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The origin of a name that reflects Europe’s cultural roots.

Ancient Greek

Scientific Latin

Scientific Latin

Modern English

oipo [haima] = blood
aipotog [haimatos] = of blood
Aoyog [logos]= reasoning

haematologicus (adjective) = related to blood

haematologica (adjective, plural and neuter,
used as a noun) = hematological subjects
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SESION PLENARIA

SP-001

PREDISPOSICI_()N GERMINAL EN SINDROMES MIELODISPLASICOS EN ADULTO JOVEN
SIN DISFUNCION ORGANICA PREVIA: NUEVO HALLAZGO DE VARIANTES DELETEREAS EN
GENES RESPONSABLES DE LA INESTABILIDAD DE MICROSATELITES

Chen-Liang TH!, Hurtado AM!, Zurdo M!, Such E?,

Palomo L?, Jimenez-Lorenzo MJ, Del Orbe R*, Navarro B3,
Lépez-Cadenas Fe, Salido E7, Benet C?, Muina B% Ofia R,

De Haro N3, Ramos F!!, Herndndez F'2, Ortufio Francisco J!,
Senent 12, Vicente A?, Diez-Campelo M5, Hermosin L'5,

Bernal T", Tormo M3, Arrizabalaga B*, Xicoy B, Solé F, Sanz G?,

Jerez Al

'HU Morales Meseguet, CRH-IMIB, Murcia; *Hospital Universitatio y Poli-
técnico La Fe, Valencia; 3Instituto de Investigacion Josep Carreras, [CO-Hos-
pital Germans Trias i Pujol, Badalona; “Hospital Universitatio de Cruces,
Baratkaldo; *Hospital Clinico Universitario, INCLIVA, Valencia; *Hospital Cli-
nico Universitario de Salamanca; "Hospital Universitatio Virgen de la Arrixaca,
Murcia; *Hospital Arnao de Vilanova; *Hospital Rafael Méndez, Lorca; "’ MD
Anderson, Cancer, Madrid; '"Hospital de Leon; *Hospital Virgen de las Nieves,
Granada; *Hospital de Jerez, Cddiz; "“Hospital Universitario Central de As-
turias, Oviedo

Introduccion: La entidad definida por la OMS2017 como neoplasias mie-
loides con predisposicién germinal sin disfuncién orgénica previa es
particularmente interesante dentro de los sindromes mielodisplasicos
(SMD) por dos razones principales: i) en la enfermedad mieloide deri-
vada de insuficiencias medulares congénitas, algunas estrategias tera-
péuticas (tipo de régimen de acondicionamiento,p.ej) estan definidas;
no asi en el grupo de pacientes j6venes con SMD portadores de varian-
tes germinales que son, precisamente, candidatos a trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos, ii) es un grupo de pacientes relativa-
mente importante en nimero, que supera a los casos secundarios a in-
suficiencia medular congénita y en el que las implicaciones de consejo
genético a pacientes y familiares estdn por definir y no se han abordado
en el momento del diagndstico del SMD.

Métodos: Se realizé exoma completo mediante HiSeq4000-
NovaSeq6000-Illumina en muestras pareadas tumor-germinal de 102
pacientes de 15 centros del GESMD, con diagnéstico de novo de SMD
entre 16-60 anos, sin disfuncién organica previa (profundidad media
100x%,150 millones de lecturas por muestra,calidad Q302>95%). El ana-
lisis de las variantes se llevé a cabo mediante pipeline propio: eliminando
intrénicas, sinénimas y aquellas con frecuencia en la poblacién>1%.
Para determinar patogenicidad se utilizaron 5 algoritmos (CADD, SIFT,
Polyphen2, GAVIN, FATHMM).

Resultados: En 102 pacientes, la edad mediana al diagnéstico fue de 49
anos(16-60) con los diagndsticos OMS2017: 10% SMD-displasia unili-
nea (DU), 9% SMD-sideroblastos en anillo (SA), 34,3% SMD con dis-
plasia multilinea (DM), 29,8% SMD-exceso de blastos (EB), 3%
SMD-delecién aislada-5¢, 1,3% SMD-inclasificable, 11,9% leucemia
mielomonocitica crénica (LMMC). Para determinar el cardcter deleté-
reo/patogénico de la variante adoptamos criterios conservadores: ser
considerada deletérea en la mayoria de los algoritmos y presentar un

score CADD>20. Encontramos variantes germinales deletéreas/pato-
génicas en 42 de 102 pacientes. Las frecuencias en genes no descritos
como predisponentes de SMD fueron: MSH6 (n=4; 3,9%), AIR
(n=2;1,9%), PMS2 (n=2;1,9%), MLH1 (n=2;1,9%), HCLS1 (n=2;1,9%),
ITGB3 (n=2;1,9%), LYST (n=2;1,9%). En genes ya descritos como pre-
disponentes de SMD las frecuencias fueron: ERCC6L2 (n=3;2,9%),
SAMD9 (n=1;0,9%), MPL(n=1;0,9%), DDX41(n=1;0,9%), CTC1
(n=1;0,9%) y 4 casos en genes relacionas con la anemia de Fanconi
(FANCC, FANCD2, FANCG y FANCM). Nos centramos en la caracteri-
zacién de las variantes halladas en cuatro genes no descritos hasta la
fecha como predisponentes en SMD: ATR, MSH6, MLH1 y PMS2, im-
plicados en la inestabilidad de los microsatélites y cuya alteracién de-
termina inestabilidad genémica. La frecuencia de pacientes portadores
de estas variantes (9,8%) es muy superior a las variantes ya considera-
das por la OMS en este tipo de pacientes: DDX41 (0,9%). Ademas de
las 4 mutaciones en MSH6 consideradas deletéreas, encontramos otras
2 variantes que fueron descritas como benignas. Los diez pacientes por-
tadores de estas mutaciones se caracterizaban por una edad mediana
de 45 (16-65) afios con los siguientes diagnédsticos, 30% SMD-DM, 30%
SMD-EB y 40% LMMC, presentando hasta el 50% estudio medular de
tipo hipocelular.

En of panel de la izguicrda aparece una rep ion o5 atica de los que ponen la via de
reparacidn de ADN Mismotch (MMR). En verde se muestran los efementos en los que hemos encontrado las variantes
germinales deletéreas. En ef panel de la derecha, resultados de los distintos algoritmos de patogenicidad de las variantes
encontradas en MMR

| |

_ DESAPAREADAS(MMR) | o | combion | Mo | vae
Complejo de reconocimiento AR =)
de bases desapareadas

Pp2 | ST

CIMIEa | pleusosiel
|(H‘Sﬂ'2 ]‘WJ Sy | «FICA | pTheiifiys
imimz |lm| M ctonasg | piesnusiel | 503
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BanignalB], Tolerabie(T), Deletéres{D), Paraptnica{P). No Dirpanible{NO).

Figura 2.
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Conclusiones: Describimos, por primera vez, una elevada frecuencia de
variantes germinales en genes que dirigen la inestabilidad genémica me-
diante la modulacién del sistema de microsatélites, MISH6, ATR, MLH1
y PMS2, en SMD en adultos j6venes. Su frecuencia y su elevado indice
de patogenicidad en los distintos algoritmos usados, los hacen emerger
como potenciales candidatos para ser incluidos en la reciente categoria
de la OMS de neoplasias mieloides sin disfuncién orgénica previa y a
ser considerados en las estrategias clinicas, terapéuticas y de consejo
genético.

Financiacion: P116/01302 ISCIII, PI118/01472 ISCIII, GVA/2018/004,
CB16/12/00284 (CIBERONC), PI117/0575 ISCIII

SP-002

EL NICHO MESENQUIMAL DE LA MEDULA OSEA REGULA EL BALANCE REDOX EN CELU-
LAS MADRE DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Vinado-Solanas AC!, Calvo-Arnedo I!, Cenzano-Armendariz I,
Rifon JJ?, Prosper F?, Saez B!

'Centro de Investigacion Médica Aplicada; **Clinica Universidad de Navarra

A pesar de la creciente evidencia sobre la importancia del nicho de
las células madre hematopoyéticas (HSCs) en el proceso de transfor-
macién neopldsica, la identidad celular del nicho y su contribucién al
desarrollo y progresion de la leucemia mieloide aguda (LMA) sigue sin
resolverse. Al igual que las HSCs, las células iniciadoras de leucemia
(LICs) residen en el nicho de la médula ésea (MO), que proporciona se-
fales que controlan su mantenimiento y localizacién. Una molécula de
especial relevancia para el mantenimiento de las HSCs es Cxcl12.
Cxcl12 es una quimioquina producida por multiples componentes del
nicho de la MO, incluidas las células endoteliales, células mesenquima-
les perivasculares y células del linaje dseo. Si bien los niveles de Cxcl12
en la médula ésea de los pacientes con LMA no han sido evaluados for-
malmente, la sobrexpresion de Cxcr4 (principal receptor de Cxcl12) en
blastos leucémicos se asocia con un prondstico desfavorable. Asimismo,
la inhibicién del eje CXCL12-CXCR4 contribuye a la sensibilizacién de
las células leucémicas a la quimioterapia, potencialmente mediante la
prevencién del efecto protector de la interaccién de estas células leucé-
micas con su estroma. Estas evidencias sugieren que el eje CXCL12-
CXCR4 es uno de los factores criticos en la interaccién
leucemia-estroma y, por consiguiente, su inhibicién puede suponer un
atractivo tratamiento en la LMA. Sin embargo, muchos de los aspectos
fundamentales de la interaccién LIC-estroma en la MO a través del eje
CXCL12-CXCR4, como son: 1) el mecanismo celular y molecular por
el cual CXCL12 ejerce su papel protector en la LMA in vivo; 2) la fuente
celular de CXCL12 en la MO y 3) si CXCL12 producido por diferentes
células del nicho de la MO ejerce diferentes efectos en el mantenimiento
de las LICs, permanecen sin resolver. Mediante el uso de modelos de
ratén de LMA y herramientas para la deplecién especifica de Cxcl12 de
poblaciones del nicho de la MO i vivo, demostramos que Cxcl12 pro-
ducido por células mesenquimales, pero no por células del linaje éseo,
es fundamental para el mantenimiento de las LICs. En concreto, la de-
plecién de Cxcl12 de células mesenquimales resulta en una marcada
disminucién de la infiltracién leucémica y de la frecuencia de LICs, asi
como en un cambio en la composicién del clon leucémico que resulta
en un aumento significativo de la supervivencia de los animales. Ade-
mds, estos cambios estdn asociados a distintos patrones de expresién
génica en las LICs, que demuestran un enriquecimiento en genes aso-
ciados a estrés oxidativo. En consonancia, las LICs en animales defi-
cientes en Cxcl12 demuestran niveles elevados de especies reactivas de
oxigeno y un aumento de la apoptosis, que son revertidos mediante el
tratamiento con antioxidantes como la N-acetil cisteina (NAC). En con-
junto, nuestros resultados demuestran que las células mesenquimales
del nicho de la MO son esenciales para el mantenimiento de las LICs,
controlando el balance redox a través del eje Cxcl12-Cxcr4. El presente
estudio refuerza la hipétesis de que la combinacién de estrategias tera-
péuticas que modulen la interaccién nicho-leucemia puede modificar
la evolucién de la enfermedad y la respuesta a terapias convencionales.
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CARACTERIZACION MOLECULAR, BIOLOGICA Y CLINICA DE VARIANTES PATOGENICAS
EN EL EXTREMO C-TERMINAL DE LA ANTITROMBINA

Bravo-Perez C!, De la Morena-Barrio B!, Padilla J!, Mifiano Al,
Vicente V!, Corral J', De la Morena-Barrio ME!

1Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-
Arrixaca, CIBERER, Murcia, Spain

Introduccion: La antitrombina (AT) es un potente anticoagulante en-
dégeno que pertenece a la familia de las serpinas. El estudio de casos
de deficiencia de antitrombina (DAT) ha permitido profundizar en su
conocimiento biolégico. El extremo C-terminal de la proteina no cons-
tituye un domino funcional, pero parece jugar un papel clave en su ple-
gamiento, secrecién y funcién. Cabe destacar que se han descrito varias
mutaciones en el extremo C-terminal que, produciendo cambio en la
fase de lectura (frameshift+1), no generan codones stop prematuros, de
manera que sus tamafios son muy similares a la AT silvestre.
Objetivos: Caracterizacién molecular, biolégica y clinica de variantes C-
terminales de AT.
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Figura 1. (A) Revision de la cohorte de 340 casos no relacionados
con deficiencia de antitrombina reclutados en nuestro centro
(1998-2019). (B) Representacion grafica de las variantes C-termi-
nales identificadas segln su localizacion en la secuencia nativa de
la antitrombina (AT-WT), asi como el tipo de mutacién (missense /
deleciones) y el tipo de deficiencia de antitrombina que originan
(tipo 1 / tipo II).

AT: antitrombina. DAT: deficiencia de antitrombina. WT: antitrombina nativa.RCL: centro reactivo
(Ala416-Arg431).s1C, s4B, s5B: hojas beta. Stop: coddn de parada. Secuencia verde: antitrom-
bina nativa. Rectangulos verdes: residuos del RCL. Flecha negra: extensién del RCL. Flechas
rojas: extension de las hojas beta. Formas azules: deficiencias tipo I. Formas naranjas: defi-
ciencias tipo Il.

Métodos: Cohorte de 340 casos no relacionados con DAT reclutados
durante 22 afios (1998-2019). Se seleccionaron casos con variantes lo-
calizadas en el ex6n 7 que codifica el extremo C-terminal (p.Val432-
Lys464). La AT plasmatica se caracterizé mediante ensayos funcionales
(sustratos cromdgenicos) y bioquimicos (western-blof). En casos selec-
cionados, se generé un modelo recombinante (H/EK-EBNA). Ademas,
mediante mutagénesis dirigida se generaron 9 variantes C-terminales
diferentes, todas con frameshift+1, pero diferente longitud del extremo
C-terminal aberrante (segiin el coddn a partir del cual se generaba el fra-
meshift).

Resultados: Se identificaron 9 variantes C-terminales (5 missense y 4
pequenas deleciones) en 14 casos no relacionados (14/340;4,1%) (Figura



LXI Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia, Valencia, Espaia, 24-26 de octubre, 2019

1). Dos mutaciones eran recurrentes: p.Arg445Serfs*17 (N=5) vy
p.Pro439Thr (N=2). Seis ocasionaban DAT tipo I (anti-Xa:45,4+11,7 %)
con clinica trombdtica grave o muy grave; mientras que 3, todas mis-
sense, generaban DAT tipo II pleiotrépicas (anti-Xa:55,0+11,6%) con
aumento de forma latente, uno DAT transitoria y clinica moderada y
(p.Pro439Thr). En modelo recombinante, las variantes frameshift+1 que
afectaban a la zona Val432-Phe440 causaban deficiencias cualitativas,
con leve alteracién en la secrecién (50-100%), formas no inhibitorias y
aumento de los niveles de la AT latente; mientras que las localizadas
tras Phe440 causaban deficiencias cuantitativas, con marcada disminu-
cién en la secrecién (< 30%), y en algunos casos con formacién de com-
plejos unidos por puentes disulfuro y efecto dominante negativo (Figura
2). Mediante mutagénesis dirigida, el cambio p.Leu441Pro rescatd la se-
crecién de la variante p.Arg445Lysfs*19, sin evitar su transformacién a
latente(Figuras 2,3).
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Figura 2. Representacion grafica del estudio en modelo recombi-
nante de las 9 variantes C-terminales de antitrombina frameshift+1
generadas mediante mutagénesis dirigida (HEK-EBNA).Las vari-
antes que afectaban a la zona Val432-Phe440 (triangulo negro)
causaban deficiencia cualitativa, con leve alteracion en la secrecion
(50-100%), formas no inhibitorias y aumento de los niveles de la
antitrombina latente; mientras que las localizadas tras Phe440
causaban deficiencia cuantitativa, con marcada disminucion en la
secrecion (< 30%), y en algunos casos con formacion de complejos
unidos por puentes disulfuro y efecto dominante negativo. Medi-
ante mutagénesis dirigida, el cambio p.Leu441Pro (en rojo) rescatd
la secrecion de la variante p.Arg445Lysfs*19, sin evitar su trans-
formacion a latente.

AT: antitrombina. DAT: deficiencia de antitrombina. ND: no determinado. CR: condiciones re-
ductoras. CNR: condiciones no reductoras. S-S: puentes disulfuro.

Secuencia verde: secuencia nativa. Secuencia amarilla: secuencia aberrante frameshift+1.Trian-
8ulo negro: Pro439_Phe440.Stop: codén de parada.

Medio extracelular (SD5-CR)

- - -
AT> — -

p. ArgddSlysfs*19
p.Leudd1Pro
p.leuddlProfs*23

p.Argdd45Lysfs®19

Figura 3. Analisis de la secrecion de antitrombina recombinante
(western-blot) de variantes C-terminales generados mediante mu-
tagénesis dirigida (HEK-EBNA). Se objetiva que el cambio
p.Leud441Pro rescatd la secrecion de la variante p.Arg445Lysfs*19,
también con transformacion a latente (flecha roja), indicando que
la Pro441 parece ser clave para el plegamiento y secrecion de las
variantes frameshift+1.

AT: antitrombina. WT: antitrombina nativa. SDS-CR: condiciones reductoras.

Conclusiones: Las variantes de AT que afectan al extremo C-terminal,

relativamente frecuentes, generan una notable heterogeneidad bioldgica
y clinica, que guarda a su vez una estrecha relacién con su localizacién
en la secuencia y estructura de la molécula. Variantes que generan un
extremo C-terminal aberrante pueden provocar DAT tipo II pleiotrépi-
cas (con paso a forma latente), cuando estan localizadas entre los codo-
nes Val432-Phe440, y tipo I (polimerizacién intracelular), tras la Phe440.
Estas variantes ademads tienen un potencial efecto dominante negativo.
Sin embargo, si las variantes con frameshifi+1 se generan antes de
Phe440, la prolina que aparece en posicién 441 provoca una torsién es-
tructural que permitiria el plegamiento a conformacién latente, dando
lugar a una variante no inhibitoria que puede ser secretada al plasma.
En todos los casos, se objetiva la relevancia conformacional de la regién
C-terminal de la AT, aplicable posiblemente a otras serpinas.

SP-004

LA INFUSION DE LINFOCITOS EFECTORES AUTOLOGOS EN COMBINACION CON RITUX-
IMAB DE MANTENIMIENTO ES SEGURAY EFICAZ. RESULTADOS DEL ENSAYO CLINICO
FASE Il LFNK

Pena Carbé E!, Garcia Muhoz R? Lépez Diez de Cerio A!, Panizo A3,
Feliu J?, Giraldo P4, Rodriguez Calvillo M® Grande C¢, Olave T7,
Andrade M8, Bandrés E?, Nunez J'°, Martinez Calle N'!, Inogés S,
Panizo C!

'Hematologia, Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Espafia; *Hospital
San Pedro, Logrofio, Espaiia; *Anatomia Patoldgica, Complejo Hospitalario de
Navarra, Pamplona, Espaiia; *Hematologia, Instituto Aragonés de Ciencias de
la Salud CIBERER, Zaragoza, Espafia; >Hematologia, Complejo Hospitalario
de Navarra, Pamplona, Espaiia; *Hematologia, Hospital 12 de Octubre,
Madrid, Espaiia; "Hematologia, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Zaragoza, Espaiia; *Hematologia, Hospital Miguel Servet, Zaragoza, Espaiia;
Hematologia, Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona, Espaiia, "°Servicio
de apoyo a la investigacion UCEC, Clinica Universidad de Navarra, Pamplona,
Espaiia; ""Hematology, Nottingham University Hospitals NHS Trust, Notting-
ham, United Kingdom

Introduccién: La combinacién de anticuerpos monoclonales anti CD20
con varios regimenes de quimioterapia se considera el tratamiento es-
tandar en pacientes con linfoma folicular (LF). A pesar de los buenos re-
sultados de este tratamiento, un porcentaje importante de los pacientes
no se beneficia de esta terapia ensombreciendo de manera considerable
su prondstico. Nuestra hipdtesis es que el tratamiento con una suspen-
sién de linfocitos efectores autélogos expandidos ex vivo (células LAK)
podria potenciar el efecto biolégico del tratamiento con rituximab (R)
mediante el incremento de la actividad ADCC. Investigamos la toxici-
dad y eficacia de dicho tratamiento con un ensayo clinico fase II.

Métodos: Entre 2010 y 2012 se reclutaron 20 pacientes con LF en res-
puesta tras una primera linea de tratamiento con R-CHOP. El objetivo
primario de este ensayo, multicéntrico, prospectivo y de un solo brazo
fue evaluar la seguridad y eficacia de la infusion de células LAK (admi-
nistradas cuatrimestralmente en los ciclos pares de R) en combinacién
con la pauta estdndar de R de mantenimiento bimestral durante 2 afios.
La produccién de células LAK se realiz6 a partir de células de sangre pe-
riférica extraidas en los ciclos impares de R para aislar células mononu-
cleadas y estimularlas y expandirlas en cultivo con interleukina-2
durante 8 semanas. Uno de los objetivos secundarios del ensayo fue la
evaluacién de los fenotipos celulares y de la potencia bioldgica de las
células LAK midiendo su actividad citotéxica. Este ensayo esta regis-
trado en ClinicalTrials.gov con nimero NCT01329354

Resultados: Se registraron 29 eventos adversos (EA) relacionados con la
infusién de las células LAK. Las artralgias y las infecciones fueron los EA
mas frecuentes con un 24.1% y un 20.6 %, respectivamente (Tabla 1). La
mayoria de los EA (89.6%) fueron grado 1y 2. No se produjo ningin
EA grave relacionado con la infusién de las células LAK y ningdn pa-
ciente fue discontinuado. Se registraron 3 EA grado 3 que sucedieron
en el mismo paciente. La calidad de vida, evaluada a través de cuestio-
narios EORTC QLQ-C30, tendi6 a mejorar a lo largo del estudio. Con
una mediana de seguimiento de 59.4 (43.8-71) meses, la supervivencia
libre de progresién (SLP) fue del 85% (Figura 1). El estudio biolégico del
producto celular administrado demostré un aumento significativo de la
actividad ADCC en todos los ciclos (Figura 2).

