozmente
las complicaciones metabdlicas (dislipemia y/o diabetes), infecciones
graves e insuficiencia renal, especialmente los que han necesitado dosis
prolongadas de corticoides y/o inmunosupresores. 2. La probabilidad de
supervivencia a 10 afos de los receptores de AloTPH que superan los
dos primeros afos postrasplante es superior al 80%. La reduccién de los
niveles de ferritina y la prevencién y tratamiento precoces de las infec-
ciones podrian incrementarla.
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RESULTADOS A LARGO PLAZO Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE RESCATE CON NUEVAS
DROGAS TRAS TRASPLANTE ALOGENICO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
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Hospital Germans Trias i Pujol, Universidad Auténoma de Barcelona, Badalona,
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Introduccion:Las mejoras en el acondicionamiento y tratamiento de so-
porte han disminuido de forma considerable la mortalidad relacionada
con el trasplante (MRT) de los enfermos con MM sometidos a aloTPH,
siendo la recaida la principal causa de fracaso del procedimiento. La in-
formacién relativa a la eficacia de los nuevos farmacos en pacientes que
han recaido tras aloTPH, especialmente aquellos que ya han recibido
estos farmacos antes del trasplante, es muy escasa. Cabe preguntarse si
dichos farmacos son seguros tras el aloTPH y si se mantiene en el con-
texto del trasplante el mismo perfil de respuestas y duracién de las mis-
mas que fuera del trasplante, esto es, tiempos hasta la siguiente
progresién (TTP) cada vez mas cortos, especialmente teniendo en cuenta
los resultados recientes del ensayo randomizado del EBMT que sugieren
que la supervivencia de los pacientes que recaen tras alogénico es supe-
rior a la de aquellos que recayeron tras aut6logo.

Métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico de 126 pacientes con MM
sometidos a AloTPH entre 01/01/2010 y 30/04/2013 en 8 centros espafioles.

Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas basales (n=126)

Variables N (%) / Mediana (rango)
Edad [afios) 52 (22-66)
Sexo masculino 77 (62%)
155 al diagndstico | / 11 / il 20 (28%); 26 (37%); 25 (35%)
Tiempo desde el diagnéstico (meses) 30 (8-130)
Lineas de tratamiento previas 3(1-9)
TASPE previo 105 (83%)
% citogenética de alto riesgo 18 (29%)
% de enf. extramedular previo aloTPH 12 (31%)
Acondi no mieloablati 111 (89%)
Acondicionamiento FluMel 49 (60.5%)
Deplecién T 20 (16%)

Donante no emparentado; HLA 10/10

24 (19%); 91% HLA 10/10

! de sangre px 111 (89%)
Nimero de CD34 4.8(0.5-14.2) x 10" /kg
Profilaxis EICH:

CSA + MMF 28 (22%)

IC+ MTX 65 (51%)

Tacrolimus - rapamicina 7(5%)
Seguimiento 92 22127)

Resultados: Las caracteristicas basales y relacionadas con el trasplante
mds relevantes se muestran en la tabla 1. La mediana de lineas previas
al alo-TPH fue de 3 (1-9), 83% TASPE previo, 26% citogenética de mal
prondstico. Un 56% y 38% habian recibido inhibidor de proteosoma
(IP) o IMID previo al alo-TPH, siendo el estado de la enfermedad al tras-
plante enfermedad estable o en progresién en el 18.5% de los pacientes
(sélo un 13% fueron en RC); un 28% presentaba enfermedad extrame-
dular al trasplante. Una mayoria de pacientes (90%) recibieron un alo-
TPH con AIR, con fludarabina-melfaldn (60.5%), sangre periférica
(88.8%) y profilaxis de EICH con inhibidor de calcineurina (IC) + MTX
(68%). Hubo un 19% de trasplantes de DNE (91% 10/10). No hubo nin-
gun fallo de injerto. E1 54% de los pacientes desarrollé EICHa (grado III
17%, grado IV 8%), y el 45% EICHc (moderado 23% y severo 22%).
La MRT al dia +100 fue del 6%, aumentando hasta un 28% de forma
global. Un 60% mejoraron la respuesta preTPH: RG del 74% (56 % RC).
Tras una mediana de seguimiento de 92 meses para los pacientes vivos
(22-197), la supervivencia global (SG) a 2 afos fue del 51% y a 5 anos
del 43% -mediana de supervivencia de 31 meses (4-57). 75 pacientes re-
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cayeron. La mediana de supervivencia tras la recaida fue de 22 meses (8-
33). De estos 75 pacientes, 17 habian recibido tratamiento pretrasplante
con IP y lo recibieron nuevamente como rescate postrasplante. 7 habian
alcanzado RC con el IP pretrasplante (4 de ellos dentro de un esquema
que incluy6 TASPE +- mantenimiento), 9 RP (2 de ellos con VDTPACE
y dos con TASPE) y 1 no habia respondido, mientras que post-TPH, 3
alcanzaron RC (de ellos 1 habia alcanzado RC pretrasplante, 1 RP y 1
no habia respondido), 5 RP (2 RC pretrasplante -ambas con esquemas
que inclufan TASPE-, 2 RP y 1 no habia respondido) y 7 no respondieron
postrasplante (si bien se incluyeron en esta categoria de no respuesta 6
enfermos que alcanzaron enfermedad estable y cuyo tiempo hasta el si-
guiente tratamiento fue de entre 4 y 12 meses). Entre los pacientes que
alcanzaron RC, el tiempo hasta la respuesta (TTR) y TTP fue similar pre
y postrasplante. 12 pacientes habian recibido IMIDs pretrasplante y tam-
bién los recibieron postrasplante. De ellos, 4 alcanzaron RC (1 de ellos
dentro de un esquema que incluyé TASPE +- mantenimiento), 6 RP (2
con VDTPACE) y 2 no respondieron a los IMIDs pretrasplante, mientras
que postrasplante 2 alcanzaron RC (de ellos 1 habia alcanzado RP pre-
trasplante y el otro no habia obtenido respuesta pretrasplante), 6 RP (3
de ellos habian alcanzado RC previamente, una de ellas con esquema
incluyendo TASPE y otra con VDTPACE y los otros 3 habian alcanzado
RP pretrasplante) y 4 no respondieron postrasplante (si bien se incluye-
ron en esta categoria de no respuesta 2 enfermos que alcanzaron enfer-
medad estable y cuyo tiempo hasta el siguiente tratamiento fue de 8y
13 meses). Entre los pacientes que alcanzaron RC el tiempo hasta la res-
puesta (TTR) y TTP fue similar pre y postrasplante. La supervivencia
tras recaida en pacientes que no recibieron ni IP ni IMIDs fue muy baja
(mediana de 7 meses).

Conclusiones: Los pacientes que recaen tras trasplante alogénico son
candidatos a recibir tratamiento de rescate / ensayos clinicos con IP y/o
IMIDs, pudiéndose obtener remisiones duraderas en proporcién y du-
racién al menos similares a las alcanzadas con el mismo esquema de tra-
tamiento previo al trasplante, lo que no reproduce el comportamiento
habitual de estos pacientes fuera del contexto del trasplante alogénico,
en el que disminuye la tasa de respuestas y su duracién en sucesivas li-
neas de tratamiento.
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ANALISIS gENE‘I’ICO DE SNPS ASOCIADOS A LA DOSIS DE TACROLIMUS EN PACIENTES
HEMATOLOGICOS TRASPLANTADOS
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'Unidad de Diagndstico Molecular y Celular del Cancer, IBSAL, IBMICC-Cen-
tro de Investigacion del Céncer, Salamanca, 2IBSAL, Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario de Salamanca

Tacrélimus es uno de los inmunosupresores que con mas frecuencia
se utiliza en el contexto del trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyéticos (aloTPH) para prevenir la Enfermedad Injerto Contra Hués-
ped (EICH). La dosis inicial se calcula en base al peso del enfermo, pero
en algunos casos se requieren dosis muy inferiores y en otros superiores
a lo esperable; por lo que estos pacientes tienen periodos més o menos
prolongados de niveles bajos o altos en sangre, lo cual se traduce en tasas
mas elevadas de EICH en el primer grupo y de toxicidad asociada al far-
maco en el segundo. Se metaboliza via citocromo P450 (CYP3A4 y
CYP3AS).

Objetivos: Estudiar la relacién entre la presencia de polimorfismos de
genes involucrados en procesos absorcién, distribucién, metabolismo y
eliminacién de fdrmacos (ADME), y los niveles alcanzados en el suero
de los pacientes sometidos a aloTPH que reciben tacrélimus como parte
del tratamiento de profilaxis de EICH.

Métodos: Se seleccionaron 42 pacientes sometidos a aloTPH y que re-
cibieron tratamiento de profilaxis de EICH con un régimen que incluia
tacrélimus y no realizaban tratamiento concomitante con farmacos con
interaccién conocida con el tacrélimus. De ellos, 16 pacientes habian
mantenido niveles estables dentro del rango terapéutico (grupo control),
16 pacientes habian requerido reducciones significativas en la dosis es-
perada para evitar niveles téxicos, y 10 pacientes requerian dosis muy
elevadas. Para el estudio genético se utiliz6 el array DMETTMPlus (Affy-

metrix) que permite genotipar 1936 polimorfismos (225 genes) y para el
analisis estadistico el software SNP Analyzer v1.1.4 (test de Fisher).

Resultados: E198% (41/42) de los pacientes presentaban genotipo wild-
type (*1/*1) para CYP3A4, metabolizador normal. E1 88% de los pacien-
tes presentaba la variante *3 para el gen CYP3AS, que condiciona un
fenotipo de metabolizador lento. Sin embargo, en el grupo de pacientes
tratados con dosis altas, el 25% presentaban el alelo CYP3A5*1, cuya
presencia se ha relacionado con un aclaramiento mds rdpido, lo que ex-
plicaria la necesidad de dosis mayores de tacrélimus. En cuanto al estu-
dio de los genes involucrados en los procesos ADME, en el grupo de
pacientes tratados con menor dosis se identificaron 12 polimorfismos
correspondientes a 10 genes como CYP7A1, FMO3, SLCO3A1 y trans-
portadores como ABCC4 y ABCC). En los pacientes que habian reci-
bido mayor dosis se identificaron 21 polimorfismos correspondientes a
14 genes como SULT1A1, UGT1A1 y transportadores como ABCC5 y
SLC19A1. La presencia de polimorfismos en estos genes esta relacionada
con variaciones de solubilidad de membrana. Destacar que el 70% de
los pacientes de este grupo presentaba el alelo *2 del gen SULT1A1, que
condiciona una menor actividad enzimadtica, que se relacionaria con la
necesidad de dosis mds altas de tacrélimus.

Conclusiones: El conocimiento de los polimorfismos involucrados en
los procesos ADME al inicio de tratamiento con tacrélimus podria ayu-
dar al célculo de dosis éptima y evitar en estos pacientes los periodos
de niveles tanto téxicos como infra terapéuticos.
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TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES CON -TALASEMIAY
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Introduccion: La prevalencia de talasemia y drepanocitosis han aumen-
tado en Espana en las dltimas dos décadas como consecuencia de los
procesos migratorios que han tenido lugar. El aumento de esta poblacién
ha supuesto la aparicién de nuevas demandas sanitarias, entre las que
se encuentra el trasplante de progenitores hematopoyéticos. El objetivo
de este trabajo es revisar la situacién en Espafia del trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos (TPH) en pacientes pediatricos diagnosticados
de B talasemia o drepanocitosis.

Métodos: Revisién retrospectiva de los pacientes pediatricos que han
recibido un TPH. Se identificaron los hospitales espafoles que han re-
gistrado pacientes en el GETMON y se les envié un cuestionario solici-
tando datos clinicos de los pacientes preTPH, de las caracteristicas del
trasplante y de los resultados del procedimiento.

Resultados: Se obtuvieron datos de un total de 65 pacientes trasplanta-
dos, 42 con talasemia maior y 23 con drepanocitosis. El primer trasplante
en talasemia se registr6 en 1991 y en drepanocitosis en 1995. La edad
media al trasplante fue 6.3 afios en los pacientes con talasemia y 8.6 en
los pacientes con drepanocitosis. La indicacién de trasplante en talasemia
fue dependencia transfusional y en drepanocitosis la presencia de sinto-
mas graves. Los donantes de progenitores fueron hermanos HLA idén-
ticos en todos los casos de drepanocitosis excepto 1 que recibié un
trasplante de sangre de cordén no emparentado. Respecto de los pacien-
tes talasémicos, 29 recibieron trasplante de hermano HLA idéntico, 5 de
un familiar alternativo y 9 de donante no emparentado. La deplecién T
in vivo con ATG o Alemtuzumab dependié del diagnéstico y donante y
fue utilizada en 20 de los 22 pacientes con drepanocitosis y en 14 pa-
cientes con talasemia. La mayor parte de los pacientes recibieron acon-
dicionamientos mieloablativos basados en busulfan. La eleccién del
acondicionamiento, la profilaxis de EICH y de sindrome de obstruccién
sinusoidal variaron segtn la época, el hospital y las comorbilidades, es-
pecialmente preTPH. La celularidad del producto infundido fue ade-
cuada en todos los casos. Todos los pacientes excepto 1 paciente con
talasernia implantaron; hubo 5 fallos de implante secundario. 3 pacientes
estdn vivos y libres de enfermedad con quimerismo mixto estable, el
resto tienen quimerismo completo del donante. Toxicidad: 5 pacientes
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con talasemia desarrollaron sindrome de obstruccién sinusoidal que se
controlé con el tratamiento habitual en todos los casos. 14 pacientes (7
con talasemia y 7 con drepanocitosis) presentaron toxicidad neurolégica,
13 pacientes PRES y uno enfermedad de Moya Moya. La supervivencia
libre de eventos fue 79 y 81% para drepanocitosis y talasemia y la su-
pervivencia global fue de 85 y 92% respectivamente. Estos resultados
parecen mejores en los pacientes trasplantados en los tltimos 5 afios
aunque se necesita un mayor seguimiento. 6 pacientes fallecieron, tres
en el grupo de drepanocitosis y 3 en el grupo de talasemia. La causa de
muerte fue infecciosa en todos los casos, y relacionada con EICR aguda
o crénica o fallo de implante en 4.

Conclusiones: Este trabajo recoge la experiencia del en TPH en hemo-
globinopatias, estos resultados ponen de manifiesto la evolucién a lo
largo de los afios en cuanto al acondicionamiento y prevencién de toxi-
cidad en estos pacientes.
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Introduccién: La microangiopatia trombdtica asociada a trasplante
(MAT) es una complicacién reconocida con elevada morbimortalidad
que suele estar infradiagnosticada. Los mecanismos fisiopatolégicos pro-
puestos confluyen en la lesidén endotelial, y se han propuesto como fac-
tores de riesgo, ademas del uso de inhibidores de calcineurina (ICN), el
régimen de acondicionamiento, las infecciones concurrentes, la presencia
de EICR aguda, entre otros. El tratamiento incluye desde soporte y retiro
de ICN hasta uso de Eculizumab. El objetivo de este trabajo es analizar
la incidencia de MAT asi como presentacién clinica, factores de riesgo,
tratamientos recibidos y mortalidad en nuestro centro.

Métodos: Hemos realizado un andlisis retrospectivo de 52 pacientes so-
metidos a trasplante alogénico desde 2014 hasta 2016, 42% de donante
emparentado, 27 % de donante no emparentado y 31% haploidénticos.
La fuente de progenitores fue sangre periférica en todos los casos, excepto
4 (3 médula dsea y 1 sangre de cordén umbilical). El acondicionamiento
utilizado en el 37 % de los casos fue mieloablativo. Se definié como caso
de MAT aquellos pacientes que cumplian los criterios del IWG-EBMT
(anemia, trombopenia, LDH, haptoglobina y esquistocitos).

Tabla 1.

Tabla 1. Caractectica d s paciente defindos como caso de MAT.

* anginmablistin, u: bl P oarabin T Tokeg C: cicofstmi; Mek melin.

Resultados: 5 de los 52 pacientes cumplian criterios de MAT (incidencia
9.6%). Enla Tabla 1 describimos las caracteristicas y datos del trasplante.
El diagnéstico de MAT se realizé en los primeros 100 dias post trasplante,
excepto en 1 caso cuya presentacién tardia se justifica por inicio de in-
munosupresion ante datos de EICR crénica. La profilaxis para EICR fue
con ciclosporina A (n=3), y tacrolimus (n=2). Al diagndstico presentaban
infeccién concurrente 3/5 pacientes y datos de EICR aguda 2 (1 overlap).
La principal afectacion fue renal, seguida de neurolégica y pulmonar. En
3 casos el curso fue asintomadtico (ver Tabla 2). Respecto al tratamiento,
se suspendié el ICN en todos los casos, que fue reemplazado por mico-
fenolato (n=4) y tacrolimus (n=1). Dos pacientes presentaron resolucién
de la clinica tras suspender el ICN, dos precisaron uso de recambios plas-
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madticos y Eculizumab, y uno presenté evolucién ominosa. La mortalidad
a 30 dias fue del 40%, a 100 dias 60% y a un afio del 80%.

Tabla 2.

Tabla 2 Presentacion cinca y tratamiento de MAT,
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Conclusiones: La incidencia y mortalidad de MAT en nuestro centro es
similar a la descrita en la literatura, con una alta tasa de mortalidad no
relacionada con el proceso. La afectacién organica (renal- neuroldgica)
implica peor prondstico. En los casos graves tratados con Eculizumab se
objetivé resolucidn de la MAT, aunque fallecieron por otras complica-
ciones. La MAT es un reto diagndstico y se requiere una identificacién
temprana de datos clinicos y analiticos que orienten a mal prondstico
para iniciar tratamiento precoz.
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Introduccion: Los receptores de un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (aloTPH) presentan un alto riesgo de desarrollar una
infeccién fungica invasora (IFI). En la fase precoz (<90 dias) del aloTPH
se ha generalizado el uso de profilaxis antifingica aunque no existe con-
senso sobre cudl es la mejor opcidn terapéutica. En el trasplante de pul-
mén, el uso de fluconazol y anfotericina B liposomal nebulizada se ha
demostrado eficaz, seguro y asociado a bajo coste econémico (Peghin
M. Transpl Int.2016). Sin embargo, no existe ningin estudio que haya
evaluado esta profilaxis exclusivamente en los pacientes con aloTPH.
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Figura 1.
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Meétodos: Se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes que
recibieron un primer aloTPH en nuestro centro desde enero 2013 hasta
marzo 2016 y que realizaron profilaxis antifiingica segin el protocolo
prospectivo AMBINEB (fluconazol 200mg/dia y anfotericina B liposomal
25mg nebulizada en 6.5 mL de agua estéril administrado 3 veces/semana
como dosis de carga y 1 vez /semana hasta el dia +90). Se excluyeron los
pacientes que habian presentado una IFI previa. El objetivo principal del
estudio fue la incidencia de IFI en el dia +100. Los objetivos secundarios
fueron evaluar adherencia y toxicidad del protocolo AMBINEB. Para la
definicién de IFI se consideraron tnicamente los casos probados o pro-
bables segun los criterios de la EORTC-MSG. Cada posible caso fue eva-
luado prospectivamente y categorizado por un equipo multidisciplinar
de hematdlogos, infectélogos, microbidlogos y radiélogos.

Tabla 1.

| Caracteristicas Pacientes

E,'Edad mediana, afos (rango 52(18-70)

Sexo masculino, n (%) 521(62)
Mujer donante. receptor varén 26(31)

Enfermedad de base. n (%%
LMA 33T
LLA. 16(19)
SMD 12(14)
LNH 12(14)
LH 4(5)
SMP 7(8)
Aplasia 2(2)

Lipo de donante, n (%)

| Idéntico de donante no emparentado 44 (52)
Idéntico de donante emparentado 3L(3T)
Cordon 6(7)
Haploidéntico 3)
51 12 (14)
No 71 (85)

Auto-TPH previo. n (% 13(15)

Acondicionamiento
Mieloablativo 36(43)
Intensidad reducida 48 (5T

Profilaxis EICR, n (%

| ONEMTX 15(18)
CNI+Sirolimus 45 (54)
CNI+MMF 13(15)
Otros 11 (13)

Resultados: Se incluyeron84 pacientes con una edad mediana de 52
afios (rango 18-70) y un seguimiento mediano de 12 meses (rango 3-41)
(Tabla). La mayoria presentaban leucemia aguda (56 %), sindrome mie-
lodisplasico (14%) y linfoma no Hodgkin (14 %) y recibieron un aloTPH
de donante no emparentado (52 %) o familiar HLA idéntico (37 %). Gran
parte de los pacientes recibié un acondicionamiento con regimenes de

intensidad reducida (57 %). Se realizé profilaxis de enfermedad de injerto
contra el receptor con farmacos anticalcineurinicos en combinacién con
sirolimus (54%) o metotrexate (18%). No se encontré ningin caso de
IFI probada o probable en el dia +100 en la cohorte. El seguimiento del
protocolo AMBINEB fue completado por 58 pacientes (69%) mientras
que 26 (31%) tuvieron que interrumpir el tratamiento por fiebre/sospe-
cha de infeccién fangica (12%), decisién del facultativo tratante (11%)
o toxicidad (7 %) (Figura 1). Setenta y dos pacientes (86%) no presenta-
ron ningdn efecto adverso asociado a AMBINEB. Las toxicidades mas
frecuentes fueron nduseas, vomitos y elevacién de transaminasas aso-
ciada a fluconazol (Figura 2). De los 32 pacientes que interrumpieron
AMBINEB, 19 (59 %) recibieron otro farmaco antifingico (equinocandi-
nas [9, 47%] y posaconazol [4,21%], otros [6, 31%]). La supervivencia
global y la mortalidad no relacionada con el trasplante de todos los pa-
cientes al afio fue del 60% (95% CI 53-67) y del 24% (95% CI 19-30),
respectivamente.

Conclusiones: La combinacién de fluconazol y anfotericina liposomal
nebulitzada es eficaz para prevenir las IFI en la fase precoz del alo-TPH
y se asocia con un alto cumplimiento y una baja toxicidad.

C0-062

INFUSION DE LINFOCITOS DEL DONANTE EN EL ALOTRASPLANTE DE MEDULA OSEA:
EXPERIENCIA DE NUESTRO CENTRO

Cruz Diaz Antonio Jests, Garcia Martin Paloma, Alba Sosa Alvaro Miguel
Chu Granada

Objetivos: La infusién con linfocitos del donante (DLI) constituye la te-
rapia de eleccién para las recaidas postrasplante y quimerismo mixto,
que no responden a la retirada de la inmunosupresion. El objetivo de
este analisis es evaluar los resultados obtenidos en ambas situaciones en
nuestro centro.

Método: Se ha estudiado de forma retrospectiva a 26 pacientes que han
sido tratados con DLI entre 2000 y 2015, de los que 22 fueron por recaida
(GR) y 6 por quimerismo mixto (QM). La edad mediana fue de 40 afios
(19-62) y el 65% varones. Se realizaron un total de 36 DLI. En las recai-
das se asoci6 quimioterapia en el 71,4% de lo casos. Dos pacientes ne-
cesitaron un segundo esquema de tratamiento con DLI tras obtener
remisién completa (RC) de afios de duracién, por lo que se han conside-
rado casos independientes para su estudio.

® RC

® RP W

NR

RC 6 (28,5)
QT + DLI: 15 (71,4) RP 4 (19)
NR5 (23,8)
RO R ) Retirar IS + QT+ DLI:

by NR 3 (14,2)

RC2(9.5)

DLI:3(14,2)
NR 1(4.7)

Figura 1.

Resultados: En el GR, la tasa global de RC fue del 38% y de respuesta
parcial (RP) del 19%. Se trataron 9 casos de leucemia aguda (6 LMA, 3
LLA), asociando QT de induccién preDLI, con RC 44,4% y un 11%
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RP; 3 LNH de alto grado, sin respuesta; 5 LH sometidos a trasplante
intensidad reducida (TIR), con 2 RC y 1 RP; 4 MM sometidos a TIR,
generando 2 RC y 2 RP asociando previamente un esquema QT basado
en lenalidomida o bortezomib. La tasa de EICR secundaria fue del
59%, que apareci6 en una mediana de 20 dias tras DLI, y supuso el
15,3% de las muertes de este grupo, debiéndose el 70% a progresién
de la enfermedad de base. En el QM, la tasa de RC fue de 66.6% y de
RP de 17%. La tasa de EICR fue del 66 %, que aparecié en una mediana
de 32 dias tras DLI, la mayoria de los casos en forma crénica limitada.
De los 6 pacientes, finalmente fallecen 3, 2 de ellos por progresién y 1
por EICR. Uno de los casos present una aplasia postinmunoterapia,
que necesité un segundo trasplante de rescate. Todos los pacientes que
presentaron EICR previa a la DLI, la volvieron a presentar tras el trata-
miento. Globalmente, el 84% de los pacientes que desarrollan EICR
secundaria obtienen algun tipo de respuesta a la DLI, siendo el 54%
RCy el 30% REP.

(s

()

B e Cormparts P = s

Alto Riesgo de NR: LMA y LNH
Todos volvieron a presentar

GVHD

GVHD si previa a DLI ,
12,5% Distinta
Figura 2.
Tabla 1.
TABLA 1: Caracteristicas de los pacientes (n= 26+2)
Edad media (rango) 40 (19-62)
Sexo HM, n (%) 17/9 (65/35)
LNH: 3 (50)
LH:1(16.6)
Quimerismo Mixto N TIR: 5 (83,3)
=6 DE: 1(16,7)
SMD: 1 (16,6)
Aplasia: 1 (16,6)
Casos, n (%) LMA: 6 (27,27)
LH: 5 (22,7)
TIR: 11 (50)
Recaida N = 22 LNH: 4(18,2) DE: 9 {40,1)
DnE: 2 (9)
MM: 3+1 (18,2)
LLA: 2+1 (13,6)
Recaida / Progresién 17 (60,7)
Causa DL n (%) uul::::::; o 5(17.8)
Quimerismo Mixto 6(21.4)

Conclusiones: La tasas de respuesta y toxicidad son similares a las series
publicadas, con balance riesgo-beneficio aceptable. El pronédstico de la
recaida postrasplante alogénico es desfavorable independientemente del
tratamiento usado, si bien los mejores resultados se observan en recaida
minima residual y subclinicas. En enfermedades de alta tasa de prolife-
racién, como LNH de alto grado y LA, los resultados son muy limitados.
Debe estudiarse el beneficio clinico del tratamiento profilactico para
estos pacientes de alto riesgo.

42 | Hematologia y Hemoterapia| 2016

C0-063
TRASPLANTE HAPLOIDENTICO (HAPLO-TPH) CON CICLOFOSFAMIDA POST-TRASPLANTE

(CYPT) Y ACONDICIONAMIENTO MIELOABLATIVO EN EL TRATAMIENTO DE NEOPLASIAS
DEALTO RIESGO: EXPERIENCIA DEL GETH

Gayoso Jorge!, Balsalobre Pascual!, Herrera Pilar?, Lopez-Corral Lucia®,
Bento Leyre*, Kwon Mi!, Martin Carmen?®, Serrano David!, Laiglesia
Almudena®, Jiménez Santiago’, Montesinos Pau®, Humala Karen’,
Bermuidez Arancha'®, Pascual Maria Jests!!, Pérez-Corral Ana’,
Champ Diana!, Heras Inmaculada’?, Zabalza Amaya'?, Bufio Ismael',
Rovira Montserrat!, Pérez-Simén ] Antonio'®, Diez-Martin J Luis!

'HGU Gregorio Marasion, "HU Ramén y Cajal, SHU Clinico- Salamanca, “HU
Son Espases, "HU Reina Sofia, *HU Puerta de Hierro-Majadahonda, THU
Gran Canaria Doctor Negtin, SHU La Fé, ’HU La Paz, ""HU Marqués de Val-
decilla, ""HRU Malaga, “HU Morales Meseguet, *HU de Navarra, "“H Clinic
Barcelona, "HU Virgen del Rocio

Introduccion: El HAPLO-TPH con CyPT como prevencién de la EICR
se ha introducido como una opcién terapéutica apropiada para pacientes
con neoplasias hematoldgicas de alto riesgo. Su uso en Espafia se ha ex-
tendido permitiendo cada vez a mds pacientes llegar a recibir un TPH
alogénico.

Métodos: Analizamos casos de pacientes con neoplasias hematolégicas
de alto riesgo sometidos a HAPLO-TPH con acondicionamiento mieloa-
blativo realizados entre Enero 2012 y Diciembre 2014, reportados al Re-
gistro de HAPLO-TPH del GETH.

SG y SLE HaploTPH Mieloablativo

b 5G @1 afio: 71%
o T (IC95%: 60-82)
T

SLE @1 afio: 60%
(1c95%: 47-73)

Supervivencia acum

and Mediana seguimiento: 12m (4-38)

w0 1L
sy

Figura 1.

Resultados: Se han trasplantado 70 pacientes (45 LMA, 10 LLA, 6 SMD,
3 Linfomas, 6 otros tumores) en 16 centros. E1 63% eran varones y la me-
diana de edad 42 anos (15-67). Un 16% de pacientes habian recibido un
TPH previo y en el 84% el HAPLO-TPH era su primer TPH. Se encon-
traban en remisién completa (RC) con EMR negativa el 41%, RC con
EMR positiva el 30% y no estaban en RC el 29%. El 37 % tenian indice
de comorbilidad mayor de 2. El indice de riesgo de la enfermedad (DRI)
fue alto o muy alto en el 67 %. Recibieron acondicionamiento con: Flu-
darabina 40mg/m?/dia x4 dias y Busulfan IV 8.2mg/Kg/dia x3 dias (n=26)
o0 4 dias (n=35) u otros esquemas (n=9). La fuente de progenitores fue
sangre periférica en el 90%, con una mediana de 5.4 x10e6 células
CD34+/kg infundidas. La mediana de seguimiento fue de 12 meses (4-
38). No hubo fracaso de injerto en ningtn caso. El prendimiento de neu-
tréfilos se alcanz6 en 16 dias (13-29) y el de plaquetas en 27 dias (11-131).
La incidencia acumulada de EICR aguda grado II-IV fue del 31% y la de
III-IV alcanz6 6%. La EICR crénica global fue del 25% y la EICR crénica
extensa 7% a 1 ano. La mortalidad toxica en dia +100 fue 10%, y 17% a
1 afo. La incidencia acumulada de recaida a 1 afio fue 23%, sin diferen-
cias significativas entre pacientes en RC o con persistencia de enfermedad
previa al HAPLOTPH, ni diferencias en la incidencia de recaida en funcién
del DRI La supervivencia libre de evento a 1 afio fue del 60% (IC95%:
47-73) y la supervivencia global a 1 afio del 71% (IC95%: 60-82).

Conclusiones: El HAPLO-TPH con acondicionamiento mieloablativo
permite remisiones prolongadas en neoplasias de alto riesgo. La EICR
aguda o crénica graves son eventos poco frecuentes tras el uso de CyPT,
siendo las recaidas el principal problema del procedimiento. La remisién
de la enfermedad previa al HAPLO-TPH y el DRI son los factores més
importantes para el éxito del procedimiento en la literatura, aunque
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nuestra limitada casuistica y seguimiento no permiten confirmar estos
hallazgos.

C0-064

EL TRASPLANTE HEMATOPOYETICO HAPLOIDENTICO CON DEPLECION c:8,/CD19 EN
PACIENTES CON LEUCEMIA

Gonzalez Vicent Marta, Molina Blanca, Deltoro Natalia, Sevilla Julian,
Abad Lorea, Ramirez Manuel, Merino Eva, Sebastian Elena, Galvez
Eva, Diaz Miguel Angel

H. Nifio Jesus

Introduccién: El trasplante de progenitores hematopoyéticos (ITPH) ha-
ploidéntico con deplecién T tiene resultados prometedores en nifios con
leucemia. La deplecién TcRap/CD19 se ha desarrollado para mantener
las células natural killer y 0T en el injerto y mejorar la inmunidad innata.
Se pueden evitar infecciones potencialmente mortales, la enfermedad
injerto contra huésped (EICH) grave y conservar el efecto injerto contra
leucemia.

Meétodos: Desde Diciembre de 2012, 27 nifios con leucemia fueron so-
metidos a TPH haploidéntico con deplecién afi/CD19 con el sistema
CliniMACs (Miltenyi Biotec) en nuestro Centro. La mediana de edad
era 10 afos (1-19). Habia 18 nifios y 9 nifias. Ocho pacientes estaban en
1*RC, 11 en 2* RC y 8 con enfermedad activa. En 20 casos era el primer
trasplante, el resto era 2° o tercer trasplante. En cuanto al donante, la
mediana de edad fue de 40 afos (10-52) y en 16 casos era la madre. La
mayoria de ellos eran genotipo B ya que es nuestro criterio de seleccién.
El acondicionamiento consistié en fludarabina, busulfan y tiotepa. La
mediana de células infundidas fue de 6,41x10¢ células CD34+/Kg y
5,67x10° CD3+/Kg con 5,56x10° y6T/Kg.
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Resultados: La mediana de injerto de neutréfilos y plaquetas fue de 13
y 10 dias, respectivamente. S6lo hubo un fallo de injerto. Comparamos
la reconstitucién inmune con nuestros resultados con deplecién
CD3/CD19 y se demostrd un aumento de células ydT en valores y por-
centajes con la deplecién alt/CD19 vs CD3/CD19 correlacionada con
menor incidencia y gravedad de infecciones virales (la muerte por infec-
cién viral es ahora de 0% vs 10+4%, respectivamente). La probabilidad
de EICH aguda >g°II fue 12+8% y de EICH crénica fue 15+10%. En los
pacientes en remisién, la probabilidad de recaida y de TRM por riesgo
competitivo fue de 19+£11% y 11+8%, respectivamente. Las causas de
muerte en los pacientes en remisién fueron recaida en 3 casos, EICH en
1, y microangiopatia en uno. El andlisis univariante de recaida mostré la
fase como principal factor prondstico (22+11% en remisién frente a
67+27 % con enfermedad refractaria, p=0,01). La MRT fue mayor en los
pacientes con sindrome de injerto (58+22% vs 12+8%, p=0,03) y en los
pacientes trasplantados con donantes >40 afios (56+21% vs 7+7 %,
p=0,05). Con una mediana de seguimiento de 15 meses, la probabilidad
de SLE en pacientes en remisién fue de 68+12%. En un andlisis multiva-
riado los factores que inciden en la SLE en los pacientes en remision fue-

ron donante joven <40 afos(HR=11,21; IC del 95% (1,06 a 118,76;

p=0,045) y las células ydT/Kg por encima de la mediana (42/mcL) en el
dia +30 (HR=11,03; IC del 95% (1,15 a 105,47 p=0,037)).
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Conclusiones: La recaida se mantiene como la principal causa de fallo
del tratamiento en el trasplante haploidéntico. El sindrome de injerto es
un desencadenante de MRT, sin embargo, la muerte por infeccién viral
casi ha desaparecido. La SLE era mayor para los pacientes trasplantados
con donantes més jovenes y con més de la mediana de y8T en sangre en
el dia +30 después del trasplante. Nuestros resultados sugieren que la
deplecion ap/CD19 para haploTPH es una buena opcién para los nifios
con leucemias de alto riesgo trasplantados en remision.

C0-065

ESTUDIO PROSPECTIVO SOBRE LA RECONSTITUC_I()N INMUNE Y MADURACION
DE LAS CELULAS NK POSTTRASPLANTE HAPLOIDENTICO NO MANIPULADO CON
CICLOFOSFAMIDA POSTRASPLANTE. DIFERENCIAS FRENTE AL TRASPLANTE
FAMILIAR HLA IDENTICO

Pérez-Corral Ana Maria, Pascual Izquierdo Cristina, Gayoso Cruz
Jorge, Kwon Mi, Champ Diana, Serrano Simoneau David, Bastos
Oreiro Mariana, Balsalobre Pascual, Anguita Velasco Javier, Diez
Martin Jose Luis

Servicio de Hematologia. Hospital Gregorio Marafion

Introduccién: Las células NK juegan un importante papel en el control
de la recaida y en la Enfermedad Injerto contra receptor (EICR) en el tras-
plante alogénico. Es la primera subpoblacién en recuperarse y su recons-
titucién y maduracién postrasplante es crucial para el desarrollo de su
funcionalidad. Nuestro objetivo es analizar la reconstitucién y madura-
cién NK en el trasplante haploidéntico (Haplo-TPH) con ciclofosfamida
postrasplante (CyPT).
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Métodos: Se incluyeron prospectivamente 30 pacientes (pts) con Haplo-
TPH no manipulado de sangre periferica con Cy PT entre 2012 y 2014,
y 8 controles de trasplante familiar HLA idéntico (HLAid). El acondicio-
namiento incluyé Fludarabina, ciclofosfamida y busulfan, y la profilaxis
de EICR CyPT(+3,+4), CsA y MMEF en el grupo Haplo. La tabla 1 mues-
tra las caracteristicas de los pts. La poblacién NK se analizé por citome-
tria de flujo en citometro FC500 y Navios (Coulter). Se midieron las
células NK/pL, la subpoblacion CD56+bright(CD56b), y la expresion de
NKG2A, NKp30, Nkp46 y NKG2D en los dias +15, +30, +60, +90. Para
las comparaciones se uso el test de U Mann-Whitney.

Tabla 1.

TABLA 1 HAPLO HLAID P
SEXD H/M 2179 a4 04
EDAD Mediana 39,5(29.75-48.75)  56.5(33.25-61.65) 0.12
DIAGNOSTICO 019

LA 9 3

LLA 3

LMC 4

LNH 5 3

LH ¥

SMD 1 1

AA 1

MM 1
ESTADO DE LA 0.4
ENFERMEDAD

RC 18 3

RP 3 2

Active disease 9 3
INTENSIDAD 0.7
ACONDICIONAMIENTO

Submieloablativa 16 5

Mieloablativa 14 3
CD34+ X10E6/KG 5,3 (4,3-6) 5.7 (4.8-8.1) 0.25
DiA NEUTROFILOS 17 (16-19) 15{14.2-16.7) 0.05
>500/MM3
DiA PLAQUETAS 30(28-40) 12 (10-13) 0.00
>20000/MM3
EICRA 00

a 9 o

| 7 a

] 12 1

-V 2 3
EICRC 1 1 0.3

Resultados: Las células NK/pL fueron menores en el grupo Haplo frente
al control en el +15 y +30 (0(0-2) y 34,5(16-177) vs 60(52-125) y 230(122-
387);p<0.01), y similares en el +60 y +90 (112(52-225) y 147(84,2-211,7)
en Haplo vs95(42-119) y 101(63,2-177,7) en HLAid;p ns). Se alcanzaron
recuentos normales de NK en el +30 en grupo HLAid y +60 en el Haplo.
En el grupo Haplo se objetivé un alto porcentaje de células NK inmadu-
ras CD56b y elevada expresion de NKG2A en el +30, con descenso pos-
terior (CD56b 77 %(68.5-88.5),NKG2A 84 %(77-93) +30, 38%(25-48) and
72%(61-85,5) +60, 35%(23-43) y 62%(53,7-77) +90). Comparando con
el grupo HLAId, las células CD56b NKG2A + eran mayores en el grupo
Haplo en +30,+60 y +90 (p<0.05). La expresién de receptores activadores
NKp46, NKp30, y NKG2D era menor en el grupo Haplo en el +15
(p<0.05) y similar en ambos grupos a partir del +30. Dentro del grupo
Haplo, los pts con EICRa tenfan mayor proporcién de células NK
CD56b/NKG2A+ en +60 (p=0,002) y +90 (p=0,001).

Conclusiones: La poblacién NK es la primera en reconstituirse en el tras-
plante haploidéntico, con recuentos normales en el dia +60. La madura-
cién NK parece estar retrasada en los primeros 3 meses respecto al
trasplante familiar HLAid por la mayor proporcién de células NKCD56b
NKG2A+. Sin embargo, la expresion de receptores activadores no KIR
es apropiada a partir del dia +30, lo que apoya que estas células conser-
van la capacidad citotéxica. La presencia de EICR parece retrasar adn
mas la maduracién NK.
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SEGURIDAD, TOLERANCIA Y RAPIDA RECONSTITUCION INMUNE EN EL TRASPLANTE
HAPLOIDENTICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS CON DEPLECION CD45RA+ EN
EL TRATAMIENTO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA
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Jaime!, Jimenez Yuste Victor!, Pérez-Martinez Antonio!
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Introduccion: El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TPH) es la Gnica opcién de tratamiento potencialmente curativo para
algunas neoplasias hematoldgicas en pacientes pediatricos. Muchos pa-
cientes no tienen la posibilidad de un donante HLA idéntico. El TPH ha-
ploidéntico se ha convertido en una estrategia interesante para evitar
este problema; pero el mismo requiere deplecién de células T, la cual
produce una profunda y duradera inmunosupresién, como también
mayor riesgo de fallo de injerto. Las células T naive, identificadas me-
diante expresién de CD45RA, son las causantes de la Enfermedad Injerto
contra Huesped (EICH), mientras que células T de memoria (CD45RA-
) aportan efectos anti-tumoral y anti-rechazo del injerto ademads de pro-
teccién contra infecciones. El TPH haploidéntico utilizando deplecién
CD45RA+ es una estrategia novedosa.

Métrodos: Nueve nifios con Leucemia Aguda, 8 linfoblastica y 1 mielo-
blastica, recibieron un TPH haploidéntico acondicionado con regimenes
no mieloablativos. Cada paciente recibi6 2 productos celulares, el pri-
mero tras seleccién positiva de células CD34+, y el segundo mediante
deplecién CD45RA+ a partir de la fraccion CD34 negativa, utilizando
el método inmunomagnético CliniMACS®.

Resultados: El producto CD34+ contenia una media de 6.04 x106/Kg
células CD34+ (4.04-8.9 x106/Kg), y 7.13 x104/Kg de células CD3+ (2.8
x103/Kg -4.9 x105/Kg). La fraccién CD45RA deplecionada presentaba
una media de 5.61 x105/Kg células CD45RA+ (0-4.98 x106/Kg) y 2.24
x108/Kg de células CD45RO+ (3.8 x107/Kg-1 x109/Kg). La media de de-
plecién de CD45RA fue 4.08 log (2.2-5.15 log). Todos los pacientes pre-
sentaron injerto, con una media de 11 dias (10-12) y rdpidamente
alcanzaron 100% de quimera del donante. No se registraron fallos de
injerto. Un solo paciente desarrollé EICH agudo >grado II que respondié
al tratamiento con corticoides. Las células T lideraron la reconstitucién
inmune, alcanzando niveles mayores de 700 células/mcL, 950
células/mcL y 3500 células/mcL a los 30, 60 y 90 respectivamente. La
mayoria de las células T eran CD8+CD45RA- y CD4+CD45RA- (me-
diana 395x106/mm?® y 169x106/mm? respectivamente en el dia +30).
Mientras que las células CD8+CD45RA+ y CD4+CD45RA+ se mantu-
vieron en niveles bajos (mediana 45 células/mcL 0.02 células/mcL res-
pectivamente). Cuatro pacientes presentaron reactivacién de
citomegalovirus, ninguno progresé a enfermedad. Con una media de
100 dias de seguimiento, 2 pacientes presentaron recaida de la enferme-
dad, ambos presentaban enfermedad minima residual (EMR) positiva al
momento del haplo-TPH. Ambos pacientes fallecieron debido a progre-
sién de su enfermedad de base.

Conclusiones: El TPH haploidéntico con deplecién de CD45RA+ es bien
tolerado, mostrando un répido injerto y un minimo riesgo de EICH
aguda, con una rdpida reconstitucién inmune.
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FACTORES PREDICTORES DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD INJERTOCONTRA
RECEPTOR Y LIBRE DE RECAIDA. ESTUDIO COMPARATIVO DE LASDEFINICIONES PARA
ESTE NUEVO ENDPOINT EN LA VALORACION DE LOS RESULTADOS DEL TRASPLANTE
ALOGENICO
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Introduccién: El objetivo principal en el trasplante alogénico (TPH) se
basa en mejorar la supervivencia libre de enfermedad sin suponer un in-
cremento en la morbi-mortalidad relacionada con el TPH. Reciente-
mente, Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network ha
incorporado un nuevo endpoint compuesto denominado supervivencia
libre de enfermedad injerto contra receptor y libre de recaida (SLER) con-
siderando como evento: EICRa grado III-IV, EICRc que requiere trata-
miento inmunosupresor, recaida o muerte. Posteriormente, otros grupos
han sugerido una redefinicién del término considerando como evento
en el caso dela EICRc sélo EICRc severo al tener un potencial mayor im-
pacto tanto en calidad de vida como en la comorbilidad a largo plazo de
los pacientes de TPH.

Meétodos: Andlisis retrospectivo de los TPH realizados en nuestro cen-
tro (1995-2014) para identificar los factores que influyen enla SLER, de-
finiendo evento como cualquier de las siguientes: EICRa grado III-IV,
recaida, muerte y EICRc. Dentro de EICRc diferenciaremos dos grupos:
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SLER1 a aquella en la que el evento es el EICRc que requiere tratamiento
inmunosupresor (IS) y SLER2 exclusivamente aquellos con EICRc severa,
identificando las diferencias entre ambos.

0,67

sG
s SLE
SLER2
024
SLERT
0,04
‘Dlﬂ 50“00 100'.00 150'.00

Tiempo de seguimiento (meses)

Figura 1.
Tabla 1.
bl 1. Caracteristicas basales, Wediana OYED)
N=611 [rango)
Edad (afos) 49 (16~
69)
Sexo masculing 357/ 50%
Afio TPH
= 1995-2004 195 /32%
- 2005-2014 416 / 63%
Mie 223 /37%
IcT 68 /1%
Diagnastico
*  LMA 200 /33%
*  LMC/SMPcPh- 50 /8%
LLA T4/ 12%
. L H 152/ 25%
N“ﬂ-“ﬂ-N 53 /9%
. sMD 82 /13%
EBMT disease stage
+  Early 270/ 44%
*  Intermediate 238 /39%
- late 102 / 17%
Edad donante 44 (8-
77)
Tipo donante
*  DE(mismateh) 398 (14)/ 65% (13%)
*  DNE (mismateh) 186 (77) / 31% (2%)
. Hagnldénmn 25 /4%
Mismal Sex0 140 [ 23%
TASPE previo T45 [ 24%
[ Lineas de tio previas Z[0-9)
Fuente
LI 523 [ 86%
* MO 65 /11%
. scu 21/ 3%
Mediana CO34x10% kg 53
01—
22)
Profilaxis EICR
* CSA/MTX 317 /52%
+ TCR/MTX T4/ 12%
*  Inhibidor Calcineurina/MMF 64 /11%
«  TCR/SIR 140 / 23%
- Owos 13 /2%
[ Depleccon T in vive 55 9%
Tabla 2.

— e e e

TASPE 0,086 0,27
EBMT 0,00 0,00
* Early Ref Ref
*  Intermediate 0,007 | 14 | 1,01-1,8 0,006 | 1,46 |1,2-19
*  Late 0,000 | 1,8 1,36-2,4 0,000 1,9 |14-25
Compatibilidad HLA 0,06 0,21
* ldéntico Ref
+ Alginmismatch | 019 |12 [09-163
i | 0,058 | 0,56 |0,3-1,02
Fuente 03 0,48
Edad >50 afios 0,89 0,23
Deplecion T in vivo 0,02 | 058 |0,37-09 0,18
>0 = 4 lineas de tto 0,045 | 1.4 1,01-1,97 0,11

Resultados: Se realizaron un total de 611 TPH excluyendo pediatricos,
2°TPH, o patologias no malignas. Las caracteristicas basales se resumen
en la tabla 1. Con una mediana de seguimiento de 39 meses (3-179), la
mediana estimada de supervivencia en meses y +1 afo y +2 afos fue para
cada grupo: 91 meses, 70% y 62% de supervivencia global; 21 meses,
57% y 48% de supervivencia libre de evento; 6 meses, 35% y 26% de

SLER1; y 11 meses, 46% y 37 % de SLER2 (imagen 1). En SLER1, 140
(23%) no presentaron ningtn evento y 211 (35%) en SLER2; la incidencia
de cada evento para cada una fue: para SLER1 90 (15%) EICRa III-1V, 170
(27 %) EICRc, 155 (25%) recaida y 56 (9 %) muerte; para SLER2: 90 (14%),
65 (11%), 177 (29%), y 67 (11%) respectivamente. Considerando s6lo
los pacientes con EICRc no severo que requeria IS en la SLER1 (105) y
viendo qué evento presentaron en la SLER2: 72 no presentaron evento,
22 recayeron y 11 fallecieron. Los factores que obtuvieron significacién
estadistica en el andlisis multivariante para SLER1 fueron: EBMT disease
stage, deplecién T y =4 lineas de tratamiento pero sélo el EBMT status
mantuvo la significacién en el caso de SLER2 (tabla 2).

Conclusiones: En nuestra experiencia la SLER estimada es similar a la
reportada por otros grupos. Por otro lado, en cuanto a la comparacién
entre ambas definiciones,la SLER1 mostré tasas de supervivencia infe-
riores a SLER2 y el EBMT disease stage fue el pardmetro con mayor in-
fluencia en ambos. Este nuevo endpoint selecciona a un grupo de
pacientes que se va a beneficiar del trasplante no sélo en términos de
eficacia sino también de menor morbilidad y por tanto mejor calidad de
vida. Estos resultados deben ser validados en estudios prospectivos con
poblaciones de pacientes mds homogéneos.

C0-068

EFECTO INMUNOMODULADOR DE LOS POLIFENOLES DEL ACEITE DE OLIVA VIRGEN
EXTRA EN LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

Alvarez Laderas Isabel!, Domingo Rodriguez Esther!, Sanchez Hidalgo
Marina?, Medrano Dominguez Mayte!, Bejarano Garcia Jose Antonio?,
Caballero Veldazquez Teresa®, Piruat Palomo Jose Ignacio?, Barbado
Gonzalez M? Victoria!, Alarcdn de la Lastra Catalina?, Pérez Simén
Jose Antonio®

'Instituto de Biomedicina de Sevilla, *Facultad de Farmacia. Universidad de Se-
villa, *Hospital Universitario Virgen del Rocio

Introduccion: La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es la prin-
cipal complicacién tras el trasplante de progenitores hematopoyéticos.
La fraccién polifendlica (FP) del aceite de oliva virgen extra (AOVE), ha
mostrado propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antiprolifera-
tivas que podrian ser utiles en la profilaxis y tratamiento de la EICH.

Meétodos: A partir de AOVE se obtuvo la FP constituida principalmente
por hidroxitirosol, tirosol, oleocantal y oleaceina siguiendo el método
descrito por Vazquez Roncero er 4/ con algunas modificaciones. Para
ello, se decanté la mezcla de AOVE, metanol y agua, y el extracto me-
tandlico se concentrd en rotavapor y liofiliz6. Posteriormente, se analizé
el efecto de dicha FP sobre la viabilidad, analizada mediante la expresién
de 7AAD y Anexina-V por citometria de flujo, el ciclo celular y la acti-
vacién de linfocitos T obtenidos de BuffyCoat y activados con anti-CD3
y anti-CD28 in vitro. También se realizaron ensayos de proliferacién/ci-
totoxicidad (PKH y cell counting kit-8) y se cuantificaron las citocinas
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e IFN-a presentes en el sobrenadante me-
diante el Kit BD Cytometric Bead Array (CBA). Las vias de sefializacién
implicadas se estudiaron mediante Western Blot. Por tltimo, en el mo-
delo murino de EICH aguda (C57B6 en BALB/c), los ratones de 8-10 se-
manas de edad fueron distribuidos en 2 grupos dietéticos: Control
(2014S, Harlan Laboratories) y una dieta enriquecida con la FP del AOVE
(800 ppm). Para ello se monitorizé el peso del ratén y la severidad de la
enfermedad basdndonos en la postura, actividad y pelaje.

Resultados: La adicién de la FP del AVOE en cultivos de linfocitos T ac-
tivados mediante anti-CD3/CD28 no afect6 a la viabilidad del cultivo.
Sin embargo, si afectd tanto a la activacién celular, disminuyéndose el
porcentaje de linfocitos activados, como a la proliferacién celular, blo-
queando el paso de los linfocitos T a fase G2. Ademas, también se ob-
servé una menor liberacién de citocinas en el sobrenadante (IL-2, IL-4,
IL-6, IL-10, TNF-a e IEN-y) en presencia de la FP. En cuanto a las vias de
sefalizacién posiblemente implicadas en su efecto immunomodulardor,
el tratamiento con la FP del AVOE provocé una disminucién de la trans-
locacién nuclear del NFkB y de la p-AKT analizadas por Western Blot.
En el modelo murino de EICH aguda, se observé un aumento estadisti-
camente significativo de la supervivencia asi como una menor severidad
de la enfermedad en aquellos ratones alimentados a base de la dieta su-
plementada con la FP del AOVE en comparacién con aquellos alimenta-
dos con la dieta control.

Conclusiones: Los polifenoles presentes en el AOVE son un buen agente
inmunomodulador: disminuyen la activacién y proliferacién de los lin-
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focitos T en cultivo y la produccién de citocinas proinflamatorias. Su
uso en un modelo murino de EICH aguda aumenta la supervivencia de
los ratones y disminuye la severidad de la enfermedad.

C0-069

DESARROLLO DE UN MODELO MURINO PARA EL ESTUDIO DE LA EICR OCULARMEDIANTE
EL ANALISIS DE LA GLANDULA, LA OSMOLARIDAD Y EL VOLUMEN DELAGRIMA

Sénchez-Abarca Luis Ignacio!, Martin Elisabeth? Ramos Teresa L},
Martinez-Carrasco Rafael®, Rodriguez Concepcién!, Gémez de la
Torre Ana!, Borrajo Javier?, Preciado Silvia!, Rico Ana!, Ortega Rebeca!,
Moreno Haidy', Nieto Cristina? Blanco Belén!, Muntién Sandra!,
Velasco Almudena®, Aijén José®, Sanchez-Guijo Fermin!,
Herndndez-Galilea Emiliano?, Del Canizo Consuelo!

'Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca., *Servicio de
Oftalmologia. Hospital Universitario de Salamanca., *Dpto. Biologia Celular y
Patologia. Instituto de Neutociencias de Castilla y Ledn. Salamanca., *Depar-
tamento de Ciencias Biomédicas y del Diagndstico. Servicio de apoyo a la inves-
tigacion (Nucleus)., *Dpto. Biologia Celular y Patologia. Facultad de Medicina.
IBSAL. Salamanca.

Introduccién: La enfermedad injerto contra receptor ocular (ECIRo) es
una complicacién grave e invalidante del trasplante hematopoyético. Sin
embargo, para la evaluacién de nuevas opciones terapéuticas no se dis-
pone de un modelo murino que reproduzca adecuadamente la xeroftal-
mia de estos pacientes. En el presente estudio se ha desarrollado y
validado un modelo murino de EICRo con ojo seco, mediante el anélisis
de la afectacién de la glandula lagrimal en un modelo de EICR murino
estdndar analizando la afectacién histolégica glandular, la osmolaridad
y el volumen de secreccién de ldgrima.

OSMOLARIDAD DE LA PELICULA LAGRIMAL
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Meétodos: Con el fin de generar la EICR se irradiaron 30 ratones BALB/c
(850 cGy) a los que se les administraron 5x106 células de médula 6sea
(MO) y 5x106 esplenocitos de 6 ratones donantes C57BL/6. Para evaluar
la afectacién ocular (EICRo) analizamos bisemanalmente el volumen de
ldgrima mediante el test del hilo rojo-fenol y la osmolaridad mediante
el osmolarimetro TearLab®. Como grupo control se analizaron 22 rato-

46 | Hematologia y Hemoterapia| 2016

nes BALB/c tratados sélo con 5x106 células de MO sin esplenocitos. El
dia+21 post-trasplante se sacrificaron los animales y se extrajeron las
glandulas lagrimales, que se analizaron histolégicamente (hematoxilina-
eosina) y mediante citometria de flujo multiparamétrica (H2Db
FITC/H2Dd PE/CD3 PerCP-Cy5.5/CD45 APC).

Resultados: En el grupo de ratones con EICRo y en relacién al grupo
control, 1) el andlisis de la ldgrima mostré una reduccién significativa
del volumen (MO 2,88+0,78, EICH 2,30+0,79) y un aumento de la os-
molaridad (MO 326+19, EICH 353+20); 2) el estudio histolégico de las
glandulas lagrimales revel6 la presencia de un infiltrado inflamatorio par-
cheado y fibrosis; 3) mediante citometria de flujo se identific6 en todas
las muestras de glandula lagrimal analizadas la presencia de una pobla-
cién CD3+/CD45+/H2Db+ correspondiente a linfocitos T procedentes
de los ratones donantes.

Conclusiones: En un modelo murino estdndar de EICR (C57BL/6 en
BALB/c) el analisis de la glandula lagrimal muestra un infiltrado inflama-
torio y linfocitario T de origen alogénico, que se asocia con un aumento
de la osmolaridad y una disminucién del volumen en la produccién de
lagrima. Estos hallazgos reproducen la xeroftalmia ocular por EICR en
humanos y es un modelo novedoso para evaluar potenciales estrategias
terapedticas.

Financiacion: Proyecto FIS (n° PI12/00939), Instituto de Salud Carlos II1.

C0-070
CICLOFOSFAMIDA POSTRASPLANTE COMPARADO A GLOBULINA ANTITIMOCITICA COMO

PROFILAXIS DE ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA RECEPTOR EN TRASPLANTE
DEDONANTE NO EMPARENTADO

Redondo Velao Sara!, Kwon Mi?, Champ Diana!, Pascual Cascén
Maria Jesus?®, Balsalobre Pascual!, Diez Jorge®, Vidales Mancha Isabel?,
Serrano David!, Ferndndez Noemi!, Anguita Javier!, Bufio Ismael?,
Gayoso Jorge!, Diez-Martin Jose Luis?

'Hospital Universitatio Gregorio Maraiion, *Hospital Universitario Gregorio
Maradion. Instituto De Investigacion Sanitaria Gregorio Maraiion., 3Hospital
Regional Universitario De Malaga

Introduccion: Las dosis altas de ciclofosfamida postrasplante (CyPT)
previenen de forma efectiva la enfermedad injerto contra receptor (EICR)
significativa tras trasplante de progenitores hematopoyético (TPH) ha-
ploidéntico. Sin embargo, el uso de CyPT tras trasplante de donante no
emparentado (DNE) estd menos extendido. El objetivo de este estudio
es analizar y comparar los resultados de la globulina antitimocitica (ATG)
frente CyPT en la profilaxis de EICR en el TPH de DNE HLA-idéntico.

Métodos: Analizamos retrospectivamente 51 TPH de DNE HLA com-
patibles (8/8) en dos centros espafioles: 25 se realizaron desde el 2010-
2013 con ATG como profilaxis de EICR y 26 desde el 2013-2016
recibiendo CyPT.
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Resultados: Las caracteristicas de los pacientes y las complicaciones
post-TPH se detallan en la Tabla 1. Para el grupo de ATG, el régimen de
acondicionamiento consistié en fludarabina combinada con busulfin

(80%) o melfaldn (12%), o TBI mas ciclofosfamida (8%). La profilaxis
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EICR consisti6 en ATG 2mg/Kg los dias -4 a -2 seguido de metotrexato
y ciclosporina (CsA). En el grupo de CyPT, el régimen de acondiciona-
miento consisti6 en fludarabina y busulfan (85%) y tiotepa con busulfan
y fludarabina (15%). La profilaxis EICR consisti6é en CyPT 50mg/Kg los
dias +3 y +4 en combinacién con CsA mds micofenolato (MME) (67 %),
s6lo CSA (31%), tacrolimus mas MMF o sirolimus (8%), y sélo tacroli-
mus (4%). Con una mediana de seguimiento de 58 meses para el grupo
de ATG y de 12 meses para el grupo CyPT, no hubo diferencias signifi-
cativas en la supervivencia global a 18 meses (56 % vs 85%, p=0,08), en
la supervivencia libre de evento (56% vs68%, p=0,5) y en la incidencia
acumulada de recaida (12% vs 18%, p=0,3). La mortalidad tdxica a 12
meses fue mayor en el grupo de ATG (32% vs 10%, p=0,04). El grupo
de ATG presentd mas casos de hepatotoxicidad grado I-IV y de cistitis
hemorrédgica que el grupo de CyPT (Tabla 1). La incidencia de EICR
aguda grado II-IV fue mayor en el grupo de ATG, asi como la EICR
aguda grado III-IV, mientras que no hubo diferencias significativas en la
incidencia de EICR crénica moderada/severa (Figura A).

Tabla 1.

Tabla 1: CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ¥ COMPLICACIONES POST-TPH

ATG (n=25) CyPT (n=26)
Edad, ahos, mediana (rango) 43 (19-68) 43 (22-65) NS
Sexo, vardn (%) / mujer (%) 60/40 65/35 NS
Diagnotico, n (%):
LAM y SMD 16 (64) 12 (46) NS
A 2(8) 6(23) NS
SMD/SMPp 2(8) 7(27) NS
e 2(8) 1(a) NS
LNH 2(8) 0 NS
OTROS 1 (4) 0 NS
Disease Risk Index, n (%)
Bajo 0 1(a) NS
Intermedio 9(36) 15 (58) NS
Alo/Muy alto 16 (64) 10 (38) NS
sexo donante/receptor, mujer/varén, n (%) S (20) 5 (20} NS
Fuente de progenitores MO/SP, n (%) 4 (16)/ 21 (B4) 8 (31)/18 (69) NS
gi ondich i AIRSMA, n (36) 5 (20)/ 20 (80) 3 (12)/ 23 (88) NS
Neutréfilos >»500/, medianadias (%) 15 {100} 17 (100) NS
Plagquetas >20,000/ul, medianadias (%) 15 (92) 27 (92) NS
Fallo delinjerto, n (%) 0 2 (8) NS
P icidad, grado I-1V, n{%) 15 (60) 3 (11) 0.01
Enfermedad veno-oclusiva, n (%) 0 1(4) NS
Cistitis hemaorragica, n (%) 8(32) 1(a) 0.02
Reactivacion CMV, n (%) 21 (84) 16 (64) NS
5n EBV, n (%) 3(12) NS
MO: méduls &5ea; SP: sangre ;AR de reguciga; MA:

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 DNE HLA-idéntico y utilizando progenitores de SP en la ma-
yoria de casos, ofrece menores tasas de EICR aguda, junto con una
menor toxicidad y mortalidad no relacionada con recaida comparada a
ATG. Es necesario un andlisis de un mayor nimero de pacientes con un
mayor seguimiento para confirmar estas observaciones.

C0-071

FOTOAFERESIS EXTRACORPOREA COMO TRATAMIENTO DE RESCATE DE LA ENFERMEDAD
INJERTO CONTRA HUESPED AGUDA'Y CRONICA: EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Lépez Corral Lucia!, Lopez Villar Olga!, Lopez Parra Miriam!, Lépez
Godino Oriana?, Perez Lépez Estefania!, Cabrero Ménica!, Alonso
Sara!, Caballero Juan Carlos!, Davila Julio!, Lépez-Cadenas Félix!,
Ferré Oscar!, Garcia Martin Luis!, Baile Ménica!, Arrativel Nerea!,
Veiga Alvaro!, Ramos Sevillano Isabell, Vazquez Lourdes!, Redondo
Alba', Sanchez Guijo Fermin!, Cahizo Maria Consuelo!, Nieto Maria
Jests!, Caballero Barrigén Maria Dolores!

'Hospital Universitario de Salamanca. IBSAL IBMCC (USAL-CSIC), *Servicio
de Hematologia y oncologia médica. Hospital Universitatio Morales Meseguer
y centro regional de hemodonacion. IMIB. Universidad de Murcia. Murcia

Introduccion: La EICH es la principal causa de morbimortalidad del tras-
plante alogénico. Més de la mitad de los enfermos no responden de
forma adecuada al tratamiento esteroideo. La fotoaféresis extracorpérea
(FEC) es una modalidad terapettica inmunomoduladora recientemente
incorporada a la préctica clinica con resultados prometedores como tra-
tamiento de rescate.

Tabla 1.
Tabla 1: Caracteristicas basales
Adultes (N=58) Mifios (M= 4)
Vnrinbine N (%) / Mediana (range) | N (%) / Mediana (rangs)
N/ Edad (afios) 56 f 48 (14-65) 4/105(9.511)
$ewo masculino / Femenino 41 (68%) f19(37%) 3 f1
Diagnéstico LA / SD; LLA; Otros 28 {50%); 11 (20%); 17 (30%) EN SRR
Estado de la enfermedad al TPH
+  Riesgo bajo [ intermedio / alto 26 (46%) /15 (27%) / 15 (27%) 2f2/0
Tiempo desde ¢l diagnéstics - TPH [meses) T{2-78) 95 (415)
Indicacién ECP EICHa [ EICHe 3fn 1f3
Ne Micloablativa / Mieloablative 35 (62%) / 26 (38%) 0f4
Tipo acondiconamiento
* Hu+Bu+/tiotepa 26 (46%) 2
*  Fu+Mel +/- tiotepa, ofa, velcade 16 (29%) o
+  Otros 14 (25%) 2
Donante
= emparentado (910} 18 (33%) (1) 1{1)
«  noemparentade (HLA 9{10) 33 (60%) (6] 2
«  haploidéntico / cordén a{m) o of1
Progenitores de sangre periférica [ NOCD34 A [595(292) 2 [548(359)
Profilaxis EICH  CSAJTK + MTX 27 (49%) 3
Tacrélimus-Rapamicina 24 [44%) of1
Seguimienio tras ECP (meses) ME(eT 39(10-95)
Tabla 2.
Tabla 3.
Tabka 5 FEC an ba EICH crénica
Vartahies NMATMNM ..-."M”"'
Momenta de EICHE tras TPH {dizs] 240 [90- 640} A4(35105)
Grade [ICH: maderado [ svers AD{4004) / 14 (6] oy
Tipa da BCH
= Rerere | e/ e S0 13 452 5 2] f1fa
*  Sdee wolapamienio 10 oo} 1
Tips de drgana steas
. e i el
* Mucess Ocular [ Mueoas eral 17 (74%) [ 18 (T5%) 11
+ Gustrolnsessingl [ 1
Higada { Pulmén S (201 2 () 21
Corticralmctarion | depandiantes s 415 1
N e do tratambento preim 214 AN
Tanas do respussts Global B1.3% (3% RC, 47% AP Gkobial 66 6% fockos RC)
Respussts segin grado de £ICHE M;::’:';;R‘?z‘zﬁ':ﬂ Todon benten FKH severa
Piel: B0 BEN (C A5%)
< M. oral [ ecular: BGBS% [ 80 % (RC 60% Piel 1) RO
espuesta sagin organs sfects 55%) Digestivo (n = 1A
igado: A 75% (FoC 80%)
Mjor respusata [eice) | () 10{5-151/ 130 (35380} B16-9)/ 136 [48-145)
% da reducsidn do €€ ol Bnalizar la FEC 0% (70-100) 100%
W9 procedimienton FLC 6 (445) 141332}
Suparvivancia n of dia + 100 tras FIC %5 o
Supervivancia en of dia +368 tras FEC o 5%

Objetivos: Evaluar los resultados de la FEC como tratamiento de rescate
en la EICH aguda y crénica en términos de eficacia y tolerancia.

Métodos: se utilizé un sistema integrado de flujo continuo (CE-
LLEXTM), procesando un volumen estdndar (1.500mL). El protocolo uti-
lizado fue: EICHa, 2 sesiones consecutivas/semana durante 12 semanas
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+2 sesiones quincenales hasta suspension del esteroide; EICHC, 2 sesio-
nes consecutivas quincenales hasta la semana 12+2 sesiones mensuales
durante 3 meses adicionales y hasta suspension del esteroide. La eva-
luacién de la respuesta para la EICHc se realizé en una consulta multi-
disciplinar de EICH, siguiendo de forma estricta los criterios NIH.

Resultados: 60 pacientes (56 adultos y 4 nifios) fueron tratados con FEC
en nuestro centro. Sus caracteristicas basales y relacionadas con el TPH
se indican en la Tabla 1. En la tabla 2 y 3 se describen las caracteristicas
del EICH y los resultados de en términos de eficacia, tiempo hasta res-
puesta, tolerabilidad y supervivencia en los 35 y 27 pacientes tratados
por EICHa y EICHc respectivamente. En cuanto a la EICHa, las tasas de
respuesta global (RG) fueron del 70% en adultos con 45% de RC. El
100% de los pacientes con EICHa grado II respondieron (70% RC). El
6rgano con mayor tasa de respuestas fue la piel (100% RG, 75% RC),
seguido por el higado (65% RG) y tubo digestivo (60% RG). La mediana
del porcentaje de reduccién del esteroide fue del 80%. La supervivencia
en adultos al dia +100 de la FEC fue del 70% y tras 1 afio del 45%. El
EICH grado IV y la falta de respuesta a la FEC fueron factores predictores
de mortalidad, manteniendo su valor el EICH IV en el anélisis multiva-
riante. En cuanto a la EICH(C, las tasas de RG fueron del 81% en adultos
(34% RC), siendo superiores en el EICHc moderado (RG 86%, 40% RC).
Los 6rganos con mayor tasa de RC fueron la mucosa oral (85% RG, 60%
RC) y ocular (80% RG, 55% RC), seguido por la piel (88% RG, 45%
RC). La supervivencia en adultos al dia +100 de la FEC fue del 98.5% y
tras 1 afio del 82%. 2 nifos alcanzaron RC y estdn vivos tras un segui-
miento de 52 meses y un tercero, con bronquiolitis obliterante, no res-
pondié. La casi totalidad de los pacientes suspendieron el esteroide
durante el tratamiento.

Conclusiones: La FEC es una alternativa de rescate eficaz y segura, es-
pecialmente en los grados de EICHa <IV y EICHc moderado, y permite
la reduccién/ suspension del esteroide. Los 6rganos con mejores tasas
de respuestas son la piel en el EICHa y piel y mucosas (oral y ocular) en
el EICHc.

C0-072

LA CICLOFOSFAMIDA POSTRASPLANTE (CYPT) COMO PROFILAXIS EN
ENFERMEDADINJERTO CONTRA RECEPTOR (EICR) PRESERVA LOS LINFOCITOS T
REGULADORES CD4+ EN PACIENTES CON TRASPLANTE HAPLOIDENTICO (HAPLOTPH)

Pradillo Virginia!, Pérez-Corral Ana Maria', Dorado Nieves!, Pascual
Cristina!, Gayoso Jorge?, Kwon Mi?, Champ Diana!, Balsalobre
Pascual®, Munoz Cristina!, Bastos Mariana?, Serrano David®, Anguita
Javier®, Diez-Martin José Luis?

'Hospital General Universitario Gregorio Maraiion, *Hospital General Univer-
sitatio Gregotio Marafion. Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Mara-
ion., *Hospital General Universitario Gregorio Marafién.Instituto de
Investigacion Sanitaria Gregotio Maraiion.

Introduccion: El HaploTPH con CyPT como profilaxis de EICR es un
modelo de TPH en crecimiento en los tltimos afios. Los linfocitos T re-
guladores CD4+(Treg) tienen un papel importante en la fisiopatologia de
la EICR. En modelos murinos, la CyPT parece preservar los Tregs en el
injerto y esto es parte de su efecto protector contra la EICR Este estudio
analiza la reconstitucién de los Treg en el Haplo con CyPT comparado
con Trasplante familiar HLAidéntico (HLAid) y su relacién con la EICR.

Métodos: Se incluyeron 65 pts con HaploTPH no manipulado con
CyPT y 8 con HLAId entre julio/2011 y febrero/2016 en el Hospital Gre-
gorio Marafién. Las caracteristicas del trasplante y de los pacientes se
muestran en la tabla 1. Se analizaron los linfocitos T CD4+ y Tregs
(CD127-/dim, CD 25+, CD4+) por citometria en citémetros FC500/Na-
vios (BeckmanCoulter) en el dia +30,+90,+180,+360 del trasplante. Para
comparacién se utilizé el test U de Mann-Whitney.

Resultados: En un andlisis inicial se compararon los primeros 30 pts con
HaploTPH y los 8 controles del HLAid sin existir diferencias entre ambos
grupos excepto por el mayor tiempo de prendimiento y menor inciden-
cia de EICR aguda (EICRA) en HaploTPH. Se objetivaron menores re-
cuentos de linfocitos T CD4+ en el grupo HaploTPH en los dias
+30,+90,+180,+360, con diferencias estadisticamente significativas en el
dia +30 (40(17-73)Vs 514(323-732)p<0.0001);y +90(181(91-212)Vs
258(205-332)p=0,02). Los linfocitos Tregs también fueron menores en
el grupo de HaploTPH en el +30 ((7(4-12)Vs29(17-38)p<0.0001), pero
mostraron una rapida recuperacién posterior. A los 3 meses ambos grupo
tenian similares cifras de Tregs (20(12-34)HaploTPH vs 19(14-22)HLAid

48 | Hematologia y Hemoterapia| 2016

p=0,7), a pesar de que los linfocitos TCD4+ totales fueron menores en
HaploTPH. Los Tregs se mantuvieron similares en los dos grupos en los
dias +180(27(12-36)HaploTPH s 23(7-30) HLAid p=0,4) y +360(23(19-
30)HaploTPH vs 23(19-51)HLAId p=0,9). Analizando los 65 pacientes
del grupo HaploTPH, aquellos que no desarrollaron EICRA clinicamente
significativo (gII-IV), tenfan mejores recuentos de Treg en +30 (7(4-12)Vs
4 (2-9)p=0.03).

e ) Grups control
T Grupo control ,/‘ R -
o / » ™~ N
i B S —
200,00 '\\ = . p p=
300,00 N 15 S
20000 — 10 o
00,00 - /ano 5 g 4
om haploidéntion o haploidéntico
a5 D%  DRISD DB Dlazo Diaso Dia 180 D360
TCD4+ totales Fig 1b. T
Figura 1.
Tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas clinicas y biolégicas de ambos grupos
Haplo (N65 | HLAid (N8|
S ——— 1 H/M 4g/17 4/a
wa [N w250 563361
23 LMA/4 LMC CBf
5 LLAJILLC,
14LH/9LNH/2ZMF/
Diagndstico 65MD/1aplasia  3LAM/3LNH/1SMD/1MM
Estado pretrasplante 37/13/15 3/2/3/
Intensidad acondicionamiento [T RELTET 36/29 5/3
Fuente : SP SP
CD34+ x10e6/kg 5,36 (4,6-6) 5.7(4.8-8.1)
Dias neutréfilos>500/m- 20(17-27) 15 (14-16)
30 (25-34) 12(10-13)
CyPT (+3+4)
Ciclosporinad Ciclosporin A
Profilaxis EICR Micofenolato Metotrexato
Tabla 2.
Iz Mediana 25 75 N Mediana 25 75 P
Percentil  Percentil Percentil  Percentil
17 73 8 514 327 732 <0,01
4 12 8 29 17 38 <0,01
91 212 8 258 205 332 0,02
12 34 8 19 14 22 0,7
140 320 6 378 213 589 0,1
12 36 723 7 30 04
164 499 51 1S 360 1222 0,05
19 30 4 23 19 51 09
Tabla 2. Mediana y rango inlercuartiico del total de finfocitos T CD4+ y Tregs dos en ciduls por microli

en los dias +30,+90,+180,+360

Conclusiones: La CyPT parece preservar la reconstitucién de los Tregs
in vivo en HaploTPH a pesar del retraso de la recuperacién de los TCD4
totales. Los pts que desarrollaron EICRA gII-IV en nuestro grupo Ha-
ploTPH tuvieron peor reconstitucién temprana de Tregs. Estas observa-
ciones reflejan la importancia de los Tregs en el efecto protector de la
CyPT y en la incidencia de la EICRA en HaploTPH.

C0-073
EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO DE LAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN PACIENTES

CON ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA EL RECEPTOR AGUDA REFRACTARIA A
ESTEROIDES

Garcia-Cadenas Irene!, Rivera Iris?, Martino Rodrigo!, Esquirol Albert!,
Barba Pere?, Novelli Silvana!, Orti Guillermo?, Briones Javier!, Brunet
Salut!, Valcarcel David?, Sierra Jordi'

'Hospital de Sant Pau, *Hospital Vall d’Hebron

Introduccion: Muy pocos estudios han analizado en profundidad la in-
cidencia, etiologia y pronéstico de las infecciones oportunistas en pa-
cientes con Enfermedad de Injerto Contra el Receptor aguda (EICRa)
cortico-refractaria.
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Métodos y Resultados: Esta serie evalua de forma retrospectiva un total
de 127 pacientes adultos que recibieron inolimomab (77 %) o etanercept
(23%) como tratamiento de rescate tras el desarrollo de EICRa refractaria
grado 2-4. La respuesta global de la EICR al tratamiento en el dia +30
fue del 42.5% y la supervivencia global a 4 afos del 15.5% (IC95% 12-
19%). Se registraron un total de 81 episodios de infeccién bacteriana
grave. Un 35% de los pacientes desarrollaron méas de un episodio de bac-
teriemia. Cuarenta y cinco casos (35.4%) fueron infecciones por estafi-
lococo coagulasa negativo y 24 (27.6%) se asociaron a una bacteriemia
por enterococo. Un 5% de los pacientes presentaron una colitis por C.
difficile. La incidencia acumulada (IA) de reactivacién de CMV a un afio
fue del 67.5% (1C95% 53-78.6%). Un 35% de los pacientes presentaron
varias reactivaciones del CMV. Las reactivaciones del VEB se objetivaron
en un 5% de los pacientes monitorizados (4/79). Sélo 1 de ellos desa-
rrollé un SLP-PT. Veinte pacientes (15.7 %) presentaron una cistitis he-
morragica asociada a poliomavirus BK. La IA de infeccién fingica
invasiva probable o probada a 1 afio fue del 14.2% (IC95% 6.6-22%) y
su mediana de aparicién +28 dias tras el diagndstico de EICR refractaria.
Cuarenta y tres pacientes sobrevivieron a largo plazo y 11 de ellos (26%)
presentaron una infeccién respiratoria por virus adquiridos en la comu-
nidad y/o una neumonia por bacterias encapsuladas, en la mayor parte
de casos, en asociacién con EICR crénica. Las infecciones fueron la causa
principal de muerte en un 28% de los casos con una IA de mortalidad
infecciosa del 36.5% a un afio IC95% 24.1-48.9%). Los factores de
riesgo asociados a un mayor riesgo de mortalidad infecciosa en el andlisis
multivariado fueron la administracién de rituximab en los 6 meses pre-
vios al trasplante (HR: 4.2, p 0.03), el antecedente de infeccién grave pre-
vio al diagnéstico de EICR refractaria (HR: 5.8, p 0.02) y una proteina C
reactiva >15mg/L el dia de diagndstico de EICR refractaria. Comentarios:
Las infecciones oportunistas contribuyen en gran medida al prondstico
infausto de los pacientes con EICR refractaria. Un hallazgo importante
es la presencia de un nimero importante de bacteriemias asociadas a
gérmenes resistentes. Una mejor comprensién del riesgo de infeccién
permitiria optimizar la estrategias de profilaxis, monitorizacién y trata-
miento antimicrobiano. Sin embargo, sélo el aumento de las tasas de
respuesta de la EICR y la mejora concomitante de la reconstitucién in-
mune innata y pan-especifica permitird la mejora global de la supervi-
vencia a largo plazo.

C0-074

CICLOFOSFAMIDA POST-TRASPLANTE VERSUS TIMOGLOBULINA EN LA PROFILAXIS DE
LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA RECEPTOR (EICR) EN EL TRASPLANTE
HEMATOPOYETICO (TPH) DE DONANTE NO EMPARENTADO CON DIFERENCIAS HLA

Almeida Jorge Ana Sofia, Andrade Xavi, Isola Ignacio, Rovira Tarrats
Montserrat, Gutiérrez-Garcia Gonzalo, Suaréz-Lledé Maria,
Ferndndez-Aviléz Francesc, Urbano-Ispizua Alvaro, Martinez Carmen

Servicio de Hematologia, Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéti-
cos, Hospital Clinic Barcelona

Introduccién: Mdltiples estudios han mostrado que las altas dosis de ci-
clofosfamida postrasplante (CEMpost) son muy eficaces en la prevencion
de EICR tras TPH familiar haploidéntico. Ello ha impulsado el uso de
CFMpost en otros contextos tales como el TPH de donante no empa-
rentado (DnE) con disparidad HLA, donde la profilaxis de EICR con ATG
venia siendo habitual. En este contexto, ATG reduce la incidencia de
EICR pero con resultados dispares en cuanto a incidencia de infecciones
y supervivencia global (SG). El objetivo del presente estudio es comparar
los resultados del TPH con DnE con disparidad HLA usando CEMpost
o ATG.

Meétodos: Se estudié retrospectivamente una serie de 51 receptores
adultos de TPH de DnE con diferencias HLA en una sola institucién
(Marzo 2005-Abril 2016), comparando dos grupos consecutivos de pa-
cientes en funcién del tipo de profilaxis de EICR: ATG (“ATG”; n=26) vs
CFMpost (“CFMpost”; n=25).

Resultados: La leucemia aguda fue la indicacién de TPH mads frecuente.
La disparidad HLA fue en un sélo locus (7/8) en el 94% de los casos,
siendo en el 71% diferencias en HLA de clase-I. En el 94% de los TPH se
usaron progenitores de sangre periférica. No hubo diferencias entre gru-
pos en edad, género, género D/R, fuente de progenitores hematopoy#éti-
cos, régimen de acondicionamento, nimero y loci de diferencias HLA y
cantidad de células CD34 infundidas. El grupo “ATG” tuvo mayor pro-
porcién de pacientes con enfermedad avanzada (46% vs20%, p=0.037).

No hubo diferencias entre grupos en el tiempo hasta recuperacién hemo-
periférica, ni fallos de implante primario. La cistitis hemorragica fue mas
prevalente en “CEMpost” (29% vs 4%, p=0.018). El grupo “ATG” pre-
senté mayor nimero de infecciones bacterianas graves, infeccién flingica
y enfermedad citomegalica (15% v58%, 23% vs8%, y 15% vs4%, res-
pectivamente), sin alcanzar significacién estadistica. En el grupo “ATG”
se observé una mayor incidencia de muertes por infeccién (“ATG” 9/26
vs “CFMpost” 2/25) y por recaida (3/26 vs 0/25) (p=0.05). La incidencia
acumulada de EICR aguda II-IV 6 III-IV asi como de EICR crénica fueron
inferiores en “CFMpost” (36% 1562%, 13% v519%,y 18% vs39%, res-
pectivamente). Con una mediana de seguimento de 4 meses (1-30) para
“CFEMpost” y de 39 meses (3-84) para “ATG”, la SG al afio fue menor en
el grupo “ATG” (35% vs572%, p=0.19).

Conclusiones: En nuestro estudio observamos una menor incidencia de
EICR aguda y crénica con el uso de CEMpost asi como una menor fre-
cuencia de complicaciones infecciosas graves resultando en una mayor
supervivencia global. Estos datos necesitan confirmacién con una serie
mds amplia de pacientes y un mayor seguimiento en aquellos que reci-

ben CEMpost.
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C0-075
ESTUDIO DE PREVALENCIA DE ANEMIA EN EL SECTOR HUESCA

Rivilla Marugén Laura!, Lorente Aznar Teéfilo!, Molinero Rodriguez
Ménica!, Garcia-Erce Jose Antonio?

'Centro Salud Sabifidnigo, *Hospital San Jorge

Introduccién: La anemia es un problema de salud puablica que afecta a
unos 2.000 millones de personas en todo el mundo, con una prevalencia
global de 24,8%. Es escasa la informacién sobre su prevalencia y etiolo-
gla publicada en nuestro pais y menor atin del segmento mds envejecido
de la poblacién, los mayores de 80 afios. La OMS propone, a partir de
datos epidemiolégicos, como umbral para el diagndstico de anemia una
Hb de 13g/dL en hombre y 12g/dL en mujeres. Ademads, segin las reco-
mendaciones OMS, en poblaciones situadas por encima de 1000 m sobre
nivel del mar deberia hacerse una correccién sobre el nivel de basal Hb
de -0,2g/dL. Otros autores (BW) proponen el uso de un umbral estimado
a partir de la cifra media de Hb de referencia menos 1,6DE.

Prevalencia de Anemia, segun criterios OMS y BW
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Objetivos: Determinar la Hb media, por sexo, segmentos etarios y al-
titud de nuestro sector sanitario, Huesca. Revisar poblaciones situadas
por encima de 1000 m (Pirineo) para aplicarles el criterio corregido por
altitud. Analizar prevalencia de anemia en mayores de 65 y de 80 afos.

Meétodos: Estudio descriptivo retrospectivo, anomizado, de los para-
metros analiticos pertenecientes a todos pacientes mayores de 15 afios
del Sector Huesca. Datos procedentes del programa informatico Modu-
lab Gold® (IZASA, Barcelona, Espafia) de gestién y Base de Datos inte-
grada del Laboratorio (Hematologia y Bioquimica Clinica) del Hospital
San Jorge. Periodo: desde 1 enero 2011 hasta 31 diciembre 2015. Los
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datos se expresaran en valores medios (mediana), DE, valores intraindi-
viduales como interindividuales. Se analizaran los valores medios totales
de la serie -junto a los de dispersién-, los valores anuales, la evolucién
intraindividual. Segin la cobertura estudiada, se podrd inferir o estimar
la prevalencia, de anemia por grupos etarios. Se compard la incidencia
de anemia seglin BW, y el posible infradiagndstico de anemia.

