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SESION PLENARIA

Sindromes Linfoproliferativos Cronicos

SP-001

CARACTERISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS Y RESULTADOS DE PACIENTES CON LEUCEMIA
DE LINFOCITOS GRANDES GRANULARES Y SINDROME LINFOPROLIFERATIVO CRONICO
DE CELULAS NK

Rivero A., Magnano L., Jiménez L., Lépez Guerra M., Colomer D.,
Bastidas G., Mozas P, Baumann T., Martinez Trillos A., Rivas Delgado A.,
Delgado J., Giné E., Lépez Guillermo A., Villamor N., Matutes E.

Hospital Clinic Barcelona

Introduccién: La leucemia de linfocitos grandes granulares (LLGG-T) y
el sindrome linfoproliferativo crénico de células NK (SLPC-NK) son en-
tidades poco frecuentes caracterizadas por una expansién clonal de lin-
focitos T citotéxicos o células NK, respectivamente. Se manifiestan
principalmente con citopenias y suelen asociarse a enfermedades autoin-
munes o neopldsicas. Hasta un tercio de los casos presenta mutaciones
del gen STAT3. Aunque la conducta terapéutica no estd bien definida,
los inmunosupresores son los farmacos de eleccién cuando existe indi-
cacién de tratamiento. Hay pocas series en la literatura que describan
estas entidades. El objetivo del presente estudio fue analizar las caracte-
risticas clinico-bioldgicas y el impacto del estado mutacional de STAT3
en una serie amplia de pacientes.

Meétodos: Se incluyeron ciento nueve pacientes (M/H, 61/48; edad me-
diana 68 afos) diagnosticados de LLGG-T (n=77) o SLPC-NK (n=32)
entre 1993 y 2017 en una tnica institucién. El diagnéstico se realizé de
acuerdo a la clasificacién de la OMS (2017). La clonalidad de linfocitos
T y de las células NK fue determinada analizando la cadena beta y/o
gamma del receptor de célula T por PCR y el patrén de KIRs por inmu-
nofenotipo, respectivamente. El estado mutacional del gen STAT3 se de-
terminé por secuenciacion directa de los exones 20 y 21. Se analizaron
las principales caracteristicas clinico-biolégicas, el impacto de las muta-
ciones de STAT3, el tratamiento y la supervivencia de estos pacientes.

Resultados: Las caracteristicas clinico-biolégicas de los pacientes se de-
tallan en la Tabla. La mediana de linfocitos totales y linfocitos grandes
granulares al diagndstico fue de 3,9 x10°/L y 1,52 x10%/L, respectiva-
mente. La neutropenia fue la manifestacién hematoldgica mds frecuente
(n=60) y fue grave tnicamente en un 3% de los casos. Frecuentemente,
estas entidades se asociaron a otras enfermedades como hemopatias
(32%), tumores sélidos (16%) y enfermedades autoinmunes (17%). El
gen STAT3 se encontrd mutado en 19 casos (20%). Las mutaciones mds
frecuentes fueron Y640F y D661Y. El andlisis de las principales caracte-
risticas de los pacientes segin el estado mutacional de STAT3 mostr
que aquellos con STAT3 mutado presentaban mds frecuentemente ane-
mia (p=0,02) y neutropenia (p=0,002), asi como mayor linfocitosis
(»=0.04) y niveles elevados de LDH sérica (p=0,008). Sélo 16 pacientes
(LLGG-T n=10; SLPC-NK n=6) requirieron tratamiento. El metotrexato
fue el farmaco mas utilizado en primera linea, con una tasa de respuesta
hematolégica completa del 25%. Tras una mediana de seguimiento de
5 afios, 6 pacientes fallecieron. La supervivencia global a los 5 afios fue
del 92% (IC 95%: 86-98) sin observarse diferencias respecto al estado
mutacional de STAT3.

Conclusiones: LaLLGG-T y el SLPC-NK son entidades poco frecuentes
cuyas principales manifestaciones son las citopenias. La presencia de

mutaciones de STAT3 se asocia a formas mds sintomadticas de la enfer-
medad, con citopenias marcadas. En la actualidad, los tratamientos dis-
ponibles consiguen bajas tasas de respuesta, por lo que son necesarias
nuevas terapias en estos enfermos.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-bioldgicas de los pacientes con LLGG-
Ty SLPC-NK.
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LNH: linfoma no Hodgkin; LMA: leucemia mieloide aguda; SMD: sin-
drome mielodispldsico, BMO: biopsia de médula ésea, CHOP: ciclofos-
famida, doxorrubicina, vincristina, prednisona; LGG: linfocitos grandes
granulares; respuesta hematolégica completa: normalizacién de citope-
nias; respuesta hematoldgica parcial: mejoria de las citopenias sin alcan-
zar la normalizacién.
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Sesion Plenaria
Tratamientos Antitrombeéticos

SP-002

ANALISIS DE CM352 VERSUS CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO ENMODELOS
EXPERIMENTALES DE HEMORRAGIA ASOCIADOS A ANTICOAGULANTES ORALES

Navarro Oviedo M.}, Salicio M., Rabal O.!, Zandio B.?, Oyarzabal J.},
Paramo J.A.3, Munioz R.4, Orbe J.!

"Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA), *Setvicio de Neurologia,
Complejo Hospitalatio de Navarra, 3Servicio de Hematologia, Clinica Univer-
sidad de Navarra, *Servicio de Neurologia, Complejo Hospitalario de Navar-
raServicio de Neurologia, Complejo Hospitalario de Navarra

Introduccion: La hemorragia intracraneal (HIC) es la complicacién maés
temida de los anticoagulantes orales con tasas de mortalidad del 40-65%.
Elempleo de los anticoagulantes orales directos (ACODs), anti-trombina
y anti-Fxa, se ha asociado a una reduccién del riesgo de HIC [HR=0,48
(0,39-0,59)]. No existen estrategias para la reversién del efecto de ACODs
inhibidores del FXa. Se ha sugerido que las metaloproteasas (MMPs)
estan implicadas en el sistema coagulacion-fibrinolisis. Disponemos de
un inhibidor de MMPs (CM352) capaz de controlar el sangrado en mo-
delos experimentales de hemorragia. Se ha determinado el efecto anti-
hemorragico del CM352 en presencia de warfarina y rivaroxabén asi
como el papel de la MMP10 en un modelo experimental de HIC.

Métodos: Se ha utilizado el modelo de hemorragia en cola y el de HIC
inducido por colagenasa en ratones salvajes (C57Bl6]) anticoagulados
con warfarina (oral, 2mg/Kg, 24 h) y rivaroxabén (oral, 3 y 10mg/Kg, 1h
antes de la hemorragia). El tratamiento con CM352 (1mg/Kg) o salino
se realizé 5 min antes de la escisién de la cola y se determind el tiempo
de sangrado. En el modelo de HIC, el tratamiento con CM352 (1mg/Kg)
y Concentrado de Complejo Protrombinico (CCE, 500 UI/Kg) se realiz
30 min después de la inyeccién de colagenasa (0,3 U) y se analiz6 el vo-
lumen de hemorragia a las 24 h mediante tincién con diaminobencidina.
Se incluyeron los animales con un INR=2,3-5 y una actividad anti-Fxa<
3 mU. Finalmente, se realizé el modelo de HIC en ratones deficientes
en MMP10 (Mmp10-/-). También se midieron los niveles plasmaticos
de IL-6 como marcador de inflamacién sistémica a las 24 h.

Resultados: El tratamiento con CM352 redujo un 75% y un 60% el
tiempo de sangrado en los animales anticoagulados con rivaroxabdn
(p<0,001) y warfarina (p<0,01). En el modelo de HIC, el CM352 fue tan
eficaz como el CCP reduciendo el volumen del hematoma en los ani-
males anticoagulados con rivaroxaban (p=0,001). El tratamiento con
CCP redujo el volumen del hematoma en presencia de rivaroxaban y
warfarina (p<0,01 y p<0,05). Finalmente, los ratones Mmp10-/- presen-
taron un menor volumen del hematoma (5,7+1,4 vs 3,8+2,0mm?,
p=0,041) y menores niveles de IL-6 (33,8+9,0 vs 21,8+5,8pg/mL,
p=0,036) que no se modificaron tras el tratamiento con CM352.

Conclusiones: La inhibicién de MMPs con CM352 es efectiva en el con-
trol de la hemorragia leve en presencia de warfarina y rivaroxaban, y
muy efectiva en la HIC inducida por rivaroxaban. Este efecto beneficioso
es dependiente de la inhibicién de la MMP10, por lo que proponemos
la MMP10 como un factor clave en el control clinico de la hemorragia
aguda asociada a anticoagulantes.

Financiacion: Ministetio de Economia y Competitividad PI15/01807, Pro-
grama de la Union Europea FEDER; Sociedad Espariola de Trombosis y Hemos-
tasia (SETH); Gobietno de Navarra (02/2015) y Fundacién Patrimonio Praga.
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Leucemias Agudas

SP-003

ESTUDIO DEL PERFIL MUTACIONAL Y CORRELACION DE RESPUESTA A
TESTFARMACOLOGICO EX VIVO, EN EL DIAGNOSTICO DE LA LMA

Onecha de la Fuente E.!, Ruiz-Heredia Y., Linares Gémez M.1,

Rojas J.?, Ballesteros ].2, Llop Garcia M.%, Rapado 1.4, Sdnchez Vega L.4,
Gallardo Delgado M.#, Barragan Gonzélez E.3, Montesinos Ferndndez P,
Martinez Lépez .4, Ayala Diaz R.#

'CNIO, Madrid, *Vivia Biotech, Madrid, *Hospital La Fe, Valencia, “Hospital
12 Octubre, Madrid

Introduccion: La informacién combinada del perfil mutacional mediante
NGS y la respuesta a ensayos farmacologicos ex vivo podran ser utiles
en la clasificacion prondstica de los pacientes con LMA, anticipandose
al fracaso terapéutico.

Métodos: Se analizé muestras de médula 6sea de 190 pacientes de
LMA en el diagnéstico tratados segun protocolos PETHEMA: esquema
347 (n=149), esquema Fluga (n=26), soporte (n=06), y ensayos clinicos
(n=18). El perfil mutacional se estudié mediante NGS (lon Torrent Proton)
usando un panel de 32 genes (regién codificante completa) implicados
en patologias mieloides: ASXL1, CBL, DNMT3A, EPOR, ETV6, EZH2,
FLT3, HRAS, IDH1, IDH2, JAK2, KDMG6A, KIT, KRAS, SH2B3, KMT2A,
MPL, NRAS, PHF6, PRPF40B, PTEN, RUNX1, SF1, SF3A1, SE3B1, SRSE2,
TET2, TP53, U2AF1, VHL, ZRSR2 y CALR. 74 de los 190 pacientes se
analizaron mediante el test farmacoldgico ex vivo, usando una plataforma
automatizada basada en citometria de flujo, PharmaFlow, testando 8 con-
centraciones seriadas de drogas antineoplésicas. El andlisis de NGS se
realizé mediante RUbioSeq. Las diferencias de medias de los experimen-
tos ex vivo se realizé con el test no paramétricos. El analisis de supervi-
vencia se realizé mediante Kaplan-Meier (log rank). Los pardmetros
farmacodindmicos obtenidos fueron: E,= nivel basal, E, ,=eficacia y
ECso= potencia. Los datos de ECy, fueron normalizados fijando E =1,
generando asi un modelo optimizado y comparable donde siempre se
alcance el efecto méaximo, amortiguando la variabilidad individual y ex-
perimental entre farmacos.
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Figura 1.

Resultados: La curvas dosis respuesta muestran que los pacientes son
mas sensibles a idarubicina (ECspneq:=0,09) y panobinostat
(ECs50meaia=0,03), mientras que los farmacos a los que se asocia peor res-
puesta son decitabina (ECsgpeq, =4693) y busulfan (ECsgpeq =525). Se
detectd una alta variabilidad de respuesta entre los distintos farmacos
por cada paciente, destacando un grupo de pacientes con peor respuesta
a citarabina y alta respuesta a Idarubicina (Figura 1). Se observaron dife-
rencias significativas entre pacientes mutados y no mutados en funcién
de respuesta a farmacos (Tabla 1). Mediante Kaplan-Meir se selecciona-
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ron marcadores de prondstico adverso en pacientes con mutaciones en
TP53 (HR=2,9;p<0,001), U2AF1 (HR=4,1;p=0,001), KMT2A (HR=3,1;
p=3.12), EZH2 (HR=2,4;p=0,027) y ETV6 (HR=2,9;p=0,037).

Tabla 1.
Gen da e  Daums  G-this  S-aza Pam Mt A
EMT A Q031 0048
Mayor FLTS- 3V 0088 0011 0,088
sensdbilided | o iy 00005 0,085 0,056
NFM1 0042 0014
TFSS 0,027 0,080
Mewmer .
ettt | UZAFL 0048 o0z
EFH: 0021 0,041 o081
Tabla 1. Diferenciss de medias de ECw enire grupos de pacient ] X

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 orientar la terapia de forma in-
dividualizada.

Financiacion: Estudio financiado por el ISCIII (PI113/02387-PI16/01530).

Gammapatias Monoclonales

SP-004

EFICACIA DE LA INHIBICION SIMULTANEA DE LAS PROTEINAS ANTI-APOPTOTICASMCL-1
(563845) Y BCL-2 (VENETOCLAX) EN MIELOMA MULTIPLE

Esperanza M.A.!, San-Segundo L.!, Hernandez-Garcia S.1,
Gonzalez-Méndez L.!, Martin-Sanchez M.}, Mogollon P.1)
Diaz-Tejedor A.!, Benayas B.!, Schoumacher M.?, Banquet S.2,
Kraus-Berthier L.2, Kloos 1.2, Halilovic E.3, Maacke H.#, Gutiérrez C.N.1,
Mateos M.V.1, Paino T.!, Garayoa M.!, Ocio M.E.!

'Hospital Universitario de Salamanca (IBSAL). Centro de Investigacion del
Cancer (IBMCC-CSIC-USAL), Salamanca, Spain, *Institut de Recherches
Serviet, Suresnes, France, *Novartis Institutes for Biomedical Research, Cam-
bridge, MA, United States, 4Novartis Institutes for Biomedical Research, Basel,
Switzerland.

Introduccion:Venetoclax, un inhibidor de BCL-2, ha demostrado recien-
temente ser eficaz en mieloma mdultiple (MM), principalmente en pa-
cientes con la translocacién t(11;14). Sin embargo, MCL-1, otro miembro
de esta misma familia, parece ser mas importante en la patogénesis del
MM. El objetivo principal de este trabajo es estudiar la eficacia y el me-
canismo de accién de S63845, un nuevo inhibidor de MCL-1 (MCL1i),
actualmente en evaluacién en ensayos fase I, solo y en combinacién con
venetoclax (BCL2i), en modelos preclinicos i vitro e in vivo de MM.

Métodos: S63845 fue proporcionado por Servier. La actividad i vitro
de MCL1iy de BCL2i solos y en combinacién fue evaluada sobre dife-
rentes lineas celulares de MM. El indice de combinacién (IC) fue calcu-
lado con el software Calcusyn utilizando MTT. Cuatro lineas celulares
con diferente sensibilidad a MCL1i (MM.1S, JJN3, KMS12-BM y NCI-
H929) fueron elegidas para los estudios de mecanismo. Los efectos sobre
la apoptosis y el ciclo celular se evaluaron por citometria de flujo. Los
niveles de expresién de las proteinas de la familia BCL-2 se analizaron
por western blot. El mecanismo de accién se estudié mediante ensayos
de inmunoprecipitacién. Finalmente, los estudios in vivo se realizaron
utilizando un modelo de plasmocitoma subcutdneo en ratones CB17-
SCID y un modelo diseminado en ratones BRG.

MM.15 KMS12-BM
120
100 B8 control
] B S63845
g pos B Venstoclax
= ™ 553845 + Venetockx
563845 Inf?ﬂl: 50 5

Venetoclax [nM]: 2500 10

B o210 | o33 |

Figura 1.

Resultados: 563845, mostrd un fuerte efecto anti-tumoral dependiente
de la dosis en las nueve lineas celulares de mieloma, con IC50 a las 48
horas entre 2.6 y 465 nM. La sensibilidad a S63845 fue independiente
de las alteraciones genéticas y la expresién basal de los diferentes miem-
bros de la familia BCL-2. Aunque el co-cultivo con células mesenquima-
les estromales aument6 la expresion de MCL1, S63845 permaneci
activo en estas condiciones. El tratamiento con S63845 no produjo cam-
bios en el ciclo celular, pero si provocé la permeabilizacién de la mem-
brana mitocondrial induciendo asi muerte celular por apoptosis. S63845
no modificé significativamente los niveles de MCL-1 u otras proteinas
de la familia BCL-2 en las lineas celulares MM.1S y KMS12-BM. Sin em-
bargo, experimentos de inmunoprecipitacién realizados en las lineas ce-
lulares MM.1S, JIN3, NCI-H929 y KMS12-BM mostraron que S63845
impedia la interaccién MCL-1/BIM. Ademas, se observé un incremento
compensatorio de la interaccién BCL-2/BIM en las dos lineas celulares
menos sensibles, MM.1S y JIN3, tratadas con S63845, lo que sugiere un
mecanismo de escape de estas células. Por otro lado, el inhibidor de BCL-
2 venetoclax ejercié el efecto contrario, inhibid la interaccion BCL-2/BIM
e incrementé de manera compensatoria la unién de MCL1 a BIM. Aten-
diendo a estos resultados, nos planteamos la hipétesis de que la inhibi-
cién simultanea de las interacciones MCL-1/BIM y BCL-2/BIM podria
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resultar en una significativa potenciacién de cada uno de los farmacos.
Asi, la combinacién de S63845 (MCL1i) + venetoclax (BCL2i) fue muy
sinérgica obteniéndose IC entre 0.1 y 0.4 en las lineas celulares MM1S,
JIN3, KMS-12.BM y NCI-H929. Ademas, la triple combinacién inclu-
yendo dexametasona mostrd una sinergia atin mayor que la del doble
tratamiento en MM.1S y JIN3 (IC<0.06 y IC<0.2, respectivamente). Estas
combinaciones estan siendo evaluadas actualmente en dos modelos mu-
rinos de MM, uno de plasmocitoma subcutdneo y otro diseminado.

Conclusiones: Nuestros datos preclinicos demuestran la potente activi-
dad de la combinacién de los inhibidores de MCL1 y BCL2 enel MM y
proporcionan la base para el desarrollo clinico de una combinacién muy
prometedora para pacientes con MM.

Financiacion: Este proyecto ha sido apoyado por Norvartis Pharmaceuticals y
financiado por los proyectos GRS 1604/A/17, ISCII-FIS PI15/00067 y IS-
CIII-FIS PI15/02156.
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Conceptos Basicos en Hemostasia

SP-005
IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE LA ANOMALIA DE TRAFICO INTRACELULAR DE

LA FORMA VARIANTE DE ANTITROMBINA OCASIONADA POR LA DELECION
(C.1332_1336DELAAGAG) QUE GENERA UN EXTREMO CARBOXI-TERMINAL DISTINTO

Toderici M.}, Bravo-Pérez C.!, De la Morena-Barrio M.E.!, Chambers J.E.2,
Marciniak S.J.2, Vicente V.1, Corral ].!

IServicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, INMIB-
Artixaca, CIBERER, Murcia., *Cambridge Institute for Medical Research, Cam-
bridge, Reino Unido

Introduccion: La delecién C.1332_1336 delAAGAG en el gen SER-
PINCH1, identificada en 5 familias espafolas con deficiencia de antitrom-
bina (AT) y episodios recurrentes de trombosis, produce niveles de
proteina en plasma inferiores a los esperados en portadores (40%). Estos
resultados podrian explicarse por una ganancia de funcién o dominancia
negativa de esta variante, efecto que debe producirse intracelularmente.
Sabiendo que el reticulo edoplasmico (RE) juega un papel clave en el con-
trol del plegamiento y en el trafico intracelular de proteinas, el objetivo
de nuestro estudio fue caracterizar la respuesta de estrés del RE asociada
con la expresién de esta variante empleando nueva metodologia de ana-
lisis subcelular y funcional.
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Figura 1.
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Figura 2.

Meétodos: Las secuencias de SERPINC1 que codifica la AT silvestre y
mutada se clonaron, empleando la técnica Gibson Assembly, en un plas-
mido con un trazador fluorescente (Yellow Fluorescent Protein -YFP-)
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separado por una secuencia de unién (Gly,Ser)s. Los plasmidos con in-
serto, silvestre y mutado, se secuenciaron y se transfectaron en células
CHO (Chinese Hamster Ovary) usando Lipofectamina LTX. Para visua-
lizar el trafico de proteinas secretadas a través de la célula, contransfec-
tamos las células con el pldsmido mCherry-ER que contiene un marcador
del RE acoplado a un fluoréforo diferente. Este sistema permite realizar
el estudio con células vivas, sin ningln tipo de intervencién que pueda
artefactuar los resultados. Las imagenes fueron tomadas usando un sis-
tema life cell imaging mediante microscopia confocal (Zeiss LSM780,
Cambridge UK) y la fluorescencia se cuantificé empleando el Software
Zen Blue. El anélisis estadistico se realiz6 mediante el Test exacto de Fis-
her considerando significacién estadistica p<0.05.

Resultados: E176,5% de las células transfectadas con el plasmido YFP-
AT silvestre mostraban un RE reticular normal (Figuras 1y 2), con una
expresion moderada y uniforme de la YFP-AT (verde) que colocalizaba
con el marcador de RE mCherry-ER (rojo). Ademds, se observaba la ex-
presién de YFP-AT en el aparato de Golgi (Figura 1). En contra, 24h tras
la transfeccién con el vector YFP-AT mutada, un 67,5% de las células
transfectadas presentaban un cambio significativo en la morfologia del
RE, que quedaba fragmentado y dilatado (Figuras 1y 2). La AT mutada
formaba, ademads, inclusiones en el interior del RE, colocalizdndose con
el mCherry-ER, pero sin alcanzar el aparato de Golgi (Figura 1). Esta ex-
presién y morfologia celular era muy similar a la observada para la va-
riante Z de al-antitripsina, una mutacién que causa polimerizacién y
retencion intracelular de esta serpina (Figura 1).

Conclusiones: El sistema empleado en este estudio permite evaluar la
ultraestructura del RE asi como la localizacién subcelular y el trafico in-
tracelular de proteinas secretadas en células vivas. Como era esperable,
la AT silvestre se localiza en un RE reticular y Golgi, lo que refleja un
trafico celular eficaz. En cambio, la expresién de una variante con ex-
tremo C-terminal diferente, resultado de la delecién C.1332_1336 de-
IAAGAG en el gen SERPINC1 provoca la fragmentacién del RE
posiblemente por la acumulacién de oligémeros de AT mutada en su in-
terior. La proteina mutada no alcanza el aparato de Golgi, lo que explica
la deficiencia de AT en los portadores de esta mutacién.

Terapia Celular

SP-006

RESULTADOS DEL ENSAYO CLINICO CART19-BE-01 SOBRE EL USO DE CELULASARI-OOOI
(CELULAS CART19 A3B1:CD8:4-1BB:CD3Z) EN PACIENTES ADULTOS Y PEDIATRICOS
CON NEOPLASIAS CD19+ RECAIDAS /REFRACTARIAS

Delgado J.!, Rives S.2, Ortiz-Maldonado V.!, Caballero-Bafios M.,
Castella M.!, Boronat A.!, Garcia Rey E.?, Baumann T.!, Torrebadell M .2,
Cid]J.!, Lozano M., Llanos C.?, Bataller A.!, Oliver A.!, Castro P.},
Jordan 1.2, Alonso Saladriguez A.%, Esteve J.!, Canals ].M.#, Trias E.3,
Yagiie .1, Urbano Ispizua A.!, Juan M.!

'Hospital Clinic, Barcelona, *Hospital Sant Joan de Deu, Barcelona, *Banc de
Sang i Teixits, *Universitat de Barcelona

Introduccién: El pronéstico de los pacientes con leucemia linfobléstica
aguda (LLA), linfoma no Hodgkin (LNH) o leucemia linfocitica crénica
(LLC) recaido/refractario es adverso, especialmente en los pacientes que
ya han recibido un trasplante hematopoyético, ya sea autdlogo (au-
toTPH) o alogénico (aloTPH). En el dltimo lustro se han desarrollado di-
versas construcciones de receptores antigénicos quiméricos frente al
antigeno CD19 (CAR19) con unos resultados muy prometedores en
estos pacientes. De hecho, dos de ellas (tisa-cel y axi-cel) ya han sido
aprobadas por la FDA para el tratamiento de LLA y LNH.

Métodos: El ensayo clinico CART19-BE-01 fue aprobado por la AEMPS
en Mayo/2017 (clinicaltrials.gov NCT03144583). Los criterios de inclu-
sién abarcaban LLA, LNH o LLC CD19* refractaria/recaida sin opciones
terapéuticas. El ensayo incluia pacientes pediatricos (excluyendo lactan-
tes) y adultos hasta 80 afios. La afectacién del SNC se permitia a menos
que fuera franca (CNS3). El objetivo primario del estudio era la seguridad
del procedimiento, y los objetivos secundarios la tasa de respuestas y su
duracién (supervivencia libre de progresién), asi como la supervivencia
de las células ARI-0001 in vivo.

Resultados: Con fecha de junio/2018 hemos incluido 27 pacientes en
el estudio. De esos, hemos realizado la linfoaféresis a 26 y hemos pro-
cesado las células de 24, aunque de momento solo se las hemos infun-
dido a 17. Los diagnésticos de estos 17 pacientes eran LLA en 13, LNH
en3yLLCen 1. La edad mediana era 23 (extremos 3-54) afos y el 35%
de los pacientes eran mujeres. De los 13 pacientes con LLA, 12 habian
recaido tras aloTPH, mientras que los 3 pacientes con LNH habian re-
caido tras autoTPH. Tras acondicionamiento con fludarabina (90 mg/m?)
y ciclofosfamida (900 mg/m?) infundimos 0.5-5 x10° células ARI-
0001/kg. Hemos observado 4 (23%) casos de sindrome de liberacién de
citocinas (SLC) grave y mortalidad relacionada con el procedimiento en
2 (SLCy colitis pseudomembranosa). No hemos tenido neurotoxicidad
grave ni casos de edema cerebral. De los 13 pacientes con LLA 11 alcan-
zaron RC con EMR negativa (2 fallecieron precozmente), pero 1 de ellos
ha recaido posteriormente (seguimiento mediano de 127 dias). En los
pacientes con LNH/LLC hemos documentado RC en 2. Los otros 2 pa-
cientes no respondieron y han fallecido por su linfoma.

Conclusiones : El tratamiento con células ARI-0001 es eficaz con una
tasa de respuestas del 84% en LLA y del 50% en LNH/LLC, aunque con
un seguimiento corto. También observamos casos de SLC grave en el
23% de los pacientes y una mortalidad relacionada con el procedimiento
del 12%, por lo que es importante una monitorizacién muy cuidadosa.

Financiacion: Proyecto ARI, Fundacié Glotia Soler, ISCIII, CatSalut
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ORAL PRESENTATION

Linfomas

C0-001

PROYECTO RELINF: REGISTRO PROSPECTIVO EPIDEMIOLOGICO DE
NEOPLASIASLINFOIDES EN ESPANA, UN ESTUDIO DEL GRUPO GELTAMO

Bastos Oreiro M.!, Prat M.2, Panizo C.3, Gonzalez Barca E.4, Rivas A%,
Gonzélez de Villambrosia S., Cérdoba R.”, Gonzalez P8, Martin A.,
Bello Lépez J.L.1°, Gutiérrez A.M.", Terol M.]J.?, Iserte Terrer L.,
Perez Ceballos E.'4, Gomez Prieto P.°, Salar Silvestre A.'S,

Luzardo Henriquez H.V, Vidal M.].1%, Garcia Belmonte D.",

Ramirez Sdnchez M.J.%°, Infante M.?!, Balsalobre P??, Sanchez M.%,
Caballero D.%, Lépez Guillermo A.°

"Hospital G. U. Gregorio Maraiion. Instituto de investigacion sanitaria Gregorio
Maraiion, *Hospital Universitatio Mutua de Tarrasa, *Clinica Universitaria de
Navarra, *ICO Duran y Reinalds(Bellvitlle), >Hospital Clinico de Barcelona,
°Hospital Marqués de Valdesillas, "Fundacion Jimenez Diaz, SHospital Virgen
de las Nieves, “Hospital Clinico de Salamanca, "°Hospital Clinico Universitario
de Santiago, "'Hospital Son Espases, *Hospital Clinico de Valencia, *Hospital
Arnau de Vilanova Lleida, "*Hospital Morales Messeguer, ”Hospital Universi-
tario La Paz, "*Hospital del Mat, '"Hospital Dr. Negrin, '*Hospital de Ledn,
""Hospital de la Zarzuela, *°Hospital de Jerez de la Frontera, *'Hospital Infanta
Leonor, *Coordinacion GELTAMO

Introduccion: Los linfomas son un grupo heterogéneo de patologias con
un cuadro clinico y morfolégico junto a caracteristicas inmunofenotipi-
cas y citogenéticas que los agrupan en distintas entidades. Existen dife-
rencias regionales y raciales en su incidencia y distribucién. Debido a la
falta de registros epidemiolégicos de linfoma en Espaia, en 2014 el
Grupo GELTAMO inicia un registro prospectivo con el objetivo de de-
terminar la incidencia y distribucién de linfomas en Espana

Materiales y Meétodos: Se disend una plataforma online para el registro
prospectivo. A todos los centros del grupo GELTAMO que expresaron
su intencién para participar en el estudio se les otorgé un usuario y una
contrasefa para acceder a la plataforma. El inicio de la recoleccién de
datos fue en enero de 2014. Desde entonces, todos los pacientes diag-
nosticados con neoplasmas linfoides segin la clasificaciéon de la OMS
de 2008 se estdn registrando consecutivamente en la plataforma. El corte
de datos para este analisis se realizé en Mayo de 2018. Las variables a
recopilar son: cédigo alfanumérico, referencia hospital, sexo, fecha de
nacimiento, diagndstico, fecha de diagnéstico, participacién en ensayo
clinico, estado y fecha del dltimo seguimiento.

| Fig 2. supervivencia global |

5G

Fig 2. Distribucicn por Vigos histobégacon |

Figura 1.y Figura 2.

Resultados: Desde 2014 hasta enero de 2018, se han registrado 10436
pacientes en 56 centros hospitalarios diferentes en toda Espafia. La me-
diana de seguimiento de los pacientes vivos fue de 18 meses. La super-
vivencia global de la serie global a los 2 afios meses fue del 79%. La edad
media fue 51 afos (r: 37-70). La distribucién por género fue del 51% de
hombres y el 49% de muijeres. Distribuido por tipos histolégicos encon-
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tramos: neoplasias de precursores de células B/T 89 casos, neoplasias de
células B maduras (LNH-B) 8349 casos, neoplasias de células T y NK ma-
duras (LNH-T/NK) 652 casos, linfoma de Hodgkin (LH) 1305 casos y
trastornos linfoproliferativos post-trasplante (SLPT) 32 casos. (Figura 2).
Como era de esperar, dentro de los LNH-B, el linfoma B difuso de células
grandes y el linfoma folicular fueron las entidades mds frecuentes (31%
v 26% respectivamente) (Tabla 1). Se registraron 1002 pacientes con lin-
foma marginal (12% de los LNH-B) fueron registrados, distribuidos en
los subtipos nodal (302, 3.6%), extranodal (433, 5.2%) y esplénico (267,
3.2%) (Tabla 1). Entre los T/NK-NHL, los més frecuentes fueron los lin-
fomas periféricos T (155, 23%) y linfomas anaplésicos (ALK + 53 (8%),
ALK- 39 (5.9%). Entre los LH, el subtipo clédsico representé 93.7 % de los
casos, siendo la esclerosis nodular la variante mds frecuente (60.4%)
(Tabla 1). Entre los grupos de SLPT, 63% tenia subtipo monomérfico.
En un ndmero no despreciable de pacientes, no se pudo especificar el
subtipo histolégico, 39 casos de LNH B, 45 casos de LH y 13 casos de
LNH T. Esto se debié principalmente al tipo de biopsia (aguja gruesa),
problemas técnicos o ausencia de técnicas de diagndstico especificas.

Tabla 1.
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Tabla 1. Distribucidn por subtipos Mvoldgicos: neoplasias B maduras, neopleias T maduras
¥ Infoma de Hodgkin

Conclusiones: Este es el primer registro prospectivo para conocer la in-
cidencia y distribucién de linfomas en Espana. Estudiar la epidemiologia
local es esencial para optimizar el uso de los recursos, disefar ensayos
clinicos e identificar entidades minoritarias. Nuestras incidencias estdn
en concordancia con las reportadas previamente en otros paises occi-
dentales. Actualmente, estamos adaptando nuestra plataforma a la nueva
clasificacién de la OMS 2016.

C0-002
DISCREPANCIA ENTRE HISTOLOGIA Y CITOMETRIA DE FLUJO (CMF) EN EL ESTUDIO DE

MEDULA GSEA (MO) AL DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULA
GRANDE B (LDCGB)

Martin Moro E, Piris Villaespesa M., Garcia-Cosio Piqueras M.,
Villarrubia Espinosa J., Marquet Palomanes J., Lario Arribas A.,
Rodriguez Martin E., Calbacho Robles M., Garcia Garcia I,

Michael Fernandez B.M., Martinez-Geijo Romén C., Veldzquez Kennedy K.,
Sanz Rupérez A., Moreno Jiménez G., Lépez Jiménez EJ.

Hospital Universitario Ramén y Cajal

Introduccion: El estudio de MO al diagnéstico del LDCGB es esencial
para su estadiaje. Pocos trabajos han comparado los hallazgos histolégi-
cos de la biopsia de MO (BMO) con los del analisis por CMF del aspirado
medular. En ocasiones existe discrepancia entre los resultados de ambas
técnicas, lo que genera debate acerca del estadiaje y del significado pro-
néstico en estos casos.

Meétodos: Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados de LDCGB
durante un periodo de cuatro afos (2014-2017), con los siguientes obje-
tivos: 1) dividir los casos en grupos segtn el resultado histolégico y de
la CMF de MO al diagnéstico y describir las caracteristicas de cada
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grupo, con especial hincapié en los casos discrepantes; 2) analizar las di-
ferencias en la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) entre los grupos. El andlisis estadistico se ha realizado
mediante el programa SPSS (Kaplan Meier para la supervivencia y Chi-
cuadrado de Pearson para el resto de comparaciones).

Tabla 1. Caracteristicas clinicobiologicas al diagnéstico del LDCGB.
ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group; IPla: Indice
Pronéstico Internacional ajustado a la edad; LDH: lactato deshidro-
genasa; ns: no significativo; PET-FDG: tomografia por emision de
positrones con fluorodesoxiglucosa.
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Resultados: Se analizaron 67 casos, que se dividieron en tres grupos:
43 (64.2%) histologia y CMF negativas (BMO-/CMF-), 10 (14.9%) his-
tologia negativa y CMF positiva BMO-/CMF+) y 14 (20.9%) histologia
positiva BMO+). Los 14 casos con BMO+ presentaban CMF positiva,
salvo 2 con resultado no valorable. Las caracteristicas clinicobioldgicas
de cada grupo al diagnéstico de LDCGB se presentan en la Tabla 1. En
el grupo BMO-/CMF+ la mediana de infiltracién por CMF fue del 0.66%
(0.1-2.9) y 4/10 pacientes presentaron inmunofenotipo discordante entre
MO y otra localizacién anatémica con enfermedad demostrada por his-
tologfa. De haber considerado la infiltracién de MO como positiva en
todos los casos BMO-/CME+ el estadiaje habria cambiado en 5/10 pa-
cientes. El tratamiento de primera linea fue homogéneo entre los tres
grupos. La mediana de seguimiento fue de 17 meses, con una SG del
72% alos 12 meses y del 58% a los 24 meses. La SLP fue del 66% a los
12 meses y del 52% a los 24 meses. En el andlisis por poblaciones (Figura
1), el grupo BMO-/CME- present6 una SG mayor que el grupo BMO-
/CME+ y que el grupo BMO+ (82% vs 69% vs 53% a los 12 meses y
69% vs 52% vs 31% a los 24 meses, respectivamente. p=0.019). La SLP
fue mayor en el grupo BMO-/CME- respecto del grupo BMO-/CMF+ y
del grupo BMO+ (75% vs 53% vs 43% alos 12 meses y 65% vs 35% vs
21% a los 24 meses, respectivamente. p=0.004). No se encontraron di-
ferencias significativas en la supervivencia al comparar el grupo BMO-
/CMF+ con los grupos BMO-/CME- y BMO+ de forma independiente.
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Figura 1. SG y SLP de los pacientes con LDCGB por grupos segin la
infiltracion de MO al diagnéstico.

Conclusiones: En nuestra serie, se demostré que el grupo BMO-/CMF-
presentaba una supervivencia (SG y SLP) superior a los grupos BMO-

/CMF+y BMO+. No se demostré diferencia significativa en la supervi-
vencia entre el grupo BMO-/CMF+ y el grupo BMO+. Dichos resultados
se deberfan contrastar en estudios prospectivos. Seria interesante valorar
la posibilidad de considerar como enfermedad extranodal la presencia
de infiltracién minima de MO por CMF con histologia negativa al diag-
néstico de LDCGB.

C0-003
INCLUSION DE VARIABLES DEL HEMOGRAMA Y BETA-2-MICROGLOBULINA EN UN

NUEVO iNDICE PRONGSTICO EN LINFOMA DIFUSO DE (}ELULA GRANDE B:EXPERIENCIA
DEL GRUPO ESPANOL DE LINFOMA Y TRASPLANTE AUTOLOGO (GELTAMO)

Bento L.!, Diaz Lépez A.?, Barranco G.2, Martin Moreno A.M.?, Baile M.3,
Martin A3, Sancho J.M.#, Garcia O.4, Rodriguez M.%, Sanchez PJ.M.5,
Novelli S.¢, Salar A7, Bastos M.%, Rodriguez Salazar M.J.7,

Gonzélez de Villambrosia S.1% Cérdoba R, Del Campo R.*2, Luzardo H.*,
Garcia D.*4, Hong A.%5, Abrisqueta P.!%, Garcia ].E?, Rodriguez J.2,
Montalbdn C.2, Gutiérrez A.!

'Hospital Universitario Son Espases, 1dISBa, *MD Andetrson Cancer Center,
3Hospital Clinico Universitatio Salamanca, IBSAL, CIBERONC, “Hospital
German Trias i Pujol, *Hospital Universitario 12 Octubre, *Hospital Sant Creu
i Sant Pau, "Hospital del Mar, *Hospital General Universitario Gregotio
Maraiion, *Hospital General Universitario Canarias, "°Hospital Marqués de
Valdecilla, ""Fundacién Jiménez Diaz, *Hospital Son Llatzer, "*Hospital Dr.
Negtin, "“Hospital Zarzuela, "*Hospital General Lanzarote, '"*Hospital Vall
D*hebron

Introduccién: El linfoma difuso de célula grande B (LDCGB) constituye
un grupo heterogéneo de linfomas desde el punto de vista biolégico y
clinico. El 20-40% recaen por lo que es importante buscar marcadores
prondsticos para tratar de forma diferencial aquellos casos menos sus-
ceptibles de ser curados con tratamiento convencional. Se han elaborado
varios indices prondsticos con este objetivo. El mas ampliamente usado
ha sido el IPI pero carece de capacidad para identificar un grupo de pro-
néstico muy malo en la era Rituximab. El bajo recuento de linfocitos y
el alto de monocitos absolutos se han considerado como factores pro-
nésticos desfavorables. El ancho de distribucién eritroide (RDW) se ha
asociado con envejecimiento y procesos inflamatorios activos y la beta-
2-microglobulina (B2M) se ha relacionado con la carga y la proliferacién
tumoral asi como con comorbilidades como insuficiencia renal. Todas
estas variables son facilmente obtenibles en el momento del diagndstico.

Tabla 1.
Zaria giobal
Madiana Edad [rangs) B2 [TR.81)
Saxo MF [%) 01 (S50%) 1 495 (50°)
ECOG PS =1 280 [30%)
Estadic Ann Arsar 15V €12 1%}
Sintomas B BB (35
LOH elavada B [ )
51 slectacion axtranodsl BT (18R
| Masa bulky | 301 (3R}
Bala-T-mierogiobuling sHvets i (AR}

Materiales y Métodos: A partir de la base nacional del Proyecto GEL-
TAMO-IPI se seleccionaron aquellos pacientes con LDCGB homogénea-
mente tratados con R-CHOP=radioterapia y con las variables de estudio
disponibles. Los valores del hemograma fueron estandarizados utili-
zando los rangos de referencia de normalidad para equipararlos entre
centros y sistemas de medicién automatica. Los andlisis de supervivencia
fueron estimados con el método de Kaplan-Meier. Las comparaciones
entre variables de interés se realizaron a través de la prueba de Log-Rank
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y el anélisis multivariante con regresion de Cox. Los puntos de corte de
las variables cuantitativas del hemograma fueron calculados a través de
MAXSTAT. El nuevo indice se generd considerando los resultados del
modelo multivariante para supervivencia libre de progresién (SLP) y los
hazard ratio de cada variable.
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Figura 1.

Resultados: Se analizaron retrospectivamente 992 pacientes diagnosti-
cados de LDCGB. La mediana de seguimiento fue de 55 meses (12-185).
Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 1. En el estudio
multivariante, la edad, ECOG, estadio, masa bulky, B2M, RDW vy ratio
linfocitos/monocitos (RLM) fueron variables significativamente inde-
pendientes para SLP. Con estas variables se gener6 un nuevo indice pro-
néstico incluyendo la edad categorizada en tres grupos (18-64, 65-80 y
>80) con 0,1 y 2 puntos, ECOG>3-4 con 2 puntos, estadio III-IV, masa
bulky, B2M elevada, RLM<2.25 y RDW>0.96 con 1 punto cada uno para
un maximo de 9. Este nuevo score fue capaz de mejorar la discrimina-
cién de un grupo de muy mal prondstico con una SLP a los 5 afos del
17% (Figura 1) versus 45% R-IPI, 52% NCCN-IPI, 32% R-TS, 29% GEL-
TAMO-IPI y una SG a los 5 afios del 20% (Figura 2) versus 59% R-IPI,
46% NCCN-IPI, 45% R-TS, 40% GELTAMO-IPL
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Conclusiones: Presentamos un nuevo indice prondstico, que incluye va-
riables facilmente obtenibles del hemograma (RLM y RDW) y la B2M.
Este indice fue capaz de discernir un subgrupo de muy mal pronéstico
tanto para SLP como para SG en comparacién con los indices ya cono-
cidos. Este score se podria mejorar con la inclusién de otros factores
tanto biolégicos como de imagen.
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ANALISIS DE EXPRESION GENICA EN LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS
GRANDESMEDIANTE PLATAFORMA NANOSTRING EN MUESTRAS PARAFINADAS

Serrano Lopez J.!, Martinez Losada M.D.C2, Serrano J.?, Dorado Pardo EJ.,
Arqueros V.2, Sanz A%, Sanchez Garcia J.2

Imibic, *Hospital Universitario Reina Sofia

Introduccion: El Linfoma B Difuso de Células Grandes (LBDCG) cons-
tituye 30% de los Linfomas. Dentro de LBDCG existen dos subtipos
moleculares, Centro-Germinal (GCB) y Célula B Activada (ABC). Para
el grupo ABC con peor prondstico hay en marcha ensayos clinicos para
testar eficacia de nuevos farmacos. La mutacién-L265P en gen MYD88
en la via NF-kB, dentro de los subtipos ABC, empeora el prondstico. Los
algoritmos basados en inmunohistoquimica (IHQ) para la asignacién de
subtipos de LBDCG son poco reproductibles, siendo el andlisis de ex-
presién génica (AEG) el gold-standard para la correcta clasificacién. El
AEG esta limitado por la necesidad de material criopreservado en fresco
y el amplio panel de genes requerido. Recientemente se ha descrito AEG
en muestras parafinadas y un array de baja densidad en Plataforma Na-
nostring, que permitiria estudiar todos los casos.
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Objetivos: Analizar el perfil de expresidn génica en plataforma Nanos-
tring en una cohorte de 64 LBDCG-NOS (Tabla 1), empleando muestras
conservadas en parafina. Los hallazgos fueron correlacionados con las
variables clinicas y en los subtipos ABC se analiz6 la presencia de mu-
tacién L265P MYD88.
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Figura 1.

Meétodos: Se realizé la extraccidn de dcidos nucleicos (RNA/DNA) de
muestras parafinadas de biopsia ganglionar (Kit AllPrep-Qiagen), siendo
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el RNA total (500 ng) hibridado con un panel de 20 genes (Tabla 2). La
reaccién fue procesada en nCounterTM Prep Station y los datos de ex-
presién génica se adquirieron en el nCounterTM Digital Analyzer de
alta resolucion. El anélisis bioinformatico, se llevo a cabo mediante el al-
goritmo LST (Lymphoma Subtyping Test) de Nanostring y la represen-
tacién visual de los datos se realiz6 en el software nSolver 4.0.
Posteriormente, se analizé la presencia de la mutacién L265P-MYD88
en subtipos ABC mediante AS-PCR (Allelic-Specific PCR) y secuencia
de cebadores especificos. El producto amplificado fue visualizado y
cuantificado en Chemigenious-2/Software Gene-tools 5.

Resultados: Realizamos el AEG en plataforma Nanostring de las mues-
tras de LBDCG incluidos en el estudio y un 49% fueron clasificaron den-
tro del subgrupo GCB, un 40% tuvieron un perfil molecular ABC, y el
10% fueron no clasificables (FiguralA). Sin embargo, aplicando el algo-
ritmo Inmunohistoquimico de Hans (basado en BCL2/BCL6/
CD10/MUM1) el 63% eran ABC mientras que un 33 % eran GCB. Com-
parando el algoritmo molecular y el IHQ, encontramos discrepancia en
la asignacién de subtipo en 30% de los pacientes. En esta serie inicial de
validacién, el subtipo molecular no muestra asociacién estadisticamente
significativa con las variables clinicas al diagnéstico: Edad, R-IP], Estadio
Ann-Arbor, Sintomas B. Por tltimo, estudio de AS-PCR en los pacientes
con subtipo ABC identificamos 11% de casos con la mutacién L265P
MYDB88 (Figura 1B).

Tabla 2.
Tabla 2. Genes diana incluido en el estudio plataforma Nanostring.
Genes Nombre del gen Completo Namero de Acceso
ASB13 Ankyrin Repeat And SOCS Box Containing 13 NM_024701.3
CCDC50 Coiled-coil Domain Containing 50 NM_174808.3
CREBB3L2 CAMP-reponsive Element-Binding Protein 3-Like Protein2 ~ NM_001253775.1
CYBSR2 Cytochrome BS Reductase 2 NM_016229.3
IRF4 Interferon Regulatory Factor 4 NM_002460.1
ITPKB Incsitok Triphosphate 3-Kinase 8 NM_002221.3
LIMD LIM domains Containing 1 NM_014240.2
MAML3 like 3 NM_018717.4
MME Membrane metallendopeptidase NM_000902.2
MYBL1 MYB Proto-oncogene like 1 XM_034274.14
PiM2 Pim-2 Proto-oncogenen, Serina/Threcnine Kinase INM_006875.2
RABTL1 Member Ras Oncogenen Family lie-1 NM_015361.2
S1PR2 Sphingasine-1-phosphate Receptor 2 NM_001135664. 1
SERPINAY Serpin Family A Member 9 NM_004230.2
TNFRSF138 TNF Receptor Superfamily Member 138 NM_012452 2
Genes Para la normalizacién
18Y¥1 1SY1 Splicing factor Homolog NM_020701.2
R3HDM1 R3H Domain Containing 1 NM_015361.2
TRIMSE Tripartite Motif Containing 56 NM_030961.1
WDRSS WD Repeat Domain 55 NM_017706.4
UBXN4 UBX Domain Protein 4 NM_014607.3

Conclusiones: La plataforma Nanostring permite la asignacién del sub-
tipo GCB/ABC en LBDCG empleando un set de 20 genes y muestras de
biopsia conservadas en parafina. El subtipo molecular es independiente
en nuestra serie de las variables clinicas al diagndstico. La rdpida identi-
ficacién de subtipos GCB/ABC y de la presencia de mutacién L265P-
MYD88 permite el disefio de tratamientos personalizados para este
grupo de LBDCG de peor-prondstico.

Financiacion: Proyecto Innovacion Junta de Andalucia PIN-0364-2016; Beca
AAHH-2016 y Celgene.

C0-005

ESTUDIO LONGITUDINAL DEL PERFIL MUTACIONAL DEL LINFOMA DIFUSO DE CELULAS
GRANDES B (LDCGB) MEDIANTE ANALISIS DE DNA CIRCULANTE

Rivas-Delgado A.!, Enjuanes A2, Nadeu E°, Magnano L.5, Dlouhy L.},
Mozas P.!, Rovira J.!, Bastidas G.!, Osuna M.3, Martin S.?, Balague O.,
Baumann T.!, Delgado J.}, Villamor N.3, Campo E.!, Giné E.!,
Lépez-Guillermo A.!

'Servicio de Hematologia, Hospital Clinico de Barcelona, *Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS),, *Unidad de Hematopa-
tologia, Setvicio de Anatomia patolégica, Hospital Clinico de Barcelona

Introduccién: EILDCGB es una neoplasia con gran heterogeneidad cli-
nico-biolégica y cuyo perfil mutacional ha demostrado ser importante
en la evolucién de los pacientes. El DNA circulante (ctDNA) corresponde
a fragmentos de DNA que se desprenden al torrente sanguineo por las
células tumorales tras la apoptosis, por lo que representan una fuente
accesible y a tiempo real para la identificacién de mutaciones, el analisis
de la evolucién clonal y de los mecanismos genéticos de resistencia. El

objetivo de este estudio es analizar las variaciones del perfil mutacional
en el momento del diagnéstico, tras el tratamiento y en la recidiva en el
LDCGB. Se presentan datos preliminares de 12 enfermos.

Métodos: Se incluyeron 12 pacientes (H/M 4/8; edad mediana 46 afos)
diagnosticados de LDCGB en un solo centro entre 2016 y 2017 segtn
los criterios de la OMS. Todos los pacientes recibieron tratamiento con
inmunoquimioterapia, tras el cual 6 alcanzaron RC y 2 RP, mientras que
3 tuvieron progresién de la enfermedad y en 1 la respuesta no fue eva-
luable. La extraccién del ctDNA se realizé a partir de 1-2 ml de plasma
de sangre periférica recogida en tubos PAXgene Blood ccfDNA (Qiagen).
Se obtuvieron muestras tanto al diagndstico como en la recaida o pro-
gresién en aquellos pacientes refractarios o recaidos tras inmunoquimio-
terapia. Asi mismo, se realizé la extraccién de DNA de las biopsias
(fijadas en formol e incluidas en parafina) al diagnéstico y en la recaida
en los casos disponibles. A partir de 10-20 ng de ctDNA y 150 ng de
DNA de la biopsia se construyeron las librerias con la metodologia Thru-
PLEX Tag-Seq + Captura SureSelectXT para realizacién de estudios de
secuenciacion en la plataforma MiSeq ([llumina) mediante un panel di-
sefado de 115 genes.
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Resultados: Se obtuvo ctDNA de todos los pacientes al diagnéstico y
de 4 casos refractarios o en recaida tras el tratamiento, con una mediana
de 31 ng (extremos: 10-210 ng). En todos los casos se pudo detectar al
menos una mutacién, con un nimero mediano de mutaciones por mues-
tra de 10 (extremos: 1-24 mutaciones). En 5 de los 7 casos con muestra
simultdnea de tejido y sangre periférica se detect6 un nimero similar de
mutaciones con los mismos genes implicados. En los dos casos restantes
el nimero de mutaciones en el ctDNA fue inferior a las obtenidas en te-
jido (figura). Los genes mds frecuentemente mutados fueron EP300,
ATM, CREBBP, KMT2D, NOTCH2, PIM1 y TET2. En los cuatro casos
con muestra de ctDNA al diagnéstico y en la recaida o progresién, se
pudo observar cambios en la frecuencia alélica de las mutaciones o la
aparicién de nuevas mutaciones (figura 1).

Conclusiones: Los datos preliminares del uso de ctDNA en pacientes
con LDCGB indican que hay una excelente correlacién con la informa-
cién obtenida en tejido y que puede ser un método en tiempo real para
evaluar la evolucién clonal y la aparicién de clones resistentes al trata-
miento.

C0-006

LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE EN POB}ACI()N ANCIANA: EXPERIENCIA EN EL
MANEJO Y TRATAMIENTO EN EL HOSPITAL DE LEON

Delgado-Sillero L.P,, Escalante E, Fernandez- Ferrero S., Gonzélez P,
Sanchez-Cousido L.E, Garcia-Palomo A., Ramos E, Rodriguez-Garcia J.A.

Hospital de Leon

Introduccién: El linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) suele pre-
sentarse en la 5*-6* década de la vida, aumentando su incidencia con la
edad. El tratamiento estandar a cualquier edad es quimioterapia con R-
CHOP. Dado que el colectivo anciano no suele estar correctamente re-
presentado en los ensayos clinicos, nuestro propésito es analizar el
beneficio del tratamiento, asi como la discontinuidad y el impacto en la
supervivencia.

Hematologia y Hemoterapia | 2018 | 9



Oral Presentation

Kaplan-Meier survival estimates

1.00

0.75

"]
o o
g L
2
= T T T
a 20 80
analysis time
— tioiC =0 #olC=1
Figura 1.

Materiales y Meétodos: Hemos analizado los pacientes diagnosticados
de LBDCG mayores de 65 anos, durante los anos 2013,2014 y 2015 en
el Hospital de Leén. Hemos incluido aquellos con confirmacién histolé-
gica y diagnéstico inicial. Hemos excluido aquellos pacientes que no lle-
garon a ser valorados por Hematologia en una primera visita y se
descart6 tratamiento de entrada.
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Resultados: Se trata de una muestra de 65 pacientes. La edad media fue
75 afios. E1 64% eran varones. Aproximadamente un 30% presentaban
un estadio IV en el momento del diagnéstico. Los principales esquemas
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empleados fueron R-CHOP (28 pacientes), R-CEOP (11) y R-miniCHOP
(8). 10 pacientes presentaron toxicidad grado 4, falleciendo 1 de ellos
tras recibir el 1° ciclo. E1 70% completé al menos 4 ciclos de tratamiento.
Aquellos que recibieron R-CHOP frente al resto, experimentaron mejor
mediana de supervivencia global (SG) (43 vs 10 meses), aunque estos re-
sultados no fueron estadisticamente significativos (HR=0,56; p=0,095 IC
95%=0,28-1,1), probablemente por el tamano muestral. (Fig 1). Un 45%
presentd respuesta completa, un 20% respuesta parcial y un 10% no res-
pondié al tratamiento. 6 pacientes fallecieron tras iniciar el tratamiento,
siendo la causa principal la enfermedad oncoldgica. La mediana de SG
de la muestra fue de 15 meses (Fig 2). No objetivamos diferencias esta-
disticamente significativas en SG entre los pacientes >0=75 afos, inde-
pendientemente del tratamiento que recibieran (Fig 3).

Conclusiones: En la practica clinica habitual, la edad juega un papel re-
levante en la decisién terapéutica del LBDCG. En nuestro centro la ma-
yoria de los pacientes reciben tratamiento quimioterdpico, con aceptable
tolerancia, y beneficio en supervivencia. Por lo tanto, existe beneficio
del tratamiento activo independientemente de la edad. En todo caso,
dada la prevalencia de la poblacién anciana actual, se necesitan mas es-
tudios de investigacion en esta linea.

C0-007

VALIDACION DEL RIESGO DE RECAIDA EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)
MEDIANTE EL CNS-IPI EN EL LINFOMA DIFUSO DE CELULA B GRANDE (LDCBG)
TRATADO CON R-CHOP: ESTUDIO DEL GRUPO GELTAMO

Franch Sarto M.!, Garcia Calduch O.!, Baile Gonzalez M.?2,

Martin Garcia-Sancho A.?, Garcia Pallarols E3, Salar Silvestre A3,
Gutiérrez Garcia A.M.#, Bastos Oreiro M.%, Rodriguez Salazar M.J.5,
Gonzélez de Villambrosia S.7, Méndez Lopez A.M./, Zato Hernandez E.¢,
Cordoba Mascufiano R, Martin Moreno A.M.!°, Diaz Lopez A.',
Luzardo Henriquez H.D.", Garcia Belmonte D."?, Hong A.*3,

Moreno Velazquez M.}, Penalver Parraga EJ.*, Montalban Sanz C.*,
Sancho Cia J.M.!

Tnstitut Catala d’Oncologia-Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Institut
de Recerca contra la Leucemia Josep Carreras. Badalona, *Hospital Universitario
and IBSAL, Salamanca, Hospital del Mar, Barcelona, “Hospital Universitari
Son Espases, Palma de Mallorca, *Hospital Gregorio Maraiion, Madyrid, *Hos-
pital Universitario de Canarias. Canarias, "Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Santander, *Hospital General de Segovia, Segovia, ‘Fundacion
Jiménez Diaz, Madrid, "°ND Anderson Cancer Center, Madrid, "' Hospital
Universitatio de Gran Canarias Dr Negrin. Las Palmas de Gran Canaria,
2Hospital la zarzuela. Madrid, *Hospital de Lanzarote. Lanzarote, "*Hospital
Univetsitatio Fundacion Alcorcén. Madrid

Introduccion: La recaida/progresién en SNC en LDCBG ocurre con una
incidencia aproximada del 5% y se asocia con mal prondstico. Recien-
temente se ha publicado el indice pronéstico de recaida en SNC (CNS-
IPI), que incluye las variables del IP], ademds de la afectacion renal y/o
suprarrenal, y estratifica 3 grupos de riesgo: bajo (RB, 0-1 puntos), inter-
medio (RI, 2-3) y alto (RA, 4-6), con incidencias de recaida/progresién
en SNC alos 2 afios del 0.6%, 3.4% y 10%, respectivamente. El objetivo
de este estudio fue validar el CNS-IPI en una serie de LDCBG de hospi-
tales del grupo GELTAMO.

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con LDCBG tratados con
R-CHOP sin infiltracién en SNC al diagnéstico. Se han recogido datos
clinico-biolégicos y factores de riesgo para recaida en SNC. Asimismo,
se registrd si recibieron profilaxis frente a la recaida en SNC, asi como la
presencia de recaida en SNC y su tratamiento y evolucién.

Resultados: Entre 1999 y 2014 se incluyeron 797 pacientes, 51% muje-
res, edad mediana 65 afios (extremos 18-91). Al diagnéstico presentaban
estadio avanzado un 62%, LDH elevada 54%, afectacién extranodal
60%, >1 afectacién extranodal 18%, IPI intermedio-alto 24% vy alto
19%, infiltracién renal 3%, suprarrenal 3%, médula ésea 13%, mama
1%, testicular 1% y epidural 1%. Se indicé profilaxis del SNC en 176
pacientes (intratecal en 134 pacientes [76%], metotrexato sistémico en
5 [2%], no especificado en 12 [6%]). Con una mediana de seguimiento
de 4 aios (extremos 0.1-14), se objetivé recaida en SNC en 34 pacientes
(4.3%): aislada en SNC en 74% vy sistémica+SNC en 26%. La recaida
fue parenquimatosa en 53%, leptomeningea en 38%, y leptomenin-
gea+parenquimatosa en 9%. El tiempo diagnéstico-recaida en SNC fue
de 9.6 meses (extremos 4-83), con 18 pacientes (53%) recaidos en < 12
meses. Se pudo calcular el CNS-IPI en 755/797 pacientes: 244 (32%) RB,
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353 (47 %) Rly 158 (21%) RA, con incidencia acumulada de recaida/pro-
gresién en SNC a los 2 afios de 0.4%, 3% y 9%, respectivamente (Tabla
1, Figura 1). De los pacientes con recaida en SNC (n=34) se administré
tratamiento con terapia intratecal y/o altas dosis de metotrexato en 14
pacientes (42%), radioterapia en 11 pacientes (33 %), y paliativo en 8 pa-
cientes (24%). La SG tras la recaida en SNC fue de 4.8 meses (Figura 2).

Tabla 1. Comparativa entre los estudios realizados de la incidencia
de recaida o progresion en SNC a los 2 anos, seglin el indice CNS-IPI.
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Figura 1. Incidencia acumulada de recaida/progresion en SNC
seglin CNS-IPI agrupado.
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Figura 2.

Conclusiones. En esta serie, la frecuencia y el tipo de recaida en SNC
fueron similares a las descritas en la bibliografia (algo mds frecuentes en
el primer afo, aisladas en SNC y parenquimatosas). El CNS-IPI identi-
fic6, como en la serie original, 3 grupos de riesgo para la recaida/progre-
sién en SNC, por lo que es una herramienta Gtil para la identificacién de
dicho riesgo.

C0-008

CARA_()TERIZACION DE LAS RECAIDAS TARDIAS EN PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO
DE CELULAS GRANDES B

Raheja P!, Bobillo S.!, Garcia T.?, Iserte L.2, Castellvi].!, Varela A.},
Pérez Gonzélez A.!, Jiménez M.!, Jacoboni G.!, Marin Niebla A.1,
Carpio C.1, Lopez A.}, Gironella M.}, Abrisqueta P.!, Bosch E!

'Hospital Universitari Vall d’Hebron, *Hospital Universitari Arnau de Vilanova

Introduccién: El prondstico de los pacientes con linfoma difuso de célu-
las grandes B (LDCGB) ha mejorado desde la introduccién del rituximab.
Sin embargo, hasta un 30%-40% de los pacientes seran refractarios o
presentardn una recaida de la enfermedad. Las recaidas tardias (RT), de-
finidas arbitrariamente como aquellas que ocurren tras 2 anos del diag-
néstico, son infrecuentes y se han asociado con un mejor prondstico en
algunos trabajos. Por otro lado, no estd claro silas RT estan relacionadas
con el linfoma inicial o representan un linfoma de novo. Con el objetivo
de caracterizar estos pacientes, se han revisado retrospectivamente las
caracteristicas clinicas y bioldgicas de una serie de enfermos diagnosti-
cados de LDCGB en dos centros y tratados de manera homogénea con
combinaciones que contenian rituximab.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en el momento del diag-
néstico.
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Métodos: Se identificaron todos los pacientes diagnosticados de
LDCGB entre los afios 2003 y 2016 que hubiesen recaido tras haber ob-
tenido una respuesta completa a una primera linea con inmunoquimio-
terapia. Se analizaron sus caracteristicas clinico-bioldgicas incluyendo la
relacién clonal mediante el reordenamiento del IGH entre el linfoma ini-
cial y la recaida. Se definieron como tardias las recaidas tras mds de 24
meses desde el diagndstico.

Resultados: Noventa y siete de 853 pacientes (11%) presentaron una
recaida de la enfermedad, 42 (43%) de ellos de forma tardia. La mediana
de edad al diagnéstico de los pacientes con RT fue de 66 afios (rango,
23-86). Las caracteristicas clinicas al diagnéstico de los pacientes con re-
caidas estan recogidas enla tabla 1. Al diagnéstico, los pacientes con RT
tenfan de forma mds frecuente un indice prondstico internacional bajo
o intermedio (n=23; 58%) (p=0.008), lactato deshidrogenasa sérica nor-
mal (n=14; 40%) (p=0.01), y ausencia de infiltracién de la médula dsea
(n=37; 88%) (p=0.017) comparado con los pacientes que recaian de
forma precoz. En el momento del diagnéstico inicial, 12 de las 27 RT
(44%) tenfan un fenotipo centro germinal y 15 (56%) no centro germinal
determinado por el algoritmo de Hans. En las RT, la mediana de tiempo
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desde el diagnéstico hasta la recaida fue de 4,4 afos (rango 2-11) y 17
pacientes (17 %) recayeron tras mas de 5 afios del diagndstico inicial.
Veinte pacientes con RT (47 %) realizaron tratamiento de rescate con es-
quemas intensivos y 15 (35%) se consolidaron con un trasplante auté-
logo de progenitores hematopoyéticos. Los pacientes con RT alcanzaron
mayor tasa de respuestas completas (n=24; 62%) con el tratamiento de
rescate que los pacientes con recaida precoz (n=22; 41%) (p=0.047). Con
una mediana de seguimiento de 27 meses (rango, 6 meses-12 afios), la
supervivencia libre de evento a los dos afos para los pacientes con RT
recaida precoz fue de 38% [95% IC, 23-54%] y de 31% [95% IC, 19-
44%] (p=0.3), mientras que la supervivencia global a los dos afos de la
recaida fue de 57% [95% IC, 39-71%]y 42% [95% IC, 29-55%] respec-
tivamente (p=0.36) (figura 1).

Supervivencia global
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Figura 1. Supervivencia global de todos los pacientes desde la re-
caida.

Conclusiones: Los pacientes que recaen de forma tardia tienen con
mayor frecuencia factores de buen prondstico en el momento del diag-
néstico y responden mejor al tratamiento de rescate. Sin embargo, en
nuestra serie y con un punto de corte de dos afios no observamos dife-
rencias en supervivencia desde la recaida entre los pacientes que recaen
de forma tardia y precoz. Los resultados del estudio de relacién clonal
entre el linfoma inicial y a la recaida se presentaran en el congreso.

C0-009

CARDIOTOXICIDAD TEMPRANA POR ANTRACICLINAS EN PACIENTES CON LINFOMA NO
HODGKIN: ANALISIS DE UN REGISTRO PROSPECTIVO (CARDIOTOX) EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO LA PAZ

Goémez P!, Lopez T.2, Moreno M.2, Valbuena S.?, Humala K.}, Lépez A},
Rodriguez O.3, Casado G.4 Bufio A%, Lépez-Send6n J.L.2, Canales M.!

'Servicio de Hematologia. Hospital Universitario La Paz, *Servicio de Cardi-
ologia. Hospital Universitario La Paz, 3Setvicio de Andlisis Clinicos. Hospital
Universitatio La Paz, *Servicio de Farmacia. Hospital Universitario La Paz

Introduccién: Los regimenes con antraciclinas son el estandar de trata-
miento de 1? linea en la mayoria de los LNH, constituyendo la cardioto-
xicidad (CT) su principal limitacién. El objetivo de este estudio es evaluar
de forma prospectiva la incidencia de CT, tanto clinica como por criterios
ecocardiograficos, durante el primer afio tras el inicio de tto., su relacién
con factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y monitorizacién mediante
pardmetros analiticos y ecograficos.

Meétodos: En este analisis se incluyen 77 pacientes (entre 19 y 88 anos)
con LNH tratados en 1% linea con protocolos que incluyen doxorrubicina
entre los anos 2012 y 2015, incluidos en un registro prospectivo (CAR-
DIOTOX) en el Hospital Universitario La Paz. Los siguientes pardme-
tros: troponina I (cTnl), troponina hs-cTnT, NT pro-BNP, fraccién de
eyeccién (FEVI), fraccién de eyeccién 3D (FE3D) y strain longitudinal
(SLG) se recogieron en una visita basal, a las 3 semanas de iniciar el tto,
alos 3 meses, a los 6 meses y al ano. La CT fue definida como la reduc-
cién de al menos un 10% de la FEVI respecto al valor basal y siendo esta
inferior al limite normal, establecido en un 53%.
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Tabla 1.

Caractaristicas

Paciontos (M=77}

sors P £ s
acteanaciscancouace gy o
Consumo de tabico s 21 7
Hipestnsion arteral & 14 .
S g Tom
Hipeveebsterchiraia s i
Tabla 2.
Diagnostico
LNHBDCG a2 416
LWNH B FOLICULAR 21 273
LNH B MANTO T 9.1
LNH T PERIFERICO 5 6,5
LNH B ALTO GRADO 3 3.9
LNH B INTERMEDIO 3 3.9
LNH T ANAPLASICO 2 2,6
LNH TIPO BURKITT 2 26
LINFOMA LINFOBLASTICO T 1 1,3
LINH TiMi< 1 13
Tabla 3.

Tratamiento recibido

RCHOP 42 545
R MINI CHOP 11 14,3
REPOCH 5 6,5
CHOP 4 52
BURKIMAER 3 39
CHOEP 3 3,9
BRCAP 2 26
HYPERCVAD 2 26
RCHOEP 2 26
RHYPERCVAD 1 1,3
RMAXICHOP 1 13
MINICHOP 1 13

Resultados: La incidencia de CT durante el 1° ano fue del 13% (N=10).
4 de estos casos asociaron sintomas de insuficiencia cardiaca, ademas de
por ecografia. La media hasta su aparicién fue de 165 dias y la mediana
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de 180 dias. En 6 de los casos se recuperd la FEVI tras iniciar tto con IECAs
y/o betabloqueantes. En cuanto a la asociacién de CT con FRCV solo el
consumo de tabaco presenté tendencia a la significacion. Tras el andlisis
de los pardmetros en cada visita se observa que, en la visita de los 6
meses, cuando se produce la CT hay un aumento estadisticamente sig-
nificativo del NT pro-BNP y disminucién del SLG con respecto a los casos
en los que no se produce. Paradéjicamente en la visita inicial se observa
un aumento estadisticamente significativo del NT pro-BNP en los pacien-
tes que posteriormente presentan CT. No se encontrd relacién entre los
FRCV o patologia cardiaca previa que justifique este aumento, por lo que
debera validarse con el analisis del resto de la serie.

Conclusiones: La incidencia de CT temprana es frecuente tras el trata-
miento con antraciclinas. La monitorizaciéon mediante eco nos permite
detectarla de forma precoz, permitiendo asi instaurar medidas terapéu-
ticas que impidan un fallo cardiaco irreversible. Se confirma de esta
forma que la aproximacién multidisciplinar es bésica en el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de esta complicacién. Los datos presentados
deberédn validarse cuando se realice el andlisis de la serie completa de
pacientes incluida en nuestro registro.

C0-010

INDICACION DE CUIDADOS PALIATIVOS EN PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN:
COMPARACION CON NEOPLASIAS SOLIDAS

Morais Bras L.R.!, Fernandez de Dios L.?, Ferndndez Morén E 3,
Garcia Martinez S.3, Castanén Ferndndez C.!, Alonso Alvarez S.!,
Colado Varela E.!, Bernal del Castillo T.3

'Hospital Universitario Central de Astutias, *Derpartamento de medicina, Uni-
versidad de Oviedo, *Departamento de medicina, Universidad de Oviedo

Introduccién: El pronéstico del Linfoma no Hodgkin (LNH) agresivo una
vez ha ocurrido una recaida tras primera linea con CHOP o R-CHOP en
pacientes no candidatos a trasplante autélogo de progenitores hemato-
poyéticos (TAPH) es infausto, con una expectativa de vida de 6 meses.
Una vez producida la recaida y de acuerdo con los estdndares actuales
de cuidados al final de la vida (CFV), estos pacientes deberfan recibir cui-
dados paliativos (CP) de manera temprana, integrados en el cuidado on-
colégico estandar. Sin embargo, evidencia reciente muestra un exceso
de agresividad en los cuidados en esta poblacién en comparacién con
las neoplasias sélidas. Se pretende comparar los CFV en pacientes con
LDCBG y cancer de pulmdn no microcitico en estadios IIl y IV en un
hospital terciario e identificar factores relacionados con la indicacién tar-
dia o no indicacién de CP.

Figura 1.

Meétodos: Pacientes: se incluyeron todos los pacientes diagnosticados
en nuestro centro desde 2016 de cancer no microcitico de pulmén en es-
tadios IIl y IV como poblacién control o cohorte 1. En la cohorte 2, se
incluyeron los pacientes diagnosticados de LNH agresivos en recaida no
candidatos a TAPH. Los datos se muestran como porcentaje o mediana
(rango intercuartilico). Las comparaciones univariantes de los principales
indicadores de agresividad de CFV entre las dos cohortes se han reali-
zado mediante Chi-cuadrado o test de Wilcoxon. La supervivencia glo-

bal se calculé desde el diagnéstico de la recaida del LNH y del cancer de
pulmén a la muerte o al Gltimo seguimiento utilizando curvas de Ka-
plan-Meier y test de log-rank.

Tabla 1. Caracteristicas principales. Los datos se presentan como
mediana y rango intercuartilico o numero y porcentaje.

LNH Cdneer pulméin P
N=51 N =38
Edad 73 (69-76) G4 (59-71) <1
Sexn, vanin 4 (4T) 7 (65) ooz
indice de comorhilidad
L] 33 (64 4 (33) <34
=3 18 (35) 44 (45)
ECDG
] 22 (49 5(5)
| 19037 55 (BT) <001
i B{l&) 19(1%)
3 12 B (H)
Registro preferencias
tratamiento S(im T4 (13) < Q001
Discusidn sobre prondstico 4(8) 52 (B4) <0,00]
Facienties eon ingreso en
haspital 44 (88) 4 (700 0u0s
Nimero de ingresos en
Tospital 1.35(1,75-3) 2(1-3) o3
Diks dié Ingreso en hospital 23,5 (14,5-49,3) 14 (6-24) <0001
Fallativos domiciliaries T(14) 47 (43) =000l
Dependencia transfusisnsl <0,000]
en 2 dltimos meses de vidi 14 (28) 33
Nimero iransfasiones I
meses antes del Exitus 10717 & (5-5) « 0001
Dias entre ditima T-
dxltuy 2 (28-143) 41 (18-81) 1813
Tabla 2. Lugar de fallecimiento.
Lugar éxitug LNH Cancer pulmén F
N %) N=43 N=T0
Dambcitio 18 (65) 42 (60) Ui
Hagpital 10 {23) 20 (29)
Huospicio 5012 E(11)

Resultados: Desde el 1 de octubre de 2004 al 1 de agosto de 2017 se in-
cluyeron 51 pacientes con LNH agresivos en recaida no candidatos a
TAPH y 98 pacientes con cancer de pulmén. La edad mediana al diag-
néstico fueron 73 (69-76) y 63 afios (59-71) respectivamente (p<0.001).
El sexo masculino fue mas frecuente en el cancer de pulmén (68% vs
47%, p=0,02), el indice de comorbilidad de Charlson fue similar en las
dos cohortes. El ECOG fue significativamente mejor en los pacientes
con LNH. Las principales caracteristicas de las dos cohortes se muestran
enlatabla 1. Un 92% de los pacientes con LNH recibieron CHOP con o
sin rituximab (segun fueran de linea B o T) como primera linea de trata-
miento. En la recaida todos los pacientes excepto 2 recibieron quimio-
terapia. Ningtin paciente fue incluido en ensayo clinico. La supervivencia
para los pacientes con LNH fue significativamente menor que en cancer
de pulmén (227 dias [123-414] vs 360 [283-566] dias respectivamente,
p=0,047) Figura 1. La discusién entre paciente y el médico sobre el pro-
néstico y alternativas de tratamiento se documentd en un 8% de pacien-
tes con LNH en contraposicién con un 85% de pacientes con cancer de
pulmén (p<0.001). Los pacientes con LNH permanecieron ingresados en
mds dias en comparacién con los pacientes con cdncer de pulmén
(28,5[14,5-49,3] vs 14[6-24] dias, p<0.001). El 14% de los pacientes con
LNH fue derivado a la unidad de CP frente a un 48% de pacientes con
cancer de pulmén (p<0.001). No hubo diferencias en el porcentaje de
pacientes que recibié quimioterapia en los dltimos 14 dias de vida entre
ambas cohortes. Una mayor proporcién de pacientes con LNH presen-
taron dependencia transfusional en los 2 Gltimos meses de vida (28% vs
3%, p<0.0001). Respecto al lugar de fallecimiento, os pacientes con lin-
foma fallecieron mas frecuentemente en el hospital en comparacién con
los pacientes con cancer de pulmén (65% vs 28% p<0,001).

Conclusiones: Los CP son raramente prescritos en los pacientes con
LNH en recaida, lo que conduce a una mayor agresividad en los trata-
mientos, y a una calidad subéptima de los cuidados al final de la vida en
esta poblacién. Para mejorar esta situacion es clave mejorar el proceso
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de informacién entre médico-paciente y hacer participe al paciente del
proceso de toma de decisiones.

C0-011

EXPRESI()N_ DE PD1,/PDL1 EN EL LINFOMA POST TRASPLANTE HEMATOPOYETICO Y DE
ORGANO SOLIDO

Corrochano M.!, Novelli S.!, Fumagalli C.2, Mozos A2, Caballero A.!,
Garcia-Cadenas L1, Sierra J.!, Briones J.!

'Servicio de Hematologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, *Servicio de
Anatomia Patologica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccién: El sindrome linfoproliferativo post-trasplante (SLP-PT) es
un trastorno heterogéneo potencialmente mortal que se produce después
de un trasplante de 6rgano sélido (TOS) o un trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (TPH). La inmunosupresién (IS) y la re-
activacién del virus de Epstein-Barr (VEB) son factores clave en su pato-
génesis. La proteina de muerte celular programada-1 (PD-1) es un
receptor que se encuentra en las células T e inhibe su funcién cuando se
une con su ligando PD-L1 o PD-L2. Ciertos tumores evaden la vigilancia
inmune del linfocito T aumentando la expresién de PD-L1. El bloqueo
de PD-1/PD-L1 puede restaurar la supresion tumoral mediada por células
T convirtiéndose en una potencial terapia para esta patologia.

Objetivos: Describir la expresién de PD1, PDL1 y LAG3 en las células
tumorales e intra-tumorales en una serie retrospectiva de pacientes diag-
nosticados de un SLP-PT y relacionar dicha expresién con pardmetros
clinicos.

Materiales y métodos: Se recogieron todos los casos de SLP-PT diagnos-
ticados en nuestro centro entre el ano 2004 y el 2017. Se realiz6 una re-
visién morfoldgica para su clasificacién segin WHO 2016. Se hizo la
tincién por inmunohistoquimica de PD1, PDL1 y LAG-3 segln lo esta-
blecido en estudios previos. Se analizaron variables demograficas, clini-
cas y patoldgicas de forma descriptiva y se buscé asociacién entre ellas
y los datos de inmunohistoquimica.

Resultados: Se recogieron 18 pacientes con SLP-PT. Sus caracteristicas
principales se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Variabies Frecusncis [(n=18] | Porcentaje (%] |
Edad 45 afos [madmna) TExtrimos 24-04)
| Ganen Homibne 1] e,
Tipt dé raspianie | Foanal 3 Rk
Cardlaco [ F1iY
Hepdtica L] ;9
Fienal y candiaes 1 [53
Hermalopoysicn ) £Fys
[Fmuncedprealon | Inmber S8 | 11 BT
pasl rassiants calcmeurina (10}
i+ Wootenciano [ i1
Erllrrnmmﬁ'l 1 B
[has deade & Toml 21 meass 1242}
waazlanta ol |medana)
diagrdstico del 5LP
Oirgars sthido T meses (T-oaz)
{moediana)
TRy Bt T rnaes (modiana) | (1-108)
Tipo higioiigion Lisicinigs: bompranas i 58
Pelimmarte (] 75
Woncmuoro ] 23
Esparddice T 3

La mediana de seguimiento desde el diagnéstico del SLP-PT fue 10
meses (0-157). Su manejo consistid, en la mayoria de casos, en la retirada
de la IS y Rituximab (60%) con la adicién en una menor proporcién de
quimioterapia o radioterapia. La supervivencia global en la mediana de
seguimiento fue del 55% (95%IC, 30-75%). La respuesta global fue del
50% (n=9) (8 remisiones completas, 1 remisién parcial), sélo 8 (44%)
pacientes permanecen vivos. La tabla 2 resume el perfil de inmunohis-
toquimica de los SLP-PT.
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Tabla 2. Perfil de expresion y EBER de SLP-PT.
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Lamedia de la expresién de Ki67 fue del 88% (40-100%) y la de CD30
del 28% (0-80%). La expresién de PDL1 fue valorable en 17 casos, casi
la totalidad de las lesiones expresaban PDL1 (82 %) en las células tumo-
rales con una media de expresién del 60% (5-100%). En 3 casos también
se detect expresién intratumoral. La media de expresién de PDL1 en
estos casos fue 46% (30-60%), dos de ellos eran de tipo histolégico mo-
nomorfo y uno de ellos polimorfo. Se pudo valorar la expresién de PDL1
en 3 de los 4 casos de SLPT de tipo histolégico monomorfo no asociado
a VEB; la media de expresién de PDL1 en estos casos fue de 26% (5-
60%). La expresién de PD1 fue valorable en todos los casos y estuvo
presente en las células tumorales en el 67 % de las lesiones; la media de
expresién fue del 13% (1-60%). No se expresé LAG-3 en ningln caso.

Conclusiones: El SLP-PT tiene una mortalidad elevada y la terapia actual
ofrece una tasa de respuestas inferior al 50%. La expresién de PDL1 y
PD1 en la mayor parte de estos tumores abre una potencial diana tera-
péutica para mejorar los resultados del tratamiento.

€0-012

EVOLUCION DEL CUADRO CLiNICO, RIESGO DE TRANSFORMACION HISTOLOGICA (TH) Y
SEGUNDAS NEOPLASIAS, Y SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON LINFOMA FOLICULAR
(LF) A LO LARGO DE TRES DECADAS: EXPERIENCIA DE UN SOLO CENTRO

Mozas P!, Magnano L2, Rivas-Delgado A.}, Rivero A.!, Ortiz-Maldonado V-,
Bastidas G.!, Dlouhy 1.}, Rovira J.!, Giné E.!, Baumann T.!, Delgado .},
Villamor N.2, Campo E.?, Lépez-Guillermo A.!

1Setvicio de Hematologia, Hospital Clinic de Barcelona, *Unidad de Hematopa-
tologia, Setvicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinic de Barcelona

Introduccion: El LF es el linfoma indolente mas frecuente. Aunque el
riesgo de recaida es elevado, la supervivencia global (SG) es muy pro-
longada, en particular desde el uso de rituximab. Los pacientes con re-
caida precoz tras el tratamiento o con TH a linfoma agresivo constituyen
un grupo de pronéstico mucho mds adverso. Existen escasas series en la
bibliografia que describan la evolucién histérica de los pacientes con LE

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinico-bioldgicas y evolutivas
(respuesta al tratamiento, riesgo de TH y segundas neoplasias y super-
vivencia) en pacientes con LF a lo largo de las tres tltimas décadas.
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Meétodos: Se seleccionaron 586 pacientes (edad mediana 57 afios; 264
H/ 322 M) diagnosticados entre 1985 y 2015 de LF con grado histolégico
I, I o IIIA en un Gnico centro. Se excluyeron los casos de LF grado IIIB,
aquellos que tenfan componente de LBDCG al diagnéstico y los LF pri-
marios cutdneos o intestinales. Se generaron tres grupos de pacientes
segln la época del diagnéstico: 1985-1994 (n=111), 1995-2004 (n=210)
y 2005-2015 (n=265). Se estudiaron dichos grupos para describir las prin-
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cipales variables clinicas y bioldgicas, asi como la evolucién de los pa-
cientes en cuanto a supervivencia libre de progresién (SLP), SG, TH,
riesgo de segundas neoplasias y causas de muerte.

Resultados: En la tabla se detallan las principales variables iniciales y
evolutivas para los tres grupos histéricos. Los pacientes diagnosticados
entre 1985 y 1994 tenian peor estado general, FLIPI de mas alto riesgo y
no recibieron rituximab como parte del tratamiento inicial. La tasa de
respuesta completa (RC) o RC no confirmada (RCu) aument6 significa-
tivamente en las sucesivas décadas. La mediana de SLP y SG de toda la
serie fue de 4,3 y 17,6 afios, respectivamente. Tanto la SLP (mediana en
aflos 1,83; 3,08 y 8,83 para los tres grupos) como la SG (mediana en afios
7,8; 19,7 y no alcanzada) mejoraron progresivamente a lo largo del
tiempo (figura). La probabilidad de recaida precoz (<2 afios) y el riesgo
de TH disminuyeron progresivamente, mientras que no se observé di-
ferencia significativa en la aparicién de segundas neoplasias (figura). Por
tltimo, la proporcién de pacientes fallecidos por progresién del linfoma
también disminuy¢ significativamente.

Figura 1.

Conclusiones: En los Gltimos 30 afios se ha asistido a una significativa
mejorfa en la evolucién de los pacientes con LE con disminucién pro-
gresiva de las recaidas precoces y de la TH y un claro aumento de la SLP
y SG.

C0-013

ESTUDIO MOLECULAR DE LA EVOLUCION CLONAL DE LINFOMA FOLICULAR A LINFOMA
AGRESIVO. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Garcia Alvarez M.1, Alonso Alvarez S.2, Prieto Conde 1.1, Jiménez C.,
Sarasquete A.M.E.!, Chillén M.C.!, Medina A.!, Balanzategui A.},
Antén A.', Maldonado R.!, Herndndez-Ruano M.!, Arnés-Moreta E.!,
Marin L.!, Gonzalez de la Calle V.!, Puig N.!, Gutiérrez N.!, Vidriales B.!,
Rodriguez M3, Martin A.}, Garcia Sanz R.!, Gonzalez M.}, Caballero M.D.},
Alcoceba M.!

'Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL, Espaiia,
2Servicio de Hematologia, HUCA-Oviedo, Espafia, 3Setvicio de Anatomia Pa-
1ologica, Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL, Espaiia

Introduccién: El linfoma folicular (LF) es el linfoma no-Hodgkin indo-
lente més frecuente en los paises occidentales. Durante su evolucidn, el
LF puede transformarse en un linfoma agresivo (LFt), generalmente lin-
foma difuso de células B grandes (LDCBG), presentando un prondstico
desfavorable. Aunque se conoce el perfil genético del LE existen pocos
estudios que analicen la evolucién del clon tumoral en distintos episo-
dios de la enfermedad.

Objetivos: Estudiar el perfil genético de pacientes con LFt en el mo-
mento del diagndstico, recaida y transformacién con el fin de evaluar el
patrén de evolucién clonal durante el curso de la enfermedad.

Pacientes y Meétodos: Se incluyeron 9 pacientes de un Gnico centro con
diagnéstico de LF grados I, II o IIla que experimentaron transformacién
histolégica confirmada a LDCBG, de los que se disponia de 21 muestras
representando distintos episodios de la enfermedad (diagndstico, n=6;
progresién, n=6; transformacién, n=9), asi como muestra germinal en

cada caso (Figura 1). En todos los casos se confirmé previamente la rela-
cién clonal entre las muestras pareadas LF-LFt mediante secuenciacién
del reordenamiento VD] siguiendo el protocolo BIOMED2. Se estudié
la regién codificante de 66 genes mediante un panel de secuenciacién
masiva de disefio propio basado en tecnologia de captura (NimbleGen
SeqCap Target Enrichment, Roche). La secuenciacién, analisis primario y
secundario se realizaron en un MiSeq (lllumina). La anotacién y filtrado
de variantes se llevé a cabo con la plataforma BaseSpace Vatiant Intetpreter
de Illumina, considerando aquellas con un ndmero de lecturas superior
a 100x y frecuencia minima de lecturas con la variante (VAF) del 5%.
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Resultados: Tras la anotacién y filtrado de variantes, se observaron 94
variantes no sinénimas distribuidas entre 12 de los 66 genes estudiados.
En todos los casos hubo un elevado nimero de variantes compartidas
entre las muestras pareadas LF-LFt, afectando principalmente a genes in-
volucrados en regulacién de la cromatina (CREBBP, 78%, y KMT12D,
78%), confirmando su papel como eventos tempranos en la patogénesis
del LE Mutaciones en TP53 (4/9 casos), CCND3 (2/9 casos), CD79B (1/9
casos) y BRAF (1/9 casos) se adquirieron en la evolucién, por lo que fue-
ron exclusivas en la biopsia de la transformacién. En el caso de TP53,
estas mutaciones también se identificaron en 2/3 casos (67 %) en los que
se pudo estudiar la recaida previa a LFt (Figura 2).

Conclusiones:Nuestros resultados en 9 pacientes con muestras pareadas
LF-LFt demuestran la presencia de mutaciones estables y dominantes
presentes en todos los casos al diagnéstico y en la transformacién de la
enfermedad, apoyando la teoria de evolucién clonal a partir de un clon
progenitor comin (CPC) “rico” en mutaciones. Estudiar las muestras de
recaidas previas a LFt es importante para discriminar entre alteraciones
propias de la transformacién y aquellas adquiridas durante la progresién
tumoral. Este estudio debe ser considerado preliminar, precisando su
confirmacién en una cohorte mayor.

RD12/0036/0069, PS09/01382, CB16/12/00233, PI15/01393, CAS102
P17, GLD17-00334, ERDF-Innocampus-CEI-2010-1-0010.

Hematologia y Hemoterapia | 2018 | 15



Oral Presentation

C0-014
R-ESHAP NO ES EFICAZ COMO TRATAMIENTO DE RESCATE EN EL LINFOMA FOLICULAR

REFRACTARIO: RESULTADOS DE UN ESTUDIO RETROSPECTIVO MULTICENTRICO DEL
GRUPO GELCAB

Muntafiola Prat A.!, Garcia Calduch O.2, Baumann T.3,

Caballero Gonzélez A.C.4, Sdnchez Gonzalez B.5, Salar Silvestre A.5,
Mercadal Vilchez S., Escoda Teigell L7, Soler Campos J.A.8,

Iserte Terrer L.?, Canet Maldonado M., Julid Arenas M.},

Sorigué Tomas M.2, Lépez-Guillermo A.%, Sancho Cia J.M.?

'H. Universitari Miitua de Terrassa, *IC-IJC-Hospital Germans Trias i Pujol
Badalona, 3H. Clinic i Provincial de Barcelona, “H. de la Santa Creu i Sant Pau,
H. del Mar, °H. Duran i Reynals - ICO Hospitalet, ’H. Joan XXIII Tarragona,
SH. Parc Tauli Sabadell, °H. Arnau de Vilanova Lleida

Introduccién: Aunque el linfoma folicular (LF) es una enfermedad po-
tencialmente incurable caracterizada por sucesivas recaidas, no existe
un tratamiento estdndar para los pacientes recaidos o refractarios. Las
combinaciones de quimioterapia que incluyen platino son una de las
pautas mds empleadas, pero hay pocos trabajos publicados al respecto.
El objetivo de nuestro estudio fue analizar la eficacia de la pauta de qui-
mioterapia R-ESHAP en pacientes con LF recaido o refractario.

Pacientes y Meétodos: Entre enero-2000 y diciembre-2016 80 pacientes
con LF de 9 centros pertenecientes al GELCAB recibieron R-ESHAP en
primera o sucesivas recaidas. Los ciclos de R-ESHAP se administraban
cada 4 semanas y el nimero total de ciclos fue decidido por cada inves-
tigador. Los pacientes con transformacién histolégica y los que recibie-
ron un TPH se incluyeron en el estudio.

Figura 1. SLP y SG en funcion de la QMT previa a R-ESHAP.

Resultados: La mediana de edad fue de 50 afios (extremos 24-67) y el
79% (n=63) eran varones. En el momento de recibir R-ESHAP, el 85%
de pacientes tenfa un estadio avanzado, el 28% presentaba una masa
bulky y el 40% una LDH elevada. El FLIPI era bajo, intermedio o alto en
el 28%, 33% y 39% de los pacientes respectivamente. R-ESHAP fue ad-
ministrado como tratamiento de rescate en la 1% recaida en 45 casos
(56%), enla 2% en 23 (29%) y en =37 recaida en 12 (15%). En 17 pacientes
se constatd la transformacién histolégica a un LDCG-B y se excluyeron
del primer analisis. Respecto a los 63 pacientes restantes, 47 fueron con-
siderados en recaida/progresién precoz al tratamiento de 1* linea (re-
caida/progresién en los 24 meses desde el diagnéstico, POD24). La tasa
de RG fue del 77% (47/683), con un 46% de RC (28/63). No pudo esta-
blecerse relacién entre las caracteristicas clinicas en el momento del R-
ESHAP y la respuesta obtenida. Tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes POD24 y no-POD24
y la respuesta a R-ESHAP (RG del 72% vs 93%, p=0,109 y RC del 43%
vs 57 %, p=0,336, respectivamente). Las medianas de SG y de SLP fueron
de 3,8 afnos y de 1,5 anos. Al analizar la eficacia de R-ESHAP segin la
respuesta a la quimioterapia previa, se objetivé que los pacientes no re-
fractarios (=RP, n=45) presentaban mayor tasa de RC con R-ESHAP res-
pecto a los refractarios (n=14) (RC del 57% vs 15%, respectivamente,
p=0,009), asi como mejor SG (mediana de 7,2 vs 1,4 afios, p<0,0001), y
SLP (mediana de 2,1 vs 0,3 afios, p<0.0001). En los LF transformados
(n=17), R-ESHAP logré RG del 47 % (24% de RC), con una mediana de
SG de 1,3 afios y una mediana de SLP de 0,3 afios.

Conclusiones: En esta serie, R-ESHAP no fue eficaz en el LF refractario
a la quimioterapia previa, independientemente de la respuesta al trata-
miento inicial y de las caracteristicas clinicas. Estos resultados apoyan
el uso de nuevos farmacos en este subgrupo.
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EVALUACION DE LA INCIDENCIA DE SEGUNDAS NEOPLASIAS SECUNDARIAS A TERAPIAS
CON BENDAMUSTINA

Martinez Frances A.!, Romera Martinez M.}, Gutierrez-Meca Maestre D.P1,
Martinez Penella M.2, Ibafiez Garcia J.!, Martinez Garcia A.B.1,
Iturbe Hernandez T.!

1S° Hematologia. H.U.SLucia, ?S° Farmacia. H. U. S* Lucia

Introduccién: El empleo de bendamustina como tratamiento para dis-
tintas neoplasias linfoides ha demostrado una mayor tasa de respuestas
que esquemas cldsicos aunque con una toxicidad elevada que no ha per-
mitido demostrar mejoras en la supervivencia global frente a estos es-
quemas. El objetivo de este estudio es evaluar la tasa de segundas
neoplasias secundarias al tratamiento con bendamustina en la poblacién
de pacientes de un centro hospitalario con 667 camas y 283.000 habi-
tantes como poblacién de referencia.

Meétodos: Se han revisado los pacientes tratados con Bendamustina en
el Hospital Santa Lucia de Cartagena entre el 01/01/2012 y el
31/12/2017. De estos pacientes se ha evaluado el diagnéstico, las lineas
previas, el diagnéstico de segundas neoplasias y la supervivencia de los
mismos.

Resultados: Se han evaluado un total de 96 pacientes tratados con Ben-
damustina, 54% de varones, con una mediana de edad de 73 afos. El
diagnéstico de base se distribuye asi (Figura 1): leucemia linfatica crénica
/ linfoma linfocitico (LLC/LL) 28 (29%), mieloma mdltiple (MM) 15
(16%), 2 linfomas T, 1 linfoma Hodgkin, 1 granulomatosis linfomatoide,
el resto (51%) otros linfomas no hodgkin (LHN). La mediana de lineas
previas a la administracién de bendamustina es de 1 (rango 0-5). El es-
quema mds empleado es rituximab-bendamustina (79%) y la mediana
de 5 ciclos administrados por paciente.
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Figura 1. Frecuencia de diagnésticos.

Con una mediana de seguimiento de 20 meses, se han objetivado 15
segundas neoplasias malignas (16% de los pacientes), 4 de origen cuta-
neo, 4 hematoldgicas y 7 tumores sélidos (figura 2). Se observa una me-
diana de 25,5 meses desde el inicio del tratamiento con bendamustina
hasta el diagnéstico de la segunda neoplasia.
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Figura 2. Frecuencia de segundas neoplasias. LAM: leucemia
mieloblastica aguda.

Se ha observado una mortalidad del 46% en el seguimiento de estos
pacientes. La principal causa de mortalidad ha sido la progresién de la en-
fermedad de base (), con sélo 3 casos de fallecimiento debido a la neoplasia
secundaria, todos ellos debidos a neoplasias hematoldgicas. Figura 3.
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B Destendoda

Figura 3. Causas de exitus.

Conclusiones: A pesar de una frecuencia importante de segundas neo-
plasias en la poblacién tratada con bendamustina, la principal causa de
mortalidad en estos pacientes ha sido su enfermedad de base, sin una
mortalidad relevante debida a este tipo de diagnéstico. Las segundas
neoplasias son un efecto secundario a tener en cuenta fundamental-
mente en los pacientes con una expectativa de vida prolongada (superior
a dos afos), en los que estas puedan suponer una complicacién relevante,
tras una posible curacién de la enfermedad de base, aunque conside-
rando que la mediana de supervivencia de los tumores originales es in-
ferior a la mediana de aparicién de segundas neoplasias, es un problema
asumible
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EL LINFOMA T/NATURAL KILLER (NK) EXTRANODAL, TIPO NASAL, EN ESPARA:
CARACTERISTICAS CLINICAS AL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO UTILIZADO YPRONOSTICO
ESTUDIO DEL GRUPO ESPANOL GELTAMO

Gonzalez-Barca E.!, Bello ].L.?, Panizo C.°, Monter A.#, Cérdoba R.5,
Gomez P, Bastos M7, Gonzélez de Villambrosia S.8, Sayas M.J.7,
Luzardo H.D.", Viguria M.C."!, Pérez de Oteyza J.»?, Roig M."?,
Cabezudo E.**, Ofia R.*®, Queizan ].A.', Encuentra M."7, Lépez A.1¢

nstitut Catala d’Oncologia Hospitalet, IDIBELL, Universidad de Barcelona,
Barcelona, *Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, *Clinica
Universidad de Navarra, IdiSNA, Pamplona, “Hospital de Sant Pau, Barcelona,
SFundacion Jimenez Diaz, Madrid, *Hospital La Paz, Madrid, "Hospital Gre-
gotio Marafion, Madrid, SHospital Marques de Valdecilla, Santander, *Hospital
Dr Peset, Valencia, "°Hosptial Dr Negrin Las Palmas, Gran Canaria, "'Com-
plejo Hospitalatio de Navarra, Pamplona, *Hospital Universitatio Sanchinatro,
Madrid, 3Consorcio Hospital General Universitatio de Valencia, "*Hosptial
Sant Joan de Deu de Manresa, Barcelona, "*Hospital NID Anderson, Madrid,
"“Hospital General de Segovia, "Institut Catala d’Oncologia Hospitalet, IDI-
BELL, Barcelona, "*Hospital Valle de Hebron, Barcelona

Introduccién: El linfoma T/natural Killer (NK) extranodal, tipo nasal
(LTNKE-TN), se asocia a la infeccién por el virus de Epstein-Barr (VEB).
Se diagnostica fundamentalmente en Asia y Sudameérica / Centroamé-
rica. Su incidencia en los paises occidentales es muy baja, por lo que hay
poca informacién sobre la forma de presentacidn, el manejo y la evolu-
cién de estos pacientes en nuestro medio. El objetivo de este trabajo es
analizar las caracteristicas clinicas, el tratamiento utilizado y la evolucién
de los pacientes diagnosticados de LTNKE-TN en Espana.

Pacientes y Métodos: Estudio observacional retrospectivo. Entre los afios
2000-2016 se identificaron 56 pacientes con LTNKE-TN en 16 centros
espafioles. Las curvas de supervivencia se realizaron por el método de
Kaplan-Meier y se compararon utilizando el método de Log-Rank. Va-
riables incluidas en el andlisis de factores prondsticos: raza, sexo, edad,
sinusitis previa, localizacién nasal, estadio Ann Arbor, =2 localizaciones
extranodales, ECOG, sintomas B, LDH, beta2-microglobulina, albimina
y proteina C reactiva. El anélisis multivariante se realizé mediante el
modelo de regresién de Cox.

Resultados: Las caracteristicas clinicas al diagndstico se resumen en la
tabla 1. Recibieron tratamiento 52 pacientes: quimioterapia (QTP) 24
(46%), QTP + radioterapia (RDT) 25 (48%), RDT sola 3 (6%). Mediana
de dosis de RDT fue 50 Gy. QTP con dosis altas de L-Asparaginasa
(SMILE / Sandwich): 18 (36 %), CHOP/CHOP-like: 25 (50%) y regimenes
intensivos (ICE/PROMACE): 5 (10%). Trasplante de precursores hema-
topoyéticos en 9 (8 auto/1 alo). Se pudo evaluar la respuesta en 48 pa-

cientes [PET/TC: 21 (44%)]: RC 25 (62%), RP 6 (13%), progresién 17
(35%). Con una mediana de seguimiento de los pacientes vivos de 37
meses, la mediana de supervivencia global (SG) y de supervivencia libre
de progresién (SLP) fue 14,3 meses (95% IC 8,9-19,6). Causas de muerte:
progresién 25 (71%), toxicidad 7 (20%), neoplasias secundarias 3 (9%).
Los factores que influyeron de forma significativa en la SG fueron:
edad=60 a, localizacién extra-nasal, Ann Arbor III-IV, sintomas B, ECOG
2-4, LDH elevada, beta2-microglobulina elevada y albumina baja. En el
andlisis multivariante se incluyeron todas las variables anteriores excepto
la beta 2-microglobulina y la albimina (no estaban recogidos en muchos
pacientes), y las variables que predijeron una peor SG fueron: sintomas B
(OR2,9,95% IC 1,3-6,6, p=0,009) y estadio de Ann Arbor III-IV (OR 2,4,
95% IC 1,1-5,3, p=0,083). Se observé una tendencia a mejor SG en los pa-
cientes tratados con dosis altas de L-Asparaginasa (p=0,09) (figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas al diagnéstico.

n (%)
Edad mediana (limites) 51 (23-89)
Raza:

- Caucdsica 42 (75)

- Hispanica 12 (21)

- Asidtica / Negra 2(4)
Sexo vardn 32(57)
Sinusitis previa 13(23)
Afectacion:

- Masal 27 [45)

- MNasaly extranasal 17(31)

- Extranasal 11(20)
Infiltracidn de médula dsea 6/ 49(12)
Ann Arbor 1111 31/53(57
Sintomas B 16 /55 (29)
=2 localizaciones extranodales 20 f 53 (38)
ECOG 0-1 36/ 50(72)
LDH elevada 21/49(43)
BetaZ- microglobuling elevada 13 /31 (42)
Proteina C-reactiva elevada 14 /24 (58)
Albdmina baja 17 /20 [57)
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Figura 1. Supervivencia global seglin el tratamiento inicial recibido.

Conclusiones: En esta serie de pacientes diagnosticados en Espana de
LTNKE-TN, la mayoria eran de raza caucasica, la mediana de edad al
diagnéstico fue de 50 a, y una cuarta parte tenfan historia previa de si-
nusitis crénica. La supervivencia fue muy baja, la mayoria fallecieron
por progresién del linfoma. La enfermedad en estadios avanzados y la
presencia de sintomas B predijeron una peor supervivencia. Aunque es
necesario mds seguimiento, el tratamiento con dosis altas de L-Aspara-
ginasa podria mejorar estos resultados.

Hematologia y Hemoterapia | 2018 | 17



Oral Presentation

C0-017

CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T (CTCL)
TRATADOS CON EL ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-CCR4 MOGAMULIZUMAB VS
VORINOSTAT: RESULTADOS DEL ESTUDIO FASE 3 MAVORIC

Caballero Barrigén D.!, Ortiz Romero P2, Resto de investigadores del
grupo MAVORIC?

'H. Universitario, Salamanca, *H. 12 de Octubre, Madrid, 3varios centros de
EU, USA, Japén y Australia

Introduccion: Los Linfomas Cutdneos de Células T (CTCL, por sus siglas
en inglés), son un grupo de linfomas no-Hodgkin causantes de una signi-
ficativa morbilidad que afecta negativamente en la Calidad de Vida
(QoL, por sus siglas en inglés) de los pacientes que la padecen, especial-
mente aquellos con Sezary Syndrome (SS).

Meétodos: MAVORIC es un extenso estudio multicéntrico, Fase III,
comparativo entre mogamulizumab (MOGA) vs vorinostat (VOR) en
pacientes con CTCL en estadio IB-IV, que habian recibido =1 terapia sis-
témica fallida. El objetivo primario del estudio fue la Supervivencia Libre
de Progresion (PES, por sus siglas en inglés). Se midié la QoL a través de
cuestionarios validados, tales como Skindex-29, Functional Assessment
of Cancer Therapy-General (FACT-G), y EuroQol-5D-3L (EQ-5D-3L).
Los resultados de Skindex-29 y FACT-G, se presentan a continuacion.
Se utilizé un modelo longitudinal de los subdominios Sintomas, Funcio-
nal y Qol, a través de variables especificadas previamente usando un
modelo longitudinal mixto. Se evaluaron el Umbral de Cambio Signifi-
cativo (Meaningful Change Threshold, MCT, en inglés), asi como el cambio
categdrico por grupo en el tiempo. El tiempo hasta un empeoramiento
clinicamente significativo en los sintomas se definié usando la distribu-
cién de las diferencias en el umbral minimamente-importantes.

Resultados: Se aleatoriz6 a 372 pacientes (186 en cada brazo del estu-
dio). MOGA mostré una mejora funcional y en los sintomas con dife-
rencias en Skyndex-29 para los Sintomas (Ciclos 3, 5, y 7; p<0,05), y
Funcional (Ciclos 3 y 5; p<0,05). El porcentaje de pacientes que mostra-
ron una mejora de al menos el MCT desde el estado basal fue significa-
tivamente mayor para MOGA vs VOR en Skindex-29 para los Sintomas
enel Ciclo 3 (61.1% vs 45.3%), Ciclo 5 (64.5% vs 42.4%), Ciclo 7 (67.1%
vs 47.5%), y Ciclo 11 (84.1% vs 50.0%), y en el Skindex-29 Funcional
en el Ciclo 5 (54.3% vs 28.8%). Se observaron asimismo diferencias sig-
nificativas a favor de MOGA en el FACT-G Physical Well-Being scale (Ci-
clos 1, 8, y 5; p<0.05), y una mayor proporcién de pacientes declinaron
a favor de MOGA (en al menos el MCT) vs VOR en el Ciclo 1 (19.3% vs
34.7%), Ciclo 3 (17.4% vs 42.9%), Ciclo 5 (13.1% vs 43.3%), y Ciclo 7
(15.9% vs 37.5%). El tiempo medio para el empeoramiento de los sin-
tomas en el Skindex-29 fue de 27,4 meses para MOGA vs 6,6 meses para
VOR. En pacientes con SS, el tiempo medio para el empeoramiento de
los sintomas fue favorable para MOGA (p<0,005) en todos los dominios
del Skindex-29. En pacientes con Mycosis Fungoides (MF), el tiempo
medio para el empeoramiento de los sintomas en el Skindex-29 no varié
entre los diferentes brazos del estudio.

Conclusiones: MOGA mostré una mejora significativa vs VOR en los
pardmetros Sintomas, Funcional y QoL de los pacientes con CTCL que
participaron en el estudio MAVORIC, en los distintos espacios de
tiempo. Aquellos pacientes con una mayor carga sintomatica y proble-
mas funcionales fueron los que mostraron una mayor mejora en la QoL
gracias a MOGA.

Declaracion de patrocinio: El estudio MAVORIC fue financiado por Kyowa
Kirin, Inc.

C0-018

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL (EMR) EN LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO (LCM):
APLICACION DE AS0-QPCR Y NEXT-GENERATION SEQUENCING EN 32 CASOS DEL
ENSAYO CLINICO GELTAMO IMCL-2015

Medina A}, Jiménez C.!, Sarasquete M.E.!, Alcoceba M.,
Gonzélez-Barca E.2, Terol M.J.3, Garcia-Alvarez M.!, Prieto-Conde 1.1,
Chillén C.!, Gonzélez-de la Calle V!, Muntafiola A.4, Casanova M.5,
Marin A%, Grande C.7, Lépez-Jiménez J.8, De la Cruz E?,

Gonzalez M.', Martin A., Giné E.'°, Garcia-Sanz R.!

'Hospital Universitario de Salamanca, 2ICO L'Hospitalet, *Hospital Clinico de
Valencia, “Hospital Mutua de Terrassa, *Hospital Costa del Sol de Marbella,
¢Hospital Vall d’'Hebron, "Hospital 12 de Octubre, SHospital Ramén y Cajal,
?Hospital Virgen del Rocio, "’Hospital Clinic de Barcelona
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Introduccién: La deteccidn y cuantificacién de EMR constituye una he-
rramienta especifica y sensible para determinar el grado de respuesta al
tratamiento de los pacientes con LCM. La PCR alelo-especifica (ASO-
qPCR) es la técnica de referencia para el estudio de la EMR, pero tanto
la Citometria de Flujo (CMF) como la secuenciacién de nueva generacién
(NGS) se ofrecen como alternativas. En este trabajo hemos evaluado la
ASO-gPCR y un panel comercial de NGS (Lymphotrack®, Invivoscribe,
San Diego, CA) para valorar su aplicabilidad en el contexto del ensayo
clinico GELTAMO IMCL-2015 (NCT02682641).

Métodos: Se han reclutado 32 pacientes de los que se han extraido 125
muestras al diagnéstico (n=46, 31 SP y 15 MO) y cada 6 meses durante
su seguimiento (n=79). Tras determinar el porcentaje de infiltracién tu-
moral por CMF, se caracterizé el reordenamiento clonotipico en las
muestras de inclusién mediante amplificacién BIOMED-2 y secuencia-
cién Sanger. Posteriormente se disefiaron primers especificos para cada
paciente, con los que se analizaron las muestras de seguimiento por
ASO-gPCR. Alternativamente, casos para los que no se realizé6 CMF, o
en los que no se pudo caracterizar el reordenamiento clonotipico o di-
sefar un primer eficiente, fueron analizados por LymphoTrack, con un
input minimo de 50 ng de DNA en las muestras basales y 650 ng en las
de seguimiento, més 1 uL de DNA a modo de spike-in.

Resultados: De 23 pacientes en los que por CMF se detectaron células
con inmunofenotipo compatible con LCM, se detecté clonalidad VDJH
por PCR en 21 (92%), para después caracterizar el reordenamiento clo-
notipico por Sanger. Gracias al anélisis por NGS, se pudo identificar el
reordenamiento clonotipico y determinar el porcentaje de infiltracién en
otros 9 casos mas (30/32 casos en total, 93.7%). En los dos casos restan-
tes no se detectd infiltracién tumoral en MO y/o SP por CMF o NGS. El
disefio de la curva estandar fue efectivo y permitié el estudio por ASO-
qPCR en 24/30 casos (n=52 muestras), mientras que en 4 casos (n=10
muestras) los primers no funcionaron adecuadamente o la curva estdndar
no cumplia los criterios minimos. Por ello, en lugar de ASO-qPCR se em-
pleé NGS para el andlisis de las correspondientes muestras de segui-
miento.

Conclusiones: El uso de estrategias de NGS como LymphoTrack es vé-
lido y util para el analisis de EMR en pacientes con LCM. Ello permite
superar muchas de las limitaciones de la secuenciacién Sanger y ASO-
qPCR, especialmente en términos de aplicabilidad y sensibilidad. Este
estudio permitird aplicar estrategias moleculares de PCR a casi todos los
pacientes con LCM en los que su uso se considere beneficioso para el
seguimiento clinico.

C0-019

ANALISIS DE LOS PATRONES DE DISEMINACION Y LA RELACION CLONAL EN
LASDIFERENTES LOCALIZACIONES EN LINFOMAS MALT MULTIFOCALES

Condom Esteve M.!, Ferndndez Calvo D.2, Climent Esteller E,
Varela Rodriguez M., Herndndez-Ganian J.%, Carro Arostegui L.},
Aguilera Gémez C.!, Mercadal Vilchez S.!, Gonzélez-Barca E.4,
Sureda Balari A.!, Domingo Domeénech E.!

1Servicio de Hematologia, Institut Catala d’Oncologia, Hospital Duran i Rey-
nals. Barcelona, *Servicio de Anatomia Patologica, Hospital Universitari de Bel-
lvitge. Barcelona., *Servicio de Radiologia, Hospital Universitati de Bellvitge.
Barcelona., “Servicio de Hematologia, Institut Catala d’Oncologia, Hospital
Duran i Reynals. Barcelona.

Introduccion: Un 25% de los linfomas MALT géstricos y hasta un 50%
de los extragastricos presentan una afectacién diseminada o multifocal.
En la préctica clinica se suele asumir que las neoplasias linfoides con
afectacion de miltiples localizaciones provienen todas de un mismo ori-
gen. Sin embargo, existe poca evidencia en este sentido en cuanto a los
linfomas MALT. Concretamente, hay poca literatura publicada en refe-
rencia a la relacién clonal en las distintas localizaciones de los linfomas
MALT diseminados.

Objetivos: Analizar la relacién clonal en las distintas localizaciones de
los linfomas MALT diseminados.

Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes diagnosticados de lin-
foma MALT entre 2009 y 2017 de nuestra institucién. Se seleccionaron
aquellos con afectacién en mds de una localizacidn, incluyendo la afec-
tacién multiorgdnica y la afectacién multiple dentro de un solo érgano
o sistema (p. ej, afectacién pulmonar bilateral); se excluyeron aquellos
con afectacién cutdnea politépica exclusiva. Se recogieron datos sobre
las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes. La clonalidad
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se estudi6 mediante PCR de las IGH (FR 3, 2 y 1) y IGK en las localiza-
ciones con muestras disponibles, y posteriormente éstas se compararon
entre ellas.
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Resultados: Ochenta pacientes se diagnosticaron de linfoma MALT du-
rante el periodo de estudio; de éstos 27 tenfan una enfermedad disemi-
nada. 14 eran mujeres y 13 hombres, con una edad media de 60 anos
(rango 38-84). En 19 la afectacién multifocal fue sincrénica y en 8 meta-
crénica. La localizacién primaria afectada més frecuentemente fue el pul-
mén (9 muestras de 5 pacientes), seguida del estémago (7 muestras de
6 pacientes) y la érbita (5 muestras de 3 pacientes). Los patrones de di-
seminacién més habituales fueron: de la localizacién primaria a adeno-
patias (n=8), a médula ésea (n=6), al 6rgano contralateral o dentro del
mismo sistema (3 pacientes con afectacién pulmonar bilateral, 2 pacien-
tes con diseminacién dentro del tracto digestivo). El analisis de la clona-
lidad se realizé en 52 muestras de 24 pacientes. Se pudo comparar la
clonalidad en 16 pacientes. De éstos, once (69 %) tenian la misma clona
y cinco (31%) tenian clonas distintas.

Conclusiones: Un 34% de los linfomas MALT de nuestra serie presen-
taron afectacién de mds de una localizacién, disemindndose preferente-
mente a ganglios y a médula 6sea. El andlisis de la clonalidad en las
distintas localizaciones detecté clonas distintas en un tercio de los casos.
Esta es la serie méds numerosa que compara la clonalidad en linfomas
MALT.

C0-020

LA MUTACION XPO1 E571K ES UN HALLAZGO FRECUENTE EN PACIENTES CON LINFOMA
DE HODGKIN

Navarro-Bailén A., Jiménez C., Alonso-Alvarez S., Antén A., Chillén M.C.,
Alcoceba M., Garcia-Alvarez M., Prieto 1., Medina A.,
Gonzélez de la Calle V., Gonzalez M., Sarasquete M.E., Garcia-Sanz R.

Hospital Universitario de Salamanca. CIBERONC tumores hematoldgicos

Introduccién: El linfoma de Hodgkin (LH) en una neoplasia hematolé-
gica derivada de los linfocitos B de centro germinal cuya caracterizacién
genética es complicada debido a la pequena proporcién (<1 %) de células
malignas en el tejido tumoral. La Exportina-1 (XPO1) es una proteina
trasportadora nuclear, sobre-expresada en muchos tumores malignos,
en la que recientemente se ha descrito una mutacién (p.E571K) en el lin-
foma B difuso de células grandes mediastinico primario y LH. Nuestro

objetivo fue determinar la mutacién XPO1 E571K en muestra tumoral
de pacientes con LH mediante PCR digital (dPCR) y correlacionarla con
sus caracteristicas clinico-bioldgicas.

Métodos: Evaluamos muestras de biopsia de 89 pacientes adultos con
LH al diagnéstico. La mutaciéon XPO1 E571K se analiz6 mediante dPCR
en una plataforma QX200 (Bio-Rad, Hercules, CA) empleando primers
y sondas Tagman® segin Camus et a/ (Haematologica 2016). Para esta-
blecer el limite de blanco / especificidad de la técnica (LoB) analizamos 21
muestras wild-type (WT) procedentes de donantes sanos. El limite de de-
teccién se establecié mediante dilucién seriada de ADN mutado (linea
celular U-HO1) en ADN-WT. El andlisis estadistico se hizo con el soft-
ware [BM® SPSS® Statistics Software.

Resultados: E1 LoB de la técnica permiti6 establecer 0.1% como punto
de corte para discriminar muestras positivas (portadoras de la mutacién
E571K) vs WT. En base al analisis de las diluciones seriadas, la técnica
alcanzé un nivel de sensibilidad de 0,0085%. La mutacién XPO1 E571K
e detect en 26 de los 89 casos (29%), con una carga media de mutacién
de 0.57% (rango 0.1-10.4). Las caracteristicas de los pacientes mutados
vs no mutados se resumen en la Tabla 1. No se encontraron diferencias
importantes entre ambos grupos si bien, los pacientes con la mutacién
XPO1 E571K presentaron mayor edad (p=0.042) y mayor afectacién ab-
dominal (p=0.008). Cabe destacar que el 70% de los estadios Ann Arbor
(III-1V) presentaron la mutacién (p=0.01). Este dato se confirmé al dis-
tribuir de los pacientes segin el indice pronéstico Hasenclever, con un
42% de pacientes mutados entre los Hasenclever =3 vs 20% mutados
entre los Hasenclever <3 (p=0.048). Otro hallazgo interesante es la de-
teccién de la mutacién en todos los subtipos histoldgicos, aunque los 2
casos de con deplecién linfocitica fueron WT. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas en respuesta, supervivencia libre de progre-
sién y supervivencia global.

Table 1. Caracteristicas clinicas y biologicas de pacientes mutados
frente a no mutados
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Conclusiones: La PCR digital es una herramienta sensible y especifica
para determinar la mutacién XPO1 E571K en muestras de biopsia de pa-
cientes con LH. Dicha mutacién estd presente en el 29% de los casos
con LH. La presencia de esta mutacién se correlaciona con edad avan-
zada y estadios III-IV asi como con una mayor frecuencia de afectacién
abdominal. No se observé correlacién con el prondstico de los pacientes.

C0-021

MTV Y TLG AUMENTAN EL VALOR PREDITIVO NEGATIVO DE LA PET INTERMEDIA
EN LINFOMA DE HODGKIN

Garcia Ribeiro T., Barbosa Marques A., Ferreira G., Tavares M.,
Castro C., Lobo J., Loureiro B., Pereira D., Chacim S., Domingues N.,
Espirito Santo A., Martins A., Moreira I, Oliveira I, Viterbo L.,
Moreira C., Mariz M.

Intituto Portugués de Oncologia - Porto
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Oral Presentation

Introduccién: La terapéutica disponible para el Linfoma de Hodgkin
(LH) permite altas tasas de curacién por lo que la limitacién de la toxici-
dad terapéutica se convierte en uno de los principales objetivos. La re-
alizacion de la tomografia por emisién de positrones (PET), después de
2 a 4 ciclos de quimioterapia (PET intermedia, PETi), puede representar
una herramienta importante para el reconocimiento precoz de respuesta
favorable al tratamiento. El resultado de la PET se clasifica segin una es-
cala visual cualitativa de 5 puntos (5-PS), que presenta limitaciones rela-
cionadas con la reproducibilidad de los resultados entre observadores.
En este sentido, han surgido estrategias alternativas como pardmetros
volumétricos de medicién de la actividad metabdlica, por ejemplo el vo-
lumen metabdlico tumoral (MTV) y el indice de glicdlisis total de las le-
siones (TLG), que permiten caracterizar la carga tumoral total. Estos
pardmetros no estan incluidos en la préctica clinica actual.
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Objetivos: Comparar la clasificacion del resultado de la PETi segln la
5-PS con la variacién del MTV e TLG (AMTV y ATLG) entre la PET al
diagnéstico y la PETi en la prediccién del outcome de los pacientes con LH.

Meétrodos: Estudio retrospectivo realizado en nuestro centro, en donde
se analizaron 99 pacientes diagnosticados de LH entre 2012 y 2016. De
la muestra, 58 presentaban PET al diagnostico y PETi disponibles. La
mediana de seguimiento fue de 46,5 meses. Se utilizaron las curvas re-
ceptor-operating-characteristics y el indice Youden para determinar el mejor
valor de corte que define el resultado de la PETi como negativo o posi-

tivo, segin AMTV y ATLG.
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Figura 1.

Resultados: La PETi fue considerada positiva cuando se obtuvo 4 0 5
puntos en la 5-PS, AMTV menor que 91.9% o ATLG menor que 98.3%.
De acuerdo con estos criterios, sélo 2 pacientes presentaron PETi[5-PS]
positiva (uno con persistencia de la enfermedad), por otro lado, utili-
zando PETI[AMTV] y PETIi[ATLG], 15 y 16 respectivamente, obtuvieron
resultado positivo (7 de ellos con persistencia o recidiva de la enferme-
dad). Estos pardmetros revelaron mayor sensibilidad en la interpretacién
del PETi en comparacién con la 5-PS (70% para AMTV y ATLG respec-
tivamente, y 10% para la 5-PS). Por lo tanto, el AMTV y el ATLG pre-
sentan valores predictivos negativos elevados (93% y 92.8%
respectivamente frente al 85% para la 5- PS), pero un valor predictivo
positivo inferior (46.7 % y 43.8% respectivamente frente al 50% para la
5-PS). Los pacientes con PETI[AMTV] y PETI[ATLG] positiva o negativa
presentaron curvas de supervivencia libre de enfermedad (SLE) con di-
ferencia estadisticamente significativa (35.3% y 42.4% frente a 88.7%
y 88,1%, respectivamente, p<0.01), a los 60 meses de seguimiento. La
SLE de los pacientes con PETi [5-PS] negativa fue de 73.8%.

Conclusiones: Los pardmetros AMTV y ATLG discriminan mejor a los
pacientes con buena respuesta terapéutica, por lo que un resultado ne-
gativo en la PETi puede argumentar la decisién de desescalada terapéu-
tica. Por otro lado, un resultado positivo alerta sobre la posibilidad de
ausencia de respuesta y riesgo de recidiva. Se necesitan mas estudios
para dilucidar mejor estos aspectos.
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C0-022
PERFILES DE PERSONALIDAD EN PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN

Roso-Bas E!, Alonso-Llobregat L.!, Bento L., Sdnchez B.?, Garcia P2,
Vallespir C.1, Radé E!, Salar A2, Gutiérrez A.!

'Hospital Son Espases, *Hospital del Mar

Introduccién: Hay evidencias clinicas en onco-hematologia de la exis-
tencia de caracteristicas de personalidad diferenciales en los pacientes
con linfoma de Hodgkin (LH). En este trabajo se analizan los rasgos de
personalidad tanto generales como patoldgicos de personas con LH. No
existe ningdn estudio publicado que haya analizado los perfiles de per-
sonalidad de estos pacientes.
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Figura 1. Perfil general de personalidad en la muestra LH tomando
como normativos los valores del baremo de poblacion general es-
panola.

Métodos: Considerando que la personalidad es relativamente estable a
lo largo del ciclo vital, se realizé un estudio multicéntrico (Hospital del
Mar, Hospital Son Espases) y retrospectivo incluyendo todos los casos
diagnosticados de LH desde 2007 hasta la actualidad en el rango de edad
entre 18y 75 afos. Mediante cuestionarios validados se midieron los ras-
gos de personalidad generales (NEOFFI) y patolégicos (PID-5) junto a otras
variables que se consideran relevantes como potenciales confusores.
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Figura 2. Perfil patologico de personalidad en la muestra LH
tomando como normativos los valores de la muestra espanola sin
patologia mental.

Resultados: Hasta el momento se incluyeron 67 casos, aunque el estu-
dio permanece abierto actualmente. La mediana de edad fue de 32 afios
(19-59), 53% varones, 59% estadio AA III-IV y 25% IPS mayor de 2.
Todos fueron tratados con ABVD y el 79% obtuvo remisién completa
sin recaida posterior. Se presentan las graficas con las puntuaciones z de
los perfiles de personalidad. En cuanto a los rasgos generales, destaca la
alta puntuacién en neuroticismo y las bajas puntuaciones en extraversién
y responsabilidad frente a los valores medios de la poblacién general sin
patologia mental (Figura 1). Respecto a los rasgos patoldgicos, destaca
un bajo antagonismo y desinhibicién y alto psicoticismo de la muestra
con LH frente a los valores medios de la poblacién general sin patologia
mental (Figura 2). Finalmente, comparando la muestra de LH con una
muestra con patologia mental, se observa que todos los rasgos patolégi-
cos estan por debajo de los valores medios, excepto el psicoticismo que
converge con el valor medio (Figura 3). El 19,4 % de nuestra serie pre-
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senta patologia psiquiétrica, siendo casi el doble de la incidencia descrita
en Baleares (10.5%) y Cataluna (11.1%).
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Figura 3. Perfil patolégico de personalidad en la muestra LH
tomando como normativos los valores de la muestra espanola con
patologia mental.

Conclusiones: Estos resultados preliminares constituyen la primera des-
cripcién de la presencia de rasgos diferenciales de personalidad en pa-
cientes con LH. En el drea de rasgos generales de personalidad destaca
un mayor neuroticismo, una mayor introversién y una menor respon-
sabilidad. Con respecto a los rasgos patoldgicos se observé un alto psi-
coticismo equiparable al presente en la muestra de referencia con
patologia mental.

Leucemias

C0-023

VALOR CLINICO ANADIDO DEL SCREENING SISTEMATICO DE MUTACIONES MEDIANTE
NEXT-GENERATION SEQUENCING (NGS) EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA (LMA)

Lopez-Guerra M., Guijarro E, Diaz-Beya M., Esteban D., Rozman M.,
Colomer D., Esteve J.

Hospital Clinic

Introduccién: En los Gltimos afios, la descripcién de nuevas mutaciones
recurrentes en la leucemia mieloide aguda (LMA), algunas de ellas con
claro valor diagndstico y prondstico, ha obligado a incorporar paneles
de NGS en la rutina asistencial para una caracterizacién molecular 6p-
tima de los pacientes. Sin embargo, las implicaciones clinicas proporcio-
nadas por esta caracterizacién mds precisa en el manejo de los enfermos
con LMA todavia no se han analizado con detalle.

Métodos: Se caracterizaron molecularmente 90 pacientes (42 % mujeres
y 58% hombres; edad mediana: 65.5 afios [19,63]) diagnosticados en
nuestro centro de LMA durante 2016y 2017 (64 de novo, 23 secundarias).
El estudio molecular se realiz6 mediante el panel de NGS Ion Ampliseq
AML Research Panel (Thermofisher Scientific), que analiza 19 genes recu-
rrentemente mutados en LMA. La presencia de duplicacién interna en
tandem en el gen FLT3 (FLT3-ITD) se analizé mediante PCR y andlisis
de fragmentos.
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Figura 1- Genes mutades Mentilficados por NGS én LMA al diagndstice

Figura 1.

Resultados: Del total de casos de LMA analizados con el panel de NGS,
en la mayoria de ellos (94.4%) se detectd al menos una mutacién, siendo
la media de mutaciones por caso de 2.2. A nivel funcional, las mutaciones
mas frecuentes en nuestra serie fueron en genes relacionados con la me-
tilacién del DNA, como DNMT3A (32.2%), TET2 (28.9%) e IDH2
(21.1%); ademas de NPM1 (25.5%) y RUNX1 (20%)[Figura 1]. A nivel
diagnéstico, el hallazgo de una alteracién en RUNX1 permiti6 la reclasi-
ficacién de 13 casos de LMA de novo sin alteraciones citogenéticas recu-
rrentes en la nueva categoria provisional de la OMS de LMA con
mutacién en RUNX1. Por otra parte, la identificacién de mutaciones en
genes como ASXL1, RUNX1 y TP53 permitié estratificar a 24 pacientes
con citogenética de riesgo intermedio segun la clasificacién MRC (Grim-
wade D. et al, Blood 2010) en el grupo de riesgo adverso segin la clasifi-
cacién de la European LeukemiaNet 2017 (Dohner H. et al, Blood 2017).
A nivel terapéutico, el estudio por NGS de determinadas mutaciones
identificé 21 pacientes de LMA candidatos a tratamiento con farmacos
dirigidos a dianas terapéuticas: midostaurina en el tratamiento de primera
linea en pacientes con mutaciones en FLT3-TKD (12 casos) y enasidenib
en 4 pacientes con mutaciones de IDH2 Ademas, el “screening” de muta-
ciones de TP53 fue necesario para la inclusién de pacientes con LMA re-
fractaria o en recaida en ensayos basados en inhibidores de MDM2 (5
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casos). La caracterizacién genémica mediante NGS también permiti6 el
analisis del origen y evolucién clonal en la recaida en 6 pacientes con
muestras pareadas de las dos fases de la enfermedad. En otro caso, el ané-
lisis simultdneo de médula ésea y un tumor extramedular (sarcoma gra-
nulocitico en cérvix) permitié demostrar el mismo origen clonal al
identificar las mismas mutaciones en ambos tejidos (ASXL1 y TET2).

Conclusiones: La determinacién del perfil mutacional de la LMA me-
diante NGS proporciona una informacién clinica relevante en términos
de diagnéstico, prondstico y eleccién del tratamiento, por lo que su im-
plementacién en la rutina asistencial debe considerarse altamente reco-
mendable.
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CARACTERIZACION MOLECULAR DE PACIENTES CON NEOPLASIAS MIELOIDES
HEREDITARIAS MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA

Pardo-Lorente N.!, Ibafiez M.2, Liquori A%, Zihiga A.%, Morat-Peir6 A5,
Company D.%, Boluda-Navarro M.5, Sargas C.%, Llop M7, Avetisyan G.1,

Gonzalez-Romero E.!, Sanjuan-Pla A.!, Martinez-Valiente C.!,
Morote-Faubel M.!, Barragan E.7, Sanz G.%, Such E.8, Cervera J.

'Grupo de Investigacion en Hematologia, IIS La Fe, Valencia, ES, *Setvicio de
Hematologia. HUyP La Fe, Valencia, ES. CIBER de Oncologia (CIBERONC),
3Grupo de Investigacién en Hematologia, IIS La Fe, Valencia, ES. CIBER de
Oncologia (CIBERONC), “Unidad de Genética, HUyP La Fe, Valencia, ES,
SUnidad de Hemostasia y Trombosis, HUyP La Fe, Valencia, ES, *Grupo de
Investigacion en Hematologia, IIS La Fe, Valencia, ES., "CIBER de Oncologia
(CIBERONC). 6Unidad de Biologia Molecular, HUyP La Fe, Valencia, ES.,
8Servicio de Hematologia. HUyP La Fe, Valencia, ES. CIBER de Oncologia
(CIBERONC)., *CIBER de Oncologia (CIBERONC). Unidad de Genética,
HUYyP La Fe, Valencia, ES.

Introduccion: Los sindromes hereditarios mieloides malignos (HMMSs)
son un grupo de trastornos hematolégicos de base germinal, dentro del
cual se incluye a los sindromes mielodisplasicos (SMD) y leucemias mie-
loides agudas (LMA) familiares. Debido a los avances en NGS, se han
identificado alteraciones germinales en un grupo de genes asociados a
estas neoplasias hereditarias en una frecuencia superior a la esperada.
De hecho, en la revisién de 2016 de la clasificacién de la OMS de neo-
plasias mieloides y LA, se ha afadido una nueva categoria incluyendo
los casos germinales. Las guias clinicas actuales recomiendan, por tanto,
estudiar a todos los pacientes con LMA/SMD y con sospecha de predis-
posicién hereditaria. Por ello, el objetivo del proyecto es evaluar la fre-
cuencia de alteraciones germinales en los LMA/SMD familiares.
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Figura 1. Proceso de seleccion de pacientes para el estudio.

Métodos: Se disenn6 un panel de genes utilizando el sistema SureDesign
Custom Design Tool para estudiar simultdneamente un conjunto de
genes asociados a los HMMSs en una cohorte de 350 pacientes con
LMA/SMD, de los cuales se seleccionaron 34 (< 50 afios) para este estu-
dio (Figura 1). El analisis se realizé en la muestra de DNA del momento
de diagnéstico y en la muestra pareada germinal. La preparacién de li-
brerias y el enriquecimiento se realizé segin el protocolo SureSelect®*T
Automated Target Enrichment (Agilent) y la secuenciacién, en una pla-
taforma MiSeq. Seguidamente, se analizaron todas las variantes (cove-
rage>20, MAF<2%), teniendo en cuenta la informacién obtenida de
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bases de datos (ClinVar, COSMIC y Varsome) y de los predictores in
silico (SIFT, Polyphen, Human Splicing Finder, SPANR y FATHMM-XEF),
y se categorizaron: benigna (B), probablemente benigna(PB), variante de
significado incierto (VUS), probablemente patogénica(PP) o
patogénica(P).

Resultados: Se encontraron un total de 21 variantes exénicas (15 mis-
sense y 6 sinénimas) con un VAF de 40-60% en 15 de los 34 pacientes
(Tabla 1). Los genes afectados fueron: ANKRD26, ATG2B, BRCA1,
BRCA2, ETV6, GATA2, RUNX1, SRP72 'y TP53. Tras el analisis, 10 se ca-
tegorizaron como PB, 6 como VUS, 3 como PP y 2 como P. Dentro de
los dos dltimos grupos se identificé una mutacién en TP53 (c.404G>T);
dos mutaciones en RUNX1 (c.497G>A, c.418A>G), de ellas la segunda
no descrita, pero con prediccién patogénica; una mutacién en GATA2
(c.920G>T); y una mutacién en BRCA2 (c.9371A>G) no descrita, pero
con prediccién desfavorable. Ademas, se encontraron 56 variantes en re-
giones UTR (23 PB y 33 VUS) y 11 intrénicas (8 PB y 3 VUS).

Tabla 1. Mutaciones potencialmente germinales encontradas en la
cohorte de pacientes
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Conclusiones: La frecuencia de alteraciones potencialmente germinales
fue del 44%. La deteccién temprana de estos casos familiares es crucial
en la eleccidn del tratamiento mds adecuado, en la seleccién de donantes
para un eventual trasplante alogénico de células progenitoras hemato-
poyéticas y para la mejora del manejo clinico y atencién médica de estos
pacientes y familiares.

Financiacion: Estudio financiado por las ayudas FEDER (CIBERONC
(CB16/12/00284)), Instituto de Salud Carlos IIl: PI16/00665, PI16/011113,
PT17/0015/0043; la Conselleria de Educacion, Cultura y Deporte: PROME-
TEOII/2015/008, AECC: Becas predoctorales en Oncologia.
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DETECCION DE MUTACIONES EN LA LI:NEA GERMINAL DE PACIENTES CON NEOPLASIAS
MIELOIDES MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA

Andrés-Zayas C.!, Sudrez-Gonzélez J.2, Dorado N.!, Carbonell D.2,
Rodriguez-Macias G.3, Chicano M.?, Muiiz P?, Bastos M.2, Kwon M.2,
Balsalobre P?, Diez-Martin ].L.?, Bufio 1.3, Martinez-Laperche C.2

"Unidad de Gendmica, Hospital General Universitario Gregorio Maraiion, *In-
stituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maraiion, 3Servicio de Hematologia,
Hospital General Universitario Gregotio Maraiion

Introduccién: Las nuevas técnicas de secuenciacién masiva han permi-
tido detectar diferentes alteraciones moleculares en linea germinal aso-
ciadas con el desarrollo de neoplasias. El objetivo del estudio es el de
caracterizar mutaciones constitucionales con predisposicién al desarrollo
de enfermedades onco-hematoldgicas en pacientes diagnosticados con
neoplasias mieloides (NM).
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Material y Métodos: Se realizé el estudio de un panel que incluye genes
de predisposicién al desarrollo de LMA/SMD (MyeloidNeoplasm-Ge-
neSGkit;SistemasGendmicos) mediante secuenciacién masiva (MiSeq;
[llumina) en 68 pacientes con NM en el momento del diagndstico (Figura
1). El origen germinal de aquellas variantes con una frecuencia alélica en
torno a 0,5 se confirmé mediante secuenciacién Sanger en muestras de
fibroblastos o sangre periférica (SP) del paciente en remisién. En aquellos
casos en los que se detecté alguna variante germinal se ampli6 el estudio
a los familiares.
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Figura 1. Proceso de deteccion de pacientes con mutaciones germi-
nales en genes de predisposicion al desarrollo de neoplasias
mieloides. (Abreviaturas: HF: historia familiar; SP: sangre periférica).

e = —
P — e
[~ '-‘ “ E— .. ';‘ " o
« 9 LT Tl Oy w A s
T e
- I T ——
e B Elwe 00 EIEK

Figura 2. Familias con variantes de predisposicion al desarrollo de
neoplasias hematoloégicas. (Abreviaturas: LMA: leucemia mieloblas-
tica aguda; MFP: mielofibrosis primaria; SMD: sindrome mielodis-
plasico; LLA: leucemia linfoblastica aguda; SMPc: sindrome
mieloproliferativo cronico).