Conclusiones: La infusion de células LAK, en combinacién con R de
mantenimiento, en pacientes con LF es segura y eficaz en términos de
mejoria de la SLP respecto a lo publicado en la literatura. El efecto bio-
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légico se consigue a través del incremento de la actividad ADCC de las
células infundidas.

AA N (%)

Todos 219 (100)

Grado 0 141 (64.4)

Grado 1 46 (21.0)

Grado 2 25(11L.4)

Grado 3 5(2.3)

desconocido 2{(09)

AA relacionado . n (%) Todos Grade > 3
Todos 29(100) 3 (1000
Diarrea 4(13.8) 0(0)
Neutropenia 3(10.3) 3(100)
Infecaion 6(20.6) 0(0)
Artralgia 7{24.1) 0(0)
Astenia 4(13.8) 0 (0)
Entema 1(3.4) 0{0)
Ansiedad Depresion L(3.4) 0 (0
Ficbre 1 (34) 0 (0)
Parestesias 1(34) 0(m
Anorexia 1 (3.4)

AAG. 0 (%) SG.7)

Relacionado, n (%) Si No
Todos 0(0) 8 (100)
Urosepsis 0(0) 2(25.0)
Prostatitis 0.(0) 3(37.5)
Esterilizacion femenma 0(0) 1(12.5)
IAM 0(0) 1(12:5)
Prostatectomia 010 1(12.5)

Tabla 1. Eventos adversos (EA) y eventos adversos graves (EAG)
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SP-005

REGULACION DE LA FUNCION PLAQUETARIA POR MIR-146A COMO NEXO ENTRE INMU-
NIDAD Y TROMBOSIS

Arroyo Rodriguez AB!, Aguila St, Ferndndez-Pérez MP!, De los Reyes-
Garcia AM?, Garcia-Barbera N', Garcia-Herndndez R!, Rivera J3,
Hernandez-Antolin R?, Vicente V3, Gonzélez Conejero R!, Martinez C!

1Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, INMIB-
Artixaca. Murcia; *Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Uni-
versitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad
de Murcia, IMIB-Arrixaca, Murcia.; 3Setvicio de Hematologia y Oncologia
Médica, Hospital Universitario Morales Meseguet, Centro Regonal de Hemod-
onacion, Universidad de Murcia, INIIB-Artixaca, Murcia. CIBER Enfermedades
raras (CIBERER)

Introduccion: Las plaquetas, mas alld de su papel critico en la hemos-
tasia primaria, se consideran elementos inmunomoduladores cruciales
al vincular procesos inflamatorios y trombéticos. NF-kB es un mediador
central de inflamacién involucrado en los mecanismos moleculares que
conectan inflamacién y trombosis. Las vias de sefializacién de NF-kB
participan en la activacién plaquetaria inducida por receptores clésicos,
como PAR4 y en otros circuitos de retroalimentacién secundaria. MiR-
146a, que se expresa principalmente en células hematopoyéticas, actia
como un importante freno de reacciones inflamatorias e inmunoldgicas,
bloqueando la via NF-kB. Nuestro grupo ha identificado previamente
que miR-146a se asocia con enfermedad trombo-inflamatoria (sepsis y
aterosclerosis) regulando la formacién de trampas extracelulares de neu-
tréfilos (NET).

Objetivo :Evaluar el papel de miR-146a en la funcionalidad plaquetaria
y su implicacién en trombosis.

Material Y Métodos: El estudio se realizé en ratones silvestres (WT) y
miR-146a”- (KO) en los que se evalud: 1) Sangrado de cola (n=12/grupo);
2) Unién de fibrinégeno (Fg) y expresién de selectina P (SelP) mediante
citometria de flujo en sangre total diluida, obtenida del seno retroorbi-
tal, que se activé con distintas dosis de agonistas plaquetarios (PAR4,
CRP, ADP+U46619 y PMA) (n=7/grupo); 3) Induccién de tromboem-
bolismo pulmonar (TEP) por inyeccién retroorbital (60ug/kg epinefrina
+ 0,4mg/kg coldgeno) y monitorizacién del tiempo hasta la muerte
(<30min) (n= 27 WT y 30 KO). La obstruccién del pulmén se evalué in-
yectando 500pl de azul de Evans 1% en el ventriculo derecho. 4) Induc-
cién de trombosis arterial (TA) con FeCl; y monitorizacion del tiempo
de oclusién del flujo sanguineo carotideo (n=17 WT y 24 KO). Se cuan-
tifico la formacién de NET (DNA e histona 3 citrulinada (H3cit)) en los
trombos arteriales por inmunofluorescencia (IF) (n=10/grupo).

Resultados: Los ratones KO presentaron un tiempo y volumen de san-
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grado significativamente inferior que los WT (p=0,02). La unién de Fg
y la secrecién de SelP en plaquetas KO activadas con distintas dosis de
PAR4 y PMA fueron significativamente mayores que en WT (p<0,05).
No se encontraron diferencias en esas respuestas tras activar con CRP
o ADP+U46619. Los ratones KO sucumbieron antes que los WT tras la
induccién de TEP (p=0,04). La obstruccién de la circulacién pulmonar,
evaluada mediante la exclusién de azul de Evans, fue significativamente
mayor en ratones KO (p=0,01). Finalmente, en el modelo de trombosis
con FeCl; el tiempo de oclusién del flujo carotideo fue inferior en rato-
nes KO vs WT (p<0,05). Ademas, los trombos extraidos de ratones KO
presentaron significativamente més células DNA-H3cit positivas que
los WT (p<0,01).

Conclusiones: Nuestros resultados in vitro e in vivo sugieren una hipe-
rreactividad plaquetaria en ratones deficientes en miR-146a. Esta alte-
racién condiciona un fenotipo pro-trombético reflejado en los modelos
de TEP y TA en estos ratones. La reactividad plaquetaria incrementada
en los ratones KO podria contribuir a una mayor formacién de NET,
apoyando la participacién de miR-146a en inmunotrombosis. Desen-
tranar los mecanismos de accién de miR-146a, podria ayudar al mejor
manejo de eventos trombéticos en distintos escenarios clinicos.

Financiacion: P117/0051, PFIS18/0045, CD18/00044 (ISCIII y FEDER),
19873/GERM/15 (Fundacién Séneca), Sociedad Espafiola de Trombosis
y Hemostasia (SETH), Premio Lopez-Borrasca (SETH).

SP-006

ESTUDIO DE LA RELEVANCIA CLiNICA_ Y DEL PERFIL GENOMICO DE LA ENFERMEDAD
MINIMA RESIDUAL DEL MIELOMA MULTIPLE EN PACIENTES CON RIESGO ESTANDAR Y
CON ALTO RIESGO CITOGENETICO

Goicoechea I', Puig N?, Cedena MT?, Cordén L*, Vidriales MB?, Bur-
gos L, Flores-Montero J¢, Gutierrez NC, Calasanz MJ!, Martin-Ramos
ML3, Lara-Astiaso D, Botta C’, Garcia-Sanz R¥, Martinez-Lopez J?,
Oriol A%, Rios R, Martin J!, Martinez R'2, Orfao A¢, Rosifiol L%,
Mateos MV®, Lahuerta JJ'4, Bladé J*°, San-Miguel JF!6, Paiva B!

'Centro de Investigacion Médica Aplicada; *Departamento de Hematologia,
Hospital Universitario de Salamanca; Hospital Universitario 12 de Octubre;(
“Hospital Universitatio La Fe; *Hospital Universitario Salamanca; *Cancer Re-
search Center (IBMCC, USAL-CSIC); "Universita Magna Graecia di Catan-
zaro; *University Hospital of Salamanca; *Hospital Germans Trias i Pujol;
""Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada; '"Hospital Univer-
sitatio Virgen del Rocio; *Hospital Clinico San Carlos; *Hospital Clinic; *De-
partment of Hematology, Hospital Universitario 12 de Octubre; *Servei
d’Hematologia, Hospital Clinic de Barcelona; '*Clinica Universidad de Navarra

Introduccion: Hoy en dia continda siendo limitado el conocimiento del
impacto de la enfermedad minima residual (EMR) en pacientes con ci-
togenética de alto riesgo (HR) y riesgo estandar (SR) tratados con tera-
pias modernas y monitorizados mediante técnicas de ultima

generaci6én. Tampoco tenemos datos de los mecanismos de resistencia
in vivo en pacientes de HR y SR. Por lo tanto, estudiar el perfil de las cé-
lulas de EMR podria ayudarnos a encontrar cuales son los mecanismos
de resistencia en los pacientes de SR y HR.

Métodos: Este estudio se realizé en un total de 390 pacientes prove-
nientes del ensayo clinico PETHEMA/GEM2012 (6 ciclos de induccién
con VRD seguidos de trasplante autélogo y 2 ciclos de consolidacién
con VRD) en los que se analiz6 la EMR por citometria de nueva gene-
racién (NGF). En 40 pacientes [26 con SRy 14 con citogenética HR ej.,
t(4;14), t(14;16) y/o del(17p)], se sortearon por FACS las células plasma-
ticas patoldgicas al diagnéstico y tras la induccién con VRD. Se analizé
el transcriptoma de las células sorteadas mediante MARSeq y, ademas,
en 14 de ésos pacientes (7 con SRy 7 con HR) se analizé su exoma me-
diante CHROMIUM Exome Solution.

Resultados: Los ratios de EMR fueron superiores (p<0,01) en los pa-
cientes con del(17P (29/38, 76 %) en comparacién con los pacientes con
t(4;14) (24/42, 57 %) y pacientes con SR (148/300, 49%). También ob-
servamos niveles superiores de EMR (p<0,01) en pacientes con del(17p)
(0,02%) en comparacién con pacientes SR (0,004%) y con t(4;14)
(0,004%). A pesar de ello, los pacientes con del(17p) y EMR negativa
presentaron una supervivencia libre de progresién (SLP) a 3 afios similar
a la de pacientes con t(4;14) e incluso a la de pacientes SR. Por el con-
trario, en pacientes con EMR positiva, la SLP decrecié progresivamente
desde pacientes SR a pacientes con t(4;14) y pacientes con del(17p)
(59%, 46% y 24% respectivamente), siendo las diferencias significati-
vas entre el primer y tltimo grupo (p<0,001). Posteriormente, estudia-
mos el perfil transcripcional de las células de EMR tras la induccién con
VRD y se compard con muestras pareadas al diagnéstico (n=40). Iden-
tificamos 763 genes significativamente alterados (Padj<0,05) entre los
que se encontraban genes relacionados con el proteasoma. Al estudiar
las vias responsables de la resistencia de la EMR en pacientes con cito-
genética HR mediante GSEA, encontramos la via de ROS significativa-
mente alterada (FDR<0,01). Estudios i vitro confirmaron éste hallazgo,
encontrando niveles basales de ROS significativamente inferiores en cé-
lulas resistentes a bortezomib en comparacién con células parentales.
Por dltimo, se estudié el perfil genémico de las células de EMR (n=14)
y el de sus correspondientes diagnésticos. En general se encontraron
perfiles similares, siendo los pacientes con SR los que mostraron ma-
yores diferencias entre las muestras al diagndstico y la EMR,; resultados
que fueron corroborados por NGE

Conclusiones: Este es uno de los mayores estudios que integran cito-
genética y EMR. Nuestros resultados indican que la adquisicién de la
EMR negativa contrarresta el mal pronéstico de la citogenética, mien-
tras que la EMR positiva reduce la SLP, sobre todo en los pacientes con
del(17p). Los estudios genémicos demostraron mds cambios en la EMR
de pacientes con SR, tanto a nivel transcripcional como genético, mien-
tras que en pacientes con HR la citogenética per sé, junto con la via de
ROS parecen tener un papel en la resistencia frente a VRD.
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C0-001
ANALISIS CRITICO DE LA RESPUESTA COMPLETA ESTRICTA EN MIELOMA MULTIPLE. AC-

TUALIZACION DE LOS DATOS BASADOS EN EL ESTUDIO FASE 3
PETHEMA/GEM2012MEN0S65

Jiménez Ubieto A!, Martinez Lépez J?, Bruno P?, Rosinol L*, Gonzalez
Medina J°, Puig NS, Cedena MT?, Calasanz MJ?, Ramos ML!, Alonso
R!, Oriol A7, Blanchard MJ?, Rios R%, Martin J'°, Martinez R!!, Sarra J*?,
Herndndez MT?, De la Rubia J', Krnisk I'5, Moraleda JM!S, Palomera
LY, Mateos MV, Bladé J#, San Miguel J°, Lahuerta JJ!

'Hospital Universitatio 12 de Octubre; *Hospital Universitario 12 de Octubre;
3Clinica Universitaria de Navarra; *Hospital Clinic de Barcelona; *Hospital Uni-
versitario 12 de Octubre; *Hospital Universitario de Salamanca; "Hospital Ger-
mans i Trials; *Hospital Ramon y Cajal; "Hospital Universitario Virgen de las
Nieves de Granada; "°Hospital Universitario Virgen del Rocio; "' Hospital Clinico
San Catlos; “Instituto Catalan de Oncologia; *Hospital Universitario de Ca-
narias; "*Hospital Doctor Peset; "Hospital Puerta de Hierro; "*Hospital Virgen
de la Arriaxaca; ""Hospital Clinico de Zaragoza

Introduccion: Para establecer diferencias prondsticas entre los pacientes
con MM que alcanzan RC, el IMWG introdujo un criterio de respuesta
mas estricto (RC estricta) anadiendo al criterio de RC, la existencia de
cadenas ligeras en suero (CLLs) normales y la ausencia de CP clonales
en MO por IHQ. En el afio 2011 la CMF de baja sensibilidad se incluyé
como técnica alternativa a la IHQ para establecer RC estricta (RCs). Sin
embargo, el valor pronéstico de la ratio kappa/lambda no esta claro
(Blood 2015. 126:858-62).

Meétodos: Se incluyeron 458 pacientes =65 afios del ensayo clinico
GEM2012MENOS65 (NCT01916252). Ocho discontinuaron pronto y
no fueron evaluables. Las CLLs fueron clasificadas como normal (0.26-
1.65) o anormal (<0.26 si el paciente era ; >1.65 si el paciente era )
(FREELITE assay). La EMR fue evaluada mediante citometria de flujo
(CMF). El limite de deteccidn fue de 3x10°6. Todas las RC con CLLs nor-
males y ausencia de CP por CMF con una sensibilidad de 10-2 fueron
considerados en RCs. La mediana de seguimiento fue 47.5 meses.
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Resultados: Tras la induccidn, 425 pacientes fueron evaluables; 201
(47 %) alcanzaron =CR. Las CLLs y la EMR fue evaluable en 192 y 193
pacientes, respectivamente. En los pacientes en RC evaluables para el
criterio de RCs (n=184), la ratio de RCs fue 64% (n=117). En el anélisis
landmark desde el final de la induccién, la RCs no obtuvo diferencias

ni en términos de SLP (SLP 2 afios 89% vs 87 %; P=.7) (Figura 1a) ni de
SG (SG 2 afios 94% vs 94%; P=.9). Los pacientes con CLLs anormales
(n=67) vs normales (n=125) presentaron un SLP (SLP 2 afios 88% vs
87%; P=.9) (Figura 1b) y SG (SG 2 afios 96% vs 94%; P=.8) similar. Sin
embargo, los pocos pacientes (n=3) en los que la clonalidad en MO fue
detectado mediante el método adaptado de CMF de baja sensibilidad
tuvieron una peor SLP (SLP 2 afos 89% vs 67 %; P=.03) (Figura 1c) y SG
(SG 2 anos 95% vs 67 %; P=.8) que los pacientes en los que la clonalidad
fue indetectable o detectable a niveles de mayor sensibilidad. La posi-
tividad de la EMR (>10-4) fue detectable en 39 de 193 pacientes (20%),
quienes; en comparacién con los pacientes con EMR negativa tuvieron
una peor SLP (SLP 2 afios 91% vs 80%; P=.01) (Figura 1b) y SG (SG 2
afios 96% vs 87 %; P=.01). Como validacién, reproducimos el andlisis
con el trasplante como end-point. De 395 pacientes evaluables, 238
(60%) alcanzaron =CR. De nuevo, los pacientes en RCs no obtuvieron
diferencias favorables respecto a los CR ni en SLP (P=.3) ni en SG (P=.6).
Los pacientes con CLLs anormales (n=51) vs normales (n=173) mostra-
ron similar SLP (P=.9) y SG (P=.6). Los pacientes con MRD+ (>10), tu-
vieron inferior SLP (P=.003) pero similar SG(P=.2) que los EMR-.

Conclusion: Estos resultados confirman nuestro estudio previo basado
en los ensayos clinicos GEM05menos65/ GEM10mas65. Para los pa-
cientes con MM en RC, el criterio de RC estricta no predice un pronds-
tico diferente. Si este criterio esencial en la definicién de RCs no tiene
connotaciones prondsticas, no estd justificado mantener una categoria
de respuesta cuyo real significado depende de la combinacién del cri-
terio tradicional de RC con una EMR negativa basada en IHQ o CMF
de baja resolucién.

C0-002

MODELOS DE COMPETICION CLONAL PARA COMPRENDER LA PROGRESION Y LA RE-
SISTENCIA EN EL MIELOMA MULTIPLE

Haertle L!, Martin L?, Munawar U!, Cuenca I?, Vogt C!, Da-Via M!,
Garitano Trojaola A, Rasche L3, Gallardo M?, Stihmer T!, Martinez
Lopez J?, Kortiim M!, Barrio S*

'Departamento de Medicina Interna II, Hospital Universitario de Wuerzburg,
Alemania; *Departamento de Hematologia, Hospital 12 de Octubre; *Departa-
mento de Medicina Interna II, Hospital Universitario de Wuerzburg, Alemani-
aDepartamento de Medicina Interna 11, Hospital Universitario de Wuerzburg,
Alemania; *“Departamento de Medicina Interna 1I, Hospital Universitatio de
Wuerzburg, Alemania, Departamento de Hematologia, Hospital 12 de Octubre

La progresién y la recaida en Mieloma Multiple (MM) esta inducida
por cambios en la composicién clonal. Con el objetivo de comprender
mejor los mecanismos subyacentes a estas dindmicas, hemos desarro-
llado modelos de competicién clonal basados en el co-cultivo de células
de MM isogénicas marcadas por fluorescencia, con o sin la alteracién a
estudio. Para entender el efecto de las lesiones TP53 mono- y bi-alélicas
utilizamos la linea celular TP53 de tipo salvaje (WT) AMO1. Tras mo-
dificacién con CRISPR/CAS9, seleccionamos subclones con delecién
mono- o bi-alélica de TP53. Para la caracterizacién de alteraciones en
RAS, seleccionamos células OPM2, una de las pocas lineas con la via
RAS intacta. Sobre ellas, generamos las sublineas KRAS WT, G12A y
A146T mediante transfeccion estable con vectores Sleeping Beauty. Para
estudiar mutaciones relacionadas con resistencia a IMIDs y PIs, intro-
dujimos en las lineas sensibles a estos farmacos AMO1 y L363, muta-
ciones en los genes diana [IKZF1 (WT, A152T, Q170D o R439H), CUL4B
(KO), y PSMB5 (WT o A20T). Todas las sublineas WT y mutantes fue-
ron también transformadas de forma estable con E-GFP o LSS mKate-
REP para su andlisis mediante citometria de flujo.

Tras caracterizar a nivel molecular los diferentes mutantes, procedi-
mos a combinar las diferentes células marcadas en presencia de dife-
rentes farmacos. Primero comprobamos como las lesiones en TP53,
tanto mono- como bi- alélicas, inducen una ventaja de crecimiento a
las células afectadas. Sin embargo, la combinacién de células mono-alé-
licas con bi-alélicas favorecia a estas tltimas. Este efecto de “Fitness pro-
liferativo”, independiente del tratamiento fue confirmado en los
mutantes KRAS (G12A o A146T vs WT). A continuacion caracterizamos
los efectos de mutaciones de resistencia y la exposicién a fdrmacos.
Tanto los mutantes IKZF1 A152T como CUL4B KO fueron selecciona-
dos frente a las células WT en presencia de Lenalidomida. El mismo
efecto se observé para el mutante PS/IB5 A20T expuesto a Bortezomib.
Esta seleccién (“Fitness de supervivencia”) no ocurria sin la presencia
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del farmaco. Adema4s, tanto los mutantes CUL4B KO como PSAMB5
A20T eran superados por la células WT cuando la droga era eliminada
del co-cultivo, sugiriendo que estas lesiones solo inducen ventaja en
presencia de farmaco. Esto podria explicar por qué tales alteraciones no
se detectan con mds frecuencia en recaida. Las mutaciones de IKZF1
fuera del drea de unién de IMiDs/CRBN (Q170D y R439H) no propor-
cionaron ninguna ventaja a las células. Mediante estos estudios hemos
definido tres vias de seleccién clonal; Fitness de supervivencia negativa,
inducida por la exposicién al farmaco pero con un impacto negativo si
este es eliminado (CUL4B y PSNVBS5). Fitness de supervivencia neutra
(IKZF1), y Fitness de proliferacién, independiente de la exposicién al
tratamiento (lesiones mono y bi-alélicas TP53 y KRAS). Estos resultados
muestran que las dindmicas clonales pueden caracterizarse y cuantifi-
carse, y que la deteccién temprana de las lesiones que las rigen pueden
ser una gran ventaja a la hora definir de forma individualizada el pro-
néstico y las mejores opciones terapéuticas de los pacientes con MM.
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C0-003

ANALISIS DE UNA SERIE DE PACIENTES CON MM CON T(11;14)

Sobejano Fuertes E!, Gonzélez V!, Higuero V!, Garcia-Sanz R, Presa
D!, Azibeiro R}, Fonseca M!, Rey B!, Puig N, Gutierrez N, Leoz P!,
Labrador J?, Aguilera C?, Escalante F4, Alonso José M?, Lépez R¢, Gar-
cia Mateo A7, Garcia de Coca A®, Herndndez R®, Barez A'°, D4vila J'°,
Redondo E!, Mateos MV

'Hospital  Universitario
H.Carrion,Palencia; °H.Plasencia; 7H.Segovia; SH.Clinico

Castilla y Ledn; *Hospital Universitario de Salamanca
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Salamanca; *H.Burgos; *H.Bierzo; *H.Ledn;
1 Valladolid;
H.Zamora; "°H. Nuestra Sefiora de Sonsoles.Avila; "' Fundacion Hematologia

Introduccion: La t(11;14) por FISH se encuentra en el 15 — 20% de los
pacientes con mieloma. Aunque cldsicamente fue considerada una
translocacién de riesgo estdndar o incluso de buen prondstico, estudios
recientes realizados en la era de nuevos farmacos, muestran resultados
contradictorios y no estd bien establecido si tienen que considerarse de
riesgo intermedio o estandar.