Tabla 1.
Prevalencia Anemia EMSI * Edad w * Sexo
Edad (decenios)
Sexo
100 o | Totad
{OMS) 09 119 20-29 3039 40-49 50-59 60-69 70-79 B0-89 90-99 P
i3

vartn osw saw [oon Joax Joas [uew [sox [saw [asow |siex | ssex

Mujer 152% | 4.5% | 3.6% 53% 74% 5.0% 2.2% 4,2% 121% | 224% | 319%
12,7% || 48% | 6% 3,7% 48% 3,5% 6% 4.7% 13,7% | 258% | 368%

§8

Huesea

Resultados: Analizados 32.666 pacientes, la incidencia, segin la OMS,
serfa del 6,1%, 5,4% en hombres y 6,8% en mujeres. Por grupos etarios,
oscila del 0,9% de hombres entre 40-49 afos hasta 55,6% en hombres
de més de 100 afios. Ajustado a la altura, la incidencia de anemia, es
6,6% en menos 500 metros, 5,8% entre 500 y 1000 metros, y 2,8% por
encima 1000 metros. En cambio, segtin la metodologia BW, la incidencia
serfa del 8%: 1,8% de la poblacién (29 % de los anémicos) no seria diag-
nosticada segin la OMS. Ajustado a altura, los niveles medios y media-
nos son muy superiores a los propuestos a la OMS

Conclusiones: Es el estudio mds extenso hecho en Europa en poblacién
ambulante para el estudio de prevalencia de anemia. La incidencia de
anemia segin la OMS es del 6,2%, con diferencias significativas, segin
edad, sexo y altitud. Ajustado segtin BW habria un infradiagnéstico de
28% de anemias. En la poblacién superior a 80 afios habrd valorar unos
valores inferiores.

C0-076

CARACTERIZACION IN SILICO DE 10 NUEVAS MUTACIONES RESPONSABLES DE
ALFA-TALASEMIA NO DELECION Y HEMOGLOBINOPATIAS ESTRUCTURALES DE CADENA
ALFA EN ESPANA

De La Fuente Gonzalo Félix, Villegas Martinez Ana Maria, Martinez
Nieto Jorge, Martinez Martinez Rafael Benigno, Gonzalez Ferndndez
Fernando Ataulfo, Ropero Gradilla Paloma

Hospital Clinico San Carlos

Introduccion: Las talasemias son anemias hereditarias caracterizadas
por la disminucién o ausencia total de sintesis de una o varias cadenas
de globina. Las hemoglobinopatias estructurales son desérdenes here-
ditarios de la sintesis de la hemoglobina, en los cuales se ve alterada la
secuencia de una de las cadenas de globina.Se han descrito mas de 1.000
variantes de hemoglobina, de las cuales, alrededor de la mitad no dan
lugar a patologia alguna. En los casos patoldgicos las mutaciones pueden
producir polimerizacién de la hemoglobina anémala por alteracién de
la carga superficial (Hb S, Hb C), precipitacién de la hemoglobina dentro
del hematie (hemoglobinas inestables), cambios en la afinidad por el oxi-
geno (poliglobulia y cianosis) o aumento de la oxidacién del hierro del
grupo hemo (metahemoglobinas o Hb M). Ademds, las hemoglobino-
patias pueden tener alterada su movilidad electroforética lo cual contri-
buye a su identificacién tanto de forma intencionada como casual. El
objetivo de este estudio fuepronosticar in silico cuando una hemoglobi-
nopatia serd potencialmente dafiina y cuando serd silente para las nuevas
hemoglobinopatias descritas en este trabajo y comprobar cuél de los mé-
todos es mas Gtil y fiable.

Métodos: Las hemoglobinopatias descritas por primera vez en el pre-
sente trabajo han sido analizadas mediante los Software SIFT y PolyP-
hen-2 para establecer un score que determine si las nuevas variantes son
benignas (hemoglobinopatias estructurales) o potencialmente patolégicas
(hemoglobinopatias inestables que cursan con un sindrome talasémico).

Resultados: Los resultados se resumen en la tabla 1.

Conclusiones: 1) En este estudio han sido descritas 9 alteraciones nuevas
responsables de a-talasemia no delecién: Hb Cibeles, Hb Cervantes, Hb
Marandén, Hb Gran Via, Hb Valdecilla, Hb Macarena, Hb El Retiro,
3’'UTR +778 y Hb Clinic de a2. También se han encontrado 5 alteracio-
nes nuevas responsables de hemoglobinopatias estructurales de cadena
a: Hb Burgos, Hb La Mancha, Hb Goya, Hb Puerta del Sol y Hb El Bo-



LVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemostasia, Santiago de Compostela, Spain, 20-22 de octubre, 2016

nillo. 2)En el anlisis in silico, ambos programas clasificaron correcta-
mente la Hb Burgos, Hb Cibeles, Hb Maranén, Hb Valdecilla y Hb Gran
Via. Al realizar la clasificacién de la Hb El Bonillo, Hb Puerta del Sol, Hb
Cervantes, Hb Macarena y Hb La Mancha uno o ambos métodos in si-
lico cometieron errores. El mejor algoritmo fue SIFT con un porcentaje
de aciertos del 80%.

Tabla 1.
POLYPHEN-2 SIFT =
SCORE CLASIFICACION SCORE CLASIFICACION
GOAA ded 2dph — — — — Mo valorabie
ELRETIRO Ins GTG - - - - Hovalorable
BURGOS DESH 0016 Bewigna 0,46 Toberaca
Probabiements Afectaa a funcidn | Mal clasificadapor
LMt e 0564 dehira 00 dela proteina | ambosmétodos
Posiblementz Ml clasificada por
PUERTA DEL SOL S50R 0714 A 015 Tolerada 2
ELBONILLO HAGN 0,019 Beragna 002 "'::' et mu::rhw
Probablemente Afects 3 la funcidn
aeaes 626D 0999 A 000 i pachi Blen clasificada
CERVANTES. ™l 0,053 Besigna 000 :n"" e by """""m;w
Probablemente Afecta a la funcidn
MARARON RIG 0975 A 0,00 pri Bien clasificads
Probablements Afectaia la funcidn
VALDECILLA M1 0,999 " 0,00 dals Bien dasificada
Probabdemente: Afectaa la funcidn
GRAN VA MI3R ng4 A 0,00 dela Bien dasificada
o - _— n::. Ia funcién mmu;m
Tabla 1: Resumen de los anilisis in silico llevados a cabo por
PolyPhen-2 y SIFT.

CARACTERIZACION HEMATOLOGICA DE LA ALFA-TALASEMIA NO DELECION EN ESPANA
EN UNA COHORTE DE 1623 PACIENTES

De La Fuente Gonzalo Félix, Villegas Martinez Ana Maria, Martinez
Nieto Jorge, Martinez Martinez Rafael Benigno, Gonzélez Fernandez
Fernando Ataulfo, Ropero Gradilla Paloma

Hospital Clinico San Carlos

Introduccién: Las talasemias son anemias hereditarias caracterizadas por
la disminucién o ausencia total de sintesis de una o varias cadenas de glo-
bina. Los objetivos de este estudio fueron:Establecer diferencias hemati-
métricas entre los diferentes diagnésticos de a-talasemia a nivel genotipico,
haciendo un estudio mdés exhaustivo de la a-talasemia no delecién.

Meétodos: Sujetos de estudio: Se han estudiado 1.623 individuos (enero
2009-diciembre 2014) procedentes de diferentes regiones espafiolas (po-
blacién nativa e inmigrante). El estudio comprende 1.470 individuos con
anemia microcitica e hipocroma. Técnicas de diagnéstico: El diagnéstico
de a-talasemia precisé un estudio hemocitométrico, recuento de reticu-
locitos, determinacién de la Hb A2 y Hb F por HPLC de intercambio i6-
nico y cuantificacién de los cuerpos de inclusién de Hb H. Técnicas de
biologia molecular: Extracciéon automatica de ADN, descarte de las mu-
taciones mas frecuentes con el kit a-globin StripAssay®, descarte de otras
grandes deleciones mediante MLPA y finalmente, secuenciacién de San-
ger. Andlisis estadistico: Los paquetes estadisticos utilizados para el ana-
lisis fueron SPSS Statistics 19. Para todas las pruebas se acepta un nivel
de significacién del 5%.

Resultados: Los pacientes con 2 genes funcionales se agruparon en fun-
cién de su genotipo: pacientes con alfa talasemia delecién, con alfa tala-
semia no delecién y con alfa talasemia delecién y no delecién
simultdneamente. Los resultados muestran que el grupo que presentan
a-talasemia no delecién tienen pardmetros hematimétricos mas severos:
Hb y Hto mds bajos y RDW y reticulocitos maés altos. Los pacientes con
3 genes funcionales fueron divididos en 2 categorias atendiendo a si la
mutacién responsable de alfa talasemia era puntual o una delecién. Los
pardmetros nos indican que la a-talasemia debida a mutaciones puntua-
les tiene una mayor repercusion clinica. Los pacientes con a-talasemia
no delecién y 3 genes funcionales fueron divididos en 2 grupos aten-
diendo a si la mutacién se encuentra en el gen a2 o en el gen al. Los pa-
rdmetros nos indican que los pacientes con mutaciones en el gen a2
muestran un fenotipo ligeramente més severo.

Conclusiones: Las deleciones a0 tienen una hematimetria més severa
que las deleciones a+ en homocigosis. La a-talasemia no delecién con 2

genes funcionales tiene pardmetros hematimétricos mds severos que los
mismos genotipos ocasionados por deleciones. La a-talasemia no dele-
cién tiene pardmetros mdas patolégicos que la a-talasemia delecién. Los
pacientes con mutaciones puntuales en el gen a2 muestran un fenotipo
ligeramente mas severo.

C0-079
FENOTIPO DE LAS MUTACIONES EN LA REGION PROMOTORA DEL GEN BETA GLOBINA

Ropero Paloma, Gonzélez F Atatlfo, Nieto Jorge M,
De la Fuente-Gonzalo Félix, Villegas Ana, Martinez Rafael

Hospital Clinico San Carlos. Hematologia

Introduccién: La b+-talasemia se caracteriza por la sintesis disminuida
de cadena P de globina, la cual puede ser producida por mutaciones en
la regién promotora (CACCC o TATA box). Dependiendo de la intensi-
dad de la reduccién las mutaciones pueden ser clasificadas como “leve”
y “silente”. La Bb+-talasemia silente en estado heterocigoto se caracteriza
porque presenta VCM y HCM normales, una HbA2 normal o en el li-
mite, y HbF normal. Este fenotipo puede escapar a la deteccién por los
métodos habituales, por lo que es necesario el estudio de ADN para una
apropiada identificacién. La asociacién, en heterocigocidad, de estas mu-
taciones con una mutacién severa produce una talasemia intermedia
muy suave. Con frecuencia, el diagnéstico se realiza en la edad adulta.
Las mutaciones [’+-talasemia leves se caracterizan por una mayor pro-
duccién de la cadena b residual, mostrando caracteristicas hematoldgicas
moderadas. Este grupo de alteraciones moleculares afectan al proceso
de la transcripcidn, localizdndose en la secuencia CACCC proximal y
en TATA box. Los homocigotos o dobles heterocigotos para estas mu-
taciones leves, por lo general tienen una talasemia intermedia. A dia de
hoy se han descrito un total de 37 alteraciones en la regién promotora,
algunas de las cuales son especificas de alguna etnias, la -87 C>T es muy
comun en la drea mediterrdnea y las mutaciones -29 A>G y -88 C>T son
mds frecuentes en poblacién negra.

Objetivos: Presentamos una recopilacién de mutaciones localizadas en
la regién promotora del gen B globina, identificadas en un solo hospital
de Madrid.

Meétodos: Los datos hematimétricos fueron obtenidos en un Coulter.
Los niveles de HbA, y HbE, ademas del analisis de diferentes hemoglo-
binas, fue llevado a cabo mediante HPC de intercambio iénico (VA-
RIANT™ JI). Las hemoglobinas fueron analizadas por electroforesis
capilar zonal (ECZ) (Sebia). El andlisis genético de los genes 5 y Gy glo-
bina fue realizado por secuenciacién automatica y los genes a mediante
multiples PCR (a globin StripAssay).

Resultados:
Tabla 1.
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Conclusiones: Todas estas mutaciones ponen de manifiesto la impor-
tancia de la regién promotora en los genes 5 de globina. Cualquier alte-
racién en las secuencias CACCC proximal y TATA box, originan un
descenso moderado en la sintesis de cadena § de globina, hecho que fue
comprobado en los casos de talasemia intermedia, debutaron en la se-
gunda década de la vida, con una clinica moderada y cuando se asocian
a una HbS, donde la enfermedad de la anemia falciforme es leve debido
la actividad residual de HbA. Unicamente la mutacién -101 C>T cursa
como una B-talasemia silente, el resto se comportan como una B-talase-
mia leve. En Espana, en los Gltimos 15 afios, ha aumentado el nimero
de este tipo de alteraciones asi como el de portadores, probablemente
debido a los movimientos migratorios, adopciones internacionales asi
como matrimonios interraciales. La identificacion de estas mutaciones
es importante para un buen asesoramiento genético que proporcionard
informacidn a las parejas de riesgo (es decir, ambos portadores) en rela-
cién con el modo de herencia, el riesgo genético de tener hijos afectos y
la historia natural de la enfermedad, incluyendo el tratamiento y asi
tomar una decisién informada sobre sus opciones reproductivas.

C0-080

CARACTERIZACION DEL MIRNOMA EN EXOSOMAS DE PACIENTES CON
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

Vicente Vicente, Arroyo Ana Belén, Garcia-Barberd Nuria, Bohdan
Nataliya, Espin Salvador, Rolddn Vanessa, Gonzélez-Conejero Rocio,
Martinez Constantino, Martinez-Martinez Irene, Teruel-Montoya Radl

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguet, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IVIIB-
Arrixaca, Murcia. Grupo de investigacion CB15/00055 del Centro de Investi-
gacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Instituto de Salud
Carlos 111 (ISCIII) Madrid.

Introduccién: La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) se pro-
duce por mutaciones somaticas en el gen PIG-Ade células progenitoras
hematopoyéticas en la médula 6sea. Dichas mutaciones provocan la dis-
rupcién en la sintesis de glicosil-fosfatidil-inositol (GPI), y por consi-
guiente, una deficiencia de las proteinas de membrana ancladas por GPJ,
tales como CD55 y CD59. En consecuencia, estas células son més sen-
sibles al ataque del complemento, lo que causa anemia hemolitica. Ade-
mads se asocian otras manifestaciones clinicas como disfuncién medular
o trombosis. El tromboembolismo es la mayor causa de mortalidad en
pacientes con HPN. El tratamiento con un anticuerpo monoclonal hu-
manizado (Eculizumab) bloquea el complemento y reduce el riesgo
trombdtico. En los dltimos afios, la busqueda de nuevos marcadores
diagnésticos y/o prondsticos se ha focalizado en los exosomas, ya que
su secrecién se ve aumentada en enfermedades con procesos inflamato-
rios subyacentes, como en HPN. Ademas, este tipo de microvesiculas
son capaces de transportar y almacenar diferentes componentes, como
miRNA. Descifrar su contenido podria proporcionar informacién con
un gran potencial para identificar nuevos biomarcadores en HPN. Obje-
tivo. Caracterizacién del contenido en miRNA de los exosomas de
plasma de pacientes con HPN. Pacientes y Métodos: Las muestras se ob-
tuvieron del Biobanco Nacional de ADN de Salamanca. Seleccionamos
3 muestras de controles sanos (CTRL) y 9 pacientes con clones HPN
>90% divididos en 3 grupos: con Eculizumab sin trombosis (Ecu-sin-T),
con Eculizumab con trombosis (Ecu-con-T) y sin Eculizumab (No-Ecu).
Aislamos exosomas de 500 pL de plasma utilizando el kit Total Exosome
Isolation (Thermofisher). Se analiz6 el perfil de expresién de miRNA uti-
lizando el panel de Serum/Plasma focus miRNAs PCR panel V4 (Exiqon).
Los datos se analizaron con GraphPadPrism 5. Resultados: De los 178
miRNA incluidos en el panel, se analizaron un total de 107 miRNA,
aquellos que se expresaron en todas las muestras. Mediante un andlisis
de t-test Sidak-Bonferroni, comparando CTRL vs HPN, identificamos
que: i) miR-148b-3p, miR-15b-5p, miR-29-3p y miR-423-3p, estaban
sobre-expresados en HPN (p-value<0,05; fold>2,00); y ii) miR-125-5p,
let-7e-5p, miR-10b-5p, miR-30a-5p, miR-99b-5p y miR-181a-5p, se en-
contraban infra-expresados (p-value<0,05; fold<0,25). Adicionalmente,
teniendo en cuenta todos los grupos y realizando un andlisis de Anova-
Fisher s LSD, encontramos que miR-223-3p, miRNA que en el grupo No-
Ecu tenia unos valores semejantes a CTRL, disminuye de forma
significativa con el tratamiento. Finalmente, miR-16-5p y miR-451, que
estaban disminuidos en No-Ecu vs CTRL, aumentaban con el trata-
miento y este aumento era mayor en el grupo Ecu-sin-T en comparacién
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con Ecu-con-T. Conclusiones: Encontramos un perfil diferente de expre-
sién de miRNA en exosomas plasmaéticos entre controles y pacientes
con HPN. Ademas, la variacién de la expresion de miR-16-5p y miR-451
con el tratamiento fue diferente entre pacientes con trombosis y sin
trombosis, por lo que podrian tener valor prondstico para esta compli-
cacién. La validacién de estos resultados en una cohorte mas amplia po-
dria ser Gtil para entender mejor esta patologia y puede abrir la
posibilidad de implementar dichos marcadores en la prictica clinica.

Financiacion: RD12/0042/0050; ISCIII y FEDER (P14/00253); Fundacién
Séneca 19873/GERM/15.
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DESCRIPCION DEL PERFIL MEI'ABOL()MICD_ Y PROTEOMICO DE EXOSOMAS EN
PACIENTES CON HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

Vicente Vicente!, Vallejo Fernando?, Yuste Jose Enrique?, Gambin
Maria Del Carmen, Bohdan Nataliya, Espin Salvador, Teruel-Montoya
Radl!, Martinez Constantino, Espin Juan Carlos?, Martinez-Martinez
Irene!

1Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguet, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IVIIB-
Arrixaca, Murcia. Grupo de investigacion CB15/00055 del Centro de Investi-
gacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Instituto de Salud
Carlos I1I (ISCIII) Madrid., *Research Group on Quality, Safety and Bioactivity
of Plant Foods, CEBAS-CSIC, 30100, Campus de Espinardo, Murcia, Spain

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad clo-
nal de las células progenitoras hematopoyéticas originada por la muta-
cién adquirida del gen PIG-A que confiere una mayor sensibilidad al
complemento. El tratamiento con Eculizumab (Ecu, anticuerpo que blo-
quea la proteina C5 del complemento), impide la hemdlisis, y disminuye
el riesgo de trombosis. La causa asociada a los eventos tromboembélicos
en HPN es desconocida. En los dltimos aflos existe un creciente interés
en el estudio de exosomas ya que su secrecion aumenta en pacientes
con un elevado componente inflamatorio. Los exosomas son vesiculas
membranosas que participan en la comunicacién celular, activando cas-
cadas de sefalizacién y transfiriendo material genético y proteinas a
otras células, pudiendo servir como biomarcadores pronésticos y/o diag-
nésticos.

Objetivos: Describir el perfil no conocido de metabolitos y proteinas
de exosomas procedente de pacientes con HPN con el fin de obtener
mds informacién que nos ayude a conocer el mecanismo trombofilico
presente en estos pacientes.

Métodos: Las muestras se obtuvieron del Biobanco Nacional de ADN
de Salamanca. Seleccionamos 5 muestras de controles y 9 pacientes con
HPN clésica con clona celular HPN >a 90% que dividimos en 3 grupos:
con Ecu sin trombosis (Ecu-sin-T), con Ecu con trombosis (Ecu-con-T) y
sin Ecu(No-Ecu). Partiendo de 500 pL de plasma, aislamos exosomas uti-
lizando el kit Total Exosome Isolation (Invitrogen). El analisis metabo-
l6mico ‘non-targeted’ se realiz6 mediante UPLC-ESI-qToF-MS y
GC-MS; y el protedmico mediante TMT ‘isobarictaglabelling’ y Nano-
LC orbitrap. Para el anlisis estadistico de los resultados se aplicé t-test
y ANOVA.

Resultados: La hemoglobina aumenté 4,9 veces en pacientes vs controles
(p<0,001). En los pacientes Ecu (con-T y sin-T) hubo un incremento de la
Regién HG3 de la cadena pesada V-I de Ig(p<0.001) de 4,8 veces vs pa-
cientes No-Ecu, que podria estar asociado al tratamiento. Destacamos
unadisminucién de 1,5 veces (p<0,01) en los niveles de proteina S en pa-
cientes vs controlesque se mantiene cuando se comparan pacientesEcu-
con-T y Ecu-sin-T. El 4cido palmitico disminuyé en 15,2 veces (p<0,001)
en pacientes No-Ecu vs controles y su descenso se asocia con citolisis me-
diada por complemento. Los niveles de colesterol, glucurénido de la hi-
droxiterbinafina, y diacilglicerol, asociados con activacién del
complemento, necrosis celular o inflamacién, disminuyeronen 17,3; 17,6
y 19,4 veces (p<0,001), respectivamente, en pacientes Ecu vs No-Ecu. Fi-
nalmente, el 4cido aminoetilfosfénico, estimulador del sistema inmune,
aument616,7 veces (p<0,001) en pacientes Ecu-con-TvsEcu-sin-T.

Conclusiones: Entre las proteinas y metabolitos identificados en exo-
somas destacan la proteina S y el dcido aminoetilfosfénico, cuyos niveles
se diferencian de forma significativa entre pacientes Ecu-con-T y Ecu-
sin-T. A estos datos le deben seguir estudios de validacién que aporten
informacién como potenciales biomarcadores de hipercoagulabilidad.

Financiacion: CP13/00126 & FEDER, CB15/00055.
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RITUXIMAB EN ANEMIAS HEMOLITICAS AUTOINMUNES. RESULTADOS DEL REGISTRO

NACIONAL DE ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE. GRUPO ESPANOL DE
ERITROPATOLOGIA

Gutiérrez Jomarrén Isabel!, Morado Marta?, Arrizabalga Beatriz®, De la
Iglesia Silvia*, Beneitez David®, Valcarce Inés®, Pedraza Alexandra®,
Bobes AlejandroS, Recasens Valle’, Pascual Garcia Teresa!, Villafuerte
Gutiérrez Paola!, Garcia Suarez Julio!, Luts Iryna!, Canas Leticial,
Lépez Rubio Montserrat!

'Hospital Universitatrio Ptincipe de Asturias, *Hospital Universitario La Paz,
3Hospital Universitario Cruces, “Hospital Universitario Doctor Negrin, *Hospital
Universitatio Vall d’Hebron, *Hospital Universitario Clinico San Carlos, "Hos-
pital Universitario Miguel Servet

Introduccion: El rituximab es considerado un tratamiento de 2° linea en
AHAI por anticuerpos calientes y en 1° linea en AHAI por anticuerpos
frios. Las tasas de respuestas globales son del 70-80% (50% completas),
con una mediana de duracién de 1-2 afios. La tasa de eventos infecciosos
es de aproximadamente un 7%, aunque se han descrito casos raros de
leucoencefalopatia multifocal progresiva. También se ha descrito, reac-
tivacién del VHB por lo que estarfa indicada la profilaxis antiviral en pa-
cientes tratados con rituximab y corticoides durante largos periodos.

Objetivos: Analizar la clasificacién, lineas y respuesta al tratamiento de
las AHAI tratadas con rituximab.

Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacién de AHAL y los valores analiicos de pacientes tratados con ntuximab (datos
sxpresados en medianas ¥ rangos).

2
Tipa I Ps:::nu: HB (g/1) Ve 8) R’;‘C!“::;{W’
Total | F] T7(30-110) | 103 (22,4-114,4) | 1445 (30-451)
1gG 2 79(30-113) | 107 88,4-114.4 | 153,5(30-451) |
| aliomses [ s e 6L(T-112) | 954(0-114 | 113(30.239) |
___Ac. Frios == HIEs-LS | SLACe-EY | 2608150 |
Tabla 2.

Tabla 2. Lineas de trstamiento y respuestas al mismo.

NE de Lineas de [ Respuesta Respuesta No
Tretaiiento P . Compl Parcial Respuesta
3 1 1 1 1
Rituximab | a0 | : | 8 | & |
peds a 3 2 1 1
1 4 1 0
& 1 2 P z
Rituximab + 5 2 1 2 1
Corticoides I T . 1 !
n=15% 3 3 7 1 0
1 4 0 1 0
Rituximab + 1 2 1 0 L]
Inmunosupresores® '
nag 1 3 0 1 0

35 16 14 5

*C: 7 #/- Vmner
**Se evaluaron 35 respuestas en 31 pacientes, parque 3 pacientes foeron retratados con Ratwarmab

Meétodos: Partimos de los datos del Registro de AHAI del Grupo de Eri-
tropatologia de la SEHH. Estudio descriptivo, retrospectivo y multicén-
trico de 32 pacientes diagnosticados de AHAI y tratados con rituximab,
en 8 centros hospitalarios entre 1999 y 2016 con una mediana de segui-
miento de 20 meses (1-192). La pauta de rituximab utilizada fue de
375mg/m2 semanal en 30 pacientes (incluidos los pacientes retratados
con el farmaco) y 600mg/m?2 en 2 pacientes con una mediana de 4 dosis.
Se considera supervivencia libre de tratamiento (SLT) a la mediana de
tiempo transcurrido desde que se administrd el rituximab hasta que se
precisé un nuevo tratamiento por recaida, y si no la hubiese, hasta la
fecha del dltimo seguimiento.

Resultados: Partimos de 32 pacientes (15 mujeres y 17 hombres). Segiin
el tipo de AHAI, 18 casos son primarias y 14 secundarias a SLP (8), pro-
cesos autoinmunes (3) y otros (3). Llama la atencién las menores cifras

de Hb en los pacientes con AHAI por IgG+C y la relacién inversa con la
cifra de reticulocitos. (Tabla 1). En la Tabla 2 se pueden ver los resultados
segln los tratamientos recibidos y las distintas lineas de tratamiento. La
tasa de respuesta global es de 85,7 % (completa del 45,7 % y parcial del
40%) y no respuesta de 14,3%, con una mediana de SLT de 14 meses.
Como dato llamativo existe una menor tasa de respuestas completas en
la AHAI IgG+C con respecto a las AHAI por Ac. frios e IgG (Tabla 3).
Tres pacientes fallecieron a lo largo del seguimiento, a los 2, 3 y 21 meses
respectivamente tras haber recibido el rituximab: el 1° presenté una bac-
teriemia por morganella morganii, el 2° una neoplasia de ovario con me-
tastasis cerebrales hemorrdgicas y el 3° sepsis con fallo multiorganico;
en los dos primeros pacientes no se obtuvo respuesta al rituximab. No
hubo ningtn caso de leucoencefalopatia multifocal ni de reactivacién de
VHB durante el seguimiento.

Tabla 3.

Tabla3. Respuestas al tralamiento de scuerdo al tipo de AHAL

Respuesta Respuesta

Completa Parcial HaRepyucis Jotal
13 8 4 25
Calientes 'eG . . . .
lgG+C3d 1 5 o ]
Frias 2 1 1 a
16 | 14 L] 35

Conclusiones:Se confirman los resultados hasta ahora publicados en la
literatura del tratamiento con rituximab enla AHAI, con una similar tasa
de respuesta global y una baja incidencia de efectos secundarios. Las ci-
fras de hemoglobina y las tasas de respuestas completas al rituximab ha
sido menor en las AHAI tipo IgG+C que en resto de las AHAI; de ma-
nera similar a la menor respuesta y mayor tasa de recaida reportada con
el tratamiento esteroideo. Estos resultados es preciso confirmarlos con
un mayor niimero de pacientes.

C0-083

RESTRICCIONES DE OXIGENO Y NUTRIENTES EN MODELOS DE CULTIVO 3D EN
AGAROSA FAVORECEN LA SUPERVIVENCIA Y MANTENIMIENTO DE LA STEM CELL
LEUCEMICA VIA HIF-1

Flores Mesas David!, Gutiérrez Mariscal Francisco Miguel!, Serrano
Lépez Juana!, Martinez Losada Carmen!, Garcia Torres Estefania!,
Serrano Lépez Josefina!, Velasco Bayén Diego?, Sanchez Garcia Joaquin!

'Grupo GC16, Biologia Celular en Hematologia. Hipercoagulabilidad. INI-
BIC/Hospital universitario Reina Sofia/Universidad de Cérdoba., *Departa-
mento de Bioingenieria, Universidad Carlos III, Madrid.

Introduccion: A pesar de los avances en la caracterizacion bioldgica de la
Leucemia Aguda Mieloblastica (LAM), las tasas globales de curacién son
bajas (30-40%), siendo la principal causa de fallo de tratamiento la recidiva
leucémica asociada con mal pronostico. El objetivo del estudio es el disefio
de un modelo de cultivo 3D en hidrogel de agarosa que mimetice i vitro
las condiciones i1 vivo del nicho hematopoyético en la médula ésea, con
la finalidad de testar, de manera mds 6ptima que en cultivos 2D, nuevos
farmacos que pudieran mejorar las tasas globales de supervivencia.

Métodos: Se emplearon las siguientes lineas celulares, HL60, K562,
MV4-11 y Kasumi-1 obtenidas de ATCC. Se llevaron a cabo dos tipos
de cultivos celulares 3D, con agarosa (SeaPlaque® low melting, LONZA)
al 2% en PBS, con y sin restriccién de oxigeno y/o nutrientes, ademds
de un cultivo 2D como control, en RPMI 1640 o IMDM segtn las espe-
cificaciones de cada linea. Se mantuvo el cultivo durante una semana,
realizando un seguimiento mediante adquisicién de imagen alos 3,5 y
7 dias en microscopio invertido. El 7° dia se liberaron las células de la
matriz 3D con agarasa (1 U/pl) (New England BioLabs), realizandose un
estudio fenotipico mediante citometria de flujo en FACS-canto II, em-
pleando los siguientes AcMn conjugados con FITC, PE y PerCP o APC:
CD33, CD34 y CD38, asi como IP para el estudio de viabilidad. Se con-
servaron alicuotas para extraccién de proteinas, DNA y RNA. Se analizé
la expresién proteica de HIF-1a mediante Western blot, con el fin de co-
rroborar las condiciones de restriccién de oxigeno y/o nutrientes. Del
mismo modo se analizard p16 y Bmil, para el estudio del ciclo celular y
la auto-renovacién de stem cells.
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Resultados: El andlisis preliminar de imagen muestra dos patrones de
comportamiento diferentes en cultivos 3D, formando colonias més pe-
quefas, mas compactas y con menor nimero de células en los no res-
trictivos respecto a los restrictivos. Ademds, HL60 tiene un
comportamiento diferente en 3D donde crecen formando agregados vs
2D que no los forman. El anélisis fenotipico citométrico no muestra cam-
bios significativos en las dos condiciones de estudio aunque si en con-
diciones pre-cultivo. Sin embargo, el andlisis de viabilidad muestra que
en condiciones de restriccién hay mayor recuperacién celular, excep-
tuando MV4-11, siendo significativa para HL60 (P<0,001). Por dltimo,
se encontré mayor expresién de HIF-1a, en cultivos restrictivos respecto
ano restrictivos excepto en MV4-11, siendo esta diferencia significativa
en HL60 (P=0,014), demostrando la existencia de restriccién de oxigeno
asemejandose a las condiciones del nicho hematopoyético.

Conclusiones: Estos datos preliminares nos indican que el modelo de
cultivo 3D en hidrogel de agarosa, es el punto de partida para el mante-
nimiento de la stem cell leucémica constituyendo un modelo eficiente
para testar el potencial citotéxico de nuevos farmacos contra LAM.
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ANALISIS DE LAS INTERCONSULTAS HOSPITALARIAS AL SERVICIO DE HEMATOLOGIA Y
HEMOTERAPIA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Dominguez Velasco Nazaret, Tallén Ruiz Inmaculada, Ferndndez
Roman Isabel, Rojas Noboa Johanna, Kestler Gonzélez Krysta,
Herruzo Delgado Beatriz, Rodriguez Fernandez Alicia

Hospital Universitatio Virgen Macarena/Rocio

Introduccion: La interconsulta (IC) es un medio de comunicacién que
realizan los profesionales sanitarios para intercambiar opiniones con
otras especialidades con la finalidad de dar una atencién éptima al pro-
blema de salud que presenta un paciente.

Objetivos: Cuantificar el volumen exacto de la IC y describir las carac-
teristicas de esta actividad en nuestro centro.

Medicina Interna |
Cardiologia
Digestivo
Psiquiatriz
MNeurologr:
Traumatolog
Ginecologi:

Oftalmologia |
Reumatologia
Dermatologia

Cirugia maxilofacial |

Urgencias/Observacién |

Figura 1.

Colaboracién en el seguimiento

Dermatomiositis

Sospecha de Leishmaniasis visceral
Alternativas a la transfusion
Coagulacion

BMO Oncologia (estadiaje SLPC/MTS)
Citosis
Sospecha de SLPC
Hipargammaglobulinemia/GM/Sespecha MM

Estudio de anemia

Citopenias

Figura 2.

Material y Métodos: Realizamos un estudio retrospectivo de las IC so-
licitadas a nuestro Servicio desde el 1-febrero-2015 al 31-marzo-2016.
Se recibieron 293 IC (22.5 consultas/mes). Las especialidades con mayor
demanda fueron Medicina Interna (44%), Cardiologia (9.5%) y Diges-
tivo (6.8%). Figura 1. Los motivos de IC mds frecuentes fueron: citope-
nias (26.9%), anemias (17.7 %), sospecha de gammapatia monoclonal
(GM) (14.6%), y sospecha de SLPC (8.5%). Quedan recogidos en la Fi-
gura 2. Referente a las citopenias, un 18.9% de los pacientes se diagnos-
ticaron de una hemopatia (5 PTI, 3 AREB-2, 3 CRDM, 1 LAL, 1 LAM, 1
LLC, 1 tricoleucemia). Entre las causas no hematoldgicas las mds fre-
cuentes fueron por toxicidad farmacoldgica, hepatopatia y consumo/in-
fecciosa. Un 16.4% resultd normal. Entre los estudios de anemia, 36.5%
era ferropénica, 11.5% megalobléstica y 11.5% hemolitica no inmune,
entre otros. Sélo 7.6% se diagnosticaron de hemopatia (2 AR, 1 ARS, 1
LMMOQ). Entre las sospechas de GM: 39.56% fue diagnosticado de
GMSD, 23.3% Mieloma Mdiltiple, 9.3% Amiloidosis, 6.9% Macroglo-
bulinemia de Waldestrom, 4.6% Mieloma Mdltiple asintomatico, 2.3%
plasmoitoma 6seo solitario. El 18.6% result6 normal. Entre las sospechas
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de SLPC, 20% fueron LBDCG, 20% Linfoma de Hodgkin y 20% otros
Linfomas no Hodgkin. El 40% fue normal/reactivo. En cuanto a las ci-
tosis, 58.8% fueron de origen reactivo, 11.8% relacionadas con NMPc
y 11.8% LMC, entre otros. El tiempo de respuesta fue en el mismo dia
en 77.8% IC (228), 24 horas en 20.1% (59), y 48 horas en 2.1% (6). Fi-
nalmente, de las 293 IC, el 36.5% (107) de los pacientes los asumié el
Servicio de Hematologia, 83.2% (89) se derivaron a las Consultas Exter-
nas, y 18.8% (18) se trasladaron a planta. Los diagnésticos quedan reco-
gidos en la figura 3.

LA
7 W Discrasias Plasmocelulares
NMPc
= W Anemia
SMD/MP
4 mSLPC
SMD m Citopenias Al
Citopenias Al B SMD
SLPC SMD/MP
| uNMPe

Anemia
LA

Discrasias Plasmocelulares

Figura 3.

Conclusiones: La IC hospitalaria es un trabajo no programado, discon-
tinuo, no registrado en la actividad hospitalaria, y en muchos casos pro-
blematica. Una asistencia eficiente y de calidad en la realizacién de las
IC conlleva una mejora en el manejo de pacientes hematoldgicos ingre-
sados por otros motivos, una reduccién de las derivaciones a consultas
externas innecesarias y una mayor confianza en el servicio solicitado.
En nuestra experiencia ha supuesto una via de diagnéstico de pacientes
hematoldgicos rapida y eficaz, con mas de 1/3 de pacientes que han pre-
cisado tratamiento y seguimiento por nuestra parte, siendo la discrasia
plasmocelular la entidad més frecuente. Observamos que la Unidad de
IC de nuestro Servicio cubre un espectro de entidades clinicas y de en-
fermos mucho mads variado que cualquier tipo de consultas que nos lle-
gan por otras vias motivados por la gran variedad de enfermos
ingresados, las multiples enfermedades de base que presentan y las pro-
pias necesidades creadas por el sistema hospitalario.

C0-085

CONSULTA DE ALTA RESOLUCION EN HEMATOLOGIA: ANALISIS DE CINCO ANOS DE
FUNCIONAMIENTO EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Alonso Madrigal Cristina, Izuzquiza Ferndndez Macarena, Martinez
Léazaro Beatriz, Alkadi Fernandez Nayua, Callén Salvo Luis, Mayor
Pérez Luis, Dourdil Sahtin Maria Victoria, Gavin Sebastian Olga,
Cornudella Lacasa Rosa, Palomera Bernal Luis

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa Zaragoza- Instituto Investigacion Sanitaria ISS Aragon

Introduccion: La demanda de consulta de atencién especializada (AE)
de Hematologia de primer dia estaba aumentando, con un empeora-
miento de la demora media prospectiva, que habia pasado de 15 dias
en2006 a 56 dias en 2010 y con un indice en sucesivas/primeras alto.
Con el objeto de mejorar la gestién e indices de funcionamiento de esta
consulta externa, implantamos en Febrero de 2011 una consulta no pre-
sencial de alta resolucién en Hematologia (CHAR). Presentamos los
datos de cinco anos de funcionamiento y una estimacién del ahorro eco-
némico derivado.

Meétodos: Se realizan revisiones semanales de todas las peticiones de
consulta de Atencién Primaria (AP) y AE. Una vez revisados los motivos,
se dividen en consultas que necesariamente hay que ver de forma pre-
sencial y consultas no presenciales. Consultas no presenciales: una vez
valoradas su grado de complejidad clinica, se consulta la analitica dispo-
nible en el histérico del hospital de manera tnica o ampliando algtn tipo
de estudio, emitiendo posteriormente un informe, tanto al paciente
como al médico solicitante, sin necesidad de que el paciente acuda a la
consulta. Hemos valorado cinco afios de funcionamiento (Febrero 2011-

Febrero 2016).

Resultados: De un total de 9798 consultas de primer dia, hemos aten-
dido por este procedimiento a 7394 pacientes. De ellos, 69,7 % provenian
de AP y 30,3% de AE. Hemos citado en consulta presencial a 2034 pa-
cientes (27,5%) y porla CHAR hemos atendido a 5360 (72,5%). De
éstos, un 70% (3752 pacientes) se solucionan en un acto Gnico no pre-
sencial y a un 30% (1608 pacientes) se les envia algin tipo de prueba
adicional y citacién presencial para valoracién definitiva. Un 30,5% de
estos pacientes son dados de alta. Sumando 3752+490 pacientes (30,5%
de 1608), supone que 4242 pacientes (57,3%) se han solucionado por
este procedimiento. Las patologias mas frecuentes solucionadas porla
CHAR han sido: alteraciones de la hemostasia (18,4%), sobrecarga fé-
rrica (18,2%), trombocitopenias (10,3%), gammapatias monoclonales
de significado incierto (8,1%), poliglobulias (6,3%) y anemias ferropé-
nicas (6,2%) y no ferropénicas (5,4%). Los resultados en los indices de
funcionamiento han sido: la demora media prospectiva promedio de los
5 anos ha descendido a 9,2 dias y la ratio sucesivas/primeras es de 3,2.
Hemos mejorado la relacién con AP, implantando protocolos de deriva-
cién de anemias carenciales y en un futuro inmediato de sobrecarga fé-
rrica y GMSI. Se estima que evitando consultas presenciales y duplicidad
de analiticas, se ha ahorrado en cuatro afos 1.222.590€ aplicando tarifas
del SALUD y 1.009.328€ segin tarifas del Servicio Vasco de Salud (Osa-
kidetza).

Conclusiones: Con la implantacién de una CHAR, se han mejorado os-
tensiblemente los indices de funcionamiento de las consultas externas.
Se ha agilizado el procedimiento, evitado desplazamientos innecesarios
y ha supuesto un importante ahorro econémico al evitar consultas pre-
senciales y no duplicar anélisis. Rapidez de respuestas con 100% de in-
formes. Se ha mejorado la relacién con AP, ddndole mas capacidad
resolutiva, habiendo implantado varios protocolos de derivacién de las
patologias mas demandadas. Se estd avanzando en esta relacién con la
puesta en marcha préximamente de una CHAR informadtica on- line.

C0-086

ANALISIS DE 785 PACIENTES DERIVADOS A UNA CONSULTA DE ALTA RESOLUCION POR
SOBRECARGA FERRICA EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Izuzquiza Ferndndez Macarena, Martinez Lazaro Beatriz, Alonso
Madrigal Cristina, Alkadi Fernandez Nayua, Callén Salvo Luis, Mayor
Pérez Luis, Dourdil Sahtin Maria Victoria, Moreno Chulilla Jose
Antonio, Pérez Narvién Begonia, Palomera Bernal Luis

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa Zaragoza- Instituto Investigacion Sanitaria ISS Aragon

Introduccién: Las derivaciones a las consultas de Hematologia por sos-
pecha de Hemocromatosis y elevacién de la ferritina u otras alteraciones
del metabolismo férrico son muy frecuentes y estdn en aumento. Esto
hace que se consuman muchos recursos de consulta presencial para casos
que mayoritariamente no son primarios. Con el objeto de analizar la ver-
dadera incidencia de Hemocromatosis Primaria y estudiar las causas de
las alteraciones férricas, se han valorado los pacientes estudiados en una
consulta de alta resolucién no presencial (CHAR) durante cuatro afios.

Métodos: De 5816 pacientes analizados mediantela CHAR, se han es-
tudiado a 785 pacientes derivados por este concepto. Se han recogido
los datos y motivos clinicos de derivacidn, asi como los antecedentes
médicos y la procedencia de la consulta. Se han analizado los pardmetros
analiticos de hemoglobina, sideremia, transferrina, indice de saturacién,
ferritina, glucosa, lipidos, transaminasas y GGT. Se analizan los estudios
mutacionales de hemocromatosis (HHE) para los genes C282Y, H63D y
S65C. Se realizan estudios descriptivos de estas variables cuantitativas
en los pacientes negativos y positivos para las mutaciones HHE. Se va-
loran las distintas mutaciones HHE y las variables cuantitativas del me-
tabolismo del hierro y metabdlicas.

Resultados: De los 785 pacientes, la gran mayoria (97,5%) se han valo-
rado mediantela CHAR. La edad media es de 52,2 afios (7-93) y el 70,5%
son varones y 29,5 % mujeres. La procedencia era un 91,6% de Atencién
Primaria (AP) y un 3,4% de Aparato Digestivo. El motivo de consulta
era: 64,3% hallazgos analiticos casuales, 21,1 % hepatopatia, bien aislada
o bien asociada a enolismo y sindrome metabdlico, y 13,9% por sin-
drome metabdlico. Destaca que un 45,7 % de la serie tenia un aumento
del colesterol, un 25,2% elevacién dela ALT y un 39,2% dela GGT. Se
indic estudio mutacional de los genes HHE en 422 pacientes del total
(565,2%); de éstos 188 (24,6%) el estudio fue negativo y 234 (30,6 %) po-
sitivo. Las mutaciones observadas eran 52,6% H63D heterocigotos,
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14,1% H63D homocigotos, 13,2% C282Y/H63D, 11,5% C282Y hete-
rocigotos, 5,6% (13 pacientes) C282Y homocigotos, 2,1% S65C hetero-
cigotos, 0,4% C282Y/S56C y 0,4% H63D/S56C. En la valoracién
descriptiva de las variables en estos dos grupos destaca que la ferritina,
transferrina y las transaminasas/GGT eran mas elevadas, con significa-
cién estadistica, en los no mutados. Comparando las distintas mutacio-
nes HHE con el metabolismo del hierro, destaca que sélo la mutacién
C282YH presenta cifras més elevadas con significacién estadistica. Si
comparamos las mutaciones HHE con los niveles de lipidos, transami-
nasas y GGT, encontramos que las mutaciones H63DH y H63Dh pre-
sentan valores de transaminasas/GGT mds altos con significacién
estadistica. Finalmente, el 42,1% de los pacientes se quedaron en He-
matologia, 35,5% fueron dados de alta y 22,4% derivados a AP.

Conclusiones: La sospecha de hemocromatosis o alteraciones de sobre-
carga férrica son una de las principales causas de derivacién en los Ser-
vicios de Hematologia. Este estudio pone de manifiesto el origen
adquirido de la mayoria de los casos, siendo la incidencia de Hemocro-
matosis primaria minima. Por ello es obligado realizar protocolos de de-
rivacién con AP para evitar tantas consultas innecesarias.
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C0-087

RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LOS PARAMETROS CELL POPULATION DATA (CPD) EN
LA DETECCION DE LA ESFEROCITOSIS HEREDITARIA

Morales-Indiano Cristian', Rodriguez Herndndez Inés? Sala Sanjaume
M? Angels!, Tejedor Ganduxé Xavier!, Martinez Iribarren Alicia!, Iglesias
Alvérez Eva!, Jiménez Romero Orlando!, Llopis Diaz M*Antonia!

'Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona., *Hospital Germans Trias i Pujol.
Institut Catala d’Oncologia. ICO Badalona.

Introduccion: La esferocitosis hereditaria (EH) es una anemia hemolitica
producida por un defecto congénito en las proteinas que forman la mem-
brana del eritrocito. Presenta una clinica variable y cursa con presencia
en sangre periférica de esferocitos (eritrocitos en forma de esfera que tie-
nen reducida la relacién superficie/volumen) y reticulocitosis mas o
menos marcada. Su diagnéstico diferencial se realiza principalmente con
otras anemias hemoliticas como las autoinmunes(AHAI), talasemias,
membranopatias o enzimopatias, entre otras. Los “Cell Population
Data(CPD)” son unos datos numéricos proporcionados por el analizador
hematolégico DxH-800 que definen diferentes poblaciones celulares.
Los CPD se obtienen mediante la tecnologia AIM de Beckman-Coulter
en la que combina Volumen(V), Conductividad(C) y Dispersién de la
luz laser en 5 angulos distintos (MALS(9-430), UMALS(20-430),
LMALS(9-190), LALS(50) y AL2(00)) proporcionando una media(M) y
desviacién estandar(DE) en la definicién y descripcién de cada poblacién
analizada.

Objetivos: Evaluar si los CPD proporcionados por el DXH-800 pueden
ayudar en la deteccién de las EH.

Tabla 1.
Tabla 1, Comparacion de medias de los diferentes pardmetros entre los grupos estudiados.
Parametro N EH BT AHAL RT P
(n=20) {n=5) (n=20) (n=3) (n=9)
RBC (x10%/ul) 4.49:0.4 4.7520.7 5.920.5" 3.2:1.0° 4.620.6 <0.05
Hb (g/dl) 14.3:1.1 14.5£1.9 11.7£1.2* 9.9:2.2° 11.122.4" <0.05
_Hto (%) 41.3£29 42.525.8 37.2:38 20.716.3* 35.826.3 <0.05
VEM (L) 92.1£2.4 89.846.7 62.9+3.0° 95.9+14.7 78.126.7* | <0.05
HCM (pg) 31.811.0 30.742.9 19.9:1.1° 31.924.5 24.3:29% | <0.05
CHCM (g/dL) 34,620.5 341313 31.6£1.1° 33.3:0.4 30.921.4* <0.05
ADE (%) 13.5+0.5 17.022.0 16.420.8 18.2+3.0 24.5:7.5" | <0.05
42.9:1.7% 53.626.6 36.0+1.6° 59.5:5.7 62.5:12.8 | <0.08
53.9:21.4° | 239.2:108.4 | 110.1238.9° | 266.3:117.7 | 149.2:76.0" | <0.05
1.2:0.5* 5.423.0 1.9:0.7* 8.3:2.4" 3.3:1.8* <0.05
102.3+5.2* 88.428.1 103.0:4.7* | 108.7:0.9* | 104.2:7.5* | <0.05
50.6:4.7% 40.235.2 57.8:55° | 63.32114° | 49.2:54* | <008
55.324.6% 45.234.4 62.825.5° 68.7:11.9° 54.9:5.3% <0.05
42.5:5.0" 31.426.0 486:5.9° | 53.7:11.0° | 40.9:56° | <0.08
*: Diferenclas significativas (p<0.05) respecto la EH. N: sujetos normales. EH: Esferocitosis hereditaria. BT:
Beta-talasemia. AHAL Anemia hemolis 1 RT: al con 3. M-54-

T: media del dngulo alto (20-43%) de los eritrocitos. M-5L-Ne

43, M-5U-!
los eritrocitos.

media del dngulo bajo (9-19°) de

Tabla 2.

Tabla 2. AUC paralos CPD estudiados y la férmula descrita.

Formula AUC IC 95% P

M-SA-RET 0922 | 0.777-1.000 <0.001
M-SM-NoRET 0.969 | 0.916-1.000 <0.001
M-SU-NoRET 0.981 0.940-1.000 <0.001
M-SL-NoRET 0.950 0.871-1.000 <0.001

M-SA-RET: media del dngulo axial (5°) de los reticulocitos. M-5M-NoRET: media del dngulo medio de los

eritrocitos (9-43°). M-SU-NoRET: media del dngulo alto (20-43°) de los eritrocitos. M-SL-NoRET: media del dngulo
bajo (9-19°) de los eritrocitos.

Meétodos: Estudio preliminar que incluye 57 pacientes con presencia de
reticulocitosis(reticulocitos>100.0x103/uL) y 20 sujetos normales. Las
reticulocitosis correspondian a 5 pacientes diagnosticados de EH, 3
AHAI, 20 B-talasemias (BT) y 9 debido a la respuesta al tratamiento(RT)
con ferroterapia tras diagnostico previo de anemia ferropénica. Los he-
mogramas se procesaron por el analizador DxH-800(Beckman-Coulter,
Miami, USA). Ademas de los pardmetros basicos eritrocitarios, se ana-
lizaron el recuento de reticulocitos y la M y DE para los CPD tanto de
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la poblacioén eritrocitaria(NoRET) como reticulocitaria(RET). Se realizé
la prueba ANOVA para valorar las diferencias de medias de los pardme-
tros estudiados en los grupos, considerdndose significativa una p<0.05.
Se calcularon la sensibilidad y especificidad de todos los pardmetros me-
diante las AUC de las curvas ROC, con un intervalo de confianza del
95%(1C95).

Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la mayoria de parametros analizados entre los distintos grupos estu-
diados (tabla 1). La EH presenté una reticulocitosis media de 239.200/uL,
significativamente(p<0.05) superior al resto de grupos, a excepcién de
AHAI (reticulocitos: 266.300/uL;p=n.s). De todos los CPD analizados,
la M para la dispersién del dngulo medio-bajo (M-SL-NoRET, 9-190),
medio-alto (M-SU-NoRET, 20-430) y la suma de ambos angulos medios
(M-SM-NoRET, 9-430) de la poblacién de eritrocitos y la M del dngulo
axial(M-SA-RET, 50) de la poblacién reticulocitaria mostraron valores
significativamente mds bajos respecto al resto de grupos estudiados(tabla
1). Los eritrocitos y reticulocitos en la EH dispersan menos la luz laser
en estos dngulos, que los eritrocitos del resto de grupos estudiados. La
media en estos mismos dngulos de dispersién presentaron un buen ren-
dimiento Sptimo individual (AUC>0.900) en la diferenciacién entre EH
y otras causas de reticulocitosis(tabla2). La dispersiéon (M-SU-NoRET,
20-430) es el pardmetro individual que mejor permite detectar la EH. Un
valor de corte inferior a 46.5 para M-SU-NoRET presenté una sensibili-
dad y especificidad de 96.9% y 100.0%, respectivamente.

Conclusiones: Los parametros CPD de dispersién de luz laser propor-
cionados por el DxH-800, especialmente el dngulo de dispersion media-
alto a 20-430 (M-SU-NoRET), presentan una gran capacidad
discriminatoria en la deteccién de EH, siendo de utilidad clinica para su
diagnostico diferencial.
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EVOLUCION EPIDEMIOLOGICA DE LAS ENFERMEDADES TUMORALES HEMATOLOGICAS
EN EL NORTE DE EXTREMADURA EN LOS ULTIMOS 20 ANOS

Emilia Pardal de la Mano!, Patricia Fernandez del Valle?, Maria Angeles
Ferndndez Galan, José Antonio Gonzélez Hurtado, Ana Alicia Lopez
Iglesias, Rosa Maria Lopez Lopez, Guillermo Martin-Nufiez

'Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Virgen del Puerto, Plasencia
Unidad de Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos. Hospital Universitario Vir-
gen del Rocio, Sevilla, > Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Virgen
del Puerto, Plasencia Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Virgen
del Puerto, Plasencia Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Virgen
del Puerto, Plasencia Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Virgen
del Puerto, Plasencia Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Virgen
del Puerto, Plasencia

Introduccién: Los datos epidemiolégicos de las neoplasias hematoldgi-
cas (NH) en Espafa son escasos. Conocer su incidencia durante un largo
periodo de tiempo nos permite comparar entre poblaciones y planificar
eficientemente los recursos. Nuestro objetivo fue estudiar la incidencia
de las NH y su evolucién durante 20 afios en nuestra drea.

Tabla 1.
Tabla 1: Incids d a s edad, grupos de edad, sexo y % sobre casos totales de la
décad: te
1595-2004 2004-2014 |
Edad catosn  Edad media Ratio Edad casorn Edad Media Ratio
<15 15-64 265 (%) (de) WM <15 15-64 265 (%) (de]  H/m
Neopilasias Misloides 218(38) 224 (38)
LAM 1 17 33 &51(8389) &53(204) 132 1 21 41 6310 65i19,7] 152
*SMD 11 BS 08(187) 763(108) 1,34 2 71 73(116) 78E(71) 138
*SMP Ph+ B 5 13(236) 5450184 117 8 9 17(27) 627(208 143
SMP Ph - 18 40 58(101) 674(154) 081 24 47 T1(113) 668{143) 1
MNeoplasiaz Linfoides 356 (62) 406 (54)
a7 5 1z(2) 1415 100 8 5 5 1B(28) 345(31,1) 135
LLE 23 63 860149} 701(%8) 207 19 76 55(15 723(108) 11
LNHB 50 OB 14B(257) 657(162) 0% S9 105 184 (26) B72(149) D095
LNHT 0 B 18(31) 59.2(202) 135 13 12 25(39) 605{155) 15
MM 10 47 57(9.9) 72478 104 17 45 E6(105) 715(108) 11
H 8 7 3B 45(208) 139 3 24 11 38(6) 47,7{241) 1,38
Totales & 120 386 574 12 192 426 630
*Estadisti ignifi (p=<0.05) el de diagndsticos de SMP Ph+ en la segunda década y la disminucidn de

diagnéstico SMD en la misma década. [de]: deniacisn estandar. Ratio H/M: proporcisn Hombre/Mujer

Tabla 2.

Tabla 2. Comparacién IAPE* seguin subareas y diagnésticos

V.ALAGON C.HURDES V.JERTE PLASENCIA Z.SUR
Neoplasias Mieloides

V.VERA TOTAL AREA

LAM 501 4,20 423 5,00 3,49 5,94 491

SMD 6,22 4,95 5,03 11,45 1,30 5,89 7,05

SMPPh+ 1,25 1,65 1,55 131 0,00 2,09 1,30

SMPPh- 3,27 6,54 773 7,36 7,24 6,19 5,61
Neoplasias Linfoides

LLA 1,15 1,59 2,41 0,95 6,21 2,10 1,41

e 337 4,16 1,78 438 095 1,550 7,94

LNHB 10,98 10,49 10,00 19,42 7,10 15,45 13,55

LNHT 2,05 0,79 2,25 2,06 0,00 1,54 1,88

MM 456 4,59 7,98 5,88 4,85 5,23 5,30

LH 2,87 0,00 1,69 4,29 1,88 3,37 3,09

Total 40,73 38,96 44,65 61,89 33,01 49,29 52,04

* Poblacién europea 2013

Material y Métodos: El registro de los diagndsticos de las NH se ha
hecho de forma prospectiva entre 1995-2014, en el drea sanitaria de Pla-
sencia con 102.000-120.000 habitantes distribuidos en 71 municipios,
fundamentalmente agricolas y ganaderos y una tnica industria conta-
minante préxima al drea (central nuclear). El drea agrupa 6 subdreas: Tres
valles (Jerte, Vera y Alagén), comarca de las Hurdes, Zona Sur y Plasencia
urbana. Se ha obtenido el diagnéstico y fecha del mismo, datos demo-
graficos y las NH se dividieron en Neoplasias mieloides (precursores
mieloides-LMA, Sindromes mielodispldsicos-SMD, Sindromes mielo-
proliferativos-SMP, Philadelphia +/-) y Neoplasias linfoides (precursores
linfoides-LLA, leucemia linfatica crénica-LLC, linfomas no Hodgkin B-
LNHB, linfomas no Hodgkin T- LNHT, Mieloma multiple-MM vy lin-
foma de Hodgkin- LH). Los casos se han distribuido por diagnésticos,
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subdreas, sexo, edad, década del diagnéstico, incidencia acumulada
anual (IA) e incidencia ajustada por edad a la poblacién estandar europea
2013 (IAPE). El analisis dela [Ae IAPE se realiz6 por el método directo
con intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados: Se diagnosticaron 1.204 neoplasias hematolégicas (Tabla
1). La IA y la IAPEfueron de 52,96 casos por 105 habitantes y 52, 06,
IC95% (48.12; 55) respectivamente. En ambos casos fue mayor en hom-
bres que en mujeres (28,4 vs 24, p<0,05 y 30,69 vs 22,27, p<0.05 respec-
tivamente). La edad media del diagnéstico fue de 66,6 afios (17,9), y se
mantuvo estable a lo largo del periodo. Los SMP Ph + se han diagnosti-
cado con més edad en la segunda mitad del estudio, 54,5 (18,4) vs 62,7
(20,8), p<0,001. Los pacientes=65 afios son los que acumulan un mayor
numero de casos (67 %). Los diagnésticos se incrementaron en la se-
gunda década pero sin significacién estadistica tanto en IA como IAPE.
Entre 2005-2014 hubo una disminucién de SMD (16,72% vs 11,59%,
p<0.05) y un incremento en SMP Ph+ (5,96% 157,59 % p<0.05) respecto
ala década previa. En el andlisis por subdreas (Tabla 2),la IAPEde las dis-
tintas zonas, refleja las diferencias entre la subarea urbana de Plasencia
y el resto, asi como la mayor IAPE de mielomas en el valle del Jerte.

Conclusiones: La mayoria de las NH se diagnostican en hombres ma-
yores de 65 afios, predominando las neoplasias linfoides. El 4rea urbana
(Plasencia) tiene la mayor IAPE en gran parte de las patologias. Los mie-
lomas son mds incidentes en el valle del Jerte. Dado el envejecimiento
de la poblacién cabe esperar un incremento de las NH en los préximos
afos y los recursos deberdn distribuirse conforme a la incidencia espe-
rada.

C0-089

VALORACION GERIATRICA ABREVIADA EN ONCOHEMATOLOGIA: UTILIDAD
Y APLICABILIDAD. RESULTADOS DE UNA ENCUESTA REALIZADA POR EL GRUPO
ESPANOL DE HEMATOGERIATRIA

Lavilla Rubira Maria Esperanza!, Sdnchez-Majano José Luis?, Moreno
Atanasio Carolina®, Cérdoba Mascuniano Raul*, Boqué Genovard
Concepcion®

'Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo, *Hospital San Juan de Alicante,
3Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, “Fundacién Jiménez Diaz,
Madrid, *Hospital Duran i Reynals, Barcelona

Introduccion: El progresivo envejecimiento de la poblacién y la existen-
cia de tratamientos cada vez mads eficaces en las enfermedades oncohe-
matoldgicas determinan la necesidad de implementar una valoracién
geridtrica (VG) en los pacientes mayores, pero la VG integral requiere
un tiempo del que no se dispone habitualmente. El Grupo Espanol de
Hematogeriatria (GEHEG) tiene el proyecto de realizar un Registro de
VG abreviada (VGA) utilizando la escala GAH y la escala de morbilidad
CIRS-G.

Métodos: En el curso del II Simposium anual del GEHEG se llevé a cabo
una encuesta entre los inscritos para recabar su opinién sobre la utilidad,
factibilidad y requerimientos de dicho Registro. La encuesta fue contes-
tada por 48 inscritos, de los que 38 eran hematdlogos (h): mediana de
edad 42 anos (28-62), el 57.9% con experiencia >10 afios; actividad en
Hospital Universitario 76 %, con tamano de plantilla variable:=5 h, 24%;
6-10 h, 39%;=11h, 37%.

Resultados: Utilidad de VGA: para el 97 % al inicio de tratamiento, pero
también 79 % al finalizarlo y 71% al diagnéstico. Recursos disponibles:
Hematogeriatra designado 37 %, acceso a Geriatra 53%, apoyo de En-
fermerfa 27% (ningan Servicio <5 h). Idoneidad del Registro: Los en-
cuestados se han manifestado de forma casi unanime (>90%) a favor de
la utilizacién de GAH y CIRS-G, y realizar el Registro electrénico con
actualizacién anual. La cuestién de quién debe realizar la escala CIRS-G
es la que genera mayor discrepancia (para el 53% debe ser el médico,
pero este porcentaje se reduce al 22% en los centros con <5 h). No se
ven dificultades para conseguir la aprobacién del Comité Etico ni para
obtener el consentimiento informado de los pacientes. Factibilidad del
Registro (recursos, tiempo): claramente factible para el 26%, y 34% de
forma condicionada. Formacién: El 66% manifiesta necesidad de recibir
formacién previa para la escala GAH, y el 82% para CIRS-G. Analisis:
mayoritariamente (>85%) se desea realizar el primer analisis al afo, y a
ser posible separado por patologia y por familias terapedticas.

Conclusiones: El proyecto de Registro del GEHEG es apoyado de forma
casi undnime por los encuestados, que suponen un colectivo especial-
mente sensibilizado sobre la implicacién geridtrica en la patologia he-
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matoldgica. Sin embargo, la encuesta muestra también las limitaciones:
necesidad de formacién, escasez de tiempo, poca disponibilidad de
apoyo por parte de enfermeria y geriatras; ello determina que el 40% de
los encuestados consideren el proyecto poco factible. Por ello, desde el
GEHEG debe trabajarse para facilitar el acceso a las herramientas y a
una formacién especifica que aseguren la 6ptima participacién en el Re-
gistro del mayor nimero de centros posible.

C0-090

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SEDACION CONSCIENTE ASOCIADA A ANESTESIA LOCAL
PARA EL CONTROL DE LA ANSIEDAD Y EL DOLOR EN LOS ASPIRADOS/BIOPSIAS DE
MEDULA OSEA FRENTE A ANESTESIA LOCAL

Ballesteros Andrés Ménica!, Redondo Velao Sara, Gonzélez-Arias
Elena, Penalva Moreno Maria José, Soldn Blanco Laura, Churruca
Sarrasqueta Juan, Pradillo Ferndndez Virginia, Bailén Almorox Rebeca,
Pérez Sanchez Isabel, Pérez Rus Gloria, Anguita Velasco Javier,
Diez-Martin José Luis

'Servicio de Hematologia y Hemoterapia. H. G. U. Gregorio Maraiion. Madrid

Introduccion: La complicacién mdés frecuente de la técnica de aspira-
dos/biopsias de médula ésea (AMO/BMO) es el dolor pese al uso de
anestesia local (AL). No existen guias formales para el uso previo de anal-
gesia y ansioliticos, siendo los procedimientos variables segtn los cen-
tros. Tampoco existe evidencia que haya testado el AMO/BMO con las
técnicas de sedacién actuales.

Métodos: Realizamos un estudio observacional retrospectivo de nues-
tra experiencia, tras la puesta en marcha de un protocolo asistencial con-
sensuado con el Servicio de Anestesia para la realizacién de los
AMO/BMO bajo sedacién consciente asociado a anestesia local (SC), y
su comparacion con la realizacién de nuestra practica habitual con AL.
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Figura 1: G ion del dolor medido segiin escala NRS [Numeric Rating Scale) entre los grupos.

Grupo con anestesia local [AL)[No) versus Sedacidin consciente asociado a anestesia local (SC) ST

Figura 1.

Resultados: Desde Enero 2014 a Septiembre 2015, se han programado
93 pacientes a SC, finalmente se ha realizado a 86 (92,4%). Pese a que
34/86 han presentado riesgo quirtrgico elevado por la Sociedad Ameri-
cana de Anestesiologia (ASA 3-4), ninguno precisé de consulta previa de
anestesia ni suspensién por este motivo. La experiencia previa con el
procedimiento no ha influido en la inclusién a SC, ansiedad ni dolor ex-
perimentado. En el grupo de AL, no hemos encontrado relacién entre
dolor, sexo, edad ni tiempo invertido. En comparacién con AL, se han
incluido a SC mds mujeres sin diferencias en edad. La media del dolor,
segun escala NRS, en el grupo de SC ha sido 0,58 (1,18) frente a 4,47
(2,69) en AL (p<0,001) (Figura 1). Los pacientes bajo SC han demostrado
un menor estado de ansiedad en relacién con AL (p<0,001) (Figura 2),
sin diferencias con el rasgo de ansiedad. Se han empleado diversidad de
pautas para SC, analizdndose las cuatro mds empleadas: midazolam,
fentanilo y propofol; propofol; propofol y fentanilo; midazolam y pro-
pofol. Las pautas que contienen midazolam incrementan el tiempo ne-
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cesario de recuperacién post-sedacién (p=0,008), sin diferencias en el
control del dolor, estado ni rasgo de ansiedad. Todas se han mostrado
seguras sin efectos secundarios destacables. La pauta sedativa ptima
seria la asociacién de propofol y fentanilo. La media del tiempo invertido
en SC ha sido 2:50 (0:54) h, la mayor parte invertido en recuperacién
post anestésica, en AL ha sido 0:14 (0:05) h. Respecto a la estimacién de
los costes, en el procedimiento bajo SC ha sido 209,28 (56,64) euros y
23,51 (6,81) euros en AL.
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Figua 2: Comparacion del estado de ansiedad segin el inventario STAI [State-Trait Anxiety Inventory)
entre los grupos. Grup ia local (AL)(No) versus Sedacidn consck iado a ia local
s ish
Figura 2.

Conclusiones: La SC se muestra significativamente eficaz para el control
del dolor y el estado de ansiedad frente a AL. Mediante un protocolo
asistencial, con una seleccién adecuada de los pacientes, independiente
de riesgo quirtirgico mediante ASA, es un procedimiento planificable y
seguro, sin necesidad de valoracién previa en consulta de anestesia. La
diversidad de pautas empleadas para SC es consecuencia de la ausencia
de guias clinicas y también refleja la necesidad de estandarizar esta es-
trategia. La principal limitacién es la infraestructura necesaria y el incre-
mento de costes, subsidarios de optimizacién, fundamentalmente en el
tiempo de recuperacién post-anestésica.

C0-091

EXPERIENCIA DE LOS CENTROS ESPANOLES CON LA ACREDITACION JACIE (JOINT
ACCREDITATION COMMITTE ISCT-EBMT)

Jiménez Lorenzo Maria-José!, Ferrd Coll Christelle!, Diaz Pérez
Miguel-Angel?, Cabrera Marin José-Rafael3, Querol Giner Sergi?, De
Arriba de la Fuente Felipe®, Moratalla Lopez Lucia‘, Serrahima Mackay
Anna’, Diaz de Heredia Cristina®, Conde Cena Maria-Carmen?,

Torres Juan Marta®, Esquirol Sanfeliu Albert!®, Calabuig Muioz
Marisa!l, Morgades de la Fe Mireia!, Ribera Santasusana Josep-Maria'

'Servicio de Hematologia Clinica, Institut Catala d’Oncologia, Institut de Recerca
contra la Leucemia Josep Catreras, Hospital Germans Trias i Pujol Badalona,
*Hospital Infantil Universitario Niiio Jesils. Madrid, *Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda. Madrid, “Banc d Sang i Teixits. Barcelona,
*Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia, *Complejo Hospi-
talario Universitario de Granada. Granada, "Hospital Clinic. Barcelona, $Hos-
pital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona, *Hospital Universitario Son
Espases. Palma de Mallorca, "*Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona,
""Hospital Clinico Universitario de Valencia. Valencia

Introduccion: JACIE fue creada en el ano 1997; la primera inspeccién se
efectud 2 afios después. En Espafia hubo una experiencia piloto en el aflo
2002 en la que se acreditaron 4 centros. El objetivo de este estudio fue
describir la experiencia de los centros que se han acreditado en Espafia
desde el ano 2002 hasta el ano 2015.

Métodos: En enero de 2016 se contactd con los responsables de calidad
de los 17 centros espanoles que han sido acreditados por JACIE. Se ex-
cluyeron 2 de los centros de la experiencia piloto que no se re-acreditaron

cuando caducd la acreditacién inicial. Se recogieron, mediante una en-
cuesta, datos generales del centro, estado actual de la acreditacidn, per-
sonal implicado en el Plan de Gestion de Calidad (PGC) y ventajas y
desventajas de la implantacién de un PGC.

Resultados: Contestaron 11/17 (65%) centros. Ocho centros (73%) te-
nian programas mixtos (clinica, obtencién y manipulacién), 2 (18 %) uni-
dades clinicas y 1 (9%) unidad de obtencién y manipulacién. Tenian la
acreditacién vigente 8 centros (73%) y todos tenfan previsto re-acredi-
tarse. En 8 centros la mediana de tiempo trascurrido desde el comienzo
de la implantacién del PGC hasta la auditoria externa JACIE fue de 20
[12; 34] meses. En 6/11 (54%) centros la gestién del PGC recaia en un
Unico profesional y solo 4/11(36%) disponian de técnico de calidad. Seis
centros (54 %) contaron con la ayuda de una empresa externa para la im-
plantacién del PGC. Los responsables de calidad valoraron, en una escala
de 0 a 10, la implicacién (mediana [extremos]) de: institucién 7 [2; 10],
personal facultativo 7,5 [3; 10], personal de enfermeria 7[3; 10] y personal
técnico de laboratorio 7 [3; 10]. Han realizado, al menos una publica-
cién/comunicacién sobre JACIE 6/11 (54%). La media de cumplimiento
de objetivos (para 7 centros) e indicadores de calidad (para 8 centros) fue
de 74% y 85% respectivamente. Los puntos positivos de tener implan-
tado un PGC fueron: estandarizacién de procesos del TPH 8/11 (73%),
andlisis de los resultados del programa y auditoria de los procesos
8/11(73%) y establecimiento de un sistema de deteccién de errores e
implantacién de acciones de mejora 6/11(54%). Los problemas mas fre-
cuentes que refirieron los centros fueron: la inversién de tiempo extra
9/11 (82%), aumento en la gestién documental 6/11 (54%) y de la buro-
cracia 5/11 (45%). Los estandares JACIE que mads costaron cumplir por
los centros fueron los relacionados con la formacién 5/11(45%) y con la
gestién documental (actualizacién y documentacién externa) 4/11
(36%). Las principales dificultades que los responsables de calidad refi-
rieron fueron la obtencién de financiacién y el apoyo de la direccién 8/11
(78%) y la implicacién y motivacién del personal 7/11 (64 %)

Conclusiones: La mayoria de centros con acreditacién JACIE no dispo-
nian de ayuda externa ni de expertos en la gestién de calidad. El desarrollo
de un PGC se valor6 positivamente y permitié la estandarizacién y ana-
lisis sistemaético del proceso del TPH. La obtencién de financiacién y la
implicacién de las instituciones son los principales aspectos a mejorar.
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Banco de sangre y practica transfusional

C0-092

ANALISIS DE COSTES ECONOMICOS Y SOCIALES DE LA MORBI-MORATLIDAD ASOCIADA
A LAS TRANSFUSIONES DE HEMODERIVADOS EN ESPANA

Ribed Sanchez Borja, Varea Diaz Sara, Gonzélez Gaya Cristina,
Corbacho Fabregat Catlos, Bule Farto Isabel, Pérez de Oteyza Jaime

HM Hospitales

Introduccién: Aunque las transfusiones de hemoderivados pueden sal-
var vidas, éstas han mostrado efectos adversos (EA) que aumentan la
morbilidad y mortalidad de los pacientes. El objetivo de nuestro trabajo
es analizar los costes de salud y sociales asociados a la morbimortalidad
de las transfusiones, y evaluar su impacto econémico en los Gltimos afos
en Espana.

Métodos: Se han estudiado de manera retrospectiva los EA relaciona-
dos con la transfusién [grado de imputabilidad =2, (I=2)] recogidos en el
documento de hemovigilancia nacional desde 2010 hasta 2014. Utili-
zando el programa DRGfingerTM, y basdndose en la informacién ofre-
cida por el Manual de descripcién de los GRD de Osakidetza, los
diagnésticos de los EAs se codificaron con la clasificacién internacional
de enfermedades en su novena revisién, CIE-9 (Tabla 1). Los costes sa-
nitarios directos se han obtenido de la informacién de costes dispuesta
por el Ministerio de Sanidad espafiol. Y los costes sociales y la mortali-
dad relacionada con los EA se han obtenido mediante métodos de capital
humano y salarios hedénicos.
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Resultados: Se realizaron 1.872.193 transfusiones en 2014, se notificaron
2.933 EA, de los cuales 1509 tuvieron un I=2, frente a las 2.003.327 trans-
fusiones de 2010, de las que se notificaron 1592EA con I=2 solo 892. Se
observa una tendencia general de disminucién de transfusiones indicadas
(incremento interanual de -1.68%) con un aumento claro en la notifica-
cién de EA hasta casi duplicar su presencia en el afio 2014 (Tabla 2). En
el aflo 2014 el coste sanitario total de los EA fue de 11.217.527€, suma
de costes sanitarios directos (3.987.406€), costes sociales por jornadas
perdidas (432.961€) y costes asociados a la mortalidad (6.797.170€). La
imputacién total por trasfusién se contabilizé por tanto en 5.99€, suma
de 2.13€, 0.23€ y 3.63€ para los costes sanitarios directos, de jornadas
perdidas y mortalidad respectivamente. En la tabla adjunta (Tabla 2) se
refleja la tendencia de estos costes de los Gltimos 5 anos.

Conclusiones: Los EA derivados de la transfusién de hemoderivados,
sobretodo, los que asocian mayor morbimortalidad, suponen un au-
mento anual de los costes y representan un problema grave para el Sis-
tema Nacional de Salud. El aumento de la notificacién de los EA nos
alertan para disenar futuras estrategias de transfusién y para implantar
politicas en el ahorro de sangre.

C0-093

PRODUCCI()I‘! DE ISOHEMAGLUTININAS TRAS TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS DE SANGRE PERIFERICA'Y CORDON UMBILICAL CON
INCOMPATIBILIDAD ABO MENOR

Saus Carreres Ana, Solves Alcaina Pilar, Osorio Zuluaga Julieta, Guinot
Segarra Marta, Carpio Martinez Nelly, Sanz Alonso Miguel Angel

Hospital La Fe

Introduccion: La incompatibilidad ABO entre donante y receptor ocurre
en un 30-40% y mas de un 50% de los pacientes sometidos a trasplante
de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (TSP) y trasplante
de sangre de cordén (TSCU), respectivamente. En un 15-20% de los TSP
HLA compatibles se presenta una disparidad ABO. La incompatibilidad
menor ABO se define cuando el donante presenta o puede producir iso-
hemaglutininas (IH) directas contra los antigenos eritrocitarios del re-
ceptor. El hecho de que el cordén contenga predominantemente células
B naive puede suponer diferencias en la produccién de IH en pacientes
sometidos a TSCU, TSP o médula 6sea. Algunos autores han publicado
la falta de produccién de IH tras un TSCU con incompatibilidad menor
ABO (Snell, Bone marrow Transplant, 2006).

Objetivos: Nuestro objetivo fue estudiar las IH tras el TSP o TSCU con
incompatibilidad ABO para evaluar si existen diferencias entre ellos.
Métodos: Se determinaron los titulos de IH en pacientes sometidos a
TSPy TSCU con incompatibilidad menor ABO. De manera retrospec-
tiva, se revisaron los pacientes vivos a los que se les realizé un trasplante
ABO incompatible y se determiné la presencia y titulo de IH.

Resultados: Se revisaron 32 pacientes, 16 sometidos a TSP y 16 a
TSCU. Los pacientes sometidos a TSCU pertenecian al grupo A (n=11)
y grupo B (n=5), el donante fue O en todos los casos. La mediana (y
rango) de dias desde el TSCU hasta la determinacién de IH fue 1393
(132-5067). Todos excepto un paciente (3348 dias tras TSCU) desarro-
llaron las IH del donante, pero no IH frente a los eritrocitos del receptor.
Un paciente A positivo, que recibié un TSCU O positivo 10 afios antes,
fue por error transfundido con sangre del grupo ABO del receptor (A
positivo), sin ningtn efecto adverso. Sin embargo, después de la trans-
fusién el titulo de anti-A aument a 2024. Este es el Gnico caso en el
que se detect IH frente a los eritrocitos del receptor. 10 pacientes de
los que recibieron un TSP desarrollaron IH del donante, pero ninguno
desarroll6 TH frente a grupo ABO del receptor. 6 pacientes del grupo
AB que recibieron células progenitoras hematopoyéticas de SP de los
grupos O (n=1), A (n=2) o B (n=3) no desarrollaron ningin tipo de IH.
La mediana (y rango) de dias desde el trasplante hasta la determinacién
de IH fue 597 (88-3217).

Conclusiones: En contra de lo anteriormente publicado, la mayoria de
los pacientes con TSCU desarrollaron IH del donante. De acuerdo con
nuestros datos, mientras que el grupo hemético ABO cambia al grupo
ABO del donante, los pacientes sometidos a TSP o TSCU mantienen
su grupo ABO sérico. No se producen IH frente a los eritrocitos del re-
ceptor, probablemente debido al desarrollo de tolerancia de las células
B o al tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, si se expone al pa-
ciente a una alta cantidad de antigeno ocurre una respuesta inmune de-
sarrollando IH frente al receptor.
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C0-094

EVALUACION DE LAAI.OIN[VIUNIZACI()N ANTI-D EN EL TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS ALOGENICOS RH (D) INCOMPATIBLE EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Guinot Segarra Marta, Solves Alcaina Pilar, Osorio Zuluaga Julieta,
Saus Carreres Ana, Freiria Alberte Carmen, Santiago Balsera Marta,

Villalba Valenzuela Ana, Carpio Nelly, Sanz Alonso Miguel Angel
La Fe

Introduccién: En el trasplante de progenitores hematopoyéticos alogé-
nico (TPH) es necesario realizar un tipaje de los antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA) para valorar la compatibilidad entre
donante y receptor. Sin embargo, la incompatibilidad de grupo ABO y
Rh no contraindican el TPH, aunque pueden producir complicaciones in-
munes. El objetivo es establecer la prevalencia de aloanticuerpos anti-D
en el TPH Rh (D) incompatible, asi como la repercusién posterior.

Material y método: Se han revisado de manera retrospectiva todos los
pacientes sometidos a TPH Rh (D) incompatible recogidos en la base de
datos informatizada del hospital La Fe desde el ano 2000 hasta 2015. Se
ha considerado compatibilidad menor Rh (D) aquellos casos con recep-
tor Rh (D) positivo y el donante Rh(D) negativo, y incompatibilidad
mayor en los casos con receptor Rh(D) negativo y el donante Rh(D) po-
sitivo. Se ha utilizado el software SPSS para el analisis estadistico.

Resultados: Revisamos 179 pacientes, de los que 87 tenfan incompati-
bilidad mayor de Rh(D). La mediana de edad era de 41 anos (18-63),
siendo 36 mujeres y 51 varones todos con escrutinio de anticuerpos irre-
gulares (EAI) negativo previo al TPH. El tipo de TPH mds frecuente fue
el de cordén umbilical (TSCU) con una frecuencia de 48% (n=42) se-
guido del trasplante de sangre periférica emparentado (TSPE) 12%
(n=11). La patologia principal que motivé el trasplante fue Leucemia
Mieloblastica aguda (33%) y Leucemia Linfoblastica aguda (17 %). Con
una mediana de seguimiento de 288 dias, el 40% de pacientes estdn
vivos (n=35). En 2 casos (229 %) se detect6 un anti-D después del TPH.
En un caso se observé alos 6 meses después del TSPE realizado por mie-
loma muiltiple, a un titulo de 1/4. La paciente falleci6 a las 12 meses del
TPH. El segundo anti-D se detectd en un paciente afecto de mielofibrosis
que recibié un TPH de hermano HLA-idéntico. El aloanticuerpo se ob-
jetivo 5 meses después, a un titulo de 1/2. En ese momento el paciente
presentaba una quimera mixta con predominio del receptor (ADN do-
nante 17 %), perdiéndose su seguimiento por traslado a otro centro. El
grupo de pacientes con incompatibilidad menor (92) tenfan una mediana
de edad de 43 afios (entre 10 y 55), 33 mujeres y 59 varones todos con
EAI negativo previo al TPH. En este grupo el tipo més frecuente de TPH
también fue TSCU en 53% (n=49) y TSPE en 21% (n=19). La patologia
mas frecuente fue la misma que en el grupo anterior, LMA en 46%
(n=42) y LLA en 21% (n=19). Con una mediana de seguimiento de 217
dias, 46 pacientes (50%) estdn vivos. Unicamente se detect6 en 1 pa-
ciente un Anti-E a los 6 meses del trasplante sin repercusién clinica.

Conclusiones: La prevalencia de aloinmunizacién anti-D en el TPH
Rh(D) incompatible es muy baja, y similar a lo referido en la literatura
que oscila entre el 0% y el 10%. En nuestra experiencia la aloinmuniza-
cién se ha producido en pacientes que recibieron un TPH de sangre pe-
riférica y no ha ocurrido en ningtn paciente que recibié TSCU.

C0-095
EFICACIA DE LA COMBINACION DE PLERIXAFOR Y G-CSF EN EL TRASPLANTE

AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (TAPH) DE SANGRE PERIFERICA
EN EL MIELOMA MULTIPLE (MM)

Zanabili Al-Sibai Joud, Morais Bras Lucia Rita, Garcia Gala José Matria,
Martinez Revuelta Eva, Gonzélez Rodriguez Ana Pilar, Gonzélez
Huerta Ana Julia, Gonzélez Muiiiz Soledad, Palomo Moraleda Maria
Del Pilar, Arias Ferndndez Tamara, Solano Tovar Jackeline, Argtiello
Junquera Marfa, Martinez Caballeira Daniel, Avila Idrovo Laura
Francisca, Garcia Menendez-Tevar Francisco

Hospital Universitario Central de Asturias

Introduccién: El uso de Plerixafor es eficaz en la movilizacién de pre-
cursores hematopoyéticos. Existen pocos estudios que comparen los re-
sultados de la estrategia de usar G-CSF frente a la combinacién de
Plerixafor y G-CSE

Meétodos: Se analizaron los datos referidos a la movilizacién e injerto
en 2 grupos de pacientes (grupo P/G-CSF: movilizados con Plerifafor y

G-CSF; grupo G-CSF: movilizados sélo con G-CSF) con MM que reali-
zaron TAPH entre 2009 y 2015. La dosis de G-CSF en ambos casos fue
de 5pg/kg/12hs. Las aféresis se programaron en el dia +5. Se anadié Ple-
rixafor (0,24mg/Kg) si la cifra de células CD34+ en el dia +4 o en el dia
de la aféresis era <10/pL o el nimero de células CD34+ habia sido
<1x106/Kg en la primera aféresis. Se analizaron datos referidos a: situa-
cién de la enfermedad en el momento de movilizacidn, lineas de trata-
miento recibidas, tratamiento con IMiD, células CD34+ obtenidas e
infundidas, aféresis realizadas, tiempo en alcanzar injerto de neutréfilos
y plaquetas, trasfusiones realizadas y dias de estancia. El acondiciona-
miento y el tratamiento de soporte fueron similares en ambos grupos.