Resultados: De los 68 pacientes, 33 presentaban mutaciones en genes
recurrentemente mutados. 19 fueron descartados por ser mutaciones ad-
quiridas (VAF<0,4; resultado negativo en SP en remisién o en fibroblas-
tos; Figura 1). Finalmente, se confirmaron 7 casos (10,3%) con
mutaciones en linea germinal en los siguientes genes: CEBPa, ASXL1,
CSF3R, TP53, MPL y GATA2. La mediana de edad al diagnédstico fue de
41 anos (20-73) y un 71% (5/7) presentaban antecedentes familiares
onco-hematolégicos (Figura 2). Las mutaciones en CEBPa (p.His24Alfs-
Ter84) y TP53 (p.Arg282Trp) han sido descritas previamente en otras fa-
milias. El origen germinal de ambas mutaciones se confirmé en SP en
remisién de la paciente (A.IIL.2) y de su madre (A.IL.1) en el caso de
CEBPa y en fibroblastos del probando (D.IL.1) en el caso de TP53. Esta
ltima se analizé en 4 hermanos, resultando 2 de ellos positivos (D.11.4;
D.IL5) y otros 2 negativos (D.I1.2; D.IL.3) para la mutacién. La mutacién
detectada en ASXL1 (p.Gly704Arg), que segrega con la enfermedad en
la familia B, se ha descrito como alteracién somatica y se ha confirmado
en una muestra de la paciente (B.IV.2) en remisién. La variante detectada
en CSF3R (p.GluB35Lys), no ha sido descrita previamente, pero se loca-
liza en una regién hot spot del gen y segrega con la enfermedad en la fa-
milia C. El paciente con la variante en /PL (p.Phe105Leu) presenta
antecedentes de trombocitosis y sindromes mieloproliferativos (Familia
E), la variante no ha sido descrita pero se localiza en una zona hot spot.

En los pacientes EII.1 y G.IL.3 se confirmé el origen germinal de las mu-
taciones en GATAZ en fibroblastos (p.Arg396Gln y p.Arg396 Trp, respec-
tivamente). Ambas relacionadas con el desarrollo de sindrome
MonoMAC. Las mutaciones de origen germinal tienen asociadas otras
alteraciones en el momento del diagnéstico (Figura 3).
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Figura 3. Perfil genético de pacientes con neoplasias mieloides de
origen germinal. (Abreviaturas: NR: no realizado).
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Conclusiones: En la cohorte de pacientes estudiada, el nimero de NM
de origen germinal coincide con lo descrito en la literatura. El panel uti-
lizado permite identificar de forma adecuada a estos enfermos, con la
importancia que conlleva para la seleccién del donante y el consejo ge-
nético a los portadores. Idealmente las mutaciones deberian ser confir-
madas en otro tejido como fibroblastos o muestras no tumorales.
Aquellas familias que presenten resultados negativos en el anélisis del
panel de genes pero con una clara agregacién familiar, deberédn realizarse
el mismo seguimiento que los pacientes positivos y serfan candidatos al
estudio del exoma o genoma completo. La implementacién de la secuen-
ciacién masiva a la practica asistencial permitird identificar nuevos sin-
dromes de predisposicién al desarrollo de NM y definir en profundidad
los ya conocidos.
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EL IMMUNOCHIP® IDENTIFICA MULTIPLES GENES ASOCIADOS CON EL RIESGOA
DESARROLLAR LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Sainz J.!, Lupiafiez Mufioz C.B.!, Badiola Gonzélez ] 2, Martinez Bueno M.},
Sénchez Maldonado J.M.!, Moratalla Lépez L.2, Springer .5,

Romero Aguilar A2, Gonzalez Sierra P2, Garcia A.2, Herndndez P2,
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'GENYO. Centro de Gendmica y Oncologia, PTS Granada, Espafia, *Servicio
de Hematologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada, Espaiia,
SUniversitditsklinileum Wiirzburg, Medizinische Klinik II, Wiirzburg, Alemania,
“Division of Hygiene and Medical Microbiology, Medical University of Inns-
bruck, Innsbruck, Austtia, *Centro Nacional de Microbiologia, Madrid, Espaiia,
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Esparfia

Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad
hematolégica caracterizada por la infiltracién de la médula ésea con cé-
lulas hematopoyéticas anormales y poco diferenciadas. A pesar del
avance en el conocimiento de los mecanismos moleculares de la LMA y
la clasificacién de los pacientes en grupos de riesgo en base a factores
genéticos, existe todavia poca informacién sobre como se desencadena
la enfermedad.

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio fue analizar el impacto de
124.093 polimorfismos de un tnico nucleétido (SNPs) situados en 186
genes del sistema inmune sobre el riesgo a desarrollar LMA.

Métodos: La poblacién de estudio incluyé 314 pacientes de LMA (ex-
cluyendo M3) y 787 controles que se genotiparon con el Immunochip®
de Illumina.
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Resultados: Tras filtrar los datos siguiendo protocolos estandares de ca-
lidad identificamos 16 regiones del genoma fuertemente asociadas con
el riesgo de desarrollar LMA (en torno a 10). Estas regiones inclufan
genes con funciones muy relevantes en la modulacién de la respuesta
inmune celular y vias pro-inflamatorias (IL23R, TLR7, IL6R, CCR3 y
CCR2) pero ademds en genes relacionados con la funcién de las células
madre hematopoyéticas, el ciclo celular, la inestabilidad gendmica, la via
EGEFR, el envejecimiento y la muerte celular y la oncogénesis (CCNT2-
AS1, CCNT2, MCM6, Evi5, USP34, RAB3GAP1, ZRANB3, PTPRK,
GPX4y CACNAI1C). Estos resultados estan en linea con estudios previos
que han mostrado la implicacién del TLR7, IL6 y el eje CCL2/CCR2 en
el desarrollo de LMA. EI TLR7 esta sobre-expresados en LMA y parece
tener un papel importante en el escape inmunoldgico lo que sugiere un
potencial papel de sus agonistas en inmunoterapia (Smits e al. 2010).
Por otro lado, estudios previos han demostrado que los receptores de
IL6 e IL23 (IL6R e IL23R) asi como el eje CCL2/CCR?2 esté sobre-expre-
sado en células de LMA y los niveles de expresion de estos receptores
correlacionan de forma evidente con el grado de progresién de la enfer-
medad (Burger et al. 2013) y el control del trafico celular y la proliferacién
(Macanas et al. 2017). De forma similar el CCR3, una quemoquina im-
plicada en la proliferacién de las células leucémicas, también ha sido re-
cientemente sugerida como un potencial marcador en ciertos tipos de
LMA (LMA-M4) (Bruserud et al. 2007). Finalmente, nuestro resultados
estan ademds en consonancia con estudios previos que han demostrado
que Evid esta sobre-expresado en LMA y estd implicado en la prevencién
del agotamiento de las células madre causada por la deficiencia de
Runx1, un gen mutado e inactivado con frecuencia en LMA. Por otro
lado, mientras que USP34 parece ser un regulador activo de la via de
Wnt que ha sido relacionado con la regulacién de las células madre y la
proliferacién, CCNT2, CCNT2-AS1 y CACNA1C han sido implicados
en la regulacién del ciclo celular.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que variaciones genéticas
en genes que modulan el sistema inmune o vias tan importantes como
la via Wnt/b-catenina y el ciclo celular estdn asociados con el desarrollo

de LMA.
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MUTACIQN DE RUNX1:
CARACTERISTICASDIFERENCIALES Y PRONOSTICO

Guijarro E, Lépez-Guerra M., Diaz-Beyd M., Esteban D., Rozman M.,
Esteve J.

Hospital Clinic de Barcelona

Introduccion: La clasificacién de enfermedades hematoldgicas de la
OMS 2016 reconoce como entidad provisional la LMA definida por la
presencia de mutaciones en el gen RUNX1 y ausencia de caracteristicas
definitorias de otras categorias (LMA-RUNXY). Se ha clasificado dentro
del grupo de pronéstico desfavorable de la ELN 2017, pero existen pocos
estudios centrados en su andlisis.

Métodos: Se ha realizado screening sistemdtico de mutaciones de
RUNX1 en nuestro centro desde 2016, tras la aplicacién del panel de
NGS Ion Ampliseq AML Research Panel (Thermofisher Scientific) (n=82).
Para el andlisis del impacto prondstico, se han comparado los enfermos
con LMA-RUNX1 que recibieron tratamiento intensivo con intencién
curativa con el resto de pacientes incluidos en el protocolo CETLAM-12
en nuestro centro (n=81).

Resultados: Se identificaron 17 pacientes con mutaciones en el gen
RUNX1, presentando cuatro de ellos dos mutaciones en el mismo gen,
compatible con mutacién bialélica del gen. El perfil de mutaciones in-
cluyé 13 mutaciones missense, 4 nonsense y 4 frameshift, distribuidas a lo
largo de todo el gen. En 3 pacientes se hallé la mutacién ¢.167T>C, que
afecta al dominio de transactivacién. La frecuencia alélica fue en 3 casos
muy elevada (>80%), sugiriendo un fenémeno de pérdida de heterozi-
gosidad. En 12 casos se detectaron mutaciones concomitantes (2,53
genes mutados por paciente) en TET2 (n=5), DNMT3A (n=4), IDH2 (n=3)
y FLT3 (n=3), y con menor frecuencia, en GATA2, KIT, NRAS, ASXL1,
CEBPA, WT1'y JAK2. Caracteristicamente, no encontramos comutacio-
nes en NPV 1 ni TP53. Todos los pacientes, excepto uno con monosomia
del cromosoma 7, se correspondian con la categoria de riesgo intermedio
segln la clasificacién ELN 2010 (11 cariotipos normales, cuatro pacientes
con anomalias adicionales de riesgo intermedio) y fueron reclasificados
a la categoria de riesgo adverso de ELN 2017. La SG y SLE de los enfer-
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mos del protocolo CETLAM-2012 a los 2 afos fue de 83%=+4% y
49%+6%. La estratificacién segin ELN 2017 mostré una clara capacidad
de discriminacién del prondstico, siendo esta el Gnico factor con valor
independiente en el estudio multivariado (SG a los 2 afos de 87+7%,
67+14% y 469 %, respectivamente). En particular, diez pacientes con
LMA-RUNXT1 recibieron tratamiento intensivo. A excepcién de un pa-
ciente que murié de forma precoz, todos alcanzaron RC1 (90%). Siete
pacientes consolidaron la respuesta con un aloTPH, de los cuales 4 per-
manecen libres de enfermedad con un seguimiento mediano de 17
meses, dos han fallecido por NRM y un paciente fallecié tras recaida a
los 6 meses del aloTPH. Los dos pacientes que no recibieron aloTPH en
RC1 presentaron recaida al afio del diagnéstico. Todo ello se traduce en
una SG al afio y 2 anos del 80+13% y 38%+19%, con una tendencia in-
ferior a la del resto de enfermos (p=0.064; Figura 1). La SLE fue del
80%+13% al afio y del 0% a los dos afios. El prondstico de la LMA-
RUNX1 fue comparable al de la categoria de riesgo adverso ELN 2017.
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Figura 1.

Conclusiones: La LMA-RUNX1 retne un perfil mutacional y citogené-
tico caracteristico. La clasificacién en riesgo desfavorable segin ELN
2017 probablemente define mejor su pronéstico que ELN 2010 o aque-
llas basadas en la citogenética. Se requiere una mayor casuistica para de-
terminar si la consolidacién de la respuesta con un aloTPH en RC1 puede
revertir el mal prondstico de esta categoria.

Anexos: Abreviaturas utilizadas en el texto:

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

ELN: European LeukemiaNet

NGS: Next generation sequencing

SG: Supervivencia global

SLE: Supervivencia libre de evento

RC1: Remisién completa tras el primer ciclo de tratamiento

aloTPH: Trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos

NRM: Non relapse mortality; complicacion no relacionada con el pro-
cedimiento
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CARACTERIZACION FOSFOPROTEOMICA DE LA RESISTENCIA EN LMA: MEK COMO UNA
NUEVA DIANA PARA POTENCIAR LA RESPUESTA A ITKS

Morales M.L.!, Arenas A.!, Ortiz-Ruiz A.!, Leivas A.!, Rapado 1.,
Rodriguez-Garcia A.!, Castro N.2, Zagorac I., Quintela-Fandino M.,
Gémez-Lépez G., Gallardo M.}, Ayala R.}, Linares M.!, Martinez-Lépez J.!

'Grupo de Hematologia Traslacional, Hospital 12 de Octubre - CNIO, Madrid,
Espaiia, *Grupo de Hematologia Traslacional, Hospital 12 de Octubre, Madrid,
Espaiia

Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad al-
tamente heterogénea, ocasionada como consecuencia del desorden clo-
nal de las células madre hematopoyéticas. Aunque su panorama
molecular se ha caracterizado extensamente, alin no existen terapias que
eviten las multiples recaidas en la enfermedad (~ 50%), siendo necesario
optimizar los tratamientos para superar/evitar el desarrollo de resisten-
cias. La presencia de mutaciones en el dominio yuxtamembrana del re-
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ceptor FLT3 (30%) estd asociada a refractariedad y recaida, por lo que la
terapia mds prometedora seria inhibir simultdneamente FLT3 y otras
rutas pro-supervivencia. En este trabajo, se han analizado combinaciones
farmacoldgicas in vitro, ex vivo e in vivo en LMA.

Métodos: Los mecanismos de resistencia a inhibidores tirosina quinasa
(ITKs) se estudiaron i vitro en la linea celular MOLM-13 (ELT3WTD) tras
exponerla a dosis crecientes de sorafenib, o a altas dosis del farmaco du-
rante 48 horas, y recolectar las células vivas y proliferativas previo mar-
caje con CFDA y AnexinaV. Los andlisis de fosfoproteoma se llevaron a
cabo por LC-MSMS tras enriquecimiento por IMAC o mediante técnicas
de western blot. Los ensayos de sensibilidad a farmacos se realizaron
mediante el test de viabilidad celular WST8 durante 48 o 72 horas de
tratamiento in vitro o ex vivo respectivamente. La eficacia de los trata-
mientos y los efectos de sinergia se analizaron con los programas Graph-
padPrism y Calcusyn. Los experimentos de supervivencia comparando
terapia simple con ITKs y combinada con el inhibidor de MEK, trame-
tinib, se realizaron en ratones NSG injertados con la linea celular OCI-
AMLS3 (FLT3WT).
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Figura 1. El uso combinado del ITK midostaurina y el inhibidor de
MEK trametinib ha mejorado significativamente la supervivencia in
vivo en modelos NSG de LMA.

Resultados: La via ERK1/2 esta sobreactivada tras el tratamiento con-
tinuado con sorafenib en un paciente de LMA-FLT3+, lo que se confirma
en las células MOLM-13 resistentes a sorafenib. El inhibidor de MEK,
trametinib, presenta un valor de IC50 alrededor de 2.5 nM en ésta linea
celular, tanto en cultivos sensibles como resistentes a sorafenib. Las com-
binaciones de trametinib con tres ITKs (sorafenib, pazopanib y midos-
taurina) muestran sinergias fuertes (CI<0.5). Los niveles de inhibicién
de rutas implicadas en resistencia a ITKs (PI3K, STAT5, ERK1/2 y
MAPK14) han sido analizados por western blot, y la combinacién de
trametinib con midostaurina es la tnica que inhibe todas ellas. Dicha
combinacién también ha resultado ser eficaz y sinérgica en la linea ce-
lular OCI-AMLS, y en 5 muestras de LMA FLT3WT ex vivo, con valores
de IC50 entre 0.2 pM-0.9 uM para midostaurina y 3 nM-29 nM para tra-
metinib, y valores de CI<0.5. Finalmente, esta terapia combinada res-
pecto a la terapia simple con ITKs ha mejorado significativamente la
supervivencia in vivo en modelos murinos de la enfermedad, como se
muestra en la figura 1.

Conclusiones: En conclusién, mostramos evidencias preclinicas de que
la combinacién de un ITK, en concreto midostaurina, con un inhibidor
de MEK, como trametinib, es un régimen de tratamiento eficaz para
LMA. Estos datos concuerdan con los resultados comunicados previa-
mente de la combinacién de trametinib y pazopanib en ensayos clinicos
para otros tipos tumorales.

C0-029

LA INHIBICI()N DE LA RUTA DE HEDGEHOG DISMINUYE LA POBLACION DE CELULAS
MADRE LEUCEMICAS QUIESCENTES EN LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Arenas A., Ldinez D, Serrano del Castillo C., Salgado R., Blas C.,
Atance M., Lépez L].L., Llamas P., Alonso-Dominguez J.M.

Fundacion Jiménez Diaz

Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad
clonal con una reducida expectativa de vida debido a una alta tasa de re-

caidas. Una de las explicaciones es que las células madre leucémicas
(CML) escapan a la accién de la quimioterapia convencional porque se
encuentran en estado quiescente. Se han propuesto varios mecanismos
que regulan su quiescencia, sin embargo, parece que el papel fundamen-
tal lo desarrollan las vias de sefalizacién Notch y Hedgehog (Hh). El ob-
jetivo de este estudio es comprobar si la inhibicién farmacoldgica de las
vias Notch y Hh disminuye el porcentaje de CML quiescentes. De esta
manera, las CML se sensibilizarfan a los tratamientos quimioterapicos
y podria disminuirse la alta tasa de recaidas de la LMA.

Métodos: Se estudié la potencia de los inhibidores de la ruta de Notch
(BMS-906024 (B24), inhibidor de la y-secretasa), de la ruta de Hh (BMS-
833923 (B23), inhibidor de SMO; GANT61, inhibidor de GLI), asi como
de la citarabina (AraC) mediante sus curvas dosis respuesta. También se
estudié su comportamiento sinérgico en combinacién con Arac calcu-
lando el indice de combinacién (CI) de cada una de ellas. Finalmente se
estudio el efecto de B23 y B24 sobre la quiescencia de las CML (CD34+
CD38-) de médula 6sea de dos pacientes diagnosticados de LMA me-
diante citometria de flujo. Se consideraron células quiescentes aquellas
que resultaron negativas para el marcaje de KI67.

Resultados: AraC fue el farmaco mds potente (IC50=4,055 pM) seguido
de los inhibidores de la ruta de Hh (IC50 B23=5,041 pM; IC50
GANT61=7,042 pM) sobre la linea celular OCI-AMLS. Por el contrario,
el inhibidor de la y-secretasa (B24) no mostrd ningtn efecto. Por otro
lado, se encontré que la combinacién 0.8 pM AraC mds 8 pM B23 era la
mds sinérgica (CI=0,53; 15% de fraccién afectada). Posteriormente se
analiz6 el efecto del inhibidor de SMO, B23, sobre la quiescencia de las
CML de dos pacientes diagnosticados de LMA. B23 consiguié eliminar
las células quiescentes (KI67-) en uno de los casos, incluso en presencia
de AraC (figura 1); mientras que en el otro, el inhibidor de SMO dismi-
nuyd el porcentaje del 90,77 % al 79,77 %.
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Figura 1. Expresion de KI-67 en células CD34+CD38- tratadas ex
vivo con DMSO (A), B23 (B) y con la combinacion de B23 y AraC (C)
en una muestra de médula 6sea de un paciente de LMA.

Conclusiones:El uso de inhibidores de SMO para el tratamiento de la
LMA es prometedor porque aumenta la sensibilidad de las células leu-
cémicas a la quimioterapia y facilita su accién al reducir el porcentaje de
CML quiescentes. Esto podria significar una disminucién de la probabi-
lidad de recaida en pacientes con LMA tratados con inhibidores de Hh
y para su confirmacién es necesario el aumento del nimero de casos es-
tudiados.

Financiacién: Este trabajo estd financiado parcialmente por la Asociacion Ma-
drilefia de Hematologia y Hemoterapia.
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ENASIDENIB, EN COMBINACION CON AZACITIDINA (AZA) EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA (LMA)

Montesinos P.!, Di Nardo C.D.?, Stein A.S.3, Stein E.M.4, Fathi A. T,
Schuh A.C.5, Odenike O.7, Kantarjian H.M.%, Stone R.M.8, Collins R.%,
Martinelli G.1%, Arnan M.'', Wu B.2, Zhang V.*%, Gong J.1%, MacBeth KJ.14,
Vyas P.1#
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Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, *City of Hope Comprehen-
sive Cancer Center, Duarte, CA, “NMemotial Sloan Kettering Cancer Center and
Weill Cornell Medical College New York, NY, >Massachusetts General Hospi-
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"[CO-Hospital Duran i Reynals, "*Barcelona, Spain, '*Agios Pharmaceuticals,
Inc., Cambridge, MA, "#Celgene Corporation, Summit, NJ

Introduccién: Tvosidenib (IVO; AG-120) y Enasidenib (ENA; AG-221)
son inhibidores orales de las proteinas mIDH2 y mIDHI. In vitro, las
combinaciones de inhibidores de mIDH + AZA promueven la diferen-
ciacién celular y la apoptosis. Presentamos los resultados de un estudio
Fase 1b/2 atin en marcha, en pacientes (pts) con leucemia mieloide aguda
de nuevo diagnéstico (LMA-ND) tratados con inhibidores de mIDH +
AZA (NCT02677922).

Métodos: Pts adultos con LMA-ND mIDH, no elegibles para trata-
miento (Tto) intensivo se tratan con 500 mg de IVO (mIDH1) continuo
6100 6 200 mg diarios de ENA (mIDH2), mds 75 mg/m? x 7 dias de AZA
subcutdnea (SC) en ciclos repetidos de 28 dias. Las respuestas se definen
segln los criterios IWG 2003 para LMA.

Resultados: En el momento del corte de datos (1 de Septiembre de
2017), 17 pts habian recibido IVO 500 mg (n=11) o ENA 100 mg (3) o
200 mg (n=3) + AZA en la fase 1b del estudio; 11 pts continuaban en el
estudio. IVO: la mediana de edad era 76 afios. La mediana del nimero
de ciclos de Tto fue 3 (rango 1-13). Tres pts discontinuaron el Tto, 2 de
ellos debido a progresién de la enfermedad (PE). Los acontecimientos
adversos (AA) descritos en =4 pts (cualquier grado) incluyeron nduseas
(n=8), estrenimiento (6), fatiga (5) y diarrea (4). Los AA hematoldgicos
grado 3-4 (Tabla) ocurrieron con una frecuencia similar a los comunica-
dos con AZA en monoterapia. Los AA graves en >1 pt fuerony neutro-
penia febril (n=2, cada uno). Ocho de los 11 pts respondieron,
incluyendo 4 remisiones completas (RC). ENA: la mediana de edad fue
68 anos. La mediana del nimero de ciclos de Tto fue 9 (rango 1-13). Tres
pacientes discontinuaron el Tto, 2 de ellos debido a PE. Los AA (cual-
quier grado) mds frecuentes fueron ndusea e hiperbilirrubinemia (n=4,
cada uno). Los AA graves en >1 pt fueron pirexia, aumento de la bilirru-
bina y neumonia (n=2, cada uno de ellos). Cuatro de los 6 pacientes res-
pondieron, incluyendo 2 RC.

Tabla 1. AA hematolégicos grado 3-4.

70 500mg » AZA ENA 100mgs AZA  EMA 200mg » AZA

[m=11) {n=¥]
n n L.}
Hematoidgicos

Trombopenia 1 a 1
Anemia 2 a 1
Meutrogents febrl 2 [ L
Heutropeniy i o t
Descenso del recuents linfocitario o a 1
Descenss del recusnts ucocians 1] a 1

Conclusiones: Los esquemas de inhibidores de mIDH + AZA fueron
generalmente bien tolerados en pts con ND-LMA. La mayoria de los AA
fueron eventos gastrointestinales (GI) grado 1-2 y aumentos i de bilirru-
bina indirecta relacionados con ENA debido a la inhibicién no-especifi-
caUGT1A1. Las tasas de respuesta son alentadoras. La inclusién de
pacientes de la Fase 1b se completé a finales de 2017; se presentard una
actualizacién de los datos de los 23 pts con IVO y de los 6 pts con ENA,
ademds de los cambios longitudinales en las frecuencias de las variantes
alélicas de mIDH. La inclusién de pts continda en la Fase 2 de este estu-
dio (ENA + AZA) y en el estudio Fase 3 AGILE de IVO + AZA
(NCT03173248).

C0-031
SEGURIDAD A LARGO PLAZO DE INOTUZUMAB 0ZOGAMICINA EN PACIENTES CON

LEUCEMIA I.INFOBL[\STICA AGUDA RESISTENTE 0 EN RECAIDA INCLUIDOS EN
ELENSAYO CLINICO FASE 3 INO-VATE

Ribera Santasusana J.M.!, De Angelo D.J.2, Cassaday R.%, Martinelli G.%,
Stock W3, Stelljes M.5, Gokbuget N7, Advani A.8, O’Brien S.%, Liedtke M."*,
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Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, WA, USA, *Istituto Scientifico Ro-
magnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori, Meldola (FC), Italy, ¢University of
Chicago, Chicago, IL, USA, 7Universitiitsklinikum Miinster, Germany, $Goethe
University, Frankfurt, Germany, ?Cleveland Clinic Taussig Cancer Institute,

26 | Hematologia y Hemoterapia| 2018

Cleveland, OH, USA, "°University of California, Irvine Medical Center, Or-
ange, CA, USA, "'Stanford Cancer Institute, Stanford, CA, USA, *University
of Southern California, Los Angeles, CA, USA, "*Pfizer, Inc, Groton, CT, USA,
14Pfizer, Inc, Cambridge, MA, USA, "*University Hospitals Bristol, Btistol,
United Kingdom, "*University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston,
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Introduccion: En el ensayo clinico INO-VATE los pacientes tratados con
inotuzumab ozogamicina (InO) vs quimioterapia estandar (SC) tuvieron
tasas de remisién significativamente mayores y una supervivencia global
(SG) mas larga, con una reduccién del riesgo de muerte del 23% (Kan-
tarjian et al, NEJM 2016). Se presentan los resultados de seguridad a largo
plazo de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA) resistente
o enrecaida (R/R) que recibieron InO como tratamiento de rescate en el
ensayo INO-VATE.

Métodos: La metodologia del estudio fue publicada previamente. Los
adultos con LLA CD22+ en primer o segundo rescate fueron aleatoriza-
dos 1:1 a InO (n=164) o SC (n=162). Se obtuvo el consentimiento infor-
mado de todos los pacientes. Se presentan los datos correspondientes al
seguimiento hasta 4 de enero de 2017.

Resultados: Los pacientes que recibieron InO tuvieron una mediana de
3 ciclos de tratamiento (rango 1-6), mientras que los del brazo de SC re-
cibieron una mediana de 1 ciclo (rango 1-4). Los acontecimientos adver-
sos (AA) y las tasas de AA graves fueron similares en los dos brazos,
aunque se administraron mds ciclos de InO que de SC (Tabla). Las tasas
de AA grado 3-4 fueron mds altas con SC, mientras que ocurrieron mas
AA de grado 5 con InO frente a SC (6% frente a 2%); 5 casos (3%) pre-
sentaron enfermedad venooclusiva (EVO). Mds pacientes en el brazo de
Ino suspendieron el tratamiento debido a AA, sobre todo infecciones
(10 [6%] incluyendo neumonia y sepsis), trastornos hepatobiliares (7
[4%]) o trastornos hematoldgicos incluyendo las citopenias (5 [3%]). En
la rama de SC, las interrupciones fueron con mayor frecuencia por in-
fecciones (6 [4%]) o trastornos hematoldgicos (3 [2%]). Se produjeron
mds AA hepéticos (de cualquier grado) con InO vs SC: 83 (51%) frente
a 52 (36%), incluida la EVO (23 [14%)] frente a 3 [2%]). Cinco casos de
EVO se produjeron durante el tratamiento con InO, mientras que los
demas casos de ambos grupos Ino y SC, se produjeron después del tras-
plante de progenitores hematopoyéticos. Se observé un menor porcen-
taje de muertes con InO: 131 (80%) frente a 126 (88%) en el brazo de
SC. Con InO fallecieron menos pacientes por LLA: 80 (49%) vs 100
(70%) para SC.
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Conclusiones: Los datos de seguridad del informe final del ensayo cli-
nico INO-VATE son consistentes con los datos previos que también
muestran una eficacia superior (mayor supervivencia) de InO vs SC. Las
discontinuaciones y las reducciones de dosis de InO se debieron princi-
palmente a los AA. Estos datos sugieren que para optimizar los resulta-
dos se necesita una vigilancia estrecha y un protocolo de tratamiento
y/o de prevencién de los eventos mds frecuentes como la EVO y las in-
fecciones.

C0-032

ACLARAMIENTO INADECUADO DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL MiNIM_A/ MEDIBLE
(ERM) EN LA LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) CON MUTACION DE NPM1:
PREDICCION DEL RIESGO E INTERVENCION ANTICIPADA

Bataller A.!, Diaz-Bey4 M.!, Garrido A.?, Vives S.%, Tormo M.4,
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Introduccion: Los pacientes con LMA y mutacién de NPM1 (LMA
NPM1mut) del grupo favorable de la clasificacién European Leukemia Net
(ELN) no obtienen un beneficio evidente del trasplante alogénico
(AloTPH) en primera remisién completa. En estos pacientes el segui-
miento de la ERM tiene capacidad de prediccién de recaida y supervi-
vencia. Por ello, el protocolo CETLAM-12 propone una intervencién
precoz en los pacientes sin un aclaramiento adecuado o que presentan
reaparicién de ERM tras la quimioterapia de consolidacién (fracaso mo-
lecular, FM). Este estudio pretende analizar el prondstico y los factores
predictivos del FM.

Pacientes y métodos: Se incluyé a pacientes con LMA NPA1mut del
grupo favorable de la clasificacién de la ELN en remisién completa (RC)
tras la quimioterapia de induccién, incluidos en el protocolo de trata-
miento CETLAM-12. El EM se definié como el incremento de NPAI1
mutada durante la consolidacidn, la falta de respuesta molecular tras la
quimioterapia de consolidacién (ratio NPM1mut/ABL >0.05) o la recaida
molecular posterior tras haber alcanzado una RC molecular.
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Figura 1. Supervivencia de los pacientes tras el FM.

Resultados: Se incluyeron 74 pacientes (37 mujeres; edad mediana 57
afos, extremos 20-71). Se identificaron 30 casos de FM: 9 durante el tra-
tamiento de consolidacién y 21 en el seguimiento posterior. La mediana
de tiempo desde la RC al FM fue de 8,6 meses (2-43). Se adoptaron dis-
tintas estrategias de tratamiento anticipado: quimioterapia con régimen
basado en dosis altas de AraC y aloTPH posterior (n=12, 40%), aloTPH
directo (n=7, 23%), quimioterapia Gnicamente (n=6, 20%) u observacién
sin intervencién (n=4, 13%). Un paciente fallecié antes del tratamiento
de rescate. Tras la quimioterapia de rescate 11/18 alcanzaron la respuesta
completa molecular, 6/7 tras el AloTPH directo y 10/12 tras quimiotera-
pia seguido de AloTPH. Con una mediana de seguimiento de 26 meses
(1-62), la supervivencia global y supervivencia libre de evento de toda la
cohorte a los 2 afos fue de 86% (+4,2) y 55% (+6,3) respectivamente.
En los pacientes que experimentaron un FM, la supervivencia a los 2
afios tras dicho evento fue del 70% (+8,4) (figura 1). Tras el AloTPH se
produjeron 3 muertes por causas relacionadas con el trasplante y dos re-
caidas, ambas revertidas con quimioterapia y maniobras de inmunote-
rapia. Adicionalmente se investigaron factores predictivos del FM. Es
destacable que la carga tumoral después del tratamiento de induccién
fue mayor en los pacientes que presentaron posteriormente FM (0,9%
vs 0,09%, p<0,05). Ademas, la reduccién de la carga tumoral inicial =
0,05% tras la induccién (ratio NPMI1/ABL post-induccién/ratio
NPM1/ABL1 al diagnéstico) discriminé dos grupos de pacientes con un
riesgo de FM distinto (supervivencia libre de FM 73+9% [propor-
€i6n<0.05%] vs 31+10% [proporcién=0.05%]; p=0,001; figura 2).
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Figura 2. Supervivencia libre de FM seglin proporcion de carga tu-
moral tras la induccion.

Conclusiones: Los pacientes con LMA NPM1mut de riesgo favorable
presentan una supervivencia global buena, si bien la proporcién de pa-
cientes con persistencia o recaida molecular no es despreciable. En estos
tltimos, una estrategia de tratamiento precoz basada en aloTPH permite
rescatar una proporcién significativa de estos pacientes. Por dltimo, la
reduccién de carga tumoral tras la induccién permite identificar casos
con alto riesgo de M, lo que permitiria disefar una estrategia de rescate
de forma precoz.

C0-033

LA MONITORIZACION DE LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL (EMR) MEDIANTE NGS
CONFIERE VALOR PRONOSTICO

Onecha De La Fuente E.!, Linares Gémez M.?, Rapado 1.2, Ruiz-Heredia Y2,
Martinez-Sanchez P2, Judrez-Rufidn A.2, Cedena Romero T.2,
Pratcorona Canela M.2, Pérez Oteyla .3, Herrera P.#, Garcia Vela J.A 3,
Magro Mazo E.6, Anguita E, Figuera Alvarez A.%, Riaza R.7,
Martinez-Barranco P."°, Barragdn Gonzélez E.'', Montesinos Ferndndez P12,
Nomdedeu Guinot J.22, Gallardo Delgado M., Martinez Lépez J.2,
Ayala Diaz R?

'CNIO, Madtid, *Hospital 12 Octubre, Madrid, *Hospital Santa Creu i Sant
Pau, Barcelona, *Hospital Sanchinarro, Madrid, *Hospital Ramon y Cajal,
Madrid, *Hospital de Getafe, Madrid, "Hospital Principe de Astutias, Madrid,
$Hospital Clinico San Carlos, Madrid, *Hospital de la Princesa, Madyrid, "°Hos-
pital Severo Ochoa, Madrid, ""Hospital Universitario Fundacion Alcorcdn,
Madrid, *Hospital La Fe, Valencia, '*Hospital Sant Pau, BCNHospital Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona

Introduccién: Un alto porcentaje de pacientes con Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) que alcanzan remisién completa (RC) finalmente recaen
debido a la persistencia de clones patolégicos no detectables por méto-
dos convencionales, gPCR y citometria de flujo (CME).

Objetivos: Desarrollo de un método basado en secuenciacién dirigida
de alta profundidad, preciso y reproducible para la monitorizacién de
EMR en pacientes con LMA.

Métrodos: Se disend y validé técnica y clinicamente, un nuevo método
de deteccién y cuantificacién de clonotipos portadores de mutaciones
en los genes NP1, IDH1/2 y/o FLT3-SNV. La validacién técnica fue re-
alizada mediante NGS y en comparativa a la digital PCR (dPCR) y la va-
lidacién clinica tomando 106 muestras en RC (post-induccidn,
post-consolidacién) de 63 pacientes con LMA tratados segin protocolos
PETHEMA. En un primer paso se identificé el perfil genético en el diag-
néstico mediante NGS (Jon Torrent System), usando un panel propio de
32 genes asociados a patologias mielodes, NPM1 fue estudiado por
gPCR. Posteriormente, se evaluaron las alteraciones encontradas al diag-
nostico en muestras en RC mediante un protocolo original, primers es-
pecificos y pipeline bioinformatico personalizado de NGS.
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A, curvas de dilucion 10X para la medicién de sensibilidad de NGS para el modelo en InDels
(NPM1), usando ADNg (OCI-AML3) de partida mutado al 50% en NPM1-tipo A (R2=0,98); o
para el modelo en SNV (B), usando ADNg (OCI-AML3) de partida mutado al 50% en DNMT3A
(R2=0,98) y DNAg comercial mutado al 50% en IDH1 o IDH2, (R2=0.91, R2=0.98, respecti-
vamente). Las mismas curvas de dilucién 10X fueron usadas para evaluar la sensibilidad me-
diante dPCR en NPM1 (C, R2=0.98); y para SNV (D, R2=0.91 en IDH1 y R2=0.98 en IDH2).
Las barras verticales rojas indican el LOQ, del inglés limit of quantification. Anélisis de SG (E)
y SLE (F) en pacientes LMA estratificados acorde a niveles de EMR por NGS. El nimero de pa-
cientes censurados relativo a cada grupo y en nimero de riesgo esta indicado.

Figuréxsi. Validacién técnica y validacion clinica del método basado
en NGS.

Resultados: El método por NGS alcanzé una sensibilidad de 10+ para
SNV y 10 para InDels (calibracién con curvas de sensibilidad/especifi-
cidad), pudiéndose ser aplicable en pacientes que porten cualquier mu-
tacién (86% en nuestra serie). Las curvas de calibracién analizadas por
dPCR alcanzaron una sensibilidad del 10- para SNV/InDels, siendo el
método basado en NGS mds sensible para evaluar EMR (Figura 1A-D).
El andlisis de supervivencia desvelé que tener EMR positivo por NGS
estd asociado con menor supervivencia libre de evento (SLE, hazard
ratio[HR]=3,4; p=0,005) y global (SG; HR 4,2;p<0,001) (Figura 1). El ana-
lisis de regresién de COX multivariable mostré que tener EMR positiva
por NGS es factor independiente asociado a riesgo de muerte
(HR=4,54;p =0,005) y el Gnico que confiere riesgo de recaida (HR=3,76;p
=0,012) (Figura 1E-F). Los datos de EMR de nuestra serie evaluados por
técnicas convencionales, CMF y qPCR, muestran diferencias entre gru-
pos EMR positivo/negativo, sin embargo no alcanza en ningln caso sig-
nificancia estadistica: mediante CMF: SG (p=0.193) y SLE (p=0.117),
mediante qPCR-NPAM1: SG (p=0.212) y SLE (p=0.086).

Conclusiones: El método basado en NGS simplifica y estandariza la eva-
luacién de EMR con alta sensibilidad y reproducibilidad en LMA. Alcan-
zando mejores resultados como criterio prondstico que los datos
obtenidos por gPCR o CME Y podria ser incorporado en protocolos cli-
nicos.

Financiacion: Financiado por ISCIII (PI13/02387) y Fundacién Cris contra
el cancer.

C0-034

IDENTIFICACIQN Y SELECCION DE LINFOCITOS INFILTRANTES DE TUMOR (TIL) CON
EFECTO CITOTOXICO ANTITUMORAL (CTL) EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Garcia-Guerrero E.!, Sdnchez-Abarca L.1.2, Herndndez-Diaz P,
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Domingo E.}, Ramos L.T.!, Barvado M.V.!, Bejarano-Garcia J.A.1,
Medrano M.}, Rodriguez-Gil A.!, Gonzalez-Campos J.A.!,
Caballero-Veldzquez T.!, Pérez-Simén J.A.!

'Instituto Biomedicina Sevilla/ Hospital Universitario Virgen del Rocio, *Hospital
Univetsitatio de Salamanca

Introduccién: La inmunoterapia con linfocitos T citotéxicos (CTL) es-
pecificos de tumor es un area de intenso desarrollo que ha mostrado su
eficacia en diversos tumores como el melanoma, donde estudios pione-
ros permitieron identificar la existencia de linfocitos infiltrantes de tumor
(TILs). En cambio, no hay evidencia de la existencia de TILs con efecto
citotéxico antitumoral en leucemias agudas. Los métodos para aislar
CTL anti-tumorales se basan en ensayos de produccién de citoquinas y
multimeros solubles. Sin embargo, la necesidad de conocer a priori el an-
tigeno tumoral es el principal factor limitante. Para abordar este vacio
tecnoldgico, hemos desarrollado un nuevo método para identificar TILs
y obtener CTL anti-tumorales en leucemia aguda sin la necesidad de co-
nocer 4 priori el antigeno tumoral, para lo que nos basamos en la estabi-
lidad de las interacciones entre células diana y linfocitos T especificos
(Garcia-Guerrero E. et al, PlosOne2016). Esta unién estable linfocito T:
célula diana puede identificarse mediante citometria de flujo.

Meétodos: Se analizaron muestras de sangre periférica o médula ésea
de pacientes con LMA. Los blastos obtenidos en el momento del diag-
néstico se marcaron con PKH (o combinacién de AcMo especificos) y
se cocultivaron (17 h) con células T del paciente. Las células T se marca-
ron con anti-CD3APC y aquellas especificas de tumor fueron seleccio-
nadas mediante sorter FACSAria Fusion basdndonos en un mayor
FSC/SSC asi como su positividad para ambos marcadores, PKH y CD3
(formacién de “dobletes” estables entre la célula leucémica y el CTL). Se
realizaron andlisis funcionales de los CTL capaces de generar uniones
estables con células diana como citotoxicidad, activacién y liberacién de
citoquinas.

Resultados: Se identificaron células T capaces de formar “dobletes” en
sangre periférica de n=10 donantes y n=6 pacientes de LMA en un rango
de 1% a 6%. Esta fraccién se componia de una mayor proporcién de cé-
lulas CD8+ en comparacién con aquellas células T que no formaban
uniones estables con las células diana (n= 6; p<0.001). Ademds, se evi-
dencié un mayor porcentaje de células efectoras que presentaban acti-
vidad citotoxica especifica frente a las células leucémicas (n=6; p=0,0029)
y que expresaban marcadores de activacién tras co-cultivarse con células
diana (n=3; p=0,0053). Ademas, los cultivos mixtos de células diana con
linfocitos T capaces de formar “dobletes” versus aquellos que no forma-
ban uniones estables, presentaban un incremento en la cantidad de IFNy
e IL-2 (n=3; p=0,0001). Finalmente también fuimos capaces de identificar
TILs en la médula ésea de pacientes con LMA al momento del diagnds-
tico (n=3), con una media de 2.9% TILs. En conjunto, estos datos mues-
tran que es posible identificar mediante citometria células T capaces de
formar uniones estables con las células diana (“dobletes”) tanto en sangre
periférica como médula 6sea de pacientes con LMA. Estas células tienen
una actividad citotéxica antileucémica especifica.

Conclusiones: Demostramos por primera vez la existencia de CTL fun-
cionales especificos de tumor pudiéndose ser identificados y seleccio-
nados utilizando “Tecnologia de Dobletes” en pacientes diagnosticados
con LMA, tanto en sangre periférica como en médula 6sea (TILs).

C0-035

IMPACTO PRONGSTICO DE LAS MUTACIONES GENETICAS EN LA RUTA DE RASEN
PACIENTES CON LAL-B

Montanio A.!, Forero M.2, Herndndez-Sanchez J.M.1,
Rodriguez-Vicente A.E.!, Lumbreras E.!, Martin M., Miguel C.},
Santos S.!, Martin-Martin A.!, Prieto T.!, Fuster J.L.%, De las Heras N.#,
Garcia de Coca A.°, Camos M.¢, Sierra M7, Davila ].8, Vargas M.,
Queizdn J.A.19, Labrador J.!', Martinez J.!2, Gonzalez T.8, Riesco S.1,
Herndndez-Rivas ].M.!4, Benito R.!

'IBSAL, IBMCC, Universidad de Salamanca, CSIC, Centro de Investigacién
del Cancer (CIC), Salamanca, Espafia., *Colegio de ciencias biologicas
(GICBUPTC grupo de investigacion), Universidad pedagdgica y tecnoldgica de
Colombia (UPTC), Colombia., *Depattamento de pediatria oncohematologica-
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espafia., *Departamento
de Hematologia - Hospital Virgen Blanca, Ledn, Espaiia., *Departamento de
Hematologia - Hospital Clinico de Valladolid, Valladolid, Espaiia., *Laboratorio
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de Hematologia - Hospital Universitario Sant Joan de Deu - Esplugues de Llo-
bregat, Espaiia., "Complejo Sanitario de Zamora, Zamora, Espafia., *Departa-
mento de Hematologia - Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca,
Espaiia., *Departamento de Hematologia - Hospital Jartio, Asturias, Espaiia.,
19Servicio de Hematologia y Hemoterapia - Complejo Sanitario de Segovia,
Segovia, Espaiia., ""Departamento de Hematologia - Hospital Universitatio de
Burgos, Burgos, Espariia., "*Departamento de Hematologia - Hospital Universi-
tario 12 de Octubre, Madrid, Espafia., *Departamento de Pediatria - Hospital
Universitatio de Salamanca, Salamanca, Espaiia., “IBSAL, IBMCC, Univer-
sidad de Salamanca, CSIC, Centro de Investigacion del Céncer (CIC), Sala-
manca, Espafia., Departamento de Hematologia - Hospital Universitario de
Salamanca, Salamanca, Espaiia

Introduccion: La leucemia aguda linfobléstica (LAL-B) es una neoplasia
que puede presentarse tanto en nifilos como en adultos, siendo mas fre-
cuente en la infancia (80%). A pesar del aumento en la tasa de supervi-
vencia, el 20% de los casos pediatricos contintan recayendo. Por ello, la
identificacién de anomalias asociadas a mal prondstico es clave para me-
jorar la estratificacién de los pacientes. La implementacién en los Gltimos
afos de la NGS, y con ello, del andlisis simultdneo de mltiples genes,
facilita el estudio de las vias de sefalizacién clave en la evolucién de la
LAL, como la ruta de TP53/RB, JAK/SAT y RAS. Algunas de estas rutas
como la de RAS son altamente tratables, pudiendo proporcionar nuevas
terapias dirigidas necesarias para los casos que recaen.

Objetivos: Estudio mutacional de las rutas de sefializacién implicadas en
la fisiopatologia de LAL-B mediante secuenciacion masiva de amplicones.

Métodos: Un total de 156 muestras con LAL-B fueron analizadas al
diagndstico o previas al tratamiento. Todos los pacientes fueron tratados
de acuerdo con los protocolos PETHEMA y SEHOP. Los valores de en-
fermedad minima residual (EMR) fueron evaluados en mas del 70% de
los casos. La secuenciacién se llevé a cabo mediante un panel de ampli-
cones ([llumina) que permitio el andlisis de 52 genes con importancia en
la LAL-B.

Resultados: 1) E1 84,4% de los pacientes presentaban al menos 1 mu-
tacién. Los genes mds frecuentemente mutados fueron genes implicados
en la ruta de RAS (KRAS (17,5%); NRAS (14,6%) y PTPN11 (10,7 %)),
ademds de otros como STAG2 (10,7 %), JAK2 y JAK3 (9,7 %). Se encon-
traron diferencias entre nifios y adultos. En nifios, las mutaciones mas
recurrentes fueron en KRAS (28,3%), NRAS (19,6%), JAK3 y STAG2
(13%). Mientras que, en adultos, los genes mds frecuentemente mutados
fueron TP53 (14%), JAK2 (12,3%), NRAS, PAX5 y PTPN11 (10,5%). 2)
Las mutaciones en la via de RAS fueron frecuentemente detectadas en
pacientes BCR-ABL1 negativos (p=0,001). El andlisis univariante de su-
pervivencia en la serie completa de pacientes con LAL-B mostré que, los
pacientes con mutaciones en NF1 presentaban una menor OS (p=0.0006),
EFS (p=0,017) y RES (p=0,017); los pacientes con mutaciones en BRAF
se asociaban a una menor EFS (p=0,032) y RES (p=0,019); los pacientes
con mutaciones en TP53 se asociaban con una menor OS (p=0,001), EES
(»=0,005) y RES (p=0,001); las mutaciones en JAK2 presentaban una EFS
(»=0,034) y RFS (p=0,017) mds cortas; mientras que, las mutaciones en
genes reguladores epigenéticos y modificadores de la estructura de la
cromatina (SETD2, PHF6, IDH2, EZH2 y CREBBP) mostraban una
menor OS (p=0,05). En el andlisis multivariante de la serie completa de
pacientes con LAL-B, las mutaciones en genes involucrados en la via de
RAS se mantuvieron como factor de riesgo independiente con una
menor OS (HR=11,583; »=0,015), EFS (HR=11,310; »=0,006) y RES
(HR=24,718; p=0,002) en el caso de NF1, y unas menor RES (HR=12,03;
p=0.032) en BRAF. Por otro lado, las mutaciones en TP53 y JAK2 también
se mantuvieron como factor de riesgo independiente asociados a una
menor EFS (HR=10,439; p=0,047) (HR=4,598; p=0,018) y a una menor
RES en el caso de TP53 (HR=13,830; p=0,034).

Conclusiones: Las mutaciones en los genes NF1 y BRAF de la ruta de
RAS podrian ser consideradas como nuevos marcadores asociados con
mal prondstico en la LAL-B.

Financiacion: JP-AECC (Salamanca), SA085U16; PI15/01471; CIBE-
RONC CB16/12/00233; UNOENTRECIENMIL y FEHH. Palabras clave:
Leucemia aguda linfoblastica (LAL), andlisis mutacional, via de sefializacion de
RAS, prondstico.
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RESULTADOS FINALES DEL PROTOCOLO LAL-RI08 PARA ADOLESCENTES Y ADULTOS
JOVENES (AAJ) CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA (LAL) DE RIESGO ESTANDAR (RE)

Ribera Santasusana J.M.!, Morgades de la Fe M.!, Montesinos Ferdndez P?,

Martinez Carballeira D.%, Tormo Diaz M., Gil Cortés C.°, Barba Sufiol PS,
Gonzalez Campos ]/, Garcia Boyero R.8, Guardia Sanchez R,
Pedreno Minana M.1°, Mercadal Vilchez S.", Novo Garcia A.'?,
Hernandez Rivas J.M.15, Bergua Burgués J.1*, Amigo Lozano M.L.15,
Vall-llovera Calmet E', Cervera Calvo M., Martinez Sanchez P.'¢,
Martino Bufarull R.¥, Calbacho Robles M.?, Garcia Guifion A.2!,
Vives Polo S.!, Feliu Frasnedo E.!, Orfao de Matos Correia e Vale A.2?

'ICO-Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona. Josep Carreras Leukemia Re-
search Institute. Universitar Autonoma de Barcelona., *Hospital Universitari i
Politecnic La Fe, Valencia., *Hospital Universitario Central de Astutias., “Hos-
pital Clinico Universitatio de Valencia., *Hospital General Universitario de Al-
icante., *°Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona., "Hospital Univetsitario
Virgen del Rocio, Sevilla., *Hospital Universitario General de Castellon., ’ICO-
Hospital Josep Trueta, Girona., "’Hospital Universitario Doctor Peset, Valencia.,
"ICO-Hospital Duran i Reynals, L'Hospitalet de LL., *Hospital Universitari
Son Espases, Palma de Mallorca., *Hospital Universitario de Salamanca-
IBSAL., "*Hospital San Pedro de Alcantara, Cdceres., *Hospital General Uni-
versitario Morales Meseguer, Murcia., '"“Hospital Universitari Mitua de
Terrassa., ""ICO-Hospital Universitari Joan XXIII, Tarragona., '*Hospital Uni-
versitario Doce de Octubre, Madyrid., '"Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona., *°Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid., *'Hospital Uni-
versitari Arnau de Vilanova, Lleida., %*Centro de Investigacié del Céncer (CIC,
IBMCC USAL-CSIC), Servicio General de Citometria, Universidad de Sala-
manca

Introduccién: Se recomienda tratar a los AAJ con LAL con protocolos
pediatricos, pero si hay mal aclaramiento de la enfermedad residual (ER)
deberian derivarse a protocolos de LAL de alto riesgo (AR). Los objetivos
del protocolo PETHEMA LAL-RI08 (NCT02036489) fueron: 1. Determi-
nar la proporcién de AAJ con LAL de riesgo estandar (RE) que pasan a
un protocolo de AR debido a mala respuesta citoldgica o mal aclara-
miento de ER; 2. Comparar su prondstico con el de los que presentan
respuesta citoldgica y aclaramiento estandar de ER; 3. Comparar los re-
sultados del protocolo LAL-RIO8 con los del LAL-RI96, que incluia la

misma quimioterapia, sin seguimiento de la ER.

Tabla 1. Supervivencia libre de enfermedad (SLE), supervivencia
global (SG) e incidencia acumulada de recaida (IAR) a 5 a. para la
serie global, los adolescentes y adultos jovenes, los pacientes que
permanecen en riesgo estandar (RE) y los que son de alto riesgo
(AR). Se incluye asimismo comparacion entre los protocolos LAL-
RI96 y LAL-RIOS8.

N 56 (IC 55%) L] SLE (I 55%) LAR (i 55%)
Serie global LAL-RI08 BS | TEN (61N ER)' | Bl | GEw (5IN; TON) | 34w [21% ;a6
m:.nenm 37 | BEW (7N 5SMY | 34 | SIN 35N TIN) | 401 [15% ; 6E%)
;Mmm}durru 4% | 6I% (4% ;B0%) | 47 | E2% (67T 97w} | AEN (29% ; 65%)"
:l".lc,iﬂ'rmHE B3 | ToN (67N 90N | B3 | G (S 2% | I (19 ; ATy’
| Pachentes AR 22 | 5¥M(ZENBaN)T | 18 | 61N [36%; BE%) i % (11% ; SERY |
| Serie global LAL-RI96 | B4 | 79% (65 ESW) | 82 | e9% [SE%; aOw) | 3% [21% ; aaw)’

1p=0,931; 2p=0,023; 3p=0,147; “p=0,375; 5p=0,144; °p=0,367; 'p=0,219; 3p=0,051;
°p=0,828.

Pacientes y Métodos: Se definié LAL-RE en adolescentes (A, edad 15-18
a.) y adultos j6venes (AJ], 19-29 a.) si reunian los siguientes criterios: leu-
cocitos =30x10%L y ausencia de t(9;22), t(1;19), t(4;11)/11q23. Trata-
miento de induccidén: vincristina (VCR), prednisona (PDN),
daunorubicina (DNR) y asparaginasa (ASP) nativa de E. coli durante 4 se-
manas. A los pacientes (pts) en remisién completa (RC) y ER<0.1% (de-
terminada localmente mediante citofluorometria) se administré un
primer ciclo de consolidacién (metotrexato [MTX] a altas dosis, ARA-C
a dosis intermedias, etopésido y mercaptopurina [MP]), seguido de un
segundo ciclo de consolidacién/reinduccién (VCR, dexametasona, DNR,
ciclofosfamida y ASP), mantenimiento-1 (MP and MTX con reinduccio-
nes mensuales con VCR, PDN and ASP hasta fin del primer afio) y man-
tenimiento-2 (MP and MTX hasta completar 2 afios desde la RC). Los
pts con mala respuesta citoldgica (blastos en MO >10% al dia 14 de la
induccién) 0 ER>0.1% en la RC 0 ER>0.05% en cualquier momento des-
pués de la RC se consideraron de AR y se trataron con los protocolos

LAL-ARO3 o LAL-AR11.
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Resultados: Entre 2008 y 2018, se incluyeron 104 pts, de los que 85 son
elegibles (edad mediana 20 [15-29] a., A: 37 [44%], AJ: 48 [56%], leuco-
citos 6,8 [0,4; 30] x10%/L, LAL de precursores B: 80 [94%]). Se obtuvo la
RC en 81/85 pts (95%) y en los 4 restantes la LAL fue resistente. Veinti-
dés pts pasaron a AR (mala respuesta citoldgica precoz [19], ER>0.1%
en la RC [2], enfermedad resistente [1]). De los 63 pts con RE, 17 reca-
yeron, y en el grupo de AR 4 fueron resistentes, 6 recayeron y 1 murié
por toxicidad debida al tratamiento. En la Tabla 1 figura la SLE, SG y la
incidencia acumulada de recaida (IAR) a 5 a. para la serie global, los A 'y
AJ por separado, los que permanecieron en RE y los que fueron de AR.
Unicamente la SG y la IAR de los AJ fueron peores que las de los A.

Conclusiones: El 26% de los AA] con LAL RE son en realidad de AR
por mala respuesta citolégica precoz o mal aclaramiento de la ER. El tra-
tamiento de estos pts con protocolos de LAL de AR determina que su
prondstico no sea significativamente mds desfavorable que el de los que
permanecen en RE.

Financiacion: PI14/01971 FIS, Iustituto Carlos 11, SGR288 (GRC) Gene-
ralitat de Catalunya, y Fundacio La Caixa.

C0-037

SCORE DE COAGULACIQN INTRAVASCULAR DISEMINADA IDENTIFICA PACIENTES CON
LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA CON ALTO RIESGO DE MORTALIDAD PRECOZ

Infante J., Martins H., Valle S., Vasconcelos Esteves G., Raposo J.

Servigo de Hematologia e Transplante de Medula, Hospital de Santa Maria -
Lisboa, Portugal

Introduccion: Después de la revolucién en el tratamiento de la Leucemia
Promielocitica Aguda (LPA), la mortalidad precoz asociada primordial-
mente a la coagulopatia de la enfermedad es en este momento el principal
obstaculo para la curacién de estos pacientes. El reconocimiento rapido
de la enfermedad, el inicio inmediato de ATRA y las medidas de control
de la coagulopatia, han disminuido el nimero de muertes precoces. Sin
embargo, la tasa de mortalidad precoz reportada es tan alta como 30%.
La identificacién temprana de pacientes de alto riesgo de muerte a través
de un marcador clinico podria ser una estrategia para disminuir la mor-
talidad precoz. La puntuacién de coagulacién intravascular diseminada
de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasa (Score CID) es
una medida objetiva de coagulopatia intravascular diseminada, pero su
utilidad en la LPA atn no estd totalmente determinada.

Objetivos: Evaluar la capacidad del Score CID para identificar a los pa-
cientes con LPA con una alta probabilidad de muerte en los primeros 30
dias después del diagnéstico.
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Figura 1. Supervivencia global de pacientes con leucemia promie-
locitica aguda en los primeros 30 dias después del diagnoéstico, de
acuerdo con Score CID mayor o igual que 6.

Métodos: En este estudio retrospectivo unicéntrico, incluimos 46 pa-
cientes consecutivamente admitidos en nuestro centro entre 2008 y 2018
con diagnéstico de LPA de nuevo, con una mediana de edades de 48 a
(intervalo, 17-84). Se calcul6 el Score DIC para cada paciente, a través
del nimero de plaquetas, tiempo de protrombina, fibrinégeno y D-di-
meros del dia del diagnéstico. Se han recogido datos demograficos, de
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laboratorio, comorbilidades y protocolo de tratamiento para cada pa-
ciente. El endpoint primario fue mortalidad precoz, definida como
muerte por cualquier causa en los primeros 30 dias después del dia del
diagnéstico.

Resultados: En esta cohorte, la tasa de mortalidad precoz fue del 32,6 %
(n=15) y la tasa de muerte por hemorragia fue del 18,8% (n=9). De las 9
muertes por hemorragia, 6 fueron por hemorragia del sistema nervioso
central, 2 por hemorragia alveolar y 1 por hemorragia digestiva alta. Se
verificaron 3 muertes derivadas de sindrome de diferenciacién y 2 muer-
tes por eventos trombéticos (1 por infarto agudo de miocardio, 1 por
tromboembolismo pulmonar). En el anélisis univariado, sélo un Score
CID=6 tuvo una asociacion significativa con mortalidad en los primeros
30 dias (p=0,016). La diferencia entre curvas Kaplan-Meier de supervi-
vencia de acuerdo con Score CID superior o inferior a 6 fue estadistica-
mente significativa (prueba log-rank con p=0.0184; ver Figura 1). En el
andlisis univariado de Cox, sélo el Score CID=6 predijo con significancia
mortalidad precoz (HR 3.584221, 95% CI 1.14-11.28, p=0.029), y surgi6
también como el dnico predictor independiente de mortalidad en el and-
lisis multivariado. La tasa de incidencia de muerte acumulativa a los 30
dias fue de 25,2% en el grupo con Score CID=6y 6,3% en el grupo con
score <6 (p=0.0105). Excluyendo los 4 pacientes que fallecieron antes de
recibir ATRA, el Score CID=6 se mantiene como predictor independiente
de muerte precoz (HR 3.69, p=0.05).

Conclusiones: En esta cohorte de pacientes con LPA de nuevo, un score
DIC =6 al diagnéstico es un predictor independiente de mortalidad pre-
coz, estando asociada a una probabilidad de muerte 4 veces superior en
los primeros 30 dias a la de los pacientes con score <6. Aunque este ha-
llazgo necesita ser validado en una cohorte mayor, sugerimos que la in-
tegracién de este score en la evaluacién diaria de los pacientes con LPA
pueda identificar pacientes que se beneficien de medidas de control de
la coagulopatia mds agresivas.
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Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

C0-038

ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LA INCIDENCIA DE FIEBRE Y LA TASA DE REINGRESOS EN
EL TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN
REGIMENDOMICILIARIO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Rodriguez-Lobato L.G., Gutiérrez-Garcia G., Rovira M., Martinez C.,
Suérez-Lledé M., Rosifiol L., Gallego C., Hernando A., Segura S.,

Urbano-Ispizua A., Fernandez-Avilés E.

Hospital Clinic de Barcelona

Introduccién: La fiebre en neutropenia (EN) es la causa mds frecuente
de reingreso hospitalario en los programas de trasplante autélogo de pro-
genitores hematopoyéticos (TAPH) en régimen ambulatorio, siendo
Mieloma Mdiltiple (MM) la principal indicacién. Sin embargo, la infec-
cién microbiolégicamente documentada no supera el 20% de los episo-
dios febriles. El objetivo de este estudio fue analizar en un modelo de
TAPH-MM domiciliario el impacto de la no administracién de filgrastim
(G-CSF) y de agregar corticosteroide (Cs) profildctico postrasplante en
la incidencia de FN y necesidad de reingreso.

Meétodos: Entre enero de 2001 y enero de 2018 fueron atendidos en ré-
gimen domiciliario, a partir del dia +1 del TAPH-MM, un total de 105
pacientes. El acondicionamiento fue administrado en el hospital y con-
sisti6 en melfaldn a dosis estandar. Todos recibieron profilaxis con fluo-
roquinolonas, fluconazol, pentamidina aerolizada y dosis bajas de
aciclovir en los seropositivos para el virus herpes simple, asi como cef-
triaxona 1 gramo/dia IV desde el dia +4. Los pacientes se clasificaron en
8 grupos: el A (n=33; G-CSF a partir del +7d sin Cs), grupo B (n=32; sin
G-CSF ni Cs) y grupo C (n=40; sin G-CSF y con Cs: prednisona
0,5mg/kg/dia desde el +7d hasta cifra de neutréfilos >500/mm?). La pri-
mera linea de tratamiento de la fiebre fue piperacilina-tazobactam
4,5g/6h IV en bomba electrénica de infusion intermitente. Las causas de
reingreso hospitalario fueron la fiebre persistente (>5 dias) o signos de
sepsis grave, claudicacién del paciente o del cuidador y la mucositis oral
o gastrointestinal grados 3-4 de la escala OMS.

Tabla 1. Principales caracteristicas y resultados.

para poder minimizar la incidencia de fiebre no infecciosa y optimizar
los recursos hospitalarios reduciendo significativamente los reingresos.

C0-039

EL USO DE BIOSIMILARES COMO FACTOR DE CRECIMIENTO PARECE TENER UNIMPACTO
NEGATIVO EN LA MOVILIZACION DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOSEN PACIENTES
CON LINFOMA'Y MIELOMA MULTIPLE CANDIDATOS A UN TRASPLANTE AUTOLOGO

Parody R.!, Sanchez-Ortega .1, Ferrd C.2, Guardia R.3, Talarn C.4,
Encuentra M., Fort E.°, Lopez D.7, Morgades M.%, Alonso E.?,
Ortega S.%, Sarra .4, Gallardo D.3, Ribera ].M.2, Sureda A.!

'Hematologia, Ico-Duran I Reynals, Barcelona, *He,Matologia, H.Germans
Trias I Pujol, Barcelona, *Hematologia, H Josep Trueta, Girona, *Hematologia,
H Joan Xxiii, Tarragona, *Data Manager, Ico-Duran I Reynals, Barcelona, °Far-
macia, Ico-Duran I Reynals, Barcelona, "Farmacia, H.Germans Trias I Pujol,
Barcelona, *Data Manager, H.Germans Trias I Pujol, Barcelona, Banc De
Sang I Teixits, Barcelona

Introduccién: En la Gltima década se han aprobado diferentes biosimi-
lares de factor de crecimiento granulocitario (GCSE) en base a estudios
que parecen demostrar que los biosimilares tienen similar eficacia res-
pecto al GCSF original patentado, tanto en la reduccién del periodo de
neutropenia post —quimioterapia como en la movilizacién de progeni-
tores hematopoyéticos (PH) para un posterior trasplante autélogo (au-
toTPH). Sin embargo todos estos estudios son retrospectivos y atn
existen dudas acerca de su similar eficacia y, en definitiva de su beneficio
real en términos de costes finales.

Objetivos: analizamos las caracteristicas de la movilizacién de PH, sélo
con GCSE de 216 pacientes (102 linfomas / 114 mielomas mdltiples)
candidatos a recibir un autoTPH, entre diciembre 2013 y noviembre
2017 y tratados en 4 hospitales universitarios catalanes en donde GCSF
Neupogen® (NEU) fue sustituido hacia mediados de 2016 por el biosi-
milar Zarzio® (BIO). Los objetivos principales fueron la eficacia del pro-
ceso de movilizacién (minimo de 10 x 103/ml CD34 en sangre periférica
en el dia +4) y uso de plerixafor (PLEX) en cada grupo. Se realizé, ade-
mds, un andlisis multivariante con el objetivo de encontrar factores pro-
nésticos en el uso de PLEX y el fallo de movilizacién, definido como la
obtencién final de una cifra de CD34+ < 2x 109/kg.

Resultados: Las caracteristicas basales de los pacientes y los resultados
se muestran en la Tabla 1. No hubo diferencias entre los grupos respecto
ala edad, género, estadio de la enfermedad y células CD34+ infundidas.
Al comparar los grupos A con B y B con C no observamos diferencias
en el dia de inicio y la duracién de la neutropenia, ni en la incidencia de
EN, tasa de reingresos y la gravedad de la mucositis oral o intestinal gra-
dos = 2 (OMS). Sin embargo, al comparar el grupo A con el C observa-
mos que la incidencia de FN y la tasa de reingresos fueron
significativamente menores en el grupo C (EN: 57,6% vs. 25%; P=0,005;
RR 0,43 y NNT 3,07. Reingreso: 12,1% vs. 2,5%); P=0,008). La no admi-
nistracién de G-CSF con Cs profildcticos no influyé en la incidencia y
gravedad de la mucositis, el primer dia y la duracién de la fiebre ni tam-
poco en el nimero de infecciones bacterianas documentadas. En el ana-
lisis multivariado, esta combinacién (sin G-CSF con Cs) mantuvo su
efecto protector para el desarrollo de FN y el reingreso hospitalario (OR
0,26; 1C95% [0,09-0,74]; P=0,01 y OR 0,07; 1C95% [0,005-0,98]; P=0,05;
respectivamente).

Conclusiones: Este estudio sugiere que en el TAPH-MM domiciliario
debemos evitar el uso de G-CSF y anadir Cs profildcticos postrasplante

Tabla 1. Caracteristicas generales.
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Resultados: las caracteristicas clinicas pre-movilizacién son similares
entre ambos grupos de pacientes (tabla 1). Los pacientes del grupo BIO
presentan una mediana inferior de CD34 en el dia 4 (20 vs 17, p:0.1), sin
alcanzarse la significacion estadistica y aquellos que necesitan PLEX, con
mayor frecuencia necesitan mas de una dosis (3% vs 25,p:0.01). 53 pa-
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cientes recibieron PLEX, 8 (15%) con cifras por encima de la indicacién
tedrica de 10x103/ml CD34 (rango 10.5-13.5). De los 45 pacientes que
reciben PLEX dentro de indicacién, la mediana de CD34 en el dia 4 es
significativamente menor en el grupo BIO (4.8 vs 2.4, p:002), asi como
la cifra de CD34 recogidas (3.3 vs 2.5x10%kg, p:0.03), y la tasa de fracaso
de movilizacién final es superior (0 vs 20%,p:0.01). En el grupo No PLEX,
la mediana de CD34 en dia 4 es también significativamente menor en
grupo BIO (33.4 vs 23.7, p:0.03).La edad del paciente, la enfermedad de
base (linfoma) y el nimero de lineas de tratamiento recibidas previa-
mente son factores prondsticos negativos de eficacia de movilizacién,
para la poblacién total de pacientes. La utilizacién previa de BIO en el
grupo de pacientes que debieron de recibir PLEX fue el tnico factor pre-
dictivo de fracaso de movilizacién (OR:10.3(1.3-77.8), p: 0.02).

Conclusiones: en base a nuestros resultados la eficacia del BIO parece
ser inferior a la de NEU y se asocia a un menor nimero de CD34 en dia
4y menor producto final recogido. Ademas los pacientes que requieren
PLEX del grupo BIO con mds frecuencia necesitan mdas de una dosis por
lo que el coste final del todo el proceso podria ser incluso superior.

€0-040

ANALISIS DE LA I!ECAiDA POSTRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON HEMOPATIAS MALIGNAS

Molina Angulo B., Gonzalez Vicent M., Ruiz Pato J., Sevilla Navarro J.,
Diaz Perez M. A.

Hospital Nirio Jesus

Introduccién: El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(alo-TPH) es el tnico tratamiento valido para aquellas hemopatias ma-
lignas de alto riesgo que no responden a la quimioterapia convencional.
Sin embargo, pese a la mejora de la supervivencia de esta terapia en los
ltimos afos, la recaida sigue siendo la principal causa de mortalidad en
estos pacientes.

Meétodos: Se ha realizado una revisién retrospectiva de todos los pa-
cientes con hemopatias malignas sometidos a un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos en el Hospital Universitario Nifio Jesus
desde el afio 1989 hasta el 31 de diciembre de 2015, realizando un ané-
lisis univariado y otro multivariado de los factores de riesgo asociados a
la recaida y elaborando una escala de riesgo para predecir la recaida pos-
trasplante en funcién de los factores presentes.

Resultados: Un total de 104 pacientes recayeron después de un alo-
TPH, con una incidencia acumulada (IC) de recaida de 31+2%. En el ana-
lisis multivariado s6lo dos variables influyeron en la recaida: la fase de
la enfermedad al TPH (fase avanzada vs fase precoz, HR:2.84, IC
95%:1.76-4.57, p=0.001) y la presencia de enfermedad de injerto contra
huésped crénica (EICHc) segun la clasificacién del NIH (EICH crénica
clasica vs no EICH, HR; 0.13 IC 95%: 0.06-0.28, p=0.0001, EICH de so-
lapamiento vs no EICH, HR:0.16, IC 95%: 0,06-0,51, p=0,001). Apli-
cando en estos pacientes la escala de riesgo de recaida con las
puntuaciones del 1 a 5 en funcién de la presencia o no de las variables
que habian salido estadisticamente significativas en el andlisis mutiva-
riado, la IC de recaida en aquellos con una puntuacién de 5 (sin EICH y
trasplantados en fase avanzada) fue del 70£5% y en aquellos pacientes
con una puntuacién de 1 (con EICH crénica y trasplantados en fase pre-
coz) fue tan sélo de 6+4%.Ademas en el estudio de la supervivencia libre
de eventos la forma clasica de la EICH crénica fue la tnica forma de
EICH crénica que influye de forma positiva en estos pacientes de forma
estadisticamente significativa (EICH crénica cldsica SLE: 82+5% vs EICH
de solapamiento SLE 28+8%, p=0,0001)

Conclusiones: La recaida post alo-TPH en pacientes pediatricos con he-
mopatds malignas estd claramente relacionada con la fase de la enfer-
medad al trasplante y con el desarrollo de EICH. Por lo tanto, podemos
concluir que el efecto injerto contra leucemia (EICL) en estos pacientesva
fuertemente ligado a la presencia de EICH crénica segtn la clasificacién
del NIH. Ademas la forma clasica de EICH protege de la recaida siendo
la Gnica forma de EICH que repercuta en una mejoria de la SLE.

C0-041

TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES CON
LEUCEMIAY LINFOMA, ACONDICIONADO CON TIOTEPA-BUSULFAN-FLUDARABINAY
CICLOFOSFAMIDA POSTRASPLANTE: EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Benitez Hidalgo O., Diaz Aizptn C., Martin Téllez S., Ortiz Pareja M.,
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Gallardo Morillo AL, Garcia Sola A., Vidales Mancha 1., Hurst K.,
Mufoz Pérez M.I,, Pascual Cascén M.J.

Hospital Regional Universitatio de Malaga

Introduccién: Ciclofosfamida (Cy) e irradiacién corporal total (ICT) es
el estandar de acondicionamiento en la leucemia linfobléstica aguda y
en patologia linfoide con indicacién de alotrasplante de PH (aloTPH).
Otros esquemas, basados sélo en quimioterapia, pueden ser empleados
para evitar la toxicidad la toxicidad a largo plazo y efectos secundarios
de la ICT. Ademads, la posibilidad en la reduccién de la dosis hace a estos
regimenes mads atractivos, especialmente para pacientes con edades
avanzadas, comorbilidades o segundos trasplantes. Por otro lado, el uso
de Cy postrasplante (Cy-PT) ha demostrado excelentes resultados como
profilaxis de la enfermedad injerto contra receptor aguda y crénica
(EICRa y EICRc), tanto en trasplante de donante haploidéntico como
idéntico no manipulado.

SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN DIAGNOSTICO
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Figura 1.

Objetivos: Analizar los resultados del alo TPH en patologia linfoide en
nuestro Centro, con el esquema de acondicionamiento TBF (Tiotepa-
Busulfén-Fludarabina) combinado con profilaxis de la EICR con Cy-PT.

Material y Métodos: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo
y unicéntrico en el que se incluyen pacientes afectos de patologia linfoide
sometidos a aloTPH previo acondicionamiento con TBF e incluyendo
Cy como parte de la profilaxis para la EICR.

Inci dendis sumaulads THM)
(R
wh
A
ar
Lt CH L X E i i X} == &l
(1!
asn
ol
] L] ] & 3 0
MESES THM
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Resultados: Hemos estudiado una serie consecutiva de 42 pacientes
(61% varones) con una media de edad al TPH de 43 afios (18-68) afectos
de LLA-B Ph+ (31%), LLA-B Ph- (26.2%), LLA-T (9%) y LNH (33.3%).
Un 52.4% de los pacientes se encontraban en primera remisién com-
pleta, y un 19% se habia trasplantado previamente. Un 21 % presenta-
ban HCTCI >3 y en un 59% el DR index era intermedio. Segin el
donante: emparentado HLA idéntico (16), haploidéntico (16), no empa-
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rentado HLA idéntico (6) o con mismatch (4). Al 43% se le administrd
un acondicionamiento mieloablativo. La Cy fue parte de la profilaxis de
la EICR en todos los casos. Un 97% de pacientes injertaron PMN con
una media de dias de 17.8 (13-29). El injerto de plaquetas fue del 93%
con una media de dias de 34.2 (8-295). Con una media de seguimiento
de 18 meses (IC 95% 18,37-21,96), la supervivencia global (SG) de la
serie fue de 66% a los 4 anos y la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) fue del 59% a los 4 anos. En el grupo de LNH, la SG y SLE fue de
84 % y 71% respectivamente. La incidencia acumulada (IA) de EICRa
M-IV fue de 20.1% (IC 95% 10,8-37,3) y de EICRc moderada-grave fue
de 29.2% (IC 95% 16 -53,5). La IA de mortalidad relacionada con el tras-
plante (TRM) fue de 14.7% (IC 95% 0,07 -30,8) y de recaida fue de
30,4% (IC 95% 17 -54,3). Doce pacientes fallecieron. Las causas de
muerte fueron recaida (6), EICRa (1), hemorragia alveolar (1), infecciosa
(3) y microangiopatia trombética (1).

INCIDENCIA ACUMULADA DE EICR AGUDA
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Figura 3.

Conclusiones: En nuestra experiencia, la combinacién TBE-Cy-PT en
pacientes con LLA y LNH, ofrece tasas de respuesta comparables a series
con Cy-ICT, con una baja TRM. Por otro lado, el uso de Cy-PT consigue
buen control de la EICR sin observar aumento de recaida en esta serie
de pacientes.

C0-042

RESULTADOS DEL TRASPLANTE ALOGENICO CON SELECCION CD34+ VS TRASPLANTE
ALOGENICO NO MANIPULADO EN PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDAY SINDROME
MIELODISPLASICO

Barba Sutiol P, Rolddn Galvan E., Fox M.L., Orti Pascual G.,
Salamero Garcia O., Perez Gonzélez A., Raheja Makhija P,
Ruiz Camps L., Bosch Albareda E, Valcarcel Ferreiras D.

Hospital Universitario Vall d’Hebron

Introduccién: El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(aloTPH) con seleccién positiva de células CD34+ (SEL34) permite una
deplecién intensa de células CD3+ del producto de aféresis, lo que dis-
minuye el riesgo de enfermedad injerto contra receptor (EICR). Los be-
neficios en términos de mortalidad relacionada con el trasplante o
recaida de la enfermedad estan por establecer. El objetivo de este trabajo
es evaluar la aplicabilidad del aloTPH SEL34 y comparar sus resultados
con un grupo control histérico.

Meétodos: En julio de 2016 se inici6 en nuestro centro un protocolo asis-
tencial de aloTPH SEL34 en el que se incluyen todos los pacientes con
LA o SMD en RC. Los pacientes <50 afios con HCT-CI = 3 reciben acon-
dicionamiento mieloablativo basado en irradiacién corporal total; los?
50 atos o con HCT-CI >3 uno basado en quimioterapia (Tabla 1). Todos
pacientes reciben ATG (5-7.5mg/kg) y ninguno inmunosupresores post-
TPH. Los pacientes con SEL34 se compararon con controles histéricos
consecutivos seleccionados por enfermedad y status al trasplante que
recibieron un aloTPH no manipulado de sangre periférica en el centro.
Estos recibieron profilaxis farmacoldgica de EICR basada en inhibidores
de calcineurina en combinacién con otro agente y ATG (6-7.5mg/kg) en

aquellos con donantes HLA 9/10.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Caracleristicns Pacientis Seleccitn Contrales
n=38 CO3¥d+ n=1% n=1%
Edad midiandg, afod (Fango) 4B[M0-T1)  S6{20-TD) SO{30-T1)
Sexo masculing, m (%) 16 (42) H(42) §(42)
Enfermedad de base, n (%)
LMA 24 (53) 12{63) 12{53)
SMD H24) 4020} §(29)
LLA Hix 3135 Z(10)
Estatus CMVY receptoridonante,
n{ %)
PositivoPositive 14 (34) &(31) B(43)
Positivo/Negative 11 (28) 421 A&
NegativoPositive 13 3(13) 1
NegativoMepativa T{18) &(31) 1]
Donamnbi
Hermano HLA 10/10 L6 (42) T (35) 9(47)
Mo emp do HLA idémi 11 (28) 6 (31) 5 (26)
Wi erparealads misimateh 10 {246) 5 (26) 5 (26)
Respuesta complets
RC1/MNo tratsde 31 (81 15 (78) 16 (84}
RC2 T{18) 4(21) 315
Acondichmamients
CY-TBI-TTP 14036) 14(73) oqm
BUMELFLU 5(13) S(26) LI}
BUCY T8} LX) T(36)
TT-FLU-BU 923} ooy (47
CyTHI o) 0(0) 3(15)
Sepuimiento mediane, meses (rango)  12(3-Z1) 12{3-21) 11{3-20)

NOTA: p>0.05 en todas las variables analizadas excepto en los regimenes de acondionamiento
que eran distintos en casos y en controles.

Tabla 2. Comparativa de infecciones y reconstitucion inmune entre
grupos.

Seleeciba Cantruled P
Chide+ =19
w=19

Mutnsitis

Mucoditia grada 34, n (%) 15(79) 10{32) [iXT]
Nutricidn pasonteral, n (%) B {44) 0y 0,003
_nfecidn®

Infeccion CHV, n (%) 1 1{38) TATH 3z
2 o ks reacTivackomes CMY, 20%) B4Z) 421} 0e
Esfermedad por CMV, (%) 1(5) 1(5) NA
ms imfoccionds virales, n (%) 14479} 41y 0o
Infeceitn Magics invasive, = (%) 15} (1] HA
Candidiasis oral, n{%) 2 1% A
Infeocitn bacteriana, =(%) 14{T) 1032} 029
Darrea por C.difficite, m (%) ET1E)] 1(5) NA
Tiahsarialonail, & (%) (%) (1] HA
Tiempe newtrifilos =051 1071 11(%23) 14 {10:21) 058
{dins), medians (rango)

Tiempo plaquetas>Skx 1071 16(9-42) 135 (10-134) 034
{dias), moectiana (rango)

Reconatitmeils inmune (x10%L1),

e iar (ranpo)

Lanfocitos totabes 46 0.7 {0-3.4) 19 (0.2 12.6) [T 5T}
CDM= g 60 009 (0-0.8) 062 (0.1-2.5) .00
CDd= dia 60 0.26 (0-2.6)  16{0.0-11.4) ALY
Lisfoeine onalis +1 00" 1.1{0.2-4.5) 1.5(0.2-4.7) 036
CIM= da +100%* 0.30 (0-0.8)  OUAS(0.2-1.1) [E1]
T+ dig [0 0.31 {0-2.6) 1.50.1-4.5) 030

*Numero de pacientes con la infeccion. **Los pacientes que han alcanzado el dia +100.

Resultados: Se incluyeron 38 pacientes (19 SEL34 y 19 controles). No
se apreciaron diferencias significativas en las caracteristicas basales de
los grupos (Tabla 1). El seguimiento mediano de los pacientes vivos fue
de 12 meses (3-21 meses). La mediana de células CD3+ y de CD34+ in-
fundidas en los pacientes SEL34 fue de 2.3x10%/kg y 5.63x10%kg. Los
datos de implante se resumen en la tabla 2. Un paciente SEL34 presentd
un fallo primario del implante (FPI). Quince (42%) pacientes (5 SEL34 y
10 controles) presentaron EICRa grado 1-4. La incidencia de EICRa grado
2-4 tue del 11% (95% CI 82 - 96) vs 50% (95%CI 38-62), (p=0.008) en
los pacientes con SEL34 vs controles. Ningtn paciente SEL34 precisé in-
munosupresion sistémica por 6 (31%) controles. La incidencia de EICR
crénica (EICRc) de cualquier grado fue 0% en SEL34 vs 83% (95% CI
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72 —94) en los controles (p<0.001). Los pacientes con SEL34 requirieron
mds nutricién parenteral y presentaron una reconstitucién inmune mas
lenta (tabla 2). Dos (11%) pacientes SEL34 vs 3 (16%) controles presen-
taron una recaida de la enfermedad durante el seguimiento. La supervi-
vencia global (SG) al ano fue del 87% [95% CI 79-96 vs 62% [95%CI
48-76], p=0.31) (figura 1). Dos pacientes SEL34 (11 %) fallecieron durante
el seguimiento (infeccién y FPI) por 5 (26%) en los controles (3 recaidas

y 2 EICR).

SEL A4

AT,

Figura 1. Supervivencia global.

Conclusiones: En nuestra cohorte, el aloTPH SEL34 sin inmunosupre-
sién post-TPH presenta menor incidencia de EICR aguda y crénica y si-
milar SG, en comparacién con controles de aloTPH sin manipular.

C0-043

SiNDROM‘E DE PRENDIMIENTO EN PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE ALOGENICO
HAPLOIDENTICO CON CICLOFOSFAMIDA POSTRASPLANTE

Landete Herndndez E., Solan L., Losa A., Dorado N., Serrano D.,
Balsalobre P, Martinez-Laperche C., Anguita J., Diez-Martin J.L., Kwon M.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital General Universitatio Gregotio
Maraiion

Introduccion: El sindrome de prendimiento (SPr) es una entidad clinica
descrita tras el trasplante de progenitores hematopoyéticos (IPH) carac-
terizado por signos y sintomas inflamatorios en el periodo préximo al
prendimiento leucocitario. Su incidencia varia en la literatura segtn los
criterios clinicos aplicados para su diagnéstico. El objetivo del estudio
fue analizar la incidencia, caracteristicas, factores de riesgo y el posible
impacto del SPr en el trasplante haploidéntico (Haplo-TPH) con ciclo-
fosfamida postrasplante como profilaxis de la enfermedad injerto contra
receptor (EICR) en un tnico centro.

Tabla 1. Caracteristicas y resultados de los trasplantes.

Ndrmero, o 54
Mediana de edad, afios (rango) a5 (33-58)
Sexa, mujer (n]hombre (n) 28/66
Enfermedsd de base
LMASSMD I8/
LHAMNH 21711
LaL 11
Cros 7
Fusente PH 5P/MO, n B17
Mediana prendimiento de neutrdfilos, dias (RIC) 17 {15-19)
Mediana de CNT Infundidas, x10%/Kg (RIC) 8,66 (5,81-10,71)
Mediana de seguimiento, meses (rango) 25 (9,2-43,4)
IA recalda a los 2 afios, % %
SGalos 2 afkos, % E1
SLE a los 2 afios, % 47

Material y Métodos: Se analizaron retrospectivamente 105 Haplo-TPH
consecutivos realizados en 102 pacientes entre 2010 y 2016. Se exclu-
yeron del analisis 11 trasplantes (9 por muerte precoz previa al prendi-
miento; 2 por fracaso primario del injerto). Se aplicaron los criterios
establecidos por Spitzer (excepto el criterio de temporalidad) y Maiolino
para definir SPr!. Para el anélisis estadistico se aplicé el test Chi cuadrado
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para la asociacién entre SPr y variables cualitativas y el test U de Mann-
Whitney para la asociacién con el nimero de células nucleares totales
(CNT) y CD34+ infundidas mediante el programa SPSS versién 21.0.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes con
SPr, n (%).

Fiebre no infecclosa 26 [100%)
Rash 20(77%)
Ganandia ponderal 15 [58%)
Disfuncién hepdtica 13 [50%)
Diarrea 9(31%)
Hipoxemia B(31%)
Infiltrados pulmonares B (31%)
Disfuncién renal 6 (23%)
Encefalopatla 0 (o)
Elevacidn de PCR® 22 [B5%)
Criterios de Sindrome de Prendimiento
Maioling (+) Spitaer (+) 14{54%)
Maiolino (+) Spitver (-] 12(26%)

Maioling (-) Spitzer (+) O (0%)

*Segin criterios CTCAE wd.0

Resultados: Las caracteristicas de los 94 trasplantes se muestran en la
tabla 1. Un 27.6% (26/94) de los trasplantes presenté SPr. En los casos
con SPrla mediana de tiempo hasta el prendimiento fue de 17 dias (RIC,
15-19). La mediana de tiempo del diagnéstico de SPr fue de 17 dias (RIC,
14-20). Los sintomas mads frecuentes fueron la fiebre (100%) y el rash
(77 %) (tabla 2). En 5 trasplantes se observé fiebre y rash peri-prendi-
miento, descartdndose SPr considerando la evolucién clinica, con diag-
néstico final de EICR cutdneo. El 69% de los casos con SPr precisé
tratamiento con corticoides sistémicos a dosis altas, con buena evolucién
en el 78%, mientras que el 23% requirié ademads soporte intensivo. En
el analisis univariante el uso de hermano/a haploidéntico como donante
se asocié de forma significativa con el desarrollo de SPr (61% de los casos
de SPr; p=0.003). La sangre periférica como fuente de progenitores mos-
tr6 una tendencia a mayor incidencia de SPr (100% de los casos) respecto
a la médula 6sea (p=0.08). No se encontré asociacién estadistica con el
resto de variables analizadas. Se observé una tendencia a mayor inci-
dencia de EICR cutdneo agudo II-IV en los casos con SPr (33% vs 18%;
p=0.08). No se demostrd asociacién con EICR crénico, recaida de enfer-
medad, supervivencia global o supervivencia libre de enfermedad.

Conclusiones: El SPr es una complicacién frecuente del trasplante ha-
ploidéntico, con una incidencia similar a la descrita en la literatura en el
TPH alogénico idéntico. El uso de donante hermano/a haploidéntico y
de sangre periférica parece relacionarse con una mayor incidencia de SPr.
Los pacientes con SPr muestran tendencia a presentar mayor tasa de
EICR cutdneo agudo II-IV. No se ha encontrado asociacién entre SPry
supervivencia global postrasplante. Una proporcién significativa requiere
tratamiento con esteroides sistémicos con buena respuesta en la mayoria
de los casos. Sin embargo, en una minoria de casos puede ser un cuadro
severo con requerimiento de soporte intensivo, por lo que es fundamen-
tal su deteccién y diagndstico precoz. El desarrollo de nuevos biomar-
cadores podria facilitar el diagndstico diferencial con otras
complicaciones propias del postrasplante como la EICR.
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Introduccion: El sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) es una com-
plicacién descrita tras el trasplante alogéncio haploidéntico (Haplo-TPH).
Se trata de una hiperestimulacién inmune mediada por los linfocitos T
tras la infusién de progenitores hematopoyéticos (PH) que conduce a ni-
veles elevados de citoquinas e inflamacién. El objetivo de nuestro estudio
fue analizar la incidencia, factores de riesgo y posibles complicaciones
relacionadas con el SLC en pacientes sometidos a haplo-TPH no mani-
pulado con altas dosis de ciclofosfamida postrasplante como profilaxis
de enfermedad injerto contra receptor (EICR) en un solo centro.

Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas y resultados de los trasplantes.
Nimers, n 103
Mediana de edad, afios [rango) 44 (17-65)
Sexo, mujer(n)/hembre(n) 0/73
Enfermedad de base, n

LA fSMD 42/8
LH/LMH 21712
LaL 12
Otros a
Fuente PH sp/ma,n 96/7
Mediana CNT infundidas, x108/kg (rango) 8,66 (0,63-18,77)
Mediana seguimients, mesesirangs) 23 (0,5-85)
14 recaida a los 2 aflos, % 25
5G a los 2 afios, % 57
5LE & los 2 afios, % 47
Tabla 2.
Tabla 2. Caracteristicas del 5LC
Ndmero, n 79
Grados de presentacion
Grado 1,n [%] 74(54)
Grado 2,n (%) 5(6)
Dia de presentacion
Dia 0, n{%) 39(49)
Dia +1, n(%) 26(33)
Dia +2, n(%) 2(3)
Dia+3, n(%) 11{13)
Dia +4, n(%) 1(2)
Caracteristicas clinicas
Fiebre, n(%) 79100}
Mauseas o vomitos, n|3%) 38(48)
Aumento de peso, ni%) 24(30)
Rash, n{%) 19(24)
Hipotensign arterial n[%) 17(22)
Taguicardia, n[%) 9(11)
Hipoxemia 5(6)
Caracteristicas analiticas®
Elevacion de PCR, (%) 93
Insuficiencia hepatica, |3} 28
Insuficiencia renal (%) 5

*Segun criterios CTCAE va.0.

Pacientes y Métodos: Se analizan de forma retrospectiva y consecutiva
un total de 105 haplo-TPH con ciclofosfamida postrasplante en un total
de 102 pacientes realizados desde Junio de 2010 hasta Diciembre de
2016. Dos pacientes fueron excluidos, uno de ellos por muerte precoz
en el dia +1 y otro por falta de informacién. El SLC ha sido definido y
graduado segtn los criterios de Lee et al. publicados en 2014.! Para el ana-
lisis estadistico se utiliz6 Chi cuadrado para la asociacién de diferentes
variables clinicas cualitativas y el SLC y U de Mann-Whitney para la aso-
ciacién entre SLC y el nimero de células nucleadas totales totales (CNT)
infundidas mediante el programa SPSS versién 21.0. En los casos con di-
ferencias significativas se calculé, mediante curvas ROC utilizando el
programa R v2.15.0, el mejor punto de corte de CNT.

Resultados: Las caracteristicas de los 103 trasplantes analizados se ob-
servan en la Tabla 1. El SLC ocurrié en el 77% de los trasplantes
(79/103).La aparicién de sintomas ocurrid, en el 82% de los pacientes,
entre la infusién y las 24h siguientes. Todos los pacientes con SLC pre-
sentaron fiebre. La mayoria fue de grado 1. Sélo 5 pacientes mostraron
SLC grado 2 con necesidad de una droga vasoactiva, oxigenoterapia (sin

ventilacién mecdnica) y corticoides a dosis bajas. De los 5 pacientes 4
eran linfomas con trasplante autélogo previo. La fuente de PH de los 5
pacientes fue sangre periférica (SP). No tuvimos casos de SLC grados 3-
4. Ningin paciente requirié Tocilizumab. Las caracteristicas clinicas y
analiticas del SLC se muestran en la Tabla 2. En el andlisis univariable la
utilizacién de SP se asocié de forma significativa al desarrollo de SLC
(p=0.001). No se encontré asociacién estadistica con otras variables ana-
lizadas (enfermedad de base, situacién de la enfermedad, producto crio-
preservado, trasplante autdlogo o alogénico previo, tipo de
acondicionamiento, edad, sexo o parentesco del donante, CD34 infun-
didas,etc). Los pacientes que presentaron SLC tenfan mas CNT infundi-
das que los que no (mediana (rango): 9.1 (1.17-18.77) vs. 6.9 (0.63-26)
x10%/kg; p=0.023). Mediante curva de ROC se calculé el mejor punto de
corte: 6.02 x10%/kg (S 82%, E 47 %; p=0.02). La IA de SLC a los 4 dias de
la infusién de PH en pacientes con CNT mayor de 6.02 x10%/kg es del
84% frente a los 53% en los menores (HR 6.6; p=0.0099). Figura 1. Los
pacientes que presentan SLC desarrollaron EICH agudo grado II-IV con
mayor frecuencia que los que no presentaron SLC (60% vs 28.6%;
p=0.012). No se observé asociacién con EICH crénico, recaida, SG o
SLE. La incidencia acumulada (IA) EICR agudo grado II-IV y III-IV a los
180 dias fue del 43% y del 11% respectivamente. La IA de EICR crénico
moderado-severo a los 2 afios fue del 16%.

CHT > 6.0Zx10%ky
CNT < B 0Zn10%kg

HR 6.6, p=0.0033

1A de SLEC segin CNT infundidas (%)

Tiempo (dias)

Figura 1. Incidencia SLC segln niveles de CNT.

Conclusiones: El SLC es una complicacién frecuente tras el haplo-TPH.
En nuestra experiencia los casos con SLC de grados 3-4 son infrecuentes.
La mayoria de casos de SLC remiten tras la ciclofosfamida postrasplante
y evolucionan bien con tratamiento sintomatico. El nimero de células
infundidas se asocia a mayor SLC. EL SLC estd asociado a la presenta-
cién de EICRa grado II-IV.
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Introduccién: Las mejoras introducidas en el manejo de las complica-
ciones inmediatas del trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos (aloTPH) impactan significativamente en la supervivencia de los
pacientes con enfermedades hematolégicas. Por ello, la supervivencia
libre de recaida y libre de enfermedad injerto contra receptor crénica
(SLP-EICRc) son hoy en dia el objetivo del trasplante. El uso de donantes
no emparentados (DnE) y de progenitores de sangre periférica (PHSP)
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son los principales factores de riesgo de EICRc. La CyPT podria ser una
excelente opcién de prevencién en este contexto.

Métodos: Estudio retrospectivo de 73 receptores adultos de aloTPH de
DnE con CyPT (Marzo 2015-Abril 2018) en una institucion.

Resultados: Pacientes con diagndstico de LAM/LAL 52%, SMD 16%,
SLPC 11%, SMPC 16%, AMG 4%, con un Disease Risk Index (DRI) in-
termedio 51%, alto 32% y muy alto 6% y con un indice de comorbilidad
>3 en el 44%. Todos los pacientes, salvo 6, recibieron PHSE, siendo el
donante HLA idéntico (8/8) en el 37% y 7/8 en el 63%. El 48% de los
pacientes recibieron un acondicionamiento mieloablativo y la profilaxis
de EICR consisti6é en CyPT + 1 inmunosupresor (IS) (tacrolimus/ciclos-
porina o MMF) en 62 casos (85%) o 2 IS (tacrolimus + MMEF) en el resto.
La mediana a >500 neutréfilos/mcl y >20.000 plaquetas/mcl fueron de
18 (11-30) y 18 (10-47) dias, respectivamente. Hubo dos fallos de im-
plante primario. Se observaron 13 casos (18%) de aspergilosis, 20 (27 %)
de infeccién bacteriana grave, 5 (7 %) de enfermedad citomegélica y 3
de reactivaciéon del VEB (1 SLP). La incidencia acumulada (IA) de morta-
lidad relacionada con el trasplante al afio fue del 20%. La IA de EICR
aguda I-IV a 100 dias fue del 35%, de EICR III-IV del 10%, y de EICR
crénica moderada-grave a 1 afno del 11%. La IA de recaida fue del 15%
a 2 anos. Tras una mediana de seguimiento de 12 meses (2-61), la super-
vivencia a 2 afios global, libre de recaida, y SLP-EICRc fueron del 65%,
62% y 51%, respectivamente. En el analisis univariado no se observaron
diferencias en supervivencia en funcién de identidad HLA, fuente de
progenitores, acondicionamiento, 1 vs 2 IS, indice de comorbilidad o
DRI. A los 6 y 12 meses postrasplante, el 42% y 73% de los pacientes
vivos y en remisién se encontraban sin IS ni prednisona.

Conclusiones: El uso de CyPT + tacrolimus es una combinacién eficaz
en el trasplante de DnE con PHSP que permite igualar resultados en po-
blaciones con disparidad HLA 7/8 con los 8/8, se asocia a bajas inciden-
cias de EICR aguda y crénica graves y a un elevado nimero de pacientes
libres de tratamiento inmunosupresor de forma temprana, sin perder efi-
cacia en el control de la neoplasia.

C0-046

PROFILAXIS CON DOSIS ALTAS DE CICLOFOSFAMIDA POST-TRASPLANTE FUERA DEL
CONTEXTO HAPLOIDENTICO (ALO-TIR DE DONANTE COMPATIBLE 9,/10 0 10/10 CON
ALTO RIESGO DE EICH GRAVE). EVALUACION INICIAL DE LOS RESULTADOS DE UN
NUEVO PROTOCOLO E IDENTIFICACION PRECOZ DE ESTRATEGIAS DE MEJORA

Awol R., Garcia-Cadenas I., Martino R., Esquirol A., Corrochano M.,

Saavedra S., Granell M., Moreno C., Briones J., Brunet S., Sierra J.

Hospital de Sant Pau

Introduccién: Fuera del trasplante haploidéntico hay pocos datos con el
uso de dosis altas de Ciclofosfamida (PT-Cy) como profilaxis de la EICH,
sobre todo tras acondicionamientos de intensidad reducida (aloTIR).

Material y Meétodos: Este estudio evalda los resultados de los primeros
28 pacientes receptores de un aloDE o DNE con aloTIR estdndar (FluBu o
FluMel) que recibieron profilaxis con PT-Cy y un segundo inmunosupre-
sor y tenian riesgo alto de desarrollar EICH grave (diferencia HLA o do-
nante mujer-paciente varén), protocolo instaurado en nuestro centro en
enero-2016. El presente andlisis forma parte de las normas de seguridad
empleadas ante cualquier cambio relevante en nuestra practica estandar.

Resultados: Las caracteristicas principales de los pacientes se resumen
en la Tabla 1La mitad tenian una diferencia HLA con el donante.
FluBU/FluMel se emplearon en un 54% y 46% de los casos. El tacrolimus
se asocié a la PT-Cy en 26 (93%), 2 recibieron Sirolimus por disfuncién
renal pre-TPH. Con una mediana de seguimiento de 7 meses, destacan
6 pacientes (21%) que tuvieron un fallo primario de injerto con aplasia
prolongada (n=1) o fallo secundario del implante (n=>5): 4 con reconsti-
tucién hemopoyética autéloga y 1 con aplasia prolongada posterior.
Dicha proporcién supera el 10% maximo aceptable, por lo que se intro-
dujeron cambios en el protocolo AloTIR con PT-Cy en nuestra programa
de TPH a inicios del 2018. 4/6 pacientes con fallo de implante fueron re-
trasplantados con éxito a partir del mismo donante (n=3) o un DE ha-
ploidéntico usando la nueva plataforma. En los 22 casos sin fallo de
implante, la mediana de injerto granulocitario y plaquetar fue de 23 (12-
33) y 21 (10-175) dias, respectivamente. Durante la fase de aplasia no
aparecieron toxicidades grado III-IV a excepcién de mucositis en un 1/5
pacientes y nefrotoxicidad en un caso. La tasa de cistitis hemorrdgica
grado II-IV fue del 18% (n=2 tdxica, virica n=3). La mediana de dias de
hospitalizacién fue de 36 (24-109). Un 46% de pacientes reactivaron el
CMV durante el seguimiento, sin afectacién organica ni recidiva de la
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infeccién en ningtin paciente. La incidencia de EICH grado II-III fue del
27% (1C95%:11-42%), sin grados IV y con s6lo un caso de refractariedad
a esteroides. Se observaron 6 recidivas (21%), todas en pacientes con
DRI alto/muy alto. En total hubo sélo 2 casos de TRM (10%), ambos en
pacientes con reconstitucién autéloga e infecciones oportunistas morta-
les. Ningtn paciente ha desarrollado hasta la fecha EICHc
moderada/grave. Con un seguimiento mediano de 278 dias la SG es del
88% y la SLE del 64%. Si bien el limitado nimero de casos impide iden-
tificar factores asociados a fallo de implante, la tasa observada condujo
a la inmediata introduccién de cambios en el protocolo, algo esencial en
el proceso de calidad de un programa de TPH.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.
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Abreviaturas: LMA, leucemia mieloide aguda; SMD, sindrome mielodisplasico; LNH, linfoma no
Hodgkin; SMPC, sindrome mieloproliferativo crénico.

Conclusiones: La introduccién de la PT-Cy en nuevos escenarios re-
quiere ajustes en los esquemas de acondicionamiento habituales. Fuera
de ensayos clinicos, es esencial la evaluacién continuada de los resulta-
dos obtenidos y la aplicacién de medidas correctoras para optimizarlos.
Somos optimistas y confiamos en que dichos cambios permitirdn opti-
mizar los aloTIR con PT-Cy, con el objetivo final de eliminar la EICHa
grado IV y la EICHc grave cutdnea y pulmonar.

C0-047
TRASPLANTE DE CORDON DUAL (HAPLO-CORD) COMPARADO CON TRASPLANTES DE

DONANTES ADULTOS NO EMPARENTADOS EN LEUCEMIA AGUDA: ESTUDIO
RETROSPECTIVO DE CASOS Y CONTROLES DEL GETH

Bautista Carrascosa G.!, Canals Suris C.?, Kwon M.3, Sdnchez Ortega 1.4,
Regidor Luengo C.}, Balsalobre P?, Yafiez L.%, Rovira M.5, Diez-Martin J.L.3,
De Laiglesia L.A.!, Pérez Simén J.A7, Ferra C.8, Sierra J.7, Bello J.L.1°,
Herrera-Arroyo C.'!, Solano C.'?, Pascual M.J.'%, Zudaire T.4,

Lépez Corral L.15, Figuera A.16, Heras 1.7, Sureda A., Cabrera Marin J.R .,
Duarte Palomino R.E!

'Hospital Universitatio Puerta de Hierro Majadahonda, *Banc de Sang i Teixits
Barcelona, *Hospital General Universitatio Gregorio Marafion Madrid, “Institut
Catala d’Oncologia Dutan i Reynals, L'Hospitalet de Llobregat., *Hospital Uni-
versitario Marqués de Valdecilla, Santander, *Hospital Universitari Clinic,
Barcelona, "Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, *Institut Catala
d’Oncologia Trias i Pujol, Badalona, *Hospital Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona, "°H Clinico Universitario, Santiago de Compostela, 'Hospital Uni-
versitario Reina Sofia, Cérdoba, *Hospital Clinico Universitario, Valencia,
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3Hospital Universitario Carlos Haya, Mdlaga, "*Complejo Hospitalario de
Navarra, Pamplona, '*Hospital Clinico Universitario, Salamanca, "*Hospital
Universitario de La Princesa, Madrid, '"Hospital General Universitario Vorales
Meseguer, Murcia

Introduccién: El mejor donante para candidatos a Trasplante Hemopo-
yético Alogénico (aloTPH) sin hermano idéntico estd atn por definir. En
ausencia de estudios prospectivos randomizados necesitamos mas datos
para seleccionar la mejor alternativa. Recientemente, Milano y cols (N
Engl ] Med 2016;375:944-53) han demostrado mejores tasas de recaida
y de supervivencia global con trasplante de cordon (UCB) que con do-
nantes adultos no emparentados (DNE), en pacientes con leucemia
aguda (LA) y presencia de enfermedad residual previa al trasplante.

Patientes y Metodos: Presentamos un estudio retrospectivo de casos y
controles del Grupo Espaniol de Trasplante Hemopoyético y Terapia Ce-
lular (GETH), que compara la evolucién de receptores de 1° trasplante
alogénico por LA de alto riesgo, incluyendo 94 receptores de trasplante
de una UCB mads células CD34 seleccionadas de un donante auxiliar
(Trasplante Dual, Haplo-Cord, HC), comparados en proporcién 1:2 con
188 receptores de DNE, pareados para: edad, género, diagndstico OMS,
estatus de la enfermedad al diagnéstico, tiempo del diagnéstico al
aloTPH, autoTPH previo, ICT en acondicionamiento, y afio del TPH.
Los casos de Haplo-Cord inclufan 57 hombres (61%) y 37 mujeres
(39%), mediana de edad 34 anos (16-64), mediana de peso 70 kg (42-
111), 51 LMA y 43 LLA, 49 en 1 RC, 16 en 2 RC y 29 con enfermedad
mads avanzada, incluyendo 23 casos en fase visible. AutoTPH previo en
6 casos. La mediana de tiempo entre el diagnéstico y el AloTPH fue de
8.3 meses (2-66).
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Resultados: Los resultados globales a 6 afios fueron similares entre los
casos (HC) y los controles DNE para Mortalidad Relacionada con el Tras-
plante (MRT) (33.0%, 95CI: 24.7-44.0 versus 34.4%, 95CI: 28.1-42.0, res-
pectivamente; n.s.), y mostraban tendencia estadistica a favor del
Haplo-Cord en tasa de recaida (24.5%, 95CI:17.2-34.9 HC versus 30.7 %,
95Cl:24.7-38.2 DNE; p=0.135) y Supervivencia Global (SG) (47.7 %,
95CI: 37.6-57.8 HC versus 37.0%, 95CI: 29.9-44.0 DNE; p=0.079). Ade-
mads, la EICR aguda grados II-IV fue significativamente menor en el
grupo de Haplo-Cord (12.1% vs 40.7 %, p=0.001; 35.8% en idénticos vs
45.6% en controles mismatched), como también fue menor la EICR cré-
nica (29.9% vs 50.0%, p=0.02; 43.6% en idénticos vs 55.8% en controles
mismatched). Llamativamente, los pacientes con LA de alto riesgo que
se trasplantaron con enfermedad avanzada (3* RC o mayor, remision
parcial o enfermedad refractaria), tuvieron mejor evolucién a los 6 afios
con HaploCord que con DNE: recaidas 37.9% (95CI: 23.8-60.4) versus
47.8% (95CI: 35.4-64.7), respectivamente (p=0.069), Supervivencia libre
de progresion (SLE) 24.1% (95CI: 8.6-39.7) versus 13.0% (95CI: 3.3-22.8),
respectivamente (p=0.046), y Supervivencia Global 31% (95CI: 14.2-
47.9) versus 13.0% (95CI: 3.3-22.8), respectivamente (p=0.046). Ademads,
los pacientes con LLA se benefician especialmente del uso de Haplo-
Cord, ya que su SLE a 6 afios fue significativamente mejor comparada
con los receptores de DNE (43.6% (95ClI: 28.0-59.2) vs 24.4% (95CI:
14.6-34.3); p=0.05).

Conclusiones: Es dificil que una sola fuente celular alternativa se de-
muestre como la mejor en todos los casos en ausencia de donante fami-

liar idéntico. Nuestros datos con Haplo-Cord, coincidiendo con los ha-
llazgos de Milano, sugieren que la fuente de cordon puede conseguir
menores tasas de EICR controlando la enfermedad residual, siendo pro-
bablemente una fuente celular preferible en los casos de LA con alto
riesgo de recaida, especialmente en pacientes con LLA.

€0-048

LA PRESENCIA DE CELI.![AS MESENQUIMALES SENESCENTES EN EL PERIODO PRECOZ
POSTRASPLANTE ALOGENICO SE ASOCIA SIGNIFICATIVAMENTE A UNA MAYOR
INCIDENCIA DE EICR AGUDAY UN INCREMENTO DE FAS-LIGANDO SERICO

Rivera D.!, Osugui L.}, Muntién S.!, Alcoceba M.}, Rodriguez C.,
Ortega R.!, Espinosa-Lara N.!, Gémez de la Torre A.}, Rico A2,
Lépez-Parra M., Redondo A.!, Villaron E.!, Lépez E!, Preciado S.},
Diez Campelo M.}, Lépez Corral L.}, Gonzélez M.!, Caballero M.D.},
Sanchez-Guijo E!

'Hospital Universitatio de Salamanca-IBSAL, *HospitalUniversitatio de Sala-
manca-IBSAL

Introduccion: Las células estromales mesenquimales (MSC) son un com-
ponente fundamental del nicho hematopoyético. En el contexto de un
trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (alo-TPH),
aunque la hematopoyesis se reconstituye a partir de células del donante,
el estroma y por tanto las células mesenquimales medulares siguen
siendo del receptor. En un estudio preliminar, observamos que algunos
pacientes presentan MSC con signos de senescencia en el postrasplante
precoz, hallazgo que no habia sido descrito ni ha sido estudiado previa-
mente.

Tabla 1. Caracteristicas basales y relacionadas al trasplante.
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Meétodos: Se obtuvieron muestras de médula 6sea (MO) en el dia +21
postrasplante de 136 pacientes sometidos a alo-TPH en nuestro medio.
Las MSC se aislaron, expandieron y caracterizaron cumpliendo los cri-
terios de La Sociedad Internacional de Terapia Celular. Ademas, se ob-
tuvieron muestras de sangre periférica, también en el dia +21 para
estudio de biomarcadores (BMs) mediante técnica Luminex. Los datos
se correlacionaron también con la analitica y el estudio citomorfolégico
medular realizados en el mismo dia.

Resultados: Las caracteristicas basales y relacionadas al trasplante se
detallan en la tabla 1. Las MSC se expandieron i vitro con un crecimiento
normal y pudiéndose criopreservar en pase 3 en el 33% (n=45/136) de
los pacientes (Grupo MSC-N). Sin embargo, en los restantes 91 casos
(67 %) las MSC mostraron signos precoces de senescencia y el cultivo se
agotd precozmente sin llegar al primer pase (Grupo MSC-S). No habia
diferencias significativas en las caracteristicas clinicas y del trasplante
entre los enfermos de ambos grupos, si bien en grupo de MSC-S habia
un porcentaje mayor de LMA. El dato mds llamativo de nuestro estudio
es el hallazgo de una mayor incidencia de enfermedad injerto contra re-
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ceptor aguda (EICRa) en el Grupo MSC-S del 73% comparado con un
44% en el Grupo MSC-N (p=0.001). Este hecho es relevante, pues la se-
nescencia de las MSC se ha relacionado en un trabajo previo de nuestro
grupo con una menor capacidad inmunomoduladora. No se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos en la supervivencia global
ni en la tasa de recaida. En cuanto a los biomarcadores séricos, se ob-
servé un incremento significativo de FasL (p=0.009) en el grupo con
MSC-S, sin diferencias significativas en otros biomarcadores. Este hecho
también se ha relacionado con trastornos inmunes.
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Figura 1. Incidencia de Enfermedad injerto contra receptor aguda
(EICRa) en los dos grupos de paciente con células mesenquimales
normales (MSC-N) y senescentes (MSC-S). *** p=0,001 (calculado
por Chi cuadrado).
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Figura 2. Concentracion de FasL en suero de pacientes del dia +21
postrasplante obtenidos por Luminex en los grupos de paciente con
células mesenquimales normales (MSC-N) y senescentes (MSC-S).
** p=0,009 (calculado por t Student).

Conclusiones: Nuestros resultados muestran por primera vez la relacién
entre una alteracién funcional en las células mesenquimales medulares
en el periodo precoz postrasplante con una significativa incidencia de
EICR aguda. Los mecanismos de esta correlacion han de ser evaluados
prospectivamente en el futuro.

C0-049

UTILIDAD DE LA MONITORIZACION SERIADA DEL QUIMERISMO EN EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DEL FRACASO DEL INJERTO TRAS ALO-TPH

Gémez-Centurién L., Kwon M., Balsalobre P., Chicano Lavilla M.,
Carbonell D., Serrano D., Dorado N., Solédn L., AnguitaJ.,
Diez-Martin J.L., Bufio I., Martinez-Laperche C.

Hospital General Universitario Gregotio Maraiion

Introduccién: El fracaso del injerto (FI) es una complicacién infrecuente
aunque grave del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(alo-TPH). El objetivo de este estudio fue describir la dindmica del qui-
merismo en pacientes con FI tras un alo-TPH.

Materiales y Métodos: Analisis retrospectivo de 19 pacientes con diag-
néstico de FI tras alo-TPH en nuestro centro desde el afio 2003. Se reali-
zaron estudios de quimerismo en sangre periférica (SP) y linfocitos T
(LT) semanalmente desde el dia +14 mediante STR-PCR. Fueron clasifi-
cados en tres grupos: FI primario (ausencia de prendimiento de neutré-
filos en el dia +28), FI secundario (desarrollo de citopenias severas y
quimerismo mixto creciente, tras prendimiento inicial) y FI incipiente
(quimerismo mixto creciente, sin citopenias severas). En todos los casos
se descarto recidiva.

Resultados: Siete pacientes presentaron FI primario, 7 secundario y 5
incipiente (Tabla 1). Los pacientes con FI primario presentaron elevados
porcentajes de células del receptor (CR) en el anélisis del quimerismo en
los dias previos al FI tanto en SP como en LT (Figura 1). Como rescate,
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2 pacientes recibieron infusién de linfocitos del donante (ILD) y 5 un se-
gundo alo-TPH. La mediana de tiempo al rescate desde el alo-TPH fue
de 45 dias (rango 35-77). Cinco pacientes alcanzaron prendimiento y 6
quimerismo completo. La supervivencia global (SG) a los 6 meses fue
43%. Los siete pacientes con FI secundario, presentaron prendimiento
inicial de neutrdfilos a los 17 dias (mediana) tras el alo-TPH. La mediana
de tiempo de H tras el alo-TPH fue de 75 dias (rango 39-108). En el ana-
lisis del quimerismo en los dias previos y al diagnéstico de FI, se obser-
varon porcentajes elevados de CR tanto en SP como en LT, con una
dindmica con tendencia creciente (Figura 1). Como rescate, 1 paciente
recibi6 ILD y 6 un segundo alo-TPH. La mediana de tiempo al rescate
desde el FI fue de 35 dias (rango 8-817). Cinco pacientes alcanzaron pren-
dimiento y quimerismo completo. La SG a los 6 meses fue 57%. Los
cinco pacientes con FI incipiente fueron rescatados con al menos una
ILD, tras suspensién de la inmunosupresion, en una mediana de 83 dias
(rango 61-126) tras el alo-TPH. En el anélisis del quimerismo en los dias
previos y al diagnéstico de FI, se observaron porcentajes elevados de CR
tanto en SP como en LT, con una dindmica con tendencia creciente (Fi-
gura 1). Tras el rescate, todos alcanzaron quimerismo completo tanto en
SP como en LT (Mediana: 47 y 62 dias respectivamente) y mantuvieron
cifras estables. Cuatro pacientes presentaron EICR grado II-IV. La SG a
los 6 meses fue 60%.
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Conclusiones: Los pacientes con FI primario presentaron quimerismo
mixto con elevados porcentajes de CR particularmente en LT, y aquellos
con FI secundario presentaron quimerismo mixto con una tendencia cre-
ciente en el porcentaje de CR, lo que permitié identificar de forma pre-
coz el fracaso del injerto. Los pacientes con FI incipiente presentaban
altos porcentajes de CR de forma creciente, especialmente en LT. Por lo
tanto, la monitorizacién seriada y en mdltiples linajes, podria predecir e
identificar el FI, permitiendo intervenciones precoces. En nuestra expe-



LX Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia, Granada, Espana, 11-13 de octubre, 2018

riencia, la realizacién de un segundo alo-TPH tras un FI primario o se-
cundario, de manera temprana e individualizada, permite rescatar una
proporcién significativa de pacientes. Ademads los pacientes con FI inci-
piente se beneficiarian de una ILD, alcanzando quimerismo completo
persistente del donante.

€0-050
ANTICUERPQS ANTI-HLA DIRIGIDOS CONTRA EL DONANTE EN TRASPLANTE HAPLOIDENTICO

Pradillo V', Anguita J.;, Dorado N.!, Solan L.}, Serrano D.!, Pérez-Corral A},
Pascual C.!, Martinez-Laperche C.!, Balsalobre P.!, Vicario ].L.2,
Diez-Martin J.L.}, Kwon M.!

'Hospital General Universitario Gregorio Mataiion, *Centro de Transfusion de
la Comunidad de Madrid

Introduccion: Los anticuerpos especificos frente al donante (AED) son
anticuerpos dirigidos frente a los antigenos HLA de clase I o II del do-
nante. Los factores de riesgo que favorecen AED incluyen embarazos,
transfusiones y trasplantes previos. La presencia de AED en el momento
de la infusién, aumenta el riesgo de fracaso primario del injerto o de in-
jerto pobre en trasplante haploidéntico y cordén. Dado que no siempre
se dispone de un donante alternativo es necesario establecer un proto-
colo de manejo en presencia de AED, para prevenir el fallo del injerto.

Meétodos: Estudio retrospectivo unicéntrico en el que se incluyeron pa-
cientes tratados con trasplante alogénico (Alo-TPH) desde 2011 hasta
2018. En los pacientes que presentaban mismatch se realizé deteccién
de anticuerpos antiHLA previo al trasplante con inmunoflurorescencia,
utilizando Bead Array Single Antigen mediante Luminexy® citotoxicidad
dependiente de complemento. Se determiné el titulo de anticuerpos an-
tiHLA (MFI) un mes antes del trasplante y en el caso de presencia de
AED, en el dia de la infusién y en los dias +7, +14 y +21 postrasplante o
hasta negativizacién. En los pacientes con AED sin disponibilidad de do-
nante alternativo, se realizé tratamiento de desensibilizacién previo al
trasplante de forma individualizada.

Tabla 1.

C0-051

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETIC_OS PERDIDA DE HLA EN PACIENTES
EN RECIDIVA DESPUES DE TRASPLANTE HAPLOIDENTICO CON CICLOFOSFAMIDA
POST-TRASPLANTE

Muniz P, Kwon M2, Carbonell D.!; Chicano M.?, Sudrez-Gonzélez J.,
Andrés-Zayas C.2, Dorado N.!, Soldn L.2, Diez-Martin J.L.5,
Martinez-Laperche C.2, Bufio 1.3

'Servicio de Hematologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafion,
Anstituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maraiidn, *Unidad de Genomica,
Hospital General Universitario Gregotio Maraiion

Introduccion: El trasplante alogénico (alo-TPH) ofrece una posible cu-
racién para los pacientes con leucemia aguda, ya que los linfocitos T,
gracias al efecto injerto contra leucemia (EICL) son capaces de reconocer
y eliminar células tumorales. Sin embargo, un nimero significativo de
pacientes presentan recidiva post alo-TPH. Uno de los mecanismos de
evasién inmune descritos es la modulacién negativa de las moléculas
HLA en las células tumorales, evitando el reconocimiento por parte de
los linfocitos T del donante, lo que ocurre en el 20-30% de los casos de
alo-TPH haploidéntico. El objetivo del trabajo fue estudiar la pérdida de
HLA en una amplia cohorte de pacientes que recaen después de un tras-
plante haploidéntico no manipulado con ciclofosfamida post-trasplante
para profilaxis de EICR (Haplo-TPH).

Resultados: Entre 2011 y 2018 se detectaron anticuerpos antiHLA en
10 pacientes, de los cuales 5 presentaban AED (Tabla 1). Todos los tras-
plantes realizados en los pacientes con presencia de AED, fueron haploi-
dénticos no manipulados con ciclofosfamida postrasplante los dias +3 y
+5 para profilaxis de EICR. Todas las pacientes eran mujeres, con una
mediana de edad de 53 afos, cuatro de ellas con embarazos y politrans-
fusién previa al trasplante. Dos pacientes presentaban un titulo por en-
cima de 10.000 MFI, un paciente un titulo entre 5.000-10.000 MFI y en
un caso el titulo era inferior a 5.000 MFI pero mayor a 2.000 MMFIL.
Como tratamiento de desensibilizacién pretrasplante, todos los casos
recibieron Rituximab 375mg/m? semanal entre 2 y 4 dosis, micofenolato
mofetilo 1 gramo cada 12 horas del dia -15 al -2 e inmunoglobulinas dia-
rias 0.4g/kg/dia del dia -8 al -2. En los pacientes con titulos de AED su-
perior a 9.000 MF], se realiz6 plasmaféresis (de 3 a 4 sesiones) los dias
previos a la infusién. En el dia -1, se transfundieron plaquetas HLA in-
compatibles en los pacientes con AED clase I e infusién de buffy coat
en los de clase II. Sélo dos pacientes recibieron ademads tacrolimus.
Todos presentaron negativizacién de anticuerpos: 3 en el dia +7, uno en
el dia +14 y uno en el dia +21. No se observaron complicaciones en re-
lacién con tratamiento de desensibilizacién en ninguno de ellos. Todos
los pacientes obtuvieron prendimiento sostenido de neutréfilos en una
mediana de 16 dias. Ninguno de los pacientes desarrollé injerto pobre
tras el prendimiento.

Conclusiones: En nuestra experiencia, un esquema de desensibilizacién
individualizado segtn el titulo y el tipo de AED previo al trasplante, re-
duce de forma efectiva los niveles de anticuerpos en el momento de la
infusién con negativizacién cerca del momento del prendimiento, lo que
permite obtener un prendimiento leucocitario satisfactorio.

Figura 1. Analisis de los pacientes con pérdida de HLA sometidos a

un Haplo-TPH. Se muestran los resultados de quimerismo (linea con-

tinua), los resultados de deteccion de HLA del receptor y los difer-

gntes tratamientos recibidos. ILDs: Infusion de linfocitos del
onante.

Tabla 1. Datos clinicos de los pacientes que presentan pérdida de
HLA. Cy: ciclofosfamida, CMV: citomegalovirus, EICH: enfermedad
de injerto contra huésped, Haplo: haploidéntico, ILDs: infusion de
linfocitos T del donante, LMA: leucemia mieloide aguda, SMD: sin-
drome mielodisplasico.
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Métodos: Se seleccionaron retrospectivamente 93 pacientes consecu-
tivos que recibieron un Haplo-TPH entre 2007-2017, de los que 29 pre-
sentaron recaida. 13 pacientes se excluyeron del analisis (en 5 no se
disponia de muestra de la recaida y en 8 el kit utilizado no incluia el HLA
especifico de receptor), por lo que el nimero de casos estudiados fue de
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16. El genotipado se realizé mediante PCR cuantitativa en tiempo real
utilizando el kit HLA-KMR (GenDX, Netherlands). El analisis del quime-
rismo se llevé a cabo mediante PCR de microsatélites (AmpFISTR SGM
Plus, Thermo Fisher, USA), con una sensibilidad de 1% tanto en sangre
periférica como en médula dsea.

Resultados: De los pacientes analizados, 3/16 (19 %) presentaron pér-
dida de HLA en el estudio de la muestra de la recaida hematolégica y/o
molecular (Tabla 1). Dos de estos pacientes (I, III) recibieron infusién de
linfocitos del donante (ILDs) junto con azacitidina y/o quimioterapia con
una respuesta inicial alcanzando quimerismo completo, pero con pro-
gresion de la enfermedad posteriormente. El paciente II no recibi6 tra-
tamiento. Todos ellos fallecieron por progresién de la enfermedad.

Conclusiones: En nuestra serie, la frecuencia de pérdida de HLA en re-
cidiva post Haplo-TPH es similar a la descrita en la literatura. Es necesa-
rio ampliar el estudio para confirmar que el anélisis de la pérdida de HLA
deberia realizarse para poder disefar estrategias de rescate efectivas, no
basadas en la alorreactividad del donante, como la exclusién de ILDs en
dichos casos o en la seleccién de segundo donante si se plantea nuevo
trasplante.

C0-052

IMPACTO CLINICO Y EN USO DE RECURSOS DE LA INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
(CMVI) EN TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS: LA
INFLUENCIA DE LAS REACTIVACIONES RECURRENTES

De Miguel C.!, Royuela A2, Portero M.E3, Cruz J.L.4, Martinez-Mufioz M.E.,
Sanchez-Romero M.1.3, Bautista G.!, Cabrera R.!, Duarte R.E!

'Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majada-
honda, *Unidad de Bioestadistica. Fundacion de Investigacion Biomédica Puerta
de Hierro - Segovia de Arana, 3Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda, *Departamento de Informdtica. Hospital Uni-
versitario Puerta de Hierro Majadahonda

Introduccion: A pesar del tratamiento anticipado, la CMVi tiene un im-
pacto clinico negativo en el aloTPH, ademds de en el uso de recursos
para su manejo.

Meétodos: Este estudio retrospectivo analiza el impacto clinico y en uso
de recursos de la CMVi, incluyendo la duracién de la estancia, en los
aloTPH realizados en nuestro centro entre 2009 y 2016, con un enfoque
especial en las reactivaciones recurrentes.

Resultados: Se incluyeron 183 aloTPH realizados en 172 pacientes: 101
varones (58.7%); mediana de edad 44 afos (16-68); 45% donante her-
mano HLA idéntico (HLAI), 30% cordén dual (TSCU), 20% no empa-
rentado (DNE) y 5% haploidéntico; 52% acondicionamiento
mieloablativo; 161 (88%) a riesgo de infeccién por serologia (donante
y/o receptor CMV IgG+); 61 (33%) con EICRa grados II-IV. Se diagnos-
tic enfermedad por CMV en 4 casos (2%). Hubo CMVi en el 56.53%
de los pacientes, con mediana de inicio de 1* reactivacion en el dia +35
post-TPH (15 — 58) y un impacto en la supervivencia global estadistica-
mente significativo (44% vs 60% a 2 afos post-TPH; p=0.027). En com-
paracién con los aloTPH de hermano HLAI, los receptores de TSCU y
haploidéntico presentaron mayores tasas de CMVi (68% vs 49%;
p=0.009, respectivamente) y aparicién més precoz (/0% vs 32% antes
del dia +35; p=0.001). E1 EICRa también se asocié con mayores tasas de
CMVi (87% vs 48%; p<0.001). Entre los pacientes con una primera
CMV], un 57 % presentaron 2 o mds reactivaciones y un 20% 4 o mas.
Estas reactivaciones recurrentes fueron mas frecuentes en TSCU y ha-
ploidéntico con respecto a hermano HLAi (HR 2.38; 95%CI 1.61-3.52;
p<0.001), a mayor edad al momento del TPH (+1.6% por afio OR HR
1.02 (1.016); 95%CI 1-1.03; p=0.024) y en EICRa (HR 2.3; 95%CI 1.62-
3.26; p<0.001). En cuanto a su distribucién durante el primer afio post-
TPH (Figura 1), un 49.9% de los dias de infeccién activa del virus
correspondieron a la primera reactivacién y un 50.1% a la segunda y su-
cesivas. En términos de uso de recursos, la duracién de las estancias hos-
pitalarias durante el primer aflo post-TPH fue mas de 30 dias mayor en
TPH con CMVi (vs no infeccién, p<0.001; Tabla 1). Este incremento fue
de mds de 40 dias en los TPH que presentaron 2 o mds reactivaciones,
siendo también estadisticamente significativa la diferencia entre éstos
Gltimos y los que presentaron una tnica reactivacién (19 dias; p<0.001).
En cuanto al tratamiento de la CMVi, el 73.7 % respondieron a la 1° linea
de tratamiento estandar, 60% a la 2? linea y sélo un 30% a la 3. La tasa
de efectos adversos fue del 31% con la 1* linea y se incrementé al doble
(60%) tras la 2% linea. Encontramos diferencias en datos de toxicidad
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(neutropenia, trombopenia e insuficiencia renal) en dia +100 y +180
entre los TPH que presentaron reactivacién y los que no y al hacer una
comparacién a 3 entre los que no reactivaron, los que sélo presentaron
1y los que presentaron 2 o mds reactivaciones (Tabla 2).

Tabla 1. Impacto de la infeccion por CMV y las reactivaciones recur-
rentes en la estancia hospitalaria.
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Tabla 2. Impacto de la infeccion por CMV y las reactivaciones recur-
rentes en la toxicidad.
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Figure 1. Impact of CMV reactivation during the 1st year after allo-
HCT.

Conclusiones: A pesar del tratamiento anticipado, la CMVi sigue siendo
una complicacién importante en el aloTPH, con un impacto significativo
tanto a nivel clinico como en uso de recursos. Los episodios recurrentes
de reactivacién son muy frecuentes, tienen un impacto clinico afiadido
significativo y son un factor determinante en el aumento en las estancias
hospitalarias y el uso de recursos.

C0-053

CARACTERIZACION GENOTIPICA DE RESISTENCIAS A LETERMOVIR EN EL ENSAYO
CLINICO DE PROFILAXIS DE INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS EN PACIENTES
RECEPTORES DE TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS

Del Veccio M1, Douglas Cameron M.?, Levitan D.2, Maguire M.?,
Chen L.2, Wei B.2, Barnard R.2, Nickle D.2

'MSD Espafia, *Merck & Co.
Introduccion: Letermovir (LET), un inhibidor de la ADN terminasa de

citomegalovirus (CMV), redujo de forma caracteristica la infeccién cli-
nicamente significativa por CMV (iCS-CMV) y fue bien tolerado en el
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ensayo (doble ciego, aleatorizado, con control de placebo) para la pre-
vencién de la infeccién por CMV en adultos CMV-seropositivos recep-
tores de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH).
Se obtuvo el genotipo de aislados de CMYV para identificar las variantes
asociadas a resistencia a letermovir.

Métodos: Los genes de CMV UL56 y UL89, que codifican para las su-
bunidades del complejo terminasa de CMYV, fueron amplificados me-
diante PCR empleando ADN extraido del plasma recogido de los sujetos
que presentaron CMV ADNemia e iCS-CMV, entre el trasplante y la se-
mana 24 post-trasplante. Se obtuvieron las secuencias de aminoacidos
de UL56 y UL89 mediante técnicas de secuenciacién de nueva-genera-
cién y las secuencias obtenidas se compararon con aquellas cepas de re-
ferencia para la identificaron las variantes genotipicas (VG).

Resultados: 57 de los 325 sujetos con LET en la poblacién Full Analysis
Set o FAS (sujetos asignados al azar que recibieron, al menos, una dosis
de la medicacién a estudio y que no presentaron ADN de CMV detec-
table al inicio de la profilaxis) experimentaron iCS-CMYV entre el inicio
y la semana 24 post-TPH. La amplificacién por PCR de las secuencias
de codificacién CMV UL56/ULB9 se realiz6 con éxito en muestras de
40 de los 57 sujetos. Un sujeto present6 una mutacién LET-resistente
(LET-R) previamente caracterizada: UL56 V236M, y otro mostré una
nueva VG (S255L) situada en la regién asociada a aparicién de resistencia
LET (aminodcidos 231-369 de UL56). No se encontraron otras mutacio-
nes LET-R conocidas, ni nuevas VG en esta region en la poblacién FAS
que recibié LET. 71 de los 170 sujetos FAS que recibieron placebo (PBO)
experimentaron iCS-CMV. Se obtuvieron secuencias de 42 muestras y
no se detectd ninguna de las VG LET-R previamente caracterizadas. Se
han identificado polimorfismos comunes y nuevas VG que no habian
sido previamente descritas o caracterizadas, con una frecuencia similar
en sujetos LET FAS y en sujetos PBO FAS con iCS-CMV.

Conclusiones: En este estudio de fase 3 de profilaxis de LET en recep-
tores de TPH, de todos los sujetos que experimentaron CMV ADNemia
e iCS-CMV, la incidencia global de VG en UL56 y UL89 fue similar entre
los sujetos que recibieron LET y los que recibieron PBO. Solo un sujeto
en la poblacion FAS presenté una mutacion LET-R conocida (UL56
V236M). De manera adicional se estd llevando a cabo la caracterizacién
genotipica de nuevas VG.

C0-054

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN EL TRASPLANTE ALOGENICO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Balaguer Rosello A., Bataller Alberola L., Gonzélez E., Salavert M.,
Saus Carreres A., Osorio Zuluaga J., Guinot Segarra M., Carretero C.,
Montoro J., Pifiana J.L., Sanz G., Sanz Alonso M.A., Sanz Caballer ].

Hospital Universitari i Politecnic la Fe

Introduccion: Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) cons-
tituyen una parte no despreciable de las complicaciones en el curso del
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH), con
una mortalidad importante asociada. Se dispone de poca informacién
sobre la relevancia del tipo de alo-TPH en la incidencia, caracteristicas,
y evolucién de los pacientes que desarrollan infecciones del SNC tras un
alo-TPH.

Material y Meétodos: Se incluyeron 971 pacientes adultos consecutivos
con enfermedades hematoldgicas que recibieron un alo-TPH en el HUP
la Fe entre enero de 2000 y diciembre de 2016. El diagndstico de las in-
fecciones del SNC se hizo basdndose en las pruebas de imagen, el estu-
dio del liquido cefalorraquideo y los hallazgos microbiolégicos. Se
definié como infeccién del SNC los eventos que ocurrieron a partir del
inicio de la quimioterapia de acondicionamiento y antes de la recaida o
progresién de la enfermedad de base. Fueron clasificados en diferentes
categorias segln el agente causal.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes, enfermedad y tipo de
trasplante estdn resumidas. Brevemente, 467 pacientes recibieron un
trasplante de hermano HLA idéntico, 381 un TSCU, 49 un TPH HLA
idéntico de DNE y 74 un TPH haploidéntico. La mediana de edad fue
de 41 anos. La mayoria de los pacientes tenfan leucemia aguda como
enfermedad de base (63%). Un acondicionamiento mieloablativo fue
mas utilizado (63 %). La mediana del seguimiento de los pacientes vivos
fue de 65 meses (extremos, 6-210). Hubo diferencias estadisticamente
significativas en la mediana de seguimiento segin el tipo de alo-TPH re-
alizado, siendo mayor en el TSCU y en el alo-TPH de hermano HLA

idéntico, 87 meses y 67 meses respectivamente, y menor en el alo-TPH
de DNE y alo-TPH haploidéntico, siendo de 23 meses y 24 meses res-
pectivamente.