Métodos: Hemos analizado 394 pacientes diagnosticados de MM sin-
tomatico en el Hospital Clinico de Salamanca entre 1988 y 2018 de
acuerdo con los criterios vigentes en cada momento. La FISH se realizé
en células seleccionadas de acuerdo a la normativa internacional. Los
objetivos del estudio fueron: i) evaluar la significacién prondstica del
MM con t(11/14) , ii) evaluar el papel del transplante autélogo de pro-
genitores hematopoyéticos (TAPH) en los resultados obtenidos en tér-
minos de supervivencia.

Resultados: Las caracteristicas basales de los 394 pacientes fueron : una
mediana de edad de 71 afos (rango:30-91). 145 fueron menores de 65
afos. 215 (56,1%) fueron MM IgG, ;104 (27,1%) IgA; 47 (12,2%) Bence
Jones; 13 (3,1%) no secretores, y 2 casos de MM IgM e IgD . En 114 pa-
cientes (28,9%) se realiz6 un TAPH. Recibieron nuevos farmacos en 1*
linea 219 (55,6%), frente a 175 (44,4%) que no. 122 (34,5%) alcanzaron
respuesta completa (RC) tras primera linea, y 272 (76,8 %) al menos una
respuesta parcial. 59 pacientes de los 288 en que se realizo la t(11:14)
fueron positivos (15%). En 5 pacientes, se asocié la presencia de otras
alteraciones de alto riesgo (t(14:16), t(4:14) o del17p (p53)). Las caracte-
risticas basales de los pacientes con y sin t(11:14), incluyendo los trata-
mientos recibidos no mostraron diferencias significativas. La mediana
de SLP para el grupo de pacientes con citogenética de riesgo estandar
(excluyendo la t(11;14) fue de 38,2 meses, similar a la observada en los
pacientes con la t(11:14), 36.88 meses. El grupo de paciente con cito-
genética de alto riesgo presenté una SLP significativamente mds corta,
18,31 meses p= 0,028 , HR 1,284 (IC 95%: 1,042-1,582)). Gréfica 1. La
mediana de SLP de los pacientes con t(11;14) que habian sido sometidos
a trasplante autélogo fue significativamente superior en comparacién
con aquellos que no lo habian recibido, 99,12 vs 26,46 meses, p= 0,001
HR 0,212 (IC95%: 0,080-0,567). Gréfica 2. Observamos que la mediana
de SLP de los pacientes que habian recibido nuevos agentes en primera
linea era mds baja que los que no lo habian recibido (19,98 vs 39,5) aun-
que sin significacién estadistica, P 0,296. La SG de los pacientes que re-
cibieron TAPH y tenian t(11;14) fue significativamente mas larga que
la de aquéllos que teniendo la t(11,14) no recibieron TASPE, 120 frente
a 29,2 meses P 0,002 HR:0,229 (1C95%:0,086-0,615). En cuanto a la me-
diana de SG en los pacientes que recibieron nuevos farmacos en 1° linea
fue inferior con respecto a los que no los recibieron, 55,2 vs 62,1 meses
sin significacién estadistica P 0,484.

Conclusion: En el analisis comparativo el pronéstico de los MM 11/14
se asemejan a los de riesgo estandar. El MM t(11:14) obtiene un bene-
ficio muy representativo del TASPE, tal vez mayor que otros subgru-
pos.
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SECUENCIACION MASIVA DE LAS SECUENCIAS CODIFICANTES Y NO CODIFICANTES DE
TP53 EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE MIELOMA MULTIPLE.

De Ramén C!, Garcia-Alvarez M!, Alcoceba M,
Misiewicz-Krzeminska I', Rojas E!, Corchete Luis!, Isidro I',
Prieto T!, Gutiérrez V!, Martinez-Lépez J?, Garcia-Sanz R},
Oriol A®, Gonzalez M!, Bladé J*, Lahuerta Juan J?, San Miguel J°,
Mateos MV!, Gutiérrez NC!

'Hospital Universitario de Salamanca, IBSAL IBVMCC (USAL-CSIC), Sala-
manca, Espafia.;*Hospital Universitario 12 de Octubre, CIBERONC, Madrid,
Espaiia; *Hospital Germans i Trials, Barcelona, Espaiia; “Hospital Clinic,
Barcelona, Espaiia; *Clinica Universidad de Navarra-CINA, Pamplona, Es-
paia

Introduccion: Los métodos de secuenciacién de nueva generacién
(NGS) han confirmado la baja incidencia de mutaciones en la regién co-
dificante de TP53 en el mieloma mdltiple (MM) en el momento del
diagnéstico, que se sitda en torno al 3-8%. Sin embargo, existen datos
recientes en la literatura que indican que la presencia de variantes so-
maticas en regiones no codificantes (UTR e intrones) podrian influir sig-
nificativamente en la expresién génica. En este contexto, nos
planteamos identificar variantes en la secuencia completa de TP53, in-
cluyendo los exones, intrones y las regiones UTR, mediante te cnicas
de NGS, y analizar si su presencia se asociaba con el prondstico de los
pacientes.
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Figura 2.

Material Y Meétodos: Se incluyeron en el estudio 120 pacientes diag-
nosticados de MM que recibieron tratamiento segin el ensayo
GEM2012MENOS65 (induccién con VRD, trasplante autélogo y con-
solidacién con VRD). El DNA en todos los casos se extrajo a partir de
células plasmaticas purificadas CD138+ de aspirados medulares. Se es-
tudio el gen TP53 mediante un panel NGS de disefio propio basado en
tecnologia de captura (NimbleGen SeqCayp Target Enrichment, Roche), que
incluye sondas que mapean tanto sus regiones codificantes como las
intrénicas y UTR. La secuenciacién se llevé a cabo en un NextSeq (Illu-
mina) y se utiliz6 la plataforma BaseSpace Variant Interpreter de Illumina
para la anotacién y filtrado de variantes, considerando aquellas con un
nadmero de lecturas superior a 100x y frecuencia de la variante alélica
(VAF) minima del 5%.

Resultados: En el anélisis centrado en las regiones codificantes de TP53

(profundidad de cobertura media de 1724x, intervalo 1019-2877), se
identificaron un total de 10 mutaciones en 9 pacientes (8,3%). Se loca-
lizaron en su mayoria en el exén 8, seguidas de los exones 5, 6y 7.
Todas eran mutaciones tipo “missense” descritas en las bases de datos
IARC y COSMIC. E1 57 % de los pacientes con mutacién de TP53 tenian
del(17p) frente al 2,9% de los no mutados (p<0,0001). La supervivencia
libre de progresién (SLP) y la supervivencia global (SG) fueron signifi-
cativamente menores en los pacientes con mutacién de TP53, indepen-
dientemente de la VAE En el estudio de las regiones reguladoras (UTR)
se detectaron un total de 44 variantes: 11 localizadas en la regién 3 UTR
en 11 pacientes, y 30 en la regién 5 UTR en 18 pacientes. Estas variantes
no tuvieron una repercusién en la supervivencia. En el anélisis de las re-
giones intrénicas, se observé que el intrén 1 contenia el mayor nimero
de variantes: 61% de los pacientes presentaban al menos una variante
en este intrén. En el resto de intrones se encontraron un total de 135
variantes en 105 pacientes.

Conclusién: Las mutaciones en regiones exonicas de TP53 se asociaron
significativamente a del(17p). La SLP y SG de los pacientes con estas
mutaciones fueron significativamente mds cortas independientemente
de la VAE Las variantes en intrones del gen TP53 son frecuentes en los
pacientes con MM.

Proyecto  financiado  por
ondos FEDER (PI16/01074).

CDR financiada por la Fundacién AECC. MIGA y IMK financiadas por la
FEHH.

Instituto  de  Salud  Carlos  ITI/f
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SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (MM) REFRACTARIOS A IN-
HIBIDORES DEL PROTEASOMA, INMUNOMODULADORES Y ANTI-CD38

Gener Ricés G, Abril Sabater L, Ibarra Fernandez G,

Franch Sarto M!, Santos Gémez M!, Cafiamero Gird E!,

Comes Escoda M!, Espasa Pérez A!, De La Fuente Montes C!, Huguet
Mas M!, Quintela Vilchez D!, Ribera-Santasusana JM1,

Oriol Rocafiguera A'

'Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona

Introduccion y Objetivos: Las combinaciones de inhibidores de protea-
soma (IP), inmunomoduladores (IMIDs) y anticuerpos anti-CD38 (anti-
CD38), ademds de alquilantes y glucocorticoides, han prolongado
enormemente la supervivencia de los pacientes con MM. Atln asi, la
mayor parte de pacientes recaen y acaban desarrollando refractariedad
a estos farmacos. Las opciones de tratamiento en esta situacién son muy
limitadas. El objetivo de este estudio fue evaluar la supervivencia de los
pacientes con MM refractarios a las tres familias de farmacos principa-
les, asi como describir factores prondsticos de un desarrollo precoz de
resistencia.

Métodos:A partir de un registro prospectivo de todos los pacientes tra-
tados en un centro desde el diagnéstico, se seleccionaron aquellos con
criterios de refractariedad a IP, IMIDs y anti-CD38, segtn el Internatio-
nal Myeloma Working Group (IMWG). Se analiz6 el tiempo hasta la
triple refractariedad (3R) y la supervivencia global (SG) desde el mo-
mento de la 3R.

Resultados: Se incluyeron 437 pacientes entre 2008-2018. Edad me-
diana al diagnéstico de 65 afios (extremos 28-92), 53% varones. Cito-
genética de alto riesgo 14,7 % (60/407) e indice pronéstico IPSS-R 1, 2
y 3 (disponible en 309 casos) de 24,3%, 65% y 10,7 %, respectivamente.
E144% recibieron una primera linea que incluyé altas dosis de melfaldn
(Mel200). En el momento del analisis 335 pacientes (77 %) habian reci-
bido alquilantes, 77 % bortezomib, 20% carfilzomib, 25% talidomida,
61% lenalidomida, 14% pomalidomida y 19% anti-CD38. 111 (25%)
cumplian criterios de refractariedad a IP, 29% a IMIDs y 10% a anti-
CD38. Un 6% (26 pacientes) cumplieron criterios de 3R. La mediana
de SG de la serie fue de 6 anos (IC95% 5,12-6,77), de 8 afios (IC95%
7.28-10.33) para los pacientes que recibieron Mel200 y de 4 afos
(IC95% 3,29-4,92) para los que no lo recibieron, p<0,0001 (Figura 1).
La mediana de tiempo hasta 3R fue de 6,03 afos (0,36-10,83) y la me-
diana de supervivencia de dichos pacientes de 7,4 meses (Figura 2). La
citogenética de alto riesgo (HR 3,16; I1C95% 1,28- 7,81; p=0,013) y el
ISS-R 8 (HR 2,89; IC95% 1,34-6,27; p=0,007) se asociaron a un tiempo
inferior desde el diagnéstico a la 3R en el analisis multivariante (Figura
3).
Conclusiones: En una cohorte unicéntrica, la citogenética de alto riesgo
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y el ISS-R se asociaron a un tiempo inferior hasta el desarrollo de triple
refractariedad. La supervivencia de los pacientes resistentes a IF, IMID
y anti-CD38 fue mala.

Subvencionado en parte con las ayudas SGR 288 (GRC) y Fundacién
“La Caixa”.
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EL AUMENTO DE ACTIVIDAD MITOCONDRIAL COMO MECANISMO DE PROGRESION Y RE-
SISTENCIA MIELOMA MULTIPLE, UNA NUEVA OPORTUNIDAD TERAPEUTICA

Ortiz-Ruiz A!, Ruiz-Heredia Y?, Aguilar-Garrido P!, Morales M* L?,
Valeri A% Bércenas C?, Garcia-Martin RM?, Garrido V?,
Martinez-Lépez J?, Linares M!, Gallardo M!

'CNIO; ?Hospital 12 de Octubre

Introduccion: Resultados previos (Ruiz-Heredia et al) han demostrado
que en el origen y progresién del Mieloma Mdltiple (MM) se produce
un aumento de la carga mitocondrial, pudiendo jugar un papel en la pa-
togénesis de la enfermedad. Los objetivos de este trabajo fueron: 1. Es-
tudiar el impacto genético, proteico y funcional de la mitocondria en la
progresién y resistencia del MM. 2. Evaluar el potencial de explorar la
actividad mitocondrial como diana funcional en la terapia del MM.

Meétodos: Se estudié la expresion de genes involucrados en la funcién
mitocondrial como c-Myc, TFAM, EF-Tu, NRF1y HNRNPK en pacientes
con distintos estadios de MM (N=40; 9 MGUS, 10 SM, 14 MM al diag-
néstico y 7 MM en recaida.) Ademds, se analizé por técnicas histoen-
zimadtica e inmunohistoquimica tanto la actividad como la expresién
proteica mitocondrial de la citocromo c oxidasa (COX), proteina repre-
sentativa de la carga mitocondrial (N=28 y N=11). Se test6 el efecto de
la tigeciclina, como inhibidor mitocondrial, sola o en combinacién con
bortezomib (bortezomib 2 nM, tigeciclina 100, 33, 11, 3,7 y 1,2 pM),
en las lineas celulares de MM JIN3, L363 y NCI-H929. Se realiz6 WB
de OXPHOS (anticuerpos de los complejos de la fosforilacién oxidativa)
ademds de estudios funcionales por histoenzimatica y respiracién ce-
lular por Seahorse. Finalmente, se llevé a cabo un experimento in vivo
con 40 ratones NSG injertados IV con la linea celular JIN3-GFP (1x109)
y tratados con tigeciclina, bortezomib y su combinacién.

Resultados: Se observé sobreexpresién génica de TFAM y EF-Tu y una
tendencia en alza para C-Mycy HNRNPK en el grupo de MM en recaida
en comparacién con los demas grupos (p valor *< 0.05; Figura 1A). Ade-
mas, habia un aumento de la proteina mitocondrial COXII en los grupos
de MM al diagnéstico y a la recaida en comparacién con MGUS (p valor
*0.02; Figura 1B). Este resultado se correlaciona con el aumento de la
actividad mitocondrial en el grupo de MM en recaida (p valor ***<
0.0001; Figura 1C). En conjunto todos estos resultados sugieren que la
elevacién de la actividad mitocondrial juega un papel en el mecanismo
de resistencia al tratamiento y/o de progresién del MM y la consecuente
recaida de los pacientes.

Figura 1.

Tigeciclina y la combinacién con bortezomib mostraron efectos ci-
totéxicos en las tres lineas celulares de MM (IC50 JIN3 11,91 pM; IC50
1363 10,21 pM y NCI-H929 26,37 uM, p valor *< 0.05) asi como siner-
gismo (CI < 0.5) (Figura 1D). El WB, la histoenzimatica y los ensayos
de seahorse de respiracién celular, mostraron que bortezomib producia
el aumento de respiracién y actividad mitocondrial, mientras que la ti-
geciclina y la combinacién disminuian esta actividad (Figura 1E y 1F).
Finalmente, los grupos de ratones tratados con la tigeciclina sola o en
combinacién con bortezomib mostraron una mayor supervivencia y
una menor infiltracién de la JJN3-GFP (p valor *<0.05; Figura 1G).

Conclusiones: El aumento de la funcién mitocondrial juega un papel
critico en el desarrollo de progresién y resistencia en pacientes de MM.
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Dicho incremento en las células plasmaticas se postula como un meca-
nismo de resistencia a bortezomib. Inhibir la actividad mitocondrial con
farmacos como la tigeciclina permite revertir la resistencia a bortezo-
mib.

Este estudio ha sido subvencionado con PI13/02387 y PI16/01530, y
por 2014/0120 de la Fundacién CRIS. M.L. es beneficiaria de una beca
de la SEHH.
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ANALISIS DE LA COMPLEJIDAD Y HETEROGENEIDAD DEL TRANSCRIPTOMA DE LOS
LNCRNAS Y SU RELEVANCIA EN EL MIELOMA MULTIPLE

Carrasco-Ledn A, Ezponda T, Meydan C?, Valcarcel LV?,

Ordénez R, Kulis M?, Garate L!, Miranda E!, Segura V!, Guruceaga E!,
Vilas-Zornoza A!, Alignani D!, Castro-Labrador L!, Pascual M!,

Paiva B!, San Miguel J5, Martin-Subero JI*, Melnick A?, Présper F°,
Agirre X!

'CIMA Universidad de Navarra; *Weill Cornell Medical College; *Tecnun Uni-
versidad de Navarra; “Institut d'[nvestigacions Biomediques August Pi i Sunyer;
5Clinica Universidad de Navarra

Introduccion: En los Gltimos afios se ha estudiado la implicacién de la
desregulacion de los RNAs largos no codificantes (IncRNAs) en el de-
sarrollo de distintas neoplasias, y entre ellas, el mieloma multiple (MM).
En el MM se ha detectado la alteracién de varios IncRNAs, mostrando
un papel importante en esta enfermedad; sin embargo, no se ha reali-
zado un estudio completo de estos genes. Por ello, realizamos un ana-
lisis completo del transcriptoma de los IncRNAs en el MM con el fin de
determinar su implicacién en el desarrollo de esta neoplasia.

Métodos: Mediante RNA-seq direccional analizamos el transcriptoma
completo de células plasmaticas (CPs) de médula 6sea de 38 MM y 3
donantes sanos; asi como de distintas poblaciones de células B (Naive,
centro germinal, memoria y CPs de amigdala). A partir de esos resulta-
dos, estudiamos la heterogeneidad de la expresion de los IncRNAs, su
dinamismo transcripcional y su regulacién epigenémica (mediante
ChlIP-seq de las marcas de histonas H3K4me1, H3K4me3, H3K9me3,
H3K36me3, H3K27me3 y H3K27Ac) a lo largo de la diferenciacién B y

en el MM. Funcionalmente, nos centramos en el estudio de la implica-
cién del LINC-SMILO analizando el efecto de su inhibicién mediante
shRNAs a nivel de proliferacién y apoptosis, y su mecanismo mediante
RNA-seq. Por otra parte, estudiamos el papel de la sobreexpresién de
los IncRNAs como factor prondstico.

Resultados: El andlisis del transcriptoma nos ha permitido detectar
40.511 nuevos IncRNAs en las CPs del MM que junto a los IncRNAs
previamente anotados, nos demuestra que el 82% del transcriptoma
del MM se debe a la expresién de los IncRNAs. Teniendo en cuenta la
gran heterogeneidad que presenta la expresién de los IncRNAs en el
MM, identificamos 10.351 IncRNAs sobreexpresados y 9.535 inhibidos
en al menos el 50% de los MM. El andlisis de estos IncRNAs nos mostré
que 989 IncRNAs presentaban un dinamismo transcripcional en el que
practicamente su expresion era nula durante toda la diferenciacién B,
aumentando dréasticamente en las CPs del MM. A su vez, observamos
que la sobreexpresién de 31 de ellos se asociaba con una activacién epi-
gendmica de novo. Para determinar el papel funcional de los IncRNAs
pertenecientes a dicho grupo, nos centramos en primer lugar en el
LINC-SMILO, demostrando que su inhibicién daba lugar a un descenso
significativo de la proliferacién celular y un aumento de la apoptosis,
en parte debido a un mecanismo de activacién de muerte inmunogénica
y la ruta del interferén. Por otra parte, mediante el analisis de los datos
de RNA-seq de 700 MMs incluidos en el proyecto CoMMpass conclui-
mos que la sobreexpresién del IncRNA PDLIN 1P4 era un marcador de
mal pronéstico, que junto con la amplificacién 1q o la delecién del 17p,
nos permitia dividir a los pacientes de MM en 3 grupos de riesgo en
funcién de la ausencia o presencia de 1 o 2 de estas alteraciones.

Conclusiones: En este estudio hemos definido por primera vez el trans-
criptoma completo de los IncRNAs del MM, mostrando el importante
papel que juegan tanto como marcadores para el diagnéstico y pronds-
tico del MM, como en el proceso del desarrollo esta neoplasia. A su vez,
estos resultados abren una puerta al desarrollo de nuevas estrategias te-
rapéuticas basadas en los IncRNAs que mejoren el tratamiento y la ca-
lidad de vida de los pacientes con MM.