Tabla 1.
P/G-CSF G-CSF Valor de p
NEUTROFILOS =500/pl (dias) 11.78+1,38 12524255 | No significativo (NS)
NEUTROFILOS =1.000/uL (dias) 1256+2.55 12.78%1.25 NS
PLAQUETAS >20.000/pL (dias) 13.40+2.08 12.71+2.14 NS
PLAQUETAS 250.000/pL (dias) 16.0611,5 15.54+2.03 NS
TRANSFUSIGNCDNCENTRADODEHEMATiES(nE] 213+1.79 1.52+1.15 NS
TRANSFUSION POOLES DE PLAQUETAS (n?) 4.74+0.6 4.17+3.06 NS
ESTANCIA HOSTITALARIA (dias) 19.13:4.6 2043.81 NS

Resultados: Se realizé un estudio retrospectivo en donde se analizaron
48 pacientes, 24 en cada grupo seleccionados por edad y sexo (grupo
P/G-CSF: 13 varones y la mediana de edad 60.9 anos; grupo G-CSF: 15
varones y 60.7 afios). En el grupo P/G-CSE, 17 pacientes habian recibido
=2 lineas de tratamiento frente a 9 en el grupo G-CSF (p=0.046). Los pa-
cientes del grupo P/G-CSF acudian a la movilizacién con una peor res-
puesta de la enfermedad al tratamiento (p=0.023). En el grupo P/G-CSE
15 pacientes (62.5%) estaban en remisién completa (RC) o muy buena
respuesta parcial (MBRP), 7 respuesta parcial (RP) y 2 no habian obtenido
respuesta. En el grupo G-CSE 20 pacientes (83.3%) habian alcanzado
RC o MBRP y el resto RP. El grupo P/G-CSF precisé un mayor nimero
de aféresis: el 70,8 % necesitaron =2 sesiones de aféresis, frente al 16.6%
en el grupo G-CSF (p<0.001). La media de células CD34+ obtenidas en
el grupo P/G-CSF fue inferior que en el grupo G-CSF (2.92 vs 4.98
x106/Kg); al igual que la mediana de células CD34+ infundidas (2.4 vs
8.55 x106/Kg) (p<0.001). Resultados del injerto:

Conclusiones: Los datos del injerto en los pacientes movilizados con
Plerixafor fueron similares a los que se movilizaron Gnicamente con G-
CSF a pesar de que su situacién de la enfermedad previa a la moviliza-
cién fuera més desfavorable y la celularidad en CD34+ del producto
infundido fuera inferior. Posiblimente, una diferente composicién celular
del producto resultante de la movilizacién con Plerixafor, descrito en al-
gunos estudios, tenga impacto en el injerto.

C0-096
LA CONTAMINACION DE CELULAS TUMORALES EN EL MATERIAL DE AFERESIS NO

PREDICE LA EVOL_UCI()N DE PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A
TRASPLANTE AUTOLOGO

Sola Maria, Revilla Nuria, Ortufio Francisco, Jerez Andrés, Heras
Inmaculada, Iniesta Pastora, Lépez-Godino Oriana, Serna Mufioz
Maria José, Chen-Liang Tzu H, Sanchez Fuentes Ana,
Ferndndez-Caballero Mariana, Garcia-Malo Maria Dolores, Vicente
Vicente, De Arriba Felipe, Lozano Maria Luisa

Hospital Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, IVIB

Introduccién: El uso de altas dosis de quimioterapia seguido de trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH), ha mejorado el pro-
néstico de pacientes con mieloma mdaltiple (MM) y discrasia de células
plasmaticas. Sin embargo, existe controversia sobre el efecto de la infu-
sién de células plasmaticas (CP) atipicas en el producto de aféresis.

Pacientes y Meétodos: Se analizaron retrospectivamente 120 pacientes,
diagnosticados de MM entre Junio de 2003 y Febrero de 2016, sometidos
a TAPH en el Hospital Morales Meseguer. Fueron analizadas las CP en
el material de aféresis mediante citometria de flujo, utilizando los anti-
cuerpos monoclonales CD38, CD138, CD19 y CD45, y se calcul6 el
ratio de CP atipicas: tipicas (A:T). Se determin el estado de la enferme-
dad, estadio Durie-Salmon, pardmetros biolégicos y% morfoldgico de
CP en médula 6sea (MO) pre-TAPH y en el dia +100, y el esquema de
movilizacién. Los datos fueron analizados con SPSS v20.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes se muestras en la tabla
1. Los pacientes con mejor respuesta pre-TAPH (RC o MBRP), presenta-
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ron una mediana menor de CP atipicas en el material de aféresis, cuan-
tificadas como la ratio CP A:T, que aquéllos con peor respuesta (RE, EE,
PD), pero dichas diferencias no fueron significativas (0,4;0-8,0 vs 1;0-
16,6; p=0,28). Asimismo, se observé una diferencia no significativa
(p=0,251) en la cantidad de CP atipicasx10”6/kg contenidas en el inéculo
de pacientes con mejor respuesta pre- TAPH (0,06;0-3,06) y aquellos con
peor (0,08;0-16,00). No hubo diferencias entre el tipo de movilizacién
(G-CSF vs QT+G-CSF) y el grado de contaminacién de la aféresis (ratio
A:T, mediana) (0,5;0-16,6 vs 0,8;0-2,0; p=0,86). Existe una tendencia es-
tadistica entre el grado de infiltracién de CP en MO pre-TAPH y la de-
teccién de CP atipicas en el injerto (p=0,06). De los pardmetros
biolégicos analizados, Gnicamente la proteinuria total pre-TAPH se ha
relacionado con la deteccién de CP atipicas en aféresis (p=0,03). En el
dia +100, el 94% de los pacientes en RC o MBRP mantenia la respuesta,
y el 49% de los pacientes en RP, EE o PD, alcanzaron RC o MBRP
(p=1,24-7). No se ha demostrado asociacién entre el contenido de CP
atipicas en el injerto y la respuesta al +100. E1% de CP atipicas pre-TAPH
en MO se ha relacionado significativamente con la respuesta al +100
(RC o MBRP vs RP, EE, PD), p=0,003, asi como el componente mono-
clonal pre-TAPH (p=4,03-7).

Tabla 1.
TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
Mediana de edad en afios (rango) 60 (30-70)
Sexo
Varones (%) 55 (45,8)
Mujeres (%) 65 (54,2)
Tipo de discrasia de células plasméticas, n (%)
Mieloma miiltiple IgG 66 (55,0)
Mieloma multiple IgA 28 (23,3)
Mieloma maltiple de Bence Jones 15(12,5)
Leucemia de células plasmaticas 51(4,2)
Otros: Mieloma maltiple no secretor o plasmocitoma 6 (5,0)
Estadio de Durie-Salmaon, n (%)
Estadio | 10(8,3)
Estadio Il 36 (30,0)
Estadio 11l 64 (53,3)
Otros (leucemia de plasmdticas o plasmocitoma) 10(8,3)
Estado de la enfermedad antes del trasplante, n (%)
Remision completa 36 (30,0)
Muy buena respuesta parcial 19 (15,8)
Respuesta parcial 55 (45,8)
Enfermedad estable 9(7,5)
Progresidn 1(0,8)
Tipo de movilizacidn de progenitores hematopoyéticos, n (%)
G-CSF 87(72,5)
Quimioterapia (QMT) y G-CSF 33 (27,5)

Conclusiones: Mientras que la cantidad de CP atipicas residuales en MO
pretrasplante influye en la situacién de la discrasia de CP en el dia +100
postrasplante, esta no parece afectarse por la cantidad de CP con feno-
tipo atipico que son infundidas. Estos datos apoyan que son las células
residuales persistentes i vivo, y no las reintroducidas en el inéculo, la
fuente de recaida en MM.
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Terapia celular

C0-097

LAS CELULAS MESENQUIMALES HUMANAS MIGRAN A LA GLANDULA LAGRIMAL
Y DISMINUYEN EL INFILTRADO INFLAMATORIO LINFOIDE EN UN MODELO MURINO
DE ENFERMEDAD INJERTO CONTRA RECEPTOR OCULAR

Sanchez-Abarca Luis Ignacio!, Martin Elisabeth?, Ramos Teresa L,
Martinez-Carrasco Rafael®, Rodriguez Concepcién!, Gémez de la
Torre Ana!, Borrajo Javier?, Preciado Silvia!, Rico Ana!, Ortega Rebeca!,
Moreno Haidy', Blanco Belén!, Muntién Sandra', Velasco Almudena?,
Aij6n José’, Sanchez-Guijo Fermin'!, Herndndez-Galilea Emiliano?, Del
Canizo Consuelo!

'Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca., *Servicio de
Oftalmologia. Hospital Universitario de Salamanca., *Dpto. Biologia Celular y
Patologia. Instituto de Neurociencias de Castilla y Ledn. Salamanca., “Dpto. de
Ciencias Biomédicasy del Diagndstico. Servicio de apoyo a la investigacion, Uni-
versidad de Salamanca (Nucleus)., Dpto. Biologia Celular y Patologia. Facultad
de Medicina. IBSAL. Salamanca.

Introduccién: El sindrome de ojo seco secundario a la enfermedad injerto
contra receptor ocular (EICRo) constituye una complicacién que afecta
de forma grave a la superficie ocular y para la que actualmente no existe
tratamiento eficaz. En este contexto, las células mesenquimales humanas
(hMSC) administradas por via suconjuntival podrian ser una estrategia
terapéutica atractiva debido a sus propiedades reparadoras, anti-infla-
matorias e inmunomoduladoras.

Métodos: Para generar EICR se irradiaron letalmente (850 cGy) 20 ra-
tones BALB/c que recibieron a continuacién 5x106 células mononuclea-
das de médula 6sea (MO) y 5x106 esplenocitos de 6 ratones donantes
C57BL/6. En el dia +10 postrasplante, 2x105 hMSC transducidas con el
vector pLV-CMV-Luc2-ires-GFP se administraron por via subconjuntival
en el ojo derecho del ratén receptor. Con una periodicidad semanal y
mediante bioluminiscencia en un equipo Xenogen IVIS50, se realizé el
seguimiento celular de las hMSC transducidas tras la administracién de
luciferina intraperitoneal a los ratones trasplantados. Asimismo, tras 10
y 30 de la inyeccién subconjuntival se sacrificaron los animales recepto-
res y se realizé un estudio inmunohistoquimico de la gldndula lagrimal
para la deteccion de hMSC que se identificaron por la expresién de GFP
y mitocondria humana junto a una cuantificacién de la infiltracién lin-
foide por células T procedentes del donante mediante citometria de flujo
(H2Db FITC/H2Dd PE/CD3 PerCP-Cy5.5/CD45 APC).

INFILTRACION GLANDULAR EN OJOS TRATADOS CON MSC
OJOIZQUIERDO No tratado J0JO DERECHO +200.000 CSM

SSC-Height
SSC-Height

Infiliracion
LB6%

Infiltracion
0.43%

v " 2 1€ AL v AL 2 1E3 1L
CD45 APC CD4S APC
Figura 1
Figura 1.

Resultados: En todos los ratones con EICRo se constatd la infiltracién
linfoide CD3+/CD45+/H2Db+ por linfocitos T de los ratones donantes.
En el ojo derecho de los animales tratados por via subconjuntival con
hMSC transducidas se comprob6 la presencia de estas células por bio-
luminiscencia durante un periodo de seguimiento de 5 semanas. Ade-
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mads, mediante inmunohistoquimica se verifico la presencia de células
GFP+ y mitocondria humana+ a los 10 y 30 dias de su administracién
subconjuntival. Asimismo, se observé una disminucién del porcentaje
de infiltracién linfoide glandular por linfocitos T alogénicos
CD3+/CD45+/H2Db+ en el ojo derecho de los ratones BALB/c con
EICRo tratados con la inyeccién subconjuntival de hMSC (0.43+0.21)
en comparacién con el ojo izquierdo no tratado (1.86+0.93).

BIOLUMINISCENCIA DE hMSC ADMINISTRADAS POR ViA
SUBCONJUNTIVALEN EL 0JO DE CON EICHo

Shilias tras la
inycccipn subconjuntival

inyeccion subcomuntival

inyeccion subgonjuntival

Figura2

Figura 2.

Conclusiones: La administracién subconjuntival de hMSC posibilita su
persistencia a largo plazo en la superficie ocular (al menos 5 semanas) y
favorece su migracién a la glandula lagrimal donde disminuyen el infil-
trado linfoide T alogénico en un modelo murino de EICRo. Esta estrate-
gia es potencialmente util en el tratamiento de esta importante
complicacién y sienta las bases para su posible desarrollo clinico.

Financiacion:Proyecto FIS (n° P112/00939), Instituto de Salud Carlos III.
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ANALISIS PRELIMINAR DE UN ENSAYO IV[UI.TICENTRICO FASE Il DE TRATAMIENTO DE
LAS CITOPENIAS POSTRASPLANTE ALOGENICO CON CELULAS MESENQUIMALES

Veiga Alvaro!, Redondo Alba!, Villaron Eva!, Lépez Parra Miriam!,
Lépez Villar Olga!, Sanchez Gloria?, Martinez Molina Juan Camilo?,
Arratibel Nerea!, Baile Ménic!, Pérez Estefania!, Cabrero Médnica!,
Vazquez Lourdes!, Lépez Corral Lucia!, Pérez-Simén José Antonio?,
Présper Felipe®, Canales Miguel Angel®, Caballero Maria Dolores!, Del
Canizo Maria Consuelo!, Sdnchez-Guijo Fermin!

'IBSAL-Hospital Universitario de Salamanca, *Universidad de Salamanca,
3Universidad de Antioquia, Colombia, “IBIS-Hospital Virgen del Rocio, Sevilla,
5Clinica Universidad de Navarra, °Hospital Universitario La Paz

Introduccion: Las citopenias postrasplante son una complicacién con
notable morbimortalidad para la que no existe un tratamiento eficaz en
todos los casos. Las células “stem” mesenquimales (MSC), como precur-
soras del nicho hematopoyético y por sus propiedades inmunomodula-
doras son una herramienta terapéutica potencialmente atractiva en este
contexto.

Meétodos: En el presente trabajo se han analizado los 7 primeros pa-
cientes incluidos en el ensayo clinico fase Il multicéntrico de tratamiento
de citopenias postrasplante alogénico (alo-TPH) con infusion secuencial
de MSC de médula 6sea (MO) alogénicas expandidas in vitro con c6digo
EudraCT: 2013-000534-35. Las MSC se expandieron en la Unidad de
Produccién Celular del Hospital Universitario de Salamanca. Se incluye-
ron pacientes con quimerismo completo y Hb <8g/dL, neutréfilos
<1.0x109/L y/o plaquetas <50x109/L. Se analizé la respuesta al dia 90,
los efectos adversos y la supervivencia hasta la actualidad, tras infusién
de 1x106 MSC/Kg (dias 1, 4, 8y 11).

Resultados: Se han incluido 7 pacientes (edad mediana: 55 ahos [rango:
43-64]), la mayoria LMA (n=6), sometidos a alo-TPH no emparentado
(n=3), emparentado (n=2) de SE, trasplante de SCU (n=1) y haploidéntico

(n=1). La mayoria recibieron acondicionamiento de intensidad reducida
(n=5). Con respectdo a la citopenia, ésta fue trombopenia (n=4), neutro-
penia (n=1) o ambas (n=2) y habian recibido una mediana de 1 linea pre-
via de tratamiento (rango 1-3). La infusién de MSC se hizo tras una
mediana de 203 dias desde el aloTPH (41-663). La tasa de respuesta a
las 3 semanas de la infusién fue del 100% para neutropenia (3/3) y del
67 % para trombopenia (4/6). No se observaron efectos adversos rela-
cionados con la administracion y el tratamiento celular que pudo com-
pletarse en todos los casos, algunos de forma ambulatoria. Seis de los 7
pacientes (85%) respondieron al tratamiento celular y 4 alcanzaron res-
puesta completa (RC). A los 90 dias, 2 mantenian RC y 2 respuesta par-
cial (RP), mientras que 2 pacientes habian perdido la respuesta obtenida.
Al tltimo seguimiento, con una mediana de 643 dias (rango 192-893),
se mantiene la respuesta en 4 pacientes (2 RC, 2 RP) y 3 pacientes han
presentado exitus debido a progresién de enfermedad de base (n=2) o
infeccién (n=1). De forma destacada, tres de los cuatro pacientes que al-
canzaron RC estdn vivos en la actualidad.

Conclusiones: El tratamiento de las citopenias periféricas con MSC es
factible, carece de efectos adversos y es potencialmente ttil en la mayo-
ria de los pacientes. Financiacion: El ensayo estd financiado con el pro-

yecto EC11-389 del Ministerio de Sanidad.

C0-099

LAS CELULAS NATURAL KILLER ACTIVADAS Y EXPANDIDAS DESTRUYEN LAS CELULAS
INCIADORAS DE TUMOR DE MIELOMA MULTIPLE

Leivas Aldea Alejandra!, Rapado Martinez Inmaculada’, Ferndndez
Casanova Lucia?, Pérez Martinez Antonio?, Campana Dario®, Lahuerta
Palacios Juan José!, Martinez Lépez Joaquin'

'Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia, *Hospital Universitatio
La Paz, Madrid, Espafia, *Universidad de Singaput, Singapur, Singapur

Introduccién: Actuamente el mieloma multiple (MM) es una enferme-
dad incurable. Se necesitan estrategias terapéuticas novedosas que sean
capaces de atacar especificamente la célula iniciadora de tumor (CIT) y
de este modo erradicar el MM. Nuestro grupo ha puesto a punto una
nueva terapia celular con células (cls) NK autdlogas activadas y expan-
didas (NKAEs) en pacientes con MM refractario obteniendo un efecto
clinico relevante. Asimismo, se ha conseguido discriminar las CIT me-
diante deteccién de la side population (SP) en MM. El objetivo de este
estudio fue caracterizar estas células CIT y comprobar la actividad de
las NKAEs frente a estas CIT mientras que preservan la célula progeni-
tora hematopoyética.

Métodos: La SP se caracterizé mediante deteccién de eflujo de Dye
Cycle Violet por citometria de flujo (CMF) de lineas celulares y muestras
de médula 6sea de MM. Las diferentes poblaciones se separaron me-
diante sorting y se caracterizaron estas poblaciones mediante RNAseq.
Se utilizaron muestras de sangre periférica de pacientes con MM yse ob-
tuvieron NKAEs a partir de las cls. NK co-cultivadas con cls. K562-mb15-
41BBL irradiadas. Se evalué la actividad de las células NKAE mediante
microscopia time lapse y la seguridad mediante citotoxicidad medida
por fluorescencia en tiempo resuelto con europium-TDA y cultivos en
metilcelulosa de progenitores CD34+ de médula ésea sana.

Resultados: Las células de la SP tanto de lineas celulares como de mues-
tras de diferentes estadios de MM mostraron sobreexpresién de marca-
dores de stemness propios de células madre. Las células NKAE de
paciente demostraron tener una capacidad de adhesién, migraciény de-
teccién de células tumorales de MM muy superior a las de células NK
del mismo paciente. Tras purificacién de las células de la SE, se observé
que las NKAEs también eran capaces de detectar y destruir sin diferen-
cias significativas las células CIT. Los estudios de citotoxicidad revelaron
que las células NKAE no destruyen las células mononucleares de MO
sana, incluso a ratios maximos de 32:1 la citotoxicidad media fue de
1,85% (rango 0-4,47 %). Los estudios en cultivos de células progenitoras
CD34+ mostraron igualmente que las células NKAE no destruyen las cls
CD34+ de MO sana confirmando la seguridad de las NKAEs.

Conclusiones: Los estudios realizados demuestran que las células de la
SP podrian constituir la célula iniciadora de tumor en MM. Asimismo
las NKAEs de pacientes con MM destruyen las CIT de MM con la misma
eficacia que el resto de cels de la masa tumoral preservando en todo mo-
mento la célula progenitora CD34+, por lo que constituyen simultanea-
mente una terapia eficaz y segura.
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INMUNOTERAPIA CON ANTICUERPOS AGONISTAS DE CELULAS NKT COMO NUEVO
TRATAMIENTO PARA EL LINFOMA B

Escriba Garcia Laural!, Alvarez Fernandez Carmen!, Tellez Gabriel
Marta!, Schaub Robert?, Sierra Gil Jorge!, Briones Meijide Javier!

'Servicio de Hematologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Universidad
Auténoma de Barcelona, Barcelona, 2NKT Therapeutics Inc, Waltham, Mas-
sachusetts

Las células T natural killer (células NKT) son linfocitos T con especi-
ficidad tnica por antigenos lipidicos presentados por la molécula CD1d,
expresada en las células dendriticas y células B. Las células NKT juegan
un papel fundamental en la generacién de la respuesta inmune antitu-
moral, ya que coordinan la respuesta inmune innata y adquirida me-
diante la produccién de interferén-gamma (IEN-y) y otras citoquinas
como IL-12 e IL-17. Hasta la fecha, la forma més habitual de activar las
células NKT consistia en la administracién del glicolipido a-galactosil-
ceramida (a-GalCer). Aunque a-GalCer es un glicolipido agonista muy
eficaz en cuanto a la activacién de las células NKT, presenta el inconve-
niente de inducir anergia en estas células. Muy recientemente se ha de-
sarrollado el primer anticuerpo agonista de células NKT, denominado
NKT14m. Este anticuerpo es capaz de reconocer especificamente las cé-
lulas NKT, producir su activacién y estimular la produccién de IEN-y sin
inducir anergia, lo cual permite su administracién repetida y la reactiva-
cién de las células NKT. El posible efecto antitumoral de este anticuerpo
no ha sido estudiado hasta el momento. El efecto antitumoral del anti-
cuerpo NKT14m se evalué in vivo en un modelo murino de linfoma B
establecido. El anticuerpo se administr6 a ratones Balb/c (100pg/ratdn,
iv; 8 ratones por grupo), dos dias después de la inoculacién del linfoma
B 4TOO (4x10° células/ratdn, iv). La administracién de una sola dosis
de NKT14m gener6 un efecto antitumoral moderado (supervivencia del
87%; p=0,04) que fue mejorado con la administracién de una segunda
dosis a las 6 semanas (supervivencia 50%; p=0,002). Ademads, la admi-
nistracién de una dosis de ciclofosfamida (70mg/kg, ip) 10 dias después
de la inoculacién del linfoma B, seguida de una sola dosis de NKT14m
24 horas maés tarde (CFM+NKT14m) mostré un efecto sinérgico, con
una supervivencia del 90%, mientras que el grupo tratado con ciclofos-
famida sola mostré un 35% de supervivencia (p=0,0001). El tratamiento
con el anticuerpo NKT14m y su combinacién con ciclofosfamida generd,
en ambos casos, una respuesta inmune de memoria, presentando una
supervivencia del 50% y 57 %, respectivamente tras la administracién
de una segunda dosis del tumor (p=0,04). Los ratones tratados con el an-
ticuerpo NKT14m presentaron un incremento de células NKT secretoras
de TFN-y en bazo, en comparacién con los ratones no tratados
(33,6+1,8% vs 17,15+2,15%; p=0,02), Ademds, la combinacién
CEM+NKT14m produjo un incremento significativo de células NKT,
CD4+ y CD8+ secretoras de IFN-y en bazo (17,65+1,15% v52,73+0,03 %
en células NKT, p=0,005; 10,20+0,4% vs 2,3+0,4% en células T CD4+,
p=0,005 y 47,45+1,55% vs 9,9+0,1% en células T CD8+; p=0,001). El
tratamiento del linfoma B con un anticuerpo agonista de células NKT
genera una respuesta antitumoral efectiva y de memoria, asociada a un
incremento de células NKT secretoras de IFN-y. La combinacién de este
anticuerpo con ciclofosfamida tiene un efecto antitumoral sinérgico y
aumenta significativamente el nimero de células NKT y células T CD4+
y CD8* productoras de IFN-y. Los datos mostrados establecen las bases
para la introduccién de anticuerpos agonistas de células NKT en los es-
quemas de inmunoterapia para pacientes con linfoma B.
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Sindromes Mielodisplasicos

C0-101

ESTUDIO DE LA FRECUENCIAY LA SIGNIFICACI_ON PRONOSTICA DE LAS CITOPENIAS DE
PRESENTACION AISLADA EN PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS

Suito Alcdntara Milagros Aurora, Escamilla Gémez Virginia, Verdesoto
Cozzarelli Silvia del Rocio, Martino Galiana Maria Luz, Pérez Simén
José Antonio, Falantes Gonzalez José Francisco

Hospital Universitario Virgen del Rocio

Introduccion: Los sindromes mielodisplasicos (SMD) se caracterizan por
grado variable de citopenias en sangre periférica y la severidad de las
mismas se ha incorporado recientemente a los diferentes modelos pro-
nésticos en los SMD, tanto de forma global (Greenberg B, ¢z 4/ Blood
2012) como en los pacientes con SMD de bajo riesgo (Garcia-Manero
G, et al. Leukemia 2008). Sin embargo, la frecuencia de presentacién de
forma aislada de las citopenias y su relacién con otros parametros de la
enfermedad, no estdn claramente establecidas.

Objetivos: Analizar la frecuencia de los pacientes (pts) con SMD que
se diagnostican cursando con una sola citopenia (anemia, neutropenia o
trombopenia), asi como una descripcién del resto de las variables clinicas
que caracterizan a los pts con SMD y citopenia aislada.
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Figura 1.

Pacientes y método: Estudio retrospectivo sobre una cohorte de 625 pts
diagnosticados de SMD en un centro. Periodo de estudio: 1995-2015.
Para el presente estudio se definieron como citopenia aislada, la presen-
cia de una de las siguientes: hemoglobina (Hb) <10g/dL, neutropenia
<0.5x10e9/L 6 trombopenia <50x10e9/L. Se analizaron el resto de para-
metros analiticos al diagnéstico del SMD asi como la estratificacién pro-
néstica segun el IPSS (Greenberg P, ez 4/ Blood 1997).

Resultados: La citopenia aislada mds frecuente fue la anemia. Un total
de 229/625 (36.6%) pts presentaron anemia (Hb <10g/dL) como tnica
citopenia al diagndstico, mientras que 27/625 (4.3%) pts 'y 17/625 (2.7 %)
presentaron trombopenia (<50x10e9/L) é neutropenia (<0.5x10e9/L)
como Unica citopenia aislada inicialmente. Las caracteristicas clinico/ana-
liticas de cada grupo de pts con cada una de las citopenias de presenta-
cién Unica se describen en la tabla 1. El grupo de pts con neutropenia
aislada (4.3% del total) se caracterizé por una edad mas joven al diag-
néstico del SMD y el de la trombopenia aislada por un mayor porcentaje
de blastos en médula 6sea que se relacioné con mayor representacién
de los subtipos pronédsticos intermedio-2 y alto riesgo por el IPSS; asi
como una mayor tasa de progresién leucémica (p<0.05 en todos los
casos). Con una mediana de seguimiento global de 42 meses para toda
la serie de pts, el subgrupo con trombopenia aislada resulté en una
menor mediana de supervivencia global (SG) respecto a los pts con ane-
mia é neutropenia como Unica citopenia al diagnéstico: 12.7 meses (0.5-
39) vs 28 meses (20-25) y 25 meses (10-110), respectivamente (p<0.001).
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Tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas basales segun la citopenia aslada al diagnostico
Parametro Anemia (N=229) Trombopenia (N=27) Neutropenia (n=17)
Edad (mediana. rango) 74 (20-93) 71 (35-87) 61(17-82)
=758 101 (44%) 10 (37%) 3(17%)
Sexo(H/ M) 129 (56%) / 100 (44%) | 16 (60%) / 11 (40%) 11 (65%) / 16 (35%)
Blastos MO 1(0-29) L5(0-19) 0.5 (0-3)
(%6. mediana. rango)
=10% 195 (85.5%) 16 (70.4%) 16 (76.4%)
~10% 34(14.5%) 11 (29.6%) 11 (23.6%)
FAB
AR 92 (40%) 11 (41%) 11 (65%)
ARSA 65 (28%) 2(7%) 0
LMMC 18 (8%) 4(15%) 0
AREB 50 (22%) 10 (37%) 5(29%)
AREBt 4 (2%) 0(0%) 1{6%)
WHO
5q 13 (5.6%) o 0
AR 46 (20.2%) 1 (4%) 2(12%)
ARSA 45(19.8%) 1(4%) L]
CRDM 51(22.4%) 10 (37%) 10 (59%)
AREB-1 19 (8.3%) 1 (4%) 2(12%)
AREB-2 30(13.2%) 9(33%) 3(17%)
LMMC 18 (8%) 5(18%) 0
SMD-U 1(0.5%) 0 0
CRDU 1 (0.5%) o 0
AR trombocitosis 1 (0.5%) 0 0
SMD*
Bajo riesgo 185 (81%) 17 (63%) 11 (65%)
Alto riesgo 43 (19%) 10 (37%) 6(35%)
PSS
Bajo riesgo 38.4% 30% 61%
Inr-1 40.4% 15% 15%
Int-2 9% 30% 14%
Alro riesgo 12% 25% 10%
Causa éxims
SMD 51% 4% 38.5%
No por SMD 2% 19% 23.1%
No conocida 27% 27% 38.5%
Progresion LMA 45(19.7%) 11 (41%) 2(12%)
SG 28 (20-35) 12.7 (0.5-39) 25(10-111)
(mediana. meses)

Conclusiones: A pesar del valor pronéstico conferido a la severidad de
las citopenias, la magnitud de cada una de ellas, salvo en el caso de la
anemia, no estd definida. La neutropenia como Gnica citopenia, es ex-
tremadamente infrecuente en los pts con SMD. La presencia de trom-
bopenia severa (<50x10e9/L) se confirma como un factor adverso, no
sélo en los modelos pronésticos referidos previamente, sino también
como Unica alteracién hematimétrica. Este valor adverso se relaciona
tanto por la presencia de subtipos de SMD de mads alto riesgo, como
también por un mayor riesgo de progresion leucémica. Estos resultados
podrian mejorar la capacidad de estratificacién pronéstica de los mode-
los actuales en el caso de pts que son diagnosticados con una tnica cito-
penia en sangre periférica.

C0-102
FACTORES CLINICOS Y BIOLOGICOS RELACIONADOS CON LA DEPENDENCIA

TRANSFUSIONAL EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE SMD CON DEL(5Q)
E INDEPENDENCIA TRANSFUSIONAL AL DIAGNOSTICO
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Introduccién: Los SMD asociados con del(5q) se caracterizan por la pre-
sencia de anemia y buen prondstico en relacién al resto de subtipos OMS.
La lenalidomida es el tratamiento de eleccién para aquellos pacientes en
dependencia transfusional (DT), manteniéndose una conducta expectante

en el resto dados los peores resultados de los agentes eritropoyéticos. La
evolucién natural de la anemia previa a la DT y los factores clinico-bio-
légicos implicados en la misma siguen siendo poco conocidos.

Figura 1: Curva de supervivencia libre de iento / Dependencia fusional

0.8

0,6

Supervivencia libre de tratamiente /DT

0,0

T T T I
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Meses

Figura 1.

Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes al diagnéstico:

N=153

Edad (mediana)

Sexo M/H

Hb g/dL al diagnéstico (mediana)
Plaquetas al diagndstico (mediana)
PMN al diagndstico (mediana)

71 (31-92)

44/109

10,2g/dL (8,6-13,9)

250000/uL (28000 — 1.000,000)
2181/uL (40 - 9380)

%Blastos MO (mediana) 2% (0-9)
IPSS-R (n [%])
¢ Muy bajo 53 (38%)
*  Bajo 82 (59%)
* Intermedio 5 (3,6%)
SMD (primario / secundario)
® Primario 150 (98%)
¢ Secundario 3(2%)

Métodos: Se ha realizado un estudio multicéntrico, retrospectivo de los
registros espafiol (RESMD) y aleman (Dusseldorf) de SMD en el que se
incluyeron 153 pacientes diagnosticados de SMD con del5(q) (OMS
2008), de riesgo bajo/intermedio-1 (IPSS) con independencia transfusio-
nal al diagnéstico. Se analizard el tiempo desde el diagnéstico a la DT
y/o el inicio de tratamiento (el primero que ocurra) en estos pacientes
(SLT), asi como las variables con impacto prondstico.

Objetivos: Evaluar los factores clinicos y biolégicos que determinan el
desarrollo de la dependencia transfusional o la necesidad de tratamiento
en este subgrupo de pacientes.

Resultados: Las caracteristicas clinicas se muestran en la tabla 1. De los
153 pacientes iniciales, 120 fueron evaluables para la SLT (tiempo hasta
la dependencia trasfusional y/o inicio de tratamiento). El 84% (n=101)
de los pacientes precisé de tratamiento dirigido y/o dependencia trans-
fusional con una mediana de tiempo de 23,6 meses desde el diagnéstico
(Figura 1). Los pacientes con SMD secundario (3,9 vs 24,7 meses;
p=0.000) y los que presentaban trombocitosis mayor de 350.000/pL al
diagnéstico (13,6 vs 29,2 meses; P=0.02) tuvieron un menor tiempo de
SLT. Ambos factores retuvieron la significacién estadistica en el andlisis
multivariante. La presencia de anemia (Hb<11g/dL) y neutropenia
(<1500/pL) se relacionaron con una tendencia a una menor SLT (p=0,309
y p=1,98 respectivamente). Con una mediana de seguimiento de 51
meses (0,3-259), la mediana de SG de la serie fue de 85,4 meses (54-116).
No recibir tratamiento dirigido se relaciond con peor SG (58 vs 121
meses; p<0.001) asi como presentar trombopenia (<100.000/pL) al diag-
néstico (47 vs 85,4 meses; p=0,033). El tratamiento de estos pacientes se
relacioné con una mejor SG en el andlisis multivariante (HR 3.08;

1C95%: 1.728-5.506, p<0.001).
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Conclusiones: El desarrollo de anemia sintomadtica que requiere de tra-
tamiento en los pacientes con SMD y del (5q) se produce en los dos pri-
meros anos del diagnéstico. El tratamiento en esas situaciones no sélo
mejora la calidad de vida sino que tiene un impacto en la SG de los pa-
ciente.

C0-103

CARACTERISTICAS Y PRONGSTICO DE PACIENTES CON SINDROME MIELODISPLASICO
DE NOVO E IPSS-R INTERMEDIO. ESTUDIO RETROSPECTIVO DEL GESMD

Redondo Guijo A, Lépez Cadenas F, Valcarcel A, Ramos F, Font P,
Tormo M, Mondedeu M, Bernal T, Almeida A, Arrizabalaga B, De
Pedro C, Andreu R, Sdnchez-Tello R, Collado R, Mufioz C, Arilla MJ,
Brunet S, Xicoy B, Aran M, Ardanaz T, Caballero JC, Bargay J, Sanz G,
Canizo C, Diez Campelo M

GESMD

Introduccion: Los SMD son un grupo de enfermedades heterogéneas,
donde es obligatoria la clasificacién prondstica para el manejo adecuado
de los pacientes. El nuevo indice internacional, IPSS-R ha mejorado la
estratificacién prondstica, pero sin embargo, ha generado dudas en el
manejo de los pacientes incluidos en el grupo de riesgo intermedio de
esta clasificacién, sson de alto o bajo riesgo. El objetivo de este estudio
es describir las caracteristicas de los pacientes incluidos en este subgrupo
e identificar los principales factores que van a determinar su superviven-
cia con el fin de ayudarnos en la decisién de la actitud terapéutica a se-
guir en este subgrupo.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes del RESMD con SMD de
novo e IPSS-R intermedio. Los analisis estadisticos se realizaron mediante
SPSS versién 21, regresién Cox uni y multivariado para SG.
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Resultados: Incluimos 957 pacientes de 69 centros del RESMD, con una
mediana de edad de 73.9 afios, (p25/p75 66-80), 61.6% varones (N=590.
Los diagnésticos segin la OMS 2001 fueron: 31% AREB-1, 22% con
SMD/NMPc (21% LMMC), 18% CRDM, 14% AREB-2, 3% CRDM-
SA, 8.1% ARSA, 2.5% AR, 2% SMD con del(5q) aislada, 2% LMA, 1%
con SMD inclasificable. La mediana de Hb al diagnédstico fue de 9.8g/dL
(p25/p75: 8.3-11.6), de blastos de 6% (p25/p75: 3-8) y de plaquetas de
99 (p25/p75: 66-180). Con respecto al IPSS, el 5% se clasificaron como
bajo riesgo, el 78% como int-1, el 16% como int-2 y el 1% como alto
riesgo. La citogenética fue de muy buen prondstico en el 2% de los pa-
cientes, de prondstico bueno en el 76%, intermedio en el 17%, 5% de
mal pronéstico y 1% muy malo. Con respecto al score del IPSS-R, el
85.6% se encontraba en el grupo de £ 3.5, el 35.8% en el grupo de £ 4y
el 28.5% enel de £ 4.5. En la tabla 1 se describen las caracteristicas de
cada subgrupo en funcién del score pronéstico. Con una mediana de se-
guimiento de 21,4 meses (p25-p75 de 11-41), la mediana de SG fue de
30 meses, SG estimada al aio del 79% y 59% a los 2 afos. En el analisis
univariante para la SG, los factores que tuvieron impacto favorable en
la SG fueron la edad (HR 1.032 IC95% 1.024-1-041, p<0.001), Hb (HR
0.932, 95%]IC 0.902-0.964, p<0.001), blastos en SP (HR 1.059, 95%IC
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1.015-1.106, p=0.008), la dependencia transfusional (HR 1.515, 95%IC
1.211-1.896, p<0.001) y el IPSS-R (mediana de SG de 41.7 meses para
grupo £3.5, de 27.3 meses para el grupo £4 y 24.3 meses para los de £4.5;
HR 1.27 1C95%1.044-1.557, p=0.017 para. Segln las recomendaciones
del GESMD deben considerarse de bajo riesgo aquellos pacientes con
una probabilidad de supervivencia superior a 30 meses por lo que aque-
llos con puntuacién >a 3,5 deberiamos considerarlos de alto riesgo. Para
los pacientes con puntuacién £ 3.5 los factores predictivos de SG se es-
pecifican en la tabla 2.

Tabla 1.

Tabla 1: caracteristicas de los pacientes segun la puntuacién en el IPSS-R intermedio

=3.5 =4 =4.5

N=341 N=343 N=273
Edad en afos: mediana (p25-p75) 74 (21-94) 74 (21-93) 74 (16-94)
Varén/Mujer (%) 60/40 61/39 ©65/45
FAB (%)
AR 36 18 14
ARSA 13 4 3
AREB 28 47 61
AREB-T 1 4 7
LMMC 22 26 12
WHO 2001 (%)
AR 5 2 1
ARSA 6 2 1
CRDM 25 15 12
CRDM-SA 6 2 3
SMD con del(5q) aislada 4 1
AREB-1 24 35 36
AREB-2 4 14 27
LMA 1 4
SMD/NMPc 23 27 14
SMD inclasificable 1 1 1
IPSS: bajo/int-1/int-2/alto (%) 14/82/3 0,5/81/16/0,5 1/64/33/2
Citogenética MB/B/I/PIMP (%) 3/78/16/3 1/74/17/6/2 1/76/18/4/1
Hb en g/dL: mediana (p25-p75) 9,9 (4-17) 9,8 (4-15) 9,6 (3-16)
PMN x10%L: mediana (p25-p75) 46 (3-94) 47 (4-92) 42.4(1-95)
Plaquetas x10°/L: mediana (p25-p75) 90 (1-977) 137 (3-1117) 87 (6-720)
Blastos en SP (%): mediana (p25-p75) 0(0-17) 0(0-19) 0 (0-15)
Blastos en MO (%): mediana (p25-p75) 4(0-14) 6 (0-28) 7 (0-28)
Dependencia Trasfusional (%) 63 70 67
SG en meses: mediana (IC95% -} 25,5 (3-198) 20,5 (3-210) 21,5 (3-175)

Tabla 2.

Tabla 2: variables con impacto en SG en pacientes con IPSS-R intermedio y puntuacién
=35

Univariante Multivariante
p valor HR (IC95%) p valor
Sexo (varén) 0.065 1.394 (1.016-1.911) p=0.040
Edad (afnos) <0.001 1.034 (1.018-1.050) p<0.001
Hb (g/dL) 0.01 0.926 (0.863-0.993) p=0.031
Blastos SP (%) <0.001 1.201 (1.096-1.317) p<0.001
Blastos MO (%) 0.05 NS

Conclusiones: El mejor conocimiento de este grupo prondstico y las va-
riables con impacto en supervivencia permitirdn un manejo mas ade-
cuado desde el punto de vista terapéutico.
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LAS MUTACIONES SOMATICAS EN PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS Y
TRASPLANTE ALOGENICO AYUDAN A DEFINIR MEJOR EL PRONOSTICO
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Introduccion: En los Gltimos anos se ha descrito la presencia de gran nd-
mero de mutaciones somdticas en pacientes con Sindromes Mielodis-
plésicos (SMD) que afectan a distintas clases de genes. Varios autores
demuestran que estas mutaciones, presentes hasta en el 90% de los
casos, tienen valor prondstico y podrian ser ttiles en el diagnéstico y en
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predecir la respuesta al tratamiento hipometilante. El presente estudio
analiza la presencia de mutaciones en pacientes con SMD sometidos a
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos y su impacto en
la Supervivencia Global (SG) y la Supervivencia Libre de Recaida (SLR),
aspecto que hasta la fecha no ha sido suficientemente evaluado.

Imagen 1: GENES MUTADOS POR PACIENTE
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Figura 2.

Métodos: Se incluyeron de manera retrospectiva muestras de médula
6sea de 63 pacientes de 4 centros espafoles diagnosticados de SMD so-
metidos a trasplante, obtenidas en el mes previo al mismo. Se analiz6 el
perfil mutacional mediante secuenciacién masiva (NGS) con el panel de
amplicones TruSight Myeloid, que analiza los 54 genes mds frecuente-
mente mutados en neoplasias mieloides. La NGS se llevé a cabo en la
plataforma NextSeq de Illumina. El analisis estadistico de los resultados
fue realizado mediante la aplicacién informatica SPSS 18.0.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes, junto con las del tras-
plante, estan resumidas en la Tabla 1. Con respecto al estado mutacional,
23 pacientes (36,5 %) no presentaban ninguna mutacién en el momento
del trasplante; 13 (20,6%) presentaban 1 mutacion; 9 (14,3%) 2 muta-
ciones; 12 (19%) 3 mutaciones; 3 (4,8%) 4 mutaciones; 2 (3,2%) 5 mu-
taciones y tan solo 1 (1,6%) 6 mutaciones. Las mutaciones mds
frecuentes encontradas fueron: TP53 10 (15,9%), SRSF2 9 (14,3%), TET2
8 (12,7 %), DNMTBA 6 (9,5%), ASXL1 6 (9,5%), RUNX1 6 (9,5%) y
SE3B1 6 (9,5%). (Imagen 1). La mediana de seguimiento de los supervi-
vientes fue de 3,66 afos. La Supervivencia Global (SG) de la serie fue de
58,9% (67,1% al afio; mediana no alcanzada) mientras que la SLR, con
una mediana de seguimiento hasta la recaida de 1,68 afos, fue de 57,7 %
(62,1% al afo; mediana no alcanzada). Observamos una posible corre-
lacién entra la SG y el nimero de mutaciones, aunque sin alcanzar la
significacién estadistica (p=0,158). Agrupamos a los pacientes segun el
numero de mutaciones en 2 grupos: los que tenian 0 o 1 mutacién (36
pacientes, 57,1%) y los que tenfan més de 2 mutaciones (27 pacientes,
42,9%). El impacto sobre la SG y la SLR resulté estadisticamente signi-
ficativo en el andlisis univariante (p=0,035 y 0,014, respectivamente),
pero no asi en el multivariante. (Imagen 2). En el anélisis multivariante
para la SG resultaron significativas las siguientes variables: TET2 mutado
(p=0,006), UA2F1 mutado (p=0,002), cariotipo complejo (p=0,000) y En-
fermedad Injerto Contra Huésped (EICH) crénica (p=0,009). Las otras

variables incluidas en el andlisis, edad y nimero de mutaciones (agru-
pado), no alcanzaron la significacién.

Tabla 1.
el Pacientes agrupados segtin el nimero de mutaciones
(n) (%) 0-1 0-1 20mas 20mas
(n) (%) (n) (%)

63 100 36| 57,1 27| 42,9/
EDAD (mediana en afios) 55,19 52,25 (19-69) 56,17 (29-67)
SEXO
Varén 37 587 20 55,6, 17 63
Mujer 26 413 16 44,4 10 37
DIAGNOSTICO OMS
CRDU 3 48 2 57 1 37
CRDM 1177 8 22,9 3 11,1
AREB1 17 274 9 25,7 8 29,6,
AREB2 14 226 7 20 7 25,9
SMID INCLASIFICABLE 9 145 5 14,3 4 14,8
LMMC 6 97 2 5,7 4 14,8
LVIA (AREB-T) 2 32 2 5,7 0 0
ND 1 2
MIELOFIBROSIS
si 12 20 7 20,6 5 19,2
NO 48 80 27 79,4 21 80,8|
ND 3 48 2
CARIOTIPO COMPLEJO
Si 4 63 1 2,8 3 11,1
NO 59 93,7 35 97,2 24 88,9)
PRIMARIO VS. SECUNDARIO
PRIMARIO 44 698 2 61,1 2 815
|SECUNDARIO 19 302 14 38,9 5 18,5
1PSS
BAJO 1 17 1 2,9 0 0
INT-1 26 433 14 41,2 12 46,2
INT-2 21 35 13 38,2 8 30,8]
ALTO 6 10 ) 11,8 2 7,7
NO APLICA (LMMC) 6 10 2 59 4 15,4
ND 3 2 1
IPSS REVISADO
BAJO 0 175 4 12,5 6 24
INTERMEDIO 15 263 9 28,1 6 24
ALTO 15 263 10 313 5 20
MUY ALTO 1193 7 21,9 ) 16
NO APLICA (LMMC) 6 105 2 63 4 16
ND 6 4 2
TRATAMIENTO
AZA 24 381 11 30,6 13 48,1
ar 17 27 11 30,6 6 22,2
OTROS 2 3,2 2 56 0 0
NO TRATAMIENTO 20 317 12 333 8 29,6/
RESPUESTA
SIN TRATAMIENTO 17 279 10 29,4 7 25,9
RC 15 246 9 26,5 6 22,2
RP 13 213 8 235 5 18,5

10 164 ) 11,8 6 22,2
PROGRESION 6 98 3 88 3 11,1
ND 2 2
ESTADO PREVIO AL
TRASPLANTE
NO TRATAMIENTO 6 262 9 26,5 7 25,9
RC 18 295 11 32,4 7 25,9
RP 11 18 5 14,7 6 22,2
EE 10 164 4 11,8 6 22,2
PROGRESION 6 98 5 14,7 1 37
ND 2 2
FUENTE DE PROGENITORES
Mo 3 48 2 56 1 37
P 58 921 32 88,9 26 96,3
cu 2 32 2 56 0
DONANTE
EMPARENTADO 37 587 19 52,8 18 66,7,
NO EMPARENTADO 23 365 15 41,7 8 29,6/
cu 2 32 2 56 0 0
HAPLO 1 1,6 0 0 1 37
HLA
IDENTICO 51 81 29 80,6 2 815
INO IDENTICO 12 19 7 19,4 5 18,5
ACONDICIONAMIENTO
IMIELOABLATIVO 18 286 8 22,2 10 37
INTENSIDAD REDUCIDA 45 714 28 77,8 17 63
EICH AGUDO
Si 43 683 20 55,6, 23 85,2
NO 20 317 16 44,4 4 14,8
EICH CRONICO

i 30 484 21 60 9 333

NO 28 452 12 34,3 16 59,3
INO EVALUABLE (EXITUS
ANTES DEL DIA +100) 4 65 2 57 2 74
ND 1 1

Conclusiones: Del presente estudio se extrae que el nimero de muta-
ciones en el momento del trasplante podria ser un factor pronéstico de
SG y SLR tras el mismo. Se confirma asimismo el impacto del cariotipo
complejo y de la EICH crénica, que podria atenuar o vencer el mal pro-
néstico de algunas de las mutaciones estudiadas. El estudio de un mayor
namero de pacientes permitird ampliar y clarificar estos Resultados:
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Oral Presentation

Introduccién: Azacitidina (AZA) es un agente hipometilante que obtiene
un 40-50% de respuestas globales (RG) en los pacientes con sindromes
mielodisplasicos (SMD). El valor potencial del estado mutacional de
genes implicados en SMD en la respuesta a AZA no esta todavia clara-
mente definido.

Objetivos: Evaluar el impacto de las mutaciones detectadas mediante
secuenciacién masiva de nueva generacién (NGS) en la respuesta al tra-
tamiento con AZA en SMD, y definir factores predictivos de superviven-
cia.

Meétodos: Se analiz6 de forma retrospectiva el perfil mutacional al diag-
néstico de 84 pacientes con SMD que habian sido tratados con AZA en
diferentes centros. El anélisis mutacional se realizé6 mediante NGS (Ion
Torrent Proton, Life Technologies, Palo Alto, CA), seleccionando un panel
de 34 genes frecuentemente mutados en patologias mieloides. Ademads,
se consideraron también caracteristicas clinicas de los pacientes.
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Figura 1.

Resultados: Se seleccionaron 84 pacientes con una edad mediana 69
afios (rango 49-99), diagnosticados de CRDU (1%), CRDM (22%),
AREB1 (25%), AREB2 (23%), sd. 5q (2%), LMMC (8%), LMA 20-30%
blastos (13%) y SMD inclasificable (6%). La mediana del n° de ciclos de
AZA fue 6 (1-55) y del seguimiento de 17 meses (1-93). La RG a AZA
fue 42% (RC 17%, RP 5%, y mejoria hematoldgica 20%). Se encontra-
ron 181 mutaciones en 78/84 pacientes (93 %). Los genes que con mayor
frecuencia presentaron mutaciones fueron: TET2 (25%), TP53 (20%),
RUNXT1 (18%), DNMT3A (18%), EZH2 (14%), ASXL1 (13%), U2AF1
(12%), SF3B1 (11%), ZRSR2 (10%). En el analisis del impacto en la res-
puesta a AZA, encontramos que mayor n° de mutaciones/paciente se
relacionaban negativamente con la RG (p=0.032). Ademds la presencia
de al menos una mutacién en genes de la via de metilacién (TET2,
DNMT3A, IDH1 e IDH2), se asociaba a mayor proporcién de RC
(p=0.031). En el analisis multivariante, estos pardmetros continuaron
mostrando asociacién con RG, tras ajustar por IPSS-R y edad: nimero
de mutaciones/paciente (p=0.042; OR=0.6; 95%CI 0.3-0.9), y mutacio-
nes en genes de la via de metilacién (p=0.024; OR=4.4; 95%CI 1.2-15.7).
En el anélisis de supervivencia, menores recuentos plaquetarios, mayor
riesgo citogenético, mayor riesgo IPSS-R, clasificacién WHO de alto
riesgo, no respuesta a AZA, y mutaciones en TP53, RUNX1, y EZH2 se
asociaron a peor supervivencia global. Sin embargo, en el anélisis mul-
tivariante, sélo las mutaciones en TP53 y EZH2 permanecieron como
factores relacionados con pronéstico adverso (HR=3.9; 95% IC: 1.9-7.8;
p<0.001 para TP53, y HR=2.5; 95% IC: 1.2-5.1; p=0.012 para EZH2), in-
dependientemente de la respuesta a AZA de los pacientes (figura 1).

Conclusiones: En nuestra serie de pacientes de SMD tratados con AZA,
encontramos que menos mutaciones por paciente, y la presencia de al
menos una mutacién en genes de la via de metilacién fueron factores
predictores de respuesta a AZA. Sin embargo, mutaciones en TP53 y
EZH?2 se relacionaron con menor supervivencia tanto en pacientes res-
pondedores como no respondedores a AZA.

Financiado por el Instituto Carlos 111 (P113/02387).
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Introduccion: El tratamiento con azacitidina (AZA) estd considerado
como primera opcién terapéutica en los pacientes con Sindromes Mielo-
displésicos (SMD) de alto riesgo y Leucemia Aguda Mieloblastica (LAM)
que no son candidatos a trasplante. Estudios anteriores han demostrado
que la azacitidina produce una reduccién de la metilacién y re-expresién
de algunos genes que estaban hipermetilados al inicio del tratamiento
con este agente. Sin embargo, se desconoce el efecto de este formaco
sobre el perfil mutacional de los pacientes tratados con azacitidina.

Objetivos: Analizar la dindmica de las mutaciones durante el trata-
miento con AZA mediante NGS en una serie de enfermos con
SMD/LAM (pre-/post-AZA).

Meétodos: Se estudiaron mediante secuenciacién masiva 22 muestras
evolutivas procedentes de 11 pacientes con SMD/LAM en dos momen-
tos (2 muestras/paciente), antes de comenzar el tratamiento con azaci-
tidina y durante el mismo, siendo la mediana de seguimiento de 24
semanas [12-48]. La secuenciacién masiva se realiz6 mediante la estra-
tegia de captura de secuencia (Nextera Rapid Capture, lllumina) de 117
genes relacionados con neoplasias mieloides.

Resultados: De los 11 pacientes analizados, 5 (45%) mostraron algin
tipo de respuesta, 3 alcanzaron una respuesta completa (RC) mientras
que 2 una respuesta parcial al momento del control analizado. Mediante
el analisis comparativo (pre-/post-AZA) se detectaron un total de 59 mu-
taciones (en 37 genes), siendo la mediana de 4 mutaciones por paciente.
Los genes mas frecuentemente mutados fueron DNMT3A (36%)y
NRAS, TET2, TP53, RUNX1 y STAG2 (27 %). E1 80% (47) de las muta-
ciones detectadas se observé en ambos momentos, con una disminucién
de la carga alélica en 10 genes (21%) y un aumento en 4 (9%). Ademds
8 mutaciones (14%) se adquirieron durante el tratamiento con azaciti-
dina y 4 (7 %) desaparecieron durante el mismo. De las mutaciones ad-
quiridas de novo, 2 se produjeron en NRAS y, de manera destacable,
estos dos pacientes no alcanzaron ningtn tipo de respuesta. Ademas,
dos pacientes adquirieron dos mutaciones durante el tratamiento,
TET2/STAG2 y PTPN11/WT1 respectivamente. Las mutaciones de
NRAS, PTPN11, WT1y STAG?2 ya han sido relacionadas con el aumento
en el porcentaje de blastos en la medula 6sea. De los 3 pacientes que al-
canzan RC, dos presentaron mutaciones que desaparecian tras el trata-
miento (STAG2 y TP53). El tercer paciente, que tenia dos mutaciones
diferentes al inicio del tratamiento, una en TP53 y otra en STAG1, mos-
tré una disminucién del clon TP53-mutado del 84% al 7% junto con la
desaparicion del clon STAG1-mutado.

Conclusiones: La utilizacién de la NGS en diferentes etapas del trata-
miento con azacitidina podria facilitar la evaluacién de la respuesta a
este farmaco mediante el seguimiento de las mutaciones. Serfa necesario
continuar el estudio en una serie mas amplia de pacientes.

C0-107

EVOLUCION CLONAL DE LAS MUTACIONES EN LA PROGRESION DE LOS SMD
A LAM MEDIANTE NGS

Martin-Izquierdo Marta!, Herndndez-Sanchez Jesis Maria!, Abdigar
Maria!, Hernandez Maria!, Diéz-Campelo Maria?, Ramos Fernando?,
Megido Marta*, Aguilar Carlos’, Lumbreras Eva®, Recio Isabel!, Olivier
Carmen’, Santos Sandra®, Benito Rocio?, Del Canizo M* Consuelo!,
Herndndez-Rivas Jestis Maria®

"Unidad de Diagnéstico Molecular y Celular del Cdncer, IBSAL, IBMCC-Cen-
tro de Investigacion del Cancer (USAL-CSIC), Salamanca, 2IBSAL, Servicio de
Hematologia, Hospital Univ. de Salamanca, Salamanca, 3SIBIOMED, Univer-
sidad de Ledn, “Servicio de Hematologia, Hospital de Ledn, Ledn, *Servicio de
Hematologia, Hospital del Bierzo, Ponferrada, Ledn, *Servicio de Hematologia,
Hospital Santa Bdrbara, Soria, 7Setvicio de Hematologia, Hospital Nuestra Se-
fiora de Sonsoles, Avila, $Servicio de Hematologia, Hospital General de Segovia,
Segovia

Introduccién: Los sindromes mielodispldsicos (SMD) presentan un ele-
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vado riesgo de transformacién a leucemia mieloide aguda (LAM). La
aplicacién de las nuevas técnicas de secuenciacién masiva en el estudio
de los SMD y LAM ha generado importantes avances en su caracteriza-
cién molecular. Sin embargo, hasta el momento, los mecanismos gené-
ticos que podrian determinar la progresién de SMD a LAM en gran parte
adn son desconocidos.

Métodos: Con el objetivo de identificar las alteraciones genéticas que
puedan estar implicadas en la progresién de los SMD a LAM se realizé
la secuenciacién masiva mediante captura de las regiones codificantes
de 117 genes previamente relacionados con neoplasias mieloides. Para
ello, se utilizé la metodologia Nextera Rapid Capture en la plataforma
Miseq (Illumina). La secuenciacién se llevé a cabo en 30 muestras pa-
readas de 15 pacientes con SMD/LMMC que habian progresado a LAM,
al momento del diagnéstico del SMD y en el momento de su transfor-
macién a LAM. Al diagnéstico, los pacientes fueron clasificados segiin
OMS 2008 en: CRDM (4), AREB (7), LMMC (4). Ninguno de estos pa-
cientes habia recibido tratamiento modificador de la enfermedad a ex-
cepcidn de tres pacientes que fueron tratados con azacitidina y uno con
lenalidomida.

Resultados: La secuenciacién de las 30 muestras se analizé con una co-
bertura media de 494 lecturas (rango 141-732), estando el 96% de las re-
giones capturadas con una cobertura superior a 50X. En este trabajo se
estudiaron aquellas mutaciones que estaban presentes al momento del
SMD y de la transformacién a LAM, comparando durante la evolucién
de la enfermedad cudles experimentaban un aumento o disminucién, asi
como ningln cambio en el porcentaje de mutacidn. Se detectaron un
total de 55 mutaciones en 29 genes distintos, siendo recurrentes las de
SRSF2 (40% de los pacientes), TET2 (33%), STAG2 (27 %), IDH2 (20%),
ASXL1 (20%) y EZH2 (20%). Sin embargo, cabe destacar que 23 de los
29 genes (79%) estaban mutados sélo en 1 o 2 pacientes, poniendo de
manifiesto la gran heterogeneidad que existe en los mecanismos de
transformacién. De manera interesante, en 3/4 pacientes en los que se
identificé una mutacién de STAG2, ésta sufrié un aumento en su fre-
cuencia alélica de mas del triple (26%>80%, 12%>93% y 23%>86%)
al momento de la transformacién. Del mismo modo, en 3/6 pacientes
en los que se identificaron mutaciones de SRSF2, se observé un aumento
en su frecuencia de entorno al doble (19%>41%, 33%>61%,
30%>51%) al momento de la LAM. Por el contrario, mutaciones en
genes como TET2, IDH2, ASXL1y EZH2, que aparecian en ambos mo-
mentos de la enfermedad, no experimentaban un cambio notable du-
rante la progresién a LAM.

Conclusiones: En conclusién, nuestro estudio demuestra que la progre-
sién a LAM se explicaria por diferentes procesos mutacionales, asi como
porque se producen cambios en la estructura clonal de la enfermedad en
el momento de la transformacién. Mutaciones en genes como SRSF2 y
STAG2 podrian jugar un papel importante en la progresién de la enfer-
medad. [FP7/2007-2013] n°306242-NGS-PTL; FEHH 2015-16(MA);
BIO/SA52/14
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Introduccion: La leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) se define
por la presencia de una monocitosis persistente en sangre periférica (mo-
nocitos >1x109/L, =10 del recuento leucocitario total). Por otro lado, la
presencia de >15% de sideroblastos en anillo (SA) en médula 6sea (MO)
es un signo de diseritropoyesis caracteristico de los sindromes mielodis-
plasicos (SMD) con SA. En la nueva clasificacién de la OMS 2016, aque-
llos casos de SMD que presentan mutaciones en el gen SEF3B1 se
clasifican también como SMD-SA, bastando una cifra de SA =5%.Re-
cientemente, el Grupo Espaniol de SMD (Such et al, ASH 2009) demostr6
que los pacientes con LMMC con una cifra de SA >15% (LMMC-SA)
presentaban unas caracteristicas biolégicas y un curso clinico semejante
al de los SMD-SA, sugiriendo una base molecular comin a ambas enti-
dades. En general, la frecuencia de mutaciones de SF3B1 en LMMC es

del 6%, aunque no hay estudios especificos que hayan abordado esta
cuestion.

Objetivo: La caracterizacién molecular mediante secuenciacién masiva
de 11 casos de LMMC de novo con >15% de SA.

Métodos: La mediana de edad fue de 80 afios y 6 (54%) fueron hom-
bres. Segin los nuevos subtipos propuestos por la OMS 2016, 10/11
(91%) fueron LMMC-MD y todos eran LMMC-0 (blastos <5% en MO
y <2% en SP). Todos presentaron a su vez >15% de SA. El estudio ge-
nético llevado a cabo consistié en el andlisis de un panel de amplicones
mediante técnicas de ultrasecuenciacion (NGS) (Ampliseq, Life Techno-
logies) que incluia la regién codificante completa de los genes: BCOR,
BRAF, CDKN2A, CEBPA, DNMT3A, ETV6, EZH2, GNAS, LUC7L2,
NF1, PHF6, PTPN11, RAD21, RPS14, SF1, SF3A1, SMC3, SPARC, SRSE2,
STAG2 y ZRSR2 y regiones de hotspot de los genes: ASXL1, MPL,
NPM1, JAK2, KRAS, NRAS, TET2, U2AF1, KIT, IDH1, RUNX1, IDH2,
SETBP1, TP53, WT1, CBL, SF3B1 y FLT3. Para el andlisis de las variantes
se empled el software lon Reporter y se seleccionaron en funcién de la
cobertura media (=100), VAF=3%, su ausencia en la poblacién sana
(UCSC Common SNPs; MAF<0.01) y su efecto putativo en la proteina.

Resultados: Con una profundidad media de 2000X se encontraron 39
variantes (33 SNVs, 5 frameshift y 1 splicesite)(media por paciente 3; ex-
tremos:1-6). Veinticuatro (60%) fueron variantes de significado incierto
y 15 (40%) mutaciones descritas previamente. Las mutaciones mds fre-
cuentes se encontraron en SF3B1 (n=8, 73%), TET2 (n=5, 45%) y SF3A1
(n=3, 27%). Las mutaciones detectadas en SF3B1 fueron p.Lys700Glu
(n=38), p.Glu622Asp (n=2), p.Arg625Leu (n=1), p.Asn626Asp (n=1) y
p-His662GIn (n=1). El VAF en los pacientes con SF3B1 fue de 3 a 43%.
La media de SA en estos pacientes fue 28% (16-78), no observandose
una relacién directa con el VAE Dos de los pacientes sin mutaciones en
SF3B1 mostraron la variante de significado incierto p.Arg599Pro en el
gen SF3A1, componente también del complejo del spliceosoma.

Conclusiones: E178% (8/11) de los pacientes con LMMC-SA presenta-
ron mutaciones en el gen SF3B1. Estos resultados sugieren una base bio-
légica comun entre la LMMC-SA y los SMD-SA y suscita interrogantes
acerca de su clasificacién.
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Carreras, ICO-Hospital Germans Trias i Pujol, Universitat Autonoma de Bar-
celona, Badalona, *Centro de Investigacion del Cancet, IBSAL (Instituto de Bio-
medicina de Salamanca) y BMCC, Universidad de Salamanca, Salamanca,
4Institut de Recerca Contra la Leucemia Josep Carreras, [CO-Hospital Germans
Trias i Pujol, Universitat Autnoma de Barcelona, Badalona

Fundamentos: La deubiquitinasa BAP1, molécula relacionada funcio-
nalmente con ASXL1, presenta mutaciones en varios canceres heredita-
rios y su delecién se asocia al desarrollo de enfermedad mielodisplésica/
mieloproliferativa en modelo murino. BRCA1 es uno de los principales
protagonistas en la reparacién homologa recombinante del ADN. Nues-
tro objetivo es estudiar las interrelaciones en el eje configurado por estas
dos moléculas en la leucemia mielomonocitica crénica (LMMC), explo-
rando la potencial viabilidad del uso de la estrategia de letalidad sintética
en LMMC.

Métodos: Los niveles de expresion de BAP1 y BRCA1 fueron cuantifi-
cados mediante RT-PCR. La deteccién del nivel de metilacién en 57 pa-
cientes con LMMC y 27 controles se determiné mediante el Methylation
Cancer Panel I de Illumina (San Diego, CA). Desarrollamos un ELISA
tipo sandwich, para medir el grado de ubiquitinizacién de BRCA1: usa-
mos 50 microgramos de proteina total de las fracciones monociticas,
neutréfila y linfoide inmunoseleccionadas de sangre periférica de 19 pa-
cientes. Nos permitié determinar de manera cuantitativa le porcentaje
de BRCA1 ubiquitinizado en cada una de las muestras.

Resultados: Incluimos muestras de médula 6sea al diagnéstico de 175
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pacientes: LMMC=71, sindrome mielodisplasico (SMD)=34; leucemia
mieloide aguda (LAM)=30; leucemia mieloide crénica (LMC)=30; y 10
controles. Los pacientes con LMMC mostraron los menores niveles de
expresion de BAP1 (65% respecto a los controles), significativamente in-
ferior al resto de enfermedades, excepto en la comparacién con pacientes
con LMC: CMML vs SMD, p=0.001; LMMC vs LAM, p<0.001; LMMC
vs Controles, p<0.001; LMMC vs LMC, p=0.346. No encontramos dife-
rencias significativas en la expresién de BRCA1 a los largo del espectro
de enfermedades mieloides incluidas. La proteina BRCA1 se encontré
significativamente mas ubiquitinizada en los monocitos de los pacientes
respecto de los monocitos de los controles (p=0.03) y no encontramos
diferencias en el compartimento granulocitico o linfoide. Al comparar
los valores b de metilacién media y el porcentaje de sefiales hipermeti-
ladas, en los dos locus CpG en BAP1 situados en la regién promotora,
no encontramos diferencias entre 57 pacientes con LMMC y 27 contro-
les. No encontramos diferencias en la expresién en pacientes con
LMMUC, en funcién de presentar variante mielodisplasica o mieloproli-
ferativa, el subtipo de la OMS o en el grupo de pacientes con mutaciones
en ASXL1. Discusién: Nuestro estudio muestra, usando una técnica
ELISA desarrollada en nuestro laboratorio, que BRCA1 esta hiperubiti-
nizado en los pacientes con LMMC. Este desequilibrio se correlaciona
estadisticamente con el grado de infraexpresion de BAP1 en médula
6sea. Este hallazgo, junto a la ausemnacia de hipermetilacién de la regién
rpomotora de BAP1, abre el camino a estudiar nuevas estrategias teraed-
ticas, basadas en la letalidad sintética, en pacientes con LMMC.
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CAMBIO DE AGTONISTA DEL RECEPTOR DE TROMBOPOYETINA EN PACIENTES ADULTOS
CON TROMBOPENIA PRIMARIA INMUNE (PTI): ESTUDIO RETROSPECTIVO DE 4
CENTROS

Lakhwani Sunil!, Perera Maria?, Ferndndez-Fuerte Fernando?, Rios de

Paz Mario A%, Torres Melisa?, Raya José Maria!, Herndndez Miguel T*

'Hospital Universitario de Canarias, *Hospital Universitaro de Gran Canatia
Dr. Negtin, *Hospital Universitario Insular de Gran Canatia, “Hospital Uni-
versitario Nuestra Seiiora de La Candelaria

Introduccién: Los agonistas del receptor de trombopoyetina (TRA), ro-
miplostim (ROM) y eltrombopag (ELT), han revolucionado el trata-
miento de la PTI evidenciando que en su patogenia existe tanto un
aumento de la destruccién como una produccién subéptima plaquetaria.
Aunque ambas drogas activan el mismo receptor, el mecanismo de ac-
cién es diferente. Esto explica por qué algunos pacientes responden solo
a un TRA y el diferente perfil de efectos adversos. Hasta ahora, hay
pocos datos publicados evaluando el cambio de TRA en PTI por lo que
decidimos describir los motivos y el resultado de este cambio en los cua-
tro centros principales de Canarias.

Meétodo: Analizamos de forma retrospectiva 26 pacientes adultos con
PTI que pasaron de ROM a ELT o viceversa recogiendo variables clinicas
y bioldgicas.

Tabla 1.
Motivo del . Respuesta al
cambio Grupe Prifrigy. TRA segundo TRA
ROM dosis media
4 ROM > ELT 100% resp. ELT
Ineficacia 4,5 pgrkg/sem. R
10 pacientes ELT dosis media
0,
6 ELT - ROM 70 mgld 66% resp. ROM
Preferencia pac. " 5
8 pacientes 8 ROM - ELT | 100% resp. ROM 100% resp. ELT
«f 0,
Efectos 2 ROM < ELT Cefalea 100% resp. ELT
secundarios _Dermatitis
5 pacientes 3 ELT 2 ROM -Diarrea 100% resp. ROM
-Elev.transaminasas
Fluctuacién de .
recuentos 3 ROM 2 ELT ’ 3% nomespusst ELT
3 N -66% resp. ELT con fluctuaciones
pacientes

Resultados: Nuestra serie incluye 10 varones y 16 mujeres con una edad
media de 55 anos (rango 18-84) cuando reciben el primer TRA. Todos
llevaron corticoides como primera linea. Ademads, antes del primer TRA
9 pacientes (35%) recibieron Rituximab, 7 pacientes (27 %) recibieron
Ig-anti-D, 5 pacientes (19%) azatioprina y en solo 8 pacientes (31%) se
habia realizado esplenectomia. El nimero de lineas previas al TRA fue
2,7 (rango 1-4) y en 9 pacientes (35%) el TRA fue la segunda linea. ROM
fue el primer TRA en 17 pacientes que cambiaron a ELT con una me-
diana de tiempo de 8,8 meses. En 9 pacientes ELT fue el primer TRA y
la mediana de tiempo hasta el cambio a ROM fue 3,4 meses. Las razones
para cambiar de TRA fueron ausencia de eficacia (n=10), preferencia del
paciente (n=8), efectos secundarios (n=5) y fluctuacién del recuento pla-
quetario (n=3). La tabla 1 se muestra qué ocurri6 en cada una de estas
situaciones. Cuando el cambio fue por ineficacia, todos los casos que re-
cibieron primero ROM respondieron a ELT mientras solo el 66% de los
casos que recibieron primero ELT respondieron a ROM. Llamativamente
la media de dosis maxima de ROM antes del cambio fue de 4,5
pg/kg/sem que estd muy lejos de la méxima dosis recomendada (MDR)
mientras la media de dosis maxima de ELT antes del cambio fue
70mg/dia, muy préxima a la MDR. Todos los cambios por preferencia
del paciente fueron de ROM a ELT por la forma de administracién.
Todos los cambios por efectos adversos respondieron a ambos TRA.
Tres pacientes cambiaron de ROM a ELT por recuentos fluctuantes de
los que uno no respondié a ELT y los otros dos respondieron aunque
con persistencia de las fluctuaciones. Actualmente 6 respondedores al
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segundo TRA estén sin tratamiento: 4 pacientes alcanzaron una res-
puesta sostenida con el segundo TRA que permiti6 la suspensién y dos
alcanzaron una respuesta sostenida tras esplenectomia.

Conclusiones: Acorde a lo descrito previamente, en nuestra serie vemos:
cuando hay respuesta a un TRA y el cambio no es por ineficacia hay una
alta probabilidad de respuesta al segundo TRA (100% en nuestra serie);
cuendo el cambio es por ineficacia, puede responder al segundo TRA es-
pecialmente si la dosis del primero es inferior a la MDR.

Co-111

RESPUESTA CLINICA Y CAMBIOS BIOLOGICOS TRAS TRATAMIENTO CON OSELTAMIVIR
EN PACIENTES CON PTI SIN RESPUESTA A TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Revilla Nuria!, Campos Rosa M*, Velasco Francisco®, Mifiano Antonia',
Fuentes Inmaculada“, Rivera José®, Martinez-Martinez Irene’, De la
Morena-Barrio Maria Eugenia®, Corral Javier’, Vicente Vicente?,
Lozano Maria Luisa®

'Centro Regional de Hemodonacion. Setvicio de Hematologia y Oncologia Mé-
dica. Hospital Universitatio NMorales Meseguer. IMIB-Arrixaca. Universidad
de Murcia, Murcia., *Hospital de Jerez., *Hospital Universitario Reina Sofia,
Cérdoba., *Hospital Infanta Cristina, Badajoz., >1. Centro Regional de Hemo-
donacién. Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario
Morales Meseguer. IMIB-Arrixaca. Universidad de Murcia, Murcia. 2. Grupo
de investigacion CB15/00055 del Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Raras (CIBERER), Instituto de Salud Carlos 11 (ISCIII) Madrid.

Introduccidn: Oseltamivir (Tamiflu®), el inhibidor de sialidasa utilizado
anivel clinico para tratamiento del virus Influenza, ha mostrado inducir
un aumento del recuento de plaquetas en 2 pacientes con trombopenia
inmune primaria (PTI) (1,2). Ello, junto al reciente mecanismo descrito
de destruccién plaquetaria independiente de receptores Fcy en pacientes
con PTIy anticuerpos anti-Gplba (3), ha suscitado la posible utilidad de
este agente en enfermos con PTI sin respuesta a tratamientos conven-
cionales.

Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-bioldgicas de los pacientes

PTlsinrespuestaa PTlconrespuestaa
oseltamivir (TamifluZ! oseltamivir (TamifluE:)
(N=2) (N=2)

Edad [Mediansy 78.5anos (78-79) 49.5 anos (32-G7)
Sexo: THAM OH:21
TEspEnscomizados: | 0% 50%

rafamiento previoa - CEXIGIV -CE+IGIV

inhibidar - CE, Eftrombopeg | -CE+IGIV+Romiplostim

Recuento plaguetano FRE POST PRE POST
rey post Tamiflu®

51;3:_,{,: 3 g 3 T34

16 13 a 101
RCA-Ten plaguetas
pacienteprevioal inicio 3.08(2.88-3.28) 6.97 (5.65-8.29)

de Tamiflug {Mediana):
Disminucion de RCA-1
en plaguetas del
pacientetras
tratamiento con
Tamiflus:

RCA-T en plaguetas
controltras incubacion
con suerodelpacients,
previoal iniciode
Tamiflug (Mediana):
Espacmcy e
antichamo anti-Gp
plagustaria

1.40 (1.19-1.60) 5.671(4.76-6.45}%

1.05 (0.86-1.24) 2.76(2.40-3.12)

Anti-llbAlla (100%} Anti-lba (100%)

Los resultados deRCA-1 (unionde lectinas que reconocen perdida de sialicosise expresan
como mediana de intensidad de fluorescenda media respecto a plaguetas de controles. CE,
corticoides; 1GIY, inmunoglobulinas intravenosas.

Métodos: Analisis prospectivo de 4 pacientes diagnosticados de PTI
primaria sin respuesta a tratamientos convencionales (esteroides y/o in-
munoglobulinas y/o esplenectomia) en los que objetivamos una signifi-
cativa pérdida de 4cidos sidlicos en las proteinas de la superficie
plaquetaria y quienes recibieron oseltamivir posteriormente a juicio de
sus médicos responsables. Se analiz6 el recuento de plaquetas, y me-
diante citometria de flujo valoramos la pérdida de 4cidos sidlicos en la
membrana de estas células mediante la unién de RCA-lectina a grupos

galactosa y la capacidad del suero de pacientes de inducir pérdida de 4ci-
dos siélicos en plaquetas normales. Evaluamos la especificidad de anti-
cuerpos por técnicas de captura y la desialilaciéon de proteinas
plasmaticas circulantes (FXI, FXII) mediante estudios de Western blot
y/o HPLC (Transferrina). Los resultados de citometria se expresan en
ratio con respecto a plaquetas de 4 controles sanos extraidos de forma
paralela.

Resultados: Los 2 pacientes que respondieron a oseltamivir (75mg/12h)
lo recibieron durante un tiempo variable (5 dias y 4 meses -aunque este
ultimo criterios de respuesta a las 3 semanas-), alcanzando respuestas
plaquetarias completas (>100x109/L) mantenidas tras 4 semanas desde
la suspensién del inhibidor, aunque precisando bajas dosis de otros tra-
tamientos (azatioprina o romiplostim). Los enfermos no respondedores
(n=2) recibieron dosis similares durante 5 dias. Las caracteristicas de los
pacientes se resumen en la Tabla 1. Los 2 enfermos que respondieron
presentaron positividad Unica para el anticuerpo anti-GPIba, detectan-
dose una mayor pérdida de 4cidos sidlicos tanto en sus plaquetas, como
en las de controles sanos tras incubacién con el suero de los enfermos.
Sin embargo, la pérdida de estos azicares no se constaté a otro nivel,
ya que no se evidenciaron signos de desialilacién en las proteinas plas-
maticas estudiadas en ninguno de los pacientes. Tras finalizar el trata-
miento con oseltamivir (mediana de 3 semanas), se sigue observando
que persiste una disminucién en la desialilalacién de proteinas de pla-
quetas, fundamentalmente en pacientes respondedores.

Conclusiones: La pérdida de dcidos sidlicos terminales en la membrana
de las plaquetas inducidas por anticuerpos con especificidad anti GPIba
puede justificar la destruccién plaquetaria por mecanismos no clésicos,
asi como la no respuesta a tratamientos convencionales para PTI. En pa-
cientes en los que se constata la pérdida de estos azucares, oseltamivir
puede representar una nueva estrategia terapéutica.

Referencia

1. Alioglu B et al. Pathophysiol Haemost Thromb. 2010; 37:55-58.
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Insuficiencia medular

C0-112

SINDROMES DE INSUFICIENCIA MEDULAR CONGENITA: PRESENTACION CLiNICA EN EL
ADOLESCENTE 0 ADULTO JOVEN

Uria Oficialdegui M Luz!, Dapena Diaz J Luis!, Izaskun Alvarez
Elorza!, Alonso Garcia Laura!, Sdnchez de Toledo Codina José!, Diaz
de Heredia Rubio Cristina!, Garcia M2, Martinez Gallo Ménica?,
Ferndndez P%, Ferndndez N*

1Servicio de Oncologia y Hematologia Pedidtrica. Hospital Materno Infantil Vall
de Hebron. Barcelona., *Servicio de inmunologia. Hospital Materno infantil Vall
de Hebron. Barcelona., *Departamento de hematologia. Hospital. Vinalopo,
Elche (Alicante)., “Unidad de enfermedades infecciosas e inmunodeficiencias.
Hospital Vall de Hebrén. Barcelona.

Objetivos: Los sindromes de insuficiencia medular congénitos (SIMC)
constituyen un grupo heterogéneo de entidades, caracterizadas por in-
suficiencia medular, anomalias somadticas y predisposicién al cancer,
cuyo diagndstico se realiza en la infancia, pero que pueden presentarse
mds tardlamente. El objetivo de este estudio es remarcar la posibilidad
de diagnéstico de estas entidades a cualquier edad.

Métodos: 6 pacientes afectos de SIMC diagnosticados en la adolescen-
cia/adulto joven en nuestro centro. Se valord la edad al diagnéstico, ma-
nifestaciones clinicas, métodos diagndsticos (laboratorio, genética,
pruebas de imagen), tratamientos recibidos y evolucién.

Resultados: Cuatro fueron diagnosticados de déficit de GATA2/Mono-
Mac (estudio genético por amplificacién y secuenciacién directa de todos
los exones codificantes del gen GATA2) y 2 de disqueratosis congénita
(medicién de longitud de telémeros y estudio genético). La mediana de
edad (ME) al inicio de las manifestaciones clinicas fue 13 afios (7-29).
Las manifestaciones clinicas iniciales fueron en los afectos de Sindrome
GATA?2 infecciones repetidas, verrugas y monocitopenia grave. En los
afectos de DC hemorragias y plaquetopenia/pancitopenia. La ME al
diagnéstico fue de 15 afios (11-31). Todos presentaron anemia macroci-
tica o macrocitosis y neutropenia. Los GATA2 presentaron monocito-
penia grave y linfopenia, las 2 DC presentaron plaquetopenia y 1
pancitopenia. A lo largo de su evolucién los pacientes afectos de DC pre-
sentaron fibrosis hepatica, osteoporosis/osteonecrosis y estenosis ure-
tral, ninguno ha evolucionado a SMD hasta el momento actual. Todos
los pacientes con GATA2 desarrollaron SMD. Los pacientes con DC re-
cibieron tratamiento androgénico con estabilidad hematoldgica. Los
afectos de GATA2 recibieron, 2 GGIV y 3 trasplante alogénico de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH). Con una mediana de seguimiento de
6.5 anos (1-10) todos los pacientes permanecen vivos.

Conclusiones: Los SIMC presentan gran heterogeneidad clinica de apa-
ricién progresiva a lo largo de la vida. Se deben sospechar en toda insu-
ficiencia medular y mielodisplasia de presentacion en el adolescente/
adulto joven. El TPH solo corrige las alteraciones hematoldgicas en la
DCy es curativo en el caso del déficit de GATA2.

Co-113

PROPUESTA DE CLASIFICACION PARA LA HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA,
UNA ENFERMEDAD DINAMICA

Bastidas Mora Gabriela!, Brunet Salut?, Piernas Sonia®, Luafia
Armando*, Oliveira Ana Carla®, Rodriguez Herndndez Ines, Beneitez
David’, Do Nascimiento Ferreira Janilson®, Lopez Rubio Montserrat’,
Arranz Reyes!’, Lavilla Esperanza'!, Martinez Cebrian Nuria!, Urbano
Ispizua Alvaro!, Gaya Anna'

'Hospital Clinic De Barcelona, *Hospital Santa Creu I Sant Pau, *Hospital Parc
Tauli, “Hospital Arnau De Vilanova, *Hospital Duran I Reynals, *Hospital Ger-
mans Trias I Pujol, "Hospital Valle De Hebron, $Hospital Joan Xxiii, "Hospital
Principe De Astutias, "°Hospital De La Princesa, '"Hospital Universitario Lucus
Augusti

Introduccion: La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) es una
enfermedad clonal adquirida de las células progenitoras hematopoyéti-
cas caracterizada por hemdlisis y frecuentemente asociada a insuficien-
cia medular. El tamafio del clon patolégico y la intensidad de la hemélisis
y la pancitopenia varfan ampliamente entre pacientes y durante la evo-
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lucién de la enfermedad, lo que explica la diversidad en la expresion cli-
nica. Proponemos una clasificacién de la HPN basada en caracteristicas
clinicas que permita analizar las diferencias en cuanto al prondstico e in-
dicacién de tratamiento de cada subgrupo, ademds de introducir el con-
cepto de enfermedad dindmica.

Métodos: Proponemos establecer 4 subgrupos: a) HPN predominante-
mente hemolitica sin citopenias significativas definida por LDH >3xLSN,
reticulocitos >150x109/L, neutréfilos >1,5x109/L, plaquetas >100x109/L;
b) HPN predominantemente hemolitica con citopenias significativas con
LDH >3xLSN, reticulocitos elevados >150 x109/L, neutréfilos
<1,5x109/L y plaquetas <100x109/L; ¢) HPN predominantemente hipo-
plésica con hemolisis moderada con LDH elevada pero <3xLSN, reticu-
locitos <150x109/L con anemia y citopenias significativas con hipoplasia
medular; d) Presencia de clon HPN sin evidencia de hemolisis, general-
mente en el contexto de aplasia medular grave, hipoplasia medular o in-
cluso una hematopoyesis normal.

Resultados: clasificacion al diagndstico
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Figura 1.

Resultados: clasificacion en dltima visita
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Resultados: Se analizaron retrospectivamente 49 pacientes (mediana
de edad 38 (extremos 6-83) afios, 30H/19M), diagnosticados de HPN en
11 centros entre junio de 1971 y enero de 2016. En el momento del diag-
néstico 14 (29%) pacientes se clasificaron en el grupo (a), 6 (12%) en el
grupo (b), 6 (12%) en el grupo (c) y 21 (43%) tenian un clon HPN sin he-
molisis (figura 1). Dos (4%) pacientes no fueron clasificables, uno tenia
un sindrome mielodisplasico (SMD) y un clon del 20% y otro presentaba
pardmetros de hemolisis moderada sin citopenias significativas. La me-
diana de seguimiento fue de 93,5 (3-538) meses. Veintitrés (49 %) pa-
cientes experimentaron una evolucién de la enfermedad con cambios
clinicos que modificaron su clasificacién inicial, a una mediana de 60 (4-
533) meses. Ocho (17 %) pacientes progresaron de una HPN predomi-
nantemente hipoplasica hacia un patrén hemolitico con tendencia a la
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normalizacién de las citopenias, mientras que 3 (6%) pacientes presen-
taron una tendencia a la disminucién de la hemdlisis, sin citopenias en
uno de los casos. Tres (6%) pacientes desarrollaron un SMD, en 2 casos
con delecién 7q y disminucidn significativa del clon HPN, y 3 (6%) al-
canzaron una respuesta completa tras trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (figura 2).