Tabla 1. Infecciones del SNC seglin el tipo de trasplante.
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Tabla 2. Infecciones del SNC seglin periodo post trasplante.
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Se documentaron 41 infecciones del SNC, que se distribuyeron segtiin
el tipo de trasplante del siguiente modo: 31 en TSCU, 8 en trasplante de
hermano HLA idéntico, 2 en alo-TPH de DNE y ninguno en TPH ha-
ploidéntico. Los patégenos causantes de las infecciones del SNC fueron:
hongos 13 (32%), virus 12 (29%), toxoplasma 6 (15%) y bacterias 4
(10%). Hubo seis episodios adicionales de infecciones no documentadas
microbiolégicamente. Su distribucién segin el tipo de trasplante y el
tiempo de aparicién se muestran en Tabla 1 y Tabla 2. La mediana de
tiempo hasta el desarrollo de una infeccién del SNC fue de 146 dias (ex-
tremos, 7-1161), sin diferencias estadisticamente significativas segtn el
tipo de trasplante recibido. La incidencia acumulada del riesgo de desa-
rrollo de una infeccién del SNC a los tres meses fue 1,8% (IC 95%: 0,9
2,6), al afio 3,5% (IC 95%: 2,3-4,7) y a los cinco afos 4,3% (IC 95%:
3-5,6). La incidencia acumulada a 5 afios fue distinta segtn el tipo de
trasplante: 4,2% en los receptores de alo-TPH de DNE, 1,8% en los re-
ceptores de alo-TPH de hermano HLA idéntico y 8,2% en receptores de
TSCU (P<0,001). En el estudio multivariante, las variables que mostraron
un valor independiente como factor de riesgo para desarrollo de infec-
cién del SNC fueron el trasplante de donante alternativo a hermano HLA
idéntico (HR 4,5, IC 95% 2-10, P<0,001) y el sindrome linfoproliferativo
como enfermedad de base (HR 2,1, IC 1-4,2, P<0,036). Veinticinco de
los 41 pacientes fallecieron debido a la infeccién del SNC a una mediana
de tiempo desde el diagnéstico de 50 dias (1-137). La supervivencia glo-
bal a 5 afios en los pacientes que no desarrollaron infeccién del SNC fue
del 40% (IC 95%: 37-43) y en los que tuvieron una infeccién del SNC
del 16,7 % (IC 95%: 8-33) (P=0,01) (Figuras 1y 2).
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Conclusiones: Las infecciones del SNC son una complicacién relativa-
mente comdun tras en alo-TPH, especialmente las fingicas y viricas, que
corresponden cada una a un tercio de las mismas. Fueron mds frecuentes
tras el alo-TPH de un donante distinto a hermano HLA idéntico, espe-
cialmente tras el trasplante de sangre de cordén umbilical, y en pacientes
con sindrome linfoproliferativo como enfermedad de base. Estas infec-
ciones se asocian con una alta mortalidad y pobre supervivencia.

C0-055

INCIDENCIAY FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE CISTITIS HEMORRAGICA
EN EL TRASPLANTE HAPLOIDENTICO

Perera Alvarez M.!, Saez-Perdomo M.!, Lemes Quintana C.%
Sudrez Cabrera A.!, Torres Ochando M.!, Guerra L.!, Gonzélez Pérez E.,
Acosta Fleitas C.!, Jiménez Bravo de Laguna S.!

'Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, *Complejo Hospitalario
Universitatio Insular Materno-Infantil

Introduccion: la cistitis hemorragica (CH) es una complicacién grave
que ocurre en el alo-TPH mas frecuente en haplo-TPH, con una inciden-
cia 10-70% asociada al efecto de citotéxicos como ciclofosfamida (Cy).
El régimen de acondicionamiento, la infeccién por el virus BK y la EICH
tienen implicacién en la incidencia. Otros autores relacionan la reacti-
vacién del CMV y un trasplante previo como factores de riesgo (FR).

Objetivos: Describir la incidencia y los FR para la CH en nuestra serie
de haplo-TPH.
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Métodos: Analizamos los haplo-TPH de donantes familiares en nuestro
hospital entre 2013-2018. El régimen de acondicionamiento variaba
segun edad, comorbilidades y estado de la enfermedad. Se usaron altas
dosis de Ciclofosfamida (50 mg/kg dias 3 y 4) post-trasplante (Cypost),
ciclosporina y micofenolato mofetilo para prevenir la EICH aguda. Usa-
mos como profilaxis de la CH hidratacién intensa en el dia de la Cy y
las siguientes 24 h, y MESNA al 100% de la dosis de Cy 15 min antes
de la Cy en 16 ptes y al 20% de la tltima dosis a las 0, 4 y 8 horas en
todos los ptes. Usamos SPSS V.23 para determinar la incidencia acumu-
lada (IA) de la CH.

Resultados: se realizaron 43 haplo-TPH. Rango de edad 16-68 afios.
Diagnésticos: LMA (24), LH (6), LLA (3), SLPC (3), SMD (3), AA (2), LNH
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(2). 11 ptes desarrollaron CH (28.7% IA) (fig. 1) con un tiempo medio
desde haplo-TPH hasta el inicio de 7 dias (rango 0-42). El grado de CH
fue 9% grado I, 55% grado Il y 36% grado IV. 63,3% desarrollaron CH
antes del dia +30 y 36,3% después de ese dia. De los que desarrollaron
CH precoz, 2 habian recibido otro TPH previo y 4 (57 %) eran virus BK
PCR+. Todos los que desarrollaron CH después del dia +30 eran virus
BK+ y uno fue CMV+ en orina también. 26 ptes recibieron Cyposty 17
Cy pre y post-trasplante. La IA en el dia +80 para los ptes con Cypost
fue del 26.1% y para Cypre y post-trasplante 32.8% (fig. 2). No se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas en la IA de CH entre
estos dos grupos. El desarrollo de CH estuvo relacionado con Cy y trom-
bopenia en los primeros 30 dias, después del dia +30, se relacioné con
la infeccién virus BK, consecuencia de la inmunosupresién del pte. Nin-
gin caso murié debido a CH y todos se resolvieron sin secuelas.

Conclusiones: La incidencia de CH asociada a altas dosis de Cy post-
TPH en nuestra serie es un 15% mads baja que en otras. La mayoria en
grado 1-2 y sin mortalidad asociada. El riesgo de CH es alto, particular-
mente en ptes altamente pretratados (sometidos a un 2° trasplante). El
desarrollo de CH después del dia +30 estd asociado al virus BK (factor
contribuyente a la inflamacién) y reactivacién del CMV (marcador de
inmunosupresion).

C0-056

FACTORES PRONOSTICOS DE SUPERVIVENCIA EN TRASPLANTE HAPLOIDENTICO CON
DEPLECIONT EX VIVO

Diaz Perez M.A., Molina B.}, Sevilla .2, Zubicaray J.3, Sebastian E.?,
Galvez E., Gonzalez V.M.

'Hospital Nifio Jesus (Madrid). Unidad De Trasplante, *Hospital Nifio Jesus
(Madrid). Banco De Sange., *Hospital Nifio Jesus(Madrid). Banco De Sangre

Introduccion: El trasplante haploidéntico con deplecién T ex vivo es una
alternativa valida para pacientes con neoplasias hematolégicas que ca-
recen de un donante idéntico. Existen pocos estudios que analicen las
variables con impacto en la supervivencia.

Objetivos: El objetivo de este estudio es analizar los factores prondsti-
cos para la supervivencia libre de eventos (SLE) y establecer, en funcién
de ellos, los principales criterios de seleccién de donante en el trasplante
haploidéntico con deplecién T.
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Figure 1. Incidencia acumulada de recaida y MRT.

Métodos: Desde el ano 2007 se han realizado en nuestro Centro 134
trasplantes haploidénticos manipulados con sangre periférica sometida
a deplecién CD3/CD19 (N=77) o deplecién TCRap/CD19 (N=57) con
dispositivos de Miltenyi Biotec, sobre todo con Clinimacs (N=116), pero
también con Prodigy (N=18), en nifios con neoplasias hematolégicas.
Eran 85 nifos y 49 nifias, con una mediana de edad de 9 afos (1-19). En
cuanto al diagnéstico habia 69 pacientes con Leucemia Linfoide Aguda
(LLA) y Linfoma, y 65 pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
y Mielodisplasia. Treinta y cuatro pacientes estaban en 1* RC, 51 en 2*
RCy 49 en >2% RC o con enfermedad refractaria. El régimen de acondi-
cionamiento consistié en fludarabina, busulfan y tiotepa. La mediana de
edad del donante fue de 40 anos. El genotipo KIR del donante fue A en
23 casos y B para 108 pacientes, existiendo disparidad KIR en 56 casos.
Los aloinjertos contenian una mediana de 7,44 x 10° células CD34+/Kg.



LX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia, Granada, Espaia, 11-13 de octubre, 2018

| Precoz I

£
i f

06 |
Intermedia
Avanzada

Supervivencia acumulada
=
-

s
j+
A

o 00 1000 1%00  F00O %00 JO0O  BR00 4000 4500 G000

Dias de seguimiento

vestigacion Sanitaria Gregorio Marafion. Univetsidad Complutense de Madrid.,
“Hospital General Universitario Gregorio Mararfion. Instituto de Investigacion
Sanitatia Gregorio Maraiion. Unidad de Genomica, Hospital General Univer-
sitario Gregorio Mararion.

Introduccién: La recaida es la principal causa de fracaso terapéutico en
LMA tras el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). La de-
terminacién de enfermedad minima residual (EMR) permite una evalua-
cién mds precisa de la profundidad de la respuesta obtenida e identifica
pacientes con un mayor riesgo de recaida. El objetivo de este estudio fue
analizar el impacto de la EMR por citometria de flujo (CMF) y técnicas
moleculares preTPH y en el post-TPH precoz en el pronéstico de la LMA
tras TPH alogénico.

Tabla 1. Caracteristicas de 80 pacientes con LMA.

Figure 2. SLE segln la fase.

Resultados: La mediana de injerto leucocitario (>0,5x10°/L) y plaquetar
(>20x10%/L) fue de 13 y 10 dias, respectivamente. La incidencia acumu-
lada de EICH aguda g° II-IV fue del 24+4% y de EICH crénica con ne-
cesidad de tratamiento fue del 20+5%. La reactivacién viral
postrasplante, por orden de frecuencia, fue del 31% para citomegalovi-
rus, del 22% para adenovirus, 14% para herpes 6 y un 5% para Epstein
Barr. La incidencia acumulada de recaida y mortalidad téxica (MRT) fue
del 29+4% y 23+4% respectivamente (Figura 1). La principal causa de
muerte fue la recaida en 26 casos, seguida por infecciones (sobre todo
virales) en 14, toxicidad en 7 y EICH en 4 casos. El anélisis univariado
de la SLE muestra como principal factor prondstico la fase de la enfer-
medad (84+7 % en 1* RC frente a 44+7% en 2°RC y 27+7 % en el resto,
p=0,0001, Figura 2) seguido del genotipo KIR del donante (A: 18+8%
frente a B: 54+5%, p=0.002), EICH crénico (si: 65+9%, vs no: 40+5%,
p=0,0001), la reactivacién de HHVG (si: 32+10% vs no: 50+5%, p=0,031),
la edad (<9 afios: 57+6% vs 39 afios: 37+7 %, p=0,078) y el diagndstico
(mieloide: 52+7 % vs linfoide: 42+ 6%, p=0,1). Con una mediana de se-
guimiento de 4 afos, la probabilidad de SLE fue de 53+5%. El analisis
multivariado de la SLE se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Analisis multivariado de la SLE.
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Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la deplecién linfoide T
para trasplantes haploidénticos es una opcién vélida en pacientes pedié-
tricos con neoplasias hematoldgicas, mejorando los resultados si se uti-
liza un donante con genotipo KIR B en fases precoces de la enfermedad,
con un seguimiento estrecho de las reactivaciones virales y manejo de
la EICH crénica.

C0-057

IMPACTO DE LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL EN LMA TRAS TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Oarbeascoa G.!, Martinez-Laperche C.?, Perez-Corral A2, Pascual C.2,
Dorado N.2, Solan L.?, Serrano D.?, Balsalobre P2, Anguita J.2,
Diez-Martin J.L.3, Bufio 1.4, Kwon M.!

'Hospital General Universitario Gregotio Maraiion, *Hospital General Univer-
sitario Gregorio Marafion. Instituto de Investigacion Sanitaria Gregotio
Maraiion., *Hospital General Universitario Gregotio Mararion. Instituto de In-
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Figura 1. SG y SLE en pacientes con EMR+ preTPH.

Meétodos: Se analizaron retrospectivamente 80 pacientes consecutivos
con LMA en remisién completa trasplantados entre 2008 y 2017 en un
solo centro. Se estudié la EMR mediante CMF en médula ésea (MO) y
RT-PCR cuantitativa (NPM1, RUNX1-RUNX1T1, CBEB-MYH11, MLL,
WT1) en MO y/o sangre periférica en los 30 dias previos al TPH, y el
quimerismo en MO y células CD34+ purificadas mediante anélisis de
STR (AmpFISTR SGM Plus) los dias +30 y +90 post-TPH.

Resultados: Se trasplantaron 35 pacientes con EMR- y 45 con EMR+,
con acondicionamiento mieloablativo y con SP como fuente de proge-
nitores principalmente (Tabla 1). No hubo diferencias significativas en
las caracteristicas entre grupos. La mediana de seguimiento fue 20 meses.
La supervivencia global a 2 afios para los pacientes con EMR- preTPH
fue del 80% vs 68% con EMR+ (p=0.16), con una supervivencia libre de
evento del 73% vs 65% (p=0.26), respectivamente (Figura 1). En el dia
+180 post-TPH, un 53% de los pacientes con EMR- habian suspendido
inmunosupresién frente al 63% con EMR+ (p=0.51). La incidencia acu-
mulada de EICRa II-IV y EICRc moderado-severo no present6 diferen-
cias significativas. La incidencia acumulada de recaida (IAR) fue del 15%
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vs 22% (p=0.52) y la de MRT del 12%vs14% (p=0.24). Un 19% de los
pacientes con EMR- pre TPH presentaron EMR positiva el dia +30 frente
al 42% de los pacientes con EMR+ (p=0.05), mientras que en el dia +90
la EMR fue positiva en un 10% vs 33% (p=0.05), respectivamente. Los
pacientes con EMR+ el dia +30 presentaron una SG del 63% vs 79% con
EMR- (p=0.08) y una SLE del 55% vs 76% (p=0.01) (Figura 2). La IAR
fue significativamente superior en el grupo de EMR+ el +30 (37 % vs
11%, p=0.003), sin diferencias en la tasa de EICRa. Para los pacientes
con EMR+ el +90, la SG fue del 70% vs 83% en los que presentaron
EMR- (p=0.12) y la SLE del 61% vs 80% (p=0.03), con una IAR del 33%
5 11% (p=0.06). La SG a 2 afios de los pacientes con quimerismo mixto
(QM) frente a completo (QC) en MO el dia +30 fue del 61% vs 82%
(p=0.08), la SLE fue del 52% vs 75% (p=0.03) y la IAR del 33% vs 15%
(p=0.09). Si el QM se produjo en células CD34+, la SG fue del 28% vs
82% (p=0.01), la SLE del 38% vs 80% (p=0.001) y la IAR del 63% vs
11% (p<0.001).
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Figura 2. SG y SLE en pacientes con EMR+ el +30.

Conclusiones: Los pacientes con LMA que presentan EMR positiva
preTPH y en el post-TPH precoz y aquellos que muestran QM en el dia
+30, tienen menor SG y mayor IAR, independientemente de la EICR.
La determinacién de la EMR y del quimerismo en el pre y post-TPH pre-
coz permite identificar un grupo de pacientes con LMA con un mayor
riesgo de recaida que pueden beneficiarse de intervenciones post-tras-
plante anticipadas.

C0-058

FACTORES PRON(:)STICOS DE RECAIDA POSTRASPLANTE ALOGENICO EN LEUCEMIA
AGUDA MIELOBLASTICA

Pajares I., Sola M., Amigo M’L., Casado A.M., Santos M.,
Chen-Liang Tzu H., Aroca C., Iniesta P., De Arriba E, Lozano M.L.,
Revilla N., Lépez-Godino O., Heras L., Vicente V.

Hospital Universitatio Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion.
Universisdad de Murcia. INIIB-Arrixaca

Introduccion: La recaida postrasplante alogénico(post-TPH)es una de las
causas de fracaso en la leucemia aguda mieloblastica(LAM). El objetivo
de este estudio es identificar factores que influyen en la supervivencia
libre de evento(SLE)y global(SG)postrasplante.

Métodos: Estudio retrospectivo en pacientes diagnosticados de LAM,
sometidos a trasplante alogénico en situacién de remisién completa(RC),
en nuestro centro, entre enero de 2005 y diciembre de 2017. Se revisaron
variables clinicas y biolégicas. Los pacientes fueron categorizados segiin
la estratificacién prondstica de la European LeukemiaNET 2017(ELN).
Se considerd positiva una enfermedad minima residual(EMR)>0.5% por
citometria de flujo.

Resultados: Se incluyeron 70 pacientes. Las caracteristicas clinicas se
resumen en tabla 1. La mediana de seguimiento fue de 38 meses(rango:1-
141). La SLE y SG a los 2afos post-TPH fueron del 54% y del 60%, res-
pectivamente. De los 70 pacientes, 19(27 %) recayeron, con una mediana
de tiempo a la recaida de Smeses (rango: 1-37). Los factores que influ-
yeron negativamente en la SLE, (p<0.05), fueron: mutaciones en FLT3-
ITD al diagnéstico, una EMR positiva en el +28 pos-TPH y la ausencia
de EICHc. Los pacientes que recibieron acondicionamiento mieloabla-
tivo tuvieron una mayor SLE, aunque la diferencia no fue estadistica-
mente significativa (p=0.19). En el andlisis multivariante, Gnicamente el
desarrollo de EICHc [p=0.04; HRO0.2; IC95%(0.07-0.99)], mantuvo la sig-
nificacién estadistica. En cuanto a la SG, los factores que tuvieron im-
pacto en la misma, (p<0.05), fueron: mutaciones en FLT3-ITD al
diagnéstico y EMR positiva en el dia +28 post-TPH (Figural). La presen-
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cia de EICHc mostr6 diferencias en la SG, aunque sin alcanzar significa-
cién estadistica (p=0.06). En el andlisis multivariante, sélo la EMR posi-
tiva en el dia +28 [p=0.02; HR4.3; IC95%(1.17-15.9)], mantuvo la
significacién estadistica. En cuanto a la estratificacién pronéstica de la
ELN, no encontramos diferencias significativas en términos de SG ni SLE
post-TPH. Tampoco influyé en la tasa de recaidas, incidencia de EICH
aguda ni crénica.
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Conclusiones: La recaida post-TPH, es uno de los mayores problemas
en el manejo de laLAM. La ELN; optimiza la clasificacién del riesgo pro-
néstico de las LAM al diagnéstico. En nuestro estudio, no hemos podido
demostrar su impacto enla SLE y SG postrasplante. No obstante, la pre-
sencia de mutaciones en FLT3-ITD identifica un grupo de pacientes de
especial mal pronéstico. Destaca la importancia de la EMR positiva en
el dia +28, como factor con valor pronédstico desfavorable en la SG. Se
confirma el impacto favorable de la EICHc, mediante su efecto injerto
contra tumor.
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TRASPLANTE ALOGENICO EN LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA
ESTUDIORETROSPECTIVO UNICENTRICO

Avendafio Pita A.!, Martin Lépez A.A.1, Martin Izquierdo M 2,
Hernandez Sanchez J.M.2, Urrutia Rodriguez S.2, Albarran B.#,

Castillo J.C.5, Benito R.2, Carrillo Checa J.!, Rivera Delgado D.},
Sobejano E.!, Presa D.!, Higuero V.!, Azibeiro R.}, Fonseca M.!, Rey B.},
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Pérez E.!, Cabrero M.!, Caballero J.C.!, Lépez Cadenas E', Lépez Corral L.},
Sanchez Guijo E!, Caballero M?D.!, Hernandez Rivas .M.},
Diez Campelo M.!

'Hospital Universitario de Salamanca / IBSAL, *Centro Investigacion Cdncer,
3Complejo Asistencial Universitario de Ledn, “Hospital General Rio Cartién (Pa-
lencia), *Complejo Asistencial de Segovia

Introduccion: el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) es actualmente la tnica estrategia curativa en leucemia mielo-
monocitica crénica (LMMC)

Meétodos: De los 944 sometidos a TAPH en nuestro centro hasta 2017, 19
(2%) eran LMMC, la mitad de ellas en transformacién leucémica previa.
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Resultados: las caracteristicas clinicas y bioldgicas de los pacientes estan
resumidas en la tabla 1 (tenemos datos ya de secuenciacién del panel
mieloide de NGS, pendiente de finalizar la serie). Los datos correspon-
dientes al TAPH, injerto y quimerismo se especifican en la tabla 2. En
cuanto a las complicaciones del TAPH, 12 pacientes (63,2 %) desarrolla-

ron EICR aguda (66,7 % grados II-IV), siendo la mediana de aparicién de
38 dias (12-229), y 11 (57.9%) EICR crénica (81,6 % leve-moderado) con
una mediana de 244 dias (120-608). De los pacientes analizables al dia
+100 (n=18, excluido 1 paciente por éxitus precoz), 15 se encontraban
en remisién completa (RC), 1 en progresién (5.3%) y 2 en reconstitucién
autdloga (10,5%). Nueve pacientes recayeron (50%), con una mediana
de 6 meses (1-9) desde el TAPH. En todos los casos se realizé descenso
de inmunosupresién (IS) y en 7 de ellos se asociaron otras estrategias:
infusién linfocitos del donante (ILD) (2), quimioterapia (2) e hipometi-
lantes (HMA) (8), consiguiendo RC en 2 casos (uno de ellos mediante
ILD y otro a tras HMA). Fallecieron 11 pacientes (58%). Las causas de
muerte fueron: recaida (7, 64%), hemorragia (1, 9%), infeccién (2, 18%)
y otras causas (2, 18%) (cirugia valvular y adenocarcinoma de colon).
Aquellos que fallecieron por causas diferente a recaida, se encontraban
en RC. Por tanto, la MRT de nuestra serie fue del 16% (5% al +100). En
el momento del dltimo seguimiento, 8 pacientes (42,1%) permanecen
vivos, 7 en RC. Con una mediana de seguimiento de 84 meses (8-134),
la mediana de supervivencia libre de evento (SLE) fue de 18 meses (4-
33) y la mediana de supervivencia global (SG) de 56 meses (1-125). Ob-
servamos ventaja en términos de SG en los pacientes que llegan al TAPH
en RC (p=0.085), en aquellos que se encuentran en RC al dia +100
(p=0.000) y en los que desarrollan EICRc (p=0.000).

Conclusiones: El TAPH sigue siendo la tnica opcién con potencial cu-
rativo, aunque con altas tasas de recaida. El acudir al TAPH sin enferme-
dad, alcanzar RC en el +100 y desarrollar EICR crénica parece conferir
ventaja en términos de supervivencia. Por otra parte, destacar la impor-
tancia creciente de las alteraciones moleculares en patologia mieloide y
su incorporacién progresiva en la indicacién de trasplante (pendiente re-
sultados secuenciacién de nuestra serie)
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TRASPLANTE AI.OGENIC_O EN LEUCEMIA LINFATICA CRONICA. CARACTERISTICAS
BIOLOGICAS AL DIAGNOSTICO. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Morello D., Pérez A., Serrano A., Ferrer B., Teruel A.L., Navarro B.,
Amat P, Calabuig M., Tormo M., Pastor I., Poch M.,
Herndndez-Boluda J.C., Terol M.]., Solano C.

Servicio de Hematologia Hospital Clinico Universitario Valencia. Instituto de in-
vestigacion Biomédica. INCLIVA

Introduccion: La leucemia linfatica crénica (LLC) se caracteriza por la
expansién neopldsica de un clon de linfocitos B inmunoldgicamente in-
competentes. La introduccién de los inhibidores tirosin cinasa de la via
de sefalizacién del receptor del linfocito B (BCR), ha cambiado el para-
digma terapéutico, pero el trasplante alogénico (alo-TPH) continda con-
siderdndose el Unico tratamiento curativo. No obstante, la edad
avanzada y las comorbilidades limitan su aplicabilidad.

T L

Figura 1. Supervivencia global en funcion del periodo de alo-TPH

Pacientes y métodos: Se analizaron retrospectivamente los pacientes so-
metidos a alo-TPH en nuestro centro, entre mayo/1995 y junio/2017.
Las caracteristicas de los pacientes (n=38) se detallan en las tablas 1 y 2.
El estudio citogenético se realizé mediante FISH y el estado mutacional
mediante PCR.

Resultados: En el momento del trasplante 2 pacientes presentaban un
Sindrome de Richter. Se analizé en 23 pacientes, la presencia de muta-
ciones de genes involucrados en la etiopatogenia y con impacto pronds-
tico en la LLC y el estado mutacional de IgHV (n=28, todos tenfan un
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patrén no mutado). En los dltimos 4 afos se ha reducido el nimero de
alo-TPH coincidiendo con la introduccién de los inhibidores BCR; siendo
la media entre 2009 a 2014 de 3/afio, y entre 2014 a 2017 de 1/afo.

blecer el momento éptimo de su aplicacién. Se necesitan mds estudios
para identificar factores biolégicos prondsticos que influyan en la super-
vivencia de los pacientes trasplantados.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes. Caracteristicas biologicas
y citogenéticas al diagnostico.
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La mediana de seguimiento en los pacientes vivos fue 5,2 afios. La su-
pervivencia global (SG) al afo y a los 5 afios post-TPH fue de 49,9% (IC
95%: 66,3-33,7) y 37,3% (IC 95%: 20,9-53,7) respectivamente. La su-
pervivencia libre de progresién (SLP) al afio fue de 41,9% (IC 95%: 25,9-
57,9). Durante el seguimiento, 9 pacientes recayeron tras una mediana
de tiempo de 190 dias (47-596), de los cuales 7 pacientes presentaron
EMR positiva post-TPH con una mediana de tiempo de 90 dias (30-379).
En los pacientes en los que se detecté EMR positiva, n=3 recibieron in-
fusién de linfocitos de donante (ILD) y 2 de ellos Ibrutinib; n=1 presen-
taba enfermedad injerto contra receptor (EICR) en el momento de la
deteccién de EMR positiva, y tras el control del mismo presenté progre-
sién de enfermedad (PE) recibiendo quimioterapia (QT); n=2 tras retirada
de inmunosupresién presentaron PE y no se tomaron medidas activas;
n=1 recibié tratamiento activo con Alemtuzumab, posterior QT, y se re-
alizé un segundo alo-TPH. La principal causa de muerte fue la mortali-
dad relacionada con el procedimiento (MRT) (66,7 %), seguida de la PE
(25%). La incidencia acumulada de MRT fue de 40% (IC 95%: 24-55).
La SG al ano fue superior en el periodo 2009-2017 que en el periodo
1995-2008 (63,7 % versus 23,1%) (p=0,051). La clasificacion CLL-IP], la
citogenética y biologia molecular, no se asocié a peor SG, si bien el nd-
mero de pacientes analizados fue limitado.

Conclusiones: Desde la introduccion de los nuevos inhibidores BCR, el
nimero de alo-TPH ha disminuido, con todo, los resultados del alo-TPH
en LLC han mejorado en los tltimos afios en nuestro centro, probable-
mente debido a la individualizacién de la intensidad del acondiciona-
miento. Es importante identificar a los pacientes de alto riesgo por sus
caracteristicas bioldgicas y citogenéticas candidatos a alo-TPH, y esta-
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Tabla 2. Caracteristicas trasplante y complicaciones.
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* N(%) ** Mediana (extremos). RC respuesta complete, RP respuesta parcial, EE enfermedad
estable, PE progression de enfermedad, SP sangre periférica, SCU sangre cordén umbilical,
CsA ciclosporina, VOD enfermedad venooclusiva, EICR enfermedad de injerto contra receptor,
EMR enfermedad minima residual por citometria de flujo en sangre periférica, MRT mortalidad
relacionada con el procedimiento.

C0-061
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES EN

ENFERMOS LARGOS SUPERVIVIENTES DE UN TRASPLANTE ALOGENICO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Torrent Catarineu A., Morgades Delafe M., Ferra Coll C.,

Jiménez Lorenzo M.]., Vives Polo S., Moreno Velazquez M.,

Batlle Massana M., Xicoy Cirici B., Sancho Cia J.M., Abril Sabater L.,
Ibarra Fernandez G., Oriol Rocafiguera A., Sitges Arriaga M.,

Pefia Domingo M., Gener Ricés G., Franch Sarto M.,

Santos Gomez M., Ribera Santasusana J.M.

Institur Catala d’Oncologia-Hospital Germans Trias i Pujol, Institut de Recerca
contra la Leucemia Josep Carreras, Universitat Autonoma de Barcelona

Introduccion:. Los avances en el procedimiento del trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (aloTPH) han permitido aumentar el
ndmero de supervivientes a largo plazo. Estos pacientes presentan un
mayor riesgo de complicaciones, siendo las cardiovasculares (CV) la ter-
cera causa de morbi-mortalidad. Los supervivientes a un aloTPH son
mds susceptibles a los clasicos factores de riesgo cardiovascular (FRCV):
hipertensién arterial (HTA), dislipidemia (DLP), obesidad, actividad fisica
reducida y diabetes (DM).

Pacientes y Métodos:. Se realizé un estudio retrospectivo de la incidencia
de complicaciones CV y un andlisis de frecuencia de FRCV en largos su-
pervivientes a un TPH alogénico en un centro. Se consideraron largos
supervivientes los pacientes que sobrevivian més alld de dos afos desde
el TPH.

Resultados:. Entre marzo de 2001 y febrero de 2016 se registraron 143
pacientes largos supervivientes. Un 50% de los pacientes fueron varones
(n=71) con una mediana de edad de 45 [14-69] afnos. La mediana de se-
guimiento de los pacientes fue de 7,94 [2,04-16,51] afios. Las caracteris-
ticas de estos pacientes se reflejan en la Tabla 1. Las complicaciones CV
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fueron: infarto de miocardio (IM) (n=1), disfuncién cardiaca (n=6), arrit-
mia (n=1) y eventos trombdticos (n=3) con una incidencia acumulada
del 7% a los 10 afios (IC 95%, 3%; 12%). La frecuencia de FRCV post-
TPH en esta poblacién fue: HTA (n=33, 24%), DLP (n=65, 46%) y DM
(n=23, 16%), con un incremento significativo de todos los FRCV después
del TPH con respecto al pre-TPH (p<0,001 para HTA y DM, y p=0,001
para DLP). En cambio, no hubo diferencias en la frecuencia de disfuncién
cardiaca pre-TPH y post-TPH. Se analizé la relacién entre la aparicién
de los FRCV y el indice de comorbilidad de Sorror (ICS) pre-TPH, tipo
de acondicionamiento, tratamiento con irradiacién corporal total (ICT),
presencia de enfermedad del injerto contra receptor (EICR) aguda o cré-
nica, duracién del tratamiento inmunodepresor y corticoterapia prolon-
gada. La HTA post-TPH no tuvo relacién con ninguno de los factores
estudiados. Sin embargo, hubo relacién entre la DLP y la presencia de
EICR crénica (p=0,044). Respecto a la DM se observé relacién con la
EICR crénica (p=0,003) y con la corticoterapia prolongada (p= 0,028),
ademas fue el tnico FRCV que se correlacioné con el ICS = 1 (p=0,034).
No hubo relacién entre los FRCV y la intensidad del acondicionamiento.

Tabla 1. Principales caracteristicas de los pacientes largos super-
vivientes a un TPH.
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LAM: leucemia aguda mieloblastica, LAL: leucemia aguda linfoblastica, SMD: sindrome
mielodisplasico, LNH: linfoma no hodgkiniano, LH: linfoma de Hodgkin, LMC: leucemia mieloide
crénica, LMMC: leucemia mielomonocitica crénica, MM: mieloma mdiltiple, FRCV: factores de
riesgo cardiovascular, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, HTA: hipertension ar-
terial, DM: diabetes mellitus, DLP: dislipidemia, DE: donante emparentado, DNE: donante no
emparentado, EICR: enfermedad del injerto contra el receptor.

Conclusiones: La frecuencia de FRCV en largos supervivientes de un
aloTPH fue similar a la descrita en la bibliografia. La presencia de EICR
crénica, la corticoterapia prolongada y la mayor comorbididad en el mo-
mento del TPH se relacionaron con la aparicién de FRCV tras el aloTPH.
Ello justifica efectuar en este subgrupo de pacientes una especial moni-
torizacién y tratamiento de los FRCV, asi como realizar educacién sani-
taria para modificar su estilo de vida.

Financiacion: Financiado en parte por la fundacion DKMS en su proyecto de
ayuda a pacientes, por la beca PI14/01971 (Instituto Carlos I1I) y SGR288
(GRC) de la Generalitat de Catalunya.

Biologia Hematologica: Cultivos, Citometria,
Citogenética, Biologia Molecular

C0-062

UTILIDAD CLINICA DE LA SECUENCIACION MASIVA PARA EL DIAGNOSTICODE
NEOPLASIAS MIELOIDES

Carbonell D.!, Sudrez-Gonzélez J.2, Chicano M.2, Trivifio J.C.3,
Muniz P!, Andrés C.2, Rodriguez-Macias G.#, Kwon M.},
Diez-Martin J.L.2, Bufio 1.2, Martinez-Laperche C.?

1Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital General Universitario Gre-
gorio Mararion, Madrid, *Instituto de Investigacion Sanitaria Gregotio Maraiion,
Madrid, 3Unidad de Gendmica, Hospital General Universitario Gregorio
Marafnion, Madrid, 4Sistemas Gendmicos, Valencia

Introduccion:. La secuenciacién masiva (NGS) se ha convertido en una
herramienta de gran utilidad en el &mbito de la hematologia. Como con-
secuencia, la caracterizacién genética de las neoplasias mieloides se en-
cuentra en constante evolucién, siendo cada vez mayor el nimero de
genes a analizar. Muchas de las variantes encontradas resultan utiles en
la estratificacién del riesgo, seguimiento y tratamiento de los pacientes.
El objetivo del presente estudio consiste en analizar el uso de la NGS en
neoplasias mieloides y su potencial aplicabilidad en la préctica clinica.

Métodos:. Se incluyeron de forma consecutiva, muestras al diagndstico
de 99 pacientes con neoplasias mieloides: 57 leucemias mieloides agudas
(LMA) no promielociticas, 29 sindromes mieloproliferativos crénicos
(SMPc) y 13 sindromes mielodisplasicos (SMD). Para el andlisis genético
se emplearon dos paneles de NGS comerciales de enriquecimiento por
captura: para 63 de los pacientes se utilizé el panel LVMA-GeneSGKit
compuesto por 62 genes y en los 36 pacientes restantes el panel Mye-
loidNeoplasm-GeneSGKit de 30 genes, ademads de la deteccién de altera-
ciones en el nimero de copias (CNV) y traslocaciones (Sistemas
Gendmicos, Valencia, Espana). La secuenciacion se llevé a cabo en la pla-
taforma MiSeq ([llumina, San Diego, CA), con una media de lecturas (pro-
fundidad) de 300x y una sensibilidad de 10%. El analisis bioinformatico
se efectué mediante el software de GeneSystems. El grado de patogenici-
dad de cada variante se valoré en base al score del American College of
Medical Genomics (ACMG) 2015 modificado. Las variantes fueron vali-
dadas mediante secuenciacién Sanger o anélisis de fragmentos por elec-
troforesis capilar. Las alteraciones estructurales se validaron mediante
cariotipo y FISH. Las variantes en linea germinal fueron confirmadas me-
diante el analisis de las mutaciones en ADN de fibroblastos obtenidos y
cultivados a partir de biopsias de piel de cada paciente.
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Figura 1. Variantes y alteraciones estructurales detectadas en la co-
horte de pacientes analizada. *Mutaciones de FLT3: 7 FLT3-DIT (du-
plicacion interna en tandem) y 2 FLT3-DTC (dominio tirosina cinasa).

Resultados:. Se detectaron alteraciones en el 91% (52/57) de los pacien-
tes con LMA, en el 92% (12/18) con SMD y en el 76 % (22/29) con SMPc.
Los genes mas frecuentemente mutados en las tres patologias fueron
ASXL1:19%,23% y 28%; SRSF2:19%, 15% y 24%; y TET2: 16%, 23%
y 21%; para LMA, SMD y SMPc, respectivamente. En cuanto a altera-
ciones estructurales, se encontraron un total de 16 anomalias en el 39%
de los pacientes (14/36) siendo la trisomia del cromosoma 8 la mas fre-
cuente en las tres patologias (Figura 1). El estudio simultdneo de un gran
namero de genes favoreci6 la indicacién de tratamientos especificos di-
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rigidos a dianas moleculares. Se detectaron mutaciones en linea germinal
en cinco pacientes, dos de los cuales diagnosticados de SMD y sindrome
monomac, portaban una mutacién en el gen GATAZ. Los tres restantes,
con LMA, presentaban variantes en los genes CEBPa, DDX41 y TP53.

Conclusiones: La deteccién de variantes, CNVs y traslocaciones me-
diante NGS permite una rdpida y eficiente identificacién de alteraciones
en neoplasias mieloides. Los resultados de NGS permiten una estratifi-
cacién de riesgo mads precisa y por consiguiente un manejo optimizado
del tratamiento. A su vez, posibilita que los pacientes se beneficien de
tratamientos dirigidos como son inhibidores de la maquinaria del splicing,
FLT3, IDH o agentes hipometilantes. Ademads, la deteccién de variantes
presentes en genes relacionados con neoplasias familiares ha facilitado
la identificacién de las mismas, pudiendo realizar los estudios de ADN
germinal y segregacién familiar pertinentes, evitando asf la seleccién de
donante inadecuada.

C0-063

DETECCION DE CNVS Y TRANSLOCACIONES EN NEOPLASIAS MIELOIDES MEDIANTE
SECUENCIACION MASIVA

Chicano M.}, Sudrez-Gonzalez J.!, Carbonell D.!, Lois S.2, Trivifio J.C.2,
Muniz P, Andrés C., Rodriguez-Macias G., Kwon M.}, Diez-Martin J.L.},
Bufo [}, Martinez-Laperche C.!

'Hospital General Universitario Gregotio Maraiion, Madrid. Instituto de Inves-
tigacion Sanitaria Gregorio Marafién, Madrid, *Sistemas Gendmicos, Valencia

Introduccién: Las pérdidas y ganancias cromosémicas (-7/7q-, 5q-, 20q-,
17p-) son alteraciones recurrentes en neoplasias mieloides, importantes
tanto para el diagndstico como para el prondstico. Las técnicas de cito-
genética convencional (cariotipo) e hibridacién in situ fluorescente
(FISH)), han sido hasta la fecha las metodologias de eleccién para la iden-
tificacion de estas alteraciones. Los paneles de captura disefados para
patologia mieloide son una herramienta muy util para la deteccién de
pequenas inserciones/deleciones y mutaciones puntuales pero no tanto
para la deteccién de Copy Number Variations (CNVs) y translocaciones.
En este contexto, se pretende la validacién de un panel de genes dise-
fado tanto para mutaciones como para deteccién de las CNVs y trans-
locaciones més habituales en patologia mieloide.

Tabla 1. Alteraciones estructurales y numéricas representadas en
el diseno del panel.
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Métodos: Se analizé la presencia de CNVs y translocaciones en 60 pa-
cientes con neoplasias mieloides (25 LMA, 14 SMD, 5 LMMC, 16 SMPc)
y en 2 con neoplasias linfoides (LLA) mediante secuenciacién masiva
(NGS), y se compararon los resultados con los obtenidos por técnicas de
citogenéticas cldsicas. Para el analisis se utiliz6 el panel de enriquecimiento
por capturaMyeloidNeoplasm-GeneSGKit de Genesystems (Sistemas Ge-
ndmicos, Valencia, Espana). Este panel analiza 36 genes y alteraciones es-
tructurales y numéricas frecuentes en patologia mieloide (Tabla 1). La
secuenciacién de las muestras se realizé en un MiSeq con una profundidad
media de 300x. Para el andlisis de CNVs se utilizé un método basado en
la comparacién de los petfiles de cobertura entre la muestra caso y un con-
junto de muestras control. El método emplea un algoritmo de segmenta-
cién binaria circular para la identificacién de puntos de ruptura en el ratio
caso/control a lo largo de las regiones de captura del panel.

Resultados: De los 62 casos analizados, 30 presentaron alteraciones cro-
mosdémicas por citogenética convencional mientras que en 11 casos no
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se pudo obtener informacién del cariotipo bien por no realizacién o bien
por no crecimiento. En la tabla 2 se describen los 37 casos con alteracio-
nes observadas bien por citogenética, bien por secuenciacién o bien por
ambas. De las alteraciones cubiertas en el diseno del panel Gnicamente
8 no fueron detectadas por NGS, en siete se observd que se trataba o
bien de casos con una baja carga tumoral (porcentaje de células neopla-
sicas) o bien de la presencia de la alteracién en un clon minoritario.Cabe
destacar el paciente #56 (Tabla 2) en el que se logré detectar por NGS el
gen “partner” del reordenamiento de KAIT24, correspondiendo a una
t(10;11) no observada por citogenética. Finalmente, en 14 de los 62 casos
se observaron CNVs no observadas en el cariotipo (resolucién o ausencia
de cariotipo), de los que 9 correspondian a alteraciones estructurales de
las regiones contempladas en el panel (5q-, -7/7q, 8q, 11q, 12p-, 17p-,
+19, 20g-) y, el resto, a CNVs de algunos de los 36 genes incluidos en el
panel para el estudio de mutaciones puntuales (IKAROS, ETV6, GATAZ,
RUNX1 y EZH?2).

Tabla 2. Caracteristicas de los casos con alteraciones observadas
por citogenética y/o secuenciacion.
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*En negrita: alteraciones representadas en el panel

Conclusiones: La NGS para la deteccién de CNVs y translocaciones po-
dria suponer una fuente complementaria de informacién, asi como ser
una herramienta Gtil en la deteccién de pequefios CNVs o translocacio-
nes cripticas que no se observan por citogenética convencional. La no
deteccién de alteraciones cromosémicas por NGS y si por otras técnicas
podria explicarse baja carga tumoral en la muestra, o por una baja tasa
de proliferacién del clon portador y, en definitiva, por la profundidad del
analisis alcanzada en la secuenciacién masiva. Sin embargo, éste es un
aspecto cuyo perfeccionamiento es abordable en un futuro préximo. Los
resultados de pequenos CNVs obtenidos por NGS se han de confirmar
por otras técnicas disponibles (ej. SNP “arrays”, MLPA) para validar la
técnica como herramienta de deteccién de CNVs.

C0-064

ASINCRONiA MADURATIVA EN LA POBLAPI()N MONOCITICA DE LAS LEUCEMIAS
MIELOBLASTICAS AGUDAS CON MUTACION DE NMP1

Alvarez Judrez M.A.!, Carmona Zabala 1!, Escolano Escobar C.1,
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Galan Vega ., Herrera E!, Martin Rubio L.!, Somolinos de Marcos N.1,
Yeguas Bermejo A2, Herndndez-Sdnchez A%, Benito Parra L.},
Monteserin Monterserin M°C.!, Garcia Alonso L.}, Ona Compén E,
Garcia Vela J. A

'Hospital Universitario de Getafe, *Hospital Universitario Virgen de la Salud,
3Hospital Quirén Salud

Introduccion: Dentro del grupo de Leucemias mielobasticas agudas
(LMA) con alteraciones citogenéticas recurrentes (WHO-2016), es bien
reconocida la asociacién entre algunos patrones inmunofenotipicos y
determinadas alteraciones genéticas. La mutacién del gen de la Nucleo-
fosmina (NPM1) se observa en el 30% de las LMA, lo que se recoge
como una categoria propia en la clasificacion de la WHO-2016. Gene-
ralmente se trata de leucemias M1/M2 o M4/M5 de la EA.B. y se asocian
a buen prondstico (lo que cambia si se hallan mutaciones concomitantes
de FLT3-ITD). Hay ya evidencia de que los casos de LMA con mutacién
de NPM1, suelen ser negativos para CD34 y HLA-Dr, pudiendo mime-
tizar el patrén inmunofenotipico de las leucemias promielociticas agudas
(LPA); sin embargo, la informacién sobre el patrén de diferenciacién de
la serie monocitica en estos casos es limitada.

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo cuyo objetivo es descri-
bir el patrén inmunofenotipico de la poblacién monocitica en LMA con
mutacién de NPM1 (LMA NPM1+). Para ello, analizamos 10 muestras
de médula 6sea de casos de LMA NPM1+ (con ausencia de reordena-
miento PML-RARA). El estudio de las muestras se realizé empleando
las los siguientes tubos de anticuerpos monoclonales de 6 colores: tubos
de orientacién de leucemia aguda CD38/CD34/HLA-Dr/CD117/CD19/
CD45 y cyMPO/cyCD79a/HLA-Dr/cyCD3/CD34/ CD45, tubo de serie
monocitica CD35/CD64/HLA-Dr/CD14/CD300e/ CD45, tubo de serie
granulocitica CD16/CD13/HLA-Dr/CD10/CD11b/ CD45 y tubo de
serie eritroide CD36/CD105/HLA-Dr/CD117/CD71/ CD45. Se adqui-
rieron un minimo de 1 millén de células usando un citémetro de flujo
FACSCAnto (Becton Dickinson, San José, EEUU), utilizando el software
FACSDiva (DB). Para el anlisis de los datos se empleé el software Infi-
nicyt (Cytognos, Salamanca). Las células monociticas se identificaron
por su expresién de CD64. Segn la bibliografia (Matarraz S, er al, 2014)
las células monociticas inmaduras (CD117 débil, HLA-Dr++, CD64+,
CD14-, CD35-y CD300e-) adquieren secuencialmente reactividad para
CD14 y CD35 (promonocitos) y posteriormente también para CD300e
(monocitos maduros). Tras seleccionar las células CD64++ (en LMA de
serie monocitica y en la poblacién monocitoide residual de LMA de serie
mieloide), identificamos a los monocitos maduros por su expresién de
CD300e y comprobamos su expresién para CD14 y CD35.
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Figura 1.

Resultados: En la cohorte, se incluyen 5 hombres y 5 mujeres, de una
edad media de 66 afios (rango 42-87 afios). 5 casos (50 %) mostraron co-
mutacién de FLT3-ITD. 6 casos (60%) presentaron patrén monocitico
tanto en la morfologia como en el inmunofenotipo, mientras que 4
(40%) mostraron diferenciacién granulocitica. Todos los casos fueron
negativos para CD34 y 2 de ellos ademads, para HLA-Dr, mostrando un
patrén inmunofenotipico mimético de las LPA (“LPA-like”). Todos los
casos analizados mostraron asincronia madurativa de la poblacién mo-
nocitica, precediendo en al menos un porcentaje de la misma, la positi-
vidad de 300e a la positividad para CD14 y/o CD35. El porcentaje medio
de dicha poblacién fue de 4.2%, con un rango entre 0.03% y 14% (po-
blacién violeta; figura 1).

Conclusiones: Nuestros resultados confirman anteriores observaciones
sobre la asincronia madurativa en la poblacién monocitica de las LMA
NPMP1+ (Matarraz S, et al. 2014). No obstante, estos resultados preli-
minares deben ser confirmados en una serie con mds casos. La expresién
de CD123, CD25 y CD99 deberian incluirse en futuros estudios para
explorar si su positividad, asociada al patrén asincrénico aqui descrito,
puede predecir la asociacién entre la mutacién de NPM1 y FLT3.

C0-065

NUEVAS ESTRATEGIAS DE ANALISIS DE ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL EN LEUCEMIA
AGUDA MIELOBLASTICA POR CITOMETRIA DE FLUJO DE 8 COLORES EN LA ERA DE LA
ESTANDARIZACION

Sarmiento Palao H., Diaz Rodriguez V., Lépez Marin J.,

Lépez Castaiio E, Arranz Oliva E., Manresa Manresa P, Perez Sala M.,
Garcia Hernandez C., Gil Cortés C., Botella Prieto C.,

Verdi Belmar J.]., De Paz Andrés EJ., Ferndandez Abellan P.,

Marco Vera P, Ruiz Sogorb P., Cobo J., Tarin Rodrigo E

Hospital General Universitatio de Alicante

Introduccién: El estudio de enfermedad minima residual por citometria
de flujo (CMF-EMR) es esencial en la toma de decisiones en leucemia
aguda mielobldstica (LAM). Actualmente no se dispone de protocolos
consensuados ni estrategias de anélisis especificamente definidas, aun-
que la estandarizacién del diagndstico permite la creacién de bases datos
estables para caracterizar fenotipos aberrantes (LAIPs).

Métodos: Pacientes: 101 pacientes diagnosticados de LAM (enero 2014
-abril 2018). Fase diagnédstica: Panel ALOT y LAM-MDS (Euroflow). Los
LAIPs fueron identificados comparando la poblacién original con las
bases de datos normales. Se seleccionan para seguimiento las combina-
ciones mas discriminantes respecto a los estadios madurativos normales.
Creacién de bases de datos. Muestras normales: Médulas 6seas de 25
pacientes sin hemopatia. Muestras patoldgicas: Se crearon carpetas in-
dividuales para cada paciente con archivos de las poblaciones patolégicas
originales. Estudio de CMF-EMR. La CMF-EMR fue determinada en el
dia +30. Andlisis de =1x10° de células por tubo obtenidas por Bulk-lisis.
Fue considerada positiva para un cldster minimo de 100 eventos sobre
1x10¢ de células analizadas (sensibilidad de 104, CV 15%). Estrategia de
analisis: Identificacién del cluster aberrante mediante separador multi-
paramétrico de poblaciones (APS) y contraste con bases de datos de re-
ferencia (fig. 1).

Tabla 1. Supervivencia y riesgo seglin niveles de CMF-EMR.

Mivel EMR SLP media ICo5% Hazard Ratio
<0.01 42.3 35.6- 49.9 -
0.01-0.1 254 20.3-30.5 29
>0.1 20.6 15.0-26.1 54

Figura 1: Ientificacion de poblacion residual mediante estrategias maltiparamétrices y contraste con bases de dates.

1 i &
& i an AR |am /
i" o e 2 -.';‘,""': [ rp—i
; it L | mar i
(03 . (%6 il M
HAE e | HURR Ll
APS(TH) O3 APS[TE] HLADR L. #. ;...;{._;'._ | L2t -‘r VS
o | el | ety .
Eleparadin automiticsde soblaores LA | e
rderislich ur prgueha poslacedn [rxa] o M | s [
thuera del churiber prindipal de progerstones | | A -
mormales [verde)  SRNOE | [ HEELTOT W w_ i Tk S T
La podlacian [rop] diiene el contral normmal (linea saully
oorresponde con o ALIP COMs++ HLADEhet, (D1 3dim y
DAk et acn al dhagrostion (Rrea roaa)
Figura 1.

Resultados: La técnica fue aplicable en un 79% de los pacientes. El
panel mas frecuentemente empleado (41 %) consistié en la combinacién
de los tubos 1+4 (linaje granulocitico + TdT, CD7, CD56, CD19). Com-
binaciones hasta de 5 tubos fueron en ocasiones necesarias para identi-
ficar adecuadamente los LAIPs. Se registraron 52/84 CMF-EMR+ (62 %)
que se asociaron a menor supervivencia libre de progresién (SLP) que
los casos negativos (tabla). Las curvas de SLP fueron significativamente
diferentes segtn el nivel de CMF-EMR detectado (fig. 2). La correlacién
con la EMR detectable por PCR fue significativa para el umbral CMEF-
EMR<0.01 en los 38 pacientes con estudio molecular.
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Figura 2: Supervivencia en funcién de los umbrales de EMR
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Figura 2.

Conclusiones: La estandarizacion permite el uso de muevas herramien-
tas de andlisis claves en la identificacién y cuantificacién de la CME-
EMR. El umbral de 0.1% resulta claramente insuficiente debiendo ser
reconsiderado a efectos de establecer nuevas estratificaciones de riesgo.
A pesar de los resultados positivos de nuestro estudio se requieren pro-
tocolos estandarizados especificos de CMF-EMR que permitan aumentar
la aplicabilidad y reducir el coste de la técnica.
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APLICACION DE LA SECUENCIACION MASIVA PARA EL ESTUDIO DE MUTACIONES,
REORDENAMIENTOS Y CAMBIOS EN LA EXPRESION GENICA EN LAS NEOPLASIAS
MIELOIDES HEMATOLOGICAS

Sargas Simarro C.!, Jiménez Lépez O.!, Llop Garcia M.2, Alfonso V.,
Such Taboada E.3, Gil Orti ].V., Ayala Diaz R.4, Rapado Martinez 1.5,
Cervera Zamora J.3, Ibafiez Company M., Santiago Balsera M.,
Martinez Cuadrén D.%, Rodriguez Veiga R.%, Boluda Pascual B.2,
Montesinos Ferndndez P, Sanz Santillana G.3, Sanz Alonso M.A.3,
Barragan Gonzélez E.?

'Grupo de Investigacion en Hematologia. Instituto de Investigacién Sanitaria La
Fe, Valencia., ?Unidad de Biologia Molecular (Servicio de Andlisis Clinicos),
HUYyP La Fe, Valencia. (CIBERONC), 3Setvicio de Hematologia, Hospital Uni-
versitari i Politecnic La Fe, Valencia., “Hospital Universitario 12 Octubre,
Madvrid, *Hospital Universitario 12 Octubre, Madrid

Introduccion: Las neoplasias mieloides hematoldgicas presentan altera-
ciones genéticas heterogéneas como mutaciones somaticas en genes dri-
ver, alteraciones cromosémicas y cambios en la expresién génica.
Intentar caracterizar toda esta constelacién de alteraciones mediante una
sola plataforma constituye un reto hoy en dia. En este sentido, el obje-
tivo fue implementar un panel de secuenciacién masiva (NGS) que per-
mitiera caracterizar, en una sola plataforma, las principales alteraciones
en las neoplasias mieloides.

Métodos: Se utilizé el panel Oncomine Myeloid Research Assay (Thermo-
Fisher) que permite la deteccién de mutaciones en 40 genes, reordena-
mientos de 29 genes driver y evaluar la expresion de 5 genes (Figura 1).
El estudio de mutaciones en DNA se realizé en 75 pacientes con LMA.
La presencia de reordenamientos se evalud en un total de 29 pacientes
(22 LMAs, 5 sindromes hipereosinofilicos, 1 LPA y 1 sarcoma mieloide).
El anélisis de la expresién se centré en 20 pacientes con inv(3) y posible
hiperexpresién de EVI1. La preparacién de librerias y template se realizé
de manera automatica en el sistema Jon Chef Instrument y la secuenciacién
en el lon S5 Iustrument.

Resultados: El analisis de métricas de calidad para los estudios de DNA
fueron 1.881.3676 lecturas promedio por muestra, cobertura media de
3.639X, on target de 97,45% y uniformidad de 98,10%. Unicamente se
consideraron aquellas variantes en regiones con cobertura minima de
100X que se hubieran leido al menos 25 veces. Respecto a las muestras
de RNA, se obtuvo un promedio de 489.914 lecturas por muestra y un
on target de 98,87 %. El pardmetro de calidad para las librerias de RNA
fue obtener un minimo de 5000 lecturas por muestra y se consideraron
positivos aquellos reordenamientos que fueron leidos al menos 20 veces.
Se encontraron 241 variantes patogénicas en 36 genes, siendo FLT3
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(26.7%), DNMT3A (25.3%), NPM1 (24.0), TET2 (22.7%) y RUNX1
(20.0%) los mds recurrentemente mutados (Figura 2). El promedio de
mutaciones por pacientes fue de 3,2 (rango 0-6). El panel identificé 11
mutaciones FLT3-ITD que fueron validadas por electroforesis capilar y
dos casos de FLT3-ITD a baja frecuencia alélica (0,3% y 1,7 %) que solo
fueron identificados mediante NGS. Ademas, la NGS permitié la detec-
cién en 6 pacientes (8%) de otras mutaciones en FLT3 distintas a ITD y
D835 que exploran los métodos convencionales. El andlisis de genes de
fusién en 29 pacientes con distintas neoplasias hematolégicas mostré
un total de 11 reordenamientos. En los pacientes con LMA se detectaron
3 RUNX1-RUNX1T1, 2 CBFb-MYH11, 2 DEK-CAN y 1 MLL-AF9. En
el paciente con LPA se identificé el reordenamiento atipico PLZF-RARa
y en dos pacientes con sindrome hipereosinofilico se detect6 el reorde-
namiento ETV6-PDGERB, (Figura 3). Todos ellos fueron confirmados por
citogenética y RT-PCR a excepcién de 2 que solo se detectaron por NGS
(M.2 y M.10; Figura 8). El analisis de la expresién de EVI1 normalizado
respecto a la expresién de los genes control permitié identificar 9 pa-
cientes con sobreexpresién de EVI1. En todos ellos se confirmé inv(3) e
hiperexpresién por RT-PCR.

Tabla 1. Panel Oncomine Myeloid Research Assay (ThermoFisher).
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Figura 1. Distribucion de mutaciones por pacientes segtn el grupo

de riesgo citogenético.

Conclusiones: La NGS constituye una nueva aproximacién para el es-
tudio integrado de las alteraciones genéticas en las neoplasias mieloides
hematoldgicas. El estudio mediante NGS de mutaciones y reordena-
mientos muestra su capacidad para identificar alteraciones no detectadas
por las aproximaciones convencionales.
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Tabla 2. Comparativa analisis reordenamientos.
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APROXIMACION AL ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO EN LA LMA

Sargas Simarro C.!, Roca Marugdn M., Llop Garcia M2, Jiménez Lépez O.},
Gil Orti ].V.}, Ayala Diaz R.?, Rapado Martinez 1.3, Such Taboada E .4,
Cervera Zamora J.#, Ibafiez Company M.#, Santiago Balsera M.4,
Martinez Cuadrén D.#, Rodriguez Veiga R4, Boluda Pascual B.5,
Montesinos Ferndndez P.?, Sanz Santillana G.5, Sanz Alonso M.A.5,
Barragan Gonzélez E.?

'Grupo de Investigacion en Hematologia. Instituto de Investigacién Sanitaria La
Fe, Valencia., *Unidad de Biologia Molecular (Servicio de Andlisis Clinicos),
HUyP La Fe, Valencia. (CIBERONC), *Hospital Universitario 12 Octubre,
Madrid, *Servicio de Hematologia, Hospital Universitari i Politécnico La Fe, Va-
lencia., *Servicio de Hematologia, Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Va-
lencia

Introduccion: Los paneles de genes se postulan como una estrategia pro-
metedora para abordar la compleja caracterizacién de la LMA. Sin em-
bargo, los estudios del exoma en pacientes con LMA han identificado
nuevas mutaciones en rutas celulares poco descritas hasta el momento
como son los genes del metabolismo. En este sentido, la aplicacién de
nuevas aproximaciones émicas como la metabolémica podria comple-
mentar los estudios genéticos para comprender mejor el proceso de la
leucemogénesis. El objetivo fue evaluar las alteraciones genéticas y cam-
bios metabdlicos en pacientes con LMA mediante el estudio de exoma
y el andlisis del metaboloma.
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Figura 1. Analisis OPLS-DA LMAs al diagnéstico vs Remisiones com-
pletas.

Material y Métodos: Se analiz6 el exoma de 13 LMAs (7 resistentes) sin
mutaciones en genes considerados como drivers con el Clinical Research
Exome V2 (Agilent) en un NextSeq (Illumina). Se llevé a cabo un analisis
de enriquecimiento de rutas con el software libre ToppGene y una bus-
queda de los genes alterados en el metabolismo en la base de datos Can-
cer Cell Metabolism Gene DB. Para evaluar los posibles cambios
metabdlicos, se decidié analizar el metaboloma de un total de 16 mues-
tras de plasma en distintos momentos de la enfermedad (5 diagndsticos,
5 remisiones completas y 6 resistencias al tratamiento). El estudio se re-
alizé mediante cromatografia liquida acoplado a un espectrémetro de
masas tipo ToF (UPLC-ToF-MS).

Resultados: El anlisis del exoma identificé un total 4969 variantes no
sinénimas ni polimdrficas en la secuencia codificante de 3483 genes. Se
seleccionaron las variantes clasificadas como deletéreas o patogénicas
por el SIFT y el PolyPhen y presentes en al menos 5 pacientes (>70%).

Con este filtro seleccionaron variantes potencialmente deletéreas en 23
genes: ANKRD36, ARHGEF15, CASZ1, CCDC8, CUX2, DTHDA,
FER1L5, GON4L, HLA-DRB5, HLA-DRB5, HPS6, ITSN1, KMT2C,
LOC107987205, MTCH2, NPY4R, NUFIP1, OR2L3, OR51A4, TLE2,
TSR2, ZNF717y ZNF717. El andlisis de enriquecimiento de rutas iden-
tific6 la via de receptores acoplados a proteina G (GPCR) como la més
representada. Adicionalmente, se identificaron mutaciones en genes del
metabolismo (POLR2, MUC4 y MUC6) apoyando la teoria de que las
alteraciones metabdlicas pueden tener un papel en el desarrollo de re-
sistencia al tratamiento. El andlisis metabolémico de pacientes al diag-
néstico, remisién completa y resistencia mostré un perfil de metabolitos
con poder discriminante que permiti6 diferenciar los diagndsticos de las
remisiones completas (Figura 1). Del mismo modo, el perfil metabdlico
de las resistencias se solapé con los diagndsticos sugiriendo que las re-
sistencias presentan un perfil metabdlico més préximo al diagnéstico
que las remisiones completas

Conclusiones: Los resultados del exoma muestran la alteracién de dis-
tintas rutas metabdlicas a nivel genético en pacientes con LMA. Por su
parte, nuestros resultados preliminares del metaboloma parecen sugerir
la existencia de perfiles metabdlicos distintos entre las distintas etapas
de la enfermedad.

Agradecimientos: [ISCIII - PI16/00665 - PI16/01530. Beca de investigacion
de la FEHH, 2017. CIBERONC.
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LA CUANTIFICACION DE ARNM DE WT1 EN LA MEDULA OSEA PERMITE IDENTIFICAR
GRUPOS DE RIESGO EN PACIENTES CON NEOPLASIAS MIELOIDES TRATADAS CON
5-AZACITIDINA

Santaliestra M., Garrido A., Carricondo M., Bussaglia E., Pratcorona M.,
Blanco M.L., Gich L, Esquirol A., Garcia L, Brunet S., Martino R,
Sierra J., Nomdedeu J.E

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: La determinacién de ARN mensajero (ARNm) de WT1 en
médula ésea (MO) utilizando el protocolo normalizado de European
LeukemiaNet (ELN) y con un umbral de copias de 100, se ha empleado
para establecer el prondstico de los pacientes con leucemia mieloide
aguda (LMA) tratados con quimioterapia y con trasplante de progenito-
res hematopoyéticos (TPH). El objetivo de este trabajo es determinar la
utilidad de la cuantificacién de ARNm de WT1 en MO en una serie de
pacientes con neoplasias mieloides tratados con 5-Azacitidina (5-Aza).
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Figura 1.

Meétodos: Se incluyeron 115 pacientes con neoplasias mieloides (LMA
(n=69), leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) (n=10) y sindrome
mielodisplédsico (SMD) (n=54)) tratados con 5-Aza y con un minimo de
dos 0 mas determinaciones de WT1 (759 determinaciones). Los pacien-
tes fueron diagnosticados y tratados en el Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau (HSCSP) entre Junio de 2002 y Mayo de 2018. La cuantificacién
de WTT1 se realizé segun el protocolo de ELN utilizando el plasmido de
Ipsogen. Los resultados se expresaron como numero de copias/abl y se
registraron pardmetros clinicos y evolutivos. Se establecieron tres grupos
de pacientes: el grupo 1 que incluyé aquellos pacientes con todas las de-
terminaciones de WT1 <100 copias; el grupo 2 lo formaban los pacientes
con valores iniciales (<2) de >100 copias pero con negativizacién soste-
nida en las determinaciones posteriores (<100); y el grupo 3, formado
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por aquellos pacientes con 2 o mdas determinaciones >100 o aquellos
casos que durante el seguimiento presentaron reversién de WT1 (pasar
de <100 a >100 copias).

Tabla 1.
Dx Rieago G
N vi/M | Edad | LMA | SMD |[LMMC| bajo altp | TPH
Grups
1 i) 146 ] 8 7 3 11 Fd ] F
Grupd
1 17| 10/7 | 66 7 10 o 7 ] F L]
Grupa
3 T8 | 5236 | GG 50 23 5 19 4 5 0
Total | 115 | 76/3%| 67 65 a0 10 r k] o] 35

Resultados: Los grupos se distribuyeron como se muestra en la Tabla
1. La mediana de tiempo de seguimiento en los pacientes vivos fue de
64 meses (rango 11-138 meses) y en los pacientes fallecidos fue de 17
meses (1-242 meses). La supervivencia de los diferentes grupos se mues-
tra en la figura 1 (Log-Rank, p=0.018).

Conclusiones: La cuantificacién de ARNm de WT1 en MO puede ser
atil para predecir la evolucién clinica de los pacientes con neoplasias
mieloides tratadas con 5-AZA.
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manca, Salamanca

Introduccién: La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) es una neoplasia
mieloproliferativa originada por la translocacién t(9;22)(q34;q11) en cé-
lulas stem hematopoyéticas que ocasiona la onco-proteina de fusién
BCR/ABL1. Se dispone de varios inhibidores tirosina-kinasa, que han de-
mostrado su eficacia en el control de la enfermedad. Sin embargo, no
todas las LMC responden. El oncogén BCR/ABL1 constituye un candi-
dato ideal para el uso terapéutico del sistema de edicién gendémica
CRISPR/Cas9. En este estudio, abordamos (proponemos) la eliminacién
de la expresion del gen de fusion BCR/ABL1 a nivel genémico en un mo-
delo in vitro de BCR/ABL1 humano, analizando asi el potencial terapéu-
tico del sistema CRISPR/Cas9 en LMC.

Métodos: La linea celular K562 es portadora de la fusién BCR/ABL1 B3A2
y es resistente a la muerte celular por apoptosis. Utilizando el sistema
CRISPR/Cas9, se modificé la secuencia codificante del gen BCR/ABL1 en
células K562 induciendo mutaciones que alteraban la pauta de lectura y,
por tanto, la expresién del gen. Para ello se disefiaron 3 secuencias guia de
RNA (sgRNA) frente al dominio tirosina quinasa (TK) de ABL1 y se intro-
dujeron en un pldsmido que contenia la secuencia codificante para la nu-
cleasa Cas9. Las células K562 se electroporaron con el plasmido resultante
y posteriormente, la secuencia del oncogén diana se analizé por PCR y
secuenciacién Sanger. La expresion del oncogén BCR/ABL1 en el pool de
células editadas se determiné mediante qPCR, a nivel de RNA, y mediante
western blot e inmunofluerescencia a nivel de proteina. Ademas, se ana-
lizé por citometria de flujo la viabilidad de las células editadas, utilizdindose
el contenido de DNA y la tincién con Anexina V como marcadores para
cuantificar la muerte celular por apoptosis.

Resultados: El sistema CRISPR/Cas9 editd eficientemente la secuencia
codificante del gen de fusién BCR/ABL1 en las células K562, induciendo
mutaciones que modificaban la pauta de lectura. Se encontré una dele-
cién recurrente de 100 pares de bases (pb) en la secuencia correspon-
diente al dominio TK de ABL1, responsable de los efectos oncogénicos
de BCR/ABL1. Esta delecién produjo un codén de parada prematuro im-
pidiendo la correcta traduccién de la proteina. Como resultado de esta
delecion, se detecté un descenso del 80% en la expresién de mRNA de
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ABL1 en las células editadas respecto a las control, indicando la edicién
de ambos alelos, el alelo ABL1 silvestre y el alelo ABL1 translocado. El
analisis mediante inmunofluorescencia de ABL1 revel6 la ausencia de
expresion en la mayoria de células editadas. Del mismo modo, se ob-
servé un descenso de la expresion tanto de BCR/ABL1 como de ABL1
en los extractos proteicos de las células editadas respecto a los controles
sin editar. Finalmente, el andlisis funcional mostré un incremento de la
apoptosis de éstas células, demostrando asi la falta de expresién de
BCR/ABLA.

Conclusiones: El sistema CRISPR/Cas9 es eficaz para truncar, a nivel
gendmico, la secuencia del oncogén de fusién BCR/ABL1 resultante de
la translocacién t (9:22) en una linea celular derivada de un paciente de
LMC, evitando sus efectos oncogénicos. El uso de la tecnologia
CRISPR/Cas9 en células madre hematopoyéticas podria ser una alterna-
tiva terapéutica en los pacientes de LMC que han desarrollado resisten-
cias a los inhibidores tirosina kinasa.

Financiacion: Novartis, ISCIII (PI17/01895), Junta de Castilla y Ledn
(SA085U16)
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IDENTIFICACION DE UN GRUPO DE PACIENTES ADOLESCENTES Y ADULTOS CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON CARACTERISTICAS BCR-ABL1-LIKE MEDIANTE
UN PANEL DIRIGIDO DE RNASEQ
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Introduccién: Los pacientes con leukemia linfoblastica aguda (LLA) con
fenotipo BCR-ABL1-like (Ph-like) muestran una expresién génica muy
parecida a los pacientes con LLA y con el reordenamiento del cromo-
soma Philadelphia (Ph). El objetivo del estudio es la caracterizacion clinica
y genética de una serie de pacientes adolescentes y adultos incluidos en
los ensayos de alto riesgo del grupo PETHEMA.

Métodos: Hemos iniciado un estudio de cuarenta y nueve adolescentes
y adultos con LLA-B Ph negativo (mediana 38 afios, 12-74). Se ha puesto
a punto un panel de RNASeq personalizado compuesto por 42 genes re-
lacionados con la firma Ph-like (AmpliSeq, Thermo Fisher). Las lecturas
totales se han normalizado mediante el software Torrent Suite (v5.8) y
con las lecturas normalizadas se ha construido un heatmap jerdrquico
agrupado con el programa Morpheus (Broad Institute). Ademads, se ha
secuenciado el ADN de 31 pacientes mediante un panel de NGS (Am-
pliSeq, Thermo Fisher) que contiene genes frecuentemente mutados en
la firma Ph-like. Todas las muestras se han secuenciado en un equipo S5
(Thermo Fisher). La sobreexpresién de CRLF2 se ha estudiado mediante
PCR cuantitativa respecto a la expresion del gen control GAPDH. Las ta-
blas de contingencia se han empleado para analizar asociaciones entre
variables categéricas (x2). La incidencia acumulada de recaida se calcula
mediante el método de incidencias acumuladas (teniendo en cuenta ries-
gos competitivos) y las comparaciones se realizan con el test de Gray.
Los test de la mediana se han empleado para comparar medianas de va-
riables continuas entre grupos. Las variables duracién de la remisién
completa, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global se
estimaron mediante el método de Kaplan-Meyer y se compararon entre
pacientes mediante el test de log-rank.

Resultados: Hemos clasificado a 13 de los 49 pacientes estudiados
como Ph-like en base a la agrupacién del heatmap. Se han comparado di-
versas variables entre los dos grupos y no ha habido diferencias signifi-
cativas entre ellos en edad, género, subtipo de LLA-B y citogenética
(Ph-like n=13, 26% y no Ph-like n=36, 74%). La mayoria de los pacientes
con sobreexpresion del gen CRLF2 se clasifican dentro del subgrupo Ph-
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like (11/13, 85% vs 7/36, 19% en el subgrupo no Ph-like). No se obser-
varon diferencias significativas en supervivencia global entre los dos sub-
grupos comparados (95% CI): 44% Ph-like (16-72%) vs 52% No Ph-like
(35-69%), p=0.197); pero los pacientes si mostraron una probabilidad de
supervivencia libre de enfermedad menor en el caso del grupo Ph-like,
respecto al no Ph-like (95% CI): 20% (0-45%) vs 54% (35-73%),
p=0.047, (Figuras 1Ay 1B). Se muestra resumen de las principales carac-
teristicas y resultados de los pacientes en la Tabla 1. Actualmente esta-
mos en proceso de validacién del método con una nueva cohorte de
pacientes y los nuevos resultados se presentaran en el analisis final.
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Figura 1. A) Supervivencia global y B) Supervivencia libre de enfer-
medad en los subgrupos Ph-like vs No Ph-like.
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Conclusiones: Hemos identificado a un subgrupo de pacientes LLA-B
Ph negativo como Ph-like en una cohorte de 49 pacientes adultos y ado-
lescentes tratados homogéneamente y con protocolos de riesgo adap-
tado, con un panel dirigido de RNASeq. Este subgrupo identificado
muestra una probabilidad de supervivencia libre de enfermedad signifi-
cativamente menor que el resto de pacientes LLA Ph-negativo.
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DETECCION DE MUTACIONES EN BCR-ABL1 CON UNA SENSIBILIDAD DEL 1%

EN PACIENTES CON LEUCEMIAS PH+
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Introduccién: Desde el uso de imatinib a principios de siglo, se han ido
encontrando resistencias al fdrmaco debidas a la sobreexpresién de la
proteina BCR-ABL1 o mutaciones puntuales en el sitio de unién del in-

hibidor de tirosin-quinasa ITQ), que impiden una correcta unién. Estas
mutaciones suelen coincidir con un cambio de fase en la progresién de
la enfermedad, como el paso de fase crénica a fase bldstica para el caso
de la leucemia mieloide crénica (LMC). En los dltimos afios han apare-
cido ITQ de segunda y tercera generacién con el objetivo de disminuir
la resistencia y aumentar la tolerancia al farmaco sin perder actividad.
Hemos disefiado un método para la busqueda de variantes patogénicas
o de significado incierto con frecuencia alélica baja en esta zona de la
proteina mediante secuenciacién masiva profunda a partir de ARN del
paciente.

Métodos: Desde que pusimos a punto el método hemos analizado un
total de 101 muestras que corresponden a 71 pacientes. Ademds, no se
han observado mutaciones en BCR-ABL1 en el ARN de 10 donantes
sanos por encima del 1%. El protocolo comienza con una PCR anidada,
que consta de una primera ronda donde se excluye el alelo no reorde-
nado y una segunda ronda para amplificar el dominio quinasa de BCR-
ABL1 completo. El amplicén obtenido de ~800 pb es fragmentado
enzimaticamente al azar en fragmentos de ~200 pb que son secuencia-
dos con la tecnologia Ion Torrent® de Thermo Fisher. Se ha validado la
mutacién p.T315I con un ensayo Tagman SNP de genotipado en el
QuantStudio 3D PCR digital. La presencia de al menos 2 sefiales mutan-
tes fue considerada como positivo (FAM-positivo, VIC-negativo).

Resultados: E1 48% de los pacientes estudiados tienen variantes en
BCR-ABL1. De las 101 muestras secuenciadas en los Gltimos 16 meses,
el 53% tenian variantes. El nimero total de variantes encontradas es de
84, la mayoria (55%) corresponde a variantes con una frecuencia alélica
mutada (VAF) entre el 1 y el 10%. El resto corresponde a mutaciones
con VAF>10%. Se han encontrado 19 muestras con 2 o més variantes,
lo que suponen un 19% del total y el porcentaje de muestras con varian-
tes 'y con BCR-ABL1<1% por PCR cuantitativa es del 11%. Se han reco-
pilado datos clinicos de 58 pacientes secuenciados: 10 pacientes con
LLA-Ph+ (17 %) y 48 pacientes con LMC (83%). Independientemente de
la enfermedad, 49 de 58 pacientes tenian el transcrito p210, el resto p190.
La mediana de supervivencia es de 49,8 meses (3,3-279,4). En cuanto al
numero de lineas recibidas, la mayoria fueron 2 (34%), seguido de 1
(31%), 3 (24%) y 4 6 5 (11%). De todos los pacientes analizados, 38 de
58 pacientes han alcanzado al menos respuesta molecular mayor (RMM)
(66%), el resto no han alcanzado RMM en ningtin momento de su tra-
tamiento. Los resultados de la frecuencia alélica mutada observada por
NGS y el ensayo p.T315] en PCR digital dio buena correlacion hasta 1%
(R=0,996). La correlacién entre los resultados del anélisis de mutaciones
y los datos clinicos se mostrard en el andlisis final.

Tabla 1. Correlacion entre los resultados de NGS y PCR digital.

WAF-NGSN|) Pasithvas FAM-dPOR ()]
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Conclusiones: Se ha diseflado e introducido en la rutina diagndstica un
método para la determinacién de mutaciones en BCR-ABL1 con una sen-
sibilidad del 1%. Se ha validado la mutacién p.T315] con resultados ob-
tenidos en un equipo de PCR digital.
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AMPLIFICACION |NTRACROM0§0MICA DEL CROMOSOMA 21 (IAMP21): ESTUDIO EN
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Introduccion: La iIAMP21 se define como tres o mas copias de RUNX1
en un Unico cromosoma 21 anormal o un total de cinco o mds sefiales
de RUNX1 por célula. Se da en el 2-5% en niflos, y no se observa en
adultos mayores de 30 afos. Los pacientes presentan un fenotipo pre-B
0 B-comin, una media de edad entre 9-11 afos y generalmente un re-
cuento de leucocitos bajo (<50x10%/L). Se han descrito deleciones de
ETV6, RB1 y reordenamientos de P2RYS-CRLF2 como eventos secun-
darios. Los pacientes tratados con protocolos de riesgo estandar/inter-
medio presentan altas tasas de recaida. El objetivo de este trabajo ha sido
determinar la incidencia de iAMP21 y describir las caracteristicas clinicas
y bioldgicas de los pacientes en una serie multicéntrica de LLA-B pedié-
trica y del adulto.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con iAMP21.

Caso  Edad, Fenotipo Hb Le Flt Blastos  LE.
Sexn (Rl D0 (aA0tfL) (%)

1 5. M B-comin 20 50 308 10 Mo
X oM B-comin 9,3 15 7 56 N
3 1M B-comin 81 40 31 a5 Ne
4 18, F B-comdn 73 14 21 48 Ka
§ 7,F Pre-B 80 240 B0 BE 5
& 8M B-comidn 138 7 217 B8 Ka
T %M B-comin 96 3.6 B2 90 Ne
E LM Bcomin 107 36 o0 ag &
9 LF B-comin 46 155 34 100 ha
10 4. M B-comiin rA 7 154 BQ k1]
11 am B-comin 65 46,7 a1 100 h
12 5, M B-comdn 9,1 L7 57 Bl Ko
13 7P B-eomin 10,7 6.0 163 95 Ko
1M 5M B-comin 7.3 29,1 157 97 5
15 5, F B-comiin 141 159 108 o4 Ko
1 .M B-comiin 8.6 178 B& 50 Ko
17 B, F B-comiin 10,9 40,5 35 o5 Na
18 Lm B=comiin 69 31 50 i ] Ko
15 1M B-camdn 12,5 44,7 215 59 Ka
! 13F Beomin 10,7 14 227 g5 Na
71 14.M  Beomin 120 B0 51 95 o

M, masculino; F, femenino; Hb, hemoglobina; Le, leucocitos; Plt, plaquetas; I.E., infiltracion ex-
tramedular.

Material y Métodos: Se han incluido 968 pacientes con LLA-B, 74 adultos
diagnosticados entre enero-2008 y marzo-2018 y 894 nifios diagnostica-
dos entre enero-2005 y marzo-2018 de 34 centros espafioles. Los estudios
de citogenética convencional y FISH se han realizado en cada centro
seglin los protocolos estandarizados y se han sometido a una revisién
centralizada. El estudio de la iAMP21 se ha realizado en 847 pacientes
mediante FISH con la sonda LSI ETV6/RUNX1 dual color dual fusion.

Resultados: Se han detectado 21/847 casos con iAMP21, con una inci-
dencia del 2,5% (2,6% en nifios y 1,4% en adultos). E1 66% de los casos
eran varones, con una media de edad de 7 afos (rango 2-18 afos), un re-
cuento medio de leucocitos de 13x10%/L (rango 1,4-46,7x10°/L) e infil-
tracion extramedular en cuatro pacientes. E1 95% mostraron un fenotipo
B-comun (Tabla 1). Dos pacientes presentaron un cariotipo normal, siete
un cariotipo complejo, dos una alta hiperdiploidia, dos tenfan ademas
el reordenamientos de P2RYS-CRLF2 y otro paciente reordenamiento
de KMT2A (Tabla 2). Los pacientes se incluyeron en los protocolos de
tratamiento PETHEMA y SEHOP, y se clasificaron en grupos de riego:
estdndar (n=1), intermedio (n=12) y alto riesgo (n=6). Recayeron 4 pa-
cientes (20%), dos de ellos tratados con protocolo de riesgo intermedio
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y dos con alto; dos de estos pacientes recibieron un trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos. Todos los casos estan vivos con una mediana
de seguimiento de 3 afios (Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas citogenéticas de los pacientes con iAMP21.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de la evolucion de la enfermedad.

Caso GrupodeRissgo FRecaida TPH Estatus  Seguimiento
1 Intermedio Mo Mo Viva 2a
F] Intermedio No Mo Vivg am
3 Alto Ko L] Vivo 4a
4 Altn 80 Si Wiva is
5 Irterriedio No Mo Viva 6a
B Intermedio Mo Na Viwa la
T Ao Ko L Viva la
] Intermedio Mo Mo Vivo la
9 Intermedio No Mo Vivo 1a
10 Estindar No Mo Viwg 1a
11 Intermedio No L] Viva ia
2 - No Mo Vivg im
13 Intermedio Mo L] Viva 2a
14 Imtermedin S0 Na Viva da
15 Alta Mo Na Wiva la
16 - Na Na Viva 11a
17 Intermedio Mo Mo  Vivo 11a
18 Intermedio S0 S0 Viwa Ta
19 Alto 50 Na Wiva Ba
il Alto Mo S Viwa Sa
H Imtermedio Mo Mo Viva la

a, anos; m, meses.

Conclusiones: La incidencia de la iAMP21 detectada (2,5%) coincide
con lo descrito en la literatura. La media de edad ha sido inferior a la
descrita, 7 afios, y no se ha encontrado ningln paciente con edad >18
anos. Es remarcable que el 95% de los pacientes han presentado un fe-
notipo B-comun. Al igual que en las otras series publicadas el recuento
de leucocitos ha sido bajo. Dos de nuestros pacientes presentaron tam-
bién el reordenamiento P2RYS-CRLE2 y uno de KMT2A. Cuatro pacien-
tes recayeron (20%), la mitad tratados segin riesgo intermedio; en la
literatura las tasas de recaida son inferiores al 20% si se tratan con pro-
tocolos de alto riesgo. En conclusidn, las caracteristicas bésicas de nuestra
serie de casos de iIAMP21 coinciden con lo reportado en la literatura.
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CINETICA DE RECUPERACION DE LINFOPOYESIS B TRAS QUIMIOTERAPIA INTENSIVA EN
PACIENTES AFECTOS DE LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA B

Vico Herrera 1., Martinez Losada C., Serrano Lopez J., Vazquez Diaz S.,
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Introduccién: La linfopoyesis B es un proceso estrechamente regulado,
por el cual un precursor linfoide B medular CD19+ se diferencia a pre-
B1 (CD10+CD34+), pre-B2 (CD34-CD10+) y pre-B3 (CD34-CD10-)
para pasar a circulacién periférica como linfocitos B transicional que ma-
durara en los érganos linfoides secundarios. La leucemia Aguda Linfo-
blastica B (LAL-B) ocurre por mecanismos oncogénicos que provocan
bloqueo madurativo y proliferacién incontrolada de dichos precursores.
Durante el tratamiento intensivo con los actuales regimenes de poliqui-
mioterapia intensiva (QT) se produce una profunda depresién linfoide
B, que debe ir seguida de una reconstitucién fisiolégica de la linfopoyesis
B normal sin resurgimiento del clon tumoral. En este trabajo, el objetivo
es describir la cinética de recuperacién linfoide B normal tras tratamiento
en pacientes con LAL-B no sometidos a TPH, su correlacién con las ca-
racteristicas clinico-bioldgicas y enfermedad minima residual (EMR) y
posible impacto en supervivencia global (SG).

Tabla 1.
Varlable N (%)
EDAD
=14 56 (60P%)
z 14 37 (40%)
SEXD
Hombro 49(52,7%)
Mugjer 44 (47,3%
TIPO FAR
L1 19 (20,4%)
2 64 (68.6%)
L3 10 {10,8%%)
TIPO EGIL
Pro-B 17(18,3%)
B comiin 37 (19.8%)
Pre B 20(31.2%)
— 10(108%) |
CITOGENETICA
Normal 52 {55,9%)
BCR-ABL 6 (6.5%)
MLL 404,3%)
Comiplejo 8 (B.6%)
Hiperdiploide 9(9,7%)
TelAML 10 {10,8%)
Dros 4.(4,3%)
TIPO DE TRATAMIENTO
Ricsgo estindar 20 (311,2%)
Alta riesgo 53 {57%)
Esquema con Rinmimab 6(6,5%)
Esquema con ITK 5 (5.4%)

Material y Meétodos: Se incluyeron un total de 93 pacientes con LAL-B

diagnosticados en 2004-2017 2004 y 2017. Las caracteristicas de los pa-
cientes del estudio se detallan en la Tabla 1. Se han analizado un total
465 list-modes citométricos de las muestras de médula 6sea obtenidas en
préctica clinica habitual (dia +15, +33 y mes +6, +12 y +24). Los paneles
empleados a 4 colores permiten identificar linfopoyesis normal (B1,B2,
B3) y patolégica (EMR). La adquisicién se realizé en clitémetro FACS-
calibur o FACSCanto Il y para el andlisis se emplearon Software FACS-
Diva (BD) e Infinicyt (Cytognos).

Resultados: Con una mediana de seguimiento de 87 meses (2-226
meses), la SG de la serie es del 80.9% +/-0.42 con una mediana de 151.2
meses +/-7.3. Los pardmetros clinicos con impacto en la SG son edad >
o < de 14 afios (58.8%=0.86 vs 94.1 %+0,3 P <0.005) y el estado de EMR
al final de la induccién (EMR~ vs EMR+: 84.8%+4.7 vs 64.2%=+9.7, P=
0.05). En el anélisis multivariante, los pacientes >14 afos tienen mas
riesgo de fallecer (HR 21.3 (IC 95% 2.79-162.7) P <0.003). En los dias
+14 y +33 del tratamiento de induccién se produce una importante dis-
minucién de células B precursoras, pre-B1 y y pre-B2 manteniéndose la
poblacién mas madura pre-B3 (Figura 1). En las muestras obtenidas en
mes +6 se evidencia la reconstitucién de linfopoyesis B normal con sig-
nificativo pico de aumento de pre-B2 que normaliza a partir de mes +12
hasta mes +24 de fin de tratamiento. Al estudiar la correlacién de esta
cinética con las variables clinicas estudiadas, hasta mes +6, la edad (>0
< de 14a) influye significativamente en la cinética de recuperacién de

todas las poblaciones y la EMR+ disminuye significativamente los lin-
focitos normales pre-B1.
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Figura 1.

Conclusiones: En pacientes afectos de LAL-B la QT provoca una im-
portante reduccién de linfocitos B normales en dias +14 y +30. A partir
del mes +6 se inicia la recuperacién de la linfopoyesis normal siendo esta
significativamente influenciada por la edad del paciente y por el estado
de EMR.

C0-074

DIAGN_()STICO INTEGRADO DE PATOLO@iA HEMATOLINFOIDE EN MUESTRAS DE SANGRE
PERIFERICA EN PACIENTES DE ATENCION PRIMARIA

Fonseca Mourelle A., Quirds Caso C., Alonsq Alvarez S., Moro Garcia M.A.,
Llorente de Jests R., Bernardo Gutierrez A., Colado Varela E.

Hospital Universitario Central de Asturias

Introduccién:. El diagnéstico de enfermedades hematolinfoides se basa
en la conjuncién de datos clinicos, morfolégicos, fenotipicos y genéticos.
Los pacientes pueden ser diagnosticados en una fase asintomatica o pau-
cisintomatica, encontrandose habitualmente en las consultas de atencién
primaria. Disponer de sistemas de andlisis de muestras potencialmente
patolégicas como la citometria de flujo multidimensional (CFM) puede
ayudar a identificar estos pacientes y descartar aquellos con ausencia de
enfermedad y que no requerirdn consulta en atencién especializada.

Objetivos: Estudiar el rendimiento de la citometria de flujo multipara-
métrica como técnica de screening para el diagndstico diferencial en pa-
cientes procedentes de Atencién Primaria con sospecha de enfermedad
hematolégica en el andlisis citolégico.

Tabla 1. Diagnéstico de enfermedad hematolégica por CMF en pa-
cientes procedentes de AP.

Mdmern de casos (%) | Poblackdn aberramte'donal expandida Hagmdrsti
48 LLC (9 biclonales)
| B Liroena Margingd
| 1 Unforms de obhalid dél masts |
1 Linfoma folicular
2 LNH B NOS
1 Linfocitosks & The
2 LGLCDA+
Lindogied T 6 LGL CDa+
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1 Micosis fungoldeSézary
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| Frecursores B

Material y Métodos: Se seleccionaron peticiones procedentes de Aten-
ci6én Primaria del drea IV del Principado de Asturias con resultados ané-
malos en el hemograma (sangre total-EDTA) desde Enero de 2017 hasta
Mayo de 2018. Se revisaron los frotis y en los casos de sospecha de en-
fermedad hematoldgica, las muestras se derivaron al drea de Citometria
de Flujo para su analisis de acuerdo con los siguientes criterios: Linfoci-
tosis (> 5 x 10%/L), monocitosis (>1 x 10°/L) mantenidas més de 6 meses
y/o presencia de células atipicas. En total, se registré un total de 17483
muestras de hemograma, realizdndose el frotis en 3115 muestras. De
éstas, 175 fueron derivadas al drea de citometria de flujo para su andlisis.
El estudio inmunolégico se realizé utilizando un FACSCanto II (Becton
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Dickinson) siguiendo el protocolo estandar del Grupo Euroflow. Las
muestras fueron analizadas con el software Infinicyt 2.0 (Cytognos).

Resultados: En 84 de los 175 casos analizados (48%) se encontrd en-
fermedad hematolinfoide que requeria derivacién del paciente a la con-
sulta de Hematologia o al Servicio de Urgencias. Los 91 casos restantes
se correspondieron con procesos reactivos o inflamatorios, en los que se
descarté leucemizacién por patologia hematolinfoide. Los diagndsticos
definitivos se muestran en la Tabla 1.

Conclusiones: El estudio de sangre periférica por citometria de flujo en
pacientes de Atencién Primaria con sospecha de enfermedad hematolé-
gica tras andlisis hematimétrico y citoldgico, ha demostrado ser rentable
en el diagndstico diferencial de enfermedad hematoldgica vs proceso in-
flamatorio/reactivo. Esta estrategia ha permitido seleccionar aquellos pa-
cientes en los que se observa enfermedad hematolégica y que por tanto
deben ser remitidos a la Consulta de Hematologia, de aquellos que
deben seguir control en Atencién Primaria, evitando consultas y pruebas
innecesarias.

C0-075
UTILIDAD DEL ANALISIS DE SECUENCIAS CLONALES TCR-V POR CITOMETRIA DE FLUJO

EN EL CRIBAJE, CARACTERIZACION Y SEGUIMIENTO DE SINDROMES
LINFOPROLIFERATIVOS T

Diaz Rodriguez V.!, Arranz O.E.!, Lépez Castatio E!, Lépez Marin J.},
Pérez Sala M.}, Manresa Manresa P.!, Beneit P2, Sdnchez Majano J.L.2,
Bernabéu J.3, Blanes M.%, Lépez Cedeno T3, Javier C.4 Sanchez Sanchez S,
Tahoces M.L.5, Verdd Belmar J.J.!, Sudrez M.S, Ferndndez Minano C.9,
Alda O}, Vazquez C.!, Toledo J.A.}, Francés R.!, Pascual M.V,

Tarin Rodrigo E!

'Hospital General Universitatio de Alicante, *Hospiral Universitatio San Juan,
3Hospital Virgen de la Salud de Elda, *Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy,
*Hospital Marina Baixa de Villajoyosa, *Hospital Vega Baja Orihuela

Introduccién: El estudio de secuencias clonales TCR-Vp por citometria
de flujo (CME) es una técnica que permite investigar clonalidad en po-
blaciones linfoides CD3+/TCRaf y que forma parte esencial del estudio
de sindromes linfoproliferativos T (SLT).

Objetivos: Revisar los resultados de 272 estudios realizados en nuestro
centro desde enero del 2014 hasta mayo de 2018 y discutir sus posibles
aportaciones.

Tabla 1. Muestras Analizadas Al Diagnostico Y Resultados:
Obtenidos.
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Métodos: Muestras: Se analizaron 208 muestras sangre periférica (SP),
31 de médula ésea (MO), 26 de tejidos sélidos (24 adenopatias) y 7 de
liquidos biolégicos (5 de LCR). Citometria de flujo: Citémetro: Facs-
Canto II (BD San Diego CA). Reactivos: Kit comercial TCR-Vp de 24 se-
cuencias diferentes del repertorio TCR-Vf.Cribaje: Estudio bésico de
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poblaciones T, B, NK mediante combinacién LST (EuroFlow) y posterior
determinacién del clonograma TCR-Vf por CMF en aquellas muestras
con disbalances/expansiones no justificadas de célula CD3/TCRap.Ca-
racterizacién: Estudio mediante panel SLT estandarizado por EuroFlow.
Seguimiento: Se disefiaron experimentos especificos con combinaciones
individualizadas basadas en la secuencia TCRp originalmente identifi-
cada ampliada hasta 9 pardmetros en caso necesario.

Resultados: Cribaje: El cribaje resulté positivo en un 24.6% de las mues-
tras (tabla 1) con un 100% de concordancia con la PCR de clonalidad.
Una proporcién significativa de pacientes con patrones oligoclonales co-
rrespondieron a causas reactivas identificables. Diagnéstico: Se identifi-
caron 15 patrones de restriccion diferentes (fig. 1). Las asociaciones mas
relevantes fueron TCR-VB13.1 en leucemia de linfocitos granulares gran-
des CD4+, VB8 en variantes CD8+ con citopenias, y VX (secuencia no
determinada) en linfoma T periférico NOS. La demostracién de ratio
CD4/CD8 >6 asociada a T CD4+ memoria central se asoci6 fuertemente
al diagnéstico final de linfoma de Hodgkin. Seguimiento: 7 casos fueron
monitorizados en sangre periférica, médula 6sea y ganglio linfatico, de-
tectdndose poblaciones residuales en 4 de ellos tras el andlisis minimo
de 1 millén de células (sens 0.01%) (fig. 2). Todos los pacientes con en-
fermedad persistente han recaido en el primer afio.

Fig. 12 Secuenclas clonales identificadas en kot pacsentes incluidos en o estudio
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Figura 2.

Conclusiones: El estudio de secuencias clonales TCR-Vp por citometria
de flujo es una técnica de cribaje rapido que permite la identificacion y
caracterizacion fiable y completa de poblaciones clonales en SLT. Algu-
nos patrones especificos se correlacionan fuertemente con entidades
concretas, aportando datos muy relevantes en el diagnéstico diferencial.
El diseno de combinaciones individualizadas basadas en la secuencia
TCRVp resulta de aplicacién potencial para el estudio de EMR en este
tipo de patologias.

C0-076

CULTIVOS CITOGENETICOS EN LEUCEMIA I.INFAT!CA CRONICA: IMPORTANCIA DE
INCORPORAR EL USO DE IL2+DSP30 COMO MITOGENOS

Puiggros A.}, Salido M.2, Melero C.!, Rodriguez-Rivera M.?, Arenillas L.!,
Calvo X.2, Montesdeoca S.!, Abella E.2, Gimeno E.!, Ramos S.2,
Gomez-Llonin A.!, Blanco G2, Ferrer A.', Espinet B.?

'Laboratori de Citogenética Molecular, Laboratori de Citologia Hematologica,
Servei de Patologia, Hospital del Mar, Barcelona, *Grup de Recerca Transla-
cional en Neoplasies Hematologiques, Programa de Recerca en Cancer, Institut
Hospital del Mar d'Investigacions Mediques (IMIM), Barcelona

Introduccion: En los tltimos afios, distintos estudios han destacado la
importancia del cariotipo en leucemia linfatica crénica como método
para detectar la complejidad genémica. Cabe destacar que incluso con
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las nuevas modalidades terapéuticas (inhibidores de BCR y de BCL2),
presentar un cariotipo complejo (CK, = 3 alteraciones) constituye un fac-
tor prondstico y predictivo desfavorable (Thompson y cols, 2015; An-
derson y cols, 2016). Sin embargo, histéricamente, la técnica de
citogenética convencional se ha visto limitada por la ausencia de mité-
genos efectivos para el linfocito B tumoral. La combinacién de IL2 y el
oligonucleétido DSP30 fue descrita por Haferlach y colaboradores (2007)
como un método Sptimo, en contraposicién al uso de TPA, que consti-
tuia el mitégeno gold standard para linfocitos B. El uso de este método
se ha extendido en distintos laboratorios europeos y americanos pero
en Espafa su implementacién ha sido limitada. Los objetivos del trabajo
fueron: (i) evaluar la utilidad de la combinacién de mitdgenos IL2+DSP30
respecto a TPA en una serie de pacientes con LLC estudiados por cito-
genética convencional en el Hospital del Mar de Barcelona; (ii) comparar
la tasa de deteccién de CK por ambos métodos para clasificar a los pa-
cientes segin la complejidad genémica.
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Figura 1. Comparacion de los resultados obtenidos en el cultivo de
TPAy de IL2+DSP30 en los casos con cariotipo alterado por ambos
métodos (N=47).
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Figura 2. Distribucion de la deteccion de alteraciones y de CK en el
cultivo de TPA 'y de IL2+DSP30.

Métodos: Se incluyeron 111 pacientes, 84 LLC (67 % estadio A) y 27
linfocitosis B monoclonal (LBM) de tipo LLC. En cada paciente se reali-
zaron dos cultivos paralelos de sangre periférica, uno de ellos con TPA
y otro con IL2+DSP30. Se comparé el porcentaje de casos con resultado
citogenético, el nimero y tipo de alteraciones, asi como el nimero de
metafases alteradas en cada cultivo.

Resultados: Se obtuvieron metafases analizables en 110 de los casos
(99%), siendo un 95% la tasa global de éxito del cultivo con cada mité-
geno. La tasa de deteccién de cariotipos alterados fue més elevada con
IL2+DSP30 que con TPA (60% vs 47 %; P=0,06), aunque la mayor de-
teccidon se obtuvo con la combinacién de ambos cultivos (66%, 73/111).
Seis (5%) y 20 (18%) cariotipos Gnicamente fueron alterados con TPA o
IL2+DSP30, respectivamente. En aquellos pacientes que presentaron
anomalias en ambos cultivos (n=47), la combinacién IL2+DSP30 obtuvo
un mejor rendimiento (mds metafases alteradas y/o mds alteraciones ci-
togenéticas) en el 73% de casos (Figura 1). La deteccién de CK fue similar
por ambos métodos (10% en TPA vs 13% en IL2+DSP30), pero sélo el
50% de los 16 CK se identificaron en ambos cultivos (Figura 2).

Conclusiones: 1. El uso de IL2+DSP30 como mitégenos en cultivos ci-
togenéticos de LLC mejora la deteccién global de alteraciones cromosé-
micas respecto a la obtenida con TPA en la mayoria de pacientes,
detectando mds cariotipos alterados y en un mayor nimero de metafa-
ses. 2. No obstante, el mejor rendimiento se obtiene con la combinacién
de ambos cultivos, que permite identificar también los pacientes en los
que el TPA es mds efectivo. Este hallazgo es especialmente importante
en la deteccién de CK, ya que el uso de un solo tipo de mitégeno podria
infraestimar su frecuencia.

Agradecimientos: PI15/00437, 17SGR437.
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LA PERDIDA DE FUNCION DE ATM EN CELULAS HUMANAS CD34+ ALTERA LA
HEMATOPOYESIS NORMAL EN UN MODELO DE XENOTRASPLANTE MURINO

Alonso-Pérez V.!, Ordénez ].L.!, Herndndez-Sénchez ] .1,
Quijada-Alamo M., Vuelta E.2, Hernandez-Sanchez M.,
Méndez-Sanchez L3, Abdigar M.3, Montafio-Brioso A.!, Marin-Quilez A.},
Martin-Martin A.!, Benito R.!, Gonzélez T.%, Isidro 1.4, Lépez-Parra M.,
Lépez-Villar O.4 Herndndez-Rivas .M., Sdnchez-Martin M.#,
Garcia-Tunén 1.3

"Unidad de Diagndstico Molecular y Celular del Cancer, IBSAL, IBVMICC-Cen-
tro de Investigacion del Céancer (USAL-CSIC), Salamanca, *Instituto de Inves-
tigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), 3Setvicio de Transgénesis,
Univetsidad de Salamanca, “IBSAL, Servicio de Hematologia, Hospital Univ.
de Salamanca, Salamanca

Introduccion: Las alteraciones de AT/, localizado en 11q;, estan presentes
en el 25% de los pacientes con Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) y se
asocian con resistencia a la quimioterapia y mal pronéstico. Estas muta-
ciones también estan presentes en las células stem hematopoyéticas (CSH)
CD34+ de los enfermos con LLC. Sin embargo, no existen modelos celu-
lares ni animales que analicen estas alteraciones. El objetivo de este estudio
fue generar un modelo murino de pérdida de funcién de ATAl, mediante
CRISPR/Cas9, en CSH CD34+ humanas, con el fin de profundizar en el
conocimiento de la funcién de AT en la hematopoyesis.

Métodos: En primer lugar se comprobd la eficacia del sistema
CRISPR/Cas9 en la linea celular humana K562. Estas células se electro-
poraron con un plasmido que contenia una secuencia guia de RNA
(sgRNA) dirigida frente al exén 10 de ATM y la secuencia codificante
para la nucleasa Cas9. La edicién gendmica de la secuencia se analizé
por secuenciacién Sanger y la disminucién de la expresién de la proteina
se confirmé mediante western blot. A continuacién se realizé la inacti-
vacién de ATAM en CSH CD34+ de donantes sanos, que fueron electro-
poradas con el mismo sistema CRISPR/Cas9 frente al gen ATM vy
posteriormente se analiz6 la edicién de la secuencia mediante secuen-
ciacién Sanger. El anélisis funcional de las células editadas se realizé in
vivo mediante trasplante de médula 6sea en ratones inmunodeprimidos.

Resultados: El sistema CRISPR/Cas9 fue capaz de inducir mutaciones
en la secuencia diana de ATA tanto en células K562 como en CSH
CD34+. En las células K562, se obtuvo un 46,9% de alteraciones que con-
sistieron en inserciones/deleciones que rompian el marco de lectura. El
estudio mediante western blot revelé una disminucién de la expresién
de la proteina en el pool de células K562 editadas. Con el fin de analizar
las alteraciones especificas generadas, se analiz6 la expresién de ATV en
6 lineas celulares derivadas de una Unica célula editada. Una de las lineas
generada mostr6 una expresion normal del gen mientras que dos de ellas
no tenfan expresion, y tres de ellas presentaban una disminucién. El ané-
lisis de la secuencia genémica de ATM en CSH CD34+ mostré un 28,9%
de secuencias alteradas, presentando inserciones/deleciones similares a
las observadas en K562 y sugiriendo también asi, la generacién de alelos
nulos de ATM en células CSH CD34+. Tras el trasplante de CSH CD34+
editadas en ratones inmunodeprimidos, y previamente irradiados, se ob-
servé edicién de ATA en el 30% de las secuencias de las células humanas
(CD45+) presentes en la médula ésea. El andlisis de las poblaciones celu-
lares reveld una disminucién del 70% en células CD19+, asi como un au-
mento del 14% en células CD3+ y del 46% en células CD15+, en
comparacién con las poblaciones en ratones control, regeneradas a partir
de CSH CD34+ sin editar. Asi, las CSH CD34+ fueron capaces de recons-
tituir la hematopoyesis in vivo en ratones inmunodeprimidos, observan-
dose alteraciones en presencia de mutaciones de AT

Conclusiones: El sistema CRISPR/Cas9 es eficaz en la induccién de mu-
taciones génicas inactivantes de AT/ en CSH CD34+. El modelo de pér-
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dida de funcién generado sugiere un papel de ATV en el desarrollo de la
hematopoyesis normal. La inactivacién de AT/ no parece estar impli-
cada en el aumento de células CD19+ caracteristico de la LLC. Sin em-
bargo, el aumento en la poblacién CD15+ observado, sugiere la
participacién de ATM en la diferenciacién mieloide, y por tanto su posi-
ble implicacién en las hemopatias mieloides.

Financiacion: ISCIII (PI17/01895), Junta de Castilla y Leén (SA085U16),
Fundacion Samuel Solérzano (FS/21-2016).
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PERFIL DE EXPRESION GENICA EN LA TROMBOCITEMIA ESENCIAL: BUSQUEDA DE
NUEVOS MARCADORES PARA CASOS TRIPLE NEGATIVOS
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Unidad de Investigacion, “Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin,
Hematologia. Universidad de Las Palmas de Gran Canaria, Ciencias Médicas
y quirigicas

Introduccién: La trombocitemia esencial (TE) es una neoplasia mielo-
proliferativa (NMP) filadelfia negativa caracterizada por la presencia de
mutaciones en JAK2, CALR y MPL que desencadenan la activacién de
la via JAK/STAT. Estas mutaciones son mutuamente excluyentes en la
mayor parte de los casos. Aproximadamente el 15% de las TE no tienen
mutaciones en ninguno de los tres genes driver y se clasifican como triple
negativos. La aplicacién de técnicas de secuenciacién masiva en el estu-
dio de los MPNss ha permitido la identificacién de mutaciones en otros
genes como los moduladores epigenéticos que coexisten muchas veces
con mutaciones en genes driver. A parte de la presencia de mutaciones,
otras alteraciones a nivel transcripcional (epigenéticas) o postranscrip-
cional (microRNAs, splicing etc) podrian contribuir o subyacer al desa-
rrollo de estas patologias.

Objetivos: Analizar los perfiles de expresién de ARNm del gen CALR y
los moduladores epigenéticos TET2, EZH2 y ASXL1 en una serie de pa-
cientes diagnosticados con TE ya caracterizados para JAK2, CALR y MPL.

Métodos: Nuestra serie estd constituida por 73 pacientes con TE, 53 mu-
jeres y 20 hombres, con una edad media de 61 afos (rango 45-77) diag-
nosticados y tratados entre 1996-2017 en el Hospital Universitario de
Gran Canaria Dr. Negrin. El andlisis de la mutacion JAK2V617F se llevo
a cabo mediante sondas FRET y el de los exones 11-16 de JAK2, 3-6 de
MPL y 9 de CALR mediante high resolution melting y confirmacion por se-
cuenciacién Sanger. Los niveles de expresion de RNAm se determinaron
por PCR a tiempo real en un LightCycler 480 Instrument II (Roche)
usando ABL como gen de control. Los resultados se normalizaron con un
pool de cDNAs obtenido a partir de la sangre periférica de 10 donantes
sanos, que se introdujo como control interno en cada experimento. Para
los andlisis estadisticos se empleé el software R Core Team (2017).

Resultados: No se encontré ninguna asociacion entre niveles de expre-
sién de CALR y presencia de la mutacién o diferencias en tipo I vs tipo
II. Se observé una asociacién positiva, marginalmente significativa, entre
los niveles de expresion de EZH2 y ASXL1 (p=0,057). Los niveles de ex-
presién de EZH2 fueron significativamente més bajos en casos triple ne-
gativos en comparacién con aquellos con mutaciones en cualquiera de
los tres genes control (media 0,75+0,3 SD frente a 1,03+0,53 SD, respec-
tivamente, p=0,003, test t-Student). Respecto a los datos clinicos, tal y
como esta descrito en la literatura, los pacientes con mutacién en CALR
presentaron niveles mds elevados de plaquetas (p=0.007,) y los JAK2+
mayores niveles de hemoglobina (p=0.007 y p=0.009 respectivamente
por comparacién de medianas y rango intercuartilico). Por otro lado los
niveles de plaquetas fueron significativamente mayores en pacientes con
mutaciones en cualquiera de los tres genes driver frente a los casos triple
negativos (777.82+302.48 SD y 652.31+231.4 SD, respectivamente,
p=0.03, test U de Mann-Whitney) y lo mismo se observé para los niveles
de hemoglobina (134.91+31.7 SD y 134.03+11.1 respectivamente,
p=0.04, test U de Mann-Whitney). No se encontré ninguna asociacién
significativa entre los pardmetros clinicos y los niveles de expresiéon de
los genes estudiados
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Conclusiones: La asociacién positiva en la expresién de EZH2 y ASXL1
podria explicarse por su cooperacién en la actividad metiladora del resi-
duo H3K27. Un bajo nivel de expresién de EZH2 en casos triple negati-
vos indica que la deficiencia de EZH2 puede estar involucrada en la
patogénesis de una fraccién de los casos triple negativos. Finalmente, ni-
veles mds bajos de plaquetas/hemoglobina en casos triple negativos po-
dria a su vez reflejar un subgrupo de con trombocitosis reactivas
errbneamente caracterizados como casos triple negativos.

Financiacion: Fundacién Disa, proyecto OA15/005
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EXPRESION DIFERENCIAL DE HLA-E EN CELULAS PLASMATICAS DE MIELOMA MULTIPLE
Y SU PAPEL EN LA RESISTENCIA A LOS NUEVOS TRATAMIENTOS INMUNOTERAPICOS
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Maroto-Martin E.1, Leivas A.!, Alonso R.}, Rio P2, Martinez-Lépez J.,
Valeri A.!

IServicio de Hematologia, Hospital Universitario 12 de Octubre i+12, CNIO,
UCM, CIBERONC, Madrid, *Terapias innovadoras en el sistema
hematopoyético, Departamento de investigacion bdsica, Centro de Investigaciones
Energéticas, Medioambientales y Tecnologicas, CIEMAT, CIBERER, Fundacion
Jiménez Diaz, Madrid

Introduccion: HLA-E es una molécula HLA de clase Ib, que interacciona
con receptores tanto activadores como inhibidores presentes en células
NK y linfocitos T CD8* entre los que se encuentran receptores de la fa-
milia CD94/NKG2, como NKG2A (sefial inhibidora) o NKG2C (senal
activadora). La sobreexpresion de HLA-E se ha descrito en células tumo-
rales de cdncer colorrectal, leucemia mieloide aguda (LMA) y leucemia
linfocitica crénica (LLC), donde se ha revelado como factor prondstico
y posible mecanismo de evasién tumoral.
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Figura 1. Analisis por CMF de la expresion de HLA-E en CPP frente a
la de células sanas: CPN (A) o células CD34+ (B) en muestras de pa-
cientes con MM al diagnostico o en recaida. Se representa el ratio
de la expresion de HLA-E entre cada tipo celular, normalizada previ-

amente en cada caso por la FMO (Fluorescence minus one) con su
correspondiente isotipo.

Objetivos: Caracterizar la expresion de HLA-E en células plasmaticas
(CP) patolégicas (CPP) respecto a la de células sanas en muestras de mé-
dula 6sea (MO) de pacientes con mieloma mdltiple (MM), tanto al diag-
néstico como en recaida, para determinar la importancia del punto de
control inmunolégico HLA-E/NKG2A. Estudiar los factores que regulan
la sobreexpresién de HLA-E en CPP y su posible implicaciéon como me-
canismo de resistencia a inmunoterapia.

Métodos: Hasta junio de 2018, se incluyeron 23 pacientes con MM (12
al diagnéstico y 11 en recaida). Se analiz6 por citometria de flujo (CMF)
la expresién de HLA-E en CPP y células sanas: células plasmaticas nor-
males (CPN) y células CD34*, presentes en muestras de MO de pacientes
con MM. Mediante CMF se estudié también la expresién de HLA-E en
lineas celulares de MM (U-266, NCI-H929) y en cultivos primarios de
corta duracién de CP procedentes de MO, tras el tratamiento con cito-
quinas inflamatorias, inhibidores del proteasoma y durante el co-cultivo
in vitro con terapia NK-CAR.

Resultados: HLA-E se sobreexpresa en CPP respecto a CPN y células
CD34+, especialmente en pacientes de MM en recaida (=71% en
CPP/CPN y =90% CPP/CD34*) (Fig.1). Por otra parte, en muestras de pa-
cientes al diagndstico se aprecia una correlacién entre la infiltracién de
CP enla MO y la expresion de HLA-E en CPP (R?=0,6004). El tratamiento
con IFN- aumenta la expresién de HLA-E tanto en lineas celulares de
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MM (U-266 y NCI-H929) (A,..x=5,7 veces) como en CP de cultivos pri-
marios (A, ~2,7 veces). Ademds, el tratamiento con bortezomib impide
el incremento en la expresién de HLA-E inducido por IEN- . Este efecto
no se observa en células resistentes al inhibidor (Fig.2), lo que sugiere un
papel importante de la actividad del inmunoproteasoma en la expresién
de HLA-E. La interaccién inhibitoria HLA-E/NKG2A podria estar favo-
recida por el aumento detectado en los niveles de expresién de HLA-E
durante el tratamiento con células NK-CAR (A,,,=2,4 veces). Mediante
el uso de un anticuerpo bloqueante anti-NKG2A estamos explorando la
actividad preclinica in vitro dirigida contra la interaccién HLA-E/NKG2A
para restaurar la capacidad citotéxica directa de las NK en MM.
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Figura 2. Analisis por CMF de la expresion de HLA-E tras el
tratamiento con IFN-y y/o bortezomib (BTZ) en células sensibles
(NCI-H929) o resistentes a este inhibidor (NCI-H929 R20).

Conclusiones: HLA-E se sobreexpresa en las CPP de MO de pacientes
con MM manifestandose como posible mecanismo de resistencia. Ade-
mas, el [EN- podria tener un papel inmunosupresor no descrito modu-
lando el punto de control inmunolégico HLA-E/NKG2A, especialmente
en contextos de infeccién y durante el tratamiento inmunoterdpico. El
tratamiento con anti-NKG2A puede resultar de potencial utilidad clinica
en MM recidivante y en el contexto de terapia NK-CAR.

Sindromes Linfoproliferativos Cronicos
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LA PERDIDA BIALELICA DE ATM Y BIRC3 EN CELULAS CON DEL(11Q) AUMENTA LA

INESTABILIDAD GENOMICA Y ACELERA LA EXPANSION DEL CLON TUMORAL EN
MODELOS DE CRISPR/CAS9 Y PACIENTES CON LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

Quijada Alamo M.!, Hernéndez Sanchez M., Ordéfiez J.L.,
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Martin Martin A., Pérez Carretero C., Del Pozo M., Pujante S.,
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'Servicios de Hematologia, IBSAL, IBVMICC, CIC Universidad de Salamanca-
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Introduccion: La pérdida de 11q, del(11q), es una de las alteraciones ci-
togenéticas mas frecuentes en la leucemia linfética crénica (LLC) e implica
habitualmente la pérdida de los genes ATA y BIRC3. Estudios de secuen-
ciacién masiva (NGS) han revelado la presencia de mutaciones de ATAM
y BIRC3 en el alelo restante, sin embargo, no hay modelos celulares o
animales de LLC que reproduzcan estas alteraciones, desconociéndose
las implicaciones de la combinacién de éstas en pacientes del(11q).

Objetivos: Analizar el impacto clinico y funcional de las pérdidas de
11q asociadas con la presencia de mutaciones de AT/ y BIRC3 en en-
fermos y lineas celulares de LLC con del(11q).

Métodos: Se generaron del(11q) y mutaciones de ATAI y BIRC3 en li-
neas celulares de LLC (HG3,MEC1) mediante CRISPR/Cas9, caracteri-
zandose funcionalmente mediante estudios de proliferacién, activacién
de NE-kB2, respuesta a dafio en el ADN e in vivo xenografts. Ademas, se
analiz6 el estado mutacional de ATAM y BIRC3 en 334 LLCs, (65 del(11q))
al diagndstico o previo tratamiento. Se estudi la presencia de mutacio-
nes en 52 genes mediante un panel de NGS (NextSeq, lllumina) y se de-
termind el tamano de la pérdida de 11q mediante SNP-arrays.

Resultados: Los estudios de NGS y SNP-arrays revelaron que los pacien-
tes con pérdida de BIRC3 por deleciéon/mutacién (BIRC3MUT) presentaron
menor tiempo hasta el primer tratamiento (TPT) y supervivencia global
(SG) que aquellos con BIRC3WT (P<0.001; P=0.002), al igual que los pa-
cientes con pérdida bialélica de ATM (ATAVMVT) en comparacion con las
LLCs ATMWT (TFT(P<0.001); SG(P<0.001)). Ademas, los casos ATAIMUT
presentaron mayor nimero de mutaciones en genes relacionados con
LLC que los pacientes ATM"T (mediana: 3[1-6] vs. 1[0-7]; P<0.001).

Para profundizar en el impacto funcional de estas alteraciones, se ge-
nerd una linea HG3-del(11q) mediante la introduccién de dos RNA-guia
dirigidos a las regiones 11g22.1 y 11q23.3. La presencia de del(11q) mo-
noalélica se confirmé en el 100% de las células por FISH. Se generaron
mutaciones de ATM y BIRC3 en el alelo restante asi como la combina-
cién de ambas en todas las lineas. Cabe destacar que las células del(11q)-
BIRC3MUT mostraron mayor ventaja proliferativa que las células BIRC3WT
(P<0.01) como consecuencia del aumento de actividad nuclear de NE-
kB2 (P<0.01). Los clones del(11q)-ATAMUT presentaron disminucién de
la fosforilacién de la histona-H2AX (P<0.0001) asi como acumulacién
de dafio en el ADN (P<0.0001) en comparacién con las células ATAIVT,
sugiriendo la presencia de mayor inestabilidad genémica. Los estudios
in vivo revelaron que los tumores con la combinacién ATA/MUTBIRC3MUT
tenfan un fenotipo mds agresivo con mayor tasa de proliferacién
(P<0.01) y aumento de la inestabilidad mitética y cromosémica.

Conclusiones: Los pacientes de LLC BIRC3MVT presentan menor TPT,
mientras que los casos ATAIMUT muestran una mayor tasa mutacional.
Ambas alteraciones tienen un prondstico adverso. Estos resultados se
correlacionan con los obtenidos en los estudios funcionales, ya que las
células de LLC con inactivacién bialélica de BIRC3 y AT/M presentan
mayor ventaja proliferativa e inestabilidad genética. Por tanto, los mo-
delos de LLC generados mediante CRISPR/Cas9 son ttiles para estudiar
los mecanismos moleculares que determinan el impacto clinico de las
alteraciones genéticas observadas en los pacientes.

Financiacion: PI15/01471; ]CyL—(/VIQA) SA085U16; FEHH-]anssen
(MHS).
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LINFATICA CRONICA Y REORDENAMIENTO DE IGH PRESENTAN MUTACIONES EN LOS
GENES POT1, EGR2, BRAF, IGLL5 Y MGA
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hematologia, Hospital Miguel Servet, Zaragoza, Spain, *Servicio de hema-
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Introduccion: La traslocacion de la region 1432, que contiene el gen de
la cadena pesada de las inmunoglobulinas (IGH), aparece en el 4-9% de
pacientes de leucemia linfatica crénica(LLC). Aunque algunos estudios
le atribuyen a este subgrupo un pronéstico desfavorable, sus caracteris-
ticas clinicas y bioldgicas no se conocen en profundidad. La secuencia-
cién masiva (NGS) ha mejorado notablemente el conocimiento de la
heterogeneidad genética y clinica de la LLC, por lo que nos planteamos
el andlisis del perfil mutacional de estos pacientes para definir mejor su
prondstico.

Métodos: Se analizaron 231 pacientes de LLC, de los cuales 42 presen-
taban traslocacién de 14q32. En todos los casos se disponia de datos cli-
nicos y FISH. Se disendé un panel personalizado de 54 genes,
seleccionados por su frecuencia e implicacién en la patogenia de la en-
fermedad. La secuenciacién se realizé en la plataforma NextSeq(Illu-
mina). El panel cubre el 97% de las regiones (>100X) con una
profundidad de 606 lecturas/base, permitiendo la deteccién de variantes
presentes en >3% de las células.

Tabla 1. Frecuencias de los genes mutados en LLC y en el subgrupo
con reordenamiento de IGH.

FRECUENTIA DE
GEMES MUTADOS MILITACION EN LLC CON
Rl ERAMIENTD OF MUTACON [N [T}
WG (%)
NOTCH1 28 10-11
POTI 14 23
TP53 a5 8-10
5F381 7 10
EGRZ 7 2
BRAF 7 3
IGLLS 7 F
MGA 7 F
HISTIIH1E 48 i
BeL2 4.8 <]

gl ol LandeE

Resultados: 1) E171% de los pacientes (30/42) tenia al menos una mu-
tacién. Se identificaron 72 mutaciones en 32 genes, siendo la media de
mutaciones por paciente 1,7(0-6). Los genes mads frecuentemente muta-
dos fueron NOTCH1(28%), POT1(14%), TP53(9,5%), SF3B1(7%),
EGR2(7%), BRAF(7 %), IGLL5(7 %) y MGA(7 %)(Tabla 1). Ademas, las
mutaciones en BRAF(p=0,003) y EGR2(p=0,021) se asocian exclusiva-
mente a este subgrupo. El andlisis del tiempo hasta el primer tratamiento
(TPT)(Figura 1) mostré que los pacientes con reordenamiento de IGH
tienen un prondstico intermedio-malo, con una mediana (24 meses) mas
préxima a las LLCs 11q- y +12 (29 y 28, respectivamente)(p<0,0001)
siendo, sin embargo, la media de mutaciones por paciente(1,7) menor
que en estos subgrupos(2,18 en 11g- y 2,19 en +12). De manera intere-
sante, la incorporacién del anélisis mutacional permitié demostrar que
la presencia de mutaciones en los genes mas frecuentemente mutados
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en estos pacientes (NOTCH1, POT1, TP53 o SF3B1) reduce significati-
vamente el TPT (p=0,018). 2) E1 40% de pacientes con reordenamiento
de IGH (17/42) presentaban la t(14;18), siendo la media de mutaciones
por paciente(1,05) significativamente menor (p=0,039) que la del resto
de pacientes con reordenamiento de /GH(2,16). En el subgrupo con
t(14;18), los genes mas frecuentemente mutados fueron NOTCH1(17%),
BCL2(11%) e HIST1H1E(11%), mientras que en el resto fueron
NOTCH1(36%), POT1(20%) y TP53(16%). Estas diferencias podrian ex-
plicar el hecho de que las t(14;18) se asocien a marcadores de buen pro-
néstico como IGHV-m(p=0,02). Sin embargo, no se observaron
diferencias en el TPT entre el grupo con t(14;18) y el resto(p=0,27).
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Figura 1. A) Tiempo hasta el primer tratamiento de los subgrupos
citogenéticos incluidos en nuestro estudio (n=231). B) Tiempo hasta
el primer tratamiento de pacientes con reordenamiento de IGH
(n=42), en funcion de la presencia de mutaciones en NOTCH1,
POT1, SF3B1 o TP53.

Conclusiones: 1. Los pacientes de LLC con reordenamiento de IGH se
caracterizan por: a)una elevada frecuencia de mutacién; b)la presencia
de un alto porcentaje de mutaciones en genes que mutan con poca fre-
cuencia en LLC: POT1, EGR2, BRAE, IGLL5 y MGA'y c)presentar un pro-
néstico intermedio-malo que se agrava en presencia de mutaciones
genéticas. 2. Los pacientes con t(14;18) tienen una frecuencia de muta-
cién menor que el resto de reordenamientos, presentan mutaciones en
BCL2 e HIST1H1E y se asocian con marcadores de buen prondstico
como IGHV-m.

Agradecimientos: PI{ 5/01471;CIBERONC CB16/12/00233;FEHH-]ans-
sen(MHS);JCyL(MQA); CIBER(CPC).
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Introduccion: El empleo de nuevos fdrmacos en leucemia linfocitica cré-
nica (LLC) ha permitido revertir el mal prondstico que confieren tanto
las alteraciones de TP53 (delecién y mutacién) como la ausencia de hi-
permutacién somdatica (HMS) del gen de la cadena pesada de las inmu-
noglobulinas (IGHV). Estas alteraciones forman parte de las pruebas
esenciales pre-tratamiento de la LLC segun la guia del International Works-
hop on CLL (iwCLL, Hallek ez al, 2018). Para ello se precisa usar tres me-
todologias independientes, con el consiguiente consumo de tiempo y
coste. La secuenciacién masiva (NGS) podria integrar los tres tipos de
estudios en uno solo.

Objetivos: Disefiar un panel de NGS para la deteccién de las alteracio-
nes genéticas con valor diagndstico, prondstico y predictivo asistencial
en LLC, asi como otras alteraciones con relevancia clinica.

Pacientes y Meétodos: Se disend un panel de captura (SureSelect QXT,
Agilent) de 170Kb que cubre la regién codificante de 17 genes, 11 regio-
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nes de alteracién del nimero de copias (CNAs), 2 traslocaciones y la
HMS-IGHV. Se secuenciaron 83 muestras de pacientes con LLC prove-
nientes de tres centros. La eficacia del panel para detectar alteraciones
ya conocidas se evalué en dos grupos de muestras: 46 muestras que pre-
sentaban alguna alteracién esencial del iwCLL, incluyendo mutaciones
de TP53, del(11q), +12, del(13q), del(17p), y el estado de HMS de las
IGHV (grupo 1), y en otras 19 muestras con =1 alteracién
citogenética/molecular conocida diferente (grupo 2). Se incluyeron cua-
tro individuos sanos como control. Las muestras se secuenciaron en un
MiSeq (lllumina; cobertura media de 600x, lectura bilateral de 126pb).
El andlisis se realizé mediante un algoritmo informaético especifico
(Dreamgenics), confirmando las alteraciones con Integrative Genome
Viewer (IGV).

Resultados: El panel NGS permitié identificar 214 mutaciones, 92 re-
giones CNAs y 83 genes IGHV. La concordancia de resultados entre el
panel NGS y métodos convencionales fue del 100% (78/78) para muta-
ciones, 92% para CNAs (172/187) y 90% para uso de IGHV (57/63).
Considerando las alteraciones del grupo 1, la concordancia fue del 100%
en mutaciones de TP53 (26/26), 100% del(11q) (41/41), 98% +12 (41/42),
98% dell7p (42/43) y 79% del(13q) (33/42). Dos de las discrepancias en
CNAs fueron casos identificados por NGS pero FISH negativos [del(17p)
y del13q)], probablemente por ser deleciones pequefas (<100kb). Hubo
un caso con +12 en el 14% de células y 8 casos con del(13q) no identifi-
cados por NGS, probablemente por mala cobertura de la regién. El panel
permiti6 identificar CNAs presentes en el 25% de la muestra y muta-
ciones en el 10%.

Conclusiones: Este panel de NGS permite detectar >93% de las altera-
ciones genéticas esenciales de la iwCLL, y >94% del total de alteraciones
genéticas analizadas. Los resultados son preliminares pero prometedo-
res. Se requiere validacién de la metodologia.

Agradecimientos: GLD15-00348, CB16/12/00233, RD12/0036/0069, y
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CARIOTIPO COMPLEJO: COMPARACION CON MICROARRAYS GENOMICOS
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Introduccion: El cariotipo complejo (CK) (=3 alteraciones por citogené-
tica convencional (CC)), constituye un factor pronéstico adverso y pre-
dictivo de refractariedad al tratamiento en pacientes con leucemia
linf4tica crénica (LLC). Los pacientes con CK (15% al diagnéstico) son
un grupo heterogéneo en el que presentar alteraciones en TP53
(del/mutTP53) o un mayor nimero de anomalias se asocia a peor evo-
lucién clinica. Los microarrays genémicos (MG) también permiten iden-
tificar la complejidad gendmica. Las guias actuales de andlisis de MG
(Schoumans ez al, 2016) sélo consideran las alteraciones caracteristicas
de LLC [11q-, +12, 13g-, 17p-] y las alteraciones en nimero de copias
(CNA) >5Mb, y no existen criterios estdndar para categorizar a los pa-
cientes en grupos de riesgo segtn la complejidad genémica.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-bioldgicas de la cohorte estudiada.

N (%)

71/102 (70%)

N= 102

Varones

Edad mediana al diagndstica 68 afios [23-96]

Estadio al diagndstico

LLPfLLC 1 (1%)
MBL 1{1%)
Binet A 71 (70%)
Binet B 22 [22%)
Binet C 7(7%)
Anomalias genéticas caracteristicas de LLC
del{11qg) (n = 96) 25 (26%)
del{13g) (n = 96) 52 [54%)
Trisomia 12 (n=97) 21 [22%)
Alteraciones en TP53
del(17p] (n = 94) 39 (42%)
TP53 mutado (n = 92) 34 (37%)
IGHV no mutado (n = 84) 45 [54%)

Seguimiento 28 meses [0-178]

Tiempo diagnéstico a estudio citogenético 2 meses [0-162]

Tratamiento
Tratados 717102 [70%)
Tratados antes de estudio citogenético 177102 (17%)
Tiempo estimado al primer tratamiento® 17 meses
Supervivencia
Exitus 40/102 [39%)
Estimacidn de supervivencia global® B7 meses

*Teniendo en cuenta solo bos casos con CC previa a tratamiento

Objetivos: 1. Analizar la complejidad gendmica por MG en pacientes
con LLC y CK; 2. Definir el nimero de alteraciones por ambas técnicas
que predice menor tiempo al primer tratamiento; 3. Comparar la utilidad
de ambas técnicas en la estratificacién prondstica.
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Figura 1. Estimacion de Kaplan Meier para el tiempo al primer
tratamiento (TPT) de los grupos establecidos por CC (izquierda; cut-
off de 24 alteraciones) y por MG (derecha; cut-off de 26 al-
teraciones).

Meétodos:. Se incluyeron 102 pacientes con LLC y CK (Tabla). Se extrajo
ADN tumoral de células mononucleadas o linfocitos CD19+ de sangre
periférica y se hibridé en plataformas de CGH-array y SNP-arrays. Se
siguieron los criterios mencionados para el andlisis de MG. Se compara-
ron las alteraciones detectadas por ambas técnicas y se correlacionaron
con datos clinico-bioldgicos. Se analizé el tiempo hasta el primer trata-
miento (TPT) de los pacientes categorizados segin el nimero de altera-
ciones por ambas técnicas; los cut-off utilizados para establecer grupos
se calcularon con el método MaxStat.

Resultados: La mediana de alteraciones detectadas por CC y MG fue
de 4 (rangos CC: 3-19; MG: 0-15). Sin embargo, por MG, 33 pacientes
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(32%) presentaban <3 CNA y no se considerarian complejos. El cur-off
con mayor valor prondstico en el TPT se establecié en =4 anomalias por
CC (¢c-index=0,62; P=0,004), mientras que por MG, la mejor estratifica-
cién se obtuvo considerando el cut-off en 26 CNA (c-index=0,58; P=0,003)
(Figura 1). Los grupos establecidos por ambas técnicas no presentaron
diferencias en la deteccién de delATA o mutacién IGHV. Sin embargo,
la tasa de del/mutTP53 fue significativamente superior en los grupos de
alto riesgo por CC (67 % vs 23%, P>0,001) y por MG (78% vs 42%,
P=0,002). Los pacientes considerados de mayor riesgo diferian entre téc-
nicas. En las tres categorias establecidas por MG (<3CNA, 3-6CNA,
=6CNA) se encontré una alta proporcién de pacientes con =4 anomalias
por CC y menor TPT. Por otra parte, un 64% (43/67) de los pacientes
con =4 anomalias por CC se consideraria de bajo riesgo por MG (Figura
2). Los pacientes con del/mutTP53 se asociaron a un menor TPT (7m vs
53m, P=0,002) y ésta fue la Gnica variable con significancia estadistica
en el analisis multivariado (RR=2,04; P=0,04).
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Figura 2. Estratificacion de los pacientes por grupos de riesgo segln
CC (izquierda) o MG (derecha) y reclasificacion por la otra técnica.

Conclusiones: 1. La identificacién de =4 alteraciones por CC y =6 por
MG se asocia a un menor TPT en los pacientes con CK; 2. La estratifi-
cacién del riesgo difiere segtn la técnica utilizada, siendo la CC la que
categoriza mejor el prondstico; 3. La peor evolucién de los pacientes con
=4 alteraciones por CC se asocia a una mayor proporcién de
del/mutTP53.

Agradecimientos: 2017 SGR 437, GLD17/00282.
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CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON LEUCEMIA LINFATICA CRONICA CON
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hematologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccién: Los progresos en tratamiento de la leucemia linfatica cré-
nica (LLC) han supuesto un importante aumento en la supervivencia de
los pacientes con esta enfermedad. Dicha mejoria se ha observado prin-
cipalmente en aquellos pacientes con LLC que presentan mutaciones en
los genes de IGHV (IGHVm), sin alteraciones citogenéticas de alto riesgo
(del 17p/TP53 mut, del 11q) y tratados con FCR. En consecuencia se ha
planteado que algunos de estos pacientes pudieran estar curados. Sin
embargo, esta hipdtesis se basa sobre todo en estudios no randomizados
usando el intervalo libre de progresién (que no se correlaciona necesa-
riamente con la supervivencia) como parametro de valoracion.

Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes con LLC libres
de tratamiento durante mds de 5 afios independientemente de sus ca-
racteristicas clinicas, biolégicas, tratamiento administrado y respuesta al
mismo.

Métodos: Estudio exploratorio y retrospectivo de 39 pacientes de la
base de datos del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona
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(n=603), libres de tratamiento durante mds de 5 afios después del Gltimo
tratamiento recibido.

Resultados: La mediana de edad fue de 60 afnos (rango, 38-89) y 19
(49 %) fueron varones. E1 40% (8/18) de los pacientes presentaban IGVH
no mutada (IGVHnm) y 60% (10/18) eran IGVHm. En el momento del
diagnéstico 22 pacientes presentaron cariotipo normal, delecién 13q o
trisomia del 12 mientras que 8 tenfan dell1q y/o del17p. Ninguno de los
casos analizados (n=16) presentaba mutaciones en los genes p53,
NOTCH1 o SF3B1. La mediana de lineas de tratamiento fue 2 (rango, 1-
4). El dltimo tratamiento administrado fue: agentes alquilantes (10), ana-
logos de las purina en combinacién con anticuerpos monoclonales
anti-CD20 (10), anélogos de las purinas (4), anti-CD20 con agentes al-
quilantes (2), otros (13). Diez de los 39 pacientes recibieron un trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH) (7 alogénicos y 3 autélogos).
Después de una mediana de seguimiento de 14.5 afos (rango, 6.2 — 33.5),
17 pacientes seguian vivos. La supervivencia a los 10 afios del diagnés-
tico fue del 92%. El estado de la enfermedad en el dltimo seguimiento
fue: 17 pacientes en respuesta clinica (15 respuesta completa/ 2 respues-
tas parciales). De estos pacientes, 7 habian recibido un TPH alogénico,
7 FCR, 1 paciente FCM, y 3 de ellos que estaban en RP habian recibido
clorambucil como tltimo tratamiento.

Conclusiones: Los pacientes con LLC y una supervivencia libre de tra-
tamiento de >5 afos constituyen un grupo heterogéneo. Asi el 40% no
presentaban mutaciones de los genes IGVH y s6lo un 38% se hallaban
en respuesta completa en el dltimo seguimiento y algunos pacientes ha-
bian recibido como dltimo tratamiento terapias no intensivas (n=8). Este
estudio sugiere que una proporcién notable de pacientes con LLC pue-
den disfrutar de una larga supervivencia independientemente de las ca-
racteristicas  clinico-biolégicas de la enfermedad, tratamiento
administrado y respuesta al mismo. Asimismo, este estudio subraya la
necesidad de ensayos clinicos aleatorizados en las distintas formas cli-
nico-biolégicas con la supervivencia global como pardmetro de andlisis.
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LA LINFOCITOSIS B MONOCLONAL DETIPO LLC MUESTRA UN INCREMENTO DE

CELULAS T CD4+ CITOTOXICAS, TH1 Y CON EXPERIENCIA ANTIGENICA, SUGIRIENDO SU
IMPLICACION EN EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD
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Introduccion:. La linfocitosis B monoclonal de tipo LLC (LBM) se carac-
teriza por la presencia de un nimero reducido de células clonales tipo
LLC en sangre periférica (<5000/pL) sin ningin otro rasgo de la enfer-
medad. La tasa de progresién de LBM a LLC es baja (1-2% al afo con
necesidad de tratamiento). Todavia se desconocen los procesos inmunes
que regulan la progresién a LLC. Estudios previos de nuestro grupo en
LBM demostraron una sobreexpresion de genes citotoxicos (GZAMB y
PRE1) y de genes tipicamente expresados por células Th1 en fracciones
celulares CD4+ de sangre periférica, asi como niveles séricos aumentados
de CXCL9, CXCL10 y CXCL11, los cuales atraen células Thl a través
de su receptor CXCR3.