Fuentes de financiacién: Instituto de Salud Carlos III. Ciberonc, Go-
bierno de Navarra y Fondo Social Europeo.
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GAMMAPATIAS MONOCLONALES II
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INFLUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS GENETICOS DE LAS MOLECULAS MODULADORAS
DE LA RESPUESTA INMUNE EN LA SUPERVIVIENCIA DE LOS PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE (MM)

Gonzalez Montes Y!, Osca Gelis GA?, Rodriguez Romanos R®, Llopis
Puigmarti F4, Oriol Rocafiguera A% Sureda Balari A, Clapes Puig V7,
Baca Cano C9, Escoda Teigell Lé, Sarra Escarre J°, Cruz Garcia D',
Granada Font I", Gallardo Giralt D*?

'Departamento hematologia hospital Josep Trueta Girona; *Registro hospitalario
hospital Josep Trueta Girona; *Laboratorio Hematologia IDIBGi Girona; “En-
fermeria ICO hospital Josep Trueta Girona; *Departamento hematologia I[CO
hospital Germans Tries i Pujol Badalona; Departamento hematologia ICO hos-
pital Duran i Reynals Hospitalet LL; "Departamento hematologia ICO hospital
Dutan i Reynals Hospital LL; *Departamento hematologia ICO hospital Joan
XXII Tarragona; *Departamento hematologia ICO hospital Joan XXIII Tarrag-
ona; "°Laboratorio Hematologia ICO hospital Josep Treuta Girona; ''Laboratorio
citogenetica ICO hospital Germans Tries i Pujol; *Departamento hematologia
ICO hospital Josep Trueta Girona

Los linfocitos T especificos para antigenos asociados a tumores jue-
gan un papel importante en la vigilancia inmunoldgica evitando el de-
sarrollo y progresién de los tumores. Esta respuesta inmune adaptativa
esta estrechamente regulada por multiples vias coestimuladoras e inhi-
bidoras. Las moléculas més conocidas y relevantes son CTLA-4, BTLA,
CD28, CD200 y PD-1. Un desequilibrio en el funcionamiento de estas
vias daria lugar a una respuesta inmune atenuada mecanismo que fre-
cuentemente usan los tumores para desarrollarse y progresar.

Objetivos: Analizar polimorfismos de los genes de CTLA-4, BTLA,
CD28, CD200 y PD-1 en pacientes afectos de MM y evaluar la posible
influencia de estos en la supervivencia libre de progresién (SLP) y su-
pervivencia global (SG).

Material y Métodos: Se analizé mediante RT-PCR a partir de ADN total
de sangre periférica o médula ésea los polimorfismos genéticos para
CTLA-4 (rs231775), BTLA (rs9288953), CD28 (rs3116496), CD200
(rs1131199 y 1s2272022), PD-1 1.1 (1s36084323) y PD-1 1.3 (rs11568821)
en 273 pacientes con MM de nuevo diagnéstico o en recaida/progresién
entre 1995 y 2018.

Resultados: La mediana de edad de nuestra cohorte fue 67.5 (39-89)
afios, con un 57 % hombres. Debutaron como asintomaticos un 22% y
78% como sintomaticos. Los indices prondsticos fueron ISS1:37%,
1SS2:29%, 1SS3:25% y no disponible: 9%. Citogenética disponible en
160 casos: alto riesgo un 8.1% y estandar 91.1%. Un 76% recibié tra-
tamiento basado en inhibidores del proteosoma y/o IMIDs, un 21%
agentes alquilantes y un 3% daratumumab. Recibieron transplante un
35% de los pacientes (94 autélogos/2 alogénicos). El anélisis de SLP del
gen CTLA-4 mostré para los genotipos agrupados AA+AG una mediana
significativamente inferior al genotipo GG, 32 meses (IC 27.3-36,3) vs
94 meses (IC 31.8-156.2); p 0.012. La diferencia se mantuvo en el ana-
lisis multivariante (HR 3.14; p 0.026) junto con la edad, transplante y
ISS. El analisis de SG del gen CD200 (rs1131199) mostré para el geno-
tipo GG una mediana de supervivencia significativamente inferior a los
genotipos agrupados CC+CG, 68 meses (IC 48.5-86.7) vs 103.5 meses
(IC 84.5-122.5); p 0.002. La diferencia se mantuvo en el andlisis multi-
variante (HR 1.66; p 0.042) junto con el sexo, transplante, riesgo cito-
genético y ISS.

Conclusiones: En nuestra cohorte la presencia de los genotipos agru-
pados AA+AG en el gen CTLA-4 se asocia a una peor SLP. Adicional-
mente la presencia del genotipo GG en el gen CD200 (rs1131199) se
asocia a una peor SG. Nuestro estudio identificarfa un subgrupo de pa-
cientes con alto riesgo de progresién y muerte.
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EXPLORANDO LA CELULA DE ORIGEN Y LOS PROGRAMAS TRANSCRIPCIONALES PATO-
LOGICOS EN MIELOMA MULTIPLE (MM) Y AMILOIDOSIS DE CADENA LIGERA (AL) MEDI-
ANTE LA DISECCION DEL DESARROLLO DE LA CELULA PLASMATICA (CP) NORMAL

Alameda D?, Puig N?, Cedena MT?, Ocio EM?, Lecumberri R,
Labrador J5, Gonzalez MES, Palomera 17, Gironella M?, Cabanas V?,
Casanova M, Oriol A, Krsnik I'2, Perez-Montafia A'3, Martinez-
Lopez J**, Mateos MV%, Lahuerta JJ°, Prosper F'6, San Miguel JV/,
Paiva BY

'Clinica Universidad de Navarra; *Hospital Universitatio de Salamanca
(HUSAL); *Hospital 12 de Octubre; *University Clinic of Navarra; *Hospital
Universitatio de Burgos; *Hospital de Cabueiies; "Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa; $University Hospital Vall d’Hebron; *Hospital de la Arrixaca;
"Hospital Costa del Sol Marbella; ""Institut Catala d’Oncologia and Institut
Josep Carreras; *Hospital Universitatio Puerta de Hierro; *Hospital Univetsi-
tario Son Espases; "“Hospital Universitario 12 de Octubre; >Hospital Universi-
tario de Salamanca (IBSAL); "*Centro de Investigacion Médica Aplicada;
7Clinica Universidad de Navarra

MM y AL son las dos gammapatias monoclonales malignas mds co-
munes. Los intentos para identificar las diferencias genéticas entre
ambas han tenido poco éxito. Ademas, se desconoce si MM y AL emer-
gen del mismo compartimento de CPs normales. Nos proponemos de-
finir el atlas trancripcional del desarrollo de la CP normal en sangre
periférica (SP) y medula 6sea (MO), y compararlo con el programa
transcripcional de las CPs clonales de MM y AL. Se estudiaron 93 indi-
viduos, en 7 donantes sanos (DS), se aislaron CP de SP segin su isotipo
de cadena pesada (IgG, IgA and IgM). Adicionalmente, se obtuvieron 5
subpoblaciones de CP de MO basadas en la expresién de CD19, CD39,
CD81 y CD56. Las CPs clonales de pacientes con MM (n=38) y AL
(n=41) se separaron mediante FACS por fenotipo aberrante especifico
de paciente. Para estudiar poblaciones de CP con un reducido numero
de células aisladas, empleamos un método de RNAseq de alta sensibi-
lidad (MARS-seq). Se realizaron todas las comparaciones pareadas po-
sibles de expresién diferencial (Deseq2). Se generaron datos de
expresién mediante single-cell RNAseq (scRNAseq, 10xGenomics) de
un total de 35,910 PCs de 3 HA, 2 MM and 2 AL, que fueron analizados
de manera integrada con el paquete Seurat en R. El andlisis de compo-
nente principal de datos de RNAseq desvelé dos clusters de CP norma-
les: uno en SP y el otro en MO, mientras que el subgrupo de MO
CD19+CD39+CD81+CD56- colocaliza con CPs de SP y CD39- de MO.
Las células clonales de pacientes de MM y AL clusterizan juntas con
cierta variabilidad transcriptional relacionada con la localizacién espa-
cial de CPs normales. Se encontraron un total de 2174 genes desregula-
dos entre los 10 grupos de CPs y un clustering semi-supervisado por
k-means desvelé 8 modulos transcripcionales distintos. La transicién
entre CPs de SP y MO se caracteriz6 por genes relacionados con proli-
feracién, mientras que los subgrupos de CPs CD39+ y CD39- de MO
difieren en la expresién de genes de proliferacién, homing y metabo-
lismo. Por tanto, las CPs CD19+CD39+CD81+CD56- de MO emergen
como puente entre las nuevas CPs de SP con las CPs de larga vida en la
MO (CD39-). Interesantemente, las CPs clonales de MM y AL compar-
ten funciones en quiescencia con las CPs de larga vida de la MO. Sin
embargo, AL mostr6 expresién de modulos transcripcionales de proli-
feracién y homing similares a CPs de SP y CD39+ de MO. También se
observé un pequefo cluster de genes de la biogenesis ribosémica con
mayor expresiéon en MM que AL. El estudio de CPs de DS, MMy AL a
nivel single-cell identificé 11 clusters de CPs con una distribucién hete-
rogénea de células de cada grupo. Més de la mitad de CPs clonales se
asignaron a un cluster tambien predominante en CPs normales. Sin em-
bargo, un cluster con transcriptomica similar a las nuevas CPs se hace
minoritario en MM y AL, mientras que algunas células con fenotipo in-
maduro aparece en MM pero no en AL. Este es el primer analisis inte-
grado de la transcriptomica de subgrupos de CPs normales y clonales
de MM y AL que incluye RNAseq y single-cell RNAseq. Definimos los
modulos especificos y comunes a estas CPs, lo que supone una herra-
mienta Gtil para entender el desarrollo de la CPs normal y el origen ce-
lular de ambas gammapatias monoclonales malignas.
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EL PERFIL TRANSCRIPTOMICO DE LA CELULA TUMORAL CIRCULANTE (CTC) DEL

MIELOMA MULTIPLE: UN NUEVO MODELO PARA COMPRENDER LA DISEMINACION DE
LA ENFERMEDAD

Garcés JJ1, Simicek M?, Growkova K2, Calasanz M-J!,

Rios R, Martinez-Lopez J#, Millacoy P?, Palomera L9, Del Orbe R,
Perez-Montafa A®, Garate S', Blanco L', Maiso P!, Flores-Montero J°,
Sanoja-Flores 1%, Jelinek T2, Orfao A% Hajek R?, San Miguel JF,
Paiva B!

'Clinica Universidad de Navarra - CIMA; *University Hospital of Ostrava;
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Health Research Institute; SHospital Son Espases; ?Centro de Investigacion del
Cancer, Salamanca

Introduccion: El ntmero de células tumorales circulantes (CTCs) pre-
dice el riesgo de transformacién en mieloma multiple (MM) asintoma-
tico, asi como la supervivencia en MM activo. Datos recientes sugieren
que, conforme el tumor progresa y el microambiente se vuelve mas hi-
poxico, las células plasmaticas (CP) clonales pasan a la circulacién sis-
témica favoreciendo la constante invasién de nuevas regiones en la
médula ésea (MO). Habria que sefalar que la frecuencia de las CTCs
es tipicamente baja, por lo que serfa concebible que dicha diseminacién
del MM dependiera de unas pocas células con unas caracteristicas Gni-
cas que inducirfan su salida de la médula y la extensién de la enferme-
dad a través de la sangre periférica (SP). Esta hipétesis no ha sido
demostrada hasta ahora debido a que el perfil transcriptémico de la
CTC en el MM no ha sido investigado.

Objetivos: Determinar funciones moleculares especificas en las CTCs
que permitan identificar eventos responsables de la diseminacién del
MM a través del flujo sanguineo.

gene expression in CTCs

gene expression in CTCs

2 4 ] 8 0 12
gene expression in BM clonal PCs

Figura 1.
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Figura 2.

Métodos: Usamos separacién celular mediante FACS para aislar CTCs
y CP clonales de muestras pareadas de MO y SP de un total de 32 pa-
cientes: 23 MM de nuevo diagndstico, 9 recaidas y 1 gammapatia mo-
noclonal de significado incierto. El perfil transcriptémico se determiné
tanto a nivel single-cell (n = 3) como bulk (n = 29), y fueron analizados
mediante Seurat y SCORPIUS, y limma y GSEA, respectivamente. La
funcién de genes especificos se determiné mediante noqueo a través
de shRNA. Finalmente, el valor pronéstico de los genes desregulados
se determiné mediante un modelo de regresién Cox usando datos del
estudio CoMMpass (n = 553, versién IA11).

Resultados: El perfil transcriptémico de las muestras pareadas de CTCs
y CP clonales de MO mostraron una gran correlacién en la expresién
génica a ambos niveles de single-cell y bulk (r=0.94, P=10-%), con solo
55 genes diferencialmente expresados entre CTCs y su contrapartida
en MO. Genes sobre-expresados en las CTCs estaban implicados en la
inflamacién, la hipoxia o la transicién epitelio-mesenquimal, mientras
que aquellos infra-expresados estaban relacionados con la proliferacién
celular. El marcador de células madre cancerigenas CD44 se encontraba
sobre-expresado en la CTC, y su silenciamiento reducia significativa-
mente la capacidad de migracién de células mielomatosas asi como su
adhesién a fibronectina. Aproximadamente la mitad (29/55) de estos
genes diferencialmente expresados en las CTCs tuvieron valor pronds-
tico en pacientes de nuevo diagnéstico (CoMMpass). En un andlisis
multivariable incluyendo el ISS revisado, la sobre-expresion de CENPF
y LGALS1 se asocid significativamente con una supervivencia inferior.

Conclusiones: Estos resultados ayudan a entender la presencia de
CTCs en SP y sugieren que los nichos medulares hipéxicos, junto con
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un ambiente pro-inflamatorio, inducirian una detencién en la prolife-
racién celular, forzando a estas células tumorales a circular en la SP y
migrar a otros nichos de la MO donde puedan continuar creciendo.
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LA PRESENCIA DE POLIMORFISMOS OBESOGENICOS IDENTIFICADOS POR GWAS NO IN-
FLUYE SOBRE EL RIESGO A DESARROLLAR MIELOMA MULTIPLE

Sanchez Maldonado JM!, Rios Tamayo R!, Garrido P?, Clavero E?,
Ruiz Maldonado V!, Pérez Rojo B!, Badiola Gonzélez J?, Gonzélez
Sierra P?, Romero A? Lépez Fernandez E?, Moratalla Molina L?, Ter
Horst R?, Jérez A4, Hemminki K, Neta MG3, Li Y®, Forsti A%, Martinez
Lépez J¢, Sainz J*

'GENYO y Hospital Universitario Virgen de las Nieves; *Hospital Virgen de
las Nieves; *Radboud University Nijmegen Medical Center; “Hospital Morales
Meseguer;*German Cancer Research Center (DKFZ); *Hospital 12 de Octubre

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia incurable caracterizada
por la presencia de células plasmaticas malignas en la médula ésea que
secretan inmunoglobulinas monoclonales especificas al torrente sangui-
neo produciendo un amplio rango de alteraciones entre las que destacan
anemia, trombocitopenia, leucopenia, hipercalcemia y fracturas dseas .
Aunque se han hecho grandes progresos en la identificacién de los me-
canismos moleculares que subyacen al MM, hasta la fecha solo se co-
nocen unos pocos factores de riesgo asociados con el desarrollo de esta
enfermedad. Entre los factores de riesgo modificables, la obesidad ha
atraido mucho interés ya que se ha asociado al desarrollo de mdltiples
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tumores sélidos y hematoldgicos. Teniendo presente la posible impor-
tancia de la obesidad en MM, decidimos evaluar si las 32 variantes ge-
néticas asociadas con obesidad en estudios GWAS influian sobre el
riesgo a desarrollar MM. Para ello utilizamos una poblacién de 263 MM
y 1087 controles sanos donde genotipamos con sondas KASPar (LGC)
las variantes genéticas de interés. La asociacién entre los polimorfismos
genéticos y el riesgo de MM se realizd por regresién logistica asu-
miendo un modelo de herencia aditivo. La consistencia de las asocia-
ciones en poblacién espafiola se validaron con datos de un GWAS
desarrollo en una poblacién de 4189 alemanes (2121 casos de MM y
2068 controles sanos). Funcionalmente, evaluamos si alguna de las va-
riantes genéticas correlacionaba significativamente con niveles de 7 hor-
monas esteroideas (androstendiona, cortisol, 11-deoxi-cortisol,
17-hidroxi progesterona, progesterona, testosterona and 25 hidroxi vi-
tamina D3) y con niveles de 6 citoquinas (IFNg, IL1b, IL6, TNFa, IL17,
and IL22) tras la activacién de sangre completa, células mononucleares
de sangre periférica y macréfagos de 408 individuos sanos con LPS,
PHA, Pam3Cys y cpG (cohorte HFGP). La correlacién entre los SNPs y
los niveles hormonales y de citoquinas se evalué por regresién lineal
que se ajustd por edad y sexo. Los resultados del meta-andlisis de ambas
poblaciones mostré que ninguna de las variantes obesogénicas identi-
ficadas por GWAS tenia un impacto significativo sobre el riesgo a de-
sarrollar MM (Tabla 1). Solo observamos un efecto protector muy débil
del polimorfismo MTCH2 47354 sobre el riesgo a desarrollar MM
(OR=0.90, 95%IC 0.83-0.97, P=0.015). Aunque no encontramos ningin
vinculo entre las variantes genéticas asociadas con obesidad y el riesgo
a desarrollar MM, nuestros estudios funcionales mostrarén una fuerte
correlacion entre el polimorfismo MAF 45433 y los nievels de TNF e IL6
tras la estimulacién de macréfagos con cpG, un ligando de TLR9
(P=7.09-10°y 4.35-10 Figura 1). En resumen, este trabajo nos permitié
descartar el vinculo entre los polimorfismos obesogénicos y el riesgo a
desarrollar MM pero nos mostré que el vinculo que ya conocemos entre
la obesidad y la respuesta inmune mediada por TLR9 podria estar me-
diado por polimorfismos en el gen MAE Este proyecto se financié con
fondos internos del centro GENYO.
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MUERTE PRECOZ EN MIELOMA MULTIPLE. ANALISIS DE PACIENTES TRATADOS EN VIDA
REAL

Lakhwani Lakhwani S!, Herndndez Garcia MT!, Lorenzo Barreto P?,
Cabrera Brito D!, Ferndndez Gonzélez M!, Diaz Gémez M!,
Raya Sénchez JM!

'Hospital Universitario de Canarias; *Hospital Ramdn y Cajal
Introduccion: Durante los tltimos afios, la supervivencia de los pacien-

tes con mieloma multiple (MM) ha mejorado debido principalmente a
la introduccién de nuevos farmacos. A pesar de ello, hay pacientes que
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mueren de forma precoz; esto es antes de dos afios desde el diagnéstico.
Hay pocos datos publicados de este grupo de pacientes con mortalidad
precoz (MP) y la mayoria de los que hay analizan pacientes incluidos
en ensayos clinicos.

Método: Revisamos los pacientes afectos de MM de nuestro centro
de 1990 a 2017 y se identificaron los pacientes con MP. Registramos nu-
merosas variables clinicas y bioldgicas, tanto al diagnéstico como evo-
lutivas. Comparamos los datos de los pacientes con MP con el resto y
analizamos qué variables confieren peor prondstico de este grupo en
un andlisis multivariante. También creamos un modelo predictivo en el
diagnéstico de pacientes con MP a través de un analisis discriminante.

Resultados: Identificamos 186 pacientes afectos de MM con una su-
pervivencia inferior a dos aflos desde el diagnéstico, 87 mujeres y 99
hombres. La edad media era de 70,3 anos (rango 42-99). La causa de
muerte mas frecuente fue la infeccién (42,33 %) seguida de la progresién
(39,26%). Pudimos comparar los datos de estos pacientes con aquellos
sin MP diagnosticados entre 1990 y 2009 (n = 255) y encontramos que
los pacientes con MP tenfan mayor edad (p=0,039), tenian mas comor-
bilidades (p=0,004) y peor ECOG (p<0,001). Tenian una enfermedad
mds agresiva y avanzada, con peor enfermedad ésea (p=0,019), menor
hemoglobina (p<0,001) y albimina (p<0,001); mayores niveles de calcio
(p=0,007), creatinina (p<0,001), LDH (p<0,001) y B2microglobulina
(p<0,001), mayor inmunoparesia (p=0,007) y mayor porcentaje de cé-
lulas plasmaticas en médula désea (p<0,001). En consecuencia, tenfan
peor estadiaje de Durie-Salmén (p<0,001) y peor ISS (p<0,001). Tam-
bién encontramos una peor respuesta al tratamiento de primera linea
(p<0,001). En un analisis multivariado, las variables que confieren un
peor pronéstico (supervivencia global) de los pacientes con MP fueron
B32-microglobulina = 5, 5mg/l (HR:2.251, p=0,004), > 4 puntos en la es-
cala de comorbilidad Cumullative Illness Rate Scale (CIRS) (HR:1.760,
p =0,036) y enfermedad progresiva con la primera linea de tratamiento
(HR:2.230, p=0,007). Creamos un modelo matemadtico predictivo al
diagnéstico a través de un andlisis discriminante usando calcio sérico,
puntuacién ISS y puntuacién CIRS para identificar pacientes con MP.
Con este método conseguiamos clasificar correctamente el 68, 4% de
nuestros pacientes.

Conclusiones: En nuestra serie de pacientes con MM tratados en vida
real, la mayoria de los que mueren precozmente lo hacen por infeccién
o progresién. Tienen una situacién basal peor (edad, comorbilidad,
ECOQG), una enfermedad mds agresiva y evolucionada y una peor res-
puesta a tratamiento. Presentamos un modelo para tratar de identificar
a estos pacientes en el momento del diagnéstico, que podria implicar
un cambio en su manejo como dar profilaxis antibitica para tratar de
mejorar la supervivencia.