Conclusiones: La nueva clasificacién de la HPN fue til para catalogar a
la mayoria de los casos. Constituye una herramienta que nos permite
tener una idea mds precisa tanto de la situacién actual de cada paciente
como de su evolucidn, teniendo en cuenta el concepto dindmico de esta
enfermedad. Esta clasificacién podria ser de utilidad para establecer unas
indicaciones claras de tratamiento segtn el predominio de la hemdlisis
o aplasia en cada paciente y en cada fase de la enfermedad.

Miscelanea

C0-114

DESARROLLO DE NUEVAS ESTRATEGIAS EN LA TERAPIA ANTIMICROBIANA: USO
DE CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM

Madrigal Toscano M* Dolores!, Sdnchez Calvo Juan Manuel!, Saldana
Moreno Raquel!, Rubio Sdnchez Vicente!, Perez Cortés Salvador!,
Gomez De Travecedo M? Teresa?, Garzén Lépez Sebastidn?

'Hospital Jerez De La Frontera, *Hospital De Jerez De La Frontera

Introduccion: La aparicién de brotes hospitalarios por microorganismos
multirresistentes es un importante problema de Salud Publica. La inves-
tigacién de nuevos antibiéticos ha ido disminuyendo a lo largo de los
Ultimos afios. Ceftazidima/Avibactam (C/A) es un antibiético investiga-
cional desarrollado para tratar infecciones graves por bacterias Gram ne-
gativas, combina una cefalosporina antipseudomanonal de 3° generacién
con un inhibidor betalactamasa de amplio espectro.

Objetivos: Evaluar el tratamiento antimicrobiano utilizado en pacientes
con infeccién por Klebsiella Pneumoniae productora de carbapenemasas
tipo KPC-3.

Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo de 22 episodios de infec-
cién clinica por Kp-KPC en 18 pacientes en los 2 tltimos afios en nuestro
centro. La sensibilidad de los antibiéticos fue determinada mediante Mi-
croScan, excepto frente a C/A para la que utilizamos difusién con discos.
Las pautas de tratamiento consistieron en meropenem (M), Gentamicina
(G), Tigeciclina (T), Fosfomicina (F) y C/A, monoterapia o en combina-
cién, segn eleccién del clinico responsable del paciente y siguiendo las
escasas recomendaciones publicadas para el manejo de esta infeccién.
La mortalidad se evalué a los 30 dias del aislamiento.

Resultados: De los 22 episodios de infeccién: 14 (64%) cursaron con
sepsis (8 bacteriemias, 4 ITUs, 1 foco abdominal y 1 neumonia) y 8
(36%) sin ella (6 ITUs, 1 neumonia y 1 absceso perianal). Los factores
de riesgo para presenter bacteriemia fueron padecer una neoplasia he-
matoldgica, presenter neutropenia y haber recibido un trasplante hema-
topoyético, de hecho, apréximadamente un tercio de los episodios de
infeccién (8) fueron en pacientes hematologicos. Las cepas de Kp-KPC
fueron sensibles exclusivamente a C/A (100%), G (86%), T (67 %) y E
(41%). La tasa de mortalidad fue del 36% en los episodios con sepsis y
del 0% enlos que cursaron sin ella. Hubo 8 casos de fracaso terapettico,
intolerancia o resistencia a los farmacos utilizados de primera eleccién
en los que usamos por uso compasivo C/A 2/0.5 g iv cada 8hx14 dias,
siendo éxitus solo 1 de ellos con neumonia y 3 dias después de haber fi-
nalizado los 14 dias de C/A. En los 8 episodios con bacteriemia la mor-
talidad fue del 50% sobreviviendo todos los pacientes que recibieron
C/A precozmente y ninguno de los que no fueron tratados con este far-
maco. Hubo un fallecimiento entre los 6 episodios de sepsis sin bacte-
raemia en un paciente con infeccién intra-abdominal tratado con M y
G. C/A mostré buen perfil de seguridad y tolerabilidad.

Conclusiones: Objetivamos mayor supervivencia con el uso precoz de
C/A en bacteriemias por Kp-KPC. Probablemente los pacientes hema-
tolégicos estan especialmente expuestos por el uso de antibioterapia em-
pirica de amplio espectro.

Co-115

INCIDENCIAY FACTORES DE RIESGO DE ASPERGILOSIS INVASIVA EN PACIENTES
HEMATOLOGICOS: ESTUDIO PROSPECTIVO 2006-2015

Calabuig Marisa, Navarro Bernat, Tormo Mar, Pérez Ariadna, Davalos
Lucio, Ballester Isabel, Mosquera Diana Paola, Medina Farina, Herrera
Juan Carlos, Aguilar Fabiola, Ferrer Blanca, Jaddi Hind, Montoro Juan,
Solano Carlos

Hospital Clinico Universitario de Valencia

Introduccién: La aspergilosis invasiva (Al) es una causa importante de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con neoplasias hematolégicas.
La incidencia y prevalencia de estas infecciones varia sustancialmente
entre instituciones y paises, tanto por la dificultad para la recogida de
datos como por el diagnéstico de las mismas.

Objetivos: Analizar la incidencia y factores de riesgo asociados al de-
sarrollo de Al en pacientes hematoldgicos adultos que precisaron ingreso
hospitalario en nuestro Servicio desde enero 2006 hasta diciembre 2015.

Hematologia y Hemoterapia | 2016 | 73



Oral Presentation

Métodos: Se utilizaron las definiciones de Al posible, probable y pro-
bada establecidas por EORTC-MSG 2008. Se recogieron de forma pros-
pectiva las variables incluidas en los cuadernos de recogida de datos
relacionados con procesos infecciosos y los posibles factores de riesgo,
profilaxis y tratamiento antifinfico (AF), y complicaciones de todos los
pacientes que precisaron ingreso hospitalario en el Servicio durante ese
periodo. El registro, cuaderno de recogida de datos y analisis, fueron apro-
bados por CEIC. Andlisis de datos mediante programa IBM-SPSS 22.
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Figura 1. Incidencia de Al (posible, probable o probada) anual en el periodo analizade

Figura 1.

Tabla 1.

Tabla 1. Principales caracteristicas de los pacientes e incidencia de Al al diagndstico e incidencia de infeccion

Total No Al Al p-valor
Total 2.029 (100%) 1.328 (95,0%) 101 (5,0%)
Sexo del paciente ns
Varén 1.264 (62,3%) 1.206 (95,4%) 58 (4,6%)
Mujer 765 (37,7%) 722 (94,4%) 43 (5,6%)
Edad al ingreso ns
Mediana (RI) 54 (41-65) 54 (41-65) 54 (45-66)
Motivo del ingreso
Tratamiento 1.481 (73%) 1.396 {72,4%) 85 (B4%) ns
Fiebre neutropénica 89 (4,4%) B6 (4,46%) 3(2,97%)
FOD 88 (4,3%) 86 (4,46%) 2(1,98%)
Diagnéstico 34 {1,7%) 33 (1,65%) 2(1,98%)
Otros 337 (16,6%) 328 (17%) 9 (8,9%)
Diagndstico
LMA 506 (24,9%) 440 (22,8%) 66 (65,3%) ns
LLA 220 (10,8%) 212 (11%) 8(7,9%)
LMC 8 (0,4%) 8 (0,4%) 0(0%)
LLE/SLPC 117 (5,8%) 112 {5,8%) 5 (4,95%)
Linfoma B16 (40,2%) 804 (41,7%) 12 (11,8%)
MM 176 (8,7%) 172 (8,9%) 4 (3,96%)
SMD 44 (2,2%) 40 (2,07%) 41(9,1%)
AMG 12 (0,6%) 11(0,57%) 1(8,3%)
Agranulocitosis 5(0,2%) 5(0,25%) 0 (0%)
Otros 125 (6,2%) 134 {6,4%) 1(0,8%)
Estado enfermedad al Ingreso
RC/RP 878 (43,3%) 843 (43,7%) 35 (34,65%) ns
Otros 686 (33,8%) 556 (34%) 30(29,7%)
NiA 455 (22,9%) 429 (22,5%) 36 (35,64%)
Quimioterapia al Ingreso
No 406 (20,0%) 396 (20,5%) 10 (10%) 0,007
Si 1.623 (80,0%) 1.532 {79,4%) 91 (90 %)
Neutropenia®
No 999 (50,4%) 990 (52,5%) 9(9,1%) <0,001
si 984 (49,6%) B94 (47,5%)  90(90,9%)
Numero dias neutropenia,
mediana (R} 6 (4-10) 6{3-10) 9 (5-15) <0,001
Profilaxis AF <0,001
No profilaxis 1207 (59,5%)| 1190 (98,6%) 17 (1,4%)
Profilaxis 822 (40,5%) 738 (89,8%) 84 {10,2%)

Al: Aspergilosis invasiva; NfA: no aplica; *Neutropenia: 1 o mas dias con
N<0,5x10%/L; Rl: rango intercuartilico

Resultados: Entre el 01/01/2006 y el 31/12/2015 se registraron datos de
2029 episodios de ingreso consecutivos (n=1019 pacientes), de los que
101 (5,0%) presentaron algun tipo de Al La figura 1, muestra la distri-
bucién de los episodios con Al por aio de ingreso, observandose dife-
rencias significativas en el periodo 2006-2008 frente al resto (15,5% vs
3,9%, p<0,001) coincidiendo con implantacién de filtros HEPA y de pro-
filaxis antiftingica de amplio espectro. De los 101 episodios con Al, en
73 (72,3%) Al posible, 25 (24,8%) Al probable y 3 (3,0%) Al probada
(Figura 2). Las caracteristicas de los pacientes, se detallan en la Tabla 1.
No se detectaron diferencias significativas en cuanto al sexo, edad, diag-
néstico y estado de la enfermedad al ingreso, entre los pacientes con y
sin Al El anélisis de factores de riesgo de infeccién intrinsecos entre los
grupos cony sin Al no mostré diferencias significativas. En cuanto a los
factores extrinsecos, los episodios con Al presentaron mayor proporcién
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de sondaje urinario (p=0,009), via central (p<0.001) y quimioterapia du-
rante ingreso (p=0,007). El nimero de dias de ingreso con neutropenia
(mediana, RI) fue mayor en episodios con Al que sin A, con 9 (RI 5-15)
s 6 (RI 3-10) (p<0,001), respectivamente. Asi mismo, se observaron im-
portantes diferencias en el nimero de dias de ingreso (mediana y RI): 11
(6-25) vs 33 (25-42) (p<0.001) y necesidad de ingreso en UCI (9,9% vs
1,7%, p<0,001) y éxitus durante ingreso (12,9% vs 3,5%, p<0,001).

Conclusiones: La incidencia de Al en nuestros pacientes es menor que
la comunicada en otros estudios, con marcada reduccién con la intro-
duccidn de ciertas profilaxis antifingicas a partir de 2008. La mayor parte
de las Al detectadas son posibles. Se han observado diferencias en dis-
tintos factores de riesgo extrinsecos. Es dificil analizar el impacto de la
profilaxis AF dado que se administré exclusivamente en pacientes de
alto riesgo de Al Es necesario realizar estudios prospectivos para el es-
tudio de las Al en los pacientes con neoplasias hematoldgicas.
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Biologia hematologica: cultivos, citometria,
citogeneética, biologia molecular

Co-116

SENSIBILIDAD DE LAS CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS A LA DISFUNCION
MITOCONDRIAL

Bejarano Garcia José Antonio!, Milldn Uclés Africa!, Valle Rosado
Ivén!, Medrano Dominguez Maite!, Alvarez Laderas Isabel!, Sanchez
Abarca Ignacio!, Caballero Veldzquez Teresa?, Durdn Galvan M* José!,
Pérez Simén José Antonio?, Piruat Palomo José Ignacio?

Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS), *Instituto de Biomedicina de Sevilla
(IBIS)-Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR)

Introduccion: La médula ésea constituye un nicho hipéxico donde cé-
lulas madre hematopoyéticas (HSCs) y progenitores hematopoyéticos
(HPCs) comprometidos con algtn linaje presentan un metabolismo so-
portado principalmente por una glicolisis anaerébica, donde juega un
papel fundamental la activacién de genes por el factor de transcripcién
inducible de hipoxia 1-a (Hifla). Esto ha llevado a postular que las
HSC/HPC, a diferencia de células diferenciadas, son fundamentalmente
independientes de funcién mitocondrial. Sin embargo, diferentes hemo-
patias malignas de origen clonal que se originan en la poblacién de
HSCs/HPCs estdn causadas por mutaciones en proteinas mitocondriales.
Por tanto, es fundamental determinar el papel exacto de la mitocondria
en los estadios mds tempranos de la hematopoyesis para entender los
procesos de transformacién tumoral.
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Figura 1. Anilisis cuantitativo de poblaciones hematopoyéticas por citometria de flujo.

LK: Células Lin- cKit+ Scal; GMP: Progenitor Mieloide Comun; MEP: Progenitor de
Megacariocitos y Eritrocitos; LKS: Células Lin- Ckit+ Scal+; LT: Células Madre
Hematopoyéticas de Largo Termino; 5T: Células Madre Hematopoyéticas de Corto Termino.
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Figura 2. Analisis de viabilidad de poblaciones hematopoyéticas
usando el marcador de apoptosis AnexinaV por citometria de flujo.
LK: Células Lin- cKit+ Scal-; LKS: Células Lin- Ckit+ Scal+.

Figura 2.

Meétodo: En este estudio se ha llevado a cabo un andlisis exhaustivo de
la hematopoyesis en un modelo de ratén mutante ubicuo en el gen su-
presor de tumores SdhD (ratén SDHD-ESR) o especifico de monoci-
tos/macroéfagos (ratén LysM-SDHD). Este gen codifica la subunidad
pequenia de la succinato deshidorgenasa (SDH) o complejo II mitocon-
drial. Se han analizado por citometria de flujo los distintos linajes hema-

topoyéticos, determinado sus frecuencias y el grado de viabilidad. Ade-
mads, se han llevado a cabo experimentos funcionales para comprobar la
funcionalidad de las HSC/HPC.

Resultados: En la médula 6sea del mutante SDHD-ESR se observé una
deplecién de las HSCs de largo termino (LT), de las células LK (poblacién
que incluye, entre otros, los precursores mieloides) y de los precursores
de células B (PreB) (Fig.1), que a diferencia de poblaciones totalmente di-
ferenciadas mostraban un elevado porcentaje de células positivas para
el marcador de apoptosis AnexinaV (Fig2). Por el contrario, en el modelo
LysM-SDHD especifico de monocitos/macréfagos no se observé dife-
rencia en el nimero de células diferenciadas de linaje mieloide
(CD11b+). Ademas, en los ensayos funcionales se observé una dréstica
caida en el nimero de unidades formadoras de colonias (CFU) tanto en
bazo (ensayo de HSC) como in vitro (CFU-PreB) (Fig.3).
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Figura 3. Estudio funcional de H5Cs y células
PreB. CFUs: Unidades Formadoras de Colonias.

Figura 3.

Conclusiones: En contra de la idea establecida de que las HSC/HPC no
necesitan la mitocondria para mantener su viabilidad, nuestro modelo
demuestra que las HSCs y algunos precursores hematopoyéticos nece-
sitan una correcta actividad mitocondrial para su supervivencia y fun-
cionalidad. En cambio, células mds diferenciadas, al menos del linaje
mieloide, no requieren de mitocondrias funcionales para su superviven-
cia. Estos hallazgos son fundamentales para entender la biologia de la
hematopoyesis en sus estadios mas tempranos, asi como para determi-
nar el papel de la mitocondria en la etiopatogenia de hemopatias malig-
nas de origen clonal.

Co-117

I_’ERTUBACI()N DE LA HOMEOSTASIS DE LAS CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS POR
ACIDO TETRAHIDROFOLICO Y FORMALDEHIDO

Garcia Calderdn Clara Beatriz, Bejarano Garcia José Antonio, Tinoco
Gago Isabel, Piruat José Ignacio, Pérez-Simén José Antonio, Valle
Rosado Ivan

Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS)

Las células madre hematopoyéticas (CMHs) se mantienen en un es-
tado de quiescencia necesario para maximizar la proteccién de la infor-
macién genética frente a compuestos quimicos generados durante las
reacciones energéticas metabdlicas necesarias para la homeostasis celu-
lar. En respuesta a dafio tisular 6 a condiciones fisioldgicas adversas, las
CMHs salen del estado de dormancia, proliferan y se diferencian para
suplir las necesidades del organismo. Uno de los agentes quimicos que
afecta principalmente a las CMHs es el formaldehido producido durante
el metabolismo celular de los aminodcidos 6 proveniente de las reaccio-
nes de desmetilacién del DNA e histonas provocadas por los cambios
transcripcionales para la correcta adaptacién a las nuevas condiciones fi-
sioldgicas. Sin embargo, desconocemos los mecanismos moleculares por
los cuales el formaldehido ejerce este efecto negativo en las CMHs

Resultados: Nuestro grupo ha descubierto que el formaldehido modi-
fica al acido tetrahidrofolico (THF) para dar lugar al cofactor 5,10-meti-
leno THF (meTHEF), que es el cofactor de la enzima timidilato sintetasa
que fabrica dTMP necesario para la sintesis de DNA. Animales deficien-
tes en el gen Adh5 (la enzima que elimina el formaldehido metabdlico)
expuestos a THE, presentan inestabilidad genémica en las células eritro-
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citicas, sugiriendo que los niveles elevados de me-THF provocan dafio
en el DNA de los precursores hematopoyéticos. Ademas, la exposicién
a THF de estos animales provocaba una expansién de las CMHs (iden-
tificadas como células Lin-ckit+Sca+), debido a que el THF afecta nega-
tivamente y de manera dosis dependiente a la capacidad proliferativa de
las CMHs. Ademds la enzima ADHS5 esta marcadamente sobreexpre-
sada en la poblacion LKS de la medula 6sea. Finalmente, el THF incre-
mentaba la proporciéon de CMHs en ciclo celular, sugiriendo que el
exceso de THF afecta a la quiescencia de las CMHs.

Métodos: Usamos una variedad muy amplia de técnicas experimentales
en organismos complejos como el raton, en células tumorales y primarias
en cultivo, asi como en células primarias sin cultivo. Las técnicas fre-
cuentemente empleadas son western blot y qPCR para la determinacién
de los niveles proteicos y de mRNA, citometria de flujo, curvas de su-
pervivencia a compuestos genotdxicos, inmunofluorescencia e inmuno-
histoquimica, ensayos funcionales en animales vivos, reconstitucién
medular de competencia en animales, etc...

Conclusiones: Las CMHs presentan un control exhaustivo sobre los
compuestos metabdlicos que afectan a la entrada en ciclo celular de las
CMHs para evitar la acumulacién de mutaciones en el DNA evitando el
desarrollo de enfermedades neoplasicas hematoldgicas.

Co-118

ANALISIS DE LAS MUTACIONES DE TP53 EN 842 PACIENTES CON NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA (NGS)

Robledo Montero Cristinal, Benito Sdnchez Rocio!, Forero-Castro
Ruth Maribel?, Herndndez-Sanchez Maria!, Janusz Kamila!, Martin
Ana-Africa?, Abdigar Alvarado Maria!, Herndndez-Sanchez Jests
Maria!, Rodriguez Iglesias Irene!, Quijada Miguel!, Martin Izquierdo
Marta'!, Lumbreras Gonzélez Eva!, Rodriguez Vicente Ana Eugenia',
Del Rey Ménica!, Montano Adridn!, Ramos Fernando*, Herndndez-
Rivas Jests Maria®

'Unidad de Diagnéstico Molecular y Celular del Cdncer, IBSAL, IBMCC-Cen-
tro de Investigacion del Cdncer, Salamanca, *Escuela de Ciencias Bioldgicas
(GEBIMOL), Universidad Pedagdgica y Tecnoldgica de Colombia (UPTC),
Tunja, Colombia, 3Servicio de Hematologia, IBSAL-Hospital Universitario de
Salamanca, “Servicio de Hematologia, Hospital Universitario, Ledn

Objetivos: Caracterizar el estado mutacional del gen TP53 en diferentes
hemopatias malignas mediante NGS, y determinar su relacién con las
variables clinicas, caracteristicas citogenéticas y biolégicas en diferentes
neoplasias hematoldgicas.

Meétodos: Se analizaron un total de 842 muestras de 340 Leucemia
Aguda Linfoblastica B (LAL-B), 200 Sindromes Mielodisplasicos (SMD),
155 Mielofibrosis (MF) y 147 Leucemia Linfocitica Crénica (LLC), me-
diante dos estrategias de secuenciacién masiva: 1) amplicones, en el que
se analizaron los exones del 4 al 11 de TP53 con el sistema GS-Junior
(454-Roche); 2) captura de secuencia de Nextera para un panel de 111
genes en el que se analizaron los exones del 1 al 12 del gen TP53 con la
plataforma MiSeq (Illumina). Los resultados se analizaron mediante pro-
gramas bioinformaticos: AVA y JSI, GS-Junior; VariantStudio e IGV,
MiSeq. Todas las variantes identificadas fueron contrastadas con las
bases de datos dbSNP, para polimorfismos, y COSMIC e IARC, para las
mutaciones de TP53. Los polimorfismos y las variantes intrénicas fueron
excluidas, y el resto fueron validadas mediante otras técnicas de secuen-
ciacién: GS-Junior, Sanger o pirosecuenciacion.

Resultados: Se detectaron un total de 72 mutaciones (64 variantes Gni-
cas): 54 estaban presentes en las bases de datos de mutaciones, 8 tenian
polimorfismos y 10 no habian sido descritas. Todas las mutaciones se
localizaron en los exones codificantes de TP53 (4-10). Las mutaciones
puntuales fueron mas frecuentes que las inserciones/deleciones (54 vs
10). Todas las variantes producian cambios a nivel proteico: 48 missense,
11 frameshift, 2 nonsense y 3 se localizaban en regiones de splicing. La
frecuencia de mutaciones de TP53 fue: SMD (12,5%), LLC (6,8%), MF
(5,8%) y LAL-B (4,1%). En MF se observé que 4 casos TP53 mutados
fueron CALR+ (44,4%), 2 eran JAK2+ (22,2%), 1 caso MPL+ (11,1%) y
2 casos fueron triple negativos (22,2%). En SMD las mutaciones en TP53
se asociaron con los subtipos de alto riesgo (AREB1/2, p<0,0001), con
cariotipo complejo (p=0,001) y con del(5q) (p<0,0001). En LLC, las mu-
taciones de TP53 se asociaron con del(17p) (p=0,003) y menor tiempo
hasta el primer tratamiento (p=0,003). En LAL-B se diferenciaron dos
grupos, nifos (n=211) y adultos (n=129), y las mutaciones de TP53 fue-
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ron mas frecuentes en los adultos que en los nifos (p=0,038). Por otro
lado, y de manera interesante, el analisis de la supervivencia mostré que
en las 4 neoplasias hematoldgicas analizadas los pacientes con mutacio-
nes en TP53 tenfan un peor prondstico asociado con una supervivencia
global mds corta (p<0,05). Ademads, el anélisis de supervivencia en las
LAL-B mostré que las mutaciones de TP53 estaban relacionadas con una
menor supervivencia libre de evento y libre de recaida (p=0,03) y se se-
leccioné como un factor pronéstico independiente.

Conclusiones: La secuenciacién masiva permite realizar un screening
completo de las mutaciones de TP53 de una manera rapida y sensible.
En todas las neoplasias hematolégicas analizadas, la presencia de muta-
ciones en el gen TP53 se asocia con los subtipos de alto riesgo y con una
menor supervivencia global, constituyendo un marcador genético de mal
prondstico en todas ellas.

Financiacion: PI15/01471, GRS994/A/14, BIO/SA10/14, BIO/SA47/13,
HUS272U13.

C0-119

UNA ALTERACION DE LA NEDDII.AQIﬁN PUEDE EXPLICAR VARIOS MECANISMOS DE
“HOMING” DE LA LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

Bravo Navas Sara!, Yéafez San Segundo Lucrecia?, Sdnchez Carrera
Damaso!, Romén Alonso Ihigo?, Pipadén Gonzalez Carlos!

nstituto de Investigacion Marqués de Valdecilla (IDIVAL), *Hospital Marqués
de Valdecilla

La Leucemia Linfatica Crénica (LLC) precisa de la interaccién con el
microambiente para su supervivencia y, presumiblemente, su prolifera-
cién. Elhecho de que las recientes aproximaciones genémicas para iden-
tificar su causa genética hayan identificado una bateria de mutaciones
con incidencias no superiores al 12%, nos ha llevado a analizar otras al-
teraciones que puedan explicar la heterogeneidad de la LLC. La neddila-
cién es una de las modificaciones postraduccionales similares a la
ubiquitinacién, que se perfila como diana terapéutica en diferentes neo-
plasias. Su estudio y explotacién como tal viene facilitada por la exis-
tencia de un inhibidor comercial, MLN4924 (pevonedistat), que se estd
evaluando en diversos ensayos clinicos. Nuestros datos indican que mar-
cadores relacionados con la interaccién de las células de la LLC y el es-
troma tumoral, como la sobrexpresiéon de MMP-9 o la sobrexposicién
en membrana de CXCRS5, se deben, al menos en parte, a una neddilacién
aberrante, ya que el tratamiento con MLN4924 es capaz de revertir estas
condiciones. M4s atn, la inhibicién de la neddilacién potencia el efecto
de la fludarabina sobre la expresién de MMP-9 en células de pacientes,
lo que sugiere que ambas drogas influyen sobre rutas intracelulares co-
munes. Recientemente se ha reportado que la proteina FANCA participa
en la neddilacién y expresién en membrana de CXCRS5, por lo que ras-
treamos la expresion de este gen en pacientes de LLC. Encontramos una
correlacién estadisticamente significativa entre los altos niveles de ex-
presién del mensajero de FANCA y una menor supervivencia libre de
tratamiento en pacientes LLC. Interesantemente, FANCA tienen una
fuerte expresién en linfocitos B obtenidos de amigdalas controles mien-
tras que es relativamente baja en linfocitos CD19+ circulantes. En expe-
rimentos que tratan de mimetizar la interaccién entre los linfocitos LLC
y el estroma, se observé una induccién de la expresiéon de FANCA,
MMP-9 y Mcl-1L en el compartimento LLC cuando se cocultivaron junto
a fibroblastos. Estos resultados sugieren un papel de FANCA en la su-
pervivencia de los linfocitos LLC. Nuestros resultados sugieren un im-
portante papel de la neddilacién en las manifestaciones clinicas de la
LLC y apoyan el uso de su inhibidor en su tratamiento.

C0-120

MODELO IN VITRO GENERADO MEDIANTE LA TECNICA DE E_DICI()N QEN()MICA
CRISPR/CAS9 PARA EL ESTUDIO DE LA LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA Y
ALTERACIONES GENETICAS EN EL CROMOSOMA 11

Herndndez-Sanchez Maria!, Quijada Miguel!, Ordénez José Luis!,
Alonso-Pérez Verénica!, Garcia-Tundén Ignacio!, Diaz-Martin Ana,
Robledo Cristinal, Benito Rocio!, Herndndez-Rivas Jesis-Maria!

'Servicio de Hematologia, IBSAL, IBMCC, Centro de Investigacion del Céncer,
Universidad de Salamanca-CSIC, Hospital Universitario, Salamanca, Esparia.

Introduccién: La edicién gendmica mediante la novedosa tecnologia de
CRISPR/Cas9 esta teniendo gran relevancia en el estudio de las enfer-
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medades hematoldgicas, en concreto en el desarrollo de modelos celu-
lares ajustados a las alteraciones genéticas observadas en los pacientes
de manera mds rdpida. La leucemia linfocitica crénica (LLC) es una en-
fermedad que presenta gran heterogeneidad genética. Las mutaciones
de ATM o BIRCS, y la delecién del cromosoma 11q (del(11q)) se asocian
con mal pronéstico. Por tanto, la generacion de modelos in vitro que ten-
gan estas alteraciones serd de gran utilidad para entender mejor su im-
pacto en la LLC.

Métodos: Se usé la linea celular MEC1 (derivada de LLC) en la que se
incorpord el sistema CRISPR/Cas9 para que expresase la nucleasa Cas9
y el RNA guia (sgRNA) mediante transduccién lentiviral. Los sgRNA fue-
ron disenados para generar mutaciones de pérdida de funcién en ATM
y BIRC3. Mediante secuenciacién se comprobé la correcta edicién ge-
némica en las regiones diana de ATM y BIRC3. Ademads, se disefié una
estrategia para generar dos tipos de del(11q) de diferente tamafio usando
una pareja de sgRNAs por cada delecién que mapeaban en regiones dis-
tantes en el cromosoma 11. Se disené una PCR para comprobar la pre-
sencia de la regién delecionada, y se corroboré mediante FISH.

Resultados: Se generd una linea celular MEC1 que expresaba de manera
estable y funcionalmente activa la nucleasa Cas9 (MEC1-Cas9). A partir
de la linea MEC1-Cas9 se generaron diferentes lineas con los sgRNA di-
seflados para producir las mutaciones de ATM o BIRC3, como alteracién
Unica y en combinacién (ATM + BIRC3 mutado). En las células ATM y
BIRCS3 editadas, se verificé la presencia de mutaciones que provocaban
una alteracién en el marco de lectura de ambos genes. Se generaron li-
neas celulares MEC1-Cas9 con dos tipos de del(11q) de diferente ta-
mano: la “del(11q) corta” comprendia una regién de 1IMB (11¢q22.3),
incluyendo la regiéon cominmente delecionada en los pacientes de LLC
donde se encuentra ATM,; la “del(11q) larga” consistia en la pérdida de
15MB (11q22.2-11¢23.3), consiguiendo no sélo la pérdida de ATM, sino
también la de BIRC3. Se comprobé mediante una PCR especifica para
cada disefio la presencia de cada una de las deleciones. Los resultados
de FISH corroboraron la presencia de ambas del(11q).

Conclusiones: 1) La técnica de CRISPR/Cas9 permite generar diferentes
modelos in vitro de LLC con mutaciones en ATM y/o BIRC3, como alte-
racién Unica o en combinacién; 2) La técnica de CRISPR/Cas9 permite
generar diferentes modelos i1 vitro de LLC con deleciones cromosémicas
en 11q; 3) El estudio llevado a cabo demuestra que es posible editar de
manera estable el genoma de las lineas celulares derivadas de LLC me-
diante CRISPR/Cas9, lo que permitira estudiar el papel de las alteracio-
nes genéticas, asi como el efecto de farmacos especificos contra estas
alteraciones, tanto en la LLC como en otras neoplasias hematolégicas.

Financiacion: P115/01471; Junta de Castilla y Le6n (MHS)
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LAS MUTACIONES DE NOTCH1 ANALIZADAS MEDIANTE TECNICAS DE SECUENCIACION
MASIVA PERMITEN DEFINIR MEJOR EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS
DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA CON TRISOMIA 12

Montafio Adridn!, Herndndez-Sanchez Maria!, Quijada Miguel',
Robledo Cristina!, Gonzélez-Gascén y Marin Isabel?,
Rodriguez-Vicente Ana E!, Martin Ana-Africal, Simén Ana!, Garcia de
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CSIC, Hospital Universitatio, Salamanca, Espaiia., *Setvicio de Hematologia,
Hospital Universitario Infanta Leonor, Universidad Complutense de Madrid,
Madrid, Espaiia., *Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario, Va-
lladolid, Espaiia, “Servicio de Hematologia, Hospital Rio Hortega, Valladolid,
Espaiia., *Servicio de Hematologia, Hospital Rio Carrion, Palencia, Espaia.,
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Jiménez, Huelva, Espaiia., "*Servicio de Hematologia Hospital Virgen Blanca,
Ledn, Espaiia., "4Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Infanta Leonor,

Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espaiia.

Introduccién: Los pacientes con leucemia linfocitica crénica (LLC) y tri-
somia del cromosoma 12 (+12) se consideran de prondstico intermedio.
Recientemente se ha descrito que los enfermos con +12 en un alto% de
sus células (=60%; “LLCs+12 A”) presentan peor prondstico que los pa-
cientes con un bajo% de +12 (<60%; “LLCs +12 B”). Por otra parte, los
estudios de secuenciacién masiva (NGS) han permitido identificar las
mutaciones en NOTCH1 como factor de mal prondstico. Sin embargo,
es necesario profundizar en el estudio de estas mutaciones mediante téc-
nicas de alta sensibilidad que permitan determinar con mayor precisién
el curso clinico de estos grupos de enfermos.

Objetivos: 1) Analizar las mutaciones de NOTCHl1y su prondstico en
pacientes con LLC mediante NGS de alta sensibilidad. 2) Precisar el pro-
néstico de los pacientes de LLC con +12 segun el estado mutacional de
NOTCHI.

Meétodos: Se realizaron estudios de NGS de amplicones del gen
NOTCHI en 221 pacientes con LLC. Las muestras fueron obtenidas al
diagnéstico o previa al tratamiento. E1 36,9% presentaban +12.

Resultados: 1) Se detectaron 49 mutaciones de NOTCHI1 en 46/221
LLCs (20,8%). Las mutaciones de NOTCHI1 se asociaron con: estado no
mutado de IgHV (p=0,007), presencia de +12 (p=0,026), duplicacién lin-
focitaria (p<0,0001) y necesidad de tratamiento (p=0,002). Ademads, los
pacientes con NOTCH1 mutado presentaron un tiempo hasta el primer
tratamiento (TPT) menor que las LLCs sin mutaciones en NOTCH1 (20
meses vs 60 meses, p<0,0001). E1 30,2% de las LLCs NOTCH1 mutado
presentaron mutaciones en =15% de sus células, por lo que no habrian
sido detectadas por secuenciacién convencional. EL TPT de los pacientes
con mutaciones de NOTCHI1 en =15% fue menor que en los enfermos
sin mutaciones en NOTCHI1 (13 meses vs 60 meses; p=0,02), y similar
al de los casos con mutaciones de NOTCH1 en >15% (13 meses vs 25
meses; p=0,59); 2) Dentro de LLCs +12, el 28,7 % (23/82) presentaban
mutaciones de NOTCH1 y fueron asociados con un TPT menor que las
LLCs sin mutaciones de NOTCH1 (13meses vs 58meses; P=0,010).Aun-
que las mutaciones de NOTCH1 no se asociaron con un alto porcentaje
de células +12 (P=0,396), el estudio mutacional de NOTCHI1 revel6 que
en cada subgrupo de LLCs +12 atendiendo al% de FISH, el estado mu-
tacional de NOTCH1 permitia clasificarlos en 2 subgrupos con un TPT
significativamente diferente: las “LLCs +12 A” con mutaciones de
NOTCHI1 presentaban un menor TPT que las “LLCs +12A” sin
NOTCHI1 mutado (8 meses vs 52meses, P=0,024); al igual que las “LLCs
+12B” con NOTCH1 mutado tenian menor TPT que las “LLCs +12 B”
sin NOTCH1 mutado (26 meses vs 64 meses; p=0,02).

Conclusiones: 1) Las mutaciones de NOTCHI1 se asocian con caracte-
risticas de mal pronéstico y menor TPT en LLC. 2) Las mutaciones en
un bajo porcentaje de las células que no podrian serian detectadas me-
diante técnicas de secuenciaciéon convencional también tienen relevancia
clinica. 8) La deteccién de mutaciones en NOTCH1 permite definir
mejor el prondstico en el grupo de pacientes con LLC de pronéstico in-
termedio +12.

Financiacion: PI15/01471 y Junta de Castilla y Ledn (MHS).
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Sindromes Mieloproliferativos Cronicos
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LAS VESICULAS EXTRACELULARES PUEDEN ESTAR IMPLICADAS EN LA COMUNICACION

ENTRE ESTROMA Y CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS EN LAS NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS

Ramos Teresa L!, Sanchez-Abarca Luis Ignacio!, Rosén Beatriz?,
Redondo Alba!, Ortega Rebeca!, Rodriguez Concepcién!, Moreno
Rodriguez Haidy?, Rico Ana', Preciado Silvia!, Lépez Villar Olga!,
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Introduccién: Las células mesenquimales (MSC) son claves en la fisio-
patologia de las neoplasias mieloproliferativas (NMP) Ph-. Las vesiculas
extracelulares (VE) participan en la comunicacién intercelular transfi-
riendo material genético y proteinas a células adyacentes modificando
su comportamiento.

Objetivos: Estudiar si la incorporacién de VE provenientes de MSC de
pacientes con NMP (JAK2V617F) son capaces de inducir cambios sobre
las células progenitoras hematopoyéticas (CPH).

Métodos: Se aislaron y expandieron MSC de MO de pacientes con NMP
y de donantes sanos (DS). El aislamiento de las VE se realizé a partir de
medio condicionado procedente del cultivo de las MSC tras deprivacién
de suero durante 24h. Las VE se aislaron por ultracentrifugacién y se ca-
racterizaron por microscopia electrénica de transmisién (MET), western
blot (CD63), por citometria de flujo (CMF) y por un sistema de deteccién
de microparticulas (NanoSight). Los microRNA de las VE de MSC de pa-
cientes y DS se estudiaran mediante microarrays de expresién (Applied
Biosystems) y se comprobaron por RT-PCR. Se aislaron células CD34+
de MO de pacientes (NMP) y de MO/aféresis de DS mediante seleccién
inmunomagnética y se analizé la incorporacién de las VE mediante in-
munofluorescencia y CME Para los ensayos de incorporacién, las VE de
las MSC (sanas y patolégicas) las CPH se cultivaron durante 48h con las
VE y se analizé a continuacién la apoptosis (annexina V), capacidad clo-
nogenica (CFU-GM) y la expresién de microRNA (RT-PCR).

Resultados: La caracterizacién mediante ME y NanoSight revelé las VE
procedentes de las MSC de ambos grupos, presentaban un tamano y
morfologia caracteristicos y eran positivas para CD63 (WB), el marcador
caracteristico de las VE. Ademas por CMF las VE liberadas por las MSC
se caracterizaron por su positividad para CD90, CD44 y CD73 (marca-
dores de MSC), CD81 y CDG63 tetraspaninas caracteristicas de las VE,
mientras fueron negativas para marcadores hematopoyéticos CD34 y
CD45 y por tener un tamano inferior a 1pm. Cuando se analizé el con-
tenido de microRNAs en las VE (8 DS-MSC y 11 NMP-MSC) compro-
bamos un aumento global de expresién en las VE procedentes de los
pacientes aunque sin alcanzar la significacién estadistica. Quisimos com-
probar por RT-PCR y observamos la sobre-expresién significativa
(p=0.032) del miR-155 en las VE de NMP-MSC. Tras la incorporacién
de VE en HPC, comprobamos por CMF un aumento de la viabilidad de
las células CD34+ con las VE tanto de MSC de pacientes como de con-
troles. El microRNA155 incremento su expresion en las CD34+ de DS
qué incorporaron las VE de NMP-MSC (p=0.04). En cuanto a la capaci-
dad clonogénica, se observé un aumento de CFU-GM cuando las células
CD34+ incorporaron las VE de MSC, principalmente cuando las CD34+
eran de pacientes e incorporaron VE de MSC patoldgicas (p=0.056).

Conclusiones: Las VE de las NMP-MSC representan un mecanismo de
comunicacién intercelular entre el estroma patoldgico y las células he-
matopoyéticas a través de la transferencia de informacién genética, que
podria ser relevante en la fisiopatologia de estas enfermedades.

Fundacion: Proyecto GRS 1034/A/14 (C. Sanidad, JCYL) y FCT
(SFRH/BD/86451/2012).
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LOS ITKS EJERCEN DIFERENTE EFECTO EN LAS VESICULAS EXTRACELULARES
DE CELULAS PORTADORAS 0 NO DE BCR-ABL
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Introduccién: La angiogénesis es un mecanismo clave en la progresién
tumoral. Recientemente se ha demostrado que las vesiculas extracelula-
res (VE) liberadas por las células leucémicas Ph+ promueven angiogéne-
sis, pero no se conocen los efectos de los inhibidores de tirosin kinasa
(ITKs) sobre la liberacién de VE y la angiogénesis leucémica.

Objetivos: Evaluar in vitro si las VE liberadas por células hematopoyé-
ticas BCR-ABL+ alteran la actividad de las células endoteliales y si el tra-
tamiento con ITKs revierte el cambio.

Meétodos: Se utilizaron las lineas celulares K562, HEL, EA hy926 (en-
dotelial), MO de pacientes con LMC-Ph+ de nuevo diagnéstico y de do-
nantes sanos (DS). El aislamiento de las VE se realiz6 a partir de medio
condicionado de la linea K562 y HEL deprivado de suero durante 24h.
Las VE de los pacientes y de DS se obtuvieron del plasma de la MO. Las
VE se aislaron por ultracentrifugacién y se caracterizaron por microsco-
pia electrénica de transmisién (MET), Western blot (WB-CD63) y por
Nanosight. Para los ensayos de incorporacién de las VE fueron cultivadas
con células endoteliales (48h) y se evalué el ciclo celular por citometria
de flujo (CMEF), la proliferaciéon (PHK67), la migracién y expresién de
VEGF (RT-PCR). Para evaluar el impacto del tratamiento con ITKs, uti-
lizamos dos lineas celulares, la K562 (BCR-ABL) y la linea celular HEL
(JAK2V617F), que fueron incubadas durante 24 h con Imatinib (2.5uM)
y Dasatinib (0.05puM). Tras el tratamiento se aislaron las VE y sé cultiva-
ron con las células HUVEC durante 48h. Se realizaron ensayos in vitro
de migracién, ciclo celular y la expresién de VEGE

Resultados: Las VE liberadas presentaron tamano/morfologia (MET) y
expresién de CD63 (marcador caracteristico de VE). Tras la incorpora-
cién de las VE, constatamos un aumento significativo (p=0.03) de la fase
S del ciclo celular de las HUVEC qué incorporaron las VE procedentes
de K562 (n=12) comparado con las HUVEC sin VE (n=19), seguido de
una mayor capacidad de migracién. Cuando las VE eran de MO (pacien-
tes y DS) se observé una disminucién significativa (p=0.04) de la fase S
en las HUVEC que incorporaron VE de DS (n=12). Ademds, se observé
un aumento de la expresién de VEGF cuando las HUVEC incorporaron
VE de K562 (p=0.0029). El tratamiento con ITKs provocé una disminu-
cién del tamafio de las VE de ambas lineas leucémicas. Cuando se ana-
liz6 el comportamiento de las HUVEC que incorporaron VE de K562
tratadas y no tratadas no se observaron diferencias en ninguno de los
grupos estudiados. Por el contrario cuando se incorporaron VE de las cé-
lulas HEL tratadas con ITKs, se observé una disminucién de la fase S,
de la capacidad de migracién y de la expresién de VEGE

Conclusiones: Las células endoteliales que incorporan las VE liberadas
de células leucémicas aumentan la capacidad de proliferacién, migracién
y expresion de VEGE El tratamiento con ITKs de las celulas K562 no re-
vierte estos cambios.

Financiacion: FCT (SFRH/BD/86451/2012).
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EFICACIA DE LA REDUCCION DE DOSIS EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA CON RESPUESTA MOLECULAR PROFUNDA'Y PROLONGADA A IMATINIB
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'Hospital Clinic de Barcelona, *Hospital Gregorio Marafion, Madrid, *Hospital
Ramén y Cajal, Madrid, “Hospital Regional Universitario de Mdalaga, *Hospital
de la Princesa, Madyrid, *Hospital Clinico Universitatio, Salamanca, "Hospital
Universitatio Morales-Meseguer, Murcia

Introduccion: Imatinib es altamente eficaz como tratamiento de primera
linea de la leucemia mieloide (LMC). No obstante, a medio plazo el 30-
40% de los pacientes deben cambiar de tratamiento por presentar res-
puesta insuficiente o toxicidad crénica. Si bien ésta Gltima suele ser
moderada, afecta a la calidad de vida de los pacientes. A la espera de que
los estudios actualmente en marcha permitan determinar qué pacientes
son candidatos éptimos a parar el tratamiento, una posible alternativa
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seria reducir la dosis en aquellos con respuesta molecular profunda de
larga duracién. Sin embargo, la informacién al respecto es escasa.

Métodos: Con el objetivo de determinar si la reduccién de la dosis de
imatinib de 400 a 300mg/dia disminuye la toxicidad y es capaz de man-
tener la respuesta, se analizaron 43 pacientes con LMC en fase crénica
(edad mediana: 50 afios; rango intercuartil, RIC: 40-61) en respuesta mo-
lecular profunda (MR4 o superior) a la dosis estdndar de imatinib, ad-
ministrado como tratamiento de primera linea de la enfermedad. La RM
profunda debia haberse mantenido durante un periodo minimo de 12
meses. La mediana de duracién del tratamiento fue de 5.8 anos (RIC:
4.1-8.1).

Resultados: Al inicio de la reduccién de dosis, la duracién mediana de
la RM profunda era de 4.1 (RIC: 2.2-5.9) anos; la RM era MR4, MR4.5,
and MR5 de la escala internacional en 6, 28, y 9 pacientes, respectiva-
mente. La toxicidad era grado 1,2 y 3 en 27, 9 y 1 pacientes, respectiva-
mente; en 6 enfermos se redujo la dosis sin que presentaran toxicidad.
Tras una mediana de 1.6 (RIC: 0.7-3.2) afios con imatinib 300mg, sélo
un paciente perdié la RM profunda, pasando a MR3. En el dltimo control
la RM era MR3, MR4, MR4.5 y MR5 en 1, 3, 9 y 30 pacientes, respecti-
vamente. Se observé una mejoria de la toxicidad en 23 (62.2%) de los
37 pacientes con efectos secundarios, pasando a ser de grado 0 en 20 de
ellos. Doce de los 13 pacientes que presentaban anemia mejoraron
(p=0.01); el aumento mediano de la cifra de Hb en este subgrupo de pa-
cientes fue de 1g/dL.

Conclusiones: En los pacientes con LMC en RM profunda prolongada
ala dois estandar de imatinib, la reduccién de dosis a 300mg/dia mejora
la tolerancia y mantiene la respuesta.

Trabajo financiado con las ayudas RD012/0036/0004 y RD012/0036/ 0010
del Instituto de Salud Carlos 111, Ministerio de Salud.
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Introduccion: Segin las recomendaciones ELN 2013, se define como
alarma el tipo de respuesta en el que la probabilidad de alcanzar una res-
puesta 6ptima es baja, y dado que no hay evidencia de beneficio al cam-
biar de tratamiento, se aconseja una monitorizacién mds estrecha. Esta
situacién era definida por ELN2009 como respuesta subéptima (RS).

Objetivos: Dado que el cambio a Dasatinib no estd evaluado en este
contexto, nuestro objetivo fue evaluar el beneficio y seguridad de dasa-
tinib en pacientes tratados con imatinib con criterios de RS tardia (RSt),
i.e. pacientes con respuesta citogenética completa (RCC) sin respuesta
molecular mayor (RMM) tras 18 meses de tratamiento.

Métodos: El ensayo DASAPOST (NCT01802450), fue un ensayo cli-
nico fase Il nacional, multicéntrico, no aleatorizado y abierto. La pobla-
cién incluyé pacientes con LMC en RSt a imatinib en primera linea. El
objetivo principal fue la tasa de RMM tras 6 meses de cambio a dasati-
nib. La monitorizacién molecular se realizé en laboratorio centralizado
estandarizado EUTOS. El anlisis fue por intencién de tratamiento (IT),
considerdndose fallo, la no realizacién de la evaluacién.

Resultados: Dieciocho pacientes fueron incluidos entre las fechas 22-
04-2013 y 11-05-2015 en 12 centros. La mediana de edad fue de 59 afios
(34-77) con un predominio de varones (13/5). La mediana de tiempo
transcurrido entre el diagnéstico de LMC y la entrada en el estudio fue

de 2,6 afos (1,2-23) y el tiempo hasta RCC de 1,4 anos (0,2-12). La me-
diana de tratamiento previo con imatinib fue de 2,4 anos (1,4-14). Un
16% de los pacientes requirieron reduccién de dosis por efectos adversos
(EA). Salieron de forma prematura por toxicidad 3 de 18 pacientes (16%):
pancreatitis (1) y EA leves que afectaron la calidad de vida de los pacien-
tes (2).En la tabla 1 se recogen las toxicidades observadas con frecuencia
>5%. El 66,6% (12/18) alcanzaron RMM tras 6 meses de tratamiento
(objetivo principal del estudio). En la tabla 2 se muestran las incidencias
acumuladas por IT de RMM y respuestas de mayor profundidad, desta-
candose un porcentaje de 50% que alcanzan RM4 durante el segui-
miento.

Tabla 1.
G1 G2 G3 Gd G5 Tatal
N % N % N % N % N % N %
Insuficiencia
Cardio vascular | cardiaca 0|00 |1 |56|0(00 0|00 0|00 1|56
| congestiva |
Diarrea 1 56| 1|56|0|00]/o|oolo|ool 2|11
Dolor faringeo | 1 | 56 0 0,00 [00] 0[0.0]0 (00158
Daolor post
dm“‘;‘an o|op |1 |586|0 (00000 ofop 1|56
Estrefiimiento | 0 0.0 1|56 0 [00]0[00/0 (00158
Molastias
i 156 0|00|0 |00 000 000|156
anal 156 0 oo|ooofofoo/o]ool 158
Hematologia Anemia 0|00 2 111(0 (00| 0|00 0 O.CII 2 .11'1
| Neutropenia 000 0[00[1](56 000 000 156
Calambras 2 [11,1] 0 [00]0 (000 [00]o oo 2 111
Misculo Mialgia 2 11,1 000|000/ 000 000 2 114
esquelético Molestias
rtaciEclaee 1|56|0|00|0 (00| 0|00 O (00 1|56
| Astania 156 0 |00|o|ooo(on o000 168
Sindrome Es 11560 000 o0l olool o001 56
general Fabricula 1580000 op| o000 ofoo]1]56
Flebre 1156 000|000 000 000156
Dolor abdominal | Dolor abdominal | 1 56 1 |56 |0 [00] 0000 |00 2 (111
ﬁ;‘::‘B‘DCQMIEcmlu 0 00 0|00|1|56 000 0|00 1 58
| Hipofostatemia } o 00 000|158 000 oloolt 58
Renal _:‘,‘;a“'t‘l’:lt:a‘” 1|56 0|00|00o0000l0ool1 58
Cuténeo | Prurito 1|/56|0|00|0(00|0[0D 000 1|56
Respiratoric | Disnea 2 11,10 0,00 [00] 0 |00 0 [00] 2 [114
Amilasemla | Elevacion 0|00 0|00|1|56 0 00aloo 1 58
Pancreas | Fancreafiis | 0 |00 |0 00| 1156|000 0100 158
Derrame pleural | Derrame pleural | 0 00 1 |56 |0 |00 0 |00 O [00 1 | 58

Tabla 2.
3 meses 6 meses 12 meses
RMM A4% (B/18) 72% (13/18) 28% (16/18)
RMA 22% (4/18) 50% (9/18) S0% (9/18)
RMAS 11% (2/18) 22% & (4/18) 27% (5/18)
Incidencias acumulacas de RA3, RM4 y AMA,S durante el seguimientn segdn intencidn ce
tratamiento

Conclusiones: Este estudio es el primero en mostrar que el cambio a da-
satinib en pacientes con RSt tras imatinib, es una opcién segura y eficaz,
obteniéndose RMM en 2 de cada 3 pacientes, y respuestas moleculares
profundas, en la mitad de ellos. Estudio del GELMC-PETHEMA
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Introduccion: Bosutinib ha sido recientemente aprobado para pacientes
con leucemia mieloide crénica (LMC) en pacientes en los que dasatinib
y nilotinib no sean considerados una adecuada opcién terapéutica. Con
esta indicacién, muchos pacientes recibirdn tratamiento en cuarta linea
de tratamiento, a pesar de no existir evidencia sobre beneficio/seguridad
en este grupo de pacientes. Recientemente, hemos publicado nuestra ex-
periencia en 30 pacientes con LMC tratados con bosutinib en 4* linea de
tratamiento. Aqui presentamos una actualizacién del estudio, donde
hemos aumentado el nimero de pacientes, y el seguimiento. El objetivo
de este estudio es comunicar los datos de eficacia y seguridad de pacien-
tes con LMC en fase crénica tratados con bosutinib en 4* linea.

Métodos: Hemos recogido los datos de 59 pacientes con LMC tratados
con bosutinib en 4? linea resistentes o intolerancia a IM, NI y DA. 51 pa-
cientes han sido tratados dentro del programa espaol de uso compasivo
(42 centros), y 10 pacientes han sido tratados en un centro del Reino Unido.
Lamediana de edad de los pacientes al diagnéstico fue 53 afos. E1% de In-
dice de Sokal alto, intermedio y bajo fue 47%, 37% y 16% respectiva-
mente. La mediana de tiempo de exposicién a ITCs previo a bosutinib fue
9 anos. La indicacién mas comin (30/59) fue intolerancia a DA y NI. Los
pacientes y las caracteristicas principales se muestran en la tabla 1.

Tabla 1.
i e i
IMENI- IMENI- | IMENI-
#DA-R | F*DA | 1pAd | ReDA4 (L:‘:;]
(N=2) | (nmqgy | (N=30) | (N=T)
1 16 31
Género, N (%) Hombre | 2 (50) (B1.1) (53.3) 2 (28.68) 52.5
m:::’;':t;:“‘:;;s 5732 | 4918 | 5495 | 4887 | 5315
i (50-64) | (23-73) | (21-89) | (2668} | (21-89)
’E‘:::L‘:i’:::":r_‘.’o L“""’ 6913 | 6227 | 6485 | 6479035 | 637
| {rango) [ L | Xeeelh | rah | B
Mediana seguimeinto, | 18.5(7.8 | 8.4(122 16.3(05 | 23.4(3.3- | 14.3(0.7

meses (rango| -34.1) -36.1) -34.7) 28.9) -36.1}
Fboo sy [ABD 2(50.0) | 4(23.5) 1(43) | 1(20) | 8(16.3)
SOKALal | MtSrmedi | g oe | 5 (00.4) 10(23.5) | 2 (40) (31:7}
diagnastic T T ] T 2..'3
o,N{%) |Bsjo 1250) | BUTA) | gy | 2040) |
Mediana de tiempo 10.3

desde el primer ITC (15 |93(20- B8(O7-| 82(51- | 83(0T-

hasta BOS (aflos, 11.4) 13.6) 12.3) 13.6)

119)

rango)
38.8 3z6 262 231 28.8
Imatinib | (118 | (63 | (16 (8.3 1.6
Mediana
7 69.8) 96.8) 102.6) 66.8 102.6)
tratamiento | Dasatini 213 e A 230 Za44
sradia & (126 | 7 75g) | (04 (103 (0.4-
o] | 78 : 87.1) 536) | B7.)
{rango) 181 167 B8 30.9 14.3
Nilotinib | (21- | ol | (02- (6.9- (0.2
46.2) ; 58.5) 49,3 65.6)

BOS: bosutinib, IM: imatinib; DA: dasatinib; NI: nilotinib, I
Intolerance, R: Resistente, Med: Mediana

Resultados: La mediana de seguimiento fue 14.3 meses. Todos los pa-
cientes comenzaron bosutinib a la dosis de 500mg/d, la mediana de dosis
fue 450mg/d. La probabilidad global de alcanzar o mantener la respuesta
previa fue 96% (57/59), 62% (37/59), 40% (24/59) y 17 %(10/59) para
respuesta hematoldgica completa (RHC), respuesta citogenética com-
pleta (RCC, respuesta molecular mayor (RMM) y respuesta molecular
4.5 (RM4.5) respectivamente. Sin embargo, la probabilidad de obtener
respuesta (en pacientes sin respuesta al inicio de tratamiento) fue 27 %
(7/26), 26% (12/45) y 12% (7/55) para RCC, RMM y RM4.5. Como se
esperaba, la probabilidad de obtener RCC fue menor en pacientes resis-
tentes a DA y NI que en pacientes intolerantes a DA y NI (8% vs 44%).
Las probabilidades de supervivencia libre de evento (SLE) y superviven-
cia libre de progresién (SLP) fueron 50% y 83% a los 27 meses. El trata-
miento fue discontinuado en 20/58 pacientes (34%), el motivo maés
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frecuente la aparicién de eventos adversos 9/59 (15%), falta de eficacia
5/59 (8.5%), progresién de enfermedad 2/59 (3.4%) y fallecimiento 1/59
(1.7%). Dos pacientes discontinuaron el tratamiento debido de al tras-
plante de médula ésea. Los eventos adversos que provocaron disconti-
nuacién del tratamiento fueron derrame pleural (3), diarrea (2), rash,
insuficiencia renal, fibrilacién auricular y elevacion de enzimas hepaticas
en un paciente cada una. En general, bosutinib fue bien tolerado. Los
eventos hematolégicos fueron 3%, 6% y 6% para anemia, trombocito-
penia y neutropenia. Los eventos mas comunes no hematolégicos fueron
diarrea 39 %, nausea 13 %, alteraciones hepaticas 14% y derrame pleural
14%.

Conclusiones: Se conoce poco sobre el papel terapéutico de bosutinib
en 4° linea de tratamiento. La serie presentada aqui es la mayor que se
ha presentado. Bosutinib se considera una opcién de tratamiento apro-
piada para pacientes resistentes o intolerantes a 3 lineas previas de ITCs.
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Introduccion: Ponatinib ha demostrado excelente eficacia en pacientes
con leucemia mieloide crénica (LMC) tras fallo a varios inhibidores de
tirosin cinasa (ITC). No obstante, se recomienda una disminucién de
dosis y estrecho seguimiento de efectos adversos (EEAA) debido a alta
incidencia de eventos cardiovasculares (ECV) recogidos en ensayos cli-
nicos. Los pacientes con alto riesgo cardiovascular son excluidos de los
ensayos clinicos, por lo que se precisa de informacién sobre el uso de
ponatinib en poblacién real.

Objetivos: Aportar informacién sobre seguridad y eficacia de ponatinib
en préctica clinica habitual.

Métodos: Se recogié de forma restrospectiva informacién de 23 pacien-
tes tratados con ponatinib tras fallo a varios ITC o portadores de la mu-
tacién T3151 dentro del programa de uso compasivo de ponatinib en
Espafa en 16 centros espafioles. Los pacientes fueron analizados por in-
tencién de tratamiento. El seguimiento de las respuestas se realizé segin
recomendaciones de la ELN. La informacién clinica y de comorbilidades
(incluyendo factores de riesgo cardiovascular) se realizé antes y durante
el tratamiento con ponatinib.

Resultados: La mediana de edad al diagnéstico fue de 56 afos (34-83).
La mayoria de los pacientes (70%) habian sufrido un ECV. La mediana
de exposicién a ITC previo inicio con ponatinib fue de 43 meses. Un pa-
ciente fue tratado en face acelerada y el resto en fase crénica. E1 63% fue
tratado con al menos 3 ITC preivo a ponatinib. En el momento de inicio
de ponatinib, el 69% no habia alcanzado respuesta citogenética completa
(RCC), mientras que el resto se encontraban en RCC (incluyendo 17 %
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con respuesta molecular mayor (RMM).El 60% de los pacientes tenian
al menos 1 mutacién del dominio ABL (45% T315]). La mediana de se-
guimiento fue de 29 meses. La dosis inicial de ponatinib fue de 45, 30 y
15mg en 85%, 10% y 5% de los pacientes. La dosis inicial fue reducida
en el 50% de los pacientes como manejo de EEAA o para minimizar la
eventual toxicidad. En el dltimo control, la dosis diaria de ponatinib fue
de 45,30y 15mg en el 65%, 10% y 25% respectivamente. La probabili-
dad de alcanzar o mantener la RCC y RMM fue de 65% y 25% respec-
tivamente. El 58% de los pacientes sin RCC alcanzaron RCC (17 %
RMM) durante el seguimiento. No se observaron diferencias en cuanto a
eficacia en funcién de la dosis de ponatinib iniciada o estado mutacional.
E140% de los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a toxicidad
(25%), falta de eficacia (25%), trasplante de médula 6sea (37 %) o muerte
(13%). No se observé ningtin ECV durante el seguimiento.

Conclusiones: Ponatinib se mostré como una excelente opcién terapéu-
tica como rescate tras fallo a varios ITC con buen perfil de seguridad,
sugiriéndose que una reduccién precoz de dosis podria prevenir la apa-
ricién de ECV.
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Introduccién: Los pacientes con trombocitemia esencial (TE) presentan
la mutacién de JAK2V617F (50-60%), mutaciones en el gen CALR (15-
30%) o mutaciones en el gen MPL (1-5%). En consecuencia, existe un
grupo de pacientes con TE (10-30%), denominados triples negativos
(TN) que no presentan un marcador molecular conocido. El objetivo de
este estudio fue analizar la presencia de mutaciones no candnicas o en
genes non-driver en un grupo de pacientes con TE TN mediante técnicas
de secuenciacién masiva.

Tabla 1. Descripcion de las mutaciones somaticas adicionalesde-
tectadas por NGS en 29 pacientes con TE TN.

Paciente | yg oo o dicional lizad

NGS en
ADN de granulocitos (carga mutacional) HUMARA

MPL p.Pro222Ser (42.32%)

1 Clonal
MPL p.8er204Pro (46.94%)

2 Clonal
TET2 p.GIn958Ter (20.17%)

3 TET2 p.Leul880Pro (15.2%) Clonal
CBL p.Lcu380Pro (2.79%)
MPL p.Scr204Phe (25.69%)

4 Clonal
MPL p.Scr204Pro (37.45%)

5 MPL p.Arg592GIn (30.56%) Clonal
SF3B1 p.His662Asp (3.44%)
TET2 p.Gla790Ter (20%)

6 No clonal
TET2 p.Ser1848Ter (44.74%)

7 SH2B3 p.Trp364Ter (41.47%) ND
CBL p.Val363Gly (3.69%)
TET2 p.Ala1196Asp (2.41%)

8 ND

TE: trombocitemia esencial: TN: triple negativo; NGS: next gencration sequencing;
ND: no determinado.

Métodos: De los 236 pacientes con TE diagnosticados de forma conse-
cutiva en nuestro centro, se incluyeron 29 pacientes (12,3%) TN. La de-
terminacién de la presencia de mutaciones somaticas adicionales se
realizé en ADN extraido de granulocitos mediante NGS usando un panel
comercial de 50 genes relacionados con patologia mieloide (Qiagen). Las
variantes detectadas se confirmaron mediante secuenciacién Sanger (ABI
3500DX) o bien mediante ultrasecuenciacién (Roche 454 GS Junior). Asi-
mismo, también se determino la clonalidad hematopoyética en base al
patrén de inactivacion del cromosomaxanalizando el gen HUMARA.

Resultados: Se detectaron un total de 14 mutaciones somaticas en 8 pa-
cientes con TE TN (8/29, 27,6%) (Tabla 1). Cuatro pacientes presentaron
mutaciones no canénicas del gen MPL ubicadas en el exén 4. En tres
casos la mutacién afectaba al aminodcido Ser204: p.S204P (n=2) y
p-S204F (n=1). En el cuarto paciente se detectd la mutacién p.P222S. No
se detecté ninguna mutacién no canénica en el gen JAK2. Adicional-
mente, se observaron mutaciones en TET2 (n=5), CBL (n=2), SF3B1
(n=1) y SH2B3 (n=1) (Figura 1). En todos los pacientes que presentaban
hematopoyesis clonal mediante anélisis HUMARA (5/22, 22,7 %) pudi-
mos demostrar la presencia de alguna mutacién somatica en genes driver
o non-driver. Asimismo, todos los pacientes que presentaban mutacio-
nes no canénicas en MPL presentaban clonalidad HUMARA.

Conclusiones: Los pacientes con TE TN representan un grupo hetero-
géneo de pacientes en los cudles la aplicacién de técnicas de NGS per-
mite detectar la presencia de marcador molecular en el 27 % de los casos.
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Introduccion: La trombocitemia essencial (TE) y la policitemia vera (PV)
representan un continuo de una misma enfermedad JAK2V617F con par-
ticipacion de factores constitucionales y/o adquiridos. La transformacién
fenotipica de TE a PV (PVpTE) se observa entre 3-10% de los casos. El
objetivo del presente estudio fue caracterizar el patrén molecular de un
grupo de pacientes con PVpTE, antes y después de la transformacién.

Tabla 1.
Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas y analiticas en el memento del diagnéstico
de TE y de PVpTE
TE PVpTE P

Edad (afios) 42 (32-63) 56 (40-75) 0,003
Hemoglobina (g/L) * 147 (123-166) 171 (140-192) 0,001
Hematocrito (%) * 45,1 (38-49) 52,7 (45,6-58,9) < 0,001
Plaguetas (x109L) * 615 (513-1064) 916 (533-1347) 0,097
Leucocitos (x109/L) * 9,86 (6-15) 12,9 (8,7-18,2) 0,042
JAK2V61TF (%) 30,5(16,9-42,3) * 47,4 (25,5-84,9) 0,006

* Mediana (rango). # Disponible en 8 pacientes. TE: trombocitemia esencial. PVpTE: policitemia
vera post trombocitemia esencial.

Meétodos: Se incluyeron 10 pacientes con PVpTE de una serie global de
262 pacientes con TE diagnosticados en un tnico centro (3,8%). El diag-
néstico de PV se confirmé con la demostracién de un incremento de la
masa eritrocitaria >125%. La carga alélica de JAK2V617F se determiné
mediante PCR alelo-especifica. La pérdida de heterozigosidad (LOH) por
recombinacién mitdtica en el brazo corto del cromosoma 9 se determiné
mediante PCR de microsatélites. La presencia de mutaciones somaticas
adicionales no driver se analizé mediante secuenciacién masiva utili-
zando el panel comercial Human Myeloid Neoplasm Panel (Qlagen). El
estudio de clonalidad en base al patrén de inactivacién del cromosomaxy
el estado del haplotipo 46/1 del gen JAK2 también fueron evaluados.

Resultados: La mediana de tiempo entre el diagnéstico de TE y el de
PVpTE fue de 75 meses (13-305). Las principales caracteristicas clinicas
y hematolégicas en el momento del diagndstico de TE y de PVpTE se
muestran en la tabla 1. El patrén evolutivo de JAK2V617F estaba dispo-
nible en 8 casos y en todos ellos se documenté un aumento progresivo
de la carga alélica de JAK2V617F La recombinacién mitética de 9p se
observé en 4/10 pacientes (40%) y 3 de ellos correspondian a los pacien-
tes con un aumento mas significativo de JAK2V617F Se detectaron mu-
taciones adicionales en ASXL1 (n=1), DNMT3A (n=1) y TP53 (n=1). El
haplotipo 46/1 del gen JAK2 se confirmé en 7 de los 8 pacientes evalua-
dos, 4 en heterozigosis y 3 en homozigosis. En ningtin caso se demostrd
clonalidad mediante patrén de inactivacién del cromosoma X.
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Conclusiones: El aumento de la carga mutacional de JAK2V617F es una
caracteristica comun en los pacientes con TE que evolucionan a PVpTE,
con participacién adicional de otros mecanismos como la adquisicién
de 9p LOH o la presencia de mutaciones somdticas adicionales.
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Introduccién: La policitemia vera (PV) y la trombocitemia esencial (TE)
son neoplasias mieloproliferativas (NMP) de curso crénico cuya supervi-
vencia puede verse acortada por evolucién a mielofibrosis (MF) o leucemia
aguda (LA). Se ha descrito la presencia de mutaciones en genes diferentes
a JAK2, CALR y MPL en una importante proporcién de pacientes con
NMP transformados a MF o LA. Sin embargo, se desconoce si la deteccién
de dichas mutaciones podria ser util en la préctica clinica rutinaria.

Métodos: Se seleccionaron 98 pacientes con NMP tipo PV (n=63) o TE
(n=35), todos ellos portadores de la mutacién JAK2V617F con un segui-
miento molecular de al menos 10 afios (n=61) o bien que se habian trans-
formado a LA (n=12) o MF (n=24). Se estudié la presencia de mutaciones
asociadas a transformacién en 51 genes mediante técnicas de secuencia-
cién masiva (NGS) en las muestras correspondientes al Gltimo segui-
miento molecular o bien en el momento de la transformacién. Se calculé
la supervivencia y probabilidad de LA o MF mediante el método Kaplan-
Meier usando el test de long rango para las comparaciones.

Resultados: Se detectaron mutaciones adicionales en 40 pacientes
(41%). 23 pacientes presentaron una mutacién, 9 pacientes 2 mutacio-
nes, 5 pacientes 3 mutaciones, 2 pacientes 4 mutaciones y 1 paciente 5
mutaciones. La frecuencia de estas mutaciones fue TET2 n=10,
DNMTSBA n=9, TP53 n=9, ASXL1 n=7, RUNX1 n=6, SF3B1 n=4, SRSF2
n=4, 4 IDH1/2 n=4, EZH2 n=2 y SETBP1 n=2. Con una mediana de se-
guimiento de 9 afos, 32 pacientes fallecieron siendo la supervivencia
mediana de 20 afios. Los pacientes con mutaciones adicionales tuvieron
una menor supervivencia que el resto (15 versus 20 afos, respectiva-
mente, p=0.005). Las mutaciones que se asociaron a una peor supervi-
vencia fueron DNMT3A (p=0.002), SRSF2 (p<0.0001) y SF3B1 (p=0.03).
Se registraron 12 transformaciones a LA. Doce de los 40 pacientes con
mutaciones adicionales evolucionaron a LA frente a ninguno de los pa-
cientes sin mutaciones resultando en una probabilidad de transforma-
cién a LA alos 10 afios del 13,9% y el 0%, respectivamente (p<0.0001).
Los genes que se asociaron a una mayor probabilidad de transformacién
a LA fueron DNMTBA (p<0.0001), TP53 (p=0.003) y SRSE2 (p<0.0001).
Se documentaron 24 transformaciones a ME El 50% de los pacientes
transformados a MF presentaban mutaciones adicionales en el momento
de la transformacién. No hubo diferencias significativas en la probabili-
dad de transformacién a MF entre los pacientes con y sin mutaciones
(p=0.223). La presencia de mutaciones en DNMT3A y SF3B1 mostrd
una tendencia hacia una mayor probabilidad de transformacién a ME
No se pudo documentar relacién entre mutaciones adicionales y carga
alélica de JAK2V617E Se esta investigando la presencia de las mutaciones
detectadas en muestras pareadas correspondientes al diagnéstico o la
fase crénica. Los datos se actualizardn en el Congreso Nacional.

Conclusiones: La presencia de mutaciones adicionales a JAK2V617F po-
dria tener un importante valor prondstico.
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MUTACIONES EN CALRETICULINATIPO 1 VERSUS TIPO 2 EN TROMBOCITEMIA
ESENCIAL: ESTUDIO EN 300 PACIENTES
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82 | Hematologia y Hemoterapia| 2016
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Introduccion: Las mutaciones “driver” en la trombocitemia esencial (TE)
afectan a los genes JAK2, CALR y MPL. El objetivo principal del estudio
es analizar el significado clinico del subtipo CALR en la TE.

Métodos: Se han analizado pacientes diagnosticados de TE en dos hos-
pitales, H.C.U. de Santiago y H. U. de Gran Canaria Dr Negrin, y con
analisis mutacional para la tres mutaciones “driver”, entre 1-11-1990 y
13-04-2016, mediana de seguimiento de 6 afos. Se recogieron FRCV, ca-
racteristicas clinicas al diagndstico, IPSET; trombosis y transformacién
a mielofibrosis (MF) o leucemia aguda (LA).

Resultados: Se analizaron 300 pacientes. Mutacién JAK2V617F en el
60%, CALR1/1like el 15.6%, CALR2/2like el 10%, en dos casos no fue
posible asignar como tipo 1 o0 2; 6 con mutacién en MPL, y 34 casos tri-
ples negativos. Eventos: 24 casos (8%) tuvieron una trombosis asociada
al diagnéstico, y 33 (11%) presentaron una trombosis durante la evolu-
cién. 15 casos evolucionaron a MF (5%) y 2 casos a LA. Comparacién
de grupos, se muestran solo las diferencias: TE JAK2 vs CALR1/1like:
Valor de Hb y HCT fue maés alto en el grupo JAK2 con una media de
14.3 vs 18.7g/dL (p=0.02) y 42.8 vs 41.3% (p=0.03). CALR1/1like pre-
senté un valor mas alto de plaquetas (913 vs 732x109/L, p=0.01); TE
JAK2 vs CALR2/2like: Valor maés alto de leucocitos en el grupo JAK2 con
una media de 9.88 vs 8.57 (p=0.01). EI grupo CALR2/2like mostré un
valor superior de plaquetas (981 vs 732, p<0.001); CALR1/1like vs
2/2like: LDH mads alta en el grupo CALR2/2like (elevada en el 60% vs
33%, p=0.02); Trombosis: frecuencia de primeras trombosis (arteriales
y venosas) del 22% (n=40) en el grupo JAK2V617F+ y del 17% (n=8) en
CAILR1/1like. Una trombosis en el grupo CALR2/2like (3%), y 3 (8%)
en el grupo triple negativo. No diferencias estadisticamente significativas
entre JAK2V617F y CALR1/1like, pero si entre JAK2V617F y
CALR2/2like (p=0.016), y préxima a la significacién entre CALR1/1like
y 2/2like (p=0.068). La presencia de la mutacién CALR2/2like se asoci6
con menor riesgo de trombosis comparado con la TE sin dicha mutacién
conocida (p=0.014). IPSET: de las variables del IPSET solo se asociarén
con riesgo de trombosis la historia previa de trombosis (p<0.001) y el
estatus JAK2V617F (p=0.016). E1 87 % de las trombosis se situaron en el
grupo de alto riesgo del IPSET.

Conclusiones: El tipo de mutacién en CALR se asocia a diferente riesgo
de trombosis. Aunque el fenotipo es casi idéntico segun el tipo de CALR,
el riesgo de trombosis es més bajo en CALR2/2like. Este hallazgo con-
firma estudios previos y muestra la importancia de estudiar el tipo de

mutacién CALR en la TE.
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FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS E INDICACIONES DE TRATAMIENTO
CITORREDUCTOR EN PACIENTES CON POLICITEMIA VERA DE BAJO RIESGO
TRATADOS CONFLEBOTOMIAS
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$Hospital de Cruces, Bilbao, *Hospital Dr. Negtin, Las Palmas de Gran Cana-
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Introduccién: Los pacientes con policitemia vera (PV) de edad inferior a
60-65 anos sin historia de trombosis se consideran de bajo riesgo y sue-
len tratarse con sangrias y anti-agregantes plaquetarios.

Objetivos: Analizar la probabilidad de trombosis en pacientes diagnos-
ticados de PV sin antecedentes de trombosis tratados Gnicamente con
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sangrias y evaluar las caracteristicas clinicas asociadas a la decisién de
iniciar tratamiento cirtorreductor.

Métodos: De un total de 1305 pacientes incluidos en la base de datos
del Registro Espafiol de Policitemia Vera se seleccionaron 401 pacientes
(190 mujeres y 211 hombres), de los cuales 299 tenian una edad <60
afios (mediana 53 afios) y 102 entre 60 y 64 afos. Ningln paciente tenia
historia de trombosis (previa o en el momento del diagnéstico de la PV).
Se considerd que los pacientes entraban en el periodo de estudio en el
momento del diagnéstico y que el tiempo a riesgo finalizaba cuando el
paciente cumplia el objetivo principal (trombosis), iniciaba tratamiento
con citorreductores o anticoagulantes o en el resto de pacientes hasta la
fecha de la Gltima visita o del fallecimiento. Se calcul6 la probabilidad
de trombosis utilizando el método de Kaplan Meier (andlisis uni-va-
riante) con el test de log rango para las comparaciones. Las variables que
se tuvieron en cuenta en el analisis univariado fueron la edad, sexo, pru-
rito, sintomatologia microvascular, esplenomegalia, factores de riesgo
cardiovascular, recuento de leucocitos y plaquetas, y la carga mutacional
de JAK2V617E. Se realizé un andlisis multivariante mediante regresién
de Cox en el que ese incluyé aquellas variables que se asociaron a una
mayor probabilidad de trombosis.

Resultados: Un total de 282 (70%) pacientes iniciaron citorreduccién
tras una mediana 469 dias (735 dias en los menores de 60 anos y 105
dias en los de 60-64 afios). Las variables presentes al diagnéstico que se
asociaron a una mayor probabilidad de iniciar citorreduccién en el ana-
lisis multivariado fueron la edad, el prurito, la leucocitosis, la tromboci-
tosis y un valor de hematocrito elevado. Una elevada carga mutacional
de JAK2V617F no se asocié a una mayor probabilidad de iniciar citorre-
duccién. Las indicaciones de citorreduccién fueron: edad >60 afios n=117
(39%), trombocitosis n=77 (26%), sintomas microvasculares n=49
(16%), trombosis n=9 (3%), hemorragia n=8 (3%), otra n=28 9%), no
determinada n=10 (3%). Durante el periodo de tiempo en el que los pa-
cientes se trataron con flebotomias se registraron un total de 13 trom-
bosis, siendo la probabilidad de trombosis a 5 afios del 7.3%. Ninguna
de las variables exploradas se asocié de forma clara a un mayor riesgo
de trombosis. Los pacientes con hipertensién arterial y aquellos con ele-
vada carga mutacional de JAK2V617F mostraron una tendencia hacia
una mayor probabilidad de trombosis.

Conclusiones: En la PV de bajo riesgo las flebotomias constituyen una
opcidn de tratamiento eficaz si bien en la practica clinica habitual es apli-
cable a largo plazo sélo a una pequena proporcién de pacientes.
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Introduccién: La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa
crénica que, desde el punto de vista molecular, se caracteriza por la pre-
sencia de la mutacién JAK2 V617F en el 65% de los casos, mutacién de
MPL en el 10%, y recientemente de CALR en la mayoria de las MF con
JAK2-/MPL-. Se han descrito alteraciones en otros genes, la mayoria de
baja incidencia, pero alguna con probable valor pronéstico.

Métodos: Se han analizado retrospectivamente 155 pacientes con MF
primaria (n=98, 63 %) o secundaria: MF post-TE (n=29, 19%) y MF post-
PV (n=28, 18%), diagnosticados entre el 2000 y 2014 (tabla 1). Se realizé
la secuenciacio n mediante un panel especifico de 99 genes por captura
de secuencias génicas con 1555 sondas (Nextera Rapid Custom Enri-
chment) en un equipo MiSeq de Illumina.

Tabla 1.
CARACTERISITICAS CLINICAS (N=155) N (%) Mediana (rango)
Edad al diagndstico (afios) 71(30-87)
Sexo:
- Maseulino 103 (66.5%)
- Femenina 52 (33.5%)
Diagndstico:
- MF primaria 98 (63.2%)
- MF post-TE 29(18.7%)
- MF post-PV 28(18.1%)
Tiempo entre el diagndstico de 10.6(1.2-31.2)
TE/PV y el desarrollo de MF (afios)
IPSS:
- BajofInt-1 60(38.7%)
- Int-2/Alto 95 (61.3%)
DIPSS-plus:
- Bajo/Int-1 54(34.8%)
- Int-2/Alto 101 (65.2%)
Alteraciones citogenéticas 29(18.7%)
TPH alogénico 10 (6.5%)
Transformacién a LMA 27 (14.2%)
Tiempo entre el diagndstico de MF 30(3-154)
y la transformacién a LMA (meses)
Exitus 79 (51%)
Causas de muerte (N=77):
- Progresian MF 22 (28.6%)
- Transformacidn a LMA 20 (26%)
- Infeccidn 15 (19.5%)
- Hemarragia 4(5.2%)
- Eventos tromboembdlicos 1(1.3%)
- Otras 15(19.5%)
Tabla 2.
MUTACION N % ‘
JAK2 98 63.2
ASXL1 | as | 29 |
TET2 27 17.4
CALR | 25 | 161 |
SRSF2 21 13.5
U2AF1 | 15 | 97 |
EZH2, MPL | 13 8.4
DNMT3A | 10 [ 65 |
TP53 9 5.8
SETBP1 8 | s2 |
CBL, NF1, NRAS, SF3B1 | @ 4.5
ZRSR2 | [ ]
BCR, IDH1, KMT2D, PHF6, 5 3.2
RUNX1
. CDH13, KMT2A, SF1, WT1 | 4 2.6 |
EP300, ETV6, GNAS, IDH2, KRAS, 3 1.9
. PTPN11, SH2B3 |
|JARID2, KDM6A, NOTCH1, PTEN, 5 5 ‘
. suzi2 _
AEBP2, ATRX, CSF3R, CTNNA1,
CUX1, EGFR, KIT, MTOR, PBRM1, 1 0.6

PDGFRb, SALL4, SETD2, SF3A1,
STAG1, TIMMS50, TNFAIP3, TYK2 |

Resultados: Se detectaron mutaciones en 153 pacientes (98.7 %). Se ob-
servaron 407 variaciones génicas en 54 genes diferentes. La mediana de
n° de genes mutados por caso fue de 2 (1-10). La mutacién JAK2 estaba
presente en 98 enfermos (63.2%), CALR en 25 (16.1%) y MPL en 13
(8.4%), con 19 casos triple negativos (12.3%). El perfil mutacional fue
similar tanto en MF primarias como secundarias (tabla 2). Se observd re-
lacién entre la transformacién a LMA y mutacién en CDH13 (p=0.038),
EZH2 (p=0.009), IDH1 (p=0.003), SE3B1 (p=0.026) y TET2 (p=0.050),
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siendo solo EZH2 (p=0.008) e IDH1 (p=0.006) los genes mutados que
permanecian significativos en el analisis multivariante. La supervivencia
global (SG) fue del 68.5% a los 3 afios con una mediana de seguimiento
de 37 meses (1.63-219.4). Los grupos de riesgo segtn IPSS y DIPSS-plus
mostraron influencia en la SG (p=0.000). Los casos con =3 genes muta-
dos se asociaron con peor prondstico (mediana SG: 45.5 v572.9 meses)
(p=0.011). La presencia de mutaciones en ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1
y/o IDH2 (n=68, 43.9%) se relacionaron con SG mds cortas (mediana
SG: 40.7 vs 97.3 meses) (p=0.002). Por el contrario, los pacientes con
CALR mutado presentaron un pronédstico favorable (mediana SG: 147
vs 51.7 meses) (p=0.001). Ademas, se observaron SG inferiores en pa-
cientes con mutaciones en U2AF1 (p=0.002), TP53 (p=0.050), SETBP1
(p=0.000), PHF6 (p=0.015) y ETV6 (p=0.000). En el analisis multivariante,
IPSS int-2/alto, mutaciones en ASXL1, SRSE2, EZH2, IDH1 y/o IDH2,
CALR mutado y mutaciones en TP53, SETBP1 y PHF6 mantenian su
valor pronéstico (tabla 3).

Tabla 3.

VARIABLE p HR IC 95%
IPSS int-2/alto 0.000 2.963 1.675-5.241
Mutaciones adversas 0.002 2.439 1.369-4.347
<3 023 mutaciones 0.678 0.879 0.479-1.613
CALR 0.001 0.202 0.081-0.506
U2AF1 0.430 1.434 0.586-3.511
P53 0.029 3.500 1.139-10.759
SETBP1 0.047 2.867 1.015-8.102
PHF6 0.032 3.220 1.105-8.382
ETVe 0.102 3.246 0.791-13.320

Conclusiones: Las mutaciones en ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1, IDH2,
TP53, SETBP1 y PHEF6 se relacionan con supervivencia mas cortas en ME
Por el contrario, la presencia de CALR se asocia con un pronéstico favo-
rable. Existe relacién entre la transformacién a LMA y mutaciones en
EZH2 e IDH1.
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Introduccion:Los agentes eritropoyéticos son una modalidad terapéutica
frecuente de la anemia asociada a la mielofibrosis (MF). Sin embargo, la
informacién acerca de los factores prondsticos que determinan la res-
puesta a este tratamiento es limitada. El objetivo del presente estudio
fue analizar los resultados del tratamiento con agentes eritropoyéticos
en 163 pacientes con anemia asociada a la MF aplicando los criterios de
respuesta del International Working Group for Myelofibrosis Research
and Treatment IWG-MRT).

Meétodos:Entre 1998-2016, 163 pacientes con MF primaria (n=88) o MF
post-trombocitemia/policitemia (post-TE/PV: n=75) recibieron agentes
eritropoyéticos en monoterapia para la anemia (Hb <10g/dL). El uso con-
comitante de citorreductores estaba permitido. Las caracteristicas clini-
cas basales de los pacientes se muestran en la tabla 1. El tipo de farmaco
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(eritropoyetina, darbepoetina) y la dosis inicial dependieron del médico
a cargo del paciente. Segin criterios del IWG-MRT, se considera res-
puesta favorable el cese de los requerimientos transfusionales en pacien-
tes con dependencia transfusional o el aumento de Hb >2g/dL en los que
no se transfundian, mantenidos al menos 12 semanas.

Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-hematolégicas de 163 pacientes con mielofibrosis al
inicio del tratamiento de la anemia con agentes eritropoyéticos

Edad, afios* 72 (65-77)
Tamafio del bazo, cm* 5(1-9)
Dependencia transfusional, n (%) 24 (15)
Transfusion previa de hematies, n (%) 63 (39)
Hemoglobina, g/dL* 9.3 (5.0-9.8)
Reticulocitos, x 10%L* 73 (38-114)
Leucocitos, x10%L* 8.0 (5.1-12.8)

Plaquetas, x 10%L*
Ferritina sérica, ng/mL*

242 (129-403)
207 (85-347)

Eritropoyética sérica <125 U/L, n/total disponible (%) 93/109 (85)
Grupo de riesgo del IPSS o DIPSS™
Intermedio-1 21
Intermedio-2/Alto riesgo 142
Tratamientos previos
Hidroxiurea 110
Inhibidores de JAK 32
Danazol 11
Immunomoduladores 2
Esplenectomia 3
Agente eritropoyético inicial
Eritropoyetina recombinante 55
Darbepoetina 108

IPSS: International Prognostic Scoring System,

DIPSS: Dynamic International Prognostic Scoring System

*Mediana (ranpo intercuartil)

YEn pacientes con independencia transfusional de hematies

t*Dependiendo de si el tratamiento se instaurd al diagnostico de la mielofibrosis (IPSS)
o durante el seguimiento posterior (DIPSS)

Resultados:Un total de 86 pacientes (53 %) obtuvo mejoria clinica de la
anemia, tras una mediana de 3 meses de tratamiento. Se observé una
respuesta favorable en 7 de los 24 con dependencia transfusional (29 %)
y en 79 de los 139 que no requerian transfusiones (57 %). En el analisis
univariado, los factores basales asociados a una mayor probabilidad de
respuesta fueron: sexo femenino, MF post-ET/PV, leucocitos >10x109/L,
niveles de EPO <125 U/L, niveles séricos de ferritina <200ng/mL, fibrosis
medular grado 1-2 y ausencia de alteraciones citogenéticas o de transfu-
siones previas. En el analisis de regresién logistica binaria, los factores
clinicos con significado prondstico independiente asociados a la res-
puesta fueron el sexo del paciente, la cifra de leucocitos y los niveles de
ferritina. La duracién mediana de la respuesta fue de 19 meses (rango
intercuartil [JQR]: 10.5-31.5). Tras una mediana de seguimiento desde el
inicio del tratamiento de 26 meses, el 68% lo habian suspendido debido
a una respuesta inadecuada (n=64), progresién de la enfermedad o
muerte (n=25), nivel de Hb >12g/dL (n=11), efectos adversos o trombosis
(n=5) u otras causas (n=06). Durante un periodo de tratamiento de 373
pacientes-afo se registraron 9 complicaciones isquémicas (arteriales: 6,
venosas: 3), lo que supone una tasa de 2.41 trombosis por 100 pacien-
tes-ano. Una cuarta parte de los pacientes experimentd un incremento
del tamafio del bazo (>2 cm), que generalmente no pudo atribuirse al
tratamiento. La mediana de supervivencia desde el inicio del tratamiento
eritropoyético fue de 4.8 afos (IC 95%: 3.8-5.7), siendo mayor en los
pacientes con respuesta de la anemia (5.2 afios frente a 4.0 afios;
P=0.011).

Conclusiones: El tratamiento con agentes eritropoyéticos permite ob-
tener una mejoria clinica de la anemia en alrededor de la mitad de los
pacientes con ME Algunos factores clinicos pueden ayudar a predecir la
probabilidad de respuesta al tratamiento.

Este trabajo ha sido financiado en parte por la beca RD12/0036/0010
del Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de Sanidad.
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Introduccion: En una parte importante de los pacientes con mastocitosis
sistémicas (SM), la SM coexiste con otra hemopatia clonal asociada di-
ferente de mastocito(AHNMD). La mayoria de los pacientes con SM-
AHNMD presentan mutacién de KIT junto con otras alteraciones
genéticas;sin embargo la informacién acerca de la repercusion clinica de-
bido a la presencia de dichas alteraciones genéticas en los distintos com-
partimientos de médula 6sea (MO) es muy limitada.

Objetivos: Analizar el impacto clinico de los distintos perfilies oncoge-
néticos de pacientes diagnosticados de SM-AHNMD.
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Figura 1.

Métodos: Estudiamos 65 pacientes con SM-AHNMD agrupados segin
la coexistencia de alteraciones genéticas en los mastocitos clonales y la
hemopatia asociada (perfil oncogenético); i) SM-AHNMD sin compartir
lesiones genéticas en ambos compartimientos; ii) SM-AHNMD que
compartian sélo mutacién de KIT vy iii) SM-AHNMD que compartian
alteraciones de KIT y de la AHNMD en ambos compartimientos tumo-
rales. Separamos los diferentes compartimientos celulares mediante ci-
tometria de flujo (FACSAria, BD). Estudios de hibridacién in situ
fluorescente (iFISH): sobre las diferentes compartimientos celulares de
MO purificados y fijados, se estudiaron las siguientes alteraciones mo-
leculares: £(9;22), t(8;21), inv(16), anomalias en 11q, -5/del(5q), -7/del(7q),
del(20q), trisomia 8, nulisomia Y, trisomia 12, del(17p13.1), del(13q14),
t(14g32), t(18q21), t(11;14), t(3g27) y del(6g21). El andlisis de la mutacién
de KIT (D816V) en ADN gendmico, se realizé sobre los diferentes com-
partimientos de células de MO purificadas.

Resultados: En general, los pacientes con SM-AHNMD que compar-
tian mutacién de KIT y de AHNMD en ambos compartimientos tumo-
rales (mastocito y AHNMD) mostraron una supervivencia global (OS)
y tiempo libre de enfermedad (PES) significativamente menor (p<0.01)
respecto al resto de pacientes tanto en la serie global como en pacientes
que presentaban SM-AHNMD mieloide e incluso entre los pacinetes
con SMD y pacientes con SMD/NMP.Ademas,el patrén de mutacién
de KIT en la hematopoyesis (restringido a mastocito,a células mieloides

o células mieloides y linfoides) y el tipo de AHNMD mostraron ser fac-
tores prondsticos significativos en el andisis univariante (p<0.01).El an-
falisis multivariante demostré que la mejor combinacién de factores
prondsticos independientes para la OS y PES fueron el tipo de infiltra-
cién de KIT de la hematopoyesis(p<0.001 and p<0.01), el grupo onco-
génico de SM-AHNMD (p=0.02 and p<0.01) y el tipo de AHNMD
(HR,27.9; P<0.001).

Conclusiones: Nuestros resultados confirman los hallazgos previos de
otros grupos que muestran que los factores de riesgo de mayor trascen-
dencia clinica en los pacientes con SM-AHNMD son el tipo de AHNMD
y la afectacién de KIT sobre la hematopoyesis.Ademads nuestros resul-
tados confirman que tanto el comportamiento de la enfermedad como
la evolucién de los pacientes depende del perfil oncogenético subyacente
en las células tumorales (MS y AHNMD) junto con los diferentes subti-
pos de SM y AHNMD y el impacto de la mutacién de KIT en la hema-
topoyesis de estos pacientes.
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Gammapatias Monoclonales

PC-001

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE. DATOS
PRELIMINARES DEL REGISTRO EPIDEMIOLOGICO DEL GRUPO DE ESTUDIO DE
MIELOMA DE LA COMUNIDAD VALENCIANA (GREMI-CV)

Cejalvo Maria-José!, Ribas Paz!, Jarque Isidro?, Lépez Aurelio®, Pérez
Pedro?, Avaria Amparo®, Castillo Inmaculada®, Guinot Maria’, Beltran
Susana®, Gascén Adriana’, Montava Alberto!?, Teruel Anabel!!, Armao
Mario??, Lorente Pablo’®, Ruiz MaAngeles“, Ibéfez Francisco®,
Villarrubia Blanca'®, Sdnchez J Luis?, Ferrer Rosa!®, Ferndndez Pedro®,
Blanes Margarita®, Mauricio Ana?!, Conesa Venancio?, De la Rubia
Javier!

'Hospital Dr. Peset, *Hospital La Fe, *Hospital Amau de Vilanova, *Hospital
General de Valencia, *Instituto Valenciano de Oncologia, *Hospital de Sagunto,
"Hospital de la Plana, *Hospital Provincial, "Hospital General de Castellon,
"Hospital de Vinaroz, ""Hospital Clinico, *Hospital de La Ribera, "*Hospital
de Manises, "“Hospital Francesc Botja, "Hospital de Requena, "*Hospital Ge-
neral de Alicante, ""Hospital de San Juan, "*Hospital de Denia, '"Hospital de
Vinalopd, **Hospital de Elda, *'Hospital Virgen de los Liros, **Hospital General
de Elche

Introduccién: El mieloma mdltiple (MM) es el prototipo de las gamma-
patias monoclonales malignas representa el 10% de las neoplasias he-
matolégicas y el 1% de todos los canceres. Con una incidencia estimada
de 4-6 casos por 100.000 habitantes y afio, en la poblacién occidental.
Sin embargo, no existen datos fiables de la incidencia de esta neoplasia
en Espafia. Con intencién de conocer la incidencia y prevalencia del MM,
en el afo 2013 el Grupo de Estudio de Mieloma (GREMI) de la Comu-
nidad Valenciana (CV) puso en marcha un registro multicéntrico, pros-
pectivo, abierto, de pacientes con gammapatias monoclonales malignas
(MM y amiloidosis primaria) con el objetivo de obtener informacién real
sobre la epidemiologfa, incidencia y prevalencia de éstas enfermedades
en nuestro medio.

Tabla 1.

N=337
N (%)
Mediana de edad - aitos 70,76 [43,07-92,15)

Distribucion — n® de pacientes

16-64 aiios 95 (28,60)
265 afios 237(71,40)
Ao del disgnéstico

2m3 194
204 138
Raza

Caucdsicos 227(38,5)
Latinos 4(L2)
Africanos 1(0.3)
Hombres 155 (46,68)
ECOG

o 123(37)
» 97(29,2) / 64(19,3)
E Sfae) /an (e
GMSI previa 33(5,9)
Intemational Staging System Stage

Distribucion — ne de pacientes

[} 88(26,5)
" 52(15,7)
" 82(24,7)
Leisones dseas Iiticas 191 (57,6
Hemoglobina

mediana (g/dL) 10,60(3,70-15,70)
<10 mg/dL 122(37,88)
Creatinina sérica, mg/dL

Mediana 0,96(1-5)
Distribucion — ne de pacientes

<2mg/dL 257 {53,46)
=2 mg/dL 35{10,54)
Caldio sérico, mg/dL

Mediana 3,43 (6-48)
>11mg/dL 28(8,43)
LDH sérica, UIfL

Distribucion —n2 de pacientes

<250 UIfL 280(84,3)
2250 UI/L 52(15,7)
Plasmotitomas extramedulares 15(4,5)
Tipo de mieloma

126 174(52,4)
1A 84(25,3)
gD 5(18)
Cadenas Ligeras 55(16,6)
No secretor § | 13(3,3)
Componente monoclenal sérico, gfdL

Mediana 4,47
>3g/dL 295(83,15)
Compenente monodonal urinario, g/dia 1,36

Mediana
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Objetivos: Descripcién de los resultados preliminares de los pacientes
con MM diagnosticados en la CV entre los afos 2013 y 2014 e incluidos
en el Registro de Gammapatias Monoclonales del GREMI. El estudio ha
sido aprobado por la AEMPS y clasificado como Estudio Observacional
No Post Autorizacién.

Métodos: Una vez confirmado el primer diagnéstico de MM de todo
paciente estudiado en cualquiera de los hospitales publicos o privados
de la CV se registran las caracteristicas clinicas en una base de datos on
line. En este trabajo se realiza una descripcién de las principales caracte-
risticas de los pacientes incluidos hasta el 31 de diciembre de 2014. Para
el calculo de incidencia se ha utilizado la poblacién de la CV segtin datos
del Instituto Nacional de Estadistica del afio 2014 (5034665 habitantes).

Resultados: Desde enero de 2013 hasta diciembre de 2014 un total de
332 pacientes de los 23 centros que participaban fueron incluidos. La in-
cidencia global de pacientes con diagnéstico de MM de novo en la Co-
munidad Valenciana durante el periodo de estudio fue de 0,066/1000
habitantes (0,046 en Alicante, 0,082 en Castellén, y 0,077 en Valencia).
E198,5% de los pacientes eran caucasicos. La mediana de edad (rango)
al diagnéstico fue de 70,76 anos (43,07-92,15) y el 28,60 % (95 pacientes)
eran menores de 65 afios y el 46,68% eran varones. El tipo de cadena
pesada mds frecuente fue la IgG (174 pacientes, 52,4%). Segtn el sistema
de estadiaje internacional ISS, 88 pacientes (26,5%), 52 (15,7 %) y 82
(24,7 %) se clasificaban en I, IT y III respectivamente. Los datos clinicos
y de laboratorio se muestran en la tabla adjunta.

Conclusiones: Este es el primer registro epidemioldgico de pacientes
con MM de novo disponible en Espafia. Estos datos preliminares indican
que la incidencia de MM en la Comunidad Valenciana es parecida a la
publicada. El ntimero de pacientes con GMSI conocida previo al diag-
néstico de MM (9,9%) esté por debajo del publicado, lo que subraya la
dificultad de realizar un seguimiento adecuado de estos procesos al tra-
tarse de un grupo de pacientes extremadamente heterogéneo. Se pre-
tende continuar con el Registro durante 2-3 afilos mas con la recogida de
datos de tratamiento y supervivencia para tener informacion de la vida
real acerca de la evolucién de estos pacientes en nuestro medio.

PC-002

HISTORIA NATURAL DE LOS MIELOMAS IGM E IGD: DESCRIPCION DE 28 CASOS DE UNA
SOLA INSTITUCION

Guijarro Francisca, Fernandez de Larrea Carlos, Isola Ignacio, Rosifiol
Laura, Cibeira M Teresa, Tovar Natalia, Jiménez Raquel, Bladé Joan

Hospital Clinic

Introduccion: El mieloma multiple (MM) de tipo inmune IgD 6 IgM es
muy poco frecuente. Estos isotipos de cadena pesada, en particular el
IgD, se han relacionado con un prondstico ominoso y mayor afeccién
renal al diagnéstico, pero las series clinicas de las que se obtuvieron estas
observaciones no son recientes y son previas al uso de nuevos farmacos.
El presente estudio tiene como objetivo describir el perfil y las caracte-
risticas clinicas y prondsticas particulares de estos subtipos raros de MM.

Métodos: Se revisaron las historias clinicas de 1126 pacientes con MM
del Hospital Clinic de Barcelona desde el afio 1974 hasta el afio 2015. Se
seleccionaron aquellos pacientes con isotipos IgD e IgM, recogiendo los
datos demograficos, clinicos, de laboratorio, asi como el tratamiento y evo-
lucién de los pacientes. Los datos fueron analizados con el programa SPSS.

Resultados: De los 1126 pacientes con MM evaluados en nuestra insti-
tucién durante un periodo de 41 afos, se pudieron identificar 20 casos
de MM IgD y 8 casos de MM IgM, lo que supone un 1,8% y un 0,7 %,
respectivamente. Las caracteristicas de estos pacientes se resumen enla
Tablal. La distribucién entre géneros en el MM IgM es homogénea y el
tipo de cadena ligera més frecuente es kappa, similar a lo que ocurre en
el resto de los pacientes con MM. El subtipo IgD, por su parte, es mas
frecuente en hombres (65%) y en la mayoria de los casos presenta ca-
dena ligera lambda (89%). El MM IgD se asocia a una mayor incidencia
de insuficiencia renal al diagnéstico (p=0,001) coincidiendo con una
mayor proteinuria y componente de Bence Jones. El aumento de la 32-
microglobulina en este subgrupo podria deberse al deterioro de la fun-
cién renal, ya que no se han encontrado diferencias en otros marcadores
de carga tumoral, como el porcentaje de infiltracién de células plasma-
ticas en médula dsea, el componente monoclonal en suero o la concen-
tracién de LDH. También se observan en este subtipo una mayor
tendencia a la hipercalcemia y mas casos con trombocitopenia en la pre-
sentacién inicial que en el resto de MM. En cuanto al tratamiento y evo-
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lucién de la enfermedad, el MM IgD presenta una tasa de remisiones
completas superior al resto de isotipos, a pesar de una menor supervi-
vencia global asociado a una supervivencia libre de progresién mas corta
(Figura 1 y Tabla 1). Sélo tres de estos pacientes habian sido tratados con
nuevos farmacos. En cuanto a los pacientes con MM IgM, a pesar de una
supervivencia libre de progresién mds alargada, la supervivencia global
fue significativamente mds corta (mediana 1.6 afos, frente a 3.4 afios).

Introduccion: E16-8% de los pacientes con Mieloma Mdltiple (MM) tie-
nen plasmocitomas extramedulares al diagndstico!. El desarrollo de en-
fermedad extramedular (eeM) en el curso de la enfermedad es poco
frecuente, sin embargo, se ha observado un aumento de la misma en los
ultimos afios.? En esta revisién retrospectiva queremos comparar la in-
cidencia de recaidas asociadas a plasmcoitoma 6seo o eeM en pacientes
tratados con esquemas con bortezomib frente aquellos tratados con es-
quemas de poliquimioterapia, candidatos a trasplante autologo de pro-
genitores hematopoyéticos (TAPH).

Tabla 1.
05
8 PACIENTES TRATADOS CON POLIQUIMIOTERAPIA
B 1" PACIENTES »
E Género
g 05 Hujer 15 516
‘Hombre. 15 284
'E Cadena pesada
5 Igh 12 |7
>
= - D 1 32
E 0 IaG “ 255
a Negaliva i 26
3 GCadana ligera
Kappa 18 516
024 Lombda 12 &2
Negativa i 32
2 Bence Jones.
Resto isotipos MM — m i
Negative 12 ar
0.0 n
T T T T 1 8 194
0 0 20 0 n 8 258
Supervivencia global (afos) " 17 548
ENF OSEA sl diagndstico
. . . . . - N Si 22 i
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ple IgD e IgM frente al resto de la serie de pacientes con mieloma. PLASUOGITOMA OSEO s dagnésico
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con mieloma multiple IgD a - o
e IgM frente al resto de la serie de pacientes con mieloma.
Variables clinicas y de laboratorio Resto isotipos 1gD p* IgM p*
(n=1098) | (n=20) (n=8) Tabla 2.
Frecuencia (%) 97.5% 20 8
Género (%; H/M) 50,3/49,7 65/35 0,259 50 1 PACIENTES TRATADOS CON BORTEZOMIB
Edad (mediana; afios) 64,7 64,2 0,695 65,3 0,473 N° PACIENTES %
Cadena ligera (%; k/A) 58,3/41,7 11,1/89,% [ 0,001 | 62,5/37,5 1 oo
Anemia (%; Hb < 100 g/L) 422 45 |o0822] 125 0149 = = =
Plaquetopenia (%; Plg < 130°109/L) 152 35 |o025| 25 |03s2 Sl
Insuficiencia renal (%; Creatinina > 2 mg/dL) 17,5 55 0,001 375 0,153 L) 1s 271
Hipercalcemia (%; Calcio > 11 mg/dL) 16,2 278 |0,197| 167 1 w0 5 2
IgG L 86
B2-microglobulina (mediana; mg/L) 4,1 9 0,046 44 0,696 Nq,.:, 15 21 j
LDH (mediana; UL/1) 306 307 0,312 277 0,62 Cadana ligera
Células plasmaticas MO (mediana; %) 41 45 0,216 26 0,217 Kappa a2 50
Com monoclonal (mediana; g/L) 34 11,84 | 0,001 8,55 0,234 Lo g %88
— Negativa 1 14
Proteinuria (media; g/24h) 2,55 3.84 0,001 1,97 0,509 s
Comp Bence Jones (media; g/24h) 0.997 34 0,001 | 0.542 |0,705 Positive 38 513
ISS 3 (%) 22,5 45 0,028 25 1 Negativa az 47
Tratamiento y evolucidn o : = o
Transplanie autélogo tras induccidn (%) 304 40 0,61 25 0,907 i ; :'a a
Remision completa (%) 6,7 25 0,01 25 0,1 ] 26 EIA1
Resp parcial (%) 44,5 45 1 25 |0313 ENF GSEA 2l disgnostico
SG (mediana; afios) 3.4 2,5 0,379 1,6 0,954 ,: :: :E
SLP (mediana, afios) 1,7 12 |0199] 23 [0997 T
*p: Valor de significacién obtenido al comparar los resultados de MM IgD 6 MM IgM con el resto si 2 24
de isotipos, respectivamente. no a7 671
MO: médula 6sea; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion. ENF EXTRAMEDULAR al disgnéstico
8i L3 a6
Mo 64 914

Conclusiones: No han podido demostrarse diferencias significativas en
las caracteristicas clinicas del subtipo IgM respecto al resto de pacientes
con MM. Sin embargo, el subtipo IgD presenta diferencias significativas,
destacando su mayor prevalencia en hombres, la elevada incidencia de
insuficiencia renal a expensas de una mayor proteinuria de Bence Jones
y una supervivencia mas corta.

PC-003

DESARROLLO DE ENFERMEDAD EXTRAMEDULAR EN MIELOMA MULTIPLE EN LA ERA DE
LOS NUEVOS FARMACOS

Gémez Pérez Clara!, Balerdi Malcorra Amaia?, Posada Alcén Laura?,
Martin Martitegui Xabier?, Landeta Callejo Elena?, Vara Pampliega
Miriam?, Diez Zubia Helena?, Amutio Diez Elena?, Garcia Ruiz Juan
Carlos?

'Hospital de Cruces (Vizcaya), *Hospital Cruces

Métodos: De 2004 a 2014 (mediana de seguimiento 4,17 afios) 101 pa-
cientes con MM y una mediana de edad de 61 afos (rango 37-69 afios)
han sido consolidados con TAPH en primera linea, tras esquemas de in-
duccién de poliquimioterapia en 31 (30.6%) y esquemas basados en bor-
tezomib en 70 (69.4%). La mayoria eran hombres (49 mujeres, 52
hombres) y el 20.8%, 34.7% y el 42.6% presentaban estadio 1, 2y 3
respectivamente del ISS. La cadena pesada mds frecuente fue IgG (45
IgG, 31 IgA, 3 IgD y no presente en 22) y la cadena ligera predominante
fue kappa presente en el 57.4% de los pacientes. Hasta 57 pacientes eran
Bence Jones positivo y 71 presentaban enfermedad esquelética sea al
diagnéstico. E131.7 % de los casos asociaba al diagndstico plasmocitoma
6seoy el 6.9% eeM.

Resultados: De los 31 pacientes tratados con poliquimioterapia el 9.7 %
presenta plasmocitoma de novo asociado en la recaida (2 plasmocitomas
6seos, 1 extraoseo: orbita). Un 6.5% presenta de nuevo el mismo plas-
mocitoma y hasta un77.7% de los pacientes con plasmocitoma al diag-
néstico consigue remisién completa mantenida. En los pacientes tratados
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seglin esquemas basados en bortezomib, un 14.3% presenta plasmoci-
toma/eeM en la recaida (4 plasmocitomas oseos, 6 extraoseo: 2 infiltra-
cién LCR, 2 infiltracién peritoneal, 1 piel, 1 glateo, 1 rindén). Un 10%
presenta de nuevo el mismo plasmocitoma y solo el 33.3% de los pa-
cientes con palsmocitoma al diagnéstico mantiene respuesta completa.

Conclusiones: En nuestra experiencia observamos una mayor incidencia
de plasmocitomas oseos/eeM en recaida en el grupo tratado con esque-
mas de bortezomib (14.3%) que en el grupo tratado con esquemas de
poliquimioterapia (9.7 %). Ademads se observa una tasa de remisiones
del plasmocitoma al diagnéstico mayor en el grupo de la poliquimiote-
rapia, 77.7 % frente a 33.3%. El andlisis de los datos no ha resultado es-
tadisticamente significativo, serfan necesarios mds estudios para
confirmarlos. En los tltimos anos se ha observado un aumento de la in-
cidencia de las recaidas extramedulares en el MM?, que ha coincidido
con la introduccién de los nuevos farmacos. La seleccién de clonas re-
sistentes y la mayor supervivencia global de los pacientes con MM tra-
tados con los agentes noveles son hipétesis que podrian justificar esta
situacion.
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PC-004
CARACTERIZACION DEL MIELOMA MULTIPLE DE ISOTIPO IGD

Garcia de Veas Silva Jose Luis!, Rodriguez Ruiz Teresa!, Menendez
Valladares Paloma?, Bermudo Guitarte Carmen?, Kestler Krysta?, Rojas
Noboa Johanna Carolina?, Duro Millan Rafael?, Rios Tamayo Rafael'

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

Introduccién: el Mieloma Mdltiple (MM) IgD es una entidad rara que
acontece el 2% de todos los MM. Se caracteriza por un curso agresivo y
se presenta un peor prondstico en comparacién con el resto de isotipos.
El objetivo de nuestro estudio es describir las caracteristicas clinicas, ana-
liticas y el prondstico de los pacientes con MM IgD en nuestro érea.

Métodos: Estudio formado por cinco pacientes diagnosticados de MM
IgD entre 2010 y 2016. La electroforesis en suero (SPE) se realizo en el
sistema Capillarys (Sebia), la inmunofijacién en suero (IFE) en el sistema
Hydrasys (Sebia) y las cadenas ligeras libres en suero (CLL) en un anali-
zador SPA PLUs (The Binding Site).

Tabla 1.
Paciente 1 2 3 4 5
Edad (arios) 83 50 63 54 77
Células plasmaticas 28 4 15 50 26
(%)
SPE Pico intenso Negativa Negativa Lilsy ico
9 9 pequefo pequefio
IFE IgD-L IgD-K Negativa IgD-L IgD-L
_ Sin muestra
irotemurla e orina 24 Kappa Negativa Lambda Lambda
ones

horas
Kappa libre (mg/L) 11.20 24769 1.57 3.15 8.62
Lambda libre (mg/L) 1410 15.78 3290 4025 2427.5
Ratio K/L 0.008 1670 0.0005 0.001 0.0036
Beta-2-Microglobulina
(mglL) 23.06 21.82 3.0 6.2 18.7
Creatinina
(mg/dL) 8.3 14 1.20 4.24 3.37
PN MMIgDL | MMIgDK s“imgr MMIgD-L | MMIgD-L

1883 IS8 3 IgD-L ISS 1 1SS 3 1SS 3
Supervivencia 1% 21 48 10 17
(meses) (Exitus) (Exitus) (Exitus) (Exitus) (Vivo)

Resultados: las caracteristicas de los pacientes al diagnéstico fueron:
mediana de edad de 63 afios con predominancia del genero masculino
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(80% de los pacientes), dolor éseo (80 %), lesiones dseas liticas (100%),
fallo renal (100% con mediana de creatinina de 3,37mg/dL), predomi-
nancia de cadenas ligeras lambda (80%), electroforesis negativa en suero
(40%), ratio K/L alterado (100%), hipercalcemia (40%), presencia de
plasmocitomas (20%), amiloidosis asociada (20%) y curso clinico agre-
sivo (80% de pacientes en estadio ISS 3). La mediana del porcentaje de
células plasmaticas en médulas 6sea fue del 26%. En el paciente con MM
IgD Kappa, el valor de kappa libre al diagnéstico fue de 24769mg/L con
una lambda libre de 15,78mg/L y ratio K/L de 1570. En los pacientes con
MM IgD Lambda, la mediana de lambda libre fue 2859mg/L con una
mediana de kappa libre de 7,57mg/L y un ratio K/L de 0,002. Durante el
periodo de estudio se produjeron 4 fallecimientos debido a la enferme-
dad con un supervivencia media de 21 meses.

Conclusiones: El MM IgD presenta caracteristicas clinicas y analitica
que lo definen como una entidad distinta. En nuestra poblacién, el MM
IgD se caracteriza por presentar un peor prondstico con una superviven-
cia media de 21 meses. La identificacién del componente monoclonal
IgD suele ser a veces dificil con SPE por lo que la cuantificacién de CLL
es esencial para el diagnéstico y monitorizacién del tratamiento de estos
pacientes.

PC-005

RECLASIFICACION DEL RIESGO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE TRAS
LAAPLICACION DEL NUEVO ISS REVISADO

Gonzélez-Arias Elena, Encinas Cristina, Redondo Sara, Soldn Laura,
Gayoso Jorge, Kwon Mi, Serrano David, Fernandez-Escalada Neom,
Osorio Santiago, Bastos-Oreiro Mariana, Diez-Martin Jose Luis

Hospital General Universitario Gregorio Maraiion

Introduccion: El mieloma mdultiplees una enfermedad que presentaun
curso clinico muy variable, por tanto, es imprescindible disponer de una
herramienta capaz de estratificar pacientes en funcién del riesgo de su
enfermedad. El ISS-Revisado trata de resolver este problema afadiendo
lasalteraciones genéticas de mal prondstico y el valor de lactato deshi-
drogenasa (LDH) en su clasificacién. El objetivo de este trabajo es anali-
zar la reclasificacién pronéstica de un grupo de pacientes de nuestro
centro con este nuevo indice.

Pacientes: Para ello se analiza retrospectivamente una cohorte de 35
pacientes, con una media de edad 57 anos (38-70), diagnosticados entre
febrero-2008 y marzo-2015, que recibieron untratamiento homogéneo
basado en Bortezomib y trasplante autélogo de progenitores hemato-
poyéticos, y se les aplica la clasificacién R-ISS.

Tabla 1.

Edad £65 28 (B0%)
265 7 (20%)
Sexo Masculino 16 (45.7%)
Femenino 19 (54.3%)
Estadio 155 | 23 (65.6%)
1 6(17.2%)
n 6(17.2%)
LDH MNormal 27 (77.1%)
Aumentado 81(22.9%)
FISH Megativo 19 (54.3%)
Alteraciones genéticas de mal prondstico 4(11.5%)
Otras slteraciones 12 (34.2%)

Estadio 155-R 1
(1551 + LDH normal y susencia de 19 (54.3%)

alteraciones genéticas de mal prondstico)

[No cumple :rlterlu!de 155 ni de ISS-11) A

n
(I55-111 + alteraciones genéticas 6{17.2%)

de mal prondstico o LDH alta)

Tratamiento Inhibidores de proteosomas 30 (54.3%)
Inmunomoduladores 6117.2%)

Resultados: En nuestra cohorte, 23 pacientes (65.6 %) presentan un ISS-
I, 6 pacientes (17.2%) presentan ISS-I y otros 6 pacientes (17.2%) tienen
ISS-III. Ver caracteristicas generales en tabla 1. Un total de 8 pacientes
(22.9%) presentan LDH elevada al diagnéstico y 4 (11.5%) presentan al-
teraciones citogenéticas de mal prondstico. La distribucién por grupos de
riesgo se muestra en la tabla 2. Al aplicar los nuevos criterios del R-ISS, 4
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pacientes (11.4%) se encuentran “erréneamente” clasificados en el grupo
de bajo riesgo, pasando a riesgo intermedio. Todos los pacientes con ISS-
III, permanecen dentro del grupo de alto riesgo con el R-ISS. De ellos, 3
cumplen caracteristicas de ultra-alto riesgo (ISS-III, citogenética de mal
pronéstico y LDH alta). Con una media de seguimiento de 52 meses (13-
98), la supervivencia global (SG) a los 5 afios fue de un87 % para los pa-
cientes con ISS-I, un 75% para los de ISS-II y un 50% para los de ISS-III
(v 0.053). Con esta nueva clasificacién de riesgo, la SG a 5 afios es de un
91% en el grupo de R-ISS I, 7un 4% en el R-ISS Il y un 50% en el R-ISS
III (p 0.043). Ver curvas de supervivencia global en la tabla 3.

Tabla 2.

ISS [n=35) ISS-R {n=35)

I (n=23) Il {n=6) Il {n=6) I{n=19) l{n=10] I {n=6)
SINREWGIEER N EER L 19 (82.6%) 5 (83.3%) 0 19 (100%) 5 (50%) 0 |
Citogenética adversa o 0 3 (50%) 0 0 3 (50%)
LDH alta 3(131%) 1(16.6%)  2({50%) 0 4 (40%) 3(50%)
Citogenética adversa
¥ IDH alta 1(4.3%) 0 0 0 1(10%) 0
Tabla 3.
Funciones de supervivencia Funclones de supervivencia
i 55 o e ot SR
"""" ' 1
- " H
o B s o=
z g | ’
| 3
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? e TE ou
- 20053 g Lt
o2 ox{
ar oo
13 ) P @ ) 3 3 & & & @ ®
MESES MESES

Conclusiones: En nuestra cohorte, la aplicacién del ISS Revisado permite
reclasificar 4 pacientes, otorgdndoles un mayor riesgo al inicialmente es-
tablecido con el ISS. Todos pacientes de alto riesgo por ISS permanecen
en dicho grupo, aunque probablemente la aplicacién del R-ISS a mas pa-
cientes permita reclasificar a un mayor niimero, consiguiendo un grupo
de bajo riesgo y otro de alto riesgo claramente definidos. En nuestro es-
tudio destaca una SG del 50% a los 5 anos en pacientes de alto riesgo
tratados con nuevos farmacos, siendo ademas 3 de ellos de ultra-alto
riesgo supervivencia A pesar de la mejora que supone el R-ISS, parece
necesaria la realizacién de nuevos estudios que permitan conocer mas
variables prondsticas, para una futura orientacién del tratamiento en fun-
cién del riesgo de cada paciente.

PC-006
PLASMOCITOMA SOLITARIO. ESTUDIO UNICENTRICO RETROSPECTIVO

Veldzquez Kennedy Kyra, Martinez-Geijo Roman Carla, Blanchard
Maria Jests, Lépez Jiménez Francisco Javier

Hospital Universitario Ramén y Cajal

Introduccién: El plasmocitoma solitario (PS) es una neoplasia poco fre-
cuente consistente en la proliferacién clonal de células plasmaticas en
hueso (plasmocitoma éseo solitario, POS) o tejidos blandos (plasmoci-
toma extramedular, PEM), sin evidencia de mieloma mdltiple (MM)
(1,2). La mediana de edad al diagndstico es de 65 afios. Algunos pacientes
presentan banda monoclonal (BM) al diagndstico, y un porcentaje pro-
gresa a MM. (1,3). La baja incidencia de esta entidad ha impedido alcan-
zar conclusiones definitivas en cuanto a factores prondsticos y
tratamiento. En este estudio hemos analizado retrospectivamente la pre-
sentacién clinica, tratamiento y evolucion de los pacientes con PS trata-
dos en nuestro centro.

Métodos: Entre 1985 y 2016, 27 pacientes con PS (20 POS, 7 PEM) fue-
ron tratados en el hospital Ramén y Cajal, con una mediana de segui-
miento de 8 afos. El tiempo hasta recaida, progresién a MM, o
fallecimiento fue calculado en meses. La supervivencia libre de enferme-

dad (SLE) y supervivencia global (SG) fue estimada utilizando el método
de Kaplan-Meier. La comparacion de SLE/SG atendiendo a diferentes
factores fue realizada con el test Log Rank. La comparacién de medias
de edad se realiz con la prueba T Student. Para valorar la asociacién
entre presencia de BM y desarrollo de MM, y entre subtipos de PS y pro-
gresién a MM, se realiz6 el test exacto de Fisher. Los analisis estadisticos
fueron realizados con el software SPSS 24.0.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y tratamiento recibido.

POS PEM TOTAL

n (%) n (%) n (%) Sig.
Sexo
Hombhre 13 (65) & (86) 19 (70)
Mujer 7(35) 1(14) B (30)
Edad
Media (SD) 51(£17) 72 (£5) 56 (£18) 6%
<60 afios 13 (65) 0 13 (18)
260 afios 7(35) 7(100) 14 (52)
Localizacién
Axial 15 (80)
*Vértebras *B(40)
* Costillas/esternén *5(25)
*Crineo *2(10)
*Sacro *1(3)
Apendicular 4(20)
* Pelvis *2(10)
* Extremidades *37 (10)
Via aérea 4(57)
*Via aérea superior *3(43)
*Pulmones *1(14)
Tracto Gl 1(14)
Otros 2(29)
Sintoma inicial
Dalor 9 (43) 1] 9(33)
Tumoracién 3(15) 1(14) 4(15)
Hallazgo casual 2(10) 1(14) 3(11)
Compresién medular 2(10) 2(7
Otros 4(57) 4(15)
No do d 4(20) 1(14) 5(19)
Banda M
sf 10 [50) 4(57) 14 (52)
No 7(35) 3(43) 10 (37) 6432
Na documentada 3(15) 3(11)
Tratamiento
Tratamiento tinico B (40) 6 (B6) 14 (52)
QT *1(5) *4 (57) *5 (19)
*RT *5(25) 0 *5 (19)
*Cx *2 (10) *2(29) *4(15)
Tratamiento 12 (60) 1(14) 13 (48)
combinade
Evolucion
Recidiva 1(5) o 1(4)
Evolucién a MM 11 (55) o 11 (41) 07+
Total n=20 n=7 n=27
*Prueba T Student. p=0,05. *Prueba exacta de Fisher. **Test exacto de Fisher.

p<0,05.

Resultados: La media de edad al diagnéstico fue de 56 afos (x£18): 51
(£17) POS, y 72 (+5) PEM (p<0.05), con un ratio h:m de 2.4:1. La locali-
zacién mas frecuente fue la axial (80%) para el POS, y para el PEM la
via aérea (57 %). En la mayoria de los casos, el sintoma inicial del POS
fue dolor (45%), mientras que en el PEM fueron molestias locales. Un
52% de los pacientes con PS presentaron BM, sin diferencias significati-
vas entre subgrupos. En cuanto al tratamiento, la terapia combinada fue
la opcién preferida para el POS (60 %), mientras que para el PEM se em-
plearon mads frecuentemente estrategias unimodales (86%). De los 20
pacientes con POS, 11 progresaron a MM (55%) en una mediana de
tiempo de 4 anos. En el grupo de PEM no se observé ninguna progresién
a MM (p<0.05) (Tabla). La SLE y SG a los 5 afos fue de 61 y 90% res-
pectivamente, y de 31% y 74% a los 10 afos (Grafica). Aunque se ob-
servé una tendencia hacia una mayor SLE en PEM, esta no fue
estadisticamente significativa. No se encontraron diferencias en cuanto
a SLE/SG entre grupos de edad (<60 6 =60 anos), localizacién axial/apen-
dicular del POS, modalidad de tratamiento recibido, o presencia de BM.
Por dltimo, no se encontrd asociacién entre la presencia de banda M al
diagnéstico, y el desarrollo de MM.

Supervivencia global Supervivencia Libre de Enfermedad

223

&
£

Figura 1. Supervivencia global y Supervivencia libre de enfermedad
de plasmocitoma 6seo solitario (POS) y plasmocitoma extramedular
(PEM).
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Conclusiones: La edad de presentacién del POS es inferior a la del PEM.
Ademas, la progresién a MM es significativamente mayor en este grupo
de pacientes. Estas diferencias tanto en la presentaciéon como en la evo-
lucién podrian sugerir una diferencia bioldgica entre ambas entidades.

PC-007

ALGORITMO PARA LA IDENTIF[CACION DE MIELOMA EN PACIENTES QUE ACUDEN
A URGENCIAS CON DOLORES OSEOS INTENSOS RECURRENTES

Garcia de Veas Silva Jose Luis!, Rodriguez Ruiz Teresa!, Lopez Velez
Maria del Sefior!, Bermudo Guitarte Carmen?, Kestler Krysta?, Rojas

Noboa Johanna Carolina?, Duro Millan Rafael?, Rios Tamayo Rafael,
Garcia Lario Jose Vicente!, De Haro Mufioz Tomas!

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

Introduccion: El Mieloma Mdltiple (MM) es una de las neoplasias con
un mayor retraso en el diagndstico. El estudio precoz de la presencia de
lesiones seas patoldgicas es fundamental para alcanzar un diagndstico
correcto y aumentar el tiempo de supervivencia de los pacientes. Para
ello, el “International Myeloma Working Group” ha propuesto un algo-
ritmo rapido basado en la electroforesis de proteinas (SPE) y la cuantifi-
cacién de cadenas ligeras libres en suero (CLL) que presenta una elevada
sensibilidad (Dispenzieri et al., Leukemia (2009) 23, 215-224). Su apli-
cacién en estos pacientes nos ayudaria a detectar eficazmente un posible
MM en un periodo de tiempo corto. El objetivo de nuestro estudio es
determinar la utilidad del protocolo “SPE+CLL” en pacientes que acuden
a Urgencias con dolores éseos intensos y una edad superior a 50 afos.
Caracterizar los pacientes diagnosticados de MM.

Métodos: Periodo de estudio de 18 meses donde se recopilaron los
datos de 82 pacientes con edad >50 afios y con visitas recurrentes a Ur-
gencias por dolores 6seos intensos y donde las pruebas de imagen (RX-
TAC-RMN-PET/TAC) evidencian lesiones osteoliticas, fracturas
patolégicas y/o aplastamientos vertebrales. Se les realizé el protocolo
“SPE+CLL” para descartar un posible MM. La SPE se realiz en un ana-
lizador CAPILLARYS 2 (Sebia) y las CLL con el ensayo FREELITE (The
Binding Site, UK). Datos cuantitativos expresados como mediana (rango
intercuartilico) y cualitativos como porcentajes.

Tabla 1.

Pacientes con MM Resultados

Edad 89 (59-77) afios
T!empo Qesde inicio dolores hasta 6 (2-8) meses
diagndstico

Numero de visitas a urgencias 3 (2-4) visitas

MM inmunoglobulina intacta=22
pacientes (76%)

MM de Bence Jones=7 pacientes
(24%)

1SS-1=6 pacientes (21%)
1S8-2=7 pacientes (24%)
1S5-3=16 pacientes (55%)
Lesiones dseas=29 pacientes
(100%)

Anemia=16 pacientes (55%)
Fallo renal=7 pacientes (24%)
Hipercalcemia=2 pacientes (7%)

735 (24-445) mg/L

Diagnéstico

Estadio de la enfermedad

Dafio organico de los pacientes

Niveles de Kappa en MM con CLL Kappa
clonal (mg/L) (N=12)

Niveles de Lambda en MM con CLL
Lambda clonal (mg/L) (N=17)

Ratio cadena involucrada/no involucrada
Proteinuria de Bence Jones positiva

1557 (515-3800) mgiL

180 (24-445)
16 pacientes (55%)

Resultados: El diagnéstico fue: MM en 29 pacientes (36 %), neoplasias
sélidas con metéstasis 6seas en 20 pacientes (24%) y patologia no tu-
moral en 33 pacientes (40%). El valor diagnéstico del protocolo fue: sen-
sibilidad=100%, especificidad=98%, VPP=97% y VPN=100%. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes con MM se exponen en la tabla.

Conclusiones: En aquellos pacientes diana (edad elevada, dolores éseos
intensos con fracturas patolégicas, aplastamientos vertebrales y/o lesio-
nes osteoliticas) la aplicacién de este protocolo es fundamental para de-
tectar un posible MM, aplicando el tratamiento pertinente y aumentar
el tiempo de supervivencia del paciente.
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PC-008

LAS GAMMAPTIAS MONOCLONALES DE SIGNIFICADO INCIERTO NO NECESITAN
SISTEMATICAMENTE CONSULTA ESPECIALIZADA DE HEMATOLOGIA

Martinez Lazaro Beatriz, Izuzquiza Fernandez Macarena, Alonso
Madrigal Cristina, Alkadi Fernandez Nayua, Callen Sevilla Luis,
Mayor Perez Luis, Dourdil Sahun Maria Victoria, Azaceta Reinares
Gemma, Fuertes Palacio Miguel Angel, Palomera Bernal Luis

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

Introduccién: La deteccién de Gammapatias Monoclonales de Signifi-
cado Incierto (GMSI]) en Atencién Primaria (AP) y Especializada (AE) se
ha incrementado notablemente, ocasionando un aumento de consultas.
Determinar qué tipo de GMSI pueden controlarse en AP es objetivo de
este estudio. Con este objetivo se han valorado los pacientes estudiados
por este motivo en una consulta de alta resolucién no presencial (CHAR)
durante cuatro afios.

Meétodos: De 5816 pacientes analizados, 435 fueron enviados por pre-
sencia de una banda monoclonal en el proteinograma o GMSI. Se han
recogido datos y motivos clinicos de derivacién asi como los anteceden-
tes médicos y la procedencia de consulta. Se han analizado los pardme-
tros analiticos de hemograma, bioquimica, cuantificacién del
componente monoclonal (CM) en suero y orina, cuantificacién de in-
munoglobulinas y determinacién de las cadenas ligeras libres en suero
(CLL). Se analizan los diferentes isotipos de inmunoglobulina (IG) y su
cuantia, tanto por CM como por nivel de IG, asi como la variedad isoti-
pica de IG y su cuantia con la ratio de CLL. Se estudia evolucién y des-
tino de los pacientes.

Resultados: De 435 analizados son objeto de este trabajo 322 (74%),
estudiados mediante la CHAR. La edad media es 72,2 afios (25-93). Un
57,5% eran varones y 42,5% mujeres. La procedencia era 70,6% de AP
y 10% de Reumatologia. El motivo de consulta era: 77,5% hallazgos
analiticos casuales, 9,7% hallazgo en Reumatologia y 6,9% se derivan
ya con GMSI previa. En el andlisis descriptivo general destaca que la
media de proteinas totales es normal, que la media de la fraccién gamma
es de 15,3% y la cuantia media del CM es de 0,8g/dL y sélo en el 25%
superior a 1,2g/dL. Isotipo de IG: IgG¢ 35%, IgG¢ 25%, IgAs 15%, IgAe
8,8%, 1gM< 9,7 %, 1gM¢ 4,4% y Bence-Jones 0,9%. La ratio de CLL (193
pacientes) es normal en el 67,4%. Comparando la cuantia de IG y CM
con el isotipo de la IG, en el caso de la IgG 65,2% era inferior a
1500mg/dL 61,5% inferior a 1g/dL respectivamente. En los casos de IgA,
98,5% era inferior a 1500mg/dL y 80,5% inferior a 1g/dL. En los casos
de IgM, 96,7 % era inferior a 1500mg/dL y 91,6% inferior a 1g/dL. Con
estos resultados de isotipo, cuantia de CM y ratio de CLL, la mayoria
de nuestros pacientes era de bajo riesgo de progresion. En nuestra serie,
el 97,8% de los casos no ha evolucionado y el 2,2% evoluciona (6 casos
a Mieloma y 1 a Amiloidosis). En cuanto al destino, 51,6% de los pa-
cientes fueron derivados a AP para seguimiento. 28,4% permanecen en
hematologia y 20% derivados a otro servicio.

Conclusiones: Los pacientes derivados por GMSI, mayoritariamente
desde AP, son predominantemente de edad avanzada y diagnosticados
por hallazgo analitico casual. La mayoria tienen bajo riesgo de progresién
y creemos que puede hacerse un buen control evolutivo en AP, sin ne-
cesidad de acudir al hospital. Por ello es obligado establecer unos proto-
colos de derivacién entre AP y AE.

PC-009

MIELOMA MULTIPLE (MM) Y APLASIA PURA DE SERIE ROJA (APCR): INTERESANTE RETO
DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

Cerda Seila, Ballina Belén, Martinez-Robles Violeta, Rondén Filomeno,
Rodriguez-Garcia José-Antonio, Escalante Fernando

Complejo Asistencial Universitario De Ledn

Introduccién: La aplasia pura de serie roja (APCR) es una entidad rara
que cursa con anemia severa con reticulocitopenia marcada y ausencia
de eritroblastos/precursores eritroides en médula ésea. La variente ad-
quirida es la mas comtn. La causa mds frecuente en adultos es la idio-
patica, aunque se ha asociado a infecciones (VHC, VIH, VEB, Parvovirus
B19), enfermedades autoinmunes, farmacos y neoplasias como (timoma,
SLP, carcinomas)

Caso Clinico: Varén de 79 afios con antecedentes de HTA, asma bron-
quial, neumonia adquirida en la comunidad e intervenido de herniorrafia
inguinal y hemorroides. Tras consulta inicial por cuadro de dos meses
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de evolucién de astenia, hiporexia y pérdida de peso no cuantificada y
dolores osteomusculares en EEI], ingresa para completar estudio de ane-
mia normocitica normocrémica. La EF era anodina, con ligera palidez
mucocutdnea y signos leves de insuficiencia cardiaca. Al ingreso tenfa
una anemia con Hb=7,7 gr/dL, normocitica-normocrémica arregenera-
tiva (reticulocitos 0.2%). La bioquimica, con perfil férrico, vitamina B12,
acido félico y hormonas tiroideas, era normal. El estudio de autoinmu-
nidad fue negativo. En el proteinograma/inmunofijacién en suero se de-
tecté una Banda Monoclonal (BM) IgG-kappa de 1,77g/dL. La
dosificacién de IgG era de 1826mg/dL (700-1600), con IgA e IgM normal.
El FLC-ratio fue normal. No se detecté BM en orina ni lesiones liticas en
RX-convencional. En la BMO tenfa un 21% de células plasmaticas con
ausencia de serie roja (2% de precursores hematopoyéticos, con stop
madurativo) y normalidad del resto de series. (fig.1) Por citometria de
flujo se detectaron un 3,6% de células plasmaticas (CP), con un 95% de
fenotipo patolégico (CPP). La FISH (en CP-purificadas) fue normal. Las
serologfas viricas (inc.Parvovirus-B19) fueron negativas. Con los diag-
nésticos de MM-IgG-Kappa, ISS-2 y APCR, tras revisién bibliografica,
se inicid tratamiento corticoideo (Prednisona=50mg/d) con recuperacién
parcial de la anemia rdpida (Hb al alta/+14d: 10g/dL). Al mes, la Hb era
12 gr/dL, iniciando pauta descendente de corticoides. A los 3 meses, el
tratamiento se suspendié tras la resolucién completa de la anemia. El
paciente sigue revisiones periddicas (+42m) sin necesidad de inicio de
tratamiento de ninguna de las dos enfermedades. (fig.2). Clasicamente,
la asociacién de la APCR con MM o discrasias de células plasmaticas es
anecdética. Un trabajo que incluia 50 pacientes con APCR idiopética en-
contré hallazgos medulares de fibrosis y plasmocitosis significativa en
un 20% de pacientes (inc. 9 MM y 1 GMSI). Se postula que la BM puede
jugar un papel clave en la patogenia de la APCR, inhibiendo la eritropo-
yesis en una fase temprana, un hallazgo que se ha comunicado previa-
mente en otros trabajos ya cldsicos con estudios in-vitro. En el caso de
otras patologias asociadas a la APCR se han encontrado mecanismos
mediados por linfocitos T. En la literatura disponible, con pocos casos
reportados, hay gran variedad de tratamientos: desde intesivos (QT-an-
tiMM/TASPE), Rituximab (MM-CD20+) o corticoides, con respuestas
variables.

Figura 1. Imagenes Biopsia de Médula Osea
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Conclusiones: La anemia es un evento definitorio de inicio de trata-
miento anti-MM SOLO si esté causada por el MM. La asociacién de MM
y APCR es extremadamente rara, y podria explicarse por el efecto inhi-
bitorio de la BM sobre la eritropoyesis temprana. El tratamiento debe
ser individualizado teniendo en cuenta el origen de la anemia.

PC-010
EVOLUCION DE LA MORTALIDAD PRECOZ

Ballina Belen, Martinez-Robles Violeta, Cerda Seila, De Las Heras
Natalia, Fuertes Marta, Ramos Fernando, Rodriguez-Garcia
José-Antonio, Escalante Fernando

Complejo Asistencial Universitatrio De Leon

Introduccién: En un analisis retrospectivo (SEHH-Sevilla 12) de pacien-
tes NDMM observamos un aumento de la supervivencia, pero con una
alta tasa de mortalidad precoz. La mortalidad precoz era similar inde-
pendientemente de grupos de edad (<65/>75/resto) y/o fecha de diag-
néstico. Las causas de muerte precoz (<6m) en los 2 periodos analizados
(1998-2006 y 2006-12) eran distintas: en el 1° fallecian por progresién
del MMy en el 2° por complicaciones infecciosas graves. Las infecciones
en este 2°periodo eran similares a las que suelen presentar el resto de
pacientes hematoldgicos: polimicrobianas y multirresistentes, con un
probable origen nosocomial (tablal). En este estudio los pac>75 y/o con
insuficiencia renal (IR) tenfan un mayor riesgo de desarrollar infecciones
graves. En un analisis critico posterior de estos datos pudimos observar:
a) El grupo de pac>75 recibian con menor frecuencia (aprox. la mitad
que pacientes <75) tratamientos antiMM “éptimos”, que incluian Tali-
domida o Bortezomib (IMPT/VMP); b) La incidencia de estas infecciones
era mayor en los 3 primeros meses desde el diagndstico. Tras este ana-
lisis se realizaron varias medidas para disminuir esta alta mortalidad pre-
coz: 1) Potenciar el régimen ambulatorio tanto en el diagnéstico como
para la valoracion rapida de las complicaciones para evitar o acortar in-
gresos y disminuir estas infecciones nosocomiales; 2) Inicio precoz de
un tratamiento “6ptimo” antimieloma (coincidié con la autorizacién del
Bortezomib-SC); 3) Realizar profilaxis infecciosa en pacientes mayores
de 75 afos y/o insuficiencia renal con Septrim®.

Tabla 1.
RESUMEN DE COMPLICACIONES INFECCIOSAS (n: 36)
FOCODE RESPIRATORIA 19(5)
INFECCION [newmonia)
URINARIA 10
OTROS 1 [meningitis por Listeria)
BALTERIEMIA B
SIN FOCO 2
PRUEBAS HEMOCULTIVO 11 (2 candidermias
REALIZADAS UROCLLTIVO 1
ESPUTO B
OTROS 1[LCR)
DOCUMENTACION 5. Presmonive 4
MICROBIOLOGICA P, Aeruginosa 4
(e ) ECol 3 (1)
SCN NP
5. Aureus 7 (2}
E. Faecalis 3
OTROS ! i2(1)
HONGOS 9
LEVARUDIFORMES
SN 4
DOCUMENTACION
[RAS CARACTERISTICAS MICROBIOLOGITAS
RESISTENTES 1]
POLIMICROGIANAS 18

1 Otros: Klehsiella axytova (), Listeria monocytogenes( 1), 5. Maltphila (1),
Corynebocterium(1), H. Influenza [1], £ Perfringens (1], Moraxello catharralis (1),
P. Mirubilis (1), Morgunella (1), Enlervbucter aerogenes (1)

Resultados: 302 pac NDMM fueron tratados entre 1998 y 2015 (127 en
el 1° periodo, 115 en el 2°, y 60 en el 3° 2013-15). La mediana de edad
al dx fue de 74 afios (39-100). La de los pacientes fallecidos <6m fue de
77 afios. 58 fallecieron antes de los 6 meses: 29 en el 1° periodo (22.8%),
26 en el 2° (22.6) y 3 en el 3° (5.0%) (muerte subita-probable infarto;
MM con IR-hemodialisis sin respuesta al tratamiento; paciente paliativo
por comorbilidades). 36 de esos 58 pts presentaron una complicacién in-
fecciosa. Ninguna en el 3° periodo. La principal causa de mortalidad en
los dos primeros periodos fueron las complicaciones infecciosas, siendo
mucho mads frecuente en el 2° periodo(22 de 26) que en el primero (14
de 28), con una diferencia significativa entre estos 2 periodos (p.007).
Las infecciones por neumococo severas son infrecuentes (11%). En el 3°
periodo la mortalidad <6m se redujo un 77% (22% vs 5%) (p.001); no
hubo infecciones mortales (G5) en este periodo.

Conclusiones: Las complicaciones infecciosas y la progresién del MM
han sido la principal causa de la mortalidad precoz en los pacientes con
MM de reciente diagnéstico. El tratamiento precoz de tratamientos an-
tiMM “6ptimos” en primera linea (Bortezomib-en formulacién SC, Ta-
lidomida o Lenalidomida)ha mejorado el pronéstico de los pacientes con
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NDMM no sélo por la mejoria de las tasas de respuestas/progresion sino
por la disminucién de la principal causa de mortalidad. Identificar po-
tenciales variables “modificables” y actuar sobre ellas mejora el pronds-
tico de los pacientes con NDMM.

PC-011

ANALISIS DEL COMPONENTE INMUNE EN MEDULA OSEA AL DIAGNOSTICO
EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Garcia Torres Estefania, Martinez Losada Carmen, Alvarez Rivas
Miguel Angel, Serrano Lopez Josefina, Serrano Lopez Juana, Gutierrez
Mariscal Francisco, Flores Mesa David, Sanchez Garcia Joaquin

Servicio de Hematologia. IMIBIC. Hospital Universitario Reina Sofia. Univer-
sidad de Cérdoba.

Introduccién: Se ha descrito recientemente que el andlisis del compo-
nente inmune tras el tratamiento del mieloma miltiple (MM) podria
estar relacionado con las caracteristicas clinicas y respuesta al trata-
miento. Sin embargo, se desconoce el perfil inmune en la médula dsea
al diagnostico, asi como su relacién con variables clinico/bioldgicas.

Objetivos: Analizar el componente inmune al diagnostico y su relacién
con las variables clinicas y de laboratorio.

Métodos: Estudio transversal de 31 pacientes diagnosticados de MM
en nuestro centro desde Enero 2015-Abril 2016. Se determinaron las po-
blaciones celulares: linfocitos T (LT) (CD27-/CD27+), B (LB) (CD27-
/CD27+), NK, células plasmaéticas (CP) (normales y patoldgicas)
mediante citometria de flujo multiparamétrica en FACSCanto II (Bec-
ton.Dickinson), utilizando el siguiente panel de Anticuerpos monoclo-
nales (AcMn) conjugados a 8 colores: CD45, CD19, CD38, CD138,
CD56, CD117, CD27, CD81. Se adquirieron al menos 500.000 eventos.
El andlisis de los datos fenotipicos se realizé mediante Software FACs-
Diva e Infinicyt (Becton-Dickinson).

Resultados: La mediatdesviacion tipica de las poblaciones linfocitarias
(%) que se encontraron al diagnostico fueron: LT 7.20+3.74; LT-CD27-:
4.68+3.63, LT-CD27+: 1.98+1.97; LB: 1.51+1.66, LB-CD27-: 1.21+1.46,
LB-CD27+: 0.29+0.66; NK: 22.43+1.88; CP: 11.43+11.69, CPN: 0.06+0.14,
CPP: 11.36+11.72. Los pacientes sin afectacién litica presentaban mayor
cantidad de células plasmaticas normales (0.01+0.02, p=0.016) mientras
que los pacientes con insuficiencia renal (creatinina >1.2mg/dL) presenta-
ron mayor cantidad de CP, principalmente patolégicas (16.39+13.34,
p=0.01; 16.31+13.39, p=0.01). Con respecto al contenido inmune de la
MO al diagnéstico, encontramos que una mayor cantidad de LT y en es-
pecial LT-CD27- se correlaciond variables clinicas de peor pronéstico: 1)
mayor grado de anemia (P=0.09), 2) mayor afectacién ésea (P=0.06), 3)
mayor proteinuria (P=0.09), 4) mayor frecuencia de trombopenia (P=0.08)
y 5) CM mayor de 3g/dL (P=0.04). Asimismo, un mayor porcentaje de NK
se asocio también con la presencia de afectacién ésea (P=0.001), trombo-
penia (P=0.05), hipercalcemia (P=0.03) y CM mayor de 3g/dl (P=0.05) De
forma notable, los pacientes que fallecieron en el primer trimestre tras el
diagnostico presentaban cifras mas elevadas de linfocitos TCD27-:
8.08+4.52 p=0.02, mientras que los pacientes sobreviven mayor cantidad
de linfocitos BCD27+: 0.34+0.72, p=0.03. No encontramos asociacién es-
tadisticamente estadistica entre las diferentes poblaciones analizadas y los
niveles de LDH, B2 microglobulina y albimina.

Conclusiones: El perfil inmune de la médula 6sea en pacientes con diag-
nostico de MM se correlaciona con las diferentes variables clinico/bio-
légicas, encontrando que los LT-CD27- y NK pudiera asociarse
correlacionarse con factores de peor pronostico.

PC-012

ELTEST DE CADENAS LIGERAS LIBRES EN SUERO (FLCS) PUEDE SER SUPERIOR A LA
ELECTROFORESIS EN ORINA (EEFO) PARA DEFINIR LA RESPUESTA EN MMB)J

Lopez-Anglada Lucia!, Cueto-Felgueroso Cecilia!, Mateos Maria
Victoria?, Rosifol Laura®, Oriol Albert?, Teruel Ana Isabel®, Lopez de la
Guia Ana®, Bengoechea Enrique’, Palomera Luis®, De Arriba Felipe®,
Hernandez Jose Mariano!’, Gonzalez Yolanda'!, Granell Miquel'?,
Penalver Francisco Javier'?, Besalduch Juan'4, Martinez Rafael
Benigno®, Hernandez Miguel Teodoro!¢, Gutierrez Norma C', Puerta
Paloma?, Garcia-Sanz Ramon!, Blade Joan?, San Miguel Jesus?,
Lahuerta Juan Jose!, Martinez-Lopez Joaquin!

'Hospital Universitario 12 de Octubre, *Hospital Universitario de Salamanca,
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3Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, “Hospital Germans Trias y Pujol de
Badalona, *Hospital Clinico de Valencia, °Hospital Universitario La Paz, "Hos-
pital de Donostia, *Hospital Universitatio Lozano Blesa, *Hospital Morales Ve-
seguer, ""Hospital General de Segovia, "'Institut d’, *Oncologia Dr Josep Trueta
de Girona,, "*Hospital Univarsitari de la Santa Creu i Sant Pau, "“Hospital
Univetsitatio Fundacion Alcorcon, "*Hospital Univarsitari Son Espases, "*Hos-
pital Universitario San Carlos, '"Hospital Universitario de Canarias

Introduccién: Los criterios de respuesta y seguimiento en el mieloma
mdltiple (MM) estdn basados en la cuantificacién electroforética (EEF)
de la proteina monoclonal (CM) en suero y / u orina. El seguimiento por
EEF del CM en orina tiene una sensibilidad muy baja ante pequefias can-
tidades de proteina monoclonal. Desde el ano 2001, la prueba de cadenas
ligeras libres en suero (FLCs) esta disponible, con utilidad clinica demos-
trada. Sin embargo, no se ha recomendado como alternativa para la eva-
luacién de la enfermedad mediante la electroforesis en orina. En este
trabajo evaluamos las respuestas utilizando mediciones en suero de FLCs
y cuantificacién del CM por EEF en suero (s) y principalmente orina (o)
tras tratamiento, con el objetivo de comparar si son ambas técnicas va-
lidas para evaluar la respuesta.

Tabla 1.
Tabla 1. Respuesta EEF/IF y respuesta dFLCs
Porcentaje de respuesta por reduccidn del diferencial
JFLES = WiFLCs {dFLCS)
250% 750% <50% Total
Al menos MBRP 54 5 1 &0
Respuesta EEF/IF RP s 4 0 9
ol S Bl Ao L
Tatal 59 g 3 71

MEBRP: Muy Buena
EEF: Estudio

Parcial; RP:

Parcial; BE: estable; PD:
Cs:

3
cadonas liparas libres on susre (dFLCs = (FLCT = efFLCs)

*En 4 easos o fue pasible realizor o estimacion de respuesta par FLES por na estor disponible of date de FLC: del dlagndstics pora
poder calewlar Io reduccidn porcentual de fa diferencia (iFLCs- uiflCs)

Meétodos: Incluimos 169 pacientes con MM Bence Jones (B]) con enfer-
medad medible en orina reclutados en varios ensayos GEM (GEM05<65;
GEMO05>65, GEM2010MAS65 y GEM2012menos65). Los andlisis de
FLCs (Freelite®, The Binding Site, Birmingham, Reino Unido) se realiza-
ron en un nefelémetro automatizado (BNII, Dade Behring/Siemens,
Marburg, Alemania). El estudio electroforético del componente mono-
clonal (CM) se realiz6 por electroforesis capilar (V8, Helena Biosciences
Europa), y la inmunofijacién se realiz6 para las cadenas de Igy, o, kK y A
(SAS-3 y -4 SAS, Helena Bioscience Europa).

Resultados: De un total de 169 pacientes con MM BJ (93 BJ kappa/76
BJ Lambda), en 146 (86 %) disponiamos de datos de FLCs al diagnéstico,
siendo 139/146 (95%) evaluables por FLCs [cadena ligera libre afecta
(isFLC) >100)]. Ademas 68 de los 169 pacientes presentaban también
CM detectable en suero. La concordancia entre la clasificacién de la res-
puesta por electroforesis de proteinas en orina/IF y por FLCs (Indice
Kappa =0,477 p<0.0001) fue moderada [Tablal]. Se confirmé el resultado
de la inmunofijacién en orina en 33 pacientes, que fue negativa en res-
puesta completa en los 33 pacientes. La normalizacién de la ratio de
FLCs se alcanz6 en 28/75 (59,6 %) de los pacientes. Pos-tratamiento ob-
servamos ademds que un valor absoluto de la isFLC mayor de 50mg/L
se asociaba a un mayor riesgo de progresién, independientemente de la
respuesta alcanzada (SLP 59 vs 32 meses; p=0,005).

Conclusiones: Existe una aceptable concordancia entre ambos métodos
para la evaluacién de la respuesta, ademads la prueba de FLCs proporciona
una mayor sensibilidad que la electroforesis en orina para el seguimiento
de bajos niveles de enfermedad en determinados casos con enfermedad
medible al diagnéstico (isFLC >100) siendo util para su seguimiento, y
podria aportar valor prondstico como predictor de progresion.

PC-013

IMPORTANCIA PRONOSTICA DE LAS CADENAS LIGERAS LIBRES EN SUERO ENEL
MIELOMA MULTIPLE DE BENCE JONES

Garcia de Veas Silva Jose Luis!, Bermudo Guitarte Carmen?, Menendez
Valladares Paloma?, Kestler Krysta?, Rojas Noboa Johanna Carolina?,
Rodriguez Ruiz Teresa!, Rios Tamayo Rafael!, Duro Millan Rafael?
'Complejo Hospitalario Universitario de Granada, *Hospital Universitario Vir-
gen Macarena
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Introduccion: El Mieloma Mdltiple Bence Jones (MMB]) se caracteriza
por produccién de cadenas ligeras libres kappa o lambda sin presencia
de inmunoglobulina intacta. Tiene un peor prondstico comparado con
el mieloma de inmunoglobulina intacta y constituye el 15% de todos
los mielomas.EL objetivo es evaluar el valor prondstico de las cadenas
ligeras libres en suero (CLL) en los pacientes con MMB].

Meétodos: Estudio realizado sobre 43 pacientes diagnosticados de
MMB] durante un periodo de 5 afios. Las CLL fueron cuantificadas por
nefelometria (Freelite, The Binding Site). Las variables evaluadas para el
pronostico de los pacientes incluyeron CLL, albimina, beta-2-microglo-
bulina (B2M), creatinina, hemoglobina, calcio, LDH, componente mo-
noclonal, infiltrado de células plasméticas en médula ésea (%CP),
presencia de plasmocitomas y presencia de lesiones seas. El analisis es-
tadistico fue realizado con el programa SPSS 23 usando la Supervivencia
Acumulada (OS) como factor prondstico. La OS fue analizada por el mé-
todo de Kaplan-Meier y las curvas comparadas con el test de Log-Rank.

Resultados: La mediana de edad de los pacientes fue de 69 afos (rango
59-75 anos) siendo mujeres el 51% de ellos. El seguimiento fue de 32
meses (rango 17-45 meses) y durante el periodo de seguimiento se pro-
dujeron 14 muertes debido a la enfermedad. Segtn el International Stage
System (ISS), el estadio de los pacientes fue: 28% estadio 1, 41% estadio
2y 30% estadio 3. Al diagnéstico, el porcentaje de pacientes con fallo
renal (creatinina>2mg/dL), anemia (hemoglobinallmg/dL) y presencia
de lesiones 6seas fue de 28%, 35%, 12% y 70%, respectivamente.
El%CP fue del 18% mientras que el 19% de los pacientes presentaron
plasmocitomas al diagnéstico. El ratio de CLL alterado (definido por K/L
<0,26 y >1,65) se observé en todos los pacientes al diagnéstico. En los
pacientes con MMB] Kappa (n=20), los niveles de kappa monoclonal
fueron de 413mg/L (rango 128-1612mg/L) mientras que en aquellos con
MMBJ Lambda (n=23), los niveles de lambda monoclonal fueron de
985mg/L (rango 270-2858mg/L). La mediana del ratio K/L para los MMB]
Kappa y Lambda fue de 43 y 0,01, respectivamente. La cohorte de pa-
cientes se dividi6 en dos grupos segtn el cut-off <0,01 o >43 para el ratio
K/L. A los 5 afos de seguimiento, la OS fue del 12% para aquellos pa-
cientes con ratios K/L elevados (>43 o <0,01) comparado con aquellos
con ratios K/L bajos (entre 0,01 y 43) donde fue del 74% (p=0,017,
HR=3,70, IC95% 1,15-11,87). Ademas, los niveles de CLL por encima
de la mediana (kappa>413mg/L y lambda>985mg/L para MMB] Kappa
y Lambda, respectivamente) se asocié a un peor prondstico con una OS
del 70% en pacientes con niveles inferiores a la mediana y del 0% para
aquellos con niveles por encima de la mediana (p=0,009, HR=4,33,
IC95% 1,31-14,28). Otras variables significativas asociadas con peor pro-
néstico fueron B2M >3,5mg/L (p=0,006) y albtimina <3,5g/dL (p=0,023).

Conclusiones: El ratio K/L y los niveles de CLL al diagnéstico son im-
portantes factores de mal prondstico en pacientes con MMB]J.

PC-014

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA INMUNOPARESIS EN EL MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO
DIAGNOSTICO

Pérez Persona Ernesto!, Arguifiano Perez Jose Maria?, Chavez Collazos
Paula!, Sirvent Auzmendi Maialen®, Otero Rodriguez Paula“, Robado
Juez Naiara®, Campeny Najara Andrea’, San Miguel Izquierdo Jests*

'Hospital Universitario de Alava, *Complejo Hospitalatio de Navarra, *Hosital
Donostia, “Clinica Universitatia de Navarra, *Hospital San Pedro

Introduccion: La inmunoparesis (IP) o descenso en las inmunoglobulinas
no clonales, ha demostrado valor pronédstico en la progresién tanto en
gammapatias monoclonales (GMSI) como mielomas quiescente (MQ),
y en los mieloma multiple (MM).

Objetivos: Describir la incidencia de IP de pacientes diagnosticados de
MM tratados en primera linea y su evolucién durante el primer afio de
seguimiento. Estudio restrospectivo entre 2010 y 2015 de pacientes con
MM tratados en primera linea. Se ha considerado IP cuando se presen-
taba un descenso de la menos el 20% en el momento del diagnéstico y
al ano de de la mejor respuesta.

Resultados: Se incluyeron 103 pacientes. La mediana de edad al dig-
néstico fue de 64 anos (36-89), con una distribucién de la cadena pesada
de IgG 49%; IgA: 23%, Bence-Jones: 22% y no secretor 22. En funcién
de la respueta obtenida, 60 pacientes alcanznaron RC (58%) y 43 RP. eL
13% de los pacientes no presentaba IP al diagnéstico y el 87 % presen-
taba IP de una o dos cadenas. E1 100% de los pacientes con MM IgA pre-
sentaba IP, frente al 95% de los Bence-Jones y el 75% de los IgG. Un

32% de los pacientes que presentaban Ip al digndstico adquierieron va-
loras normales de Ig al afio de la mejor respueta. De ellos el 75% habian
alcanzado una RC, frente al 25% de lo que alcazaron RP (p:0.261). Asi
mismo, recuperaron la IP el 59% habian recibido TASPE vs 26% de los
que no lo habian recibido (p:0.009). Al analizar la SLP, se observé que
en los pacientes que no presentaban IP al diagndstco la meidana fue de
57 meses vs 38 meses en los que sila presentaban(p: 0.893). Sin embargo,
no se han encontrado, de momento, diferencias en cuanto a SLP o SG
en funcién de la recuperacién de la IP al afio de la mejor respuesta.
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Conclusiones: En nuestro estudio, los paciente con MM debutan con
alta proporcién de IP. Las probabilidades de mejorar la IP estd en relcaién
con la repsueta alcanzado, con el tratamiento y la realizacién de un
TASPE. Aunque la presentacia de IP si parece influir en la SLP, sin em-
bargo, no hemos encontrado relacién entre SLP o SG en funcién de la
recuperacién de la IP con el tratamiento.

PC-015

HEVYLITE IGA® EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE COMPONENTES
MONOCLONALES DE DIFICIL DIAGNOSTICO

Jiménez Jiménez Juana!, Barbosa de Carvalho Nuno?, Pais Tiago?,
Hernando de Larramendi Carmen!

'Hospital Universitario Severo Ochoa, *The Binding Site

Introduccion: Las guias de consenso recomiendan en pacientes con pro-
teina monoclonal (PM) cuantificable evaluar la respuesta mediante la re-
alizacién de electroforesis (EEF) y cuantificaciéon nefelométrica. En
pacientes con mieloma multiple (MM) IgA se recomienda cuantificacién
nefelométrica de inmunoglobulina IgA total (IgAT). La deteccién de PM
IgA puede ser a veces dificil al migrar enmascarada con otras proteinas
séricas (transferrina, beta-2-microglobulina) en la regién beta del EEE La
determinacién de IgA total es una técnica sensible y automatizada pero
no diferencia entre IgA monoclonal y policlonal. Hevylite® (HLC) per-
mite identificar por separado los diferentes tipos de cadena ligera de cada
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isotipo de inmunoglobulina, cuantificando IgA monoclonal e IgA poli-
clonal. Un cociente HLC patolégico (IgAK/IgAR) (tHLC) nos indicard
monoclonalidad.

Objetivos: Evaluar la utilidad de Hevylite® IgA en el estudio de PM IgA,
como complemento de las técnicas habituales en el diagnéstico y segui-
miento.

Métodos: La cohorte de pacientes estaba formada por Grupo 1: 59 pa-
cientes estudiados a lo largo de seis meses, en los que se observé au-
mento de la regién beta 2 globulinas en el EEE el 39% con diagndstico
sospechoso de PM. Grupo 2: 17 determinaciones de 6 MM IgA en se-
guimiento. Se realizé EEF e IFI (SEBIA), IgA (SIEMENS) y Hevylite® (The
Binding Site).

Resultados: Grupo 1: E144% (n: 26) presentaban un PM IgA, en regién
beta, confirmado mediante IFI, que no pudo ser cuantificado por EEF, el
cociente HLC fue patoldgico en todos los pacientes indicando monoclo-
nalidad: 0,55 (0,82-2,04). Existia una correlacion significativa entre la me-
diana HLC implicada 5,32g/L vs mediana IgA Total 6,095g/L. A medida
que la concentracién de IgA aumentaba se observaba una tendencia
hacia una mejor correlacién entre los dos pardmetros, no pudiendo ser
confirmada debido al limitado nimero de casos. Grupo 2: No se observé
PM en ninguna de las determinaciones mediante EEFE, la IF fue negativa
en 14 pacientes y de dificil diagndstico en tres pacientes mientras que
HLC IgA fue patolégico en las 17 muestras indicando sintesis clonal.
Todas las determinaciones de IgA total estaban por debajo del valor in-
ferior de referencia, mediana 101,5mg/dL (VR 70-400), rHLC fue pato-
légico enlas 17 determinaciones. Mediana rtHLC IgAK: 2,43g/L (2,1-4,07)
y mediana rtHLC IgAA: 0,5 (0,5-0,64).

Conclusiones: La utilizacion de Hevylite® nos permite una mejor detec-
cién y cuantificacién de la PM no identificada adecuadamente mediante
EEF, IFI permitia su identificacién cualitativa. Mediante Hevylite es po-
sible identificar sintesis clonal en pacientes donde las técnicas cldsicas
fueron negativas. Su aplicacién al seguimiento del MM IgA nos permitié
identificar enfermedad residual en pacientes donde EEF e IF fueron ne-
gativas y la IgA total estaba por debajo del valor inferior de referencia
permitiéndonos identificar proteina clonal.

PC-016
METODOS DE DETECCION DE LA INMUNOPARESIA: HEVYLITE CHAIN® VS

NEFELOMETRIA EN UNA COHORTE POBLACIONAL DE PACIENTES CON GAMMAPATIA
MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO

Garcia Mateo Ardnzazu!, Navarro Garcia de la Galana Cristina!,
Contreras Sanfeliciano Teresa?, Olivier Cornacchia Carmen!, Queizan
Herndndez José Antonio!, Caro Narros Maria Rosario!, Fisac Herrero
Rosa!, Mateos Manteca Maria Victoria?, Herndndez Martin José
Mariano!

'Complejo Asistencial de Segovia, *Hospital Universitatio Clinico de Salamanca

Introduccion: La inmunoparesia se considera un concepto de importan-
cia en las Gammapatias Monoclonales, tanto por su relacién con la masa
tumoral, como por la importancia patogenética y clinica que la supresién
inmune tiene en estos pacientes. Hasta ahora la inmunoparesia se ha
medido mediante dosificacién de inmunoglobulinas (Ig) por nefelome-
tria y se ha definido como la disminucién del 25% del valor de al menos
una de las Ig no implicadas en la Gammapatia Monoclonal de Signifi-
cado Incierto (GMSI). Sin embargo existe una nueva técnica para valorar
la inmunosupresién, mediante el andlisis de la Hevylite Chain® (HLC),
que consiste en estudiar la supresion del isotipo especifico de cadena pe-
sada no involucrada en la GM (es decir, en una GMSI IgG-K, medir la
IgG-L). El objetivo de nuestro estudio fue valorar si existe relacién entre
uno y otro método, y cudl de ellos es capaz de detectar mejor el grado
de inmunosupresion.

Métodos: Estudio prospectivo de cohorte poblacional en Segovia capi-
tal, de pacientes mayores de 50 afios, diagnosticados de GMSI segtn cri-
terios del IMWG, en el Complejo Asistencial de Segovia
(10/2008-10/2011). Se estudiaron parametros clinico-bioldgicos y las
HLC (Lab. Binding Site) en 84 pacientes de los que se disponia de datos
para este estudio. Mediana de seguimiento de 61.5 meses. Estadistica:
estudio descriptivo de variables de tendencia central y dispersion. Test
de Chi Cuadrado.

Resultados: Los pacientes se clasificaron segiin presentasen inmunopa-
resia o no por nefelometria (7/77), segtn la ratio de HLC patolégica o
normal (48/36) y segn existiera supresién de la HLC de la cadena no in-
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volucrada (19/65). No se encontraron diferencias entre la relacién de la
inmunoparesia definida mediante nefelometria y la ratio de HLC
(p=0,347); por lo que los resultados con dichas técnicas podrian ser equi-
valentes (tabla 1). Sin embargo, al relacionar la nefelometria con la supre-
sién de la HLC no involucrada si que se encontraron diferencias
(p=0,014), de manera que la HLC es capaz de detectar mas pacientes con
inmunosupresién que la nefelometria (sensibilidad: 71,4%) (tabla 2).

Tabla

Tabla 1: Relacién entre la HLC y la inmunop ia por

g Ratio HLC
contingencia
Normal Patoldgica Total
Inmunoparesia No 34 43 14
Si 2 5 7
Total 36 48 24

Tabla 2: Relacion entre la supresion de la HLC no i
nefelometria.

y la inmunop por

Tabla de .
i 5 HLC no involucrada
contingencia
Nermal Suprimida Total
No 63 14 77
Si 2 5 7
Total 65 19 84

Inmunoparesia

Conclusiones: En pacientes con GMSI, se comprueba que el estado de
inmunosupresién/ inmunoparesia se detecta de manera mas sensible por
la supresién de la cadena no involucrada por HLC que mediante las téc-
nicas habituales con nefelometria. Podrian realizarse nuevos estudios
para valorar si la supresién de la HLC no involucrada predice de manera
mas precoz el estado de inmunoparesia que mediante nefelometria, para
lo que se precisan estudios de seguimiento en el futuro.

Estudio becado por la Gerencia Regional de Salud del SACYL, n° 242/A/08
y con el soporte de Lab. Binding Site.

PC-017

EVALUACION PI_!ECI.iNICA DEL PAN-INHIBIDOR DE PIM-KINASAS, PIM447, EN LA
ENFERMEDAD OSEA ASOCIADA AL MIELOMA MULTIPLE

Algarin Esperanza Macarena!, Paino Teresa!, Garcia-Gomez Antonio?,
San-Segundo Laura!, Martin-Sdnchez Montserrat!, Herndndez-Garcia

Susana!, Lépez-Iglesias Ana Alicia!, Gonzalez-Méndez Lorena!, Ocio

Enrique M!, Garayoa Mercedes!

'Centro de Investigacion del Cancer-IBMCC (Universidad de Salamanca-
CSIC) y Hospital Universitatio de Salamanca-IBSAL, Salamanca, Espaiia,
2Bellvitge Biomedical Research Institute (IDIBELL), L'Hospitalet de Llobregat,
Barcelona, Espaiia

Introduccion: Mas del 80% de los pacientes con mieloma mdltiple (MIM)
sufren lesiones osteoliticas, que se asocian a una menor supervivencia
de los pacientes, y que se desarrollan por un aumento en la formacién y
actividad de los osteoclastos (OC) y una disminucién del nimero y ac-
tividad de los osteoblastos (OB). De ahi la importancia de encontrar far-
macos anti-mieloma que puedan tener ademas un efecto beneficioso
sobre las lesiones 6seas. PIM447 es el tnico inhibidor de pan-PIM kina-
sas en la clinica en MM, y en una comunicacién anterior nuestro grupo
presenté estudios preclinicos de este fdrmaco centrandose en su activi-
dad anti-mieloma. Como se ha descrito la implicacién de las PIM kinasas
en la biologia 6sea, esta comunicacién actualiza y completa nuestros es-
tudios anteriores en cuanto al efecto de PIM447 en la enfermedad 6sea
asociada al MM.

Métodos: El efecto de PIM447 in vitro sobre los OC se evalué sobre cul-
tivos osteoclastogénicos (a partir de células mononucleadas de sangre
periférica), y también sobre OB derivados de células mesenquimales es-
tromales (CME). Se utilizaron técnicas especificas para caracterizar el
mecanismo de accién en ambos tipos celulares: tincién TRAP, ensayo
de resorcién, integridad del anillo de actina, expresién de marcadores de
diferenciacion especificos por RT-PCR y Western blot, actividad fosfa-
tasa alcalina y mineralizacién de la matriz. El efecto de PIM447 in vivo
se evalué en un modelo diseminado de mieloma, con estudios de mi-
crotomograffa computerizada (microCT) en el fémur distal y cuantifi-
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cacién en suero de marcadores de metabolismo éseo por ELISA.

Resultados: Observamos que PIM447 inhibe la formacién de OC (cé-
lulas TRAP+ con 3 o mas nucleos), asi como la formacién de lagunas de
resorcién sea. Esta actividad estd mediada por la disrupcién del anillo
de actina de los OCs, y una menor expresién del factor de diferenciacién
NFATc1 y de moléculas implicadas en la resorcién de la matriz extrace-
lular (ATP6V1, MMP9 y catepsina K). Por otro lado, PIM447 fue capaz
de aumentar la actividad osteoblastogénica de cultivos derivados de
CME de pacientes con mieloma, con incremento de la actividad de la
fosfatasa alcalina (pre-OB, dia 11 de diferenciacién), y de la mineraliza-
cién de la matriz extracelular (OB, dia 21). En consonancia, los resultados
por microCT revelaron la pérdida 6sea en ratones con mieloma, mientras
que los ratones tratados con PIM447 presentaron una microarquitectura
trabecular y pardmetros 6seos semejantes a los de los ratones sanos.
También se detecté una disminucién del marcador de resorcién ésea
(CTX) y un aumento del marcador de formacion 6sea (PINP) en los ra-
tones tratados con PIM447 respecto de los ratones con mieloma.

Conclusiones: Nuestros resultados muestran que Pim447 tiene un efecto
beneficioso sobre la enfermedad 6sea asociada al MM, previniendo la
pérdida ésea tanto por sus efectos anti-resortivos como de estimulacién
de la formacién de hueso.

Este trabajo ha sido financiado por el ISCII-FIS (PI15/02156 y
PI15/00067), Consejeria de Educacién de la Junta de Castilla y Ledn
(FIC335U14) y Centro en Red de Medicina Regenerativa y Terapia Celular de
Castilla y Ledn

PC-018

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA 18F-FDG-PET-TCY RESONANCIA MAGNI:.'I'IC_A
EN EL DIAGNOSTICO DEL SMOLDERING MIELOMAY DEL PLASMOCITOMA 0SEO

Senin Alicia!, Garcia-Pallarols Francesc!, Ben Lashen Randa!, Mestre
Antonio?, Ares Jesis®, Sudrez-Pifiera Marina?, Solano Jests?®, Ferraro
Mariana!, Gimeno Eva!, Johansson Erik!, Montesdeoca Sara!, Martinez
Laia!, Angona Anna', Torres Elena!, Abella Eugenia!