Objetivos: 1. Validar mediante citometria de flujo (CF) la sobreexpre-
sién de las proteinas citotdxicas granzima y perforina y del marcador de
células Th1 CXCRS3 en células T CD4* de sujetos con LBM en relacién
a controles sanos. 2. Explorar mediante CF la expresién de PD1 y la dis-
tribucién de subsets naif, memoria y efectores en células T CD4* en LBM
y controles sanos.

Métodos: Se emplearon células mononucleadas criopreservadas de 8
controles y 11 individuos diagnosticados de LBM de tipo LLC. Para el
estudio de CF, se usé el marcador de viabilidad FVS510 ademads de anti-
CD3 (V450), anti-CD4 (APC), anti-granzyme B (FITC), anti-perforin
(AF488), anti-CXCR3 (PerCP-Cy5.5), anti-CD45RA (BB515), anti-CD27
(PE), anti-CD45RO (PE-Cy7) y anti-PD1 (PE) (BD Biosciences). Las mues-
tras se prepararon segin el protocolo de BD y se analizaron mediante el
FACSCanto I y el FACSDiva (BD).
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Figura 1. Representacion grafica del porcentaje de células
CD3+CD4+ positivas para granzima, perforina, CXCR3 y PD1 en con-
troles y LBM.

Resultados: En comparacion a los controles sanos, los sujetos con LBM
mostraron mas células CD3*CD4* positivas para granzima B (mediana:
0,9 vs 2,5%; P=0,083) y perforina (mediana: 2,2 vs 15,5%; P=0,026) (Fi-
gura 1). En el grupo de LBM, la correlacién entre las células CD3*CD4*
positivas para ambos marcadores citotéxicos fue alta (coeficiente de co-
rrelacién de Spearman (rho): 0,756; P=0,007), a diferencia del grupo con-
trol, en que no se observé ninguna correlacién (rho: 0,085; P=0,842).
Ademas, se observaron maés células CD3*CD4* positivas para CXCR3
y PD1 en LBM (mediana: 2,8 vs 7,1; P=0,012 y 2,1 vs 6,8; P=0,017) (Figura
1). Aunque no se detectaron diferencias significativas en la distribucién
de células naif (CD27+*CD45RA*CD45R0O"), memoria (CD27+CD45RO)
y efectoras (CD27°), en el grupo de LBM se observé un sesgo hacia los
subsets con mayor experiencia antigénica (Figura 2).
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Figura 2. Representacion grafica del porcentaje de células
CD3+CD4+ naif, memoria y efectoras en controles y LBM.

Conclusiones: 1. Los sujetos con LBM muestran una poblacién
CD3+*CD4*anémala, caracterizada por la expresién incrementada de las
proteinas citotéxicas granzima B y perforina y por un sesgo hacia el fe-
notipo Th1 (CXCRS3*). Estos datos validan los estudios previos de ex-
presién génica y de analisis de citoquinas en suero. 2. En los casos con
LBM se observa un incremento en el porcentaje de células CD3+*CD4+
con experiencia antigénica y positivas para PD1. 3. Estos resultados su-
gieren la implicacién de células T CD4+ citotdxicas y Thl en el control
de la expansién del clon tumoral, el cual, en consecuencia, produce un
incremento de células T CD4* “exhaustas” PD1+.
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Introduccion: La combinacién de rituximab[R]-bendamustina[B] ha de-
mostrado efectividad en términos de respuesta global [RG], superviven-
cia libre de progresién [SLP] y supervivencia global [SG] en pacientes
con leucemia linfocitica crénica [LLC] recidivante/refractaria [R/R]. En
base a la mejor actividad anti-LLC demostrada in vitro e in vivo de obinu-
tuzumab [Obi] en comparacién con R, se ha disefiado un ensayo fase II
para evaluar la eficacia de Obi con B en pacientes [pts] con LLC R/R.
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Figura 1. Supervivencia libre de progresion.
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_Ffigl_xra 2. Supervivencia libre de progresion vs. EMR en sangre per-
iferica.

Métodos: Ensayo fase II, multicéntrico, no comparativo. Se incluyeron
pts adultos con LLC R/R CD20+ y enfermedad activa (criterios IWCLL
2008). Los pts recibieron hasta 6 ciclos (cada 28 dias) con Obi (1000mg)
intravenoso [IV] en los dias [D] 1, 8 y 15 del ciclo 1 y D1 del resto, y B
(70mg/m?) IV en los D2 y 3 del ciclo 1 y D1 y 2 del resto. Se evalué la
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RG (respuesta completa [RC]+RC incierta [RCi]+respuesta parcial[RP]
(criterios IWCLL 2008); y de forma secundaria la mejor respuesta, SG y
SLP, duracién de la respuesta y enfermedad minima residual [EMR] (ci-
tometria de flujo, sensibilidad: 1 célula LLC:10.000 leucocitos). Se pre-
sentan datos de andlisis intermedio (corte de la base de datos: 22 de
marzo de 2018).

Resultados: Se incluyeron 72 pts (66,7 %: varones, con una mediana de
edad de 67,9(61,6-72,7) anos; ECOG 0: 62,5% vy estadio clinico de RAI
I-1V: 47-3%). E1 75% de pts presentaban un patrén IgHV no mutado y
expresion de CD38, CD49D y ZAP-70 en 15,3%, 55,6% y 39,4% de los
pts respectivamente. Las anomalias genéticas (por FISH y secuenciacién
Sanger) fueron: del13q (43,1%), trisomial2 (19,4%), delllq/mutacié-
nATM (43,1%), dell7p/mutaciénp53 (26,4%), mutacién de BIRC3
(2,8%), SF3B1(8,3%), NOTCH1(20,8%). De los 72 pts que iniciaron el
estudio, el 80,6% y 79,2% completaron 6 ciclos de tratamiento con Obi
y B respectivamente. La mediana de duracién del tratamiento fue de 4,9
(4,6-5,1) meses y la interrupcién por acontecimiento adverso [AA] fue:
16,7 % (Obi) y 18,1% (B). La tasa de respuesta clinica por intencién de
tratar fue: RG: 76,4 % [IC 95%;64,7-85,3], RC: 40,7 % (RCi: 9,4%), RP:
45,3%, progresién de la enfermedad (PE): 4,7 %, enfermedad estable
(EE): 9,4%. Con una mediana de tiempo de seguimiento de 23,6(17,3-
30,9) meses, la mediana de duracién de la respuesta y SLP (Fig. 1) fueron
de 8,1(7,9-8,3) y 24,1(20,2-28,1) meses respectivamente. No se alcanzé
la mediana de SG. La SLP (Fig. 2) y SG (Fig. 3) fueron significativamente
mayores en pts con EMR negativa en sangre periférica. La mediana de
tiempo hasta retratamiento fue de 33,8(30,5-37,2) meses. Efectos adver-
sos: se observé al menos 1 toxicidad en el 88,9% de pts, siendo las més
comunes de grado 3/4: neutropenia (52,8%) y trombocitopenia (20,9 %).
En total, se observaron 90 AAs graves o AA graves de interés en el 50,0%
de pts. Dos muertes por toxicidad debido a leucemia mieloide aguda y
shock séptico.
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Figura 3. Supervivencia global vs. EMR en sangre periférica.

Conclusiones: El andlisis intermedio de este estudio, demuestra que la
combinacién de Obi-B es viable y efectiva, con una RG de 76,4% en
LLC R/R. Los pts que alcanzan EMR negativa en sangre periférica pre-
sentan una SLP y SG mds prolongada independientemente de la res-
puesta clinica y de las alteraciones genéticas asociadas.

Financiacion: Este estudio fue financiado por Roche.
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Introduccién: La Tricoleucemia (TL) es un sindrome linfoproliferativo
B, caracterizado por pancitopenia y esplenomegalia. Diferenciamos dos
entidades: TLclasica y TLvariante. La clasificacién OMS-2016 indica la
necesidad de incluir la mutacién V60OE del oncogen BRAF para una co-
rrecta clasificacién de los pacientes con TLc o TLv. Dicha mutacién estd
presente en la mayoria, pero no todos, los casos de TLc (70-100%) y au-
sente en la mayoria de TLv.
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Tabla 1. Caracteristicas de la serie de pacientes.
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Objetivos: Evaluar el estado mutacional de BRAFV600E mediante se-
cuenciacién directa Sanger en los pacientes diagnosticados de TL en
nuestro centro, validar la aplicabilidad de la técnica al obtener ADN de
diferentes fuentes y correlacionar los hallazgos mutacionales con los
datos clinico-biolégicos.
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Histagramas de citometria de flujo representativos de TL a partir de sangre periférica. (A-F) Cit-
ometria de flujo de TLc. (G-L) Citometria de flujo de TLv. M) secuenciacién directa de Sanger
con presencia de la mutacién heterocigética en el gen BRAF (T—A). N). Secuenciacion de ADN
directa Sanger que revela ausencia de mutacion en el gen BRAF (T—T).

Figura 1. Casos representativos de inmunofenotipo y estado muta-
cional de TLcy TLv.

Métodos: Retrospectivamente, se incluyeron 31 pacientes diagnosticados
TLc (N=24) o TLv (N=7) desde Abril 97 hasta Abril 17, siguiendo criterios
OMS-2008 basados en datos hematoldgicos e inmunofenotipicos obteni-
dos por citometria de flujo (CMF) (N=22) o inmunohistoquimica (IHQ)
(N=9). Incluimos 10 pacientes con LLC como control. Se extrajo el ADN
procedente de sangre periférica en las 10 muestras control y en 7 TL, mien-
tras que en 24 TL se extrajo procedente de impronta sobre portaobjeto de
medula 6sea (MO) de aspirado o biopsia 6sea. El producto de amplifica-
cién fue obtenido usando los primers 5\V-TACCTAAACTCTT CA-
TAATGCTTGC-3V forward y 5\V-GTAACTCAGCAGCATCTCAGG
G-3V reverse y se confirmé su tamano de 256 bp mediante campana ul-
travioleta. Posteriormente, todos los productos fueron secuenciados de
forma bidireccional mediante Sanger usando la plataforma ABI Geneti-
cAnalyzer 3130 (AppliedBiosystems Inc., Foster City, CA).
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Resultados: En la Tabla 1 resumimos las caracteristicas clinico-bioldgi-
cas de los 31 pacientes con TL. De la serie global, obtuvimos ADN para
estudio mutacional en el 61.3% de los casos. De las muestras de SP con
circulacién tumoral se obtuvo ADN ptimo para el analisis en 7 pacien-
tes (5 TLcy 2 TLv), asi como en todos los controles afectos por LLC. Del
resto de pacientes solo disponiamos de material sobre portaobjetos y de
ellos obtuvimos ADN 6ptimo en 12 de 24 casos (10 TLcy 2 TLv, 50%),
debido a la mala conservacién de las muestras. Los resultados de la mu-
tacion BRAFV60OE de los 19 pacientes se muestran en Tabla 2. La mu-
tacién estuvo ausente en todos los casos de LLC (N=10) y en todos los
casos de TLv (N=4). La correlacién entre la presencia de la mutacién y
la clasificacién OMS-2008 fue estadisticamente significativa (0 de 4 para
TLvy 11 de 15 para TLc, p=0.038). En la Figura 1 mostramos dos casos
representativos de inmunofenotipo y estado mutacional de TLc y TLv.
El estudio molecular confirmé la clasificacién inicial al diagnéstico en 15
pacientes (18,9%) con TLc (11/15, 73,3%) y TLv (4/4; 100%). La repre-
sentacién tumoral fue muy escasa en 2 casos de TLc, en los que no se
detecté BRAFV60OE. Globalmente, 14 pacientes se beneficiarfan de la
incorporacién de la determinacién de BRAFV60OE en su esquema tera-
péutico.

Tabla 2. Caracteristicas y resultados de los pacientes con TL seglin
el analisis mutacional de BRAF.
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Conclusiones: La determinacién de la mutacién BRAFV600E mediante
la secuenciacién directa Sanger proporciona informacién esencial para
el diagnéstico y la planificacién terapéutica de los pacientes con TL, ya
que identifica posibles candidatos para el tratamiento con inhibidores
directos de BARF como VEMURAFENIB. Se recomienda obtener ADN
de SP o MO en fresco al diagndstico para una mejor rentabilidad de la
técnica (en nuestra serie rentabilidad del 100%).
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LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO CD5 NEGATIVO: UN RETO DIAGNOSTICO EN LOS
CASOS ESTUDIADOS EXCLUSIVAMENTE EN SANGRE PERIFERICA

Montesdeoca S.!, Calvo X.!, Arenillas L.!, Puiggros A.!, Salido M.},
Salar A2, Sanchez-Gonzélez B.2, Colomo L., Papaleo N., Navarro R},
Costan B.}, Florensa L.}, Espinet B.!, Ferrer A.!

'Laboratoris de Citologia Hematologica i Citogenética, servei de Patologia, Flos-
pital del Mar. GRETNHE- Institut Hospital del Mar d'Investigacions Medigues
(IMIM), *Servei d’Hematologia, Hospital del Mar

Introduccién: El linfoma de células del manto (LCM) es una neoplasia
de células B maduras (NCBM) de comportamiento habitualmente agre-
sivo. Actualmente se reconocen formas de curso clinico indolente, como
el LCM leucémico no ganglionar (LCM-leu). Una de las principales ca-
racteristicas del LCM es la expresién de CD5. Aproximadamente el 5-
10% de LCM son CD5- pero los datos publicados al respecto son
escasos. Recientemente se ha sugerido que la expresién de CD5 es
menos frecuente en el LCM-leu que en el LCM convencional (LCM-c).
La negatividad de CD5 puede dificultar el diagnéstico de LCM, espe-
cialmente en los casos leucémicos no ganglionares, y llevar al diagnéstico
erréneo de otras entidades, especialmente la linfocitosis B clonal de fe-
notipo marginal (LBM-ZM). Los objetivos del estudio fueron: i) deter-
minar la incidencia de LCM CD5- en una Gnica institucion, en especial
en los casos diagnosticados exclusivamente en sangre periférica (SP) y
ii) analizar caracteristicas fenotipicas adicionales que puedan ser de uti-
lidad en el diagnéstico diferencial con otras entidades de fenotipo ines-
pecifico.

Métodos: Se seleccionaron 53 pacientes diagnosticados de LCM segtin
la clasificacion OMS entre 1997 y 2017 (mediana de edad 68 afos, rango
42-88; 60% varones; 44 LCM-c, 9 LCM-leu indolentes) en base a la dis-
ponibilidad de citometria de flujo (CF) de SP. El diagnéstico de LCM se
establecié en ganglio linfatico (24 casos), bazo (3), amigdala (4), glandula
salival (4), colon (1) y SP/médula ésea (MO) (20). Todos los casos mos-
traron la t(11;14)(q13;¢32) por citogenética convencional o FISH. La ex-
presién de ciclina D1 se detectd en todos los casos. El estudio de CF se
realizé segun el procedimiento estdndar. Se analizé la expresién de mar-
cadores pan-B, CD5, CD10, CD11c, CD23, CD25, CD38, CD43,
CD49d, CD200, kappa y lambda. Un marcador se consideré positivo
cuando se expresé en =20% de células.

Tabla 1. Caracteristicas inmunofenotipicas en los 48 pacientes di-
agnosticados de LCM con expresion en SP por CF y en los 20 pa-
cientes diagnosticados exclusivamente en SP.
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*Un marcador se considerd positivo cuando se expresé en =20% de células.

Resultados: En 38/53 pacientes (72%) se observé positividad de CDS
por CF o inmunohistoquimica (IHQ). La expresién de CD5 se pudo de-
terminar mediante ambas técnicas en 43/53 pacientes. En 7 casos, los
resultados fueron discordantes (CE+/IHQ-, 3; CF-/IHQ+, 4). En conjunto,
9/44 (20%) LCM-c y 6/9 (66%) LCM-leu indolentes resultaron CD5-.
La expresién en SP por CF al diagndstico se detecté en 48/53 casos
(90%); 15 de ellos (31%) correspondieron a LCM CD5- (9/15 LMC-c,
60%; 6/15 LCM-leu, 40%). Todos los LCM-c no leucemizados expresa-
ron CD5 en tejido. Respecto de los 20 LCM diagnosticados exclusiva-
mente en SP/MO, 10/20 (50%) fueron CD5-. En la tabla 1 se muestran
las caracteristicas inmunofenotipicas de los 48 pacientes con expresién
en SP por CF y de los 20 casos diagnosticados exclusivamente en SP.

Conclusiones: En nuestra serie, la negatividad de CD3 se observé con
una frecuencia superior (31%) a la descrita. E1 40% de los casos CD5-
correspondié a LCM-leu indolentes. La negatividad de CD5 se observé
en el 50% de los LCM diagnosticados Gnicamente en SP, por lo que se
requiere un alto nivel de sospecha para establecer el diagnéstico de LCM
CD5-. Algunos datos fenotipicos adicionales pueden resultar de utilidad,
especialmente la negatividad de CD11c en el LCM, si bien es obligada
la realizacién de estudios citogenéticos e histolégicos en todas las NCBM
de fenotipo inespecifico.

Agradecimientos: PI10/00366, 2017SGR437, premio fin de residencia de la
Societat Catalana d’Hematologia i Hemoterapia (SCHH).
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LINFOMA ESPLENICO DE LA ZONA MARGINAL: CARACTERISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS
Y SU IMPACTO PRONOSTICO EN LA TRANSFORMACION HISTOLOGICA

Bastidas Mora G.!, Lépez Guillermo A2, Matutes Juan E.!, Gine Soca E.,
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Introduccion: El linfoma esplénico de la zona marginal (LEZM) es un
linfoma indolente, aunque hasta un 10-15% de los casos presentan trans-
formacién histolégica (TH) a un linfoma de alto grado, usualmente un
linfoma difuso de células grandes B (LDCGB). La informacién sobre el
riesgo de TH y los factores predictivos de la misma no ha sido docu-
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mentada. El objetivo del presente estudio fue identificar el riesgo y fac-
tores prondsticos involucrados en la TH en una serie amplia de pacientes
con LEZM.

Pacientes y Meétodos: Se incluyeron 97 pacientes (edad mediana 62 afos,
V/M 57/40) diagnosticados de LEZM desde 1994 hasta 2018, 85 proce-
dentes del Hospital Clinic de Barcelona (HCP) y 12 de otros centros de
GELTAMO. Se realizé la revisidn histoldgica de todos los casos tanto
del LEZM como de la TH y se recogieron los datos clinicos y biolégicos
al diagnéstico y en la transformacién. Se disponia de estudio citogenético
en 60 casos. El manejo terapéutico inicial incluyé abstencién terapéutica
en 21 pacientes. Los 76 restantes recibieron: esplenectomia: 52 (68%),
rituximab monoterapia 5 (7 %), quimioterapia 7 (9%), inmunoquimio-
terapia 6 (8%) y una misceldnea 6 (8%). El impacto de la TH sobre la
SG se estudié mediante la prueba de Mantel-Byar.

Tabla 1. Riesgo de transformacion histolégica (TH) a los 5 anos
desde el diagnastico y supervivencia global (SG) por las variables
iniciales.
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IPI: indice prondstico internacional para linfomas
agresivos; cariotipo complejo (=3 alteraciones citogenéticas).

Resultados: Con una mediana de seguimiento de 83 meses (extremos:
1-265), 29/97 pacientes (30%) presentaron TH (28 LDCGB, 1 linfoma
de Hodgkin). El riesgo de TH a los 5 afios del diagnéstico fue de 23%
(95% IC: 13-33) en la serie global y del 17% (95% CI: 8-26) cuando se
restringié a los 85 pacientes procedentes del HCP. Las variables iniciales
que predijeron la TH fueron la presencia de un cariotipo complejo, ane-
mia, hipoalbuminemia y requerir tratamiento inmediato (Tabla). En la
fase de TH, 27/29 pacientes (93 %) recibieron tratamiento, 22/27 (81%)
inmunoquimioterapia: RCHOP: 18, R-COP: 2, R-ESHAP: 3; y 5 pacien-
tes (17 %) sélo quimioterapia: CHOP: 3, MINE-ESHAP: 1 y ciclofosfa-
mida: 1. En 5 pacientes la respuesta se consolidé con trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH): 4 autélogos y 1 alogénico. Tras el
tratamiento: 14 pacientes (58%) alcanzaron una respuesta completa, 1
paciente una respuesta parcial y 9 (38%) fueron refractarios. Con una
mediana de seguimiento tras la TH de 18 meses (extremos 1-220), 18
pacientes (62 %) fallecieron con una supervivencia desde TH del 43%
(95% IC: 23-63) a los 5 anos. Las causas de muerte fueron: progresion/
refractariedad (11 casos) y toxicidad del TPH (1 caso). De la serie global
de pacientes con y sin TH, 41 pacientes (58%) fallecieron, con una su-
pervivencia global (SG) a los 5 afios de 77 % (95% IC: 68-86). Los facto-
res prondsticos asociados a una SG acortada fueron: cariotipo complejo,
edad avanzada, sintomas B, ECOG avanzado y plaquetopenia (Tabla).
Los pacientes con TH presentaron una SG significativamente mds corta,
(HR 3.894 (95% IC: 1.816-8.350), p=0.0005).

Conclusiones: Aunque generalmente indolente, el riesgo de TH en el
LEZM no es desdenable. La TH se asocia a un acortamiento de la SG de
los pacientes.
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EVALUACION EN VIDA REAL DEL RIESGO HEMORRAGICO DE LOS PACIENTES TRATADOS
CON IBRUTINIB CON 0 SIN TERAPIA ANTICOAGULANTE 0 ANTIAGREGANTE ASOCIADA
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Introduccion: El Tbrutinib (IB) es un potente inhibidor irreversible de la
tirosin kinasa de Bruton con actividad la leucemia linfocitica crénica
(LLC), el linfoma del Manto (LM), o la macroglobulinemia de Waldes-
trém (MW). Su perfil de toxicidad es favorable, si bien entre los efectos
adversos se describe la hipertension, el riesgo de infecciones, y la fibri-
lacién auricular (FA). Debido a su efecto antiagregante (ligado a su accién
sobre la sefializacién de la glicoproteina VI) se describen equimosis y
hemorragias en hasta el 60% de los pacientes, aunque Gnicamente el
7% presenta hemorragias graves. Muchos de los pacientes que reciben
IB tienen o desarrollan una FA, y al efecto antiagregante del IB se suma
la necesidad de anticoagulacién oral para la prevencién del ictus isqué-
mico con un potencial incremento del riesgo hemorragico. El objetivo
del estudio es evaluar en vida real el riesgo hemorragico de los pacientes
tratados con IB con o sin terapia antitrombdtica asociada.

Tabla 1. Caracteristicasde los pacientes en tratamiento con Ibrutinib.
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Figura 1.

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo multicéntrico. Se reco-
gieron los eventos adversos hemorrdgicos y el manejo de la anticoagu-
lacién en pacientes tratados con IB.

Resultados: Se estudiaron 83 pacientes de 7 hospitales con una mediana
de tratamiento de 12 meses (2-33) entre Diciembre 2014 a Marzo 2018.
Las principales caracteristicas de la poblacién se describen en la Tabla 1.
Al inicio del IB 9/83(10,8%) pacientes estaban antiagregados, mayorita-
riamente por evento isquémico previo. El 50% (5/10) discontinuaron a
la mediana de 10 meses (2-13). Un total de 20/83(24,1%) recibieron IB
y anticoagulacién oral; 12 por FA previa, 5 por FA de novo y 1 por enfer-
medad tromboembdlica venosa (ETEV). El tipo de anticoagulacién se
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describe en las graficas 1y 2. Se registraron 18 episodios hemorragicos
en 16 pacientes (19%). Nueve (56,2%) de los pacientes que sangraron
estaban anticoagulados y/o antiagregados, mientras que los 7(43,8%)
restantes no llevaban ningtn tipo de tratamiento antitrombético. De los
18 episodios 14 fueron de hemorragia menor (grado 1-2) y 4 mayores
(grado 3): 3 hemorragias digestivas altas y 1 bursitis hemorrdgica. No se
registré ninguna hemorragia grado 4-5. Dos de los episodios de hemo-
rragia mayor acontecieron en pacientes anticoagulados con antagonistas
de la vitamina K (AVK), uno en un paciente con AAS 100mg y otro en
un paciente sin tratamiento antitrombético, pero con trombopenia grado
2. La mayoria de hemorragias menores fueron a nivel cutdneo. Ninguno
de los episodios de hemorragia mayor se produjo con anticoagulantes
orales de accién directa (ACODs). La mediana de tiempo al evento he-
morrégico desde el inicio de IB fue de 3 meses (0 — 21).

Tipg dia ACOD
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Conclusiones: Los pacientes en tratamiento con IB subsidiarios de an-
ticoagulacién oral para la prevencién del ictus en la FA u otras causas
presentan mayor riesgo hemorrégico, si bien la mayoria son hemorragias
menores que no obligaron a la suspension del tratamiento. En nuestra
experiencia, aunque la serie es corta, la anticoagulacién debe mantenerse
y en este contexto los ACODs parecen ofrecer un mejor perfil de segu-
ridad que los AVK.

Figura 2.

Sindromes Mieloproliferativos Cronicos
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ANALISIS DE SALIVAY LINFOCITOS CD3+ COMO FUENTE DE ADN GERMINAL EN LOS
ESTUDIOS DE NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

Camacho Diaz L., Ferndndez Ibarrondo L., Ferndndez Rodriguez C.,
Angona Figueras A., Longarén Rozalen R., Besses Raebel C.,
Bellosillo Paricio B.

Hospital del Mar-IMIM

Introduccion: Los estudios gendmicos basados en secuenciacién masiva
requieren disponer de ADN germinal que permita definir si las altera-
ciones moleculares detectadas en los pacientes con neoplasias hemato-
légicas corresponden a mutaciones somdticas o a mutaciones
germinales. Para ello se pueden utilizar fibroblastos, cabello, mucosa
yugal o saliva. Estas tltimas son las mds utilizadas por la facilidad de ob-
tencién y procesamiento. Sin embargo, se ha descrito que en este tipo
de muestras puede haber presencia de neutréfilos que distorsionen la
interpretacién de los datos. Resultados preliminares de nuestro grupo
indican que la saliva no seria un buen material para realizar estas vali-
daciones. El objetivo del estudio fue validar la utilidad del ADN obtenido
de linfocitos CD3 positivos como fuente de ADN germinal para el estu-
dio molecular de pacientes con neoplasias mieloproliferativas.

Métodos: Se analizaron 159 muestras de ADN procedente de saliva de
pacientes con neoplasias mieloproliferativas JAK2V617F positivas (76
PV, 78 TE, 4 MFP y 1 SMPC no clasificado) y 61 muestras de ADN de
linfocitos CD3+ de los pacientes en los que la saliva presentaba la mu-
tacién JAK2V617F La mutacién JAK2V617F se determiné mediante PCR
en tiempo real utilizando sondas TagMan especificas para la forma mu-
tada y la forma no mutada.

Resultados: De las 159 muestras de saliva analizadas, 61 se descartaron
al no detectarse ADN humano. De las 98 muestras restantes, en 32 casos
no se detect6 la presencia de JAK2V617F (32%) y en 66 casos si se de-
tectd la mutacion, en 22 de ellos (22%) con una carga alélica de JAK2
<20%. Los 44 restantes presentaban una carga alélica mediana de
44% (rango:21-95). De los 66 casos positivos, se pudieron analizar linfo-
citos CD3+ en 61 casos. En 4 casos no se detectd la presencia de la mu-
tacion, en 9 casos se detectd la mutacion JAK2ZV617F con una carga
alélica<1% y en 48 casos se obtuvo un resultado positivo con una carga
alélica <20%. Considerando que los estudios para determinar si las mu-
taciones son de origen germinal, se basan en secuenciacién Sanger que
tiene un limite de deteccién del 15-20%, los linfocitos CD3+ podrian
utilizarse como fuente de ADN germinal, ya que en todos los casos la
presencia de ADN tumoral fue igual o inferior a este porcentaje.

Conclusiones: La utilizacién de linfocitos CD3+ como fuente de ADN
de linea germinal es mejor opcién que la saliva para el estudio de las neo-
plasias mieloproliferativas crénicas.

Agradecimientos: Instituto de Salud Carlos III, Ministetio de Economia, In-
dusttia y Competitividad: PI16/0153, PT17/0015/0011, 2017SGR205. Xarxa
de Banc de Tumors de Catalunya.
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SUSPENSION DEL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE BCR-ABL EN LOS PACIENTES
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Introduccién: La mitad de los pacientes con leucemia mieloide crénica
(LMC) en respuesta molecular profunda no pierde la respuesta molecular
mayor (RMM) tras la suspensién del tratamiento con inhibidores de
BCR-ABL (ITC). Esta estrategia ha demostrado ser segura en ensayos
clinicos pero hay poca informacién acerca de su aplicabilidad en la prac-
tica clinica asistencial. El objetivo del estudio fue analizar la experiencia
con la suspensién del tratamiento fuera de ensayo clinico en Espana.

Métodos: Se analizan los resultados de 236 pacientes con LMC en fase
crénica que suspendieron el tratamiento fuera de ensayo clinico en 33
hospitales. Criterios de inclusién: a) tratamiento con ITC >3 afos, b) res-
puesta molecular grado 4.5 durante >2 afios (se permitié una tnica de-
terminacién de RM4 durante ese periodo). Se excluyeron los pacientes
trasplantados.

Tabla 1. Datos demograficos e historial de tratamiento de 236 pa-
cientes con LMC en fase cronica que suspendieron el tratamiento
con ITC en respuesta molecular profunda en Espaina desde abril de
2009 a febrero de 2018.
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Resultados: Las caracteristicas de la serie se muestran en la tabla 1. Los
motivos principales para suspender el tratamiento fueron los efectos se-
cundarios (n=66), lograr la remisién libre de tratamiento (n=166) y el
embarazo (n=4). La mediana de seguimiento tras la suspensién fue de
21,5 meses y 5 pacientes fallecieron por causas no relacionadas con la
LMC. Durante este periodo, 67 pacientes reiniciaron el tratamiento por
recaida molecular (pérdida de RMM: n=52, aumento de transcritos >1
log en dos controles sucesivos sin pérdida de RMM: n=12), decisién del
paciente (n=2) o sindrome de discontinuacién (n=1). Un paciente perdié
la RMM a los 20 meses y decidi no tratarse, recuperando la RMM es-
pontdneamente. Cuarenta y nueve recaidas (75% del total) ocurrieron
en los primeros 6 meses, 8 entre los meses 7-12, y 8 tras los 12 meses,
produciéndose la pérdida de RMM mas tardia a los 30 meses. La super-
vivencia libre de reinicio del tratamiento (figura 1) y de recaida molecular
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fue del 66,8% y del 67,5% a los 3 afios, respectivamente. Los factores
asociados a mayor supervivencia libre de recaida fueron la duracién del
tratamiento con ITC >5 afios (p=0.01) y la RM4.5 >4 afos antes de la
suspensioén (p=0.017). Un total de 51 pacientes (22 %) desarrollaron dolor
osteomuscular tras la suspensién. No se registré ningtn caso de progre-
sién a fases avanzadas. El valor mediano de la carga de BCR-ABL al rei-
nicio del tratamiento fue del 0,3% (>5% en 7 casos). La mediana de
seguimiento tras reinicio del tratamiento fue de 20 meses; 46 de 52 casos
(88%) recuperaron la RMM tras una mediana de tiempo de 3 meses; 50
de 64 recuperaron la RM4 (mediana 3,5 meses) y 47 de 64 recuperaron
la MR4.5 (mediana 5 meses). En el tltimo control, el estado de la res-
puesta fue: RM4.5 (n=195), RM4 (n=15), RMM (n=14), respuesta cito-
genética completa (n=10), otros (n=2).

Probabilidad

Figura 1.

Conclusiones: los resultados confirman que la suspensién del trata-
miento es factible en la practica clinica asistencial en Espafia. La duracién
del tratamiento y de la respuesta molecular profunda se asociaron con
la supervivencia libre de recaida. Esta informacién puede ser Gtil para
establecer recomendaciones generales acerca de la discontinuacién del
tratamiento de la LMC en nuestro medio.
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ENFOQUE INTERDISCIPLINAR DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES EN
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Introduccion: La introduccién de los inhibidores de tirosina cinasa (ITK)
para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC) supuso un
cambio dréstico del prondstico de estos pacientes, siendo su esperanza
de vida en la actualidad similar a la poblacién general. Sin embargo,
existe una preocupacion creciente por los eventos adversos vasculares
(EAV) asociados a estos tratamientos y el manejo de los factores de riesgo
cardiovasculares (FRCV) en esta poblacién. Por este motivo, hemos
creado un grupo de trabajo interdisciplinar entre los departamentos de
Hematologia y Medicina Interna para la evaluacion integral de los FRCV
en pacientes con LMC tratados con ITK. El objetivo de este estudio es
describir el protocolo utilizado en la unidad, identificar FRCV anteriores
y posteriores a la evaluacién, describir la incidencia de EAV y detectar
enfermedad vascular subclinica.

Meétodos: Desde septiembre de 2016, se han evaluado 61 pacientes con
LMC en tratamiento con ITK en la unidad de riesgo cardiovascular. De
cada paciente valorado se ha recopilado los siguientes datos: anteceden-
tes personales y familiares, historia clinica y exploracién fisica, pruebas
analiticas bésicas y pruebas complementarias especificas (indice tobillo-
brazo (ITB), velocidad de la onda de pulso (VOP) y monitorizacién am-
bulatoria de la presién arterial (MAPA).
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Resultados: De los 61 pacientes, 54.4% recibieron imatinib, 42.6% ni-
lotinib y 24.6% dasatinib, con una duracién promedio del tratamiento
de 92, 52 y 35 meses respectivamente. La edad media de los pacientes
fue de 58 anos y el 63.9% fueron hombres. Los FRCV identificados antes
de la primera evaluacién en la unidad de riesgo cardiovascular se mues-
tran en la Tabla 1. Tras la valoracién, observamos que el 28.5% de los
pacientes presentaba un mal control de la presién arterial medido con
MAPA, el 10.7% un mal control glucémico (hemoglobina glicosilada
mayor de 6.5%) y el 21.6% insuficiencia renal = estadio 3. En el 35% de
los pacientes se observé que el colesterol total era superior a 200 mg/dl,
en el 36.6% el colesterol LDL >130 mg/dl, en el 23.3% los niveles de tri-
glicéridos >150 mg/dl y en el 17.2% la homocisteina >20 mmol/l. Con
respecto a la vasculopatia, el 10.8% de los pacientes presentaba valores
ITB patoldgicos. Sin embargo, se detect6 en un porcentaje mayor de los
pacientes (24.5%) dano vascular subclinico medido por VOP. Durante
el seguimiento de estos pacientes, el 18.6% presenté algiin EAV (8 even-
tos de enfermedad arterial periférica, 2 accidentes cerebrovasculares y 1
infarto agudo de miocardio).

Table 1. Antecedentes personales previos a la valoracion.

Hissoria fumiliar de FRCV 51,7%
Hipertensidn arterial 36.1%
Drisbetes mellines | 13.1%
Drislipsernia | 11.3%

Evento vascular previo | 6.6%
Insuficiencia renal (2 estadio 3) | 3%

Conclusiones: La creacién de grupos de trabajo interdisciplinares para
un control adecuado de los FRCV puede ser beneficioso en pacientes
con LMC. En un nimero significativo de pacientes, después de que se
llevara a cabo la evaluacién en la unidad de riesgo cardiovascular, se re-
aliz6é un nuevo diagnéstico de FRCV y/o un control deficiente de dichos
factores. La identificacién de estos casos permite optimizar el manejo
de los FRCV y disminuir los EAV. LA VOP podria ser una herramienta
Optima para detectar el dafio endotelial subclinico antes de la EAV e iden-
tificar a aquellos pacientes que podrian beneficiarse de un tratamiento
mds intensivo de sus FRCV.

C0-094
RESPUESTA INMUNE INDUCIDA POR DASATINIB EN PACIENTES CON LEUCEMIA

MIELOIDE CRONICA PREVIAMENTE TRATADOS CON DASATINIB. RESULTADOS ENSAYO
CLINICO DASAPOST

Garcia-Gutiérrez V.!, Sanchez-Vega B.%, Colom B.3, Casado L.E?,
Sanchez-Guijo E%, Ayala R.%, Boque R, Xicoy B.%, Montero 1.7,
Soto C.1%, De Paz R.!!, Mufioz C.3, Martinez ].%, Steegmann J.L.12

'Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Ramdn y Cajal, *Servicio
Hematologia. Hospital Universitario 12 de Octubre, *Servicio de Inmunologia.
Hospital Universitario de la Princesa, “Setvicio de Hematologia. Hospital Uni-
versitario Virgen de la Salud. Toledo, *Servicio de Hematologia. Hospital Uni-
versitatio de Salamanca, *Servicio de Hematologia. Hospital Universitario 12
de Octubre, "Servicio de Hematologia. Hospital Dutran i Reynals, $Servicio de
Hematologia. Hospital Germans Trias i Pujol, ?Servicio de Hematologia. Hos-
pital Universitatio Virgen del Rocio, "°Servicio de Hematologia. Hospital Povisa.
Vigo, "'Servcio de Hematologia. Hospital Universitario La Paz, "*Servicio de
Hematologia. Hospital Universitario de la Princesa. I1S-IP

Introduccion: Dasatinib es un inhibidor de tirosin cinasa de segunda ge-
neracién aprobado para el tratamiento de leucemias Ph positivas. La lin-
focitosis inducida por dasatinib se ha relacionado con una mayor eficacia
del farmaco y efectos secundarios. Sin embargo, desconocemos el mo-
tivo por el que se produce dicha linfocitosis. Nuestro objetivo es el es-
tudio de la linfocitosis inducida por dasatinib en pacientes tratados con
éste dentro del ensayo clinico DASAPOST (NCT01802450).

Material y Métodos: DASAPOST es un ensayo clinico multicéntrico
fase II donde pacientes tratados con imatinib y con criterios de respuesta
subdptima tardia fueron tratados con dasatinib con el objetivo principal
de respuesta molecular mayor (RMM) tras 6 meses de tratamiento. La
monitorizacién de BCR-ABL1 se realiz6 de forma centralizada. Se reali-
zaron estudios de linfocitosis (total y subpoblaciones) y migracién lin-
focitaria de forma trimestral hasta los 12 meses. Todas las
determinaciones se realizaron de forma basal y 2 horas tras toma de da-

satinib. Se realizé estudio de clonalidad TCRgamma tras secuenciacién
mediante Miseq (Illumina) con disefio de librerias kit NEBNext® Ultra™
DNA Library Prep Kit (for lllumina®). Definimos clonalidad como pre-
sencia de al menos un 5% del total de la secuencia de TCR. La diversidad
del receptor de células T se determiné calculando el indice de diversidad
de Shannon, dando una idea de la expansién clonal de las células T: un
menor indice de diversidad indica expansién clonal mientras un indice
de diversidad mds alto es indicativo de poblaciones policlonales.

Table 1.

Tabls 1. Relacian de varables analizadas relscianadas con la respussta al
tratamiente
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Resultados: Desde abril 2013 a mayo 2017 se reclutaron un total de 18
pacientes en 12 centros espafoles. Los resultados de eficacia han sido
ya comunicados destacando una probabilidad de RMM tras 6 meses del
66%. Tres pacientes abandonaron el estudio por toxicidad. En la tabla 1
se muestra como el nimero total de linfocitos fue superior en la toma
basal en aquellos pacientes que alcanzaron RMM. Sin embargo, no se
encontrd asociacion entre la respuesta al tratamiento y el nimero de
CD4, células NK o la movilizacién linfocitaria tras la toma de dasatinib.
En el estudio de clonalidad observamos una menor clonalidad de células
T en pacientes tratados con dasatinib comparados con poblacién control
(p=0.0191). Al comparar los pacientes en funcién de la respuesta al tra-
tamiento, se encontré una tendencia en cuanto a la aparicién de clona-
lidad en respondedores que no fue estadisticamente significativa (muy
probablemente por la baja muestra estudiada) (3.337 95% CI 3.155-
3.519,8.510 95% CI 3.230-3.790, respectively, p= 0.3535).
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Figura 1.

Conclusiones: La linfocitosis fue excepcional en nuestra serie. No hemos
encontrado asociacién significativa entre la respuesta y la movilizacién
de linfocitos en cualquier punto de tiempo estudiado. El nidmero abso-
luto de linfocitos CD8 al inicio del estudio fue significativamente mayor
en pacientes que recibieron MMR a los 3 meses. Observamos una menor
diversidad clonal que en las muestras control, de acuerdo con una cierta
expansién de clones de linfocitos seleccionados durante este tratamiento,
sin aparicién de clones dominantes. Estos hallazgos invitan a estudiar la
diversidad clonal mediante NGS en una serie mds grande de pacientes.
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ESTUDIO DE PREVALENCIA DE MUTACION JAK2V617F EN PACIENTES CON POTENCIAL
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Introduccion: Los criterios diagnésticos de la PV han sido recientemente
actualizados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El criterio
de la eritrocitosis ha sido modificado a la baja: hemoglobina
(hb)>16.5g/dl o hematocrito (htco)>48% en varones y hb >16g/dl o
htco>48% en mujeres. Esta disminucién aumenta los potenciales pa-
cientes con PV si se tiene en cuenta el nivel de hb o de htco. La mutacién
V617F en el gen JAK2 estd presente en un 95% de los casos de PV. Se es-
tima que la prevalencia de esa mutacién en poblacién general esta en
torno al 0.2%. Nuestro objetivo es determinar la prevalencia de
JAK2V617F enlos individuos con eritrocitosis segtn criterios OMS2016.

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos.
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Métodos: A lo largo de 7 dias no consecutivos se analizaron de forma
prospectiva todos los hemogramas (HG) realizados en el laboratorio de
hematologia. De esos HG se recogieron los siguientes pardmetros: hb,
htco, leucocitos, neutréfilos, plaquetas, VCM, HCM y ADE y se selec-
cionaron los que cumplian el criterio de la eritrocitosis segin OMS2016.
A las muestras seleccionadas se les realizé estudio de la mutacién de
JAK2V617F mediante un ensayo de PCR mdltiple en que se amplifican
simultdneamente un fragmento de control de amplificacién y el alelo
mutante JAK2. Los resultados positivos se confirmaron mediante PCR
en tiempo real cuantitativa en nuestro hospital de referencia. Se correla-
ciond las variables recogidas con el resultado del estudio de JAK2 de
forma univariante. Se empleé la T-Student para las variables cuantitati-
vas y el test Chi cuadrado para las variables categéricas. Para las variables
de conteos celulares se empled la U de Mann-Whitney.
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Resultados: se analizaron un total de 15366 HG. 1271 cumplian los cri-
terios de inclusién. Se realizé el estudio de JAK2V617F a 1001 muestras.
Se excluyeron 5 por tener un diagndstico de neoplasia mieloproliferativa
ya conocido, quedando 996. Las medias de los pardmetros estudiados
en las distintas poblaciones se recogen en la tabla 1. De los 996, se ob-
tuvieron 6 resultados positivos (0.6 %) y 990 negativos. Tras an4lisis uni-
vanriate de las variables recogidas encontramos como pacientes con
JAK2V617F presentaron niveles de leucocitos, neutréfilos, plaquetas y
ADE més elevados que los pacientes con JAK2 negativo (p<0.001), mien-
tras los niveles de VCM (p= 0.007) y HCM (p=0.015) son menores en
los pacientes con JAK2V617E. La edad de los pacientes JAK2V617F es
mayor que la de los sujetos negativos (71.6 vs 58.1 afos; no significativo
p=0.072). En el resto de variables no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas (tabla 2). Para las variables que han resultado es-
tadisticamente significativas, se calcul6 el drea bajo la curva ROC (AUC)
y el punto de corte 6ptimo que maximiza sensibilidad y especificidad
(tabla 3).

Tabla 3 Area bajo la curva ROC y punto de corte 6ptimo.

Varablas Auc H:L"‘:';ﬁ Semsibilidad Especificidad
Leistocites 082 8.5% 1.00 065
Mauatrdfiloy 091 5598 1.00 Le3
Plaguiatsd 0.8 24850 1.00 a7l
WM 050 7955 1.00 o.ox
ADE 087 14.1% 0.83 e K- o]
HEM 051 3540 100 ooz

Conclusiones:la prevalencia de mutacién de JAK2V617F en sujetos con
Hb o htco elevados segtn criterios OMS2016 estd aumentada respecto
a la de la poblacién general. Entre este grupo de sujetos, aquellos con
JAK2V617F presentan unos niveles de leucocitos, neutréfilos, plaquetas,
VCM, HCM y ADE significativamente distintos. Se deben explorar com-
binaciones de estos pardmetros y sus puntos de corte 6ptimos para ela-
borar estrategias eficientes para su abordaje diagnéstico.
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CARACTERIZACION MOLECULAR DE PACIENTES CON POLICITEMIA VERA Y

TROMBOCITEMIA ESENCIAL CANDIDATOS A RECIBIR TRATAMIENTO CITOREDUCTOR
Y SU RELACION CON LA RESPUESTA MOLECULAR SEGUN EUROPEAN LEUKEMIANET

Ferndndez Ibarrondo L., Angona Figueras A., Fernandez Rodriguez C.,
Camacho Diaz L., Garcia Pallarols E, Garcia Gisbert N,
Longarén Rozalén R, Besses Raebel C., Bellosillo Paricio B.

Hospital del Mar-IMIM

Introduccién: E1 60% de los pacientes con trombocitemia esencial (TE)
y policitemia vera (PV) se consideran de alto riesgo de trombosis y can-
didatos a recibir tratamiento citorreductor. La decisién de iniciar trata-
miento se basa en pardmetros clinicos (edad e historia de trombosis). Se
desconoce el papel de los genes non-driver en la respuesta molecular. El
objetivo del presente estudio fue caracterizar el perfil mutacional de
genes non-driver antes del tratamiento y su relacién con la dindmica de
la carga alélica de JAK2V617F bajo tratamiento con hidroxiurea (HU).

Métodos: Se incluyeron 113 pacientes JAK2V617F mutados (PV n=60,
TE n=53) que iniciaron HU como tratamiento citorreductor de primera
linea. La presencia de mutaciones somaticas en genes non-driver antes de
iniciar el tratamiento con HU se analizé mediante secuenciacién masiva
utilizando el panel comercial Human Myeloid Neoplasm Panel (Qlagen).
Se definieron como mutaciones de mal prondstico las que afectaban a
los genes: ASXL1, IDH1/2, EZH2, SRSF2, TP53. La carga alélica de
JAK2V617F se evalué mediante PCR alelo-especifica. La RM de
JAK2V617F se defini6 segtn los criterios de la European LeukemiaNet 2009.

Resultados: Cuarenta y seis pacientes (46/113, 41%) presentaban 68
mutaciones somaticas en genes non-drivet, siendo los mas frecuentes
TET2 (39,7 %), ASXL1 (16,2%) y DNMT3A (14,7 %). Se identific6 1 mu-
tacién adicional en 32/46 pacientes (69%) y 2 o mas mutaciones en
14/46 pacientes (31%). En la figura 1 se muestra la distribucién del nd-
mero de mutaciones de acuerdo con el diagnéstico. E1 32,6% (15/46) de
los pacientes presentaban mutaciones de mal prondstico. La mediana de
la carga alélica de JAK2V617F previa al inicio del tratamiento con HU
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fue del 65,9% (rango: 11,8-97,6) enla PV'y de 21,5% (rango: 1-53) enla
TE (p<0.001). Con una mediana de seguimiento molecular de 62 meses
(rango 11-166), la probabilidad de RM a los 12 meses fue del 25% y del
20% y a los 24 meses del 35% y 47% en la PV y TE respectivamente
(p=0,08). Se obtuvo una RM en el 48% de los pacientes con mutaciones
non-drivery en el 53% de los pacientes sin mutaciones non-driver (p=0,4).
No se observaron diferencias significativas en el porcentaje de RM de
acuerdo con la presencia o ausencia de mutaciones de mal prondstico
(50% vs 61,5%, p=0,3).
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Figura 1.

Conclusiones: En nuestra serie, el 41% de pacientes con TE y PV que
inician tratamiento citorreductor presentan mutaciones en genes #non-
driver. Estas mutaciones no tienen impacto en la probabilidad de alcanzar
RM segtn los criterios de la European LeukemiaNet 2009.

Agradecimientos: Instituto de Salud Carlos III, Ministetio de Economia, In-
dustria y Competitividad: PI16/0153, 2017SGR205, PT17/0015/0011. Beca
Gilead 2016 y Xarxa de Banc de Tumors de Catalunya.

C0-097

COMPARACION ENTRE EL IPSET Y EL IPSET REVISADO EN UNA SERIE DE 301
PACIENTES CON TROMBOCITEMIA ESENCIAL

Angona A.!, Garcia Pallarols E!, Roman D.!, Fernandez-Rodriguez M.C.},
Camacho L.!, Fernandez L.2, Alvarez-Larran A.3, Bellosillo B.!, Besses C.!

'Hospital Del Mar, *Imim, *Hospital Clinic

Introduccién: Clasicamente se han definido como factores de riesgo de
trombosis en los pacientes con trombocitemia esencial (TE) la edad su-
perior a 60 afios y la historia de trombosis. El IPSET-trombosis (IPSET)
es un nuevo indice prondstico predictivo de trombosis que incorpora
adicionalmente a estos dos factores, los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) y la presencia de la mutacién de JAK2V617E Recientemente, se
ha publicado el IPSET-trombosis revisado (IPSET-R), que no contempla
los FRCV entre las variables predictivas de trombosis. El objetivo del
presente estudio fue evaluar la reproducibilidad de estos dos sistemas y
comparar su capacidad predictiva de trombosis en una série de 301 pa-
cientes con TE.

Métodos: Se revisaron los datos analiticos y clinicos de 301 pacientes
diagnosticados de TE consecutivamente en un Gnico centro entre 1985
y 2018. Se clasificaron los pacientes de acuerdo a la estratificacién de
riesgo clasica, el IPSET trombosis y el IPSET trombosis revisado.

Resultados: De acuerdo con la estratificacién clédsica, 117 (39%) y 184
(61%) pacientes pertenecian a los grupos de bajo y alto riesgo de trom-
bosis, respectivamente. La distribucién de los pacientes de acuerdo con
los indices pronédsticos IPSET e IPSET-R se muestra en la tabla 1. Con
una mediana de seguimiento de 107 meses, se registraron 50 eventos
trombdticos posteriores al diagndstico en 41 pacientes (13,6%), corres-
pondiendo 33 a trombosis arteriales y 17 a trombosis venosas. Nueve
pacientes presentaron mas de un episodio trombético. No se alcanzé la
mediana de tiempo entre el diagnéstico y la aparicién de la primera
trombosis. En nuestra serie, la incidencia de trombosis en el grupo global
fue de 17,8 casos por 1000 personas-ano, siendo de 13,3 y 19,2 casos por
persona-ano en el grupo de bajo y alto riesgo, respectivamente. De
acuerdo con el IPSET-trombosis, la inicidencia de trombosis fue de 10,2
casos, 10,5 casos y 24,6 casos por 1000 personas-afio, en el grupo de

bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente. Segin el IPSET-R, fue
de 11,8 casos, 4,6 casos, 13,5 casos y 33,2 casos por 1000 personas-afo,
en el grupo de muy bajo, bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente.
La incidencia acumulada de primer evento de trombosis se calcul6 con-
siderando como eventos competitivos ser exitus o la transformacién a
otras entidades. IPSET-trombosis en nuestra serie no separé de forma
significativa los diferentes grupos (p=0.09 — Test de Gray), mientras que
IPSET-R si lo hizo (p=0.0026), particularmente separando el grupo de
alto riesgo (Figura 1).
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Tabla 1. Distribucion de los 301 pacientes de acuerdo con el IPSET
trombosis y el IPSET trombosis revisado.
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Conclusiones: En nuestra serie, el sistema IPSET-R identifica mejor que
IPSET el grupo de alto riesgo de trombosis, constituido por los pacientes
con antecedentes trombéticos previos y pacientes mayores de 60 afios
con mutacién JAK2V617E Ambos sistemas mejoran la prediccion del
riesgo de trombosis respecto al sistema clasico en el grupo de alto riesgo.

C0-098
VALIDACION Y COMPARACION DE LA ESCALAS DE RIESGO DE TROMBOSIS,

CONVENCIONAL E IPSET-TROMBOSIS, EN 102 ENFERMOS CON TROMBOCITEMIA
ESENCIAL-CRITERIOS OMS

Martinez Montesinos L., Ibarra N., Ruiz-Pividal J.E, Rios S., Serna P,
Reguilén L., Lozano M.L., Vicente V., Teruel Montoya R.,
Ferrer-Marin E

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hosp Univ Morales Meseguer.
Centro Regional de Hemodonacion IMIB. Murcia

Introduccion:: La trombosis es la principal causa de morbimortalidad en
los enfermos con Trombocitemia Esencial (TE) y el tratamiento de estos
va dirigido a su prevencién. Cldsicamente los enfermos se estratifican
en bajo o alto riesgo seglin la ausencia o presencia de edad >60 afios o
una historia de trombosis. Sobre este enfoque tradicional (recomendado
por la European LeukemiaNet ~ELN-), la escala conocida como IPSET-
Trombosis introduce dos nuevos factores independientes (la mutacién
JAK2V617F y los factores de riesgo cardiovascular -FRCV-) quedando
los pacientes estratificados en bajo, intermedio y alto riesgo. Nuestro
objetivo ha sido comparar ambos modelos de riesgo trombético en una
cohorte de 102 enfermos con TE.

Meétodos: Se incluyeron 102 pacientes diagnosticados consecutiva-
mente de TE en nuestro centro (2000-2017). Todas las historias clinicas
fueron revisadas para asegurar que cumplian criterios WHO. Se analizé
la asociacién entre variables clinicobioldgicas al diagndstico y los eventos
trombéticos durante el seguimiento.

Resultados: El diagnéstico de TE fue un 20% mas frecuente entre mu-
jeres, siendo el 54% de los enfermos mayores de 60 afios (mediana de
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edad: 63 afios, rango 20-79). Veinte enfermos (19.6%) habian presentado
algtin evento trombético previo y 5 de ellos, mds de un evento (25 tota-
les: 18 arteriales y 7 venosos). La distribucién de mutaciones conductoras
(JAK2V617E CALR y MPL) fue acorde a lo descrito (Tablal).
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Con una mediana de seguimiento de 6.4 afios (rango: 0.08-17.8), 21
de los 102 pacientes (20.5%) sufrieron un evento trombético y, de ellos,
3 sufrieron més de uno. Asi, el total de trombosis fue de 24 (54.2% ar-
teriales y 45.8% venosos) en los territorios descritos en la Tabla 1. Si-
guiendo la escala convencional, los pacientes de riesgo alto tuvieron un
tiempo medio al evento trombético (12.7 anos, IC 10.5-14.9, tan solo, 1
afo y 1/2 mas corto que los de riesgo bajo (14.3 anos, IC 12.2-16.4) (Fig
1A). Por el contrario, aplicando la escala IPSET, los pacientes de riesgo
alto sufren su primer evento trombdético 4.5 afios de media antes que los
de riesgo bajo y 2.2 antes que los de riesgo intermedio (p=0.08) (Fig 1B).
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Figura 1. Tiempo libre de evento trombético seglin escala conven-
cional (ELN) e IPSET.

De los 43 pacientes clasificados en riesgo bajo por la escala conven-
cional, aplicando el IPSET-trombosis, mds de la mitad (53.3%) fueron
reclasificados: 19 (44.2%) como de riesgo intermedio y 4 (9.3%) como
de riesgo alto. Sin embargo, solo el 6.7 % (4/59) de los pacientes de riesgo
alto por la escala convencional, se reclasificaron como de riesgo IPSET
intermedio. Interesantemente, en nuestra serie, el antecedente de trom-
bosis previa tuvo mas peso en los primeros afios tras el diagnéstico (Bres-
low, p=0.07) (Fig 2A); mientras que la mutacién JAK2Vé17F parece tener
mds importancia tras la primera década desde el diagnéstico (Fig 2B), es-
pecialmente entre los més jévenes (no mostrado). Respecto a los FRCV,
la hipertensién y la diabetes, pero no el tabaquismo, se asociaron signi-
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ficativamente a trombosis (Fig 2C). El resto de variables estudiadas (sexo,
tratamiento antiagregante, sintomas microvasculares y niveles de hemo-
globina, leucocitos o plaquetas al diagndstico) no tuvieron ningtin im-
pacto en el riesgo de trombosis.
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Figura 2. (A) Tiempo libre de evento trombético seglin antecedente
de trombosis previa; (B) JAK2V617F o (C) FRCV.

Conclusiones: En comparacién con la escala de riesgo convencional, el
IPSET-trombosis estratifica mejor a los pacientes con TE, especialmente
entre los de riesgo bajo por edad <60 afios. En el manejo de estos ulti-
mos, debe tenerse en cuenta la presencia de FRCV y/o la mutacién
JAK2V617E.
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Sindromes Mielodisplasicos

C0-099
ANALISIS DE LAS MUTACIONES SOMATICAS CONCURRENTES CON SF3B1 EN PACIENTES

CON SINDROMES MIELODISPLASICOS Y SU IMPLICACION CLINICA, BIOLOGICA Y
PRONOSTICA

Janusz K.!, Martin Izquierdo M.!, Lépez Cadenas E?, Ramos E2,
Herndndez Sanchez J.M.!, Lumbreras E.!, Sdnchez del Real ]2, Collado R 3,
Bernal T.%, Carme P, Insunza A.5, De Paz R, Xicoy B.%, Salido E.?,
Santos Minguez S.!, Miguel Garcia C.!, Simén Muhoz A.M.},
Herndndez Rivas J.M.1%, Abdigar M.!, Diez Campelo M.?

"Unidad de Diagnéstico Molecular y Celular del Céncer, Centro de Investigacion
del Cdancer-Universidad de Salamanca (IBMCC, USAL-CSIC), Genética Mo-
lecular en Oncohematologia, Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca
(IBSAL), *Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca, *Hematologia,
Hospital Clinico de Valencia, Valencia, “Hematologia, Hospital Universitario
Central de Asturias, Oviedo, *Hematologia, Instituto Hospital del Mar de In-
vestigaciones Médicas (INMIM), Barcelona, *Hematologia, Hospital Universitatio
Marqués de Valdecilla, Santander, "THematologia, Hospital Universitario de la
Paz, Madvrid, *Hematologia, Hospital Universitari Germans Trias I Pujol, In-
stituto Cataldn de Oncologia (ICO), Badalona, *Hospital Universitatio de Ca-
narias, Universidad La Laguna, "°Unidad de Diagndstico Molecular y Celular
del Cancer, Centro de Investigacion del Cdncer-Universidad de Salamanca
(IBMCC, USAL-CSIC), Genética Molecular en Oncohematologia, Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Hematologia, Hospital Uni-
versitario de Salamanca

Introduccion: SF3B1 es uno de los genes mds frecuentemente mutados
en pacientes con sindromes mielodisplasicos (SMD). Es, ademas, la Gnica
mutacién relacionada con un subtipo concreto y pardmetros de buen
pronéstico en los SMD sin exceso de blastos. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que mds del 40% de los pacientes con SMD presentan al
menos 2 mutaciones al diagndstico y el efecto de mutaciones coexisten-
tes con SF3B1 es atn desconocido.

Objetivos: Analizar la concurrencia de SF3B1 con otras mutaciones y
sus consecuencias en el fenotipo clinico-biolégico y prondstico de la en-
fermedad.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la serie incluida en el estudio.

%% Mediana (rango)

Edad 76 [42-90]
Sexo

Mujer A4

Hombre 56
OMS 2008

ARSA 354

CRDU 4

CROM 55,56

Del (3g) 51
IPS5-R

Muy bajo 36,8

Bajo SEE

Intermedio 46
Status

Vivo 458

Exitus 50,5
Nivel de hemoglobina 9,7 [5.4-13)
(L)
Recuento de neutrdfilos 2,6 [0,6-8,7]
(x10%/L)
Recuento de plaguetas 247,5 [34-878]
(x10%/L)

Material y Métodos: Se analiz6 el perfil mutacional de un total de 460
muestras de SMD, mediante secuenciacién masiva, con un panel de cap-
tura de 117 genes relacionados con neoplasias mieloides (Nextera Rapid
Capture Custom Entichment, illumina). Para este estudio, se seleccionaron
un total de 135 SMD que presentaron mutacién de SF3B1.

Resultados: Se analizaron finalmente 120 SMD que presentaron in
IPSS-R muy bajo/bajo/intermedio y mutacién en SF3B1. Las caracteris-
ticas de la serie se encuentran recogidas en la tabla 1. Dieciocho de estos
pacientes (15%) presentaron esta mutacién de forma aislada, mientras
que el resto de los casos (85%) presentaron mutaciones adicionales en
otros genes, con una mediana de 2 mutaciones mds por paciente (rango
1-6). Los genes mas frecuentemente mutados concomitantes a SF3B7
fueron: TET2 (37,5%), DNMT3A (25,8%), SRSF2 (10,8%) y ASXL1
(10%). Con una mediana de seguimiento de 47 meses, la supervivencia
global de la serie fue de 71 meses. Con respecto a las mutaciones con
impacto en la supervivencia, observamos que la concurrencia de SF3B1
con SRSF2 determiné peor pronéstico que SF3B1 aislado y que SF3B1
con otras mutaciones (p=0,004; medianas de 32 vs. 87 vs. 71 meses, res-
pectivamente) (Fig.1A). El efecto adverso similar se observé cuando
SF3B1 y STAG2 estaban mutados, frente a mutaciones solo en SF3B1 y
frente a SF3B1 con otras mutaciones (p=0,001; medianas de 11 vs. 87 vs.
71, respectivamente) (Fig.1B). De manera similar, observamos que la pre-
sencia de 33 mutaciones concurrentes tenfa también un impacto desfa-
vorable en la supervivencia frente a aquellos casos con SF3B1 aislado y
frente a SF3B1 con <3 mutaciones (p=0,005; medianas de 38 vs. 87 vs.
82, respectivamente) (Fig.1C).
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Figura 1. Curvas de supervivencia considerando concurrencia con
A) SRSF2, B) STAG2 C) y el numero de mutaciones adicionales.

Conclusiones: La presencia de mutaciones en SRSF2 o STAG2 conco-
mitantes a SF3B1, asi como la existencia de 3 0 mds mutaciones adicio-
nales se asocia con impacto clinico desfavorable, acortando la
supervivencia. Por tanto, un estudio mutacional completo permitiria una
mejor estimacién de la evolucidn del paciente, al descartar la influencia
de mutaciones adicionales que interfieran en el buen prondstico asociado
ala mutacién de SF3B1, y poder plantear opciones terapéuticas més ade-
cuadas (incluso nuevas terapias dirigidas) a cada paciente.

C0-100
LA PRESENCIA DE MUTACIONES EN ASXL1, RUNX1Y/0 DNMT3AY NIVELES ELEVADOS

DE BETA-2-MICROGLOBULINA PERMITEN PREDECIR LA SUPERVIVENCIA GLOBAL DE
PACIENTES CON MASTOCITOSIS SISTEMICA INDOLENTE

Mufioz-Gonzalez ].1.}, Jara-Acevedo M.2, Alvarez-Twose 1.3,
Henriques A., Sanchez-Mufioz L.?, Caldas C.4, Vifas E.5, Matito A.5,
Sanchez-Gallego J.1.°, Mayado A., Dasilva-Freire N.3, Escribano L.4,
Orfao A%, Garcia-Montero A.C.!

1 Centro de Investigacion del Cancer (IBMCC, USAL-CSIC), Departamento
de Medicina y Servicio de Citometria (NUCLEUS), CIBERONC, Universidad
de Salamanca, Salamanca, Espafia, *Instituto de Investigacion Biomédica de
Salamanca (IBSAL), Salamanca, Espaiia, 2Red Espafiola de Mastocitosis
(REMA), Toledo y Salamanca, Espafia, 43Servicio de Secuenciacion (NU-
CLEUS), Universidad de Salamanca e Instituto de Investigacion Biomédica de
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Salamanca (IBSAL) Salamanca, Espaiia, *Instituto de Estudios de Mastocitosis
de Castilla La Mancha (CLMast) y CIBERONGC, Virgen del Valle Hospital,
Toledo, Espaiia

Introduccion: La mastocitosis sistémica (IMS) indolente (MS]) representa
la forma mads comun de los pacientes con MS (aprox. 90%) de los que
aproximadamente un 10% progresaran a formas severas de la enferme-
dad que comprometen la vida del paciente. Estudios previos en MSI han
demostrado que Gnicamente progresan pacientes en los que la mutacién
D816V de KIT aparece en varias lineas hematopoyéticas (mutacién mul-
tilineal); aunque tras largos periodos de seguimiento se ha comprobado
que no todos progresan, por lo que por si misma, la mutacién de KIT es
incapaz de explicar dicha progresién. Asi, es probable que otras muta-
ciones adicionales sean necesarias para la progresién de la enfermedad.
De hecho estudios recientes en formas severas de la enfermedad, mues-
tran un peor prondstico en aquellos los pacientes con mutaciones adicio-
nales a la D816V, y recientemente se ha propuesto el andlisis de ciertos
paneles de genes como marcadores prondsticos de la enfermedad. Sin
embargo hasta la fecha no se ha realizado ningin estudio en una serie
amplia de pacientes en estadios iniciales de MSI con amplio seguimiento.

Métodos: Se analizaron 200 pacientes con MSI y presencia de mutacién
D816V de KIT con un seguimiento medio de 9 afios (rango: 2-49). En
todos los pacientes se analizaron, al diagnéstico, los niveles séricos de:
triptasa, fosfatasa alcalina, beta-2-microglobulina, lactato deshidroge-
nasa, IgE y creatin-fosfoquinasa. Ademads, se analizé en médula 6sea la
presencia de la mutacién D816V de KIT y otras mutaciones adicionales
en un panel de 7 genes (ASXL1, DNMT3A, EZH2, RUNX1, SF3B1,
SRSF2'Y TETZ2) encontrados recurrentemente mutados en pacientes con
formas severas de MS y/o otras hemopatias mieloides.

Resultados: De la serie de pacientes, 106 tenfan la mutacién D816V de
KIT restringida a los mastocitos mientras que 94 presentaban mutacién
multilineal. El andlisis multivariante confirmé que valores séricos de
Beta-2-microglobulina 22.5pg/mL (p=0.002) y la presencia de mutacién
multilineal de KIT (p=0.003) fueron los factores independientes con
mayor poder predictivo sobre la progresién a formas avanzadas de MS
(hazard ratio -HR- de 9.9 y 22.4, respectivamente). Ademas, la presencia
de al menos una mutacién en los genes ASXL1, RUNX1 y/o DNMT3A
(panel A/R/D; p=0.001) predecia, de forma independiente, una peor su-
pervivencia de los pacientes (HR=37.4). De hecho, la evaluacién de la
supervivencia global (OS) mediante la combinacién de mutaciones en el
panel A/R/D y valores séricos de Beta-2-microglobulina a diagnéstico
22.5 pg/mL, permiten predecir la muerte de los pacientes (n=4) con una
sensibilidad y especificidad del 100% y 99,5%, respectivamente. Es de
resaltar que Unicamente fallecieron pacientes que previamente habian
progresado a formas severas de MS.

Conclusiones: La presencia de mutaciones adicionales a la mutacién
D816V de KIT no es un factor pronéstico independiente de la progresién
de formas MSI a formas avanzadas; aunque si permite predecirla OS de
los pacientes. Segun esto, los andlisis genéticos de mutaciones adiciona-
les a KIT Gnicamente serian necesarios en aquellos casos de MS que hu-
biesen progresado a formas avanzadas.

C0-101
COEXISTENCIA DE MUTACIONES EN COHESINAS Y ViA DE RAS Y SU IMPLICACION EN LA

PROGRESION DE LOS SMD A LAM. ANALISIS SECUENCIAL MEDIANTE SECUENCIACION
MASIVA

Martin-Izquierdo M.!, Abdigar M.!, Herndndez-Sanchez J.M.1,
Tamborero D.2, Lépez-Cadenas E3, Herndndez-Sanchez M.},
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'Unidad de Diagndstico Molecular y Celular del Cancer, Centro de Investigacion
del Cdncer-Universidad de Salamanca (IBMCC, USAL-CSIC), Genética Mo-
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(IBSAL), *Programa de Investigacién en Informdtica Biomédica, Institut Hospital
del Mar d Investigacions Mediques (IMIM), Universitat Pompeu Fabra,
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$Hematologia, Hospital Universitario de Burgos, Burgos, “Hematologia, Hospital
General de Segovia, Segovia, "*Hematologia, Hospital Nuestra Sefiora de Son-
soles, Avila, ""Hematologia, Hospital Santa Bdrbara, Soria, *Hematologia, Hos-
pital Juan Ramédn Jiménez, Huelva, *Hematologia, Hospital Virgen del Puerto,
Plasencia

Introduccion: Los sindromes mielodispldsicos (SMD) presentan un ele-
vado riesgo de progresién a leucemia aguda mielobldstica (LAMs). Ulti-
mos grandes estudios genémicos han proporcionado una idea de las
dindmicas mutacionales y de la evolucién clonal que subyacen a esta
progresién. Sin embargo, ain son necesarios grandes estudios que in-
cluyan muestras seriadas para definir qué mutaciones o combinaciones
de ellas son importantes en la progresién de la enfermedad.

Objetivos: Estudiar los perfiles y las dindmicas mutaciones que tienen
lugar durante la progresién de los SMD a LAM.

Métodos: Se analizaron un total de 852 muestras de neoplasias mieloi-
des, divididas en tres series: 1) serie de descubrimiento que consistia en
100 muestras de 50 pacientes diagnosticados de SMD/LMMC que pro-
gresaron a LAMs, analizados por una combinacién de secuenciacién de
exoma completo y un panel de captura de 117 genes mieloides en dos
momentos diferentes: al diagnéstico y tras la progresidn; 2) serie control
que incluyé 10 muestras de 5 pacientes diagnosticados de SMD/LMMC
que no progresaron a LAMs (mediana de seguimiento de 3 afios) anali-
zadas por captura; y 3) serie de validacién, con 742 muestras de neopla-
sias mieloides analizadas por captura.

Resultados: Al comparar el nimero de mutaciones de la serie de control
y de descubrimiento, observamos que ambos grupos tenfan un ndmero
similar de mutaciones al diagnéstico (p=0,15). Sin embargo, aquellos pa-
cientes que si evolucionaron a LAMs presentaron un aumento significa-
tivo en el nimero de mutaciones en la segunda muestra (p=0,005 vs
p=0,88), lo que indica que existe una mayor inestabilidad genémica du-
rante la evolucién. Ademas, estudiamos las dindmicas mutacionales du-
rante la progresién (serie de descubrimiento), para lo que comparamos
las frecuencias alélicas (VAF) de las mutaciones detectadas en ambos mo-
mentos de cada paciente (momento LAM vs SMD). Se identificaron cua-
tro tipos de dindmicas: mutaciones que estaban presentes inicialmente,
pero aumentaron su VAF (tipo 1; STAGZ2); lo disminuyeron (tipo 2); mu-
taciones adquiridas al momento de la progresion (tipo 3; NRAS/KRAS,
FLT3); o mutaciones cuyo VAF se mantuvo estable (tipo 4; SRSF2,
DNMT3A) en el momento de la LAMs. Cabe destacar que del amplio
espectro de mutaciones que detectamos, el 18% de los pacientes (9/50)
incluidos en esta serie mostraron concurrencia de mutaciones en la via
del complejo de cohesinas y en la via de Ras (p= 0,047). Ademads, esta
asociacién era mds fuerte entre los genes mds frecuentes de ambas vias,
STAG2, con mutaciones mayoritariamente de tipo 1, y NRAS, con mu-
taciones de tipo 3 (p= 0,003). Para confirmar si esta combinacién podria
desempefiar un papel importante durante la progresion, se estudié esta
misma combinacién en la serie de validacién, observindose que estaba
presente en 11 SMD, de los cuales 9 fueron pacientes que finalmente
progresaron a LAMs.

Conclusiones: La progresion de los SMD a LAMs puede ser explicada
tanto por diferentes procesos mutacionales como por cambios hetero-
géneos en la arquitectura clonal de la enfermedad. La concurrencia de
mutaciones en el complejo cohesina y la via de Ras podria desempenar
un papel importante durante la progresion de la enfermedad.

Agradecimientos: N°306242-NGS-PTL;FEHH 2015-16,GRS 1349/A/16;
GRS 1179/A/15;GRS 1653A/17.
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PERFIL MUTACIONAL EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE SMD DE BAJO RIESGO SIN
SIDEROBLASTOS EN ANILLO

Abdigar M.}, Lépez Cadenas E?, Ramos E3, Herndndez Sanchez J.M.1,
Martin Izquierdo M.}, Bernal T.4, De Paz R.5, Pedro C.6, Tormo M./,
Insunza A.8, Sanz G.%, Xicoy B.', Caballero Berrocal J.C.!1, Prosper E12,
Alfonso A."2, Jiménez Sola T.2, Valcarcel D."3, Herndndez Rivas J.M.14,
Diez Campelo M.2

'Unidad de Diagndstico Molecular y Celular del Cdncer, Centro de Investigacion
del Cancer-Universidad de Salamanca (IBMCC, USAL-CSIC), Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), *Hematologia, Hospital Uni-
versitario de Salamanca, *Hematologia, Hospital Universitario de Ledn, *Hema-
tologia, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, *Hematologia,
Hospital Universitario de la Paz, Madrid, *Hematologia, Instituto Hospital del



LX Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia, Granada, Espana, 11-13 de octubre, 2018
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"9Hematologia, Hospital Universitario Germans Trias I Pujol, Instituto Cataldn
de Oncologia (ICO), Badalona, '"Hematologia, Hospital Clinico de Valladolid,
Valladolid, *Hematologia, Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, *Hos-
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Introduccién: El perfil molecular de los pacientes diagnosticados de
SMD de bajo riesgo sin sideroblastos en anillo (SA) no ha sido descrito,
al contrario de lo que ocurre en los pacientes diagnosticados de SMD
con SA. Puede ser de interés a la hora de identificar distintos grupos cli-
nico-prondsticos con dianas moleculares.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo en el que se incluyeron 135
pacientes SMD de bajo riesgo (IPSS: bajo o int-1, IPSS-R muy bajo, bajo
o int) sin SA (SA<5%) del GESMD (RESMD/INBIOMED). En todos ellos
se realizé andlisis mutacional mediante secuenciaciéon masiva con un
panel de disefio personalizado mediante sondas de captura (Nextera
Rapid Capture Custom Enrichment) que incluye 117 genes relacionados
con patologia mieloide en las plataformas MiSeq/NextSeq (illumina). El
analisis de los datos se ha realizado mediante un pipeline propio del
grupo para realizar la evaluacién de calidad, alineamiento, eliminacién
de duplicados de PCR, deteccién y anotacién de las variantes.

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas.
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Objetivos: Describir las mutaciones somadticas en este subgrupo de pa-
cientes (SMD de bajo riesgo sin SA) con la intencién de definir, en un
segundo tiempo, distintos subgrupos con caracteristicas clinicas simila-
res, perfil prondstico caracteristico y potenciales dianas terapéuticas mo-
leculares.

Resultados: Las principales caracteristicas clinicas y bioldgicas de los
pacientes se recogen en la tabla 1. Durante el seguimiento, el 49,6% de
los pacientes fallecié y el 17 % progresé a una entidad de alto riesgo (3 a
AREB y 20 a LMA). Se identificaron un total de 287 mutaciones en 70
genes. De ellos, 41 genes estaban mutados de forma recurrente (=2 pa-
cientes) siendo TET2 (30,4%), SRSF2 (14%), DNMT3A (11%), RUNX1
(10,4%) y ZRSR2 (8%) los mas prevalentes. El resto de los genes estaban
mutados con una incidencia menor (<6% de los pacientes). En el 80%
de los pacientes se identificé al menos una mutacién (el 23,7 % tenfan
una mutacién, el 16,3% 2 mutaciones mientras que el 15,6%, 15,6%,
6,6%, 1,5% y 0,7% presentaban 3, 4, 5, 6 y 7 mutaciones, respectiva-
mente). La mediana de genes mutados por paciente fue de 2 (p10-p90
0-4). En relacién a TET2 se identificaron 55 variantes afectando a 41 pa-
cientes, de los cuales 13 tenfan doble mutacién (32%) e incluso un pa-
ciente presentaba 3 mutaciones diferentes. En relacién a las vias
moleculares afectadas, el 65% de los pacientes presentaron mutaciones

en genes reguladores epigenéticos (46% en genes relacionados con la
metilacién del DNA y 19% en genes implicados en la modificacién de
la cromatina), 25% en genes reguladores de la transcripcién y 37 % en
genes del splicing del RNA. Con una mediana de seguimiento de 4,66
afios, la mediana de supervivencia global (SG) fue de 5,13 afios (95CI
3,6-6,7). Las mutaciones en EZH2 (p=0,012), IDH2 (p=0,04) o U2AF1
(»=0,011) se relacionaron de forma estadisticamente significativa con
una peor SG en el andlisis univariante. En este sentido, la presencia de
mayor complejidad clonal (tener >2 mutaciones) también se asocié con

menor SG (p=0,049, Figura 1).
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Figura 1. SG en relacion al niimero de mutaciones.

Conclusiones: Conocer el perfil mutacional en este subgrupo heterogé-
neo de pacientes puede ayudarnos a identificar pacientes de mal pro-
néstico y mutaciones genéticas frente a las cuales dirigir nuevas dianas
terapéuticas. Debemos continuar explorando posibles grupos con im-
pacto clinico-prondstico en estos pacientes homogéneos.
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IMPACTO PRONOSTICO DE LAS MUTACIONES DE LOS GENES DEL COMPLEJO COHESINA
EN PACIENTES CON SMD
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Introduccion: El gen STAG2 (complejo cohesina) se ha reportado como
uno de los 12 genes mds significativamente mutados en varios tipos de
cancer. Se ha descrito con una incidencia del ~8% en patologia mieloide,
pero su relevancia clinica estd ain por determinar.

Objetivos: 1dentificar las mutaciones en los genes del complejo cohe-
sina en pacientes con sindromes mielodisplasicos (SMD), mediante se-
cuenciacién masiva, y analizar su relacién con las caracteristicas clinicas
de la enfermedad para determinar su valor clinico y prondstico.

Material y Métodos: El estudio parte de una serie global de 850 muestras
de neoplasias mieloides analizadas por secuenciacién masiva, mediante
la estrategia de captura de secuencia (Nextera Rapid Capture Custom En-
richment) con un panel personalizado de 117 genes relacionados con pa-
tologia mieloide en las plataformas de illumina. De la serie global se
seleccionaron los SMD que tenfan una buena caracterizacién y segui-
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miento clinicos, siendo 324 pacientes los que conformaron la cohorte
final del estudio, y en los que se han estudiado las mutaciones del com-
plejo cohesina (STAG1, STAG2, SMC1A, SMC3 y RAD21).

Resultados: La mediana de edad fue de 75 anos (p10-p90: 57-84), con
un 59% varones. Los diagnésticos OMS 2008 fueron: CRDM (40%),
AREB-1 (15%), AREB-2 (15%), SMD con del(5q) aislada (11 %) y CRDU,
ARSA y SMD inclasificable (<10% cada uno). En cuanto al IPSS-R, la
mayoria de los pacientes pertenecian a las categorias de riesgo muy bajo
(27 %) y bajo (44%), mientras que el 16%, 7% y 6%, eran intermedio,
alto y muy alto. En relacién a la citogenética, la mayoria de los pacientes
(85%) tenian citogenética normal o alteraciones clonales de riesgo muy
bueno/bueno, mientras que un 7%, 4% y 4% portaban lesiones clonales
de riesgo intermedio, pobre y muy pobre, respectivamente. La mediana
de seguimiento fue de 2,5 afos (rango 0,01-15,6), periodo en que el fa-
llecieron el 50% de los pacientes y el 30% progresé hacia leucemia
aguda mieloblastica (LAM). El estudio de secuenciacién identificé mu-
taciones en los genes del complejo cohesina en 30 enfermos (9,3%). Los
genes mutados con mds frecuencia fueron STAG2 (6,5%), SMC3 (1,5%)
y SMC1A (1,2%). La presencia de mutaciones en el complejo cohesina
se asocié con los subtipos AREB-1/2 (p=0,003), IPSS-R intermedio
(1<0,05), citogenética de riesgo intermedio (p=0,026) y con un menor
recuento de plaquetas (#<0,001). Los enfermos con mutaciones en el
complejo cohesina tenfan una supervivencia mas corta (3 vs. 5 afos,
p=0,06). Ademas, la presencia de mutaciones en estos genes se asocié
con una mayor tasa de progresiéon a LAM (p<0,01) y un menor tiempo
hasta la progresién (1,5 vs. 9,1 afos, p<0,001). Para profundizar, se ana-
liz6 el impacto de las mutaciones en los enfermos con IPSS-R bajo e in-
termedio. El andlisis revelé que la presencia de mutaciones en el
complejo cohesina se asociaba de manera independiente con una SG
mds corta (p<0,05) y una progresién mds temprana en el grupo de pa-
cientes con IPSS-R bajo (¢<0,001).
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Figura 1. Curvas para la supervivencia libre de progresion en la serie
global (A) y en el subgrupo de pacientes de bajo riesgo (B) en funcion
de la presencia o no de mutaciones en los genes del complejo co-
hesina.

Conclusiones: La presencia de mutaciones en los genes del complejo
cohesina/STAG2 se asocia con un impacto prondstico adverso definido
por una mayor tasa y un menor tiempo hasta la progresiéon a LAM en la
serie global, pero de manera destacable en el subgrupo IPSS-R de riesgo
bajo, por lo que se recomienda su determinacién en este grupo de en-
fermos.

C0-104
LENALIDOMIDA ACTUA SOBRE EL MICROAMBIENTE DE SMD CON DEL (5Q)
RESTAURANDO LA EXPRESION NORMAL DE SBDS Y TP53 EN LAS CELULAS MESENQUIMALES

Muntion Olave S.!, Corchete L.2, Misiewicz-Krzeminska 1.2,
Preciado Perez S.!, Ortega Herrera R.!, Lopez Cardenas E,
Jimenez Solas T.!, Lopez-Villar T.!, Osugui L.}, Rico Soli A.!,
Espinosa-L.N.!, Sanchez-Guijo E!, Diez-Campelo M.!

'Hospital Universitario Salamanca, *Centro Invertigacion Cancer

Introduccion: Se ha sugerido que diversas alteraciones en el microme-
dioambiente medular pueden contribuir al desarrollo de los SMD. Nues-
tro grupo demostré que la expresion de DICER, DROSHA (dos RNAsas
implicados en la biogenesis de los microRNAS) asi como SBDS (reque-
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rido para la biogenesis de ribosomas) estaban infraexpresados en las cé-
lulas mesenquimales (MSC) de pacientes con SMD. Los SMD con
del(5q) son una entidad diferente englobada en las ribosomopatias
siendo Lenalidomida (Lena) el tratamiento de eleccidn, y en este sentido
nuestro grupo también publicé que las MSC-del(5q) presentan un perfil
diferencial de alteraciones cromosémicas en relacién con las MSC de
SMD de bajo riesgo (MSC-BR). Sin embargo, los efectos de lenalidomida
sobre el estroma en MSC de pacientes con del (5q) no se han evaluado.

Objetivos: Evaluar mediante arrays de expresién y RT-PCR las carac-
teristicas genémicas de las MSC-del(5q) respecto a las MSC-BR y evaluar
si Lena induce cambios funcionales y/o genémicos con un efecto directo
sobre el estroma de pacientes con del(5q).

Material y Meétodos: Se obtuvieron células mononucleadas (CMN) y
MSC de pacientes (al diagnéstico) y donantes sanos (N= 27 con del(5q);
N=18 SMD-BR y N=42 sanos). Para el estudio genético se realizaron
arrays de expresién y PCR, que fueron confirmados mediante Western
Blot (WB). Se estudiaron microRNAs implicados en la patogenia de la
enfermedad. Para analizar las implicaciones funcionales de estos cam-
bios, se realizaron ademds ensayos clonogénicos con MSC.
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Figura 1.

Resultados: El andlisis supervisado de los arrays de expresién demostrd
que las MSC-del(5q) presentan un patrén génico diferente a las MSC-
BR, con sobreexpresién de FGF13 e infra-expresion de BCL6 y SFRP-4,
estos fueron confirmados por WB. La expresién mediante PCR de
DICER, DROSHA, SBDS y del microRNA150 es menor en las MSC-
del(5q) mientras que la de TP53 aumenta. Interesantemente, el trata-
miento con Lena en MSC incrementa SBDS, MDM?2 y los MiRNAs 150,
181a-5p y 222 mientras que disminuye TP53, FGF13 y MYB (Figura 1).
Estudios funcionales: en todos los casos se observé que la adicién de Lena
mejord la capacidad hematopoyética de las MSC-del(5q) induciendo un
incremento significativo (aproximadamente el doble) en CFU-E y CFU-
GM (Figura 2).
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Figura 2.

Conclusiones: Nuestro trabajo confirma las alteraciones diferenciales
del microambiente de los SMD con del (5q) y muestran por primera vez
cémo lenalidomida actda diferencialmente sobre este microambiente
aproximando la expresién de genes como SBDS y TP53 a los de las cé-
lulas mesenquimales sanas.
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SINDROMES MIELODISPLASICOS: NUEVAS DIANAS DE INMUNOTERAPIA IDENTIFICADAS
MEDIANTE SECUENCIACION DIRIGIDA DE ARN
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Introduccion: Azacitidina, un agente hipometilante, ha mostrado bene-
ficios clinicos en los pacientes con sindrome mielodisplasico (SMD) y
leucemia aguda mieloide (LAM). Los antigenos testiculares tumorales
(ATTs) codifican proteinas inmundgenas que, en condiciones normales,
se expresan fundamentalmente en células germinales y en algunos teji-
dos tumorales, silencidndose mediante hipermetilacién en tejido sano.
El tratamiento estdndar de los SMD de alto riesgo nos ofrece un modelo
in vivo excepcional para el estudio de la potencial reexpresién por hipo-
metilacién de estos ATTs, y su caracterizacién inmundgena.
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Figura 1: Heatmap de los genes reexpresados en pacientes con re-
spuesta completa y/o algun tipo de respuesta a Azacitidina.

Meétodos: Realizamos secuenciacién de ARN dirigida de nueva gene-
racién (RNA-seq) diseflada para capturar los transcritos de 214 genes co-
dificantes de ATTs. El transcriptoma dirigido se obtuvo de manera
longitudinal antes de la administracién del primer y segundo ciclo en 19
pacientes. En 10 de ellos el analisis se extendi6 hasta el tercer y/o cuarto
ciclo. Secuenciacién, mapeo y alineamiento se realizaron con tecnologia
Ion Torrent. Utilizamos los paquetes estadisticos LIMMA y andlisis em-
pirico de expresién génica digital (edgeR) para identificar diferencias sig-
nificativas en la expresién génica entre las muestras del dia +28 y 0 del
tratamiento con Azacitidina, y entre respondedores y no respondedores.
Azacitidina fue administrada a una dosis de 75 mg/m?2/dia en un es-
quema 5-2-2. Se evaluaron criterios de respuesta IWG de 2006) inclu-
yendo una reevaluacién medular y citogenética tras el sexto ciclo.
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Figura 2: Western Blot mostrando validacion a nivel proteémico del
antigeno tumoral testicular reexpresado en mayor medida en los
pacientes con respuesta completa. Muestra -0 corresponde a pre-
tratamiento, muestra-1 corresponde a dia +28 del primer ciclo de
azacitidina.
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Resultados: La edad mediana de la cohorte fue 69 afios (rango 48-81).
El 84%(n=16) de los pacientes tenian el diagnostico de SMD, con un
31%(n=5) con IPSS intermedio-1y un 69 % (n=14) con IPSS de riesgo in-
termedio-2 o muy alto. Tres de los pacientes estudiados estaban diag-
nosticados de una leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) con un

CPSS intermedio-2. Cinco pacientes cumplieron criterios de respuesta
completa medular y/o citogenética y fueron comparados con el resto de
los pacientes incluidos. En el analisis de RNA-seq dirigido obtuvimos
una media de 3.888.308 lecturas por muestra, asegurando suficiente pro-
fundidad para el perfil digital de expresién génica de los 214 AT Ts. Los
ATTs reexpresados en mayor medida y de manera significativa, p<0.1y
Fold Change (FC)=2, tras un ciclo de AZA en respondedores completos
fueron TFDP3 (FC=6,4), VENTPX1 (FC=5,5), TSYP3 (FC=3,5), TSPY2
(FC=3,4), MAGEB4 (FC=3,1), ZNF645 (FC=2), MAGEAS (FC=2)
yDDX53 (FC=2), Otros candidatos con reexpresién significativa tras tra-
tamiento o en la comparacién entre pacientes con cualquier tipo de res-
puesta frente a no respuesta fueron: SLCO6A1, ADAM29, DDX53,
PRAME, FAMA46D, TMPRSS12, MAGEA1, MAGEA2, Cxorf48,
DNAJB8, NYESO-1y CT83 . Realizamos experimentos de validacién a
nivel proteico (Western Blot) sobre lisados y plasma pre y post primer
ciclo de Azacitidina para 15 de los candidatos.

Conclusiones: Este es el primer estudio en determinar, mediante una
metodologia global y de alto rendimiento, la reexpresién de los antige-
nos tumorales testiculares tras terapia hipometilante en sindromes mie-
lodisplédsicos, que emergen como nuevas dianas de inmunoterapia.
Ademads demostramos cémo el uso del RNA-seq dirigido puede superar
las limitaciones del analisis global del transcriptoma en caso de transcri-
tos débilmente expresados.

Financiacion: Proyecto financiado por beca individual Leonardo de la funda-
cion BBVA 2015 y FIS PI16/01302 del Instituto de Salud Carlos III.
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NIVELES DE EXPRESION DE PARP1 EN NEOPLASIAS MIELOIDES: RELACIONES CLINICAS
Y GENOMICAS

Chen-Liang T.H.!, Hurtado A.M.!, Palomo L.2, Lumbreras E.3, Zamora L2,
Ortutio EJ.1, Diez-Campelo M.5, Del Canizo C.5, Solé E?, Jerez A.!

'Servicio de Hematologia y Oncologia Clinica, Hospital Universitario Morales
Meseguer, IMIB, Murcia, *Josep Carreras Leukaemia Research Institute, [CO-
Hospital Germans Trias i Pujol, Universitat Autonoma de Barcelona, Badalona,
3Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca

Introduccion: Tanto los sindromes mielodisplasicos (SMD) como la leu-
cemia mieloide aguda (LAM) se caracterizan, en relacién al cariotipo,
por la presencia de alteraciones cromosémicas en un porcentaje rele-
vante de casos. Al contrario, éstas son mds infrecuentes en la leucemia
mielomonocitica crénica (LMMC) donde predominan las lesiones de nu-
cleétido simple y las pequefias inserciones y deleciones. PARP1 es el me-
diador limitante en la reparacién de lesiones de cadena Unica por escisién
de bases y diana de terapias efectivas en ciertos tumores sélidos. Nos
planteamos explorar si los niveles de expresién de PARP1 divergian a lo
largo del espectro de neoplasias mieloides y establecer sus correlaciones
con otras alteraciones a nivel del genoma.

Métodos: Medimos la expresion de PARP1, en médula ésea del diag-
néstico, por RT-qPCR usando sondas TagMan en 82 pacientes con
LMMC, 101 SMD, 81 leucemias mieloides agudas (LAM) y 15 controles
sanos. Con el fin de validar los resultados en la célula de origen, medimos
los niveles de expresién de PARP1 en células CD34+ seleccionadas de
médula ésea de 15 pacientes con LMMC, 15 SMD, 10 LAM y 8 controles.
Disenamos un panel de secuenciacién dirigida a los 18 genes mutados de
manera recurrente en patologia mieloide. La secuenciacién se realizé con
tecnologia Illumina y una profundidad media de 982 lecturas por base.

Resultados: En relacién al prondstico, aquellos pacientes con SMD y
unos niveles de expresién de PARP1 por encima de 0,0018 (2-44¢T) pre-
sentaron una mediana de supervivencia global de 14 meses comparada con 84
en aquellos casos que presentaban unos niveles inferiores (p=0,04; RR=2,2;
95%Cl). Enfrentando en un COX multivariante los niveles dicotomiza-
dos de expresién de PARP1 a las categorias del IPSS-R agrupadas (alto
riesgo y muy alto riesgo vs. resto), ambas variables mantuvieron la sig-
nificacién de manera independiente (p=0,016 y p=0,009, respectiva-
mente). Sin embargo, no encontramos ningin punto de corte en la
expresion de PARP1 que permitiera discriminar un mejor o peor pronds-
tico en los pacientes con LMMC. En los pacientes con LAM (excluidas
las M3), aquellos con niveles de PARP1 por encima de 0.0066 (2-44<7) pre-
sentaron una supervivencia global mds prolongada, aunque no se alcanzd la sig-
nificacion  estadistica  (p=0,112). Encontramos una expresién
significativamente disminuida de PARP1 en los casos de LMMC muta-
dos para TET2 (-0,69 logFC, p=0,02). Sin embargo, los niveles de PARP1
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no fueron diferentes en funcién de la presencia o no de mutaciones en
el espliceosoma (SRSF2, SF3B1, ZRSR2), o en genes reguladores de la
cromatina (ASXL1, EZH2). En la cohorte de LAM, 15 de 81 pacientes
presentaban una traslocacién cromosémica. En estos pacientes los nive-
les de PARP1 eran sensiblemente inferiores (0,0053 vs 0,0093), mostrando
tendencia a alcanzar la significacién estadistica (p=0,052).

Conclusiones: Hemos identificado diferencias relevantes en los niveles
de expresién de PARP1 y en su valor prondstico especificas del subtipo
de enfermedad mieloide estudiada. Estos hallazgos sugieren potenciales
diferencias en cuanto a la eficacia terapéutica al utilizar PARP1 como
diana, y remarcan la diferente biologia dentro de las enfermedades mie-
loides.

Financiacion: Financiado por Fundacién SENECA de la Region de Murcia.
PI: 19454/PI/14.
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DESPISTAJE SEROL()GIC_O PARA HTLV EN DONANTES DE SANGRE. EXPERIENCIA DEL
CENTRO DE TRANSFUSION DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Richart Lopez L.A.!, Ruiz Sainz M.E.?, Trigo Esteban E 5,
Comeche Fernandez B.#, Crespillo-Andujar C.3, Gonzalez Diez R.5,
Moro Domingo E.6, Barea Garcia L.M.5

Centro De Transfusion Comunidad De Madrid, *Hospital Del Tajo. Aranjuez,
3Unidad De Medicina Tropical Y Del Viajero. Hospital La Paz-Carlos Iii, 1di-
paz, Madrid, *Csur De Enfermedades Tropicales. Hospital Universitatio Ramon
Y Cajal. Madrid, >Centro De Transfusion Comunidad De Madrid, Sistema
De Informacion En El Sistema Nacional Para La Seguridad Transfusional. Min-
isterio De Sanidad, Politica Social E Igualdad

Introduccion: El Centro de Transfusién de la Comunidad de Madrid
(CTCM) efectta desde 2010 despistaje seroldgico selectivo para HTLV
I/ Il en donantes naturales o con linaje materno en paises endémicos para
la infeccién.

Meétodos: Analizamos los donantes en muestra individual mediante qui-
mioluminiscencia (Architect, Abbott) y confirmatorio en repetidamente
reactivos con inmunoblot (Inno-lia score, Fugirebio). Efectuamos examen
retrospectivo periodo 2010-17 definiendo el perfil epidemioldgico del
donante, look back cuando fue preciso en donaciones previas y segui-
miento clinico en positivos confirmados.

Resultados: En el periodo 2010-17 procesamos 1.731.983 donaciones
en el CTCM de las cuales analizamos 100.280 para HTLV I-II. La intro-
duccién del despistaje siguié un curso inicial irregular con un rango de
2.69-10.24% unidades analizadas, estabilizdndose a partir de 2015 en
torno al 9%. 61 casos fueron positivos confirmados (6.08%. donaciones
analizadas). Todos ellos extranjeros salvo un caso estudiado como pareja
sexual de inmigrante (Tabla 1).Seis presentaron serologia positiva para
sifilis simultdnea. Su perfil se define en la tabla 2

Tabla 1: nacionalidades.

| Nacionalidad | N° donantes
i 1T
Ecuador 17
Colombia a
| R.Dominicana 7
Bolivia 3
Chile 3
Espafia 1
Oiros 3

Tabla 2: perfil del donante.

| Edad
| 43 (19-61) |

| Sexo (M/V) | Nuevo/repetidor | HTLV /11 |
40721 | 51/10 | 547 |

Teniendo en cuenta que algunas comunidades efecttan despistaje uni-
versal, la prevalencia encontrada, cribando donantes de riesgo, fue muy
superior a la del resto del pais (Tabla 3)

Tabla 3: prevalencia CTCM - resto de Espana*

CTCM | Machonal sin CTCM®

g [v] igsAT4 2 B9 | o 18,04 I 187G 24358 | W03
a0 TRGE3E A - - rm | 20048 |
oz 17ralg 3,32 L A0S | 15TE3eE | 51 FoEE]
213 | FBATA | 403 | 4/7a8 | 18eaxa | 07 | /048 |
oid J4TEHD 4,18 | TETS 1473635 WEAT | W08 |
M8 | 282852 028 | oiddr | s | i | TvoM |
g 253835 8,58 | W38T | 143T4e1 | kv RE] 1R[]
2007 | 288333 B2 | a0 | 1

*Fuente: SL.SNST.MSSSI/
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Los 10 casos con donaciones y componentes distribuidos previamente
al despistaje fueron sometidos a look back: totalizan 29 donaciones para
46 pacientes: 9 reanalizados normales (7CH/2CP), 26 productos cadu-
cados o pacientes fallecidos, y 11 sin seguimiento factible. Todos los do-
nantes fueron informados de los hallazgos y derivados para estudio a
centros de referencia. Disponemos de seguimiento (mediana 42.3 meses)
en 53 casos (86.9%) detectdndose un cuadro de mielopatia HTLV y otros
dos donantes mostraron coinfeccién por Strongyloides (tratados con
ivermectina).

Conclusiones: 1. Se requiere vigilancia estrecha del cumplimiento en
solicitar andlisis suplementarios no obligatorios al comienzo de un nuevo
cribado de enfermedad emergente. 2. Dada la alta prevalencia encon-
trada con el cribado selectivo de los donantes, que la transmisién sexual
y materno-fetal es factible, que pesar de la corta mediana de seguimiento
de los donantes positivos confirmados se ha constatado repercusion cli-
nica en el 5,6% de los investigados, parece aconsejable hacer un estudio
de prevalencia en poblacién general y/o en el 100% de los donantes de
nuestro medio. 3. Por otra parte, siendo virus intracelulares, la leucorre-
duccién de los componentes sanguineos disminuye presumiblemente el
riesgo de transmisién transfusional. Para valorar la implantacién univer-
sal del cribado HTLV en los donantes, ademads de lo anterior se debe es-
tudiar la infectividad de los componentes filtrados.
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DECIMO ANIVERSARIO DEL SISTEMA DE HEMOVIGILANCIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO INFANTA SOFIA 2008-2017. COMO HEMOS CAMBIADO

Herrdez Garcia R., Hipdlito Casillas E, Gémez Crespo M.,
Penalva Moreno M.J., Vilches Moreno A., Vazquez Paganini J.,
Giménez Mesa E., Roldan Pérez A.

Hospital Universitatio Infanta Sofia

Introduccion: Segin la normativa recogida en el Real Decreto 1088/2005
y en la Orden SCO 322/2007 los Servicios de Transfusién tienen la obli-
gacién de notificar los incidentes graves relacionados con la transfusién,
siendo el Sistema de Hemovigilancia el que permite la deteccién, registro
y andlisis de las reacciones adversas relacionadas con la transfusion.

Objetivos: Analizar los resultados del Sistema de Hemovigilancia de
nuestro hospital desde su apertura en 2008. Proporcionar informacién a
los médicos prescriptores y a todos los sanitarios implicados en la cadena
transfusional sobre los efectos adversos asociados a la transfusién en
nuestro medio. Generar medidas correctivas para evitar la recurrencia
de algunos efectos o errores en la cadena transfusional.

Material y Métodos: Se realiza un andlisis retrospectivo de las reacciones
adversas relacionadas con la transfusién comunicadas al Servicio de
Transfusion (ST) desde Abril de 2008 hasta Diciembre de 2017. También
se analiza la existencia de errores en la administracién de componentes
y los incidentes sin efecto o “casi incidentes”. El impreso oficial de noti-
ficacién de reaccién transfusional es cumplimentado por el facultativo
que detecta la reaccién, siendo el facultativo del ST el que realiza el es-
tudio de la reaccién comunicada. Posteriormente esta informacién se
envia al eslabén autonémico de la cadena. Desde 2015 existe una Enfer-
mera de Hemovigilancia en el ST cuyas funciones principales son pro-
mover la coordinacién del ST con las unidades clinicas, la formacién del
personal que transfunde y la realizacién de hemovigilancia activa.

Resultados: En el periodo estudiado se han transfundido 55669 com-
ponentes sanguineos 47016 concentrados de hematies, 5587 unidades
de plasma fresco congelado y 3066 concentrados de plaquetas. 1. Reac-
ciones adversas: se han comunicado 129 incidentes. Reacciones febriles:
48. Reacciones alérgicas: 57. Reacciones hemoliticas retardadas: 4.
TRALL 2. TACO: 18. La mayoria de ellos han sido detectados gracias a
la implantacién de la hemovigilancia activa. 2. Errores en la administra-
cién de componentes: 21. 3. Casi incidentes: los 26 recogidos son a partir
de 2013, la mayoria de ellos estén en relacién con la extraccién/identifi-
cacién de la muestra pretransfusional. El porcentaje de confirmacién de
la transfusién ha pasado del 64% en la apertura del hospital al 99,23%
en 2017. La tasa de comunicacién de incidentes relacionados con la
transfusién ha pasado de 12,4 en 2008 a 51 por cada 10000 componentes
transfundidos en 2017. Tras el anélisis de los errores de administracién
y casi incidentes detectados se han puesto en marcha acciones de mejora
como el listado de verificacién de la extraccién de la muestra pretrans-
fusional, el cambio en la prescripcién en la historia clinica electrénica, la
modificacién de la peticién de transfusién y la implantacién de sesiones

formativas para el personal que transfunde, estudiantes de enfermeria y
refuerzo de formacion para el personal de suplencias de verano.

HEMOVIGILANGIA
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Figura 1. Evoluc_ién de la comunicacion de incidentes relacionados
con la transfusion.

Conclusiones: Las reacciones adversas mas frecuentes son las febriles y
alérgicas en consonancia con los datos recogidos en el Plan Estatal de
Hemovigilancia. La implantacién de la figura de la Enfermera de Hemo-
vigilancia coincide con el aumento de la trazabilidad y la deteccién de
incidentes relacionados con la transfusién como consecuencia de la ins-
tauracién de la hemovigilancia activa. La sobrecarga de volumen rela-
cionada con la transfusién (TACO) es una complicacién que, en nuestra
experiencia, rara vez es comunicada al ST pero si es detectada de forma
creciente con el programa de hemovigilancia activa.
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ANALISIS DE INDICADORES DE PROGRAMAS DE AHORRO DE SANGRE DE NUESTRO
CENTRO SEGUN MATURITY ASSESSMENT PATIENT BLOOD MANAGEMENT

Garcia Ruiz M.A.!, Morente Constantin E.!, Ortega Lopez A.B.2,
Pérez Zenni EJ.!, Moreno Abril E.2, Prieto Cuéllar M.?, Jurado Chacén M.!

'Servicio De Hematologia Hospital Universitario Virgen De Las Nieves De
Granada, *Servicio De Anestesiologia y Reanimacion Del Hospital Virgen De
Las Nieves De Granada

Introduccion: El PBM es reconocido mundialmente como la mejor es-
trategia para evitar las transfusiones innecesarias. El PBM (Patient Blood
Management o antes Programa de Ahorro de Sangre) es un plan multi-
modal centrado en el paciente para minimizar o evitar la transfusién in-
necesaria y mejorar asi, la evolucién clinica. El PBM se basa en 3 pilares:
Pilar I: Optimizacién del volumen sanguineo. Pilar II: Minimizacién de
hemorragia. Pilar III: Optimizacién de la tolerancia a la anemia. El PBM
consiste en un conjunto de politicas hospitalarias, procedimientos y pro-
tocolos que requiere de un abordaje transversal y multidisciplinar im-
pulsado desde la Direccién del Centro. Los objetivos de incorporar
estrategias PBM en la politica de calidad del hospital son: Mejorar la
atencién del paciente. Mejorar la evolucién clinica. Reducir los costes
sanitarios. Preservar un bien escaso.

Pilar 1 Pilar I Pilar 11l
Optimizacién de la tolerancia a
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Optimizacidn del volumen sangunec
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Figura 1.

Métodos: Participamos desde 2015 en el proyecto Maturity Assessment
Patient Blood Management (MAPBM), formado por 35 centros y cuya
iniciativa es ayudar a los hospitales a conocer el grado de madurez de
su organizacion en la préctica transfusional y la extensién de las medidas
de que disponen para minimizarla. Se realiza el anélisis de los indicado-
res de proceso de PBM de nuestro centro y se compara con el resto de
los hospitales participantes.
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Resultados: Pilar I: en la determinacién de hemoglobina (Hb) en los 90-
21 dias previos a la cirugia y estudio de anemias nos adecuados al es-
tandar. Sin embargo, nuestro circuito de tratamiento de anemia
perioperatoria en los procedimientos estudiados no es éptimo. Pilar II:
el empleo de anestesia locorregional y tratamiento con antifibrinoliticos
perioperatorios es el indicador con mejores resultados entre nuestras es-
trategias, superando el estdndar nacional. Pilar IIl: suponen un 4rea de
mejora los actos transfusionales de una unidad frente a nuestra politica
transfusional habitual.

Conclusiones: Los indicadores evaluados ponen de manifiesto nuestras
dreas de mejora (tratamiento de anemia perioperatoria y actos transfu-
sionales de una unidad), pero también destacan nuestros protocolos in-
traoperatorios de minimizacién de hemorragia. Aunque nuestro dintel
transfusional se acerca al estdndar es recomendable revisar e individua-
lizar los pardmetros de tolerancia a la anemia. En un futuro esta herra-
mienta deberfa permitir diferenciar a los hospitales que tienen excelencia
en la practica de PBM de los que no.
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REVISI_ﬁN DE VALORES CRITICOS NOTIFICADOS YAI}ORTACI()N DEL SISTEMA DE
GESTION DE LABORATORIO MODULAB GOLD VERSION 3.0.01 (WERFENLIFE)

Gonzalez Navarro P!, Pérez Gutiérrez E.M.!, Fernandez Jimenez D.,
Palacios Rodriguez J.A.!, Garcia Cabrera ILM.!, Garcia Martin P},
Rivera Ginés A.B.!, Sdnchez Moreno G.!, Jurado Chacén M.?

'Hospital Universitario San Cecilio De Granada, *Hospital Universitario Virgen
De Las Nieves

Introduccion: Se define como Valor Critico (VC) el resultado de una
prueba de laboratorio que debe comunicarse de forma inmediata al mé-
dico solicitante al considerar requiere de atencién clinica urgente. Y pese
a que todo el personal de laboratorio debe conocerlo, no siempre existe
consenso sobre una lista estandarizada de VC, resultando imprescindible
establecer estos limites, definiendo bien y por escrito el procedimiento
de notificacién. Resultara siempre recomendable realizar revisiones pro-
pias que propongan medidas correctoras al respecto, adaptdndolas a las
caracteriticas concretas de cada centro y la poblacién por él atendida.

Objetivos: Revisar los VC de hematimetria notificados durante el afio
2017 y evaluar la puesta en marcha del nuevo procedimiento informati-
zado de comunicacién de VC a través del sistema Modulab Gold.

Tabla 1.
HOSPTALIPADOE ANBULATORIDS
LBATE BAD | LBATEALTO LMTE 0S| LMTEALTO

Hesnaglobina [} sl T il
(kL)
Hesmatocrito (%) | 20 | ] 1 Fot) 60
Leiscociios 1.5 &0 2 3
[0l )
RAM | S0t 1 1 S00me!
Plaguatas 30 1.000 50 1,000
[e10x34L)

Resultados: Se notificaron un total de 192 VC: 125 (65%) casos por Hb
<7g/dl, 4 (2%) por Hb >20g/dl, 20 (10%) por RAN <500, 9 (4.6%) por
leucocitosis >50.000 (1 LMA-MS5, 2 LLC, 1 LMC, 1 LMMC, 1 LMA in-
diferenciada y el resto 2* a uso de G-SCF) y 28 (14.5%) por plaquetas
x10%1. No se incluyeron aqui los correspodientes a pacientes oncohe-
matoldgicos conocidos o en seguimiento ni por alarmas morfolégicas
aisladas. EI SIL generd los avisos en base a reglas automaticas que obli-
garon a su comprobacién. Se logrd contactar de forma directa (telefénica)
con solicitante, salvo en 28 casos en los que sélo se pudo dejar mensaje
de voz, conmindndose a contactar con el laboratorio en caso de dudas.
Se realiz6 la comprobacion del resultado en una 2* determinacién, reco-
giendo unidades y rango de referencia, quedando todo ello reflejado en
nuestra database. Respecto a la procedencia de la peticién, 24 (12.5%)
fueron de Hematologia, 9 (4.6%) de Oncologia, 143 (74.5%) de Atencién
primaria y 16 (8.3%) de otras especialidades. Se recogieron todos los
datos pertinentes en el aviso, dicese, identificacién del que avisa, del re-
ceptor, del paciente, dia/hora de procesamiento de la muestra y dia/hora
del propio aviso.
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Conclusiones: Nuestro actual procedimiento de notificacién de VC per-
mite la recogida de todos los pardmetros cumplimentados y su posterior
analisis estadistico, segtn aconsejan las guias internacionales (Criterios
de Consenso de la Sociedad Internacional de Laboratorio de Hematolo-
gla y Norma ISO 15189, apartado 5.9.1). Resulta una herramienta fun-
damental en cuanto a la seguridad del paciente, con probada eficiencia
logistica, que permite acciones correctoras dirigidas ya desde el inicio
por especialistas que pueden orientar precozmente el diagndstico y pre-
venir asf retrasos en su tratamiento.
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INHIBICION POR PARTE DE PLAQUETAS GLANZMANN DE LA CAPACIDAD ADHESIVA DE
LAS PLAQUETAS NORMALES Y POSIBLES IMPLICACIONES TRANSFUSIONALES

Palma-Barqueros V.1, Bohdan N.!, Diaz-Ricart M.1.2, Vicente V.V.},
Lozano M.L.3, Rivera].4

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitatio Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, INMIB-
Arrixaca, CB15/00055-CIBERER, Murcia, *Hematopatologia, Anatomia Pa-
toldgica, CDB, Hospital Clinic, Barcelona, 3Servicio de Hematologia y Oncologia
Médica, Hospital Universitario Morales Meseguet, Centro Regional de Flemod-
onacién, Universidad de Murcia, IMIB-Arrixaca, CB15/00055-CIBERER,
Murcia. En representacion del Proyecto Caracterizacion funcional y molecular
de pacientes con TPC del Grupo de Trabajo de Patologia Hemorrdgica de la So-
ciedad Espaiiola de Trombosis y Hemorrdgica (GTPH-SETH), 4Servicio de
Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales Meseguer,
Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, INMIB-Arrixaca,
CB15/00055-CIBERER, Murcia.En representacion del Proyecto Caracterizacion
funcional y molecular de pacientes con TPC del Grupo de Trabajo de Patologia
Hemorrdgica de la Sociedad Espaiiola de Trombosis y Hemorrdgica (GTPH-
SETH)

Introduccion: La trombastenia de Glanzmann (TG) es una trombocito-
patia severa causada por variantes recesivas en los genes que codifican
las proteinas de la integrina IIb 3, el principal receptor de la membrana
plaquetaria responsable de la unién de fibrinégeno. Clinicamente, los
enfermos con TG presentan una cifra normal de plaquetas, pero son cé-
lulas marcadamente disfuncionales lo que se asocia a sangrado por lo
general grave. El manejo de las complicaciones hemorragicas en estos
pacientes incluye, segtn su gravedad, la administracién de antifibrinoli-
ticos, factor VII recombinante activo y transfusién de plaquetas. Sin em-
bargo, la transfusion de plaquetas estandar solo eleva moderadamente
el recuento y las plaquetas transfundidas a pacientes con TG se enfrentan
a un ambiente de competiciéon numérica desigual con las plaquetas au-
télogas disfuncionales.

Objetivos: Evaluar in vitro si las plaquetas de pacientes con TG compiten
con plaquetas sanas y limitan su capacidad adhesiva/hemostatica.

Métodos: Extrajimos muestras de sangre en citrato de un enfermo con
sindrome de Bernard-Soulier (SBS), tres pacientes con TG, y 5 volunta-
rios sanos (C). Usando el fraccionamiento tipo buffy-coat, preparamos
concentrados de plaquetas (CPs, 1-2 x 10° plaquetas/uL) de los pacientes
con TG (CP-TG) y de los controles (CP-C). Realizamos modelos de
transfusion i vitro, ahadiendo a la sangre no manipulada de SBS, TG y
controles, volimenes variables de CP-C y CP-TG. Las mezclas se ensa-
yaron en el analizador de cono y placa Impact-R. Se dispensé sangre
(130uL) en un pocillo de polestireno, se colocd encima un cono de teflén
y se hizo girar (2050/sec) para inducir la adhesién de las plaquetas al
pléstico. Tras lavar el pocillo y tefirlo con solucién May-Griinwal, cuan-
tificamos la superficie cubierta con plaquetas (%SC), usando el micros-
copio y software de andlisis del Impact-R.

Resultados: El hematocrito (Hto, %) y recuento de plaquetas (Rto)(x10°
plaquetas/uL) en los distintos casos fue: i) SBS: Hto:35.4; Rto: 17; ii) TG:
Hto 37.2+5.15; Rto: 166+43; iii) C:40.1+4.6; Rto: 191+29): El %SC en la
sangre no manipulada fue 2, 0.12+0.03 y 10.3+1.6 en SBS, TG y C, res-
pectivamente. El %SC en sangre SBS aumenté un 25 y un 85% al elevar
la cifra a 50 y 150x10° plaquetas/uL con CP-C. La adicién de un 50% de
CP-C ala sangre de TG elevé el %SC un 35%. El %SC en sangre control
no aumento significativamente al aumentar hasta tres veces su recuento
con CP-C. Por el contrario, observamos una disminucién progresiva del
%SC de la sangre control, al anadir cantidades crecientes de CP-TG
(%SC 11,7 y 4 para un 0%, 33% y 70% de plaquetas TG-C anadidas).

Conclusiones: Mostramos como, “in vitro”, las plaquetas de enfermos
con TG compiten con las plaquetas normales en la adhesién a supertfi-
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cies. Esta observacién sugiere que una transfusién estandar de plaquetas,
que introduce solo un 25-30% de plaquetas normales, puede resultar
ineficaz en pacientes con TG, u otras trombocitopatias parecidas con re-
cuento normal. En estos casos, en préctica clinica es necesario tener pre-
sente que el control del sangrado puede requerir la transfusién de dosis
de plaquetas més altas.

C0-112

CREACION_ DE UNA UNIDAD DE TERAPIAS AVANZADAS EN HEMATOLOGIA PARA LA
APLICACION Y ESTUDIO DE INMUNOTERAPIA

lacoboni G., Abrisqueta P, Crespo M., Diaz De Heredia C., Ferrer R,
Fernandez J., Franco C., Garcia A., Hernandez M., Los Arcos [,
Nieto J.C., Ruiz-Camps I., Tintore M., Valcarcel D., Vidal-Jordana A.,
Vila G., Barba P, Bosch E

Hospital Universitario Vall D’hebron

Introduccion: La inmunoterapia ha revolucionado el manejo de los pa-
cientes onco-hematoldgicos. Estos tratamientos, como las células CAR-
T, los anticuerpos biespecificos o los linfocitos infiltrantes de tumor
(TILs), se aplican en distintas especialidades (Hematologia, Oncologia y
Pediatria) y tienen en comin la interaccién con el sistema inmune del
paciente, el procesamiento e infusién de productos bioldgicos, un perfil
de efectos adversos graves y un alto riesgo de infecciones. Por todo ello,
es necesario llevar a cabo un abordaje multidisciplinar, centrado en el
paciente y la terapia, mas alld del tipo de enfermedad subyacente que
indique el uso de estos tratamientos.

Métodos: En 2017 se formé la Unidad de Terapias Avanzadas en He-
matologia (UTAH), integrada por un equipo multidisciplinar con espe-
cialistas en Hematologia, Medicina Intensiva, Enfermedades Infecciosas,
Pediatria, Inmunologia y Neurologia con el objetivo de lograr una aten-
cién completa en el abordaje de pacientes que reciben inmunoterapia.
Se ha destinado un espacio fisico para la ubicacién de camas especificas
equipadas para aplicar estas terapias. Ademas, de forma paralela, se estd
desarrollando un programa de calidad siguiendo las recomendaciones
de JACIE/FACT para la aplicacion de las CAR-T cells.

Tabla 1. Fases de la formacion de la Unidad de Terapias Avanzadas
en Hematologia (UTAH).
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Resultados: El proyecto se inicié con la redaccién de un plan funcional
(resumido en la tabla). Desde la formacién de la UTAH se han realizado
reuniones mensuales con todo el equipo multidisciplinar, en las que se
comentan los pacientes activos y tratamientos disponibles, ademads de
establecer los circuitos y protocolos especificos. En el momento actual,
se cuenta con cuatro ensayos clinicos en fase [ y II con anticuerpos bies-
pecificos y uno con CAR T-cells en fase de reclutamiento, mientras que
hay otros cinco ensayos clinicos previstos para iniciar en los préximos
meses. Se han finalizado cinco protocolos sobre sindrome de liberacién
de citoquinas, complicaciones neurolégicas, complicaciones infecciosas,
circuito de peticién de citoquinas y recogida de muestras biolégicas. Se
imparten sesiones formativas a enfermeria y a otros servicios integrantes
de la Unidad para dar a conocer los aspectos particulares de estos trata-
mientos. Ademas, se fomenta y apoya activamente la participacién de
sus integrantes en foros y congresos sobre inmunoterapia. De forma pa-
ralela se estd llevando a cabo una actividad de investigacion translacional
mediante la recogida de muestras de todos estos pacientes en momentos
sucesivos del tratamiento para estudiar las poblaciones linfocitarias asi
como muestras de sangre total para valorar la presencia y la cinética de
replicacién de diferentes virus. Finalmente, la incidencia de complicacio-
nes y morbimortalidad de estos pacientes se recogerd y comparard con
los respectivos indices sanitarios y con los publicados en la literatura.

Conclusiones: La creacién de una Unidad de Terapias Avanzadas es una
necesidad en los centros que van a tratar pacientes de Hematologia u
Oncologia con inmunoterapia. La UTAH ha permitido converger los es-
fuerzos de diferentes especialistas en un tipo de paciente cada vez mds
frecuente y que requiere una atencién mas especializada y personali-
zada. No cabe duda que ello redundard en un mejor manejo de las com-
plicaciones y en un mayor éxito de estas nuevas terapias.

Co-113

“CONSULTA ELECTRONICA PARA PROBLEMAS HEMATOLOGICOS: UNA NUEVA
HERRAMIENTA DE COMUNICACION INTERNIVELES”

Jiménez Barcenas R.!, Jiménez Jambrina M.!, Ramos Calero J.E.2,
De Blas Orlando J.M.!, Gabaldén Rodriguez 1%, Mayoral Sanchez J 4,
Pérez Simén J.A5

'HU Virgen del Rocio (Sevilla), *Direccién Distrito Sanitario Sevilla, *CAP Las
Palmeritas (Distrito Sanitario Sevilla), “CAP El Cerro del Aguila (Distrito San-
itatio Sevilla), "HU Virgen del Rocio(Sevilla)

Introduccion: La comunicacién interniveles y con otras unidades hos-
pitalarias en Hematologia es fundamental debido a las frecuentes dudas
que suelen tener los profesionales sanitarios en la interpretacién correcta
de hemogramas y estudios de coagulacién. Una lectura imprecisa de lo
mismos, suele llevar a interconsultas innecesarias, con las consiguientes
molestias para los pacientes y gastos evitables que esto acarrea.

Objetivos: Presentar la aplicacién “Consulta Electrénica” como una he-
rramienta eficaz de comunicacién interniveles que sirve de apoyo a los
profesionales de Atencién Primaria, con dos objetivos especificos: Pro-
porcionarles asesoramiento y seguridad en los problemas hematoldgicos
de sus pacientes. Derivacién a la unidad de Hematologia de los pacientes
que realmente lo necesitan.

Meétodos: En el primer semestre de 2017 la Unidad de Hematologia y
Hemoterapia contacta con la direccién de uno de los Distritos depen-
dientes de nuestra Area Sanitaria para mejorar nuestra relacién con AP.
Los hematdlogos elaboramos unos “Criterios de Derivacién a la Con-
sulta de Hematologfa”, que validamos posteriormente en un grupo de
trabajo mixto, formado por hematélogos y Médicos de Atencién Prima-
ria. Desde la direccién del Distrito se crea una aplicacién informatica
que permite consultar estos criterios y establecer comunicacién directa
con Hematologia para resolucién de dudas o realizacién de interconsul-
tas. En el primer semestre de 2018 se han ido presentado los criterios de
derivacién y la aplicacién “Consulta Electrénica” en cada uno de los Cen-
tros de Atencién Primaria (CAP) implicados.

Resultados: Desde enero de 2018 hemos recibido 245 consultas por
parte de los profesionales de Atencién Primaria. En 159 casos por dudas
en la interpretacién de alteraciones en el hemograma (el motivo de con-
sulta mds frecuente es la anemia, seguido de las gammapatias monoclo-
nales) y 86 consultas dirigidas al &mbito de coagulacién (en orden de
frecuencia: dudas en el manejo de pacientes anticoagulados, estudios de
trombofilia y trombopenia). La media del tiempo de respuesta ha sido
1.6 dias. En el 71% de los casos, la consulta se ha resuelto con una res-
puesta por parte de Hematologia, precisando cita en consulta externa
Unicamente un 29% de los pacientes. La demora de tiempo hasta la con-
sulta ha sido inferior a 60 dias en todos los casos. Hemos recibido sélo
14 interconsultas en el formato anterior procedentes de los CAP en los
que se ha presentado la aplicacién.

Conclusiones: Tras cinco meses de pilotaje de la aplicacién de comuni-
cacién interniveles “consulta electrénica” hemos comprobado que se
estan cumpliendo los objetivos propuestos: asesoramiento a los MAP en
la interpretacién de estudios y el manejo de pacientes hematoldgicos (245
consultas recibidas) y valoracién clinica en las consultas externas de He-
matologia Gnicamente de los usuarios que lo requieren (71 pacientes).

Co0-114

PROCESO DE CRIBADO Y PROTOCOLIZACION COMO METODO DE AJUSTE DE LA
DERIVACION DE PACIENTES A CONSULTA EXTERNA: EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Yacoubi S., Gonzalez Carmona P, Padilla Conejo I., Escalante Barrigén E,
Vidal Mancenido M.J., Ramos Ortega E, Rodriguez Garcia J.A.

Hopital de Ledn

El envejecimiento poblacional y la frecuente realizacién de estudios
analiticos de forma rutinaria son factores determinantes del progresivo
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incremento de las derivaciones de nuevos pacientes a consulta de He-
matologia Clinica de cualquier centro, lo que puede ocasionar demoras
en su atencién. En 2012 fueron remitidos 1.426 nuevos pacientes a nues-
tra consulta (4,13/1.000 habitantes), lo que supone 28,5 pacientes nue-
vos/semana; de ellos 1.081 (75,8%) derivados desde Atencidn Primaria
(AP). Tras comprobar que con frecuencia era debido a alteraciones ana-
liticas poco relevantes o secundarias a otros procesos -consultas improce-
dentes-, se activé un procedimiento de cribado que consiste en la
valoracién de todas las hojas de consulta por parte del hematélogo res-
ponsable en el plazo médximo de 72 horas, permitiendo: 1) priorizar la
citacién seglin la urgencia, 2) limitarla a aquellas situaciones con justifi-
cacién clinica real. Tras la primera fase, dos afios mds tarde, se logré una
reduccion global del 12% de las consultas, pero que fue del 42,7% en
las procedentes de AP. Se activé en ese momento la segunda fase: la ela-
boracién consensuada de un protocolo de actuacién ante alteraciones
analiticas, incluyendo la derivacién de los pacientes en caso de ser pre-
ciso, Gnicamente una vez finalizado el estudio en AP. Tras 3 afios de su
aplicacion, la reduccion global es del 22,4%, bajando a 1.106 consultas
anuales, llegando esta reduccién al 59,5% en las procedentes de AP (438
consultas anuales), lo que ha permitido optimizar los tiempos asisten-
ciales. En un proceso de mejora continua, hemos analizado las 182 con-
sultas no ajustadas al protocolo recibidas en los dos tltimos afos. Un
57,1% correspondieron a mujeres y la mediana de edad fue de 62 afos
(rango: 5-96), aunque casi el 30% eran de pacientes <50 afos. Las cito-
penias leves fueron el motivo mas frecuente de consulta en las mujeres
de cualquier edad y en los hombres >70 afios, mientras que los recuentos
celulares aumentados lo fueron entre los hombres de menor edad. La
permanente supervisién y correccién de las disfunciones del procedi-
miento, ha permitido que en el dltimo semestre del periodo analizado
se hayan devuelto tnicamente la cuarta parte de las consultas improce-
dentes recibidas al inicio (17 vs. 64), lo que interpretamos como un ade-
cuada mejora en la aplicacién del procedimiento.

Conclusiones: 1.- Aunque es un proceso cuyos efectos se ven a medio
plazo, la protocolizacién consensuada de la actuacién en AP ante el ha-
llazgo de alteraciones analiticas en el hemograma unida a la puesta en
marcha de una consulta de cribado permiten priorizar la asistencia en
consultas externas y eliminar la sobrecarga asistencial generada por pro-
cesos que no precisan ser remitidos a consulta, permitiendo una mayor
dedicacién de tiempo a los mds relevantes. 2.- La supervisién continua
del procedimiento para corregir sus desviaciones ha permitido un avance
significativo en la consecucién de los objetivos marcados, si bien debe
ser un proceso de mejora continuada.

C0-115

INFLUENCIA DE LAS ALTERACIONES CITOGENETICAS EN SMD/LMA EN LA
DETERMINACION DE LOS ANTIGENOS DEL SISTEMA RH

Ordofiez Vahi S.!, Correa Alonso M.A.!, Nogues Alvarez N.?
'Hospital De Jerez De La Frontera, *Banc De Sang I Teixits, Barcelona

Introduccién: El antigeno D es un antigeno exclusivamente eritrocita-
rio,presente en los hematies de los individuos que poseen el gen RHD,lo-
calizado en el cromosoma 1 al igual que el gen RHCE,que codifica la
expresién de los antigenos C,c,E y e.Los genes son idénticos en un
97%,y son el resultado de una duplicacién de un gen en el cromosoma
1p34-p36.Las anomalias cromosémicas presentes en los Sindrome mie-
lodisplasicos (SMD)/Leucemia mieloblastica aguda (LMA)que afecten a
la banda p36 del cromosoma 1 pueden alterar la expresién de los anti-
genos Rh(D,C,c,E e).

Meétodos: Varén de 59 anos,sin antecedentes patoldgicos, que se diag-
nostica en Octubre de 2017 de LMA-NOS compatible con leucemia eri-
troide pura (OMS 2016) con cariotipo complejo.Recibié quimioterapia
de induccién con Idarrubicina y Citarabina a la que fue refractario,por
lo que posteriormente recibe QT de 2* linea tipo FLAT,consiguiendo re-
misién completa morfoldgica con enfermedad minima residual(EMR)
positiva.Recibe a continuacién un 2° ciclo de QT idéntico. En el mo-
mento del diagnéstico se realizan pruebas pretransfusionales.El grupo
era A D negativo (DiaClonABO/D,IDCard Bio-RAD).El Escrutinio de
anticuepos irregulares(EAI) y autocontrol fueron negativos.Su fenotipo
Rh fue:C-E doble poblacién,c+,e+.Desde el diagnéstico hasta enero de
2018 el grupo en diferentes muestras siempre fue A D negativo,con
EAlautocontrol y TCD negativos.En ese intervalo se transfundieron 15
concentrados de hematies, todos A D negativos,y 21 pools de plaquetas
no isogrupo ABO ni D. En Enero de 2018 solicitan transfusién de hema-
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ties y plaquetas,se realizan las pruebas pretransfusionales y el grupo es
A,pero enlos dos pocillos de anti-D aparece una doble poblacién siendo
la D positivo predominante.Se extrae una nueva muestra que confirma
los resultados.Ante la posibilidad de un error en la dltima transfusién de
hematies realizada hacia un mes y que se hubiera transfundido un CH
D positivo,se revisa la comprobacién del grupo que sistematicamente
se realiza a todos los hematies antes de la transfusién.Las dos tltimas
unidades de hematies recibidas eran A D negativo.El cierre electrénico
de la transfusién también permitia descartar un error y que se hubiese
transfundido una bolsa diferente a la destinada a él. El EAl el autocontrol
y el TCD eran negativos y en el fenotipo Rh también se contemplaba
una doble poblacién de hematies E.No se observé nunca doble poblacién
con anti-A,anti-B ni anti-AB.En los siguientes estudios realizados la po-
blacién D positiva iba en aumento,y ante la sospecha de un debilita-
miento de los antigenos D y E motivado por su enfermedad y antes de
proceder a un trasplante alogénico de DNE de grupo 0 D positivo,se
envia una muestra a un Centro de Referencia para determinacién del
gen RHD.

- Sup: determinacion de grupo al diagndstico
- Inf: determinacién de grupo al alcanzar RC

Figura 1.

Resultados: Nos informan que el paciente posee el gen RHD completo,
y con respecto al genotipo CcEe es C- ¢+ E+ e+. El cariotipo de la médula
6sea en el momento del diagnédstico era: 47,XY,add (1)(p36),der(1)
add(1)(p36)del(1)(q32),+8,add(16)(p13)[30/30 o 100%].

Conclusiones: La desaparicién o debilitamiento de los antigenos del sis-
tema ABO en pacientes con LMA/SMD es algo conocido como causa
de discrepancia en la determinacién de dicho grupo,pero revisando la li-
teratura no encontramos referencias a que esto ocurra con el sistema
Rh.En este caso,las alteraciones del cromosoma 1,en concreto de la
banda p36,donde se localizan los genes RHD y RHCE explicarfa la de-
saparicién de los antigenos D y E y su reaparicién al conseguir a remisién
completa.

C0-116

DISTINCION ENTRE SINDROMES MIELODISPLASICOS Y CITOPENIAS NO CLONALES
MEDIANTE ANALISIS MORFOMETRICO CELULAR

Morales-Indiano C.!, Tejedor Ganduxé X.!, Leis Sestayo A.!,

Jiménez Lorenzo M?.2, Martinez Iribarren A5, Herndndez Rodriguez 1.2,
Orna Montero E.?, Triguero Moreno A.2, Torres Romero S.2,

Duenas Marquez A.3, Diaz Martinez Y.3, Canovas M?.3,
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Sala Sanjaume M?A 2, Navarro Ferrando ].T2, Ribera Santasusana J.M 2,
Llopis Diaz M*A %, Xicoy Cirici B.2

'Laboratotio Core-Hematologia. Laboratori Clinic Metropolitana Nord (LCVN).
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, *Setvicio Hematologia.
Institut Catala d’Oncologia, Badalona. Josep Carreras Leukemia Research In-
stitute. Universitat Autonoma de Barcelona., *Laboratorio Core-Hematologia.
Laboratori Clinic Metropolitana Nord (LCMN). Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol, Badalona.

Introduccién: Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo de
hemopatias caracterizadas por la presencia de una o varias citopenias y
displasia en sangre periférica. La identificacion de los signos y grado de
displasia es subjetiva y compleja, con variaciones importantes interob-
servador. Ademads de los SMD, existen muchas otras condiciones pato-
légicas que cursan con citopenias. La valoracién morfométrica
automatizada de determinadas caracteristicas morfoldgicas mediante el
hemograma, podria ayudar en el cribado inicial de los SMD ayudando
a un diagndstico precoz e inicio temprano del tratamiento.

Tabla 1. Comparacion de medias de las diferentes magnitudes entre
los grupos estudiados.

Magnttud SMD=ZY [T ERC=31 ]
[atad) (tnd] [xtad)

7] TRELILS WAt1LE [I¥TEEF] 8
sttt (30 fr=n] 10007 Lh0T [
Mestriin (130771 LisE LB [ET TN T O
eratrotin W) (T [ITHT ikl | -aem*
Fmagiobn L g FEETT) nAe [ 1L
Fagerias (070 A OETT,E P CTFTET) nEaz
WoHEL TR AT ] TMERILE | oae
CMEL [T 1888210 [T ETTE] [T}
AL AR LILeaEk (3T TR VTS T nae
Vo (30687 1325280 [T TR | enma
L MEL L LITEaT A 1N.0e78 11248117 T
T 16174150 [T 139106 | 048 |
ALI-Wtu TR AT 1asne (I
“Traticn 3
LA - BOALE EATT TR LR Ag4A T =0000*
LA

*: Diferencias estadisticamente significativas (p<0.05). SMD: SMD. HP: hepatopatia. ERC: en-
fermedad renal crénica. x: media. sd: desviacion estandar. NEU: neutrdfilos. V: volumen. C: con-
ductividad. SM: d@ngulo medio (9-43°). SU: dngulo alto (20-43°). SL: dngulo bajo (9-19°). SA:
angulo axial (5°). AL2: angulo a 0°.

Objetivos: Estudiar el rendimiento diagnéstico que pueden tener algu-
nas magnitudes morfométricas del hemograma en la identificacién de
pacientes con SMD respecto otras citopenias no clonales.

Métodos: Se estudiaron un total de 102 pacientes divididos en: 23 SMD
analizados en el momento del diagnéstico, 48 pacientes con hepatopatia
(HP) y 31 pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). Todos los pa-
cientes presentaron como criterio de inclusién una cifra de leucocitos
<4,0 x10°/L y la presencia de alguna citopenia periférica (hemoglobina
<10 g/dL, neutréfilos <1,8 x10°/L y/o plaquetas <100 x10°/L). Los he-
mogramas se procesaron por el analizador DxH-800 (Beckman-Coulter),
obteniendo datos morfomeétricos de la poblacién leucocitaria (Volumen
(V), Conductividad (C) y dispersién de la luz ldser en diferentes dngulos
(SM, SU, SL, SA, AL2)) mediante la tecnologia VCSn. Se realiz6 la prueba
ANOVA para valorar las diferencias de medias de las magnitudes estu-
diadas, considerdndose significativa una p<0,05. Se calculd el rendi-
miento diagnéstico mediante las AUC de las curvas ROC en la
identificacién de SMD versus el grupo de citopenias no clonales
(HP+ERC). Los resultados se analizaron con el programa estadistico
SPSSv20,0.

Resultados:Los tres grupos diferfan significativamente en la media de
la cifra de hemoglobina y de neutréfilos. Se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en la media de los valores SU (SMD:
132,5+8,0 vs HP: 140,0+4,8 vs ERC: 137,7+6,3; p<0,001) y SL (SMD:

127,6+7,4 vs HP: 137,0+7,9 vs ERC 132,4+11,7; p<0,001) de los neutrd-
filos no asi en la media de los valores para el Vy la C (Tabla 1). Los dn-
gulos SU y SL de los neutréfilos presentaban una AUC de 0,782 (IC:
0,661-0,903; p<0,001) y 0,775 (0,671-0,879; p<0,001) respectivamente,
en la identificacién de SMD respecto citopenias no clonales (tabla 2). El
calculo del indice SVID [SU-NEU + SL-NEU)xNEU %)/100], que combina
SU, SLy el % de neutréfilos consigue un mayor rendimiento en la iden-
tificacién de SMD de otras citopenias, con un AUC de 0,911 (IC: 0,848-
0,975 p<0,001).