C0-013

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL EN LA PRACTICA CLINICA DE PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE

Cedena MT", Puig N?, Paiva B, Pérez A*, De Arriba F°, Cuéllar C!,
Blanchard MJ¢, Martinez-Chamorro C’, Casanova M8, Sirvent M?,
Rodriguez-Otero P8, Martinez-Lépez ]!, Mateos MV?, San Miguel JF3,
Lahuerta JJ!

'H. 12 Octubre; *H. Universitario Salamanca; *Clinica Universitaria Navarra;
“H. Son Espases; °H. J.M. Morales Meseguer; °H. Ramén y Cajal; "H.
Quirésalud Madrid; SComplejo hospital Costa del Sol; °H. Donostia

Introduccion: La enfermedad minima residual (EMR) es un pardmetro
reconocido para evaluar la respuesta en pacientes con mieloma multiple
(MM) tras tratamiento.! Los resultados en ensayos clinicos han demos-
trado el valor prondstico de la EMR negativa, por encima del criterio
de remisiéon completa (RC).? Sin embargo, hasta el momento no existe
informacién sobre el valor de medir EMR y su impacto en la practica
clinica puesto que la inmensa mayoria de los estudios se han realizado
en ensayos clinicos.

Objetivos: Evaluar las tasas de EMR positiva y negativa en pacientes
tratados en primera linea o sucesivas y que han alcanzado remisién
completa tras tratamiento fuera de ensayos clinicos, y determinar el im-
pacto de la EMR en la préctica clinica del MM.

Material Y Métodos: Estudio observacional prospectivo, multicéntrico
y de dmbito nacional. El estudio estd disefiado inicialmente para recoger
informacién de 300 pacientes adultos con MM sintom4tico que hayan
alcanzado RC en primera o posteriores lineas de tratamiento. Se reali-

zan una o mas determinaciones de EMR en aspirado de médula ésea,
una vez alcanzada la RC, mediante citometria de flujo de nueva gene-
racién® de forma centralizada (H. Universitario 12 Octubre, H. Univer-
sitario de Salamanca, Clinica Universidad de Navarra). Se lleva a cabo
una recogida prospectiva de datos de progresién y supervivencia cada
6 meses durante 3 afos, en el que las visitas del estudio coincidirdn con
aquellas que realice normalmente el paciente a su médico durante el se-
guimiento habitual de su enfermedad.

Resultados: En los primeros 6 meses de reclutamiento (diciembre 2018
a mayo 2019), se han incluido 75 pacientes, se disponen datos de 66.
Las caracteristicas principales al diagndstico de estos pacientes se reco-
gen en la siguiente tabla. El anélisis de EMR se realiz6 en 39 pacientes
en primera linea (59 %), y el resto en siguientes lineas (en segunda linea
un 24% vy tercera linea un 11%). Un 64% de los pacientes recibieron
un trasplante autélogo, y un 38% mantenimiento. Se estd evaluando la
aplicabilidad de la citometria de flujo de nueva generacién, su sensibi-
lidad y tasas de respuesta. Considerando que se seleccionan pacientes
ya en RC, la tasa de EMR negativa global de la serie hasta el momento
es de 73%. Entre los pacientes jovenes en primera linea, la tasa de EMR
negativa es de 85%, y en pacientes en segunda o tercera linea de 53%.
Se ha iniciado el seguimiento por lo que todavia no se disponen de
datos de supervivencia libre de progresién ni supervivencia global.

Conclusion: ES: Este es el primer estudio prospectivo sobre el impacto
de la monitorizacién de EMR mediante citometria de flujo de nueva ge-
neracién en la préctica clinica. Se objetiva un interés muy elevado du-
rante los 6 primeros meses de reclutamiento, tanto en primera linea
como en sucesivas, sobre todo en pacientes mas jovenes.

Referencias

1. Kumar. Lancet Oncol. 2016
2. Lahuerta. ] Clin Oncol. 2017
3. Flores-Montero. Leukemia. 2017

Disefio del estudio Seguimiento

Evaluacién post-finalizacién

EMR V. Mes & V. Mes 18 V. Mes 30 r—l_‘
Visita V. Mes 12 V. Mes 24 V. Mes 36
Basal

Figura 1.
Tabla 1.
Caracteristicas de los pacientes
al diagndstico N2 pacientes: 66
Sexo Vardn/mujer 38/27
Edad (afios) Mediana (rango) 65 (41-87)
Hemoglabina {g/di} Media (rango) 11,5(5-17)
Paraproteina suero (g/di] Media {rango) 3,2(0-13,1)
Paraproteina orina (g/24k) Media {rango) 1{0-5,8)
Plasmecitomas No 47(71%})
s 16(24%)
Desconocido 3(5%)
LDH Normal 43(65%)
Alta 12(18%)
Desconocido 11(17%)
155 ! 21(32%)
" 4(7%)
w 21(38%)
Desconocido 5 (9%)
Citogenética Normal 26 (39%)
Alterada 19(29%)
No disponible 21(32%)
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FACTORES CON IMPACTO PRONOSTICO EN AMILOIDOSIS SISTEMICA AL CON
AFECTACION CARDIACA. EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE SALAMANCA

Higuero-Saavedra V!, Gonzélez-Calle V!, Sobejano-Fuertes E!,
Presa-Morales D!, Rey-Bua B!, Fonseca-Santos M!, Azibeiro- Melchor
R, Pefia-Mufioz F!, Mordn-Molano L-G!, Palomino D!, Puig-Morén
N, Garcia-Sanz R!, Mateos-Manteca M-V!

'Hospital Clinico Universitario de Salamanca

Introduccion: En la amiloidosis sistémica (AL), la afectacién cardiaca
es la segunda mds frecuente, pero condiciona la primera causa de mor-
talidad. Debido a sus similitudes con otras entidades en la forma de pre-
sentacidn, suele diagnosticarse en estadios avanzados, cuando las
opciones terapéuticas son limitadas y asocian una supervivencia muy
pobre.

Objetivos: Determinar factores con impacto pronédstico al diagnéstico
de los pacientes con amiloidosis cardiaca.

Diseiio: Se disefi6 un estudio retrospectivo que incluy6 a los pacientes
con diagnéstico de amiloidosis sistémica en el Hospital Universitario
de Salamanca entre 1999 y 2018. Se recogieron datos de las caracteris-
ticas de los pacientes al diagnéstico, tratamiento y datos de respuesta
hematoldgica y organica.

Resultados: Se diagnosticaron de amiloidosis sistémica un total de 51
pacientes, de los cuales 34 tenian afectacién cardiaca al diagnéstico, y
que representan nuestra poblacién en este estudio. La mediana de edad
al diagnéstico fue 64 afos (rango 43-83). La mediana de tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue de 6 meses (1-48). La
mediana de 6rganos afectados era de 2 (1-6), con 7 pacientes con afec-
tacién cardiaca unica. La mediana de supervivencia libre de progresién
(SLP) fue de 28 meses (IC 95% 0-69) y la mediana de supervivencia glo-
bal (SG) 61 meses (IC 95% 10-112). El nimero de 6rganos afectados
tuvo un impacto directo en la SG: mediana de 63 m (IC 95% 59-67)
para los pacientes con afectacién cardiaca Unica, frente a solo 2 meses
(IC 95% 0-11) para aquellos con mds de 3 drganos afectados
(p=0.01). Identificamos también algunas caracteristicas asociadas con
peor SG: edad =75 afios (mediana SG 3.8m vs 76m; p=0.24), NT-
proBNP>1800 ng/L (21m vs 96m; p=0.015), Tn-Troponina=0,025ng/mL
(5.9m vs 78.7 m; p=0.036), proteinuria Bence-Jones = 500 mg/24h (76m
vs 1.5m; p<0,001), estadificacion revisada Clinica Mayo >II (10m vs
96m; p=0.05). En nuestra serie, el 67 % de los pacientes (23 de 34) reci-
bieron induccién basada en inhibidores de proteasoma (IP) y el 17% (6
de 34) recibieron inmunomoduladores. 9 pacientes (26.5%) fueron so-
metidos a transplante autélogo (TASPE), como primera linea o tras in-
duccién. El uso de IP parece mejorar la SG, aunque los resultados no
son estadisticamente significativos (mediana SG 76.5m vs N/A; p=0.21).
Ademads, el TASPE mejoré la SG (78.7m vs 18.6m; p=0.02), con una se-
leccién apropiada de pacientes (Estadio cardiaco =2). La respuesta a la
terapia de induccién también tuvo impacto prondstico: los pacientes
que no alcanzaron al menos respuesta parcial hematoldgica
tuvieron una SG significativamente mas baja (4m vs 78m; p=0.004).
Igualmente, los paceintes que alcanzaron al menos respuesta parcial or-
ganica presentaron una SG mejor (96.4m vs 10m; p<0.001).

Conclusiones: El nimero de 6rganos adicionales afectados en la ami-
loidosis cardiaca AL se asoci6 con la SG, identificando un grupo de muy
mal pronéstico con mas de tres 6rganos afectos incluyendo el cora-
z6n. La edad avanzada, la proteinuria Bence-Jones, y los biomarcadores
incluidos en el estadiaje revisado de la Clinica Mayo, asi como la res-
puesta al tratamiento , parecen tener un impacto en la supervivencia en
nuestra serie de pacientes.
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DARATUMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA AMILOIDOSIS AL EN RECAIDA 0 REFRAC-
TARIA: ESTUDIO MULTICENTRICO RETROSPECTIVO

Lecumberri R, Krsnik 2, Askari E3, Sirvent M*, Gonzalez Pérez MS®,
Escalante F, Pradillo V7, Tamariz LE!, Gémez Hernando M?, Alegre
A% Gironella M, Gonzélez Garcia ME!, Infante MS'?, Lakhwani S'3,
Martinez Bilbao C!4, Dourdil V!5, Ramirez Payer A6, Sarra ]V,
Cibeira MT®

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona; *Hospital Puerta de Hierro, NMa-
jadahonda, Madrid; *Hospital Universitatio Fundacion Jiménez Diaz, Madrid;
“Hospital Universitatio Donostia, San Sebastidn; *Hospital Clinico Universitario
de Santiago-CHUS; *Complejo Asistencial Universitario de Ledn; "Hospital Uni-
versitario Quirdn, Pozuelo de Alarcon, Madrid; $Hospital Clinic, Barcelona;
Hospital Universitario La Princesa, Madrid; "°"Hospital Universitario Vall 'He-
bron, Barcelona; "' Hospital Universitario de Cabueiies, Gijon; *Hospital Infanta
Leonot, Madrid; *Hospital Universitario de Canarias, Tenerife; ““Hospital Uni-
versitario Galdakao-Usansolo, Vizcaya; >Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, Zaragoza; "*Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo; '"Hos-
pital Universitario Joan XXIII, Tarragona

Introduccion: No existen recomendaciones uniformes para el trata-
miento de la amiloidosis de cadenas ligeras (AL) refractaria o en recaida.
La toxicidad asociada al tratamiento de rescate constituye un factor li-
mitante. Daratumumab podria ser una atractiva alternativa terapéutica
en este escenario.

Métodos: Se incluyeron en este estudio, retrospectivo y multicéntrico,
37 pacientes adultos diagnosticados de amiloidosis AL que habian re-
cibido Daratumumab como terapia de segunda linea o posterior.

Resultados: La edad mediana de la serie fue de 64 afios, con ligero pre-
dominio de varones (22H/15M). La mediana de tiempo desde el diagnds-
tico fue 32 meses y la mediana de lineas previas de tratamiento 2.
Veintiocho pacientes (76 %) tenfan afectacién organica cardiaca, 27 (73 %)
renal y el 40% tenfan afectacién de al menos 3 érganos. La distribucién
segun el estadio Mayo-2012 fue: I- 16%; 11-24%; I11-32%; IV-24%. Todos
los pacientes habian recibido previamente bortezomib, el 49% inmuno-
moduladores (IMIDs) y el 40% autotrasplante (TASPE). El 38% de los
pacientes habian presentado una respuesta hematoldgica completa (RC)
o muy buena respuesta parcial (VGPR) en alguna linea de tratamiento
previa, mientras que el 62% fueron refractarios a la tltima linea recibida.
Todos los pacientes excepto 3 recibieron Daratumumab intravenoso en
monoterapia, segin el esquema estdndar aprobado para pacientes con
mieloma multiple. Tras una mediana de seguimiento de 8 meses desde
el inicio del tratamiento y una mediana de 17 dosis de Daratumumab ad-
ministradas (rango, 1-27), la tasa de respuesta hematoldgica global en 35
pacientes evaluables fue del 71 %, incluyendo 54% de RC + VGPR (63%
en individuos que no habian alcanzado ese nivel previamente). En gene-
ral, las respuestas fueron muy rapidas, con una mediana de 2 semanas
para la respuesta inicial y de 2 meses hasta la repuesta maxima. No se
observaron diferencias en la tasa de respuesta hematoldgica en funcién
de tratamiento previo con TASPE o IMIDs, pero si cuando Daratumumab
se administré como segunda linea frente a lineas posteriores (92% vs
56%; p=0,03). En los pacientes con respuesta inicial a Daratumumab y 6
meses de seguimiento, ésta se mantenia en 17/21 y alos 12 meses en 5/6.
Las tasas de respuesta de 6rgano cardiaca y renal fueron 32% y 59%, res-
pectivamente. Durante el seguimiento 3 pacientes experimentaron pro-
gresién hematoldgica (al mes, 3 y 18 meses del inicio de Daratumumab,
respectivamente). En cuanto a seguridad, en un caso el tratamiento fue
interrumpido por una reaccién infusional durante la primera dosis, en un
paciente por infecciones de repeticién y en otro por una segunda neopla-
sia. Se han registrado 9 fallecimientos (25%), 7 de ellos por complicacién
directa de la amiloidosis. Con el seguimiento actual, no se ha alcanzado
la mediana de supervivencia en ninguna de las categorias, si bien la mor-
talidad en los pacientes no respondedores alcanza el 30% frente a 10%
en aquellos con RC+VGPR.

Conclusiones: Daratumumab es una atractiva alternativa terapéutica
en pacientes con amilodosis AL en recaida/refractaria, con una alta tasa
de respuestas, de obtencién rdpida y duraderas, y escasa toxicidad. En
nuestra serie, su eficacia fue superior cuando se administré como trata-
miento de segunda linea que en posteriores fases de la enfermedad.
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CARACTERISTICAS CLINICAS E IMPACTO PRONOSTICO DE LA DELECION 17P EN PA-
CIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO (MMND). EXPERIENCIA DE
UN UNICO CENTRO.

Moreno DF!, Cibeira MT?, Fernandez de Larrea C!, Tovar N!, Isola I,
Rodriguez Lobato LG!, Oliver A, Jiménez Segura R, Bladé J,
Rosifol L!

'Hospital Clinic de Barcelona

Introduccion: Las alteraciones citogenéticas t(4;14), t(14;16) y delecién
del cromosoma 17 (del(17p)) detectadas por FISH se consideran de mal
prondstico en el mieloma mdltiple (MM). La del(17p) se presenta en un
5-10% de los pacientes con MM de nuevo diagnéstico (MMND) cons-
tituyendo uno de los principales factores adversos. En este contexto,
el objetivo del estudio fue analizar la evolucién de los pacientes con
MMND y del(17p) diagnosticados en nuestra institucién.

Métodos: Analizamos de manera retrospectiva la serie de pacientes
con MMND del Hospital Clinic de Barcelona en el periodo 2000-2018.
Se analiz6 la respuesta al tratamiento de primera linea, la supervivencia
libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG) en los pacientes
con del(17p) y se compard con la de los pacientes sin la delecién.

Resultados: Se diagnosticaron 722 pacientes, disponiendo de estudio
citogenético en 333 casos. La dell7p se demostrd en 41 pacientes (6 por
citogenética convencional y 35 por FISH). De éstos, 29 (70%) pacientes
se consideraron candidatos a trasplante. La tasa global de respuesta al
trasplante fue del 80%, incluyendo un 28% de respuestas completas
(RC). En esta poblacién, la SLP mediana fue de 24 meses y la SG de 79
meses. Comparando con el grupo de pacientes candidatos a trasplante
sin del(17p), los pacientes con la del(17p) tuvieron una SLP significati-
vamente inferior (24 vs. 40 meses; p=0,01), y una SG menor (79 vs. 122
meses; p=0,14). Los pacientes con del(17p) que alcanzaron una RC pos-
trasplante tuvieron una SLP significativamente mds prolongada que los
pacientes que no alcanzaron RC (89 vs. 17, p<0,01; Figura 1), sin que se
observaran diferencias significativas respecto a la poblacién de pacien-
tes sin del(17p). Los pacientes no candidatos a trasplante (12/41, 30%)
fueron tratados mayoritariamente con inhibidor de proteasoma. E1 50%
respondieron al tratamiento de primera linea (20% MBREP, 30% RP). La
SG fue significativamente mds corta que la de los pacientes sin del(17p)
(16 vs. 50 meses; p=0,001) sin que se observaran diferencias significati-
vas en la SLP. La SG mediana de los 333 pacientes segun el estadio ISS
fue de 83, 63 y 36 meses respectivamente (I, II, III). La del(17p) se asocié
a una SG mads corta en los pacientes con estadios avanzados (ISS II: 77
vs. 23 meses, p=0,01; ISSIII: 49 vs. 18 meses, p=0,027) mientras que no
tuvo impacto prondstico en los pacientes con ISS 1.

Conclusiones: La del 17p se asocia a una SLP y SG inferior. Sin em-
bargo, en nuestra serie, los pacientes que alcanzaron una RC post-tras-
plante tuvieron una supervivencia similar a aquéllos sin del(17p). La del
17p empeora el prondstico de los pacientes con estadio ISS avanzado
(IT'y III), mientras que no tiene impacto prondstico en los pacientes con
estadio ISS L.

SLP en pacientes con MMND y del(17p) que han alcanzado RC vs. no RC después de  trasplante
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MIELOMA MULTIPLE (MM) EN PRIMERA RECAIDA: PAPEL DEL SEGUNDO TRASPLANTE
AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (TASP). EXPERIENCIA DE DOS CEN-
TROS

Villalobos MT", Del Campo R?, Canet M!, Amer N?, Vélez P!,
Muntanola A!, Borrds J?, Soler JA?, Lépez M!, Diaz M!, Cladera A?,
Mascaré M?, Vall-llovera F!, Bargay J?, Marti JM!

"Hospital Universitari Miitua Terrassa. Tetrassa; *Hospital Universitari Son
Llatzer. Palma de Mallorca; *Consorci Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Sabadell

Introduccion: E1 2° TASP estd contemplado como tratamiento de res-
cate en las guias del IMWG del ano 2016 para pacientes con MM en 1*
recaida, siempre que la duracién de la respuesta al ler TASP sea = 18
meses. En la actualidad, la creciente eficacia de los tratamientos dispo-
nibles en 2% linea para el MM, podria poner en duda el papel del 2° TASP
en este contexto.

Objetivos: Evaluar los resultados del 2° TASP como tratamiento de res-
cate en 1° recaida en pacientes con MM.

Material Y Métodos: Se ha realizado un estudio observacional retros-
pectivo de todos los pacientes con MM tratados con un 2° TASP en 1*
recaida desde enero de 2000 hasta abril de 2019 (el dltimo trasplante
incluido se realizé en febrero de 2018), en el Hospital Universitari
Mutua de Terrassa y en el Hospital Universitari Son Llatzer, El acondi-
cionamiento de todos los TASP se realizé con Melfalan 200 mg/m?. Nin-
gun caso recibi6 tratamiento de mantenimiento después del 1° TASP y
Unicamente 5 pacientes lo recibieron tras el 2° TASP. La informacién de
los pacientes ha sido recogida de manera retrospectiva consultando las
historias clinicas. En la base de datos se han incluido variables demo-
graficas, fecha de diagnéstico, tipo de MM, respuesta previa al primer
y segundo TASP, fecha de primer y segundo TASP, fecha de progresién,
fecha de dltima visita y mortalidad. Se ha realizado un analisis de su-
pervivencia con el método de Kaplan-Meier para calcular la superviven-
cia libre de progresién (SLP) desde el 1° TASP hasta la recaida y desde
el 2° TASP hasta la recaida o éxitus, asi como la supervivencia global
desde el diagndstico.

Resultados: Se han efectuado un total de 21 doble TASP. Las principa-
les caracteristicas clinicas de la serie se describen en la Tabla 1. El se-
guimiento medio desde el diagndstico es de 105,7 meses. La mediana
de SLP tras el 1° TASP fue de 42 meses (Figura 1) y la mediana de SLP
tras el 2° TASP fue de 23,8 meses (Figura 2). En el momento del estudio
el 66,3% de los pacientes siguen vivos (Figura 3).

Conclusiones: En nuestra serie, el rescate con un 2° TASP en 1% recaida
permite alcanzar un tiempo libre de tratamiento y una SLP prolongados.
Si consideramos las tasas de SLP obtenidas en 1% recaida en los estudios
pivotales con las nuevas combinaciones terapéuticas (CASTOR DVd,
27m, POLLUX DRd 22,6m, ENDEAVOR Kd56 15,6m, ASPIRE KRd 26,3
m), el 2° TASP sigue siendo una buena opcién de tratamiento, proba-
blemente mejorable si se afiade el efecto del mantenimiento con lena-
lidomida post-TASP.