'Servicio de Hematologia, Hospital del Mar-IMIM, Barcelona, *Servicio de Ve-
dicina Nuclear, Hospital del Mar, Barcelona, Servicio de Radiologia, Hospital
del Mar, Barcelona

Introduccion: En el estudio del smoldering mieloma (SMM), el IMWG
ha definido tres nuevos biomarcadores de malignidad que conllevan ini-
cio de tratamiento, entre los que se encuentra la presencia de al menos
una lesién focal mayor de 5 mm en la resonancia magnética (RM) de co-
lumna o de cuerpo entero. Ademads del papel de la RM, la 18F-FDG-PET-
TC (FDG-PET) es atil para evaluar la afectacién ésea y/o extradsea y
para el estudio del plasmocitoma solitario (PS). En un estudio compara-
tivo anterior realizado en nuestro centro se obtuvo una baja concordan-
cia entre los hallazgos de ambas técnicas por lo que se propuso a partir
de entonces la revisién conjunta de las im4genes obtenidas en la RM y
enla FDG-PET por los servicios de Radiologia y Medicina Nuclear. Nues-
tro objetivo fue revisar la concordancia de los resultados obtenidos por
ambas técnicas en una serie mds amplia de pacientes con SMM o PS tras
la valoracién conjunta por ambos servicios. Se calcul6 la sensibilidad de
ambas técnicas y se evalud una posible relacién entre la actividad meta-
bélica de la FDG-PET (SUV max.) y el ISS-R.

Métodos: Se realizaron PET/TC y RM de cuerpo entero a 27 pacientes
afectos de SMM, PS o MM oligosecretor. Se definié FDG-PET positivo
como aumento de la captacién anémala de FDG y/o evidencia de des-
truccién ésea litica en la TC. Se calculd el SUV max. de cada lesidn.
Todas las RM se realizaron dentro de los 45 dias siguientes a la FDG-
PET. Se calculd la concordancia entre ambas técnicas mediante el indice
kappa. Se estimé la sensibilidad FDG-PET y la correlacién entre ISS-R 'y
la SUV méx.

Resultados: Se hallé afectacién 6sea por FDG-PET y/o RM en 20 de los
27 pacientes evaluados (74%). De los 17 pacientes que fueron diagnos-
ticados inicialmente como SMM, 9 de ellos (52%) fueron reclasificados
a MM tras los hallazgos de FDG-PET y RM. De 7 pacientes diagnosti-
cados inicialmente como PS, 3 de ellos (43 %) fueron reclasificados a plas-
mocitoma multiple (PM) o MM. Dos pacientes presentaron compromiso
extradseo Unicamente detectado por FDG-PET. Sin embargo, la FDG-
PET no detect6 captacién patoldgica en 4 pacientes con lesiones focales
en la RM. La sensibilidad estimada de la FDG-PET fue del 88%. Se en-
contré una buena correlacién entre la FDG-PET y RM (k =0,667, p<0,05).
No obstante, se observé una discordancia en cuanto a localizacién y ni-

mero de lesiones por ambas técnicas. No se encontré correlacién entre
SUV max. y R-ISS, pero si se observé un SUV max. mas alto en pacientes
con plasmocitoma o mieloma oligosecretor.

Tabla 1.
Caracteristicas clinicas de 27 pacientes diagnosticados de SMM, MO o PS y evaluados

mediante RM y 18FDG-PET-TC

Edad >65 7
<65 20

Sexo Varén 10
Mujer 16

Tipo Inmunoglobulina IgA 3
186 19
18D 1
Bence lones 3

188 1 19
2 a
3 3

ISS-R 1 15
2 4
3 3

Diagnéstico Inicial-> Final SMM->SMM 8
SMM->MM 9
PS->PS 4
PorpM 2
PS->MM 1
OM->0OM 3

SMM: smoldering mieloma; MO: mieloma oligosecretor; PS: plasmocitoma solitario; RM:
resonancia magnética; 18FDG-PET-TC: ia por emision de

1 ¥ i 155: Sistema de Estadiaje Internacional;
PM: plasmocitoma miltiple; SUV: valor de captacion estandarizado.

Conclusiones: Tras la valoracién conjunta entre Radiologia y Medicina
Nuclear la concordancia entre los resultados observados en la RM y la
FDG-PET fue buena. Ambos estudios ofrecen informacién complemen-
taria en el diagndstico de SMM y PS permitiendo reclasificar un alto por-
centaje de pacientes a MM o PM. La RM detectaria mejor las lesiones
focales 6seas y la FDG-PET proporcionaria informacién adicional ex-
tradsea.

PC-019

UTILIDAD DEL PET-TC RESPECTO A LA RADIOGRAFIA CONVENCIONAL
EN EL DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (MM)

Carmona Itziar, Somolinos Nieves, Yeguas Ana, Escolano Cristian,
Alvarez Miguel Angel, Ofia Francisca

H.U.Getafe

Introduccion: Histéricamente, la serie 6sea era la prueba de imagen de
referencia para detectar lesiones osteoliticas en pacientes con MM. La
Gltima actualizacién de los criterios diagnésticos de gammapatias mo-
noclonales del IMWG, incluye la TC, PET-TC, y RMN para el diagnés-
tico del mieloma mdltiple sintomdtico. El PET-TAC tiene una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 90% en la deteccién de le-
siones osteoliticas. La presencia de =3 lesiones focales al diagnéstico en
el MM sintomadtico es un factor prondstico independiente de peor PES.
La negativizacién de las lesiones detectadas por PET-TC tras la induc-
cién, en pacientes candidatos a trasplante, confiere mayor OS y PFS in-
dependientemente del riesgo citogenético. Asimismo, la persistencia de
lesiones a los 3 meses del trasplante se correlaciona con peor PES y OS,
por lo que se ha sugerido introducir el PET-TC para definir la respuesta
completa. Aunque la RMN continua siendo el gold standard, el PET-TC
detecta mas precozmente la respuesta al tratamiento y es superior a la
RMN en la deteccién de enfermedad extramedular. Por tanto, la evalua-
cién mediante PET-TC de los pacientes con MM tiene valor prondstico
tanto al diagndstico como en el seguimiento.

Meétodos: Se incluyeron pacientes diagnosticados de MM entre
junio/2014 y marzo/2016 y aquéllos con sospecha de recaida, a los que se
evalué simultdneamente con radiografia simple (serie 6sea o radiografia
convencional de un drea concreta en caso de sintomatologia) y PET-TC.
Se comparé el ndmero de lesiones liticas en la radiografia simple con las
lesiones liticas y 4reas de captacién patolégica de 18F-FDG del PET-TC.

Resultados: Fueron incluidos 18 pacientes, a los que se realiz6 un total
de 20 estudios: 14 al diagnéstico y 6 de reevaluacién. EI PET-TC detectd
lesiones en 13/20 casos (65 %) que la radiografia no detectd: 9/14 (64 %)
al diagnéstico y 4/6 (66%) en el seguimiento. EI PET-TC obtuvo una
media de 8.7 y 5.5 lesiones adicionales, al diagnéstico y seguimiento res-
pectivamente, localizadas mds frecuentemente en region esternal, esca-
pular, costal e ilfaca. Encontramos mayor concordancia entre ambas
pruebas para detectar lesiones en la calota y la diafisis humeral.
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Conclusiones: Nuestros resultados muestran que el PET-TC detecta un
gran numero de lesiones adicionales en pacientes con MM respecto a la
radiografia convencional, lo que la convierte en una prueba de imagen
mds adecuada para evaluar la extensién de la enfermedad. Aquellos pa-
cientes con =3 lesiones focales en el PET-CT al diagnéstico, tendrdn un
peor prondstico inicial, el cual dependera de la comparacién con los re-
sultados en las pruebas de imagen de reevaluacién, por lo que continua-
remos haciendo uso del PET-CT en el seguimiento para una
estratificacién més precisa que condicionara las decisiones clinicas. Son
necesarios mds estudios que comparen la radiologia convencional, la
RMN y el PET-TC.

PC-020

COMPARACION DE PET 11C-METIONINA CON PET 18FDG PARA LA DETECCION
DE LESIONES DE MIELOMA MULTIPLE

Figueroa, Rocio

Introduccion: E1 Mieloma Mdltiple (MM) representa el 10-15% de las
neoplasias hematoldgicas. Los criterios diagnésticos han cambiado en los
tltimos afos gracias a la incorporacién de nuevas técnicas diagndsticas
mas sensibles que permiten una deteccién mas precoz. El C!'-Metionina
("CMET) es un radiotrazador con alta afinidad por la sintesis proteica
habitualmente utilizado en el diagndstico de neoplasias cerebrales. Tra-
bajos recientes sefialan su utilidad en el MM, pudiendo ser una herra-
mienta util en el diagndstico y seguimiento de esta enfermedad.

Objetivos: El objetivo de este estudio es comparar la utilidad diagnés-
tica del PET con "CMET con el PET convencional con ¥FDG en pacien-
tes con MM, analizando tanto el nimero de lesiones objetivadas como
el indice de captacion (expresado como SUVmax) con ambas técnicas.

Meétodos: Se realizé un andlisis retrospectivo en el que se incluyeron
todos los pacientes a los que se les realizé un PET con "CMET y ¥FDG
de forma simultdnea entre agosto 2015-abril 2016. Se recogieron el nd-
meroy SUV,,,, de las lesiones con ambas técnicas. El andlisis estadistico
descriptivo se realizé con el programa SSPSv20.

Imagen 1. Ejemplo de comparacién entre PET con'8-FDG (A) y ""C-MET (B) en
el mismo paciente, que muestra enfermedad diseminada 6sea evidente sélo
con"C-MET.

Figura 1.

Resultados: Se incluyeron un total de 21 pacientes (54 % varones; rango
de edad: 31-77 anos) con diagnéstico de MM (n=15), plasmocitoma so-
litario (4) y MM quiescente (2). En 15 pacientes se detectaron lesiones
con ambas técnicas (71.4%), mientras que en 4 paciente las dos técnicas
fueron negativas (19%). De los restantes pacientes, en uno el
PET"CMET fue positivo siendo el PET ®FDG negativo, mientras que
en el otro ocurrié lo contrario (PET"CMET negativo/ PET ¥FDG posi-
tivo). Todas las lesiones biopsiadas con captacién en PET'CMET mos-
traron naturaleza mielomatosa, por el contrario una de las lesiones con
captacién Gnicamente por *FDG fue biopsiada con diagnéstico de callo
de fractura. Utilizando PET""CMET se detectaron un total de 138 lesio-
nes en los 21 pacientes (media de 6,5 lesiones/paciente). El total de le-
siones detectadas con PET®FDG fue de 108 lesiones (media
5,1/paciente). Para la comparacién de los niveles de SUV,,, se seleccio-
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naron un maximo de 5 lesiones por paciente (mediana de 3). En total se
analizaron 65 lesiones en los 21 pacientes. En 45 lesiones (69.2%) el
SUV,,.., fue mayor con PET"'CMET que con *FDG, mientras que en 18
lesiones (27.7 %) el SUV,, fue superior con ¥FDG, las dos lesiones res-
tantes mostraron igual captacién con ambos radiotrazadores (3.1%). Los
niveles de SUV,,,.en el PET!'CMET se correlacionaban con la cuantia
del componente monoclonal y el grado de infiltracién medular.

Conclusiones: El PET con "CMET es capaz de detectar un mayor ni-
mero de lesiones y con mayores SUV, ., que el PET *FDG. Ademas en
uno de los casos discrepantes mostré mayor especificidad. Por todo ello
podemos concluir que el PET con "CMET pudiera ser una herramienta
diagndstica més sensible y especifica para los pacientes con MM. Es ne-
cesario confirmar estos hallazgos en una serie mas amplia.

PC-021

IMPACTO DEL TRATAMIENTO EN LA RECUPERACION DE LA FUNCION RENAL
EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Villegas Da Ros Carolina, Ortiz Zuluaga Sebastian, Javier Gonzalez
Karla, Costa Sofia, Perez Rodriguez Pedro, Orero Castello Mayte,
Collado Rosa, Roig Pellicer Monica, Carbonell Ramon Felix, Lopez

Pavia Maria, Linares Garcia Mariano

Hospital General Universitatio De Valencia

Introduccion: Aproximadamente entre un 20-40% de los pacientes diag-
nosticados de mieloma multiple (MM) se presentan con insuficiencia
renal (IR) moderada o severa, de ellos un 10% requeriran didlisis. La in-
suficiencia renal se asocia con peor prondstico en MM con una media
de supervivencia menor a los dos afios. Nosotros buscamos, retrospec-
tivamente, valorar la eficacia de los regimenes basados en bortezomib
(BTZ) en pacientes con MM e insuficiencia renal y su impacto en el pro-
noéstico.

Tabla 1.
MP: meifald at: VAD:
BENVP: PAD:
_-E-I =
30
Edad (mediana) 70,5 (45 - B8) 70(36-87)
Sexo (hfm) 15/15 16/14 1
Régimen de
tratamiento
CxDex 1 BENVP 3
Dex 3 PAD 6
MP 12 vD 17
Pat 2 VTD 2
WAD 12 VMP 2
TPH 2 6 0.25
HD 8 15 0,18
155
n 4 2
m 26 8 il
Tipo 81 8 13 0,42
ib-adri VD: i VTD: ib-tal
d VMP: bo 1fald e

Métodos: Incluimos un total de 60 pacientes con MM e insuficiencia
renal estadios 4 y 5 (CKD) (inferior a 30 ml/min) estudiados en nuestro
centro entre el 17 abril de 1991 al 29 de octubre de 2015. De acuerdo al
tratamiento recibido, dividimos a los pacientes en dos grupos: con BTZ
(n=30) y con quimioterapia convencional (QT) (n=30). (Tabla). Se valord
la recuperacién de la insuficiencia renal segtin los criterios del IMWG y
la supervivencia global en cada uno de los grupos.

Resultados: No encontramos diferencias entre los grupos en relacién a
edad, sexo, pacientes llevados trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (TPH), estadio de la enfermedad segln ISS y mieloma tipo Bence
Jones (B]). Se observa un mayor grado de IR en el grupo de pacientes
con BTZ: 10 grado 4 (filtrado glomerular entre 15 y 29 ml/min) y 20
grado 5 (filtrado menor de 15 ml/min) frente a 19 y 11 respectivamente
en el grupo de QT. (p=0,037), con mayor nimero de pacientes con he-
modialisis (HD) en el grupo de BTZ aunque sin diferencias significativas.



LVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemostasia, Santiago de Compostela, Spain, 20-22 de octubre, 2016

La respuesta renal global (RRG) fue mayor en los pacientes tratados con
BTZ (20/30) frente a los tratados con QT (9/29) (p=0,0092). En la com-
paracién de supervivencia global entre el grupo con BTZ (mediana 14
meses; [C95%: 0-39) y el de QT (mediana 23 meses; IC95%: 8-38) no
se observaron diferencias significativas. (Log Rank: p=0,35).

Conclusiones: El grado de recuperacién renal en nuestra serie fue supe-
rior en los pacientes tratados con BTZ sin que esto conlleve una mejoria
en la superviviencia global.

PC-022

HEMODIALISIS EXTENDIDA CON FILTROS DE ALTA PERMEABILIDAD COMO TRATAMIENTO
COADYUVANTE EN EL MIELOMA MULTIPLE CON FRACASO RENAL AGUDO. EXPERIENCIA
DE UN CENTRO

Gascén Buj Adriana, Ferndndez-Delgado Monparler Manuel, Clavel
Pia Juana, Garcia Boyero Raimundo, Lancharro Anchel Aima,
Canigral Ortiz Carolina, Blanquer Cots Amando, Linares Latorre
Maria Dolores, Mas Esteve Maria, Romero Dominguez Samuel,
Almela Rambla Salvador, Gimeno Brosel Maria Teresa, Serrano Picazo
Luis, Viciano Delibano Elena, Cafigral Ferrando Guillermo,

Tamarit Esther, Pérez Alejandro, Pons Ramén

Hospital General Universitario Castellon

Introduccion: El fracaso renal agudo (FRA) en el mieloma mdaltiple (MM)
se presenta entre el 12-20% de los pacientes y es un factor de mal pro-
néstico para la supervivencia. Entre el 1-13% de los pacientes requieren
hemodidlisis (HD), siendo la supervivencia media de éstos inferior a 2
afios. La causa mds frecuente de FRA es la produccién excesiva de cade-
nas ligeras libres (CLL), que ocasiona una nefropatia por cilindros. La re-
duccién rdpida de la concentracién de las CLL en suero (CLLs) se asocia
a una mayor probabilidad de recuperacién de la funcién renal (FR). La
combinacién de quimioterapia (QT) con técnicas de HD con filtros de
alta permeabilidad ha demostrado ser eficaz en la depuracién rdpida de
las CLL y en la recuperacién de la FR. El objetivo de este estudio ha sido
analizar el impacto de los esquemas de QT estdndar junto con la HD de
larga duracién con filtros de alta permeabilidad, en la recuperacién de la
FR de pacientes con MM y necesidad de didlisis por FRA.
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Figura 1.

Métodos: Se incluyeron 11 pacientes con MM y FRA diagnosticados
en nuestro centro entre diciembre de 2012 y abril de 2016, a los que se
les dializé con filtros de alta permeabilidad (Filtryzer® BK-F o Theralite®).
Todos los pacientes tenian al diagnéstico una cifra de creatinina superior
a 2mg/dL y una concentracién de CLLs >500mg/L. As{ mismo, los pa-
cientes recibieron tratamiento quimioterdpico con esquemas basados en
bortezomib. Las CLLs se midieron por nefelometria, al diagndstico, antes
y después de cada sesién de HD y tras el primer ciclo de tratamiento.

Resultados: La mediana de edad de los pacientes fue de 64 afos, 8 de
ellos con MM bence-jones. La concentracién media de CLLs afecta al
diagnéstico fue de 4900mg/L (tabla 1). Diez pacientes fueron tratados
con bortezomib-dexametasona y 1 con bortezomib-adriamicina liposo-
mal-dexametasona. Los pacientes recibieron una media de 12 sesiones
de HD (rango, 3-23) de 5-6 horas de duracién con buena tolerancia. El
82% alcanzé independencia de didlisis (grdfica 1). El porcentaje medio
de reduccion de las CLLs tras el 1° ciclo de tratamiento fue del 77% (51-
99%) (grdfica 2). En cuanto a la respuesta hematoldgica tras la 1* linea
de tratamiento, la tasa de respuestas globales fue del 91% (4 RC, 4
MBRE, 2 RP y 1 EE). Todos los pacientes que alcanzaron independencia
dialitica respondieron a la 1* linea de tratamiento, el 89% con =MBRP.

De los 2 pacientes que permanecieron en HD, uno no respondié y el
otro obtuvo RP.

Tabla 1.
Numero de pacientes ] 1"
Edad, mediana (intervalo) (afos) 64 (47-73)
Sexo, nim. (%) I
Hombres 7 (64)
Muijeres | 4 (36)
Diagnéstico, num. (%)
MM bence-jones ] 8(73)
MM IgG. . 2(18)
MM IgA I 1(9)
Cadena ligera, nim. (%)
kappa | 5 (45)
lambda 6 (55)
Nivel CLL inicial, media (intervalo) (mg/L) ‘ 4.900
| (514-14.900)
Creatinina sérica, media (intervalo) (mg/dL) 5,4 (2,04-9,6)
Calcio sérico, media (intervalo) (mg/dL) 11 (8,2-14,1)
Proteinuria, media (intervalo) (g/24h) 7,65 (1,2-26,4)

Conclusiones: En nuestra experiencia, la administracién de QT basada
en bortezomib combinada con HD con filtros de alta permeabilidad es
una estrategia eficaz en el tratamiento del MM con FRA. Nuestros re-
sultados refuerzan anteriores estudios que afirman que una rdpida re-
duccién de las CLLs se relaciona con una alta probabilidad de
recuperacién de la funcién renal. Este estudio muestra, ademds, que
existe una correlacion entre el grado de respuesta hematoldgica y la in-
dependencia dialitica.

PC-023

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE EN PACIENTES DE LA VIDA
REAL

Rios-Tamayo Rafael!, Sdnchez-Rodriguez Dolores?, Alarcén Carolina',
Puerta José Manuel!, Nufiez Amanda!, Sainz Juan!, Garrido Pilar!,
Garcia Almudena!, Rivera Ana Beatriz!, Fernandez Dolores!,
Herndndez Francisca!, Jurado Manuel!

'Complejo Hospitalario Universitario de Granada, *FIBAO.Granada

Introduccion: El tratamiento de mantenimiento (TM) en el mieloma mal-
tiple (MM) se usa desde hace décadas. Con la introduccién del interferén
(IFN) y posteriormente de los nuevos agentes, el TM se ha asociado ge-
neralmente a un aumento de la supervivencia libre de progresién (SLP) y
eventualmente de la supervivencia global (SG). A pesar de la gran evi-
dencia disponible (ensayos fase III y meta-analisis), su utilizacién sigue
siendo un tema controvertido. La mayoria de los datos son derivados de
ensayos clinicos y existen pocos datos en pacientes de la vida real.

Métodos: Hemos seleccionado todos los pacientes del registro de MM
de base poblacional de nuestro centro sometidos a TM, analizando el
tipo de farmacos empleados, de acuerdo con 4 grupos: lenalidomida-de-
xametasona (LD), bortezomib-D (VD), interferon (IFN) con/sin D, y LD-
ixazomib (LDI). Los criterios de inclusién estan basados en los clinicos:
ECOG £2, respuesta parcial o mejor tras induccién (con /sin trasplante,
con/sin consolidacién), ausencia de comorbilidades relevantes. El TM se
administra hasta progresién, muerte, toxicidad inaceptable o si se al-
canza enfermedad minima residual (EMR) negativa por citometria de
flujo, con tomografia de emisién de positrones (PET/TC) también nega-
tivo. Hemos medido SG, SLP y calidad de vida (QLQ-C30).

Resultados: 52 pacientes han recibido TM, 23 hombres y 29 mujeres
(65,8%), edad mediana 57 afios (41-83), 16 (31,4%) ISS 3. 7 de 18
(38,9%) presentan citogenética de alto riego por FISH. 9 de ellos estan
incluidos en el ensayo GEM2014MAIN. La mediana de seguimiento del
TM es 10 meses. La mayoria de pacientes iniciaron el TM a partir de
2013. El régimen de induccién ha sido VCD (30,8%), VRD (19,2%), VD
(15,4%), VMP (15,4%), VAD (18,5%), otros (5,7 %). 12 de los 37 pacien-
tes candidatos recibieron una segunda linea pre-trasplante. La respuesta

tras induccién fue: RC 42,3%, MBRP (25%), RP(25%), EE(5,8%), NV
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(1,9%). 87 (71,2%) han sido sometidos a trasplante autélogo, y 5 de ellos
a un segundo trasplante (3 autélogo, 2 alogénico con acondicionamiento
de intensidad reducida). 29 (55,8%) recibieron consolidacién con dos ci-
clos de: LD (41,4%), VRD (34,5%), VD (24,1%). El TM consistié en: 28
(53,8%) LD, 13 (25%) VD, 5 (9,6%) LDI, 5 (9,6 %) IEN, 1 dexametasona.
El TM se ha retirado en 26 casos (50%). Los motivos de la suspensién
fueron: 17 (65,4%) progresidn, 7 (26,9%) EMR negativa, 1 (3,8%) neo-
plasia secundaria, 1 (3,8%) éxitus. La mediana de SG es 171,4 meses. La
mediana de PES para LDI, LD y VD no se ha alcanzado. No existen di-
ferencias significativas en PES entre los 4 grupos. Ningtn paciente del
grupo LDI ha progresado. Ninguno de los pacientes con EMR negativa
y PET/TC negativo ha progresado.

Conclusiones: El perfil del paciente que recibe TM es muy seleccionado.
La mayoria han recibido trasplante autélogo y consolidacién. La progre-
sién es la principal causa de la suspensién. A pesar del seguimiento corto,
los resultados preliminares con LDI son muy prometedores. Al igual que
en otras fases del tratamiento, probablemente una estrategia de TM
adaptada al riesgo y basada en la evidencia serd la mejor opcién.

PC-024

IMPACTO DE LA INCORPORAQI()N DE BORTEZOMIB, TALIDOMIDA Y LENALIDOMIDA AL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON MIELOMA DE MAS DE 65 ANOS.
ESTUDIO UNICENTRICO

Maluquer Clara, Morgades Mireia, Motll6 Cristina, Abril Laura,
Linares Monica, Triguero Ana, Sarrate Edurne, Vives Susana, Batlle
Montserrat, Moreno Miriam, Grau Javier, Navarro Tomas, Junca Jordi,
Milld Fuensanta, Feliu Evarist, Ribera Josep Maria, Oriol Albert

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

Introduccion: Melfalan y prednisona con talidomida (MPT), bortezomib
(MPV) o lenalidomida y dexametasona (Ld) son estdndares de trata-
miento en pacientes con mieloma multiple (MM) de nuevo diagnéstico
no candidatos a terapia con melfalan a altas dosis. El objetivo princial
del estudio es evaluar el impacto sobre la supervivencia global (SG) de
la incorporacién de estos farmacos al tratamiento de primera linea de
pacientes de mds de 65 afios en una cohorte de pacientes seguidos en
un solo centro.

Figura 1.

Meétodos: Se registraron todos los pacientes diagnosticados entre el
2005 y el 2015. Se calcularon la tasa de respuestas globales (RG) y res-
puestas completas (RC) al tratamiento de primera linea, la supervivencia
libre de primera progresion (PES), tiempo del primer tratamiento a se-
gunda progresién (PES2) y la SG. Se hizo un estudio univariante y mul-
tivariante de factores prondstico relacionados con el paciente (edad,
sexo), la enfermedad (estadio, citogenética) o la modalidad de trata-
miento de primera linea (basado en bortezomib, en talidomida o en le-
nalidomida).

Resultados: Se diagnosticaron 119 pacientes, 61 varones (51 %), de me-
diana de edad de 72 afios [65;90]. El 39% tenian ISS 3. E1 19% citogené-
tica de mal prondstico por FISH (traslocaciones de IgH de mal prondstico
o delecciones 17p). Se consideraron evaluables 104 pacientes (81 %), 15
no recibieron tratamiento con nuevos farmacos. Recibieron esquemas
basados en bortezomib, talidomida y lenalidomida 65 (65%), 18 (15%)
y 21 (18%) respectivamente. Se obtuvo una tasa de RG de 92% y de RC
de 30% con el tratamiento de primera linea. Tras un seguimiento me-
diano de 3,29 afos (rango 0,08 - 9,23), la mediana de PFS fue de 2,01
afios (IC95% 1,69-2,33), la de PFS2 de 3,29 afios (IC95% 2,60-3,98) y
la SG de 5 anos (IC95% 3,92 - 6,09). La Figura muestra las curvas de PES,
PES2 y SG. El tnico factor prondstico estadisticamente significativo en
el estudio univariante y multivariante fue la citogenética de mal pronés-
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tico tanto para la RC (HR 10.45, 1C95% 1.3-84; p=0.028), la PFS (HR 3.3
IC95% 1.8-6.1, p<0.01), la PFS2 (HR 3.1 IC95% 1.6-5.9; p=0.001) y la
SG (HR 2.5 1C95% 1.3-4.9; p=0.009). Con el seguimiento actual, el tipo
de tratamiento no tuvo impacto en la tasa de RC, PES, PES2 o SG.

Figura 2.

(e

Figura 3.

Conclusiones: En pacientes con MM de nuevo diagnéstico no candida-
tos a altas dosis de melfalan la citogenética fue el principal factor de pro-
nostico adverso. La edad, el ISS o un tratamiento inicial basado en
bortezomib o en IMIDs no tuvo relevancia pronostica para la PES ni para
la supervivencia posterior.

Financiado en parte con la beca PI10/01417 del Fondo de Investigaciones
Sanitarias, RD12/0036/0029 de RTICC, Instituto Carlos III, 2014SGR225
(GRE).

PC-025

IMPACTO DE TRATAMIENTO CON BORTEZOMIB SOBRE EL RIESGO DE INFECCION
EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Costa Sofia, Ortiz Sebastian, Javier Karla, Villegas Carolina, Perez
Pedro, Orero M Teresa, Lopez Maria, Roig Monica, Carbonell Felix,
Luna Irene, Collado Rosa, Linares Mariano

HGUV

Con la introduccién de nuevos farmacos ha mejorado la supervivencia
en pacientes con Mieloma Multiple (MM), sin embargo hay pocos datos
de su influencia en el riesgo de infeccién.

Objetivos: Valorar si el uso de Bortezomib (BTZ) en el MM modifica
la incidencia y caracteristicas de los procesos infecciosos, comparado
con un control histérico de pacientes tratados con quimioterapia (QT)
convencional no sometidos a tratamiento de intensificacién.

Meétodos: Estudiamos 127 pacientes con MM mayores de 65 anos, 69
tratados con QT: 55 melfaldn-prednisona (MP), 9 poliquimioterapia al-
ternante, 5 vincristina (V), adriamicina (A) y dexametasona (DX) diag-
nosticados entre 1990 y 2007 que no recibieron tampoco BTZ en 2° linea
y 58 con esquemas incluyendo BTZ (38 MP, 14 DX, 5 A+DX, 1 talido-
mida+DX) diagnosticados entre 2008 y 2015. De los pacientes tratados
con BT 15 recibieron lenalidomida y 2 talidomida en 2° linea frente a
ninguno en grupo QT. Se valoran las infecciones con ingreso hospitalario
que requieren antibioterapia intravenosa: n° de infecciones por grupo,
dias de ingreso por infeccién durante el seguimiento, focalidad y desen-
lace del episodio.

Resultados: Con una mediana de seguimiento de 20 meses en el grupo
QT y 28 meses con BTZ, la supervivencia fue superior en el grupo de
BTZ: mediana 36 versus 23 meses (Log Rank: p=0,01). Entre los pacientes
con QT 40 (58%) presentaron al menos un episodio infeccioso frente a
22 (88%) con BTZ (p=0,003), con una tendencia a presentar més de una
infeccién en el grupo de QT (23% frente a 10%; p=0,06). La mediana
de episodios por paciente, dias totales de ingreso por infeccién y por-
centaje de dias ingresados durante seguimiento fue significativamente
superior en el grupo de paciente tratados con QT (tabla 1). Se produjeron
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63 episodios infecciosos en el grupo QT y 25 en BTZ: Respiratorias 49
vs 17 (33 vs 10 neumonias), genitourinarias 9 vs 2, otra focalidad en 7 vs
6. El estudio microbiolégico demostré 5 infecciones por Gram+ en QT
y 5 enBTZy por Gram- 3 en QT y 1 en BTZ. No se documentaron in-
fecciones fungicas.

Tabla 1.
GRUPO EDAD * SEXO N2 Episodios Dias ingresados % Dias Episodios
H/M Infecciosos ingresados con
Exitus
BTZ 74 (65-67) | 34/24 0,47 (0,29- 4,83 (2,51-7,35)** | 0(0-100)* 6 (24%)
0,64)**
QT 74 (65-92) | 36/33 0,99 (0,71- 11,96 (7,49-16,42)**| 0,48 (0-40,37)* 6 (9.5%)
1,26)%*
Valor p 0,72 0,48 0,01 0,007 0,049 0.091

*Mediana (rango)
**Media (1C95%)

Conclusiones: El tratamiento con BTZ reduce la incidencia de procesos
infecciosos en pacientes con MM comparados con tratamiento QT, sin
cambios en el perfil clinico y biolégico ni en el desenlace.

PC-026

¢SE BENEFICIAN LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DE UN TRATAMIENTO
PRECOZ ANTE UNA RECAIDA BIOLOGICA? RESULTADOS PRELIMINARES DE UN
REGISTRO NACIONAL OBSERVACIONAL PROSPECTIVO

Alegre Adrian!, Escalante Fernando?, Gironella Mercedes?®, Bergua Juan
M Martinez Chamorro Carmen®, Lopez AurelioS, Gonzélez Esther’,
Bérez Abelardo®, Somolinos Nieves®, Pérez-Persona Ernesto!?, Sudrez
Cabrera Alexia!, [fiigo Rodriguez Belen'?, Soler Alfons!3, Sampol
Antonia'#, Garcia Feria Ana'®, Lahuerta Juan J', Gonzélez Yolanda',
Duran Marta'®, Vilanova David'é, Ferndndez De Larrea Carlos"?

'H ospital Universitario de la Princesa, *Hospital Universitario de Ledon, *Hospital
Universitari Vall d Hebron, “Hospital San Pedro de Alcantara, *Hospital Quirdn,
*Hospital Universitari Armau de Vilanova, "Hospital de Cabuefies, SHospital
Nuestra Sefiora Sonsoles, “Hospital Universitario de Getafe, "°Hospital Univer-
sitario de Alava, ""Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negtin,
2Complejo Universitario de San Carlos, *Hospital Parc Tauli, Sabadell, **Hos-
pital Universitario Son Espases, *Hospital de Manises, "*Hospital Universitario
12 de Octubre, '"Hospital Universitario Josep Trueta, '*Celgene S.L. Uniperso-
nal, “Hospital Clinic i Provincial de Barcelona

Introduccion: Los pacientes (pts) con Mieloma Mdltiple (MM) suelen
recaer o progresar con un patron clinico heterogéneo tras el tratamiento
(Tx)( Alegre A et al. Haematologica 2002). Segtn el International Mye-
loma Workshop Consensus Panel (Rajkumar et al, IMWCP Blood,
2011),el Tx de rescate para la recaida se recomienda en la Recaida Bio-
légica (RB) con paraproteina significativa y en la Recaida Clinica (RClin).
Sin embargo no todos los clinicos deciden tratar las RB en especial las
no significativas,y dicho Tx podria retrasarse segiin los datos de la en-
fermedad, especialmente en pacientes con CM estable(Ferndndez de La-
rrea et al, Bone Marrow Trasplant, 2014).

Objetivos: Describir los patrones de recaida en MM, comparando el
impacto, en términos de tiempo hasta la progresién clinica (THP-RClin)
de iniciar tratamiento precoz ante la RB [TxRB] vs retrasar el tratamiento
al momento de la Relin [TxRClin]).

Métodos: Se han incluido 410 pts adultos de 41 centros de Espafia con
MM que recibieron 1 6 2 lineas de Tx y habian logrado =respuesta par-
cial en el Ultimo Tx y estaban en (o previo a) RB. Se incluyen datos de-
mogréficos, caracteristicas de RClin, THP, y el tiempo desde RB hasta
RClin (THP-RClin).

Resultados: La cohorte analizada incluye 184 pts (97 hombres / 87 mu-
jeres, mediana de edad: 68,7 afos [SD, 10.7], isotipos IgG k(39,0%) y
M23,6%), IgA k(14,3%)y M9,9%), IgM A(1,1%) e IgD A(0,5%). E1 ISS al
diagnéstico: 11 (28,0%), 1(26,9%), y 111 (24,7 %). Un 47,8% de los pts ha-
bian recibido trasplante autélogo de células hematopoyéticas. De los 49
pts con citogenética disponible, 31 (63,3 %) eran de riesgo estandary 18
(36,7 %) de alto riesgo. Tras RB, en100 pts (55,2%) se decidiétx (lenali-
domida, 68,4%; bortezomib, 28,9%) (65% con recaida significativadel
CM), mientras que el Tx se retrasé hasta RClin en 81pts (44,8%). La me-
diana global desde la RB a la RClin (objetivo primario) fue de 22,8 meses
(IC del 95%, 17,7 no estimable [NE]). Se encontraron diferencias esta-

disticamente significativas entre los dos grupos siendo la mediana hasta
la RClin de 14,2 meses (IC del 95%, 11,5-18,0) en el grupo de pts que
no iniciaron Tx precoz en RB y no alcanzada en el grupo que iniciaron
Tx precoz en RB (P<0,0001; Figura 1).
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Figura 1.

Conclusiones: A pesar de que se necesita un seguimiento mds prolon-
gado, los resultados de este analisis preliminar de pts con MM en RB,
muestran que el inicio del Tx en la RB retrasa el tiempo hasta la RClin,
sugiriendo que los pts se pueden beneficiar de un Tx precoz.

PC-027

IMPACTO DE LAS DOSIS ACUMULADAS DE BORTEZOMIB EN LA SUPERVIVENCIA
DE PACIENTES CANDIDATOS A TRASPLANTE AUTOLOGO: EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Posada Alcon Laura, Balerdi Malcorra Amaia, Gomez Perez Clara,
Martin Martitegui Xabier, Landeta Callejo Elena, Vara Pampliega Miriam,
Diez Zubia Helena, Amutio Diez Elena, Garcia Ruiz Juan Carlos

Hospital Universitario Cruces

Introduccion: Las actuales estrategias terapéuticas en Mieloma Maltiple
(MM) se basan en la combinacién de diferentes agentes, entre los cuales
se encuentran los inhibidores del proteosoma. Recientes estudios en pa-
cientes no candidatos a trasplante autélogo (TAPH) sugieren una mejoria
en la supervivencia global (SG) segin las dosis acumuladas de Bortezo-
mib en esquemas Bortezomib-Melfalan-Prednisona(1). En nuestra revi-
sién retrospectiva, analizamos si dichos hallazgos son aplicables en
pacientes candidatos a TAPH, que han recibido esquemas con Bortezo-
mib en primera linea.

de supervivencia

% Amn

Supervivencia acumulada

° » o @ " 100 0
Sin necesidad de inciar tratamiento

Figura 1.

Métodos: Entre los afios 2004-2014 (mediana de seguimiento 4.2 afios),
70 pacientes fueron tratados en nuestro centro con esquemas basados
en Bortezomib y posterior TAPH. El 52.9% de los pacientes fueron va-
rones, 47.1% mujeres y la distribucién segin ISS fue de 21.4%, 38.6%
y 31.1% para los estadios I, II y III respectivamente. La distribucién de
cadenas fue: IgG 48.6%, IgA 27.1%, IgD 2.9% y negativo, 21.4%. La
cadena ligera predominante fue Kappa (60%). Un 54.3% fueron Bence
Jones positivo. De los 70 pacientes, 44 recibieron dosis acumuladas
<45mg (grupo 1) y los 26 restantes, dosis =45mg (grupo 2). El punto de
corte se obtuvo por aproximacién a dosis total de 5 ciclos de Bortezomib
1.8mg/m? bisemanal. Se administraron dosis totales en un rango de 2.57
a77.28mg con una mediana de 41.1mg. Las SG y supervivencia libre de
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enfermedad (SLE) fueron estimadas por método Kaplan-Meier. Ambas
se han estimado desde el inicio del tratamiento hasta fallecimiento por
cualquier causa o recaida, respectivamente.
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Figura 2.

Resultados: La mediana de SG de la muestra fue de 6.3 afios con un
ratio a los 5 anos de 65.7% y mediana de SLE de 54 meses. El andlisis
segin dosis acumulada mostré un ratio de SG a los 5 afios de 63.9% en
el grupo de menor dosis frente al 75.4% en el de = 45mg. La mediana
del grupo 1 fue de 6.3 afios mientras que la del grupo 2 atn no se ha al-
canzado. La SLE para el grupo de menor dosis fue de 62 meses con un
ratio a los 5 afos de 50.9%, y de 38 meses y 31.9% en el grupo de mayor
dosis. De los pacientes en recaida, el 23% del grupo 2 presenta plasmo-
citoma/enfermedad extramedular (eeM), frente al 9.1% de los que han
recibido menor dosis total.

Tabla 1.

Dosis acumuladas Pre TAPH % 3 meses TAPH %

RC o RCe 295 59.1

GRUPO 1 (<45 mg) MEBRP o RP 65.9 304

EEoPD o R/R 4.5 4.5

RC o RCe 15.4 42.3

GRUPO 2 (245 mg) MBRP o RP 73.1 46.2

EEoPD o R/R .5 1.5

Conclusiones: Mayores dosis acumuladas de Bortezomib han mostrado
una mejoria en la SG de nuestra poblacién. Aquellos que recibieron =
45mg de dosis acumulada obtuvieron un ratio de SG a los 5 afios de
75.4%, a diferencia de aquellos que recibieron menos dosis (63.9%). Sin
embargo, la SLE parece no haberse visto alterada. Ademds se observa
mayor incidencia de plasmocitoma/eeM en los pacientes con mayor
dosis total de Bortezomib (23% frente a 9.1%). Estos resultados podrian
explicarse por el efecto de los tratamientos de segunda linea tras la re-
caida. Por otro lado, posiblemente los pacientes con dificultad para al-
canzar remisién y de peor prondstico hayan recibido mayores dosis de
Bortezomib. En nuestra serie, quienes alcanzan MBRP/RP se benefician
de TAPH, independientemente de las dosis acumuladas.

PC-028

INFLUENCIA DE LA VIA DE ADMINISTRACION EN LA NEUROPATIA RELACIONADA CON
BORTEZOMIB

Sénchez Argiiello Diana!, De Brabandere Cassandra!, Pampin Sanchez
Rubén!, Sarasa Valdés Maria!, Carbajales Alvarez Monica!, Gonzélez
Garcia M Esther!, Gonzdlez Rodriguez Ana Pilar?, Sanchez Matias
Sara!, Fernandez Gonzélez Almudena!, Robles Marinas Verdnica!,
Guerrero Fernandez Lucia!

'Hospital de Cabueiies, ?HUCA

Introduccién: Desde su aprobacién, la via de eleccién para la adminis-
tracién de bortezomib es la subcutdnea, debido a su comodidad y a la
asociacién con una menor incidencia de neuropatia periférica (NP) que,
junto a la trombopenia, es el principal factor limitante en el tratamiento.

Objetivos: Comparar la incidencia de neuropatia en nuestro centro, en
los pacientes tratados con bortezomib intravenoso (IV) y subcuténeo (SC).
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Meétodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y analitico
revisando las historias clinicas de los pacientes que iniciaron tratamiento
con bortezomib iv durante 2011 y 2012 o bortezomib sc durante los
afos 2014 y 2015. Se excluyeron los pacientes que ya habian recibido
bortezomib previo y aquellos que participaban en ensayos clinicos. Para
comprobar la homogeneidad entre grupos, se analizaron variables de-
mogréficas (sexo, edad, ECOG, diabetes asociada), caracteristicas de la
enfermedad (inmunoglobulina y cadena ligera, presencia de lisis), es-
quema de tratamiento y nimero de lineas previas. En cada caso se eva-
lué la aparicién de NP y estrefiimiento, en que momento se produjo y si
los pacientes precisaron ajuste, retraso de dosis o suspensién de trata-
miento. Los datos se analizaron mediante programa estadistico SPSS®.

Tabla 1.

v sC
71 afos (45-85) 70 afios (54-89)
51% / 49% 49% / 51%

Edad (mediana y rango)
Sexo (Varon/Mujer)

ECOG medio 0.9 (0-2) 1.39(0-2) p=0.06
Presencia de lisis (%0) 19 (51%0) 16 (51%) p=10.6
Pacientes diabéticos (%0) 6 (16%0) 4 (11%0) p=0.7
Tabla 2.
IV SC
Pacientes en 1° linea 31 (83.8%) 27 (87.1%) p=048
N° ciclos 5.7 (1-9) 5.3(1-12)
VD 20 (54.1%4) 14 (45.2%) p=0.04
VTD 5(13.5% 0 (0%)
Otros 12 (32.4%) 17 (54.8%
VD: b-d ona VTD: bogtezondb-talid

Resultados: Se revisaron 68 pacientes (37 iv y 31 sc), cuyas caracteris-
ticas se resumen en la tabla 1. Los grupos resultaron homogéneos en
cuanto a caracteristicas demograficas y de la enfermedad, aunque debe-
mos resefar que el ECOG resulté superior en la rama de sc rozando la
significacién estadistica (p=0,06). En relacién al tratamiento tabla 2, la
asociacién con talidomida fue mas frecuente en el grupo de iv (p=0.04).
En cuanto a la incidencia de neuropatia de cualquier grado (62.2% en iv,
64.5% en sc), fue similar en los dos (p 0.52). Su aparicién en la mayoria
de casos fue antes del 4° ciclo (65.2% eniv, 90% en sc), més evidente en
el grupo de sc aunque sin diferencias significativas (p=0.055). Analizando
especificamente la neuropatia de grado 3-4, resultd superior en el grupo
de sc (8.1% iv, 16.1%sc) aunque sin significacién (p 0.45). En cuanto a
la incidencia de estrehimiento (32.4% iv, 19.4%sc) tampoco se obtuvie-
ron diferencias (p 0.42). Se analizaron también las tasas de retraso o
ajuste de dosis (56.7% iv, 42%sc) asi como de suspensién del trata-
miento por cualquier causa (24.3% iv 41.9% sc) no obteniendo diferen-
cias en ninguno de los dos casos (p=0.16 para retraso o ajuste, p=0.12
para suspensién). En relacién a la suspensién por neuropatia fue similar
en ambos grupos (24.3% iv, 22.6% sc).

Conclusiones: Aunque en nuestro estudio la incidencia de neuropatia
de cualquier grado es superior a la descrita en los ensayos clinicos (pro-
bablemente debido a mayor edad y presencia de comorbilidades), no se
encontraron diferencias en cuanto a NP ni estrefiimiento entre la via iv
y la sc, pese a que en el grupo iv se utilizaron mas farmacos neurotéxicos
(talidomida). Tampoco se observaron diferencias en cuanto a modifica-
cién de dosis, retraso o suspensién del tratamiento entre ambos grupos.
Nuestros resultados apuntan a que en la posologia sc la neuropatia apa-
rece de forma mds temprana, aunque se precisan estudios posteriores
para avalar estos resultados.

PC-029

IMPACTO DE LOS AGENTES ERITR_OPOYI:.TICOS EN LA SUPERVIVENCIA GLOBAL
DE PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN LA ERA DEL BORTEZOMIB
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Carbonell Félix, Collado Rosa, Linares Mariano
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Introduccion: El impacto del tratamiento con agentes eritropoyéticos
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(AE) en pacientes oncolégicos es controvertido. Concretamente en el
caso del mieloma multiple (MM) no hay datos concluyentes con resul-
tados discordantes en los estudios publicados.

Objetivos: Evaluar el impacto de los AE en la supervivencia global de
pacientes con MM tratados en nuestro centro, tanto de forma global
como en funcién del tratamiento citorreductor recibido con esquemas
que incluyeran Bortezomib versus quimioterapia convencional.

Métodos: 212 pacientes fueron diagnosticados entre 2012 y 2015 de
MM. Se excluyeron 55 pacientes: 23 con mieloma smoldering y 32 sélo
candidatos a medidas paliativas. Se valoran datos demograficos, carac-
teristicas clinicas y biolégicas incluyendo el International Score System
(ISS), tipos de tratamiento quimioterdpico y supervivencia global en fun-
cién del tratamiento con el uso de AEE.

Resultados: Se incluyeron 157 pacientes, 61 que recibieron AE y 96 que
no. No se observaron diferencias en la supervivencia entre pacientes tra-
tados con AE frente a los que no: 35 vs 31 meses (Log-rank; p=0.963). 83
pacientes tratados con esquemas que inclufan Bortezomib: 35 asociando
melfaldn y prednisona, 17 con dexametasona y 31 con dexametasona y
otro farmaco. 35 recibieron AE y 48 no. Aunque se observa un incre-
mento significativo de pacientes con ISS de alto riesgo entre los tratados
con AE no se observan diferencias significativas en la supervivencia entre
tratados con o sin AE (tabla 1). 74 pacientes recibieron QT (38 melfaldn
y prednisona, 20 poliquimioterapia y 16 vincristina adriamicina dexa-
metasona). 26 recibieron AE y 48 no observdndose diferencias en el
riesgo segun ISS entre tratados o no con AE, con una tendencia aunque
no significativa a mayor supervivencia en los pacientes que recibieron
AE (tabla 1).

monoclonales de 25-35%. Inicia tratamiento de primera linea con bor-
tezomib, lenalidomida y dexametasona. El onceavo dia del tratamiento
presenta aumento brusco de creatinina con disminucién del FG, oliguria
y descenso progresivo de plaquetas, también hiperbilirubinemia, eleva-
cién de LDH y descenso de haptoglobina. El FSP muestr6 trombopenia
y frecuentes esquistocitos (Fig.1). El test de coombs directo fue negativo,
las pruebas de coagulacién normales, serologias, toxina Shiga en heces
y test de embarazo negativos, actividad de ADAMTS-13 de 33%, y an-
ticuerpos anti ADAMS13 negativos, los niveles de complemento fueron
normales. Inicio tratamiento con plasmaferesis, en total doce sesiones,
consiguiendo mejoria progresiva. Tras 5 ciclos de quimioterapia adicio-
nales con lenaidomida y dexametasona, sin bortezomib, mas TASPE, al-
canz6 muy buena respuesta parcial.

Tabla 1. o I o
© 0022 Y0 _%%°
con Bortezomib sin Bortezomib o f J C’ o £ i
AEE No AEE P AEE No AEE P o . b 0 L w o
Pacientes 35 (42,17) 48 (57,83) 26 (35,13) 48 (64,87) 3 O o 0
Edad al Di 72(36-84) |67 (46-82) 0.134 |75(45-87)  |72(33-84) 0.183 - ﬁ i
Hombre/Mujer 18/17 28/20 0.655 | 15/11 21/27 0.184 .
1S 1 1(2.9) 12 (25) 4(15.4) 9(18.8) Figura 1.
1SS 1l 4(11.4) 17(35.4 0.0001 |11 (42.3) 18(37.5) 0.897
1SS 1l 30(85.7) 19 (39.6) 11(42.3) 21 (43.8)
Supervivencia global 28(10.12 - 36 (23.34- | LogRank = 35(5,01- 18 (8,47- Log Rank =
mediana meses (IC95%) |  45.87) 48.66) 0.149 64,98) 27,53) 0,193 Tabla 1.

Conclusiones: El empleo de AE en pacientes con MM no muestra un
efecto adverso sobre la supervivencia global independientemente del tra-
tamiento citorreductor utilizado, incluya o no Bortezomib.

PC-030

MICROANGIOPATIA TROMBOTICA ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON BORTEZOMIB EN EL
MIELOMA MULTIPLE
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Introduccion: La microangiopatia trombética (MAT) es una condicién
médica diversa que se caracteriza por la presencia de anemia hemolitica
microangiopatia (AHM), con esquistocitos en sangre periférica, trombo-
penia y trombosis microvascular. Se clasifica, desde un punto de vista
etiopatogénico, en: primaria, cuando existe una anomalia bien definida
como causa probable del MAT, como la PTT y el SHU, y en secundaria,
cuando la MAT es un sintoma de una condiciones subyacentes como en
los procesos tumores, el embarazo, la infeccién por VIH, el trasplante
de medula ésea y la exposicion a ciertos farmacos. Ha dia de hoy se re-
conocen 22 medicamentos implicados en este proceso, entre ellos varios
agentes quimioterdpicos (ciclosporina, mitomicina C, gencitabina, be-
vacizumab, etc). Presentamos el sexto caso descrito hasta la fecha de
MAT inducida por bortezomib en una paciente con MM.

Métodos: Mujer de 52 anos diagnosticada de MM Ig G Lambda, estadio
IIIA ISS II con anemia sin trombopenia, creatinina 0.84mg/dL y FG de
81 ml/mto, discreta elevacién de LDH, CM en suero de 2.2g/dL Ig G
lambda y en orina de 6390mg/24h lambda, lesiones dseas en vertebras
dorsolumbares y medulograma con infiltracién por células plasmaticas

Tabla 1. Casos reportados de MAT asociada a BTZ

Estudio Droga Edad/Sexo Tiempo de ADAMS 13 ANTI TTO
aparicién ADAMS13
Morita et al. TASPE s4/M Diz 8 36,5% Negativo  FFP (240ml/d)
2008 BTZ + Haptogobina
Moore etal. BTZ S7/F Dia 2 12% — Suspension
2011 BTZ
Salmenniemi et al. TASPE S2/F Dia 11 tras 5 — — Plasmaferesis
2012 BTZ ciclo (12)
Mehta et al. BTZ FO/F Dia 2tras 9 31% — Plasmaferesis
2012 dosis 1)
Kzh-Loketal. BTZ B1/F Dia 10 tras 5 25% — Suspension
2015 cide BTZ
HCSC. 2015 BTZ S2/F Dia 11 33% Megative  Plasmaferesis
22)

BTZ: Bortezomib, PFC: Plasma Fresco Congelado

Resultados: Se han descrito cinco casos de MAT post bortezomib hasta
el momento (Tab 1). La variabilidad en el tiempo de aparicién del cuadro
en los cinco casos, los diferentes valores de ADAMS 13 y la ausencia de
anticuerpos en uno de ellos, sugiere que no solo el mecanismo inmune
estd implicado en la etiopatogenia de esta entidad. Sin embargo, se co-
noce que fdrmacos como la ticlopidina al desencadenar la produccién
de anticuerpos anti ADAMS13, inducen MAT con niveles severamente
bajos de metaloproteinasa. Aunque la capacidad inmunomoduladora del
bortezomib en relacién con el microambiente de la medula 6sea esta de-
mostrada, aun no se conoce qué relacion tiene esta con el desarrollo de
MAT. Por otra parte, otros medicamentos como los anticuerpos mono-
clonales anti VEGF (ej. bevacizumab) al alterar directamente la angioge-
nesis corporal se han asociado con la MAT en un contexto de toxicidad
farmacoldgica. El bortezomib suprime la produccién y secrecién de el
VEGE lo que podria relacionarse con la alteracién de la angiogenesis y
el consecuente dafio endotelial caracteristico de la MAT.

Conclusiones:En el tratamiento del MM la MAT por bortezomib puede
representar un efecto adverso grave secundario a su administracion.
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PC-031
ESTUDIO DE EFICACIAY SEGURIDAD DEL ESQUEMA CARFILZOMIB-LENALIDOMIDA-

DEXAMETASONA (KRD) COMO TRATAMIENTO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
(MM) EN RECAIDA. EXPERIENCIA DE UN SOLO CENTRO

Moreno Belmonte Maria Jose!, Cabanas-Perianes Valentin!, Berenguer
Piqueras Mercedes!, Perez-Lopez Raul!, Salido Fierrez Eduardo!,
Garcia-Candel Faustino!, Cerezo Manchado Juan José!, Garcia-Herndndez
Ana Maria!, Moya Arnao Maria!, Martinez Marin Amelia', Ferndndez
Poveda Elena!, Navarro Almenzar Begona!, Melero Amor Antonia’,
Ibafiez Camacho Fernanda!, Martinez Garcia Ana Belén!, Minguela
Alfredo?, Munioz Esparza Carmen!, Moraleda Jimenez Jose Maria!

"Hospital Clinico Universitatio Virgen De La Arrixaca (Murcia). Imib (Instituto
Marciano De Investigacion Biosanitatia). Universidad De Murcia., *Hospital
Clinico Universitario Virgen De La Arrixaca (Murcia). Universidad De Murcia.

Introduccién: Desde la incorporacién de los inhibidores de proteasoma
(bortezomib) en el tratamiento de induccién, en pacientes diagnostica-
dos de (MM), el manejo estandar a su recaida ha sido el empleo de Le-
nalidomida asociado a dexametasona (LD), con una supervivencia libre
de progresién (SLP) de 11 meses (Dimopoulos M et al. NEJM 2007). En
los dltimos afos, con la incorporacién de nuevos farmacos como carfil-
zomib, elotuzumab o ixazomib y su asociacién a LD en pacientes en re-
caida, se ha conseguido implementar la tasa de respuestas y ha mejorado
la SLE, con un perfil de toxicidad aceptable. El objetivo de nuestro estudio
es estudiar la eficacia y seguridad del esquema KRd en pacientes diag-
nosticados de MM en recaida/ refractarios en nuestro centro en los dos
ultimos anos.

Tabla 1.
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Métodos: Se evaluaron todos los pacientes con MMRR tratados con
KRd en nuestro centro durante los afos 2015-2016. Las dosis adminis-
tradas en ciclos de 28 dias fueron: Carfilzomib dias 1,2,8,9,15,16
(20mg/m2 los dias 1y 2 del 1° ciclo; 27mg/m?2 el resto de dosis), Lenali-
domida 25mg d+1 a d+21 y dexametasona 40mg (IV antes de carfilzo-
mib los dias 1,2,8,9,15 el 1° ciclo y a partir del 2° dias intravenosa antes
de carfilzomib los dias 1,8,15 y oral el d+22). Como premedicacién se
administré dexclorfeniramina Smg IV antes de carfilzomib y SSF 250 mL
1h antes y 1h después de carfilzomib sin realizar aumento de la ingesta
hidrica en casa). Como terapia de soporte se empled enoxaparina 40mg
subcutdneos diarios y Aciclovir 800mg/24h via oral.

Resultados: Un total de 5 pacientes con MMRR ha iniciado durante el
periodo 2015-2016 el esquema KRd. Las caracteristicas demograficas de
los pacientes y el tipo de Mieloma pueden observarse en la tabla 1. La
mediana de ciclos administrados a fecha de Mayo de 2016 ha sido de 3.
La tasa de respuestas globales ha sido del 100% (20% MBRP y 80% RP).
La mediana de tiempo hasta la respuesta ha sido de 1 mes. Con una me-
diana de seguimiento de meses no se ha alcanzado la mediana de SLP.
Solamente un paciente progresé a los 3 meses de tratamiento y una pa-
ciente fue sometida a 1° TASPE implementando su respuesta. El Gnico
efecto adverso grado 3 registrado fue trombocitopenia g4 en una pa-
ciente (20%). No se produjo ninguna reaccion relacionada con la infusién
de carfilzomib de ningtn grado.
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Conclusiones: Nuestros datos avalan que KRd presenta buena eficacia
(tasa de respuestas globales 100%) en pacientes con MMRR con un perfil
de toxicidad aceptable. Las recomendaciones llevadas a cabo en nuestro
centro para la administracién de carfilzomib: antihistaminico previo a
la infusién y la limitacién de la sobrecarga hidrica de los pacientes podria
tener cierto grado influencia en la ausencia de reacciones infusionales, a
diferencia de lo descrito en la literatura; tampoco hemos detectado ni
elevacion de la tensién arterial ni eventos graves, como edema agudo de
pulmén, en nuestro grupo de pacientes.

PC-032

OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE NO
CANDIDATOS A TRASPLANTE EN ESPANA: MODELO SECUENCIAL
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Introduccion: Los inhibidores de proteosoma (IP) y los agentes inmu-
nomoduladores (IMID) constituyen la base de los tratamientos para pa-
cientes con mieloma mdltiple de nuevo diagnéstico (MMND) no
candidatos a trasplante autélogo de sangre periférica (TASPE). Debido a
la necesidad de rescatar a los pacientes en sus sucesivas recaidas, es de-
seable conocer la secuencia éptima con los tratamientos disponibles. El
objetivo de este estudio fue el desarrollo de un modelo farmacoeconé-
mico actualizado capaz de estimar la supervivencia global (SG) atribuible
a diferentes secuencias de tratamiento de tal manera que se puedan or-
denar en términos de eficiencia.

4
W AVAC
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Figura 2: Resultados en salud de las diferent cias segun la binacié leada en

primera linea (AVAC: Afios de vida ajustados por calidad, AVG: Afios de vida ganades)

Figura 1.

Meétodos:Se adaptd a la préctica clinica espafiola un modelo de Markov
desarrollado previamente para el sistema de salud aleman (Figura 1). Los
estados de salud que conforman el modelo reflejan los tres tipos de res-
puesta que el paciente puede experimentar tras cada una de las tres pri-
meras lineas de tratamiento: respuesta completa (RC), respuesta parcial
(RP) y respuesta nula (RN). El tipo de respuesta y la linea de tratamiento
determinan, para cada estado de salud, la probabilidad de transicién a
lineas posteriores y muerte. Estas probabilidades son independientes de
los tratamientos recibidos en lineas anteriores. El andlisis se llevé a cabo
desde la Perspectiva del SNS incluyendo costes sanitarios directos (costes
farmacoldgicos, de administracién, seguimiento de los pacientes y ma-
nejo de eventos adversos). Se aplicé un descuento anual del 3% tanto
de los costes como de los resultados en salud futuros.

Resultados: Las 22 secuencias farmacoldgicas més empleadas en la
practica clinica espafiola, segin el panel de expertos, fueron evaluadas
por nuestro modelo. El meta-anélisis de eficacia, definida en funcién de
la calidad de la respuesta, reveld la superioridad de bortezomib-melfa-
lan-prednisona (VMP: RC=30%; RP=52%; RN=18%) en primera linea.
El incremento medio en supervivencia global de las secuencias que se
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inician con VMP fue de 0,25 anos de vida ganados (AVG) frente a lena-
lidomida y dexametasona (RD) (Figura 2). En lo relativo a costes globales,
los mayores valores estan asociados al uso de RD en primera linea (68-
268% superior a las alternativas).

Tabla 1.
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Conclusiones: El modelo de Markov demuestra que la correcta secuen-
ciacién de terapias es critica para la obtencién de los mejores resultados
clinicos y econémicos. Las estrategias mds eficientes son aquellas que
son capaces de conseguir y mantener las mejores respuestas en estadios
tempranos del mieloma multiple. Considerando el peso que tienen los
costes de farmacia en el presupuesto global, las terapias con intervalos
libres de tratamientos prolongados tienen menor impacto econdémico.
Cuando se combinan la inversién econémica y los resultados en salud
en un plano de coste-eficacia, el modelo predice que VMP->VD->RD es
la secuencia 6ptima.

Este trabajo ha sido coordinado y financiado por Janssen
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Introduccion: El mieloma multiple (MM) en una neoplasia hematoldgica
incurable causada por el crecimiento descontrolado de células plasmati-
cas. La recaida forma parte de la historia natural de la enfermedad. Los
farmacos inmunomoduladores se estan estableciendo progresivamente
como herramientas eficaces tanto en primera como en sucesivas lineas
de tratamiento. El uso de lenalidomida como terapia de rescate en re-
caida o refractariedad del MM fue aprobado hace mas de 5 afos, con
buenos resultados tal como muestran los estudios.

Objetivos: Determinar grado y duracién de la respuesta al tratamiento
con lenalidomida en pacientes diagnosticados de MM recaido/refracta-
rio, tanto en candidatos a trasplante como los que no. Como objetivo
secundario, se valora la aparicién y severidad de efectos adversos.

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo con recogida de datos
de 47 pacientes con MM en recaida/refractario tratados con el esquema
lenalidomida-dexametasona y seguidos del 2008 hasta 2015. Las varia-
bles principales fueron diagnéstico, tipo de respuesta, nimero de ciclos,
tiempo (meses) hasta conseguir mejor respuesta, duracién de dicha res-
puesta y tiempo hasta progresion. Se registraron eventos adversos y se
clasificaron.

Resultados: Se recogieron datos de 47 pacientes; 42 con diagnéstico de
MM IgG/IgA, 1 con MM IgD, 2 con plasmocitoma solitario y 2 con leu-
cemia de células plasmaticas (LCP). El 51%(24) habian recibido una pri-
mera linea, 40.4% (19) dos lineas previas y 8.4% (4) tres o mas
tratamientos fallidos. E1 12.7 % (6 pacientes) recibieron lenalidomida-de-

xametasona como mantenimiento. En nuestra poblacién, el 72.3% (34)
de los pacientes mostraron alguna respuesta: 14,9% (7) RC, 14.9% (7)
MBREP, 23.4% (11) RP, 2,1% (1) RM, 17% (1) EE. Aquellos que obtu-
vieron buena respuesta (definida como obtener RC, MBRP o RP) fueron
22 (se excluyeron los pacientes que recibieron lenalidomida como man-
tenimiento) siendo el tiempo medio para conseguir dicha respuesta 7.3
meses, con una media de duracién de dicha respuesta de 13.5 meses.
Aproximadamente el 20% mantenia dicha respuesta al final del segui-
miento. Relativo a la toxicidad, el 44.6% (21) de los tratados sufrieron
algn evento relacionado con el fdirmaco, mayormente neutropenia
(47.5%) o infeccién respiratoria de vias bajas (14.2%). Toxicodermia,
eventos trombdticos o trombopenias fueron registrados, pero sélo 6 pa-
cientes tuvieron que discontinuar lenalidomida por toxicidad. No se ob-
servaron muertes relacionadas con el tratamiento.

Conclusiones: En nuestro area, lenalidomida-dexametasona obtuvo una
buena tasa de respuesta en MM recaido/refractario (similar a las refleja-
das en los ensayos clinicos publicados), consiguiendo la mejor de las res-
puestas en pocos meses (alguno manteniéndola por tiempo superior a 3
afios) con una incidencia aceptable de efectos adversos.

Agradecimientos: Datos proporcionados por el Servicio de Farmacia,
Hospital Universitario de Getafe.
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Introduccion: aproximadamente el 30% de los pacientes con mieloma
multiple (MM) presentan plasmocitomas extramedulares (PEM) en la re-
caida. Esta complicacion se asocia a mal prondstico y no se dispone de
un tratamiento eficaz. Pomalidomida en combinacién con dexameta-
sona ha sido recientemente aprobada para su uso en pacientes con MM
en recaida/refractarios que ya han recibido bortezomib y lenalidomida.
Se desconoce la eficacia de pomalidomida/dexametasona en el trata-
miento de los PEM. El grupo dela Clinica Mayo publicé los resultados
de una serie de 13 pacientes con enfermedad extramedular, con un 31%
de respuestas y una supervivencia global (SG) de 16 meses (Leukemia
2011, 25; 906-908). Sin embargo, no existen otros datos sobre la eficacia
de pomalidomida/dexametasona en la afeccién extramedular del MM.

Obyjetivos: analizar la eficacia de pomalidomida/dexametasona en pacien-
tes con MM recaido/refractario que presentan enfermedad extramedular.

Métodos: se analizaron de manera retrospectiva pacientes de 5 hospi-
tales de Catalufia con MM en recaida/refractarios y PEM. Se incluyeron
tanto los plasmocitomas dependientes de hueso (paraesqueléticos) como
los de partes blandas (extramedulares puros). La respuesta al mieloma
se valoré segun los criterios del IMWG. La respuesta de los plasmocito-
mas fue valorada por exploracién fisica, TC, RMN y/o PET.

Resultados: se incluyeron 16 pacientes (6 H,10 M, edad mediana 68
afios). La mediana de lineas de tratamiento previas fue de 3 (2-6). Un
38% de los pacientes presentaban una recaida oligosecretora. E156% de
los pacientes presentaba plasmocitomas paraesqueléticos y un 44% plas-
mocitomas extramedulares (partes blandas) (tabla 1) La mediana de ci-
clos de pomalidomida-dexametasona fue de 1 (1-5). La tasa de respuestas
serolégicas fue: RC 1 (6%), MBRP 1 (6%), RP 2 (12%), RM 2 (12%), En-
fermedad estable 3 (18%), muerte precoz 1 (6%), no evaluable 6 (37 %).
La tasa de respuestas de los plasmocitomas fue: RC 1 (6%), enfermedad
estable 3 (18%), progresién 11 (68%), muerte precoz 1 (6%). La mediana
de SLP desde el inicio del tratamiento con pomalidomida/dexametasona
fue de 52 dias y la mediana de SG de 4,5 meses. Cuatro pacientes pre-
sentaron toxicidad hematoldgica: 2 neutropenia (grado II, grado III), 2
trombocitopenia (grado III, grado IV), un paciente presenté toxicidad no
hematolégica (rash/edemas grado III).
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Tabla 1.
Tabla 1: Localizacién y respuesta de los PEM
N® N®PEM Tipo Localizacion Respuesta Respuesta
pacientes PEM serologica PEM
1 1 EM* Pleural RP Progresién
2 3 PEQ* Arcos costalesiiliaco RP Progresion
EM Adenopatias
cervicales
3 1 PEQ Arco costal RC Progresion
4 Miltiples PEQ Costales, estemén, MNE Estable
clivus
EM
Mama, deltoides,
subcutaneos
5 1 EM Renal Estable Progresion
[ 1 EM Adencpatias Estable Estable
cervicales
7 1 PEQ Himero RM Progresion
8 3 PEQ F osain fratem poral, Muerte Muerte precoz
preesternal precoz
EM
Adencpatias
=submandibulares
9 2 PEQ Prevertebral, orbitaric  MBRP Estable
10 Multiples EM Subcutaneos, NE Progresion
musculares, pleura
11 2 EM pectoral NE Progresién
12 Multiples PEQ Maxilar NE Progresion
EM Subcutaneos
13 2 EM Adencpatias RM Progresidn
cervicales,
subcutineo
14 1 PEQ Orbitaric Estable Progresion
15 Mualtiples PEQ Calota, parvertebral NE Progresion
EM Subcutaneos
16 1 PEQ Calota NE RC

*Extramedular ,* *Parassquelético |

Conclusiones: Pomalidomida/dexametasona no es eficaz en el trata-
miento de la afeccién extramedular del mieloma recaido/refractario.

PC-035
ABORDAJE DIAGNOSTICO Y CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES CON AMILOIDOSIS

SIST EMICAS DEL HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA EN EL
PERIODO 2010-2015

Cabafias-Perianes Valentin, Moreno Belmonte Maria José, Berenguer
Piqueras Mercedes, Moya Arnao Maria, Pérez-Lépez Radl, Sdnchez
Salinas Andres, Salido Fiérrez Eduardo, Cerezo Manchado Juan José,
Garcia-Candel Faustino, Garcia-Herndndez Ana Maria, Monserrat Coll
Jorge, Blanquer Blanquer Miguel, Martinez Marin Amelia, Fernandez
Poveda Elena, Ibafez Camacho Fernanda, MinguelaAlfredo, Martinez
Garcia Ana Belen, Munioz Esparza Carmen, Navarro Almanzar Begofia,
Mufioz Esparza Carmen, Rubio Tejero Antonio, Funes Vera Consuelo,
Lépez-Lucas Maria Dolores, Galindo Valeriano Marta, Moraleda
Jimenez Jose Maria

Hospital Clinico Universitatio Virgen De La Arrixaca. Imib (Instituto Murciano
De Investigacién Biosanitaria). Universidad De Murcia.

Introduccién: La Amiloidosis engloba un conjunto de patologias que tie-
nen en comun el depésito amiloide (rojo congo positivo en el estudio his-
tolégico y birrefrigencia verde manzana con luz polarizada) en uno o mas
6rganos. Se pueden clasificar en primaria, secundaria, senil, heredofami-
liares. Son una patologia infradiagnosticada por la necesidad de estudios
adicionales sofisticados desconocidos o no disponibles en muchos cen-
tros. De forma especifica, la Amiloidosis primaria (AL) es una discrasia
de células plasmadticas en la que el depésito amiloide estd conformado
por fragmentos de cadenas ligeras con especial tropismo a causar patolo-
gla por depdsito a nivel cardiaco y renal entre otros, precisando trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos (TASPE) o tratamiento qui-
mioterdpico para su tratamiento. Nuestro objetivo fue describir el nimero
de todas las Amiloidosis sistémicas primarias o heredofamiliares diag-
nosticadas en nuestro Servicio con el algoritmo diagnéstico empleado
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implantado desde 2014. Se evaluaron todos los pacientes diagnosticados
de Amiloidosis sistémica diagnosticados durante el periodo 2010-2015
en nuestro Servicio, incluyendo los diagnosticados desde la implantacién
del algoritmo diagnéstico en el afio 2014 (fig 1).
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Resultados: 2 pacientes fueron diagnosticados de Amiloidosis sistémica
durante el periodo 2010-2015 (7 en periodo 2010-2018 y 12 en los dos
tltimos afios). 16 de esos pacientes presentaban AL (84%) y 3 pacientes
Amiloidosis heredofamiliar (1 por transtirretina mutada y 2 por mutacién
en la enzima lisozima). En el subgrupo de las AL, el 81% fueron varones
y un 43% tenfan como antecedente una Gammapatia Monoclonal de Sig-
nificado. E175% de las AL fueron a expensas de depésitos de cadenas li-
geras b y el 25% x, con diversos tipos de paraproteina (fig 2). La
sensibilidad de la deteccién del componente monoclonal aumenté con la
inmunofijacién en suero y orina (fig 3). La sensibilidad de la puncién as-
piracién con aguja fina (PAAF) de la grasa abdominal en los pacientes con
AL fue del 46%. La mediana de edad de los pacientes al diagnéstico fue

de 77,5 afos [47-84]. Las manifestaciones clinicas al debut fueron princi-
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palmente cardiaca (62% insuficiencia cardiaca) y renal (62% sindrome
nefrético). Otras manifestaciones fueron: afectacidn del sistema nervioso
auténomo (19%), sindrome del tinel de carpo (12%).

Conclusiones: Este estudio demuestra que se hace necesaria la implan-
tacién de algoritmos diagndsticos de amiloidosis a la vez de un enfoque
multidisciplinar con planes de formacién para su rdpida deteccién. Ante
la sospecha clinica de Amiloidosis no podemos destacar la etiologia pri-
maria ante proteinograma en suero y orina normales. Es debatible la ren-
tabilidad de un posible screening con PAAF de la grasa abdominal en
todos los pacientes con discrasias de células plasmadticas para un diag-
néstico precoz de la entidad y un tratamiento precoz.

PC-036

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE AMILOIDOSIS
PRIMARIA TRATADOS EN NUESTRO HOSPITAL DE 2010-2015 EN FUNCION DE SCORE
PRONOSTICO Y TRATAMIENTO RECIBIDO

Cabafias-Perianes Valentin, Moreno Belmonte Maria José, Berenguer
Piqueras Mercedes, Pérez-Lopez Ratl, Moya Arnao Maria, Salido
Fiérrez Eduardo, Garcia-Candel Faustino, Martinez Marin Amelia,
Ferndndez Poveda Elena, Garcia-Herndndez Ana Maria, Minguela
Alfredo, Cerezo Manchado Juan José, Sanchez-Salinas Andres,
Navarro Almenzar Begofia, Ibaniez Camacho Fernanda, Martinez
Garcia Ana Belén, Campillo Jose Antonio, Lépez-Lucas Maria Dolores,
Galindo Valeriano Marta, Munoz Esparza Carmen, Melero Amor
Antonia, Moraleda Jose Maria

Hospital Clinico Universitario Virgen De La Arrixaca. Imib (Instituto Murciano
De Investigacion Biosanitaria). Universidad De Murcia.

Introduccién: La Amiloidosis primaria (AL) se caracteriza por presentar
células plasmaticas clonales y un depésito amiloide constituido por ca-
denas ligeras en uno o mas 6rganos. El pronéstico es malo y depende en
gran medida de la afectacién cardiaca en el momento del diagnéstico.
El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TASPE) es el
tratamiento de eleccién. En pacientes no candidatos el estdndar es Mel-
faldn-dexametasona (MelDex) con tiempos de supervivencia libre de
progresién (SLP) y supervivencia global (SG) cortos. Nuestro objetivo
fue analizar la SG de los pacientes diagnosticados de AL en nuestro cen-
tro en funcién del score de la Clinica Mayo (SCM) (Kumar 2012, JCO)
y en funcién del tratamiento administrado. Se evaluaron todos los pa-
cientes diagnosticados de AL durante el periodo 2010-2015 en nuestro
Servicio. Se registr6 el SCM clasificdndolos en 4 subgrupos en funcién
de que presentaran 0,1,2 o 3 de los siguientes items: troponina T
>0,025ng/mL, NT-proBNP >1800pg/mL y diferencia de cadenas ligeras
libres en suero >18mg/L. Los pacientes recibieron tratamiento con Mel-
Dex (Mel: 0,22mg/Kg y Dex: 40mg d+1,+2,+3 y +4 cada 28d) o Borte-
zomib-Dexametasona (BzDex) (Bor:1,3mg/m? d1,4,8,11, Dex:40mg d1-4
y 9-12 cada 21d) Para la realizacién de las curvas Kaplan-Meier y el long-
rank test se empled el programa SPSS v22.0.
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Resultados: 16 pacientes fueron diagnosticados de AL durante el pe-
riodo 2010-2015. La mediana de edad al diagnéstico fue de 77,5 anos
(81% varones). E1 75% fueron a expensas de CLLA. Las manifestaciones
clinicas al debut fueron 62 % insuficiencia cardiaca y 62% sindrome ne-

frético. Con una mediana de seguimiento de 20,5 meses solamente se
alcanzé la mediana de SLP en los pacientes con SCM de IV (14 m) sin
diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos (p=0.08)
(figl). 9 pacientes recibieron MelDex, 6 con BzDex y uno fue sometido
a TASPE. No se observaron diferencias en SG entre los pacientes que re-
cibieron MelDex (Mediana SGP no alcanzada) BzDex (mediana SG: 52
meses) en el analisis realizado tras excluir al inico paciente sometido a
TASPE (p=0.96) (fig2).
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Conclusiones: Nuestro estudio contribuye a resaltar la necesidad de una
mayor cantidad de ensayos clinicos en el tratamiento de la Amiloidosis
puesto que actualmente no se dispone de gold estdndar para la misma.
BzDexa no demostr6 superioridad frente a MelDex en nuestros pacien-
tes, lo que viene en consonancia a los datos del ensayo clinico publicado
en Clinical Lymphoma-Myeloma-Leukemia de 2015 (Kastritis E) en los
que no se observaron diferencias significativas en términos de SLP ni de
SG entre los pacientes que recibieron MelDex o BorMelDex con una
mediana de seguimiento similar a la nuestra. El SCM discrimina muy
bien los diferentes grupos prondsticos en nuestros pacientes.

PC-037

TRASPLANTE HEMATOPOYETICO AUTOLOGO EN AMILOIDOSIS AL. EXPERIENCIA DE UN
CENTRO

Debén Méndez Beatriz!, Debén Ariznavarreta Guillermo?, Andén
Saavedra Concepcién?, Varela Gémez Rosario?, Torres Carrete Juan
Pio?, Gonzalez Rodriguez Maria Reyes?, Galego Garcia Andrea?,
Noriega Concepcién Victor?, Lépez Ferndndez Maria Fernanda?, Bello
Lépez Losé Luis!

"Universidad Santiago de Compostela, *Hospital Universitatio A Coruiia

Introduccién: La quimioterapia con dosis altas de melfaldn con el apoyo
de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TPH) en una de
las opciones viables de tratamiento en la amiloidosis AL (AL), con el fin
de eliminar la clona patolégica sintetizadora de las cadenas anormales.

Métodos: Se revisa la experiencia en trasplante autélogo en nuestro ser-
vicio desde 2002 hasta 2016. Se realiza un estudio descriptivo de las ca-
racteristicas de los pacientes incluidos y las complicaciones durante el
proceso y el seguimiento, la supervivencia libre de progresién y la su-
pervivencia global.

Resultados: Trece pacientes fueron evaluados para trasplante. Dos fa-
llecieron en la fase de movilizacién. Tres recibieron dos trasplantes de
manera secuencial. El grupo de estudio estd constituido 14 trasplantes
en 11 pacientes. Hubo 5 (38,5%) varones y 8 (61,5%) mujeres. La media
de edad fueron 49 anos (3-66) y el tiempo entre el diagndstico y el tras-
plante 224 dias (72-483). Al diagnéstico, cinco pacientes (38,5 %) tenian
afectacién de un érgano, uno (7,7 %) tracto digestivo alto y bajo, tres
(23%) afectacién renal y dos (15,4%) solo cardiaca. Seis (46,2 %) tenian
afectacién en dos 6rganos, cinco (38,5%) renal y cardiaca y uno (7,7 %)
renal y hepatica. Uno (7,7 %) tres érganos: digestivo, rifién y sistema
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nervioso. El 84,6% de los pacientes tenia afectacion renal y el 53,9%
cardiaca. La NYHA era clase Il en tres y 0 en diez pacientes. Ocho pre-
cisaron una Unica movilizacién; y tres dos aféresis. Dos fallecieron en el
proceso de movilizacién. La mediana de CD34 2,81x10¢/Kg (1,74-4,71)
Nueve pacientes se trataron antes del trasplante. Todos presentaron res-
puesta; tres remisién completa; ninguno estricta; el resto remision parcial
o muy buena respuesta parcial. El acondicionamiento se realizé con mel-
faldn 140mg/m?en seis trasplantes y 200mg/m?en ocho. Los injertos leu-
cocitario y plaquetar, 10’5 (8-18) y 11 dias (7-16), respectivamente.
Complicaciones: toxicidad digestiva (grados I-II); mucositis II (78,6 %) y
IIT (14,3 %);tiebre (57,1%)U; una hemorragia digestiva I; dos toxicidad
renal II reversible. Uno insuficiencia cardiaca congestiva y una paciente
colecistitis aguda. Mediana de soporte hemoterdpico concentrado de he-
maties 4(0-9) y plaquetas 2 unidades (1-5). En seis procesos, nutricién
parenteral, 12 dias (6-24). Estancia hospitalaria fue de 22,5 dias (10-60).
No hubo éxitus en los 100 primeros dias. Una paciente fallecié a los 30
meses. El resto viven, con una supervivencia libre de progresién de 665
(186-4791) y una supervivencia global de 956 dias (270-4791).
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Conclusiones: Nuestra experiencia corrobora que trasplante hematopo-
yético es una modalidad efectiva y factible de tratamiento para la ami-
loidosis AL. Las complicaciones son similares al trasplante por mieloma.
Los resultados mejoran con la mejor seleccién de pacientes; para ello se
han publicado guias. En ocasiones puede ser puente para el trasplante
de un 6rgano afecto y ocasionalmente ha de trasplantarse un érgano, en
general corazén, antes del trasplante hematopoyético. Se recomienda la
hospitalizacién para la recoleccién de progenitores. BDM. Estudiante de
6° de Medicina, Resumen de TFG
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Trastornos hematologicos de origen inmune

PC-038

RITUXIMAB: TRATAMIENTO DE ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE POR ANTICUERPOS
CALIENTES ASOCIADA A TRASTORNOS INMUNES

Canas de Dios Leticia, Herndndez Garcia Guiomar, Gil Juan José,
Lépez Rubio Montserrat, Magro Elena, Villafuerte Paocla, Callejas
Marta, Martin Yolanda, Pascual Teresa, Calero Maria Angeles,

Gutiérrez Isabel, Luts Iryna, Cardés Virginia, Garcia Sudrez Julio

HUPA.

Introduccién: El tratamiento de la anemia hemolitica autoinmune
(AHAI) por anticuerpos calientes secundaria a patologia inmune; es si-
milar al de etiologia primaria. Actualmente los pacientes refractarios a
corticoesteroides o esplenectomia siguen siendo un reto, debiéndose
considerar en primera instancia el tratamiento del transtorno inmune
subyacente; sobretodo en aquellos que mantienen enfermedad activa.
En los dltimos afios, el tratamiento con rituximab, ha demostrado en
ciertos casos de esta poblacién, una eficacia prometedora, sin embargo
existe una creciente preocupacién por el incremento de riesgo de desa-
rrollar como efecto adverso leucoencefalopatia multifocal. Exponemos
los resultados de nuestra experiencia con rituximaben pacientes con
AHAI por anticuerpos calientes y patologia inmune subyacente. Hasta
el momento, este estudio cuenta con el mayor tamafio muestral que evi-
dencia dicha asociacidn, a pesar de ello, sélo contamos con 5 pacientes
de cumplan dichas caracateristicas.

Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de nuestro estudio,

Faciente | Trastomo e | Trstamiento pre- | Pre itwdmab | Post-ritwsmab Respuesta | Tiempo mésime de
asociadn ritwrirash Hb (gfdL) Hb (/L) respuesta (servanas)
1 Colitis ulcerosa Esteroides, 23 158 Respussta 1
esplerectoniia completa
2 Thoiditis Esteroides 108 1110 Sin respussta
autoizmmune ciclofosfunide
3 Enferredad atopica Esternides 103 95 Sin respuesta
severa ciclofosfanida
4 Thoiditis Esteroides 74 121 Respussta 2
autoinmane completa
5 Tiroiditis Esteroides 3 1ni Respussta 6

complets

Objetivos: El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad
del tratamiento con rituximab en pacientes refractarios con AHAI por
anticuerpos calientesasociadaa trastornosinmunes.

Métodos: Realizamos un estudio retrospectivo que incluye a 5 pacientes
(edad media 72+12 afios) conAHAI por anticuerpos calientes asociada a
trastornos inmunes. Todos los pacientes fueron refractarios a tratamientos
previos con corticoesteroides e inmunoglobulinas a altas dosis, dos de
ellos recibieron tratamiento inmunomodulador con ciclofosfamida y un
Unico paciente fue esplenectomizado previamente. La tabla 1 muestra las
caracteristicas de los 5 pacientes incluidos en el estudio. Todos los pacien-
tes recibieron cuatro ciclos de rituximab (375mg/m? semanales durante
4 semanas) con criterios de tratamiento compasivo. Los criterios de res-
puesta completa (RC) fueron la resolucién de anemia (Hb >12g/dL) y de
todos los signos de hemdlisis al finalizar las 4 semanas tras tratamiento
con rituximab.Respuesta parcial (RP) fue definida como un incrementode
cifras dehemoglonina hasta 2g/dL y ausencia o descenso derequerimien-
tos trasfusionales con mejoria de los signos de hemolisis.