Tabla 2. AUC para los CPD estudiados e indice calculado en la iden-
tificacion de SMD respecto citopenias no clonales (HP+ERC).
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*: Diferencias significativas (p<0.05). SMD: Pacientes con SMD. HP: Pacientes con hepatopatia.
ERC: pacientes con enfermedad renal crénica. NEU: neutrdfilos. SU: dngulo alto (20-43°). SL:
angulo bajo (9-19°).

Conclusiones: En presencia de citopenias en el hemograma, la combi-
nacién del recuento de neutréfilos junto con los dngulos de dispersién
SU y SL de los mismos, podria ser una buena herramienta en la identi-
ficacién de displasia sugestiva de SMD. El indice SMD presenta el mayor
rendimiento diagndstico para la identificacién de un SMD respecto otras
citopenias no clonales, especialmente en aquellas con presencia de un
recuento de leucocitos bajos.
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ANALISIS DE LA PRODUCCION CIENTIFICA EN LEUCEMIAS AGUDAS DEL INSTITUTO DE
INVESTIGACION CONTRA LA LEUCEMIA JOSEP CARRERAS (1JC) (2011-2017)

Feliu Frasnedo E.'?, Sdnchez Lacoma J.L.12, Ribera Salas ].!, Genesca E.},
Menéndez Bujan P!, Bueno Uroz C., Solé Ristol E!, Urbano Ispizua A.'3,
Esteve Reyner J.'3, Sierra Gil J.14, Ribera Santasusana J.M.!?

'Instituto de Investigacion contra la Leucemia Josep Carreras Barcelona. *Instituto
Cataldn de Oncologia/UAB. *Hospital Clinic Barcelona/UB. *Hospital de St.
Pau Barcelona/UAB

Introduccion: E1ITJC es un Instituto pablico monogréfico y multicampus
de la Generalitat de Catalunya, cuyo objetivo principal es la investiga-
cién en leucemia y otras hemopatias malignas en todos sus ambitos: epi-
demioldgico, preventivo, clinico, translacional y bésico. Fue fundado en
2010 y tiene diez lineas de investigacién, siendo una de ellas la de leu-
cemias agudas (LA).

Objetivos: El objetivo del presente trabajo fue describir la produccién
cientifica en LA del IJC desde su creacién.

Material y Métodos: Se efectud una bisqueda bibliogréfica en la base
de datos Web of Science (Clarivate Analytics) del 1 de enero de 2011 al
31 de diciembre de 2017, incluyendo “articulo original”, “editorial”, “re-
visién”, “carta”, “caso clinico” y “otros” como tipo de documento y los
términos “carreras” y “ijc” en el campo de la direccién. Los factores de
impacto (f.i.) se obtuvieron del Journal Citation Reports® (2016). Se efec-
tud un andlisis univariado y se calcul6 el coeficiente de correlacién, con
un nivel de significacién del 0,09.

Resultados: Se recuperaron 75 articulos (original 57 [76%)] editorial 7,
revisioén 6, carta 5), con autoria corporativa en 31 (41,3%) y no corpora-
tiva en 44 (58,7 %). La mediana de autores por articulo fue de 14 (rango
5-21), siendo superior en los articulos originales (17, rango 9-24) que en
los otros tipos (3, rango 1-6,5) (P<0.001). Asimismo, los articulos con au-
torfa corporativa frente a la no corporativa tenfan un nimero mayor de
autores (20, rango 13-25 vs 8,5, rango 3-16,75; P<0.001). Los 75 articulos
se publicaron en 38 revistas diferentes, con un 52% concentrado en 8
revistas (Leukemia, Leukemia & Lymphoma, Medicina Clinica, Annals
of Hematology, Blood, Hematologica y Oncotarget). La mediana del £.i.
fue de 4,41 (rango 2,75-7,70), con diferencias significativas en favor de
los articulos originales (5,03, rango 3,0-9,68) frente a otros tipos (2,69,
rango 1,83-5,68) (P=0,017). El 53,3% de articulos (n=40) se habian pu-
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blicado en revistas del primer cuartil. No hubo correlacién entre el £.i. y
el afio de publicacién (r=0.150, P=0,205). El nimero de articulos por afio
de publicacién aumenté notablemente a partir del 2014 (65,3% de los
articulos publicados en 2015-2017). Asimismo, hubo correlacién signi-
ficativa entre el nimero de articulos y el afio de publicacién (r=0,927,
P=0.003) que se mantuvo independientemente de si la autoria fue cor-
porativa (r=0,946, P<0.01) o no (r=0,764, P=0.046). El total de 75 articulos
recibié una media (DE) de 15,8 (42,2) citaciones, lo que representé 5,4
(14,4) citaciones por afio. La media de citaciones por afio fue significati-
vamente superior en los articulos con autoria corporativa frente a no cor-
porativa (10,8 [21,2] vs 1,6 [2,6], P=0.001).

Conclusiones: La produccién cientifica del IJC en LA se caracteriza por
el elevado porcentaje de articulos originales, con autorias corporativas,
publicados en revistas de alto f.i. y del primer cuartil, con un aumento
significativo del nimero de articulos especialmente a partir del 2014.

Agradecimientos: Generalitat de Catalunya 2017 SGR288 (GRC) CERCA
Programme (Genetalitat de Catalunya, Fundacié Internacional Josep Catreras
y Fundacié “La Caixa”. A la Dra. Marta Pulido por su inestimable ayuda.
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Gammapatias Monoclonales
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MECANISMOS RESPONSABLES DE LA DESRE(}ULACI()N DE CEREBLON COMO
ELEMENTO CENTRAL EN LA RESISTENCIA A FARMACOS INMUNOMODULADORES EN
MIELOMA MULTIPLE

Mogollén P, Gonzélez-Méndez L., Herndndez-Garcia S., Krzeminski P,
Diaz-Tejedor A., San-Segundo L., Algarin E.M., Martin-Sanchez M.,
Benayas B., Corchete L.A., Gutiérrez N., Mateos M.V., Garcia J.L.,
Paino T., Garayoa M., Ocio E.M.

Centro de Investigacion del Cancer

Introduccién: Los farmacos inmunomoduladores (IMiDs) representan
uno de los ejes en el tratamiento actual del MM. Cereblén (CRBN), un
componente de un complejo E3 ubiquitina ligasa, ha sido identificado
como su diana, y estudios recientes han demostrado la infraexpresién
de esta proteina como uno de los elementos responsables de la resisten-
cia a estos farmacos. Sin embargo, se desconocen los mecanismos que
regulan los niveles de expresién de CRBN y los posibles mecanismos de
resistencia asociados. En el presente trabajo, se utilizan modelos de re-
sistencia adquirida in vitro a Lenalidomida o Pomalidomida en combi-
nacién con Dexametasona (LD y PD, respectivamente) generados
mediante la exposicién continua de la linea celular MM. 1S a dichos tra-
tamientos, para profundizar en estos puntos.

Resultados: Inicialmente, se demostré mediante Western Blot que las
células resistentes tanto a LD como a PD presentaban niveles practica-
mente ausentes de Cerebldn, dato que fue confirmado mediante expe-
rimentos de inmunofluorescencia (Figura 1). Ademads, los experimentos
de qPCR y mictroarrays de expresién mostraron una reduccién de la ex-
presién del ARNm de CRBN en las células resistentes. En linea con esta
baja expresién de la principal diana conocida de los IMiDs y, a diferencia
de lo observado en las células sensibles, el tratamiento de las lineas re-
sistentes con LD o PD no consiguié disminuir los niveles de sus substra-
tos Ikaros y Aiolos, ni de C-Myc e IRF-4, evaluados mediante Western
Blot. Consecuentemente, el andlisis del perfil de expresién demostrd
que, el tratamiento con LD y PD, en las lineas resistentes desregulé de
forma significativa Gnicamente 3 y 7 genes respectivamente, frente a
1039 y 1940 para cada uno de los tratamientos en la linea celular sensible.
Todos estos datos apoyan la hipétesis de que el principal mecanismo
de resistencia es la incapacidad de los farmacos para actuar sobre su
diana, posiblemente por la ausencia o baja expresién de ésta. A conti-
nuacién, intentamos delimitar los mecanismos responsables de esta in-
fraexpresién de CRBN en las células resistentes.

Figura 1.

Los estudios del cariotipo, FISH y CGH-arrays mostraron que CRBN
se encuentra delecionado en uno de los alelos, tanto en la linea sensible
MM.1S como en las resistentes, sugiriendo que deben existir otros me-
canismos responsables de la reduccién de CRBN en las células resisten-
tes. Por ello, se estdn llevando a cabo estudios epigenéticos para analizar
el estado de metilacién de CRBN, asi como estudios de miRNAs y
IncRNAs. Con respecto al primero de estos estudios, se evalud el efecto
del farmaco epigenético EPZ-6438, un inhibidor de la trimetilacién de la
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histona H3, sobre la viabilidad de las lineas resistentes. Este farmaco fue
capaz de revertir la resistencia tanto a LD como a PD. Los mecanismos
implicados estdn siendo analizados actualmente.

Conclusiones: Los estudios en marcha sugieren que el principal respon-
sable de la resistencia a los IMiDs en este modelo es la ausencia de ex-
presién de CRBN. Ademds, el farmaco epigenético EPZ-6438 fue capaz
de revertir la resistencia, lo que podria suponer una interesante aplica-
cién para pacientes refractarios a estos tratamientos.

Financiacion: Este trabajo ha sido financiado por el Instituto de Salud Carlos
I (PI15/00067 y PI15/02156) y la Junta de Castilla y Leon (GRS 1175/A/15).
PMA es beneficiario de un contrato predoctoral del IBSAL.
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DESARROLLO DE UN MODELO DE RESISTENCIA A LA CITOTOXICIDAD DEPENDIENTE DE
COMPLEMENTO MEDIADA POR ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-CD38 EN
MIELOMA MULTIPLE

Diaz-Tejedor A., Gonzalez-Méndez L., Algarin E.M., Martin-Sanchez M.,
San-Segundo L., Mogollén P, Herndndez-Garcia S., Benayas B.,
Garayoa M., Ocio E.M., Paino T.

Hospital Universitario de Salamanca (IBSAL). Centro de Investigacion del
Cancer (IBMCC-CSIC-USAL), Salamanca, Spain

Introduccién: Una de las estrategias terapéuticas mas prometedoras de-
sarrolladas en los dltimos afos contra el mieloma multiple (MM) ha sido
la introduccién de nuevos anticuerpos monoclonales (AcMo) anti-CD38,
como daratumumab. Los cuatro mecanismos de accién descritos para
los AcMo son: apoptosis directa, citotoxicidad dependiente de comple-
mento (CDC), citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC)
y fagocitosis celular dependiente de anticuerpo (ADCP). A pesar de la
respuesta inicial a estos tratamientos, muchos pacientes desarrollan re-
sistencia. El objetivo del presente trabajo es desarrollar un modelo de re-
sistencia a la CDC mediada por AcMo anti-CD38.

Métodos: Los mecanismos de apoptosis directa, CDC y ADCC se eva-
luaron analizando los porcentajes de anexina y 7-AAD mediante cito-
metria de flujo: 1) La apoptosis directa incubando con el AcMo durante
24y 48 horas; 2) La CDC tratando con el AcMo en presencia de 10% de
suero humano; 3) La ADCC en co-cultivos de células de MM y células
NK (ratio 1:1) en presencia del AcMo. La ADCP se evalué en co-cultivos
de células de MM marcadas con PKH26 y macréfagos (ratio 1:3) en pre-
sencia del AcMo. Para analizar la ADCP se analiz6 el porcentaje de ma-
créfagos que habian fagocitado células de MM  (poblacién
CD11b+/PKH26+). Para el estudio del inmunofenotipo, se incubaron las
células con los anticuerpos correspondientes (CD38, CD46, CD55 y
CD59) o su control de isotipo evaluando su expresion sobre la poblacién

viable (7AAD-).

]

nominamos RMOLP-8 (CDC MOLP-8: 19.53% vs CDC RMOLP-8: 0%).
Posteriormente evaluamos si la linea RMOLP-8 era resistente a otros me-
canismos de accién, observando una sensibilidad similar en la linea
RMOLP-8 vs MOLP-8 a la apoptosis directa (19,71% vs 19,68%), a la
ADCC (57,28% vs 69,72%) y ala ADCP (29,99% vs 35,43%). Respecto
a las caracteristicas de la célula resistente, observamos una disminucién
de la expresién de CD38 en las RMOLP-8 vs MOLP-8 (159,78 vs 413,77)
y un aumento del inhibidor de la muerte por complemento CD59 en las
RMOLP-8 vs MOLP-8 (181,21 vs 122,20). No hubo diferencias en la ex-
presién de los inhibidores de la muerte por complemento CD46 y CDS5.

Conclusiones: Hemos generado un modelo de resistencia a la citotoxici-
dad dependiente de complemento mediada por AcMo anti-CD38 en MM
que no presenta resistencia cruzada con otros mecanismos de accién. Esto
sugiere la existencia de vias especificas que regulan los mecanismos de
sensibilidad/resistencia a la CDC, en los que se pretende profundizar me-
diante una caracterizacién més exhaustiva de este modelo.

Financiacion: Este proyecto ha sido financiado por el Instituto de Investigacion
Biomédica de Salamanca (IBSAL) (BIO16/00007) y la Fundacion Ramon Are-
ces (FRA16/003). Teresa Paino es beneficiaria de una beca de investigacion de
la Sociedad Espariola de Hematologia y Hemoterapia.
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LAACTIVIDAD MITOCONDRIAL JUEGA UN PAPEL CRITICO EN LA RESISTENCIA DEL
MIELOMA MULTIPLE

Ortiz-Ruiz A.!, Ruiz-Heredia Y.2, Morales Mari L.2, Barcenas C.?,
Garcia-Martin R.M.?, Garrido V.2, Garcia-Baquero 1.2, Alonso R,
Martinez-Lopez J.2, Linares M.}, Gallardo M.!

'CNIO, *Hospital Universitario 12 de Octubre

Introduccion. La mitocondria controla de forma crucial procesos biolé-
gicos como la proliferacidn, la apoptosis y el crecimiento celular. Algunos
estudios han evaluado el papel de la mitocondria en el cancer, como el
rol de c-Myc en la actividad mitocondrial. Sin embargo, su implicacién
en la patogénesis del Mieloma Mltiple (MM) todavia no se conoce.

Métodos: Se han llevado a cabo estudios de expresién génica por RT-
PCR de factores conocidos por regular y por estar implicados en la fun-
cién mitocondrial como: c-Myc, TFAM, EF-Tu, NRF1 y HNRNPK; en un
total de 34 muestras de cDNA de pacientes. Se llevé a cabo un estudio
de IHQ de COXIJ, proteina representativa de la carga mitocondrial en un
total de 49 pacientes. A continuacion, se analizé la actividad mitocondrial
llevando a cabo una reaccién histoenzimatica de COX en 15 muestras.
Finalmente, se ha estudiado el efecto de metformina y tigeciclina, dos
farmacos que han demostrado inhibicién de la actividad mitocondrial;
en monoterapia y en combinacién con bortezomib, sobre cuatro lineas

celulares de MM (JJN3, L363, NCI-H929 and NCI-H929 R20).
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Figura 1. Figura 1.

Resultados: Puesto que la linea celular MOLP-8 es sensible a la CDC,
usamos esta linea celular para generar resistencia a un AcMo anti-CD38
a través de este mecanismo de accién. Para ello, esta linea celular se ex-
puso 2 veces por semana a dosis crecientes del AcMo (de 10 ng/ml a 100
ug/ml) en presencia de 10% de suero humano durante 2 horas, a lo largo
de 5 meses. Tras ese tiempo se obtuvo una linea celular resistente a la
muerte por complemento mediada por un AcMo anti-CD38 a la que de-

Resultados: Se ha observado una sobreexpresion estadisticamente sig-
nificativa de los genes C-Myc, TFAM y EF-Tu, por RT-PCR, en pacientes
en recaida comparado con los grupos MGUS y nuevo diagnéstico (p-valor
*<0.05; p-valor ** <0.001) (Fig. 1a). Ademas, la IHQ revela una sobreex-
presién de la proteina mitocondrial COXII en los grupos de nuevo diag-
néstico y recaidas comparados con MGUS (Fig. 1b). Mediante un ensayo
funcional hemos demostrado que la sobreexpresién génica y proteica
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conduce a un aumento en la actividad mitocondrial durante la progresién
de la patologia (p-valor ***<0.0001) (Fig. 1c). Finalmente hemos confir-
mado la correlacion entre alta carga mitocondrial y resistencia a borte-
zomib en NCI-H929 y su resistente NCI-H929 R20 (p-valor*<0.05). Los
estudios de fdrmacos in vitro (metformina, tigeciclina y bortezomib) han
mostrado eficacia en monoterapia y un mayor efecto cuando la tigeciclina
o la metformina se combinan con el bortezomib (Fig. 1d).

Conclusiones: La maquinaria mitocondrial juega un papel critico en el
desarrollo, progresién y resistencia en pacientes de MM. Los componen-
tes de la proteina mitocondrial que generan actividad pueden ser futuras
dianas para el tratamiento del MM. La tigeciclina y la metformina de-
muestran una mejora del efecto citotéxico en combinacién con borte-
zomib, lo que sugiere su potencial uso como nueva combinacién de
farmacos en el tratamiento del MM.

Financiacion: Este estudio ha sido subvencionado con PI13/02387 y
PI16/01530, y por 2014/0120 de la Fundacion CRIS. M.L. es beneficiaria de
una beca de la SEHH.
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INCREMENTO EN LA INCIDENCIA DE NEOPLASIAS MIELOIDES RELACIONADAS CON LA
TERAPIA CON PERFIL CITOGENETICO COMPLEJO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Ferndndez-Caballero M.!, Chirlaque M.D.2, Salmerén D .3,
Chen-Liang Tzu H.!, Hurtado A.M.!, Garcia-Malo M.D.!, Ortufo EJ.,
Roldan V.1, Vicente V.1, Jerez A.!, De Arriba E!

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital General Universitario
Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia,
IMIB-Artixaca, Murcia, *Servicio de Epidemiologia, Consejeria de Sanidad,
IMIB-Arrixaca. Universidad de Murcia. Murcia, Espafia. CIBER Epidemiologia
y Salud Piblica (CIBERESP), Espaiia, *CIBER Epidemiologia y Salud Piiblica
(CIBERESP), Espaiia. Departamento de Ciencias Sociosanitarias, IMIB-Attix-
aca. Universidad de Murcia, Murcia, Espafia

Introduccién: La mayor supervivencia alcanzada en los pacientes con
mieloma mdaltiple (MM) debida a las nuevas estrategias y agentes tera-
péuticos es uno de los hitos recientes en el cuidado del cancer hemato-
légico. Nuestra propuesta reside en explorar la posibilidad de que
también hayan variado las caracteristicas y/o incidencia de las neoplasias
secundarias, y en concreto de las neoplasias mieloides relacionadas con
el tratamiento (NMRT) en este contexto.

Meétodos: Para ello, hemos llevado a cabo un estudio retrospectivo in-
cluyendo a 403 pacientes diagnosticados y tratados de MM en una sola
institucién. El periodo de seguimiento comprende 28 afos (1991-Mayo
2018). Los datos fueron comparados con el registro epidemiolégico del
sistema comunitario de salud correspondiente al drea cubierta por nues-
tro centro, de forma que se pudo calcular la ratio de incidencia estanda-
rizada (SIR) para cada una de las neoplasias secundarias diagnosticadas
en la serie de MM. Para el anilisis de los potenciales factores de riesgo
de desarrollo de NMRT utilizamos el método estadistico Fine and Gray
que nos permitiera incorporar los riesgos competitivos.

Resultados: Veintitrés pacientes (5.7 %) desarrollaron una segunda neo-
plasia maligna primaria, incluyendo 13 casos de NMRT, fundamental-
mente sindromes mielodisplasicos (SMD) (77 %), 1 caso de leucemia
linfoide aguda y 9 casos de neoplasia sélida. Comparado con el registro
epidemioldgico de drea en poblacién general, la cohorte de pacientes
con MM presenté un riesgo significativamente mas elevado de desarro-
llar SMD; SIR=36.29 (IC 95% 17.28 — 62.26). Entre los 280 pacientes tra-
tados durante el curso de su enfermedad con nuevos agentes, 10 (3.6%)
desarrollaron una NMRT, frente a 3 de 123 (2.4%) que no los recibieron.
A destacar, el 69% de los diagnésticos de NMRT se produjeron en los
Gltimos 5 afnos (2014-2018) dentro de un periodo de seguimiento global
de 28 anos. La supervivencia de los pacientes con NMRT fue pobre, con
una mediana de 4 meses y la mayoria de los pacientes, un 77 %, presen-
taban un cariotipo complejo. El andlisis multivariante mostré como fac-
tores de riesgo independientes para el desarrollo de NMRT el haber
recibido previamente radioterapia (SHRs 3.724 (95% CI 1.070 - 12.962);
p=0.039), y el tratamiento prolongado con lenalidomida (>18 meses)
(SHRs 8.332 (95% CI 1.917 - 36.202; p=0.005).

Conclusiones: A pesar de que la mejora en el prondstico de los pacientes
con MM alcanzada en las Gltimas décadas es un logro sin precedentes,
nuestro estudio encuentra un incremento en el desarrollo de NMRT, con
cariotipos complejos y tratamiento insatisfactorio, emergiendo como un
nuevo reto de salud en pacientes con MM.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes al diagnadstico
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Abreviaturas:
IMC: indice de masa corporal

Tabla 2. Principales caracteristicas de los pacientes con neoplasias
mieloides relacionadas con el tratamiento

e
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|
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Abreviaturas:

DE: donante emparentado

EE: enfermedad estable

LAM: leucemia mieloide aguda

LMMC: leucemia mielomonocitica crénica
MM: mieloma miiltiple

ND: no disponible

NMRT: neoplasia mieloide relacionada con el tratamiento
RC: remision completa

RP: remision parcial

SMD: sindrome mielodisplasico

5-Aza: 5-Azacitidina
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ESTUDIO COMPARATIVO DEL TRANSCRIPTOMA DE LA LEUCEMIA DE CELULAS
PLASMATICAS PRIMARIAY DEL MIELOMA MULTIPLE, CON DEL(17P)

Rojas Ricardo Elizabeta de los A.!, Misiewicz-Krzeminska .},
Corchete Luis A.?, Balanzategui Echeverria A.%, Ferminan E.*,
Gutiérrez V.5, Mateos M.V.3, Gutiérrez N.C.3

Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Hospital Univer-
sitario de Salamanca, Universidad de Salamanca, CSIC, *Centro de Investi-
gacion del Cdncer-IBMCC (USAL-CSIC), *Hospital Universitario de
Salamanca, Servicio de Hematologia, *Unidad de Genomica y Protedmica, Cen-
tro de Investigacion del Céancer-IBMCC (USAL-CSIC)

Introduccion: La leucemia de células plasmaéticas primaria (LCPp) es una
neoplasia de células plasmaéticas con un curso clinico agresivo y corta
supervivencia. Las deleciones de 17p (del(17p)) se han observado en el
50% de las LCPp, mientras que en el MM no excede el 10% en el mo-
mento del diagnéstico. A pesar de que la del(17p) en el MM esta asociada
con mal prondstico y con la aparicién de enfermedad extramedular, la
presencia de esta alteracién no le confiere el grado de agresividad obser-
vado en las LCPp. El estudio comparativo del transcriptoma de las LCPp
y de los MM puede ayudar a revelar diferencias biolégicas entre ambas
discrasias con presencia de la del(17p).

Meétrodos: El estudio global del transcriptoma se realizé utilizando los
microarrays HTAs 2.0, partiendo del ARN extraido de 9 muestras de
LCPp y 10 de MM, todas ellas con del(17p). El anélisis mutacional del
alelo no delecionado de TP53 se realizé mediante secuenciacion de San-
ger utilizando el ADN gendmico. El andlisis de los HTAs se llevé a cabo
en tres niveles: expresién diferencial génica, de transcritos y ocurrencia
de eventos de splicing (ES) del ARN. El andlisis de enriquecimiento a los
3 niveles fue realizado mediante la herramienta web Webgestalt y utili-
zando la base de datos KEGG. Los resultados obtenidos en los HTAs
utilizando la técnica de gRT-PCR.

Resultados: La secuenciacién de Sanger mostré una mayor prevalencia
de mutaciones del alelo no delecionado de TP53 en las muestras de LCPp
respecto a los MM. Las mutaciones detectadas fueron de tipo “missense”
que resultarian en una proteina p53 inactiva. Por otro lado, en el andlisis
de los HTAs, se detectaron 3217 genes infraexpresados y 367 genes so-
breexpresados en las LCPp en comparacién con los MM. En el andlisis
de enriquecimiento génico se observé que las vias de biosintesis de ami-
noacil-tRNA y el spliceosoma fueron las mas desreguladas. El anélisis a
nivel de transcritos y de eventos de splicing mostré que habia 20626
trascritos desregulados entre ambos grupos y que el evento de splicing
mads frecuente fue el “cassete exon”. El procesamiento de proteinas en el
reticulo endoplasmatico y la biosintesis de aminoacil-tRNA fueron las
vias mas desreguladas a nivel de transcritos. En resumen, el analisis glo-
bal a los 3 niveles mostré una desregulacién de rutas relacionadas con la
sintesis proteica celular. Curiosamente, los estudios de validacién de los
HTAs confirmaron que 3 transcritos del gen IKZF1 estaban infraexpre-
sados en las LCPp, aunque la expresién génica total se mantuvo sin cam-
bios significativos. Las implicaciones funcionales de los principales
hallazgos a los 3 niveles de andlisis estdn siendo investigadas.

Conclusiones: Nuestros datos revelaron diferencias significativas en la
expresion de genes, transcritos y de eventos de splicing entre la LCPp y
el MM, en presencia de la del(17p). Estos hallazgos resaltan la relevancia
potencial del proceso de splicing del ARN y de la sintesis proteica en la
patogénesis de la LCPp.
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SENSIBILIDAD Y VALOR CLiNICO_DE LA RESONANCIA MAGNETICA DE CUERPO ENTERO
DE DIFUSION PARA LA DETECCION DE LESIONES OSEAS DEFINITORIAS DE MIELOMA
MULTIPLE EN PACIENTES DE NUEVO DIAGNOSTICO. ANALISIS DE CONCORDANCIA CON
LATOMOGRAFIA COMPUTERIZADA/TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES

Fernédndez Poveda E.!, Cabanas Perianes V.!, Moreno Belmonte M.J.},
Blanquer Blanquer M.}, Guzmdn Aroca F?, Torregrosa Sala B.2,

Abelldn Ribero D .2, Lépez Sanchez A2, Salido Fiérrez E.},

Cerezo Manchado J.J.!, Moya Armao M.}, Martinez Marin A.},

Navarro Almenzar B.!, Leal Rubio J.D.!, Moraleda Jiménez J.M.!
'Servicio de Hematologia. Hospital Clinico Universitario Vitgen de la Artixaca,
IMIB-Attixaca, Universidad de Murcia., *Setvicio de Radiologia. Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, IMIB-Arrixaca, Universidad de
Murcia

Introduccion: Los métodos de diagnésticio por imagen modernos como
la tomografia computerizada/tomografia de emisién de positrones
(PET/TC) y la resonancia magnética nuclear de cuerpo entero (RMCE),
son necesarios para la evaluar la afectacion dsea al diagnéstico de mie-
loma multiple de acuerdo con los criterios diagnédsticos del International
myeloma Working Group IMWG). La RMCE de difusién es una nueva
técnica que anade a la RMCE habitual, el anélisis del coeficiente de di-
fusién aparente (ADC). Este pardmetro hace referencia a la difusién de
agua en la médula ésea, que estd muy influenciada por la celularidad
medular y por tanto relacionado con la carga tumoral. No obstante, to-
davia no estd integrada en la préctica clinica habitual ya que faltan estu-
dios que respalden su uso.

Objetivos: El objetivo principal fue evaluar la concordancia entre la
RMCE de difusién y el PET/TC en cuanto a su capacidad para discrimi-
nar eventos definitorios de mieloma (EDM). De forma secundaria, nos
proponemos valorar la concordancia entre estas dos pruebas para detec-
tar enfermedad extramedular (EEM) y fracturas dseas.

Tabla 1.
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Métodos: Realizamos estudio de PET/TC y RMCE de difusién a todos
los pacientes diagnosticados de mieloma mdultiple sintomatico entre
2013 y 2017 antes de empezar tratamiento. Cualquier lesién focal =5
mm por PET/TC o mds de una lesién focal 25 mm por RMCE se consi-
deraron EDM segtn los criterios del IMWG. Se consider6 el PET/TC
como técnica Gold Estandar para la deteccién de EDM y EEM. La RMCE
de difusion fue la técnica de referencia para el diagnéstico de las fracturas
de acuerdo conla literatura. El analisis estadistico se realiz6 mediante el
test de asociacién Kappa de Cohen.

Resultados: Se incluyeron 59 pacientes. Sus caracteristicas basales se
muestran en la tabla 1. La sensibilidad de la RMCE para la deteccién de
EDM fue 73%, la especificidad 68%, el valor predictivo positivo 70.9%
y el valor predictivo negativo 71%; con una concordancia del 71,2%
(kappa score 0.42, p=0.01). Respecto a la presencia de EEM, la sensibili-
dad de la RMCE fue 71%, la especificidad 98%, el valor predictivo po-
sitivo 95% vy el valor predictivo negativo 92% con una concordancia de
96.6% (Kappa score 0.95, p=0.00). En la deteccién de fracturas el PET-
TC no mostré sensibilidad ni valor predictivo positivo . La especificidad
fue 95% y el valor predictivo negativo 73 %. Se observé una concordan-
cia del 69% sin significacién estadistica (Kappa score 0.37, p=0.6). Alt-
hough there are some limitations with the current study,

Conclusiones: La RMN de difusién y el PET/TC muestran una concor-
dancia moderada/baja para la deteccién de EDM segtn los criterios ac-
tuales. En cuanto a la EEM parece existir una muy buena correlacién
entre ambas técnicas. En cambio, para la deteccién de fracturas, el
PET/TC es una técnica insuficiente. De forma global, la RMN de difusién
podria ser una técnica mas util que el PET/TC en el diagnéstico del mie-
loma multiple. Se necesitan estudios futuros que exploren el papel del
ADC en la afectacién ésea del mieloma para poder incorporar esta he-
rramienta a la practica clinica.
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LA COMBINACION DE ESTUDIOS MEDULARES Y TECNICAS DE IMAGEN MEJORA LA
EVALUACION DE LA ENFERMEDAD MiNIMA RESIDUAL EN MIELOMA MULTIPLE

Alonso R.!, Cedena T.!, Sdnchez-Vega B.!, Ros L.M.}, Rios R2?,
Moraleda ].M.3, Cabafias V.3, Moreno M.].3, Lépez-Jiménez J.4,
Martin E#, Sanz A.4, Valeri A.!, Jiménez A.!, Gémez-Embuena A.!,
Lahuerta J.J.!, Martinez-Lépez J.!

'Hospital Universitario 12 de Octubre, *Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, *Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, *Hospital Uni-
versitario Ramon y Cajal

Introduccién: La enfermedad minima residual (EMR) en médula 6sea
(MO) ha demostrado su valor prondstico en mieloma mdaltiple (MM), a
través de su cuantificacién por citometria de flujo (CMF) o secuenciacién
(NGS). Sin embargo, es bien conocido que en MM la infiltracién medular
puede ser focal, y en ocasiones existe también enfermedad extramedular,
lo que obliga a tomar en consideracién también los estudios de imagen.

Métodos: Hemos realizado un andlisis retrospectivo de 148 pacientes
con MM de 4 centros espafioles que recibieron tratamiento entre 2008
y 2018 (74% en 1* linea). Se incluyeron pacientes en los cuales se realizé
analisis de enfermedad en MO por CMF, asi como evaluacién de enfer-
medad extramedular por PET/TAC, tanto al diagndstico como durante
el seguimiento; independientemente del tratamiento recibido. El estudio
de CMEF se realiz6 con una técnica de 4 u 8 colores, con una sensibilidad
de 104 El PET/TAC fue realizado de acuerdo a los protocolos locales,
empleando ®FDG como radiotrazador. En pacientes con resultados de
PET y CMF discordantes con DNA disponible, se afadi6 estudio de
EMR por NGS de genes de inmunoglobulinas con sensibilidad 10, para
evaluar su papel en este contexto. Los resultados obtenidos fueron ana-
lizados con el software SPSS version 21.0 (IBM, Armonk, NY).
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Figura 1. SLP (A) y SG (B) seglin evaluacion de respuesta combinada
por PET y CMF.

Resultados: En los 148 pacientes incluidos en el estudio la mediana de
supervivencia libre de progresién (SLP fue de 54 meses, mediana de su-
pervivencia global (SG) no alcanzada. E156,1% de los pacientes incluidos
en el estudio obtuvieron EMR- por CMF; mientras que un 69,4% de los
pacientes con PET/TAC+ al inicio del tratamiento lograron negativizarlo.
Solo 121 pacientes tenfan evaluacién simultdnea de respuesta por CMF
y PET/TAC, por tanto, solamente estos pudieron ser incluidos en el an4-
lisis final de los objetivos principales del estudio. El 55,4% (67) de los
pacientes fue PET-/CMF-, el 26,4% (32) fue CMF+/PET-, el 10,7 % (13)
era CMF-/PET+ y un 7,4% (9) fueron CME+/PET+. Los pacientes con
PET-/CME- y CMF+/PET- tuvieron una SLP més prolongada (p<0,001)
que los pacientes con PET+ (mediana SLP: no alcanzada, 45 y 28 meses,
respectivamente). La diferencia de SLP entre los 2 primeros grupos tam-
bién fue significativa (p<0,001). También hubo diferencias en SG
(p<0,001) entre los pacientes PET-/CME- y CMF+/PET- (mediana SG no
alcanzada) respecto a los PET+ (mediana SG 64 meses); en este caso sin
diferencias entre los 2 primeros grupos. En el andlisis multivariante, so-
lamente la obtencién de CME- y PET- tuvieron impacto pronéstico en
PES (HR 0,433, 95%IC: 0,238-0,824; HR 0,220, 95%IC: 0,110-0,441, res-
pectivamente) y OS (HR 0,275, 95%IC: 0,076-0,999; HR 0,15, 95%IC:
0,07-0,323). En 4 de los 13 casos PET+/CMEF- (31%), se disponia de DNA
para estudio de EMR por NGS. En estos 4 casos, se pudo detectar la exis-
tencia de EMR oculta con NGS.

Conclusiones: Las técnicas de PET/TAC y los estudios de EMR con
CMF o NGS son complementarios y permiten una mejor evaluacién sis-
témica de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, identificando una
poblacién de pacientes PET-/EMR- con excelentes resultados de super-
vivencia a largo plazo.
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DEPURACION DE CADENAS LIGERAS EN EL RINON DE MIELOMA. EXPERIENCIA DE UN
CENTRO

Senin Magédn A.!, Vallejo Luna K.2, Ramos Terrades N.3, Dieli Crimi R4,
Bosch Albarada E?, Gironella Mesa M.5

"Vhio (Vall D’hebron Institut D oncologia), Barcelona, *Vhio (Vall D’hebron In-
stitut D’oncologia), Barcelona., *Departamento Nefrologia, Hospital Vall Hebron
(Barcelona), *Departamento Inmunologia, Hospital Vall Hebron (Barcelona),
*Vhio (Vall D’hebron Institut D’oncologia), Barcelona. Departamento Hema-
tologia, Hospital Vall Hebron (Barcelona).

Introduccion: Un 8% de los pacientes con Mieloma Mdiltiple (MM) pre-
sentan fracaso renal agudo (FRA) por rinén de mieloma con necesidad
de hemodidlisis (HD). La supervivencia mediana es de sélo 10 meses con
una recuperacion de la funcién renal (FR) inferior al 25% a pesar del tra-
tamiento. En los Gltimos afios se han evaluado diferentes técnicas de de-
puracién de cadenas ligeras (CL): las membranas de High Cutt-off
(Theralite) se han valorado en dos ensayos clinicos, mientras que las nue-
vas técnicas de HFR y el uso de membrana de polymethylmethacrylato
(PMMA), més econdmicas, han sido poco estudiadas.

Objetivos: Evaluar los resultados de implementacién de técnicas depu-
rativas HFR y membranas PMMA para CL en pacientes con FRA por
rinén de MM y requerimiento de HD.

Tabla 1. Caracteristicas clinico biolégicas y evolutivas de 15 pa-
cientes con FRA y rin6n de MM.

G ]
| 21, 70.9%/ . 2.6

Edad® [afaa)
HombreMujer n, %
Cafgnus bvalucrads m, W

Lappa | 9, 6o%
Larmbsda | &, w08
Chagnirstico n, % |
WM gl | 5 (33, ¥%)
MM gh, | 2 (13,3%)
a | & {33,¥%)
el | 3, (z00)
Hi 10/ | 13, (8s,6%)
Plaguetas< ) D0n106,1L I o, (3 %)
Higercalkoemia mg * | 8 7251
LOH ebevada UYL nell) | 9, tsom)
Albdming mgfl * | K15 [LA-DH]
155 @ S5R 17203 el | 8278, |0, DO BO%)
Chagendtics ds alto feigs e & | X 5N

Creatining s FRA mg
Proteinuria gf18h®

| 5,8 mgid (1,94-7,65]
| &85 [1,1-204

CL invslucradai #l disprditicn da FRA gl * | TAXI [ITE0-25080)
Biogais Renal con rifdn MW el i'l-l'I.W'i-J

FiA ol disgndstico)recaids de MM 8% | ¥[GRS [S00]
Tipo de fitro n, %

Pl A, l. (o)

HFR-SLFPRA 6.. e ]

N e sesiones® | 1257513}
Indeparaienia & HD n, % i'!.lm
Aetpuesta renal 0% | 10, 65, 7]
Epipurits poamplets | Tiad i)
Feapueata parncial | 113,30}
R puils sanat | & 113.5%)
Creatining [Smedes]" mgldl | 3,19 [0.9-3,BE]
El involucradas al final de WO mg * ;H![Tﬂ-ml
Tratarmiento hematoldgico n, % | B5me)
Tripietes com Bortegomis | & |3om)
Doblste con Baripmib | 1, 16.7%)
i Bartnroil |

Rekpuseita Hematolbgicn tra 1 oicho de | % (75%)

tratamiento n, % ll |

Rstpist i1h HEMAADAECE ras COMYETar

Eratamiento n, % | A0 6,7

Ridpufiti comglets | 4 (15, 5%)

Wiy Boena Reipueits Parcal i 1 (6%

REspusith Parcial | 5 (33,3%)

EE/Frogreside | 533,

*mediana, rango Hb: hemoglobina; ISSR (International Stratification System-Revised); CL: ca-
denas ligeras; FRA: fracas renal agudo; MM: myeloma mdltiple; PMMA: membrana de poly-
methylmethacrylato; HFR-SUPPRA: hemodiafiltracién con regeneracion del ultrafiltrado en la
reduccion de cadenas ligeras; HD: hemodiélisis; EE: enfermedad estable.

Material y Métodos: Se estudiaron retrospectivamente 15 pacientes con
FRA por rinén de MM con necesidad de depuracién de CL diagnostica-
dos entre 2011 y 2017 en un tnico centro de Barcelona. Se realiz6 biopsia
renal (BR) en pacientes sin contraindicacién médica. Se inicié quimiote-
rapia precoz usando esquemas basados en bortezomib y se realizaron 2
ciclos de HD diaria cada 48 horas durante 6 dias, seguidos de HD estan-
dar hasta conseguir la estabilizacién de la FR, evaluando diariamente
creatinina y CL por nefelometria. Se usé HFR-Supra (hemodiafiltracién
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con regeneracion del ultrafiltrado) para CL kappa y filtro de PMMA en
CL lambda o polimeros de kappa. Se definieron la respuesta renal y he-
matolégica de acuerdo al IMWG 2016. Se calcul6 el tiempo hasta la re-
cuperacién renal desde la instauracién del FRA y la SG mediante curvas
Kaplan-meier usando el método long-rank para comparaciones. Se ana-
lizaron los factores implicados en la SG y en la recuperacién renal.

Resultados: Las caracteristicas clinico-biolégicas de la serie se recogen
en la tabla 1. La edad mediana fue de 67 afos (39-80). Un 33% de pa-
cientes eran MM de CL y un 25% presentaban citogenética de alto
riesgo. Un 86% de pacientes recibié quimioterapia con bortezomib. En
el momento del FRA los niveles medianos de creatinina fueron 5,4 mg/dl
(1,94-7,69) y de CL 7322 mg/1 (2710-25080), 60% Kappa, 40% Lambda.
E1 60% de los pacientes realizaron la depuracién con filtro de PMMA y
el 40% con HER Supra. Se realizaron una media de 12,57 sesiones (5-
22). E1 66,7 % de los pacientes recuperaron FR (completa 40%/parcial
20%/menor 6,7 %), siendo la creatinina mediana a los 6 meses de
2,19mg/dL (0,9-3,86). La respuesta hematoldgica se alcanzé en 66,7 %
de pacientes (40%parcial/26,7 %completa) y no se correlacioné con la
recuperacién de la FR (p=0,55). Con un seguimiento mediano de 18
meses (6-80), la mortalidad global fue del 60% y la SG mediana de 19
meses (6-72), siendo superior en aquellos pacientes que alcanzaban in-
dependencia de la HD (p=0,017) o respuesta hematoldgica (p=0,01). El
tiempo mediano hasta la recuperacién de la FR fue de 69 dias (23-115) y
los factores asociados a un retraso en esta recuperacion fueron el diag-
néstico de MM de CL (p=0,041), cuantificacién de CL >7000mg/L
(p=0,039) y la ausencia de respuesta precoz tras el primer ciclo de trata-
miento (p=0,014).

Conclusiones: La depuracién de CL con PMMA/ HER supra de forma
intensiva y precoz junto con el tratamiento de la enfermedad de base
aumenta la tasa de recuperacién de funcién renal respecto a datos pre-
vios publicados. Constituye una alternativa coste-eficaz a las membranas
de High Cutt-off. No obstante, se deberian realizar estudios protocoli-
zados multicéntricos para evaluar su eficacia asi como el impacto en la
supervivencia.
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HISTORIA NATURAL DEL PLASMOCITOMA GSEQ SOLITARIO Y DEL PLASMOCITOMA
EXTRAMEDULAR

Oliver Caldés A., Bataller Torralba A., Jiménez Segura R.,
Cibeira Lépez M.T., Rosifiol Dachs L., Bladé Creixenti J.,
Fernandez de Larrea Rodriguez C.

Unidad de Amiloidosis y Mieloma. Setvicio de Hematologia. IDIBAPS. Hospital
Clinic de Barcelona. Universidad de Barcelona. Barcelona, Espaiia

Introduccién: El plasmocitoma 6seo solitario (POS) y extramedular
(PEM) son gammapatias monoclonales que se presentan como una masa
de células plasmadticas en contacto con el hueso (POS) o sin tener con-
tacto con éste (PEM). El objetivo de este estudio es describir las caracte-
risticas de estos y los pardmetros clinicos o analiticos al diagnéstico con
impacto pronéstico.

Métodos: Se realiz6 una revision retrospectiva de los datos demografi-
cos basales, clinicos y analiticos de 39 pacientes con plasmocitoma soli-
tario (POS y PEM), referidos a una institucién entre los anos 1989 y 2017.

Resultados: Se han incluido 39 pacientes (mediana de edad 58 anos,
rango 34-85; 22H/17M), hallando 32 casos de POS (82%) y 7 casos de
PEM (18%) (Tabla 1). En el 56,6% de los casos se hall6 un componente
M sérico, siendo la mediana de dicho componente de 7,6 g/L (rango 4,6-
36,9); ningdn paciente presentaba componente M medible en orina. La
inmunofijacién sérica fue positiva en el 71,4% de los pacientes y la uri-
naria en el 40%. La proporcién mediana de células plasmaticas en el as-
pirado medular fue de 4% (rango 0-16), siendo éstas normales por
inmunofenotipo en la mayoria de casos (80%) en los que éste se realizé
(25,6%). De los casos con estudio inmunohistoquimico disponible en la
biopsia diagndstica, la mayoria expresaban el isotipo de cadena pesada
IgG (82,6%), asi como cadena ligera kappa (55,17 %). La localizacién de
los plasmocitomas fue mds frecuentemente vertebral (55%), toracica
(21%), area otorrinolaringolégica (10%) y, menos frecuentemente, zona
pélvica (56%), huesos largos (3%), ganglionar (3%) y pancreatica (3%).
La evaluacién por imagen se realizé por RMN (46,4%), TC (28,5%) o
PET (24,1%). El tratamiento de primera linea consisti6 en radioterapia
en el 94% de los pacientes. El 38,7 % se someti6 a cirugia de reseccion,
con o sin radioterapia. Tras el tratamiento, 32,1% de pacientes alcanza-

ron una remisién completa, 10,7 % muy buena respuesta parcial, 10,7 %
respuesta parcial y 17,9% enfermedad estable. Un 25% presentaron pro-
gresién de la enfermedad y un paciente fallecié de forma prematura por
causa no relacionada. Unicamente 3 de los 39 presentaron una recidiva
del plasmocitoma y hasta el 84,6% (POS 93,75%/PEM 57.1%, p=0.009)
del total de pacientes progresaron a mieloma mdltiple (MM) con una
mediana de tiempo hasta la progresién de 18 meses desde el diagnéstico
de POS/PEM. De estos, el 61,3% presentaron afeccion extramedular en
la progresién. La mediana de tiempo a la progresion en los pacientes con
POS fue de 18 meses y en los pacientes con PEM 230 meses (p=0.015).
Cuando se analizaron en dos grupos los pacientes que progresaron a
MM antes y después de los 18 meses del diagndstico, no se encontraron
diferencias en las caracteristicas clinicas y analiticas exceptuando la con-
centracién sérica de p2-microglobulina (p=0,009; media 2,64mg/L pro-
gresion <18 meses frente a 1,71mg/L progresién >18 meses).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas en funcion del diagnos-
tico (N=39).
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POS: plasmocitoma 6seo solitario; PEM: plasmocitoma extramedular solitario; LDH: lactato
deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva

Conclusiones: La mayoria de los plasmocitomas solitarios se presentan
anivel éseo y son de localizacion vertebral. Més de la mitad de pacientes
presentan un componente monoclonal sérico asociado, siendo la inmu-
nofijacién sérica positiva en tres cuartas partes. Un 84,6 % de los pacien-
tes progresaron a MM en una mediana de 18 meses; la concentracién
sérica de p2-microglobulina al diagnéstico podria aportar informacién
prondstica. La incorporacién de las cadenas ligeras libres, el PET/TAC y
el inmunofenotipo de medula ésea nos permitiran identificar mejor a los
pacientes que vayan a evolucionar precozmente a MM.
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EVOLUCION DE LA GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO IGM Y
MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM QUIESCENTE: EXPERIENCIA EN EL
HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA

Moreno Fajardo D.E, Tovar Gomis N., Cibeira Lépez M.T., Isola I,
Magnano L.C., Rosinol Dachs L., Bladé Creixenti J.,
Fernandez de Larrea Rodriguez C.

Hospital Clinic de Barcelona

Introduccién: La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es una en-
tidad clinica caracterizada por la presencia de una proteina monoclonal
en suero (CMs) IgM y una infiltracién medular de linfocitos pequefos
con diferenciacién plasmocitoide. Como en el mieloma mdltiple, la MW
viene precedida de una gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI). Recientemente ha sido definido un riesgo significativamente
superior de progresion en las GMSI IgM frente a las de otros isotipos
por la Mayo Clinic. Asi, si la GMSI IgM se asocia a la presencia de fac-
tores adversos como un cociente de cadenas ligeras anémalo y un CMs
superior a 15 g/L, el riesgo de progresion a los 20 afios es del 55%.

Métodos: Con el objetivo de comparar los resultados recientemente
publicados, se realizé una revision retrospectiva de los datos demogra-
ficos basales, clinicos y de laboratorio de 91 pacientes con GMSI IgM y
30 con MW quiescente (MWQ) en nuestra institucién entre 2012 y 2017.
Se definié una GMSI IgM como la presencia de un CMs <30 g/L, <10%
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de células linfoplasmociticas en médula 6sea en ausencia de manifesta-
ciones clinicas. La MWQ requiere la presencia de un CMs IgM de cual-
quier tamafio asociada a = 10% de infiltracién linfocitaria plasmacelular,
sin afeccién de érgano diana, sintomas constitucionales, hiperviscosidad,
organomegalias, o neuropatia periférica. La progresién se definié de
acuerdo con el consenso internacional del 2014.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes estudiados (N=121).
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225 mglL 40 (48.2) B{30)
Albdmina (L)
[ Mogia 429 413 o.m7
[ 1gM an susro giL) |
| Modia 6.2 129 0,001
Inmunaparesia (%) |
IgG <58 gl 14 (82.3) 8 (B8.8) 023
It € 0,6 gL (1.7} £(33.4) 0,058
altarado (%)
<0,26 8 *1 65 FAES (34,8) 15/30 (50%) 0,266
MYDE8E LIGSP (%] 1018 (55,5) VZZ [954) | <0,001
TC ancrmal (%) 1115 (B.5) E(ZE | <0,001
Patrén "evelving” (%) 91 (3.3) 530 (16,8) | 0.0
Progrosicn a MW (%) 291 (2.2) 30173 | 0,015
| Mortalidad (%) 71 (T.8) 2130 [6,6) 0,853

GMSI: Gammapatia monoclonal de significado incierto; MWQ: Macroglobulinemia de Waldens-
trom quiescente; CM: componente monoclonal; TC: Tomografia computarizada. k: Cadenas li-
geras libres kappa; \: Cadenas ligeras libres lambda.

Resultados: Se identificaron 61 hombres y 60 mujeres con una mediana
de edad al diagnéstico de 70 afios (Tabla 1). La media del CMs en el
grupo de MWQ era significativamente superior al grupo de GMSI (11,8
g/L; p=0,012), asi como de los niveles de IgM en el grupo MWQ con una
media de 12,9 g/L (v<0,001). La p2-microglobulina no mostraba diferen-
cias entre ambos grupos (p=0,085). Pese a estudios previos donde se
habia evidenciado la presencia de inmunoparesia en pacientes con MW,
en nuestra serie no hubo diferencias significativas respecto a las inmu-
noglobulinas no involucradas en pacientes con MWQ y en aquéllos con
GMSI. La determinacién de MYD88 L265P se realizé en 40 pacientes,
siendo positiva en el 95% de casos con MWQ frente al 55% en pacientes
con GMSI IgM (p <0,001). La mediana de seguimiento fue de 18 meses.
El patrén “evolving” del CMs fue mds frecuente en el grupo MWQ (17 %
vs 3%, p=0,01) asi como la tasa de progresién a MW sintomadtico (17 %
vs 2%, p=0,015). El riesgo de progresién en pacientes con MWQ fue 7
veces superior a aquéllos con GMSI IgM (HR 7,1, p<0,01; IC 95% 1,68
—30,02). No se encontraron diferencias respecto a la supervivencia.

Conclusiones: La tasa de progresién de GMSI a MW sintomatica en
nuestra serie es claramente inferior frente a otras series histéricas, siendo
mayor para aquéllos con MW indolente. Por tanto, la evaluacién de la
médula sea en el prondstico de las gammapatias monoclonales IgM
asintomadticas es crucial.

C0-129

OPTIMISMM: ESTUDIO FASE 3 DE POMALIDOMIDA, BORTEZOMIB, Y BAJAS DOSIS DE
DEXAMENTASONA VS BORTEZOMIB Y BAJAS DOSIS DE DEXAMETASONA EN PACIENTES
EXPUESTOS A LENALIDOMIDA TRAS PRIMERA RECAIDA DE MIELOMA MULTIPLE

Oriol A1, Richardson P.?, Beksac M.3, Liberati A.M.#, Galli M.,
Schjesvold ES, Lindsay J.7, Weisel K.8, White D.?, Facon T.",
Sunami K., O’Gorman P.*2, Sonneveld .13, Robak P.!4, Semochkin S.%5,
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Schey S.'%, Yu X.V7, Doerr T.V, Bensmaine A.", Biyukov T.'8, Caia A.'®,
Zaki M.V, Anderson K.2, Dimopoulos M.??, San Miguel J.20

nstitut Catala d’Oncologia and Institut Josep Carreras, Hospital Germans
Trias i Pujol, Badalona, Spain, *Jerome Lipper Multiple Myeloma Center, De-
partment of Medical Oncology, Dana-Farber Cancer Institute, Harvard Medical
School, Boston, MA, USA, 3Ankara University, Cebeci Yerleskesi, Dikimevi,
Ankara, Turkey, *University of Perugia, Terni, Perugia, Italy, °A.O. Papa Gio-
vanni XXIII, U.O. di Ematologia, Bergamo, Italy, *Oslo University Hospital,
Oslo, Norway, "East Kent Hospitals University NHS Foundation Trust, Can-
terbury, United Kingdom, $University Hospital of Tuebingen, Tuebingen, Ger-
many, *Dalhousie University and Queen Elizabeth II Health Sciences Centre,
Halifax, Canada, '°Service des Maladies du Sang, Hopital Claude Huriez,
Lille, France, ""National Hospital Organization Okayama Medical Center,
Okayama, Japan, *Mater Misericordiae University Hospital, University College
Dublin, Dublin, Ireland, "*Erasmus NMC Cancer Institute, Rotterdam, "*Medical
University of Lodz, Lodz, Poland, "*Pirogov Russian National Research Medical
University, Moscow, Russia, "*Department of Hematology, King's College Lon-
don, London, United Kingdom, '”Celgene Corporation, Summit, NJ, USA, 5Cel-
gene International Sarl, Boudry, Switzerland, "?National and Kapodistrian
University of Athens, Athens, Greece, *°Clinica Universidad de Navarra, CIMA,
IDISNA, Pamplona, Spain

Introduccion: Pomalidomida (POM) es un estdndar de tratamiento en
MM refractario o en recaida (MMRR) y es eficaz in vitro en células de
MM resistentes a lenalidomida (LEN) y en pacientes (pts) resistentes/re-
fractarios a LEN. POM + dexametasona (DEX) fue aprobado en la Unién
Europea para pts con MMRR que hayan recibido = 2 terapias previas,
incluyendo LEN y bortezomib (BORT), y ha sido investigado tras trata-
mientos basados en LEN. Con el uso cada vez mayor de LEN en MM
de nuevo diagnéstico, los pts que han agotado su beneficio son una po-
blacién clinicamente relevante en primera o segunda recaida. Aqui se re-
porta la supervivencia libre de progresién (SLP) final y datos de seguridad
de un ensayo fase 3 de tripletes en una poblacién enteramente expuesta
a LEN y predominantemente refractaria a LEN, comparando POM,
BORT, y DEX a bajas dosis (terapia POM) vs BORT y DEX a bajas dosis
(control) en pts que recibieron de 1 a 3 terapias previas.

Métodos: Entre los criterios de inclusién se incluye pts que recibieron
de 1 a 8 regimenes previos y con = 2 ciclos previos de LEN. Para asegurar
que la poblacién de estudio representara a la poblacién general se inclu-
yeron pts refractarios a LEN. Los pts se randomizaron 1:1 para recibir
terapia POM o control en ciclos de 21 dias: POM 4 mg/dia, dias 1-14 (te-
rapia POM solo); BORT 1.3 mg/m?dias 1, 4, 8, y 11 en ciclos 1-8 y dias
1y 8 a partir del ciclo 9; y DEX 20 mg/dia (10 mg/dia en > 75 afios) los
dias de y tras BORT. El objetivo primario del estudio era la SLP. Todos
los pts firmaron consentimiento informado.

Tabla 1.
[ T | 1 Erwa de Tratamiento previa
Eficacia Terapia POM Controd Terapla POM | Convirol
LLE LEFE n=111 A=115
Mediana 1.0 | 1.0 ] .73 | 1163
HR (95% C1) Q5] [045-0.7T] 054 |0.36-0.83)
L < 0001 o3
BG (2 RF), % [ 822 | 500 [ 0.1 I S48
[ZMBRP, % [ sy T wy [ ey [ #E ]

HR, hazard ratio; ITT, intencion de tratar; RG, respuesta global SLP, supervivencia libre de pro-
gresion; RP, respuesta parcia; MBRR muy buena respuesta parcial.

Resultados: Se incluyen un total de 559 pts: 281 en terapia POM y 278
en control. Las caracteristicas basales estaban bien balanceadas entre
ambos brazos. La mediana de edad fue 67 y 68 anos, respectivamente.
Todos los pts habian recibido LEN previamente (71% vs 69% eran re-
fractarios a LEN), 72% vs 73 % recibieron BORT previamente, y 70% vs
66% eran refractarios a su Gltimo tratamiento. La mediana de lineas pre-
vias fue de 2; el 40% y 41% de los pts tenian sélo una linea previa de
tratamiento en el brazo de terapia POM y control, respectivamente. Me-
diana de seguimiento de 16 meses. Comparada con control, la terapia
POM reduce significativamente el riesgo de progresion o muerte en un
39% y produce respuestas mas profundas en la poblacién por intencién
de tratar (P-ITT) (Tabla). Mediana de SLP de 11.20 vs 7.10 meses en P-
ITT y de 20.73 vs 11.63 meses en los pts con sélo una linea previa de
tratamiento. Los datos de supervivencia global (SG) atin no son maduros.
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Los efectos adversos grado 3-4 relacionados con el tratamiento mas fre-
cuentes fueron neutropenia (42% vs 9%), infecciones (31% vs 18%), y
trombocitopenia (27 % vs 29%).

Conclusiones: El estudio fase 3 OPTIMISMM es el primer estudio de
tripletes en lineas tempranas de tratamiento del MMRR (mediana 1-2 li-
neas previas) que alcanza una mejoria clinica y significativa en SLP en
una poblacién enteramente expuesta a LEN y predominantemente re-
fractaria a LEN. A destacar, la SLP y la respuesta global (RG) fueron mds
pronunciadas en los pts en primera recaida tras un tratamiento previo
con LEN. Se continua el seguimiento para SG. El perfil de seguridad de
la terapia POM fue manejable y consistente con los ya establecidos para
POM y BORT.
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ESTUDIO DEL PERFIL GENETICO EN PACIENTES CON AMILOIDOSIS DE CADENAS LIGERAS

Cuenca I}, Sanchez-Vega B.!, Paiva B.2, Gomez-Sanchez D.},
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Introduccion: Los estudios de secuenciacién masiva (NGS) han permi-
tido profundizar en el conocimiento de las gammapatias monoclonales
tales como el mieloma mdltiple (MM) y la macroglobulinemia de Wal-
desntrom’s (WM). Desafortunadamente, la baja incidencia de la amiloi-
dosis de cadenas ligeras (AL) y la baja carga tumoral que presenta, a
menudo enmascarada por un fondo policlonal de células plasmaticas
(PC), explica la poca informacién que hay sobre la biologia de la célula
tumoral. Por ello, se desconoce si la AL presenta alguna mutacién comin
como ocurre en la WM, si existen mutaciones recurrentes, y si estas po-
drian coincidir con las observadas en MM. Por lo tanto, el objetivo de
este trabajo es realizar una secuenciacién de exoma (WES) en una serie
de pacientes con AL y comparar su perfil mutacional con el de MM.

Métodos: En este estudio se incluyeron 28 pacientes con AL. Se realizé
un WES, incluyendo las regiones reguladoras UTR (SureSelect Human
All Exon V6 + UTRs (Agilent)) en 56 muestras pareadas sorteadas de cé-
lulas plasmaticas patolégicas y sangre periférica como muestra control.
Cada muestra tumoral fue capturada por triplicado y secuenciada en la
plataforma NextSeq 500 (Illumina). Para el analisis de variantes somati-
cas se utilizaron los programas Strelka y ANNOVAR. . Las firmas muta-
cionales se analizaron con el software DeconstructSigs. Para comparar
el perfil mutacional de AL con MM se utilizé la base de datos MIMRF
CoMMpass con 895 pacientes. Ademads, se han determinado los reor-
denamientos de los genes de las inmunoglobulinas (Igs) mediante NGS.

Resultados: La cobertura media de secuenciacién para las muestras de
control y tumor fue de 64x y 186x, respectivamente. Se detectaron un
total de 1983 SNV y 133 INDEL con una media de 71 (20-281) SNV y 5
(0-25) INDEL por paciente. Al comparar con MM (media 66 SNV y 2.5
INDEL) se observé una carga mutacional similar. Los Gnicos genes mu-
tados tanto en AL como en MM fueron MUC16 (recurrencia 17 % y 8%,
respectivamente) e IGLLS (recurrencia 17 %, en ambas), siendo ademds
los genes mas frecuentemente mutados en AL Las firmas mutacionales
mads frecuentes que se identificaron fueron la 1 (desaminacién esponta-
nea de citosinas metiladas en sitios CpG), la 3 (fallo en la reparacién de
la ruptura de la doble cadena de ADN mediante recombinacién homé-
loga), y la 9 (transveriones T> G en trinucleétidos ApTpN y TpTpN),
identificadas en el 96%, 54% y 46% de los pacientes, respectivamente.
Respecto al repertorio de los genes de las Igs, se observé que el 26% de
los pacientes con AL presentan mds de un clon, siendo esta heteroge-
neidad clonal similar a la encontrada en MM (23%). El gen IGHV3-30
fue identificado con mayor frecuencia tanto en AL como en MM, 10%
y 12% de recurrencia, respectivamente.

Conclusiones: Este es el primer estudio de WES en una serie de pacien-
tes con AL. Los resultados muestran que no hay una mutacién comin
driver en esta enfermedad, que podrian estar implicados mdaltiples pro-
cesos mutacionales, y que los genes descritos mas frecuentemente mu-
tados en AL y MM no coinciden. En conjunto, estos resultados suponen
un avance en el entendimiento de la patogénesis de la AL.
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FACTORES CON IMPACTO PRONOSTICO EN LA AMILOIDOSIS SISTEMICA AL CON

AFECTACION RENAL. EXPERIENCIA EN EL COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE
SALMANCA
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Introduccion: En la amiloidosis sistémica de cadena ligera (AL) la afec-
tacién renal es la mas frecuente y se asocia con mejor supervivencia que
la afectacion cardiaca. Sin embargo, la supervivencia de los pacientes
con afectacién renal es variable de acuerdo a las series publicadas. El ob-
jetivo del presente estudio fue identificar factores prondsticos al diag-
néstico de amiloidosis AL con afectacién renal.
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Figura 1. Grafico de supervivencia global en pacientes con
afectacion renal por amiloidosis AL en funcién de la afectacion
unica, de 2 o 3 6rganos y mas de 3 organos (p=0,001)

Métodos: Se disefid un estudio retrospectivo que incluyé pacientes con
amiloidosis AL diagnosticados en el Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca entre 1999 y 2017. Se recogieron las caracteristicas de los pa-
cientes al diagndstico, tratamiento y la respuesta hematoldgica y orgénica.

Resultados: En total se incluyeron 51 pacientes con amiloidosis AL, la
mayoria tipo lambda (75%). La afectacién renal se identific6 en 36 pa-
cientes (71%). La mediana de edad al diagndstico de los pacientes con
afectacion renal fue 63 afios (40-83). Las caracteristicas basales de los pa-
cientes se recogen en la Tabla 1. La media de tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta el diagnéstico fue 6 meses (m) (DS 4,7), los pacientes
sin afectacién renal tuvieron un diagndstico mds tardio (media 13,1 con
DS 14,6), p<0,001. La mediana de supervivencia libre de progresién (SLP)
en los pacientes con afectacién renal fue 24 m (IC 95%: 5-42 m) y la de
supervivencia global (SG) 89 m (IC 95%: 56-97). El nlimero de 6rganos
afectados se asocié con la SG: mediana de 110 m en pacientes con afec-
tacién renal tnica; 89 m con dos o tres 6rganos afectos; 2 m con afecta-
cién >3 érganos; p= 0,001 (Figura 1). La afectacién renal se presenté de
manera aislada en 15 pacientes, en 13 fue exclusivamente cardiaca y en
21 coexistid la afectacion renal y cardiaca. La mediana de SG fue 110 m
vs 76 m vs. 21 m, respectivamente (p=0,022). Ademas, en el grupo de
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pacientes con AL y afectacién renal, se identificaron otras caracteristicas
presentes al diagnéstico asociadas con inferior SG: edad =75 afios (me-
diana SG 3,8 m, p=0,009); diferencial cadenas ligeras libres (dFLC) =300
(mediana SG: 10 m, p=0,018); proteinuria de Bence Jones (B])
>500mg/24h (mediana SG: 3m, p=0,037).

Tabla 1. Caragterl’sticas basales de los pacientes con afectacion
renal al diagnostico.

Sexo
Hombre. n (%) 21 (58)
Mujer. n (%) 15 (42)
Edad. Mediana (rango) 63 (40-90)
Tiempo hasta diagnédstico. Media (DS) 6 (9,7)
N° érganos. Mediana (Rango) 2 (1-8)
N° biopsias. Mediana (Rango) 2 (1-58)
Afectacién cardiaca. n (%) 21 (58)
Criterios pronésticos Clinica Mayo 2012
0 n(%) 4(11)
1 n(%) 8 (22)
2 n(%) 5 (14)
3 n(%) 7 (20)
Neuropatia periférica. n (%) 10 (28)
Sist. Nervioso autdénomo. n (%) 3 (8)
Afectacién digestiva. n (%) 4 (11)
Afectacién hepatica. n (%) 6 (17)
Cadena ligera
Kappa. n (%) 6(17)
Lambda.n (%), 28 (78)
Tratamiento
Convencional. n (%) 10 (28)
Nuevos farmacos. n (%) 20 (56)
IP. n (%) 23 (64)
IMIDs. n (%) 5(14)
Trasplante autélogo. n (%) 17 (48)

No se encontraron diferencias por infiltraciéon medular o la t(11;14).
E155% (n=20) de los pacientes con afectacién renal recibieron induccién
con inhibidores proteasoma (IP) o IMIDs; y un 28% (n=10) con quimio-
terapia convencional (melfaldn-dexametasona). El uso de IP en pacientes
con afectacién renal se asocié con mejor SG (mediana 89 m vs. N/A,
p=0,05). La respuesta al tratamiento de induccién demostr6 ser otro fac-
tor con impacto prondstico. En los pacientes que no alcanzaron res-
puesta parcial (RP) hematoldgica la SG fue 10 m vs N/A (p=0,036) y en
los pacientes que no alcanzaron al menos RP organica, 22m, frente a los
que si alcanzan RP orgénica, con una mediana de SG N/A (p=0,009).

Conclusiones: El nimero de 6rganos afectados se asocié con la super-
vivencia de los pacientes con AL renal, pudiéndose identificar un grupo
de mal pronéstico con afectacién cardiaca asociada y con >3 érganos.
La edad avanzada, la cantidad de cadena ligera y la respuesta al trata-
miento de induccién fueron otros factores pronésticos identificados en
nuestra serie, en cambio el tratamiento basado en IP mejoré la SG.
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Tabla 2. Factores de impacto pron_65tico en la supervivencia global
en pacientes con Amiloidosis sistémica AL con afectacion renal.
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ACTIVIDAD DE UN BANCO DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL

Garcia Sanchis L.!, Larrea Gonzalez L.?, Castro Izaguirre E.2,

Pons Martinez P?, Vaya Esteban M.J.2, Arbona Castafio C.?

'Centro de Tranfusion de la Comunidad Valenciana, *Centro de Transfusion de
la Comunidad Valenciana, 3Hospital Provincial de Castellon

Introduccion: Analizar los resultados de la actividad de un Banco de sangre
de cordén umbilical (SCU) desde su instauracién hasta el periodo actual.

Material y Métodos: Se evalud la actividad realizada en el Banco de SCU
evaluando los siguientes parametros: + Numero de unidades/ano, +Uni-
dades procesadas/afio, +Inclusién de n° de unidades en el registro
REDMOV/afio [segin Células nucleadas totales (CNT) y CD34], +Nu-
mero de unidades distribuidas/afio, tiempo de almacenamiento de las
unidades distribuidas, CNT y CD34.

Unidades incluidas en registro/afio
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Resultados: En los tltimos 5 afios se observa una tendencia a la dismi-
nucién en el ndmero de unidades de sangre de cordén umbilical recogi-
das, observandose un pico maximo en 2014 (2274 unidades de SCU) y
un descenso progresivo posterior (2017: 1024 unidades SCU). Se observa
una caida del nimero de unidades procesadas en los tltimos afios (2013:
179 unidades SCU, 2017: 18 Unidades SCU). Por el contrario, si presta-
mos atencién a las caracteristicas de las unidades de SCU registradas de
forma anual, vemos que la CNT/ unidad de SCU aumenta con los afos.
Asi pues, en el periodo comprendido entre 1999-2011 la media de CNT
es de 11,32x10%, mientras que en el periodo comprendido entre 2012-
2017 es de 14,64 x10° (p<0,001). De la misma forma, la cantidad de
CD34 de las unidades de SCU registradas anualmente aumenta en los
dltimos afos, pasando la media de 4,92x10° en el periodo comprendido
entre 1999-2011 a 8,66x10° en el periodo comprendido entre 2012-2017
(p<0,001). En cuanto a las caracteristicas de las unidades solicitadas para
su distribucién podemos destacar que, cada afo se solicitan unidades de

menor tiempo de almacenamiento (11 afos en 2014/5 afios en 2018).
Las unidades solicitadas difieren significativamente segin periodos
(2003-2011 vs 2012-2018) en el promedio de CNT (16,83 y 18,78 x10°
respectivamente; p=0,030) y en el promedio de CD34 (8,24 y 11,52x10°
respectivamente; p=0,002).
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Figura 3.

Conclusiones: Cada vez son menos las unidades de SCU que se recogen
y procesan. La disminucién de las unidades procesadas se explica por el
cambio en los criterios de seleccién previo al procesamiento de unidades
de SCU (volumen minimo a procesar, CNT pre-procesamiento). Esto se
traduce en un aumento de CNT y CD 34 en las unidades criopreserva-
das. Dichos pardmetros se correlacionan con el tipo de unidades que se
solicitan desde los centros trasplantadores, junto con un menor tiempo
de criopreservacién. A pesar de la mejora de la calidad de las unidades,
la tendencia de la distribucién de las mismas es cada afio menor, en parte
por los avances terapéuticos y por la implantacién de otros progenitores
hematopoyéticos como fuente de trasplante.

C0-133

ENSAYO PRECLINICO PARA EVALUAR LA EFICACIA DE IXAZOMIB COMO PROFILAXIS DE
ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED (EICH) CRONICA EN UN MODELO MURINO

Lopes Ramos T., Rodriguez Gil A., Nufer M., Barbado M.V,
Garcia-Guerrero E., Caracuel R., Medrano M., Bejarano-Garcia J.A.,
Martin J., Escamilla V., Caballero-Veldzquez T., Perez-Simon J.A.

Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), UGC-Hematologia, Hospital Virgen
del Rocio, CSIC, CIBERONIC, Universidad de Sevilla, Espafia

Introduccion: La EICH crénica (EICHc) es la principal causa de morbili-
dad alargo plazo tras el trasplante alogénico. Todas las estrategias desa-
rrolladas para disminuir su incidencia se han basado en procedimientos
encaminados a disminuir el riesgo de EICH agudo que, en consecuencia,
también pueden disminuir el de EICHc, lo que se consigue a expensas
de incrementar la inmunosupresion en el periodo de postrasplante in-
mediato o en estrategias que provoquen apoptosis de linfocitos T del
donante, responsables de la EICH aguda o crénica, pero también del
efecto injerto contra leucemia. En el presente proyecto, hemos evaluado
una nueva estrategia encaminada a disminuir el riesgo de EICHc mani-
pulando la respuesta inmune no en la fase precoz del postrasplante, sino
en fases mds tardias, momento en el que se producen desde el punto de
vista fisiopatoldgico los eventos responsables de su desarrollo, como la
activacién de linfocitos B, células dendriticas o macréfagos. Todas estas
poblaciones celulares son dependientes de Nf-kB para su activacién. Ixa-
zomib, es un inhibidor del proteasoma de segunda generacién de admi-
nistracién oral, por lo que representa un candidato ideal para el uso como
profilaxis en EICHc.

Objetivos: Evaluar in vitro el efecto de Ixazomib sobre linfocitos T y
evaluar en un modelo 7n vivo su eficacia para reducir el riego de EICHc y
su efecto sobre las distintas subpoblaciones linfocitarias.

Métodos: Para los estudios in vitro se estimularon células mononuclea-
das de sangre periférica de donantes sanos en presencia de distintas con-
centraciones de Ixazomib. Tras 48 y 120 horas, se analizé la apoptosis
y se evaluaron marcadores de activacién. En los estudios i vivo se utilizd
un modelo murino de EICHc progresivo (crénico tras agudo, por tanto,
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el modelo maés parecido a lo que ocurre en humanos — EICHa/c) y un
modelo de EICHc esclerodermiforme. Se administré Ixazomib
(0.75mg/Kg/2X en EICHa/c y 3mg/Kg/2X en EICHc) desde el dia
21(EICHa/c) y del dia 30 (EICHc), durante 120 dias postrasplante. Por
citometria de flujo se evalud las distintas poblaciones linfocitarias en los
distintos 6rganos diana de la EICH.
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Resultados: Verificamos que in vitro los linfocitos T activados son sen-
sibles al efecto proapoptético de ixazomib (>100nM), mientras que son
necesarias altas concentraciones del fdrmaco para provocar apoptosis en
las células no activadas (5000nM). Mediante expresién de CD27 y
CD45, verificamos que Ixazomib tiene efecto proapoptético fundamen-
talmente sobre células na ve y efectoras. También verificamos una dis-
minucién de los marcadores de activacién de las células CD3CD25INF-y
(p<0.01, 1000nM, n=4). En el ensayo animal, la supervivencia de los ra-
tones del modelo de EICHa/c tratados con Ixazomib fue significativa-
mente mayor que la de los ratones no tratados (Figura 1), con una
disminucién significativa de los signos de EICH. En el modelo de EICHc
esclerodermiforme observamos que los animales tratados con Ixazomib
presentaban una mejoria significativa (p<0.0001) en los signos de EICHc

94 | Hematologia y Hemoterapia| 2018

(Figura 2). Dos semanas con el tratamiento, observamos alteraciones en
la expresién de distintas poblaciones linfocitarias (CD4/CD8 células
efectoras, naive y memora), linfocitos B, células NK y Neutréfilos/Mo-
nocitos en los distintos 6rganos diana en la EICHa/c (Figura 3).

Conclusiones: Los estudios realizados in vitro muestran que Ixazomib
induce apoptosis sobre los linfocitos T activados y que disminuye la ex-
presién de marcadores de activacién. Los resultados in vivo demuestran
la eficacia de Ixazomib en un modelo de EICH a/c y de EICHCc esclero-
dermiforme.

Financiacion: Takeda VT: PCRS-2016-101751 y CIBERONC, el Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Cdncer.
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ESTUDIO MULTICENTRICO, RETROSPECTIVO, DE FOTOFERESIS EXTRACORPOREA,

SISTEMA OFF-LINE, EN ENFERMEDAD INJERTO CONTRA RECEPTOR AGUDAY CRONICA
REFRACTARIA

Qarbeascoa G.!, Lozano M.L.2, Guerra L.3, Amunarriz C.4,

Andon Saavedra C.5, Garcia Gala J.M.5, Viejo A7, Revilla N.2, Iniesta P2,
Acosta C.3, Arroyo J.L.4, Martinez Revuelta E.5, Galego A.5,
Hernandez-Maraver D.7, Kwon M.8, Pascual C.%, En representacion del
Grupo Espanol de Aféresis (GEA)

'Hospital General Universitatio Gregorio Marafion, *Hospital Universitario
Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion, Murcia. Universidad de
Murcia. IMIB-Arrixaca., *Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negtin.,
“Banco de Sangre y Tejidos de Cantabria. HU Marques de Valdecilla., >Com-
plexo Hospitalario Universitario, A Corufia., *Hospital Universitatio Central de
Asturtias., "Hospital Universitario La Paz., $Hospital General Universitario Gre-
gorio Marafion. Instituto de Investigacion Sanitaria Gregotio Maraiion.

Introduccién: La Enfermedad Injerto Contra Receptor (EICR) aguda
(EICRa) y crénica (EICRc) suponen una causa importante de morbimor-
talidad en pacientes con trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) alogénico. El tratamiento de eleccion de la EICR es el empleo de
corticoesteroides, con respuestas en torno al 50%. La fotoféresis extra-
corpérea (FEC) ha demostrado ser una estrategia eficaz y segura en el
tratamiento de la EICR refractaria, aunque los estudios publicados co-
rresponden a series retrospectivas limitadas. El objetivo de este estudio
fue analizar la respuesta clinica y el impacto de esta terapia sobre la dis-
minucién de dosis de corticoides.

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes tratados con FEC.
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Métodos: Se analizaron retrospectivamente 115 pacientes de 7 centros
trasplantadores espafoles. Las caracteristicas de los pacientes se mues-
tran en la tabla 1. Se realizaron un total de 1915 procesos de FEC desde
Enero-2011 a Junio-2017 a 66 pacientes (57.4%) con EICRa, y 49 (42.6%)
con EICRc. El diagnéstico de EICR se realizé de acuerdo a los criterios
de Glucksberg y NIH. Todos los procesos de FEC se efectuaron mediante
sistema off-line, realizdndose unaa linfoaféresis, anadiéndose 8-metoxip-
soraleno y realizdndose la inactivacién en el irradiador Macogenic G1
(Macopharma®). Se realizaron 1-2 procesos semanales las primeras 4 se-
manas, posteriormente 1-2 procesos cada 2 semanas y después adapta-
dos a la respuesta. La respuesta fue clasificada como Respuesta
Completa (RC), Respuesta Parcial (RP) y No Respuesta (NR) y se registrd
el porcentaje de reduccién de corticoides al final del tratamiento.
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Figura 2.: Supervivencia global seglin respuesta en EICRc.

Resultados: Se realizaron una mediana de 14 procesos (RIQ: 9-19) en
los pacientes con EICRa (3.5 hasta respuesta) y de 19 procesos en los pa-
cientes con EICRc (RIQ: 13-24) (3 hasta respuesta). La FEC se indicé en
segunda linea en el 47% en EICRa y 49% en EICRc. E170% de los casos
de EICRa fueron grados 3-4 y el 70% del EICRc fue severo. La tasa de
respuesta global en el EICRa fue del 68.2% (56% RC), mientras que en
EICRc se observé una tasa global de respuestas del 71.4% (24.5% RC).
El érgano mds frecuentemente afecto fue la piel, con una tasa de res-
puesta global del 82.1% en el caso del EICRa (71% RC) y del 73.2% en
EICRc (36.6% RC). La respuesta en EICR digestiva fue del 60.6% (47.4%
RC) para EICRa 'y del 75% (50% RC) en EICRc. Para la afectacién hepa-
tica, las respuestas fueron del 63% (53% RC) en EICRa y del 70% (30%
RC) en EICRc. Un77.7% de los pacientes con EICRc pulmonar respon-
dieron (22.2% RC). Un71% de los pacientes con EICRa y un 61.3% con

EICRc lograron disminuir la dosis de corticoesteroides tras la FEC (me-
diana 100% para ambos), aunque 6 pacientes que respondieron en cada
serie, precisaron afiadir un nuevo inmunosupresor. La supervivencia glo-
bal en el grupo de EICRa fue del 47.9% a 2 afios, y en el grupo de EICRc
del 82.9%. Se observaron diferencias significativas de supervivencia glo-
bal entre los pacientes respondedores (RC+RP) y NR, tanto en EICRa
(HR 3.9, p<0.001) como EICRc (HR 3.32, P=0.007).

Conclusiones: La FEC es una alternativa terapéutica eficaz en los pa-
cientes con EICR agudo y crénico refractario, con mayor tasa de RC en
el EICRa. Permitié la reduccién de esteroides en 2/3 de los pacientes en
ambos grupos y la supervivencia fue mayor en los pacientes responde-
dores. Con la limitacién que presenta un estudio retrospectivo, este es
el estudio espafol de FEC en EICR mds amplio realizado

C0-135
DURABILIDAD DE LAS RESPUESTAS EN EL ZUMA-1, ESTUDIO PIVOTAL FASE 2 DE

AXICABTAGEN CILOLEUCEL (AXI-CEL) EN PACIENTES CON LINFOMA B DE CELULAS
GRANDES REFRACTARIO

Locke EL.!, Ghobadi A.?, Jacobson C.A.%, Jacobsen E.3, Miklos D.B.4,
Lekakis L.J.5, Braunschweig 1.6, Oluwole O.O., Lin Y.¢, Siddigi T.?,
Deol A", Reagan PM."!, Farooq U.12, Bot A.%3, Jiang Y., Rossi J.M.13,
Xue A%, Go W.Y.!'3, Neelapu Sattva S.'

'Moffitt Cancer Center, Tampa, FL, USA, *Washington University School of
Medicine, St. Louis, MO, USA, *Dana-Farber Cancer Institute, Boston, VA,
USA, “Stanford University, Stanford, CA, USA, *University of Miami Health
System, Sylvester Comprehensive Care Center, Miami, FL, USA, “Montefiore
Medical Center, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, NY, USA, "Van-
derbilt-Ingram Cancer Center, Nashville, TN, USA, $Mayo Clinic, Rochester,
MN, USA, °City of Hope National Medical Centet, Duarte, CA, USA, "°Kar-
manos Cancer Center, Wayne State University, Detroit, VI, USA, ""University
of Rochester School of Medicine, Rochester, NY, USA, *University of lowa, lowa
City, lowa, USA, #*Kite, a Gilead Company, Santa Monica, CA, USA, "“The
University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA

Introduccion: Axi-cel, terapia de células T con receptor de antigeno qui-
mérico (CAR T) anti-CD19, demostré un gran beneficio clinico y perfil
de seguridad manejable en pacientes con linfoma B de células grandes
refractario en el ZUMA-1 (Neelapu & Locke et al. NEJV. 2017). Estos
resultados llevaron a su aprobacién por la FDA en EE. UU. para el trata-
miento de pacientes adultos con linfoma B de células grandes en recaida
o refractario después de = 2 lineas previas de tratamiento sistémico. A
continuacién, se analizan las respuestas a lo largo del tiempo en el estu-
dio fase 2, ZUMA-1.

Meétodos: Los pacientes con linfoma B de células grandes refractario re-
cibieron 2 x 106 células CAR T/kg trasquimioterapia de acondiciona-
miento a bajas dosis (Neelapu & Locke e al. NEJM. 2017). Las tasas de
mejor respuesta objetiva (BOR) fueron analizadas localmente por los in-
vestigadores y centralmente por un comité de revisién independiente
(IRC; Cheson et al. ] Clin Oncol. 2007); la concordancia se midié como el
porcentaje de pacientes cuyo IRC coincidié con la evaluacién local.

Tabla 1.
ﬂurt? de datos; BOR, n (%) :
T‘du'::reﬁ:o eses Evaluacién local IRC c“'g;g:;‘m
,ff w ORR CR ORR CR
Andlisis primario; B.7 B3(B2) | S5(54) | TR{V1)} | B2 {51} ir
Informaidn de
prescripcion de
axicabtageno clloleucel B4 (83 55 (54} TE72) 5z(51) a
en EE. UU. 116
LTFU; 16.1 B4(B3) | 59(58) | TI{T2) 62 (51) 73

BOR. mejor respuesta objetiva; CR, respuesta complela; IRC, comité de revisidn
independiente; LTFU, seguimiente a largo plaze; ORR, tasa de respuesia objetiva,

Resultados: Al 11 de agosto de 2017, la mediana de seguimiento fue de
15.1 meses para los 101 pacientes tratados con axi-cel. Mientras la BOR
de 82% en el anélisis primario (mediana de seguimiento de 8.7 meses)
por evaluacién local se mantuvo consistente (83%) en el seguimiento a
largo plazo (LTFU) (mediana de 15.1 meses), la tasa de respuesta com-
pleta (CR) aument6 de 54% a 58% (Tabla). De 34 pacientes con res-
puesta parcial (PR) al primer mes, 11 (32%) se convirtieron a CR antes
del LTFU. Se observé una alta concordancia (de 77 % a 79 %) para la tasa
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de respuestas objetivas (ORR [CR + PR]) entre la evaluacién local y del
IRC en todas las evaluaciones. El andlisis de referencia de la superviven-
cia libre de progresion (PES) segtn el estado de las respuestas (por eva-
luacién local) revelé que la mayoria de los 60 pacientes con control de
la enfermedad (enfermedad estable o mejor) a los 3 meses tuvieron un
control de la enfermedad prolongado con una tasa de PES de 73% a los
12 meses. De los 42 pacientes con CR y los 9 pacientes con PR a los 3
meses, las tasas de PFS a los 12 meses fueron de 79% y de 78%, respec-
tivamente.

Conclusiones: El tratamiento con axi-cel induce altas tasas de respuesta
en pacientes con linfoma B de células grandes refractario. Las tasas de
CR aumentaron hasta el LTFU, sugiriendo que las respuestas se profun-
dizaron en el tiempo y que los pacientes con PR pueden alcanzar una
CR hasta un afio después de la infusién. La ORR a los 3 meses puede
ser prondstico de unaPES prolongada.

Financiacion: Este estudio fue financiado por Kite, una compaiiia de Gilead.
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versity of Rochester School of Medicine, Rochester, NY, USA, "'University of
lowa, lowa City, IA, USA, *Karmanos Cancer Center, Wayne State University,
Detroit, MI, USA, "*Kite, a Gilead Company, Santa Monica, CA, USA, “The
University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA

Introduccion: En el ZUMA-1 (NCT02348216), axi-cel, una terapia de
células T con receptor de antigeno quimérico (CAR T) anti-CD19, de-
mostrd un gran beneficio en pacientes con linfoma B de células grandes
refractario con una tasa de respuestas objetivas (ORR) de 82% (respuesta
completa [CR] de 58%; Neelapu & Locke er al. N Engl ] Med. 2017) y
una mediana de seguimiento de 15.4 meses. Estos resultados respaldaron
la reciente aprobacién de axi-cel por la FDA en EE. UU. para el trata-
miento de pacientes adultos con linfoma B de células grandes en recaida
o refractario después de =2 lineas previas de tratamiento sistémico. A
continuacién se evaldan los resultados de axi-cel por lineas de trata-
miento (LoT) en los pacientes de las fases 1y 2 del estudio ZUMA-1.

Meétodos: Los pacientes con linfoma B de células grandes refractario se
sometieron a leucaféresis y recibieron 2x10° células CAR T/kg después
de una quimioterapia de acondicionamiento a bajas dosis (Neelapu &
Locke et al. N Engl ] Med. 2017). Los pacientes fueron evaluados por nd-
mero de LoT previas: de 2 a 3 frente a =4. El trasplante autdlogo de cé-
lulas madre (ASCT) se considerd una LoT previa.

Resultados: Al 11 de agosto de 2017, la mediana de seguimiento fue de
15.4 meses para los 108 pacientes tratados con axi-cel. Sesenta y dos
(57 %) pacientes tuvieron de 2 a 3 LoT previas y 43 (40%) tuvieron =4.
Los pacientes con 2 a 3y =4 LoT previas tuvieron medianas de edad de
60 y 55 afios, el 65% y el 47% tuvo estado general 1 segtn el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), el 18% y el 42% tuvo ASCT
previo y el 76% y el 93% tuvo estadio III/IV de la enfermedad, respec-
tivamente. La ORR fue de 94% y de 67% para los pacientes con2 a3y
=4 LoT previas, respectivamente, con tasas de CR de 65% y de 53%; el
44% y el 42% de los pacientes tuvieron respuestas en curso al cierre de
datos (Tabla). La supervivencia global (OS) a 12 meses fue de 65% y
51% para los pacientes con 2 a 3 y =4 LoT previas, respectivamente. Se
reportaron eventos adversos (EA) grado =3 relacionados con el trata-
miento para casi todos los pacientes (100% y 93%) con 2 a 3 y =4 LoT,
con tasas similares de sindrome de liberacién de citoquinas grado =3
(11% y 12%) y eventos neuroldgicos (32% y 30%). Hubo 1y 3 EA de
grado 5 no relacionados con la progresién de la enfermedad en los gru-
pos de 2 a 3 y =4 LoT, respectivamente.
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Tabla 1.

67 (51 a 81)

QORR 94 (84 a 08)

Tasa de CR 65 (51 a 786) 53 (38 a 69)
Respuesta en curso 44 (31 a 57) 42 (2T a 58)
PFS a 6 meses* 48 (36 a 61) 51 (35 a B5)
05 3 12 masas? 85 (51a75h) 51 (35 a B5)

AEstimacion de KM.
CR. respussta completa; KM, Kaplan—Meiar; LoT, lineas de tratamiento; ORR, taza de
respussta objaliva; 08, supendvencia global; PFS, supervivencia libre de progresion.

Conclusiones: Axi-cel demostré beneficio clinico a largo plazo para pa-
cientes con linfoma B de células grandes refractario, independientemente
de la cantidad de LoT previas.

Financiacion: Este estudio fue financiado por Kite, una compaiiia de Gilead.
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Introduccion: Los linfocitos T con receptores antigénicos quiméricos
anti-CD19 (células CART19) han mostrado resultados prometedores en
el tratamiento de hemopatias malignas CD19+ recaidas/refractarias tales
como leucemia linfoblastica aguda (LLA), linfoma no Hodgkin (LNH) o
leucemia linfocitica crénica (LLC). Aqui presentamos el trabajo preclinico
llevado a cabo para probar la eficacia y especificidad de nuestras propias
células CART19 (llamadas ARI-0001). La células ARI-0001 se preparan
a través de la transduccién lentiviral de una secuencia que incluye un
fragmento de cadena Unica de la regién variable de unanti-CD19 propio
(A3B1) mas CDS8, 4-1BB y CD3z como moléculas co-estimuladoras
(A3B1:CD8:4-1BB:CD3z).

Métodos: Se realizaron ensayos de citotoxicidad in vitro usando células
ARI-00010 linfocitos T no transducidas (UT) co-cultivandolas con las li-
neas celulares NALM6 (CD19+) y HL60 (CD19-) y con células primarias
de LLA (CD19+) a diferentes ratios de efector:diana (E:T). La citotoxici-
dad se determiné mediante el nimero de células diana supervivientes,
identificadas como 7-AAD negativas por citometria de flujo. Los sobre-
nadantes de los cocultivos se analizaron para determinar la produccién
de citocinas (IENy, TNFa e IL-10) mediante ELISA. La proliferacién ce-
lular ARI-0001 en respuesta al antigeno CD19 se midié usando el ensayo
CESE. Los ensayos in vivo se realizaron usando ratones NSG de tres
meses de edad, infundidos por via intravenosa con células tumorales
NALMG6 (1x10° células/ratén) que expresaban proteina fluorescente
verde (GFP) y luciferasa. Los ratones se asignaron aleatoriamente a ser
infundidos con células ARI-0001 (10x10%ratén), células UT (10x10° cé-
lulas/ratén) o vehiculo. El crecimiento tumoral se evalué semanalmente
mediante imdgenes de bioluminiscencia (detector Hamamatsu) después
de la administracién intravenosa de D-luciferina.

Resultados: Detectamos la expresion de la proteina quimérica en una
proporcién significativa de linfocitos T (20-56%). En los ensayos de ci-
totoxicidad, las células NALMG se eliminaron casi por completo después
de 16 h de cocultivo con las células ARI-0001 (Figura 1A), incluso con
relaciones E:T muy bajas (1:8). Se demostrd una eficacia citotéxica si-
milar contra células primarias de LLA. Por otra parte, la especificidad de
las células ARI-0001 se demostré por su co-cultivo con HL60, donde la
citotoxicidad era similar a los linfocitos UT (Figura 1B). Ademas, las cé-
lulas ARI-0001 producian un aumento significativo de IENy y TNFa en
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comparacién con los linfocitos UT. Finalmente, se observé progresién
de la enfermedad después de 2 semanas de la infusién de NALMG en el
grupo que solo recibié vehiculo (5/6) y en el que recibié linfocitos UT
(4/4), mientras que no se detecté enfermedad en ninguno de los ratones
del grupo ARI-0001 (0/6) (Figura 1C). Esta diferencia en progresion tu-
moral se tradujo en una mejoria de la supervivencia global de los ratones
tratados con ARI-0001 comparados con el resto (P=0,0066 y 0,0012, res-
pectivamente).
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Conclusiones: Las células ARI-0001 mostraron un efecto citotéxico y
proliferativo robusto y especifico in vitro contra células CD19+ que se
asociaba a la produccién de citocinas proinflamatorias. Las células ARI-
0001 también lograron eliminar células leucémicas CD19+ y lograron
prolongar la supervivencia en modelos xendgrafos de ratén. Los resul-
tados de estos estudios facilitaron la aprobacién por parte de la AEMPS
del PEl y el ensayo clinico CART19-BE-01 actualmente en marcha.

C0-138
LAS CELULAS NK-NKG2D-CAR SON EFICACES FRENTE A MIELOMA MULTIPLE

Leivas A.1, Valeri A%, Rio P2, Fernandez L., Garcia-Ortiz A.%,
Pérez-Martinez A5, Lee D.#, Powell Jr. D.J.5, Martinez-Lépez J.!

'Servicio de Hematologia Hospital Universitatio 12 de Octubre / Unidad de in-
vestigacion clinica de tumores hematolégicos H12-CNIO Centro Nacional de
Investigaciones Oncolégicas, Madrid, Espaiia, *Terapias innovadoras en el sis-
tema hematopoyético, departamento de investigacion bdsica, Centro de Investi-
gaciones Energéticas, Medioambientales y Tecnolégicas, CIEMAT, Madrid,
Espaiia, *Servicio de pediatria, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espaiia,
44The Research Institute At Nationwide Children’S Hospital, Columbus, OH,
EE.UU, *5Department of Pathology and Laboratory Medicine, University of
Pennsylvania, Philadelphia, PA, EE.UU

Introduccién: La inmunoterapia representa una nuevo arsenal en la lucha
contra el mieloma mdltiple (MM) y las células (céls) NK tienen un papel
importante como control natural de las céls tumorales. Por ello, nuestro
grupo llevé a cabo un ensayo clinico fase I con céls NK activadas y ex-
pandidas autdlogas (NKAE) junto con farmacos anti-mieloma
(NCT02481934). A pesar de los buenos resultados clinicos, se necesitan
mejores respuestas. Los receptores quiméricos antigénicos (CAR) estan
emergiendo como una alternativa de tratamiento. Los estudios de CAR
se han centrado en su expresioén en céls T. Sin embargo, las céls CAR-
NK podrian tener una toxicidad menor y proporcionar un método para
redirigir estas céls especificamente para atacar el cancer refractario. El
objetivo de este trabajo fue combinar la activacién de céls NK con la ex-
presién de un CAR NKG2D en céls NK primarias de pacientes con MM.

Métodos: Las céls NKAE se generaron por cocultivo de céls mononu-
cleares de sangre periférica con la linea celular CSTX002 previamente

irradiada. Los T CD45RA- se obtuvieron mediante deplecién con bolas
magnéticas CD45RA y posterior cultivo. Las NKAE y T se transdujeron
con un NKG2D CAR con dominios de senalizacién de 4-1BB y CD3z.
La expansién de NKAE y la expresién de NKG2D-CAR se evaluaron me-
diante citometria de flujo en funcién del porcentaje de la poblacién de
céls NK y de la expresién de NKG2D. La citotoxicidad in vitro frente a
MM se evalué mediante ensayos de liberacién de europio-TDA de 2-4
horas. Se evalué la actividad sobre la cél tumoral clonogénica (CTC) me-
diante cultivos en metilcelulosa.

Resultados: Se estudid la actividad antitumoral de las céls NKAE (n=4)
y CD45RA" (n=3) frente a céls de MM U-266. La actividad de las céls
NKAE de pacientes con MM fue de 86,6% (+13,9%), considerablemente
superior a la de los linfocitos CD45RA- de donante sanos (28,2%=+9,7 %)
y de los mismos pacientes (16,7 %=+13,6%). Estos mostraron una capa-
cidad antitumoral muy reducida, sobre todo aquellos procedentes de pa-
cientes con MM. La transduccién con el CAR NKG2D a una MOI de 5
mejor6 la actividad de las céls NKAE autdlogas en un 10% (96,4%+19%)
consiguiendo una destruccién cuasi total de céls de MM, y la de los
CD45RA- alogénicos en 19% (47,4%+12,6%). En el caso de los linfoci-
tos T CD45RA" autdlogos, la transduccién con el CAR NKG2D mejoré
minimamente la actividad en un 5,8% (22,5%+10,6%). Adicionalmente,
las céls NKAE-CAR poseen capacidad de destruccién de la CTC respon-
sable de la progresion del MM. A una ratio 8:1 las céls NKAE-CAR fue-
ron capaces de destruir un 71,2%=2,5% de las CTC, mientras que las
NKAE llegaron a 56,5%+2,6% a ratio maxima 32:1. Estos resultados
seran confirmados préximamente en un modelo in vivo de ratén. Final-
mente, se evalud la toxicidad de las céls NKAE-CAR sobre tejido sano
como los progenitores hematopoyéticos CD34* y coldn, frente a los cua-
les se observé una actividad minima (<10%).

Conclusiones: Las NKAE primarias de MM pueden ser modificadas para
expresar un CAR NKG2D. Las NKAE-NKG2D-CAR han demostrado
ser la estrategia mds adecuada para la destruccién del MM in vitro,
siendo muy superiores a los linfocitos-CAR. Nuestros datos muestran
que los linfocitos T CD45RA- de pacientes no son eficaces frente a MM
incluso una vez transducidos con nuestro CAR. Estos resultados sientan

las bases para el desarrollo de la terapia con células NKAE-NKG2D-CAR.
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MEJORIA DE LA FUNCION COGNITIVA EN LA ANEMIA FERROPENICA COMO RESPUESTA
ALTRATAMIENTO CON HIERRO ORAL

Ferndndez Jiménez M.C.!, Remacha A.F?, Moreno G.%, Blanco Rojo R4,
Wright .4, Murga M.].!, Shih P.C.%, Vaquero M.PS

'Complejo Hospitalatio de Toledo, *Hospital de Sant Pau de Barcelona, *Hospital
Ramén y Cajal de Madrid, “IMDEA Alimentacién, Madrid, *Facultad de Psi-
cologia, Universidad Auténoma de Madrid, Instituto de Ciencia y Tecnologia
de Alimentos y Nutricion, CSIC, Madrid

Introduccién: E1 déficit de hierro es la carencia nutricional mas preva-
lente. La anemia es su consecuencia mds facilmente detectable, pero su
deficiencia ademds afecta a diferentes sistemas metabdlicos y da lugar a
sintomas no hematoldgicos, generalmente peor estudiados. Distintas in-
vestigaciones han demostrado alteraciones en la funcién cognitiva, pero
la mayoria de ellas se han realizado en nifios.

Objetivos: Valorar el efecto del tratamiento con hierro sobre la funcién
cognitiva en mujeres en edad reproductiva con anemia ferropénica

Meétodos: Se analizaron las caracteristicas clinicas y la respuesta al Fe
oral en 35 mujeres jévenes (18-40 afios) con anemia ferropénica, no fu-
madoras y sin patologia asociada. Se definié respuesta completa (RC)
cuando la Hb fue >120 g/l y la ferritina sérica (Ft) >15 microg/l y res-
puesta incompleta (RP) cuando la Hb aument6 maés de 20 g/l o la Hb
>120 g/l pero la Ft era <15 microg/l. El tratamiento administrado fue sul-
fato ferroso 80 mg o el doble en el caso de pacientes con Hb <100 g/1. Se
pauté durante 8 semanas, y a las que no hicieron respuesta completa se
les dio 8 semanas mds con una nueva evaluacién (16 semanas). En el es-
tudio se incluyeron dos tareas cognitivas: La versién verbal de la tarea
de flancos, que valora la capacidad de atencién y la habilidad para su-
primir la respuesta a estimulos irrelevantes; y el test 2-back (del n-back)
que evaltia la memoria de trabajo. Ambas se realizaron mediante pro-
gramas computarizados. Se tuvieron en cuenta variables confundidoras:
nivel de estudios, profesién y manejo del ordenador. Los resultados ba-
sales se compararon (ANOVA) con los obtenidos a las 8s y a las 16s te-
niendo en cuenta el tipo de respuesta. Después se relacionaron con los
pardmetros analiticos y clinicos en cada uno de esos momentos (Regre-
sién multivariante). Los calculos se realizaron usando el paquete esta-
distico SPSS.

Tabla 1. Diferencias en los test cognitivos antes y dqspués del
tratamiento y correlaciones con variables clinicas y analiticas.
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*Anélisis multivariante.
PTH: parathormona; IMC: indice de masa corporal; ns: no significativo.

Resultados: 24 de las 35 pacientes alcanzaron RC (16 a las 8 semanas y
8 a las 16s), 10 RP y una no respondié. En la tabla 1 se muestran las di-
ferencias y las correlaciones significativas de los test cognitivos y otros
pardmetros. Se encontraron correlaciones con sintomas ligados al sis-
tema nervioso como la pica y las piernas inquietas. Asimismo, se ob-
servé una mayor eficacia en el desempeno en los test cognitivos después
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del tratamiento. Es decir, entre los resultados basales y a las 8 y 16 se-
manas, pero no entre las 8 y las 16 semanas. Esta diferencia se observé
sobre todo en el tiempo de respuesta (latencia).

Conclusiones: Estos datos apoyan que la funcién cognitiva en mujeres
jovenes es sensible al déficit de hierro y que puede mejorar con el trata-
miento; y se afladen a la creciente informacién de las consecuencias de-
letéreas del déficit de hierro sobre la funcién cognitiva de las mujeres en
edad reproductiva, uno de los colectivos con més prevalencia de ferro-
penia, subrayando la importancia de su deteccién y tratamiento.

Financiacion: Trabajo financiado por el Ministetio de Ciencia e Innovacion,
proyecto AGL2009-11437.
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PARAMETROS DE ADAMTS13 Y CAUSAS DE MICROANGIOPATIA TROMBOTICA EN
PACIENTES CON TPH

Trelles Martinez R.O.!, Gonzélez Salinas A.M.!, Ibarra Morales M.M.1,
Martinez Nieto J.!, Garcia Roa M.!, Bobes Fernandez A.M.1,

Lopez Garcia A.!, Daorta Melisa A.!, Moreno Paredes N.},

Menendez Cuevas M.}, Alfayate Lobo A.!, Cubillas Garcia de la Torre D.,
Velasco Cueto PA.Y, Vicente Ayuso C.!, Ropero Gradilla P,

Gonzalez Fernandez FA.%2, Martinez Martinez R.B.?

"Hospital Clinico San Carlos, *Hospital Clinico San Carlos

Introduccién: La Microangiopatia Trombética (MAT) es una complica-
cién relativamente comun del TPH, a menudo infradiagnosticada. A con-
tinuacién mostramos las caracteristicas relacionadas con ADAMTS13 y
las posibles causas de MAT durante el TPH (MAT-TPH), en aquellos
casos remitidos a nuestro centro para evaluar la actividad de
ADAMTS13 (aADT13) en 2012-2017.

Meétodos: Casi el 60% de los centros hospitalarios nacionales remiten
sus muestras para el estudio de aADT13 (normal 40-124%) ante la sos-
pecha de MAT (996 pacientes). La bsqueda de inhibidores y/o autoan-
ticuerpos IgG contra ADAMTS13 (IADT13) se realiza cuando aADT13
<40%. Los datos al debut (plaquetas, hemoglobina, creatinina, esquis-
tocitos, condiciones clinicas, etc.) se registraron para un andlisis posterior.
La secuenciacién por NGS de ADAMTS13 (1 caso) y de los genes regu-
ladores de la via alternativa del complemento (2 casos) se realizaron pre-
via solicitud.

9,1% de todas ks MAT

/

= MAT-TPH
= Otras MATs

Figura 1. Evolucion del porcentaje de pacientes con MAT-TPH.
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Resultados: 89 de las 996 sospechas de MAT fueron MAT-TPH (9,1%).
El porcentaje de MAT-TPH aumentd progresivamente cada afo, del
1,3% del total de MATs en 2012 al 16,2 % en 2017(Fig.1y 2). Solo 2 casos
con MAT-TPH mostraron una reduccién dréstica en la aADT13 (<10%),
caracteristico de la parpura trombética trombocitopénica (PTT), siendo
el mecanismo responsable diferente entre los 2 casos (Tabla 1). En 20
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pacientes se encontr6 una reduccién leve de aADT13 (10-40%), todos
ellos sin iADT13. El resto (67) mostraron niveles normales de actividad.
No existieron diferencias estadisticamente significativas en los pardme-
tros hematolégicos/bioquimicos entre los grupos con reduccién leve y
actividad normal. No se encontraron mutaciones patoldgicas en los re-
guladores del complemento en los 2 pacientes estudiados (NGS). Ambos
fueron portadores de haplotipos de riesgo (H3 y CD46GGAAC) para el
sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa). Muchos casos de MAT
fueron causados por toxicidad farmacolégica asociada a Ciclosporina A,
Tacrolimus o Sirolimus (resolviéndose tras su retirada). Distintas infec-
ciones fueron responsables de algunas MAT-TPH al producirse coagula-
cién intravascular diseminada (CID). Finalmente, el EICH agudo severo
fue un hallazgo comun entre los pacientes remitidos.

Tablal. Pacientes con actividad de Adamts13 (<10%).
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Conclusiones: El crecimiento progresivo de MAT-TPH sobre el total de
MAT sugiere una mayor concienciacién de la MAT como complicacién
del TPH. Existen diferentes posibles causas de MAT-TPH (toxicidad en-
dotelial, farmacolégica, CID, PTT y posiblemente otros). No esté claro
si el EICH agudo grave puede actuar como causa o, alternativamente,
como desencadenante del proceso en pacientes predispuestos. La pre-
sencia de haplotipos de riesgo para SHUa en los pacientes analizados
sugiere al TPH como desencadenante de SHUa. La PTT es extremada-
mente rara durante el TPH, siendo la terapia plasmatica controvertida
como tratamiento de primera linea. Desconocemos la frecuencia del
resto de posibles causas de MAT-TPH dada la baja disponibilidad de
datos clinicos en nuestra cohorte. Es necesario un esfuerzo futuro para
identificar cuéles de las causas estdn generando la MAT-TPH en cada pa-
ciente, ya que de ello depende su tratamiento.

C0-141
ERITROCITOSIS IDIOPATICA, ; UNA SITUACION BENIGNA?

Arzuaga Méndez J.1, Robado Juez N.2, Leal Martinez 1.3, Insunza Oleaga L.},
Moreno Gamiz M.!, Del Orbe Barreto R.!, Garcia Ruiz J.C.1,
Arrizabalaga Amuchastegi B.!

'Servicio de hematologia, Hospital Universitario Cruces; *Servicio de hema-
tologia, Hospital Universitario Donostia; 3Servicio de Hematologia, Hospital uni-
versitario de Basurto

Introduccién: La Eritrocitosis Idiopdtica o no filiada (EI) es un tipo de
eritrocitosis en la que se descarta una Policitemia Vera (PV), no subyacen
posibles causas conocidas de Eritrocitosis secundaria y no existen ante-
cedentes para sospechar una Eritrocitosis congénita. Se estima una pre-
valencia de EI de 1.1 por 1000 pacientes, y no existen datos validados
sobre la necesidad de tratamiento (flebotomias o antiagregacién) para
prevenir el posible riesgo trombético en relacién a hiperviscosidad. En
la serie publicada (1) de mas amplio seguimiento no se observé incre-
mento de trombosis y los pacientes presentaban un claro mejor pronés-
tico que en PV. El objetivo de este trabajo es comparar las caracteristicas
de nuestros pacientes con EI respecto a la PV.

Métodos: Se han recogido de forma retrospectiva datos de pacientes
controlados por El en los S° de Hematologia del H. U. Cruces, H. U. Ba-
surto y H. U. Donostia desde el ano 2000. Se han considerado niveles
Hb >17.5 /16.5 (H/M) gr/dl. Los pacientes no cumplian criterios de PV
en el momento del diagnéstico, se excluyeron causas respiratorias, re-
nales, tabaco, neoplésicas y farmacos, y se descarté posible origen con-
génito, por aparicién en la edad adulta, historia familiar negativa o
estudio genético negativo (R-Epo y VHL). Se han recogido también datos
de pacientes con PV atendidos en el S° de Hematologia del H. U. Cruces
como control. Las variables continuas se han analizado mediante la
prueba t de Student y las variables categéricas mediante la prueba chi-
cuadrado.

Resultados: Se han recogido datos de 39 pacientes con El y 42 con PV.
El tiempo medio de seguimiento ha sido de 6,5 afios para la EIl y 10.2
para la PV. Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la tabla 1.
Todos los pacientes con EI estaban asintomaticos en el momento del
diagnéstico y durante el seguimiento ninguno desarrollé clinica sugestiva
de PV (eritromelalgia, prurito) ni tampoco ninguno adquirié criterios
diagnésticos de PV. Todos los pacientes con PV se trataron con agentes
citorreductores y sangrias para mantener un hematocrito menor 45%, y
recibieron antiagregacién. E1 60% de los pacientes con EI fue tratado con
flebotomias a partir de Htco muy variables (48-55%, mediana 53%) y
el 21% recibia antiagregacién (el 88% por causas diferentes a su EI). De
los pacientes con EI, 5 (13 %) presentaron eventos trombéticos (dos ACV,
un IAM y dos TEP) en comparacién con 15 (35%) de los pacientes de
PV (P=0.03). La incidencia de trombosis en nuestra serie de EI es similar
alareportada en la literatura (1). Los pacientes con policitemia vera pre-
sentaron también cifras de leucocitos y plaquetas superiores a los de la
EL lo que pone de manifiesto el cardcter mieloproliferativo de la PV.

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con El
y PV.

PV El
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Sexs (hambred mujeres] % 41950 TERSTITN
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Plaguetas {Ufmecl] 5£1.000 155,000 {p= 0.000]
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Ewvenitos trombdticos: n (%) 15 {35%) 5{13%) {p = 0u02)

Previos o al diagndstico 5 [21%) 113%)
= Durante el seguimlento B {La%) & [ 10%)

Sintomas [Prurito o eritromelagia) % 2é% s, ] ip = 0u000)

El, eritrocitosis idiopatica. PV, polictemia vera. NS, no significativo.

Conclusiones: Nuestro registro confirma que en El la tasa de trombosis
es menor que en PV, a pesar de ello, los pacientes con EI presentan inci-
dencia de trombosis algo superior a la poblacién general. Actualmente
no existen estudios que determinen el tratamiento 6ptimo de estos pa-
cientes y la necesidad de flebotomias.

Referencias

1. Randi ML, Bertozzi I, Cosi E, Santarossa C, Peroni E, Fabris E Idiopathic erythro-
cytosis: a study of a large cohort with a long follow-up. Ann Hematol. 2016
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HEMOGLOBINOPATIAS CON ALTA AFINIDAD POR EL OXIGENO. SERIE DE CAS0S

Moreno Paredes N.!, Gonzalez Salinas A.!, Torres Jimenez W.2,
Daorta M., Gonzalez Fernandez EA.!, Ropero Gradilla P,

Martinez Nieto J.!, Trelles Martinez R.!, Bobes Fernandez A.},

Lopez Garcia A.!, Ibarra Morales M.M.!, Garcia Roa M 3, Ihigo Rodriguez B..,
Medina Salazar S.!, Bolafios Calderon E.!, Benavente Cuesta C.1,

Pefia Cortijo A.!, Perez Lopez C.!, Martinez Martinez R.!

'Hospital Clinico San Carlos, *Laboratorio Central BR Salud, *Hospital Fun-
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Introduccion: Las hemoglobinopatias son los trastornos monogénicos
mas frecuentes en el mundo. Dependiendo de la naturaleza del aminoa-
cido reemplazado y su localizacién en la cadena de globina se observaran
cambios en su estabilidad, solubilidad y funcién. En el caso de las he-
moglobinopatias con alta afinidad por el oxigeno, la disminucién en la
liberacién del oxigeno producird una eritrocitosis secundaria.

Objetivos: Describir las hemoglobinopatias con alta afinidad por el oxi-
geno, diagnosticadas en nuestro centro entre Enero 1996- Enero 2018.

Meétodos: Presentamos 51 casos, entre 33 familias no relacionadas, de
origen espanol, con 15 variantes de hemoglobinopatias con alta afinidad
por el oxigeno. Las hemoglobinopatias fueron caracterizadas mediante
técnicas electroforéticas y cromatograficas. El andlisis molecular se com-
pleté mediante la secuenciacién automatica de los genes o y/o  por am-
plificacién de PCR utilizando el kit de reactivos ABI Prism TM
dRhodamine Terminator Cycle Sequencing Ready (PE Applied Bios-
ystems, Foster City, AC) y la secuencia fue estudiada en un ABI Prism
310 Genetic Analyzer (PE Applied Biosystems).
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Resultados: Todos los datos demograficos, resultados hematimétricos
y cromatografia estan resumidos en la tabla 1.

Tabla 1. Registro de pacientes con hemoglobinopatias con alta
afinidad por el oxigeno.
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Conclusiones: De las 15 hemoglobinopatias, en 6 (Hb San Diego, Hb
Johnstown, Hb Malmo, Hb Columbia-Missouri, Hb Saratoga Springs y
Hb Rainier), el cambio de aminodcidos afecta a las zonas del contacto
alb2; en 3 variantes (Hb Syracuse, Hb Strasbourg y Hb Puttelange)
afecta a la unién con el 2,3-DPG en la zona central; en dos (Hb Badalona
y Hb La Corufia) afecta a la zona de contacto con el grupo hemo; en dos
(Hb Bethesda y Hb Kawachi) afecta a la zona de contacto a1bl; en la
Hb Andrew-Minneapolis afecta al extremo C-terminal de la cadena B; y
en la Hb Olympia se afecta la posicién 20 de la cadena en el hellix b en
la superficie de la proteina. En todos los casos, el cambio de aminodcidos,
mediante diferentes formas, facilita que la estructura cuaternaria de la
hemoglobina se vuelva estable en su configuracién relajada por lo que
la transferencia de oxigeno estard disminuida. Todos los casos fueron
enviados a nuestro laboratorio por presentar eritrocitosis, en la mayoria
de ellos el diagnéstico fue hecho durante un andlisis de rutina o por ser
familiares de los primeros. Aunque este diagndstico es poco frecuente,
las 33 familias reportadas con 15 variantes nos hace pensar que el por-
centaje de eritrocitosis secundaria en hemoglobinopatias de este tipo
puede ser an mayor y por lo tanto, se debe enfatizar su deteccidn sis-
tematica en eritrocitosis de origen desconocido y, mds aun, cuando hay
antecedentes familiares disponibles.

C0-143
UNA NUEVA MUTACION INTRONICA CAUSA UN SPLICING ABERRANTE EN EL GEN ANK1

Liquori A.!, Moret A2, Ibafiez M3, Such E.3, Boluda-Navarro M.,
Gonzélez-Romero E., Morote-Faubel M., Martinez-Valiente C.,
Pedrola L.4, Sanjuan-Pla A., Sanz G.?, Zuniga A2, Cervera J.V.5

'Grupo de Investigacion en Hematologia. IIS La Fe, Valencia. CIBER de on-
cologia (CIBERONC), *Unidad de Genética. HUyP La Fe, Valencia, *Servicio
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de Hematologia, HUyP La Fe, Valencia. CIBER de oncologia (CIBERONC),
“Unidad de Gendmica. IIS La Fe, Valencia., *Unidad de Genética. HUyP La
Fe, Valencia. Unidad de Gendmica. IIS La Fe, Valencia. Servicio de Hema-
tologia, HUyP La Fe, Valencia. CIBER de oncologia (CIBERONC)

Introduccion: La esferocitosis hereditaria (HS, OMIM #182900) es la
forma més comun de anemia hemolitica congénita. Se caracteriza por
una heterogeneidad tanto clinica como genética. Generalmente se trans-
mite de forma autosémica dominante (75%) y el gen ANK1 es el mutado
con mds frecuencia. Para llevar a cabo el diagnostico molecular de una
paciente, en este estudio se realizé un analisis funcional in vitro de tipo
minigene para caracterizar una variante genética identificada mediante
secuenciacién masiva (NGS).

Métodos: Una paciente de 10 meses de edad fue remitida al Hospital
La Fe para realizar un estudio genético tras ser diagnosticada clinica-
mente de HS. En el estudio del arbol familiar se observé que tenia un
hermano (5 afos) afecto aunque con una clinica mds grave y necesidad
de transfusiones ocasionales. Para el estudio genético se implementd un
panel de genes dirigido realizado con la herramienta SureDesign (Agi-
lent). Las librerias de ADN se prepararon siguiendo el protocolo “Sure-
Select®1” y se secuenciaron con la plataforma NextSeq 500 (Illumina®).
Se analizaron las variantes detectadas en las regiones codificantes e in-
trénicas flanqueantes de los siguientes genes: EPB42, ANK1, SPTB,
SPTA1, SLC4A1, GYPCy EPB41. El posible efecto de las variantes en el
splicing se estudid in silico mediante varias herramientas bioinformaticas
(Human Splicing Finder, SPANR y SpliceView). Posteriormente, la va-
riantes clasificadas como potencialmente patogénicas por los predictores
se seleccionaron para una validacién in vitro mediante ensayos minigene.
La regién genémica de interés se cloné en el vector pSPL3 y las cons-
trucciones se transfectaron en células HEK293. El efecto en el splicing se
evalué mediante RT-PCR y secuenciacién Sanger.
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Figura 1. Caracterizacion molecular de la variante ¢.1504-9G>A en
el gen ANK1.

Resultados: El andlisis NGS permitié identificar la variante ¢.1504-
9G>A (NM_001142446.1) en heterocigosis en el gen ANK1. Dicha va-
riante no estaba descrita en la literatura ni en las bases de datos
consultadas. Ademas, los predictores in silico de alteracién de sitios de
splicing indicaban una posible alteracién de este proceso (figura 1). El en-
sayo de minigene que se utilizd para validar el efecto permitié comprobar
que la variante es responsable de la ruptura del sitio aceptor de splicing
del exon 14 y de la creacién de un nuevo sitio 7 nucleétidos antes (figura
1). Esto determinaria la creacién de un codon de parada prematuro y la
consecuente degradacién del transcrito mediante NMD.

Conclusiones: Este estudio demuestra que mutaciones en regiones in-
trénicas no codificantes pueden afectar el splicing del gen ANK1. Ademads,
demuestra la utilidad de integrar los estudios funcionales para lograr el
diagndstico molecular de HS.

Financiacion: Estudio financiado por las ayudas FEDER (CIBERONC
(CB16/12/00284)), Instituto de Salud Carlos III: PI16/00665, PI16/011113,
PT17/0015/0043; la Conselleria de Educacion, Cultura y Deporte: PROME-
TEOII/2015/008, AECC: Becas predoctorales en Oncologia.
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NUEVA MUTACION HEI:EROCIGGTICA EN EL GEN SH2B3 (LNK) EN UN CASO DE
ERITROCITOSIS CONGENITA

Oliveira A., Bento C., Relvas L., Pereira J., Cunha E., Gomes J.,
Magalhdes Maia T., Ribeiro L.

Servigo de Hematologia Clinica - Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Introduccion: La eritrocitosis corresponde a un aumento del recuento
de glébulos rojos, concentraciéon de hemoglobina (Hb) y hematocrito
por encima del rango de referencia (ajustado a edad, sexo y altitud), de-
bido a la expansién del compartimento de eritrocitos en la sangre peri-
férica. La eritrocitosis puede ser adquirida o congénita; los casos
hereditarios son debidos sobre todo a herencia de alteraciones en las
proteinas implicadas en el transporte de oxigeno, en la regulacién del re-
ceptor de eritropoyetina (Epo) o en la via de deteccién de hipoxia. La
eritrocitosis congénita (EC) es una enfermedad rara. Aunque estan des-
criptos desde algunos anos 8 genes que causan EC: EPOR, EGLN1,
EPAS1, VHL, HBB, HBA1, HBA2 y BPGMV, para el 70% de los pacientes
sospechosos de EC las causas de la enfermedad son desconocidas. Re-
cientemente variantes genéticas del gen SH2B3 fueron descriptas en
casos de EC. Caso clinico: Mujer, 67 afos, con eritrocitosis desde hace va-
rios afos. Sin historia de enfermedades cardiacas, renales o respiratorias.
Padres non consanguineos y sin historia familiar de eritrocitosis. Sin cli-
nica de hiperviscosidad y sin historia trombética previa.

Métodos: Se realizé extraccién de DNA de sangre periférica y de raiz
de cabello. PCR y secuenciacién de los genes descritos como asociados
con EC: VHL, EPOR, EPAS1(HIF2A), EGLN1(PHD2) y SH2B3(LNK). In
sillico analisis ha sido hecha con los programas informaticos Polyphen-
2, SIFT, PROVEAN, Mutation Assessor, Mutation Taster (Tabla 1).

Resultados: Se han eliminado las causas frecuentes de eritrocitosis se-
cundaria adquirida con ecocardiograma, ecografia abdominal y renal bien
como pruebas respiratorias. En hemograma, leucocitos y plaquetas nor-
males, Hb 172 g/L; EPO 3.3 mU/mL; HPLC normal; JAK2 V617F y mu-
taciones exén 12 negativo. Secuenciacién de los genes VHL, EPOR,
EPAS1y EGLN1 con resultando negativo, detectdndose una mutacién en
el gen SH2B3: ¢.238C>T; p.Arg80Cys, en estado heterocigoto. Dicha mu-
tacién estaba presente en el DNA de sangre periférica y de raiz de cabello.
In sillico analisis clasifica esta mutacién como “Damaging” (score 4/5).

Tabla 1. In sillico analisis SH2B3: ¢.238C>T.

In sillico Predictién

Mutation Taster Disease Causing
PROVEAN Deleterious

SIFT Damaging

Mutation Assessor | Low Impaci |
PolyPhen-2 Probably Damaging

Conclusiones: El aporte de la biologia molecular al diagnostico de las
eritrocitosis congénitas ha sido relevante en los dltimos afios. Presenta-
mos el caso de una EC, considerada en un principio como idiopética y
que afos mds tarde mediante estudio de biologia molecular se detecta
una mutacién en el gen de la SH2B3 hasta ahora no reportada en la lite-
ratura. La mutacién SH2B3: ¢.238C>T; p.Arg80Cys esta presente en DNA
de sangre periférico y de cabello que deberd tener un origen germinativo.
Aunque el estudio in sillico indique que la mutacién serd patogénica, como
no fue posible realizar estudios familiares y debido al escaso niimero de
casos publicados de asociacién de mutaciones en el gen SH2B3 con EC
el estudio deberd proseguir para pruebas funcionales.

C0-145
MUTACI(:)N EN EL GEN SLC11A2 REVELA EL 0CTAVO CASO DE ANEMIA SEVERA
MICROCITICA HIPOCROMICA

Zalba Jadraque L., Fita Torro J.2, Cadenas Sevilla B.3, Pérez Montero S.2,
Herndndez Rodriguez 1.4, Galera Minarro A.5, Llinares Riestra M.E.5,
Bermtdez Cortés M.5, Fuster Soler ].L.5, Tornador Antolin C.2,
Sanchez Fernandez M.?

Tron metabolism: Regulation and Diseases. Instituto de Investigaciones Josep
Carreras contra la Leucemia, I|C, Badalona, Barcelona, *BloodGenetics SL., Es-

plugues de Llobregat, Barcelona, Whole Genix SL., Barcelona, “Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (HGTiP), Institut
Catala d’Oncologia (ICO), Badalona, Barcelona, >Seccién de Oncohematologia
Pedidtrica, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arricaca. Instituto Mur-
ciano de Investigacion Biosanitatia (IMIB), Murcia.

Introduccion: La anemia microcitica hipocrémica con sobrecarga de hie-
rro en higado (AHMIO1, OMIM # 206100) es una enfermedad genética
muy rara causada por mutaciones en el gen SLC11A2, el cual codifica
para la proteina DMT1 (Divalent metal transporter 1), un importante
transportador de hierro. Siete pacientes con mutaciones en SLC11A2
han sido ya descritos. Todos ellos presentaron anemia microcitica hipo-
crémica y, a excepcién de uno, desarrollaron sobre carga de hierro he-
patica. Aqui, se describe el octavo caso a nivel mundial con la
enfermedad.

Table 1. Parametros hematolégicos y bioquimicos del probando.
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Abreviaciones: Hb: hemoglobin; VCM: Volumen Corpuscular Medio; HCM: Hemoglobina Corpus-
cular Media; CHCM: Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media; n.a. no disponibles o
medidos.

Meétodos: Se obtuvo el consentimiento informado de diagnéstico e in-
vestigacién de toda la familia. Se extrajo ADN genémico a partir de san-
gre periférica. El ADN del probando fue utilizado para su diagnéstico
mediante el uso de tres paneles de NGS: para anemia relacionada con el
hierro, anemia congénita desiretropoyética y anemia congénita sidero-
blastica. La preparacién de las librerias de secuenciacién se hizo a través
del sistema HaloPlex ™ Target Enrichment (Agilent) y la secuenciacién
se realizé en la plataforma de Illumina. Los datos fueron analizados con
el software SureCall (Agilent) y las variantes encontradas fueron filtradas
utilizando nuestra propia base de datos. De cada uno de los familiares,
se extrajeron monocitos a partir de sangre periférica para futuros expe-
rimentos en cultivos celulares. La mutacién hallada esta siendo clonada
por mutagenesis dirigida en vectores apropiados para estudios funcio-
nales firttiiros
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Figura 1. Pedigri del caso. Abreviaciones: Het: heterocigoto; WT: wild-
type/sano; Hom: homocigoto.

Resultados: Familia con antecedentes de anemia fetal ya que la madre
sufri6 una muerte intradtero del producto del segundo embarazo en la
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semana 39 de gestacién como consecuencia de una cardiomegalia y as-
citis fetal. Existen dos hermanos mayores sanos. El probando es un varén
de 15 meses nacido a término de padres ecuatorianos no consanguineos.
La ecografia prenatal indicé cardiomegalia y anemia fetal (semana 21)
que precisé de transfusién intradtero en 4 ocasiones. Naci6 con cifras de
Hb de 14.3 g/dL, VMC 72.1 fl, HCM 23 pg, CHCM 31.8 g/dL y desarro-
116 ictericia resuelta con fototerapia. Recibi6 dos trasfusién post natales
adicionales. El examen morfoldgico de sangre periférica mostré aniso-
poiquilocitosis, microcitosis severa, hipocromia y trombocitosis. El as-
pirado medular reveld una serie eritroide hiperplésica, diseritropoyesis
y no se detectaron sideroblastos en anillo. Los resultados para los estu-
dios de alfa y beta-talasemia, hemoglobinopatias y anemia de Blackfan
Diamond fueron negativos. Los resultados genéticos indican que el pa-
ciente presenta una variacién missense en homocigosis, NM_000617.2:
¢.223G>A, en el gen SLC11A2. Este cambio conlleva un cambio de Gli-
cina a Arginina en la posicién 75 de la proteina DMT1 (p.G75R). Este
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cambio se ha descrito anteriormente como patogénico. Tanto los padres
como el hermano son heterocigotos para la mutacién, mientras que en
la hermana no estd presente. La glicina 75 es un aminodcido altamente
conservado y se encuentra dentro del primer dominio transmembrana
de DMT1. Dos estudios previos han identificado esta misma mutacion,
aunque existen discrepancias en cuanto a la acumulacién de hierro he-
pético. Esta mutacién ha sido descrita Gnicamente en individuos de
Ecuador, lo que hace pensar que se podria existir un efecto fundador.

Conclusiones: Los paneles de NGS son herramientas ttiles para el diag-
néstico clinico de anemias feto-neonatales severas y permiten una in-
tervencion terapéutica éptima. Como ejemplo, en casos descritos con
mutaciones en DMT1, el tratamiento con EPO ha permitido una dismi-
nucién de los requerimientos transfusionales.

Financiacion: SAF2015-704412-R del MINECO, CODYSAN de la Funda-
cion Ramon Areces, Asociaciones APU y ADISCON.
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PC-001

ALTERNATIVAS DE NUEVA GENERACION PARA LA DETECCION Y CUANTIFIQACI()N DELA
ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL (EMR) EN PACIENTES DE MIELOMA MULTIPLE

Medina-Herrera A.}, Jiménez C.!, Puig N.!, Sdnchez-Vega B.?,
Gonzdlez M.}, Ayala R?, Sarasquete M.E.!, Paiva B.3, Cedena M.T
Rapado I, Rosifiol L4, Ocio EM.!, Oriol A5, Miller J.6, Ferndndez-Ruicobo ES,
Herndndez M. T, Martinez Martinez R.6, Mateos M.V.!, Lahuerta J.J.2,
Bladé J.4, San Miguel ].E3, Martinez-Lépez ].2, Garcia-Sanz R.!

'Hospital Universitatio de Salamanca, *Hospital 12 de Octubre, *Clinica Uni-
versidad de Navarra, “Hospital Clinic de Barcelona, *Hospital [CO-Germans
Trias i Pujol de Badalona, ®Invivosctibe Technologies, San Diego, "Hospital Uni-
versitario de Canarias, *Hospital Clinico San Carlos

Introduccién: La deteccién y cuantificacién de la EMR constituye una
herramienta especifica y sensible para determinar el grado de respuesta
al tratamiento de los pacientes con mieloma multiple. Las técnicas que
comunmente se utilizan para estudiar la EMR son la citometria de flujo
(CMF) y la ASO-PCR, aunque la secuenciaciéon masiva (NGS) se postula
como una potente alternativa. Por ello, decidimos evaluar la utilidad y
aplicabilidad de un kit comercial (Lymphotrack®, Invivoscribe, San
Diego, CA) que destaca por su sencillez en la preparacién, asi como en
el andlisis e interpretacién de los resultados.
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Métodos: Se incluyeron muestras pareadas de médula 6sea de 122 pa-
cientes con MM al diagnéstico y seguimiento (n=244). Se obtuvieron los
reordenamientos monoclonales VDJH al momento del diagnéstico por
amplificacién de la regién FR1/FR2 y posterior secuenciacién Sanger, asi
como por NGS (n=88). Seguidamente, se procedié al estudio por NGS
de las muestras de seguimiento, empleando el panel comercial IGH de
LymphoTrack. Los resultados fueron analizados con el software propio
de LymphoTrack y la plataforma Vidjil (Universidad de Lille), y poste-

riormente comparados con los obtenidos por CME

Resultados: El reordenamiento clonotipico fue caracterizado en 119/122
casos (97,5%), con resultados discordantes entre Sanger y NGS en 2/88
casos. Los niveles de EMR permitieron clasificar a los pacientes en 3 gru-
pos: EMR-negativa <10, n=53; EMR-positiva entre <10y 210, n=51;
y EMR positiva =10, n=15, con total concordancia entre los dos Métodos:
informaticos empleados para el anélisis. Los resultados fueron compa-
rables a la CMF (r=0,943), aunque se observaron discordancias en 24
casos (9 NGS-positivos/CMF-negativos y 15 NGS-negativos/CMEF-po-
sitivos). Comprobamos que el estado de EMR constituye un factor pro-
néstico independiente para la Supervivencia Libre de Progresién (HR:
8,281; 95% IC: 1,498-7,185; p=0,003) y para la Supervivencia Global
(HR: 4,107; 95% CI: 1,63-10,346; p=0,003). De 24 pacientes que reca-
yeron en la enfermedad, 5 se encontraban en RC/RCs al finalizar el tra-
tamiento, pero mantenian células tumorales residuales (resultaron
EMR-positivos por NGS y/o CMEF). Por el contrario, en otros 3 casos
también en RC/RCs no se detectaron células tumorales residuales por
NGS ni por CMF aunque recayeron posteriormente.
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Figura 3. Curvas de NGS (izquierda) y CMF (derecha) comparando
grupos de EMR.

Conclusiones: Mediante el presente estudio se confirma la utilidad de
la estrategia de LymphoTrack para la secuenciacién masiva de reorde-
namientos B monoclonales y, en especial, su potencial empleo para de-
terminar el grado de EMR y aplicarlo en el seguimiento y determinacién
del prondstico de los pacientes con MM.

PC-002
CARACTERIZACION DE LAS CELULAS INCIADORAS DE TUMOR DE MIELOMA MULTIPLE

Sanchez-Vega L.}, Leivas A.!, Risueno M.R?, Guzman A.!, Rapado 1.},
Martinez-Lépez J.!

'Servicio de Hematologia, Hospital Universitatio 12 de Octubre, Madrid, Es-
paiia, Anstituto de investigacion contra la Leucemia Josep Carreras, Barcelona,
Espaiia

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. Actualmente, la caracterizacién de la cé-
lula madre de MM es uno de los mayores retos en el estudio de esta pa-
tologia. Nuestro grupo ha conseguido discriminar las CIT mediante
deteccién de la side population en MM. El objetivo de este estudio fue ca-
racterizar estas células CIT y confirmar que la side population podria
constituir el compartimento de células madre de MM.

Meétodos: La SP se caracteriz6 mediante deteccién de eflujo de Dye
Cycle Violet por citometria de flujo de lineas celulares y muestras de mé-
dula 6sea de MM. Asimismo, se caracterizé la expresién de marcadores
de membrana propios de MM mediante citometria de flujo. Las diferen-
tes poblaciones se separaron mediante sorting en un equipo FACS Aria
Fusion. Se realizé la extraccion del RNA y se caracterizaron las pobla-
ciones mediante RNAseq de transcriptoma completo. Se realizaron cul-
tivos semi-s6lidos en metilcelulosa para evaluar el potencial proliferativo
de estas células.

Resultados: La side population fue detectada en todas las lineas celula-
res de MM analizadas (RPMI-8226, U-266, L-363, J]N-3, OPM-2, NCI-
H929, SK-MM-2 y MM.1S) aunque los porcentajes fueron variables
0.2%-11.9%. También se detect6 en 8 muestras primarias de pacientes
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con MM con la misma variabilidad 0.2%-11.48%. Las células de la SP
tanto de lineas celulares como de muestras de diferentes estadios de MM
mostraron sobreexpresién de marcadores de stemness propios de células
madre. Se analizé también una muestra de leucemia de células plasma-
ticas en la que se detecté un mayor porcentaje de la side population
(60%). Se cultivaron las células de la side population y la no side popu-
lation en metilcelulosa, se observé que las células de la side population
tenfan un potencial proliferativo muy superior a la no side population
formando 6 veces mds colonias en el caso de la linea L-363 y 3 veces
mas en la linea OPM-2. Los estudios de RNA-seq mostraron que la ide
population sobreexpresa genes de stemness implicados en el manteni-
miento de células madre, asi como sobreexpresién de genes implicados
en la proliferacién celular. Finalmente, no se detectaron diferencias en la
expresién de CD138 en las células de la side population y la no side po-
pulation, ni por citometria de flujo ni por RNA-seq.

Conclusiones: Los estudios realizados demuestran que las células de la
side population podrian constituir el compartimento de células madre en
MM ya que posee capacidad de autorrenovacién y resistencia a farma-
cos. Estos hallazgos mdemuestran que la side population podria consti-
tuir una diana terapéutica en el tratamiento del MM.

PC-003

ESCALAS DE COMORBILIDAD EN PACIENTES MAYORES CON MIELOMA MULTIPLE Y
TRASPLANTE AUTOLOGO: TOXICIDAD, SUPERVIVENCIA Y ELABORACION DE UN SCORE
COMBINADO CON EL INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL

Aroca Valverde C., Castillo Rodriguez M., Reguilon Gallego L.,

Rios Silvina J., Sanchez Casado A., Pajares Recio 1., Bravo Garcia C.,
Garcia Malo M.D., De Arriba de La Fuente E, Iniesta Lopez Matencio P,
Lozano Almela M.L., Revilla Calvo N., Sola Soto M., Lopez Godino O.,
Heras Fernando 1., Vicente Garcia V.