Tabla 1.
Sexo | Hombres 15 (714%) Mujeres 6 (20.6%)
Edad 1* TASP medi fi
{nm}B ¥ exiremos. 56 { ]
Edad 2° TASP media y extremos
(afos) y _ 61(43-70) . .
Tipo MM IgAS IgG 12 gD 1 Cadenas ligaras 3
(23.8%) {57.1%) (4.8%) (14.3%)
Cariotipo ND 7 (33.3%) Normal 12 (57,1%} Adverso 2 (9,6%)
155 ISS1 8 (38,1%) | ISS28(38,1%) | ISS34(19%) | ND1(48)
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DOBLE TRASPLANTE AUTOLOGO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DE ALTO
RIESGO: ESTUDIO DE FACTIBILIDAD Y RESULTADOS PRELIMINARES

Jiménez Castillo M!, Legarda Campo M!, Rubio Lopes-Garcia L,
Francés Aracil E!, Cejalvo Andtjar MJ', Garcia Feria A, Ribas Garcia
P!, Donato Martin E!, Ferndndez Llavador MJ!, Fernandez Zarzoso M!,
Gimeno Brosel M!, Marco Buades JE!, Sayas Lloris MJ!, Tolosa Mufioz
A, De la Rubia Comos J*

'Hospital Doctor Peset

Introduccion: El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) es el tratamiento de intensificacién estdndar de primera linea
en los pacientes j6venes con mieloma mdaltiple (MM). Sin embargo, los
resultados del TAPH en pacientes de alto riesgo (AR), es decir, con ci-
togenética de mal prondstico y/o =RP tras induccién son subéptimos.
Estudios retrospectivos sugieren que el doble TAPH (tdndem) mejora
el prondstico en este grupo de pacientes. Analizamos la factibilidad y
el impacto del procedimiento del TAPH en tdndem en la supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de progresién (SLP) en pacientes con
MM de AR y comparamos los resultados con los pacientes de RS so-
metidos a un tnico TAPH.

Métrodos: Estudio observacional prospectivo con fase inicial retrospec-
tiva. En esta primera fase se han incluido pacientes de hasta 70 afios sin
comorbilidades asociadas con MM de nuevo diagndstico entre los afios
2014-2018 sometidos a uno o dos TAPH. El reclutamiento de pacientes
sigue en marcha; hasta la fecha se han incluido 45 pacientes, 30 de RS
y 15 de AR. De los pacientes de AR, 13 lo fueron por citogenética de
mal pronéstico y dos por tener =RP tras la induccién. Analisis estadis-
tico: comparacién mediante tests no paramétricos. Probabilidad de SLP
y SG utilizando Kaplan-Meier y comparacién con log-rank.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, basales de la enfermedad y
esquema de induccion.

Figura 3. Supervivencia global desde el diagnéstico.
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RS (1 TAPH) AR (2 TAPH) TOTAL
(n=30) (n=15) (n=45)

Edad (extremos), afios 60,3 (50-69) 59,8 (49-71) 59 (49-71)
<65 n(%) 24 (80) 12 (80) 36 (80)
65a 75, n (%) 6(20) 3(20) 9(20)
Sexo, n (%)
Hombres 20 (66,7) 8(53,3) 28(62,2)
Mujeres 10(33,3) 7(46,7) 17(37,8)
Tipo de mieloma, n (%)
gG 15 (50) 7(46,7) 22 (48,9)
1gA 8(26,7) 5(33,3) 13 (28,9)
Cadenas ligeras 7(23,3) 1(6,7) 8(17,8)
Otros 0 2(13,3) 2(4,4)
Estadio ISS, n (%)
1 12 (40) 2(13,3) 14(31,1)
Il 11(36,7) 7(46,7) 18 (40)
m 7(23,3) 6 (40) 13(28,9)
Estadio ISS-R, n* (%)
1 5(16,7) 0 5(11,1)
I 17 (56,7) 9 (60) 26(57,8)
m 0 5(11,1) 5(11,1)
Induccién, n (%)
Esquema triple 26 (86,7) 14 (93,3) 40 (88,9)
Esquema doble 4(13,3) 1(6,7) 5(11,1)
Tiempo diagnéstico- TAPH, 7,92 7,8 7,92
meses
Citogenética, n (%)
Riesgo estandar 24 (80) 2(13,3) 26(57,8)
Alto riesgo 13 (86,7) 13(28,9)
Del 17p 4(30,8) 4(89)
t(4; 14) o 2(15,4) 2(4,9)
Alteraciones cromosoma 1 10(76,9) 10(22,2)
Cariotipo complejo 2(15,4) 2(4,4)
No efectuado 6(20) 0 6(13,3)

* Disponible en 36 pacientes.

Resultados: Salvo los hallazgos citogenéticos, las caracteristicas del
MM al diagnéstico en ambos grupos fueron similares (Tabla 1). Once
(73%) de los 15 pacientes de AR recibieron el TAPH en tindem previsto
y en cuatro el segundo TAPH no se efectué por: celularidad insuficiente
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(1), trombocitopenia grave post primer TAPH (1), recaida precoz tras el
primer TAPH (1) y negativa del paciente (1). La tasa de respuesta global
(TRG) post induccién en el grupo de AR fue del 100% (=RP: 15,
=MBRP: 11, =RC: 7) y la TRG post primer TAPH fue del 93,3% (=RP:
14, =MBRP: 13, =RC: 8); un paciente progreso tras el trasplante. De los
11 pacientes sometidos a segundo TAPH, uno esta pendiente de evaluar
la respuesta y en los 10 pacientes restantes se alcanzé: =RP: 9, =MBREP:
8, =RC: 6. En 4 de los 10 pacientes evaluables se mejoré la respuesta
tras el segundo trasplante. En el grupo de RS, la TRG post induccién y
post TAPH fue del 96,7 % (=RP: 29, =MBRP: 24, =RC: 16) y del 96,7 %
(=RP: 29, =MBRP: 25, =RC: 20), respectivamente. En este grupo, 11
(36,7 %) pacientes mejoraron la respuesta tras el TAPH. Con una me-
diana de seguimiento de 33,36 meses, la mediana de SLP en el grupo
de AR es de 30 meses (IC95%, 15,30-44,69) y en el grupo de RS de 38
meses (IC 95% 18,58-62,51); p=0,3 (Figura 1). La mediana de SG no se
ha alcanzado en ningtn grupo (Figura 2). Ocho pacientes han fallecido,
3 en el grupo de AR: progresién del MM (2) y otras causas (1) y 5 en el
de RS: progresién (2), mortalidad relacionada con el TAPH (1) y otras
causas (2).

Conclusion: La estrategia de TAPH en tdindem en pacientes con MM
de AR es una opcién aplicable a la mayoria de los casos. Los resultados
preliminares no muestran diferencias en la evolucién cuando se com-
para con los pacientes de RS. No obstante, se requiere un mayor nd-
mero de pacientes y un seguimiento mas prolongado para confirmar
estos datos.
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CARACTERIZACION DE LOS MECANISMOS EPIGENETICOS IMPLICADOS EN LA PATOGE-
NESIS DEL MIELOMA MULTIPLE Y SU PAPEL EN LA RESPUESTA AL ESTRES OXIDATIVO.

Ordoniez R!, Kulis M?, Russifiol N?, Chapaprieta V3, Beekman R?,
Duran-Ferrer M, Verdaguer-Dot N, Clot G,* Vilarrasa-Blasi R,
Garate L, Estibaliz M!, Carrasco A, Ezponda T, Torrens D?,
Calasanz MJ', Paiva B!, San Miguel J¢, Gut I/, Campo E?, Agirre X!,
Martin-Subero JI®, Présper F¢

'Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA), IDISNA, Pamplona, Spain
/ Centro de Investigacion Biomédica en Red de Céncer, CIBERONC.; *Fundacié
Clinic per a la Recerca Biomedica, Barcelona, Spain; *Departamento de Funda-
mentos Clinicos, Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain; *Institut d'Investi-
gacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona, Spain / Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Cdncer, CIBERONGC; *Programa Conjunto
de Biologia Computacional, Barcelona Supercomputing Center (BSC), Institut
de Recerca Biomedica (IRB), Spanish National Bioinformatics Institute, Univer-
sitat de Barcelona, Barcelona, Spain; *Centro de Investigacion Médica Aplicada
(CIMA), IDISNA, Pamplona, Spain / Centro de Investigacion Biomédica en
Red de Cancer, CIBERONC. / linica Universidad de Navarra, Pamplona,
Spain;TCNAG-CRG, Centre for Genomic Regulation (CRG), Barcelona Insti-
tute of Science and Technology (BIST), Barcelona, Spain; SFundacié Clinic per
a la Recerca Biomedica, Barcelona, Spain / Departamento de Fundamentos
Clinicos, Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain / Institut d'[nvestigacions
Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona, Spain / Centro de In-
vestigacion Biomédica en Red de Cdncer, CIBERONC

Introduccion: Los mecanismos que regulan el proceso de transforma-
cién que lleva a una célula plasmatica quiescente a dar lugar a una en-
fermedad agresiva y letal como el mieloma miultiple (MM) aln se
desconocen. El andlisis de las alteraciones genéticas, transcriptémicas
o del perfil de metilacién del ADN de estas células tumorales no ha per-
mitido definir un mecanismo molecular de transformacién comin a
todos los pacientes. Sin embargo, estudios recientes sugieren que los
cambios en la estructura de la cromatina y las marcas de histonas juegan
un papel clave en el proceso de tumorigénesis del MM. Por ello, en este
proyecto hemos llevado a cabo un estudio integrativo para definir el
epigenoma del MM, que nos permite entender los mecanismos mole-
culares y la desregulacién génica que ocurre en esta enfermedad.

Métodos: Hemos definido los epigenomas de referencia de 4 muestras
de células plasmaticas de médula 6sea de pacientes con MM, validando
los resultados en una serie adicional de 17 pacientes. Ademads, como
controles sanos, hemos analizado los epigenomas de referencia de cé-
lulas B-naive, centro germinal, memoria y plasmdticas. Para ello hemos
perfilado 6 marcas de histonas mediante ChIP-Seq (H3K4me3,
H3K4mel, H3K9me3, H3K36me3, H3K27me3 y H3K27Ac), accesibili-
dad de la cromatina (ATAC-Seq), metilacién de DNA (WGBS) y el trans-
criptoma (RNA-Seq).

Resultados: El MM, pese a ser una enfermedad genéticamente muy
heterogénea, comparte un perfil epigenémico especifico caracterizado
por una extensa activacién de novode la cromatina, originada a partir de
regiones heterocromaticas en las subpoblaciones B normales. Dicha ac-
tivacién se centra en elementos reguladores, tales como promotores y
enhancers, que aumentan la expresién de mds de 2.000 genes de forma
especifica en estos pacientes. La desregulacién de estos genes se en-
cuentra directamente implicada en la patogénesis de la enfermedad, ya
que se ven alteradas funciones como la proliferacion celular, la diferen-
ciacién de osteoclastos o la respuesta a estrés oxidativo, asi como mal-
tiples vias de sefalizacién, como NFkB, mTORI1, TP53 o Notch. Mas
alld de la definicién del epigenoma de referencia del MM, hemos que-
rido validar funcionalmente la implicacién de dicha activacién de la cro-
matina en estas células. Uno de los principales mecanismos de
supervivencia de las células de MM es la sobre-activacién de las vias de
respuesta a estrés oxidativo, que contribuyen a mantener la homeosta-
sis de las especies reactivas de oxigeno (ROS) en la célula. Desde un
punto de vista epigenético, hemos identificado la activacién de novode
numerosos enhancer asociados a genes implicados en respuesta a ROS,
como es el caso del gen TXN, cuya sobreexpresién en los pacientes con
MM estd asociada con la activacién de una regién enhancer especifica
de las células tumorales. Mediante un sistema de CRISPR-Cas9, hemos
podido validar que tanto la sobreexpresién de TXNcomo la activacién
del enhancer asociado, son ambos eventos necesarios para la supervi-
vencia y proliferacién de las células de MM.
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Conclusiones: En este estudio hemos definido por primera vez el epi-
genoma de referencia del MM, revelando una activacién global de la
cromatina en pacientes con MM, provocando una desregulacién signi-
ficativa del transcriptoma en estas células. Mediante ensayos de vali-
dacién funcional, hemos podido corroborar que no solo la desregulacién
transcripcional, sino la activacién de nuevas regiones enhancer en esta
neoplasia juegan un importante papel en la patogénesis de esta enfer-
medad. Una estrategia de tratamiento en combinacién con farmacos
epigenéticos enfocada a revertir esta activacién aberrante de la croma-
tina podria presentar una novedosa opcidn terapéutica para los pacien-
tes con MM.

€0-020

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

Sudrez Cabrera A', Luzardo Henriquez H?, Gonzélvez J3, Pérez L},
Guerra L, Perera M!, Torres M!, Gémez Casares MT?, Lemes Al,
Gonzalez Pérez E!, Sdez Perdomo MN!, Molero Labarta T?, Jiménez
Bravo de Laguna S!

'Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negtin; *Hospital Universitatio de
Gran Canatia Dr Negtin. ULPGC; *Hospital Universitatio de Canatias

Introduccién: Enlos pacientes j6venes diagnosticados de mieloma mul-
tiple (MM)(< 65 afios y 66-70 en buenas condiciones fisicas), el estandar
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).

Objetivos: El objetivo es analizar en nuestro centro: poblacién vida
real, respuesta y eficacia al tratamiento de 1° linea en pacientes con MM
candidatos a TAPH, con regimenes que incluyan BTZ (dobletes y tri-
pletes) 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 74 pacientes diagnosticados de MM candidatos a trasplante
entre enero 2011 y diciembre 2018, 39 hombres y 35 mujeres, mediana
de edad=61 anos (33-69). Trasplantados 61/74, no llegaron a TAPH 13
pacientes: 4 por progresién y muerte, 1 por cirrosis VHC, 1 por decisién
facultativa, 3 por comorbilidades y 4 estdn pendientes de trasplante.
Regimenes de tratamiento: VD: 26; VRD: 6; VID: 42. Caracteristicas:
segun serotipo: IgG: 41 (55.4%), IgA: 20 (27 %); cadenas ligeras libres:
13 (17,6%). Segun indice prondstico: ISS: I: 18 (24,3%); II: 24 (36,5%);
III: 32 (43,24 %). R-ISS: no valorable en 2 pacientes. I: 13 (18,1%); II: 46
(63,9%); 11I: 13 (18,1%). 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.

Resultados: Respuesta pretrasplante: RC: 22 (29,7%); MBRP: 26
(35,1%); RP: 17 (22,9%); EE: 5 (6,8%); Progresién: 4 (5,4%). Por tanto
respuesta = RP: 65 (87,8%). En la tabla 1 se detallan las respuestas segiin
tratamiento. La mediana de SLP fue de 37,7 meses (IC=27,2-48.1). En
el anélisis multivariante de SLP en funcién de la respuesta pretrasplante
encontramos una disminucién del 52,1% de probabilidad de progresién
o muerte en los pacientes que alcanzan una respuesta = RP (p=0,03,
HR=0,479). También encontramos diferencia significativa en SLP entre
ISSIII frente a I (p=0.05) y frente a II (p=0.005) (Figura 1). Al analizarla
segun esquema de tratamiento no se encuentra diferencia significativa
entre los distintos esquemas de tratamiento. Encontramos una mediana
de SG de 82.37 meses y la mediana de seguimiento de nuestra serie es
de 40.37 meses.

Discusion y Conclusiones: En nuestra poblacién de pacientes con MM
candidatos a trasplante tratados con regimenes que incluyan BTZ la res-
puesta alcanzada, 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 (50,37 vs 25,27), segin grupo de riesgo
mejor ISS-I y II frente a III. Aunque no alcanzamos los resultados pu-
blicados por el GEM!, posiblemente por el uso de terapia de manteni-
miento en el ensayo y de una mayor proporcién de pacientes con ISS
III en relacién con otros estudios (43% vs 22%)? por tratarse de un es-
tudio de vida real. Si se confirma en nuestra serie, que el mejor trata-
miento de induccién debe ser un triplete que incluya I.proteosomas e
IMIDs, La SG de nuestra serie es comparable con la de las publicadas.
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Tabla 1. Respuestas pretrasplante seglin esquema de tratamiento.

Sexo | Hombres 15(71.4%) Mujeres 6 (20.6%)
Edad 1° TASP media y extremos.
sy 56 (36-64)
Edad 2° TASP media y extremos
(atos) y _ 61(43-70) . .
Tipo MM IgAS IgG 12 gD 1 Cadenas ligaras 3
(23.8%) {57.1%) (4.8%) (14.3%)
Cariotipo ND 7 (33.3%) Normal 12 (57,13} Adverso 2 (2.6%)
155 1551 8(38,1%) | IS828(38,1%) | ISS34(19%) ND1(d.8)
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NUEVA ERA EN EL MIELOMA MULTIPLE .CONSECUENCIAS DE LA LLEGADA DE LOS
NUEVOS AGENTES
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Introduccion: La supervivencia de los pacientes con MM ha mejorado
significativamente en la Gltima década, debido a la introduccién de qui-
mioterapia a altas dosis seguida de trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH) junto con la introduccién de nuevos farmacos,
pasando de ser una enfermedad incurable y con supervivencias cortas
a una enfermedad potencialmente curable, con supervivencias mds pro-
longadas.

Métodos: Hemos recogido de forma retrospectiva los datos de 394 pa-
cientes diagnosticados de MM en el Hospital Clinico de Salamanca
entre 1988 y 2018, de acuerdo con los criterios vigentes en cada mo-
mento, para evaluar: i) la influencia de la fecha de diagnéstico, antes o
después de 2009; ii) el haber recibido nuevos farmacos en primera linea
o no (Talidomida, Bortezomib, Lenalidomida, Daratumumab o Carfil-
zomib) y iii) la inclusién en ensayos clinicos en la supervivencia.

Resultados: Las caracteristicas basales de la serie analizada fueron: una
mediana de edad de 71 afios (rango:30-91), 145 fueron menores de 65
afos. 215 (56,1%) fueron MM IgG; 104 (27,1%) IgA; 47 (12,2%) Bence
Jones; 13 (3,1%) no secretores, y 2 casos de MM IgM e IgD . Presenta-
ron un ISS 1: 85 pacientes (26,1%) y 241 (73,9 %) =2. Fueron diagnosti-
cados antes de 2004: 98 pacientes (24,9%) y 296 (75,1%) a partir
de 2005. Recibieron nuevos farmacos en 1* linea 219 (55,6%) , frente a
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175 (44,4%) que no. Un total de 160 (40,6%) fue incluido en EC en al-
guna de las lineas. Y, 114 pacientes (28,9%) se realizé un TAPH. 122
(34,5%) alcanzaron respuesta completa (RC) tras primera linea, y 272
(76,8%) al menos una respuesta parcial. La mediana de seguimiento
para los pacientes vivos fue de 4,72 afios (rango: 0-27,25). Para los pa-
cientes <65 diagnosticados antes de 2005 la mediana de SG fue de 6,47
aflos, no siendo alcanzada en los diagnosticados tras 2005 P:0,03 HR
0,551 (IC 95%: 0,31-0,95). La mediana de SG de los pacientes mayores
de 65 anos, se incrementé de 2,2 para aquéllos diagnosticados antes de
2005 a 3,23 en los diagnosticados posteriormente a 2005 (p: 0,037
HR:0,70 (IC95%: 0,508-0,981). Los pacientes que habian recibido nue-
vos fdrmacos en primera linea versus los que no incrementaron signifi-
cativamente la mediana de SG 60,5 meses vs 34,5 P <0,001 HR 0,569
(IC95% 0,433-0,748) Graficol. La inclusién en ensayo clinico en general
como parte de cualquier linea de tratamiento mejoré la mediana de SG
de 82,6 ms frente a 31,1 P<0,001 HR 0,523 (IC95%: 0,397-0,690)Gr&-
fico2. La mediana de SG en los pacientes diagnosticados tras 2005 fue
mayor que los diagnosticados anteriormente 56,6 vs 37,38 meses
P<0,005 HR 0,739 (IC95% 0,55-0,976). La mediana de SLP para los pa-
cientes que habian recibido nuevos farmacos en 1° linea frente a los que
no fue de 31,5 meses vs 25 P=0,07.

Conclusion: En nuestra experiencia, la introduccién de nuevos farma-
cos en primera linea ha permitido aumentar la supervivencia de nues-
tros pacientes y esto sucede tanto en menores como en mayores de 65
afos. La inclusién de pacientes en ensayos clinicos condiciona también
una mejor supervivencia debido tanto a que los pacientes reciben nue-
vos farmacos como que los pacientes son seleccionados.
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NIVOLUMAB MAS DOXORUBICINA, VINBLASTINA Y DACARBAZINA PARA LINFOMA DE

HODGKIN CLASICO AVANZADO DE NUEVO DIAGNOSTICO: SEGUIMIENTO DE 2 ANOS EN
EL ESTUDIO CHECKMATE 205
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Introduccion: Hasta un 30% de los pacientes con nuevo diagndstico de
linfoma de Hodgkin clésico en estadio avanzado (LHc EA) no se cura
con poliquimioterapia. La expresion elevada de ligandos de PD-1 se aso-
cia a alteraciones genéticas del cromosoma 9p24.1 en las células Reed-
Sternberg, apoyando la investigacion del bloqueo PD-1 en primera linea
para LHc. En pacientes de nuevo diagnéstico de LHc EA, Nivolumab
(anticuerpo monoclonal anti PD-1), seguido de Nivolumab més doxo-
rrubicina, vinblastina y dacarbacina (N-AVD) ha mostrado una actividad
prometedora y una seguridad aceptable, con un seguimiento de 9 meses
de la cohorte D del estudio CheckMate 205. Nuestro objetivo fue ca-
racterizar la eficacia (valoracién de Deauville post hoc) y la seguridad de
nivolumab seguido de N-AVD en pacientes con LHc EA de nuevo diag-
néstico de esta cohorte D con un seguimiento de 2 afios.