Resultados: Se realiz6 una mediana de seguimiento de 24 meses (inter-
valo entre3-89 meses) desde el inicio de tratamiento con rituximab en
pacientes con AHAI por anticuerpos calientes hasta la actualidad. Todos
los pacientes se encuentran vivos, tres de ellos (60%) en remisién com-
pleta (RC) 79 y 85 meses pot-tratamiento. La mediana de tiempo entre
el tratamiento con rituximab ycriterios de respuesta fueron 2 semanas (
intervalo de 1 a 6 semanas). Existe persistencia de hemdlisis moderada
en dos de los pacientes(40%). Excelente tolerancia por todos los pacien-
tes sin efectos adversos graves durante el tratamiento. Durante el segui-
miento no se objetivé ninguna incidencia en nuestro grupo de pacientes.

Conclusiones: En conclusién, nuestra experiencia, sugiere que el trata-
miento alternativo con rituximab es un tratamiento prolongado, seguro
y efectivo en aquellos pacientes con AHAI por anticuerpos calientes con
patologia inmune subyacente. Es necesario mayor nimero de estudios
retrospectivos para dilucidar la eficacia de dicho fdrmaco en compara-
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cién con procedimientos invasivos tales como la esplenectomia u otros
tratamientos que produzcan mayor inmunosupresion.

PC-039

ESPLENECTOMIA VS ELTROMBOPAG EN EL TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA DE LA
TROMBOCITOPENIA INMUNE CRONICA

Jiménez Barcenas Reyes, Dominguez Mufioz M* Angeles, Ruiz
Mercado Marta, Rodriguez Martorell Fco Javier, Ntfiez Vazquez
Ramiro, Pérez Garrido Rosario, Pérez Simén José Antonio

HHUU Virgen del Rocio

Introduccién: La esplenectomia es el tratamiento de segunda linea que
mds remisiones a largo plazo consigue en la trombocitopenia inmune
primaria (PTI) y el recomendado en la actualidad como primera opcién
en los pacientes que no responden a corticoesteroides o recaen tras la
suspension de los mismos. La llegada de los analogos de la trombopo-
yetina (TRAs) ha supuesto una nueva opcién en los pacientes con con-
traindicacién para la esplenectomia.

Meétodos: Se evalian 27 pacientes sometidos a esplenectomia. Distri-
bucién por sexos: 20 mujeres y 7 varones. Mediana de edad: 45 afios
(19-80). En 22 pacientes el diagnéstico es TI primaria; 5 pacientes pre-
sentan otra patologia autoinmune asociada (T secundaria). Antes de la
realizacién de la esplenectomia los 27 pacientes reciben tratamiento de
primera linea con corticoesteroides, alcanzando respuestas de corta du-
racién o presentando corticodependencia. 2 pacientes reciben eltrom-
bopag, sin respuesta. Todos los pacientes realizan vacunacién frente a
gérmenes encapsulados previa a la esplenectomia.

Eltrombopag es usado en 18 pacientes (5 de ellos previamente esple-
nectomizados). Distribucién por sexos: 11 mujeres y 7 varones. Mediana
de edad: 55 anos (28-88). En 15 pacientes el diagndstico es PTTy en 3 T1
secundaria. Todos realizan tratamiento de primera linea con corticoes-
teroides.

Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes tratados con opciones de segunda linea

Eltrombopag (n=18) valor p
Mujeres 11 (61%) 0.35

Varones 7 (39%)
55 (28-88) 0.013

Esplenectomia (n= 27)
Mujeres 20 (71%)
Varones 7 (29%)

45 (19-80)

Sexo (n, %)

Edad (m, rango)

Tipo de | PTI 22 (78.5%) PTI 15 (83%) 0.8

trombocitopenia (n, %)

Tl secundaria 5 (21.5%)

Tl secundaria 3 (17%)

Recuento plaguetario | 6(0-29) 5(0-37) 0.15
(m, rango) x10e9/L

Respuesta (n, %) 17 (63%) 13 (72%) 0.6
Tipo de respuesta | RC7(41%) RC 11 (85%)

(n,%) RP 10 (59%) RP 2 (15%) 0.016
Duracién de la

respuesta (m, rango) | 48 (12-216) 20 (12-55) 0.024

meses

Resultados: Diecisiete pacientes responden a la esplenectomia (63 %):
7 respuestas completas (RC) y 10 respuestas parciales (RP). La respuesta
se mantiene durante una mediana de 4 afos (1-18). Cuatro pacientes re-
caen y se rescatan con prednisona, obteniéndose una respuesta mante-
nida; otros 3 precisaron otras opciones de segunda linea.
Complicaciones: neumonia que requiere ingreso hospitalario (n=1);
complicacién local durante la cirugia (n=1). Trece pacientes responden
a eltrombopag (72%). De ellos, 2 necesitaron la dosis maxima
(75mg/dia) para alcanzar la respuesta; en 5 la dosis fue 50mg/dia, en 1
caso, 25mg/dia y en 5 las dosis empleadas fueron inferiores a 25mg/dia.
Del total de respondedores, en 3 (23 %) fue posible suspender el farmaco.
La mediana de duracién de respuesta libre de tratamiento es actualmente
20 meses (12-55). 11 pacientes (85%) alcanzaron RC, todos ellos con
dosis inferiores a 75mg/dia. Se produjo 1 evento isquémico (sindrome
coronario agudo). Otros efectos adversos atribuidos al formaco fueron
cefalea (n=1) y parestesias en manos (n=1).

Conclusiones: En nuestra serie, tanto la esplenectomia como eltrombo-
pag han demostrado ser alternativas terapéuticas eficaces en pacientes

con TI refractarios a la primera linea de tratamiento, con una elevada
tasa de remisiones de larga duracién y con pocas complicaciones. El-
trombopag ha mostrado una mayor tasa de remisiones completas que
la esplenectomia (p=0.016), siendo eficaz y seguro en los pacientes ma-
yores. Las dosis requeridas han sido inferiores a las descritas e incluso
ha sido posible la suspensién del formaco con mantenimiento de res-
puestas a largo plazo en un 23% de pacientes.

PC-040

AGENTES TROMBOPOYETICOS: OPCION TERAPEUTICA SEGURA PARA PACIENTES
PEDIATRICOS Y ADULTOS

Kestler Gonzalez Krysta!, Portero Frias Maria Angeles?, Alvarado
Fernandez Maria Dolores®, Duro Milldn Rafael!, Dominguez Velazco
Nazaret*, Herruzo Delgado Beatriz!, Rodriguez Fernandez Alicia*

'Hospital Universitario Virgen Macarena, UGC Hematologia, *Hospital Uni-
versitario Virgen Macarena, UCG Hematologia, *Hospital Universitario Virgen
Macarena, UGC Farmacia, *Hospital Universitario Virgen Macarena, Hema-
tologia

Objetivos: Analizar pacientes tratados con agentes trombopoyéticos
(AT). Los AT, romiplostin (RMP) y eltrombopag (ETP) son farmacos que
han optimizado el tratamiento de plaquetopenias(PQP) resistentes a tra-
tamiento convencional. RMP, via subcutdnea, es un péptido mimético
con alta afinidad por el receptor de trombopoyetina. ETF, via oral, es un
mimético no peptidico de la trombopoyetina, muy especifico y no com-
petitivo con el sitio de unién de la trombopoyetina enddgena, creando
un efecto aditivo.

Métodos: Estudio retrospectivo descriptivo de tratamientos con AT au-
torizados entre Enero 2011 y Diciembre 2015 en nuestro centro, utilizando
datos de Farmacia e historias clinicas y valorando independientemente la
poblacién pediatrica(PD) y adulta(AD), diagnéstico por el que se trata,
media de tiempo de tratamiento para alcanzar 50.000plaquetas(MTT50),
cambio de tratamiento y posibles complicaciones.

Tabla 1.
Pediatrico Adulto
Total Paci 6 (40%) 9 (60%)
Edad media 10.5 afios (5-15) 53.7 afios (28-79)
Diagnésti PTI (100%) PTI (8; 89%) y SMD (1; 11%)
No (100%) Si (33%) y No (77%)
in inicial 100% 22%
Elt inicial 0% 88%
Media de dias de i F 24.2 dias Romiplostm: 7.6 dias
para alcanzar 50.000 9.8 dias
Cambio de AT (switch) 0 2 casos, de Eltombopag a Romiplostim
imi 4 casos 5 casos
Complicaciones hemorragicas, 0 0
trombéticas, fibrosis
medular(indirecta)

Resultados: Han sido tratados 17 pacientes, analizandose 15 por falta
de datos en 2 de ellos. Un 40% es poblacién PD y 60% AD. Todos los
PD fueron diagnosticados de purpura trombopénica idiopatica(PTI) ini-
ciando tratamiento con una media de edad de 10.5anos, utilizando todos
RMP, con una MTT50 de 24.2dias; a ninguno se realiz6 esplenectomia.
El 66.6% realiza mantenimiento con RMP. En la poblacién AD, la ma-
yoria fueron tratados por PTI, excepto un caso de uso compasivo en un
Sindrome Mielodisplasico(AREB-II con PQP severa, eventos hemorragi-
cos y refractariedad plaquetaria). La edad media de inicio de tratamiento
fue 53.7afios. Como AT inicial se usé RMP en 22% de los casos y ETP
en el 88%. En 2 casos se cambié de AT, de ETP a RMP: 1 caso por per-
dida de respuesta, otro por no alcanzar objetivo terapéutico(OT). La
MTT50 con RMP fue de 7.6dias y ETP de 9.8dias. Se ha excluido de esta
media un paciente con RMP que realizaba mantenimiento para evitar
sangrado sin alcanzar OT hasta el dia +130 y un paciente con ETP que
lo suspende por progresién de enfermedad(AREB-II). El 55.5% de los
pacientes realizan mantenimiento con un AT. La PTI es causa frecuente
de consulta en Hematologia, presentdndose como PQP de posible causa
inmune y curso y respuesta a tratamiento variable. El OT es mantener
plaquetas por encima de 30.000 y/o disminuir el riesgo de sangrado, con
tratamiento de primera linea corticoides y/o inmunoglobulinas. Para
casos resistentes ahora se cuenta con farmacos que potencian la produc-
cién de plaquetas. En caso de no responder a un AT, puede que responda
a otro. Se observa una respuesta mas rapida en la poblacién AD que en
la PD. En nuestro centro no se han observado complicaciones secunda-
rias a tratamiento con AT, incluyendo tratamientos prolongados.
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PC-041
CITOPENIAS INMUNES SEVERAS EN LA INFANCIA E INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

Yus Cebridn Maria Flor, Murillo Sanjuan Laura, Martinez Faci Cristina,
Montafies Gracia M* Angeles, Rodriguez-Vigil Iturrate Carmen,
Martinez Sapifia Ana, Recasens Flores Valle

Hospital Universitario Miguel Servet

Introduccion: Citomegalovirus (CMV) es un miembro de la familia Her-
pesviridae, un virus muy ubicuo que normalmente infecta a personas de
todas las edades, razas y grupos étnicos. Aunque la mayoria de los pa-
cientes se encuentran asintomaticos o desarrollan una infeccién leve.
CMYV puede producir infecciones severas en recién nacidos y pacientes
inmunodeprimidos. Es poco frecuente que la infeccién produzca cito-
penias severas en la infancia y la adolescencia.

Métodos: Describir la asociacién en la edad pedidtrica entre la infeccién
por CMV y la presencia de citopenias severas: trombopenia (plaquetas
<125x109/L), o anemia (hemoglobina <12g/dL). El estudio incluyé pa-
cientes (pts) que habian sido diagnosticados de citopenias en relacién a
infeccién aguda por CMV entre 2013 y 2015, con una edad <14 afos,
que requirieron ingreso hospitalario y seguimiento en nuestro centro.
Se analizaron datos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio, la micro-
biologia, el medulograma, las pruebas de imagen y el tratamiento.

Tabla 1.
PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3 PACIENTE 4 PACIENTE 5
Jﬁ = = S g
2 g g g g
EDAD 6 anos 4 meses 17 meses 2 meses, 2 anos
'DATOSCLI -Saperadgoral Jeve. | - Rashpetenuial. “lgtericia -Eisbre. -afebril
-Petequiasen -Sangradg oral jeve. | conjuntival -¥amites. -Hematoma facial
cabeza, cuellay - Afebril -Eebricula. -Pesequias
piernas -Becionagia.
~Hematomas &
Biemas
-Afebrl
ANALITIC - Irombociteosnia. - Irambocitenenia. 4 dig +2 -Bixl anemia | -
SANGRE (gia+2 de la (diz +26 de la {ug el nadir con + trombepenia. Dia (dfa+1 presentd 79
fue i (50 | .3 fue el nadir con :'“"“I_ o
conddg, Normalizagin
i con e S “"; ooy, | Normalizacionde Hp71 g”m‘; los valores el gia.
Plaauetaz Sx10VL) | plaguems TX AL, | o giores ol dia Plagueras 16x siguiente).
Momalizacién de 23). 1ML
~Elevacion LDH I8 valores el g
-Coombs negative +180) -Elevacisn LDH - Elevacion LDH
~Coombs negativa
~Elevacion LDH.
~Cooms negativo
[EsTUDIOS. T —Carga viral CMV. Cargaviral CWV. | -Carga viral CMV: TV Ig i+
MICROBIOLOGICOS | -virus EpsieinBarr | 454 copies/mi 304 copies/ml. 720 copies/m!
- g M+ - Garea viral de CMV - Carza viral de CMV
Indstectable (sla indetectable (gla.
+148) ~129)
[DAGNGSTICo | Faps i e Siciepen s | 1
trombeositopénica hemslitica bepate-
idiopatica (PTI) parainfesciosa. esplenomegalia.
Bor CMV.
TRATAMIENTO | Corticoides Corticoides y Corficoiges ev. Transfusion de Gammaglobulina
endovenasos (&v) Y gamma globulinas Transfusion de Loneentrados de £
gamma globulinas o concentrados de hematias.
L% hematies. Antimicrobizngs.
'OTROS ESTUDIOS Elpasiente ArECisd | - Estugios - Estugios
o ey medslégices, medelogises
" . e
cirometria oe fujg | crometriace fuia
o= meduaoses. de medulz osea sin
sin hallazgns baliazgas.
patoldeico: patoldgicos
abdomen: Normal | abdomen: Nermal | abdomen: hepate-
esplenomegalia
-Singbjethar
atoideicos enles
eitudips dela
membrana
sritreciaria

Isbia 1 Pagientes que cilopenias e infeccion por CNV.

Resultados: Se diagnosticaron 5 pacientes con citopenias graves e in-
feccién aguda por CMV (presencia de IgM y/o PCR positiva): tres @
(60%) y dos & (40%). El diagnéstico fue con una media de edad de 17
meses (2 meses-6 afos). Tres pts presentaron trombopenia inmune pri-
maria (PTI), un paciente tuvo anemia hemolitica por CMV y otro una
bicitopenia con hepatoesplenomegalia, como puede verse en la tabla 1.
Cuatro pacientes mostraron niveles elevados de lactato deshidrogenasa
(LDH) (>250u/L). El test de Coombs directo fue realizado inicamente
en 3 pts y era normal. También se llevaron a cabo ecografias de abdomen
en 3 pts, uno tenfa hepatoesplenomegalia y 2 eran normales. El paciente
que tenia hepatoesplenomegalia resolvié sus citopenias y las anormali-
dades radiolégicas cuando la carga viral de CMYV fue indetectable. Como
tratamiento, 3 nifios requirieron corticoides, y 3 gamma globulinas en-
dovenosas también. Dos nifios requirieron transfusién de concentrados
de hematies. No fueron tratados con antivirales, y las citopenias desa-
parecieron cuando la infeccién por CMV se resolvié. Todos ellos estdn
vivos y asintométicos.

Conclusiones: Es fundamental el estudio de la etiologia de citopenias
secundarias. Aunque la infeccién por CMV es poco frecuente, en nuestra
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experiencia, deberia descartarse la infeccién aguda por CMV en los pa-
cientes pedidtricos con citopenias. En las infecciones congénitas la tera-
pia antiviral con ganciclovir se emplea de forma rutinaria, sin embargo
no suele emplearse en nifios inmunocompetentes, ya que en estos pts la
infeccién tiende a la resolucién sin tratamiento. Todos nuestros pts pre-
sentaron una recuperacién hematolégica completa cuando la infeccién
por CMV finalmente se resolvid.

PC-042

PURPURA TRO‘MBOCITOPE'NICA TROMBOTICA INMUNE RECIDIVANTE COMO
MANIFESTACION DE ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED CRONICA

Lerma Verdejo Ana, LLorente Gonzélez Laura, Morales de la Plaza
Ana, Naya Errea Daniel, Pérez de Camino Gaisse Begona, De Miguel
Jiménez Carlos, Forés Cachén Rafael, Bautista Carrascosa Guiomar,
Bueno Cabrera José Luis, De Laiglesia Lorenzo Almudena, Cabrera

Marin Rafael
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

En el trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico (TPH)
pueden desarrollarse cuadros de microangiopatia postransplante. Habi-
tualmente se trata de una complicacién precoz grave y de etiologia mul-
tifactorial principlamente mediada por alteraciones en el complemento.
El desarrollo de cuadros de purpura tromobocitopénica tromboética (PTT)
tardios con deficiencia de ADAMTS13 es excepcional. Presentamos un
caso de PTT inmune recidivante en el contexto de una enfermedad in-
jerto -contra-huésped crénica (EICHc). Varén de 49 afios sometido a TPH
de hermana HLA-idéntica por leucemia mieloide crénica Ph+ en 1° fase
crénica en julio de 1989. Como complicaciones post-trasplante presenté
neumonia intersticial idiopatica (+2 meses post-TPH) y EICH crénico
ocular. En noviembre de 2002 (+13 anos post-TPH) acudié por episodio
de parestesia en hemicuerpo izquierdo con anemia, trombopenia, reti-
culocitosis, presencia de esquistocitos(3 %) en frotis y aumento de crea-
tinina y bilirrubina. Con el diagnéstico de PTT se inici6 tratamiento con
plasmaféresis sin respuesta, resolviéndose el cuadro tras la administra-
cién de rituximab. En abril de 2008 acudié a urgencias con un nuevo epi-
sodio de PTT con mareo, trombopenia, esquistocitos (2%) y aumento
de creatinina y bilirrubina. La determinacién de ADAMTS 13 resulté
menor del 5% con presencia de anticuerpos anti-ADAMTS 13. Inicia-
mos plasmaféresis y esteroides sin respuesta. Respondiendo finalmente
tras 4 dosis de rituximab. En Enero de 2012 presenté un tercer brote de
PTT tras una infeccién respiratoria refractario a plasmaféresis y con res-
puesta a rituximab. En el dltimo y cuarto episodio de PTT (06/2015) pre-
sentd petequias, trombopenia de 16.000/pL con esquistocitosis y
disfuncién renal. Se inicia plasmaféresis (seis sesiones) y posteriormente
Rituximab (5 dosis) tras refractariedad a las mismas. Las determinaciones
seriadas de ADAMTS 13 en este Gltimo episodio fueron: Pre-plasmafé-
resis: 0.0%; post-plasmaféresis: 0.97 %, dia +19: 21%, dia +28 (tras 4°
dosis de rituximab): 28.3%, dia +30: 56,5% ,dia +46 (tras 5° dosis de ri-
tuximab): 71,5%; y a los dos meses de inicio del cuadro: 86.7 %.

Conclusiones: En el presente caso mostramos un cuadro de PTT en el
contexto de un TPH originado por los anticuerpos del donante frente al
ADAMTS13 del receptor; que se ha comportado de manera recidivante
y con refractariedad a los recambios plasmaticos; este hecho habria que
interpretarlo en el contexto de las manifestaciones aloinmunes del
EICHc. Destacamos asi mismo la buena respuesta al tratamiento con ri-
tuximab. No hemos encontrado casos similares descritos en la literatura.

PC-043

LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA SECUNDARIA A NEOPLASIA LINFOIDE; NUESTRA
EXPERIENCIA

Martinez-Robles Violeta!, Ballina Belén? Cerd4 Seila?, Calleja Sara,
Escalante Fernando?, Ahmadi Abdolah?, Rodriguez-Garcia Jose Antonio!

'Complejo Asistencial Universitario de Ledn, *Complejo Asistencial Universitario
de Leon

Objetivos: La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es un desorden
del sistema inmune. Queremos examinar las caracteristicas de los LHH
secundarios a neoplasias linfoides (NL) diagnosticados en nuestro centro.

Meétodos: Se revisaron un total de 49 historias de pacientes con sospe-
cha clinica de LHH entre enero 1994 y febrero 2016. Sélo 17 de los pa-
cientes (35%) cumplian criterios de LHH. Un 52.9% de los LHH fueron
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secundarios a NL (4 linfomas-T, 3 LBDCG, 1 SLP no filiado y 1 sindrome
de Richter).

Resultados: La mediana de edad al diagndstico fue de 54 afios (similar
a la del global de los LHH diagnosticados en nuestro centro), rango 46-
80 afios. En todos ellos menos en uno (pancitopenia de meses de evolu-
cién) el desarrollo de la clinica fue rdpido. Las causas de consulta més
frecuentes fueron el deterioro general y las citopenias. Excepto en 2 de
ellos en los que se documentd en la recaida, la NL fue concomitante con
el diagnéstico del LHH. Todos los pacientes cumplian 5 o mds criterios
diagnésticos. Sélo 2 se curaron del LHH, uno de ellos todavia se encuen-
tra en remisién completa, el otro presenta enfermedad activa sin indicios
en el momento actual de LHH. El tratamiento fue quimioterapico (co-
rrespondiente a su patologia de base) en la mayoria. Fueron detectadas
fluctuaciones entre los pardmetros de actividad de la LHH en relacién a
la respuesta de la NL.

siempre la posibilidad ante el paciente con fiebre que no cede pese a tra-
tamiento antibidtico correcto y pancitopenia no aclarada, asi como la
importancia de solicitar pruebas de poco coste y muy rentables tales
como la ferritina y los triglicéridos en todo cuadro sugestivo.

PC-044

LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON ALPS-FAS 0 ALPS-U Y EL USO DEL SIROLIMUS:
EXPERIENCIA DE UN UNICO CENTRO

Morais Ferraz Patricia!, Silva Ana Isabel?, Nascimento Telma!, Pereira
Janet!, Almeida Santos Susana®, Fortuna Manuela®, Paiva Artur®, Lemos
Sénia?, Azevedo Joanal, Ribeiro M Leticial

'Servigo Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Univetsitario Coimbra - Por-
tugal, ?Consulta de Imunodeficiéncias Primdrias, Hospital Pedidtrico, Centro
Hospitalar Universitario Coimbra—Portugal, S\UGOC=Sevico de Patologia Cli-
nica, Centro Hospitalar Universitdrio Coimbra—Portugal

Introduccion: E1 ALPS (sindrome linfoproliferativo autoinmune) consiste
en una alteracién en la homeostasis de los linfocitos, debida a un fallo
en la apoptosis, que da lugar a linfadenopatia, hepatoesplenomegalia,
citopenias autoinmunes y un mayor riesgo de linfoma. En los pacientes
con este sindrome el sirolimus, un potente inmunosupresor, inhibidor
del mTOR, que frena la proliferacién de linfocitos T y citoquinas, ha de-
mostrado ser eficaz, incluso en pacientes refractarios a los esteroides y
con componente linfoproliferativo. Nuestro objectivo es describir los pa-
cientes pediatricos con ALPS-FAS (con mutacién FAS) o ALPS-U (no se
encontraron mutaciones genéticas), estudiados en nuestro centro.

Métodos: Revisién de los datos de los pacientes pedidtricos (<18 afos)
con diagnéstico de ALPS o probable ALPS (ALPS/ALPS-U), teniendo en
cuenta los criterios publicados. Linfocitos T doble negativos (DNT) ca-
racterizados por citometria de flujo como CD3* TCRaly* CD4- CD8-.
Anadlisis del gen FAS mediante secuenciacién Sanger.

Figura 1.
Tabla 1.
Tabla 1.
— O B e e C=y Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y la respuesta al sirolimus
Pl || wierpa | et (/) | (g | (mefet | 75 | Fiebre A ET e Evelucion ALPS-U ALPS-FAS
W Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
X TE;éxitus por Sexo | Edad al o r 4
1 a6 H 150078 8/25 ND 344 124 1605 2 Si Si No S HLH 2004 . s 1
hemorraga diagnd 14 afios ¢ Bafos 1 mes 22 meses
n 60 my esplenomegata, LDH " - s T .
2| 7 | M |swomass | tses | 17 | 308 | nd [nd| N | & s ;:‘:‘2‘"“ :Lf;:i soms. oo muorginica ELP S P B __‘ it
hemodinimica T F P
Urbasen 40 mg, | Gran mejoria tras Cilnpenias ) .
5| 54 | M| romez | wo | 2 | e nafna| s e | ow o [ooerel e 1.::;:‘;?.;““ AlND Citapenias Citopenias Citopenias
HOPxE Bronquiectasmas
al a6 | n | s am | osso | ona [ea| s | s s | Leoce Soparte Shock septico, % DNT aumentado aumentado 29% %
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vEB m— ELP - enfermedad Linfoprohiferativa: AVID - ifestaciones
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contexto de la . . - . .
reutepani ALPS-U. La edad media al diagnéstico fue de 71.75 meses (aproximada-

Conclusiones: La LHH secundaria a NL es diagnosticada en pacientes
de edad més avanzada que aquellos casos secundarios a otras causas (46-
80 versus 4-84), la diferencia estd claramente influida por la no presencia
de pacientes pediétricos ni adultos j6venes en los secundarios a NL. Cabe
destacar que pese a ser frecuentemente una patologia secundaria a NL
se encuentran muy pocas series en la literatura por lo que nos ha pare-
cido interesante publicar nuestra experiencia. Nos gustaria recalcar la ne-
cesidad del diagndstico precoz. Pese a ser una patologia grave, sigue
siendo infradiagnosticada, obteniéndose el diagnéstico, en la mayor
parte de los casos tras visualizar fenémenos de hemofagocitosis en mé-
dula ésea. De acuerdo con la literatura, los motivos principales de con-
sulta y hospitalizacién son similares a los de nuestra serie. La correlacién
entre actividad neopldasica y activacién inmune, asi como los pardmetros
evaluables y los factores que pueden predecir una evolucién més térpida
merecerian més estudio. Nos gustaria resefiar la necesidad de barajar

mente 6 anos). Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la tabla
1. Destacamos un bebé pequefio (paciente 3) con presentacién a los 45
dias de vida, con esplenomegalia masiva, anemia severa y trombocito-
penia ligera, tras un episodio de bronquiolitis; posteriormente surgio lin-
fadenopatia. Fue realizada una extensa investigacién y se documenté
una expansién de DNT y una mutacién, no previamente descrita, pre-
sente en heterocigotia en el gen FAS en la linea germinal, de novo. Debido
a la refractariedad a los esteroides, decidimos iniciar sirolimus, lo que
llevé a una rdpida resolucién de las citopenias y a una reduccién signifi-
cativa del componente linfoproliferativo. Los pacientes con ALPS pro-
bable/ALPS-U estan siendo considerados y tratados como ALPS,
mientras se persigue un diagnéstico definitivo. Los otros pacientes ha-
bian fracasado otros medicamentos inmunosupresores, incluyendo
MME por lo que iniciaron sirolimus: Paciente 4, tuvo una respuesta com-
pleta y el paciente 3 ha tenido una mejoria de las citopenias y de la lin-
fadenopatia.

Hematologia y Hemoterapia | 2016 | 109



Péster

Conclusiones: ALPS es una enfermedad rara que requiere un alto grado
de sospecha, incluso en pacientes que se presentan en edad muy tem-
prana y sin antecedentes familiares. Nuestra experiencia apoya los re-
sultados de otros grupos ya publicados que documentan el papel de
sirolimus en el tratamiento de citopenias autoinmunes y la mejoria de
las manifestaciones linfoproliferativas, incluso en pacientes que no lo-
gran alcanzar una respuesta sostenida al tratamiento de 1% linea con es-
teroides o otra terapia inmunosupresora.

110 | Hematologia y Hemoterapia| 2016

Insuficiencia medular

PC-045
AGRANULOCITOSIS, EXPERINECIA EN EL HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS DE MADRID

Pedraza N Alexandra!, Garcia Roa Maria?, Sanchez Noboa Lorena,
Gonzalez Ataulfo!, Vicente Ayuso Carmen!, Bobes Fernandez Alejandro!,
Velasco Cueto Adhemar!, Trelles Martinez Roberto!, Gonzalez Salinas
Ana Maria!, Ibarra Morales Mayumi!, Martinez Martinez Rafael!

'Hospital Clinico San Carlos, *Hospita Clinico San Carlos

Introduccién: La agranulocitosis es una condicién hematoldgica infre-
cuente (1-5xcada millén de habitantes / afio) con una morbimortalidad
considerable. La eficacia del G-CSF en estas situaciones no estd compro-
bada en estudios prospectivos controlados pero se justifica por el acor-
tamiento del periodo de neutropenia, la reduccién en los dias de
hospitalizacién y la disminucién en la incidencia de infecciones graves
asociadas.

Métodos: Se estudiaron retrospectivamente los casos con diagnostico
de agranulocitosis en el HCSC de Madrid entre los afios 2000 al 2015,
recogiendo de cada uno de ellos: los antecedentes farmacoldgicos, la du-
racién de la neutropenia, la presencia de complicaciones infecciosas, el
uso de G-CSE, la necesidad de ingreso hospitalario y la letalidad del cua-
dro clinico.

Resultados: En los Gltimos 15 afos se diagnosticaron 35 pacientes con
agranulocitosis, 20 mujeres y 15 hombres, entre un rango de edad muy
amplio, la mayoria mayores de 65 anos (66%). En 27 casos (77 %) se re-
laciono el diagndstico con la toma previa de farmacos, siendo el mas fre-
cuente el metamizol (16) y el segundo mads frecuente el tirodril (3),
también se identificaron 8 casos (22%) de etiologia no farmacolégica.
Un 63% (22) presentaron complicaciones infecciosas graves durante el
periodo de la neutropenia, la mayoria fueron pacientes mayores que re-
quirieron ingreso hospitalario y tratamiento antibiético durante més de
10 dias. La mayor parte de los que no sufrieron ninguna complicacién
infecciosa fueron pacientes entre los 17 y los 35 afios. En 22 casos se uso
G-CSF como medida terapéutica alcanzando una cifra normal de neu-
trofilos entre 3 a 5 dias, los 13 casos restantes no recibieron factores es-
timulantes de colonas y superaron la neutropenia entre el 4 y 6 dia. En
nuestra serie ningn paciente fallecié por complicaciones derivadas de
la insuficiencia medular.

Conclusiones: La mayor parte de los enfermos con agranulocitosis en
nuestro hospital fuero pacientes mayores, poblacién en la que es mas
frecuente la toma de analgésicos (metamizol) y antitiroideos. Dado que
la agranulocitosis es un cuadro clinico grave que puede llegar a ser mortal
es importante controlar la toma de medicamentos en este tipo de pa-
cientes. Los pacientes tratados con G-CSF presentan una recuperacién
hematoldgica discretamente més rapida sin embargo esto no evito el in-
greso hospitalario ni el tratamiento antibiético prolongado. El uso de G-
CSF no se traduce en una menor mortalidad en los pacientes con
agranulocitosis en nuestra serie.

PC-046

CARACTERISTICAS ANALITICAS DE LA INFILTRACION METASTASICA DE MEDULA OSEA
POR TUMORES NO HEMATOLOGICOS. ETIOLOGIA MAS FRECUENTE. PAPEL DE LACITOLOGIA

Sénchez Pina José Marfa, Carrefio Gémez-Tarragona Gonzalo,
Martin-Clavero Estela, Martinez-Lépez Joaquin

Hospital 12 de Octubre

Introduccién: La presencia de citopenias es un hallazgo comun en pa-
cientes con patologia oncoldgica. La etiologia de éstas es muy variada:
inducidas por el tratamiento quimioterdpico, por infiltracién medular, o
por una mielodisplasia secundaria al tratamiento, entre otras. El estudio
de médula ésea es fundamental para un correcto diagndstico en estos
pacientes. Identificar aquellos pardmetros que se relacionan con infiltra-
cién medular metastdsica, en pacientes oncoldgicos que presentan cito-
penias. Como objetivo secundario estudiar el valor del aspirado e
impronta de médula 6sea en estos pacientes.

Métodos: Se revisaron todos los estudios de médula 6sea realizados en
nuestro centro en los tltimos 10 afos en pacientes con tumores sélidos
en estadios avanzados con sospecha de infiltracién medular que presen-
taban citopenias. Se analizaron los siguientes pardmetro: leucocitos, pla-
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quetas, hemoglobina, LDH, presencia de cuadro leucoeritrobléstico, as-
pirado seco, resultado positivo por citologia y por anatomia patoldgica,
origen de la neoplasia y existencia de CID. Y se compararon los resulta-
dos en pacientes con y sin infiltracién medular.

Origen neoplasia
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Figura 1.
Tabla 1.
Infiltracién® si No Sig
N2 F 47 36
Neutréfilos 7,06 £ 3,09 5,38 + 3,83 0,028
Hb 9,26 £ 3,04 11,53+ 1,96 < 0,001
Pl 145,28 + 132,65 167,25+ 129,33 0,45
LDH elevada 72,73% 33,3% 0,001
Leucoeritrobldstico 53.2% 0% < 0,001
1o Seco 38,3% 2,8% < 0,001
cIp 10,64% 0% 0,044

*Infiltracidn por anatomia patoldgica.

Tabla 2.
N2 con Aspirado seco | Infiltracién en | Infiltracién en
Anatomia aspirado impronta
Patolégica
positiva
47 (100%) 38,3% 44,7% 76,6%

Resultados: 83 pacientes fueron analizados: 47 (57 %) presentaban infil-
tracién medular, 36 (43 %) pacientes no la presentaban. Se observaron di-
ferencias significativas en todos los pardmetros analizados: elevacién de
LDH (72.73% vs 83.3%), hemoglobina (9,26+3,04 vs 11,53+1,96), neutré-
filos (7,06+3,09 vs 5,38+3,83), coagulopatia en forma de CID (10.64% vs
0%) presencia de cuadro leucoeritroblastico (53.2% vs 0%) y de aspirado
seco (38.3% vs 2.8%) excepto la cifra de plaquetas. Las metdstasis medu-
lares mas frecuentes fueron el adenocarcinoma de mama (35 %), préstata
(15%) y neoplasias de origen digestivo (17%). En poblacién infantil es el
neuroblastoma. De los pacientes con infiltracién medular, el 38% presen-
taron aspirado seco. La infiltracién se observé en casi un 77% en la im-
pronta de cilindro 6seo, y en un 45% en el aspirado de médula 6sea.

Conclusiones: En pacientes oncoldgicos con citopenias, la cifra de neu-
tréfilos y hemoglobina, la elevacién de LDH, la presencia de cuadro leu-
coeritroblastico, coagulopatia en forma de CID y aspirado seco, se
asocian a infiltracién medular metastasica. El aspirado y sobretodo la
impronta de médula ésea son importantes en estos pacientes, detec-
tando hasta en un 76% la infiltracién medular.

PC-047
ANALISIS DE MIELOGRAMAS EN PACIENTES CON NEOPLASIAS SOLIDAS - CASUISTICA
DE UN HOSPITAL ONCOLOGICO

Pinto Ricardo!, Rothwell David?, Silva Cristina?, Rosales Maria', Sousa
Teresa?, Mendes Carlos®

'Servigo de Imuno-Hemoterapia, Instituto Portugués de Oncologia do Porto, *Ser-
vigo de Hematologia Laboratorial, Instituto Portugués de Oncologia do Porto

Introduccion: La anemia puede surgir en el transcurso de la patologia
neoplasica, con una frecuencia estimada superior al 40%, y en pacientes
en quimioterapia hasta en el 90%.Su etiologia es multifactorial, pu-

diendo desarrollarse por una multitud de mecanismos, simultdneos, en
el mismo paciente. La anemia constituye un factor de mal prondstico,
contribuyendo deforma significativaa la morbilidadde lospacientes, afec-
tando negativamente la calidad de vida de los mismos y limitando las
opciones terapéuticas. En este contexto, el analisis de la médula ésea por
mielograma tiene una evidente trascendencia, dada su importante con-
tribucién en la evaluacién y diagnéstico de las discrasias del foro hema-
tol6gico, con impacto significativo en la poblacién oncoldgica. El
objetivo del presente trabajo fue la caracterizacién de los pacientes adul-
tos con neoplasias sélidas sometidos a mielograma para investigacién
de alteraciones hematoldgicas detectadas durante su seguimiento en el
IPO-Porto de septiembre del 2012 a julio del 2015.

Métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo de los pacientes someti-
dos a mielograma, mediante la consulta de los procesos clinicos. La ob-
tencién, compilacién y analisis de los datos se realizé durante los meses
de febrero y marzo del 2016 con los programas Excel y SPSS.

Resultados: Se analizaron un total de 136 pacientes sometidos a mie-
lograma, con una mediana de edades de 64 aflos (min.21; max.91), 55%
de sexo femenino. Las patologias mdas representativas fueron el Carci-
noma (Ca) de Mama 39%, Ca Urolégico 17 %, Ca Digestivo 14% y Ca
Ginecoldgico 7%, encontrdndose mayoritariamente en estadios avan-
zados (74% estadio Ill y IV), con ausencia de metastizacién en el 67 %.
Analizando las solicitudes, en el 47% de los casos fue por la sospecha
de invasién medular/pancitopenias y en el 41% para estudio de anemia
o conjugacién de citopenias. Caracterizando el tipo de anemia, mediante
los valores hematolégicos evaluados (media de Hemoglobina (Hb)
9,5g/dL; Leucocitos 5,79x10° células/L; Plaquetas 145x10° p/dl), 87 pa-
cientes presentaron anemia normocitica/normocrémica y 30 una anemia
macrocitica. El periodo de tiempo que medié desde el diagndstico on-
colégico hasta el establecimiento de la anemia fue en 44% de los casos
inferior a un afo. Los resultados referentes a los mielogramas realizados
permitieron constatar la presencia de una médula normocelular en 52%
de los casos e hipocelularidad en 42 %, con invasién metastatica en 27 %.
Mediante analisis estadistico de la relacién entre el estadio de la enfer-
medad y el grado de anemia, se objetivé una media de Hb superior en
los pacientes en estadio I/Il comparativamente al estadio III/IV, y un
riesgo 33 veces superior de ocurrir una invasién medular en los pacientes
con evidencia previa de metastizacién documentada (p<0,001).

Conclusiones: Los mielogramas realizados en el periodo de tiempo es-
tudiado permitieron una evaluacién mas detallada de la etiologia de las
alteraciones hematoldgicas que presentaban los pacientes, mediante la
descripcién de la celularidad medular y de la objetivacién de la invasién
metastatica. En este sentido, el mielograma asume un papel fundamen-
tal, aunque es pertinente la elaboracién de mas estudios y con mayor
ndmero de pacientes para obtener conclusiones consistentes.

PC-048
NECROSIS DE MEDULA OSEA REPORTE DE CINCO CASOS Y REVISION DE LA LITERATURA

Velasco Cueto PA, Pedraza Navarrete AC, Garcia Roa M,
Trelles Martinez R, Vicente Ayuso Maria del Carmen,
Gonzélez Salinas AM, Bobes Ferndndez AM

Hospital Universitario Clinico San Carlos De Madyrid, Espafia

Introduccion: La necrosis de la médula 6sea (NMO) es una entidad tGnica
caracterizada por necrosis del estroma medular y del tejido mieloide, en
grandes dreas de la médula ésea, dejando un amorfo fondo eosinofilico,
células necréticas mal definidas y un hueso cortical conservado. La malig-
nidad, especialmente las neoplasias hematopoyéticas, son la causa comin.

Meétodos: Todos los aspirados de médula 6sea (AMO) realizados en el
Departamento de Citologia del Hospital Clinico San Carlos entre Enero
del 2010 a Junio del 2016 fueron revisados de forma retrospectiva. Se re-
visaron las historias clinicas de estos pacientes por la edad, sexo, diag-
néstico, sintomatologia, supervivencia.

Resultados: Un total de 3.410 AMO fueron revisados retrospectiva-
mente, siendo un total de 5 pacientes diagnosticados de NMO. La ma-
lignidad fue la causa de todos nuestros casos, de los cuales dos fueron
por adenocarcinoma gastrico, uno por adenocarcinoma de recto, una
leucemia aguda mieloblastica (LAM) y un LNH-LBDCG. El sintoma mas
comdun fue dolor 6seo y sindrome constitucional que se observé en un
60% respectivamente, la fiebre en 20%; la anemia y trombocitopenia
en 100% y 60% respectivamente. El recuento de leucocitos fue elevado
enun 40%, llegando a una leucocitos de hasta 54.300 en el caso de LAM
de reciente diagnéstico. Se observo cuadro leucoeritrobléstico en el 80%
y aumento de LDH en todos los casos. El paciente que se diagnéstico de
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LNH-LBDCG a partir de una muestra de su encia mandibular, recibi6 8
ciclos de CHOP-R con una excelente respuesta y una recuperacién com-
pleta de la médula dsea, actualmente en remisién completa. El paciente
con diagndstico de adenocarcinoma gastrico recibié tratamiento onco-
1égico con docetaxel que se suspendi6 por falta de tolerancia falleciendo
a las 11 semanas. El segundo adenocarcinoma géstrico, el adenocarci-
noma rectal y la LAM no recibieron tratamiento alguno teniendo una
supervivencia de 17, 2 y 2,5 semanas respectivamente. El pronéstico de
la NMO es generalmente pobre, y los pacientes por lo general mueren
en cuestién de semanas o meses.

Conclusiones: Las condiciones asociados con NMO son variadas siendo
la presentacién clinica también variada, predominando en nuestra revi-
sién la anemia y la elevacién de LDH. La NMO se considera un indicador
de mal pronéstico; la repoblacién de la médula 6sea con tejido hemato-
poyético normal es lo que se esperase cuando se trata la causa desenca-
denante, tal como se presento en nuestro caso de LNH-LBDCG. Las
enfermedades malignas son la causa mds comin de la NMO siendo ne-
cesario descartar una neoplasia como primera posibilidad, sin poder des-
cartar tambien causas no malignas.

PC-049

LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA, SECUNDARIA A INFECCION POR CHIKUNGUNYA
VIRUS. REPORTE DE UN CASO

Alvarez Luis Carlos, Nufiez Renza Jests, Mondragén Cardona Alvaro,
Alarcén Clara

Hospital Universitario Hernando Moncaleano

Introduccion: La infeccién por virus de Chikungunya, es una enferme-
dad viral reemergente, epidémica en algunas zonas del mundo y de re-
ciente introduccién en las Américas. Actualmente es un importante
problema de salud publica, por las diferentes complicaciones tanto en la
salud de las comunidades como en el individuo. La Linfohistiocitosis he-
mofagocitica es una complicacién poco frecuente de ésta entidad. Se ca-
racteriza por una respuesta no controlada de los linfocitos T y células
natural killers que produce una “tormenta de citocinas” que conduce a
la activacién descontrolada de los macréfagos. Dicha respuesta puede
ser primaria en sus formas familiares o secundaria a causas inmunoldgi-
cas, oncolégicas o infecciosas.

Figura 1.

Meétodos: Paciente varén de 42 afos de edad, que consulta por cuadro
clinico de 45 dias de fiebre, poliatralgias simétricas y rash evanescente
de predominio en tronco y miembros superiores. Recibié manejo sinto-
matico con persistencia de los sintomas. Al ingreso a nuestra institucién
el paciente se encuentra séptico. Al examen fisico se evidencia soplo ho-
losistélico adrtico, estertores en bases pulmonares, abdomen distendido
con edema de miembros inferiores. Analiticamente destaca tromboci-
topenia y anemia, sin leucopenia, complemento levemente consumido,
hiperbilirrubinemia a expensas de la fraccién directa, hipoalbuminemia,
dimero D positivo, VSG elevada, ANAS moderadamente positivo y fe-
rritina elevada. Se inicia antibioticoterapia empirica de amplio espectro.
Sin evidencia en los estudios imagenoldgicos de consolidaciones, masas
y/o adenopatias. Ante sindrome febril prolongado, anemia, tromboci-
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topenia, hiperferritinemia e hipertrigliceridemia, sin documentacién mi-
crobioldgica se realizé aspirado de médula osea evidenciando linfohis-
tocitosis y hemofagocitosis. Con posterior diagndstico serolégico para
virus de Chikungunya.

Resultados: El sindrome de activacién de macréfagos, puede ser fami-
liar o adquirido, constituye una causa poco frecuente de fiebre de origen
desconocido. Determinar su etiologia es indispensable para definir el
abordaje terapéutico y prondstico. Ante la creciente epidemia de infec-
cién por arbovirus, se hace necesario considerar la linfohistiocitosis he-
mofagocitica en el despistaje diagndstico y terapéutico de éstos
pacientes. Conclusiones: Se ha descrito la afeccién multisistémica secun-
daria a la infeccién por virus de Chickungunya, y especificamente su
asociacién con el sindrome de activacién de macrofégica, responsable
de la linfohistocitosis hemofagocitica, siendo una causa no frecuente
pero relevante a tener en cuenta en el contexto de la creciente epidemia
de arbovirosis en el mundo.

PC-050
SINDROME HEMOFAGOCITICO SECUNDARIO A TUBERCULOSIS

Feijod Valencia Eva Maria, Oubina Hermida Paula, Santos Diaz
Patricia, Loyola Holgado Inés, Martin de Segovia Jose Maria, Dios
Loureiro Ana Maria, Amador Barciela Lourdes

CHOP

Mujer de 28 afios. Antecedentes:colitis isquémica corticodependiente
tratada con azatioprina e infliximab. Tuberculosis latente a tratamiento
profilactico con Isonicina. Ingresa por fiebre sin foco claro. Analitica-
mente: Hb 12gr/dl, Leucocitos 4.600/mm?, plaquetas 180.000.TAG 268.
Ferritina 252.FSP sin alteraciones. Esplenomegalia con LOES mudltiples.
Adenopatias en hilio hepético de 1,2cm y en ligamento gastrohepatico
y adenopatias hiliares derechas. Cdltivos microbiolégicos negativos.Es-
tudio medular:objetivandose la presencia de hemofagocitosis. Presenta
empeoramiento analftico; Hb 8,7gr/dl, Ferritina: 1321 e hipertrigliceri-
demia. Cumpliendo los siguientes criterios para Sindrome Hemofagoci-
tico (SHF). Fiebre >38,5°C, Esplenomegalia, Hipertrigliceridemia:
326mg/dl, Ferritna >500, Hemofagocitosis demostrada en AMO. Se re-
aliza esplenectomia y biopsia hepatica. Tras lo cual la paciente empeora
precisando soporte hemodindmico e intubacién. Empeoramiento radio-
légico con derrame pleural. Liquido pleural: Células nucleadas 650 (mo-
nonucleares 50%), proteinas 3.7, glucosa 114, ADA 128.2,LDH 1376.
Ante la mala evolucién clinica se inicia tratamiento seglin protocolo
HLH94. Por otra parte ante la presencia de un liquido pleural tuberculoso
se inicia tratamiento con RIMSTAR. Se descartar infiltracién de SNS.
Posteriormente se confirma la presencia de hemofagocitosis en bazo e
higado con crecimiento de bacilos Mycobacterium tuberculosis com-
plex. En los dias posteriores la paciente evoluciona favorablemente.
Completa el tratamiento quimioterdpico sin apenas complicaciones.
Buena tolerancia al tratamiento antituberculoso con mejoria y practica
resolucién radiolégica. Estudio medular post-tratamiento normal.

Figura 1.

Discusion: Se trata de un caso de SHF secundario a tuberculosis pul-
monar/extrapulmonar, cuya asociacién es rara y con elevada mortalidad.
EI SHEF es un desorden raro,ocasionado por un estado de hiperactividad
del sistema inmune y aumento de la actividad linfocitica citotéxica y
macrofdgica. Presenta ausencia de regulacién de las vias de control cri-
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ticas de respuesta inmune, provocando un amento de citoquinas y un
estado de inflamacién extrema. Puede ser primario/familiar o secunda-
rio. El SHF primario es frecuente en la infancia, por mutaciones de genes
responsables de la funcién citotéxica,el més importante es el gen de la
perforina, ubicado en el cromosoma 10 (10q21-22). El SHF secundario
se asocia sobre todo a infecciones viricas(VEB) y menos a infecciones
bacterianas, fingicas y parasitarias. Los secundarios a neoplasias destaca
el Linfoma T. Y menos frecuentes asociados a enfermedades autoinmu-
nes o farmacos.

Figura 2.
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Figura 3.

Criterios Diagndsticos: Alteracién molecular: mutacion patoldgica de
PRF1, UNC13D, Munc 18-2,Rab27a, STX11, SH2D1A, BIRC4, O, Cinco
de los siguientes criterios: 1. Fiebre =38,5°C; 2. Esplenomegalia; 3. Cito-
penias (al menos 2 de 3 lineas celulares): Hemoglobina <9 gr/dl; Plaque-
tas <100.000/mm?; Neutréfilos <1.000/mmb?; 4. Hipertrigliceridemia (TG
ayunas >265mg/dL) y/o hipofibrinogenemia (<150mg/dL); 5. Hemofa-
gocitosis en médula 6sea, bazo, ganglios linfaticos o higado; 6. Actividad
celular NK ausente o disminuida; 7. Ferritina >500 UI/L; 8. CD 25 soluble
elevado. La progresién del SH es rdpida y de evolucién fatal, con una
mortalidad del 22-60%. El tratamiento se basa en tratar la causa desen-
cadenante. Y en caso de inestabilidad clinico-analitica, es necesario su-
primir el estado de activacién macrofdgica,empleando del protocolo
HLH94.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

PC-051
SPECTRA OPTIA VERSUS COBE SPECTRA: EXPERIENCIA EN UN CENTRO

Sanchez Fontarigo Noelia, Condori Arenas Myrna Hilda, Benzo
Callejo Gonzalo, Amores Contreras Maria Gabriela, Berberana Fernandez
de Murias Margarita, Requena Rodriguez Maria José, Abalo Pérez
Lorena, Sdnchez Godoy Pedro

Hospital Severo Ochoa

Introduccion: Los procedimientos de aféresis de células madre de sangre
periférica destinadas a posterior Transplante Autélogo de Progenitores
Hematopoyéticos (TPHA) han tenido un impacto importante como re-
curso terapéutico en diversas entidades clinicas. El desarrollo de maqui-
nas automatizadas especializadas ha sido clave para conseguir un mejor
rendimiento en la separacién de las células madre. En nuestro centro,
desde 2013 utilizamos el sistema Spectra Optia (dispositivo electrénico
automatizado) que ha sustituido al dispositivo Spectra Cobe (sistema
semiautomatico), Inicialmente con Spectra Optia se realizaban aféresis
por un sistema de Cadmaras y posteriormente un sistema de recogida
Continua que es el que actualmente usamos.

Objetivos: Evaluar y comparar la calidad del proceso de aféresis de pa-
cientes candidatos a transplante autélogo, entre los difrentes sistemas
de recogida. Para ello calculamos la eficiencia de recoleccién (CE2).

Meétodos: Analizamos de forma retrospectiva un total de 104 procedi-
mientos consecutivos de recogida de progenitores hematopoyéticos de
pacientes candidatos a TPH autélogo desde enero del 2009 hasta diciem-
bre del 2015 (57 de ellos con Cobe, 32 con Optia por Camaras y 15 con
Optia Continua). Se recogieron datos epidemiolégicos: sexo, edad, peso,
talla, volemia y diagndstico y datos del procedimiento: volumen total
procesado (VIP), volumen del producto (VP), CD34+/pL en sangre pe-
riférica del paciente, CD34+/pL del producto, CD34 x10¢/kg de peso,
CMN x10%kg de peso y células totales x10°. La variable CE2 fue calcu-
lada mediante la siguiente férmula: CD34+/pL de productoxVP /
CD34+/pL en SPxVTP.

Resultados: Para las variables edad, peso y talla se utilizé la media y la
desviacién estdndar. Para las demds la mediana con el rango IC. Para el
analisis estadistico se utilizé el programa Stata. En un primer analisis
univariante se utilizé la t-student para comparar Cobe con los dos siste-
mas Optia conjuntamente. La CE2 fue significativamente mayor con
Optia (Optia 43.85%, Cobe 33.42%) (p 0.0000). El volumen extraido fue
significativamente mayor con Cobe (Optia 200 ml, Cobe 229 ml) (p
0.0083). En un segundo andlisis univariante se utilizé el andlisis de la va-
riancia para comparar los tres sistemas independientemente (Cobe,
Optia por Camaras y Optia Continua). La CE2 fue significativamente
mayor en Optia por Cdmaras comparada con Cobe (Optia Continua
37.95%, Optia por Camaras 46.62%, Cobe 33.42%) (p 0.000). EI VP fue
significativamente menor en Optia por Camaras que en Cobe (Optia
Continua 226.4 mL, Optia por cdmaras 187.8 mL, Cobe 229.1 mL) (p
0.002). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
el resto de variables ni en el primero ni en el segundo andlisis.

Conclusiones: Tres sistemas de aféresis diferentes han sido analizados
de forma retrospectiva en un total de 104 procedimientos. La CE2 fue
significativamente mayor en los sistemas Optia y especialmente en
Optia por Camaras y el VP significativamente menor en ambas Optias
y especialmente en Optia por Cdmaras. Una mayor CE2 y un menor vo-
lumen del producto son caracteristicas favorables de los dos sistemas
Optia Spectra.

PC-052

PREDICCION DE RESULTADOS DE COLECTA DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
EN DONANTES SANOS TRAS ESTIMULACION CON G-CSF. EXPERIENCIA DE NUESTRO
CENTRO (2008-2016)

Bailén Almorox Rebeca, Pérez Corral Ana Maria, Pradillo Fernandez
Virginia, Pascual Izquierdo Cristina, Bastos Oreiro Mariana, Gayoso
Jorge, Kwon Mi, Mufoz Cristina, Balsalobre Pascual, Serrano David,
Anguita Velasco Javier, Diez-Martin José Luis

H.G.U. Gregorio Maraiion

Introduccién: La mala movilizacién de progenitores hematopoyéticos
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tras el empleo de factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF)
es infrecuente en donantes sanos (2-5%). Aunque se han descrito algu-
nos factores que intervienen en la calidad de la movilizacién, en estudios
con mayor tamafno muestral se ha visto que la variabilidad explicada por
dichos factores no supera el 20%. El objetivo de este estudio es analizar
los factores implicados en la movilizacién en los donantes sanos.

Métodos: Examinamos retrospectivamente las caracteristicas basales y
los resultados de la movilizacién de progenitores con G-CSF en 159 adul-
tos sanos en nuestro centro, entre los afios 2008 y 2016. Los donantes
recibieron 10mcg/kg de G-CSF subcutdneo diariamente durante cuatro
dias. La leucoaféresis, utilizando un separador continuo (CobeSpectra y
Optia ®TerumoBCT), se inicié en el 5°dia del tratamiento con G-CSE
Los donantes se clasificaron en dos grupos: pobres movilizadores (si su
recuento de progenitores fue inferior a 20.000 células CD34+/mL en el
5°dia de tratamiento o si necesitaron 3 o mas leucoaféresis para la co-
lecta) y buenos movilizadores (aquellos que no cumplian ninguna de
estas condiciones). Comparamos las caracteristicas de ambos grupos
para identificar factores relacionados con pobre movilizacién. El andlisis
estadistico se realiz6 con Stata/IC 13.1.

Tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas basales y de colecta de los &n nimero (%).
Variabl ivas, en mediana (rango i . )
moviliza
= __in=t8)_ =1 ==

Edad (afies. mediana (RIC)) 50.6(44.3-62.5) 41.7(334-842) 0.002
Sexo (varones. %) B (37%) B1 (57%) 19
Comorbiidad (%) 4 (25%) 23 (%) LTS
Tratamiento cranico (%) 5(31%) 37 (26%) Fil
Valores previos a movilizacion:
=  Hemecglobina (g/dl. mediana (RIC)} 13.8(13.4-15.5) 14.4(13.5-158) 0.39
*  Plaguetas (x10%L mediana (RIC)) 198.5(171.0-221.0) 218.0(181.0-282.0) 003
*  Leucocitos [x10%L, mediana (RIC)) §.5(5.1-7.2) 6.5(5.5-7.8) 05
Peso (kg medana (RIC)) 64(59.74) 75 (64-87) 0,008
G-CSF recibido {miSlones Ul. mediana (RIC)) TB(80-T8) 78(78-88) 0.07
Valores tras la movilzacien:
»  Hemoglobina (gL, mediana (RIC)) 13.7(13.1.14.8) 14 (13-14.8) 0.79
«  Plaguetss (x10VL. mediana (RIC)) 182,5(141,5-2055) 206.0(171.0-249.0) 0.019
®  Leucocitos (x10%L, mediana (RIC)) 42.6(32 6-50) 492(40.2-58.0) 0.12
o Células CO34+ (x100/L mediana (RIC)) 18.3(15.8-21.8) 61.5(38.2.93.5) <0.001
»__ Células CD34+ (absclutas. mediana (RIC)) 109.5 (53-143.5) 331.5(215-487 =0.001
Dias de aféresis (dias. mediana (RIC]) 2.5(2-3) 1(1-2} =0.001
Total CO34 colectadas (cehlasikg. mediana (RIC)) 3.6(2.94.3) 53(4465) =0.001
Prendimiento
*  Heutréfiles =500 x 109 (dias. mediana (RIC)) 16(14.5-18) 18(15-18) 058
«  Plaguetas »20 x109/L (idias. mediana (RIC)} 131(13-23) 15.5(12-29) 0.18

Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas del modelo final de regresion
logistica multivariable. AUC, érea bajo la curva.

Namero total de sujetos estudiados (N) 154
Pobres movilizadores (n) 16
Buenos mavilizadores (n) 138
Significacién global del modelo (p) <0.0001
Variabilidad explicada por el modelo (%) 20.3%
Variables que entraron al modelo

Variable p
Edad 0.042
Plaguetas basales 0.008
Peso 0.011
Sexo 0.9
Valor AUC de la curva ROC 0.864

Resultados: Se detectaron diferencias significativas entre ambos grupos
en la edad, el peso y el recuento plaquetario antes y durante la movili-
zacién (Tabla 1). Los buenos movilizadores (n=143) eran maés jévenes
(41.7 vs 50.6anos, p=0.002), tenfan un recuento plaquetario mayor antes
(219 vs 199.5x10°/L, p=0.03) y después (206 vs 192.5x10%/L, p=0.019) de
la movilizacién y un peso superior (75 vs 64kg, p=0.008). Para explorar
un posible modelo predictivo se realizé un andlisis multivariable de re-
gresion logistica. De las variables estudiadas, finalmente entraron al mo-
delo la edad, el sexo, el peso y las plaquetas basales. Tras ajustar las
posibles interacciones y variables de confusién, la edad, el peso y las pla-
quetas basales demostraron estar significativamente asociadas con ser
buen o pobre movilizador (Tabla 2). El modelo consiguié explicar el
29.3% de la variabilidad, en concordancia con los datos previamente re-
portados. Estableciendo en el modelo un punto de corte que otorgase
un minimo de sensibilidad al mismo de un 80%, no se consiguié una
especificidad superior al 70%. A pesar de que la celularidad colectada
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(células CD34+x106/Kg) fue menor en el grupo de pobres movilizadores,
no se encontraron diferencias en el prendimiento de neutréfilos y pla-
quetas entre ambos grupos.

Conclusiones: En este estudio sobre donantes sanos en nuestro centro,
la edad, el peso y el recuento plaquetario basal se relacionaron con los
resultados de movilizacién, en concordancia con los datos previamente
reportados. Es dificil establecer un modelo predictivo de movilizacién
en donantes sanos ya que con las variables clinicas y analiticas disponi-
bles no es posible alcanzar una sensibilidad y especificidad suficiente y
solo se puede predecir un 29% de la variabilidad. Es necesario investigar
otras variables menos conocidas que puedan ser ttiles a este respecto.
Teipel R et al. Prediction of hematopoietic stem cell yield after mobili-
zation with granulocyte-colony-stimulating factor in healthy unrelated
donors. Transfusion 2015;55:2855-63.

PC-053

CATETER DE INSERCION PERIFERICA (PICC): EXPERIENCIAY MANEJO EN PACIENTES
QUE RECIBEN TRASPLANTE AUTOLOGO EN UN UNICO CENTRO

Martinez Roca Alexandra, Talarn Forcadell Carme, Cervera Calvo
Marta, Escoda Teigell Lourdes, Do Nascimento Janilson, Vallansot
Rolando, Esteban Figuerola Ada, Aguinaco Culebras Reyes, Giménez
Pérez Teresa, Araguds Arasanz Carmen, Sarra Escarre Josep

Hematologia, [CO-Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII, Tarragona

Introduccion: El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos
(TASP) es un procedimiento terapéutico eficaz que se emplea cada vez
con mayor frecuencia en el tratamiento de las enfermedades hematol6-
gicas malignas. El manejo de estos pacientes requiere una via central
(CVC) para la administracién de altas dosis de quimioterapia, nutricién
parenteral, transfusiones y antibiéticos. Sin embargo, el uso de los CVC
conlleva riesgos. La utilizacién de los catéteres de insercidn periférica
(PICCs) se ha incrementado en afos recientes, a pesar de lo cual hay
muy pocos estudios en pacientes trasplantados.

Objetivos: Evaluar la seguridad, facilidad de uso y ventajas del catéter
de insercién periférica en los trasplantes autélogos en nuestro centro.

Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes trasplantados en nues-
tro centro desde junio del 2013 a abril del 2016 (n=58). En 43 de ellos se
colocé una PICC por un equipo especializado de enfermeras del servicio
de hematologia. TABLA 1.

Tabla 1.
TABLA 1
N 58
Pacientes con PICC N=43
Pacientes con CVC N=15
Sexo (mujeres/hombres) 31/27
Edad al trasplante (afios) 55 (22-69)
Enfermedad Linfomas 24
MM 31
LAM 3
Tiempo de las PICC (dias) Mediana 74,2
Rango 9-258

Resultados: No se observaron complicaciones mayores en el momento
de la insercién del catéter. En los pacientes diagnosticados de MM la ma-
yoria de las PICCs fueron colocadas justo antes del TASP, mientras que
en los pacientes diagnosticados de enfermedades linfoproliferativas las
PICCS ya se colocaron para administrar la quimioterapia de rescate antes
del trasplante. Como complicacién durante la insercién del catéter se
observé un hematoma local debido a puncién arterial accidental en un
paciente (2,3%), y dos PICCs fueron reposicionadas por mala colocacién
primaria (4,6%). Como complicaciones tardias se observé: trombosis
sintomatica pericatéter en 3 pacientes (6.9%) e infeccién en relacién con
el catéter en cinco casos (11,6%). Se realiz6 aislamiento bacteriano en 4
pacientes (9,3%), St. Aureus (2 pacientes), St. Epidermidis (2 pacientes).
Se observé celulitis en el punto de insercién en un paciente (2.3%). La
razén principal para la retirada del catéter fue la conclusién del trata-
miento en 32 pacientes (72 %), infeccién relacionada al catéter en cuatro
pacientes (9,3%), y una extraccién accidental (2.3 %). Ninguna PICC fue
retirada por trombosis.
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Conclusiones: Nuestros datos demuestran que los catéteres de insercién
periférica son seguros, rapidos y eficaces para el manejo de pacientes
que reciben TASP y por tanto son una buena alternativa al catéter venoso
central.
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PC-054
VALOR PRONOSTICO DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)

PRETRASPLANTE AUTOLOGO (AUTOTPH) Y ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMOPOYETICOS (ALOTPH) EN LINFOMA DE HODGKIN (LH)

Ortiz-Maldonado Valentin, Guijarro Francisca, Rivas Alfredo, Dlouhy
Ivén, Gutiérrez Gonzalo, Sudrez-Lled6 Maria, Ferndndez-Avilés Fran-
cesc, Rovira Montserrat, Setoain Xavier, Martinez Carmen

Hospital Clinic de Barcelona

Introduccién: Varios estudios han mostrado que la PET+ previa al au-
toTPH por LH se asocia a peor supervivencia libre de progresién (SLP).
Sin embargo, la informacién disponible en el contexto del aloTPH es
muy escasa.

Métodos: Analizamos retrospectivamente el valor pronéstico de la PET
pre-trasplante en una serie de 100 pacientes con LH trasplantados en una
Unica institucién en el periodo 2005-2015.
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Figura 1. SLP segln la PET pre-trasplante autélogo (A) o alogénico (B).

Resultados: Setenta y tres pacientes recibieron un autoTPH usando
BEAM como acondicionamiento en el 97 % de los casos. Al diagndstico,
el 40% presentaban un estadio Ann Arbor III-IV, 23% sintomas B, 44%
enfermedad voluminosa y 64% >3 dreas ganglionares afectas. La me-
diana de lineas de tratamiento pre-auto TPH fue de 2 (2-5). El estatus del
LH al autoTPH fue remisién completa (RC) 47 %, respuesta parcial (RP)
26% y progresién 26 %, con un 15% de pacientes con LH primariamente
quimiorefractario. Ningtn paciente falleci6é a consecuencia de compli-
caciones del autoTPH. La PET+ pre-autoTPH se asocié significativa-
mente a peor supervivencia global (SG) (78% vs 92%, p<0,001) y SLP
(52% vs 92%, p=0,036) a 5 anos (Figura 1A); siendo éste el Gnico factor
desfavorable que conservé significacién estadistica en el estudio multi-
variado. Veintisiete pacientes recibieron un aloTPH (96 % tras auto TPH).
El aloTPH se realiz6 a partir de donante HLA idéntico en 16 pacientes,
donante con una disparidad HLA en 7, y haploidéntico en 4. Todos ex-
cepto uno recibieron acondicionamientos de intensidad reducida. La pro-
filaxis de EICR consistié en inhibidores de calcineurina + MMF; 4
pacientes recibieron ademas ciclofosfamida postrasplante y 5 ATG. El
41% de los pacientes estaban en RC, 11% en RP y el 48% en actividad
de la enfermedad. Tres pacientes fallecieron por toxicidad relacionada
con el trasplante (sindrome de obstruccién sinusoidal, shock séptico, y
EICR + aspergilosis pulmonar). Catorce pacientes desarrollaron EICR
aguday 16 EICH crénica. Tras una mediana de seguimiento de 36 meses
(1,4-103), 11 pacientes estan vivos y en remisién completa. De los fac-
tores prondsticos analizados sélo la PET+ pre-aloTPH se asoci6 con peor

SG (83% vs 75%, p=0.065) y SLP (25% vs 58%, p=0,029) a los 3 afos
(Figura 1B).

Conclusiones: En los pacientes afectos de LH, la PET+ pre-trasplante
tanto autélogo como alogénico se asocia a un mal prondstico con una
SGy SLP significativamente inferiores a aquellos que consiguen una res-
puesta metabdlica completa previa al procedimiento.

PC-055

VALOR PRONOSTICO DE LA 18F-FDG PET-TC EN PACIENTES CON LINFOMA SOMETIDOS
ATRANSPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS. RESULTADOS PRELIMINARES

Diaz Luis Gonzaga!, Lépez Lucia?, Pérez Berta!, Montes Carlos®,
Ruano Ricardo!, Martin Alejandro?, Caballero Dolores?, Tamayo Pilar*

1Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitatio de Salamanca., *Setvicio
de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario de Salamanca. IBSAL.,
3Servicio de Proteccion Radiologica. Hospital Universitario de Salamanca.
IBSAL., 4Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitario de Salamanca.
IBSAL.

Introduccion: El Transplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH)
se ha convertido en una opcién terapéutica potencialmente curativa en
pacientes con Linfoma y Mieloma. En transplantes autélogos (Auto-
TPH), la PET 18F-FDG pre-transplante tiene alto valor predictivo, en el
sentido de que un resultado positivo de la PET se asocia con altas tasas
de fracasos del transplante. En el transplante alogénico (Alo-TPH), la PET
pre-TPH parece no tener valor predictivo, debido al efecto terapéutico
del injerto contra el linfoma. Sin embargo, hay evidencia de que la PET
post-TPH es capaz de detectar recidivas mucho antes que la TC, lo que
permitirira un manejo precoz de la inmunosupresién y la infusién precoz
de linfocitos del donante en pacientes con recaida. Sobre esta base for-
mulamos una hipétesis, segin la cual la negativizacién de la PET post-
TPH consituye un predictor de erradicacién de la enfermedad, lo cual
supondria una importante reduccién del nimero de aspirados de médula
Gsea necesarios, asi como una menor radiacion recibida por el paciente,
al suprimir los TC rutinarios trimestrales de seguimiento. Con este plan-
teamiento, nuestro objetivo ha sido estudiar el papel pronéstico de la
18F-FDG PET-TC en la valoracién de respuesta a tratamiento en pacien-
tes con Linfoma Hodgkin (LH) y Linfoma no Hodgkin (LNH) sometidos
a TPH, diferenciando entre Auto-TPH y Alogénico Alo-TPH.

Métodos: Estudio prospectivo de 22 pacientes (12 pacientes con 7
Auto-TPH y 5 Alo-TPH; 10 LNH con 8 Auto-TPH y 2 Alo-TPH). A cada
paciente se le realizaron 3 PET-TC: Inmediatamente antes del TPH para
evaluar la situacién del paciente (PET0), a los 100 dias para evaluar la
respuesta precoz al TPH (PET1) y al afio para valorar la respuesta tardia
post-TPH (PET2).

Resultados: De 15 pacientes con Auto-TPH (7 LH y 8 LNH), 5 de ellos
fueron PETO positivo, manteniéndose positivos PET1 y PET2 (valor pre-
dictivo de fracaso: 100%. De 10 pacientes con PETO negativo, se man-
tuvieron en respuesta metabdlica completa el 100% a los 100 dias. Sin
embargo, el 50% de ellos mostraron PET2 positivo (50% de LH y 50%
de LNH). De 7 pacientes con Alo-TPH (5 LH, 2 LNH), el 80% de LH y
el 100% de LNH se mantuvieron negativos en la PET2.

Conclusiones: Segin nuestros resultados preliminares, la PET-TC pre-
transplante positiva en pacientes sometidos a Auto-TPH indica mala res-
puesta al transplante, tanto en pacientes con LH como con LNH. Por el
contrario, una PET positiva en pacientes sometidos a Alo-TPH no es in-
dicador de respuesta al TPH.

PC-056

MOVILIZACION DE RESCATE CON CITARABINA A DOSIS INTERMEDIAS EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE POBRES MOVILIZADORES

Reinoso Segura Marta!, Pedrote Amador Begonia!, Calderén-Cabrera
Cristina!, Martin-Sédnchez Jests!, Pérez-Simén José Antonio?, Carmona
Gonzalez Magdalena!

'HUYV del Rocio. Sevilla., *Instituto de Investigacion Biomédica de Sevilla (IBIS).
Universidad de Sevilla.

Introduccion: Los pacientes con Mieloma Mltiple (MM) pobres movi-
lizadores son en la actualidad un reto al que nos enfrentamos con relativa
frecuencia. La edad avanzada, el tratamiento con lenalinomida y haber
recibido un trasplante previo son algunos factores predictivos de movi-
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lizacién dificultosa. La adicion de plerixafor a los regimenes convencio-
nales ha reducido de forma significativa los fallos de movilizacién en
estos pacientes, pero no todos los pacientes con movilizacién inade-
cuada son candidatos a recibirlo o responden bien al mismo. Presenta-
mos nuestra experiencia con un protocolo de movilizacién con
citarabina a dosis intermedias que hemos puesto en marcha en nuestro
servicio en el Gltimo afo para este subgrupo de pacientes.

Métrodos: Del total de 33 pacientes diagnosticados de MM candidatos
a trasplante autélogo (TASPE) en nuestro centro durante el periodo com-
prendido entre enero-2015 y abril-2016, 4 pacientes (12%) presentaron
uno o dos fallos de movilizacién previos y recibieron citarabina
400mg/m2x2-3 dias + G-SCF a dosis de 10-12mcg/kg/dia desde el dia +
7 post quimioterapia. Se analizaron caracteristicas clinicas basales, si-
tuacién de la enfermedad en el momento de la movilizacidn, lineas de
tratamiento recibidas, nimero de movilizaciones previas, CD34+ circu-
lantes el primer dia de aféresis asi como celularidad obtenida en el pro-
ducto a infundir.

Tabla 1.

Resultados: De los 4 pacientes, con edad media de 63 afios (60-67), tres
habian recibido tratamiento con lenalidomida dentro del esquema tera-
péutico para su enfermedad de base (menos de 4 ciclos). En uno de ellos
el Unico factor de riesgo para una mala movilizacién fue la edad avan-
zada. Los cuatro presentaron buena movilizacién con citarabina, siendo
la media de CD34+ circulantes el primer dia de aféresis de 26.26 x10e6/L
(8-40), aunque uno de ellos requirié tratamiento anticipado con plerixa-
forx1 dia. El nimero medio de aféresis requeridas para la recoleccién de
progenitores hematopoyéticos fue 2 (1-3), con una cifra media de CD34+
obtenidos de 4.02x10e6/Kg (3.1-4.8).

Conclusiones: La movilizacién con citarabina a dosis intermedias ha
permitido rescatar un subgrupo de pacientes con Mieloma Mdiltiple po-
bres movilizadores, demostrando ser un régimen seguro y eficaz.

PC-057

TRATAMIENTO ANTICIPADO CON PLERIXAFOR EN POBRES MOVILIZADORES.
EXPERIENCIA DEL GRUPO GALLEGO DE HEMOPATIAS

Albo Lopez Carmen!, Andon Saavedra Concepcion?, Gonzalez Perez
Marta Sonia®, Lavilla Rubira Esperanza*, Del Rio Garma Julio®, Galego
Garcia Andrea®, Vilarinio Lopez Dolores?, Cobas Freire Angeles*, Sastre
Moral Jose Luis®, Ares Gomez Carmen!, Dios Loureiro Ana Maria’

'Complexo Hospitalario Universitario De Vigo, *Complexo Hospitalario Uni-
varsitario De A Coruiia, *Complexo Hospitalario Universitatio De Santiago,
“Hospital Universitario Lucus Augusti, *Complexo Hospitalario De Ourense,
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Introduccién: Una proporcién significativa de pacientes, entre un 5-
25%, con linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma de Hodgkin (LH) o Mie-
loma Mdltiple (MM) no movilizan o tienen una movilizacién subéptima
con regimenes convencionales de movilizacién. Presentamos nuestra ex-
periencia con el uso de plerixafor en terapia anticipada si se demostraban
pobres movilizadores.

Métodos: Recogimos retrospectivamente datos de 61 pacientes, de
enero de 2013 a diciembre de 2015, en 5 hospitales. Resultaron vélidos
para el analisis 52. Los diagndsticos fueron LNH en 26 casos, LH en 3, MM
en 18 y otros 3 casos. Se asocié plerixafor a la movilizacién cuando tras
G-CSF las células CD34+ en SP eran: 1)<10/pL en sangre el dia progra-
mado para iniciar aféresis o 2)<1x10e6/kg tras la primera aféresis.

Resultados: Edad mediana 54 anos (15-65). La razén para asociar pleri-
xafor fue: bajo recuento de CD34+ en sangre en 46 pacientes (75%) y
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pobre coleccién en el primer dia de aféresis en 16. La mediana de inyec-
ciones fue 2 (1-3). La mediana de células CD34+ el dia de previsto para
aféresis fue 5,07/pL (0-15,74). E1 46% de los pacientes retrasaron el inicio
de aféresis a la primera administracién de plerixafor, cuando el recuento
de células CD34+ habia aumentado a 17,96/pL (0,77-80,7). Se recogieron
una mediana de 3,16x10e6 células CD34+/kg (0-10,57) con una mediana
de 2 aféresis (1-4). Tras la 1% dosis de plerixafor la mediana de recoleccién
fue de 1.75 células CD34+/kg y >2x10e6 células CD34+/kg se alcanza-
ron en 41 pacientes (67 %). Todos los pacientes con CD34 en SP entre 5-
10/pL tras la administracién de plerixafor recogieron células suficientes
para trasplante. Se produjeron 5 fallos de movilizacién (9%) todos ellos
con CD34 en SP<5/pL tras plerixafor. Ningun paciente requiri6 ajuste
de dosis. No se observaron efectos adversos secundarios a plerixafor. El
77% de los pacientes han conseguido celularidad suficiente para tras-
plante y un 30% celularidad suficiente para 2 trasplantes en 1-2 féresis.

Conclusiones: Los resultados demuestran que plerixafor es seguro y ac-
tivo en movilizacién y su uso en tratamiento anticipado puede no eli-
minar por completo la necesidad de una segunda movilizacién pero esta
estrategia parece mads eficiente y se debe considerar en pacientes com-
probados pobres movilizadores para optimizar los resultados, evitar de-
moras en la realizacién del trasplante y reducir el consumo de otros
recursos hospitalarios.

PC-058

TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS DE SANGRE
PERIFERICA: EXPERIENCIA EN CENTRO DE SEGUNDO NIVEL

Vazquez-Pastor Jiménez Isabel, Palma Vallellano Jose Antonio, Zapata
Bautista Rocio, Ruiz Cobo Marfa Antonia, Skiredj Yasmina, Ramirez
Garcia Susana, Gil Esparraga Encarnacién, Gémez Correcha Karoll,
Rodriguez Juan Nicolas

Hospital Juan Raméon Jiménez

Introduccion: El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TASPE) nos permite sustituir la hematopoyesis del pacientes tras admi-
nistrar un tratamiento quimio y/o radioterdpico lo suficientemente in-
tenso como para destruir la médula ésea. Exponemos la experiencia en
nuestro hospital de los TASPE realizados en los dos tltimos durante los
cuales se ha llevado a cabo casi la mitad de la actividad trasplantadora
desde que se iniciara la misma en 2006.

Meétodos: Estudio descriptivo retrospectivo de los TASPE realizados
desde enero de 2014 a diciembre de 2015. Se efectuaron un total de 39
procedimientos, de los cuales correspondian a linfoma no Hodgkin
(LNH) 17 (43.6%), a linfoma Hodgkin (LH) 5 (12.8%) y a mieloma mul-
tiple (MM) 17 (43.6%). La relacién hombre/mujer fue 25/14 con una me-
diana de edad de 51 afios (23-67). Al trasplante, de los casos de MM:
enfermedad estable 1 (5.9%), enfermedad en progresion 3 (17.6%), res-
puesta parcial (RP) 9 (52.9%), muy buena respuesta parcial (MBRP) 2
(11.8%) y respuesta completa (RC) 2 (11.8%); de los casos de LNH: RP
12 (70.6%) y RC 5 (29.4%); de los casos de LH: RP 2 (40%) y RC 3
(60%). E192.3% presentaban un indice Karnofsky superior al 80%. Para
la movilizacién de progenitores hematopoyéticos se empled: factor es-
timulante de colonias granulociticas (G-CSF) en el 28.2%, QT mas G-
CSF en el 59% y G-CSF mas plerixafor en el 12.8%. En el
acondicionamiento se emplearon los siguientes protocolos: MEL 200 o
MEL 140 (3 casos con insuficiencia renal) en MM y BEAM en LNH y
LH. En el 92.3% fueron suficientes una o dos sesiones de aféresis, la me-
diana de CD34+ recolectados fue 7.04x10%/Kg (2.31-13.90) y de infun-
didos 4.7x109/Kg (2.31-13.90); 24 pacientes (61.5%) presentaron algin
tipo de reaccién asociada a la infusién, principalmente sensacién de calor
y molestias faringeas. La mediana de la estancia hospitalaria fue de 22
dias (14-42), presentando como complicaciones: mucositis en el 76.9%
(el 53.2% grado I-1I de la OMS), natseas o vémitos en el 48.7 %, neu-
tropenia febril sin aislamiento microbioldgico en el 43.6%, diarrea en el
17.9% e infeccién de catéter venoso central en el 12.8%. La medianas
de recuperacién hemoperiférica: >500 NT/mm? 11 dias (9-14), >1000
NT/mm? 12 dias (10-19), >20000 plaquetas/mm? 12 dias (7-31), >50000
plaquetas/mm?® 14 dias (7-38). No hubo éxitus en relacién al procedi-
miento aunque 4 pacientes fallecieron por causas relacionadas con la
progresién de la enfermedad tras TASPE. La mediana de seguimiento
fue 11 meses, con una supervivencia libre de progresién media de 17.01
meses (13.95-20.07) y mediana de 18.00 (11.78-20.07) con IC 95%.

Conclusiones: Se trata de un procedimiento bien tolerado con escasa
morbimortalidad y nuestros resultados sobre supervivencia son similares
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a los publicados en la literatura, sin embargo comparando con ésta no
tenemos experiencia trasplantadora en leucemia mieloides agudas, por
lo que en un futuro habria que revisar que pacientes con este diagndstico
se beneficiarfan de un TASPE.

PC-059
TRASPLANTE AUTOI.OGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES CON

MIELOMA MULTIPLE EN HEMODIALISIS CON ACONDICIONAMIENTO MELFALAN
140MG/M=. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Moya Arnao Maria, Cabanas Perianes Valentin, Sdnchez Salinas
Andrés, Blanquer Blanquer Miguel, Martinez Marin Amelia, Fernandez
Poveda Elena, Ramén Mitat Alina, Berenguer Piqueras Mercedes,
Moreno Belmonte Maria José, Monserrat Col Jorge, Garcia Herndndez
Ana Maria, Pérez Lépez Ratl, Salido Fiérez Eduardo, Garcia Candel
Faustino, Melero Amor Antonia, Gémez Espuch Joaquin, Labbadia
Francesca, Cerezo Machado Juan José, Martinez Garcia Ana Belén,
Moraleda Jiménez José Maria

Hospital Clinico Universitario Virgen De La Atrixaca-Imib, Universidad De Murcia.

Introduccion: El trasplante autdlogo (TASPE) con Melfalan 200mg/m?
es el estandar de eleccién en pacientes con Mieloma Mdltiple (MM) de
nuevo diagnostico candidatos a trasplante tras esquema de induccién
con VID y mantenimiento post-trasplante, con una mediana de super-
vivencia libre de progresién (SLP) de 56.1 meses. En pacientes con co-
morbilidades el acondicionamiento con Melfaldn 140mg/m? es un
régimen aceptado que aporta menor toxicidad con una tasa de respues-
tas similar, pero con una disminucién de la SLP segtn algunas publica-
ciones. El objetivo de este estudio es describir la respuesta y toxicidad
relacionada con el empleo de Melfalan 140mg/m? como acondiciona-
miento en el trasplante aut6logo de los pacientes diagnosticados de mie-
loma multiple en régimen de hemodilisis.

Tabla 1.
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Métodos: Se recogieron todos los pacientes con MM de nuevo diag-
néstico en régimen de hemodilisis tras finalizar la induccién sometidos
a TASPE desde el 2005 hasta el 2016. El esquema de acondicionamiento
empleado fue Melfaldn 140mg/m?, en dosis tnica, el dia -2. Las sesiones
de hemodidlisis se realizaron los dias -3 y -1, continuando posterior-
mente con régimen de tres sesiones semanales (IM-]-S), con sesiones adi-
cionales en funcién del requerimiento del paciente. Todos los casos
recibieron profilaxis antiinfecciosa con aciclovir y fluconazol.

Resultados: Se realizaron 5 TASPE a 5 pacientes, cuyos datos demogra-
ficos asi como las caracteristicas biolégicas de la enfermedad se presen-
tan en la tabla 1. La respuesta global pre-TASPE fue de 100% (25% RC
y 75% RP). La mediana de células CD34+ infundidas fue de 4,2x10%kg
(2,64-4,31). Todos los pacientes recibieron factor de crecimiento, con
una mediana de injerto de neutréfilos de 11 dias y de plaquetas de 12
dias. Los efectos adversos mds frecuentes fueron la mucositis grado 3-4,
la fiebre neutropénica sin foco y la infeccién por virus respiratorios. La
tasa de respuestas post-trasplante fue de 100% (60% RC, 40% RP). La
tasa de mortalidad en el dia +100 fue de 0%. La mediana de SLP fue de
53.5 meses y la SG no se ha alcanzado hasta la fecha. Con una mediana
de seguimiento de 83 meses, la SLP post-TASPE fue de 28 meses, no ha-
biéndose alcanzado la SG post-TASPE (Tabla 2).

Tabla 3.
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Conclusion: En este grupo de pacientes con insuficiencia renal terminal
candidatos a intensificacién y TASPE, disminuir la intensidad del acon-
dicionamiento del TASPE ha permitido evitar la mortalidad precoz rela-
cionada con el trasplante y mantener un perfil de toxicidad tolerable. Por
otro lado esta disminucién no ha afectado a los resultados del trasplante
en términos de consolidacién de la respuesta global ni de la mediana de
SLP de nuestra serie, similar a la del estdndar de eleccién con Mel
200mg/m?, aunque se precisaria una serie mdas grande para confirmar
estos datos.