Morales Meseguer

Introduccion: Las mejoras en el tratamiento del Mieloma Mdltiple (MM)
hace que cada vez la edad media al trasplante autélogo (TASPE) sea mds
avanzada, por lo que las escalas de comorbilidad pueden ayudar en la
toma de decisiones.

Métodos: Anélisis retrospectivo de TASPE por MM con edad =60 afios
(2007-2016; n=74). Se recogieron 3 escalas reclasificdndolas en subgrupos
de riesgo: el Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index
(HTC-CI): score 0: riesgo bajo; 1-2: intermedio; 23: alto; el Revised Mye-
loma Comorbidity Index (R-MCI): score <3: riesgo bajo; 3: alto y el indice
de Charlson: score <2: bajo; 2: alto. Se calculé también el International
Score System (ISS) al diagnéstico.
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Figura 1. Analisis de Kaplan-Meier para evaluar la supervivencia
post-TASPE de los pacientes en funcién del score combinado del
Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index [HTC-
Cl) y del score pronéstico International Score System (ISS).

Resultados: Las caracteristicas de la serie se especifican en la tabla 1.
No hubo diferencias en las siguientes complicaciones para cada grupo
de riesgo (p>0.05): mucositis grado 3-4, complicaciones del catéter, to-
xicidad renal, hepatica, mortalidad relacionada con el TASPE (MRT) ni
mediana del injerto. La tnica diferencia significativa del procedimiento
fue la mediana de hospitalizacién si R-CMI alto [28 dias (21-63) vs 23
dias (14-70); p=0.007] o Charlson alto [29 dias (17-63) vs 23 (14-70),
p=0,028]. Con una mediana de seguimiento de 37 meses para pacientes
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vivos (3-134), de las 3 escalas sélo hubo diferencias en la supervivencia
global (SG) en el HTC-CI con una SG estimada +2 afios del 94%, 85%
v 57% y +5 afios del 70%, 74% y 38% en riesgo bajo, medio y alto res-
pectivamente (p=0,03). Del resto de variables de la tabla 1, sélo influyé
negativamente en la SG recibir >1 linea de induccién y la proteinuria de
Bence-Jones al diagnéstico (p<0,05). El ISS obtuvo tendencia a la signi-
ficacién (mediana SG en meses ISS-1: 91, ISS-2: 94 y ISS-8: 45; p=0,084)
siendo significativo al comparar ISS1-2 frente a ISS-3 (p=0.04). En el an4-
lisis multivariante un HTC-CI 23 (p=0,004, HR 5,2, IC95%: 1,7-16), ISS-
3 (p=0,001, HR 3,1, IC95%: 1,6-6) y recibir >1 linea de induccién
(p=0,001, HR 6,6, 1C95%:2,2-19,4) mantuvieron su significacién. Reali-
zamos un score combinado con HCT-CI+ISS seleccionando 3 grupos de
pacientes: ISS1-2 +HTC-CI bajo; ISS-3 0o HTC-CI alto (uno u otro) y un
tercer grupo de ISS-3+HTC-CI alto encontrando diferencias entre los 3
(Figura 1). Si combinamos R-MCI+ISS en dos grupos (R-MCI bajo +1SS1-
2 vs el resto), las diferencias son también significativas (p=0.04; mediana
SG: 107 meses vs 45 meses respectivamente).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al diagnostico y antes del
TASPE, seguimiento post-TASPE, y escalas de comorbilidad.
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Conclusiones: En nuestro caso en edades =60 afios ni escalas de comor-
bilidad del trasplante (HTC-CI), del MM (R-MCI) o geriatricas (Charl-
son) discriminaron mayor toxicidad, retraso en el injerto, o mayor MRT.
El uso combinado de indices de comorbilidad (HTC-CI/R-MCI) y pro-
nésticos del MM (ISS) nos permite predecir la evolucién para una SG es-
pecialmente favorable (R-MCI bajo + ISS 1) o adversa (R-MCI =3 +
ISS-3). Estos resultados apoyan al uso de escalas sencillas pero con sus-
tancial capacidad prondstica que ayudaran a la toma de decisiones en
estos pacientes de edad avanzada.

PC-004

LA CUANTIFICACION DE ACTIVIDAD PROLIFERATIVA TUMORAL PREDICE DE FORMA
INDEPENDIENTE LA DURACION DE LA RESPUESTA A LA LENALIDOMIDA/DEXAMETASONA
EN MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA

Manresa P!, Villarrubia B.!, Rodriguez V!, Arranz E.!, Lopez J.!, Lépez E!,
Pérez M.!, Verd ].].!, De Paz E!, Bernabéu J.2, Blanes M.2, Castatio V.2,
Sarmiento H.!, Beneit P3, Jiménez M.#, Garcia C.!, Ferndndez P.!,
Sanchez S.4, Amorés C.?, Blazquez L.}, Cobo J.!, Picado M.}, Ruiz P,
Marco P!, Tarin E!

'Hospital General Universitario de Alicante. Grupo Alicantino de Diagndstico
Hematolégico., *Hospital General Universitario Virgen de la Salud de Elda.
Grupo Alicantino de Diagndstico Hematoldgico, *Hospital Universitario San Juan
de Alicante. Grupo Alicantino de Diagnéstico Hematologico., “Hospital Matina
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Baixa de Villajoyosa. Grupo Alicantino de Diagndstico Hematologico., *Hospital
Virgen de los Lirios de Alcoy. Grupo Alicantino de Diagndstico Flematolégico

Introduccion: El indice proliferativo tumoral (IPT) es un pardmetro f4-
cilmente cuantificable considerado factor pronéstico de primer orden en
diferentes neoplasias y un indicador muy fiable de progresién en Mie-
loma Mdiltiple (MM). Sin embargo los estudios que evaldan su utilidad
como pardmetro rutinario en la evaluacién de respuesta son escasos.

Objetivos: Evaluar la utilidad del IPT como marcador de progresién en
pacientes con MM tratados con el esquema de rescate lenalidomida/de-
xametasona (lena/dex) comparandolo con otros indicadores prondsticos.

Figura 1 Estudio y cuantificacién de fase 5 por citometria de fujo en células plasmdticas
neaplisicas

I }

] ]

=l '

L 1

2l ' Fase S/M

ﬂl ! Fase G1 i

ir ” :

3 p—i

Y ; :
LK - ET - B
3I8+CD138 1 PROPIGIO

Figura 1.

Material y Métodos: Disefio: Estudio retrospectivo de 98 pacientes afec-
tos de MM en recaida/progresién que recibieron tratamiento len/dex re-
cogidos en nuestra area de referencia (junio- 2014 -enero de 2018).
Variables: Se analizan el posible impacto del IPT, estadio clinico, adqui-
sicién de anomalias citogenéticas de alto riesgo, profundidad y duracién
de la respuesta previa, niveles de beta 2 microglobulina y LDH en la pro-
fundidad y duracién de la respuesta a len/dex. Determinacién del IPT
por citometria de flujo: Estimacién de la ploidia y cuantificacién del por-
centaje de células plasmaticas en fase S del ciclo celular con doble mar-
caje CD38/CD138 FITC / Ioduro de propidio (figura 1). Metodologia
estadistica: Tests de comparacién de medias y supervivencia (paq. esta-
distico SPSS).

Figura 2: Supervivencia ibre de progresian en funcidn del indice proliferative tumornal,
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Resultados: Solamente el ISS-R y el IPT se asocian significativamente a
una mayor tasa de respuestas asi como a una mayor profundidad y du-
racién de las mismas. Un IPT>8% implica un 49% de respuestas (9%
RC/VGPR) con una SLP mediana de 11.2 meses (IC95% 8.8-13.5) mien-
tras que un IP<8% implican un 76% de respuestas (31% RC/VGPR) con
una SLP fue de 22.8 meses (IC95% 20.3-25.3). En el estudio multivariante,
el IPT>8% se asocia a alto riesgo (Hazard Ratio 8.1- IC95% 7.2-9.0) y
predice la duracién de la respuesta de forma independiente del R-ISS y
del resto de variables estudiadas (test de Cox). (figura 2-A, 2-B). La evo-
lucién citogenética (aparicién de anomalias de alto riesgo) no proporciona
informacién relevante, con la posible excepcién de la delecién 17p/pd3
constatada en un porcentaje bajo de pacientes (11% en nuestra serie).

Conclusiones: La cuantificacién del IPT en fase S es una técnica sencilla
y econémica que aporta una informacién muy relevante e independiente
del estadio clinico y riesgo citogenético para predecir la duracién de la
respuesta a lena/dex en pacientes refractarios o en recaida. Resulta de
gran interés evaluar si el IPT mantiene su relevancia en la era de los nue-

vos tripletes e o por el contrario su significado prondstico es compensado
por dichas asociaciones.

PC-005

ESTUDIO DE LA FRECUENCIAY CAUSAS DE DESCONTINUACION DE LAS DISTINTAS
LINEAS TERAPEUTICAS EN MIELOMA MULTIPLE: DATOS DE VIDA REAL DE UN CENTRO
EN ESPANA

Legarda Campo M.A.!, Cejalvo Andtjar M?].!, Rubio Lopes-Garcia L.},
Jiménez Castillo M.1, Ribas Garcia P!, Donato Martin E.M?*1)

Sayas Lloris M?.!, Juan Marco ML.!, Ferndndez Zarzoso M.},

Marco Buades J.!, Ferndndez Llavador M1, Tolosa Mufioz A.1,
Hueso Garcia J.!, Gémez Beltran E.!, De la Rubia Comos J.2

'Hospital Universitario Doctor Peset, *Hospital Universitario Doctor Peset, Uni-
versidad Catdlica de Valencia San Vicente Mdrtir, Valencia

Introduccion: El mieloma mdltiple (MM) es la segunda neoplasia hema-
tol6gica mas frecuente. Se considera una enfermedad incurable y su
curso clinico se caracteriza por ciclos de remisién y recaidas, hasta que
se vuelve refractaria. Con la introduccién de nuevos farmacos la super-
vivencia global de los pacientes con MM ha mejorado y esta situacién
permite suponer el uso de distintas lineas de tratamiento en el curso de
la enfermedad, pero la informacién acerca de este recorrido es escasa. El
objetivo de este trabajo es analizar el curso clinico desde el diagnéstico
y el nimero de tratamientos administrados a una serie de pacientes con
MM de nuevo diagnéstico en nuestro centro.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas.
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Métodos: Se realiz6 una busqueda retrospectiva de 113 pacientes con-
secutivos tratados en nuestro servicio entre 2011 y 2017. Se analizé de
forma descriptiva los distintos esquemas terapéuticos administrados,
ademas de las caracteristicas demograficas y clinico-bioldgicas de los pa-
cientes al diagndstico. Se seleccionaron los pacientes que no pasaban a
las sucesivas lineas de tratamiento para analizar las causas y el tiempo
transcurrido hasta la necesidad de una nueva linea.

Resultados: La mediana de edad fue 66 afos (extremos, 38-92 anios). El
tipo de MM mas frecuente fue IgG (49%). E1 41% y 42% de los pacien-
tes se clasificaron como ISS-2 e ISS-R 2, respectivamente (Tabla 1). La
mediana de seguimiento fue de 15 meses (extremos, 1-73 meses) y la
mediana de lineas de tratamiento recibidas 2 (extremos, 1-8). De los 113
pacientes analizados, 5 (4%) no recibieron tratamiento activo para su
MM (4 manejo paliativo y 1 pérdida de seguimiento) y 108 (96%) reci-
bieron al menos una linea de tratamiento. Se observé que la tasa de pa-
cientes que alcanzan lineas sucesivas disminuye progresivamente, de tal
manera que 26% no alcanzan la segunda linea, 39% no alcanzan la ter-
cera y cerca de la mitad de los pacientes no alcanzan la cuarta linea o
posterior. Los motivos de no alcanzar la linea posterior fueron exitus,
complicaciones relacionadas con el tratamiento y pacientes remitidos a
otro centro. (Figura 1). Asimismo, se observé que el tiempo desde el ini-
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cio de una linea terapéutica hasta el inicio de la siguiente se reduce pro-
gresivamente. Asi, la mediana (extremos) entre el inicio de la primera
linea y la segunda fue de 21 (1-67) meses; 14 (1-72) meses entre el inicio
de la segunda y terceray 7 (1-19) meses entre la tercera y cuarta linea de
tratamiento (Figura 2). Al comparar los pacientes que recibieron tras-
plante de progenitores hematopoyéticos en primera linea (44 %), con los
pacientes que no lo recibieron (56%), se observé que la frecuencia de
eventos que no permiten el tratamiento en lineas sucesivas (exitus, com-
plicaciones relacionadas con el tratamiento y pacientes remitidos a otro
centro) es menor en pacientes trasplantados (20%) que en pacientes no
trasplantados (31%).
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Figura 1. Evolucién de los pacientes a través de las diferentes lineas
de tratamiento y motivos de no continuacion.
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Figura 2. Probabilidad de progresion por linea de tratamiento.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que a lo largo de la evolucién
del MM Ia tasa de pacientes con MM que alcanzan lineas sucesivas de
tratamiento es progresivamente menor. Estos hallazgos hacen razonable
plantearse el uso de los mejores tratamientos disponibles en las primeras
lineas terapéuticas para beneficiar una mayor cantidad de pacientes.

PC-006
MIELOMA MULTIPLE IGD, UNA SERIE DE 9 CASOS

Garcia de Veas Silva J.L.1, Lépez Vélez M.d.S.!, Espuch Oliver A.1,

De Haro Romero M.T.!, Gonzélez Cejudo T.!, Gonzélez Navarro P.!,
Perez Gutierrez E.!, Palacios Rodriguez J.!, Bermudo Guitarte C.2,

Rios Tamayo R.3, Duro Milldn R.?, Garcia Lario ].V.}, De Haro Mufioz T.!

"Hospital Universitario Campus de la Salud, *Hospital Universitario Virgen
Macarena, *Hospital Universitatio Virgen de las Nieves

Introduccién: E1 Mieloma Mdltiple (MM) IgD es una entidad rara (2%)
caracterizada por un curso agresivo y peor prondstico en comparacién
con el resto de isotipos. El objetivo del estudio es describir las caracte-
risticas clinicas, analiticas y el prondstico de los pacientes con MM IgD
en nuestro area.

Material y Métodos: Estudio descriptivo formado por 9 pacientes diag-
nosticados de MM IgD entre 2010 y 2018. La electroforesis en suero
(SPE) se realizo en el sistema Capillarys, la inmunofijacién en suero (IFE)
en el sistema Hydrasys y las cadenas ligeras libres en suero (CLL) en un
analizador SPA PLUS.
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Resultados: Las caracteristicas de los pacientes al diagnéstico fueron:
edad media de 64 afios con predominio del genero masculino (67 % de
los pacientes), lesiones dseas liticas (100%), fallo renal (90%), predomi-
nio de cadenas ligeras lambda (79 %), ratio K/L alterado (100%), hiper-
calcemia (60%), presencia de plasmocitomas (20%), amiloidosis
asociada (20%) y curso clinico agresivo (67 % pacientes en estadio ISS
3). La media del porcentaje de células plasmaticas en médulas dsea fue
26%. Los niveles de cadena kappa libre monoclonal fueron superiores
que los niveles de cadena lambda libre monoclonal: en los pacientes con
MM IgD Lambda la media de lambda fue de 3040 mg/L mientras que
en los pacientes con MM IgD Kappa la media de kappa fue de 21161
mg/L. Durante el periodo de estudio se produjeron 5 muertes con un su-
pervivencia media de 19 meses.
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Conclusiones: E1 MM IgD presenta caracteristicas clinicas y analiticas
que lo definen como una entidad distinta. En nuestra poblacién se ca-
racteriza por presentar un prondstico adverso con supervivencia media
de 19 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-007
HEVYLITE: VALORES DE REFERENCIA Y UTILIDAD CLINICA EN MIELOMA

Garcia de Veas Silva J.L.!, Lépez Vélez M.d.S.!, De Haro Romero M. T.},
Espuch Oliver A.!, Gonzélez Cejudo T.!, Gonzélez Navarro P,

Pérez Gutierrez E.!, Palacios Rodriguez J.!, Bermudo Guitarte C.2,

Rios Tamayo R.3, Garcia Lario J.V.!, De Haro Mufioz T.!

"Hospital Universitario Campus de la Salud, *Hospital Universitario Virgen
Macarena, *Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Introduccion: Hevylite (HLC) es un nuevo ensayo que ofrece una mayor
sensibilidad respecto a técnicas tradicionales como electroforesis de pro-
teinas (SPE) e inmunofijacién en suero (IFE) en la cuantificacién del com-
ponente monoclonal (CM). Usa anticuerpos policlonales que permiten
identificar por separado los pares especificos de cadenas pesadas/cade-
nas ligeras de imunoglobulinas (IgG-K, IgG-L, IgA-K, IgA-L, IgM-K 'y
IgM-K). En el Mieloma Mdltiple (MM) es de particular interés la posibi-
lidad de cuantificar por separado ambos isotipos de las inmunoglobuli-
nas relacionadas con el tumor. El uso de HLC nos ayudaria a mejorar en
el diagnéstico, prondstico y monitorizacién del MM. Los Objetivos: del
estudio son determinar los rangos de referencia de HLC en la poblacién
andaluza y etudiar el valor de HLC en la identificacién del CM en pa-
cientes con MM.

Material y Métodos: Para determinar los rangos de referencia se han
medidos los pares especificos HLC y las inmunoglobulinas totales en
sangre de 79 donantes sanos. Para la utilidad clinica del ensayo se han
calculado los valores de HLC en 44 muestras de pacientes: 36 con MM
activos y/o tratados (17 IgA y 19 IgG), 1 Waldenstrom asintomatico
(MW), 5 GMSI, 1 Linfoma de Hodgkin (LH) y 1 sindrome mielodispla-
sico (SMD). Para todas las muestras se determinaron los pares HLC por
turbidimetria SPAPLUS (The Binding Site), inmunoglobulinas totales en
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un nefelémetro BN II (Siemens), SPE en un analizador CAPILLARYS 2
(Sebia) y IFE en un HYDRASYS (Sebia).

Resultados: 1. Rangos de referencia HLC: Los rangos de referencia (me-
diana y rango 95%) para cada uno de los pares especificos HLC son:

IgA-K (g/L) 1.34 (0.34-3.12)
IgA-L (g/L) 0.92 (0.32-2.01)
Ratio IgA-K/IgA-L 1.44 (0.66-2.47)
IgG-K (g/L) 6.90 (1.08-9.56)
IgG-L (g/L) 4.02 (1.76-6.24)
Ratio IgG-K/IgG-L 1.75 (0.98-3.69)
IgM-K (g/L) 0.66 (0.32-1.83)
IgM-L (g/L) 0.35 (0.10-0.84)

Ratio IgM-K/IgM-L 2.03 (1.38-3.54)

La correlacién entre el sumatorio HLC y la inmunoglobulina total co-
rrespondiente fue buena para cada inmunoglobulina: IgA (IgA total vs
HLCIgA, r’=0.91, y=0.904x+0.3656), IgG (IgG total vs HLC IgG, r?=0.91,
y=0.9573x+0.4442) e IgM (IgM total vs HLC IgM, r?=0.93,
y=1.2193x+0.1088). 2. Identificacion del CM: 13/16 MM IgA y 15/19 MM
IgG presentaron un ratio HLC alterado y son pacientes con diagnéstico
de novo'y con enfermedad activa con IFE positiva. Los pacientes con MM
y con ratio HLC normal para IgA (3/16 pacientes) y para IgG (4/19 pa-
cientes) se encontraban en remisién completa de la enfermedad con IFE
negativa. El resto de pacientes presentaron valores normales del ratio
HLC: 1 MW, 5 GMSI, 1 LHy 1 SMD.

Conclusiones: Los rangos obtenidos constituyen una buena herramienta
para el diagnéstico y seguimiento de pacientes con MM. La alta sensibi-
lidad de HLC nos permite una tipificacién del CM siendo equivalente a
la IFE con el valor ahadido de proporcionarnos un valor cuantitativo. De-
bido a su alta sensibilidad, este ensayo presenta un enorme potencial
para la identificacién y seguimiento de pacientes con CM bajo o en aque-
llos casos donde es dificil de identificar el CM cuando esta oculto por
otras proteinas en la SPE.

PC-008

ESTUDIO EUROPEO POSAUTORIZACION DE SEGURIDAD EN MIELOMA MULTIPLE EN
RECAIDA 0 REFRACTARIO: SEGURIDAD EN PACIENTES TRATADOS CON POMALIDOMIDA
EN PRACTICA HABITUAL

Ramirez Payer A.!, Schmidt-Hieber M.2, Abildgaard N.5, Gamberi B.%,
Di Raimondo E?, Kyriakou C.5, Froen H’, Izarra A %, Kueenburg E.%,
Di Micco A%, Rosettani B.?, Bacon P.%, Atiba-Davies M., Plesner T.1

'H.U. Central de Asturias, Oviedo, Espaiia, *Clinic for Hematology and On-
cology, Carl Thiem Clinics, Cottbus, Germany, *BD Odense University Hospital,
Odense, Dinamarca, *Arcispedale Santa Maria Nuova, Reggio Emilia, Italia,
SDepartment of Hematology, University of Catania, Catania, Italia, *University
College London and Northwick Park Hospitals, London, Reino Unido, 7Vestre
Viken, Drammen, Noruega, *Norrlands University Hospital, Umea, Suecia,
Celgene International, Boudry, Suiza, "°Department of Hematology, University
of Southern Dinamarca, Center Little Belt, Vejle Hospital, Vejle, Dinamarca

Introduccion: La combinacién de pomalidomida (POM) y dexameta-
sona (DEX) fue aprobada en Europa en agosto de 2013 para el trata-
miento (tto) del mieloma miltiple en recaida/refractario (MMRR) en
pacientes (pts) con =2 esquemas previos, incluyendo lenalidomida y bor-
tezomib. Actualmente, POM+DEX es un tto estdndar para pts con
MMRR, que presentan un mayor riesgo de acontecimientos adversos
(AA) por la exposicién previa a multiples ttos y una alta carga de la en-
fermedad. El estudio Europeo Posautorizacién de Seguridad (EU PASS;
NCTO02164955) es un registro observacional, no intervencionista, para
caracterizar el perfil de seguridad de ttos basados en POM en practica
clinica habitual.

Objetivos: Determinar la incidencia de AAs de interés, como neutro-
penia, trombocitopenia, tromboembolismo venoso (TEV), neuropatia
periférica (NP) y segundas neoplasias primarias (SNP) en pts con MMRR
tratados con POM en la préctica clinica habitual posautorizacién.

Métodos: Se incluyeron pacientes con MMRR sintomatico que inicia-
ban tto basado en POM segtn el criterio del investigador y que otorgan
consentimiento informado. Se administré tromboprofilaxis segin la
préctica clinica. Los AAs se clasificaron segtn National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for AEs (v4.0). Continua el reclutamiento en
Europa.

Resultados: A 30-enero-2018, la poblacién de seguridad consta de
530pts de 100 centros y 8 paises europeos. Al preparar el abstract 260 pt
(49,1%) seguian en tto. Las caracteristicas basales de estos pts estan in-
cluidas en la tabla 1. Mediana de edad= 70 afios (rango 37-92): <65 afios,
29,4%; 65-75 afos, 42,1%, y >75 afos, 28,5%; 54.5% hombres. Me-
diana de tiempo desde el diagndstico= 4,7 afios (rango 0,4-26,0). Me-
diana de ttos previos= 3 (rango 0-13); =3 lineas previas en 72.8% de pts.
La mayoria de pts recibieron previamente lenalidomida (98,7 %) y bor-
tezomib (98.1%). Estado funcional (ECOG) disponible en 303pts, en
242pts (79,9%) era favorable (0 o 1). La mediana de duracién del tto=
17,7 semanas (rango 0,0-134,6); 3,6% pts (n=19) suspendieron tto por
AAs. AAs (todos los grados) en 499 pts: NP, n=21 (4,0%); TEV, n=8
(1,5%) y tromboembolismo pulmonar, n=3 (0,6%). Se observan AAs
grado 3/4 en 346 pts (65,3%): neutropenia [n=110, 20,8%], anemia
[n=43, 8,1%], trombopenia [n=40, 7,5%], neutropenia febril [n=18,
8,4%]), infecciones (n=127, 24,0%; de las que 40,9% fueron neumonia)
e infarto agudo de miocardio (n=1, 0,2%). La incidencia de AAs en pts
>75 afios fue similar a la de la poblacién general. Se observaron 20 SNPs
en 16 pts (3,0%): 11 cancer de piel no-melanoma (7 carcinomas de célu-
las basales, 3 de células escamosas y 1 enfermedad de Bowen), 8 tumores
sélidos (3 colorrectales, 2 carcinomas de origen desconocido [metastasis
hepaticas y peritoneales], 1 de tejido blando, 1 de células transicionales
y 1 cancer de mama) y 1 SNP hematolégica (sindrome mielodispléasico).

Conclusiones: Este estudio prospectivo no intervencionista aun en mar-
cha demuestra que, en la practica clinica habitual, el tto basado en POM
en pts MMRR es bien tolerado y su perfil de seguridad es similar al ob-
servado en ensayos pivotales (Moreau B et al. Eur ] Haematol. 2017).

PC-009

UTILIDAD DE LA GAMMAGRAFIA CON 99MTC-DPD UTIL PARA EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LA AMILOIDOSIS CARDIACA

De Brabandere C.!, Blanco 1.1, Ferndndez R.!, Sarasa M.!, Sanchez S.!,
Cepeda].}, Fonseca E.!, Garcia V.1, Pobes A.!, Vegas ].M.}, Mansilla A.!,
Arias L., Carbajales M.!, Sanchez D.?, Silva A%, Gonzélez A.P4,
Dominguez E!, Lépez Y.}, Ferndndez C.!, Gonzalez S.°, Gonzélez E.!

'Hospital Universitario de Cabuefies, *Hospital de Jarrio, SFundacion para la
Investigacion y la Innovacion Biosanitaria del Principado de Astutias (FINBA),
“Hospital Universitario Central de Astutias, *Univetsidad de Oviedo IUOPA e
IISPA

Introduccion: La Amiloidosis Cardiaca (AC) es una entidad clinica infra-
diagnosticada, con multiples subtipos con diferente evolucién, manejo
terapéutico y prondstico. La ecografia y RMN cardiaca no permiten di-
ferenciarlos. Se ha descrito la utilidad de algunos radiotrazadores como
el acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico de ™ Tc (*™Tc-DPD) en
la discriminacién entre los diferentes tipos de AC. El objetivo de este
trabajo ha sido evaluar la capacidad del #™Tc-DPD en el diagndstico di-
ferencial entre AC asociado a cadenas ligeras (AL) y las formas de AC
asociadas a transtirretina(TTR), y compararlo con Hidroximetilen-difos-
fonato de #mTc (¥"Tc-HMDP), radiotrazador éseo de uso rutinario en
nuestro medio.

Material y Meétodos: Estudio descriptivo retrospectivo, de 24 pacientes
con AC, confirmada por biopsia endomiocardica o con signos ecocar-
diograficos/clinicos/RNM de AC y demostracién histolégica de amiloi-
dosis en otros érganos, desde mayo-2013 hasta Mayo-2016. Se les
administro por viaintravenosa 740MBq de ®™Tc-DPD obteniendo a los
150-180min imdagenes planares de térax (proyeccién anterior, oblicua
anterior izquierda y lateral izquierda) y rastreo corporal completo. Si
existia fijacién del radiotrazador en el miocardio, se realizaba estudio
tomogammagrafico tordcico (SPECT).Tras 5 y 7 dias, se administraron
740MB(q de #mTc-HMDE, adquiriendo Unicamente proyecciones plana-
res. La fijacién miocardica fue valorada por dos médicos nucleares, me-
diate el Score cardio/hueso. Se valord también la extensién de la
enfermedad en el miocardio.

Resultados: Se trata de 14 varones y 10 mujeres, de edades comprendi-
das entre 42 y 82 afios (media 59 afios DE +/-12). En 7 pacientes en los
que se demostré AC relacionada con la TTR, se observé fijacién mio-
cardica del radiotrazador **Tc-DPD, de elevada intensidad (grado 3) y
en distribucién difusa biventricular. En 17 pacientes diagnosticados de
AC por depésito de cadenas ligeras, no existié fijacién miocérdica difusa
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de intensidad alta (grado 3) en ninguno de ellos, aprecidandose captacién
moderada (grado 2) con distribucién difusa en dos pacientes, y focal en
miocardio infero-posterior en otros dos. Por otra parte la exploracién del
resto del organismo mostré un acusado descenso de la captacién esque-
lética global y/o hiperfijacién anémala en los tejidos blandos en los pa-
cientes con ATTR, la fijacién del radiotrazador en parénquima hepatico
en un paciente, y multiples acimulos debidos a lesiones 6seas en otro.
En la exploracién realizada posteriormente con *™Tc-HMDP se observé
también fijacién cardiaca aunque con intensidad discretamente inferior
(grado 1 0 2) en todos los pacientes con TTR, fijacién débil difusa en una
paciente AL y ausencia de captacién en el resto.

Conclusiones: La Gammagrafia con *™Tc-DPD es una herramienta eco-
némica, incruenta y muy bien tolerada que permitié diferenciar el tipo
de AC en el 100%. La exploracién con **Tc-HMDP fue menos resolu-
tiva. Permiti6 seleccionar aquellos pacientes en los que esta indicada la
realizacion de exploraciones mas especificos como la biopsia endomio-
cardica y estudios genéticos familiares. El estudio permitié evaluar el
descenso severo de la fijacién esquelética, la afectacién amiloide en otros
6rganos, y lesiones dseas asociadas.

PC-010

SEGUNDO TRASPLANTE AUTOLOGO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Garcia Garcia 1., Herrera Puente P, Michael Ferndndez B.M.,
Martin Moro E, Marquet Palomares J., Velazquez Kennedy K.,
Martinez Geijo C., Sanz Rupérez A., Saez Marin A,
Nufiez-Torrén Stock C., Luna de Abia A., Lopez Jiménez EJ.

Hospital Universitario Ramdn y Cajal

Introduccion: Los pacientes con mieloma multiple (MM) en recaida des-
pués de un primer trasplante autélogo (TASPE) se pueden beneficiar de
distintas opciones terapéuticas, siendo una de ellas un segundo TASPE.
El objetivo de este trabajo ha sido esclarecer cuales son los pacientes que
mds se pueden beneficiar de esta opcién y aportar los resultados obte-
nidos en nuestro centro.
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Meétodos: Estudio unicéntrico retrospectivo. Se valoraron 22 pacientes
sometidos a un 2° TASPE entre noviembre/2008 y octubre/2016, con una
mediana de seguimiento desde el 1.« TASPE de 89 (47-174) meses. La
mediana de edad fue 59 (48-70) afios, presentando todos ECOG 0. Fueron
excluidos del estudio los pacientes que habian recibido un tercer tras-
plante (autdélogo o alogénico) en tdndem. Las caracteristicas de los pa-
cientes estan recogidas en la tabla 1. Para estimar la supervivencia global

(SG) y la supervivencia libre de progresién (SLP) posteriores al 2° TASPE
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(post 2° TASPE) utilizamos el andlisis estadistico Kaplan-Meier. Para co-
rrelacionar los pardmetros clinicos utilizamos el test Chi-cuadrado.

Resultados: La mediana de SLP post 1.« TASPE fue de 42 (9-103) meses,
y de 16 (4-47) meses post 2° TASPE. La mediana de SG post 2° TASPE
fue de 29 (8-91) meses. Encontramos asociacién entre haber presentado
una recaida tardia (>18 meses) o recaida temprana (<18 meses) post 1.«
TASPE y la mediana de SLP post2° TASPE (21 meses vs 12 meses,
p=0,015), HR 4,03 (IC 95%, 1,16 a 13,9). (Figura 1). E1 82% de los pa-
cientes que consiguieron profundizar la respuesta o mantener respuesta
completa estricta (RCE) tras el 1. TASPE presentaron también esta me-
jorfa o mantenimiento de RCE posterior al 2° TASPE, frente al 29% que
no alcanzaron esta respuesta con el 1.« TASPE (p=0,024). (Figura 2). El
75% de los pacientes que no recibieron tratamiento de mantenimiento
post 2° TASPE presentaron una recaida temprana (<18 meses) frente al
30% en los pacientes que si recibieron mantenimiento (p=0,035). Resul-
tados similares se obtuvieron con el mantenimiento post 1.c" TASPE
(50% vs 11%, p=0,068). La mediana de SLP post 2°TASPE fue superior
en los pacientes que recibieron solo una linea de tratamiento de rescate
previo a 2° TASPE que en los que precisaron mds de una (21 meses vs 16
meses, p>0,05). Los pacientes con citogenética del alto riesgo presenta-
ron una mediana de SLP post 2°TASPE menor que los de riesgo inter-
medio o estindar (13 meses vs 21 meses, p>0,05). No encontramos
asociacién entre el ISS-R o D-S y la SLP post2° TASPE. Ningtn paciente
falleci6 por complicaciones asociadas al TASPE, siendo la principal causa
de muerte progresién de la enfermedad.
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Figura 2.

Conclusiones: En nuestra experiencia, los pacientes que mas pueden be-
neficiarse de un 2° TASPE son aquellos con recaida tardia post1.e* TASPE
(>18 meses), los que presentan una mejoria en la respuesta o manteni-
miento de RCE post 1.¢ TASPE y los que presentan una mayor sensibi-
lidad a la quimioterapia de rescate previa al 2° TASPE. El tratamiento de
mantenimiento post 2° TASPE aporta un beneficio prolongando la SLP.
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PC-011

MIELOMA MULTIPLE NO CANDIDATO A TRANSPLANTE EN DOS AREAS SANITARIAS:
DESCRIPCION ANO 2013

Silva Soto A.!, Mordn Alcala M.2, Ferndndez Alvarez R 3, Muiiiz Lobato S.4,
De Brabandere C.%, Sanchez Matias S.°, Palicio M.A.,
Ferndndez Alvarez C.R?, Gonzélez Ordofiez A.J.5, Gonzalez Garcia M.E.3

'Fundacion para la Investigacion y la Innovacion Sanitaria del Principado de
Asturias (FINBA). Hospital Universitario de Cabuefies, *Setvicio de Hematologia
Hospital Universitario de San Agustin- Avilés, *Servicio de Hematologia del Hos-
pital Universitario de Cabueiies, “Servicio de Hematologia. Hospital Universi-
tatio de San Agustin-Aviles, *Servicio de Hematologia Hospital Universitatio de
Cabueiies, *Setvicio de Hematologia Hospital Universitatio de San Agustin -
Aviles

Introduccién: Disponer de registros relacionados con nuestra practica
clinica-asistencial diaria es un dato poco frecuente, dado que en muchas
ocasiones la informacién se encuentra sesgada y no se dispone de regis-
tros actualizados. Se comunican los datos relacionados de pacientes con
mieloma mdltiple (MM) no candidatos a trasplante (TPH) de dos Areas
Sanitarias de Asturias

Objetivos: 1 Conocer la incidencia, asi como las variables epidemiol6-
gicas de los pacientes con MM no candidatos a TPH del afio 2018 2. Des-
cribir los tratamientos recibidos y el tiempo transcurrido hasta la
siguiente linea de tratamiento

Material y Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo multicentrico de
los pacientes con MM no candidatos a TPH de nuevo diagnéstico exis-
tentes en dos hospitales que abarcan una poblacién de 450.000 habitan-
tes en el afo 2013. Se analizaron las variables: clinico-biolégicas
habituales y los esquemas terapéuticos recibidos. Como fuente de datos
se utilizé el sistema informatico SELENE y la aplicacién ONCOFARM

Resultados: Se diagnosticaron 24 pacientes (59% mujeres- 41% hom-
bres) Edad media 80 afos, DE +/-8 (rango 61-93) El tipo de componente
monoclonal se distribuyé en IgG 57%, IgA 29%, B] 9% y no secretor
5%. E1 48,14% presentaban un indice prondstico (ISS) de 3 al diagnds-
tico. Utilizando el indice de Charlson de comorbilidades, se distribuian
en: 46% alto, 18% bajo y 36% ausencia de comorbilidades relevantes.
Los tratamientos se repartieron: VISTA 42 %, Bortezomib-dexametasona
25%, melfalan-prednisona 13%, ciclofosfamida-prednisona 8%, ciclo-
fosfamida-bortezomib-dexametasona 4% y Bortezomib-talidomida-de-
xametasona 4% El tiempo transcurrido hasta la siguiente linea de
tratamiento, calculado en meses fue: 1) més de 10 meses 54.9 % 2) 0-10
meses 45,1%

Conclusiones: La incidencia de casos nuevos de MM no candidatos a
TPH, es importante, por encima de los 3-5 casos por cada 100.000 habi-
tantes descritos de forma global en la literatura. En cuanto a las caracte-
risticas epidemioldgicas y clinicas coinciden con lo publicado: no hay
diferencias entre sexos, subtipo mas frecuente el IgG, con ISS avanzado
y la mitad con comorbilidades importantes. El tratamiento mas usado
son esquemas basados en bortezomib. Casi la mitad de los pacientes
van a necesitar una nueva linea de tratamiento antes de los 10 meses

PC-012

OSTEONECROSIS MANDIBULAR DURANTE EL TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS
EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Alvarez Judrez M.A., Carmona Zabala L., Galdn Vega].,
Escolano Escobar C., Herrera E, Somolinos de Marcos N.,
Maroto Sanchez E., Monteserin Monteserin M°C., Ona Compén E

Hospital Universitario de Getafe

Introduccion: La hipercalcemia y lesiones seas en la forma sintomatica
del Mieloma Mdltiple (MM) se encuentran relacionadas directamente
con su alta tasa de enfermedad 6sea (en torno al 90% de los casos). Esta
se produce por un aumento de la funcién osteoclastica y una reduccién
de la actividad osteobldstica. Los bifosfonatos (BF) han demostrado ser
beneficiosos en pacientes con MM que presentan lesiones osteoliticas y
que se hallan en tratamiento quimioterapico. Facilitan el control de la
hipercalcemia, mejoran la clinica renal, previenen alteraciones relacio-
nadas con el esqueleto y mejoran el control del dolor éseo. El tratamiento
con BF es en general bien tolerado, sin embargo una de sus complica-
ciones mds graves aunque poco frecuente pero es la Osteonecrosis Man-
dibular (ONM) que consiste en la presencia de una o varias lesiones

ulceradas en la mucosa de los procesos alveolares, con exposicién de
hueso maxilar o mandibular (més frecuente) de aspecto necrético y au-
sencia de cicatrizacién durante al menos 8 semanas. Se establece usual-
mente tras algin tipo de agresién traumatica o quirtdrgica.

Figura 1.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de 5 casos de ONM en
pacientes con MM en tratamiento con BF ocurridos entre los afios 2010
y 2018. Las variables recogidas fueron: sexo, edad, tiempo de exposicién
a BE tipo de BE, tratamientos concomitantes para MM, drea ésea afecta
y factores de riesgo para ONM.

Figura 1.

Resultados: En la cohorte se incluyen 5 casos, de los cuales 4 fueron
mujeres. La edad media fue de 69 afios (rango 64-74 afios). La incidencia
de ONM sobre pacientes con MM que recibieron BF fue de 5,2% (n=95).
Todos los pacientes recibieron Ac. Zolendrénico (ZO). La media de
tiempo de exposicién al ZO fue de 30 meses, con una mediana de 36
meses. Todos los pacientes fueron revisados por el servicio de Cirugia
Oral previo al inicio de tratamiento. De los 5 casos, sélo 1 se presentd
de manera espontanea, el resto coincidié con algun tipo de manipulacién
en cavidad oral (generalmente exodoncias). Sélo 1 se localizé en hueso
maxilar. De los 5 casos, 3 se encontraban sin tratamiento activo para el
MM en el momento del evento, por buen control de la enfermedad tras
tratamiento quimioterdpico previo. En todos los casos se detuvo el tra-
tamiento con BF de forma indefinida.

Figura 1.

Conclusiones: A pesar de presentar mayor tasa de ONM que otros BE,
ZO presenta mayor eficacia en el control de las alteraciones éseas e hi-
percalcemia. La incidencia de casos de ONM que hemos registrado du-
rante 9 anos es menor a la referida en la literatura, que es de 6% alos 36
meses de exposicion al ZO. Consideramos que ello es debido a que
todos los pacientes con MM que van a recibir tratamiento con BF son
revisados por parte de cirugia oral para prevencién de complicaciones
y/o realizar correcciones necesarias previo al inicio del tratamiento. No
obstante, sacamos lectura critica sobre el tiempo total de exposicién al
farmaco, que es mayor al recomendado en las guias (24 meses).
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PC-013

ESTUDIO DE SEGURIDAD Y EFICACIA DEL ESQUEMA CARFILZOMIB-LENALIDOMIDA-
DEXAMETASONA (KRD) COMO TERAPIA EN SEGUNDA 0 TERCERA LINEA EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE (MM)

Alvarez Sanchez AL, Alvarez Rivas M.A., Fernandez de la Mata M.,
Herrera Arroyo I.C.

Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba

Introduccién: La incorporacién de tripletes terapéuticos basados en in-
hibidores del proteosoma (carfilzomib e ixazomib) y anticuerpos mo-
noclonales (daratumumab o elotuzumab), asociados a lenalidomida-
dexametasona en pacientes en recaida biolégica y/o clinica de MM, ha
mejorado la tasa de respuestas de la enfermedad y la supervivencia libre
de progresién, siendo su perfil de seguridad aceptable.

Objetivos: Estudiar el perfil de seguridad y eficacia del esquema KRd
en pacientes diagnosticados de MM en recaida/refractariedad en nuestro
centro.

Tabla 1. Terapias empleadas en las distintas lineas de tratamiento
y situacion de la enfermedad previa a dichas terapias.

Esquema KRd Terapia previa
en 2%inea (n, %) n)
MPY {n=1)
NTD (n=2)
CYBORD {n=1}
VDA o TPH (n=5)
VT DA utoTPH {n=6}

Terapia previa

KR (n=16, 76,2%)

Esquema KRd

en 3%inea (n, %) (n)
RD{n-2)
KRd {n-5, 238%)  |RCD(=1)
VDCR {n=1)
CYRORD {n=1}

Pacientes, Matetial y Métodos: Estudio retrospectivo de 21 pacientes con
MM en recaida/refractariedad tratados con esquema KRd desde Enero
2017 hasta Abril de 2018. El 66,7 % eran varones con una mediana de
edad al diagnostico de 62 afios (48-75). Diagndsticos de MM: 6 pacientes
MM IgG Kappa; 6 pac. MM B-] Kappa; 5 pac. MM IgA Kappa; 2 pac.
MM IgG Lambda, 1 pac. MM IgM Kappa y 1 pac. con Leucemia de cé-
lulas plasmaticas. Las terapias empleadas en primera y segunda linea de
la enfermedad previa a KRd se muestran en tabla 1. De la serie global,
16 pac. recibieron dicho esquema en segunda linea (10 tras recaida pos-
tAuto-TPH) y 5 pac. en tercera linea de tratamiento (tabla 1). Catorce
pac. fueron sometidos a trasplante Autélogo de progenitores hemato-
poyéticos (TPH) como terapia de consolidacién en primera linea. Situa-
cién de la enfermedad previa al TPH: 14,3% (n=2) respuesta completa
(RC); 57,1% (n=8) muy buena respuesta parcial (MBRP); y 28,6% (n=4)
respuesta parcial (RP).

Figura 1. Toxicidad esquema KRd.

Resultados: Mediana de seguimiento desde el diagnostico de 49,5 meses
(9-250), con una mediana de seguimiento desde inicio de terapia KRd de
7,5 meses (1-13). Mediana de ciclos administrados de 6 (1-14). La tasa de
mejores respuestas globales fue del 90,5% (38,1% RC; 28,6% MBRP;
14,3% RP; 9,5% EE; y 9,5% progresién), mediana de tiempo hasta la res-
puesta de 2 meses. Nueve pac. (42,9%) recibieron un segundo TPH (7
pac. Auto-TPH y 2 pac. Alo-TPH). En el momento actual, 3 pac. (14,3%)
han fallecido: 2 por progresion de la enfermedad y otro por enfermedad
venoclusiva hepatica como complicacién de Alo-TPH en 2° RC de la en-
fermedad. Perfil de seguridad y toxicidades del esquema KRd: en 11 pac.
(52,4%) se redujo la dosis de Lenalidomida por citopenias grado III-IV (3
de ellos suspendieron temporalmente el tratamiento hasta la recuperacién
hemoperiférica); 1 pac. presenté cuadro de disnea persistente de origen
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no filiado con estudio cardiolégico normal, que no determiné disminu-
cién de dosis de Carfilzomib; 1 pac. desarrollé Insuficiencia Renal Aguda
grado IV en relacién con la terapia; y 4 pac. (19%) presentaron procesos
infecciosos respiratorios de repeticién que se manejaron con terapia an-
tibidtica (oral en el 50% de los casos e intravenosa con ingreso hospita-
lario en el otro 50%), posteriormente todos realizaron tratamiento
antibiético profilactico (Figura 1). No hemos detectado otros eventos ad-
versos graves (eventos isquémicos cardiacos, reacciones infusionales,
HTA etc), en nuestra serie de pacientes. La supervivencia global (SG)
desde el diagnédstico de la serie a 5 afios es del 87,8 +/- 8,1% y la SG desde
el inicio de terapia KRd al afo es del 79,4+/-10,6%.(Figura 2).

Bl
| - Camurata
Ao 55 a5 afios o5 del 878 +1- 81%
4
e owm o wm  sem mm sam

Figura 2a. SG desde diagnostico (Kaplan-Meier).
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Figura 2b. SG desde inicio KRd (Kaplan-Meier).

Conclusiones: El esquema KRd es una terapia eficaz, en nuestra serie la
tasa de respuestas globales fue del 90,5%, con un perfil de seguridad y
toxicidades aceptable. Es fundamental un seguimiento estrecho durante
la administracién de la terapia para ajustar las dosis de Lenalidomida y
evitar citopenias severas. No hemos observado eventos cardiotéxicos
significativos en nuestra serie aunque serian necesarios mas estudios
para detectarlos y determinar si las medidas preventivas son eficaces y
suficientes.

PC-014

SEGUNDAS NEOPLASIAS EN MIELOMA MULTIPLE (MM): EXPERIENCIA DE UN UNICO
CENTRO DURANTE 20 ANOS

Villalén Blanco L.}, Gonzalez Godoy M.?, Perez Ferndndez E 3,
Penalver Parraga EJ.3, Martinez Barranco P3, Sanmartin Fenollera P,
Toro Chico P3, Arribalzaga Juaristi K.°, Ricard Andres P?,

Garcia Bueno M.J.3, Garcia Roa M.

'Hospital Universitario Fundacién Alcorcon, *Universidad Rey Juan Carlos,
3Hospital Universitario Fundacion Alcorcon

Introduccion: El Mieloma miltiple (MM) es una de las neoplasias hema-
tolégicas en las que el uso de nuevos farmacos ha mejorado claramente
el pronéstico en las Gltimas dos décadas. La mayor supervivencia de una
poblacién cada vez mdés envejecida, y expuesta durante mas tiempo a di-
ferentes lineas de tratamiento, hace que la aparicién de segundas neopla-
sias (SN) sea un problema que debemos tener en consideracién. Con una
incidencia segln las series entre el 2 y el 10%, todavia hay muchas in-
cognitas sobre los factores de riesgo que favorecen su aparicién.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional descriptivo de pacientes
diagnosticados y tratados en un Gnico hospital durante el periodo de
1998-2018. Se trata de 140 pacientes (71h,69 m) con un edad mediana
de 71a (r: 33-89a); 28 habian evolucionado de una Gammapatia Mono-
clonal de Significado Incierto (MGUS) o de un MM indolente; han reci-
bido una medina de 2 lineas (r: 1-11). En 1* linea, el 72% recibid
inmunomoduladores y/o inhibidores de proteasomas, y 28% quimiote-
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rapia convencional. El 25,2% fue sometido a un trasplante aut6logo de
progenitores hematopoyéticos (TPH).

Resultados: 17 pacientes (12.1% %) presentaron una SN (1 caso fue un
LNH de la zona marginal diagnosticado previo al MM y no tratado). De
los 16 pacientes con una SN tras el tratamiento del MM, 11 fueron neo-
plasias sélidas (4 ca epidermoide de pulmén, 1 adenoca. gastrico, 1 AC
hepatocelular, 1 AC pancreas, 1 ca. de mama,1 ca. urotelial, 1 tumor
renal de células claras, 1 melanoma) y 5 hematoldgicas (3 LMA, 1 SMD
y LLCB). Se trataba de 15 hombres, 2 mujeres, mediana de edad de 73
aflos, mediana de lineas de tratamiento de 2 (1-3), tipo de MM: 9 IgG,
5 IgA, 2 Bence Jones, y 1 no secretor; 4 de ellos con MGUS o mieloma
indolente previo; 3 recibieron lenalidomida, y el resto diferentes esque-
mas (incluyendo MPV, CIBORD, VD, MP Y VAD). 6 fueron sometidos
a TPH. La mediana de diagnéstico de la SN tras la de MM fue de 3 afios
(r:0.3-11 a). En el momento actual, 3 estdn vivos y 14 han fallecido (3
por SN).

Conclusiones: La aparicién de segundas neoplasias tanto sélidas como
hematolégicas en los pacientes con MM representa una grave compli-
cacién a medio y largo plazo. Aunque algunos factores de riesgo estan
bien establecidos (exposicién a diversos tratamiento y el envejecimiento
de la poblacién), de otros muchos potenciales tenemos resultados con-
tradictorios. El mejor conocimiento de los mismos, unido a una mayor
concienciacién del problema con mejora de los Métodos: de deteccién
precoz y los programas de vigilancia, nos ayudaran en el futuro a reducir
el riesgo que las SN que suponen en patologia como el MM.

PC-015

VALIDACION DEL VALOR PRONOSTICO DE LAS CADENAS LIGERAS LIBRES EN EL
MIELOMA MULTIPLE

Garcia de Veas Silva J.L.!, Lopez Vélez M.d.S.!, Espuch Oliver A.1,

De Haro Romero M.T.!, Gonzélez Cejudo T.!, Gonzélez Navarro P!,
Pérez Gutierrez E.!, Palacios Rodriguez J.!, Bermudo Guitarte C.2,

Rios Tamayo R.3, Duro Milldan R.?, Garcia Lario J.V.!, De Haro Mutioz T.!

"Hospital Universitario Campus de la Salud, *Hospital Universitario Virgen
Macarena, *Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Introduccién: Cuando un paciente es diagnosticado de mieloma mdalti-
ple (MM) se emplea el International Staging System (ISS) para estratificar
el pronéstico del paciente y que se basa en los niveles séricos de beta2-
microglobulina (B2M) y albimina. Recientes estudios ponen de mani-
fiesto el valor prondstico de las cadenas ligeras libres en suero (CLL) en
estos pacientes aunque todavia se encuentra en discusién. El objetivo
del estudio es evaluar el valor pronéstico de las cadenas ligeras libres en
suero en un grupo de pacientes con MM.

Material y Métodos: 170 pacientes (76 hombres:94 mujeres) con una
edad de 69 afos (rango 61-76) con MM de nuevo diagnéstico (135 MM
de inmunoglobulina intacta y 35 MM de cadenas ligeras) y seguidos du-
rante un periodo de estudio de 6 afios. Las CLL se determinaron con el
ensayo Freelite (The Binding Site, UK) y el cociente entre las CLL (CLLr)
se calcul6 usando la cadena ligera libre monoclonal como numerador.
Los pacientes se estratificaron en dos grupos segun el valor de la mediana
del CLLr: grupo A con CLLr<50 (N=85) y grupo B con CLLr>50 (N=85).
Se registraron las variables clinicas de la enfermedad para cada paciente:
B2M, albumina, calcio, creatinina, hemoglobina, proteinas totales, célu-
las plasmaticas, lesiones éseas, LDH y estadio ISS. La supervivencia acu-
mulada (OS) se calculé por el método de Kaplan-Meier. Posteriormente,
las variables significativas se introdujeron en una regresién de Cox para
analizar su influencia en la supervivencia. Un valor p<0.05 fue conside-
rado significativo. Anélisis estadistico fue realizado con el programa es-
tadistico SPSS v21.

Resultados: En el periodo de tiempo estudiado se produjeron 60 muertes
debido al MM: 18 en el grupo Ay 42 en el grupo B. A los 5 afios, la OS
de todos los pacientes fue del 51%. Tras estratificar a los pacientes segin
el CLLr la OS fue del 70% y 23% en los grupos A y B, respectivamente
(Hazard ratio HR=4.64, p<0.0001). La mediana de supervivencia fue de
37 meses en el grupo B mientras que en el grupo A no se alcanzé. Otras
variables relacionadas con un peor prondstico en el analisis univariante
fueron: edad>65 afios (HR=2.10, p=0.015), albumina<3.5 g/dL (HR=2.14,
p=0.004), creatinina>2 mg/dL (HR=2.60, p=0.001), hemoglobina<10 g/dL
(HR=2.10, p=0.004), B2M>3.5 mg/L (HR=4.48, p<0.0001) y estadios ISS
2 (HR=3.77, p=0.001) e ISS 3 (HR=6.26, p<0.0001). En el anlisis estadis-
tico no se observé correlacion significativa con el resto de variables. El

andlisis de las variables significativas mediante la regresién multivariante
de Cox identific6 el CLLr (HR=4.23, p<0.0001), edad>65 afios (HR=2.14,
p=0.015), estadio ISS 2 (HR=2.89, p=0.007) e ISS 3 (HR=3.91, p=0.002)
como factores independientes de mal prondstico.

Conclusiones: El valor del CLLr al diagndstico es un importante factor
de riesgo de mal prondstico en pacientes con MM recién diagnosticado
confirmando estudios previos. En nuestra cohorte, un ratio superior a
50 predijo un fatal desenlace con una mediana de supervivencia de sélo
37 meses. Nuestros resultados sugieren que las CLL deberian ser inclui-
das en el sistema ISS o en un nuevo modelo de estratificacién de riesgo
en pacientes con mieloma de nuevo diagnéstico.

PC-016

TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE REFRACTARIO O EN RECAIDA CON
DARATUMUMAB EN MONOTERAPIA EN LA VIDA REAL. ESTUDIO RETROSPECTIVO
MULTICENTRICO

Lorenzo Vizcaya A.!, Bermtdez Rodriguez M.A 2, Vazquez Alvarez ] 3,
Ramirez Player A.#, Gonzalez Garcia M.E.5, Méndez Sénchez J.A.S,
Ferreiro Ferro R, Martinez Sefaris D.8, Taboada Alameda E?,

Lavilla Rubira E.!

'Hospital Universitario Lucus Augusti (Lugo), *Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla (Santandet), *Complejo Hospitalario Universitario de Vigo, *Hos-
pital Universitario Central de Asturias (Oviedo), *Hospital Universitario de
Cabueiies (Gijon), *Complejo Hospitalatio Universitario de Ourense, ?Complejo
Hospitalatio Universitario de Santiago de Compostela, *Complejo Hospitalario
Universitatio de A Coruiia, "Hospital Carmen y Severo Ochoa (Cangas del Nar-
cea)

Introduccion: Daratumumab (DARA) ha sido aprobado para pacientes
(P) diagnosticados de Mieloma mdltiple (MM) en recaida o refractario
(RR) tras tratamiento (tto) inmunomodulador e inhibidor de proteosoma,
en base al ensayo clinico (EC) fase 2 SIRIUS. En este ensayo se obtiene
un 29% de respuestas, con supervivencia (SPV) libre de progresién (SLP)
de 3.7 meses y SPV global (SG) de 17.5 meses, y con toxicidad aceptable.
Hasta el momento apenas se han publicado datos sobre tto con DARA
en practica clinica habitual, y con este objetivo se ha desarrollado el pre-
sente estudio.

Meétodos: Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico de P con
MMRR tratados con DARA en monoterapia fuera de EC en las comuni-
dades de Galicia, Asturias y Cantabria. Analisis estadistico descriptivo
con SPSS®: curvas de SPV por Kaplan-Meier y medidas de asociacién es-
tadistica mediante Chi’.

Resultados: Se han identificado 53 P (64% varones). Al diagnéstico:
Edad 64.7 afios (RIQ 56.7-71.4); ISS 3: 39.7%, y 2: 32%. EPOC/asma:
9.4%. Citogenética adversa [dell7p, t(4;14), t(14;16)]: 18.9%. Al inicio de
DARA: Edad 68.8 afios (RIQ 60-74.9), 13 P (24.5%) > 75 afios y 9 P (17 %)
>80 afos. Citogenética adversa: 12/21 P (57.1%). Lineas previas de tra-
tamiento: 4 (1-10), 66% con Carfilzomib y/o Pomalidomida; TAPH pre-
vio 60%. DARA: n° dosis recibidas 10 (1-26), 6 P sélo 1 dosis. E1 67.9%
recibié la 1* dosis ingresado; en el 18.9% se asocié montelukast a la pre-
medicacién habitual. Reacciones infusionales (RRI): 26% en la 1* dosis
(grado 1: 78.5%, grado 3: 21.5%), sin diferencia segiin premedicacion.
Tan sélo 1P presenté RRI grado 1 tras 2* dosis. Respuestas (R): R global
(RG) 67.3% (RC 11.5%, RP + MBRP 34.6%, RM/EE 21.25%), progresién
32.7%. Con una mediana de seguimiento de 153 dias (RIQ 85-286), el
56% han fallecido (86.6% MM, 13.3% otras causas, no mortalidad t6-
xica) y el 30% contindan tto. La SLP y SG es de 111 (85-148) y 187 dias
(133-500), siendo significativamente superior en los P con RG: SLP 252
dias (112-450) y SG 348 dias (273-520) dias. Eventos adversos (EA): 32
EA en 19 P (35.8%): neutropenia y/o infeccién 57.8%, trombopenia
36.8%, nauseas/vémitos 21.05% y neuropatia periférica 5.26%. Todos
los EA grado 3 (37.5%) y 4 (21.87 %) fueron por mielotoxicidad o infec-
cién. En 14 P se retrasé alguna administracién, 57 % por infeccién, con
una media de 13 dias (2-30). No hubo suspensién por toxicidad.

Conclusiones: En nuestra experiencia en vida real se confirma que el
DARA es un farmaco seguro, aun en P mayores y con enfermedad avan-
zada, sin RRI graves y cuya toxicidad es sobre todo medular e infecciosa,
como es esperable en esta poblacién. La tasa de RG es alta sobre todo
teniendo en cuenta las caracteristicas adversas, 46.1% = RP, SLP de 3.7
meses y SG en respondedores de 11.6 meses, esta tltima inferior a la re-
ferida en EC. Hay que destacar que 10 P no completaron el 1° ciclo y 6
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P recibieron solo 1 dosis; la mejor seleccién de los candidatos a tto pro-
bablemente mejorara estos resultados.

PC-017

RESPUESTA RENAL EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE RECURRENTE 0
REFRACTARIO (MMRR) CON INSUFICIENCIA RENAL (IR) GRAVE AL INICIO DEL
TRATAMIENTO: DATOS INTERMEDIOS DE UN GRAN ESTUDIO OBSERVACIONAL
PROSPECTIVO

De la Rubia J.!, Morales E.?, Sureda A.%, Gonzélez E.4, Durdn M?S.5,
Escalante E¢, Gironella M7, Gonzalez-Lépez T.J.8, Duro R.?, Perez M.,
Ribas P!, Cabezudo E."?, Lluch R.%%, Espanol .14, Cabanas V.*%, Garcia R.'S,
Marquez J.A.Y, Navarro M.'8, Soriano ]., Garcia-Guifion A.2

'Hospital Universitario Dr Peset, *Hospital 12 de Octubre, *Hospital Duran y
Reynalds, *Hospital de Cabueiies, *Hospital Universitario Ciudad de Jaen, *Hos-
pital de Ledn, "Vall d Hebron Hospital, *Burgos University Hospital, “Hospital
Virgen de la Macarena, "°Complejo Hospitalario Universitario de Santiago,
""Hospital Universitatio Dr. Peset, *Hospital Althaia de Manresa, *Hospital
de la Ribera, "“Hospital Santa Lucia, "Hospital de la Arrixaca, "*Hospital San
Pedro, '"Hospital de Basurto, '¥Celgene SLU, “Valesta Consulting, **Arnau de
Vilanova University Hospital

Introduccion: La IR causa morbilidad y mortalidad significativas en pa-
cientes con mieloma miltiple (MM) (sobre todo en caso de fracaso renal
agudo). Se requieren mds datos de la préctica clinica sobre la evolucién
renal tras el tratamiento del MM.

Material y Métodos: Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico,
para evaluar la respuesta renal a la terapia del MM en pacientes con
MMRR e IR moderada o grave. Presentamos resultados intermedios del
estudio MIR-50 del subgrupo de pacientes con IR grave (CrCl<30
ml/min) con un seguimiento de 24 meses tras la finalizacién del periodo
de inclusién (corte: 12 febrero 2018). Las respuestas renales y del MM
se evaluaron segun criterios IMWG. La respuesta renal se analiz6 me-
diante eGFR de Cockroft-Gault (CG), MDRD y CKD-EPL

Resultados: Se reclutaron 327 pacientes, 99 con IR grave (edad: 75; ex-
tremos, 46-95) afios; 49 % varones; 58% en primera recaida; principales
comorbilidades: hipertensién arterial (59%) y diabetes (27 %); 46% 1SS
estadio III; mediana de tiempo desde el diagnéstico 2,5 (extremos, 0,2-
10,4) afios; subtipos de MM IgG (50%), Bence Jones (20%) e IgA (13%);
los eGFR basales medios segin CG, MDRD y CKD-EPI fueron
20,0/20,0/19,2 (+7,5/9,3/9,0) ml/min, sin diferencias significativas entre
férmulas. Los principales tratamientos administrados para el MM fue-
ron: lenalidomida (38%), bortezomib (31%) y otros tratamientos (OT,
31%:20% quimioterapia, 11% otros tratamientos no quimioterapicos).
Durante el tratamiento del MM, la proporcién de pacientes con deterioro
renal agudo (DRA) fue del 50,5% (clasificaciéon RIFLE). Segin CG, el
26,3% (IC 95%, 16,7-33,8) de los pacientes tuvo respuesta renal (2,1%
completa, 1,1% parcial y 23,2% minima). La mediana del tiempo hasta
la mejor respuesta renal fue de 1,7 meses (extremos, 0,5-8,9). Tras ajustar
por caracteristicas demogréficas y clinicas (53 pacientes evaluables), la
presencia de hipertensién y el estadio III de ISS se asociaron significati-
vamente con una peor respuesta renal. No hubo diferencias en la mejoria
de la GFR segun el tratamiento administrado (P=0,334). La respuesta glo-
bal al MM (=RP) fue 38,4%; 51,6% y 43,2% para los pacientes con bor-
tezomib y lenalidomida, respectivamente, Gnicamente el 11,5% de
pacientes con OT alcanzaron =RP. La SLP fue 14,9/6,5/2,6 meses con le-
nalidomida/bortezomib/OT (P=0,0002). La SG fue 24,6/14,6/4,6 meses
con lenalidomida/bortezomib/OT (P<0,0001).

Conclusiones: Los tratamientos con lenalidomida y bortezomib son los
regimenes mas utilizados en practica clinica en pacientes con MMRR e
IR grave. Estas terapias pueden mejorar la IR en cerca del 26% de los pa-
cientes. A pesar de ello, todavia muchos pacientes presentan DRA du-
rante el tratamiento.

PC-018

PLASMOCITOMA GSEO SOLITARIO: UNA ENTIDAD INFRECUENTE. EXPERIENCIA
EN NUESTRO CENTRO

Cornejo Calvo M.E., Clavero Sanchez E., Garcia Cabrera .M.,
Rios Tamayo R., Jurado Chacén M.

Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Introduccion: El plasmocitoma seo solitario (POS) es una entidad poco
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frecuente, con una incidencia acumulada de 0.15/100.000 y constitu-
yendo el 5% de todas las neoplasias de células plasmaticas. La edad
media de aparicién es de 55 afios, siendo mas predominante en la mujer
(2:1) y afectando principalmente al esqueleto axial. La progresién a Mie-
loma Mdltiple (MM) descrita se encuentra en torno al 75% de los casos,
con una media de tiempo de aproximadamente 2 afos, existiendo mo-
delos de estratificacién de riesgo para dicha progresién que contemplan
como factores la edad, la ratio de cadenas ligeras libres (CLL), las células
plasmaticas aberrantes en Inmunofenotipo y la persistencia de compo-
nente monoclonal (CM) tras el tratamiento, entre otros. La supervivencia
global se establece en torno a 7.5-12 afos.

Meétodos: Hemos realizado un andlisis retrospectivo de los pacientes
diagnosticados de POS en muestra de Anatomia Patoldgica desde 2004
hasta la actualidad en nuestro Centro. Para la estratificacién de los pa-
cientes segun el riesgo de progresién (J. Caers et al. Journal of Hemato-
logy & Oncology, 2018) hemos recogido datos analiticos: el ratio de CLL
en suero alterado, la aberrancia inmunofenotipica en células plasmaticas
y la presencia de componente monoclonal tras un afio de tratamiento.
Hemos considerado el tratamiento recibido, el cual ha sido radioterapia
(RT), quimioterapia (QT) y/o cirugia, y la posible progresién de la en-
fermedad a Mieloma Mdiltiple. La reevaluacién de respuesta al trata-
miento en todos los pacientes se ha hecho mediante PET-TC.

Resultados: De un total de 12 pacientes diagnosticados de POS, el 75%
fueron hombres y el 25% mujeres. La media de edad al diagndstico fue
de 55.6 anos. Atendiendo a los factores prondsticos presentaban el
41.7% alteracion de la ratio de CLL, el 8.3% aberrancias inmunofenoti-
picas y el 25% persistencia del CM tras un afio de tratamiento. Segin el
modelo de estratificacién de riesgo el 41.7 % eran de bajo riesgo, el 50%
de riesgo intermedio y el 8.3% de alto riesgo. E1 58.3% de nuestros pa-
cientes recibieron tratamiento exclusivo con radioterapia (RT), mientras
que el 41.7% de ellos recibié tratamiento combinado con cirugia y QT.
La progresién a MM se objetivé en el 41.7% del total de pacientes.

Conclusiones: Histéricamente, el tratamiento en el POS ha sido la qui-
mioterapia junto con la RT. Actualmente, sin embargo, el tratamiento
de eleccién es la RT, formando parte de la préctica clinica habitual de
nuestro Centro. Se observa en nuestra serie que tan sélo el 14.3% de los
pacientes tratados exclusivamente con RT progresan a MM. La estrati-
ficacién de riesgo de progresién de nuestros pacientes no se ajusta a los
resultados esperados. Dada la baja incidencia de POS creemos que el
analisis retrospectivo de los datos nos ayuda a resolver y seguir anali-
zando los interrogantes relacionados con los factores prondsticos y el
tratamiento Sptimo de esta patologia.

PC-019

BENEFICIO CLINICO DE BORTEZOMIB I LOS IMIDS EN LOS PACIENTES DE MAS DE 75
ANOS COM MIELOMA MULTIPLE EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL. ESTUDIO
RESTROPECTIVO Y UNICENTRICO

Gonzalez Y., Cruz D., Moret C., Osca G., Tuset E., Gallardo
Hospital Universitario Dr Josep Trueta de Girona. Instituto Cataldn de Oncologia

Introduccién: El esquema de tratamiento de 1°linea del mieloma mdalti-
ple (MM) en pacientes (pcts) mayores no elegibles para transplante se
ha transformado con la incorporacién del bortezomib (Btz) y los IMIDs
retrasando la progresién de la enfermedad y prolongando la superviven-
cia.En la préctica clinica es habitual el uso de estos farmacos en la po-
blaciéon menor de 75a,sin embargo en la poblacién mas mayor no esta
tan extendido su uso ya que los beneficios clinicos no son tan consis-
tentes.El objetivo de nuestro estudio fue describir nuestra poblacién de
estudio y analizar el beneficio clinico de estos farmacos en la practica
clinica habitual segtn subgrupos de edad:grupo1(G1) pacientes de 65 a
74ay grupo2(G2) los =75a.

Pacientes y Métodos: Se revisé retrospectivamente los pcts mayores de
>64a no elegibles para transplante que recibieron tratamiento de primera
linea en un nuestro centro de enero-2009 a diciembre-2017 incluyéndose
un total de 77 pcts.Se analizaron las caracteristicas clinicobioldgicas,es-
quema de tratamiento,tasa respuestas y la supervivencia en funcién del
grupo de edad.Los andlisis de supervivencia se realizaron con el método
de Kaplan-Meier.

Resultados: La mediana de edad fue de 75.4a (65-88),con la siguiente
distribucién segin grupo de edad:G1 45.5% y G2 54.5%.En las caracte-
risticas clinicobiolégicas de los 77 pcts evaluables (sexo,ISS, tipo de mie-
loma,insuficiencia renal,plasmocitomas y citogenética) no hubo
diferencias significativas.Trat 1°linea:esquemas con Btz 66.2%,IMID
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6.5% agentes alquilantes 19.5% y combinaciones Btz+IMID 7.8%.Aun-
que hubo diferencias significativas en la distribucién de los esquemas
de tratamiento siendo mds frecuente los alquilantes en G2;no se obser-
varon diferencias segin el esquema recibido en la calidad y tasa de res-
puestas globales entre G1 y G2.Los pacientes que recibieron Btz o IMIDs
o ambos independientemente del grupo de edad,obtuvieron SLP no sig-
nificativamente diferentes (p>0.9), en G1 27.4m (19.1-35.8) y G2 28.2
m (18.3-38.1).Del total de los pcts un 59.7 % no recibieron una 2°linea
de tratamiento,los motivos fueron:no progresién clinica 26%,exitus
23.4%, estar en trat de 1°linea 11.4% y pérdida seguimiento 3.9%.Tras
una mediana de seguimiento de 28.3m (2.9-104.6) la SG de toda la po-
blacién a estudio fue 58.8m (48.5-69.1) sin observarse diferencias
(p=0.32) entre G1 (63.8meses) y G2 (54.5meses).

Conclusiones: Nuestros resultados muestran como los pcts de =75a con
MM tratados en 1°linea con Btz y/o IMIDS en la préctica clinica habitual
obtuvieron el mismo beneficio que los pcts no tan mayores al no apre-
ciarse diferencias significativas en términos de supervivencia.

PC-020

TECNICAS DE AUMENTO DE SENSIBILIDAD EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y MAS EFICAZ
DE AMILOIDOSIS

Sarasa Valdés M., Carvajal Alvarez M., Dominguez Iglesias E,
Rodriguez Aguilar R., Sinchez Matias S., Torres Varona J.,

De Brabandere Cassandra C., Davalos Cedillo C.A., Sanchez Argiiello D.,
Meijide Santos G., Sudrez Sudrez E, Cuevas Ferndndez J.,

Martinez Ferndndez A., Pérez Diaz G., Fernandez Canal C.,
Chamorro Chamorro P, Gonzalez Garcia E., Vegas Valle J.M.,
Mansilla A., Lépez Y., Ferndndez Alvarez R., Gonzalvo Rodriguez P.

Hospital Universitario De Cabueries

Introduccion: En la actualidad, el diagndstico temprano de la amiloidosis
sistémica sigue siendo un reto a mejorar. Este sigue basdndose en la de-
teccion de los depdsitos extracelulares de amiloide con técnica de Rojo
Congo con polarizacién (RC-P) en grasa abdominal, glandula salival,
recto u érgano afectado. La eficacia de estas técnicas, junto al tipaje ami-
loide, es fundamental para el diagnéstico y tratamiento precoz de estos
pacientes, que de otra manera tienen un mal prondstico de vida. El pre-
sente estudio muestra la aplicacién de técnicas de aumento de la sensi-
bilidad diagnéstica en amiloidosis sistémica.

Material y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de 88 muestras
para diagnéstico de amiloidosis en 38 pacientes, con alguna muestra
diagnéstica positiva, en el periodo 2011-2017 realizadas en el Hospital
Universitario de Cabuefies. Se realizé revision de las 88 muestras para
confirmar o modificar diagnéstico. Se utilizaron adicionalmente las si-
guientes técnicas de aumento de sensibilidad: 1. PAAF de grasa abdomi-
nal (PAAF-G) con aguja 19G, 2. Triple RC en 3 secciones profundizadas
(RC-Px3); 3. Fluorescencia de RC para visualizacién de sombra amiloide
(RC-F). En todos los casos se realizé tipaje por método IHQ.
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Figura 1.

Resultados: Originalmente los 88 estudios correspondian a: PAAF-G,
12 positivas de 23 (43,47 %); biopsia de médula 6sea (BMO) 11 de 23
(47,82%), biopsia renal (BR) 13 de 13 (100%), biopsia endomiocardica
(BEM) 12 de 12 (100%), recto 4 de 7 (57,14%), estémago-intestino del-
gado 5 de 6 (83%), piel 2 de 2, glandula salival 1 de 1, e higado 1 positiva.
En la revisién, 5 de las PAAF-G fueron consideradas no aptas para diag-
néstico de amiloide por escasos grumos adiposos (<3) y 3 de las origi-
nalmente consideradas negativas se encontraron positivas con AMétodos:

de alta sensibilidad (RC-PX3 + RC-F). Todas las muestras recogidas por

método PAAF-G 19G (9), con grumo adiposo procesado como biopsia
fueron positivas. De las 12 BMO originalmente negativas, 1 fue consi-
derada no vélida por haberse realizado en codgulo, sin representacién
fibrovascular. 2 BMR y 2 biopsias rectales fueron convertidas en positi-
vas por método RC-Px3 + RC-E El rendimiento total de cada prueba tras
la revisién con aumento de sensibilidad fue: PAAF-G 15+/17 (88,23%);
BMO: 13+/22 (60%); recto: 6+/7(85,7 %); resto de pruebas sin variacién.
Un total de 34 pacientes (89,47 %) tenian algtn estudio de tipaje de ami-
loide. La distribucién por tipos de amiloide fue originalmente: A-AL 20
casos (52,63%), de los cuales 15 fueron AL-A (75%) y 5 AL-k (25%); A-
AA, 9 casos (23,68%); A-TTR, 4 casos (10,52%). En la revisién se en-
contraron dos casos adicionales de AA en BR originalmente no tipadas
y 2 depdsitos de ATTR en biopsias rectales; en uno de los casos el tipaje
inmunohistoquimico no fue posible. Asi pues el rendimiento del tipaje
[HQ tras revision de alta sensibilidad fue de 37 sobre 38 casos (97,36%).

Conclusiones: El diagnéstico y tipaje correcto es fundamental en el diag-
néstico precoz de amiloidosis sistémicas, ya que estos pacientes pueden
beneficiarse de un tratamiento dirigido al proceso de base. En este con-
texto es fundamental la introduccién de técnicas de incremento de la
sensibilidad diagndstica con alta especificidad. Estas técnicas pueden ser
aplicadas en cualquier tejido y son de especial valor cuando una técnica
originalmente es negativa en pacientes con alta sospecha de amiloidosis
sistémica.
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PC-021
VALORACION DEL GRADO DE VULNERABILIDAD EN PACIENTES AFECTOS DE MIELOMA

MULTIPLE: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LA APLICACION DEL JUICIO CLINICO Y LA
ESCALA DE FRAGILIDAD

Abella E., Garcia-Pallarols E, Ben Lashen R, Senin A., Martinez L.,
Montesdeoca S., Parraga I, Torres E., Ferraro M., Angonna A., Besses C.

Hospital del Mar, IMIM

Introduccién: El “International Myeloma Working Group” IMWG) ha
propuesto una escala de fragilidad (EF) de facil y rapida aplicacién basada
en el grado de comorbilidad e indices de Charlson y Katz, para pacientes
mayores con mieloma miltiple (MM) que inicien tratamiento. Esta es-
cala resume los puntos bésicos de la escala de asesoramiento geridtrico
(GA scale) propuesta por Palumbo y cols, la cual ayuda a decidir el tra-
tamiento mdas apropiado. Aunque la EF se ha definido como un instru-
mento facil, rdpido y efectivo, en ocasiones no se implementa durante
la visita médica y es el juicio clinico (JC) el factor inicial para decidir ac-
ciones terapéuticas.

Objetivos: Valorar la concordancia entre el Juicio clinico y la escala de
fragilidad. En los casos discordantes, investigar si la decisién terapéutica
ha sido la adecuada, basada en la presencia de toxicidad, tolerancia y
discontinuacién al tratamiento.

Pacientes y Métodos: Desde 2015 a 2017, se realizaron 47 evaluaciones
en 43 pacientes. La valoracién del JC se realizé durante la visita clinica
previa a tratamiento. Se consideré la edad, ECOG, soporte familiar y
evaluacién cognitiva como los principales factores del JC. Se clasificaron
los pacientes en 3 grupos: En forma, moderadamente en forma y fragil.
El célculo de la EF fue realizado por la gestora de casos, antes o durante
los primeros dias del primer ciclo. Tres pacientes finalmente no recibie-
ron tratamiento. Los casos discordantes fueron revisados de acuerdo a
la evolucién clinica. Se definieron como casos infra o supra-valorados
los pacientes con un JC por debajo o por encima del resultado de la EF,
respectivamente.

Resultados: Se realizaron 25 evaluaciones en pacientes de edades com-
prendidas entre 65-75 aflos y 22 en pacientes >75 afios. Se observé dis-
cordancia entre JC y EF en 21/47 casos (44%) con una concordancia baja
(Kappa=0,338). Once casos fueron infravalorados y 10 casos sobrevalo-
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rados. Se discontinu el tratamiento en 3/11 (27 %) casos en el grupo in-
fravalorado y en 2/10 (20%) casos del grupo sobrevalorado. En ambos
grupos la toxicidad fue la principal causa de suspensién del tratamiento.
No hubo muertes relacionadas con el tratamiento. Tampoco hubo dife-
rencias significativas en el nimero de discrepancias entre ambos grupos
de edades (p=0.96).

Conclusiones: La alta discordancia(44%) entre el juicio clinico y la escala
de fragilidad y la discontinuacién del tratamiento en un 23% de los casos
discordantes en los que se aplicé el tratamiento segtin el JC, indican que
esta valoracion es insuficiente y apoyarian el uso sistematico de la escala
de fragilidad

PC-022

VALOR PRONflSTICO DE LA SUPRESION DEL PAR NO CLONAL EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE

Garcia de Veas Silva J.L.1, Lépez Vélez M.d.S.!, De Haro Romero M. T 1,
Espuch Oliver A.!, Gonzélez Cejudo T.!, Gonzalez Navarro P,

Pérez Gutierrez E.!, Palacios Rodriguez J.!, Bermudo Guitarte C.2,

Rios Tamayo R.3, Garcia Lario J.V.!, De Haro Mufioz T.!

'Hospital Universitario Campus de la Salud, *Hospital Universitatio Virgen
Macarena, *Hospital Universitatrio Virgen de las Nieves

Introduccién: Recientes estudios indican que la supresién especifica de
la inmunoglobulina no clonal (WuHLC), por ejemplo, la supresién de IgG-
Lambda en un mieloma IgG-Kappa, se ha asociado a un peor pronéstico
en pacientes con mieloma multiple (MM). Ademads, durante los 6 pri-
meros meses tras diagnostico, las infecciones son una de las principales
causas de mortalidad en los pacientes. El objetivo del estudio es evaluar
la supresién del par uHLC como factor de riesgo de infecciones y muerte
precoz en pacientes con MM.

Material y Métodos: Estudio realizado en 114 pacientes con MM (66
hombres:48 mujeres) con mediana de 68 (56-77) anos: 49 [gG-Kappa, 26
IgG-Lambda, 21 IgA-Kappa y 18 IgA-Lambda. Las infecciones se definie-
ron como un cultivo positivo relacionado a un sindrome febril. Se consi-
deraron los eventos ocurridos en los 180 dias tras el diagnéstico (6 meses).
La presencia de inmunosupresién se definié como una supresién superior
al 50% por debajo del limite inferior de referencia de la respectiva inmu-
noglobulina (IgG-Kappa<1.92 g/L, IgG-Lambda<0.95 g/L, IgA-
Kappa<0.28 g/L, IgA-Lambda<0.22 g/L). Las medidas de los pares uHLC
se realizaron con Hevylite® en un analizador SPAPlus. La inmunoparesis
sistémica (IS) se definié como la supresién de las inmunoglobulinas no-
monoclonales (por ejemplo; IgA y/o IgM en un MM IgG) superior al 50%
por debajo del limite inferior de referencia(IgG <350 mg/dL, IgA <35
mg/dL, IgM <20 mg/dL). La asociacién entre variables mediante test de
Chi-cuadrado y analisis de supervivencia con el método de Kaplan-Meier.

Resultados: Al diagnéstico, la supresion del par uHLC se observé en 72
(63%) pacientes y la IS en 52 (45%) pacientes. En los seis meses tras el
diagndstico, el 23% de los pacientes presentd infecciones y el 18% fa-
llecieron. Se observé una asociacion significativa entre la supresion del
par uHLC y la ocurrencia de infecciones (OR=6.10, IC95%=1.71-21.85;
p=0.002) y las muertes precoces (OR=4.02, IC95%=1.10-14.66; p=0.03).
El riesgo de infecciones fue significativamente mayor en los pacientes
con supresion del par uHLC vs aquellos sin supresién del par uHLC (34%
vs 7%, respectivamente; HR=5.12, 1C95%=1.54-17.07, p=0.003). En
linea con esto, los pacientes con supresién del par uHLC tuvieron una
menor OS comparados con aquellos sin supresién del par uHLC (76%
vs 98%, HR=3.47, IC 95=1.02-11.83, p=0.03). Por el contrario, no se en-
contré asociacién entre IS con el riesgo de infecciones (p=0.08) y con la
supervivencia (p=0.4).

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

PC-023
MIELOMA MULTIPLE IGE-KAPPA
Garcia de Veas Silva J.L.!, Lépez Vélez M.d.S.!, De Haro Romero M.T.},
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Espuch Oliver A.!, Gonzélez Cejudo T.!, Gonzalez Navarro P,
Pérez Gutierrez E.!, Palacios Rodriguez J.!, Bermudo Guitarte C.2,
Rios Tamayo R.3, Garcia Lario J.V.!, De Haro Mufioz T.!

'Hospital Universitario Campus de la Salud, *Hospital Universitatio Virgen
Macarena, *Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Introduccion: E1 Mieloma Multiple (MM) IgE es una entidad rara con
una prevalencia del 0,01% documentandose menos de 50 casos en lite-
ratura. Las cadenas ligeras libres en suero (CLL) presentan una mayor
sensibilidad en el diagnéstico y monitorizacién de las gammapatias mo-
noclonales comparado con las técnicas cldsicas como electroforesis de
proteinas (SPE) y proteinuria de Bence Jones (PBJ). Cuando un paciente
presenta un MM cuyo componente monoclonal no puede ser cuantifi-
cado por dichas técnicas (SPE y PBJ) se denomina MM no secretor. Sin
embargo, con la introduccién de las CLL el MM no secretor se clasificaria
como MM oligosecretor debido a la deteccion en suero de la cadena li-
gera monoclonal. Presentamos el caso clinico de una paciente con un
MM IgE oligosecretor de mal prondstico. Exposicién del caso: Mujer de
55 anos de edad que acude al hospital por dolor lumbar intenso de 6
meses de evolucién. Se le realizé un TAC de columna donde se obser-
varon multiples lesiones hipodensas en cuerpos vertebrales y arcos cos-
tales junto a una fractura patolégica en cuerpo vertebral D12 que
sugirieron como posible origen una metéstasis de tumor primario oculto,
mieloma o linfoma. En el estudio de laboratorio se observaron dos pe-
quefios picos en la regién gamma (0,15 g/dL) del proteinograma con una
inmunofijacién en suero que solo detect cadenas ligeras kappa. Las in-
munoglobulinas estaban descendidas (IgA=35 mg/dL, IgG=356 g/dL,
IgM=39 mg/dL) pero con un ratio K/L muy alterado (kappa=2860 mg/L,
lambda=5,36 mg/L y ratio de 535). Ademas el paciente presenté fallo
renal (creatinina=2,8 mg/dL), anemia (hemoglobina=9,2 g/dL), hipercal-
cemia severa (calcio=13 mg/dL) y una beta-2-microglobulina de 18,7
mg/L. Los marcadores tumorales fueron normales. Con estos resultados
se realizé un PET/TAC donde se observé débil captacién en todo el es-
queleto axial, destacan dos focos en D12 y D8 junto multitud de lesiones
hipodensas en todos los huesos. Se le realizé al paciente una biopsia de
médula ésea donde se observé un 14% de células plasmaticas de las cua-
les el 4,5% expresaban un fenotipo patoldgico mientras que el estudio
de lalesién en D12 mostr6 positividad para CD138+CD38+CD56+ con
expresion citoplasmatica de IgE y restriccidén de cadenas ligeras kappa.
Con todos estos hallazgos y completado el estudio, el paciente fue diag-
nosticado de “MM oligosecretor kappa con expresién citoplasmatica de
IgE” en estadio ISS 3 y extenso dano éseo. La paciente empezé trata-
miento con Bortezomib-Lenalidomida-Dexametasona y recibié un pri-
mer ciclo tras el cual presentd una severa neutropenia con fiebre siendo
ingresada en la Unidad de Cuidados Intensivos. Durante su estancia, la
paciente present6 un empeoramiento progresivo y fallecié a los 6 dias
de ingreso.

Conclusiones: El diagnéstico del “MM oligosecretor kappa con expre-
sién citoplasmatica de IgE” es una entidad rara en la que las células plas-
madticas producen tanto IgE como cadenas ligeras kappa, pero sélo las
cadenas ligeras son secretadas y detectadas en el suero del paciente. Ade-
mas, el MM IgE en estadios avanzados, como el caso de nuestro pa-
ciente, se caracteriza por un curso agresivo y estd asociado a
complicaciones severas con una alta tasa de mortalidad.

PC-024

EVOLUCION DEL TRASPLANTE _AUTﬁI.OGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Ordofiez Vahi S., Quintero Campos J., Martin Chacon E.,
Rubio Sanchez V., Madrigal Toscano M.D., Garzon Lopez S.

Hospital De Jerez De La Frontera

Introduccion: El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos
(TASPE) continda siendo parte importante del tratamiento estandar en los
pacientes con mieloma mdltiple (MM) a pesar del constante crecimiento
del arsenal terapéutico disponible. La aparicién de los inhibidores del pro-
teasoma (IP) en primer lugar y los inmunomoduladores (IMID) posterior-
mente ha supuesto un importante avance en la supervivencia de estos
pacientes, incluso cuestionando el papel del TASPE en primera linea.

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron
todos los pacientes diagnosticado de MM sometidos a primer TASPE en
el Hospital de Jerez de la Frontera entre los afios 1993 y 2017.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

P SEGUR RETADD FRA0 AL TASPS

pP=0001 [T

— gl

T ]
i i
T

0 SEGLH EFTADD FRE VD &L TLSF
- y iy
e P=0.013 " il
L Ay
i
| -
I a4 = & =
MELES g FASHE

Varlables N o= 152 Porcentaje (X}
T Mascullng %2 8.5 %
= Ferariss ] 19,55
o S e
Ig 6 5] 52.6 %
Ig A 38 19.7 %
g M 1 BT E
TIPD DE MIELOMA It 0 i LA E
Bence Jones 3 195.7 %
Mo sscretor ] 5.9 %
I 4 6.1 %
11 & 8.5 %
BT 19 11 43 32.: %
Mo cal<ulado 3 |
INSUFTCIENCIA REMAL 51 F3) 17.8 &
AL DIAGNESTICO (crs
gl W 135 2.1 %
51 183 &7.7%
MIOT A
RIRIOTIRART W0 r 138
51 | H i X
BORTEZOMIE = 5 T
51 4 5.0 K
- (= 118 .25
ESTADD PREWIO AL LI, L L] .6 X
TAsPL LLJ & ak.4 X
51 ] 5.2 %
mECLT, ) 54 A
51 55 6.1 %
CETRS. W 57 63.8 %
45.4 X de los
PROGALSION % xitus.
RELACTONADA 10,5 X de los
CAUSA EXITWS CON TASPE & P
43.6 X de loa
whbames = L3R ST
AL MERCS MBEP 134 BB, XY
SITUACTON & LOS 100 (1] L] 5.9
BIAS POST TASPE PROGRESTON 1 [R.
EXITUS | 5.3%
Tabla 2. Supervivencia al ano y a los 5 anos.
1 Afo 5 Alos
SLP 76.3 % 29.3%
56 TH. K 54.7%
Mo evaluados 8.6 % 14.7%
_BOEHPFASENTES COH Y BN BORTERDAS
™ | e T el
. "
Ly F=0.01 T—
" Nt
Rl
E .
i
=
1 - g E s
WA T T
SLF BN FACENTES COM ¥ 34 BORTESOME
BOOTE A
i -!. F = 0 35 «
-
R
"
! th
i
; -
-
:
' [ e A - e
MESES pealTE

Figura 1. SLP y SG en pacientes con y sin Bortezomib.

Figura 2. SLP y SG segun estado previo al TASPE.

Resultados: Durante el periodo analizado se realizaron 152 TASPE en
primera linea, con una mediana de seguimiento de 112 meses desde el
trasplante. Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la tabla 1.
La mediana de edad al TASPE fue de 58 afios (34-69), con predominancia
del sexo masculino (60.5%). El 52.6% fue IgG, 19.7% IgA y 19.7%
Bence Jones. EL 71.7 % presentaban estadio ISS= II. E1 17,8% presentaron
insuficiencia renal al diagnéstico (82.2%). El tratamiento de induccién
previo al trasplante vari6 a lo largo del tiempo: El 44.9% recibié exclu-
sivamente quimioterapia (predominantemente VAD), el 18% QT junto
con esquemas basados en Velcade, y el 37.1% sélo esquemas basados
enIP en combinacién (VD, VID, VCD). E1 54.6% de los pacientes entré
al TASPE en =MBRP y el 45.4% en RP. Se observé una tasa de mortalidad
relacionada con el procedimiento de 3.9%. En el dia +100 post TASPE
un 88.2% se encontraba =MBRP. La SLP y SVG al afio fueron del 76.3%
y 78.9% respectivamente, descendiendo a los 5 afos al 29.3% (SLP) y
54.7% (SVG)(Tabla 2). El estado previo al trasplante y el estadio ISS se
relacionaron de forma estadisticamente significativa (p <0,01) con la SLP
y SVG, mientras que el tratamiento previo con Velcade sélo alcanz6 sig-
nificacion estadistica con la SG. (Graficas de supervivencia adjuntas). Los
pacientes menores de 55 afos presentaron una mayor SG con una sig-
nificacién estadistica de 0.04 respecto a los mayores.

Conclusiones: El TASPE en el MM continda siendo, a dia de hoy, una
herramienta Gtil y segura en pacientes afectos de MM. El estado previo
al trasplante es uno de los factores con mayor impacto sobre el pronds-
tico post TASPE. En nuestra serie los esquemas basados en Velcade me-
joran la SVG tras el trasplante sin una evidente mejoria en la SLP. Esta
diferencia puede explicarse por la existencia de mayores alternativas tras
la recaida en la época actual.

PC-025

EFICACIA DE CARFILZOMIB, LENALIDOMIDA'Y DEXAMETASONA EN MIELOMA MULTIPLE
RECAIDO. EXPERIENCIA EN LA PRACTICA REAL EN TRES CENTROS HOSPITALARIOS
Segura de la Torre L.!, Ramila E.!, Garcia M.2, Julia M.5,

Martinez de Sola M.!; Vilaseca X.!, Piernas S.!, Gémez M.},

Soler A.!, Immaculada R.!

'Hospital Universitari Parc Tauli, *Consorci Saniatri Terrassa, *Hospital Uni-
versitari Miitia Terrassa

Introduccion: El estudio ASPIRE ha demostrado eficacia y seguridad de
Carfilzomib junto a Lenalidomida y Dexametasona (KRd) en Mieloma
mdltiple (MM) recaido. Sin embargo se disponen de pocos estudios con
experiencia en la practica real.
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Objetivos: Analizar la respuesta y toxicidad del esquema KRd en la
préactica real en MM recaido/refractario en la vida real.

Pacientes y Meétodos: Anélisis retrospectivo de pacientes (ptes) tratados
con KRd en 3 centros hospitalarios.

Resultados: Entre Marzo-2016 y Mayo-2018 se han tratado 32 ptes con
KRd (21 H.Parc Tauli, 6 H.Terrassa y 5 H. Mutua Terrassa). De ellos un
53% eran varones y un 47 % mujeres, la mediana de edad al diagndstico
fue de 63 afos (extremos 41-81) y 14 ptes (44 %) tenfan >70 afios al inicio
del KRd. Respecto a las caracteristicas del MM al diagnéstico, el Inter-
national Staging System (ISS) fue: 28% ISS1, 47 % ISS2 y 22% ISS3. Tres
ptes (9%) tenfan enfermedad extramedular y 6 de los 19 ptes con Hibri-
dacién in situ (FISH) disponible presentaban mutacién en p53. E1 100%
habfa recibido previamente Bortezomib (en un 47 % con refractariedad),
10 ptes (31%) Lenalidomida previa (con progresién en el 90%) y 17 ptes
(53%) habian recibido un autotrasplante. KRd fue administrado como
segunda linea en 21 ptes (66%) y en 3* o mds en 11 ptes (34%). Treinta
ptes recibieron al menos 1 ciclo, siendo valorables para respuesta. De
ellos, 18 (60%) presentd respuesta global (zrespuesta parcial). Las res-
puestas, segun criterios del International Myeloma Working Group
(IMWG) fueron: 3 (10%) respuesta completa, 8 (27 %) muy buena res-
puesta parcial, 10 (33%) respuesta parcial, 5 (17 %) enfermedad estable
y 4 (13%) progresién. La mediana de ciclos administrados fue de 4 (ex-
tremos 1-23). Las toxicidades en los 32 ptes fueron: hematoldgica en 22
ptes (68%, siendo > a grado 2 en el 54%); cardiaca en 2 ptes en forma
de insuficiencia (uno requirié ingreso hospitalario); insuficiencia renal
en 4 ptes (1 asociada a microangiopatia trombdtica que requiri6 plasma-
féresis) y 3 ptes presentaron neuropatia grado >2. Veinte ptes (62.5%)
discontinuaron KRd (14 de ellos por progresién, 5 por toxicidad y 1 por
otras causas). Con una mediana de seguimiento de 7 meses (extremos
1-24), 22 ptes (69 %) estan vivos (12 de los cuales siguen en tratamiento)
y 10 ptes (31%) han fallecido. La causa de exitus fue: progresién en 8
ptes, toxicidad en 1 (insuficiencia renal) y desconocida en 1 pte.

Conclusiones: En esta pequefia serie de ptes, KRd obtuvo una respuesta
global aceptable y similar a otras series en la vida real. Respecto a la to-
xicidad, se ha observado principalmente toxicidad renal y cardiaca (en
forma de insuficiencia cardiaca, sin presentarse eventos isquémicos). Se
precisa mayor tiempo de seguimiento para la valoracién de superviven-
cia libre de progresién y seguridad a largo plazo.

PC-026

VALIDACION DEL KIT COMERCIAL LYMPHOTRACK® PARA LA CARA_CTERIZACI()N DEL
REORDENAMIENTO CLONOTIPICO EN PACIENTES DE MIELOMA MULTIPLE

Medina A.!, Jiménez C.!, Puig N.!, Sdnchez-Vega B.?, Gonzélez M.},
Ayala R?, Sarasquete M.E.!, Paiva B.3, Cedena M. T.?, Rapado 1.2,
Rosinol L.4, Ocio E.M.!, Oriol A.°, Herndndez M.6, Martinez R,
Mateos M.V.!, Lahuerta ].].%, Bladé ].4, San Miguel J.E3,
Martinez-Lépez .2, Garcia-Sanz R.!

'Hospital Universitatio de Salamanca, *Hospital 12 de Octubre, 3Clinica Uni-
versidad de Navarra, “Hospital Clinic de Barcelona, *Hospital ICO-Germans
Trias i Pujol de Badalona, *Hospital Universitario de Canarias, "Hospital Clinico
San Carlos, Madrid

Introduccion: La caracterizacion precisa del reordenamiento clonotipico
al diagnéstico permite disponer de un biomarcador especifico en la eva-
luacién de la Enfermedad Minima Residual (EMR) en sindromes linfo-
proliferativos B, incluyendo mieloma multiple (MM). El estandar actual
es la amplificacién con primers EuroClonality (EC), seguida de secuen-
ciacién Sanger. La secuenciacién de nueva generacién (NGS) se postula
como una alternativa interesante.

Objetivos: En el presente estudio decidimos evaluar la aplicabilidad del
kit comercial LymphoTrack® (Invivoscribe Technologies, San Diego, CA)
para detectar clonalidad, comparandolo con técnicas moleculares con-
vencionales.

Meétodos: Se incluyeron 101 muestras de médula 6sea de pacientes con
MM, obtenidas al diagndstico. Estas muestras fueron analizadas em-
pleando dos aproximaciones metodolégicas diferentes: 1) Amplificacién
por PCR con GeneScanning y Sanger empleando los primers del EC (FR1
y FR2); 2) panel NGS con LymphoTrack® para IGH (FR1, FR2 y FR3) e
IGK. Los reordenamientos obtenidos fueron caracterizados mediante el
software de IMGT-V-Quest y LymphoTrackAnalysis®, respectivamente.

Resultados: En todas las muestras, salvo una, se detecté un pico mo-
noclonal por GeneScan (100/101) y todas ellas pudieron secuenciarse
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por Sanger. Los resultados de NGS fueron similares, ya que se detecté
monoclonalidad en 99 muestras. La muestra en la que no hubo mono-
clonalidad mediante EC, gracias a los amplicones de FR3, se observé mo-
noclonalidad con alta tasa de hipermutacién somatica in IGH (23,2 %),
justificando falta de alineamiento de los primers FR1 y FR2. No se de-
tectd clonalidad por NGS en dos muestras por escaso nimero de lecturas
totales en un caso y baja cobertura del reordenamiento monoclonal en
el otro, datos que se justifican por mala calidad de la muestra. El reorde-
namiento monoclonal detectado por Sanger coincidi6 al 100% con el ca-
racterizado por NGS en 97 de los 97 casos concordantes. Cabe destacar
que por NGS se detectaron ademads 7 casos con reordenamiento bialélico
(2° reordenamiento no productivo) y 2 casos posiblemente biclonales
(doble reordenamiento productivo), que fueron no detectados con EC.
De los casos posbilemente biclonales, uno se confirmé por citometria
de flujo (habia més de una poblacién de células plasmaticas patoldgicas
-CPP) y el otro no (toda la poblacién de CPP era homogénea). No hubo
variabilidad intraclonal del reordenamiento IGH, dato que coincide con
los estudios de EMR.

Conclusiones: El presente estudio confirmé la utilidad de la estrategia
LymphoTrack para detectar y caracterizar clonotipos reordenamientos
B en MM que luego puedan ser usados en monitorizar la respuesta al
tratamiento.

PC-027

ESTIMACION DEL FILTRADO GLOMERULAR EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
NUEVAS ECUACIONES CON VIEJOS PARAMETROS

Cepeda Piorno E].!, Pobes de Salinas A2, Fernandez Alvarez R3,
Sanchez Moreira V.1, Sdnchez Matias S.!, Gonzalez Benito D.!,
De Brabandere C.!, Sarasa Valdes M.}, Silva Soto A.*,

Robles Marinas V.!, Vazquez Aller S.!, Ferndndez Alvarez CR,
Fernandez E.!, Gonzélez Garcia M.E.!

'Servicios de Andlisis Clinicos y Hematologia-Hemoterapia del Hospital Uni-
versitario de Cabueiies., *Servicio de Nefrologia. Hospital Valle del Nalon, 3Ser-
vicios de Andlisis Clinicos y Hematologia-Hemoterapia del Hospital Universitario
de Cabueiies. Cabueiie, “Fundacion para la Investigacion y la Innovacion San-
itaria del Principado de Asturias (FINBA).Hospital Universitario de Cabueiie

Introduccién: Para mejorar la estimacién del filtrado glomerular (FGe)
se ha propuesto la utilizacién de multiples biomarcadores junto con la
creatinina sérica(Cr). Recientemente se ha disefiado una ecuacién nueva
que incluye la beta2-microglobulina (B2m), utilizada habitualmente para
valorar el pronéstico de los pacientes con mieloma multiple(MM).

Objetivos: Comparar la estimacién del FG utilizando las ecuaciones
CKD-EPI-Cr y CKD-EPI-B2m en pacientes con MM de nuevo diagnds-
tico no candidatos a transplante (TPH).
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Material y Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. Se seleccionaron
de forma consecutiva, en un sélo centro, durante 2 afios (2016-2018), los
pacientes con MM de nuevo diagndstico no candidatos a TPH. Se reco-
gieron variables sociodemograficas: edad, sexo e indice de masa corporal
(BMLI). Se calcul6 el FG con las férmulas CKD-EPI-Cr y CKD-EPI-B2M

Resultados: Se incluyeron un total de 23 pacientes (12 hombres-11 mu-
jeres). Edad media 76 afios, DE +/-7 (rango 62-89). Presentaban valores:
BMI 1.78m? DE +/-0.59 (rango 1.48-2.12) y Cr 1.2 mg/dl, DE +/-0.4 (rango
0.63-1.97). E1 FGe por CKD-EPI-Cr fue de media 73mlL/min/1,73m? .DE
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+/-11 (rango 57-99), mientras que con la ecuacién CKD-EPI B2m fue de
media 42mL/min/1,73m? DE +/-19 (rango18-93), con diferencias esta-
disticamente significativas (p< 0,0001 ;IC95% -40-21).

Conclusiones: La estimacién de la funcién renal segiin la ecuacién CKD-
EPI B2m en pacientes con MM de nuevo diagndstico no candidatos a
trasplante, presenta resultados significativamente mds bajos respecto de
la ecuacién CKD-EPI-Cr. La utilidad de esta nueva ecuacién para detectar
enfermedad renal oculta en estos pacientes o como marcador prondstico,
requiere investigacion.

PC-028
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE PACIENTES AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE

SOMETIDOS A TRASPLANTE AUTOLOGO EN PRIMERA LINEA. SUPERVIVENCIA LIBRE
DE PROGRESION/SUPERVIVENCIA GLOBAL

Caceres S.!, Cardesa R.!, Cabrera C.!, Bafias Llanos H.!, Ibafiez E?,
Prieto J.%, Groiss J.4, Ramos R.!, Toran D.%, Hernandez C.3, Ortegon S.5,
Duvos E.¢, Cerezo E, Siguenz Salgado R, Suarez-Varela S.°,
Carnicero E8, Martin-Mateos M.L.%, Arcos C.!°, Rodriguez-Lopez A.1,
Moriano B.2, Casas "', Perez-Leal ES, Vazquez-Godoy T/,

Vagace ].M.#, Bergua Burgues ].M.!

'Hospital San Pedro De Dalcantara. Caceres, *Hospital De Don Benito. Bada-
joz, *Hospital Don Benito. Badajoz, “Hospital Infanta Cristina. Badajoz, *Hos-
pital De Llerena. Badajoz, °Hospital De Coria. Caceres, "Hospital De Nérida.
Badajoz, *Hospital Reina Sofia Cordoba, *Hospital De Metida, "°Hospital In-
fanta Criestina. Badajoz, ""Hospital De Llerena. Caceres

Introduccién: Presentamos el anélisis de supervivencia de pacientes afec-
tos de mieloma multiple en una cohorte de pacientes sometidos a trata-
miento de induccién mds trasplante autélog en el Hospital San Pedro de
Alcantara.

Objetivos: Andlisis de la superviviencia libre de progresién (PFS) (desde
el trasplante, hasta recaida, progresién o muerte) y la supervivencia glo-
bal de los pacientes sometidos a trasplante autélogo como primera linea
de tratamiento de mieloma multiple. Pacientes: 186 pacientes diagnos-
ticados de mieloma multiple y trasplantados en el Hospital San Pedro
de Alcantara. La edad media de los pacientes trasplantados es de 59 anos
(33 anos-72 afos), con un predominio de hombres (102, 55%). De los
pacientes sometidos a un primer trasplante 31 de ellos fueron sometidos
a un segundo trasplante autélogo.
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Resultados: La mediana de supervivencia libre de progresién es de 3.02
anos (IC: 95%,,2 48-3.76,). Las probabilidades de superviviencia libres
de progresién a los 3,5, y 10 anos son 51% (IC:95%;44%-60%), 30%
(IC:95%;24%-40%) y 15%(IC 95%:; 8.6-26%). A los 13 afios solamente
un 2% estaba sin progresién (IC: 95% 0%-16%). La mediana de super-
vivencia global es de 9.12 anos (IC: 95%;6.28%—NA). Las probabilidades
de supervivencia a los 5 y 10 afos son: 64% (IC:95%;56%-73%) and
43% (1C:95%;31%-59%,). A los 13 anos un 32% de los pacientes estd
vivo (IC: 95%;18%-54%)

Conclusiones: Aunque incurable, un porcentaje alto de los pacientes
tratados estd vivos a los 10 afios del trasplante autélogo. A valorar el im-
pacto de los nuevos tratamientos en la supervivencia de estos pacientes.
Dados los datos no parece haber paciente con esta patologia que se
pueda dar por curado.

PC-029

ACTUALIZACION DEL REGISTRO DE AMILOIDOSIS DE UN AREA SANITARIA: PUNTO DE
PARTIDA

Sanchez S.!, Ferndndez R.!, De Brabandere C.!, Sarasa M.}, Cepeda J.,
Fonseca E.!, Garcia V.!, Sdnchez D .2, Pobes A.!, Vegas ].M.!, Mansilla A !,
Arias 1.1, Carbajales M.}, Silva A3, Gonzalez A.P.!, Dominguez E!,
Lépez Y.!, Ferndndez C.!, Gonzélez S.%, Gonzalez E.!

Unidad de Amiloidosis del Area Sanitaria V de Asturias. Hospital Universitario
de Cabuefies Gijon, *Hospital de Jarrio, *Fundacion para la Investigacion y la
Innovacion Biosanitaria del Principado de Asturias (FINBA, *Universidad de
Oviedo IUOPA e IISPA

Introduccion: Grupo heterogéneo de enfermedades, que resultan del de-
posito extracelular en diversos tejidos de material proteico autélogo in-
soluble. Es fundamental diferenciar los distintos tipos por las
implicaciones terapéuticas.

Objetivos: Determinar la incidencia de amiloidosis (A) en un érea de
300.000 habitantes de forma general y por subtipos: Amiloidosis de Ca-
denas ligeras (AL), transtirretina (TTR) y secundarias (AA). Describir las
caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes. Conocer la mortalidad.

Métodos: Realizamos un estudio descriptivo retrospectivo observacio-
nal de los pacientes diagnosticados de amiloidosis en el Hospital Uni-
versitario de Cabuerties desde marzo de 2010 hasta marzo de 2018. Se
desestimaron aquellos casos que no disponian de confirmacién anato-
mopatoldgica. Se recogieron las variables: edad, sexo, fecha de diagnés-
tico, érganos biopsiados, tipo de amiloidosis y mortalidad.

Resultados: Se obtuvieron datos de 41 pacientes (24 mujeres y 17 hom-
bres), con una edad media de 67 anos (25-83) con DE +/-13. Los tipos
de amiloidosis fueron: AL 22 casos (Lambda 17 y kappa 5) y no AL 19
casos (TTR 4 y AA 15). Por 6rganos biopsiados: renal en 16 ocasiones,
biopsia endomiocardica (BEM) en 11, grasa abdominal (PAAF-G) 11, mé-
dula 6sea (BMO) en 10, colon o recto 7, duodeno en 3 y por tltimo, piel,
hepdtica y glandula salival en 1 paciente cada una. Requirieron mds de
una biopsia en diferentes érganos 14 pacientes. Se objetivaron 21 éxitus
hasta el 29/05/2018, de los cuales, 12 eran pacientes con AL (10 AL
lambda, 2 AL kappa) y 9 no AL (7 casos AA, 2 casos TTR).

Conclusiones: En nuestro medio la amiloidosis se presenta con una in-
cidencia de 5-6 casos nuevos por afo. Siendo mas frecuente en nuestra
serie la AL. Su incidencia es ligeramente mayor en mujeres, con una edad
media al diagnéstico de 67 afios. El diagnéstico se realizé principalmente
por biopsia del 6rgano afecto, fundamentalmente renal y BEM. Resulta
imprescindible mejorar los circuitos de diagndstico buscando abordar al
paciente en fases tempranas de la enfermedad siendo imprescindible tra-
bajar en unidades multidisciplinares

PC-030

PRIMEROS DATOS SOBRE EL USO DE DARATUMUMAB EN MONOTERAPIA. EXPERIENCIA
EN NUESTRO CENTRO

Cabrera Ruiz EJ., Revelles Pefias M., Moreno Carrasco G.,
Rodriguez Gonzélez M., Ruiz Arredondo J.J., Garcia Sdnchez R.

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga

Introduccion: Daratumumab es un anticuerpo monoclonal anti CD38
que ha demostrado su eficacia tanto en monoterapia como en combina-
cién con otros agentes en pacientes con Mieloma Mdltiple en recaida/re-
fractarios (MMRR). Daratumumab presenta un mecanismo dual con
accién directa sobre la célula mielomatosa y activacién del sistema in-
mune asi como ejerciendo una inmunomodulacién activa .El uso de Da-
ratumumab en monoterapia estd aprobado para el tratamiento de
pacientes adultos con MMRR al tratamiento, que hayan recibido previa-
mente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que
hayan presentado progresién de la enfermedad en el Gltimo tratamiento.

Objetivos: Evaluar los primeros datos sobre eficacia, toxicidad y reac-
ciones adversas relacionadas con la administracién de Daratumumab en
monoterapia en nuestro centro.

Material y Métodos: Se trata de un estudio descriptivo en el que hemos
incluido un total de 6 pacientes con MMRR que han recibido tratamiento
con Daratumumab en monoterapia desde febrero de 2017 hasta mayo
de 2018. El tratamiento consiste en la infusién de 16 mg/kg de peso, ad-
ministrada en perfusién intravenosa con una frecuencia semanal durante
los dos primeros ciclos (un ciclo estd formado por 28 dias), siendo pos-
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teriormente quincenal hasta el sexto ciclo y mensual a partir del séptimo
ciclo de tratamiento. En nuestro centro la primera infusién se ha reali-
zado siempre hospitalizado debido a que pueden aparecer reacciones
adversas graves relacionadas con la perfusion, siendo de mayor gravedad
en la primera, por lo que es necesaria la administracién del farmaco de
forma lenta ascendiendo la velocidad de manera progresiva. La tasa de
respuestas se evalu6 siguiendo los criterios de la IMWG y los efectos ad-

versos segun la escala NCI-CTCAE-4.0.

Tabla 1.
TR e [ e ey
A & | 3 7 EP Vivo
B [ i 4 3 VPR Exites
c 4 1 2 1] EP Vive
[ 0 (il 3 & 1] Viva
E 0 i} 3 1] VPR Vivo
F 52 | 3 8 EP Vive
Tabla 2.
Bortezamib 1008
Karfilzomib 16.6% 16.5%
Talidoensda 100%
Lemalidomida B3.3% 1.1%
Pomalidomida 16.6% 16.5%
Auwio-TPH 66, 6%

Resultados: Se incluyen un total de 6 pacientes, siendo 4 hombres y 2
mujeres, con una mediana de edad de 66 anos, siendo la mediana de tra-
tamientos previos de 4 lineas (2-5). En cuanto al nimero de ciclos reci-
bidos tenemos en nuestra muestra una mediana de 8 ciclos (3-10). Del
total de pacientes, actualmente 2 contintian con Daratumumab en mo-
noterapia. Entre los otros 4 que ya no se encuentran con el farmaco, se
produjo un fallecimiento por sepsis respiratoria, no relacionada con el
tratamiento (encontrandose en VGPR tras 3 ciclos), y tres progresiones
intratamiento, una de las cuales debido a las pocas opciones terapéuticas
disponibles en su caso se encuentra actualmente en tratamiento combi-
nado con Daratumumab, Lenalidomida y Dexametasona. De los otros
2 pacientes que si que contindan con Daratumumab en monoterapia,
uno se encuentra en VGPR y otro en RP. La mediana de SLP es de 240
dias (8 meses) en nuestra muestra. De los 6 pacientes el 100% presenta-
ron reacciones adversas leves de grado 1-2 relacionadas con la infusién,
que se solucionaron parando el tratamiento y administrando medicacién
para control de sintomas, sin aparicién de nuevos problemas relaciona-
dos con las infusiones sucesivas. Ninguno de los pacientes presentd to-
xicidad hematoldgica relacionada con el tratamiento.

Conclusiones: Aunque disponemos todavia de una muestra pequefia,
estos primeros resultados obtenidos confirman los publicados sobre Da-
ratumumab en cuanto a eficacia, siendo un fdrmaco seguro con muy
baja toxicidad y buena tolerancia. Sin embargo, serd necesario llevar a
cabo mads estudios cuando dispongamos de un tamafio muestral mas
grande.

PC-031

DARATUMUMAB EN MONOTERAPIA EN PACIENTES CON AMILOIDOSIS AL
REFRACTARIA/EN RECAIDA

Tamariz Amador L.E.!, Riesgo Garcia A1, Hernandez Santamaria T2,
Villar Fernandez S.!, Marcos Jubilar M.!, Riego Repullo V.,
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Shangutov O3, Iglesias Colino E.%, Rodriguez Otero P3,
Salterdin Gonzélez N.3, Gavira Gémez ].].%, San Miguel Izquierdo J.E!,
Lecumberri Villamediana R.!

'Servicio de Hematologia, Clinica Universidad de Navarra, *Servicio de Hema-
tologia, Hospital Universitario Donostia, 3Setvicio de Cardiologia, Clinica Uni-
versidad de Navarra

Introduccion: El tratamiento de los pacientes con Amiloidosis AL refrac-
tarios o en recaida es complejo debido, entre otros motivos, a la regular
tolerancia a muchos de los esquemas disponibles. Daratumumab, un an-
ticuerpo monoclonal frente a CD38, expresada en las células plasmaticas
tumorales, puede ser de utilidad en estos pacientes.

Material y Métodos: Andlisis retrospectivo de 5 pacientes con Amiloi-
dosis AL en recaida o refractarios, todos ellos con afectacién cardiaca,
tratados con Daratumumab en monoterapia.

Resultados: Entre mayo de 2017 hasta la actualidad han recibido Dara-
tumumab en monoterapia por esta indicacién 5 pacientes, 3 varones y
2 mujeres, con edades comprendidas entre 65 y 74 afios. El estadio era
Mayo-II en 1 caso, Illa en 3 casos y IIIb en 1 caso. El tiempo desde del
diagnéstico inicial oscilaba entre 13 y 85 meses. La mediana de 6rganos
afectados era 3 (corazén los 5, renal en 3, partes blandas en 3, digestivo
en 1y sistema nervioso periférico en 1). La mediana de lineas previas de
tratamiento era 2 (rango: 1 - 4), incluyendo Inhibidores del Proteasoma
(5 casos), Melfalan (3 casos), Lenalidomida (1 caso) y autotrasplante de
progenitores hematopoyéticos (1 caso). Todos recibieron la pauta estan-
dar de tratamiento empleada en mieloma, excepto un paciente que co-
menz6 con pauta quincenal por criterios clinicos. La mediana de dosis
administradas es 6 (rango: 5 a 19). La tolerancia al farmaco ha sido muy
buena, sin eventos adversos relacionados, salvo una Unica reaccién in-
fusional grado 1 con la primera infusién. Hasta la fecha se han logrado
3 VGPR y 2 respuestas minimas, a nivel hematolégico. En cuanto a res-
puestas de érgano se observan 2 respuestas renales y 1 cardiaca. Aunque
varios de nuestros pacientes no cumplan criterios de respuesta cardiaca
por biomarcadores ni pardmetros ecocardiograficos, ha existido mejoria
de la clase funcional en todos ellos.

Conclusiones: Daratumumab parece ser un formaco muy prometedor en
pacientes con Amiloidosis AL con afectacién cardiaca, refractaria o en re-
caida. En la actualidad estdn en marcha varios estudios prospectivos diri-
gidos a evaluar la eficacia y seguridad de Daratumumab tanto en primera
como segunda linea de tratamiento en pacientes con Amiloidosis AL.

PC-032

DARATUMUMAB COMO TRATAMIENTO DE COMBINACION EN PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE EN RECAIDA: RESULTADOS EN LA VIDA REAL

Pérez Montafa A., Sdnchez Raga J.M., Beltran Serra N., Ros Mateu T.,
Sampol Mayol A.

Hospital Universitari Son Espases

Introduccion: En los Gltimos afios han aparecido multiples farmacos que
han permitido aumentar la esperanza de vida de los pacientes con mie-
loma mdltiple (MM). Entre ellos, destacan el desarrollo de anticuerpos
monoclonales, como daratumumab, que ha sido el primero en aprobarse
y va dirigido contra CD38. Este farmaco fue aprobado para uso como
monoterapia, o en combinacién, con lenalidomida o con bortezomib.
En nuestro trabajo analizamos nuestra experiencia con el uso de daratu-
mumab en combinacién en pacientes con mieloma mdaltiple en recaida
dentro de la préctica clinica habitual.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo realizado en el Hospital
Universitari Son Espases entre enero de 2017 y mayo de 2018 dentro de
la préctica clinica habitual. Se recogieron los datos de 12 pacientes con
MM en recaida tratados con daratumumab combinado con lenalidomida
o bortezomib y dexametasona. Se estudiaron los datos clinico-bioldgicos
de los pacientes, las respuestas obtenidas segun los criterios del Interna-
tional Myeloma Working Group IMWG), asi como las reacciones trans-
fusionales por daratumumab. Para prevenir las reacciones infusionales,
se utiliz6 premedicacién con montelukast 10 mg el dia antes y el mismo
dia de la infusién.

Resultados: Analizamos 12 pacientes con MM, de los cuales 6 eran va-
rones (50%), y cuya mediana de edad fue de 67,5 afos (rango 46-75).
Segtn el Sistema de Estadiaje Internacional Revisado (R-ISS), 3 pacientes
(25%) presentaban estadio 1; 7 (58%) estadio 2; 0 estadio 3, y era des-
conocido en 2 pacientes. Los estudios de FISH mostraron 7 pacientes
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normales, 1 pacientes con delecién del cromosoma 13q y otro paciente
con amplificacién de 1q; en 3 pacientes no se obtuvo resultado. Segtiin
la escala ECOG, 10 pacientes (84 %) fueron clasificados como 0-1 de un
méximo de 5. La funcién renal segtn la escala CDK-EPI fue normal (>
60 ml/min) en 10 (83%) de los pacientes, mientras que en los otros dos,
la filtracién glomerular fue menor de 30 ml/min, estando uno de ellos
en didlisis. En general, eran pacientes poco tratados, 5 pacientes (42%)
habian recibido sélo 1 linea de tratamiento, 6 (50%) pacientes recibieron
2 lineas y 1 paciente (8%) 3 lineas. La mediana de seguimiento fue de
6,5 meses (rango 1-17). La tasa de respuestas globales fue del 75%, con
2 remisiones completas (17 %), 3 muy buenas respuestas parciales (25 %),
3 respuestas parciales (25%), 1 enfermedad estable (8%) y 3 progresio-
nes (25%). Cuatro pacientes (25 %) presentaron una reaccién infusional
de grado 1-2 con la primera dosis de daratumumab, y uno de ellos tam-
bién en la tercera dosis.

Conclusiones: Nuestros resultados en un nimero limitado de pacientes
muestran que daratumumab en combinacién con bortezomib o lenali-
domida y dexametasona se presenta como una alternativa eficaz al tra-
tamiento de pacientes con MM en recaida en la préctica clinica habitual
consistente con la comunicada en los ensayos clinicos. De todas formas
el seguimiento de nuestros pacientes todavia es corto para sacar conclu-
siones. La premedicacién con montelukast ha reducido de forma notable
la tasa de reacciones infusionales, respecto a lo publicado en la literatura.

PC-033

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN
RECAIDA/REFRACTERIEDAD EN ESPANA: ANALISIS DESCRIPTIVO DEL ESTUDIO
CHARISMMA

Grande M., Ruiz-Zorrilla A., Ferndndez-Nistal A., Sanchez-Gabriel A.,
Baeza L., Diez G., Lépez L., Vifies M., Montoto C.

Takeda Farmacéutica Espafia

Introduccién: El Mieloma Mdltiple (MM) es una enfermedad hemato-
l6gica bildgicamente compleja y clinicamente heterogénea que engloba
distintos perfiles de pacientes. El tratamiento del MM no depende Gni-
camente de las opciones terapéuticas disponibles, también de las distin-
tas estrategias determinadas por el propio perfil y caracteristicas de cada
paciente, como las sociodemogréficas, y también de la presencia de co-
morbilidades (30.3% de los pacientes tienen 3 o mas comorbilidades).
En Espaiia, la evidencia relacionada con el tratamiento de pacientes con
MM en base sus caracteristicas es limitada, no hay estudios demografi-
cos que reflejen la adaptacién del tratamiento a las caracteristicas de los
pacientes y su impacto en la calidad de vida. Con el estudio charisMMa
(NCT03188536) se pretenden evaluar las variables que podrian tener in-
fluencia en la evolucién del paciente y en la toma de decisiones de tra-
tamiento, desde la perspectiva del cinico y también de los pacientes (el
protocolo fue revisado por la asociacién de pacientes AEAL).

Meétodos: CharisMMa es un estudio observacional, transversal, multi-
céntrico, que se estd llevando a cabo en 30 hospitales repartidos por toda
la geografia espafola (Figura 1). Se realiz un primer andlisis descriptivo
de las caracteristicas sociodemogréficas de los 125 pacientes con mie-
loma miltiple en recaida sintomdtica y/o refractarios reclutados hasta
abril 2018, teniendo en cuenta la informacién recogida en la visita de ini-
cio del estudio asi como el estadio y sintomatologia CRAB (hipercalce-
mia, insuficiencia renal, anemia y lesiones 6seas) en la recaida.

Resultados: La edad media de los 125 pacientes reclutados es 67 (10)
afios siendo, el 54% hombres. E174% reside en zonas urbanas y el 26%
en zonas rurales. E1 88% tiene al menos estudios primarios a frente a un
10% sin estudios. E1 65% de los pacientes reclutados estd jubilado, y un
22% admite estar incapacitado laboral/temporalmente a causa de la en-
fermedad. Del 5% de poblacién activa laboralmente, el 80% trabaja jor-
nada completa. Un 88% vive con su familia y un 12% vive solo. Un 51%
se presenta como inactivo fisicamente frente a un 47 % con actividad fi-
sica moderada. E130% de los pacientes incluidos son, al menos, depen-
dientes de Grado I. En el momento de la recaida, el estadio ISS es I
(83%), 11 (34 %) y 111 (25 %) mientras que, con respecto a sintomatologia
CRAB, el 37% no presenta ningin sintoma, el 45% presenta al menos
1 sintoma, el 17 % presenta 2 sintomas, el 2% presenta 3 sintomas y nin-
gun paciente presenta 4 sintomas.

Conclusiones: Tras el andlisis de la informacién disponible hasta la fecha
se concluye que, aunque el perfil clinico es importante, las caracteristicas
de la poblacién con MM (como la edad) son relevantes para la eleccién
de la terapia, debido a la heterogeneidad existente, y en base a la dispo-

nibilidad de nuevos agentes. Se realizard un analisis mas detallado de
todas las variables recogidas en el estudio una vez finalizado el recluta-
miento, previsiblemente en septiembre de 2018.
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PC-034

POMALIDOMIDA-DEXAMETASONA (PD) VS POMALIDOMIDA-BORTEZOMIB-DEXAMETASONA
(PVD)/POMALIDOMIDA-CICLOFOSFAMIDA-DEXAMETASONA (PCD) EN MM EN RECAIDA
0 REFRACTARIO (MMRR)

Gil Perez A., Guillén Garcia H., Vazquez Ramo A., Pérez Ortega A.,
Nuevo Lépez I, Judrez Salcedo L.M., Dolores Subird P,
De Miguel Llorente D.

Hospital General de Guadalajara

Introduccién: El uso de Pd en MMRR ha demostrado ser eficaz en pa-
cientes previamente expuestos a Lenalidomida y a Bortezomib. Opti-
mizar el tratamiento afladiendo un tercer farmaco (inhibidores del
proteosoma, ciclofosfamida, daratumumab etc.) y emplearlo en lineas
precoces consigue mejores resultados.

Objetivos: El principal objetivo de este estudio es analizar la tasa de
respuesta (TR) y la supervivencia libre de progresién (SLP) de los pacien-
tes tratados con Pd vs PVd/PCd.

Tabla 1.
P |Sexo | N2lineas TPH | Alto Tiempo dx- | Ciclos Pd Edad SLP (m) [ SG (m) | Respuesta | Exitus
previas riesgo Pd (m) inicio Pd
1 M 3 Si Si 52 12 66 11 68 Si Si
2 F 2 Si No 58 2 40 2 80 No No
3 F 4 No Si 51 3 80 5 56 Si Si
4 M 2 No Si 51 6 57 6 57 Si Si
5 M 4 Si No 192 5 69 7 194 Si No
6 F 2 No No 40 3 80 3 43 Si No
TRIP (PVd/PCd)
P Sexo | N2 lineas TPH |Alto Tiempo dx- | Ciclos TRIP | Edad SLP (m) | SG (m) | Respuesta | Exitus
previas riesgo TRIP (m) inicio TRIP
1 F 2 Si Si 68 6(V) 79 19 101 Si No
2 F 1 Si No 42 6(V) 68 13 72 Si Si
3 M 2 No No 28 17 (C) 81 17 60 Si No
4 F 3 Si No 155 17 (C) 63 17 189 Si No
5 F 2 No Si 51 6(C) 82 5 56 Si No
6 F 2 No Si 74 6(C) 77 5 79 Si No
7 F 3 Si No 25 5(C) 64 4 28 Si No
TRIP: triplete, P: paciente, M: masculino, F: femenino, TPH: trasplante progernitores hematopoyéticos, m: meses, (V): PVd, (C): PCd

Métrodos: Andlisis retrospectivo desde mayo 2014 a mayo 2018 en el
Hospital de Guadalajara. Se incluyeron 13 pacientes con MMRR tras
haber recibido al menos una linea que incluyera Lenalidomida y/o Bor-
tezomib. Los pacientes tratados con Pd recibieron Pomalidomida vo 4
mg/dia los dias 1-21 cada 28 dias, asociado a dexametasona vo 40 mg
(20mg si mayor de 75 afios) los dias 1, 8, 15 y 22. El esquema PVd, in-
cluyé Bortezomib sc 1,3 mg/m? los dias 1,8,15 y 22 de cada ciclo. Los
que recibieron PCd, la Ciclofosfamida fue administrada vo a dosis 300
mg/semana del dia 1-21. Un 54% de los pacientes incluidos fueron con-
siderados MM de alto riesgo (AR), definido como citogenética de AR
(del 17p, t(4,14)), leucemia de células plasmadticas o presencia de plas-
mocitomas extramedulares. Se consideré respuesta éptima a aquellos
pacientes que alcanzaron minimo una respuesta parcial segin los crite-
rios de IWGM.

Resultados: 13 pacientes fueron tratados con Pd o PVd/PCd (4H:9M),
con una mediana de edad al inicio del tratamiento de 69 afios (40, 82). El
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46% de los pacientes (6/13) eran de AR. La mediana de lineas previas fue
de 2 (2, 4), todos ellos habian recibido previamente Lenalidomida y Bor-
tezomib y el 54% (7/13) habian recibido TPH autélogo. Los meses trans-
curridos desde el diagnéstico hasta inicio de tratamiento fueron 51 (25,
192) y la mediana de ciclos recibidos fue de 6 (2, 17). La TR fue del 92%,
con un solo paciente refractario al tratamiento, la mediana de meses de
SLP y de SG fue de 6 (2, 19) y 68 (28, 194) respectivamente. El analisis
por subgrupos segun el tratamiento recibido (Pd vs PVd/PCd) se muestra
en la tabla. El efecto adverso mas frecuente fueron las citopenias, en su
mayoria grado I, de facil manejo y sin complicaciones asociadas.

Conclusiones: Pd era una opcidn terapéutica eficaz en MMRR a lenali-
domida. En nuestra experiencia, optimizar el tratamiento afadiendo un
tercer farmaco (PVd/PCd) aumenta la TR, la SLP y SG en todos los pa-
cientes, incluyendo los de alto riesgo, con buena tolerancia y toxicidad
aceptable. Igualmente, el empleo precoz de PVd/PCd en segunda recaida
mejora dichos resultados.

PC-035
ESTUDIO DE VIDA REAL DE LA EFICACIA Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE 12 LINEA EN

PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE CANDIDATOS A TRASPLANTE. EXPERIENCIA DE UN
CENTRO

Suédrez A.!, Luzardo H.?, Guerra L.?, Perera M.2, Torres M2, Lépez ] .2,
Gonzalvez ].2, Pérez L.2, Maite Gémez C.?, Lemes A.?, Gonzélez E.2,
Sédez M?N.2, Jiménez S.?

'Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin, *Hospital Universitario de
Gran Canatia Dr. Negtin

Introduccion: En los pacientes jovenes diagnosticados de mieloma mdl-
tiple (MM)(< 65 afios y 66-70 en buenas condiciones fisicas), el estdndar
de tratamiento es la induccién basada en tripletes que incluyan inhibi-
dores de proteosomas (BTZ) seguida de altas dosis de quimioterapia y
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH).
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Figura 1.

Objetivo: El objetivo es analizar en nuestro centro: poblacién vida real,
respuesta y eficacia al tratamiento de 1* linea en pacientes con MM can-
didatos a TAPH, con regimenes que incluyan BTZ (dobletes y tripletes)
y TAPH si los resultados se pueden comparar con lo publicado en otros
estudios.

Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional, en el que se
incluyeron 61 pacientes diagnosticados de MM candidatos a trasplante
entre enero 2011 y diciembre 2016, 32 hombres y 29 mujeres, mediana
de edad: 60,59 afios (33-69). Trasplantados 53/61, no llegaron a TAPH 8
pacientes: 3 por progresién y muerte, 1 por cirrosis VHC, 2 por decisién
del paciente, 1 por toxicidad, 1 por decisién facultativa. Regimenes de
tratamiento: VCD: 3; VD: 24; VRD: 5; VID: 24; PAD: 1; VMP: 1. Carac-
teristicas: segln serotipo: IgG: 32 (52,5%), IgA: 19 (31,2%); cadenas li-
geras libres: 9 (14,8%), no secretor: 1 (1,6%). Segtn indice pronéstico:
ISS: 1: 17 (27,9%); 11: 17 (27,9%); I1I: 27 (44,3%). R-ISS: no valorable en
3 pacientes. I: 9: (15,5%); II: 39 (67,2%); I1I: 10 (17,2%). Usamos el SPSS
V23 para el anélisis por KM de la supervivencia global (SG) y libre de
progresién (SLP) y el modelo de los riesgos proporcionales de Cox.
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Resultados: Respuesta al tratamiento: RC: 27 (44,3%); MBRP: 11
(18.7%); RP: 16 (26,2 %); Progresion: 3 (4,9%); EE: 1 (1,6 %), muerte pre-
coz: 3 (4,9%). Por tanto respuesta = RP: (88,6%). En la tabla 1 se detallan
las respuestas segun tratamiento. La mediana de SLP fue de 29.83 meses
(IC: 20,16- 39.51). En el andlisis multivariante de SLP en funcién de la
respuesta encontramos una disminucién del 80,2 % de probabilidad de
progresion o muerte en los pacientes que alcanzan una respuesta = RP
(p=0,003, HR=0,191). También encontramos diferencia significativa en
SLP entre ISS 11 frente a I (p=0.035) y frente a II (p=0.051) (figura 1). Al
analizarla segin esquema de tratamiento no se encuentra diferencia sig-
nificativa entre los distintos esquemas de tratamiento (Tabla 2). En
cuanto a SG, nuestra serie no ha alcanzado la mediana y a los 5 afos es
de 68,1%.

Tabla 1. Respuestas seglin esquema de tratamiento.

T © Tratsmigntas

VO(%) | PAD(% | YMP(W | VGO[%) | VRD(S) | VID(W)
RG| 11458} o 1 2 [B5.5) 3 (8 10 (41.8)

MBRP | 4 [18.8) 1 L] o <] 8 [25)

AP | 8 [333) (1] L] o 2[4 6 (25)

EE =] ] [} :] a 1 [4.18)

PE| 1[4.18) (] L] 13335 a 1 [d.E)

Teaal 24 1 1 3 & 24

Tabla 2. SLP y SG seglin respuesta, grupo prondstico y esquema de
tratamiento.

Nie) | Mediana SLP fmeses] Modiana 55 [messa)

T I

RC | 2T (843) |37.08 Mo alcarzada (81, 2% G0meses)

MBRR | 11 1T | 20K R alcarads (52 7% B0mesas)
Be | 2eE (22T B85
EE| 1018 (L] Mo alcanzad (100% a0mese)
Progresidn |3 (48] | 1,88 T
Grupe prandatico
1851 1T (I8 | 3887 Mo mieansads (T8,5% B0 madm)
IS8 1T (278 |40 MO BICAeTEAE (55, 5% B0 mase)
IS5 | 27 |84 | 2327 BE 5T
Esgoama de
tratamignbs
VD | 25 {&1) sy TaS

WD | 26433 [353 Mo Bicaeraan (55, B% BO maset)

WRD | 5 [8.2) 38 67 Mo aicanzada (100% &4 meses)
WCD| 5.3 2483 478
PAD| 1 (18] Mo lcmnzada (100% 14 meses) | Mo sicanzada (100% 14 meses)
VMP | 1018 2027 azzr

Conclusiones: En nuestra poblacién de pacientes con MM candidatos a
trasplante tratados con regimenes que incluyan BTZ la respuesta alcan-
zada, es equiparables a lo publicado en otros estudios. La SLP global es
inferior a lo esperado, si la analizamos segin esquema de tratamiento:
SLP con VID > VD (35,5 vs 25,27), segtn grupo de riesgo mejor ISS-I y
II frente a III. Aunque no alcanzamos los resultados publicado por el
GEMU, posiblemente sea por una mayor proporcién de pacientes con
ISS 11T en relacién con otros estudios (44% vs 22%)®. Si se confirma en
nuestra serie, que el mejor tratamiento de induccién debe ser un triplete
que incluya I.proteosomas e IMIDs, La SG de nuestra serie es compara-
ble con la de las publicadas.
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PC-036

PARES ESPECIFICOS DE CADENAS PESADAS,/LIGERAS EN LA MONITORIZACION
DE PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Garcia de Veas Silva J.L.}, Lépez Vélez M.d.S.!, De Haro Romero M. T 1,
Espuch Oliver A.!, Gonzalez Cejudo T.!, Gonzélez Navarro P!,

Pérez Gutierrez E.!, Palacios R.!, Bermudo Guitarte C.%, Rios Tamayo R,
Garcia Lario J.V.!, De Haro Munoz T.!

'Hospital Universitario Campus de la Salud, *Hospital Universitatio Virgen
Macarena, *Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Introduccién: La cuantificacién de los pares especificos de cadenas pe-
sada/ligera de inmunoglobulinas (HLC) mediante el nuevo inmunoen-
sayo Hevylite estd basada en el reconocimiento de epitopos de unién
Unicos entre las regiones de la cadena pesada y la cadena ligera. Con este
ensayo se puede identificar por separado los diferentes tipos de cadena
ligera de cada clase de imunoglobulina (IgGK, IgGL, IgAK| IgAL, IgMK
y IgMK). En el Mieloma Mdltiple (MM) es de particular interés la posi-
bilidad de cuantificar por separado ambos isotipos de las inmunoglobu-
linas relacionadas con el tumor. En este caso clinico mostramos la
utilidad de la cuantificacién del par IgAK, IgAL y su ratio [gAK/IgAL
como método para monitorizar un MM IgAK. Presentacién del caso:
Hombre de 51 anos de edad diagnosticado de MM IgAK en estadio III
ISS [hipercalcemia severa (16.6 mg/dl), IgA incrementada (4449 mg/dL),
hiperproteinemia (12.6 g/dl), anemia normocitica (9.5 g/dl de hemoglo-
bina), ratio entre cadenas ligeras libres alterado (kappa libre=219 mg/dl,
lambda libre=1.01 mg/dl, ratio K/L=216.83) y lesiones osteoliticas (le-
siones en sacabocados en crdneo y compresiones vertebrales)].
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Figura 1. Monitorizacion del componente monoclonal del paciente
durante el tratamiento.