Métodos: Pacientes = 18 aftos con LHc EA de nuevo diagnéstico (es-
tadio IIB con factores de riesgo desfavorables, III o IV) que recibieron
Nivolumab en monoterapia (4 dosis: 240 mg IV/2 semanas) y 6 ciclos
de N-AVD (12 dosis). La variable principal fue la seguridad; la secunda-
ria, la tasa de remisién completa (RC) segtin un comité revisor indepen-
diente (CRI) al final del tratamiento (FT), segtn los criterios de 2007
International Working Group; y las exploratorias, la supervivencia global
(SG) y supervivencia libre de progresién modificada (SLPm, valorada
en un analisis post hoc.) La respuesta metabélica completa (RMC) se con-
sideré como una puntuacién de Deauville = 3 (PET negativo).
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Resultados: Se incluyeron un total de 51 pacientes, con una mediana
de edad de 37 afos ((18-87)y un seguimiento minimo de 24,4 meses en
el corte de datos.El 57 % presentaban estadio IV de la enfermedad, un
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80% sintomas B, 31 % enfermedad voluminosa, 49 % afectacién ex-
tranodal. E1 96% (49/51) de los pacientes completaron la monoterapia,
y el 90% (45/50) el tratamiento combinado. El seguimiento se realiz6
en 48 pacientes. Tras 2 ciclos de tratamiento combinado, la tasa de RC
fue del 51% segtin el CRI (71% RMC) y del 71% segtn el investigador.
Al 'FT, la tasa de RC fue del 69% (75% RMC) segtn el CRI y del 80%
segin el investigador. A los 21 meses, la SLPm fue del 80% (IC 95%:
66-89) y la SLP segin el investigador, del 83% (IC 95%, 69-91; Figura
1). En total, 30 pacientes (59%) reportaron acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento (AART) grados 3-4 (el mas frecuente:
neutropenia [21 pacientes, 41%]). La hepatitis fue el AA inmunome-
diado grado 3-4 mds comin (2 pacientes, 4%). No hubo AART grado 5
a = 30 dias de la tGltima dosis. Durante el seguimiento, un paciente de
68 anos falleci6 38 dias después de la tltima dosis por toxicidad del tra-
tamiento; y otro de 85 afnos, 451 dias después por progresién de la en-
fermedad.

Conclusiones: En el seguimiento ampliado, Nivolumab seguido de N-
AVD demostré una tasa de SLP a los 21 meses del 83% segun el inves-
tigador y una RMC del 75% al FT segtn el CRI, sin nuevos problemas
de seguridad. La valoracién de Deauville mejoré la concordancia de RC
entre el investigador y el CRI. Nivolumab seguido de N-AVD propor-
ciona una alternativa terapéutica prometedora en pacientes de nuevo
diagnéstico de LHc EA.
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APLICACION DEL INDICE PRONOSTICO GENOMICO M3D-IPI A PACIENTES CON LINFOMA
DIFUSO DE CELULA GRANDE B (LDCGB)
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Introduccion: EILDCGB es una neoplasia con gran heterogeneidad cli-
nico-bioldgica. Existen diversos indices pronésticos (IPI, R-IPI, NCCN-
IPI, GELTAMO-IPI) que combinan variables clinicas y analiticas para
estratificar a los pacientes en diferentes grupos de riesgo. Recientemente
se ha propuesto un nuevo indice, el m3D-IPI [Song JY, et al. Blood 132
(Suppl 1):346] que incorpora las mutaciones en KMTD2, PIM1 y
MEF2B, asi como los reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6. El ob-
jetivo de este estudio es analizar la aplicabilidad de este indice en los
pacientes de nuestra serie que disponen estudios genémicos.

Meétodos: De los 779 pacientes diagnosticados de LDCGB entre 2002
y 2018 en nuestro centro, se seleccionaron 181 (H/M 90/91) que dispo-
nian de estudios de perfil mutacional y FISH para MYC, BCL2 y BCL6.
Todos los pacientes se trataron con inmunoquimioterapia, en su mayo-
ria R-CHOP (82%). Se clasificé a los pacientes en los diferentes grupos
de riesgo segun el m3D-IPI (riesgo bajo: 0-2 puntos; riesgo intermedio:
3-4 puntos; riesgo alto: = 5 puntos). Se calcularon los principales indices
pronésticos en LDCGB: IPI, R-IPI, NCCN-IPI y GELTAMO-IPL

Resultados: La mediana de edad en nuestra serie fue de 65 afos. Los
linfomas de alto grado con reordenamientos de MYC y BCL2 y/o BCL6
(“doble/triple hit”) correspondieron a un 6% de los casos. En la serie, la
frecuencia de mutaciones en los genes incluidos en el indice fue de 30%
para KMT2D, 14% para PIM1y 8% para MEF2B. El 34% se estratificé
como bajo riesgo, el 38% como riesgo intermedio y 28% como riesgo
alto. De los 172 pacientes con respuesta evaluable, la tasa de respuestas
completa fue de 82%, 67 % y 47 % respectivamente (p<0.001). Con una
mediana de seguimiento de 8,8 afios para pacientes vivos, 82 pacientes
fueron refractarios o recayeron tras el tratamiento. La mediana de SLP
no se alcanzé en el grupo de bajo riesgo, mientras que en los grupos de
riesgo intermedio y alto fue de 43 y 16 meses, respectivamente
(p<0.001). La supervivencia global a 10 afios fue del 58%, 48% y 30%
(p<0.001) (Figura 1). La capacidad predictiva de SG del m3D-IPI no fue
superior a la de otros indices pronésticos (C-index: 0.635 m3D-IPI;
0.676 IPI; 0.646R-IPI; 0.680 NCCN-IPI; 0.681 GELTAMO-IPI).

Conclusion: ES: La aplicacién del m3D-IPI a una serie de pacientes con
LDCGB permite distinguir grupos prondsticos para la respuesta, SLP y
SG; sin embargo, la capacidad discriminativa del indice gendémico no
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es superior a la de los indices clinicos tradicionales.
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HITY OTROS LINFOMAS B DE ALTO GRADO. ESTUDIO INTERGRUPOS
PETHEMA/GELTAMO
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Fundamento y Objetivos: Los linfomas doble y triple-hit (DHL/THL)
presentan resultados mds favorables cuando son tratados con esquemas
de quimioterapia intensiva que con el tratamiento estdndar con R-
CHOP (Petrich AM ez al, Blood. 2014; 124:2354-61). El objetivo de este
estudio fue evaluar el protocolo BURKIMAB-14 en linfomas B de alto
grado no Burkitt.

Pacientes y Métodos: Tras el estudio diagndstico se inicié una prefase
con ciclofosfamida y prednisona. Los pacientes 55 afios en estadios lo-
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calizados (I-II) recibieron 4 ciclos de inmunoquimioterapia (A1, B1, C1,
A2) mientras que los que se encontraban en estadios avanzados (III-IV)
recibieron un total de 6 ciclos (A1, B1, C1, A2, B2, C2). A aquellos pa-
cientes en RC en el estudio de extensién por PET/TC tras el segundo
ciclo se les redujo un 33% la dosis de metotrexato, ifosfamida y citara-
bina en los ciclos subsiguientes. Por otra parte, los pacientes de edad
avanzada (>55 afios) no recibieron el ciclo C y las dosis administradas
eran matizadas desde el inicio del protocolo, independientemente de
los resultados del estudio de extensién precoz. Se recogieron datos cli-
nico-bioldgicos y se analizé la eficacia y la toxicidad al tratamiento.
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Figura 1. Supervivencia libre de progresion en linfomas doble/triple-
hit y otros linfomas B de alto grado.
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Figura 2. Supervivencia global en linfomas doble/triple-hit y otros
linfomas B de alto grado.

Resultados: En el periodo entre 2014 y 2019 se incluyeron 23 pacientes,
15 DHL/THL y 8 linfomas B de alto grado. 11 (48%) eran varones y 14
(61%) tenian 55 afnos, con una mediana de edad de 45 afios (extremos
19-86); 2 (9%) estaban infectados por el VIH, 21 (91%) se hallaban en
estadio avanzado (III-IV), 16 (76%) tenian un IPI intermedio-alto/alto,
16 (73%) presentaban 2 o mas dreas extranodales afectadas, 5 (23%)
tenfan una masa voluminosa, 19 (83%) LDH elevada y 5 (22%) afecta-
cién del sistema nervioso central. En la evaluacién precoz (tras ciclo
B1) se observé RG en 21 (91%) pacientes (RC en 16 [70%]), 1 (4%) pro-
gres6 y 1 (4%) fallecié por infeccién. Tras el ciclo B1, 3/21 (14%) pro-
gresaron o recayeron 'y 2/16 (13%) de los que alcanzaron RC fallecieron
por infeccién. Se observaron las siguientes toxicidades grado 3-4: 20/22
(90%) neutropenia, 17/20 (85%) trombocitopenia, 4/21 (19%) lisis tu-
moral, 12/23 (56%) mucositis y 14/23 (61%) infeccién. Tres pacientes

>55 afios fallecieron por infeccién (3/9, 33%). Con una mediana de se-
guimiento de 2.8 afios (extremos 0.2 - 4.7), la SLP a los 3 afios fue del
62% (IC 95%: 41%-83%), sin diferencias entre los linfomas DHL/THL
y el resto de linfomas B de alto grado [71% (47 %-95%) vs 44% (7 %-
81%), respectivamente, p 0.187]. La SG a los 3 afios fue del 62% (IC
95%: 41%-83%) (Figuras 1y 2).

Conclusiones: El protocolo BURKIMAB-14 parece eficaz para los lin-
fomas DHL/THL y otros linfomas B agresivos. La toxicidad, principal-
mente hematoldgica e infecciosa, fue la esperada para un esquema de
quimioterapia intensiva, teniendo mayores consecuencias en los pa-
cientes de mds edad.

Subvencionado en parte con las becas PI14/01971 FIS, Instituto Car-
los 111, SGR 288 (GRC) y Fundacién “La Caixa”.
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PREVALENCIA E IMPACTO PRONGSTICO DE LA INMUNOFIJACION SERICA EN
EL LINFOMA FOLICULAR

Mozas P!, Magnano L? Rivas-Delgado A!, Rivero A!, Moreno DF},
Nadeu 3, Bastidas G!, Dlouhy I!, Rovira J!, Veloza L,
Gonzdlez-Farré B, Balagué O, Giné E!, Baumann T, Delgado J!,
Rozman M?, Villamor N?, Rosifiol L!, Bladé J!, Campo E,
Lépez-Guillermo A!

1Servicio de Hematologia, Hospital Clinic, Barcelona; *Unidad de Hematopa-
tologia, Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinic, Barcelona; *Instituto
de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona, Es-
pana

Introduccion: El linfoma folicular (LF) es el linfoma indolente mads fre-
cuente y presenta un comportamiento clinico heterogéneo, por lo que
es de gran interés el descubrimiento de variables al diagnéstico que per-
mitan predecir su evolucién. Se sabe que puede detectarse la presencia
de una inmunoglobulina (Ig) monoclonal en la sangre y/u orina de al-
gunos pacientes con sindromes linfoproliferativos crénicos B. Sin em-
bargo, no se conoce con exactitud la frecuencia de este hallazgo en el
LF ni su potencial impacto pronéstico.

Objetivos: Determinar la prevalencia de la inmunofijacién sérica po-
sitiva (IFs+) al diagndstico en pacientes con LF y su correlacién con las
caracteristicas iniciales y la supervivencia.

Pacientes y Métodos: Se seleccionaron 312 pacientes diagnosticados de
LE grado histolégico 1-3a, entre 1991 y 2018 (edad mediana 60 afios
[extremos: 26-88]; 143 H/ 169 M) que disponian de IFs al diagndstico.
Se excluyeron los pacientes con LF localizado cutdneo o gastrointestinal,
asi como aquellos diagnosticados previamente de una GMSI. La me-
diana de seguimiento para los pacientes vivos fue de 4,6 afios (extremos:
0,6-23,7). Se crearon dos grupos (IFs+ e IFs-) y se compararon las prin-
cipales variables clinicas y bioldgicas al diagnéstico, asi como su evolu-
cién en cuanto a supervivencia libre de progresién (SLP) y global (SG),
riesgo de transformacién histolégica (RTH) y de segundas neoplasias
(RSN).

Resultados: La IFs fue positiva en 82 pacientes (26%), con los siguien-
tes isotipos: IgGk (25%), IgGA (24%), IgAk (5%), IgMk (15%), IgMA
(11%), cadenas ligeras libres A (11%) y biclonal (9%). En el grupo de
IFs+ con proteinograma sérico disponible, el 81% presentaba un com-
ponente monoclonal no cuantificable. Las caracteristicas iniciales y evo-
lutivas de los dos grupos se detallan en la Tabla. Aunque no se
observaron diferencias significativas en cuanto a la mayoria de las ca-
racteristicas iniciales (incluyendo el tratamiento), los pacientes con IFs+
presentaban una mayor edad y una B2m mas elevada. Pese a una tasa
de respuestas completas similar, los pacientes con IFs+ presentaron una
mayor proporcién de recaidas precoces (POD24), asi como inferior SLP
y SG (Tabla y Figura). El RTH y el RSN fue similar en ambos grupos.
Entre los pacientes con IFs+, el isotipo de la Ig no tuvo impacto pronds-
tico. Durante el seguimiento ningln paciente desarroll6 mieloma mul-
tiple. En un analisis multivariante que inclufa el indice FLIPI, la B2m y
la IFs, solo los dos primeros conservaron significacién estadistica para
la SLP y SG.

Conclusiones: En nuestra serie, un 26% de los pacientes con LF pre-
sentaba una IFs+ al diagnédstico. Este grupo muestra algunas caracteris-
ticas iniciales de més alto riesgo (edad y B2m mds elevadas) y se asocia
a un mayor riesgo de recaida precoz y a una inferior SLP y SG.
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ANAI.IS[S COMPARATIVO DE DIFERENTES ESTRATEGIAS DE SEGUIMIENTO TRAS
REMISION COMPLETA EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO, EN LINFOMA DE HODGKIN.
UN ESTUDIO DEL GRUPO GELTAMO

Bastos Oreiro M! Gomez P?, Liébana M3, Navarro B®, Llorente L*,
Perez de OteizaJ*, Vidal MJ’, Del Campo RS, Garcia Belmonte D7, San-
tero M8, Garcia Sanz R’

"Hospital Gregorio Marafién, Madrid; *Hospital La paz, Madrid; *Hospital
Puetta de Hierro, Majadahonda; *Hospital Madrid Sanchinarro; *Hospital Uni-
versitario de Ledn; *Hospital Son Lldtzer, Palma de Mallorca; "Hospital de La
Zarzuela, Madrid; *Hospital de Torrejon; ‘Hospital Clinico de Salamanca

Introduccion: La estrategia 6ptima de seguimiento temprano en el Lin-
foma de Hodgkin tras primera linea de tratamiento no esté clara, pero
indudablemente, cada vez se orienta més hacia la realizacién de menos
estudios radiolégicos en las estrategias de vigilancia. Basadas en reco-
mendaciones de expertos, las guias NCCN recomiendan TAC de con-
trol a los 6, 12 y 24 meses desde la finalizacién del tratamiento. Y sin
embargo, diversos ensayos clinicos de relevancia, obligan a la realiza-
cién de un seguimiento con TAC trimestral durante el primer afio post
tratamiento, y cada 6 meses posterior. El objetivo de nuestro estudio es
evaluar las diferentes estrategias de seguimiento tras lera linea de tra-
tamiento en los pacientes con diagnéstico de LH que han alcanzado
RC, y compararlas entre ellas para identificar la mds costo efectiva.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

n (%)

42 (r:32-56)
EN 240 (64)
CM 63 (17)
RL 37 (10)
DL4 (1)
PLN31(9)

Caracteristicas
Edad
Subtipo histoldgico

Estadio | I-l: 225 (60); II-IV: 150 (40)
Localizado faverable: 101 (27)
Localizado desfavorable: 109 (29)
Avanzado IP 1-3: 101(27)
Avanzado IP 4-7: 64 (17)

Grupos de tratamiento

Radioterapia: 34 (9)
Radioterapia+ quimioterapia: 157 (42)
Quimioterapia: 184 (49%)

Tipo de tratamiento

ABVD: 318 (85)
BEACOOP: 37 (10)
Otras}: 20 (5)

Tipo de quimioterapia

Clinica/analitica: 106 (29)
TAC trimestral: 34 (10)
TAC semestral: 168 (45)
PET TAC trimestral: 12 (3)
PET TAC semestral: 49 (13)

Estrategias de
seguimiento

Materiales y Métodos: Se trata de un estudio multicéntrico, retrospec-
tivo. Se analizaron 375 pacientes de 7 centros integrantes del grupo
GELTAMO, con diagnéstico de linfoma de Hodgkin entre los afios 2007
y 2016 que tuvieran PET-TAC en el estadiaje inicial, como en la valora-
cién de la respuesta final. Se recogieron variables clinicas, analiticas y
de respuesta al tratamiento por imdgenes. Se agruparon los pacientes
segun el tipo de seguimiento realizado en: clinico/analitico, TAC 6 PET
TAC. El estudio fue aprobado por el comité de ética del hospital Gre-
gorio Maranén. Se utilizaron medianas, rangos y porcentajes para el
analisis descriptivo y el test de X?, test de Fisher y el test U de Mann-
Whitney para la comparacién de variables.

Resultados:Las caracteristicas de los pacientes, de su enfermedad y del
tratamiento administrado se incluyen en la Tabla 1. En la Tabla 2 se re-
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cogen la cantidad de imagenes realizada, el nimero de visitas y las sos-
pechas de recaida segun la estrategia utilizada. La mediana de segui-
miento fue de 60 meses (144-24). De 66 sospechas se identificaron 37
recaidas. E1 70% de los pacientes tenifa un analisis de sangre normal en el
momento de la recaida, 12% tenian VSG elevada, 13% LHD elevada y
5% alteracién en el hemograma, Comparando las estrategias utilizadas,
la mediana de tiempo hasta la recaida fue de 17 meses (p25-75=8-47) con
TAC, 27 meses (p25-75=15-48) en el seguimiento cinico analitico y 13
meses (p25-75=3-23) con PET-TAC, aunque este dato no alcanza signifi-
cacién estadistica (p=0.4). La supervivencia global no es diferente utili-
zando cualquiera de las tres estrategias referidas (Figura 1).

Conclusiones: Si bien el seguimiento por TAC parece acortar el tiempo
hasta la recaida en comparacién al seguimiento clinico, esto no se tra-
duce en un beneficio para la supervivencia de los pacientes. Sin em-
bargo, la alta exposicién a radiacién y el coste de esta estrategia,
desvirttan su utilidad.

Tabla 2. Nimero de visitas, nimero de imagenes realizadas y
sospechas de recaida en relacion a la estrategia de seguimiento
empleada.

Estrategias de seguimiento

medianas c/A TAC/3m TAC/6m PET/3m PET/6m
Visitas/ afios % 4 4 3 3
TAC a 2 afios 7 4 4 3 2 0
TAC a 5 afios i 7 5 4 : |
PET TACa 2 afios 0 1 0 2 2
PET TACa 5 afios 0 1 0 3 3
Recaida 11/25 4/9 16/20 2/5 4/7
Sospecha/Confirmacion (40%) (44%) (80%) (40%) (57%)
SUPERVIVENCIA GLOBAL
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Figura 1. Supervivencia global seglin a estrategia de seguimiento
utilizada.
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ESTUDIO DE LA INFILTRACION DE MEDULA OSEA POR CITOMETRIA DE FLUJO AL DIAG-
NOSTICO DEL LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B NOS

Martin Moro F!, Marquet Palomanes J!, Piris Villaespesa M!, Garcia-
Cosio Piqueras M!, Villarrubia Espinosa J!, Rodriguez Martin E!, Gar-
cia Garcia I', Michael Fernandez B!, Lario Arribas A!, Luna de Abia A',
Nunez-Torrén Stock C!, Sdez Marin A!, Herrera Puente P!, Lopez
Jiménez J!

'Hospital Ramdn y Cajal, Madrid

Introduccion: El estudio de médula ésea (MO) al diagnéstico del lin-
foma difuso de células grandes B (LDCGB) sigue formando parte del
estadiaje de la enfermedad a pesar de los avances en las técnicas nu-
cleares (PET-FDG). De acuerdo con los criterios de Cheson et al. (JCO,

2007) los casos con infiltracién medular < 2% mediante citometria de
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flujo (CMF) deberfan considerarse como MO normales siempre que la
histologia sea negativa. Nuestro objetivo es analizar el papel de la CME
al margen de los hallazgos histoldgicos, en el estudio medular al diag-
néstico del LDCGB.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico de pacientes con
LDCGB NOS (not otherwise specified) diagnosticados en un periodo de 5
afos (2013-2017). Los casos fueron divididos en dos grupos segin la in-
filtracién medular por CMF al diagnéstico: CMF MO negativa (CMEF-)
y CMF MO positiva (CMF+). La CMF se llevé a cabo mediante panel
de 4 colores hasta 2016 y de 8 colores desde entonces. Se han descrito
las caracteristicas de cada grupo al diagnéstico de la enfermedad y las
diferencias en cuanto a la respuesta a la primera linea de tratamiento.
Se han analizado las diferencias en supervivencia libre de progresién
(SLP) y supervivencia global (SG) entre ambos grupos. El paquete esta-
distico empleado ha sido IBAM Spss Statistics 22.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-biologicas al diagnostico del LDCGB
NOS.

: CMF MO negativa | CMF MO positiva
Variable =62 9 n=2g P
Edad (afios) 2 63 (33-85) 67 (39-84) 0.4
Sexo masculino b 33 (53.2) 12 (60) 0.6
Non-GCB (algeritmo de Hans)® 28 (45.2) 14 (70) 0.08
ECOGz2"% 8(12.9) 2(10) 0.7
Sintomas B ® 20 (32.3) 9 (45) 0.3
Esplenomegalia > 15 cm ® 11(18.3) 8 (40) 0.04
Ann  Arbor | |- 38 (61.3) 3(15)
estadio ® -1V 24 (38.7) 17 (85) gl
LDH (U/)e 238 (127-2979) 528 (144-1465) 0.02
B2M (mg/l)? 2.7 (1.1-9) 3.6 (2.2-11) 0.1
Ratio neutrdfilos/linfocitos = 4 © 19 (30.6) 9 (45) 0.2
Bajo 24 (38.7) 0(0)
IPlariesgo® | Intermedio-bajo 19 (30.6) 5(25) 0.002
Intermedio-alto 14 (22.6) 13 (85) :
Alto 5(8.1) 2(10)
4 Mediana (rango). ® Numero de casos (%).