PC-060
QUIMIOTERAPIA DE ACONDICIONAMIENTO CON BORTEZOMIB Y MELFALAN 200 EN

PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A AUTO-TPH. EXPERIENCIA DE UN
SOLO CENTRO

De Miguel Llorente Dunia!, Morales Sanz Dolores!, Fernandez
Maqueda Cristina!, Golbano Lopez Nuria!, Diaz Morfa Miguel?,
Subira Perez Dolores?, Vazquez Ramo Alejandro!, Herrero Martin
Sonia!, Pinedo Albiz Blanca!, Arbeteta Juanis Jaime?

'Hospital Universitario De Guadalajara, *Hopsitla Universitatio De Guadala-
jara, SHug

Introduccién: La combinacién de bortezomib y melfalan a altas dosis
(AD) es una estrategia atractiva para meporar la eficacia de los regimenes
de acondicionamiento en el auto-TPH en paciente s con mieloma mul-
tiple (IMM). Seguimos el esquema del grupo francés de MM (IFM) (Blood
7 Jan 2010, 115 (1); 32-36).

Métodos: Entre Febrero de 2010 y Mayo de 2016, 30 pacientes [19
Hombres, mediana edad 59 aios (34-73)] diagnosticados de MM fueron
sometidos a un auto-TPH recibiendo como quimioterapia de aconcio-
namiento el esquema Bor-MEL200. El Bortezomib fue administrado S.C.
a dosis de 1mg/m? los diass -6, -3, 1, y 4. El Melfalan se administré IV a
dosis de 200mg/m? en el dia -2. Todos los pacientes, habian recibido
como QT de induccién (V-CFM-Dexa) entre 6-8 ciclos/21 dias. En el mo-
mento del TPH, el 80% de los pacientes habian alcanzado una RP, 8%
MBRP, 12% RC. La mediana de CPSP infundidas fue de 2.83x10¢
CD34+/kg (1.97-4.39).

Resultados: No hubo fallo en el injerto. La mediana de tiempo hasta la
recuperacion de neutréfilos (=0.5x10°L) fue de 11 dias (11-13) y de pla-
quetas (=20x10%/L) 13 dias (11-18). El tiempo medio de ingreso fue de
27.5 dias (21-25). Hubo 2 muertes precoces: una en el dia +11 por can-
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didiasis (C. glabrata) y otra en el dia +15 causada por una sepsis por En-
terobacter sp. Otras complicaciones registradas fueron: 1) Infecciones
(51% pacientes): bacteriemias documentadas: 4 Staphylococcus epidermi-
dis, 1 Enterococcus faecalis, 1 Pseudomonas aeruginosa. 1 Diarrea por Salmo-
nella y 1 neumonia; 2) Mucositis: Grado 4 (10% que requirieron NPT;
Grado 1-2 (diarrea, mucositis oral) 55%. La neuropatia periferica pre-
sente en el momento del TPH en un paciente, no empeord tras el Bor-
MEL. En el momento de presentar los datos, la mediana de tiempo de
seguimiento fue de 30meses (6-76). La SG es del 75%. 2 pacientes pro-
gresaron a los 3y 9 meses del TPH, y fallecieron por progresién del MM.
La evaluacién de la respuesta a los 100 dias del TPH, mejord sobre el
basal en 35% de los pacientes.

Conclusiones: En nuestra experiencia, el empleo de Bortezomid com-
binado al Melfalan AD es un régimen seguro. No empeora la NP exis-
tente, ni se registraron nuevos casos. No retrasa lam recuperacién de la
cifra de plaquetas, ni incrementa el soporte trasfusional.

PC-061

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRASPLANTE AUTOLOGO EN PACIENTES MAYORES DE 60
ANOS CON LINFOMA NO HODGKIN. EXPERIENCIA EN UN SOLO CENTRO

Garcia Boyero Raimundo, Lancharro Anchel Aima, Clavel Pid Juana,
Gascon Buj Adriana, Mas Esteve Maria, Linares Latorre Dolores,
Blanquer Cots Amando, Cafigral Ortiz Carolina, Donato Martin Eva,
Almela Rambla Salvador, Gimeno Brosel Maria Teresa, Serrano Picazo
Luis, Fernandez-Delgado Momparler Manuel, Viciano Delibano Elena,
Canigral Ferrando Guillermo

Hosital General de Castellon

Introduccién: La administracién de altas dosis de quimioterapia seguidas
de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) tiene
un papel importante en las recaidas de los Linfomas No Hodgkin (LNH).
Muchos pacientes no son candidatos a estos tratamientos debido a su
edad avanzada. Nuestro objetivo es analizar la eficacia y seguridad del
TAPH en nuestros pacientes con LNH con edad avanzada (>60 afios).

Métodos: De mayo de 1998 a mayo de 2016 se realizaron en nuestro
centro 188 TAPH, de los cuales 55 casos fueron LNH y 16 de ellos fueron
mayores de 60 afios. Dentro de este subgrupo, 2 fueron LNH-T y 14 LNH-
B. Las caracteristicas de los pacientes se recogen en la tabla 1.En todos ellos
la fuente fue sangre periférica y la media de células CD34+ infundidas fue
3,61 x10° células CD34+/Kg (2,41-7,86). El esquema de acondicionamiento
fue BEAM en 100% de los casos y se realizé soporte con G-CSF desde el
dia +5. Se realizé un andlisis descriptivo recogiendo datos demograficos,
clinico-analiticos, y de respuesta. Se evalud la toxicidad temprana del pro-
cedimiento segtn los criterios de la OMS, la incidencia de neutropenia fe-
bril y su etiologfa, supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia
global (SG). El andlisis de los resultados se realizé con el paquete estadis-
tico SPSS v.20. Utilizamos el test de Log Rank para estimar las diferencias
con el grupo de pacientes menores de 60 afos y el andlisis de la SG y SLP
se realiz6 por método de Kaplan Meier.

Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas

Pacientes (n) 16
Edad mediana 63.5 (60-67)
Sexo n (%)
Hombres 13 (81)
Mujeres 3(19)
Histologia n (%)
LDCGB 8(50)
LCM 5(31)
LF 1(6.3)
Status de la enfermedad n (%)
RC 8(50)
RP/Quimiosensibilidad 8(50)
ECOG<1 16 (100)
Profilaxis n (%)

Antibacteriana (Quinolona)
Antifiingica (Fluconazol)

14 (84%)
15 (51%)

Palifermin 10 (62%)

LDCGB: Linfoma difuso c¢lula grande B; LCM: Linfoma células del manto;
LF: Linfoma Folicular; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial
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Resultados: No hubo muertes relacionadas con el procedimiento. La to-
xicidad mds frecuente fue mucositis 87 % (grado =2: 44%); toxicidad di-
gestiva 80% (grado =2: 31%); hepatica 25% (grado =2: 19%), con 1 caso
de enfermedad venooclusiva hepatica de grado leve. E1 100% presentaron
neutropenia febril. De ellos, 31% (5) tuvieron documentacién microbio-
légica: 4 bacteriemias (1 Bacilo gram negativo y 3 gram positivos) y una
infeccién intestinal por Campylobacter jejuni. El tiempo medio de recu-
peracién de neutréfilos (>500) y plaquetas (>20.000) fue 11 y 14 dias res-
pectivamente. La mediana de dias de ingreso post-infusién fue 21 (14-44).
La mediana de SG fue 35 meses, con 48% de supervivientes a los 3 aflos
y 32% alos 8. La SLP fue 27 meses (35% y 17.5% a maés de 4 y 8 afos
respectivamente). No hubieron diferencias estadisticamente significativas
en SG comparando con los menores de 60 afios (p=0,76).

Conclusiones: El TAPH ha demostrado tener aceptable toxicidad y se-
guridad para los pacientes mayores de 60 afos con LNH en nuestra co-
horte. No hemos encontrado diferencias en cuanto a SG con respecto a
los pacientes mas jovenes (<60 anos). Es importante realizar una ade-
cuada seleccién de aquellos casos, sin comorbilidades relevantes, que
puedan beneficiarse de este procedimiento, mejorando asi el pronéstico
de estos pacientes.

PC-062

EVALUACION DEL IMPACTO DEL PERFIL HLA DEL DONANTE DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS (CPH) EN SOPORTE TRANSFUSIONAL

Juncal Clara!, Leal Pereira Carla!, Mendes Laura!, Palricas Costa Ana',
Garcdo Ana!, Rodrigues Anabela!, Alves Daniela?, Lourenco Fernanda?,
Moreno Raul?, Martins Carlos?, Forjaz Lacerda Jodo?, Alves Do Carmo
José?

'Servigo de Imuno-Hemoterapia, Centro Hospitalar Lisboa Norte/Hospital de
Santa Maria -Lisboa, Portugal, *Unidade de Transplante de Medula Ossea,
Servigo de Hematologia, Centro Hospitalar Lisboa Norte/Hospital de Santa
Matria -Lisboa, Portugal

La Unidad de Trasplante (tx) de CPH, es uno de los mayores consu-
midores de concentrados de eritrocitos (CE) y de plaquetas (CP). La dis-
minucién de la natalidad cambié el perfil del donante en AloTx,
habiendo sido el Tx de donante familiar (DR) ultrapasado por el de do-
nante no relacionado (DNR). El gold-standard es un par donante/receptor
completamente compatible, siendo obligatorio definir las estrategias
para la seleccién del mejor donante cuando esto no es posible. Analiza-
mos el soporte transfusional en los Gltimos 5 afos, entre los dias 0y +30,
en el sentido de: (1) calcular los consumos de CE y CP en los trasplantes
DR ¢/ compatibilidad completa; (2) comparar esos consumos con los de
los Tx DNR invocando otras variables analizables; (3) evaluar eventuales
diferencias, en el grupo de los DNR, entre los Match (M) y Missmatch
(MM). Evaluamos los dos grupos principales, excluyendo p/ efectos de
consumo, el Tx ¢/ células de cordén en DNR y los haploTx en DR. En
los Tx DNR (96), mayoritariamente con leucemia, LNH y mieloma, la
fuente celular fué: 59% c/PBSC, 38% ¢/MO y 2,1% c/corddn; solo 33%
eran compatibles en sistema ABO; 55.2% trasplantados en RC, 32.3%
con EP. En el sistema HLA, 44,8% eran M y 55,2% MM. En el grupo de
MM, 81,1% tenian compatibilidad 9/10; 13,2% 8/10: 3.8% 7/10: 1,9%
6/10. en el grupo de Tx DR compatible (78), exixtio prevalencia seme-
jante en los diagndsticos mayoritarios y solo un caso ¢/MO; 64,1% ABO
compatibles; 43,6% trasplantados en RC, 48,7 % c/EP, 2,6% con RP y
5,1% no definidos; 46% recibieron acondicionamento ¢/ RIC y 30,8%
¢/ régimen mieloablativo. En los Tx de DNR e DR se verificaron dife-
rencias en los valores medianos de consumo de CP (11 vs 5 respectiva-
mente), ¢/ mediana de CE igual (4). En los Tx de DNR fue posible
establecer una diferencia valorable en los locus DQBI, en la asociacién
A+DQRI relativamente a los CP, y en la asociacién A+B en los dos com-
ponentes (CE, CP). Estd establecida una relacién inequivoca entre el out-
come ¢/ el estatus pre-Tx, la edad del receptor y el grado de
incompatibilidad HLA. Existe asociacién directa entre locus especificos
y el riesgo de mortalidad, difiriendo las conclusiones relativamente a los
alelos, mismo en las grandes series. Concluimos que relativamente al
consumo transfusional en los grupos principales, los Tx de DRN fueron
asociados a un matyor consumo de CO; En los Tx de DNR, los resulta-
dos reflejan una asociacién posible ¢/ el grado de incompatibilidad HLA.
Esta asociacién solo podra ser confirmada por estudios multicentricos.
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PC-063

BUSQUEDA DE DONANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS NO EMPARENTADO EN
PACIENTES CON HEMOPATIAS SIN DONANTE FAMILIAR COMPATIBLE. EXPERIENCIA DE
UN CENTRO

Segado Poveda Alejandra, Blanco Bandera Sara, Goterris Viciedo Rosa,
Pérez Martinez Ariadna, Herndndez Boluda Juan Carlos, Solano Vercet
Carlos, Arbona Castafno Cristina

Hospital Clinico Valencia

Objetivos: Mas de la mitad de los pacientes con enfermedades hema-
tolégicas que requieren un trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyéticos carecen de donante familiar HLA idéntico. En esta situacidn,
hasta la actualidad, la bisqueda de un donante no emparentado (DNE)
(adulto o sangre de cordén) suele ser la opcidn indicada. A continuacién
describimos la experiencia con la bisqueda de donante no familiar en
nuestro centro.

Métodos: Entre septiembre/95 y marzo/16 se activé la bisqueda de un
DNE para 263 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 46
afios (rango: 0,4-69), un 10% eran menores de 18 afios y un 60% varo-
nes. Los diagnésticos fueron: leucemia aguda mieloblastica (n=67), leu-
cemia aguda linfobldstica (n=43), linfoma no Hodgkin (n=60), leucemia
linfatica crénica/prolinfocitica (n=23), linfoma Hodgkin (n=13), mieloma
mudltiple (n=14), leucemia mieloide crénica (n=15), sindrome mielopro-
liferativo Filadelfia negativo (n=9), sindrome mielodisplésico (n=8), apla-
sia medular/hemoglobinuria paroxistica nocturna (n=6), otros (n=>5). La
situacién de enfermedad en neoplasias hematolégicas fue: 1* RC (n=77),
>22RC (n=49), RP (n=46) y refractariedad (n=82). El tipo de donante so-
licitado al inicio de la busqueda fue adulto (n=110), sangre de cordén
umbilical (n=7) y ambas opciones (n=146).

Resultados: Se localiz6 un donante compatible en 197 pacientes (76 %
de la serie) tras una mediana de 44 dias (rango: 1-847) desde la activacién
de la busqueda. El grado de compatibilidad de los donantes adultos (no
disponible en 7 casos) fue: identidad HLA completa (8/8: n=49, 10/10:
n=37); una diferencia HLA (7/8: n=12, 9/10: n=31); menor grado de com-
patibilidad (n=13). El grado de compatibilidad de las unidades de sangre
de corddn fue: identidad >=4/6 (n=48). Se trasplantaron un total de 151
pacientes (57 %), 103 de donante adulto y 48 de sangre de cordén um-
bilical. La mediana de tiempo entre la activacién de la bisqueda y el tras-
plante fue de 4 meses (rango: 0,7-29) y entre la localizacion del donante
y el trasplante de 70 dias (rango: 5-412), siendo de 45 dias para la sangre
de cordén y 76 dias para un donante adulto. Hubo 108 cancelaciones de
la busqueda del DNE (41 % del total) por los siguientes motivos: mal es-
tado clinico del paciente (n=63), realizacién de un trasplante haploidén-
tico (n=20), el centro de trasplante no considera apto el donante (n=9),
normativa del registro (n=8) y pérdida de indicacién de trasplante (n=8).
La mediana de tiempo desde el inicio de la bisqueda hasta su cancela-
cién fue de 4,5 meses (rango: 0,3-53). En el momento del analisis, la me-
diana de seguimiento de los 263 pacientes es de 17 meses. La
supervivencia de la serie a los 5 afios es del 37 % y del 43% para aquellos
pacientes que se trasplantan del DNE.

Conclusiones: E176% de las busquedas iniciadas en nuestro centro per-
mitié la localizacién de un DNE con un grado de compatibilidad HLA
adecuado. Con todo, solo un 57 % de los pacientes para los que se inicié
la busqueda fueron finalmente trasplantados, siendo el deterioro clinico
del paciente la causa mds frecuente de cancelacién del procedimiento.

PC-064
TRASPLANTE ALOGENICO CON ACONDICIONAMIENTO DE INTENSIDAD REDUCIDA EN

NEOPLASIAS LINFOIDES MADURAS CON ENFERMEDAD ACTIVA: IMPORTANCIA DE LA
RESPUESTA AL TRASPLANTE Y PAPEL DEL EFECTO INJERTO CONTRA LINFOMA

Cabrero Monica, Pérez-Lépez Estefania, Martin Alejandro,
Lépez-Corral Lucia, Alonso Sara, Martin Ana Africa, Vézquez Lourdes,
Lépez-Godino Oriana, Arratibel Nerea, Baile Ménica, Gutiérrez
Norma, Gonzélez Marcos, Garcia-Sanz Ramén, Caballero Dolores

Hospital Universitario Salamanca

Introduccion: El trasplante alogénico (AloTPH) es una estrategia curativa
en neoplasias linfoides maduras (NLM) de mal pronéstico, como refrac-
tarios a quimioterapia (QT) o en recaida tras trasplante autélogo
(TASPE). En muchos casos no es posible alcanzar la remisién completa
(RC) y debe plantearse en AloTPH en situacién de respuesta suboptima.
Nuestro objetivo es evaluar la eficacia del AloTPH en estos pacientes y

analizar la mejor estrategia en cada subgrupo histolégico en funcién de
la eficacia del efecto injerto contra linfoma (EICL).

Imagen 1: 5G en la serie global de pacientes con neoplasias linfoides maduras que reciben un
AloTPH en situacion de enfermedad activa (a), y 5G en funcién del diagndstico (b).
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supsrvrencis Global
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Imagen 2: Factores con influencia en 5G en Ia serie global (a: Respuesta pretrasplante, b: EICH
aguda, ¢: RC al dia +100 tras landmark anélisis) y en los SLP indolentes (d: desarrollo de EICH c)
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Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes

CARACTERISTICA N (%) / Mediana
{Rango)

Edad: mediana (rango) 20667
Diagnéstico

uc 22 (27%)

LBOCG 17 (21%)

LNH indolente (LF, LNH MALT) 7 (9%)

L indolente transformado a 2(3%)

LBDCG

L Hodgkin [LH) 15 (19%)

INHT 11(14%)

LNH células del manto (LCM) B(7%)
Tiempo Deo-AloTPH: mediana [rango) 22 meses (4-252)
Lineas previas tto

12 24 (30%)

Jomis 56 (70%)
TASPE previe 28 (35%)
Situacién al AloTPH

RP 51 (64%)

<RP [quimiorrefractarios] 29 (36%)
ECOG preAloTPH »1 18 (23%)
Sorror =1 18(23%)
Donante emparentado 61 (76%)
Fuente progenitores 5P 74 (93%)
Acondicienamiento Fluttel 69 (86%)
Profilaxis EICH

CSPA[Tacro + MTX 39 (49%)

Tacro + Sirolimus 27 (34%)

Métodos: Estudio retrospectivo realizado en pacientes con enfermedad
activa definida como respuesta parcial (RP) o menor (<RP) del total de
142 AloTPH realizados en NLM en nuestro centro, analizando resultados
de supervivencia global (SG) y factores prondsticos.

Resultados: Seleccionamos 80 pacientes (51 (64%) RP, 29 (36%)
<RP),con una mediana de seguimiento de 40 meses y cuyas principales
caracteristicas se detallan en la tablal. Tras el AloTPH, todos los pacien-
tes injertaron. La incidencia global de EICHa fue 71% (EICHa 3-4:12%)
y el 66% (n=43) de pac vivos al dia +100 desarrollaron EICHc (21%
EICHc grave), apareciendo tras la progresién en 23 casos. La tasa de RC
al +100 fue 61%. En 32 pacientes (40%) se constat6 progresién, alcan-
zando 11 de ellos RC posterior. La mortalidad relacionada con el tras-

plante (MRT) global de la serie fue 16% (n=13), y la 1* causa de éxitus
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fue la progresién (n=20, 57 %). La SG a 60m fue del 53% (LNH agresivos
(LBDCG+LNHT) 37%, LNH indolentes 43%, LLC 66%, LH 59%; LCM
67 %), imagen 1. Los factores con influencia significativa en la SG fueron
la respuesta preAloTPH (SG 60m 57 % vs 49% en RP vs <RP; p=0.038) y
el desarrollo de EICHa (SG 60m 54% vs 58% vs 27% para no, grl-2 y
gr3-4; p=0.039). En un landmark andlisis de pac vivos al +100 observa-
mos que alcanzar RC al +100 (79% vs 26%; p=0.000) tiene influencia
significativa en la SG a 60m, mientras que el desarrollo de EICHc tam-
bién se asocia a mejor SG (70% vs 58%; p=0.17) (Imagen 2). En un and-
lisis por subtipos histolégicos observamos que la RC al +100 es el
principal factor prondstico en LNH agresivos, sin observar influencia del
desarrollo de EICHc, mientras que en LNH indolentes y LLC el desarro-
llo de EICHc influye positivamente en la SG (SG 60m 82% vs 38%;
p=0.015).

Conclusiones: El AloTPH ofrece una opcién curativa en pacientes con
NLM que no alcanzan RC con QT. En LNH agresivos la RC al +100 es
crucial, por lo que deberia optimizarse el acondicionamiento. Sin em-
bargo en los LNH indolentes, el EICL es el factor més importante a la
hora de conseguir largas SG.

PC-065

ANALISIS RETROSPECTIVO DEL TRASPLANTE ALOGENICO EN LINFOMAS NO HODGKIN
EN UN HOSPITAL UNIVERSITARIO

Novelli Silvana!, Caballero Ana Carolina!, Picleanu Anna?, Esquirol
Albert!, Garcia Irene!, Monter Anna', Martino Rodrigo!, Sierra Jorge!,
Briones Javier!

'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, *Hospital Filantropia, Craiova—Ruma-
nia

Introduccién: El trasplante alogénico (aloTPH) en el linfoma no-Hodgkin
(LNH) es actualmente una alternativa terapéutica en pacientes en reci-
diva con factores de mal prondstico o recidiva posterior a un autotras-
plante. La mortalidad asociada con el procedimiento y sus
complicaciones suponen una limitacién para la mayoria de los pacientes
refractarios. El objetivo de este trabajo es analizar de forma retrospectiva
los resultados del aloTPH en un hospital universitario desde enero 1995
a diciembre 2014.

Tabla 1.
Tahla 1: Cararteristicas de losp arientes
Génern n=77
Hemrbre 55 T A
Dljer 22 252
Edad al aloT PH (mediana} 50 (rngo 19 —63)
Diagnistico n="T7
Linfoma folimalar 51 40 3
Linfoma marginal 2 28%
Linfoma del manto 15 13.5%
Diifis o de céhila grande 17 21%
Linfora T 12 15.8%
Lineas previas (mediana) 3 (extremos 18]
Exposicion a Rifndmah n=65 4.8
en Linfomas B}
Ho it 24
S 47 6l
Trasplante awtolo gy n=77
Ho 48 52.3%
Si 28 31T
Respuesia Pre AT PH n=7
Fes presta conpleta (FLC) 46 (Henl” RC) 3B (8% en 17

RC)

Res paesta parcial (RF) 23 2850

Evfermedad progres iva () 10 4%

&
Tiempo hasta el alTPH 428 meses (rango 4 — 240)

Acondicionamienio n=7

Mieloab lativo 13 16.9%
Intensidad reducida 64 23.1%
Compatihilid ad HLA n=77

Dispardad 7 £
Mdertidad 0 A%
Tip o de donanie n=77

Enpaentado 58 5.3
Ho do ] N
Fuente n=77

S angre penifivica 72 93.5%
Medula dsea 3 3.8%
Cordénumhilical 2 2E%
Score EEMT n=71

1 1 1.3%
F] 5 5.5
3 7 9.1%
4 14 12.2%
5 51 403
& ] M.
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Meétodos: Se analizé de forma retrospectiva a los pacientes con LNH
que recibieron un aloTPH desde enero 1995 a diciembre 2014. Se reco-
gieron variables demogréficas, comorbilidades, estado de la enfermedad
previo al aloTPH, caracteristicas del aloTPH (acondicionamiento, profi-
laxis de la enfermedad del injerto contra huésped, fuente de progenito-
res, donante, EBMT score) y variables de seguimiento. Se calculé la
supervivencia libre de progresién (SLP) y la supervivencia global (SG)
con el método Kaplan-Meier. Para aquellas variables que alcanzaron la
significancia estadistica (p<0.05) se desarroll6 un modelo prondstico para
la SG utilizando el método de regresién de Cox.

Tabla 2.
Tahla 2 Factores pronosticos para la sup ervivencia
Hazard Ratio Iniérvalo de VabrP
fiaza 054

Bespuesia  pre Df2 0.003
abTPH
Bespuests parcial (0198 (0.078-0.499) 0.001
Enferraedad 0290 (0.109-0.773) 0013
progrestia
Tipo LNH Cf1

_hgresivo 2228 (0.229-0.878) 0019
Edad Lf1
(continua) 1018 (0.988-1.048) 0239

Aerdmirans: Df=degrees of freedom; aloTPH=trasplante alogénico

Resultados: Las caracteristicas de la poblacién (n=77)se resumen en la
tabla 1. La mediana de tiempo de seguimiento fue de 23 meses (rango
0-232). La SG y la SLP de toda la muestra fue del 53.5% y del 53.8%,
respectivamente. Las principales causas de muerte (n=48) fueron la en-
fermedad de injerto contra huésped (EICH) (37.5%) y las infecciones
(22.9%). La SG (5 afios) dependi6 de la edad: en los pacientes >60 afios
que fue del 24.2% frente al 50.8% para los =60 afios(p<0.05 ); en los pa-
cientes con LNH agresivo fue del 39.2% frente al 58.4% en los LNH in-
dolentes(p<0.05 ); y para los pacientes en remisién completa pre aloTPH
del 54.7% frente al 44.7 % en remisién parcial y del 0% en enfermedad
progresiva.(p<0.05). La SLP (5 afios) mostré diferencias entre los pacien-
tes con LNH de tipo B expuestos a Rituximab (89.4%) frente a los no
expuestos (65.4%)(p<0.05 ). Un EBMT score =4 se asocié a una SLP
menor (71.7 %) frente a >4 (85.6%). (p<0.05 ) En el analisis multivariable
sélo la respuesta pre aloTPH (RC) y el tipo de LNH (indolente) mostraron
una ventaja prondstica en la supervivencia. (tabla 2).

Conclusiones: El aloTPH es una alternativa adecuada en los pacientes
con LNH refractario. En los pacientes j6venes con LNH indolente con
factores de mal pronéstico y con enfermedad controlada pre aloTPH se
observa una ventaja en la SG. En nuestra serie, el EBMT score no fue
una herramienta Gtil para valorar el riesgo en pacientes con LNH.

PC-066

ANALISIS DE CALIDAD DE VIDA EN LARGOS SUPERVIVIENTES DE TRASPLANTEALOGENICO
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Lépez Pereira Brenda, Garcia Avila Sara, Celis Mara, Bermudez
Arrancha, Yanez Lucrecia, Jiménez-Paiz Mercedes, Lobeira Rocio,
Insunza Andrés, Sanchez-Escamilla Miriam, Colorado Mercedes,
Lépez-Duarte Monica, Richard Carlos, Conde Eulogio

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Introduccién: El trasplante alogénico (Alo-TPH) es un tratamiento cura-
tivo en multiples patologias hematolégicas. Esta asociado a complica-
ciones tardias que disminuyen la calidad de vida (CV) de los pacientes
(pts). Debido al uso de acondicinamientos de intensidad reducida y las
mejoras en las medidas de soporte han aumentado los candidatos y el
ndmero de largos supervivientes (LS). Objetivos: Analizar CV e identificar
factores relacionados en pacientes LS (mas de 5 anos post Alo-TPH).

Métrodos: En nuestro hospital se realizaron 307 trasplantes alogénicos
entre los anos 2000-2010. E1 51,5% de los pts (n=158) estaban vivos al
inicio del estudio. Se incluyeron 102 pts en un estudio de corte. Criterios
de inclusién: >18 afos al inicio del estudio, Remisién completa de la en-
fermedad de base y >5 anos de superviviencia post Alo-TPH. Fueron ex-
cluidos 56 pacientes (52 por pérdida de seguimiento y 4 por recaida
tardia). La recogida de datos se llevé a a cabo mediante encuesta telefé-
nica usando 2 cuestionarios validados de CV: EQOL-5D-5L (CV general)
y FACT-BMT (CV Alo-TPH). Rango puntuacién FACT-BMT: Total (0-
148), Fisico (0-28), Social (0-28), Emocional (0-24), Funcional (0-28) and
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Escala especifica de trasplante (0-40). Se afiadi6 informacién sobre con-
sumo de farmacos y actividad laboral.

Resultados: Analisis EQoL-5D-5L: La mediana de puntuacién (P) de la
escala visual fue 80 (30-100). No se encontraron diferencias en el
INDEX*100 (en ningtn grupo de edad) entre trasplantados y poblacién
general (Grafico 1). Analisis FACT-BMT: P total 121 (44-147). Mediana
de P por areas: Fisica 23 (2-28), Social 24 (11-28), Emocional 20 (2-24),
Funcional 22 (3-28) y Escala de transplante 32 (16-40). Los pts de menor
edad al TPH (18-44 vs 44-70) presentaban mejor CV fisica (26 vs 24 pun-
tos p=0,002) y funcional (25 vs 22 p=0,046). Las mujeres presentaban
mejor CV funcional (25 vs 22 P=0,044). El EICH crénico se relacioné con
peor CV en el rea funcional (24 vs 26 p=0,004). El consumo de farmacos
se asoci6 a menor P en todas las dreas del FACT-BMT (Puntuacién total
135 vs 125 p=0,002). EI 52%(53) de pts estaban activos, un 23,5%(24)
jubilados y un 22,5 %(23) incapacitados.

Tabla 1.
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Conclusiones: En nuestro estudio los transplantados presentaban una
CV similar a la poblacién general (EQoL-5D-5L). La alta P global y por
dreas obtenida en el FACT-BMT, demostré una buena CV en los tras-
plantados. Mayor edad al TPH, el sexo masculino y el EICH crénico
disminuia la CV en las distintas esferas. El consumo de farmacos y la
actividad laboral pueden ser indicadores indirectos de calidad de vida.

PC-067

CONVERSION DE TACROLIMUS ENDOVENOSO A ORAL EN EL ALOTRASPLANTE
HEMATOPOYETICO

Robado Naiara, Bizjak Angelo, Urretavizcaya Mikel, Zubicaray
Josune, Lépez Irene, Pérez Esther, Caminos Nerea, Argoitia Nagore,
Uresandi Nerea, Araiz Maria, Vallejo Carlos

H.U.Donostia

Introduccion: El trasplante hematopoyético alogénico (alo-TH) es el
Unico procedimiento potencialmente curativo para un buen nimero de
enfermedades hematolégicas. El empleo de un inhibidor de la calcineu-
rina (ICN) es habitual para la profilaxis de la enfermedad injerto contra
receptor y para el favorecimiento del prendimiento. Los ICN tienen, ca-
racteristicamente, un estrecho margen terapéutico (por debajo de ciertas
concentraciones séricas son ineficaces y por encima son téxicos). En los
ultimos afos, el empleo de tacrolimus como ICN ha aumentado mucho
en el alo-TH, en detrimento de ciclosporina A, debido a una serie de
ventajas del primero sobre la segunda. La dosis de inicio del tacrolimus
endovenoso en perfusién continua es de 0,03 a 0,05mg/Kg/dia, ajustan-
dose posteriormente a niveles séricos. Una vez que el paciente recupera
la capacidad de ingesta adecuada, se procede al paso del farmaco ala via
oral, de cara al alta hospitalaria. Para el calculo de la dosis oral de tacro-
limus, y debido a su supuesta baja biodisponibilidad, algunos documen-
tos recomiendan multiplicar por cuatro la dosis endovenosa. Sin
embargo, la practica demuestra que este factor de conversion resulta ex-
cesivo y ocasiona, si se aplica, importantes toxicidades.

Métodos: Se estudiaron retrospectivamente 46 pacientes sometidos a
alo-TH de forma consecutiva en nuestro centro entre agosto de 2014 y
febrero de 2016 y cuyo seguimiento minimo obligatorio alcanzara los
100 dias post-trasplante. Las caracteristicas de la serie se recogen en la
tabla 1. La muestra para los niveles de tacrolimus se obtuvo de via peri-
férica en todos los casos. En el caso de los pacientes con el farmaco oral,
se obtuvo inmediatamente antes de la toma de la dosis de la mafiana
(niveles valle). La técnica empleada para su determinacién fue ELISA.

Resultados: Segin nuestra practica estandar se inici6 tacrolimus endo-
venoso pre-trasplante a una dosis mediana de 0,03mg/Kg/dia (rango:
0,01-0,03mg/Kg/dia). Los pacientes permanecieron con tacrolimus en-
dovenoso durante una mediana de 20 dias (rango: 10-38). Durante ese
periodo, la dosis mediana fue la misma del inicio (0,03mg/Kg/dia; rango:
0,01-0,07mg/Kg/dia). Los pacientes pasaron a tacrolimus oral y fueron
dados de alta con una dosis 33% mads alta (mediana: 0,04mg/Kg/dia;
rango: 0,01-0,19), dosis que continuaba similar (mediana: 0,04mg/
Kg/dia; rango: 0,01-0,10), en torno al dia +90 en los pacientes sin trata-
miento con azoles de espectro extendido (AEE) (n=37). Sin embargo, en
el grupo de paciente con AEE (n=9), la dosis necesaria fue del 50%
(0,02mg/Kg/dia; rango: 0,01-0,05).

Tabla 1.

N=47

Sexo Hombres: 26 (56,5%)
Mujeres: 20(43,5%)

Edad (afios) (mediana; rango) 51 (16-69)

Enfermedad de base LAM/LAL 18(39,13%)
SMD/SMPc¢ 15 (32,66 %)
LH/LNH/SLPc  10(21,74%)
MM: 2 (430%)
Anemiafanconi: 1 (2,17%)

Fuente de progenitores SP: 45 (95,7%)
MO: 2 (43%)

Tipo de donante No emparentado: 33 (7.7 %)

Emparentado haplo-id: 13 (28,3 %)

Acondicionamiento Basado enbusulfan: 34(73,96%)
Basado en melfalan: 5(10,87%)
Basado en ICT: 5 (10,87%)
Otros: 2(4,30%)

Conclusiones: La dosis de 0,03mg/Kg/dia resulta adecuada para el inicio
de tacrolimus endovenoso en la mayoria de los pacientes en el contexto
del alo-TH. El empleo de un factor de conversién préximo a 1,33 (incre-
mento de un 33%) para el cdlculo de la dosis oral inicial total en 24 horas
a partir de la dosis endovenosa parece adecuado para la mayoria de los
pacientes. Los pacientes en tratamiento concomitante con azoles de es-
pectro extendido necesitarfan en torno al 50% menos de dosis de tacro-
limus que los pacientes sin dichos farmacos.

PC-068
ESTUDIO DE EVOLUCION QUIMERICA POST-ALOTPH EN 109 PACIENTES CON

SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS: VALOR PRONOSTICO Y ANALISIS DE FACTORES
DE RIESGO PARA LA SUPERVIVENCIA

Feliu Jesus!, De Lavallade Hugues?, Grimaldi Francesco?, Best Steven?,
Folarin Najeem?, Hunt Alesia?, Devereux Stephen?, Marcus Robert?,
Clay Jennifer?, Orti Guillermo?®, Potter Victoria?, Raj Kavita?,

Mc Lornan Donal?, Garcia-Mufioz Ricardo?!, Mufti Ghulam J?,
Pagliuca Antonio?

"Hospital San Pedro, Logrofio (La Rioja), Espaiia, *King’s College Hospital,
London, United Kingdom, *Universita Federico II, Napoli, Italia, St James’ Uni-
versity Hospital, Leeds, United Kingdom, *Hospital Universitari Vall d’Hebrd,
Barcelona, Espafia

Introduccién: El uso de acondicionamientos de intensidad reducida
(AIR) y depleccién T ha aumentado la incidencia de quimerismo mixto
(QM) post-aloTPH. Sin embargo, su potencial impacto clinico es desco-
nocido; Objetivos: describir la evolucién del quimerismo post-trasplante
en pacientes con sindromes linfoproliferativos (SLP) y analizar sus im-
plicaciones prondsticas.

Meétodos: Analisis retrospectivo de 109 pacientes (72 varones / 37 mu-
jeres) con SLP que recibieron un aloTPH en el King’s College Hospital
entre junio 2002 y febrero 2013; Quimerismo completo (QC): CD3+ do-
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nante SP =95%; Diagnésticos: 37 LF, 21 LLC/LLCP, 14 LCM, 4 LDCGB,
8LH, 8 LNH-T y 17 LLA; Donante: 51 Familiar (47 %) / 58 No emparen-
tado (53%); Acondicionamiento: 93 AIR (85%) / 16 Mieloablativo
(15%).95 Deplecciéon-T (87 %) / 14 No deplecion-T (183%); Fuente pro-
genitores: 96 SP (88%) / 11 MO (10%) / 2 Cordén (2%).
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Figura 1.
Tabla 1.
3 meses 6meses (n=104) 12meses (n=91) 24 meses (n=72)
Qum (n=104)* Qc aM ac am Qc aM
Qc 53 (51%) 51 (49%) 2(2%) 41 (45%) 7 (8%) 34 (47%) 2(3%)
am 51 (49%) 9(9%)  42(40%) | 18(20%) 25(18%) | 21(29%) 15 (20%)
Tabla 2.
24 meses 48 meses (n=48) 72 meses (n=25) 96 meses (n=16)
Qum (n=7T) Qc aM ac am Qac aM
Qc 56 (T3%) 28 (58%) 3(6%) 14 (56%) 1(4%) 9 (56%) 0 (0%)
am 21 (27%) 4 (8%) 13 (27%) 3(12%) 7 (28%) 3(19%) 4 (25%)

Resultados: Pacientes con QM alos 3, 6, 12, 24, 48, 72 y 96 meses post-
aloTPH: 47 %, 42%, 31%, 19%, 16%, 9% y 6%; Evolucién del quime-
rismo en los primeros 24 meses post-aloTPH (Tabla 1). Periodo 3-24
meses post-aloTPH: el riesgo de recaida es independiente de la obtencién
de QC a los 3 meses post-aloTPH(p=0.187). La pérdida del QC en los
pacientes en QC a los 3 meses post-aloTPH no aumenta el riesgo de re-
caida(p=0.283). La conversién a QC en aquellos con QM a los 3 meses
post-aloTPH no reduce el riesgo de recaida(p=0.749). La administracién
pre-emptiva de Infusién de Linfocitos de Donante (pILD) en el grupo de
QM a los 3 meses post-aloTPH no reduce el riesgo de recaida(p=0.293).
Patrén quimérico: observamos 4 patrones: QC continuo (50%); QM a
los 3 meses pero posteriormente alcanzan QC (30%); QM continuo
(15%); QC a los 3 meses aunque luego vuelven a QM (5%). No se ob-
servan diferencias significativas en Supervivencia Libre de Evento (SLE)
entre los 4 grupos(p=0.226); sin embargo, el grupo que pasa de QM a
QC presenta una mejor Supervivencia Global (SG)(p=0.004) (Gréfica 1).
Evolucién del quimerismo entre los meses 24 y 96 post-aloTPH (Tabla
2); Periodo 24-96 meses post-aloTPH: el riesgo de recaida tardia es in-
dependiente del quimerismo a los 24 meses post-aloTPH(p=0.270). La
pérdida de QC a partir de los 24 meses post-aloTPH no aumenta el
riesgo de recaida(p=0.415). La conversién tardia de QM a QC no reduce
el riesgo de recaida(p=0.128); Andlisis multivariante (regresién de COX):
la tnica variable con un impacto negativo en SLE y SG es EICH crénico
severo(SLE: HR 0.270, CI 95% 0.132-0.552 / SG: HR 0.418, CI 95%
0.268-0.652); edad >50 afios (HR 0.356, CI 95% 0.168-0.754) y diagnos-
tico LNH-T (HR 0.320, CI 95% 0.108-0.945)mostraron un impacto ne-
gativo sobre SGpero no sobre SLE; Un 79% de pacientes que recibié
pILD alcanzé QC, aunque esta estrategia terapéutica no tuvo impacto
sobre la SLE(p=0.912)ni SG(p=0.233).

Conclusiones: EL QM es frecuente post-aloTPH por SLP, aunque no tiene
implicaciones pronésticas; El patrén de quimerismo “QM a QC” se aso-
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cia a una mejor SG; La administracién de pILD ayuda a convertir QM a
QC, aunque no aporta ventajas en la supervivencia.

PC-069

TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS DE HERMANO HLA
IDENTICO EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Martinez Marin Amelia, Blanquer Blanquer Miguel, Cabafias Perianes
Valentin, Sdnchez Salinas Andrés, Monserrat Coll Jorge Luis, Iniesta
Martinez Francisca, De Borja Garcia Pérez Francisco, Moya Arnao
Maria, Ferndndez Poveda Elena, Pérez Lépez Radl, Cerezo Manchado
Juan José, Ramén Mitat Alina, Melero Amor Antonia, Garcia Candel
Faustino, Salido Fiérez Eduardo, Berenguer Piqueras Mercedes,
Moreno Belmonte Maria José, Martinez Garcia Ana Belén, Garcia
Hernandez Ana, Rosique Cortina Pedro, Gémez Espuch Joaquin,
Rubio Tejero Antonio Ignacio, Azurmendi Funes Maria Luisa,
Labbadia Francesca, Moraleda Jiménez Jose Maria

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca-IMIB, Universidad de
Murcia

Introduccién: El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(Alo-TPH) ofrece una opcién potencialmente curativa en pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda, mediada tanto por el acondicionamiento apli-
cado previo al trasplante como por el efecto injerto contra tumor (EICT).

Objetivos: Determinar la eficacia del Alo-TPH en pacientes con LMA
en términos de supervivencia global (SG), supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) y tasa de recaida. Valorar la incidencia de enfermedad in-
jerto contra huésped (EICH) aguda y crénica. Estudiar la SLE y SG en
funcién de la edad del paciente, del factor prondstico citogenético y del
tipo de acondicionamiento.
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Meétodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y comparativo con cohor-
tes histdricas realizado en pacientes con LMA sometidos a Alo-TPH de
hermano HLA-idéntico (Alo-TPH DE) en el Hospital Clinico Universi-
tario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) entre los afios 2008 y 2015. Se uti-
lizaron los protocolos de la unidad de TPH, del grupo espanol de
trasplante hematopoyético (GETH) y del grupo europeo de trasplante
de médula 6sea (EBMT).

Resultados: En el periodo de estudio realizamos 13 Alo-TPH DE en
LMA (3 pacientes pediétricos y 10 pacientes adultos). La edad media fue
de 35,8 afios [0,4-69,7 afios]. De nuestros 13 trasplantes, 9 fueron en
hombres (69%) y 4 en mujeres (31%). Nueve casos se correspondian
con LMA de novo (69%) y 4 eran secundarias a SMD previo (31%). El
pronéstico fue de elevado riesgo citogenético en 11 de los 13 casos (85 %)
y de riesgo intermedio en 2 (15%). Diez pacientes (77 %) se encontraban
en 1% remisién completa (RC); 1 (8%) paciente en 2* RC; 1 (8%) paciente
en3*RCy 1 (8%) paciente en estado de fallo de induccién primaria. Los
acondicionamientos realizados fueron mieloablativos, dominando el es-
quema FLU-BU. La profilaxis de EICH se realizé con Ciclosporina-Me-
trotexate en 6 pacientes (46%), con Tacrolimus en 1 (8%); y con
Metrotexate-Tacrolimus en 6 (46%). Presentaron EICH aguda 9 pacien-
tes (69%); EICH grado I en un paciente (11%); grado Il en 4 (45%); grado
[l en 3 (33%), y grado IV en 1 (11%). Siete pacientes presentaron EICH
crénica (54%). La Supervivencia global (SG) fue de 84,6%. La Supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) fue del 76,9%. Nuestra tasa de recaida
fue del 15,4%. La SG y SLE fue mayor en el grupo de pacientes de Riesgo
intermedio que en el de Riesgo alto. SG fue ligeramente mayor en el
grupo de pacientes40 afnos; en cambio, la SLE fue mayor en el grupo >40
afios. Los pacientes sometidos a irradiacion corporal total presentaron
mayor SG y SLE (100%) con respecto a los que se sometieron a un acon-
dicionamiento de Intensidad reducida (85,7 % +/- 13,2%) o quimiotera-
pia sola (66,7 % +/-27,2%).

Conclusiones: Nuestros datos indican excelentes resultados, aunque existe
evidencia cientifica de tasas de supervivencia menores en grupos de pro-
néstico desfavorable, explicable por el reducido tamafio muestral. La inci-
dencia de EICH continda siendo elevada pese a la histocompatibilidad y
profilaxis. La edad es un factor asociado a menor supervivencia global.

PC-070

RELACION ENTRE LA RECUPERACION PLAQUETAR Y LA SUPERVIVENCIA TRASTRAS-
PLANTE ALOGENICO (ALO-TPH) DE PROGENITORES DE SANGRE PERIFERICA (PHSP) EN
PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA (LA)

Ferra Coll Christelle!, Jiménez Lorenzo Maria-José!, Morgades de la Fe
Mireia!, Alonso Nogues Eva?, Xicoy Cirici Blanca!, Batlle Massana
Montserrat!, Vives Polo Susana!, Sancho Cia Juan-Manuel!, Moreno
Veldzquez Miriam!, Junca Piera Jordi®, Grifols Ronda Joan-Ramén?,
Feliu Frasnedo Evarist?, Ribera Santasusana Josep-Maria'

1Servicio de Hematologia Clinica, Institut Catala d’Oncologia, Institut de Recerca
contra la Leucemia Josep Carreras, Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona,
*Banc de Sang i Teixits. Badalona, 3Servicio de Hematologia, Institut Catala
d’Oncologia, Institut de Recerca contra la Leucemia Josep Carreras, Hospital
Germans Trias i Pujol. Badalona

Introduccion: El fallo de injerto o el retraso del mismo tiene un conocido
impacto negativo en los resultados del alo-TPH. El objetivo de este es-
tudio fue analizar en pacientes (pts) con LA receptores de alo-TPH si el
tiempo hasta la recuperacién plaquetar se asocia a una inferior SG y SLE
y a una mayor tasa de recaidas.

Meétodos: Entre enero 2000 y diciembre 2015, 106 pts recibieron un pri-
mer alo-TPH de PHSP en un centro. Se consideré como fecha de injerto
plaquetar el primero de los 3 dias en los que los pts mantenian
>20x10%plaquetas/L sin soporte plaquetar en los 7 dias previos. Se ana-
liz6 el estado de la quimera a los dias +30 y +90, la SG, SLE, mortalidad
relacionada con el TPH, EICR aguda y tasa de recaida en funcién de si
los pts habian recuperado plaquetas precozmente o no. Se excluyeron
los pts que presentaron fallo de injerto.

Resultados: Eran varones 58/106 pts (55%), con una mediana de edad
de 47 [18; 69] afos. La enfermedad de base fue LAM en 80 pts (75%; 10
secundarias y 1 bifenotipica) y LAL en 26 pts (25%). Los donantes fueron
74 emparentados idénticos (70%) y 32 no emparentados con compatibi-
lidad 9-10/10 o 7-8/8 (30%). Habian recibido acondicionamiento mieloa-
blativo 71 pts (67 %) y estaban en 1* RC 81 pts (76%). Existia barrera
mayor de grupo en 17 pts (16%) y menor en 19 (18%). Presentaron recu-

peracién plaquetar entre los dias 0-14 83 pts (78%), y 23 pts (22%) entre
los dias 15-28. Presentaron algin grado de EICR aguda 49 pts (46%) (26
pts grado III-IV). Tenian quimera completa del donante (>95% donante)
62/83 (75%) el dia +30 y 53/72 (74%) el dia +90. No hubo diferencias
significativas entre los pts que recuperaron plaquetas entre los dias 0-14
0 15-28 en cuanto a edad, sexo, hemopatia, tipo de acondicionamiento,
estado de la enfermedad de base al TPH, presencia de barrera de grupo,
presencia de EICR aguda y quimera completa al dia +30 o +90. Las pro-
babilidades (IC95%) a 10 a. para SG, SLE y recaida fueron 28%
(18%;38%), 23% (14%;32%) y 30% (21%;40%) respectivamente con
una mediana de seguimiento para los pts vivos de 5,07 a. [0,32; 14,09].
Los pts con recuperacién plaquetar entre los dias 0-14 y 15-28 presentaron
una probabilidad (IC95%) de SG a 3a de 45% (34%-56%; n=83) y 22%
(4%-40%; n=23) (p=0.033) (Figura 1), una probabilidad de SLE a 3a de
44% (38%-55%) y 22% (4%-40%) (p=0.089) y una probabilidad de re-
caida de 22% (14%-32%) y 23% (9%-41%) respectivamente (p=NS).
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Conclusiones: Los pacientes con LA, receptores de alo-TPH de PHSP
con recuperacion plaquetar entre dias 0-14 presentaron una mejor SG y
SLE que los que presentaron una recuperacion plaquetar mas tardfa. Sin
embargo, en este Gltimo grupo de pts no se observé una mayor proba-
bilidad de recaida

PC-071

COMPLICACIONES HEPATICAS EN LA FASE PRECOZ DEL TRASPLANTE ALQGENICO, ¢SE
PUEDEN PREDECIR MEDIANTE LA APLIACION DE UN NUEVO SCORE HEPATICO?

Sanchez Escamilla Miriam, Yafez San Segundo Lucrecia, Bermudez
Rodriguez Arancha, Casado Diez Amaia, Garcia Avila Sara, Celis
Alvarez Mara, Insunza Garminde Andres, Conde Garcia Eulogio

Hospital Universitario Marques Valdecilla

Introduccion: El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
es el Gnico tratamiento curativo de muchas enfermedades hematoldgi-
cas. Las alteraciones de las pruebas de funcién hepatica son frecuentes
en el post-trasplante debido a multiples causas.

Objetivos: Analizar la evolucién de las pruebas de funcién hepatica
desde el periodo pre-trasplante al post-trasplante precoz y valorar su im-
pacto en el desarrollo de complicaciones hepéticas agudas mediante la
aplicacién de un nuevo Score hepético.

Métodos: Andlisis retrospectivo de 141 pacientes con trasplante alo-
génico de progenitores hematopoyéticos realizados entre 2010-2012.
Caracteristicas de los pacientes (tabla 1). Se recogieron los datos: bili-
rrubina (Bb), albumina (Ab), GOT y GPT; en el periodo pre-trasplante
(dia -15), dia +7, +21 y +30. Analizamos la aparicién de sindrome obs-
truccién sinusoidal (SOS), EICH hepética, higado de sepsis y toxicidad
farmacolégica, antes del dia +30. Se consideraron graves: SOS, EICH
hepatico grado 2 o mayor, sepsis y toxicidad grado 2 o mayor. Los datos
se han analizado mediante un nuevo Score Hepatico (Child-Pugh apli-
cado a trasplante hematopoyético) en los diferentes momentos del es-
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tudio. Nuevo Score Hepatico (tabla 2). Para el andlisis se dividieron los
pacientes en 3 grupos segtn Score: A (<3 puntos), B (3-6 puntos) y C

(>7 puntos).

Tabla 1.

Hombres

70 (49.6%])

Diagnéstico (%)

LMA/SMD 72 (51.0%)

Linfomas (LNHy LH) 27 (19.1%)
LLA 12 (8.5%)

Mieloma 10 (7.1%)

Otros 20 (14.1%)

Status al trasplante (%)

17 RC 47 (333%)

22 RC 18 (12.8%)

>28 RC 7 (5%)

RP 20 (14.2%)
Refractariedad 38 (27.0%)

Fuente CPH (%) MO 94 (66.7%)

SP 44 (31.2%)

SCU 3 (2.1%)
Profilaxis de EICR (%) CSA+MMF 55 (38%)

CSA+MTX 34 (24.1%)
TACRO+MTX 23 (16,3%)
TACRO+MMF 18 (12.8%)

Uso de ATG (%)

35 (24.8%)

Acondicionamiento (%)
*MAC = BUCY. CY+ICT. FLUBU 4

MAC 74 (52.5%)
RIC 67 (47.5%)

Profilaxis con Ursochol (%) 20 (14.2%)
Media de edad al trasplante (IQL) 48 afios (38-59)
Media de seguimiento (meses) 29 meses
Tabla 2.
0 puntos 1 punto 2 puntos
Bilirrubina <15 1,6-29 >3
(mg/dL)
Albtimina >3,5 29-34 <2,8
(g/dL)
GPT (U/L) <40 41-119 =120
GOT (U/L) <37 38-110 >111
Tabla 3.
Periodo pre- Periodo post-trasplante
trasplante
Nimero Dia-15 Dia +7 Dia +21 Dia +30
pacientes (%)
SCORE A 135 (95.7%) | 112 (79.4%) 104 (73.8%) 102 (72,3%)
SCOREB 6 (4,3%) 29(20,6%) 33(23,4%) 31(22,0%)
SCOREC 0(0%) 0 (0%) 2(1,4%) 4(2,8%)

Resultados: Resultado del analisis segtn el nuevo Score (tabla 3). Con-
siderando el Score pre-trasplante se observé que los pacientes con Score-
A se asociaron con la aparicién posterior de un 25,5% (34/135) de
complicaciones hepdticas precoces (41,2 % por toxicidad farmacoldgica).
Los pacientes con Score-B no presentaron complicaciones. En el post-
trasplante precoz, un 19,6% (22/112) de los pacientes con Score-A en el
dia +7, presentaron posteriormente complicaciones hepaticas precoces
(45,5% por toxicidad farmacolégica, graves en 3 pacientes). Ademds se
observé que un 41,3% (12/29) de los pacientes con Score-B al dia +7,
desarrollaron posteriormente complicaciones. En el dia +21 sélo un
14,4% (15/104) de los pacientes con Score-A, presentaron complicacio-
nes hepdticas agudas, siendo graves sélo un 40% de las mismas (6 pa-
cientes). Similar resultado obtuvieron los del dia +30, un 14,7 % (15/102).
Aquellos pacientes que presentaron Score-B o C en los dias +21 y +30,
presentaron posteriormente un 48,6% de complicaciones hepaticas pre-
coces. La mayoria de ellas fueron moderadas o graves (SOS un 17,6%,
EICH hepatico un 23,5% e higado de sepsis un 11,7%).

Conclusiones: En nuestra serie, el nuevo Score hepdtico en el periodo
pre-trasplante, no parece influir en la aparicién de complicaciones hepé-
ticas agudas dado que la mayoria de pacientes se incluye en el grupo
Score-A. Scores mds bajos (A) en los dias +21 y +30 se asociaron con
menor de aparicién de complicaciones hepdticas agudas (14,4% vy
14,7 %, respectivamente), en comparacién con los Scores més altos (B y
C) que en los mismos dias, presentaron mayor tasa de complicaciones
(48,6% y 48,6%, respectivamente), siendo graves en mas del 50% de
los casos. Son necesarios estudios con mayor nimero de pacientes para
la validacién de nuestro Score hepdtico y para estudiar su impacto en la
evolucién del trasplante.
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PC-072

EFECTIVIDAD DEL SCREENING DEL AN'I_'iGENO DE GALACTOMANANO EN PACIENTES DE
ALTO Y BAJO RIESGO DE INFECCION FUNGICA EN EL POST ALO-TPH

Ruiz Gémez Fabio Augusto, Garcia Gutiérrez Valentin, Herrera Puente
Pilar, Pinto Solano Gustavo Alberto, Page Herrdez Isabel, Sanz
Rupérez Alejandro, Lépez Jiménez Javier

Hospital Ramon Y Cajal

Objetivos: El antigeno galactomamano (AGA) se emplea como técnica
habitual de screening para el diagndstico precoz de infeccién por Asper-
gillus en pacientes de alto riesgo de infeccién fungica invasora (IFI).Si
bien existe evidencia para recomendar esta estrategia en pacientes en ci-
clos de induccién con leucemias agudas o durante peri-trasplante alogé-
nico de progenitores hematopoyéticos, no existe evidencia sobre la
necesidad de monitorizacién con AGA durante el periodo post-tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) El objetivo
de este trabajo es determinar la utilidad clinica de la seriacién antigénica
periédica de galactomanano en el periodo de post alo-TPH.

Tabla 1.
N %)
Edad (afios) Media 46.18
Medizna 48.01
Sexo [varén vs mujer} F1vs 48 (85 vs 35%]
Patologla de base
Laucemia mieloide aguda 79 [S6.8%)
Leucemia linfokldstica aguda 18 (12.9%)
Mizloma Mudltiole 5 (6.5%)
Laucemia Mieleide Crénica 3(2.2%)
Linfoma No Hodgkin 13 (9.4%)
Enfermedad de Hodgkin 5 16.5%)
Otras B(5.6%)
IFI previa al trasplante 17 (12.2%)
Intensidad de acendicionamiento
Mieloablativo 5 [68.3%)
Intenzidad reducida ad [31.7%)
Fuente de progenitores
Sangre periférica 132 (85.0%)
Médula dsea T5.0%)
Tipo de donante
Emparentado B2 [55.0%)
Mo emparentado 57 (41.0%)
Tiempo hasta injerta (dizs]
Neutréfilos (2500 en dos determinaciones consecutivas) 1552
Plaquetas [»30.000 dos determinacicnes consecutivas)
1775
Viremia CMV post-trasplante (n® pacientes con »600 copias/mL en el post-transplante) A8 [34.5%)

Métodos: Estudiamos retrospectivamente un total de 139 pacientes
consecutivos sometidos a alo-TPH (59% de donante emparentado y
41% de donante no emparentado) en nuestro Centro durante los afos
2010 a febrero de 2015 con una media de edad de 46 afios. Las caracte-
risticas basales de la poblacién se muestran en la tabla 1. Desde el alta
hasta la suspensién de la inmunosupresién se realizé monitorizacién se-
manal con AGA y profilaxis antiftingica con fluconazol. Para el objetivo
de este estudio, valoramos aquellos pacientes de bajo riesgo para IFI
frente a los de alto riesgo (aquellos pacientes con IFI previa probable o
probada o que habian desarrollado EICH y que por tanto recibian pro-
filaxis secundaria con antifingicos). Aquellos pacientes que en el segui-
miento posterior sufrieron Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH)
fueron tenidos en cuenta hasta el momento del diagnéstico de la EICH.
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Todos los pacientes fueron seguidos prospectivamente hasta la fecha de
Gltima consulta o éxitus.

Resultados: La supervivencia global de la serie fue del 55.39% y la pro-
babilidad global de EICH grado III/IV que precisara ingreso del 49.5%.
Durante el seguimiento de todos los pacientes, se observé positivizacién
de AGA en 31/139 (22%). La tasa global de falsos positivos y falsos ne-
gativos fue de 31% y 6% respectivamente. 110 de 139 (79%) pacientes
cumplieron criterios de inclusién en el grupo de bajo riesgo. En dicho
grupo, se objetivé positivizacion de AGA en 2/110 pacientes (1.81%),
que se comprobaron cémo falsos positivos, al tratarse de IFI probada
por candida spp. en muestras respiratorias. En el grupo de alto riesgo, la
positivizacion de AGA se observé en 14/29 (48%). De éstos 14, 3 pa-
cientes (21.4%) fueron falsos positivos y en el resto, 11 pacientes
(78.6%), el AGA precedi6 a la IFI. El riesgo relativo de positivizacién de
AGA en pacientes de alto riesgo frente a no alto riesgo fue de 7.

Conclusiones: no existe suficiente evidencia para la realizacién seriada
de AGAS en pacientes de bajo riesgo para IFI en periodo post alo-TPH.

PC-073

INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS DE LA INFECCION FUNGICA INVASORA
ENTRASPLANTE ALOGENICO DEL AREA SANITARIA DE A CORUNA: ESTUDIO
RETROSPECTIVO DESDE 2005 A 2014

Vazquez Vazquez Maria Goreti, Lorenzo Perez Marcos, Salido Toimil
Fatima, Varela Gomez M? Rosario

Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo

Introduccion: La infeccién fungica invasora (IFI) representa una causa
importante de morbimortalidad en el paciente oncohematolégico, cons-
tituyendo la primera causa de mortalidad infecciosa en el trasplante alo-
génico de progenitores hematopoyéticos (AloTPH). Aunque la
incidencia probablemente esté infraestimada, ésta se sitGa en torno a un
5-18% (IFI probada o probable). El objetivo del estudio es describir las
caracteristicas de los pacientes que recibieron un trasplante alogénico y
desarrollaron IF], que factores predisponen a ello y comparar la inciden-
cia en nuestra Area Sanitaria de A Corufa con los resultados obtenidos
en estudios realizados a nivel nacional e internacional.

Métodos: Estudio retrospectivo de 107 pacientes sometidos a AloTPH
entre Enero de 2005 y Diciembre de 2014 en el Area Sanitaria de A Co-
rufia. Las IFIs se clasificaron como probadas o probables de acuerdo a
los criterios establecidos por el grupo consenso EORTC/MSG. Se estudié
la incidencia y los factores de riesgo para desarrollo de IFI en AloTPH
mediante analisis estadistico univariante.

Resultados: 7 pacientes con una edad media de 46 afios (18-68 afios)
desarrollaron IFI tras el AloTPH. El 71.4% (5/7) fueron mujeres. La in-
cidencia fue del 6.5% y el tiempo medio desde el AloTPH al diagnéstico
de IFI de 169 dias (15-480 dias). De las 7 IFIs, 3 fueron probadas (42.8%)
y 4 probables (57.2%). Ningin hongo fue predominante. En cuanto a
los factores de riesgo para el desarrollo de IFI durante el periodo de
AloTPH, el tipo de neoplasia més frecuente fue la Leucemia Aguda Lin-
foblastica (42.8%), el tipo de AloTPH el de donante emparentado HLA
idéntico (71.4%), el acondicionamiento el mieloablativo (71.4%) frente
al de intensidad reducida (28.6%) y la profilaxis de enfermedad injerto
contra huésped (EICH) en el 85.7 % de los casos fue con Ciclosporina y
Metotrexato. E151.7 % de los pacientes que desarrollaron IFI alcanzaron
una respuesta completa previa al AloTPH. La profilaxis antifingica re-
cibida en la mayoria de los casos de AloTPH (80.4%) fue el Fluconazol
aunque ésta fue la profilaxis utilizada en el 100% de los pacientes que
desarrollaron IFI. E1 42.9% de los pacientes alcanzaron una neutropenia
profunda en el periodo de AloTPH y todos excepto un paciente sufrie-
ron algtin grado de mucositis (85.7 % grado 2). Un 57.1% de los pacien-
tes que desarrollaron IFI también estaban infectados por
Citomegalovirus y un 71.4% sufrieron EICH grado 2 o superior. La
media de inmunosupresores recibidos fue de 3 (en el que se incluyeron
corticoides a altas dosis). De los pacientes que desarrollaron IFI, el
71.4% fueron éxitus. )

Conclusiones: La incidencia de IFI obtenida en nuestra Area Sanitaria
fue similar a la descrita en otras series, sin embargo no hemos podido
demostrar ninguna correlacién significativa entre los factores de riesgo
para el desarrollo de IF] e IFI en AloTPH debido al escaso nimero de pa-
cientes y a la baja incidencia de la enfermedad. Serfan necesarios estudios
con una mayor muestra poblacional con la intencién de definir mejor la
epidemiologia y sus caracteristicas y asi mejorar las estrategias terapéu-
ticas debido a la alta mortalidad que presenta esta enfermedad.

PC-074

INCIDENCIAY CARACTERisTICAS DE LAS INFECCIONES POR CITOMEGALOVIRUS EN EL
TRASPLANTE HEMATOPOYETICO: COMPARATIVA DE TRES GRUPOS DE RIESGO

Casado Diez Amaia, Bermudez Rodriguez Arancha, Yafiez San
Segundo Lucrecia, Sanchez Escamilla Miriam, Garcia Avila Sara, Celis
Alvarez Mara, Nuhez Cespedes Javier, Richard Espiga Carlos, Conde
Garcia Eulogio

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Introduccion: El trasplante haploidéntico (haploTPH) utiliza la deplecién
linfoide con ciclofosfamida post infusién de células progenitoras para
prevenir la aparicién de Enfermedad Injerto Contra Huésped. Sin em-
bargo, esta linfodeplecién podria condicionar un incremento en el riesgo
de desarrollar infecciones en relacién a la ausencia de linfocitos T reac-
tivos. Nuestro objetivo es analizar y comparar las caracteristicas de las
infecciones por CMV en 3 trasplantes de riesgo: HaploTPH, Donante no
Emparentado HLA-dispar que no recibe Antitimoglobulina como profi-
laxis de la EICH (=No-ATG) y Donante HLA-dispar con ATG (=ATG).

Métodos: Analizamos de forma retrospectiva 97 pacientes a los que se
realiz6 TPH de 3 fuentes de progenitores hematopoyéticos entre 2010
y 2016. Las caracteristicas de la muestra se recogen en la tabla 1.

Resultados: El estatus serolégico para CMV desfavorable (Donante -/Re-
ceptor +) fue significativamente menos frecuente entre los pacientes de
haploTPH (4%) que en los grupos No-ATG (7 %) y ATG (16%) [p=0.02%].
Sin embargo, los receptores de trasplante haploidéntico presentaron mas
reactivaciones de CMV (62% vs 40% y 48%), mas episodios de repeticién
(62% vs 17% y 21%) y mdés enfermedad citomegalica (47 % vs 25% y
20%) que el resto de grupos analizados. Los episodios infecciosos se pre-
sentaron de manera mds precoz en los pacientes ATG, seguidos de los Ha-
ploTPH y los No-ATG (dia 36, 44 y 68 respectivamente).

Tabla 1.
N=97 HaploTPH No-ATG (31%) ATG (44%)
(24:25%)

Género (hombre) 58% (14) 43% (13%) 58% (25)
Edad al TPH 47 (25-69) 48 (7-70) 43(5-70)
Patologia:

0, 0 0 0/
E?AEM'{L) 42% (10) 1 4% (1) 3;)%;(9)/13& 3:))4;(13)/9&
Linfoma (LNH/EH) 4% (1) 20% (6) 12% (5)
NMPc 14% (3)/24% (6) | 10% (3)/ 7% (2) | 9% (4)/5% (2)
MM 4% (1) 10% (3) 5% (2)
Aplasia Medular 4% (1) 3% (1) 9% (4)
Otras (HPN, LLC, 4% (1) 0% (0) 19% (8)
prolL.) 0% (0) 7% (2) 2% (1)
Fuente CPH (MO %) 92% (22) 93% (28) 21% (9)
Estatus CMV D/R:
++ 75% (18) 36% (11) 44% (19)
+/- 8% (2) 47% (14) 26% (11)
I+ 4% (1) 7% (2) 16% (7)
- 13% (3) 10% (3) 14% (6)

Conclusiones: Nuestro estudio sugiere que el trasplante haploidéntico
confiere un mayor riesgo, respecto a los grupos comparados, de reacti-
vacién de CMV, especialmente episodios de repeticién, y desarrollo de
enfermedad citomegalica. Serdn necesarios sucesivos estudios con
mayor tamano muestral y posiblemente multicéntricos para generar con-
clusiones de mayor consistencia.
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ESTUDIO FASE I, MULTICENTRICO, PROSPECTIVO DE TRATAMIENTO ANTICIPADO DE LA
INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS GUIADO POR LA MONITORIZACION VIROLOGICAY
LA CUANTIFICACION DE LINFOCITOS T ESPECIFICOS EN EL TRANSPLANTE ALOGENICO
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Navarro David!, Amat Martinez Paula?, De La Camara Rafael®, Lopez
Javier*, Vazquez Lourdes?®, Serrano David¢, Nieto José’, Rovira Montserrat®,
Pifana Jose Luis, Gimenez Estela’, Solano Vercet Carlos!’

'Servicio De Microbiologia Hospital Clinico Universitario De Valencia, Depar-
tamento De Microbiologia De La Universidad De Valencia, *Setvicio De He-
matologia Hospital Clinico Universitario De Valencia, 3Servicio Hematologia
Hospital De La Princesa Madrid, “Setvicio Hematologia Hospital Ramon Y
Cajal Madrid, *Servicio Hematologia Hospital Clinico Universitatio Salamanca,
¢Servicio Hematologia Hospital Universitatio Gregorio Maraiion Madrid, "Ser-

Hematologia y Hemoterapia | 2016 | 125



Péster

vicio Heamtologia Hospital Morales Meseguer Murcia, *Hospital Clinica Bar-
celona, ?Servicio Microbiologia Hospital Clinico Universitario Valencia, "°Setvicio
Hematologia Hospital Clinico Universitario De Valencia, Departamento De Me-
dicina Universidad De Valencia

Introduccién: El tratamiento pre-emptive para la prevencién de la enfer-
medad por citomegalovirus (CMV) en los pacientes receptores de un tras-
plante alogénico da lugar a situaciones de sobretratamiento y a tasas
elevadas de viremias recurrentes. La monitorizacién de la inmunidad por
linfocitos T especificos frente a CMV podria ayudar a individualizar el tra-
tamiento y minimizar el riesgo de complicaciones relacionadas con el CMV.

Métodos: Llevamos a cabo un estudio multicéntrico fase II, comparado
con un grupo control a fin de evaluar la eficacia y seguridad de una nueva
estrategia para el manejo de la infeccién por CMV. La estrategia consiste
en la suspension del tratamiento anti-CMV dentro de los primeros 30
dias de inicio del tratamiento, con la negativizacién de la DNAemia
CMV junto con la deteccién conjunta de >1 cél/pl de linfocitos T CD8*
pp65/1E-1-especificos productores de IEN-y- cells, medidos por citome-
tria de flujo mediante marcaje intracelular. La monitorizacién inmuno-
légica se realizé los dias +7, +14, +21 y +28 del inicio del tratamiento y
los dias +30 y +60 tras la suspensién del mismo.

Resultados: De los 73 pacientes monitorizados, 61 pacientes fueron in-
cluidos en el grupo a estudio. Un total de 56 pacientes fueron incluidos
en el grupo de controles. 11 pacientes (18%) cumplieron los criterios
para una interrupcién temprana del tratamiento (subgrupo que siguié la
estrategia). La incidencia acumulada de recurrencias CMV DNAemia du-
rante los dos meses siguientes a la suspension del tratamiento fue signi-
ficativamente menor (P=0.02) en los pacientes que siguieron la estrategia
a estudio respecto a los pacientes de los grupos comparativos. La dura-
cién del tratamiento antiviral en el subgrupo de pacientes que siguieron
la estrategia fue significativamente menor que en el grupo control
(P=0.003). No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a toxicidad hematolégica

Conclusiones: Nuestro trabajo comprobé la potencial utilidad clinica de
la combinacién de la monitorizacién inmunolégica y viroldgica en el
manejo de la infeccién por CMV en un subgrupo de pacientes que reci-

bieron un AloTPH.

PC-076
IMPACTO PRONGSTICO DE LA SEROLOGIA DE CMV EN DONANTE Y RECEPTOR EN

PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA DESPUES DE UN TRASPLANTE ALOGENICO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Maluquer Clara, Batlle Montserrat, Morgades Mireia, Abril Laura,
Linares Monica, Triguero Ana, Sarrate Edurne, Vives Susana, Moreno
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Feliu Evarist, Ribera Josep Maria

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

Introduccion: El estado de la seropositividad para CMV del donante y/o
del receptor se ha relacionado con un peor prondstico en cuanto a su-
pervivencia global (SG) en los pacientes que han recibido un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH). Por otra parte, en
comparacién con donantes seronegativos, la serologia CMV positiva del
donante se ha relacionado con una disminucién de la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) y con aumento de la mortalidad no relacionada con
la recaida (NRM). Se analiz6 el impacto pronédstico del estado de la se-
rologia de CMV (donante/receptor) en los pacientes con leucemia aguda
(LA) que recibieron un aloTPH.

Tabla 1.

Serclegia sG* SLE* Recaida LA* HRM* ECRaguea** ERRerdnica®

DLOMV-/R-CMIV-
In=23}
T-CMV+R-CHV-
Ir=11}

13RI0;37) 13033 11 48] B |34,78) FEH(IA54) E5{;24)

Z4H|10;3R) 25%(11;38] 2E%{15,43] LTH|ZED) 3EHIZL;E0) 10%i2;23)

D-CMN-/R-Chils 316551 ADK(20:72) 195i4:41) 32503600

[r= 16}

2B%I3; 53} T0HAA

- CMHR-CHV -
Ir= 84}
*Fronabllidades 2 & ahas (I 955). = Prababldsd 100 dias (IC 95%)

ErErTe FIEReEn] Lril1e:an] ANH[I4NE) atwizran 108,200

Métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico de pacientes diagnosticados
de LA entre 2001 y 2015 que recibieron un aloTPH. 163 pacientes (86
varones, 77 mujeres), mediana de edad de 44 anos [15- 69]. Tipo LA:
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LAL 42 (26%), LAM 121 (74%). Tipo de trasplante: donante emparen-
tado 88 (54 %), donante no emparentado 42 (26 %) y 33 (20%) de sangre
de cordén umbilical. La mayoria 111 (68%), recibieron un acondiciona-
miento mieloablativo. Fuente de progenitores: sangre periférica 124
(76%), sangre de cordén umbilical 33 (20%) y médula 6sea 6 (4%). Es-
tado de la serologia de CMV: receptor positiva 124 (76%), negativa 39
casos (24%); donante positiva 100 (61%), negativa 63 (39 %). Combina-
ciones estado serologia (D/R): +/+ 84 (52%), -/+ 40 (24%), -/- 23 (14%),
+/- 16 (10%). Desarrollaron enfermedad del injerto contra el receptor
(EICR) aguda 56 pacientes (34%) y crénica 14 (9%).

Resultados: En la Tabla 1 se refiere el impacto del estado de la serologia
de CMYV donante/receptor sobre la SG, SLE, recaida LA, NRM y la inci-
dencia de enfermedad de EICR aguda y crénica para la serie global. No
se detectaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de
las variables analizadas.

Conclusiones: En este estudio no se pudo objetivar ninguna influencia
del estado de la serologia CMV donante/receptor sobre las variables ana-
lizadas SG, SLE, recaida LA, NRM, EICR aguda y EICR crénica. Sin em-
bargo, el tamafo de la muestra limita la validez de los resultados.

Financiado en parte con la beca PI10/01417 del Fondo de Investigaciones
Sanitarias, RD12/0036/0029 de RTICC, Instituto Carlos III, 2014SGR225
(GRE), Generalitat de Catalunya y una ayuda de la Fundacion “La Caixa”.
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REACTIVACION DE CITOMEGALOVIRUS (CMV): ESTUDIO RETROSPECTIVO Y COMPARATIVO
EN EL TRASPLANTE ALOGENICO HAPLOIDENTICO VS DONANTE NO-HAPLOIDENTICO
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Introduccién: El trasplante alogénico haploidéntico (Haplo) es una op-
cién terapéutica en pacientes sin donante HLA idéntico. Sin embargo,
las complicaciones infecciosas en este trasplante no han sido suficiente-
mente investigadas, especialmente la reactivaciéon de CMV, con alta in-
cidencia segtin algunos estudios, pero sin comparacién con el trasplante
alogénico no haploidéntico.

Tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas generales
Global Haplo No Haplo 14
Edad (mediana, rango) 52 (16-70) 58 (16-70) 51 (16-70) 0.26
Sexo Masc/Fem (n,%) 130(56)/ 101(44) | 18(53)/17(47) | 111(57)/84(43) 0,3
Diagnéstico (n, %)
1. LMA 83(36) 17 (47) 66 (34)
2. LA 26 (11) 1(3) 25(13)
3. SMD 42 (18) 7(19) 35 (18) gaot
4. EH 12 (5) 7(19) 5(3)
5. LNH 27 (12) 2(6) 25 (13)
Estatus al TPH (n, %)
1. RC 136 (59) 21(58,3) 115 (59)
2. RP 69 (30) 12(33,3) 57 (29) 0,78
3. Enfermad activa 26 (11) 3(8,3) 23 (12)
Acondicionamiento (n,%)
AMA 79 (34) 7(19) 72 (37) 0.03
AIR 152 (66) 29 (81) 123 (63)
CMV R/D (n, %)
-/ 21(9) 3(8) 18(9)
I+ 24 (10) 2(6) 22 (11) 0.62
+f- 71(31) 10(28) 61 (31)
+H+ 115 (50) 21(58) 94 (48)
Donante Emp (n, %) 92 (40) 36 (100) 56 (29) 0.09
EICH agudo
No EICH 62 (27) 13(37) 49 (25)
-1 125 (55) 21(60) 104 (54) 0.029
-1V 41(18) 1(3) 40 (21)
EICHa corticoR 30(18) 0(0) 30 (21) 0.008

Material: Estudio retrospectivo de 231 trasplantes alogénicos en nues-
tro centro, de 2012 a 2016, para analizar reactivacién de CMV (mediante
PCR) y respuesta al tratamiento pre-emptive en el postrasplante inmediato
(6 meses), en pacientes sometidos a haplo (n=36, 15,6%), asi como su
comparacién con el grupo control de trasplante alogénico no haploidén-
tico (n=195; 95 emparentado y 100 no emparentado).
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Resultados: Las caracteristicas de los pacientes se recogen en la tabla 1.
El acondicionamiento en Haplo fue Fludarabina (30mg/m? o 50mg/kgx4
dias en AIR 0 AMA) y Busulfan (3.2mg/Kgx2 en AIR o 3 dias en AMA),
usando Ciclofosfamida postrasplante como profilaxis de EICH. EI 69%
de los pacientes sometidos a Haplo reactivaron CMV vs 29% en el grupo
control (p=0.000), con una mediana de aparicién de 34 dias en Haplo (4-
62) y 40 (0-186) en el grupo control (p=0.026). El promedio de Ul de
CMV méximo por PCR fue 13680 en Haplo vs 5004 en el grupo control
(p=0.376). El 1° tratamiento pre-emptive empleado fue Valganciclovir en
el 65% (76% en Haplo, 60% en el grupo control), siendo efectivo en un
88% en los Haplo y en el 66% en el grupo control (p=0.03), sin diferen-
cias en el tiempo hasta la negativizacién. Los Haplo presentaron menor
riesgo de resistencia a 1° linea de tratamiento (OR 0.25 (0.06-0.97);
p=0.046) El principal motivo de cambio de tratamiento fue el fracaso te-
rapéutico, siendo Foscarnet la segunda linea mds frecuente. Hubo 15 en-
fermedades por CMV (2 Haplo y 13 grupo control), presentando todos
ellos reactivacién previa de CMV. Los factores de riesgo de reactivacién
de CMV se recogen en la Tabla 2. Recibir aloTPH haploidéntico, serolo-
gla de CMV previa de paciente positivo/donante negativo y el desarrollo
de EICH agudo grave fueron las variables que se asociaron con mayor
reactivacién de CMV en el analisis univariante. Todos ellos mantuvieron
significacién en el modelo multivariante.

Tabla 2.
Tabla 2. Factores de riesgo relacionados con reactivacién de CMV.
Reactivacién CMV p (Chi?) OR (IC 95%); p (AMV)
Haplo 69% 5,64 (2,6-12,2) 0.000
‘Grupo control 29,1% 0.000
EICH agudo
No EICH 20%
I-1 34,4% 0,000 2,14 (1,03-4,4) 0,041
n-v 63,4% 7,08 (2,8-17,3) 0,000
CorticoR EICHa
Si 69%
No 37% 0.003 0,59 (1,4-7,7) 0,004
CMV R/D
-f- 4,8%
-+ 21% 5,2 (0,56-49) 0,14
0,000
+/- 52% 21,76 (2,7-171) 0,003
+/+ 33% 9,8 (1,27-76) 0,028

Conclusion: El Haplo se asocia a mayor reactivacién de CMV compa-
rado con el trasplante no haploidéntico, a pesar de presentar menor in-
cidencia de otros factores de riesgo, como EICH agudo grave (III-IV) o
EICH corticorefractario. La respuesta al tratamiento pre-emptive parece
ser mejor en los Haplo y no se observé mayor incidencia de enfermedad
por CMV.

PC-078

MONITORIZACION DE LA EXCRECION DE VIRUS BKY JC POR PCR CUANTITATIVA COMO
FORMA DE ANTICIPARSE A LA CISTITIS HEMORRAGICA

Zanabili Al-Sibai Joud, Palomo Moraleda Maria del Pilar, Gonzélez
Huerta Ana Julia, Gonzéalez Muniz Soledad, Melén Santiago, Gonzalez
Rodriguez Ana Pilar

Hospital Universitario Central de Asturias

Introduccion: Los virus BK (VBK) y JC (VJC) se identifican frecuentemente
en la orina de pacientes (pts) sometidos a trasplante alogénico de proge-
nitores hematopoyéticos (Alo-TPH) que padecen cistitis hemorrdgica (CH)
aunque también se excretan en pts asintomaticos, lo que dificulta estable-
cer una correlacién entre la excrecién de poliomavirus y la CH.

Métodos: Se realizé una monitorizacién prospectiva de la excrecién de
VBK y VJC por PCR cuantitativa (qPCR) en 968 muestras de orina de
128 pacientes que se sometieron a 135 alo-TPH entre enero de 2010 y
diciembre de 2014. Las muestras de orina fueron recogidas semanal-
mente desde el ingreso hasta el alta. El 57% eran hombres (n=77). La
mediana de edad fue de 49 anos (rango: 1-68). La enfermedad de base
mas frecuente fue la leucemia aguda (n=53). El 53.3% recibieron Alo-
TPH de donante no emparentado(n=72), 43% de hermano HLA idéntico
(n=58) y el resto haploidéntico. Las fuentes de PH fueron: médula ésea
(n=59), sangre periférica (n=27) y cordén umbilical (n=9).

Tabla 1.

Mediana CH (+) CH(-) Valordep

Tiempo hasta 12 VBK (dias) 35 85 Nosignificativo (NS)
Duracion dela excrecion de VBK (dias) 77 16.5 0.001

Carga 12 VBK (log copias/mL) 3.07 2.69 NS
| Excrecidn méx.de VBK (log copias/ml) 8.3 5.13 £.004 ]
Aumento de carga de VBK (log copias/ml) 1.96 0.62 0.012

Tiempo hasta 12 VIC (dias) 55 -6.5 NS

Duracion de la excrecion de VICK (dias) 46.5 27.5 NS

Carga 12 VIC (log copias/mL) 3.05 4.64 NS

Excrecidn max. de VIC (log copias/mlL) 9 5.4 NS

decarga de VIC (log copias/ml) 2.5 0 NS

Resultados: La excrecién de VBK se demostrd en 85 pts (63%), VIC en
56 pts (41,5%) y ambos virus en 36 pts (19,2%). El VBK se excreté como
mediana en el dia +5,5 (rango: de -12 a +167) durante 20 dias (rango: 1-
554). Hubo una relacién directa entre la intensidad de la hematuria y la
carga viral en la 1* deteccién (R=0,242; p=0,026) asi como con la excre-
cién maxima (R=0,408; p<0,001). Ademas, la carga maxima presentd
una relacién directa con el nimero de linfocitos (R=0,248; p=0,022) y
una relacién inversa con la cantidad de inmunoglobulinas (Ig) (R=-0,28;
p=0,01). EI VJC fue excretado en el dia -6 (rango: de -12 a 347) durante
27,5 dias (rango: 1-535). Se observé una relacién inversa entre la excre-
cién méxima y la cifra de Ig y la de plaquetas (R=-0,378, p=0.005 y R=-
0,289, p=0,033); y una relacién directa con la intensidad de la hematuria
(R=0,387; p=0,004). Quince pacientes (11,1%) desarrollaron CH, 13 de
ellos excret VBK (86,7 %), 8 V]C (53,3%) y 6 ambos (40%). En la tabla
se muestran las diferencias entre los pacientes que desarrollaron la en-
fermedad y los que no.

Conclusiones: La excrecién de VBK y V]C fue frecuente en nuestra serie.
Una mayor carga viral se relaciona con mayor intensidad de hematuria.
Una mayor excrecién méaxima de VBK, un mayor aumento de la carga
de VBK y una excrecién mas duradera se asocié con el desarrollo de CH.
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INCIDENCIAY FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE CISTITIS HEMORRAGICA
EN LOS TRASPLANTES HAPLOIDENTICOS REALIZADOS EN LAS ISLAS CANARIAS
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Introduccién: La cistitis hemorragica (CH) es una complicacién comun
y potencialmente grave en los pacientes que se someten a trasplante alo-
génico de progenitores hematopoyéticos (TPH). Se relaciona con la in-
tensidad del régimen de acondicionamiento, la terapia con
ciclofosfamida y la infeccién por virus BK. Por otra parte es mas fre-
cuente su aparicién en el TPH haploidéntico. Los factores de riesgo que
se han relacionado con esta complicacién son el trasplante previo y la
reactivacién de CMV

Objetivos: Analizar la incidencia de cistitis hemorragica y los factores
de riesgo de desarrollo de la misma en todos los trasplantes haploidén-
ticos realizados en la comunidad canaria.

Meétodos: Se han realizado un total de 20 TPH haploidénticos con altas
dosis de ciclofosfamida posTPH entre el 2013 y 2016. 10 varones (uno
de ellos fue trasplantado en 3 ocasiones) y 8 mujeres. Una edad media
de 40 afios y con los siguientes diagnésticos: LMA (10), LLA (1), EH (5),
LNH (3), AM (1). E1 45% de los pacientes entra en situacién de remision
(9/20) y el 50% (10/20) con enfermedad refra