Al diagnéstico (Dia 0, ver figura) el proteinograma (SPE) mostré un
gran pico monoclonal bien definido en regién gamma de 4.34 g/dl de
componente monoclonal (CM) e identificado por inmunofijacién (IFE)
como IgA-Kappa. El ratio HLC (IgAK=66.604 g/1, IgA1.=6.302 g/l, ratio
IgAK/IgAL=10.57) identific6 también el componente monoclonal IgAK
al diagndstico. El paciente empezé tratamiento con Bortezomib/Ciclo-
fosfamida/Dexametasona y el CM se monitorizé mediante SPE, IFE y
HLC. Durante el tratamiento, el CM fue disminuyendo con una reduc-
cioén del pico en SPE aunque el ratio IgAK/IgAL permanecié alterado con-
firmando la presencia de la proteina monoclonal. Esa disminucién del
CM IgAK es debido a la buena respuesta al tratamiento. En el dia +58
(tras el cuarto ciclo de quimioterapia) se observé un pequefio pico en
SPE (0.18 g/dl de CM) con IFE positiva y ratio IgAK/IgAL alterado
(IgAK=3.566 g/l, IgAL=0.664 g/l, ratio=5.37). Al dia +68 la SPE fue ne-
gativa pero el ratio IgAK/IgAL permanecia alterado (IgAK=3.566 g/l,
IgAL=0.664 g/, ratio=5.37) confirmado la existencia del CM que fue ve-
rificado por IFE. Al dia +131 (tras el quinto ciclo de quimioterapia) SPE,
IFE y HLC fueron negativas confirmando la ausencia del CM debido a
la buena respuesta al tratamiento. Al final del tratamiento (dia +184) y
tras seis ciclos de quimioterapia, el paciente alcanzé la remisién com-
pleta de la enfermedad con IFE negativa, <56% de células plasmaticas en
médula ésea y con ratio HLC normalizado.

Conclusiones: La monitorizacién del MM IgA requiere la medida de SPE,
IFE y IgA total. El uso de HLC (IgAK, IgAL y IgAK/IgAL) se presenta como
un método alternativo con alta sensibilidad para monitorizar esos pacien-
tes, particularmente en aquellas situaciones donde las técnicas tradicio-
nales (SPE y IFE) pueden presentar limitaciones (bajas concentraciones de
CM, interferencia de otras proteinas séricas y presencia de fondo poli-
clonal). La alta sensibilidad de la determinacién de HLC nos permite ti-
pificar el CM proporcionado informacién equivalente a una IFE con el
valor afadido de proporcionar un valor cuantitativo como una SPE.

PC-037

ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS CI.iNICO-BIQI.()GICAS AL
DIAGNOSTICO Y A LA RECAIDA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Villalba Valenzuela A., Romero Dominguez S., Santiago Balsera M.,
Freiria Alberte C., Arnao Herraiz M., Andreu Lapiedra R.,
Perla Muedra A., Dominguez Malfeito E., Jarque Ramos I.

Hospital Universitario La Fe

Introduccion: La aparicién de nuevos farmacos en el tratamiento del
mieloma miultiple (MM) ha mejorado notablemente las tasas de res-
puesta y el prondstico de estos pacientes. Pese a estos avances, se sigue
considerando una enfermedad incurable y la mayoria de pacientes aca-
ban recayendo. Este trabajo pretende comparar de forma pareada las ca-
racteristicas clinico-biolégicas entre el diagnéstico y la recaida/
progresion.
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Meétodos: Se incluyeron en el estudio todos los pacientes diagnostica-
dos de MM entre enero 2010 y diciembre 2016 en el Hospital La Fe que
presentaron una recaida o progresion tras respuesta al tratamiento de
primera linea. Se excluyeron los pacientes refractarios a 2 lineas de tra-
tamiento. Posteriormente, se realizé un analisis comparativo pareado
entre las diferentes caracteristicas al diagndstico y recaida/progresién de
cada paciente, asi como un andlisis global de supervivencia.
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Resultados: Un total de 48 pacientes fueron incluidos, las caracteristicas
al diagnédstico se resumen en la Tabla 1. EI 87% de los pacientes fueron
tratados con inhibidores del proteosoma, 30% con IMiDs, 11% con da-
ratumumab y 60% con agentes alquilantes. Solo un 23% se intensifica-
ron con ATSP. La mayoria de pacientes (92%) presentaron una recaida
biolégica. En la Tabla 2 se enumeran las principales caracteristicas com-
parativas del diagndstico y la recaida/progresién. En resumen, las recai-
das/progresiones presentaron menor cuantificacién del componente
monoclonal (CM) en sangre y cadenas ligeras libres (CLL), menor tasa
de anemia, hipocalcemia y elevacién de LDH, y una mayor frecuencia
de alteraciones citogenéticas de mal prondstico. La mediana de tiempo
desde el diagnéstico a la recaida/progresién fue de 19 meses (extremos,
5-63). Con una mediana de seguimiento de 36 meses, (extremos, 12-98),
21 pacientes (44 %) estaban muertos. La mediana de SG fue de 53 meses
(95% CI, 39-NA), con una tasa de SG a 5 afos del 40% (Figura 1).
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Figura 1.

Conclusiones: Gracias a la estrecha monitorizacién de los pacientes con
MM durante y tras finalizar el tratamiento, las recaidas son en la gran
mayoria asintomaticas presentado un perfil més favorable clinico-bio-
légico.

PC-038

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE DARATUMUMAB EN MONOTERAPIA EN PACIENTES
ADULTOS CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA Y REFRACTARIO (MMRR)

Alarcén-Payer C., Clavero Sdnchez M., Jiménez Morales A.,
Salazar Bravo M., Cornejo Calvo M., Cano Dominguez S.,

Rios Tamayo R., Jurado Chacén M.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Introduccién: La inmunoterapia ha abierto nuevos caminos en el trata-
miento del Mieloma Mdltiple (MM), siendo la introduccién de los anti-
cuerpos monoclonales en el arsenal terapéutico, lo que supone un
cambio de paradigma en el tratamiento. El daratumumab es un anti-
cuerpo monoclonal humano IgGlx, que se une a la proteina CD38 que
se expresa con un nivel alto en la superficie de las células tumorales del
mieloma multiple, activando el sistema inmune, induciendo la apoptosis
de la célula tumoral y modulando la actividad enzimatica de CD38.

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad de daratumumab en mo-
noterapia en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdltiple en
recaida y refractario (MMRR) al tratamiento, que hayan recibido previa-
mente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que
hayan presentado progresién de la enfermedad en el Gltimo tratamiento.

Métodos: Estudio observacional prospectivo realizado durante un pe-
riodo de 2 afios en un hospital de tercer nivel. Se han analizado 11 pa-
cientes diagnosticados de MMRR al tratamiento, que han recibido
previamente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodula-
dor, habiendo progresado en el dltimo tratamiento. Para evaluar la efec-
tividad y la seguridad del daratumumab en monoterapia se midieron las
siguientes variables: edad, sexo, nimero de lineas previas, ciclos de da-
ratumumab recibidos, supervivencia libre de progresién (SLP) y reaccio-
nes adversas. Para el andlisis estadistico se utilizé el software SPSS
version 21 para Windows.

Resultados: Se analizaron 11 casos de MMRR tratados con daratumu-
mab en monoterapia, un 80% fueron hombres y un 20% mujeres. La
media de edad fue de 63 afios. Los resultados en salud medidos en nues-
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tra préctica clinica fueron los siguientes: E1 50 % de los pacientes reci-
bieron el tratamiento con daratumumab en monoterapia en 3° linea, el
30% en 4* linea, el 20 % en 6° y 7° linea. La media de ciclos de daratu-
mumab recibidos fueron 7, excepto una paciente que en la actualidad
ha completado el ciclo 20. La mediana de supervivencia libre de progre-
sién (SLP) fue de 4 meses. Sélo se observaron efectos adversos funda-
mentamente gastrointestinales leves como nduseas y vémitos en un
20% de los pacientes. En cuanto a la infusién del daratumumab en nin-
gln caso se tuvo que suspender la infusién del mismo. Cabe destacar
que se realizé la correcta premedicacién previa y posterior a la infusién
de Daratumumab, incluyendo el Montelukast de 10mg oral en la primera
infusién y respetando los tiempos de infusién segun ficha técnica, lo que
ha permitido que haya sido bien tolerado.

Conclusiones: La medida de los resultados en salud del daratumumab
en monoterapia en el tratamiento de pacientes con MMRR son similares
a los publicados en el ensayo combinado gen 501 y SIRIUS. Segtn re-
cientes publicaciones, probablemente la efectividad del daratumumab
serd mayor en combinacién con otros firmacos. Cabe destacar la buena
tolerancia del formaco en la mayoria de los pacientes, con efectos ad-
versos leves, por lo que se considera un tratamiento seguro.

PC-039

VALOR PRON()STI(_)O DE LA RECUPERACION DE LA INMUNOPARESIA EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE TRAS TRASPLANTE AUTOLOGO. EXPERIENCIA EN UN CENTRO

Marin Saucedo A., Sdnchez Quintana A., Notario Mc Donell C.,
Rios Rull P.

HUNSC

Introduccién: El Mieloma Mltiple (MM) se caracteriza por una proli-
feracién clonal de células plasmaticas y una excesiva produccién de in-
munoglobulinas (Igs) clonales. De forma secundaria se produce una
supresién de las Igs policlonales no implicadas o inmunoparesia (IP),
dando lugar a un riesgo mayor de infecciones. El valor prondstico de la
IP y su recuperacién se ha estudiado recientemente.

Objetivos: Analizar de forma retrospectiva el valor de la recuperacién
de la IP mediante el célculo de supervivencia global (SG) y de supervi-
vencia libre de progresién (SLP).

Tabla 1.
Sexo
ombre 11 47 %
12 52%
dad
Mediana de edad 54 aflos [37-64)
rl'lpn
IgG 1 47 %
igA 5 1%
Bence-lones 5 1%
Oligos ecretor 2 0%
Kappa 17 Ta %
Larnbda & 1%
155
1 L] 39%
n 5 2%
i L 39%
Respuests
Completa 18 5%
WGRP 3 15%
RP 2 10 %
1a al diagnésth
sl 17 2%
No 6 28%|

Re raclén de inmuncparesia a los 12 meses
51 B 29 %
No 12 %

Material y Métodos: De los 28 pacientes j6venes diagnosticados de MM
con criterios de tratamiento en nuestro centro entre 2014 y 2016, se in-
cluyeron 23 pacientes que alcanzaron al menos una respuesta parcial
(RP) y tuvieron un seguimiento mayor de 100 dias. El tratamiento de in-
duccién fue Bortezomib-talidomida-dexametasona (VID) seguido de
trasplante autélogo (TASPE) y dos ciclos VID de consolidacién poste-
rior. Se determinaron los niveles de inmunoglobulinas no afectas al diag-
néstico, previo al TASPE, a los 6 y a los 12 meses postrasplante.

Resultados: De los 23 pacientes analizados el 52% son mujeres y el
47 % hombres. La mediana de edad fue de 54 anos (37-64). E1 39% pre-
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sent un ISS1II. 17 (72%) presentaban IP al diagnéstico. Las respuestas
obtenidas fueron: 75% de respuestas completas, 15% de muy buena
respuesta parcial y 10% de respuestas parciales. Previo al TASPE, 2 pa-
cientes recuperaron la IP, que aumentd hasta 5 (29 %) pacientes a los 12
meses del TASPE. En este grupo de pacientes, ningtin paciente progresé
con una mediana de seguimiento de 30 meses, mientras que los que se
mantuvieron inmunoparéticos presentaron una mediana de superviven-
cia libre de progresién de 34 meses.

Conclusiones: Aunque se trata de un grupo pequefio y heterogéneo, las
diferencias observadas en nuestra serie refuerzan el valor pronéstico de
la recuperacién de IP en paciente con MM sometidos a TASPE. Se re-
quiere mayor tiempo de seguimiento y una muestra mas amplia para
poder establecer diferencias en supervivencia global.

PC-040

¢DEBEN SER LOS PACIENTES CON MIELOMA CANDIDATOS A LAS NUEVAS
COMBINACIONES EN PRIMERAS LINEAS?

Diaz Valdés J.R., Garcia Mateo A., Castillo Rosa J.C., Torres A.,
Olivier Cornacchia C., Valencia S.L., Marcellini A.S., Casco Amarilla C.R,,
Zato Herndndez E., Queizdn Herndndez J.A.

Hospital General de Segovia

Introduccién: El Mieloma Mltiple (MM) es una entidad hematolégica
muy heterogénea. Actualmente evaluamos el riesgo prondstico de nues-
tros pacientes segln la escala ISS-R. Asi, aunque no exista evidencia su-
ficiente para decantarse por una opcién terapéutica u otra segin los
indices de riesgo, éstos nos hacen vislumbrar qué pacientes recaeran en
el corto o medio plazo y por tanto, son proclives a recibir multiples lineas
de tratamiento. Recientemente se han aprobado nuevas estrategias para
primera linea y han aparecido nuevas combinaciones terapéuticas mas
potentes que han mejorado las tasas de S.L.P. de manera muy significativa
para segundas lineas y sucesivas. Ademds, la evidencia cientifica muestra
que estos farmacos son mas eficaces cuando se utilizan en lineas tempra-
nas. Sabemos que existe un porcentaje de pacientes que debido a una
presentacion agresiva de su enfermedad puede fallecer de manera precoz
en lineas iniciales del tratamiento. Nos planteamos qué porcentaje de
nuestros pacientes fallecen precozmente y como consecuencia, nunca po-
dréan ser rescatados con los nuevos esquemas terapéuticos aprobados.

Meétodos: Se incluyeron en el estudio un total de 49 pacientes diagnos-
ticados entre septiembre/2000 y mayo/2018 de MM con indicacién de
inicio de tratamiento. La mediana de seguimiento fue de 18 meses
(rango: 0/204).

Resultados: Se analizaron los pacientes segun recibieran o no TASPE.
Fueron candidatos a trasplante 18 pacientes, con distribucién por sexos
de 47,4% hombres y 52,6% mujeres. La mediana de edad fue 58 afios
(rango: 34/67). Segun los grupos de riesgo, el 57,9% tenia ISS1, el 31,6%
tenia ISS2 y el 10,5% tenia ISS3. Estos pacientes candidatos a trasplante
recibieron en primera linea: VID/VRD (61,1%), VBCMP (16,7 %),
ECGEM 2012 (5,6%), TD (5,6%), ECGEM 2005 (5,6%) y VD (5,6%).
Del total de pacientes que recibié primera linea, sélo el 55,55% recibié
segunda linea, el 27,77 % tercera linea y el 11,11% recibi6 cuatro lineas
o mds. Se deduce que la mitad de pacientes jovenes no llega a recibir tra-
tamientos de segunda linea y un tercio de los mismos no pasan a tercera
linea o sucesivas. No fueron candidatos a trasplante 31 pacientes, con
distribucién por sexos de 51,3 % hombres y 48,7 % mujeres. La mediana
de edad fue 77 afios (rango: 67/89). Segun los grupos de riesgo, el 27 %
tenia ISS1, el 29,7 % tenia ISS2 y el 43,2% tenia ISS3. Los pacientes ma-
yores presentaron un riesgo mas bajo que los pacientes candidatos a tras-
plante en nuestra serie. Estos pacientes recibieron en primera linea: VIMP
(63,3%), CP/D (16,7 %), VD (10%), ECGEM 2010 (3,3%), LD (3,3%) y
VCP (3,3%). Del total de pacientes que recibieron primera linea, sélo el
48,4 % recibié segunda linea, el 16,1% tercera linea y el 3,2% recibié
cuatro lineas o mas. Al igual que ocurrié con los pacientes j6venes de
nuestra serie la mitad no llegé a recibir tratamientos de segunda linea y
un tercio de los mismos no pasé a tercera linea o sucesivas. Aunque el
seguimiento de nuestra serie es limitado, en cada linea de tratamiento
el nimero de pacientes disminuye significativamente. Estos resultados
son similares a los de otros grupos. Seria interesante realizar mas estu-
dios, con series mas amplias y con mayor seguimiento, para confirmar
estos resultados.

Conclusiones: Una cantidad importante de pacientes con MM de alto
riesgo al diagnédstico pueden fallecer precozmente en lineas tempranas

de tratamiento, por lo que consideramos importante que las combina-
ciones de farmacos mas efectivas sean aprobadas en lineas tempranas.

PC-041

SINDROME DE RETIRADA POST-IBRUTINIB EN UN CASO DE MACROGLOBULINEMIA DE
WALDENSTROM

Sénchez Quifones B., Martinez Ferndndez R., De Poo Rodriguez V.,
Auria Caballero C., Dourdil Sahun V., Bonafonte Arruga E.,
Palomera Bernal L.

HCU Lozano Blesa Zaragoza

Introduccién: El tratamiento de la Macroglobulinemia de Waldenstrom
(MW) en primera linea estd basado en inmunoquimioterapia. Sin em-
bargo las recaidas y resistencia al Rituximab son frecuentes, por lo que
se necesitan otras terapias. Ibrutinib (IB) ha demostrado en varios estu-
dios eficacia. Su discontinuacién temporal puede ser necesaria para ma-
nejar toxicidades. Presentamos un caso de suspension de IB en una MW,
debido a un episodio de fibrilacién auricular, con un cuadro clinico de
inicio abrupto con sintomatologia y recaida clinico-analitica, compatible
con “Sindrome de retirada” en MW recientemente descrito (Castillo J],
Haematologica 2018).

Paciente y Métodos: Varén de 70 afios que estaba siendo tratado de Po-
limialgia reumatica con corticoides. En Enero de 2012 se diagnostica de
MW, con de neuropatia periférica (PN). ENG compatible con PN sensi-
tivo-motora; IgM: 814 mg/dl: 1* linea (Marzo 2012): Rituximabx4 con
discreta mejoria. En Junio de 2013 cuadro de Leishmaniasis. En Enero
de 2014 progresion de la PN con IgM de 2940 mg/dl : 2% linea con Ritu-
ximabx4 sin apenas mejoria. En Noviembre 2014, clinica de PN, Hb:
10g/dl, IgM: 83790 mg/dl: 3* linea con DRCx6 con escasa mejoria. En
Enero de 2016 empeoramiento importante de la PN (marcha ataxica, hi-
porreflexia, impotencia), Hb:10,2 g/dl, IgM 2900 mg/d], infiltracién MO
del 60%, MYD88 +, ENG compatible. En Marzo 2016: 4° linea con IB
420 mg/dia. Mejoria rdpida (dias) de la clinica con descenso de la IgM
en torno a 400 mg/dl que se mantiene y ascenso de la HB a valores nor-
males (VGPR). En Diciembre de 2017 episodio de ACxFA sintomatica.
Se retira IB y se realiza cardioversién con Aminodarona y Apixaban. A
los 3 dias ingreso por fiebre, quebrantamiento general y reaparicién
brusca del cuadro neuroldgico. Analitica aumento rapido e intenso de la
IgM (hasta 6490 mg/dl) y anemizacién (Hb: 8,5 g/dl). Se reintroduce el
IB con mejoria clinica subita, descenso de la IgM y recuperacién paula-
tina de la Hb (Figl).
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Figura 1.

Resultados: En la serie publicada de 114 discontinuados, lo presentaron
22 (20%). Se caracterizaba por un cuadro de fiebre, quebrantamiento
general, sudoracién y artralgias, que ocurria rdpidamente tras la discon-
tinuacién. De estos, 7 pacientes presentaron también criterios de pro-
gresion de la enfermedad con incremento de la IgM (de 796 mg/dl a 1909
mg/dl) y anemizacién. Nuestro caso se comporté asi, con una subida de
la Ig M mucho mads evidente y progresién clinico-analitica. En la publi-
cacién, como le ocurria a nuestro paciente, ocurria mas en los pacientes
que habian hecho una 6ptima respuesta al IB. La etiopatogenia no estd
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aclarada, pero se atribuye a un sindrome de liberacién de citoquinas
(CXCL13 entre otras), con reversién rapida del efecto del farmaco e in-
cremento brusco de la IgM. Nuestro paciente, al tener una respuesta 6p-
tima, tuvo un cuadro analitico de subida de la IgM mucho mds grave
que la publicada.

Conclusiones: Presentamos el que creemos es la primera descripcién de
un Sindrome de retirada de Ibrutinib en MW de nuestro pais. El cuadro
desapareci6 al reintroducir el fdrmaco, una vez controlado el efecto ad-
verso. Manejar y prevenir las toxicidades en pacientes sometidos a IB,
es clave para evitar discontinuaciones, no perder eficacia y minimizar
este u otros tipos de reacciones.

PC-042

DARATUMUMAB EN MONOTERAPIA Y COMBINACION COMO TRATAMIENTO EN MIELOMA
MULTIPLE RECAIDO/REFRACTARIO:EXPERIENCIA DE UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Auria Caballero C., Gamarro Calvo S., De Poo Rodriguez M.V,
Martinez Fernandez R., Sanchez Quinones B., Dourdil Sahun M.V,
Bonafonte Arruga E., Alcacera Lopez A., Palomera Bernal L.

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

Introduccion: Daratumumab es un anticuerpo monoclonal indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple como monote-
rapia en recaida y refractario al tratamiento, que hayan recibido previa-
mente un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que
hayan presentado progresién de la enfermedad en el Gltimo tratamiento;
0 en combinacién con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y de-
xametasona que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

Material y Métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se
incluyeron todos los pacientes que recibieron tratamiento con daratu-
mumab (enero 2017-abril 2018). Fuentes: historia clinica electrdnica, re-
gistro de dispensacién de pacientes ambulatorios y externos
(FarmaTools) del Servicio de Farmacia.
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Resultados: Los resultados obtenidos de daratumumab en monoterapia
han sido similares a los de los ensayos clinicos (MMY2002 y GEN501),
con una tasa de respuesta del 43%, una media de infusional de 9 y una
tasa de progresién del 18% (36%, 12 y 14% en la bibliografia revisada
respectivamente). En cuanto a seguridad, la incidencia de efectos adversos
ha sido aceptable y no superior a lo publicado, obligando a un paciente
a la discontinuacién del tratamiento por reaccién infusional. En combi-
nacién con Velcade y Dexametasona, ha sido eficaz (RC) en un paciente.
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Conclusiones: Daratumumab en monoterapia o en combinacién es una
alternativa eficaz y poco téxica para pacientes con MM recaido/refractario.

PC-043

SINDROME DE POEMS CON HIPERTENSION PULMONAR SEVERA: A PROPOSITO DE UN
CASO

Gutiérrez Lépez de Ocdriz X., Sanchez Pina ].M., Martinez Lépez J.
Hospital Universitario 12 de Octubre

Introduccién: El sindrome de POEMS, es una entidad clinica infrecuente
(0,7% de todas las gammapatias monoclonales) de etiologia idiopatica,
afecta por igual a ambos sexos y suele presentarse entre la 4°-6° décadas
de la vida. Para su diagnéstico es necesario un alto indice de sospecha y
el cumplimiento de los criterios diagnésticos establecidos. No existe un
tratamiento estandar. Se estima que en torno al 36% de los pacientes
diagnosticados de POEMS presentan HTP.

Métodos: Se describe un caso de una paciente de 47 afos HTA, ex-fu-
madora, con 4° episodios de miopericarditis previos, desprendimiento
seroso de retina, episodios recurrentes de urticaria con angioedema e
HTP diagnosticada. Alérgica a penicilina. Tratamiento: Enalapril
5mg/12h. Refiere astenia, disnea y debilidad generalizada més acentuada
en EII. A la exploracién telangiectasias faciales, acrocianosis sin otros ha-
llazgos. LABORATORIO: Hemograma: Hemoglobina 12.8 g/dl, %, Pla-
quetas 287.000 leucocitos 6.900 con 4700 neutréfilos. Bioquimica:
NT-proBNP: 519 pg/ml. Hemostasia, estudio hormonal, autoinmunidad:
sin alteraciones. Dosificacién de Ig: IgG 1560 mg/dl, IgM 28 mg/dl, IgA
47 mg/dl. EEF e inmunofijacién n suero: Paraproteina IgG Kappa de 1,5
g/dl. Cadenas ligeras libres en suero normales. Orina: proteinuria de 0,4
g en 24h no selectiva por EEF e inmunofijacién normal. Eco-cardio: VD
no dilatado con funcién sistdlica moderadamente deprimida. VI no di-
latado y con funcién sistélica conservada. Gammagrafia D/P pulmonar:
sin datos de TEP. TC térax: Leves signos de enfisema centrolobulillar y
nédulos puntiformes subpleurales no especificos. No datos de fibrosis
pulmonar. Espirometria y capiloroscopia: sin alteraciones. Ecografia: es-
teatosis hepdtica parcheada. Ante estos hallazgos se decide solicitar es-
tudio de médula dsea: 13% de plasmaticas atipicas y por citometria un
0,86% siendo un 99% patoldgicas. Ademads se realiza PET/TC: imagen
esclerosa inespecifica en hueso iliaco izquierdo con ligero aumento de
la actividad metabdlica. Se completa con RMN de columna lumbar: no
compromiso intrarraquideo y EMG con patrén de polineuropatia axonal
motora en EII. Ante la sospecha de un posible POEMS se solicitan niveles
de VEGF que son elevados (574pg/ml).

Resultados: Se inicia tratamiento con VRD (bortezomib + Lenalidomida
+ Dexametasona) para su discrasia sanguinea; y con bomba de perfusién
continua de prostaglandinas (epoprostenol) y posteriormente sildenafilo
para su HTP. Actualmente en tratamiento con prostaglandinas en bomba
de infusién intracorporea con mejoria funcional y en tratamiento de
mantenimiento con lenalidomida y dexametasona con persistencia de
remisién completa morfolégica e inmunofenotipica.

Conclusiones: El sindrome de POEMS es una entidad muy infrecuente
de etiologia desconocida para el que no existe un tratamiento establecido
y éste se basa en la extensién de la enfermedad, en casos localizados con
radioterapia en afectacién sistémica quimioterapia con esquemas basa-
dos en melfaldn o lenalidomida. Se ha formulado la hipétesis de que la
asociacién entre el POEMS y la HTP sea debido al aumento de los nive-
les de VEGE esto aumentarian las resistencias vasculares pulmonares
(HTP) y la permeabilidad capilar produciendo una diminucién de la di-
fusién gaseosa, lo cual genera mayor grado de hipoxia que serviria de
estimulante para la produccién de VEGEF; constituyendo un circulo vi-
cioso.

PC-044

EL PAPEL DE LA HEPATITIS C EN EL DESARROLLO DEL MIELOMA MULTIPLE: UN CASO
DE ESTUDIO

Linares M.!, Rodriguez-Garcia A.!, Mennesson N.?, Sanchez-Vega B.!,
Alonso R.!, Bigot-Corbel E.2, Hermouet S.2, Martinez-Lépez J.!

'Grupo de Hematologia Traslacional, Hospital 12 de Octubre-CNIO, Madrid,
Espaiia, ?)CRCINA, INSERM, U1232 Institut de Recherche en Santé 2 (IRS-
2), Université de Nantes, Nantes, France

Introduccién: El mieloma multiple (MM) es un tumor de células plas-
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madticas que representa el segundo cancer hematolégico maés frecuente
en Espafia. Pese a los grandes avances en su conocimiento y tratamiento
ocurridos en la dltima década, el MM sigue siendo una enfermedad in-
curable. Aunque atn se desconoce el origen de esta enfermedad, algunos
estudios sugieren su asociacién con el padecimiento de infecciones,
como el virus de la hepatitis C, y virus Epstein Barr. En el presente tra-
bajo se describe la evolucién del MM en un paciente con hepatitis C, es-
tableciendo la posible relacién entre ambas.

Métodos: Se analizaron muestras de suero del paciente antes y después
del tratamiento antiviral (Sofusbuvir + Ledipasvir). La carga del virus de
la hepatitis C se determiné mediante RT-PCR a tiempo real. Adicional-
mente, se estableci6 la carga viral de los virus citomegalovirus y virus
Epstein Barr mediante PCR a tiempo final. El nimero de clones tumora-
les se determiné en muestras de médula ésea mediante NGS utilizando
el secuenciador Ion Proton y una profundidad de 2000 lecturas/nucle-
tido. Los picos monoclonales se aislaron mediante electroforesis en gel
de agarosa. Su pureza fue evaluada mediante isoelectroenfoque e inmu-
nodeteccién con anticuerpos anti-IgG. Su reactividad frente a distintos
antigenos microbianos se determiné mediante ensayo MIAA (multiplex
infectious-antigen array) y utilizando el kit comercial INNO-LIA HCV
score (Cosmobio).
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Figura 1. (a) RT-PCR a tiempo real con muestras de suero del pa-
ciente antes y después del tratamiento. (b) Carga tumoral en mé-
dula ésea del paciente, antes y después del tratamiento, analizada
mediante NGS. (c) Ensayo MIAA con antigenos de 20 microorganis-
mos diferentes en muestras de suero antes y después del
tratamiento antiviral. (d) Electroforesis en gel de agarosa para ais-
lamiento de los picos monoclonales IgG en muestras de suero antes
y después del tratamiento. (e) Isoelectroenfoque e inmunodeteccion
con anticuerpos IgG de suero y de las bandas aisladas para com-
probar su pureza. (f) Ensayo con kit comercial INNO-LIA HCV score
para detectar su reactividad frente a virus de la hepatitis C.

Resultados: Tras el tratamiento antiviral, la carga del virus de la hepatitis
C en el suero del paciente disminuyd hasta niveles indetectables (Fig. 1a).
Asi mismo, los resultados de NGS pusieron de manifiesto la existencia
de al menos un clon de células plasmaticas, cuya carga se redujo hasta 25
veces tras el tratamiento con antivirales (Fig. 1b). Tanto antes como des-
pués del tratamiento, los sueros del paciente se mostraron reactivos frente
a antigenos de dicho virus, asi como de otros microorganismos, entre los
que destacan Citomegalovirus y Epstein Barr (Fig. 1c). Sin embargo, los
niveles de ambos virus resultaron indetectables. Las muestras previas al
tratamiento mostraron dos bandas de proteina en la zona de las IgG, que

desaparecieron tras el mismo (Fig. 1d). Tras aislar y comprobar el nivel
de pureza de dichas bandas (Fig. 1e), mostré reactividad frente a la pro-
teina core 2 del virus de la hepatitis C (Fig. 1f).

Conclusiones: Tras el tratamiento con los antivirales Sofosbuvir y Le-
dipasvir el paciente entré en fase de remisién completa del mieloma mdul-
tiple asi como de la hepatitis C. Los resultados obtenidos sugieren una
posible relacién causal entre la infeccién por hepatitis C y el desarrollo
del mieloma mdltiple.

M.L. y ARG. han conttibuido equitativamente N.L. ha disfrutado de una
ayuda del Ministerio de Economia y Competitividad (FPDI-2013-16409) y dis-
fruta de una ayuda de la Sociedad Espaiiola de Hematologia y Hemoterapia.

PC-045
MONITORIZACION DEL MIELOMA MULTIPLE NO SECRETOR

Garcia de Veas Silva J.L.!, Lépez Vélez M.d.S.!, De Haro Romero M. T.},
Espuch Oliver A.!, Gonzalez Cejudo T.!, Gonzélez Navarro P!,

Pérez Gutierrez E.!, Rios Tamayo R.?, Bermudo Guitarte C.3,

Garcia Lario J.V.!, De Haro Munoz T.!

'Hospital Universitario Campus de la Salud, *Hospital Universitario Virgen de
las Nieves, *Hospital Universitario Virgen Macarena

Introduccion: E1 Mieloma Mdltiple No Secretor (MMNYS) se caracteriza
por la ausencia de componente monoclonal en suero y en orina; por lo
tanto, los estudios invasivos de médula ésea son necesarios para moni-
torizar la actividad de la enfermedad. Sin embargo, la cuantificacién de
las cadenas ligeras libres en suero (CLL) nos proporciona un método que
tiene una mayor sensibilidad para la evaluacién de estos pacientes. Ex-
posicién del caso: Paciente de 63 afios de edad diagnosticado de MMNS
con componente monoclonal I[gD-Lambda y presencia de plasmocito-
mas en vertebras T7 y T11. Se ha tratado con 6 ciclos de VAD (Vincris-
tina+Adriamicina+Dexametasona) y radioterapia local en los cuerpos
vertebrales resefiados. El paciente alcanzé a respuesta completa de la en-
fermedad tras finalizar el tratamiento y fue sometido a trasplante auté-
logo de sangre periférica (TASPE). Durante el seguimiento del paciente
tras el TASPE, los niveles de la CLL lambda monoclonal empezaron a
incrementarse con un ratio anormal: lambda libre de 51.2 mg/L con un
ratio de 0.12 en el mes +26 de seguimiento y lambda libre de 144 mg/L
con un ratio de 0.08 en el mes +27 de seguimiento tras TASPE. Estos re-
sultados de las CLL sugieren una recaida del MMNS en ese momento.
En el mes +30 se alcanzaron unos niveles de lambda libre de 572 mg/L
con un ratio de 0.02 lo que suscité la realizacién de un estudio de médula
6sea evidencidndose un 4% de células plasmaticas. La electroforesis en
suero y en orina de 24 horas fueron negativas. El paciente empez6 tra-
tamiento con Lenalidomida/Dexametasona recibiendo 13 ciclos con una
reduccién de lambda libre a 20.1 mg/L en el mes +38 con un ratio de
0.58. En el estudio de médula 6sea no se observé presencia de células
plasmaticas alcanzado una nueva remisién de la enfermedad. Sin em-
bargo, siete meses mads tarde, los niveles de lambda libre empezaron a
incrementarse de nuevo con valores de 231 mg/L en el mes +45 con un
ratio de 0.09 y de 893 mg/L en el mes +47 con un ratio de 0.01 predi-
ciendo una nueva recaida. En el mes +49, se evidencia la recaida clinica
con presencia de nuevas lesiones osteoliticas en las pruebas de imagen.
El paciente empezd una nueva linea de tratamiento a base de Bortezo-
mib/Dexamentasona.

Conclusiones: El incremento progresivo en la concentracién de la CLL
clonal fue la primera manifestacién de proteina monoclonal previa a la
recaida del paciente. De esta manera, la cuantificacién de las CLL en
suero consiste en un método no invasivo que presenta un valor potencial
en la monitorizacién de la actividad en pacientes con MMNS. Debido a
su alta sensibilidad, este ensayo puede predecir una recaida de la enfer-
medad varios meses antes de que se presente evidencia clinica de la re-
caida; lo que nos permite mejorar la precision en la monitorizacién de
los pacientes con MMNS. Ademas, la monitorizacién mediante la cuan-
tificacién de las CLL reduce el nimero de biopsias de médula necesarias
en estos pacientes minimizando la preocupacién y ansiedad que genera
la realizacién de biopsias periddicas.
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PC-046

IMPACTO DE LA E-CONSULTA EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DE UN CENTRO
DE SEGUNDO NIVEL

Cadahia Fernandez P., Trastoy Lopez A., Santos Diaz P.,
Oubina Hermida P., Amador Barciela M.L., Dios Loureiro A.M.

Complexo hospitalario de Pontevedra

Introduccién: En Marzo de 2017, dada la alta carga asistencial en con-
sultas externas de Hematologia, se inicia en el Complexo Hospitalario
de Pontevedra la solicitud de e-consulta. Se pone a disposicién de los 44
Centros de Salud englobados dentro del Area Sanitaria de Pontevedra-
Salnés a través de la plataforma electrénica del Servicio Gallego de Salud
Publica(JANUs), quedando excluidas aquellas dirigidas al Servicio de coa-
gulacién y las referidas a pacientes que presenten criterios de atencién
urgente. Pueden observarse varios tipos de respuesta: citacién ordinaria,
citacién preferente o alta. En caso de ser precisa la cita presencial, el fa-
cultativo de hematologia genera la analitica correspondiente que el pa-
ciente debe realizar previamente a la misma.

Meétodos: Creacién de una base de datos a partir de informacién obte-
nida del registro de historias clinicas electrénicas del Servicio Gallego de
Salud publica (IANUS), realizando un andlisis retrospectivo de las e-con-
sultas solicitadas desde los Centros de Salud en el periodo de Marzo de
2017 a Enero de 2018. Analisis estadistico basico de datos que incluye:
motivo de solicitud, centro de salud de procedencia, tiempo de espera
de contestacién y citacién en consultas externas.
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Figura 2.

Resultados: Dentro del periodo estudiado se reciben un total de 446 e-
consultas de los diferentes Centros de Salud. La causa mas frecuente de
e-consulta a pesar de expresarse como criterio de exclusién en los pro-
tocolos fue alteraciones en coagulacién. Siguiendo a estas en frecuencia
se encuentran anemias en un 15% (siendo el 34% de causa ferropénica),
trombopenias 10%, alteraciones a nivel de proteinograma 10% y leu-
copenias 9%. El tiempo de espera (desde solicitud hasta valoracién por
facultativo) fue de 18,5 dias. El tiempo hasta consulta presencial (desde
valoracién por facultativo hasta citacién en consultas externas) fue de
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69,6 dias. El 42,13% de las e-consulta, tras revisién de antecedentes y
analiticas, resultaron alta. Previamente, en un 2% de los pacientes, se
solicité estudio de frotis con alta posterior. El 39,23 % se citaron de
forma ordinaria en consultas externas. Un total de 21 pacientes no acu-
dieron ala cita y 15 de ellos no realizaron la analitica solicitada. E1 0,9%
de las e-consultas requirieron citacién preferente. E1 0,67 % de los casos
el paciente ya se encontraba en seguimiento en nuestras consultas ex-
ternas. A pesar de ser criterio de exclusién, un paciente requirié atencién
urgente y en el 16% de las e-consultas el motivo era alteraciones en coa-
gulacién. En 12 ocasiones se recibe una segunda e-consulta para nueva
valoracién.

Conclusiones: Gracias a la implantacién de la e-consulta hemos conse-
guido reducir el nimero de pacientes que precisan visita presencial en
nuestro servicio, lo que nos ha permitido disminuir nuestra lista de es-
pera. Ademas, esta valoracidn inicial, nos ha permitido ajustar en funcién
de las caracteristicas del paciente y patologia, el tiempo hasta la primera
cita. Recientemente, dada la buena acogida y resultados de la iniciativa,
hemos incrementado el nimero de e-consultas semanales de 12 a 20.
Dado que la mayor parte de la demanda procede de consultas de coa-
gulacién, estamos desarrollando un nuevo protocolo que las incluya.

PC-047

EFICIENCIA E IMPACTO SANITARIO DE LA GESTION DE LOS ESTUDIOS DE ANEMIA:
EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Labrador Mateo M., Jara Lopez 1., Kestler Gonzalez K.
Hospital San Juan de Dios, Bormujos, Sevilla

Introduccion: Anualmente se solicitan en torno a 30.000 estudios de ane-
mia en nuestro centro de los cuales el 80% son rechazados por no pre-
sentar anemia, lo que pone de manifiesto que un alto porcentaje de los
mismos son solicitados de forma inadecuada. No obstante, hay un gran
namero de pacientes a los que se le repiten la solicitud de estudios en un
intervalo de tiempo inadecuado, por tanto se precisan de medidas para
frenar la repeticiones inadecuadas por tiempo asi como para disminuir el
numero de pardmetros realizados en las solicitudes rechazadas.

Tabla 1.
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Objetivos:Analizar el impacto sanitario y econémico de las medidas
instauradas para frenar repeticiones inadecuadas en tiempo y disminuir
el nimero de pardmetros realizados en los estudios de anemia solicita-
dos en nuestro centro a lo largo del segundo semestre del ano 2017.

Tabla 2.
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Material y Meétodos: En el afio 2016 en nuestro centro a todo estudio
de anemia solicitado se le realizaba hemograma, reticulocitos y ferritina,
si el paciente no presentaba anemia no se ampliaba estudio, y en caso
de si presentarla se ampliaba metabolismo férrico completo (TRE CFT,
IST, Sideremia), frotis de SP e informe de anemias realizado por faculta-
tivo. Con este algoritmo en torno al 80% de las solicitudes eran recha-
zadas pero se continuaban realizando solicitudes en un intervalo de
tiempo inadecuado y alto nimero de parametros en las solicitudes re-
chazadas. En el afo 2017 se instaura algoritmo para minimizar repeti-
ciones inadecuadas y pardmetros realizados (Ver figura 1). Se ha
realizado estudio observacional retrospectivo para evaluar el impacto
econémico y sanitario del nuevo algoritmo en nuestro centro en el se-
gundo semestre del afio 2017.
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Figura 1.

Resultados: Tanto a lo largo del afio 2016 como 2017 se rechaza una
enorme cantidad de estudios (los que no tienen anemia o tienen un es-
tudio previo con menos de 120 dias de anterioridad), lo que supone el
83 % de las solicitudes realizadas en el afio 2017. (Figura 2). En el afio
2016 a 3567 pacientes se les solicita estudio de anemia en un intervalo
de tiempo inadecuado y de ellos a 969 (27 %) se les realiza dicho estudio.
En el afio 2017 se rechazan 380 solicitudes de estudios de anemia por
tener un estudio previo diagnosticado con menos de 120 dias, realizan-
dose sélo los pardmetros evolutivo (hemograma, reticulocitos y ferritina
0 B12 y félico), lo que ha supuesto un ahorro en el nimero de transfe-
rrinas, sideremias, frotis e informe facultativos realizados con respecto
al ano anterior. Igualmente, tal y como vemos en la figura 3, ha existido
un gran ahorro al disminuir el nimero de pardmetros en las solicitudes
rechazadas.

Conclusiones: Se rechazan una gran cantidad de estudios de anemia
anualmente, lo que pone de manifiesto que en el 83% de las ocasiones
la solicitud es inadecuada por lo que se precisaria de formacién en ane-
mias a facultativos peticionarios, 90% de ellos médicos de atencién pri-
maria. Las medidas tomadas para frenar las repeticiones inadecuadas
por tiempo y disminuir el ndmero de pardmetros han supuesto un gran
ahorro de recursos sin disminuir el nimero de diagnosticos ni controles
de seguimiento.

PC-048

¢HEMOS CONSEGUIDO LA DESCENTRALIZACION DEL TAO? ANALISIS DE NUESTRA
REALIDAD

Herruzo Delgado B.I., Garcia-Donas Gabaldén G., Garcia Diez M.,
Fuentes Cantero S., Montero Benitez ]., De la Torre Corona L.,
Dominguez Velasco N., Rodriguez Ferndndez A.

Hospital Universitario Virgen Macarena

Introduccion: Casi el 10% de la poblacién en nuestro medio esta anti-
coagulada, siendo los anti-vitamina K (AVK) los anticoagulantes orales
mas utilizados. Debido a su estrecho margen terapéutico, la variabilidad
individual en la dosis-respuesta y sus interacciones, precisan controles
periddicos para ajustar su dosificacién segtin el INR. En nuestra area sa-
nitaria se inici6 el proceso de descentralizacién en el control del trata-
miento anticoagulante oral (TAO) en el afio 2000. Aunque Atencién

Primaria (AP) ha mejorado su formacién y ha asumido gran parte del se-
guimiento de estos pacientes, contintia habiendo una gran dependencia
de Hematologfa.

Objetivos: Analizar la situacién actual del proceso de descentralizacién
del TAO en nuestra area. Estudiar las diferencias entre los diferentes
Centros de Salud (CS) y si existe una relacién de una mayor derivacién
a Hematologia respecto al volumen de pacientes anticoagulados o la dis-
tancia del CS al hospital.

Figura 1. Pacientes dosificados por Centros de Salud (en azul: de-
terminaciones) y derivaciones que realizan para dosificacion (en
naranja: derivaciones).

Meétodos: Estudio retrospectivo observacional del total de pacientes an-
ticoagulados con AVK en AP durante el ano 2017. Los datos se han ex-
traido del programa informatico TaoNet. Las variables que hemos tenido
en cuenta son: total de pacientes anticoagulados por CS, dosificaciones
que son derivadas “on-line” para que sean realizadas por Hematologia
de forma remota y distancia en km de los CS a nuestro Hospital (varia-
bles recogidas en las Figura 1 y 2).
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Figura 2. Distancia en Km de los Centros de Salud con nuestro centro.

Resultados: Contamos con 51 CS en el drea, un total de 9.666 pacientes
anticoagulados y 130.706 dosificaciones anuales. La distancia entre estos
CS y nuestro centro oscila entre 1 Km y algo més de 100 Km, el volumen
de pacientes varia de 12 a 735 y el porcentaje de derivacién para dosifi-
cacién es de un 0.2% a mds de un 40%. Dada la heterogeneidad de los
CS y con objeto de poder analizar los datos disponibles, se ha agrupado
a los CS en cuatro rangos de derivacién (muy bajo, bajo, medio y alto)
comparando los pacientes totales del drea y los pacientes que cada CS
nos deriva. Se ha aplicado el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
y Shapiro-Wilk que establece que nuestra muestra no tiene una distri-
bucién normal, aplicando en consecuencia un test no paramétrico (Krus-
kal-Wallis) que ha determinado que si existe una relacién entre las
derivaciones de los CS, la distancia en Km y el volumen de pacientes de
cada centro. En base a los datos analizados, podemos establecer que los
CS mads préximos a nuestro centro y los que mds volumen de pacientes
activos tienen, son los que mds derivan. Sin embargo, existen CS con si-
milares caracteristicas (566 pacientes vs 695; distancia aproximada de 1
Km) que poseen un porcentaje de derivacién muy diferente (7,3% vs
0,3%: 642 derivaciones vs 23 respectivamente).

Conclusiones: De nuestro andlisis se concluye que en nuestra drea hay
gran heterogeneidad en la derivacién del TAO por parte de AP a Hema-
tologia. CS con similar volumen de pacientes y distancia al hospital
muestran resultados muy diferentes de derivacién, lo que indica que hay
otros factores que influyen notablemente en dichos resultados (forma-
cién, dotacién de medios, interés y motivacién de los profesionales im-
plicados...). Asi pues, podemos tomar estos datos como un estudio
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preliminar que podremos ir ampliando, para poder aplicar medidas co-
rrectoras en algunos CS y mejorar la descentralizacién del TAO, homo-
geneizar nuestros resultados y ofrecer una mejor asistencia sanitaria para
los pacientes.

PC-049

ACTIVIDAD DEL PROGRAMA DE TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATpPOYfI'ICOS
DESDE LA CREACION DEL RESPONSABLE HOSPITALARIO DE LA DONACION Y
TRASPLANTE DE PROGENITORES. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Pérez A.!, Hernandez-Boluda J.C.!, Goterris R.!, Gémez M.}, Terol M.J.1,
Tormo M.}, Calabuig M.}, Teruel A.L!, Ferrer B.!, Ferrdndez A2,
Dosda R.3, Martinez-Ciarpaglini C.2, Poch M.}, Solano C.!

'Servicio de Hematologia Hospital Clinico Universitario Valencia. Instituto de
investigacion Biomédica. INCLIVA, *Setvicio de Anatomia Patoldgica. Hospital
Clinico Universitario Valencia. Instituto de investigacion Biomédica. INCLIVA,
3Servicio de Radiologia. Hospital Clinico Universitario Valencia. Instituto de in-
vestigacion Biomédica. INCLIVA

Introduccién: El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es
el tratamiento de eleccién de diversas enfermedades. La modalidad de
TPH depende en cada caso de las caracteristicas de la enfermedad de
base y del paciente. El objetivo fundamental del programa de TPH es
garantizar al paciente que lo precise la mejor alternativa de TPH en fun-
cién de cada caso, y realizarlo en el momento adecuado con la mayor
celeridad posible.

Material y Métodos: Se ha analizado la evolucién de los pacientes pro-
puestos por el hospital de origen, para ser incluidos en el programa de
TPH de nuestro centro, desde la creacién del Responsable Hospitalario
de la Programacién de Donacién y Trasplante de Progenitores Hemato-
poyéticos (RH-TPH).

Figura 1. Diagnostico de los pacientes presentados en el Comité de
TPH 2017-2018.

Resultados: Entre enero 2017 y mayo 2018 se propusieron al programa
de TPH del centro, un total de 51 pacientes, procedentes de 14 hospitales
(31 pacientes en 2017 y 20 pacientes desde enero a mayo 2018). La me-
diana de edad de los pacientes fue 57 afios (29-72). Por tipo de trasplante,
se propusieron 31 pacientes (60,8%) para trasplante autélogo (TASP) y
20 (39,2%) para trasplante alogénico (alo-TPH). La patologia de base con
indicacién de TPH mds prevalente fue el Linfoma no Hodgkin (n=25),
seguido del mieloma mdltiple (MM) (n=13) y el Linfoma de Hodgkin
(n=7) (figura 1). La mediana de tiempo desde la propuesta hasta la res-
puesta del Comité de TPH del centro y la decisién de la modalidad idé-
nea de TPH, fue de 5 dias (1-22). Se revisé la histologia de los casos
propuestos en el Comité de Hemopatologia y Radiologia del centro en
31 pacientes (82%), excluyendo a los pacientes con MM. En 2 pacientes
(6,4%) hubo un cambio de diagndstico histoldgico tras la revision. La
mediana de tiempo desde la propuesta hasta la visita inmediata previa
al TPH fue de 87 dias (5-337). No se realizé el procedimiento de TPH en
13 pacientes. Las causas de no realizacién de TPH fueron: no indicacién
n=6 (4 alo-TPH, 2 TASP), estado de enfermedad en progresién n=3,
muerte por complicaciones n=2, neoplasia sélida activa n=1y decisién
propia n=1. Se realizé el procedimiento de TPH en 25 pacientes con una

mediana de tiempo desde la presentacién al TPH de 124 dias (25-347) y
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una mediana de tiempo desde el Gltimo tratamiento recibido de 45 dias
(28-115). En el momento del andlisis 13 pacientes estdn pendientes de
TPH. De los pacientes incluidos, 5 recayeron durante el proceso; en 2 de
ellos se realiz6 el TPH (1 alo-TPH y 1 TASP) tras tratamiento de rescate,
en 2 pacientes no se realizé el TPH por no presentar quimiosensibilidad
la patologia de base y 1 paciente actualmente esté recibiendo el trata-
miento de rescate.

Conclusiones: Con la incorporacién en nuestro centro de la figura de
RH-TPH, se ha conseguido gestionar con la maxima eficiencia el proceso
de seleccion de la opcidn de trasplante mdés idénea, coordinar con el cen-
tro de origen los pasos a seguir hasta el trasplante y minimizar los tiem-
pos hasta el procedimiento, garantizando asi una mejor calidad del
programa de TPH. Es necesario comparar resultados de supervivencia
global a medio-largo plazo y en un nimero amplio de pacientes para
confirmar el impacto real del RH-TPH.

PC-050

A_NAI.ISIS FARMAC_O-ECON()MICO DEL TRATAMIENTO DEL MIELOMA EN PRIMERA
LINEA: ENSAYO CLINICO VERSUS TRATAMIENTO ESTANDAR

Silva Soto A.K.!, Ferndndez Alvarez R.?, Sarasa Valdes M.2,

De Brabandere C.?, Sanchez Matias S.2, Barbazdn Vazquez ].5,
Méndez Rodriguez G.2, Vazquez Aller S.2, Robles Marinas V.2,
Ferndndez Alvarez C.%, Carbajales M.%, Gonzalez Garcia M.E.?

'Fundacion para la Investigacion y la Innovacién Sanitaria del Principado de
Asturias (FINBA). Hospital Universitario de Cabuefies, *Setvicio de Hematologia
del Hospital Universitatio de Cabueiies, *Setvicio de Farmacia Hospitalaria del
Hospital Universitario de Cabueiies

Introduccion: Los Ensayos Clinicos (EC) suponen una via de mejora de
la atencién clinica, permiten el acceso precoz terapias innovadores y pue-
den suponer una ventaja desde el punto de vista del uso de los recursos.
Los EC promovidos por Grupos Cooperativos (GC) para el tratamiento
de esta patologia, suponen un importante esfuerzo para el clinico dada
de la complejidad procedimental del desarrollo de los mismos, pero sin
duda contribuyen a la sostenibilidad del sistema ptblico.

Objetivos: Evaluar el impacto econémico que supone tratar pacientes
con Mieloma Mdiltiple en primera linea no candidatos a transplante
(TPH), dentro de EC frente al tratamiento estdndar que por su situacién
clinica les hubiera correspondido.

Tabla 1.
TRATAMIENTO | COSTE | TRATAMIENTO | COSTE
ENSAYD ESTANDAR
ALTERNATIVO |
TIPACIENTES | 1Z7ESQUEMA | 560516 ewos |
WISTA ESTANDAR
§ ESOUEMA VISTA| 16634024 eurcs
AJUSTADO
ETRATAMBENTD | 61.31354 suros
EM CURSO MO
FINALIZADO
|
O EURGE | B DS |

Material y Meétodos: Se ha seleccionado los primeros 23 pacientes in-
cluidos en un EC del GC Pethema os datos del estudio fueron recolec-
tados y administrados utilizando las herramientas de captura de datos
electrénicos REDCap(1). El tratamiento estdndar (TE) para este grupo
de pacientes hubiera sido el esquema VISTA modificado (9 ciclos). El
GC aportd la medicacién de los pacientes incluidos en el estudio. El coste
del tratamiento estandar se calculd en base a los precios de los farmacos
publicados en el nomenclator.

Resultados: Los resultados del estudio formaco-econémico se muestra
en la siguiente tabla. Se extrapola el gasto que hubieran generado estos
23 paciente de ser tratados con esquema estandar aprobado.

Conclusiones: El impacto en el gasto farmacéutico del tratamiento de
estos pacientes, en caso de no participar en el ensayo, hubiese sido de
816.169,88. Es importante el apoyo a las actividades de investigacién
que se presta por parte del sistema sanitario y de las fundaciones de in-
vestigacion. El hecho de que un investigador y centro sanitario participen
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en ensayos es una garantia de calidad y permite, entre otras cosas, ofre-
cer a los pacientes acceso a nuevos medicamentos

Referencia

1 Paul A. Harris, Robert Taylor, Robert Thielke, Jonathon Payne, Nathaniel Gonzalez,
Jose G. Conde, Research electronic data capture (REDCap) - A metadata-driven
methodology and workflow process for providing translational research informat-
ics support, ] Biomed Inform.2009 Apr;42(2):377-81.

PC-051

ANALISIS DEL GRADO DE SATISFACCIO!I DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
EN LAS CONSULTAS DE HOSPITAL DE DIA DE UN HOSPITAL TERCIARIO

Sénchez-Raga J.M., Pérez A., Beltran N., Ros T., L6pez-Andrade B.,
Lo Riso L., Bento L., Garcia-Mario L., Ballester M?d.C., Toledo N,
Duran M?A., Sampol A.

Hospital Universitari Son Espases

Introduccién: Para nuestro centro es un objetivo de primer orden cono-
cer la satisfaccién de nuestros pacientes. Consideramos que es una me-
dida de resultado de la atencidn sanitaria que nos permite introducir
planes de mejora.

Métodos: Hemos realizado un estudio descriptivo prospectivo en el pe-
riodo de marzo de 2017 a marzo de 2018 como parte de un programa
de mejora progresiva de la calidad del servicio de Hematologia. Se se-
leccionan a los pacientes diagnosticados de mieloma multiple, dada la
alta prevalencia de la enfermedad. Se trata de pacientes complejos, cré-
nicos y fragiles, que visitan regularmente las consultas de nuestro servi-
cio. Se ha proporcionado la encuesta de satisfacciéon a todos los
pacientes, independientemente de las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas de su enfermedad, siendo Gnicamente excluidos aquellos que no
conocen la lengua del cuestionario (castellano). La encuesta consta de 14
items que valoran de forma cuantitativa continua (escala de 0 a 10) el
grado de satisfaccién del usuario con los profesionales implicados en su
cuidado, su coordinacién, tiempos de espera y la informacién recibida.
Ademas de 2 preguntas de respuesta abierta en las que el paciente puede
expresar libremente los puntos de mejora.

Tabla 1.
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Resultados: 115 pacientes diagnosticados de mieloma mdltiple se en-
cuentran en seguimiento activo en este periodo de tiempo en nuestro
centro. Se han entregado 77 encuestas y 55 fueron cumplimentadas (par-
ticipacién del 71,42%). En la tabla 1 se resumen los resultados obtenidos
en cada una de las preguntas, expresados como puntuacién mediana y
rango (minimo-méximo). En general, se aprecia una valoracién muy po-
sitiva en todos los items. En el apartado de sugerencias, lo que mds rei-
vindican los pacientes es: disminuir los tiempos de espera en las
consultas y la administracién y dispensacién de los tratamientos (mani-
festado por el 10% de los pacientes), aumento de los recursos humanos
y el tiempo en la consulta, creacién de vias de atencién sanitaria alter-
nativas (contacto telefénico y/o email con los médicos) y la demanda de
informacidn por escrito.

Conclusiones: La satisfaccién percibida por los pacientes es una fuente
de informacién util para detectar dreas de mejora del servicio. La en-

cuesta evidencia un alto grado de satisfaccién en la valoracién global de
los usuarios. Entre los elementos de mejora destacados relacionados con
la organizacién y tiempos de espera, destacan la disminucién de tiempo
de espera, proporcionar la informacién de forma escrita, ya que la falta
de ella se traduce en mayor nivel de ansiedad/estrés para los familiares.
Se identifica como drea de mejora la comunicacién médico-paciente
fuera de consulta y se crea una consulta de atencién telemadtica.

PC-052

REGISTRO EPIDEMIOLOGICO DE LAS NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS EN LOS
DEPARTAMENTOS DE SALUD DE CASTELLON Y LA PLANA

Gascén A.l, Lancharro A.Y, Clavel J.1, Linares M?D.!, Canigral C.!,

Mas M.}, Ferndndez-Delgado M.}, Serrano L.!, Carrascosa P!, Martinez T,
Trejos M.!, Garcia-Boyero R.!, Garcia 1.1, Vilar C.2, Guinot M.5,
Canigral Ferrando G.!

'Hospital General Universitario de Castellén, *Hospital Provincial de Castellon,
3Hospital Universitario La Plana

Introduccion: Los datos epidemiolégicos de las neoplasias hematoldgi-
cas (NH) en Espafia son escasos. Conocer su incidencia durante un largo
periodo de tiempo nos permite comparar entre poblaciones y planificar
eficientemente los recursos. El objetivo de este estudio ha sido analizar
los nuevos diagnésticos de NH desde mayo de 2016 y analizar la inci-
dencia de éstas durante el afio 2017 en los departamentos de salud de
Castellén y La Plana (provincia de Castell6n).

Métodos: A raiz de la constitucién del Subcomité de Tumores Hema-
tolégicos el 12 de mayo de 2016 en el Hospital General de Castellén, se
creé un registro de nuevos diagnésticos de NH de los pacientes adultos
diagnosticados en los siguientes hospitales: Hospital General de Caste-
116n (HGCS), Hospital Provincial de Castellén (HPROVIN) y Hospital de
La Plana (HPLANA). Los datos se han registrado de forma prospectiva e
incluyen: datos demograficos, diagnéstico y fecha del mismo. Los diag-
nésticos se han agrupado en: linfomas no hodgkin (LNH), linfomas de
hodgkin (LH), mieloma mltiple/amiloidosis (MM/AL), leucemias agu-
das (LA), leucemia linftica crénica (LLC), sindromes mielodispléasicos/
leucemia mielomonocitica crénica (SMD/LMMC), sindromes mielopro-
liferativos crénicos (SMPC) y otros. Los casos se han distribuido por
diagnéstico, edad, hospital y departamento de salud para su analisis. El
célculo de la tasa de incidencia se ha realizado sobre los casos registrados
en 2017 definiéndose como el nimero de nuevos casos por 100.000 ha-
bitantes y afio.
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Resultados: Desde el 12 de mayo de 2016 se han registrado un total de
260 nuevos casos de NH, el 64% en el HGCS, el 20% en el HPLANA y
el 16% en el HPROVIN (figura 1). Los LNH fueron la NH mas frecuentes
(43% de los casos), seguidos del MMVAL (17 %) y de las LA (14%) (figura
2). La edad media de cada patologia se muestra en la tabla 1. Enla figura
3 se representa la distribucién de los nuevos diagnésticos segtn los de-
partamentos de salud de la Plana y Castellén. Las tasas de incidencia
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bruta se muestran en la tabla 2, en ella se describen las incidencias de
cada patologia en ambos departamentos de salud juntos y por separado,
asi como su comparacién con los datos de incidencia publicados de di-
chas patologias en Europa.

Figura 2, Distribucion porceniual de las NH
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Conclusiones: La incidencia de las NH en 2017 del departamento de
salud de Castellén y la Plana son similares a las publicadas en Europa
con un aumento de la incidencia en el departamento de Castellén de los
LNH y de las LA. Los LNH son la NH mas frecuente, seguida del MM y
de las leucemias agudas. E1 LH es la NH con una edad media menor al
diagnéstico (45.5 anos) y los SMD/LMMC es la de mayor edad media
(75.8 anos). Son necesarios mas estudios epidemiolégicos para conocer
la incidencia de las enfermedades y la distribucién de los recursos en
funcién de esta.

PC-053

IMPACTO DE LAVALORACION CONJUNTA ENTRE LOS SERVICIOS DE HEMATOLOGIA
CLINICAY CUIDADOS PALIATIVOS SOBRE EL INGRESO HOSPITALARIO EN PACIENTES
ONCOHEMATOLOGICOS. ANALISIS A UN ANO DE SU IMPLEMENTACION

Diaz Jordan Bolivar L., Torcal Baz M., Melero Canadas R., Nieto Ruiz N.,
Valverde Templado A., Marin Dominguez E.

Hospital General de Valdepeiias

Objetivos: La implementacién precoz de cuidados paliativos en pacien-
tes oncohematoldgicos (tanto en ambiente domiciliario como ambula-
torio) mejora la calidad de vida, al optimizar recursos y reducir la
estancia hospitalaria, y mas atn en hospitales comarcales con amplitud
geogréfica significativa como la nuestra (el area de la Gerencia de Aten-
cién Integrada de Valdepefias abarca poblaciones de hasta 60 km del
centro hospitalario matriz). El objetivo de nuevo estudio ha sido analizar
la experiencia de la valoracién dual entre los servicios de Hematologia y
Cuidados Paliativos en pacientes oncohematolégicos en nuestro centro
y su impacto en el ingreso hospitalario en dichos pacientes tras un afo
de su implementacién.

Métodos: Se han analizado de forma retrospectiva hasta mayo/2018
un total de seis pacientes oncohematoldgicos con criterios de valoracién
conjunta entre ambos servicios. Tales criterios priorizaban la distancia
entre el domicilio y el hospital, el estado de la enfermedad hematoldgica,
el entorno social, el apoyo familiar y el control sintomatico. La valora-
cién se realizaba en el ambiente hospitalario (consultas de Hematologia
y Hospital de Dia) y/o domiciliariamente (realizada por Cuidados Palia-
tivos, y comunicada a Hematologia por via telefénica). Se recogieron
datos clinicos, analiticos y sociosanitarios.

130 | Hematologia y Hemoterapia| 2018

Resultados: De la poblacién estudiada, la mediana de edad fue 81,5
afios (intervalo 74-89 afios) y el 50% era de sexo femenino. Sobre la pa-
tologia evidenciada, el 50% poseia diagnéstico oncohematoldgico de es-
tirpe linfoide (mieloma multiple, amiloidosis de cadenas ligeras y
macroglobulinemia de Waldenstrom). Los tres pacientes restantes tenian
como diagndsticos sindrome mielodisplasico tipo AREB-2, leucemia
aguda mielobléstica con cambios relacionados a la mielodisplasia y apla-
sia medular adquirida. La distancia méaxima de amplitud entre el domi-
cilio y el centro hospitalario en la muestra era de 42 km. Al momento
del diagnéstico, el 50% era semidependiente para las actividades bésicas
cotidianas, y el 33% de la muestra carecia de apoyo familiar. En algin
momento del seguimiento, el 100% necesité soporte transfusional, re-
alizado en nuestro Hospital de Dia, y el 100% precisé ajuste de medica-
cién sintomdtica domiciliaria. Durante el seguimiento dual, ningin
paciente de la muestra precisé ingreso hospitalario. Cinco de los seis pa-
cientes en seguimiento viven hasta el momento actual, falleciendo uno
de ellos por progresién de enfermedad hematolégica en residencia (al
no poseer apoyo familiar y negarse a recibir tratamiento, ejerciendo su
derecho de autonomia).

Conclusiones: La valoracién precoz y dual por parte de los Servicios de
Hematologia y Cuidados Paliativos, tanto a nivel ambulatorio como do-
miciliario, impactan de manera positiva en los pacientes oncohemato-
l6gicos, posibilitando un control sintomaético eficaz sin necesidad de
ingreso hospitalario, hecho particularmente relevante dada la amplia
area geografica que abarca nuestro centro.
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Banco de Sangre y Practica Transfusional

PC-054

COMPARACION DE 2 PROTOCOLOS DE TRANSFUSION DE PLAQUETAS EN EL
TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS ABO INCOMPATIBLE

Diaz Gonzélez A., Solves Alcaina P., Gémez Segui I, Blanco Juan A.,
Marco Ayala J., Carpio Martinez N.

Hospital Universitari i Politecnic La Fe

Introduccién: El trasplante de progenitores hematopoyéticos ABO in-
compatible requiere de un manejo transfusional especifico, pero no hay
gulas basadas en la evidencia acerca del protocolo transfusional idéneo
para la transfusién de plaquetas. Habitualmente se transfunden plaque-
tas compatibles con el plasma de donante y receptor para evitar la ex-
posicién del receptor a isoaglutininas frente al injerto. Si se dispone de
plaquetas suspendidas en soluciones aditivas el titulo de isoaglutininas
es menor. Por ello decidimos cambiar el protocolo transfusional en TPH
incompatible y transfundir plaquetas ABO compatibles con el donante
y receptor.

Objetivos: analizar los 2 protocolos transfusionales de plaquetas en
TPH ABO incompatible utilizados en el Hospital La Fe de Valencia.

Material y Métodos: Analizamos los 2 protocolos transfusionales: en el
protocolo A se transfundieron plaquetas plasma compatibles con do-
nante y receptor, mientras que en el protocolo 2 las plaquetas transfun-
didas fueron en su mayoria ABO compatibles con donante y receptor.
Estas pautas se mantuvieron siempre que hubiera disponibilidad de pla-
quetas. Analizamos los requerimientos transfusionales y la independen-
cia a las transfusiones de hematies (Gltima transfusién y sin transfusién
de hematies en los siguientes 30 dias) y plaquetas (Gltima transfusién de
plaquetas, sin transfusién en los siguientes 7 dias) en los 2 grupos.
Hemos usado el software SPSS (v. 17.0 IBM Corporation, Armonk) para

realizar el anélisis estadistico.

Tabla 1.
[ Promcslo A | Protocols B ]
(2000-1013) | (DO14-201T)
TSCU [ men | =16
Edad | 4s5(156%) | 3S(18-3)  [0027
CH 30 Dias &(0-21) 4(2-13) 0.711
P30T | 1607-32) | 1IR30 | 0003
IT CH Dias E] =10 0612
| 3600231 225 (I0-76) | 0.355
IT PC Dias n=43 n=11 0.502
34 (20-170) 34019610 | 0.503
| Falloinjenn | 4 1 [T
Seguimicnio (diss) | 736 (10-3308) | 420.5 (15-1107) | 0433
Vives I ) 0011
TPH 5F n=58 =31

Edad | #m(1765) 36 (22-65) | 0.205
CH 30 Dias 2 [0-20) 2i0-12) 0.852
CP30D6s | 3(0-H4) Jp-3s) | 0686
1T CH Dias =32 n=27 0,454
| 110-375) 12 (D=415) | 0.359
IT CF Dias a=i4 =27 0,283
11 (0-380) 11(7-37) | 0483
Fallo injerto 1 2 0.343
| Seguimiento {dias) | 736 (10-1508) | 478 (10-145T) | 0.004
_Vivos 1 il 2 | 00s3

TSCU: trasplante de sangre de cordén umbilical. TPH SP: trasplante de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica. CH: concentrado de hematies. CP: concentrado de pla-
quetas. IT: independencia transfusional.

Resultados: Revisamos los datos de 109 trasplantes de sangre de cordén
umbilical (TSCU) y 89 trasplantes de sangre periférica (TPHSP). Calcu-
lamos el titulo de isoaglutininas en plaquetas O obteniendo un titulo de
anti-A <1/128 como mediana (rango 1/32-1/256) y de anti-B con una
mediana de <1/64 (rango 1/16-1/128). En el protocolo A, los pacientes
recibieron 2118 concentrados de plaquetas (CP) de las que 1332 (62,8%)
eran donante y receptor plasma compatibles y 537 eran donante y re-
ceptor ABO compatibles (25,3%). En cambio, en el protocolo B los pa-
cientes recibieron 475 PC, de los cuales 247 (52%) era ABO compatible
y 95 (25,7 %) eran plasma compatible. El resto de las transfusiones era
plasma y ABO incompatibles. Los resultados de los requerimientos
transfusionales se muestran en la tabla. En el TSCU detectamos menor
requerimiento transfusional tanto de hematies como de plaquetas en el
protocolo B (con significacién estadistica solo en las plaquetas) Esta di-

ferencia no se puede atribuir solamente al cambio de protocolo si no a
otros factores como la mejoria de la celularidad de los injertos. En sangre
periférica los requerimientos son similares en ambos protocolos. No hay
diferencias estadisticamente significativas en el fallo del injerto en ambos
trasplantes.

Conclusiones: El protocolo transfusional B es seguro y mantiene los mis-
mos requerimientos transfusionales comparado con el protocolo A. Para
detectar si este protocolo tiene alguna ventaja se requerird un mayor ta-
mafo muestral.

PC-055

REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES DE PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS DE DISTINTAS FUENTES

Blanco J.A., Diaz Gonzélez A., Marco Ayala J., Solves Alcaina P,
Goémez Segui I., Carpio Martinez N., Guillermo Sanz G.,
Sanz Alonso M.A.

Hospital Universitario La Fe, Valencia

Introduccién: El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TPH) es el tnico procedimiento curativo para determinadas enferme-
dades hematoldgicas. El trasplante de hermano HLA idéntico es el es-
tdndar de tratamiento. Para los pacientes sin donante HLA idéntico
disponemos de fuentes alternativas: sangre de cordén umbilical o el do-
nante haploidéntico. La transfusién de hemoderivados es de gran im-
portancia como terapia de soporte para el TPH. El objetivo de este
estudio es comparar las necesidades transfusionales de pacientes some-
tidos trasplante de progenitores hematopoyéticos de diferentes fuentes:
hermano HLA idéntico, trasplante de sangre de cordén umbilical (TSCU)
y donante haploidéntico.

Tabla 1.
| Tiempo |
dal TPH b 20 180
| (oins)
| LCH* PLO™ UCH PLO _: WCH PLO
3 3 4 ] | 4 ]

(SRPOR | o2y | oan | oam | @ | 088 | oo

| S0P | oam | i | oe | 02r) | o10m) | (o100

| GRUPOC | o) | @as | p33 | @72y | pam | g
B «0.001 <0001 | <0001 | <0001 | <0001 i), 00

*Unidad de Concentrado de Hematies. **Plaquetas

Métodos: Revisamos los requerimientos transfusionales de pacientes
sometidos a TPH de distintas fuentes durante un periodo de 5 afios
(2013-2017) en un Unico centro. Analizamos las transfusiones a los 30,
90 y 180 dias del trasplante. Las transfusiones de plaquetas se realizan
con cifras de plaquetas menores de 20.000/pl. Las unidades de concen-
trados de hematies (UCH) son administradas si la hemoglobina es menor
de 8 g/dL. La independencia transfusional se define como el dia de la dl-
tima transfusién sin transfusiones de plaquetas en los siguientes 7 dias
siguientes o sin transfusiones de UCH en los siguientes 30 dias. Todos
los hemoderivados fueron irradiados antes la transfusién con 25 Gy. Para
el anlisis estadistico se utilizé SPSS v. 17.

Resultados: El estudio incluye a 331 pacientes (mediana de edad: 46
afios, rango 13 a 69), 185 varones y 146 mujeres. Ciento sesenta y siete
pacientes recibieron trasplante de sangre periférica HLA idéntico (grupo
A), 112 pacientes recibieron un TSCU (grupo B) y 52 recibieron un TPH
haploidéntico (grupo C). Las necesidades transfusionales se muestran en
la tabla adjunta. Los resultados se expresan como mediana y rango. La
independencia transfusional de plaquetas fue alcanzada por el 87,4% de
pacientes en el grupo A en una mediana de 11 dias (0-390), en el 59.8%
de pacientes en el grupo B en una mediana de 32 dias (15-406) y por el
73% de pacientes en el grupo C en una mediana de 23 dias (8-173) con
una p<0.001. La independencia transfusional de UCH fue alcanzada por
el 86.2% de pacientes en el grupo A en una mediana de 11 dias (0-415),
por el 52% de pacientes en el grupo B en una mediana de 31 dias (0-406)
y por el 71.1% de pacientes en el grupo C en una mediana de 25 dias (0-
287) con una p< 0.001. Cuando comparamos el grupo B y C entre si, el
grupo de TSCU presenta mayores requerimientos transfusionales de pla-
quetas a los 30 dias post-TPH y tarda mds dias en alcanzar la indepen-
dencia transfusional de plaquetas que el grupo de trasplante
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haploidéntico, siendo ambas diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001 y p=0.048). Con una mediana de seguimiento de 179 dias (6-
1375), 178 pacientes (53,8%) estan vivos.

Conclusiones: Tanto el TSCU como el trasplante haploidéntico tienen
mayores requerimientos transfusionales que el trasplante de hermano
HLA idéntico siendo esta diferencia significativa. El grupo de TSCU pre-
senta mayores requerimientos transfusionales de plaquetas a los 30 dias
post-TPH y tarda mds dias en alcanzar la independencia transfusional
de plaquetas que el grupo de trasplante haploidéntico. Esta informacién
se deberia tener en cuenta cuando se realiza un TPH.

PC-056

DEI'ERMINACI()N DE LAS CELULAS MONONUCLEADAS (CMNS) EN EL PRODUCTO
DE FOTOAFERESIS METODO “OFF LINE”. CONCORDANDIA ENTRE HEMATIMETRIA Y
CITOMETRIA DE FLUJO (CF)

Ferndndez-Caldas Gonzalez P., Guerra Dominguez L.M.,

Lemes Castellano M.A., Sosa Cardenes M.V., Pérez Ortiz L.,
Gonzélez del Castillo L.M., Arbelo Alonso R., De la Iglesia [figo S.N.,
Molero Labarta T., Acosta Fleitas C., De la Nuez Melidn H.,
Gonzalez Pinedo L., Gonzalvez Hernédndez J.A.

Hospital Universitario de Gran Canatia Doctor Negtin

Introduccion: La fotoquimioterapia extracorpérea (FEC) es una terapia
celular efectiva empleada, entre otros, en la enfermedad injerto contra
huésped (EICH). La recoleccién eficiente de células mononucleares por
leucaféresis en el método “off line”, es importante para su posterior tra-
tamiento. Los sistemas de aféresis requieren personal experimentado
capaz de recolectar eficientemente CMNs con alta pureza. De la misma
forma es deseable un método adecuado de cuantificacién de las CMNs
en el producto obtenido. Realizamos un anélisis concordancia entre la
hematimetria (Celldyn sapphire) y la CF (FACS CANTO 1), en la deter-
minacién de CMNs en el producto de aféresis para establecer la eficien-
cia de la coleccién de MNCs (CE).
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Figura 1.

Métodos: Se ha realizado una toma de muestras en condiciones de es-
terilidad de 99 productos de CMNs obtenidas mediante aféresis (Cobe
Optia) en nuestro centro, a 13 pacientes afectos de Enfermedad de In-
jerto contra Huésped, entre 12/2016 y 04/2018. Se estudia por duplicado
las CMNss obtenidas, mediante hematimetria (Celldyn Sapphire) y CF
tras incubacién con CD45-V500 segin estandares establecidos (Euro-
flow). Analisis estadistico realizado :a) Distribucién Normal de variables
cuantitativas (test de Shapiro-Wilk ) b) Coeficiente de concordancia de
Lin c) Passing- Bablok ¢) Bland-Altman para representar graficamente la
concordancia entre ambas variables. El programa estadistico utilzado ha
sido R Core Team (2018).

Resultados: Coeficiente de concordancia de Lin 0,91 (IC 95%: 0.87-
0,93): concordancia moderada. Recta de Regresién de Passing Blablok:
Coeficiente de la constante 2,34 (IC 95%: -0,17-6,00) y pendiente 1,06
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(IC 95%: 1.02-1,12). No se observan diferencias sistematicas pero no se
puede afirmar que no haya diferencias proporcionales. A medida que
aumentan las CMN, mayor es la diferencia. Gréfico de Bland y Altman:
la citometria mide mds que el método de hematimetria, de media 11,54
unidades.
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Conclusiones: La aproximacién multiparamétrica (FSC/SSC/CD45) por
citometria de flujo permitiria una mayor discriminacién entre granulo-
citos y monocitos. La citocentrifugacion altera las caracteristicas morfo-
légicas de las células sanguineas, y su dispersién de luz. Sin embargo,
los antigenos se encuentran preservados. Se plantea que la CF es una
mejor herramienta para el recuento de CMNs en estos casos.

PC-057

MANEJO DE LA HEMORRAGIA DE CAUSA OBSTETRICA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE GETAFE

Galan Vega J., Chica Gull6n E., Alvarez Judrez M.A., Herrera E,
Carmona Zabala I., Escolano Escobar C., Somolinos De Marcos N.,
Ona Compén E

Hospital Universitario de Getafe

Introduccién: Se define la hemorragia obstétrica aquella que cursa con
una pérdida sanguinea mayor de 500 ml tras un parto vaginal o de 1000
ml tras una cesdrea. También aquella que causa hipovolemia significa-
tiva, reduccién del hematocrito al menos un 10% o la que precisa trans-
fusién de hemoderivados. Entre las causas mas frecuentes se encuentran
la atonia uterina en primer lugar, seguido a distancia de placenta retenida
y laceraciones cervicales y/o vaginales.

Causas de Hemorragia

o>

Figura 1. Causas de hemorragia obstétrica en nuestra muestra.
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Objetivos: analiticos, basdndonos en el protocolo de hemorragia obs-
tétrica que seguimos en el H. de Getafe, son: mantener una Hb >8g/dL,
plaquetas >75.000/mcl, tiempos de coagulacién de menos de 1.5 veces
la normalidad y fibrinégeno >2g/dL.

Tabla 1. Datos analiticos obtenidos.

[ | v | mm | ™ | T Fedy | Gres | e o |
efoy =) Ny [ [ L) I=sptas) [
PreTn | GRasim | Gaaw | maaf | BUEai8 | SAEd | MASMD | LMaSiN | POGEIL | R4LAE | Li4m
| v |
Powt-Tx I"PJI?IF.'I?WI mim | e II"|II:'|-r.|FI.I|IPI L _T12} 1 £ 11514 1 'ﬂl'l"-‘lll'l1-
prug |

Meétodos: Se trata de un estudio observacional retrospectivo de casos
de hemorragia obstétrica reclutados desde enero de 2016 a mayo de
2018. Las variables recogidas fueron: componentes sanguineos transfun-
didos, pardmetros analiticos previos y posteriores al episodio (cifra de
hemoglobina, plaquetas, tiempos de coagulacién, creatinina, calcio i6-
nico, pH, 4cido lactico) y farmacos empleados durante el evento.
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Resultados: Se recogen 9 casos, de los cuales 5 fueron por atonia uterina
(56%), 2 por desgarro (22%), 1 por coagulopatia (11%) y 1 por hemo-
peritoneo (11%). (Figura 1). La edad media de las pacientes fue de 32
afos (24-40). De los 9 casos, 5 de ellos requirieron ingreso inmediato en
Unidad de Cuidados Intensivos (56 %) y los otros 4 (44 %) no lo precisa-
ron. La supervivencia global fue del 89 %, con una fallecida (11%). Entre
los datos de mayor gravedad, 1 de las pacientes quedé con un déficit
neurolégico como secuela inmediata. La media de transfusién de hemo-
derivados fue de 8.11+3.56 CH, 5.28+2.12 PFC y 2.5+0.97 PP para IC
del 95%, siendo el ratio transfusional CH:PFC:PP 12:7:3 (media) y 4:2:1
(moda). Los datos analiticos se recogen en la Tabla 1. Entre los productos
hemostéticos, los mas utilizados fueron el 4cido tranexamico empleado
en 7/9 pacientes (78%) con un total de 9 gramos y el fibrinégeno que se
utilizé en 9/9 (100%) pacientes con un total de 41 gramos. Fue necesaria
la administracién de otros componentes como el complejo protrombi-
nico en 2/9 pacientes (22 %), utilizdndose 6 viales en total. No se utiliz6
factor VII recombinante activado en ningtn caso.

Total Hemoderivados
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o I
CH PFC PP

Figura 2. Total de hemoderivados administrados.
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Conclusiones: La hemorragia obstétrica continda siendo hoy en dia una
de las causas mds frecuentes de desarrollo de hemorragia masiva. La ato-
nia uterina sigue ocupando el primer lugar, como también ocurre en
nuestra corta serie, pero con mds frecuencia estdn emergiendo otras cau-
sas como el desarrollo de coagulopatias. No es despreciable el alto ni-
mero de pacientes que precisan ingreso en UCI tras el episodio, asi como
la morbimortalidad de la situacién, por lo que es importante una detec-
ci6én inmediata y multidisciplinar desde el principio.

PC-058

EL RETO DE LA REFRACTARIEDAD PLAQUETARIA INMUNE. EXPERIENCIA EN NUESTRO
CENTRO

Chica Gullén E.!, Galén Vega ].!, Alvarez Juarez M.A.!, Carmona Zabala 1.},
Herrera E!, Escolano Escobar C.!, Somolinos de Marcos N.,
Monteserin Monteserin M*C.!, Ofia Compan E!, Lucea Gallego 1.2,
Rodriguez Gambarte J.D.2

'Hospital Universitario de Getafe, *Centro de Transfusion de la Comunidad de
Madrid

Introduccién: La transfusién de plaquetas es fundamental en el manejo
de los pacientes oncohematolégicos pero hasta un 30-50% de ellos pueden
desarrollan una falta de respuesta a la terapia transfusional. La mayoria de
las veces la causa es no inmunoldgica, pero en un 5-10% de los casos se
trata de una refractariedad de causa inmune (RPI) generalmente mediada
por anticuerpos anti-HLA de clase I, aunque también pueden estar impli-
cados anticuerpos anti-HPA y ABO de alto titulo. Debido a las condiciones
de estos enfermos, es a veces dificil llegar al diagndstico de RPI.

Objetivos: Describir las caracteristicas y la evolucién clinica de los pa-
cientes afectados de RPI en en el Hospital de Getafe desde Enero 2016 a
Abril 2018.

Material y Métodos: Se analizaron los pacientes con RPI diagnosticados
en nuestro centro en dicho periodo en cuanto a sexo, edad, patologia de
base, antecedentes obstétricos y transfusionales previos, cifra de plaque-
tas y tiempo hasta el diagnéstico, anticuerpos implicados, productos
transfundidos antes de alcanzar el diagnéstico, complicaciones hemo-
rragicas segtn escala OMS, recuentos plaquetarios en el episodio hemo-
rrdgico mads severo, plaquetas HLA dirigidas usadas y supervivencia.
Todos estos datos se extrajeron de la historia clinica y de los registros
informaticos del Servicio de Transfusién.

Resultados: En este tiempo hemos tenido 4 casos de RPI, todas mujeres
con antecedentes obstétricos y transfusionales. Media de edad 59 afios
(42-79). Patologia de base: 2 LMA, 1 HPN evolucionada a SMD y 1 Apla-
sia Medular. Las necesidades transfusionales medias previas al diagnés-
tico de RPI fueron de 12,2 concentrados de hematies (4-33) y 12,5 pooles
de plaquetas (5-29). El recuento medio de plaquetas al diagnéstico fue
de 6x107/L (4-9x10°/L). Todos los casos fueron mediados por anticuerpos
anti-HLA de clase I. Tiempo medio hasta el diagnéstico 38 dias (18-56).
Todas presentaron complicaciones hemorrdgicas: 1(25%) grado 2 de la
OMS y las 3 restantes (75%) grado 3 (hemorragia retiniana, hematoma
perirrenal y hemoptisis). La cifra media de plaquetas en el momento del
evento hemorrégico fue de 7x10%/L (3-14 x10°/L). Sélo en un caso se
habia iniciado transfusién de plaquetas HLA dirigida antes del evento
hemorragico mds severo. Tiempo medio de seguimiento desde que se
inicié la transfusién dirigida 8,5 meses (1-21). Media de aféresis HLA di-
rigidas precisadas a lo largo del seguimiento 12,5 (2-24). Una de las pa-
cientes con LMA precisé trasplante de médula ésea haploidéntico de su
hermana, para lo que necesit6 tratamiento previo con anti-CD20 y re-
cambio plasmatico en otro centro. Respecto a la supervivencia, 3 estdn
vivas y una de ellas fallecié por progresién de la enfermedad de base.

Conclusiones: En nuestra serie se evidencia que la RPI es una compli-
cacién grave en los pacientes oncohematoldgicos, con un 75% de even-
tos hemorragicos grado 3 de la OMS. El manejo de estos enfermos es
complicado, requiere de importantes recursos técnicos y humanos para
la busqueda de donantes dirigidos y de una coordinacién adecuada con
los Centros de Transfusién. Un diagndstico precoz es fundamental para
realizar un tratamiento adecuado y asf intentar minimizar las complica-
ciones hemorrégicas que puede conllevar.

PC-059

NUESTRA EXPERIENCIA INDICARIA QUE LA EXISTENCIA DE ANTI-D EN LA LECHE
MATERNA PUEDE ALARGAR LA HEMOLISIS EN EL RECIEN NACIDO

Ordonez Vahi S., Blazquez Goni C., Correa Alonso M.A.
Hospital de Jerez de la Frontera

Introduccion: Después de los antigenos del sistema ABO, el antigeno D
es el mas inmundgeno de los antigenos eritrocitarios. Cuando un indi-
viduo D negativo toma contacto con este antigeno puede formar anti-
D, que puede producir reacciones transfusionales hemoliticas y
enfermedad hemolitica del feto y recién nacido (EHFRN). Desde la im-
plantacién de la administracién de gammaglobulina anti-Rh D a toda
mujer D negativa post-alumbramiento de un hijo D+ y en las semanas
28-30 de gestacidn, la tasa de inmunizacién anti-D ha disminuido dras-
ticamente. Cuando se produce isoinmunizacién anti-D, el embarazo re-
quiere un seguimiento estrecho para detectar precozmente la presencia
de anemia fetal y evitar el desarrollo de hidrops. La presencia de anti-D
en laleche materna es un hecho demostrado y, aunque se duda de la ab-
sorcién intestinal de estos anticuerpos, recientemente se ha demostrado
la contribucién de la lactancia a la perpetuacién de la hemolisis en un
recién nacido'.

Figura 1. Investigacion de Anticuerpos irregulares.
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Meétodos: Gestante de 31 afios. Grupo O, D negativo, madre de un hijo
D positivo con correcta profilaxis con gammaglobulina anti-Rh D. En la
semana 9 de la segunda gestacién se detecta anti-D titulo 2 y anti-C, ti-
tulo 1 (anti-D+G) (ID-Card, LISS-Coombs BIO-RAD). Desde ese mo-
mento es controlada por obstetras y hematdlogos. El titulo de anti-D se
va elevando hasta 512 en la semana 32. La valoracién por ecografia con-
vencional descarté signos indirectos de anemia y la medicién mediante
eco-doppler del pico sistélico de la velocidad de la arteria cerebral media
(PSV-ACM) no era compatible con anemia fetal. En la semana 37 se pro-
cede a la finalizacién del embarazo por hemoglobina fetal de 8 gr/dl. El
recién nacido no presentaba hidrops, pero la Hb y bilirrubina en sangre
de cordén umbilical eran de 4.4 g/dl'y 6 mg/dl respectivamente. El grupo
era O, D positivo, el TCD positivo y en plasma y eluido se detectaba
anti-D. Se realiza exanguinotransfusién con hematies 0, D negativo. Al
alta la cifra de Hb era 13.5 gr/dl. Posteriormente se observé descenso de
la cifra de Hb (7 gr/dl).

Figura 2. Titulo Anti-D.

Resultados: Alos 2 meses, ante la persistencia de la anemia y hemdlisis,
se realiza nuevo estudio al nifio y se estudia la leche materna. El nifio
presentaba TCD positivo y en el plasma atn se detectaba anti-D a titulo
2. En la leche materna se detectaban anti-D, titulo 16 (Imdgenes 1y 2) y
anti-C, titulo <1 (Imdgenes 1 y 3). La madre decidié interrumpir la lac-
tancia materna. El nifio ha presentado posteriormente cifras de Hb en
torno a 9-10 g/dL

Figura 3. Titulo Anti-C.

Conclusiones: La leche materna es una importante fuente de proteinas,
células e inmunoglobulinas (IgA,IgG,IgM,IgD,IgE) cuyo objetivo es cu-
brir las necesidades nutricionales e inmunes del neonato. Los casos de
AH adquiridos por anti-D pasivo presente en leche materna son muy
raros, ya que la ingesta oral de Ig no permite una buena absorcién gas-
trointestinal, si bien es de esperar una sinergia de accién entre el anti-
Dadquirido intra-ttero y el adquirido por la lactancia. En nuestro caso,
es posible que el anti-D presente en la leche materna contribuyese a la
perpetuacion de la anemia.

Referencia

1 Persistent hemolytic disease of the fetus and newborn (HDEN) associated with
passive acquisition of anti-D in maternal breast milk. Li M, Blaustein JC. Transfu-
sion. 2017 Sep;57(9):2121-2124.
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PC-060
UTILIZACION CLINICA DE PLASMA EN EL ADULTO - EXPERIENCIA DE 2 ANOS

Leal AR, Oliveira E, Pavdo C., Moreira A., Oliveira J., Aratjo A.L.,
Viveiros C., Fraga C.

Hospital Divino Espirito Santo de Ponta Delgada

Introduccion: El uso adecuado de componentes sanguineos, especial-
mente de plasma, es de extrema importancia en el ambito de la medicina
transfusional. Su uso cuidadoso debe tener en cuenta la relacién
riesgo/beneficio y la capacidad de alterar el prondstico, considerando la
posibilidad de que ocurran efectos adversos. Las indicaciones para el uso
de plasma estdn bien definidas y se describen en recomendaciones na-
cionales e internacionales.

Meétodos: Analisis retrospectivo de las solicitudes de transfusién de
plasma en adultos, en nuestra institucién, entre enero/2016 y diciem-
bre/2017, y la posterior evaluacién de la adecuacién de la terapia de
acuerdo con la norma de la Direcao Geral de Saide (DGS) de Portugal
N°009/2012 (Utilizagdo Clinica de Plasma no Adulto). Los datos fueron ob-
tenidos por consulta en el Sistema Integrado de Bancos de Sangue (SIBAS).

Resultados: Se registraron 258 solicitudes de plasma, correspondientes
a 145 pacientes. En la mayoria de los casos (149), el motivo fue hemo-
rragia por déficit multiple de factores, incluyendo enfermedad hepatica,
trauma o transfusién masiva. En 28 casos para profilaxis de procedimien-
tos invasivos en situaciones de déficit adquirido de factores, sin hemo-
rragia, con razén APTT y/o TP superior a 1,5 veces la referencia. La
reposicién profildctica/terapéutica del déficit congénito de factor XI, aso-
ciado a hemorragia, fue indicacién en 9 situaciones. En 6 casos, la indi-
cacién fue tratamiento de sindromes de microangiopatia trombdtica, en
particular sindrome urémico hemolitico (SHU) y sindrome de HELLP.
En 11 casos, hubo superposicién de indicaciones, mayoritariamente
doble indicacién por hemorragia activa y profilaxis de procedimientos
invasivos con alteraciones de las pruebas de coagulacién. La norma de
la DGS prevé ademas la utilizacién de plasma en situaciones como en
el déficit aislado de factor V, en la hemorragia asociada a la terapia trom-
bolitica y, en la indisponibilidad de concentrados de complejo protrom-
binico, para la reversién de la intoxicacién por dicumarinicos. No se
observé ninguna de estas condiciones. En 55 casos, se administré plasma
en situaciones no previstas, como para la correccién de alteraciones ana-
liticas sin manifestacién clinica (30 casos) o para profilaxis de técnicas
invasivas sin alteraciones de las pruebas de coagulacién (25 casos).
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Conclusiones: En el andlisis de las indicaciones para prescripcién de

o LA S
plasma, se concluye que en 203 casos (79 %) habia indicacién para su
utilizacién, mientras que en 55 casos (21 %), la indicacién no estaba con-
templada en las recomendaciones, siendo necesario mantener estrategias
de sensibilizacién de los médicos para la correcta prescripcién de plasma.

PC-061

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA ALOINMUNIZACION ERITROCITARIA EN NUESTRO
ENTORNO

Benzaquén Vallejos A., Gémez Calafat M., Goterris Viciedo R,
Solano Vercet C.

Hospital Clinico Universitario Valencia

Introduccién: La aloinmunizacidn eritrocitaria es uno de los problemas
de mayor importancia que pueden ocurrir en un Servicio de Transfusién.
La deteccién e identificacion de los aloanticuerpos es el suero/plasma de
gestantes y receptores es imprescindible para poder seleccionar el com-
ponente sanguineo adecuado, evitando reacciones hemoliticas asi como
la enfermedad hemolitica del recién nacido. La aparicién de anticuerpos
va a depender de mudltiples factores derivados del antigeno (frecuencia,
inmunogenicidad...) y del paciente (respuesta inmunolégica). Nuestro
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objetivo es analizar los aloanticuerpos detectados en nuestro servicio
durante un afio para conocer su frecuencia y las caracteristicas de los pa-
cientes que los desarrollan.

Material y Métodos: Se realiza un andlisis retrospectivo de la presencia
de aloanticuerpos en los pacientes con solicitudes de transfusién en nues-
tro departamento entre enero y diciembre de 2017. Se recogen los si-
guientes datos: edad, sexo, embarazos, unidades transfundidas
previamente, causa de la transfusién y aloanticuerpo detectado.

Tabla 1.
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Resultados: Durante el periodo estudiado se han detectado 117 pacien-
tes aloinmunizados [mujeres n=73 (62%) y varones n=44 (38%)] con
una mediana de edad de 68 afios (extremos, 5-95), siendo el 74% de ellos
mayores de 60 anos. Se detectan aloanticuerpos de nueva aparicién en
90 pacientes [mujeres n= 58 (64 %) y varones n= 32 (35%), con una me-
diana de edad de 69,6 afios (extremos, 6-95)], que corresponde a una
tasa de inmunizacién del 1,9% del total de pacientes transfundidos
(n=4655). La mediana de concentrados de hematies transfundidos antes
de la aparicién del anticuerpo es de 2 (extremos, 0-59). 27 mujeres tenian
antecedentes de embarazo y no habian recibido transfusién previa-
mente. Los diagnédsticos son: neoplasia n=35, cirugia n=37, patologia
crénica n=20, patologia hematolégica n=11, hemorragia n=8 y otras cau-
sas n=6. De los 11 pacientes con patologia hematoldgica, 8 son sindro-
mes mielodispldsicos y 1 es una anemia drepanocitica. Presentan
anticuerpos frente a antigenos del sistema Rh 63 pacientes (54 %), Kell
en 26 pacientes (22 %), MNS en 20 pacientes (17 %), Kidd en 14 pacientes
(12%), Duffy en 11 pacientes (9%), Lewis en 7 pacientes (6%), Lutteran
en 7 pacientes (6%), Kappa en 5 pacientes (5%) y otros en 4 pacientes
(3%). Se detectan 177 anticuerpos, la frecuencia de cada uno se detalla
en la tabla 1. El nimero de anticuerpos detectados por paciente es: 1
n=77 (66%), 2 n=25 (21%), 3 n=10 (8,5%), 4 n=4 (3%) y 5 n=1 (1%).
Presentan reaccién hemolitica serolégica 15 pacientes (13%), sin em-
bargo sélo la paciente con anemia drepanocitica, que desarrolla un anti-
Jkb y un anti-Fy9, tiene signos de hemdlisis en la analitica.

Conclusiones: La incidencia de aloinmunizaién eritrocitaria en nuestro
centro es discretamente inferior a lo descrito. Se confirma la mayor pre-
valencia en mujeres, en pacientes mayores de 60 aflos y en pacientes con
patologia oncoldgica, siendo los anticuerpos mds frecuentemente impli-
cados los dirigidos frente a antigenos del sistema Rh y Kell, acorde con
los datos publicados por otras series.

PC-062
AUTODONACION PREDEPOSITO. ANALISIS RETROSPECTIVO SNS-0

Zalba M.S.!, Aranguren Azparren A.!, Rodriguez Segura E2,
Ezpeleta Iraizoz I.!, Garcia Erce J.A.?

1Servicio de Hematologia y Hemoterapia2. Complejo Hospitalatio de Navarra.,
Banco de Sangre y Tejidos de Navarra.

Introduccion: Aunque la transfusién de componentes sanguineos es uno
de los tratamientos médicos mds seguros, persisten riesgos residuales (la

anemizacién o el error humano considerada la causa mas comun de
complicaciones que se asocia al acto transfusional, tanto asociados al
acto transfusional como a largo plazo. En nuestra comunidad esta esta-
blecido desde hace mas de 30 afios un programa de autodonacién pre-
depésito. En la actualidad son remitidos para los pacientes de
traumatologia candidatos a artrodesis de columna, cirugia de cadera y
rodilla (prétesis simple o recambio de la misma). Este programa debié
su implantacién al riesgo que en épocas previas podia suponer el uso de
sangre alogénica, pero afortunadamente con el uso combinado de la
NAT y serologias es dréasticamente reducido. Por otra parte, también se
dispone de recuperadores sanguineos intraoperatorios. Esta modalidad,
considerada en su tiempo “gold estdndar”, estd en desuso, y diferentes
Documentos de consenso y guias basadas en la evidadencia, no reco-
miendan su uso universal, y el Documento de Sevilla no lo recomienda
en cirugia ortopédica para dos o menos unidades. Se ha decidido como
parte el Programa de Patient Blood Management su revision.

Objetivos: Reevaluacién de la efectividad, seguridad y adecuacién de
nuestro programa de autodonacién predepdsito. Presentar una revisién
de los pacientes incluidos en el programa desde la unificacién del com-
plejo hospitalario (afios 2014-2017) y valorar la utilizacién de unidades
autdlogas.

Material y Métodos: Revisién de todos los pacientes remitidos al pro-
grama desde la unificacién del complejo hospitalario (anos 2014-2017).
Estimar tasa de rechazo y causa; efectividad (evitacién sangre alogénica);
tasas de transfusién y adecuacién (autéloga, alogénica y total) y valorar
la utilizacién de unidades autélogas. Basqueda informatica retrospectiva
en dos programas: uno de gestién (e-delphyn®, de Hemasoft) de auto-
donacién/transfusién y otro de historia clinica para diagnéstico y segui-
miento analitico. Revisién base prospectiva especifica creadaAndlisis
estadisticos de los datos.

Resultados: Los principales se presentan en la tabla adjunta:
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*AT: artrodesis de columna

PTC: protesis total de cadera PTR: prétesis total de rodilla

RC: recambio de cader

RR: recambio de rodilla

Nota: Sobre la hemoglobina pre es la media de hemoglobinas que constan en la peticién de
hemoderivados pudiendo incluso contabilizarse hemoglobinas de ingreso de los pacientes,
que son los datos qregistrados en e-delphyn®.

Conclusiones: La valoracién y estudio post-transfusional por parte de los
facultativos de hematologia tanto del servicio como del centro de transfu-
si6én es un punto clave para la mejora en la practica transfusional. Se aprecia
un descenso de las transfusiones anualmente, lo que plantea modificaciones
en los criterios de aceptacién de pacientes al programa, focalizdndose en
los procedimientos y tipo de paciente. Serfa muy recomendable disponer
de una medicién de la hemoglobina pretransfusién, pudiéndonos beneficiar
de la futura implantacién de la peticién electrénica.

Bibliografia

1. Leal-Noval SR, et al. 2013. Documento Sevilla de Consenso sobre Alternativas a la
Transfusién de Sangre Alogénica. Actualizacién del Documento Sevilla. Rev Esp
Anestesiol Reanim. 2013. http://dx.doi.org/10.1016/j.redar.2012.12.003.
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PC-063

INTERCAMBIO ERITROCITARIO AUTOMATIZADO EN LOS PACIENTES CON DREPANOCITOSIS
CON SEPARADOR CELULAR SPECTRA OPTIA® APHERESIS SYSTEM

Lavrukhina O., Syamro N., Mykhayliv V., Ferndndez J.R., Tomaz J.
Centro Hospitalario y Universitario de Coimbra. Portugal

Introduccion: La transfusién sanguinea en la drepanocitosis, es un pro-
cedimiento comun, que permite la correccién de la anemia y la dismi-
nucién del porcentaje de hemoglobina S (Hb-S), pudiendo ser realizado
en situaciones agudas, en régimen crénico o como preparacién para ci-
rugias. Objetivo: Evaluar la eficacia de la utilizacién del Intercambio Eri-
trocitario Automatizado, en los pacientes con drepanocitosis, en
situaciones criticas o como preparacién para cirugia programada.

Material y Métodos: Se realizaron siete procedimientos a tres pacientes
con drepanocitosis. Separador celular de flujo continda SPECTRA
OPTIA® Apheresis System. Concentrados eritrocitarios con fenotipo
compatible para los sistemas ABO, Rh (D,C,c,E e), K, Jk(a), Jk(b), Fy(a),
Fy(b) y negativos para Hb-S.

Resultados: Los 7 procedimientos realizados durante el afio 2017 en la
UATC del CHUC se destinaron al tratamiento de un paciente con crisis
vaso-oclusiva y a la preparacién para cirugfa electiva en otros dos. - Un
paciente de 29 afios, ingresado en el Servicio Hematologia, con uma cri-
sis vaso-oclusiva con valores iniciales de Hb-S del 90.0%. Se realizaron
2 procedimientos de IEA pasando la Hb-S para el 28.7%. - Una paciente
de 38 afios, ingresada en el Servicio de Traumatologia para cirugfa pro-
gramada (colocacion de la prétesis total de cadera), con niveles iniciales
de Hg-S 90.6%. Se realizaron 2 procedimientos de IEA, consiguiéndose
unos valores de Hb-S del 30.7%. - Una paciente de 15 afios, ingresada
en el Hospital Pediatrico de Coimbra para realizacién de cateterismo
cardiaco por enfermedad valvular reumatica grave, le fueron realizados
3 procedimientos de IEA que permitieron disminuir los niveles de Hb-S
76,5% para el 21.1% El volumen medio de eritrocitos intercambiados
fué de casi 39.8 mL / kg y el procedimiento tardé entre 40-120 minutos.
La disminucién media de los niveles de Hb-S fué del 58.8%. El paciente
con diagnoéstico de crisis vaso-oclusiva presenté una mejoria clinica sig-
nificativa después del segundo tratamiento. En los pacientes propuestos
para cirugias, después del tratamiento con IEA, fué posible evitar la trans-
fusién de componentes sanguineos homélogos en el periodo peri y post-
operatorio, disminuyendo el riesgo significativo de hipoxia asociado a
la anestesia general.

Conclusiones: La IEA permite una disminucién controlada de los niveles
de Hb-S, manteniendo niveles estables de la concentracién de hemoglo-
bina y del hematocrito, evitando la sobrecarga hidrica y de hierro. Uti-
lizando la técnica IEA es posible calcular (aumentar o disminuir) el nivel
de Hemoglobina y Hematocrito el final del procedimiento. En compa-
racién con la transfusién permuta manual, la IEA esta asociada a menos
complicaciones, y demostré ser un método eficaz y seguro en el trata-
miento de la crisis vaso-oclusiva y en la optimizacién de los valores de
la Hb-S para cirugias programadas, dado que el volumen extra corporal
no supera los 185 ml.

PC-064

ALOINMUNIZACION ERITROCITARIA EN PACIENTES CON SMD, LMMC Y LMA
EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Seri Merino C.
Hospital Central De La Defensa Gomez Ulla

Introduccion: El soporte transfusional con concentrados de hematies
(CH) constituye un pilar fundamental del tratamiento de los pacientes
con SMD, LMMC y LAM. La aloinmunizacion eritrocitaria es una com-
plicacién importante del soporte transfusional crénico. El objetivo prin-
cipal del estudio fue determinar la frecuencia de aloinmunizacion en los
pacientes diagnosticados de SMD, LMMC y LAM que recibieron trata-
miento con soporte transfusional crénico.

Objetivos: secundarios fueron determinar la frecuencia de los diferentes
aloanticuerpos y estudiar la posible relacién entre aparicién de aloanti-
cuerpos y caracteristicas de los pacientes, diagnéstico y nimero de CH
transfundidos.

Material y Métodos: Se incluyeron pacientes diagnosticados en nuestro
centro de SMD, LMMC y LAM, entre los afos 2010 y 2015, que habian
recibido tratamiento con soporte transfusional de CH. Se realizé estudio
de grupo sanguineo, Rh y escrutinio de anticuerpos irregulares (EAI). Los
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pacientes con EAl negativo se transfundieron respetando compatibilidad
de grupo ABO y Rh. En los pacientes con EAI positivo se realizé estudio
complementario en un panel de 15 células para determinar la especifici-
dad del anticuerpo y previo a la transfusién se realizaba una prueba cru-
zada con unidades de hematies compatibles para grupo, Rh y negativas
para el antigeno correspondiente al aloanticuerpo encontrado. Es un es-
tudio observacional de tipo transversal, retrospectivo y de muestreo con-
secutivo no probabilistico. Como grado de significacién estadistica se
emple6 un valor de p<0,05. La aplicacién estadistica empleada fue SPSS®
versién 15.
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Resultados: De los 57 pacientes, 7 (12.3%) desarrollaron un total de 8
aloanticuerpos. 6 pacientes formaron un solo aloanticuerpo y 1 paciente
formé dos. Los aloanticuerpos mas frecuentes fueron anti-E (4 casos) y
anti-K (2 casos), seguidos por anti-c (1 caso) y anti-Jka (1 caso). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la presencia
de aloanticuerpos o no en funcién de si el diagnéstico era SMD u otra
enfermedad (LMMC y LMA) (p=0.085). En cuanto a la aparicién de
aloanticuerpos y la cantidad de CH transfundidos, 5 (13,5%) pacientes
desarrollaron aloanticuerpos entre los pacientes transfundidos con =10
CHy 2 (10%) pacientes entre los transfundidos con <10 CH (p>0.99).
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Conclusiones: E1 12.3% de los pacientes desarrollaron aloanticuerpos y
todos ellos estaban diagnosticados de SMD. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas entre el desarrollo de aloanticuerpos y el sexo
de los pacientes, tipo de enfermedad, ni nimero de CH transfundidos.
E187.5% de los aloanticuerpos eritrocitarios desarrollados fueron del sis-
tema Rh/Kell, siendo el anti-E el mds frecuente, seguido de anti-K. Trans-
fundir a los pacientes con SMD segtn fenotipo Rh/Kell hubiera evitado
el 87.5% de los aloanticuerpos. Estos resultados sugieren que transfundir
segln fenotipo Rh/Kell reducirfa la tasa de aloinmunizacién en pacientes
con SMD.
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PC-065

DESCRIPCION DE UN CASO DE ANEMIA HEMOLITICA INDUCIDA POR APOMORFINA EN
UN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE PARKINSON

Fernandez Poveda E., Funes V.C., Rosique Cortina P., Garcia Molina E.,
Lépez Sanchez J., Cabafias Perianes V., Blanquer Blanquer M.,

Cerezo Manchado ].J., Navarro Almenzar B., Leal Rubio J.D.,

Moya Arano M., Martinez Marin A., Moraleda Jimenez J.M.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca

Introduccién: La Apomorfina es un fdrmaco antidopaminérgico que se
utiliza para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. En su ficha
técnica describe un test de Coombs positivo en un 6% de los pacientes
y en un 2% con anemia hemolitica asociada, no obstante, sélo existe un
caso publicado en la literatura. El mecanismo de induccién de la anemia
hemolitica por anticuerpos calientes de otros antidopaminérgicos como
la Levodopa se conoce desde 1972.

Caso clinico: Presentamos el caso de un paciente con enfermedad de
Parkinson avanzada, en tratamiento con Levodopa desde hace mas de 5
aflos y con Apomorfina (mediante bomba de infusién subcuténea) desde
hace 16 meses. Consulté en urgencias por dolor toracico sugestivo de
isquemia cardiaca e ictericia. Se realizé un electrocardiograma y una se-
riacién de troponina T y se diagnosticé de un infarto agudo de miocar-
dio. A su vez se detectaron valores de hemoglobina de 6.9 g/dl,
hematocrito del 25.1%, volumen corpuscular medio 113 fL, hemoglo-
bina corpuscular media 36.2 pg/célula, presencia de 1.6% de eritroblas-
tos y plaquetas y serie blanca dentro de la normalidad. Destacar de las
pruebas bioquimicas que el paciente tenia una funcién renal normal, una
bilirrubina total de 4.19 mg/dl de la que 2.42 mg/dl era bilirrubina indi-
recta y una lactato deshidrogenasa (LDH) de 744 U/L. El test de Coombs
directo fue positivo con un score ++++/++++ a expensas de IgG. En la
morfologia de sangre periférica se observaba policromasia y ausencia de
esquistocitos. Los reticulocitos tenian un valor de 337.40 x10%/uL con un
porcentaje total de 18.5%.
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Figura 1.

La haptoglobina resulté < mg/dl y la hemopexina estaba disminuida
a 28 mg/dl. Se diagnosticé de anemia hemolitica autoinmune. Se sospe-
ché la Levodopa como agente causal por lo que se suspendié gradual-
mente para evitar el sindrome neuroléptico maligno y se iniciaron
corticoesteroides. Se transfundieron 2 concentrados de hematies. El pa-
ciente presentd una evolucién térpida durante la siguiente semana, re-
pitiéndose los cuadros de dngor hemodindmico en dos ocasiones mas,
la dltima de ellas, habiendo retirado la Levodopa por completo. En ese
momento se sospechd que el agente etiolégico pudiera ser la Apomor-
fina y se inicié su retirada, reintroduciendo la Levodopa. Desde este mo-
mento el paciente mejora clinicamente y se normalizan las cifras de LDH
y bilirrubina. Los corticoesteroides se fueron reduciendo paulatinamente
y dos meses después del primer episodio el paciente no presentaba ane-
mia (Figura 1).

Conclusiones: La Apomorfina es un farmaco capaz de producir anemia
hemolitica por el mecanismo autoinmune, siendo imposible determinar
mediante pruebas de inmuno-hematologia esta causalidad. Ademas se
puede producir un retraso diagndstico y terapéutico debido a que es ha-
bitual la administracién conjunta con Levodopa. Las escasas referencias
en la literatura y el hecho de no existir siempre una clara relacién causa-

efecto afiaden dificultad al diagnéstico. Es importante comunicar estos
eventos para utilizar el fairmaco de forma mads segura y generar evidencia
que apoye el manejo clinico en el futuro.

PC-066

MANEJO DE LA ANEMIA PREOPERATORIA: TRATAMIENTO CON DOSIS ALTAS DE HIERRO
INTRAVENOSO, COMPARACION DE DOS PREPARADOS DE HIERRO

Morais Bras L.R., Castaiidén Ferndndez C., Garcia Gala J.M.,
Martinez Revuelta E., Ferndndez Rodriguez M.A.

Hospital Universitario Central de Asturias

Introduccion: El tratamiento de la anemia preoperatoria es un punto
clave en un programa de Patient Blood Management (PBM). Para su tra-
tamiento, se dispone de diferentes presentaciones de hierro. Dentro de
las opciones de hierro intravenoso estan el Hierro Isomaltésido (HI) y el
Carboximaltosa (HC). Presentamos los datos comparativos del uso de
ambos preparados en el manejo de la anemia preoperatoria dentro de
un programa de PBM.

Material y Métodos: Se recogieron datos correspondientes a los pacien-
tes vistos en la consulta de anemia preoperatoria entre junio 2016 y
marzo de 2018 y que fueron intervenidos. Datos recogidos: Demografi-
cos. Analiticos: Hemoglobina previa al inicio de tratamiento y a la ciru-
gla, niveles de hierro, ferritina, IST, vitamina B12, folato. Tratamiento
administrado: Tipo de hierro, dosis, n® de visitas, efectos adversos.
Transfusiones recibidas.
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Resultados: Se recogieron datos de 163 pacientes. De ellos, 143 recibie-
ron tratamiento con hierro IV. E1 40,7 % fueron hombres y 59,26% mu-
jeres. La edad media fue de 70,8 anos (39-88). Los principales motivos
de cirugia fueron: 37,8%, neoplasias, principalmente neoplasias de
colon-recto-sigma (57 % de las neoplasias); 23,8% cirugia recambio val-
vular; 4,2% cirugia recambio valvular y coronaria; 4,2% Prétesis de Ca-
dera; 4,2% Prétesis de Rodilla; 2,8% Cirugia coronaria. La hemoglobina
media al inicio fue de 10,3g/dl (7,4-18). En todos los casos, salvo uno,
presentaron datos de ferropenia. Los datos de ferrocinética fueron: Hie-
rro 54,97 mg/dl (7,4-13,3). Ferritina 118ng/ml (3-1312). IST 12,33% (2-
57). En 22 casos se detectd, ademds, déficit de folato asociado. En 84
pacientes se empleé HI y en 59 HC. En los casos de déficit de folato se
asoci6 al tratamiento acido félico 5 mg/dia. En 39 pacientes que recibie-
ron HI (46% del total de HI) se administré una dosis de 1,5g en una tGnica
visita. Sélo se recogié un efecto adverso (reaccién alérgica leve) tras la
1* dosis de HC. La media de dias hasta la cirugia fue de 40,64 +50 dias.
Tras el tratamiento, la media de Hb previa a la cirugia era de 11,17 g/dl
(9-15) (p <0.05). Con ambos preparados de hierro IV el incremento de la
hemoglobina fue estadisticamente significativo.

Conclusiones: El uso de hierro IV es un tratamiento eficaz en el manejo
de la anemia preoperatoria. Existe un significativo porcentaje de pacien-
tes que presenta déficit de folato asociado a la ferropenia.

PC-067

FACTORES PREDICTORES DE MOVILIZACION Y COLECTA EN DONANTES SANOS
EN NUESTRO CENTRO

Ordofiez Vahi S., Salamanca Cuenca A., Verdugo Cabeza De Vaca V.,
Raposo Puglia J.A., Correa Alonso M.A.

Hospital De Jerez De La Frontera

Introduccién: En las dltimas décadas la sangre periférica se ha convertido
en la principal fuente de progenitores hematopoyéticos (PH) en el tras-
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plante alogénico. La variabilidad interindividual en la respuesta a la ad-
ministracién de G-CSF (factor estimulante de colonias granulociticas) en
donantes sanos se ha analizado en numerosos estudios.Si bien la edad
es, probablemente, el Unico factor ampliamente reconocido como con-
dicionante del éxito de la movilizacién, con impacto negativo sobre la
misma, existen otros factores que pueden intervenir en la eficacia de la
colecta de PH.
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Métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que analizamos los
resultados de la primera leucaféresis realizada a donantes sanos entre
Enero de 2014 y Diciembre de 2017.Un total de 59 donantes (31 varo-
nes),con edades comprendidas entre 8y 74 afios (mediana 45) recibieron
G-CSF (10ug/kg/dia) para movilizacién de PH a sangre periférica en este
periodo, iniciando la leucaféresis en la manana del 5o dia de adminis-
tracién de G-CSELos procesadores utilizados fueron Cobe Spectra® y
Spectra Optia® Terumo BCT.La mediana de volemias procesadas fue de
3(1.7-5.3).
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Correlacion ente la edad y las CD34 movilizadas preaféresis

Figura 1.

Resultados: La mediana de células CD34+ basales fue 55/pL (4.25/pL-
200/pL). La correlacién entre los datos analiticos basales y las y las ca-
racteristicas de los donantes con la CD34+ basal previa al inicio de la
sesion de leucaféresis se muestran en la tabla 1a, evidencidndose corre-
lacién significativa con los leucocitos y las plaquetas basales, asi como
con el peso. Se observé correlacion negativa entre la edad y la moviliza-
cién de CD34+, si bien ésta no fue estadisticamente significativa (Figura
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1). En el grupo de malos movilizadores (< 10 CD34+/pL) se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los leucocitos ba-
sales, el hematocrito basal, y la cantidad de células CD34+ obtenidas
(tabla 1b). La mediana de células CD34+ obtenidas fue 345,3 x10° células
CD34+ (37,4 - 1467,8). La correlacién entre los datos basales y la canti-
dad de células CD34+ obtenidas se muestra en la tabla 1c, constatandose
relacién significativa entre la obtencién de CD34 final y los leucocitos
basales, el peso del donante, y el género masculino. La correlacién entre
la cifra basal de CD34 y la obtencién final obtuvo una fuerte significan-
cia, con una p= 3,61 x 10-!%. (Figura 2).
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Correlacion entre la CD34+ basal y las células CD34+ obtenidas.

Figura 2.

Conclusiones: En nuestra serie, tanto la cifra basal de leucocitos como
de plaquetas se traducen en una mejor movilizacién de células CD34+.
Sin embargo, Gnicamente los leucocitos basales se relacionan con una
mayor obtencién de células CD34+ tras la aféresis. El peso del donante
influye en nuestra casuistica tanto en la movilizacién como en la obten-
cién final de células CD34+. Segin nuestros resultados, la CD34+ basal
preaféresis es el predictor mds importante de la cantidad de células
CD34+ que se obtendran en el producto final.

PC-068

ESTUDIO DESCRIPTIVO SOBRE TBANSFUSION MASIVA EN UN HOSPITAL DE TERCER
NIVEL PREVIO A LA INTRODUCCION DEL TROMBOELASTOGRAFO

Gonzdlez del Castillo L.M., Guerra Dominguez L.,
Ferndndez-Caldas Gonzélez P., Acosta Fleitas C., Pérez Ortiz L.,
Gonzalez Pinedo L., Molero Labarta T.

Hospital Universitario de Gran Canartia Dr. Negtin

Introduccién: La hemorragia masiva es toda aquella situacién clinica en
la cual la pérdida de sangre es de tal cantidad y velocidad, que sobrepasa
los mecanismos fisiolégicos de compensacién del organismo, provo-
cando en el paciente una hipoperfusién tisular con descompensacion y
fracaso circulatorio. Al tratarse de una situacién de riesgo vital, con una
alta mortalidad (40 — 50%), requiere de un pronto reconocimiento y un
tratamiento precoz que permita restaurar el volumen perdido, mantener
la oxigenacién tisular y conseguir una adecuada hemostasia. Por ello, en
muchas ocasiones se requiere gran cantidad de componentes sanguineos
(CS) y/o hemoderivados, lo que puede ocasionar una gran cantidad de
efectos secundarios y elevada mortalidad que conlleva esta transfusién
masiva (TM). Las causas mds frecuentes de TM son el sangrado gastroin-
testinal, complicaciones hemorrdgicas obstétricas/ginecolégicas, hemo-
rragia pulmonar, rotura de aneurismas, hemorragias retroperitoneales,
cirugfa cardiaca y politraumatismos graves.

Métodos: Se ha recogido los casos de TM comunicados en nuestro cen-
tro entre julio de 2016 y mayo de 2018 y analizado los datos epidemio-
légicos, motivos de TM, consumo de CS, asi como las complicaciones
posteriores a la misma: exitus, lesién asociada a transfusién (TRALI) y/o
desarrollo de aloinmunizacién postransfusional (ver tabla 1)

Resultados: Durante el periodo analizado, se han detectado un total de
55 casos de TM, 34 en varones y 21 en mujeres, con edades comprendi-
das entre los 24 - 97 afios, con una media de 62,3 afos. Los motivos por
los que requirieron TM fueron variables, primando los casos de sangrado
intraoperatorio (21.8 %) y postoperatorio (20 %) de cirugia cardiaca y
las hemorragia digestivas (14 %). Otras causas de TM en nuestro hospi-
tal fueron los politraumatismos (10 %) y los aneurismas de aorta rotos
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y las disecciones de aorta (9 %). En total, se transfundieron 688 concen-
trados de hematies (CH), 334 plasmas frescos congelados (PFC) y 179
plaquetas (CP), dando una media de transfusién en cada caso de 12.5
CH, 6.07 PFC y 3,25 CP. Respecto a las complicaciones posteriores a la
TM, de los 55 casos un total de 26 fueron exitus, de los cuales, 19 (47.2
%) fallecieron en las primeras 24 horas. Hasta 16 pacientes (29 %) pre-
sentaron complicaciones infecciosas posteriores a la TM, aunque no se
pudo adjudicar en ninguno de los casos a un defecto en los componentes
sanguineos utilizados. Sélo fueron comunicados 2 casos (3.6 %) de
TRALI y s6lo se ha detectado el desarrollo de aloinmunizacién postrans-
fusional en 1 de los pacientes (1.8 %) sometidos a TM.
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TM: transfusion masiva. CS: componente sanguineo. H: hombre. M: mujer. CH: concentrado
hematies. PFC: plasma fresco congelado. CP: concentrado de plaquetas, TRALI: lesion pulmonar
asociada a transfusion. Aloinm. postTx: aloinmunizacion postransfusional. PO: posoperatorio.
10: intraoperatorio. TEP: tromboembolismo pulmonar. HDA: hemorragia digestiva alta. HDB: he-
morragia digestiva baja. LMA: leucemia mieloide aguda. LMC: leucemia mieloide crénica. SMD:
sindrome mielodisplasico.

Conclusiones: Existe un alto porcentaje de mortalidad en los pacientes
sometidos a TM. La baja tasa de TRALI detectada probablemente se
deba por un lado a infradiagnéstico y por otro, al fallecimiento precoz
(dentro de las primeras 24 horas) de la mayoria de los pacientes. Aunque
no se trata de una serie amplia de casos, se ha observado la gran varia-
bilidad en la préctica transfusional en los diferentes casos de TM. Por
este motivo, desde el Comité de Transfusién de nuestro centro, se ha
impulsado la implantacién de un protocolo de TM guiado.

PC-069
ABORDAJE TRANSFUSIONAL EN PACIENTES TRATADOS CON DARATUMUMAB

Moran Sanchez J.!, Sanchez Ramirez M.2, Garrastazul Sanchez M?P.},
Capote Garcia EJ.}, Capote Huelva EJ.!, Paz Coll A2, Lopez Rodriguez R.!

'Hospital Universitatio Puerta Del Mar, *Hospital Universitario De Puerto Real

Introduccion: Daratumumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD38
(Ig G1), aprobado para tratamiento del mieloma multiple: monoter apia
tras recaida o refractariedad a un inhibidor de proteosoma y un inmuno-
modulador o combinado con lenalidomida/ Bortezomib y Dexametasona
tras al menos un tratamiento previo. Este farmaco se une directamente
al CD38 enddgeno de la membrana del hematie causando panreactividad
in vitro (aglutinacién positiva en pruebas indirectas de antiglobulina), in-
terfiriendo en el estudio pretransfusional de los pacientes (Investigacién
de anticuerpos irregulares (IAl) y pruebas cruzadas (PC) en medio de
Coombs) simulando resultados positivos, efecto que puede permanecer
hasta 6 meses tras suspensién del farmaco. La técnica de Ditiotreitol

(DTT) es el método recomendado para el estudio que desnaturaliza la
proteina CD38 del hematie, previene la unién del Daratumumab y evita
las interferencias en estudios de Coombs indirecto.

Objetivos: Proponemos evaluar los estudios pretransfusionales realiza-
dos en p acientes tratados con Daratumumab de nuestra drea, es trategia
y planificacién de la transfusién, necesidades transfusionales, eficacia
del DTT, fenotipo respetado y dificultades encontradas.

Material y Métodos: Revisamos datos clinicos e historia transfusional
de los 13 pacientes tratados con Daratumumab desde Enero de 2017
hasta la fecha en nuestra drea. La mediana de edad al diagnosticado de
Mieloma miltiple es de 62 afos, siendo 7 de tipo IgG (6 kappa y 1
lambda), 3 IgA (1 kappa y 2 lambda), 2 Bence-Jones y 1 IgM. Media de
4 lineas (2-6 lineas) de tratamiento previo, mediana de inicio del firmaco
desde el diagnéstico de 36 meses, y media de 6 administraciones del far-
maco (en 8 casos monoterapia y 5 combinacién con Bortezomib y De-
xametasona).

Tabla 1. Pacientes en tratamiento con daratumumab.
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Resultados: Previo al inicio de Daratumumab el médico prescriptor se
comunica con el Servicio Transfusional para realizacién de estud io basal:
Grupo ABO/Rh, TAI, Coombs directo y fenotipo extendido completo de
los pacientes, registrandolo en su historia transfusional. Se cumplié este
protocolo en todos los pacientes y en ninguno se demostré alo-anticuer-
pos. Realizamos estudio transfusional en 8 pacientes (61.5%), todos con
probable panaglutinina en Coombs. En un caso solo hicimos IAI y PC
con muestra previa del paciente (no transfusiones desde el estudio de
fenotipo), por no disponibilidad de DTT (Enero-2017); el resto fueron
con DTT (32 estudios). En todos los casos transfundidos, se respeté fe-
notipo Kell y fenotipo antigénico propio estudiado clinicamente signifi-
cativo recomendado (Rh, Kell, Duffy, Kidd, MSs) y Cw. Las necesidades
transfusionales durante Daratumumab y en los tres meses posteriores
fue escasa, con media de 4 -5 unidades de hematies transfundidos, la
mayoria habian recibido >4 lineas de tratamiento, no guardando relacién
con farmaco en monoterapia o com binado. A pesar de la laboriosidad
de la técnica, se pudieron transfundir todos los pacientes sin demoras.
No objetivamos aloinmunizacién, observandose cuando fue posible su
comprobacién (4 casos) la negativizacién de las pruebas de compatibili-
dad trds 3 meses de suspender el fdrmaco, el resto (4 fueron exitus y 5
siguen en tratamiento actual).

Conclusiones: La técnica de DTT es un método reproducible y eficaz,
que permite realizar pruebas de compatibilidad transfusional minima-
mente seguras en pacientes tratados con Daratumumab. En nuestra serie
permitié una transfusién sin incidencias, demoras, ni aloinmunizacién
posterior. Es fundamental la buena comunicacién entre Clinicos y Ser-
vicios transfusionales, que permita prever las necesidades de hemotera-
pia con una seleccién de Hematies adecuada y desarrollo de estudios
pertinentes con minima demora. En 4 casos evidenciamos negativiza-
cién de las pruebas de compatibilidad tras tres meses de suspension del
tratamiento. El aumento previsible de préximos afos del uso de este far-
maco hace necesario que se desarrollen técnicas menos laboriosas y mas
seguras para el abordaje transfusional de estos pacientes.

PC-070

EVALUACION DE LA TASA TRANSFUSIONAL 2015-2016 TRAS IMPLANTACION DE
PROGRAMA DE CORRECCION DE ANEMIA PERIOPERATORIA CON HIERRO INTRAVENOSO
Morente Constantin E., Garcia Ruiz M.A., Ortega Lopez A.B,,

Pérez Zenni EJ., Moreno Abril E., Prieto Cuéllar M., Jurado Chacén M.
Servicio De Hematologia Hospital Universitario Virgen De Las Nieves De
Granada; Servicio De Hematologia Hospital Universitario Virgen De Las Nieves
De Granada; Setvicio De Anestesiologia Y Reanimacién Del Hospital Virgen
De Las Nieves De Granada; Servicio De Hematologia Hospital Universitario

Hematologia y Hemoterapia | 2018 | 139



Péster

Virgen De Las Nieves De Granada ; Servicio De Anestesiologia Y Reanimacion
Del Hospital Virgen De Las Nieves De Granada; Setvicio De Anestesiologia Y
Reanimacion Del Hospital Virgen De Las Nieves De Granada; Servicio De
Hematologia Hospital Universitario Virgen De Las Nieves De Granada

Introduccion: Existe evidencia creciente de que los programas de Patient
Blood Management (PBM) reducen de manera eficaz la transfusién in-
necesaria y evitable y mejora la evolucién postoperatoria y costes. La
cifra de hemoglobina preoperatoria es el principal factor predictivo de
transfusién. Con la idea de corregir la anemia preoperatoria como estra-
tegia PBM, fundamentalmente en dreas de Traumatologia, Cirugia Ge-
neral y Cardiovascular, se generd un circuito multidisciplinar para la
optimizacién de la masa eritrocitaria con la administracién de hierro in-
travenoso (iv). Tras un afio de implantacién del circuito analizamos los
cambios en la tasa transfusional de diferentes procedimientos progra-
mados y urgentes.

-
4 S——
2 —————
E = d—
. ! B
- —
T s itir—
i —

e

i oy oo

Figura 1.

Métodos: La estrategia implantada consiste en la realizacién en consulta
de preanestesia de un estudio de anemias en los pacientes propuestos
para cirugias programadas (prétesis de rodilla y cadera, valvulas cardia-
cas y cirugia colorrectal laparoscépica y abierta) con nivel de Hb <12g/dL
y administracién de hierro iv (sacarosa y/o carboximaltosa) 2-4 semanas
antes de la intervencién. En procedimientos urgentes (fractura de fémur
y hemorragias digestivas) se valoré la administracién de hierro intrave-
noso postoperatorio en los casos susceptibles. A través del proyecto Ma-
turity Assessment Patient Blood Management (MAPBM) comparamos
la tasa transfusional en 2015 y 2016 de los procedimientos estudiados
para valorar nuestra intervencion.

Resultados: Segin los datos recogidos por el proyecto MAPBM no exis-
ten diferencias en las tasas transfusionales entre 2015-2016 (Figura 1).

Conclusiones: Se evidencia que la implementacién de nuestra estrategia
no ha supuesto una mejora en la tasa transfusional en los procedimientos
estudiados. Las limitaciones que encontramos en nuestro programa pue-
den ser la causa de la falta de respuesta. Entre ellas destacan: Programa-
cién prematura de algunos pacientes, sobre todo en cirugia
cardiovascular, que condiciona que el tiempo entre la indicacién quirdr-
gica y la visita preoperatoria sea muy escaso. La falta de adecuacién del
tratamiento a la fecha de la intervencién por desconocimiento de la
misma, sobre todo en cirugia general. Los criterios rigidos para la dis-
pensacién de hierro carboximaltosa limitan la inclusién de pacientes que
tienen fecha de intervencién mas préxima o condiciona una dosificacién
insuficiente de hierro sacarosa. Falta de difusién de nuestro programa a
los diferentes servicios en la actuacién de correccién de anemia posto-
peratoria con hierro iv. Desde la Comisién de Transfusién se establece-
ran estrategias para la mejora o solucién de los problemas detectados.

PC-071

ANTI-KO EN PACIENTE PENDIENTE DE INTERVENCION QUIRURGICA: ;Y AHORA QUE
HACEMOS?

Yacoubi S.!, Urrutia Rodriguez S.!, Gonzéalez Carmona P.!, Rondén E1,
Padilla Conejo I.!, Ahmadi Sabbagh A.!, Santamarta M.!, Gonzalez P.},
Muhiz E.?, Nogues N.2, Vidan Estévez ].!, Rodriguez Garcia J.A.!

'Hospital de Ledn, *Banc de Sang i Teixits

Introduccién: El sistema Kell estd constituido por 35 antigenos numera-
dos del 1 al 38. El antigeno K se detecta con una frecuencia del 9% enla
raza blanca y un 2% en la raza negra; por el contrario, el antigeno k es
de alta frecuencia en todas las poblaciones. Los diferentes fenotipos de
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Kell resultan de mutaciones puntuales que conducen a cambios de ami-
nodcidos en la glicoproteina Kell. En el fenotipo Kell Nulo (Ko), los he-
maties no poseen ningtin antigeno del sistema Kell.

Caso clinico: Mujer de 77 afios transfundida en 2011 y con historia de
2 embarazos. Ingresa para cirugia programada de insulinoma pancrea-
tico. Se realizan pruebas de compatibilidad pretransfusional, detectando
la presencia de Al positivos, procediendo a su identificacién. Estudio In-
munohematoldgico: Grupo: O positivo. Fenotipo: D+ C+ E- c+ e+
K- .TCD: Negativo. Anticuerpos Irregulares: positivos sin especificidad
(panaglutinina). Autocontrol: Negativo. Se realizan aloadsorciones dife-
renciales, persistiendo reactividad marcada del suero problema. Ante la
sospecha de aloanticuerpo frente a antigenos de alta incidencia/ Anti-
cellano, se remite la muestra a un centro de referencia. Banc de Sang I
Teixits:, Presencia de un aloanticuerpo que reacciona con todos los an-
tigenos del Sistema Kell (anti-KO0 de clase IgG), con un titulo de 8192. Se
realiza Genotipo Eritrocitario de la paciente (tecnologia Blood Chip): Sis-
tema Kell: K- k+, Kp?*- Kpb, Jsa-,Jsb+. A pesar del resultado del genotipo
en el que se detectan los polimorfismos asociados a los antigenos Ce-
llano, Kp(b) y Js(b), estos antigenos no se estan expresando debido a una
alteracién molecular, por lo que se secuencia el gen. La secuenciacién
del gen KEL detecta la mutacién 382C>T en homocigosis, que da lugar
a la sintesis de la proteina Kell truncada. La mutacién detectada corres-
ponde al alelo silente KEL*02N.02 que se asocia al fenotipo Kell nulo.

Resultados: Se diagnostica de Anti-KO de clase IgG en paciente con fe-
notipo Kell nulo y se procede a orientar las necesidades transfusionales
de la paciente de cara a la cirugia. Se solicita sangre fenotipo Kell Nulo
a todos los Centros de Transfusién a nivel nacional, pero, ante la impo-
sibilidad de encontrarla, y dado que el procedimiento quirtrgico conlleva
un riesgo de sangrado moderado-alto, se decide estudiar al unico her-
mano de la paciente y se prepararla para realizar un procedimiento de
autodonacién, extrayéndose 2 unidade. Tras comprobar que su hermano
carecia también de los antigenos del sistema Kell, se procedié a extraer
una unidad para realizar donacién dirigida tras irradiar al componente.

Conclusiones: Los individuos de fenotipo Kell nulo pueden producir un
anticuerpo de especificidad anti-KO(anti-KELS) cuando se sensibilizan,
que aglutina todos los hematies, excepto los de otros individuos de fe-
notipo idéntico. Cuando un paciente con fenotipo inusual desarrolla
aloanticuerpos resulta muy dificultoso encontrar sangre compatible. En
nuestro caso, a nivel nacional, no existia sangre compatible para preparar
la intervencién quirdrgica. El hecho de poder recurrir tanto a la autodo-
nacién como a la donacién dirigida de su hermano nos permitié asegurar
la reserva quirtrgica y que se llevara a cabo la intervencién.

PC-072

PRACTICA TRANSFUSIONAL INTERCENTROS A NIVEL NACIONAL EN EL 2016. EVALUACION
Y COMPARACION DE RESULTADOS

Morente Constantin E.!, Ortega Lépez A.B.2, Garcia Ruiz M.A.Y,
Pérez Zenni EJ.!, Moreno Abril E.2, Prieto Cuéllar M.?, Jurado Chacén M.!

'Servicio De Hematologia Hospital Universitario Virgen De Las Nieves De
Granada, *Setvicio De Anestesiologia Y Reanimacion Del Hospital Virgen De
Las Nieves De Granada

Introduccion: La transfusion de sangre alogénica constituye un trata-
miento vital y efectivo para la correccién de la anemia. Sin embargo, es
un bien escaso y no estd exenta de riesgos. Existe una inexplicable y
enorme variabilidad en la prictica transfusional que puede oscilar entre
7,8-92,8% segtn el centro. Esto evidencia que la transfusién de sangre
innecesaria o inapropiada es frecuente y tiene una importante repercu-
sién en la evolucién clinica de los pacientes y los costes.

Métodos:Analizamos la variabilidad intercentros en diferentes proce-
dimientos (programados y urgentes) comparando nuestra practica con
la politica transfusional del resto de centros participantes (35 hospitales
nacionales) en el proyecto Maturity Assessment Patient Blood Manage-
ment (MAPBM). Para ello se evaltan los siguientes items respecto a los
valores esperados obtenidos por ajuste de edad, sexo y comorbilidades:
Tasa transfusional. Estancia hospitalaria. Mortalidad. Complicaciones.
Readmisiones. Se obtendran indices de dichas variables (observado/es-
perado): Indice >1: Eventos observados superiores a los esperados (Des-
favorable). Indice =1: Eventos observados igual a los esperados. Indice
<1: Eventos observados inferiores a los esperados (Favorable).

Resultados: Se observa de forma global que nuestra préctica transfu-
sional es similar al resto de centros participantes, salvo en cirugfa car-
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diaca y cirugia colorrectal, teniendo una tasa transfusional muy superior.
En cuanto a los demds items, de forma global nuestros indices de mor-
talidad y complicaciones son desfavorables respecto a los resultados es-
perables. Sin embargo, la estancia y reingresos son inferiores a los
esperados. Los resultados por procesos se recogen de forma detallada en
la Tabla 1.

COMPARACION DE TASA TRANSFUSIONAL (Gréfica 1) TABm
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Figura 1.

Tabla 1.

COMPARACION DE RESULTADOS (TABLA 1)

Conclusiones: Dados los resultados desfavorables, es fundamental la in-
troduccién de mejoras y actualizacién en uso Sptimo de hemoderivados
por parte de nuestros profesionales. La concienciacién de una adecuada
politica transfusional hospitalaria y de estrategias de Patient Blood Mana-
gement es prioritaria para reducir la transfusion a la estrictamente necesaria
y conseguir asi mejorar la atencion al paciente y los resultados de salud.

PC-073

EXPERIENCIA DE RECAMBIO DE HEMATIES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
FALCIFORME

Latorre A.!, Orbe [.!, Ordonez M.2, Gémez M.].?

'Hospital universitario Mostoles, *Hospital Universitario NMdstoles

Introduccién: La drepanocitosis es una de las enfermedades que mayo-
res problemas sanitarios genera. Es una enfermedad genética autosémica
recesiva caracterizada por la presencia de hemoglobina S.

Métodos: Se ha revisado la experiencia de eritroaféresis en el HUM
desde 2004-2016 con un total de 9 procedimientos. La edad de los pa-
cientes comprendia desde el afio de vida hasta los 27 afos. EL objetivo
se basaba en disminuir <30% la hemoglobina S y aumentar la cifra de

hemoglobina hasta 10g/dl y el hematocrito hasta 30%. El sistema utili-
zado ha sido el cobe spectra.

Resultados:
Tabla 1.
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Conclusiones: En nuestro centro el RH se ha indicado con mayor me-
dida ante la presencia de sindromes toracicos agudos, ha conseguido el
objetivo de Hb S en un 55.5% de los pacientes, sin complicaciones du-
rante el procedimiento y mejorando la calidad de vida de los pacientes.
Por lo tanto podemos concluir, que el recambio de hematies es una te-
rapia efectiva para reducir la HbS.

PC-074

EL COEFICIENTE DE EFICIENCIA (CE2) EN LA OBTENCION DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS DE SANGRE PERIFERICA. EXPERIENCIA EN UN UNICO CENTRO

Ordofez Vahi S., Raposo Puglia J.A., Dominguez Acosta L.,
Olivencia Plaza V., Correa Alonso M.A.

Hospital De Jerez De La Frontera

Introduccién: La sangre periférica como fuente de progenitores ha sus-
tituido a la médula Gsea, casi por completo, en el trasplante autélogo
(auto-TPH), y en muy alto porcentaje en el alogénico (alo-TPH). Nume-
rosos trabajos han demostrado que la cantidad de células CD34+ basales
es el principal predictor de la dosis de progenitores hematopoyéticos ob-
tenidos en la aféresis, pero hay otros factores como la volemia procesada
y el coeficiente de eficiencia (CE) del separador que también intervienen
en el resultado final. Conocer el CE de cada separador, en cada centro,
puede contribuir a mejorar la planificacién de los procedimientos ayu-
dando a procesar el nimero de litros mds aproximado para el objetivo
de células CD34+ deseado.

Métodos: Entre Enero de 2014 y Diciembre 2017 se llevaron a cabo 242
leucaféresis. Hasta Febrero de 2015 trabajamos solo con Cobe Spectra®,
y desde Julio de 2017 exclusivamente con Spectra Optia®; entre ambas
fechas se us6 una u otra indistintamente. Las variables analizadas fueron:
edad, sexo, diagnéstico, método de movilizacién en los pacientes, vole-
mias procesadas, células CD34+ x109 obtenidas y CE2. Hemos calculado
el CE mediante la férmula CE2: CE2.

Tabla 1.
[ R T T SPECTRA OPTIA 3
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Resultados: Se han realizado 120 procedimientos con Cobe Spectra®y
122 con Spectra Optia®. La edad, sexo, tipo de trasplante, el tipo de mo-
vilizacién en los pacientes y la cantidad de volemias procesadas se mues-
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tran en la tabla 1. De los 154 procedimientos realizados en pacientes,
los diagnésticos fueron: Linfoma No Hodgkin (LNH): 78 (51%), Mie-
loma Mdltiple (MM): 54 (35%), Linfoma de Hodkin (LH): 15 (10%), Leu-
cemia mieloide aguda (LMA): 4 (3%) y Macroglobulinemia de
Waldenstrom: 3 (2%). Del total, la media de CE2 fue 46,8% (6.6-
112.4%) con Cobe Spectra®y 60,9% (8.6-393,8%) con Spectra Optia®,
siendo la diferencia significativa (p= 0.007). En las aféresis de pacientes
la CE2 media fue de 47 % (6.6-112.4%) con Cobe Spectra®y 62.6% (8.6-
393.8%) con Spectra Optia® (p=0.06). En las 88 aféresis de donantes
sanos la media de CE2 fue 46.1% (12.7-98.5%) con Cobe Spectra® y
59% (6.3-205.6%) con Spectra Optia® (p=0.055). La cantidad de células
CD34+ total obtenida en cada procedimiento fue superior con Spectra
Optia®que con Cobe Spectra® (218,8 x 10° células CD34+ wo 266,3 x
100 células CD34+), si bien esta diferencia no fue significativa (p=0.22).

Conclusiones: En nuestra experiencia, el separador Spectra Optia® ha
demostrado una mayor eficiencia de coleccién que el separador Cobe
Spectra®, tanto en donantes sanos como en pacientes, con una CE2 glo-
bal superior al 60%. Conocer el CE de los separadores celulares de cada
centro permitird, con la ayuda inestimable de la CD34+ basal, programar
de manera mds precisa la volemia procesada para obtener la cantidad de
PH deseados, mejorando los resultados de los procesos y la comodidad
de pacientes y donantes.

PC-075

ANEMIA EN DONANTES: CAI}ACTERIZACION DE LOS DONANTES EXCLUIDOS
EN UN HOSPITAL PORTUGUES

Vieira L., Lopes S., Legath Alonso L, Marques J., Magalhaes A.,
Figueiredo M.

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho

Introduccién: En Portugal, en 2016, fueron contabilizados 391415 do-
nantes de sangre inscritos, de los cuales un 18% (n=70463) fueron ex-
cluidos. La hemoglobina inferior a los valores legalmente definidos para
la donacién (Hb=12,5 g/dL para el sexo femenino y Hb=13,5 g/dL para
el sexo masculino) fue la causa registrada més frecuente (13973 donantes
excluidos, 19,8 % de las exclusiones). Este trabajo tiene como objetivo
caracterizar un grupo de donantes excluidos por hemoglobina baja a los
cuales el médico les pidié un estudio analitico complementar y verificar
si habia concordancia entre los valores de hemoglobina obtenidos en el
anélisis de la predonacién y en el estudio posterior.

Métodos: Con base en el registro de los donantes de un Hospital por-
tugués excluidos por hemoglobina baja, con estudio analitico pedido
entre 01/05/2016 y 30/04/2018, fue construida una base de dados retros-
pectiva, analizada a través de IBM® SPSS® Statistics 25.

Resultados: Dentro del periodo analizado, se inscribieron 17522 do-
nantes, de los cuales 21,6% (n=3790) fueron excluidos; de estos, 41,3%
(n=1564) fueron rechazados por hemoglobina baja, siendo la causa mds
frecuente de la exclusién. En 5,3% (n=83) de los casos, fue requerido por
el médico un estudio complementar; de estos, 78,3% (n=65) eran del
sexo femenino y 21,7 % (n=18) del sexo masculino, con edades entre los
18 y los 64 anos (M=40,9; SD=11,694). En esta muestra, 26,5% (n=22)
de los donantes referfan fatiga y 1,2% (n=1) palpitaciones. Sobre pérdi-
das hemadticas, 4,8% (n=4) donantes referian hemorragias rectales y
18,5% (n=12) de las mujeres menorragias. En este grupo, 84,3% (n=70)
habian sido previamente excluidos por la hemoglobina baja por lo
menos una vez, variando el nimero de exclusiones entre 1y 16 (Med=1;
IQR=3). La prueba de Mann-Whitney revel6 que los donantes sin exclu-
siones previas presentaban valores de hemoglobina significativamente
mas bajos que la de los donantes previamente excluidos (Z=-3,720;
p<0,001). De los donantes a quien le fue pedido estudio analitico, 72,3%
(n=60) cumplieron criterios de anemia (Hb<12 g/dL en el sexo femenino
y Hb< 13 g/dL en el sexo masculino) en el anélisis predonacién. En el
sexo femenino, la hemoglobina en el andlisis predonacién varié entre 8,
9y 12,4 g/dL (Med= 11,6; IQR= 1); en el sexo masculino, entre 7,8 y
13,4 g/dL (Med=12,7; IQR=1,2). La prueba de Wilcoxon reveld que los
valores de hemoglobina del analisis predonacién eran significativamente
inferiores a los de estudio complementar (Med=11,7 y Med=11,9, res-
pectivamente; Z=-6,043; p<0,001). El estudio complementar revelé ane-
mia en un 59% (n=49) de los casos. De estas, 53,1% (n=26) eran
normociticas normocrémicas y 46,9 % (n=23) microciticas hipocrémicas;
73,5% (n=36) presentaban disminucién de las reservas de hierro y 40,8%
(n=20) cumplian los criterios de ferropenia.
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Conclusiones: El Hospital seguido en este estudio presenta como la prin-
cipal causa de exclusién la hemoglobina baja, lo que coincide con la re-
alidad nacional; la proporcién de exclusiones por la cual es responsable
es, no obstante, superior. En esta muestra, los valores de la hemoglobina
del analisis predonacién son significativamente inferiores a los del estu-
dio posterior (efectuado en otro dispositivo médico) lo que revela la im-
portancia de evaluar las interferencias preanaliticas que puedan
influenciar los resultados de las pruebas.

PC-076

PANAGLUTINACION EN LA INVESTIGACION DE ANTICUERPOS IRREGULARES: ;QUE
HACER?

Ordofiez Vahi S.!, Berruezo Salazar M.J.!, Mufiz Diaz E.2,
Correa Alonso M.A.!

'Hospital De Jerez De La Frontera, *Banc De Sang I Teixits, Barcelona

Introduccién: Los antigenos de alta incidencia son aquellos que estan pre-
sentes en los hematies de mas del 99% de la poblacién general. En la ac-
tualidad se han descrito hasta 189 antigenos de alta incidencia, y su
importancia radica, precisamente, en carecer de alguno de ellos, con el con-
siguiente riesgo de aloinmunizacién cuando estos sujetos se exponen me-
diante transfusién o embarazo a hematies portadores de esos antigenos.

Métodos: Describimos un caso en que se detecta la presencia del anti-
cuerpo frente al antigeno de alta incidencia Yta. Se trata de una paciente
de 55 afios diagnosticada de Histiocitosis de células de Langerhans en
2013, con antecedentes de transfusién de 4 concentrados de hematies,
el Gltimo en Agosto de 2017. En Septiembre de 2017 se solicita nueva
transfusién de un concentrado de hematies y en las pruebas de compa-
tibilidad transfusional se obtienen los siguientes resultados:

Tabla 1.

Grupo sanguineo ABD - Rh B positive

Test Coombs Directo [rcu} Hnaativn

Lag Positive (en fase antiglobuling y
enzimitica)

Autocontrol Negative

Identificacidn de FPanaglutinacidn de intensidad similar en

Anticuerpos irl‘qﬂlll‘l‘l todos los poclllos

* Tarjetas empleadas: DiaClon ABO/D LISS-Coombs. ID-Card Liss-Coombs. ID-DiaPanel y Dia-
Panel P Bio-RAD.

La homogeneidad en la fuerza de la reaccién con todos los hematies
del panel, el autocontrol y el TCD negativos nos hicieron sospechar que
podria tratarse de un aloanticuerpo frente a un antigeno de alta inciden-
cia, envidndose la muestra a un Laboratorio de Referencia para estudio
inmunohematolégico.

Resultados: Los estudios realizados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2.

Autofaloadsorcidn Acs
eritrocitarios

Se reallizan adsorclones
diferenciales con PEG (x1) y los
sueros adsorbides no muestran
ninguna reactividad
Identificacidn de la Igd - titulo 14
clase de Ig (mediante
2-mercaptoctanal) ¥
titulo

Identificacidn de Ac
frente a Ag de baja o
alta frecuencia

La muesitra reaccliona con todas las
células de fenotipo escogido,
excepto con las de fenotipe ¥t(a)
negative.

C+, C+, E=, &%, D=, K=, k+, Kpa=,
Kpb+, Jsas=, Jsbe, Jkas, Jkb=, Fya=,
Fyb+, M, Ne, 5+, 5+, Dla-, Dibs,
Doa-, Dobs, Coa+, Cob-, Lua-, Lub+
YthsYth

Genotipe eritrocitario
mediante tecnologia
BloodChip

Genotipe Cartwright
paciente

La paciente presentaba un anticuerpo contra un antigeno de alta inci-
dencia de especificidad anti-Yta a titulo 16, sin detectarse aloanticuerpos
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ocultos. Ante la imposibilidad de disponer de hematies carentes del an-
tigeno Y'ta, las sucesivas transfusiones se han realizado con hematies Yta
positivos, sin haberse objetivado hemolisis.

Conclusiones: Yta es un antigeno perteneciente al grupo Cartwright y
estd presente en el 99.8% de los sujetos de raza blanca. Los anticuerpos
anti-Yta son por lo general de naturaleza IgG, reactivos en fase de anti-
globulina y no fijan el complemento. Su capacidad hemolitica es incierta
y han sido descritas reacciones hemoliticas retardadas asociadas a trans-
fusiones con hematies portadores del antigeno. Se desconoce si pueden
ser causa de Enfermedad Hemolitica del feto y recién nacido (EHFRN).
La importancia de este caso radica en la necesidad de pensar, siempre
que se encuentre una panaglutinacién homogénea al realizar la identifi-
cacién de un anticuerpo, con autocontrol y TCD negativos, en un posible
anticuerpo frente a un antigeno de alta incidencia, siendo necesario re-
currir a un Centro de Referencia para identificar el anticuerpo, pues oca-
sionalmente pueden ser clinicamente significativos, en cuyo caso seria
necesario transfundir sangre carente del antigeno.

PC-077

PURPUI}ATROMB()TICA TROMBOCITOF:ENICA (PTT) REFRACTARIA EN PROBABLE
RELACION CON SACUBITRIL/VALSARTAN TRATADA CON RECAMBIO PLASMATICO
TEAPEUTICO Y RITUXIMAB

Sola Aparicio E., Aguado Bueno B., Vicufia Andrés I.,
Garcia-Noblejas Moya A., Cannata Ortiz J., Alegre Amor A.

Hospital de la Princesa

Introduccion: Sacubitril/Valsartan (Entresto®) representa una nueva op-
cién terapéutica para pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y dis-
minucién de la FEVI. Presentamos el caso de un paciente que desarroll6
PTT tras comenzar tratamiento con Sacubitril/Valsartan, como posible
desencadenante. Descripcién del caso: Varén de 74 afos con HTA, dis-
lipemia y miocardiopatia dilatada de origen isquémico con FEVI del
22%. En tratamiento con Carvedilol, Furosemida, Adiro, Simvastatina
y Candesartan. Por encontrarse en clase funcional II de la NYHA a pesar
de tratamiento médico éptimo de insuficiencia cardiaca se inicié trata-
miento con Sacubitril/valsartan. A los 15 dias, el paciente presenta aste-
nia y disnea de minimos esfuerzos sin insuficiencia cardiaca, por lo que
acude a Urgencias. EF: ictericia, petequias generalizadas y lesiones he-
morragicas en cavidad oral. Analitica: hemoglobina 9,1 g/dl, hematocrito
27%, VCM 103 fl, plaquetas 10.000/mm?, leucocitos 5000/mm?®. Reti-
culocitos: 8%. Haptoglobina: 0 mg/dl. AP: 68%, TTPA 31 segundos, Fi-
brindgeno: 226 mg/dl. Creatinina 1,45 mg/dl, Bilirrubina 5,24 mg/dl,
bilirrubina indirecta: 4.85 mg/dl, GOT 72 U/L, GPT 23 U/L, GGT 40
U/L, LDH 1531 U/L, Fosfatasa alcalina 77 U/L. Frotis de SP: presencia
de frecuentes esquistocitos (12%) y microesferocitos. Test de Coombs
directo: negativo. Test de Coombs Indirecto: negativo. Ante la sospecha
de PTT y la relacién temporal con el inicio del farmaco, se suspende Sa-
cubitril/Valsartdn y se inician recambios plasmaticos terapéuticos (RPT)
en las primeras horas de su llegada al hospital, en pauta diaria, y corti-
coides a 1 mg/kg/dia. La actividad de ADAMTS13 antes de iniciar RPT
fue del 0% y la tasa de inhibidores detectada alta. Tras 7 sesiones de
RPT las plaquetas ascienden a 45.000/mm? pero descienden a
10.000/mm? en los dos dias siguientes. Se aumenta tratamiento esteroi-
deo a 2 mg/kg/dia sin respuesta. Se inicia entonces tratamiento con Ri-
tuximab 375 mg/m?/sem iv., manteniendo RPT diarios con elevacién de
cifra de plaquetas tras recibir 4 dosis. Tras 3 dias manteniendo plaquetas
superiores a 100.000/mm? se decide espaciar los RPT 48 horas sin dis-
minucién de cifra. El paciente alcanza remisién completa y puede ser
dado de alta con corticoides en pauta descendente durante 2 semanas
mas y tres RPT mas al alta.

Conclusiones: A pesar de iniciar tempranamente el tratamiento con RPT,
algunos pacientes con PTT no responden o responden de forma transi-
toria. Estos pacientes presentan alto riesgo de muerte y Rituximab puede
ser una alternativa. Hasta donde conocemos, la PTT inducida por Sacu-
bitril/Valsartan no estd descrita con anterioridad, por lo que se necesitan
mds estudios para confirmar la posible relacién causal, el grado de res-

puesta a RPT y el papel del Rituximab en caso de refractariedad a RPT.
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PC-078

ANTICUERPOS IRREGULARES: ESTUDIO DE LA POBLACION DE DONANTES EN UN
BANCO DE SANGRE EN PORTUGAL

Machado .1, Delgado B.!, Freixo A.}, Leite A.!, Monteiro C.},
Aranda D.!, Neves C.!, Teixeira S.!, Ramalho M.}, Lopes S.?, Koch C.!

'Centro Hospitalario Sdo Jodo, *Centro Hospitalario de Vila Nova de Gaia/Es-
pinho

Introduccién: Los anticuerpos irregulares (Al) pueden causar reacciones
transfusionales graves. Estos anticuerpos pueden ser detectados en po-
blaciones de donantes saludables, muchas veces asociados a una trans-
fusién previa, o en el caso de mujeres, a embarazos anteriores. El
presente estudio tiene por objetivo evaluar la prevalencia y la frecuencia
relativa de los Al en la poblacién de donantes del Banco de Sangre de
Centro Hospitalario Sao Jodo (CHS]), durante un periodo de tres afos.

Tabla 1. Prevalencia de los anticuerpos irregulares en la poblacion
de donantes del Banco de Sangre de Centro Hospitalario Sao Joao,
durante un periodo de tres anos.

Femanina LU P Total
Tetal de danarses 15558 et W
Determincitn de Al
""'”"F,. mslf'.i;- |:u1ru| £
- \

Tabla 2. Las qaracteristicas de los donantes con resultados positivos
en la deteccion de anticuerpos irregulares.

Grupo (%)
Total ]
Saen
Firmorirn 85 (4|
Masoalng 17 (28
Grupo pacguinen ARG
A 39 (4.2}
B TiEm
o 4 (33,3
A 2RE
Girupo Ah (D)
Poafvn 52 (2.3
Negamvo 20 (278

Tabla 3. Frecuencia relativa de los anticuerpos irregulares en la
poblacion de donantes del Banco de Sangre de Centro Hospitalario
Sao Joao, durante un periodo de tres anos.

Anticusrpos Inreguiares Froqusncia relethe (%)
- 17 R
AnsE 17 A
AneD LIS
ArtiLas B
Antele L]
ArtC AN
AL 1Lm
Ars-P L]
AriK LM
Ani-Fy LT

Métodos: La determinacién de Al se hace a todas las primeras dona-
ciones, posteriormente, cada dos afios y, a todas las mujeres, después de
cada embarazo. En el CHSJ son excluidos todos los donantes com his-
torial transfusional posterior al ano 1980. En el periodo comprendido
entre 1 de Enero de 2015 y 31 de Diciembre de 2017, fueron incluidos
en el estudio 19701 donantes del Banco de Sangre del CHS]. La deter-
minacién de Al fue efectuada por un método de microcolumna de téc-
nica en gel de agarosa en un analizador de inmunohematologia
automadtico Erytra® Diagnostics Grifols. La identificacién de la especifi-
cidad de los anticuerpos se realiza por el mismo método de microco-
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lumna de técnica en gel de la casa Grifols®, recurriendo siempre que
fuese necesario a paneles Resolve®-B, Resolve®-C de la casa Ortho o Pa-
nocel®-20 de la casa Immucor. En el estudio no fueron incluidos resulta-
dos com test de Coombs directo positivo.

Resultados: La determinacién de Al fue positiva en 72 donantes
(0,37 %), com predominio del sexo femenino (76,4%). Los anticuerpos
identificados fueron: anti-M (28,3%), anti-E (28,3%), anti-D (18,3%),
anti-Le? (10%), anti-C¥ (5%), anti-C (3,3%), anti-Le® (1,7%), anti-P1
(1,7%), anti-K (1,7 %) y anti-Fy® (1,7 %). La especificidad de los Al en 14
donantes fue inconclusiva. Los anticuerpos anti-D, anti-Le® anti-C, anti-
Le® anti-P1 y anti-Fy® fueron identificados Gnicamente en el sexo feme-
nino y los anti-E tienen un claro predominio en este sexo (91,7%). Los
anticuerpos identificados en el sexo masculino fueron predominante-
mente anti-M (63,6%).

Conclusiones: Los Al contra los glébulos rojos pueden estar presentes
en poblaciones de donantes saludables y su identificacién tiene gran im-
portancia en la seguridad de la medicina transfusional. En este estudio,
la prevalencia de Al en la poblacién de donantes es de 0,37 %, en su ma-
yoria anti-M (28,3%), anti-E (28,3%) y anti-D (18,3%). Resaltar que la
presencia del anticuerpo anti-M, por lo general, no tiene implicaciones
clinicas significativas.

PC-079

ANALISIS DE LA ACTIVIDAD TRANSFUSIONAL DE HEMATIES Y PLAQUETAS
EN UN HOSPITAL TERCIARIO. ESTUDIO RESTROSPECTIVO DE SERIE DE CASOS

Rodriguez Nunez R.M., Nieto Vazquez A., Insua Vilas C.,
Garcia Cereijo PM., Fonte Feal C., Pefia Marcos E, Albo Lépez M.d.C.

Hospital Alvaro Cunqueiro

Introduccion: La transfusién es un tratamiento en ocasiones necesario.
La mayoria de estudios concluye que en los Gltimos afios ha descendido
el nimero de transfusiones de hematies, manteniéndose el de plaquetas.

Objetivos: Realizar un estudio descriptivo de la actividad transfusional
de hematies y plaquetas en nuestro hospital, analizando los niveles de
hemoglobina y plaquetas pre y post transfusién, asi como el tipo de in-
tervencion o patologia médica y la mortalidad, entre otras variables.
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Figura 1.

Material y Métodos: Se recogieron los datos de las transfusiones de he-
maties (TH) y plaquetas (TP) realizadas en el HAC de Vigo desde enero
ajunio de 2016. Se realiz6 un anélisis descriptivo presentando las varia-
bles cualitativas como frecuencia absoluta y porcentaje, y las variables
cuantitativas como media y desviacién estandar. Para la comparacién de
variables cualitativas entre los diferentes tipos de cirugia o las diferentes
patologias frente a variables de interés se utiliz6 el test Chi cuadrado y
para la comparacién de variables cuantitativas se utilizé ANOVA de un
factor. El nivel de significacién estadistica aceptado para todos los con-
trastes de hipétesis fue de 0,05.
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Resultados: Se transfundieron 7787 componentes a 1575 pacientes;
6175 TH y 1612 TP. Un 51,4% eran varones. La media de edad fue 69
+/-19.6 anos. La mayoria de las transfusiones fueron a los pacientes con
patologia médica, y dentro de estos, a aquellos con patologia hematolé-
gica. Entre los pacientes con patologia médica no hematoldgica, la ma-
yoria de TH ocurrieron en: hemorragia digestiva y neoplasia de érgano
solido; y las TP en: neoplasia de érgano sélido y otras anemias (Figura
1,2 y 3). En los hematoldgicos, los que recibieron més TH fueron: Sin-
drome Mielodisplésico, Linfoma no Hodgkin (LNH) y Leucemia Aguda
Mielobléstica (LAM); y TP en: LAM y Alotrasplante. En los quirtrgicos
los que mas TH recibieron fueron: traumatologia y cirugfa cardiaca; y
de TP: cirugia cardiaca y vascular. Las otras variables recogidas no in-
flufan de manera clinicamente relevante en la transfusién. La mayoria
de pacientes fallecidos pertenecian a la patologia médica (71.2%), y den-
tro de ésta a la neoplasia de érgano sélido (14%), seguida de otras ane-
mias (11.7%) y la hemorragia digestiva (6.4%).
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Figura 2.

Figura 3.

Conclusiones: Al igual que en otros estudios publicados, en nuestro cen-
tro observamos que los pacientes mas transfundidos son aquellos con
patologia médica, y dentro de estos aquellos con patologia hematoldgica.
Un gran nimero de TP se realizan con niveles >50000, lo que no se ajusta
alo recogido en las guias; sin embargo, la TH pese a tratarse de una ten-
dencia “liberal” se acerca mas a las recomendaciones.

En base a los resultados obtenidos identificamos actuaciones transfu-
sionales inadecuadas, lo que nos ha llevado a implantar un conjunto de
medidas correctoras.
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Biologia Hematologica: Cultivos, Citometria,
Citogenética, Biologia Molecular

PC-080

ESTUDIO DE SUBPOBLACIONES DE MONOCITOS EN SANGRE PERIFERICA PARA EL
DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA MEDIANTE CITOMETRIA
DE FLUJO MULTIDIMENSIONAL

Quiros Caso C.!, Fonseca Mourelle A.!, Alonso Alvarez S.!,
Isaieva M.2, Oterino J.?, Picazos M.B.2, Colado Varela E.!

'Hospital Universitario Central De Asturias, *Universidad De Oviedo

Introduccion: Segin la OMS, la Leucemia Mielomonocitica Crénica
(LMMC) es una neoplasia mieloproliferativa/mielodisplasica caracteri-
zada por monocitosis persistente en sangre periférica (SP) durante al
menos 3 meses y displasia mieloide. Sin embargo, el diagndstico de
LMMC en base Gnicamente al criterio de monocitosis es ambiguo cuando
la displasia no es evidente. El estudio de las poblaciones de monocitos
en SP ha demostrado ser de utilidad para distinguir entre pacientes con
una monocitosis reactiva de aquellos con diagndstico final de LMMC.

Objetivos: Evaluar la distribucién de las poblaciones de monocitos en
muestras de SP por citometria de flujo multidimensional (CEM) en pa-
cientes con monocitosis con el fin de establecer un punto de corte para
el diagnéstico de LMMC.

Material y Métodos: Se incluyeron un total de 57 pacientes (n=57) pro-
cedentes del Hospital Universitario Central de Asturias en estudio por
monocitosis (>1 x10%/L) mantenida durante mas de 6 meses. La distri-
bucién de casos fue 21 pacientes con diagnéstico final de LMMC (n=21),
segun criterios de la OMS y 36 pacientes con monocitosis reactiva
(n=36). Las muestras de SP anticoaguladas con EDTA-K; fueron incuba-
das utilizando una combinacién de anticuerpos (CD36, CD64, CD34,
CD16, IREM-2, CD14, HLADR, CD45) durante 15min a temperatura
ambiente en oscuridad. Las muestras fueron adquiridas en un FACS-
Canto II (Becton Dickinson) siguiendo el procedimiento de trabajo es-
tandar del grupo cooperativo EuroFlow y analizadas con el software
Infinicyt 2.0 (Cytognos). La poblacién de monocitos fue seleccionada en
base a su coexpresién de CD64 y HLADR y/o con CD300e, HLADR y
CD16. Las subpoblaciones de monocitos identificadas fueron: M1 o mo-
nocitos clasicos (CD16- CD14+), M2 o intermedios (CD16+ CD14+) y
M3 o no clésicos (CD16+- CD14-). El andlisis inmunofenotipico se re-
alizé de forma ciega a la informacién clinica del paciente. El andlisis es-
tadistico de los datos se realizé utilizando GraphPad Prism. Para
comparar los distintos grupos se utilizé el test de Mann-Whitney.

Resultados: El porcentaje de las subpoblaciones de monocitos en los
pacientes con monocitosis reactiva y LMMC se resume en la Tabla 1. Se
observé una expansion de la subpoblacién de monocitos clasicos en los
pacientes con LMMC a expensas de monocitos intermedios y no clasi-
cos, tanto en porcentaje como en nimeros absolutos (p< 0.001). El ana-
lisis de la curva ROC (AUC=0.99) permiti6 seleccionar un punto de corte
del 94% en la poblacién M1 para el diagnéstico de LMMC con una es-
pecificidad del 97 % vy sensibilidad de 95%. Otras variables como la he-
moglobina, plaquetas y monocitos absolutos presentaban AUC
inferiores y por tanto, menor poder discriminatorio.

Tabla 1. Porcentaje de subpoblaciones de monocitos en SP de pa-
cientes con monocitosis reactiva y LMMC.

M | - M2 [ M3
Madiana [Rango) | Medlana (Rango) | Miesllana (Rangs)
| Moncchosisresctiva | 8738 (KLIG0150) | A (L5520 | RAa s-1030)
[ “LMAME ] FIEN 100, 20-1.09) [ 1msen |

Conclusiones: El andlisis por CEM de las subpoblaciones de monocitos
en SP utilizando un panel limitado de anticuerpos permite realizar el
diagnéstico diferencial entre LMMC y monocitosis reactiva con una ele-
vada sensibilidad y especificidad.
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DESCRIPCION DE j.ASANOMALiAS CITOGENETICAS DE UNA SERIE DE PACIENTES DEL
PROTOCOLO PEDIATRICO SEHOP-PETHEMA 2013 PARA EL TRATAMIENTO DE LA LLA-B

Hidalgo Gémez G.!, Camos M.2, Pérez Iribarne M.d.M., Ramirez M.3,

Abad L3, Such E.#, Herndndez Rivas ].M.5, Gonzalez T.5, Minguela A.¢,
Bernues M7, Blanco M.L.8, Pérez ].A.%, Baena N.!°, Batlle A.",
Lassaletta A.3, Tasso M.12, Lorite M.'®, Moreno M?.14, Badell .13,
Lépez Duarte M.'6, Verdeguer A.V, Fuster ].L.1¢, Rives S.%,
Dapena].L.5, Ortega M.!
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de Recerca Sant Joan de Déu, Barcelona. Centro de Investigacion Biomédica en
Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Instituto de Salud Carlos III, Madrid.,
3Servicio de Hemato-Oncologia pedidtrica y Trasplante hematopoyético, Hospital
Niito Jesiis, Madrid, *Laboratorio de citogenética y biologia molecular, Servicio
de Hematologia, Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valencia, *Servicio de
Hematologia, Hospital Universitatio de Salamanca, IBSAL, IBMCC, Centro
de Investigacion del Cancer, Universidad de Salamanca, CSIC, Salamanca,
*Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Instituto Murciano de In-
vestigacion Biosanitaria (IMIB), Murcia, "Servicio de Genética, Hospital Son
Espases, Palma de Mallorca, *Unidad de Diagndstico Hematoldgico, Servicio de
Hematologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, *Servicio de
Genética, Complejo Hospitalario de Navarra, Navarra, "°Laboratorio de
Genética. UDIAT-CD, Parc Tauli, Institut. Investigacid i Innovacié Parc Taulf
I3PT, Universitat Autonoma de Barcelona, Sabadell, ""Unidad de Oncologia y
hematologia pedidtrica. Hospital Marqués Valdecilla, Santander, "*Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario de Alicante, Alicante, "*Servicio de On-
cologia y Hematologia Pedidtrica, Hospital Son Espases, Palma de Mallorca,
14Unidad de Onco-Hematologia Pedidtrica del HNI, Hospital Universitatio Vir-
gen de las Nieves, Granada, "*Unidad de Hematologia, Oncologia y Trasplante
Hematopoyético, Servicio de Pediatria, Hospital Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona, "*Servicio de Pediatria, Hospital Marqués Valdecilla, Santander,
17Setvicio de Hematologia y Oncologia pedidtrica, Hospital Universitari i Politec-
nic. La Fe, Valencia, *Unidad de Onco-Hematologia Pedidttica, Complejo Hos-
pitalario Universitario, Albacete, '“Servicio de Hematologia y Oncologia
pedidtrica, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona

Introduccién: La Organizacién Mundial de la Salud clasifica la leucemia
linfobléstica aguda de células B precursoras (LLA-B) en diferentes sub-
grupos atendiendo a las alteraciones genéticas recurrentes. Estas condi-
cionan el pronéstico de la enfermedad, especialmente en nifos.

Tabla 1. Caracteristicas citogenéticas de los 522 casos con al-
teraciones cromosomicas.
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* Se considera cariotipo normal cuando se analizan 20 metafases sin alteraciones; y cariotipo
alterado cuando se detecta una alteracion estructural o ganancia de cromosomas en dos
metafases y/0 monosomias en tres metafases.

** |a frecuencia de iAMP21 puede estar infravalorada dado que no en todos los centros se
ha realizado su estudio.

Métodos: Anélisis multicéntrico y retrospectivo de los datos citogené-
ticos de 869 pacientes, incluidos en el protocolo SEHOP-PETHEMA
2013, diagnosticados entre enero de 2013 y marzo de 2018. Los estudios
de citogenética, FISH, Q-PCR e indice de DNA (iDNA) se han realizado
en cada centro segln los protocolos estandarizados y se han sometido a
una revision centralizada. En todos los casos, se han estudiado los reor-
denamientos BCR/ABL1, KMT2A/AFF1, ETV6/RUNX1 y TCF3/PBX1.
Las alteraciones citogenéticas se han clasificado en 11 grupos distintos:
t(12;21)(p18;q22)/ETV6-RUNX1, hiperdiploidia, hipodiploidia, t(1;19)
(q23;p18)/TCF3-PBX1, t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL1, dic(9;20)(p13;p11),
iAMP21, t(4;11)(q21;q23)/KMT2A-AFF1, otras t(v;11q23), cariotipos
complejos y otras anomalias.

Resultados: De los 869 pacientes incluidos en la serie, 724 presentaban
una LLA-B (Figura 1), y de estos disponiamos datos del cariotipo en 639
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casos (88%). Un 23% no presentaron crecimiento, y del 77 % restante,
el 24% tenian un cariotipo normal y el 76% un cariotipo alterado. Me-
diante los datos de FISH, Q-PCR y/o iDNA se obtuvieron datos infor-
mativos de 690 pacientes (95%), de los cuales 522 (76%) presentaban
alteraciones citogenéticas. La frecuencia de las alteraciones citogenéticas
encontradas ha sido: 37,9% hiperdiploidias, 24,1% t(12;21)/ETV6-
RUNX1, 5,4% cariotipos complejos, 3,8% t(1;19)/TCF3-PBX1, 4%
t(9;22)/BCR-ABL1, 3,4% reordenamientos de KMT2A, 2,7 % iAMP21,
1,3% hipodiploidias y 0,9% dic(9;20) (Tabla 1). La frecuencia de iAMP21
puede estar infravalorada dado que no en todos los centros se ha reali-
zado su estudio. Destacar que la t(4;11)/KMT2A-AFF1 se detecta en el
86% de los pacientes como alteracién Unica, se asocia a un recuento de
leucocitos elevado (mediana 394x10°/L) y el 50% presentan infiltracién
extramedular. La hipodiploidia y la iAMP21 se asocian a un recuento de
leucocitos bajo entre 11-12x10°L, a un bajo porcentaje de infiltracién
extramedular y se da mayoritariamente en nifios de <10 anos. La t(12;21)
y las hiperdiploidias se dan con mds frecuencia en nifios de <10 afos y
presentan un recuento de leucocitos alrededor de 20x10°/L. La t(12;21)
se asocia a anomalias adicionales en el 56% de los casos. El dic(9;20) se
da mayoritariamente en menores de 10 afios, se asocia a un elevado ni-
mero de leucocitos (mediana 101x10°/L) y no presentan infiltracién ex-
tramedular (Tabla 2).
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Figura 1. Diagrama de los datos citogenéticos disponibles.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con alteraciones
recurrentes.
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Conclusiones: El porcentaje de no crecimientos citogenético es muy ele-
vado (23%) comparado con la media de los trabajos publicados (12%).
Aun asi, es importante destacar que se han detectado las alteraciones re-
currentes que determinan la estratificacién en diferentes grupos de riesgo
en la practica totalidad de los casos, a partir de las técnicas habituales
utilizadas en los laboratorios de rutina. Los porcentajes encontrados de
las alteraciones citogenéticas se asemejan a los descritos en la literatura,
observandose un porcentaje elevado de hiperdiploidias, un 38% en nues-
tra serie vs. 25% descrito en la literatura. La t(4;11) y el dic(9;20) se han
asociado a un recuento de leucocitos elevado siendo las diferencias sig-
nificativas.
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EL PAPEL DEL LABORATORIO EN EL PROCESO DE GARANTIA DE LA CALIDAD DE LOS
COMPONENTES SANGUINEOS

Felgueiras M.!, Legath 1.2, Amantegui P!, Martinez J.5, Faria M.C.!
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Introduccion: Una de las complicaciones transfusionales mas temidas
es la transmisién de infecciones por transfusién de sangre alogénica !.
Tanto la extraccién como el procesamiento de los componentes sangui-
neos se realizan de manera a minimizar la contaminacién bacteriana,
pero no se consigue evitar en la totalidad de los casos 2. Para evaluar la
tasa global de contaminacién de las donaciones se realizan hemocultivos
de los concentrados de plaquetas (CP), este método se considera el mas
eficaz siempre que se cumplan las condiciones de inoculacién, incuba-
cién y volumen minimo de muestra. (2 sets de hemocultivos, aerobios
y anaerobios incubados por lo menos durante 5 dias). Las causas mas
frecuentes de contaminacién bacteriana incluyen la bacteriemia oculta
del donante, preparacién inadecuada o contaminacion del local de pun-
cién. Los CP son mas vulnerables al crecimiento bacteriano porque éstos
incuban a temperatura ambiente °. Este trabajo reporta los resultados del
control de calidad microbiolégico de las unidades de CP de un centro
hospitalar (CH) portugués durante el afio 2017.

Métodos: Se han analizado los resultados de las muestras provenientes
del Banco de Sangre a lo largo del afio 2017. Por cada unidad de CP se
inocul6 un volumen entre 8 a 10 mililitros en dos frascos de hemocultivo
(uno para aerobios e otro para anaerobios). Los frascos incubaron du-
rante siete dias en el equipo BACTEC/ALERT® 3D (bioMerieux). Se con-
sideraron negativos todos los cultivos en los que después de siete dias
no se detectd crecimiento bacteriano por el autoanalizador.

Resultados: Durante el afio 2017 se efectuaros una media de 5.9+2.2
controles de calidad mensuales, lo que corresponde a un total de 71 es-
tudios por afio. Los 71 sets incubados resultaron negativos para creci-
miento microbiolégico, lo que corresponde a la totalidad de las
donaciones de concentrados de plaquetas realizados.

Conclusiones: Segun el actual estado del arte, estos resultados son sa-
tisfactorios. La posibilidad de falsos negativos es una realidad mundial,
en los registros de hemovigilancia realizados en el CH no existe ninguna
referencia a infecciones postranfusionales durante el periodo analizado.
Podemos concluir que los controles microbiolégicos realizados en el la-
boratorio aportan seguridad en el proceso de transfusién.
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RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LA CITOMEI'REA DE FLUJO EN EL ANALISIS DE PAAFS
DE ADENOPATIAS PROFUNDAS PARA EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS LINFOIDES

Fernandez Martinez C., Gonzélez de Villambrosia S., Cabero Martinez A.,
Garcia Avila S., Gomez Lamas D., Vazquez Tobal P, Montes Moreno S.,
Romay Diez E, Ortiz Portal E, Teran Lantaron A., Richard Espiga C.,
Insunza Gaminde A.

H. Valdecilla

Introduccién: El uso de puncién aspiracién con aguja Fina (PAAF) para
el diagndstico de neoplasias linfoides, es una técnica que ha demostrado
ser poco adecuada. Sin embargo, puede tener su papel en algunos esce-
narios, como en presencia de adenopatias profundas de dificil acceso.

Objetivos: El objetivo primario fue analizar la rentabilidad diagnéstica
de la citometria de flujo (CF) en el andlisis de las muestras obtenidas por
PAAF en adenopatias profundas mediastinicas y abdominales.

Material y Métodos: Se realiz6 un anélisis retrospectivo de 140 muestras
obtenidas por PAAF de adenopatias profundas, realizadas en nuestro
centro entre 2012 y 2018: 126 mediastinicas mediante EBUS y 14 abdo-
minales mediante ecoendoscopia. El andlisis del inmunofenotipo se re-
alizé mediante CF de 4 colores en 55% de las muestras y 10 colores en
45%. Se analizaron por los resultados obtenidos mediante CF y por es-
tudio anatomopatolégico (AP). Asi mismo se analizé la necesidad de re-
alizar una 2? biopsia (incisional, excisional o con aguja gruesa) para
completar el estudio y su resultado. Finalmente se calcul6 la sensibilidad
(S) y especificidad (E) de la prueba.

Resultados: De las 126 EBUS, 15 (11,9%) no fueron valorables por CE
En 13 casos se hizo un diagnéstico de neoplasia linfoide B (5 LLC y 8
LNHB: 1 manto, 1marginal, 1 BDCG y 5 no subclasificados), una de las
cuales no se confirmé. Mediante AP el diagndstico fue concordante en
12 de las 13 neoplasias linfoides. Ademas, se diagnosticaron 2 LNH B
adicionales, 2 linfomas de Hodgkin (LH) y 21 neoplasias no hematolé-
gicas. En 30 casos fue necesario una 2* biopsia que confirmé 3 LNH B y
anadié 5 nuevas neoplasias linfoides: 4 LHy 1 LNH T angioinmunoblés-
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tico. Para la CF, la S y E fueron respectivamente 63,2% y 99,1% para
neoplasia linfoide y del 85,7% 99,1% para neoplasia linfoide B. En los
casos valorables, S para neoplasia linfoide, subié al 100%. De las 14
PAAFs realizadas mediante ecoendoscopia, 4 (28,6 %) no fueron valora-
bles por CF y 2 (14,3%) por AP. Se diagnosticé 1 LNHB por CF y otro
por AP ambos casos discordantes. En 6 casos se requirié una 2* biopsia,
que confirmé uno de los LNH B y diagnosticé un LNH B adicional en
uno de los casos no valorables por CFy AP. La S fue sélo del 33,3% tanto
para la CF como para la AP, aunque la E fue del 100%.

Conclusiones: En el caso de las EBUS la sensibilidad y especificidad de
la CF es alta para neoplasias linfoides B, cercana al 100% en los casos
valorables y con una elevada concordancia con la AP. Sin embargo, la
sensibilidad es insuficiente, incluso para la AP, en los linfomas de Hodg-
kin y, probablemente, en los linfomas T. Dada la baja prevalencia de
neoplasias linfoides (15,1%) y la dificultad para realizar una biopsia, la
EBUS puede tener un papel en la evaluacién inicial de adenopatias me-
diastinicas, cuando la sospecha inicial no sea de linfoma de Hodgkin. Es
necesario obtener una cantidad suficiente de material que garantice una
muestra valorable y permita un diagnéstico detallado. En nuestra limi-
tada experiencia, las PAAFs de adenopatias abdominales tienen una sen-
sibilidad baja para neoplasias linfoides y una mala concordancia entre
CF y AP, por lo que no constituyen un procedimiento recomendable.
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LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES CON AFECTACION CONCORDANTE DE LA
MO. UTILIDAD DE LA CMFY EVALUACION PRONOSTICA

Castafion Fernandez C.!, Morais Bras L.R.!, Alonso Alvarez S.,
Alcoceba M2, Garcia Alvarez M.2, Blanco O.2, Pérez E.2, Lépez O.2,
Vidirales M.B.2, Colado E.?, Fonseca A.%, Caballero M.D .2,
Gonzalez M.2, Gutierrez N.2, Nicolas M.C.!, Martin A.2

'Hospital Universitario Central de Asturias, *Hospital Universitatio de Sala-
manca, *Hospital Universitatio Central de Astutias, “Hospital Unversitario Cen-
tral de Astutias

Introduccién: La infiltracién de médula 6sea (MO) por un linfoma agre-
sivo se asocia a un prondstico desfavorable. Presentamos la actualizacién
de una serie espafiola, y una serie prospectiva de validacién indepen-
diente, en la que se han analizado las caracteristicas bioldgicas y el pro-
néstico de la infiltracién concordante de MO.

Métodos: La serie de control retrospectiva incluye 232 pacientes con
LBDCG (1999-2014) en HUSAL. La serie de validacién incluye pacientes
diagnosticados de LBDCG desde 01/01/2016-31/12/2017 en HUCA.
Para la descripcién histolégica de la MO, se revisaron las biopsias éseas,
clasificindose las muestras como no infiltradas, afectadas por infiltracién
concordante (histologia de LDCBG) o discordante (histologia de linfoma
de bajo grado). Asimismo, de forma paralela, se revisaron y recogieron
en ambas cohortes los andlisis de los aspirados de MO realizados me-
diante citometria de flujo (CFM), para mejorar la deteccién de clones tu-
morales y caracterizar fenotipicamente casos discordantes. Analizamos
alteraciones en los genes MYC, BCL2 y BCL6 por FISH. Se analizé la in-
cidencia acumulada de recaida del Sistema Nervioso Central (SNC).

Tabla 1. Descripcion histologica y fenotipica de médula 6sea en pa-
cientes diagnosticados de DLBCL.
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Bold: Hospital Universitario Central de Asturias. Regular: Hospital Universitario de Salamanca
CLL: Chronic lymphoid leukemia; FL: Folicular lymphoma; MZL:Marginal Zone Lymphoma; LPL:
Linfoplasmocytic lymphoma; DLBCL: Diffuse large B cell lymphoma; I: Inespecific; D: Discordant;
C:Concordant

Resultados: En la serie de control, 31 pacientes (13 %) presentaron afec-
tacién histolégica concordante en MO y 21 pacientes (9%) discordante.
La CMF identific6 poblaciones linfocitarias clonales en otros 15 pacientes
en los que los estudios histolégicos no fueron diagnésticos. En la serie de
validacidn, se incluyeron 32 pacientes; 7 (21 %) tenfan MO con histologia
concordante y 1 (3%) con histologia discordante. La CEM confirmé la
afectacién de MO en estos pacientes y detecté 2 casos adicionales: 1 fe-

notipo LBDCG y 1 con infiltracién de MO por linfoma de bajo grado. La
CMEF también contribuyé al diagndstico del 22% del total de casos con
infiltracién de MO. Por tanto, ésta permitié observar fenotipos sugestivos
de diferentes sindromes linfoproliferativos indolentes (Tabla1). El analisis
por FISH mostré en ambos grupos de MO concordantes un alto porcen-
taje de reordenamientos MYC: 5/17 (29%) en la serie control y 3/7 (43%)
en la serie de validacién. En ambas cohortes, la infiltracién de MO con-
cordante se asocié estadisticamente con valores més altos de LDH en el
momento del diagnéstico y un IPI de mayor riesgo(Figural). Recaida del
SNC: La incidencia acumulada de recaida en SNC a 5 afos (infiltracién
leptomeningea oculta y clinica) en la serie control fue del 33% en el grupo
concordante, 6% en el grupo discordante, 1% en el grupo no infiltrado
(p<0.001). La infiltracién de MO concordante tuvo una asociacién inde-
pendiente con la recaida del SNC (HR: 11,2; IC del 95%: 2-61,2; p=0,006).
En la serie de validacién, confirmamos que todos los pacientes con MO
concordante cumplian los criterios de alto riesgo para la recaida del SNC
(SNC-IPI). La profilaxis fue recomendada. No se ha observado evidencia
de recaida del SNC, tal vez debido a la profilaxis sistematica del SNC y
al tratamiento intensivo. Tres pacientes con MO concordante recibieron
un TASPE como primera linea.
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Figura 1. Serie de validacion IPl y estado MYC segln tipo de infil-
tracion MO.

Conclusiones: En estas 2 series independientes observamos como la
CEM ayuda a identificar casos de MO concordantes en el momento del
diagnéstico de LBDCG. Asimismo, nuestros datos muestran una tasa
particularmente elevada de traslocaciones de MYC y una asociacién
entre la infiltracién concordante de MO y los factores asociados con la
recaida del SNC. Se debe considerar la necesidad de profilaxis del SNC
en este grupo. En la serie retrospectiva hemos observado una alta inci-
dencia de recaida del SNC que reproduce bibliografia coetdnea. En la
serie de validacidn, no se observd una incidencia més elevada de recaidas
en SNC, en concordancia con las series mas recientemente publicadas,
debido probablemente a las nuevas recomendaciones para la profilaxis
de recaida del SNC y la terapia agresiva. La infiltracién concordante de
MO en LBDCG define un subtipo de linfoma agresivo, asociado con
LDH, IPI y traslocaciones de MYC elevados, lo que podria explicar el
prondstico adverso. Con el fin de identificar a estos pacientes, la CFM
debe ser parte de la evaluacién inicial de la MO en LBDCG.

PC-085

ANALISIS DE CLONALIDAD EN EXPANSIONES DE CELULAS T CITOTOXICAS. TO KIR OR
NOT TO KIR?

Quirés Caso C., Alonso Alvarez S., Fonseca Mourelle A.,
Garcia Moro M.A., Colado Varela E.

Hospital Universitario Central de Asturias

Introduccion: La demostracién de clonalidad mediante el reordena-
miento del receptor de células T, o alternativamente, mediante la expre-
sién de isoformas de killer immunoglobulin-like receptor (KIR), es
fundamental para diagnéstico de neoplasias de células T citotdxicas.
Ambos métodos no se han comparado formalmente.

Material y Meétodos: Se obtuvo muestra de 38 pacientes consecutivos
remitidas a nuestro laboratorio con sospecha de poblaciones citotéxicas
T. Los origenes de las muestras fueron: Biopsia de adenopatia en 1 caso,
Liquido ascitico en 1 caso, Médula 6sea en 2 casos y sangre periférica
en 34 casos. Las poblaciones expandidas fueron CD4-CD8+ (26 casos),
CD4+CD8-/+d CD56+ (11 casos) y GammaDelta (2 casos). La clonali-
dad fue demostrada mediante el estudio de uso de familias de vBeta o
reordenamiento del receptor de célula T (2 casos, correspondientes a un
linfoma T hepatoesplénico alfa beta y un caso de linfocitosis grande gra-
nular gammadelta). En un paciente se detectaron dos poblaciones sos-
pechosas diferenciadas (CD4-CD8+ y CD4+CD8+dCD56+). El estudio
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de KIRs (“KIRotipo”) se realizé con los siguientes anticuerpos monoclo-
nales: CD158,,,, KIR2DL1 (Clon REA284, Miltenyi Biotec), CD158,,
KIR2DL2 (Clon DX27, Biolegend), CD158, KIR-DL1 (Clon DX9, Biole-
gend). Las células NK presentes en la muestra fueron utilizadas como
control de la técnica. La expresion homogénea de una o varias de las iso-
formas o la ausencia de expresion generalizada fue considerada como
consistente con clonalidad para la poblacién estudiada.

Tabla 1. Correlacion entre la deteccion de una poblacién sugerente
de clonalidad en expansiones de células T citotoxicas y la
deggsztracion de clonalidad mediante TCR. Test exacto de Fisher
p=0.12.

En cuanto a los tumores sélidos, 16 de los 68 (23,5%) no fueron detec-
tados por ninguna técnica. Respectivamente, la sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo y negativo del diagndstico conjunto
Ci+CMF de neoplasias exclusivamente hematoldgicas fue de 90.9%,
98.9%, 93% y 98.5%,y del 81.2%, 98.4%, 95.4% y 92.9% para todo el
conjunto de neoplasias.

KIR KIR “NO

“"CLONAL" CLONAL"
TCR CLONAL 34 ]
TCR NO CLONAL 4 1

Resultados: Mediante el estudio de TCR, se demostrd clonalidad en las
células T en 34 de las 39 poblaciones estudiadas. En 5 casos, el patrén
fue oligoclonal/reactivo. El estudio de KIRs demostré poblaciones suge-
rentes de clonalidad en 38 poblaciones y un patrén claramente reactivo
en un caso (Tabla 1). El patrén mds frecuente fue ausencia de expresién
de isoformas (32 casos), restriccién en la expresién a una isoforma (5
casos) o coexpresion de dos isoformas restringidas (1 caso). En cuatro
casos (10%), el “KIRotipo” presentd un patrén pseudoclonal en pobla-
ciones claramente reactivas/oligoclonales mediante el estudio de TCR.

Conclusiones: La deteccién de poblaciones con restriccién de isoformas
de CD158/KIR puede ser un método de screening de bajo coste para la
demostracién de clonalidad en expansiones de células T citotdxicas, sin
embargo, puede presentar falsos positivos.

PC-086

USO DE LA PUNCION-ASPIRACION CON AGUDA FINA (PAAF) EN ADENOPATIAS. ; MENOS
ES MAS?

Gil A., Subird D., Guillén Garcia H., Vézquez Ramo A., Golbano Lépez N.,
Morales Sanz D., Pérez Ortega A., Judrez Salcedo L.M., Lépez Nuevo L.,
Arbeteta Juanis J., Herrero Martin S., De Miguel Llorente D.

Hospital General de Guadalajara

Introduccion: Pese a que el diagndstico definitivo de LNH se basa en el
estudio histoldgico, a veces se realiza PAAF ya que es una técnica facil,
rapida y costo-efectiva, que proporciona material para estudio citolégico
(Ci) y por citometria de flujo (CMF). El objetivo de este estudio es analizar
la precisién de ambas técnicas (Ci+CMF) para diagnosticar procesos be-
nignos/reactivos (PR) y neoplasicos (N) a partir del material de las PAAE

Métodos: Entre marzo 2010 y diciembre 2016 se analizaron en Hospital
de Guadalajara 380 PAAF de 357 pacientes. Las PAAF procedian de tejido
linfoide (n=219), punciones transbronquiales (n=95) y territorios extra-
ganglionares (n=66). El andlisis citoldgico se realizé6 mediante técnicas
convencionales. Para el estudio por CMF se anadi6 un agente estabili-
zador a las muestras y tras =16 horas, se utiliz6 el protocolo convencio-
nal de tincién, lisis y lavado. En un primer paso se utilizaron Ac frente a
los antigenos CD45, CD3, CD4, CD8, CD19, CD20, CD22, CD56,
kappa y lambda. Sélo se afiadieron otros Ac cuando el screening indicéd
malignidad. Se consideré diagnéstico concordante entre Ci y CMF
cuando ambas coincidieron en discriminar entre PR y N. Ademas, las N
fueron clasificadas en linfoma, carcinoma, otras neoplasias hematoldgi-
cas (ONH) y otras neoplasias (ON). El diagnéstico definitivo de cada
muestra se determiné mediante seguimiento clinico (mediana de tiempo
de seguimiento 35,5 meses, 0;95,4) e histologia en aquellos pacientes en
los que se realiz6 biopsia.

Resultados: Se descartaron 22 muestras por pérdida de seguimiento
(n=7) o necrosis/material insuficiente (n=15). De las 358 muestras res-
tantes, 30 s6lo pudieron ser analizadas o Ci o por CME Las otras 328
muestras (91,6%), fueron éptimas para el estudio conjunto mediante
Ci+CME Se observé concordancia diagnéstica en 69,3% de las mues-
tras, la mayorfa PR (80,8%). Dentro de las neoplasias hematoldgicas,
Ci+CMEF identificé el 81,4% de todos los LNH (35/43) y el 71,4% de
ONH (5/7). Ademas, 33/35 LNH identificados eran de novo y en el 78,8%
de los casos la CMF fue concordante con el subtipo histolégico. En cam-
bio, 4 casos (1 LH y 3 LNH) escaparon al diagnéstico de la Ciy la CME
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Conclusiones: El uso combinado de Ci+CMF en el anélisis de muestras
procedentes de PAAF demostré ser muy eficaz para el diagnéstico de
PR, pudiendo evitar en estos casos biopsias innecesarias. Se demuestré
asu vez eficacia detectando neoplasias hematoldgicas, siendo menor en
carcinomas. Ademads, el estudio por CMF muestré una alta concordancia
con la histologia en la subclasificacién de los LNH, lo que podria ayudar
a adelantar los estudios de extensién a la espera del diagndstico histolé-
gico definitivo.

PC-087

GENOTIPADO DEL CITOCROMO CYP2D6 EN PACIENTES DE ENFERMEDAD DE GAUCHER
TIPO |

Lépez de Frutos L.}, Lahoz-Gil C.2, Almeida A2, Alfonso P?, Giraldo P.?

'Grupo de Investigacion en Enfermedad de Gaucher y neoplasias hematologicas
(GIIS-012). Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon (I1S-Aragon)G, *Insti-
tuto de Investigacion Sanitaria Aragon (IIS Aragon)Grupo de Investigacion en
Enfermedad de Gaucher y neoplasias hematologicas (GIIS-012).

El citocromo 450 es el principal mecanismo de degradacién de farma-
cos y otros toxicos, utilizando principalmente la via del CYP2D6 o de
CYP3A4. El gen que codifica para CYP2D6 es un gen altamente poli-
mérfico y cuyas variantes pueden definir cuatro fenotipos metaboliza-
dores: Ultrarrdpidos (MU; cuando existen duplicaciones de alelos
funcionales), extensivos (ME; cuando el sujeto presenta dos alelos fun-
cionales), intermedios (MI; cuando uno de los dos alelos presenta una
actividad reducida o nula) y metabolizadores lentos o pobres (MP;
cuando los dos alelos presentan una actividad reducida o nula). Esta via
es la que utiliza la terapia oral de reduccién de sustrato, aceptada para
tratamiento de adultos con enfermedad de Gaucher (EG) tipo I. La EG
es una enfermedad poco frecuente causada por un déficit enzimatico
que provoca la acumulacién de glucosilceramida en los lisosomas. La
tipo I es la forma mds frecuente de la enfermedad. El presente trabajo
presenta la distribucién de genotipos y fenotipos para CYP2D6 en 110
adultos diagnosticados de EG tipo I. La metodologia utilizada es el ge-
notipado mediante el sistema xTAG de la casa comercial Luminex® que
permite identificar mediante una PCR multiplex y una reaccién de elon-
gacién alelo especifica, seguida de una lectura selectiva de microesferas
disefiadas por la casa comercial, hasta 19 variantes génicas ademas de
grandes deleciones y duplicaciones. La poblacién analizada presenta ma-
yoritariamente fenotipos asociados a una capacidad metabolizadora nor-
mal, 87 de ellos son fenotipo ME y 15 MI. Respecto a los
metabolizadores lentos, 6 de los sujetos analizados presenta este feno-
tipo (MP), por lo que necesitan mayor tiempo para degradar el farmaco.
Finalmente, 2 pacientes presentan una duplicacién del gen combinada
con la presencia de dos alelos funcionales, a pesar de que la técnica no
nos permite identificar el alelo duplicado en ambos casos la combinacién
generara un fenotipo MU. Al igual que se describe en la literatura el alelo
mads frecuente es la forma salvaje del gen, pero a diferencia de lo descrito
en otros estudios en poblacién espafola la incidencia de alelos nulos es
muy superior, dato que hay que tener en consideracién en la adminis-
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tracién combinaciones farmacolégicas cuya eliminacién se realice por la
misma via.

Financiacion: Este trabajo ha sido financiado parcialmente por una ayuda de
FEETEG.

PC-088

LA SECUENCIACION MASIVA PARA EL ESTUDIO DE PATOI.QGiAS SOMATICAS
ES ALTAMENTE REPRODUCIBLE Y NO REQUIERE VALIDACION MEDIANTE METODOS:
ALTERNATIVOS

Tazén-Vega B.!, Blanco A2, Altimiras L.2, Urban S.2, Tena M.2,
Munuera M.}, Roué G.?, Raheja P2, Bosch E?

"Vall d’'Hebron Institute of Oncology, *Hospital Universitari Vall d’'Hebron, *Hos-
pital Universitari Vall d’Hebron, Vall d’Hebron Institute of Oncology

Introduccién: La implementacién de la secuenciacién masiva (NGS) en
la préctica clinica ha aumentado de forma exponencial el nimero de al-
teraciones moleculares detectadas en pacientes con patologias de origen
somadtico, como las neoplasias hematolégicas. Ademds, al tratarse de
una técnica con una gran sensibilidad (1%) ha permitido detectar alte-
raciones en muy baja frecuencia que representan pequefas poblaciones
de células tumorales. Comparada con la secuenciacién Sanger, en la que
es necesario partir de una carga tumoral del 10-15%, la NGS detecta al-
teraciones en baja proporcién (1-10%) que son cuestionadas como erro-
res técnicos. El objetivo de este estudio fue valorar la reproducibilidad
de la NGS mediante el andlisis de un grupo de muestras de pacientes
con neoplasias hematoldgicas a través de tres paneles de NGS y dos pla-
taformas distintas de secuenciacién.

Meétodos: Se analizaron 7 muestras de pacientes con neoplasias hema-
toldgicas de origen mieloide (5 leucemias mieloides agudas, una leuce-
mia mieloide crénica y un sindrome mieloproliferativo crénico). Estos
pacientes habian sido estudiados previamente mediante técnicas con-
vencionales. Se utilizaron 3 paneles de NGS: TruSeq Custom Amplicon Low
Input (Wumina), FusionPlex Myeloid (Archer Diagnostics) y Oncomine Mye-
loid (ThermoFisher Scientific). El panel de Illumina analiza DNA, el de
Archer analiza RNA y el panel de Thermo analiza simultdneamente
DNA y RNA. Los paneles de Illumina y Archer se secuenciaron en el
MiSeq (Illumina) y el panel de Thermo se secuencié en el S5 (Thermo-
Fisher Scientific). Todas las muestras se secuenciaron en las dos plata-
formas y tres de las muestras se analizaron mediante los tres paneles. El
andlisis se realiz6 con el software comercial correspondiente a cada panel.

Tabla 1. Alteraciones detectadas en el DNA y RNA de 7 muestras
mediante distintas plataformas de secuenciacion y distintos paneles
de NGS.
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VAF: porcentaje de frecuencia alélica de la variante; LMA: leucemia mieloide aguda; SMPC:
sindrome mieloproliferativo cronico; LMC: leucemia mieloide cronica; S: detectado por secuen-
ciacion Sanger; Q: detectado por PCR cuantitativa (qPCR) *:andlisis externo, no se dispone
de la nomenclatura de las variantes; n/a: no aplicable (regiones no cubiertas o muestra no
analizada mediante ese panel).

Resultados: Todas las variantes, incluso las conocidas mediante técnicas
convencionales, fueron detectadas por las dos plataformas de secuen-
ciacién (Tabla 1). Los distintos paneles sélo mostraron diferencias en la
deteccién de variantes de tipo insercién (FLT3-ITD o KIT:
¢.1254_1255insTTCTTT). Las frecuencias alélicas de las variantes (VAF)
en los paneles que trabajan con DNA (lllumina y Thermo) fueron clara-
mente reproducibles incluso a VAF muy baja cercana al 1% (ver muestra
3). Las fusiones génicas también fueron muy reproducibles (Archer y
Thermo), con puntos de ruptura en los mismos exones aunque no exac-
tamente iguales. La VAF del panel de Archer que trabaja a partir de RNA
no es comparable con los paneles de DNA debido a diferencias de ex-
presién génica. El panel de Archer no detecté la variante KIT:

c.1254_1255insTTCTTT (ver muestra 5). El panel de Illumina no fue
capaz de detectar la duplicacién FLT3-ITD.

Conclusiones: Las frecuencias alélicas de variantes somadticas analizadas
por NGS son altamente reproducibles entre plataformas de secuencia-
cién, indicando que no es necesario confirmar los resultados de NGS
mediante métodos alternativos incluso cuando las frecuencias sean bajas.

Financiacion: Este trabajo es resultado de un acuerdo suscrito por Celgene y
la Fundacion VHIO dentro del marco del programa PROFARMA promovido
por el Ministetio de Industria, Energia y Turismo, el Ministetio de Economia y
Competitividad y el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

PC-089
CARACTERIZACIﬁN FENOTIPICA DEL LINFOMA FOLICULAR Y APROXIMACION AL DIAG-

NOSTICO DIFERENCIAL DEL LINFOMA FOLICULAR CD10-NEGATIVO POR CITOMETRIA DE
FLUJO

Sorigue M.}, Orna E.!, Tapia G.2, Raya M.!, Vergara S.!, Morales C.3,
Sarrate E.!, Triguero A.!, Nieto J.3, Granada L.!, Ruiz N.!, Hernandez L.},
Cisneros A.}, Santafe N.!, Villena C.!, Grau ].!, Zamora L.!, Dominguez D.!,
Cabezon M., Marce S.!, Sancho J.M.!, Ribera ].M.!, Navarro J.T.},
Feliu E.!, Junca J.!

1Setvicio de Hematologia, ICO-Badalona, Hospital Germans Trias i Pujol, [JC,
UAB, Badalona, *Setvicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Germans Trias i
Pujol, Badalona, *Laboratorio clinico ICS-Metropolitana Nord, Hematologia-
Core, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona

Introduccion: El diagnéstico de linfoma folicular (LF) debe establecerse
mediante el estudio histolégico. Sin embargo, la citometria de flujo (CF)
puede ofrecer una aproximacién diagnéstica en pocas horas. EI LF se ca-
racteriza fenotipicamente por la expresiéon de CD10, aunque hay casos
CD10-negativosLos Objetivos: de este estudio fueron: 1) describir la con-
cordancia de CD10 entre la CF y la inmunohistoquimica (IHQ), 2) des-
cribir el fenotipo del LE 3) encontrar un marcador o una combinacién
de marcadores que permitan sospechar un LF CD10-negativo por CE

Métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico. Se incluyeron 101 mues-
tras de ganglio linfatico de 99 pacientes con LF con estudio citométrico
e histolégico diagnosticados entre 2010 y 2017. Para los estudios de CF
se empleé CD10 (clon ALB1) conjugado con ficoeritrina-cianina 5.1
(PC5). Para el andlisis del valor de los marcadores en el diagnéstico dife-
rencial del linfoma folicular CD10-negativo se estudiaron 33 pacientes
con diagnéstico histolégico de linfoma de la zona marginal (LZM), en-
tidad con la que se suele plantear este diagnéstico diferencial). Los mar-
cadores se consideraron positivos cuando >20% de células clonales lo
coexpressaban. Para todos los analisis se empled el test exacto de Fisher.

Tabla 1.
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Resultados: Objetivo 1) De las 101 muestras, 9 fueron negativas para
CD10 por CE La correlacién entre la positividad de CD10 por CF y por
IHQ fue satisfactoria (91 muestras CD10-positivas por los dos Métodos:
y 6 negativas por los dos, indice Kappa 0.73). Objetivo 2) La Tabla 1
muestra el porcentaje de LF positivos para cada uno de los marcadores
estudiados por CE No se objetivaron diferencias en la expresién de nin-
gun marcador entre los LF CD10-positivos y los CD10-negativos (salvo
la de CD10). Objetivo 3). La Tabla 1 muestra el porcentaje de LZM po-
sitivos para cada marcador. Los marcadores con un porcentaje de posi-
tividad diferente entre LF y LZM se seleccionaron para encontrar un
marcador o combinacién de ellos que permitiera sospechar LF CD10-
negativo fiablemente (Tabla 2). CD38 fue el marcador con mayor poder
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discriminatorio. La combinacién CD38+/CD23+/CD5-/CD11c- se ob-
servé en 60/98 (61 %) muestras con LF evaluables para todos los marca-
dores, mientras que sélo se objetivé en 2/24 (8%) LZM.

Conclusiones: En este estudio, la correlacién de CD10 entre CF e IHQ
en el LF fue satisfactoria. El LF tiene un fenotipo variable por CE por lo
menos en cuanto a los marcadores analizados en este estudio. Ninguno
marcador ni combinacién puede distinguir entre LF y LZM de forma fia-
ble pero la combinacién CD38+/CD23+/CD5-/CD11c- es infrecuente
en LZM, por lo que se tendria que descartar el diagnéstico de LF CD10-
negativo mediante el andlisis histolégico.

Financiacion: Financiado en parte con la beca PI110/01417 del Fondo de In-
vestigaciones Sanitarias, RD12/0036/0029 de RTICC, Instituto de Salud Car-
los I1I, 2014SGR225 (GRE), Generalitat de Catalunya, y una ayuda de la
Fundacion “La Caixa”.

PC-090

CARACTERIZACION CITOGENETICA Y MOLECULAR DE 33 TRASLOCACIONES VARIANTES
COMPLEJAS DEL CROMOSOMA PH DIAGNOSTICADAS EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICAY LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Costa D.!, Arias A.!, Gémez C.1, Carrié A.!, Lopez M.}, Espinet B.2,
Grau J.3, Nomdedeu M.*, Cobo E®, Cervantes E4, Colomer D.!

'Seccid d’'Hematopatologia. Hospital Clinic. Barcelona., *Hospital del Mar.
Barcelona., SHospital Germans Trias i Pujol. Badalona., *Departament d’He-
matologia. Hospital Clinic. Barcelona., *Hospital Nostra Senyora de Meritxell.
Andorra

Introduccion: La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) es una neoplasia
mieloproliferativa que se caracteriza por la presencia de un cromosoma
Philadelphia (Ph) que es el resultado de una traslocacién reciproca
t(9;22)(q34;q11). En el 5-10% de los casos, el cromosoma Ph se genera
por reordenamientos variantes, que implican 9q34, 22q11 y una o mds
regiones genémicas.

Meétodos: Se presentan 33 casos de traslocaciones variantes complejas
del cromosoma Ph, identificadas en 32 pacientes diagnosticados de una
LMC y uno de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). Los estudios de ci-
togenética convencional y FISH fueron realizados en médula 6sea en
tres centros, Hospital Clinic de Barcelona, Hospital del Mar de Barcelona
y Hospital Trias I Pujol de Badalona.

Resultados: El tercer cromosoma implicado en las 33 traslocaciones va-
riantes complejas fue el cromosoma 1 (n=7), 5 (n=5), 12 (n=4), 3, 11
(n=3), 2, 6,15 (n=2), and 7,13, 17, 19, 20, 21 (n=1). El nimero total de
puntos de rotura fueron 34 (una de las traslocaciones implicaba 4 cro-
mosomas), y 26 fueron diferentes. El brazo largo de los cromosomas (q)
fue el mas implicado en las traslocaciones (62%). Los puntos de rotura
cromosdémicos estaban localizados en el 81% de los casos en las bandas
G-claras. Se encontraron una o més anomalias cromosémicas adicionales
en 5 de los 33 (15%) casos estudiados. Se realizaron estudios de FISH
utilizando la sonda LSI BCR/ABL (VYSIS) en 24 de los 33 casos detec-
tandose el reordenamiento de los genes BCR/ABL en el cromosoma Ph
en todos ellos. Estudios de FISH utilizando sondas LSI, CEP y WCP mo-
dificaron el cariotipo en tres casos.

Conclusiones: La mayoria de los puntos de rotura en nuestra serie im-
plicaban bandas G-claras. La combinacién de la citogenética convencio-
nal (cariotipo) y la citogenética molecular (FISH), han permitido
identificar de manera precisa las traslocaciones variantes complejas del
cromosoma Ph en nuestra serie.

PC-091

HALLAZGOS ULTRAESTRUCTURALES, CIT@GENHICOSY MOLECULARES EN LA
LEUCEMIA DE MASTOCITOS. DESCRIPCION DE UN CASO

Bosch Vilaseca A.!, Monter Rovira A.!, Cisa S.!, Ofiate Hospital G .2,
Bussaglia E.!, Carricondo Morcillo M.}, Remacha Sevilla A.,
Martinez Valverde C.!, Pratcorona Canela M.!, Blanco M.L.},
Nomdedéu Guinot J.!

"Unidad de diagndstico hematoldgico. Setvicio de Hematologia. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau. Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), 2INSERM.

Université Aix Marseille, Francia

Introduccion: La leucemia de mastocitos (LM) es una forma agresiva e
infrecuente de mastocitosis sistémica (MS). Para su diagnéstico se re-
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quiere infiltracion medular por 220% de mastocitos (habitualmente for-
mas inmaduras y atipicas). Es mas frecuente la variante “aleucémica”
(<10% de mastocitos en sangre periférica). La mayoria de MS se carac-
terizan por mutaciones de K7, especialmente p.D816V, y no se asocia
a alteraciones citogenéticas recurrentes. Las opciones terapéuticas en LM
son limitadas y el prondstico es infausto.

Caso Clinico: Varén de 86 afios que se diagnosticé de LM a raiz de cli-
nica de didtesis hemorragica en contexto de plaquetopenia aguda severa.
Analiticamente se detectaron niveles de triptasa sérica elevados (501 p/L,
VN <15) y un 1% de de células de aspecto mastocitoide. En el estudio
medular se observé una infiltracién de aproximadamente un 60% de
mastocitos de aspecto atipico con granulacién mixta azuréfila y multi-
ples inclusiones de contorno regular que no se tifien con May-Grinwald-
Giemsa de aspecto vacuolar que se identifican claramente mediante
microscopia electrénica; CD117/c-KIT positivas, CD34 negativas, mie-
loperoxidasa negativa, cloroacetato-esterasa débilmente positiva y me-
tacromasia en la tincién con azul de toluidina (Figuras 1y 2).

Figura 1. Caracteristicas citomorfolégicas (May-Griinwald-Giemsa):
A Infiltracion medular por mastocitos atipicos B Mastocitos atipicos
y promastocito (flecha). C Ultraestructura celular del mastocito y de-
talle de la granulacion por microscopia electronica.

Figura 2. A Mastocitos c-KIT positivos. B Mastocitos que muestran
metacromasia con azul de toluidina (flechas).

Tabla 1. Alteraciones génicas identificadas por NGS (panel
mieloide). Abreviaciones: VAF, frecuencia de la variante alélica; AA,
aminoacido.

Gen Mutacién AA  Mutacidn cDNA VAF
KIT p.M541L £.1621A>C 0,57
GATAZ p.A1B4T £.490G=4 0,54
EZH2 p.D185H €.5536>C 0,48
ANKRD26 p.Q20R c.389A>G 0,56

El estudio citogenético evidencid un cariotipo complejo monosémico:
85,XY,-1,-8,-5,add(5)(g32),-7,-10,- 11,-12,-13,-15,-16,-17,-18,+mar1[2]/
35,XY,i(1)(q10),-3,-5,add(5)(q32),-7,-10,-11,-12,-13,-15,-16,-17 ,-
18[2]/46,XY[16]. El diagnéstico molecular basado en técnicas de PCR no
mostrd alteraciones en FLT3, NPAM1, CEBPA, MLL, IDH1, IDH2 ni los
reordenamientos CBFB/MYH 11y AML-1/ETO. Tampoco se detectd la
mutacién p.D816V de KIT. Los estudios realizados mediante el panel
mieloide de resecuenciacién (54 genes) reveld las siguientes alteraciones
expuestas en la tabla 1. De acuerdo con los criterios de clasificacién de
la OMS 2016, el paciente se diagnosticé de LM tipo aleucémica. Inicié
tratamiento con midostaurin sin poder valorar la respuesta por presentar
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un rapido declive funcional y fallo renal agudo, siendo éxitus a 2 meses
del diagnéstico.

Conclusiones: La LM es una entidad extremadamente infrecuente, de
la cual aiin se desconocen bastantes aspectos. Nuestro caso presentaba
unas caracteristicas citomorfoldgicas atipicas que se complementaron
con microscopia electrénica, un cariotipo complejo monosémico y la
deteccién de una variante de KIT en el ex6n 10 que corresponde al do-
minio transmembrana (p.M541L). Ademads, se hallaron mutaciones aso-
ciadas en los genes GATA2, EZH2 y ANKRD26, de las cudles se debera
ampliar su estudio para comprender su patogenicidad en la LM.

PC-092

DIAGNOSTICO DE SINDROME DE NOONAN TRAS ESTUDIO DE NGS POR
TROMBOCITEMIA ESENCIAL

Marco Ayala J., Such E., Zuhiga A., Cervera J., Diaz Gonzalez A.,
Blanco J.A., Sanz G., Sanz M.A.

Hospital La Fe

Introduccion: El sindrome de Noonan (SN) es una enfermedad de trans-
misién autosémica dominante caracterizada por baja estatura, dismorfia
facial y un amplio espectro de cardiopatias congénitas. Esta causado en
el 50% de los casos por mutaciones germinales en el protooncogen
PTPN11, que codifica una proteina tirosin fosfatasa denominada SHP-
2, importante en la transduccién de sefiales y hematopoyesis. Los pa-
cientes afectos de SN tienen una predisposicién a desarrollar leucemia
mielomonocitica juvenil y otras enfermedades mieloproliferativas. En
este trabajo describimos un caso de una paciente diagnosticada de trom-
bocitemia esencial (TE), en la que se diagnostica ademads de SN mediante
un panel de secuenciacién masiva.

Material y Métodos: Se realiza una descripcién narrativa retrospectiva
de un caso clinico. Para el estudio genético de TE se realiz6 un analisis de
los genes incluidos en el panel de secuenciacién masiva de nueva genera-
cién Myeloid Solution by Sophia (Sophia Genetics®). Para el estudio ge-
nético de portadores de variantes en el gen PTPN11 se analiz6, a partir de
DNA genémico de muestra de saliva de la paciente, el ex6n 7 y las regio-
nes intrénicas adyacentes de dicho gen mediante secuenciacién directa.

Resultados: Se describe el caso de una mujer de 59 afios, con antece-
dentes personales de baja estatura e hipertrofia severa de ventriculo iz-
quierdo e insuficiencia mitral, referida a nuestro centro por trombocitosis
mantenida de larga evolucién y estudio histolégico medular compatible
con TE. El estudio de biologia molecular inicial es negativo para las tres
mutaciones mds frecuentes de dicha enfermedad, por lo que se procede
a estudio mediante panel de secuenciacién masiva, que evidencia la mu-
tacién W515L en el exén 10 del gen MPL con una frecuencia alélica (VAF)
del 33%, ademds de una variante patogénica en el exén 7 del gen
PTPN11 con una VAF del 51%, lo que hacia sospechar el caracter ger-
minal de la misma. Ello se demostré en un segundo estudio de secuen-
ciacién directa en muestra de saliva, por lo que la paciente fue
diagnosticada de SN y se procedié a consejo genético.

Conclusiones: Este estudio pone de manifiesto la importancia de la se-
cuenciacién masiva para la caracterizacién de las enfermedades hemato-
légicas y el descubrimiento de otros trastornos asociados, como en este
caso en el que suponemos que el SN, desapercibido hasta el momento,
actué de driver para el desarrollo de una neoplasia mieloproliferativa.

PC-093
DESCRIPCION DE UNA NUEVA VARIANTE ASOCIADA A PORFIRIA CUTANEA TARDA

Lépez de Frutos L.}, Lahoz-Gil C.?, Garcia Latasa de Aranibar EJ.3,
Sarria Octavio de Toledo L.4, Giraldo P2

Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon (I1S-Aragén) Grupo de Investigacion
en Enfermedad de Gaucher y neoplasias hematologicas (GIIS-012)., *Instituto
de Investigacion Sanitaria Aragén (IIS Aragén)Grupo de Investigacion en En-
fermedad de Gaucher y neoplasias hematolégicas (GIIS-012)., 3Servicio de Der-
matologia. Hospital Royo Villanova, *Hospital QuironSalud Zaragoza

La porfiria cutdnea tarda (PCT) se debe a una alteracién en la funcién
de la enzima uroporfirégeno descarboxilasa, necesaria para la correcta
sintesis del grupo hemo. Clinicamente, se caracteriza por fotosensibili-
dad y un cuadro de fragilidad cutdnea que suele aparecer entre los 20 y
los 40 afos, siendo maés frecuente en varones. También se asocia a afec-

tacion hepatica. La PCT hereditaria es la responsable del 20% de los
casos, causandola mutaciones en el gen UROD (MIM*613521) con un
patrén autosémico dominante. El presente trabajo describe un paciente
de 48 anos sin antecedentes de hepatopatia crénica, enolismo o contacto
con otros tdxicos, con erosiones dérmicas en zonas fotoexpuestas, hir-
sutismo malar y una concentracién de uroporfirina en orina de 1.360,97
mcg/24h. Concentracién de hierro sérico, ferritina y enzimas hepaticas
normales en sangre, VHB, VHC negativos, gen HFE normal. En resonan-
cia magnética hepatica se observa un incremento moderado (54mmol/g)
en los depésitos de hierro. El andlisis mediante secuenciacion tipos “San-
ger” del gen UROD completo detecta tres variantes, una de ellas con baja
frecuencia poblacional y sin efecto descrito. Se ha analizado la presencia
de esta variante en 21 sujetos control de poblacién ibérica, no observan-
dose en ninguno de ellos. Ademads, se ha analiza su efecto mediante 5
predictores bioinformaticos, indicando todos ellos que puede tratarse de
una variante asociada a patogenicidad. El estudio en familiares de primer
grado indica que un hijo del caso indice también presenta la variante.
Los resultados del estudio, asi como la baja frecuencia poblacional y las
manifestaciones clinicas del paciente nos llevan a la conclusién de que
esta variante, cuyo efecto no se conocia, se asocia a la porfiria cutdnea
tarda hereditaria. El hijo del caso presentado es un varén joven que
puede no haber desarrollado todavia la sintomatologia.

Financiacion: Este trabajo ha sido financiado parcialmente por una ayuda de
FEETEG.

PC-094

ANAI.ISIS_DEL LiquiDo CEFALORRAQUi_I)EO POR CITOMETRIA DE FLUJO PARA LA
DETECCION DE NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS. ESTUDIO EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Sorigue M., Orna E.!, Vergara S.!, Raya M.}, Herndndez L.}, Sarrate E.},
Triguero A.!, Grau].}, Pena M.}, Sitges M.!, Dominguez D.!, Villena C.},
Santafe N.!, Franch M.!, Gener G.!, Santos M.}, Lopez L.2, Plensa E.%,
Granada I., Zamora L.}, Ribera J.M.!, Navarro J. T.}, Feliu E.!, Sancho J.M.},
JuncaJ.!

'Servicio de Hematologia, ICO-Badalona, Hospital Germans Ttias i Pujol, [JC,
UAB, Badalona, *Servicio de Hematologia, ICO-Hospital de Matard, Barcelona

Introduccion: La citometria de flujo (CF) es una herramienta importante
en la deteccién de la infiltracién del liquido cefalorraquideo (LCR) por
neoplasias hematolégicas. El presente estudio pretende describir los es-
tudios realizados y sus resultados en una unidad de CF de un hospital
terciario.
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Métodos: Estudio retrospectivo de los LCR analizados en una unidad
de CF desde enero de 2010 hasta abril de 2018. Las muestras se obtu-
vieron en un tubo vacutainer con EDTA y Transfix® (conservante celular)
y se procesaron de forma habitual, generalmente en menos de 15 horas.
En los casos sin un diagnéstico previo o con un diagndstico de sindrome
linfoproliferativo se estudiaron, al menos, CD3, CD45 y CD19, ademas
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Péster

del forward y side scatter. Se estudiaron mas marcadores en funcién del
resultado de este estudio bésico. En los casos con un diagnéstico previo,
el estudio por CF se individualiz6 al fenotipo de la célula neoplésica. Se
analizaron 10.000 eventos (o hasta agotar la muestra) mediante un cité-
metro FC500 o Navios (Beckman-Coulter) con software CXP o Navios,
respectivamente. Para considerar el LCR como infiltrado se precisaron
al menos 20 eventos con el fenotipo anémalo.

Resultados: Durante el periodo de estudio se analizaron 388 muestras
de 275 pacientes. La Tabla 1 muestra los diagndsticos de los pacientes y
los resultados de los estudios. Como era de esperar, las neoplasias he-
matoldgicas mas frecuentemente estudiadas fueron las leucemias agudas
y los linfomas de alto grado de malignidad. La frecuencia de infiltracién
del LCR por CF por leucemias agudas y linfomas de alto grado fue alta.
Sorprendentemente, las tasas de infiltracién de LCR por CF por sindro-
mes linfoproliferativos de bajo grado de malignidad y gammapatias mo-
noclonales fueron tan altas como las detectadas en leucemias y linfomas
de alto grado, muy probablemente debido a que los estudios sélo se so-
licitan ante sospecha clinica y nunca como cribado.

Conclusiones: Las neoplasias hematoldgicas para las que mas se empled
la CF de LCR fueron leucemias agudas y linfomas de alto grado de ma-
lignidad. La infiltracién de LCR por CF fue frecuente, incluso en sindro-
mes linfoproliferativos de bajo grado de malignidad y gammapatias
monoclonales, lo que sugiere un buen rendimiento de esta técnica para
el cribado de infiltracion del LCR por estas neoplasias.

Financiacion: Financiado en parte con la beca PI110/01417 del Fondo de In-
vestigaciones Sanitarias, RD12/0036/0029 de RTICC, Instituto de Salud Car-
los I1I, 2014SGR225 (GRE), Generalitat de Catalunya, y una ayuda de la
Fundacién “La Caixa”.

PC-095

VALOR DEL PAT!!()N INMUNOFENOTIPICO DE SUBPOBLACIONES MQNOCiTICI_\S EN
SANGRE PERIFERICA EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA
FRENTE A OTRAS CAUSAS DE MONOCITOSIS

Hillebrand P, Brefia J., Mesa M*C., Alberich M?P,, Lorenzo Y., Notario C.,
Sanchez A., Gonzalez M., Manchén M*H., Vizcarro G., Espinosa M.

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria

Introduccion: Existen numerosas causas de monocitosis, entre ellas las
mads comunes son las infecciones, trastornos inflamatorios autoinmunes
o situaciones fisioldgicas como el embarazo. Otra causa de monocitosis
es la leucemia mielomonocitica crénica (LMMC), trastorno maligno que
comparte caracteristicas de neoplasia mieloproliferativa (NMP) y sin-
drome mielodisplasico (SMD). La LMMC se define, entre otros criterios,
por una monocitosis de sangre periférica acompafiada de displasia de
médula 6sea, por lo que su diagndstico requiere realizacién de estudio
de médula ésea, prueba invasiva.

Figura 1.

Objetivos: El objetivo de este estudio es intentar reproducir en nuestro
medio patrones inmunofenotipicos de subpoblaciones monociticas en
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sangre periférica asociados a la LMMC observados en estudios previos
para diferenciar esta entidad de monocitosis de otra causa.
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Meétodos: Se han estudiado muestras extraidas en EDTA de 14 pacientes
ya diagnosticados de LMMC segtn los criterios de la OMS 2016 (11 va-
rones y 3 mujeres entre 61 y 89 afios), 5 donantes sanos (2 mujeres y 3
varones entre 35 y 47 aflos) y 6 pacientes con monocitosis no relacionada
con LMMC, ni otra patologia hematolégica conocida (4 varones y 2 mu-
jeres entre 35 y 80 afios). Las muestras de sangre periférica (100ul) se mar-
caron segin procedimiento estdndar en citometro de 8 colores BD
FACSCanto II. Se analizaron al menos 100.000 eventos en cada muestra.
Los marcadores analizados en 2 tubos fueron: CD16, CD64, CD34,
CD117,IREM300, CD14, HLA-DR, CD45, CD35, CD56, CD117, CD7,
CD19, HLA DR, Para la seleccién de monocitos empleamos el diagrama
de complejidad frente a CD45 y seleccién positiva CD64. Se subdividie-
ron las poblaciones de monocitos segin expresiéon de CD14 y CD16 en
subtipo 1 o clasico (MO1) CD14+/CD16-, subtipo 2 o intermedio (MO2)
CD14+/CD16+ y subtipo 3 o no clasico (MO3) CD14+débil/CD16+.
Ademads se analizaron las posibles aberrancias en la expresién de otros
marcadores. Para analisis estadistico se aplic el test no paramétrico de
Kruskal Wallis.
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Resultados: Las subpoblaciones de monocitos de sangre periferica en
pacientes con LMMC presentaron diferencias significativas en la repar-
ticién de las mismas respecto a los donantes y monocitosis de otras cau-
sas en cuanto a porcentaje de los diferentes subtipos: MO1, MO2 y MO3
con nivel de significacién p<0.05. El porcentaje de monocitos MO1 fue
de 89,5% (DE 2,74 1C95% 86,1 —92,9) en donantes y 81,27 % (DE 14,91;
IC 95% 65,62 — 96,92) en pacientes con monocitosis reactivas. Sin em-
bargo los pacientes diagnosticados de LMMC presentaron un porcentaje
mayor de monocitos MO1 y disminucién de los subtipos MO2 y MOS3.
El porcentaje de monocitos MO1 fue de 95,3% (DE 2,56; 95% IC 93,8
—96,78), significativamente mayor que en los otros dos grupos (p<0.001
en el test de Kruskal Wallis). Ademads se observaron aberrancias inmu-
nofenotipicas, ausentes en otros grupos (como la infraexpresién de
CD14 en 1 paciente, infraexpresién de CD16 en 2 pacientes, positividad
de CD56 en 1 paciente e infraexpresion de HLA-DR en 1 caso).

Conclusiones:En este estudio observamos diferencias significativas en
distribucién de subpoblaciones monociticas de pacientes afectos de
LMMC frente a monocitosis de otras causas. En pacientes afectos de
LMMC se observa un aumento de la fraccién de monocitos clasicos
CD14+/ CD16-. (MO1). Este reparto caracteristico de subpoblaciones
monociticas puede ser ttil para diferenciar de una manera rdpida y no
cruenta los casos de LMMC de las monocitosis de otro origen em-
pleando citometria de flujo de sangre periférica.

Bibliografia

Characteristic repartition of monocyte subsets as a diagnostic signature of chronic
myelomonocitic leukemia. Doi: 10.1182/blood-2015-01-620781.

PC-096
PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA EN DOS GEMELAS UNIVITELINAS Y SU

RELACION CON EL ‘COMPLEJO HLAY POLIMORFISMO DE ADAMTS13.A PROPOSITO DE
UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Roman-Bravo D.!, Abella E.?, Angona A.!, Ferraro M.?, Gimeno E.},
Parraga 1.}, Diez-Feijoo R.}, Jimenez C.% Fernandez C.?, Lopez M.,
Gomez N.3, Besses*

"Hospital del Mar-IMIM, *Hospital del Mar, IMIM, 3Universidad Pompeu
Fabra, “Carles

Introduccion: La ptrpura trombética trombocitopénica (PTT) es una mi-
croangiopatia trombética causada por la deficiencia de la actividad plas-
matica de la enzima ADAMTS13. Las presentaciones en la infancia
suelen ser congénitas, tienen un prondstico favorable y estan relacionadas
con mutaciones del gen ADAMTS13. En la edad adulta, la PTT se rela-
ciona con la aparicién de anticuerpos que inactivan la enzima
ADAMTS13. Como causas desencadenantes se han descrito infecciones,
neoplasias, fenémenos autoinmunes, embarazo o uso de farmacos. Por
otro lado, se ha descrito una correlacién entre el complejo HLA y/o poli-
morfismos de ADAMTS13 con el desarrollo de una PTT. La presentacién
en hermanos univitelinos sin causa aparentemente hereditaria es excep-
cional. Se describe el segundo caso de PTT en hermanos univitelinos.

Caso clinico: Se presenta el caso de gemelas univitelinas, sin antece-
dentes patolégicos que fueron diagnosticadas de una PTT, sin compli-
caciones trombéticas ni hemorrdgicas. La primera desarrollo la
enfermedad a los 26 afios (hermana n°1) y la segunda a los 36 afos (her-
mana n°2). Ambas presentaron un cuadro infeccioso respiratorio dias
previos al diagnéstico, con estudio microbioldgico negativo. El nivel de
actividad plasmética de ADAMTS13 fue inferior al 5% con presencia de
anticuerpos frente a ella. Se descartaron enfermedades autoinmunes,
neoplasias, embarazo o uso de fdrmacos. La hermana n°1 alcanzé la re-
misién con el tratamiento convencional (recambio plasmatico y corti-
coides). La hermana n°2 requirié recambio plasmatico, corticoides a altas
dosis y rituximab hasta resolucién del cuadro. El resultado del estudio
del complejo HLA en ambas gemelas fue HLA-A*02/A*29, HLA-
B*14:02/B*44, HLA-DRB1*03/*13. Se analiz6 la regién codificante del
gen ADANTS13 mediante secuenciacién de Sanger, sin detectarse mu-
taciones ni polimorfismos asociados a la enfermedad.

Conclusiones: La PTT es una enfermedad poco frecuente, adquirida en
adultos, que puede desencadenarse por un proceso infeccioso. La pre-
sentacién en gemelos univitelinos es excepcional. Existen casos familia-
res, relacionados con la presencia de HLA-DRB1*11, HLA-DQB1*03 y
HLA-DQB1%02:02 y variantes del gen ADAMTS13. Sin embargo, estos

hallazgos no se demostraron ni en las gemelas descritas en la literatura

ni en las gemelas de nuestro estudio. El resultado de HLA obtenido en
nuestro caso, tampoco coincidié con el descrito en la literatura. El com-
plejo HLA y los polimorfismos del gen ADAMTS13 no parecen ser los
Unicos factores predisponentes al desarrollo de la enfermedad, por lo
que el estudio de un mayor nimero de casos ayudaria a determinar la
posible existencia de otros desencadenantes.

PC-097

UTILIDAD DE LA TECNICA DE HIBRIDACION IN SITU FLUORESCENTEPARA BCR/ABL1
PARA REALIZACION DE SCREENING EN SANGRE PERIFERICA EN PACIENTES CON
SOSPECHA DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Fernandez-Delgado M., Martinez T, Linares M°D., Carrascosa P,
Serrano L., Trejos M., Garcia-Boyero R., Gascén A., Clavel M°J.,
Lancharro A., Cafigral C., Mas M., Garcia I., Canigral G.

Hospital General Castellon

Introduccion: La leucemia mieloide crénica (LMC) BCR-ABL-1 positivo
es una neoplasia mieloproliferativa que se caracteriza por la transloca-
cién t(9;22)(9q34) que resulta en la formacién del cromosoma Philadelp-
hia, que contiene el gen de fusién BCR-ABL-1. El diagnéstico de la LMC
se realiza demostrando la presencia del cromosoma Philadelphia por ci-
togenética convencional, el gen de fusién por FISH o ARNm mediante
RT-PCR. Hasta en un 5-10% de los pacientes con un cuadro clinico ca-
racteristico de LMC no es posible hallar el cromosoma Philadelphia en
las células de médula 6sea mediante un andlisis convencional del cario-
tipo. En cerca de la mitad de estos casos es posible demostrar la presencia
de una translocacién criptica t(9;22) por las técnicas de FISH o bien con-
firmando la existencia del transcrito Ber-Abl por técnica de RT-PCR en
sangre periférica.

Objetivos: El objetivo de este estudio es estudiar la utilidad de la técnica
FISH en sangre periférica como técnica de screening y disminuir el nd-
mero de PCRs realizadas en los casos de sospecha de LMC durante un
aflo en el Servicio de Hematologia y Hemoterapia en nuestro Hospital.

Métodos: Estudio prospectivo descriptivo realizado entre Julio del 2017
y juniodel 2018 con muestras de sangre periférica en tubo de EDTA de
60 pacientes con sospecha de en estudio por leucocitosis mantenida. Se
realiza procedimiento para FISH de la casa comercial Vysis, sin previo
cultivo 24 horas. Los portas procesados fueron analizados utilizando el
microscopio de fluorescencia Nikon eclipse 50i y las sondas dual fusién
de Vysis (se considera positivo el patrén de 2 fusiones una sefial verde y
una roja=2F1R1V). Se analizaron 200 células en interfase y los resultados
se clasifican como: Negativos<1% de células en las que se observaban
2F1R1V; Dudosos> 1-5% de células con 2F1R1V, 1F2V1R, 1F1V2R, 2F1y,
2F1R 0 >15% 1F1R1V, 2F; Positivo> 5% 2F1R1V. Aquellos estudios po-
sitivos o dudosos se comprueban mediante RT-PCR(GenExpert). Ade-
mds, los casos dobles positivos se confirman mediante citogenética
convencional y molecular (cariotipo y FISH) en médula ésea. Y final-
mente, los estudios negativos se les realiza seguimiento hasta diagnds-
tico o se repite FISH/PCR en caso de no resolucién a los tres meses.

Resultados:

Tabla 1.
RESULTADO | Nimera de | Diagreatico | Parcentaje
| | pacientes 1 |
| Pasiiva ] | ME 13%
Hegativa |a7 Dtros SMPC |78
jakZ+ Lpucociosls
secundarias
| — ; Toundanm -

| confiemar par RT-PCR |

De los 60 pacientes estudiados un 13 % resultaron positivos con la téc-
nica estudiada y un 100% fueron confirmados por la técnica gold estan-
dar confirmandose el diagnéstico de LMC. Los pacientes con resultados
negativos (78%) fueron seguidos hasta diagndstico de patologia secun-
daria o SMPC philadelphia negativos. Los casos dudosos (5%) quedan
pendientes de confirmacién por PCR.

Conclusiones: La utilidad de la técnica de FISH en muestra de sangre
periférica como screening en los casos de sospecha de LMC en nuestro
hospital, ha resultado ser un método ttil y sensible para detectar pacien-
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tes con esta patologia, evitando en un primer tiempo el aspirado de mé-
dula ésea y disminuyendo el nimero de PCRs realizadas como scree-
ning. En el seguimiento de pacientes no se han detectado falsos
negativos ni falsos positivos hasta la fecha y se han disminuido a 13
casos en lugar de 60 la realizacién de RT-PCR por GenExpert. Se requiere
un estudio comparativo de ambos métodos (FISH y RT-PCR) en una
muestra mayor para validar la sensibilidad y especificidad de esta técnica
de screening en sangre periférica.

PC-098

DIFERENCIAS EN EL PERFIL CLINICO-BIOLOGICO Y MUTACIONAL DE RIESGO ENTRE
SINDROMES MIELODISPLASICOS NORMO/HIPERPLASICOS, HIPOPLASICOS Y
ASOCIADOS A DELECCION DE 5Q COMO ANOMALIA AISLADA

Cornejo Calvo M.E., Badiola Gonzalez J., Bernal M., Jurado Chacén M.,
Hermdandez Mohedo E

Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Introduccion: Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un conjunto
heterogéneo de enfermedades clonales de las células progenitoras he-
matopoyéticas. Dentro de ellos podemos diferenciar 3 categorias, SMD
con celularidad normal o aumentada (SMD-NH), SMD con celularidad
disminuida o hipoplasicos (SMD-h) (10-20%), y otro subtipo especifico,
el SMD asociado a del (5q) como anomalia aislada (SMD del(5q)); estos
dos ultimos tienen un prondstico mds favorable, si bien existen muy li-
mitados estudios sobre el posible perfil diferencial de riesgo mutacional
asociado a cada uno de estos 3 subtipos especificos de SMD (Nazda, et
al. Haematologica 2015).

Objetivos: Nuestro objetivo es investigar el perfil mutacional de riesgo
asociado a los 3 subtipos de SMD, analizando: SMD-NH, SMD-h y
SMD del(5q) segun clasificacién OMS-2016.

Meétodos: Estudio prospectivo del perfil mutacional en una cohorte ce-
rrada de SMD subdivididos en 3 categorias SMD-NH, SMD-h y SMD
del(5q) procedentes de registro RESMD, desde enero de 2016 a diciem-
bre de 2017. El perfil mutacional se analizé mediante la tecnologia next-
generation gene sequencing technology (NGS Sophia Genetics-Illumina
Sequencing analysis v.1.8.37). Analizamos el nimero de mutaciones dri-
ver segun la via molecular implicada (Splicing, Metylation, Transcription,
Chromatin modification, Receptors Kinases, Cohesin and RAS) y clasificamos
como perfil mutacional de alto riesgo si al menos una de estas condicio-
nes estd presente: (1) = 1 mutaciones de alto riesgo (MAR) TP53,
RUNX1, ASXL1, EZH2, CBL, U2AF1 y ETV6 (Bejar, y col., Blood 2015),
(2) Score MAR = 2 mutaciones cooperantes y (3) Variante de frecuencia
alélica (VAF) en MAR = 40% (VAF en MAR = 40%). El anlisis estadistico
se realiz6 con el software IBM SPSS.21. Las variables categéricas se com-
pararon mediante una prueba de chi-cuadrado, mientras que las varia-
bles continuas se compararon mediante una prueba de suma de rangos
de Wilcoxon. Los valores p son bilaterales y se consideran significativos
al nivel <0.05.

Resultados: Se han incluido 69 pacientes: 47 con SMD-NH (68,1%), 11
con SMD-h (15,9%: 2 casos SMD-h 2°) y 11 con SMD del (5q) (15,9%).
No hemos observado diferencias en categorias de riesgo citogenético o
IPSS-R entre los 3 subtipos de pacientes. Con respecto al porcentaje de
blastos en médula ésea (MO), este fue <5% y =25% en el 65,2% y 34,8%
de los casos, respectivamente, y significativamente superior en SMD-
NH vs SMD-h (4% vs 2%; p=0,006). El andlisis de mutaciones driver
segtn la via molecular implicada no muestra diferencias entre los 3 sub-
tipos de pacientes. Mientras que en SMD del(5q) el score mutacional
para mutaciones de alto riesgo (MAR) fue inferior frente a SMD-NH
(MAR: 0,5 frente a 2; p=0,01) y la VAF = 40% para mutaciones de alto
riesgo fue inferior en SMD del(5q) (VAF = 40%: MDS del (5q) 1,7 %
frente a 27,3% SMD-Hipo y 39,7 % SMD-NH; p=0,019).

Conclusiones: Observamos un perfil mutacional de inferior riesgo en
SMD del(5q) frente a SMD-NH, que es independiente de la categoria de
riesgo IPSS-R, observandose esta misma tendencia en SMD-h aunque
sin alcanzar significacién estadistica, posiblemente debido a la presencia
de casos de SMD secundarios. Adicionalmente el porcentaje inferior de
blastos en SMD-h sugiere un predominio del fallo medular e inferior
riesgo de progresién a leucemia aguda mielobldstica secundaria frente a
SMD-NH. Conjuntamente este estudio parece indicar una arquitectura
clonal diferente entre estos 3 subtipos de SMD. La integracién del perfil
clinico-biolégico y mutacional junto al score IPSS-R nos permitirdn me-
jorar la estratificacién de riesgo y el plan terapéutico en futuro préximo.
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PC-099

PERFIL INMUNOFENOTIPICO Y CITOGENETICO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
FILADELFIA POSITIVA EN NUESTRO CENTRO

Garcia Sanchez C., Miras Calvo E, Cedena Romero M. T,
Sanchez Pina J.M., Martinez-Lépez J.

Hospital 12 de Octubre

Introduccién: La leucemia aguda linfobléstica (LLA) con cromosoma Fi-
ladelfia positiva (Ph+) ha sido considerada como el subgrupo de LLA con
peor prondstico hasta la llegada de los ITKs. Se caracteriza por presentar
un reordenamiento en los genes BCR/ABL1 que deriva de la transloca-
cién de los cromosomas 9y 22 (£(9;22)) denominandose cromosoma Fi-
ladelfia. Representa el 20-30% de pacientes con diagndstico de LLA.
Suele presentar una gran heterogeneicidad citogenética como hiperdi-
ploidias o como cromosoma Ph supernumerarios. Por otro lado, se han
descrito algunos inmunofenotipos caracteristicos mediante el estudio de
citometria de flujo. El objetivo de este estudio es la caracterizacién tanto
citogenética como inmunofenotipica de los pacientes con reordena-
miento BCR/ABL1 positivos en nuestro centro.

Tabla 1.
in ptras aleracines. biY
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Material y Métodos: Se han seleccionado pacientes de nuestro centro
con diagndstico de LLA y con positividad para reordenamiento
BCR/ABLL1 (tanto p190 como p210) realizado mediante técnica de reac-
cién en cadena de polimerasa (PCR) a tiempo real (N: 23). Se han anali-
zado al diagnéstico los resultados del estudio citogenético mediante
cariotipo convencial y FISH tras cultivo de 24 y 48 horas. Ademads, se ha
analizado el inmunofenotipo realizado mediante técnicas de inmunofluo-
rescencia directa multicolor (BD bioscience; Facs Calibur y Facs canto II)
con estudio de mds de 20 anticuerpos monoclonales de varias estirpes
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(linfoide B, linfoide T, mieloide, eritroide, megacariocitica...). También se
ha estudiado al diagnéstico pardmetros analiticos (hemoglobina, plaque-
tas, leucocitos, LDH). Para el estudio se ha realizado anélisis univariante
mediante programa SPSS, dando como significativo p<0.05.

Resultados: De los 23 pacientes con diagnéstico de LLA Phi+, el 54%
son varones y el 46%, mujeres. El 63% se tratan de LLA PreB y tnica-
mente el 37% son LLA B comin. En todos los casos estudiados presen-
taban CD19+, CD34+, CD10+y HLA-DR. Los antigenos mas frecuentes
han sido CD22+, CD24+, CD123+, con 61.5%, 66.6% y 60%, respec-
tivamente. El 71.5% son CD38-. El 21% son CD13+ y el 26.3% son
CD33+. Solo se estudié el antigeno CD25 en dos pacientes y en ambos
fue positivo. E1 7% fue positivo para CD66¢, y Gnicamente el 4% pre-
sentd positividad para algin antigeno de serie linfoide T. Se ha eviden-
ciado en nuestra muestra una correlacién significativa entre la presencia
de CD13+ y CD33+ e hiperleucocitosis, con una mediana de 256325
leuc/mm3 y 44884 leuc/mm3 en el caso de presentar o no estos antige-
nos. El resto de los antigenos estudiados no han presentado significacién
con la hiperleucocitosis. Ningtn antigeno estudiado ha presentado sig-
nificacién con el resto de pardmetros analiticos. En cuanto al estudio ci-
togenético, nuestros pacientes presentaban cariotipo complejo (4%),
hiperdiploidias (13%), cromosoma Ph supernumerarios (17 %) y otras
(13%). Ningan grupo citogenético se ha correlacionado significativa-
mente ni con inmunofenotipos especificos ni con pardmetros analiticos.

Conclusiones: Los antigenos que con mds frecuencia presentaron en
nuestra muestra fueron CD34, y CD10. Un71.5% presentaban CD38-.
En cuanto al cariotipo, mds del 50% no presentaron alteraciones anadi-
das. Por dltimo, objetivamos que los antigenos mieloides (CD13 y
CD383) se correlacionan de forma significativa con hiperleucocitosis.

PC-100

ESTUDIO DE BACTERIEMIA RELACIONADA CON CATETER VASCULAR CENTRAL
DE ACCESO PERIFERICO (PICC) EN PACIENTES HEMATOLOGICOS

Pérez Martinez M.d.C., Rodriguez Fernandez L., Gonzélez Gonzélez A.,
Bombin Canal C., Cuello Garcia R., Acevedo Garcia R., Garcia Bacelar A.,
Gutiérrez Mordn M.]., Pefiarrubia Ponce M.J.

Hospital Clinico Universitario Valladolid

Introduccion: El catéter tipo PICC es un dispositivo vélido para los pa-
cientes hematoldgicos por su baja tasa de complicaciones y la alta dura-
cién media que presenta. La prevalencia del nimero de PICCs insertados
hace que resulte de interés clinico el conocer la incidencia de bacteriemia
relacionada con este tipo de dispositivos. Debemos tener en cuenta que
los microrganismos que producen infecciones relacionadas con PICC
pueden acceder a los mismos mediante la contaminacién de los produc-
tos de infusién, el punto de conexién, la piel adyacente al lugar de inser-
cién y la superficie extraluminal.

Objetivos: Evaluar la incidencia de bacteriemia relacionada con PICC
en los pacientes con patologia hematoldgica en nuestro centro. Discri-
minar entre patologias hematoldgicas aquellas con un mayor riesgo de
bacteriemia.

Material y Meétodos: Estudio descriptivo retrospectivo que incluye 80
pacientes con patologia hematolégica y primoimplante de PICC 5F de 2
luces (poliuretano de tercera generacién) desde enero de 2016 hasta sep-
tiembre de 2017 en nuestro centro de trabajo. Todos los PICCs fueron
insertados por enfermeros especializados en la técnica, siguiendo el pro-
tocolo de insercién de TMS-US y de Bacteriemia Zero.

Resultados: Los datos que se obtienen del estudio reflejan una inciden-
cia de bacteriemia relacionada con PICC del 11,25% (9 casos), corres-
pondiendo en un 55,56% de ellos a pacientes con leucemia aguda. En
cuanto al microrganismo responsable encontramos en un 55,56% una
bacteria Gram positiva, que en un 60% de ellos corresponde al agente
causal de bacteriemia relacionada con PICC maés frecuentemente docu-
mentado en la literatura: Staphylococcus epidermidis. Por otra parte, en el
44,44% restante de los pacientes, se objetivé una bacteria Gram negativa
del subgrupo de enterobacterias, correspondiendo el 66,67 % de ellas a
Escherichia coli. Debemos mencionar que s6lo en un caso se aisl6 un mi-
croorganismo (Acinetobacter baumanii) que obligé a la retirada del ca-
téter y al inicio de antibioterapia por via sistémica durante 14 dias. Los
antibiogramas de los microorganismos documentados en el estudio no
mostraban una resistencia a los antimicrobianos de manejo convencional
(Cefepime, Linezolid, Amikacina y Teicoplanina). No se observé ningin
caso de fungemia relacionada con PICC. Por dltimo, cabe destacar que

en un 55,56% de los pacientes con este tipo de complicacién la bacte-
riemia aparece en el plazo menor de un mes desde la insercién del acceso
venoso, mientras que en un 22,22% el plazo abarca de 1 a 3 meses y en
un 22,22% mads de 3 meses.
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Figura 1. Clasificacion de los 80 pacientes del estudio con primoim-
plante de PICC en funcion de la patologia hematolégica que presen-
tan, el lado de insercion de PICC y la existencia o no de bacteriemia
relacionada con este tipo de dispositivos.

Conclusiones: En vista a los resultados del presente estudio podemos
concluir una baja incidencia de bacteriemia relacionada con PICC en
nuestro centro (11,25%) frente a los datos presentes en la literatura (15-
30%). La leucemia aguda se posiciona como la patologia de mayor
riesgo, debiendo considerar a este tipo de enfermos como un grupo de
alto riesgo en el que se deben de intensificar las medidas de prevencién
de infeccién, disminuyendo en niimero las manipulaciones del catéter y
realizando un exhaustivo cuidado en condiciones de asepsia.

Bibliografia

Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva y Salud Publica. Estudio EPINE: resultados
1990 2011 [consultado 9 Dic 2013]. Disponible en: http://hws.vhebron.net/epine/
Descargas/Diapos %20resultados % 20EPINE %201990-2011.pdf

Beekmann SE, Henderson DK. Infections caused by percutaneous intravascular devices.
En: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, editores. Mandell, Douglas and Bennett’s
Principles and Practice of Infectious Diseases. Philadelphia: Churchill Livingstone
Elsevier; 2010. p. 3697-715.

PC-101

ACTUALIZACION: HEMOCULTIVO DEL PACIENTE CON NEUTROPENIA FEBRIL: ETIOLOGIA
Y ANTIBIOGRAMA. ;ES EL TRATAMIENTO EMPIRICO ADECUADO?

Uribe L., Notario C., Sanchez A., Cabello A., Gonzalez H., Marrero C,,
Hernanz C., Rios P, Oliva A., Breha J., Ledn A., Rios M., Figueroa A.,
Marin A., Hillebrand P., Lorenzo Y., Mesa M.C.

HUNSC

Introduccién: La neutropenia febril es un diagndstico frecuente en los
pacientes hematoldgicos que los sittia en alto riesgo vital y precisa la ins-
tauracién rapida de una terapia antibidtica dirigida. Quisimos estudiar
los gérmenes mas frecuentes hallados en los cultivos de estos pacientes
y comparar su frecuencia y sensibilidad con respecto al estudio realizado
en 2009-2010.

Objetivos: Hacer una revisién comparativa de las bacterias asociadas en
nuestro medio a la neutropenia febril del paciente con patologia hemato-
légica, asi como la sensibilidad a los antibiéticos comtnmente utilizados.

Material y Métodos: Se realiza un estudio observacional retrospectivo
incluyendo todas las historias clinicas de los pacientes ingresados en los
afios 2016y 2017, escogiendo aquellos que han presentado neutropenia
febril tanto al diagndstico como durante el ingreso. Se registran 175 epi-
sodios de neutropenia febril, y recogiendo los datos de los estudios mi-
crobioldgicos realizados (hemocultivos, urocultivos, cribado de bacterias
multirresistentes...) y el antibiograma correspondiente a los episodios,
analizamos los resultados con respecto al estudio realizado en los anos
2009 y 2010.

Resultados: En el 50% de los episodios de NF no se obtienen hallazgos
microbiolégicos. Los hemocultivos son positivos en el 35% de los casos.
Como en los anos 2009 y 2010, los gérmenes aislados con mayor fre-
cuencia son Staphylococcus coagulasa negativo (24%), seguido de Es-
cherichia coli (22%). Sin embargo, actualmente ha aumentado el nimero
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de presentaciones de Pseudomona spp., adquiriendo ésta el tercer lugar
en frecuencia (13%) frente al anterior estudio en el que resulté positiva
en un 4%. Streptococcos spp y K. pneumoniae se presentan en un 11%
de los casos. En los gérmenes aislados, las resistencias mas habituales
fueron las siguientes: Staphylococcus coagulasa negativo a trimetroprim-
sulfometoxazol y levofloxacino (53 %). E coli manifestd resistencia a am-
picilina (50%) y ciprofloxacino (36). Con respecto a Pseudomona spp
cabe destacar no sélo su aumento en frecuencia, sino también forma de
presentacién como multirresistente (60 %) con sensibilidad Gnicamente
frente a colistina y meropenem; y en un 33% de los casos a amikazina.
Klebsiella pneumoniae presento resistencia habitualmente a ampicilina
(43%) y piperacilina-tazobactam (30%).

Conclusiones: En nuestro centro se ha utilizado cldsicamente para el tra-
tamiento de la NF la combinacién de ceftacidima y amikazina y se anade
teicoplanina en pacientes portadores de acceso venoso central. En los
afnos 2009-2010, tan sélo se hallé un caso con resistencia a uno de ellos.
La aparicién y aumento de gérmenes multirresitentes en los tltimos anos,
como se ve reflejado en nuestro estudio de 2016-2017, marca la necesidad
ampliar el arsenal de terapias antibidticas en la neutropenia febril.

PC-102

CORRELACIQN ENTRE EL MARCADOR DE SUPERFICIE CD57 Y EL PATRON
DE EXPRESION DETCR

Sitges Arriaga M.!, Morales Indiano C.?, Vergara Casamar S.},

Raya Corbacho M.}, Sorigué Tomas M.!, Hernandez Rodriguez 1.},
Pefia Domingo M.}, Sarrata Garcia E.!, Triguero Moreno A},

Franch Sartro M.}, Gener Ricés G.!, Santos Gémez M.}, Cafiamero Gird E.})
Comes Escoda M.}, Espasa Pérez A.!, Navarro Ferrando T.},

Feliu Frasnedo E.!, Junca Piera J.!

'Servicio de Hematologia, ICO-Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Badalona, Institut de Recerca contra la Leucemia Josep Cartreras, Universitat
Autonoma de Barcelona., *Laboratorio Clinico, Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol

Introduccion: El aumento de linfocitos T grandes granulares (T-LGL) en
sangre periférica es un hallazgo frecuente en los estudios de linfocitosis.
El anélisis del reordenamiento de TCR establece si la linfocitosis es clo-
nal, permitiendo el diagnéstico de leucemia de T-LGL, cuyo fenotipo se
caracteriza por un aumento de la poblacién CD8/CD57. No obstante,
las linfocitosis T no clonales también pueden expresar CD57. El objetivo
de este estudio fue analizar el grado de correlacién entre la expresién
del marcador CD57 y la clonalidad del TCR.

Tabla 1. Comparacion de los diferentes parametros recogidos en
funcion de la clonalidad del TCR.

TCR Clonal TCR Ho Clonal B

Magnitud

=18 [ctad) n=63 [xkad)
Linfocitos absalutas (x10°7L) | 5207,05 & 2060,03 | 5824,15 & 3637,12 | 0.218
GD3 [%) | 82,32 1 8.54 [ 61,83 £ Ba4 0.747
COB (%) [47B3219,20 | 4219 22097 0,117
CONCDST (%) [ 206841738 | 18261728 0,001

Material y Meétodos: Se incluyeron 140 pacientes con linfocitosis de T-
LGL entre 2008 y 2018. El estudio de TCR indicé clonalidad en 78 pa-
cientes y no clonalidad en 52. Se excluyeron los casos asociados con
sindromes linfoproliferativos T agresivos. Se recogié el recuento linfo-
citario total y los porcentajes de linfocitos CD3+, CD8+ vy
CD3+/CD57+. Se procesaron muestras de sangre periférica en las 24h
posteriores a su extraccién. La poblacién T se analizé por citometria de
flujo en Citémetro FC500 (hasta 2016) y Navios (Beckman Coulter).
CD57 se empled conjugado con fluoresceina (FITC), CD3 con ECD y
CD8 con PE. El estudio de correlacién se realizé mediante el coeficiente
Rho de Spearman. Se compararon la media de los resultados entre los dos
grupos mediante la prueba r de student. El rendimiento diagnéstico de
los diferentes marcadores se evalud con el andlisis de las curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic).

Resultados: El recuento de linfocitos absolutos se correlacioné signifi-
cativamente con el porcentaje de CD3 (r: 0,298; p=0,01), CD8 (1: 0,359;
p<0,001), pero no con CD3/CD57 (r: 0,099; p=0,262). El porcentaje de
CD3/CD57 fue mas elevado en el grupo de pacientes con TCR reorde-

156 | Hematologia y Hemoterapia| 2018

nado (clonal), (tabla 1). Independientemente del recuento de linfocitos,
CD57 tue el Gnico marcador que permiti6 identificar de manera signifi-
cativa la clonalidad del TCR, con una AUC de 0,703 (p<0,001) (tabla 2).
En pacientes que mostraron un recuento linfocitario inferior a
5000x10°/L, CD8 también mostré un buen rendimiento diagndstico con

AUC de 0,769 (p <0,001) para identificar clonalidad.

Tabla 2. Analisis curvas ROC de las magnitudes estudiadas.

i i
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Conclusiones: En nuestra serie, el marcador de superficie CD57 se co-
rrelacioné positivamente con la clonalidad del TCR con significacion es-
tadistica y buen rendimiento diagndstico, sobre todo en linfocitosis
>5000 (x10%/L). Dicho hallazgo podria ser ttil en el estudio y diagnéstico
diferencial de las linfocitosis.

PC-103
UTILIZACION DE FISH Y ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS Y

MOLECULARES PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE LBDCG, HGBL CON
REORDENAMIENTOS MYC + BCL2/BCL6 Y HGBL, NOS

Serrano Picazo L., Canigral Ortiz C., Lancharro Anchel A., Clavel Pia].,
Gascén Buj A, Linares Latorre L., Garcia Boyero R., Garcia Navarro I,
Cuadrado Orden I, Fernandez-Delgado Momparler M.,

Carrascosa Mastell P., Canigral Ferrano G.

Hospital General Castellon

Introduccion: La clasificacién OMS 2016, incluye una nueva entidad:
Linfoma B de alto grado (‘HGBL”). Entre ellos se diferencian aquellos
con reordenamiento de MYC + BCL2 y/o BCL6 (Double hit “DH” y Tri-
ple hit “TH”), con comportamiento més agresivo y menor respuesta a
QT estandar. Por otra parte los que no presentan reordenamientos lla-
mados HGBL, NOS, pero tienen histologia similar y no quedando claro
si con el mismo comportamiento clinico y por eso, a dia de hoy, sin im-
plicaciones terapéuticas. Para detectar estas alteraciones genéticas es ne-
cesario la FISH. Existe controversia en cuanto a su utilizacién de forma
sistemadtica en todos los LBDCG.

Objetivos: Estudiar caracteristicas y diferencias histolégicas, inmunohisto-
quimicas y presentacién clinica de LBDCG y HGBL para optimizar la FISH.

Métodos: Estudio retrospectivo de 31 pacientes con LBDCG, HGBL
“DH” o “TH” y HGBL,NOS entre Abril 2016 y Abril 2018. Se analiza el
resultado de la FISH para reordenamientos ¢-MYC, BCL2 y BCL6 y su
expresion proteica por imunohistoquimica. Se determina la variante mo-
lecular centro germinal o Célula B activada segin MUM1, BCL2 y CD10.
Para las variables pronosticas se analizan aquellas incluidas en el IPL.

Resultados: De 31 pacientes, 25 (81%) fueron LBDCG, 16 (70%) pre-
sentaron Ki67 mayor de 70%. 12 pacientes (50%) presentaron expresién
proteica por IHQ, incluyendo Myc (23% Triple+, 18% Myc+Bcl6 y 9%
Myc+Bcl2). El patrén molecular fue CBA 14 (56%) y CBA 11 (44%). 14
pacientes (56%) tuvieron IPI>3 con tasa de RC tras 1° linea de QT es-
tandar de 77%. 2 de 31 (6%) fueron diagnosticados de HGBL con reor-
denamientos, 1 (50%) “DH” Myc+Bcl2 y 1 (50%) “TH”. EI Ki67 fue del
10% y 80% respectivamente. En ambos la histologia fue Burkitt-like y
subtipo centro germinal, presentando IPI elevado, destacando una im-
portante afectacion extranodal y con mala respuesta a tratamiento con
QT intensiva con recaidas precoces en los 6 primeros meses tras 1* RC.
4 pacientes (13%) fueron HGBL,NOS, todos con histologia Burkkit-like
y presentando 2(50%) positividad proteica incluyendo MYC por IHQ.
3 (75) presentaron IPI elevado y 2 (50%) alcanzaron RC en 1° linea. En
cuanto a la FISH, se realizé a 15 pacientes (48%) del total de LBDCG,
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de los cuales 9 (60%) presentaban expresion proteica incluyendo Myc
por IHQ. 11 (78%) tenian histologia de LBDCG y 4 (27 %) Burkitt-like.
8 (63%) fueron subtipo CBA mientras que 7 (47 %) fueron CG.
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transmembrana, como el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER-2 / neu). En la actualidad se han desarrollado técnicas de
citometria de flujo para detectar células tumorales circulantes en determi-
nados tejidos o fluidos corporales (como el LCR), basadas en la captura
de anticuerpos monoclonales marcados contra EpCAM y HERneu, con
una sensibilidad cercana al 100% segtn estudios?.
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Conclusiones: Nuestra incidencia de HGBL con redordenamientos
“DH/TH”, en la poblacién estudiada fue del 6%, concordando con lo
publicado en las diferentes series donde oscila entre 5-10% de todos los
LBDCG. A pesar de que la mayoria de HGBL “DH/TH” presentan ex-
presién proteica para MYC/Bcl2/Bcl6, lo mismo ocurre con los LBDCG
por lo que esta técnica no se debe de utilizar como cribaje para decidir
la realizacién del FISH. A pesar de la baja incidencia de este tipo de Lin-
fomas “DH/TH”, por la implicacién pronostica y terapéutica, se deberia
de utilizar la FISH en todos los pacientes con LBDCG, especialmente en
aquellos casos Burkitt-like.

PC-104

EL INMUNOFENOTIPO COMO HERRAMIENTA DIAGNGSTICA EN TUMORES SOLIDOS
METASTASICOS

Garcia Roa M., Trelles Martinez R., Gonzdlez Fernandez EA.,
Bolafios Calderén E., Martinez Martinez Rafael B.

Hospital Universitario Clinico San Carlos

Introduccion: Las metastasis (MTS) localizadas en el sistema nervioso
central (SNC) se diagnostican en un 8-10% de los pacientes oncoldgicos,
aunque en estudios de autopsia la frecuencia es mayor. Las més frecuentes
se originan en el cancer pulmonar, el de mama y el melanoma. En cuanto
al carcinoma urotelial, las MTS en el SNC son muy poco frecuentes. El
carcinoma urotelial, cuyas células derivan del epitelio de transicién o uro-
telio, es el principal tipo histolégico de los tumores de vejiga. Los sistemas
6seo y pulmonar son los lugares mds frecuentes en los que metastatiza,
aunque también puede hacerlo a nivel hepatico, cerebral y casi cualquier
6rgano. Los sintomas son muy amplios, dependiendo de su ubicacién, y
el diagnéstico es complicado. La resonancia magnética (RM) tiene una
sensibilidad en torno al 76% vy la citologia del liquido cefalorraquideo
(LCR) una sensibilidad del 44-67 % en la primera puncién lumbar (PL), que
aumenta a 84-91% en un segundo muestreo. Por ello es necesario ir mas
alldl. Los tumores sélidos de origen epitelial, como el cancer de pulmén
no microcitico, el cdncer de mama o el de ovario (entre otros), expresan
moléculas de adhesién de células epiteliales (EpCAM) y glicoproteinas

Figura 1.

Objetivos: Presentamos un caso de carcinoma urotelial estadio IV con
infiltracion del sistema nervioso central diagnosticado por citologia y ci-
tometria de flujo del LCR.

Figura 2.

Métodos: Varén de 66 afos de edad, diagnosticado de carcinoma uro-
telial en estadio IV en Enero de 2014. Recibié tratamiento con quimio-
radioterapia alcanzando remisién completa. La vejiga se preservé. En
Enero de 2017, se observé en RMN una lesién cerebral neoplésica (2 cm)
en la regién frontal izquierda con un PET-TC negativo, por lo que el pa-
ciente se sometié a intervencién neuroquirdrgica exitosa. En Febrero de
2017 ingresé6 por dolor lumbar y cefalea. El estudio de RM fue normal
pero la sintomatologia del paciente empeoraba a pesar del tratamiento
analgésico. Sospechando infeccién del lecho quirtrgico por el antece-
dente comentado previamente, se realiz6 una PL.

Resultados: El citocentrifugado del LCR muestra unas células de gran
tamafio, bi y trilobuladas y de citoplasma irregular. (Figuras 1y 2). El in-
munofenotipo mostraba células complejas de gran tamafo con expre-
sién de HER-NEU y EpCAM (figuras 3 y 4).

Conclusiones: Las MTS del SNC en el carcinoma urotelial son poco fre-
cuentes y su diagndstico, basado en técnicas convencionales, puede ser
muy complicado. Presentamos el caso de un paciente en el que la RM
no mostrd alteraciones y en el que el estudio del LCR por citologia y ci-
tometria de flujo fue lo que permitié el diagndstico de infiltracién del
SNC por un tumor sélido.

PC-105

MICROFOTOGRAFIAS CITOLOGICAS EN HEMATOLOGIA: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE
LA CAMARA DE UN TELEFONO MOVILY UNA ESPECIFICA PARA MICROSCOPIO
Gonzalez Molina W., Prats Martin C., Pérez Ortega L.,

Caballero Veldzquez T., Vargas M.T., Pérez Lopez O., Carrillo Cruz E.,
Jiménez Jambrina M., Rojas Martinez J.A., Delgado Fenoll M.,
Jiménez Morales M., Bernal Ruiz R., Morales Camacho R.M.
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Unidad de Diagnéstico Citoldgico, UGC Hematologia y Hemoterapia, HU Vir-
gen del Rocio, Sevilla

Introduccién: La imagenes microfotogréficas de estudios citolégicos en
hematologia precisan de cdmaras especificamente disefiadas adaptables
a los microscopios (CAM-MIC), de alta calidad y elevado precio. Ac-
tualmente la difusién de imdgenes a través de las cdmaras de los teléfo-
nos moviles (CAM-MOV) es un procedimiento rutinario de
comunicacién. Hasta ahora su baja calidad ha limitado su uso en las pre-
sentaciones de casos clinico-citolégicos y en las publicaciones cientificas.
Color (temperatura) y contraste (nitidez) son los pilares basicos sobre
los que asienta la calidad de una microfotografia. El objetivo de esta co-
municacién es una aportacién preliminar sobre la calidad de la imagen
obtenida con méviles de Gltima generacién, como alternativa eficaz y
eficiente frente a las cdmaras convencionales.

Figura 1. CAM-MOV, x100. Proceso fotografia, recorte y ampliacion
de laimagen, en correspondencia a la que se lograria con una CAM-
MIC. El tamano del archivo se recorta de 4,8 Mb a 0,704 Mb.

Métodos: Se realizaron microfotografias de extensiones de aspirado de
médula 6sea, procesadas con la tincién de May-Griinwald-Giemsa, con
ocular 10x/20 y objetivos x25/x40/x100/APO/inmersién. Se empled una
camara Leica DFC-500 como referente (CAM-MIC: 12 Mb, resolucién
de imégenes de 4.5-5.5 Mb, archivos JPG), y la de un mévil Sony (CAM-
MOV: 23 Mb, méxima resolucién de 4.4-4.8 Mb, archivos JPG) con un
adaptador Snypex X-Wing SPA1 Universal Smartphone Adapter. El re-
corte y ajuste proporcional de las fotografias de la CAM-MOV se han
realizado con el software Picasa (Google). Se ha efectuado una valora-
cién comparativa analizando la calidad de la imagen conseguida por la
CAM-MOV por los siguientes aspectos: 1) Contraste/nitidez visual, con-
siderando el tamafio en Mb (ej. definicién de las cromatinas, la nitidez
de los granulos y estructuras filamentosas), 2) Temperatura y equilibrio
del color basofilia y acidofilia/eosinofilia. El ocular debe estar limpio,
igual que el cristal protector de la lente de la cdmara. El plano de enfoque
de ambas cdmaras es el mismo.

Figura 2. MGG, x100. Comparativa de la imagen lograda con la CAM-
MIC (5.0 Mb), a la izquierda, frente a la CAM-MOV (0,704 Mb) a la
derecha.

Resultados: Se estudiaron 20 imagenes con ambas cdmaras, unificando
los ajustes del microscopio (iluminacién, apertura de diafragma de con-
densador y de campo, y filtros), y los de ambas cadmaras para obtener
una tonalidad lo mas parecida a la visién directa. El uso del adaptador
de la CAM-MOV permitié un centrado preciso, equilibrado y estable.
Con el objetivo x100, las fotografias de la CAM-MOV aportaron un
campo extenso rodeado de un halo negro (rango 4,4-4,8 Mb), que precisé
recortarlas, y posteriormente ampliarlas, con merma de bytes en la ima-
gen final (rango 0.563-0.947 Mb) (Figuras 1 y 2). El uso del zoom digital
empeord la definicién de las imédgenes. Se observé una correlacién del
contraste con el tamafio del archivo JPG de la imagen, de manera que
en una estimacién aproximada, por debajo de 0,7 Mb el resultado fue
deficiente, entre 0,7 Mb y 1.5 Mb aceptable, y por encima de 1.5 Mb
equiparable a la CAM-MIC. Las tonalidades rojas, azules (basofilias) y
anaranjadas (eosinofilias) fueron aproximadas al control.
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Objetivos: x40 y x25, la reduccién de tamano del archivo JPG de la CAM-
MOV fue menor, consiguiendo imdgenes superiores a 1.5 Mb (Figura 3).

Figura 3. MGG, x25. De izquierda a derecha, comparativa de la im-
agen lograda con la CAM-MIC (3.3 Mb), la CAM-MOV completa (4,6
Mb) y la CAM-MOV recortada a tamano equivalente (2.5 Mb).

Conclusiones: En este estudio preliminar con una CAM-MOV de 23
Mb se obtuvieron imégenes de archivos JPG equiparables en calidad a
la de una CAM-MIC con objetivos x40 y x25, y aceptables con objetivos
%100, considerando en éstos un minimo de 0.7 Mb. Los cambios tecno-
légicos y el incremento en las capacidades de las CAM-MOV (tamario
de archivo y posibilidad de zoom &ptico) facilitardn su aplicacién a la
obtencién de microfotografias de calidad.

PC-106
RENTABILIDAD Y SEGURIDAD DEL LAVADO BRONCOALVEOLAR Y LA BIOPSIA

TRANSBRONQUIAL EN PACIENTES HEMATOLOGICOS: RESULTADOS DE UN ANALISIS
RETROSPECTIVO EN NUESTRO CENTRO

Mora Barrios ].M., Gonzdlez Romero Y., Cabero Martinez A.,
Bermddez M.A., Gémez Lamas D., Ferndndez Luis S.,

Ferndndez Martinez C., Richard Espiga C., Colorado Araujo M.d.LM.,
Lépez Duarte M., Yéfiez San Segundo L.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Introduccion: La broncoscopia (BFC) es un procedimiento invasivo poco
utilizado en pacientes hematoldgicos por el temor a complicaciones. El
objetivo de este trabajo es analizar la rentabilidad diagnéstica del lavado
broncoalveolar (BAL) y biopsia transbronquial (BTB) en pacientes he-
matolégicos, asi como las complicaciones derivadas.

Pacientes y Métodos: Anélisis retrospectivo de 63 broncoscopias con
BAL y BTB, realizadas entre los afos 2012 y 2017, sobre 61 pacientes
hematolégicos. La mediana de edad fue de 60 afios y 36 (59%) eran va-
rones. E1 59% habian recibido previamente un trasplante alogénico y el
24% tratamiento de quimioterapia. La indicacién principal fue la sospe-
cha de proceso infeccioso (73 %) sin documentacién microbiolégica me-
diante técnicas convencionales. En el momento de la BFC el 16% de los
pacientes presentaba una cifra de neutréfilos <1000/mm? y el 87% se
encontraba en tratamiento antimicrobiano.

Resultados: Rentabilidad diagnéstica Se obtuvo aislamiento microbiolé-
gico en 37 BAL (59%). En 29 (78%) el a