B2M: Beta-2 microglobulina; CMF: citometria de flujo; ECOG: escala del Eastern Cooperative
Oncology Group; IPla: Indice Prontstico Internacional ajustado a la edad; LDH: lactato
deshidrogenasa: MO: médula 6sea; Non-GCB: no-centrogerminal (activado).

70
= i p=0.006 B Respuesta completa
E 80 1- B Respuesta parcial
¢ 4 Enfermedad estable
50
E M Progresion
@
3 B No evaluada
=
30
20

q B
]

CMF MO negativa CMF MO positiva

Figura 1. Respuesta al tratamiento de primera linea segun la infil-
tracion de médula 6sea por CMF al diagnéstico del LDCGB NOS.

Resultados: Analizamos 82 casos de LDCGB NOS, segtn la infiltracién
medular al diagndstico: CMF- 62 (75.6%) y CME+ 20 (24.4%). Las ca-
racteristicas de cada grupo al diagnéstico se presentan en la Tabla 1. De
los pacientes CMF+ 9/20 presentaban histologia negativa para infiltra-
cién medular por linfoma (‘discrepancia histologia/CMF’). La mediana
de infiltracién medular del grupo CME+ fue 1% (0.05-27). El trata-
miento de primera linea fue homogéneo en ambos grupos, la respuesta
al mismo en cada grupo se presenta en la Figura 1. La mediana de se-
guimiento de la serie fue de 33 meses. En la Figura 2 se presentan las
curvas de SLP y SG segun la infiltracién medular por CME En el anlisis
univariante (CMF+ vs CMF-) la hazard ratio (HR) para la SLP fue de 4.8
(IC95% 2.3-10, p<0.001) y para la SG de 3.8 (IC 95% 1.8-8.3, p=0.001).

En el andlisis multivariante (algoritmo de Hans vs Ann Arbor vs IPla vs
CMF MO vs ratio N/L), la infiltracién medular por CMF demostré aso-
ciacién independiente con la SLP con una HR de 2.9 (IC 95% 1.3-6.6,
»=0.01), no asi con la SG con una HR de 2.3 (IC 95% 0.9-5.4, p=0.07).

Conclusiones: Estos resultados demuestran la importancia de la CMF
en el estudio de MO al diagnéstico del LDCGB NOS y ponen en duda
la utilidad del estudio histolégico del cilindro éseo frente a un procedi-
miento menos invasivo y mds rapido como es el anélisis del aspirado
medular mediante CME Se sugiere que la infiltracién medular por CMF
es un factor predictivo de peor respuesta a la primera linea de trata-
miento y un factor prondstico de menor supervivencia.

Supervivencia libre de progresién

Supervivencia global

—— CMFMO -
= CMF MO +

---------

Supervivencia acumulada (%)
Supervivencia acumulada (%)

0 = Log rank test: p <0.001 0 - L og ronk test: p < 0.001
v v ' ' v » .

' ' ' ' ' ' .
0 12 4 3B 48 & T2 o 12 M 3% 48 60 72

Tiempo (meses) Tiempo {meses)

Subgrupos, n
M MO 62 51 41 2 24 18 5
CMiMOs 20 9 4 4 2 z 0

Subgrupos, n
CMEMO- 62 53 43 33 6 19 6
MFMOs 20 11 6 B 4 3 0

Figura 2. SLP y SG segn la infiltracion de médula 6sea por CMF al
diagnéstico del LDCGB NOS.
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FACTORES PREDICTIVOS DE CARDIOTOXICIDAD EN PACIENTES CON LINFOMA QUE
RECIBEN ANTRACICLINAS EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Lépez Garcia A', Macia Palafox E?, Gomez Talavera S?, Ibaniez Cabeza
B?, Castillo Bazdn E?, Llamas Sillero P?, Martinez Martinez R!, Cér-
doba Mascufiano R?

'Hospital Universitario Clinico San Carlos; *Fundacion Jiménez Diaz

Introduccion: El tratamiento actual en Linfomas tanto Hodgkin (LH)
como no Hodgkin (LNH) en primera linea se basan en esquemas de que
contienen antraciclinas. La cardiotoxicidad es una complicacién bien
conocida, que puede condicionar el prondstico y la calidad de vida de
los pacientes. El objetivo principal del trabajo es identificar factores de
riesgo para poder prevenir efectos adversos y adaptar la terapia. ME-
TODOS Se realiza un estudio retrospectivo de 129 pacientes con diag-
néstico de LH o LNH tratados con antraciclinas en primera linea entre
el 1/01/2017 y 31/12/2018, analizdndose la incidencia de cardiotoxici-
dad e identificandose factores de riesgo clinicos, analiticos y por imagen
para el desarrollo de cardiotoxicidad

Resultados: La media de edad fue de 57,89 anos. E1 51,16% (66/129)
fueron hombres. Los diagnésticos fueron: 42% Linfoma B difuso células
grandes, 30% LH, 18% linfoma folicular, 4% linfoma del manto, 4%
linfoma mediastinico primario, 1% linfoma marginal esplénico y 1%
de linfoma MALT transformado. La incidencia de eventos fue del
20,15% (26/129) definiéndose como evento el desarrollo de cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, tromboembolismo pulmonar y arrit-
mias. La media de edad en pacientes que habian padecido algiin evento
fue de 70,85 afos (IC 95% 65,3-76,39) vs 54,62 anos (IC 95% 51,23-58-
01) en grupo que no (p<0,0001). La media de los niveles de troponina I
media basal en pacientes con evento fue de 0,022 ng/ml (IC 95% 0,013-
0,031) y de 0,018 ng/ml (IC 95% 0,014-0,022) en el grupo que no tuvo
(p=n.s.). En cambio, a mitad de tratamiento fue de 0,031 ng/ml (IC 95%
0,021-0,041) vs 0,025 ng/ml (IC 95% 0,01-0,04), p=0,0009; y al final del
tratamiento fue de 0,07 ng/ml (IC 95% 0,024-0,1) vs 0,033 ng/ml (IC
95% 0,026-0,039), p=0,0082. La media de los niveles de NT-proBNP
basal en la poblacién con evento cardiovascular fue de 456,1 pg/ml (IC
95% 156,2-755,9) vs 120,1 pg/ml (IC 95% 87,4-152,9) en los que no
(p=0,0052). En la mitad de tratamiento fue de 563,5 pg/ml (IC 95%
223,9-903,1) vs 125,9 pg/ml (IC 95% 94,05-157,8), p=0,003. Y al final
del tratamiento fue de 785,7 pg/ml (IC 95% 0,51-0,91) vs 165,4 pg/ml
(IC 95% 124,1-206,7), p=0,022. La media de hemoglobina basal en los
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pacientes con evento fue de 11,8 gr/dL (IC 95% 10,87-12,47) y de 12,6
gr/dL (IC 95% 11,25-16,41) en los que no, con tendencia a la significa-
cién estadistica (p=0,0503). Si la alcanzé a mitad del tratamiento, con
media en pacientes con evento de 11,26 gr/dL (IC 95% 10,81-11,75) vs
11,96 gr/dL (IC 95% 11,66-12,27), p=0,03. La funcién cardiaca medida
con FEVI no mostré diferencias significativas. La dislipemia (36,84 % vs
13,19%, p 0,037) y la historia cardioldgica previa (61,11% vs 14,02%,
p 0,0001) fueron también factores de riesgo. No se detectaron diferen-
cias en HTA (80,3% vs 16,67 %, p 0,09), tabaquismo (21,43% vs
19,54%, p 0,8), obesidad (21,15% vs 19,48%, p 0,81) ni diabetes (20%
vs 20,17 %, p 0,98). Conclusion:ES La edad es un factor de riesgo en el
desarrollo de cardiotoxicidad en pacientes tratados con antraciclinas. El
aumento de los niveles de troponina I y NT-proBNP durante el segui-
miento del paciente serfan dtiles para predecir un evento. La FEVI no
fue 4til encontrando diferencias entre ambos grupos, probablemente
por la seleccién positiva de pacientes con buena funcién ventricular al
inicio del tratamiento. Por dltimo, los tnicos factores de riesgo cardio-
vascular asociados a mayor riesgo fueron la dislipemia e historia car-
dioldgica previa.
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LINFOMAS I
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LA INTRODUCCION: DE LOS ENSAYOS CLINICOS EN FASES INICIALES MEJORA LA
EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B
(LDCGB) EN RECAIDA PRECOZ 0 REFRACTARIOS

Serna A!, Carpio C!, Jacoboni G!, Izuzquiza M!, Molero A!, Martin L,
Rodriguez Y!, Pérez A!, Garcia T!, Castellvi J!, Marin A!, Lépez A!, Bo-
billo S', Bosch F!, Abrisqueta P!

'Hospital Vall d’Hebron

Introduccion: Los pacientes con enfermedades neoplasicas en recaida
o refractarios al tratamiento presentan un prondstico desfavorable y
contindan representando un reto terapéutico en la actualidad. Los en-
sayos clinicos en fases iniciales, aunque centrados en evaluar la seguri-
dad de diferentes tratamientos, también representan una opcién
terapéutica para aquellos pacientes refractarios a los tratamientos con-
vencionales. Sin embargo, la influencia de los programas de investiga-
cién clinica en la evolucién clinica no estd bien evaluada. Por ello,
analizamos el impacto de la implementacién de los ensayos clinicos en
fase 1 02 enla evolucién de los pacientes con LDCGB refractarios o en
recaida precoz en nuestro centro.

Métodos: Se identificaron los pacientes con LDCGB entre los afios
2005 y 2018 refractarios o con recaida precoz (< 6 meses) al tratamiento
de primera linea con inmunoquimioterapia, asi como los pacientes re-
fractarios al tratamiento de rescate de segunda linea tras una recaida
tardia. Dividimos los pacientes en dos cohortes en base al afio de inicio
del tratamiento (2005-2014 y 2015-2018), por el incremento de pacien-
tes incluidos en ensayos clinicos en fases iniciales en nuestro centro a
partir de 2015. La supervivencia global fue estimada desde el tiempo de
tratamiento de primera linea en los pacientes refractarios o en recaida
precoz, y desde el tiempo del tratamiento de rescate de segunda linea
en los pacientes recaidos.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Caracternticas dalos 20052014 (N=57) | 2015-2018 (N=50) P
pacientes
Mediana edad (rango) 70 (30-88) 69 (35-87) NS
Sexo, varones A4% 64% .052
Estadio Ann Arbor
i 11/42 (26%) 7/39 (18%) NS
-1V 31/42 (74%) 32/39 (82%)
1Pl
Bajo 3/44 (7%) 3/36 (8%) i
Intermedio bajo 12/44 (27%) 9/36 (25%)
Intermedio alto / Alto 29/44 (66%) 24/36 (67%)
Trasplante progenitores
hematopoyéticos NS
Autélogo 7/57 (12%) 9/50 (18%)
Alogénico 3/57 (5%) 1/50 (2%)
Lineas de tratamiento,
mediana (rango) 241 g
Ensayos fase 1/2* 4/57 (7%) 30/50 (60%) <0.001
Categoria
No respuesta/recaida <6m
primera linea 39/57 (68%) 39/50 (78%) NS
Refractario 2 linea 18/57 (32%) 11/50 (22%)
*Tratamientos en monoterapia 0 en combinacion de moléculas pequefias inhibidoras, farmacos
inmunomoduladores, inmunoterapia incluyendo nuevos anticuerpos monoclonales y anticuerpos
conjugados, anticuerpos bies) i Lv células CAR-T

Resultados: Entre los afios 2005-2018, se incluyeron 107 pacientes, 57
en la cohorte de 2005-2014, y 50 en la cohorte de 2015-2018. Las prin-
cipales caracteristicas de los pacientes se describen en la Tabla 1. 47/57
(82%) de los pacientes de la cohorte 2005-2014 y 41/50 (82 %) de la co-
horte 2015-2018 fueron refractarios al tratamiento de rescate de se-
gunda linea. 34 pacientes fueron incluidos en ensayos clinicos en fase
1/2, 4/57 (7 %) pacientes en la cohorte 2005-2014, y 30/50 (60%) en la
cohorte 2015-2018. Diez pacientes recibieron tratamientos en ensayos
1/2 como segunda linea, 24 pacientes como tercera linea, 10 pacientes
como cuarta linea y 7 pacientes como quinta o posteriores lineas. La
mediana de supervivencia global (SG) de la serie fue de 14.2 meses, 11.6
meses en la cohorte 2005-2014 y 21.1 meses en la cohorte 2015-2018
(p=0.08). En los pacientes refractarios al tratamiento de segunda linea
la mediana de SG fue de 11.9 meses, 9 meses en la cohorte 2005-2014
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y 15 meses en la cohorte 2015-2018 (p= 0.053). Finalmente, la mediana
de SG de los pacientes que fueron incluidos en ensayos fase 1/2 fue de
24.3 meses en comparacién con 10.7 meses en el resto de los pacientes
(p=0.005).

Conclusiones: Se observa una tendencia a una mejoria en la evolucién
de los pacientes con LDCGB refractarios o en recaida precoz en los dl-
timos afios aunque su prondstico continda siendo muy desfavorable.
La introduccién de un programa de investigacién clinica en fases inicia-
les aplicable cuando los tratamientos convencionales han fracasado es
uno de los factores que podria contribuir a esta mejora.
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes.
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TRASPLANTE EN LINFOMA FOLICULAR TRANSFORMADO: UNA OPCION CURATIVA

Rey Bua B!, Fonseca Santos M?, Prieto Garcia L, Pérez Lopez E,

Lépez Corral L, Delgado M, Sdnchez-Guijo F Martin Lopez A,
Navarro Bailén A, Baile Gonzélez M, Lépez Parra M, Alcoceba M,
Azibeiro Melchor R, Tamayo Alonso P, Diaz Gonzélez LG, Gutiérrez
Gutiérrez NC, Blanco Munez OL, Vazquez Lépez ML, Cabrero Calvo
M, Martin Garcia-Sancho A, Caballero Barrigon MD

'Hospital Universitario De Salamanca; *Hospital Clinico De Salamanca

Introduccion: Los linfomas indolentes tienen una supervivencia larga,
sin embargo la transformacién a Linfoma B Difuso de Célula Grande
(LBDCG) que se produce en un 8% de los pacientes a los 10 afios segin
el estudio de GELTAMO (Alonso-Alvarez et al. 2017)se asocia a peor
prondstico con una supervivencia a los 5 afos en torno al 30%. Tras la
transformacién el trasplante serd una de las opciones a considerar.

Meétodos: En este trabajo se analiza la indicacién y resultados tras el
trasplante en pacientes con LBDCG transformado en un tGnico centro.
De un total de 2565 pacientes trasplantados en la unidad de Salamanca
entre 1995 y 2018 (1564 de ellos autdlogos y 1001 alogénicos), 51 de
ellos fueron realizados en LBDCG transformados de un Linfoma B in-
dolente. De ellos 36 recibieron un trasplante autélogo (TASPE) y 15 alo-
TPH.

Resultados: La mediana de edad fue de 60 afios (rango de 40 a 69
afos), y 52 (rango de 35 a 65 afios) para pacientes que reciben TASPE y
alo-TPH respectivamente. Todos los TASPES se realizaron con acondi-
cionamiento BEAM vy los alo-TPH recibieron una combinacién de flu-
darabina. La profilaxis de injerto contra huésped consistié en tacrolimus
y sirolimus en un 87 % y calcineurina y methotrate en un 13%. La ma-
yoria de los pacientes, 28 (78%) estaban en respuesta completa (RC)
antes del trasplante. Enel grupo de alo-TPH, 11 (73%) recibieron 3 o
mads lineas de tratamiento previas y 13 pacientes (87 %) recibieron pre-
viamente un TASPE, estando 11 en RC (73%), 3 en respuesta parcial
(RP) y 1 en progresién. La mortalidad relacionada con el trasplante
(TRM) fue de 3.2% en el TASPE y 27 % en el alo-TPH. La supervivencia
global (SG) y la supervivencia libre de progresién (SLP) a los25 meses
fue del 94% y 76% (PES) para pacientes que recibieron TASPE y del
63% y 56% para pacientes que recibieron alo-TPH. Con una mediana

de seguimiento de 57 meses para pacientes que recibieron TASPE, 21
enfermos (58%) permanecian en RC al Gltimo seguimiento, similar a la
de los pacientes que recibieron un alo-TPH. En este grupo la mediana
de seguimiento fue de 24 meses para la serie global y de 50 meses para
los pacientes supervivientes. En este grupo pacientes estan vivos y li-
bres de enfermedad al Gltimo seguimiento y 6 fallecieron, 4 debidos a
la TRM (28%). Acerca de la progresién, 12 (33%) han progresado tras
TASPE y 2 tras alo-TPH.

Conclusiones: La indicacién del trasplante de progenitores hematopo-
yéticos en LBDCG transformado se establece en pocos pacientes. Solo
un 2% de los pacientes en nuestra Unidad. De acuerdo a nuestros re-
sultados el trasplante debe ser considerado como una opcién curativa
como primera opcién si se alcanza respuesta completa, siendo el alo-
TPH si se presenta una recaida después del TASPE o no hay respuesta
completa. En pacientes con linfoma B transformado nuestra recomen-
dacién serfa TASPE. La mayoria de los pacientes fueron trasplantados
en RC, por lo que nuevos agentes deben ser considerados para alcanzar
la mejor respuesta previa al trasplante. La indicacién de Células CAR-
T y los nuevos tratamientos en estos pacientes tendrdn que coexistir
con el trasplante y valorarse en cada paciente
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CARAOTERIZACIGN GENETICA MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA DE DIFERENTES
SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE LINFOMA NO HODGKIN B

Bastos M!, Sudrez-Gonzalez J?, Carrién C?, Andrés-Zayas A%, Moreno
S, Carbonell D, Chicano M!, Oarbeascoa G!, Dias-Crespo FJ°, Menar-
guez FJ°, Diez-Martin JL!, Bufio I, Martinez-Laperche C!

'Servicio de Hematologia. H. G.U. Gregorio Marafion. Instituto de Investigacion
Gregotio Maraiion; *Unidad de Genomica. H. G.U. Gregorio Maraiion. Insti-
tuto de Investigacion Gregotio Maraiion; *Unidad de Genomica. Instituto de In-
vestigacion Gregorio Maraiion; “Servicio de Anatomia Patologica. H. G.U.
Gregorio Mararion.; *Servicio de Anatomia Patologica. H. G.U. Gregorio
Maraiion. Instituto de Investigacion Gregorio Maraiion; ¢Servicio de Hema-
tologia. Unidad de Genomica. H. G.U. Gregorio Maraiion. Instituto de Inves-
tigacion Gregorio Maraiion

Introduccion:Los linfomas no Hodgkin B (LNH B) constituyen un grupo
de enfermedades heterogéneas. Actualmente, el diagndstico y pronds-
tico se basa principalmente en criterios histolégicos y clinicos. El obje-
tivo seria identificar diferentes subtipos histolégicos de LNH B
mediante un perfil genético realizado en la biopsia de tejido parafinado
al diagnéstico.

Material y Métodos: Se seleccionaron 59 pacientes, no consecutivos,
diagnosticados LNH B: linfoma B difuso de célula grande (LBDCG,
n=28; CG=17, ABC=7, Mediastinico=3, inclasificable=1), linfoma foli-
cular (LE n=14), linfoma marginal (n=10), linfoma del manto (LMt n=6)
y linfoma plasmabléstico (n=1). Se analizaron 60 muestras de biopsia
de tejido y de momento 1 muestra de ADN libre en plasma (ADNIt) al
diagnéstico. Se utilizé un panel comercial de enriquecimiento por cap-
tura (Lymphoma solution, Sophia genetics) de 52 genes. La secuenciacién
se realizé en un MiSeq (Illumina, San Diego, CA). La profundidad del
90% fue > 1400x. Se estudiaron aquellas variantes presentes en mds de
un 10% de la muestra. El andlisis bioinformatico se efectué mediante
el software de Sophia Genetics. El grado de patogenicidad de cada variante
se valord en base al score del American College of Medical Genomics
(ACMG) 2015. Se empleé el test de Fisher para determinar la asociacién
entre los diferentes tipos de linfomas y la presencia de variantes. El ana-
lisis estadistico se realizé con R Studio versién 3.5.0.

Resultados: Se detectaron 224 variantes en 46 genes, la mediana de
mutaciones por muestra fue 4 (rango: 0-13). E1 86% de los pacientes
(51/59) presentaba mutaciones en alguno de los genes. Los genes mds
frecuentemente mutados fueron KMT2D (29%), EP300 (24%) Y
SOCS1 (24%; Figura 1). En 5/6 pacientes con alteraciones en EZH2 se
detectd la variante p.Tyr641His y en 6/8 con alteraciones en MYDSS se
detectd la variante p.Leu273Pro, ambas alteraciones podrian seleccio-
narse como marcadores moleculares de seguimiento en ADNIt. Se de-
tectaron variantes exclusivas del LF en los genes CCND1, PAXS,
CREBBP, BCL2 y REL y del LBDCG en los genes BRAE TCF3, XPO1,
PIM1, CHD2, ID3y BCL6. Paralelamente, los genes BCL2
(p=0,0021), CREBBP (p=0,0004), NOTCH2 (p=0,03), PAX5 (p=0,01)
y TNFRSF14 (p=0,04) se encuentran mds frecuentemente alterados en
pacientes con LF, el gen ATAM (p=0,02) en el LMt, los genes NFKBIE
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(»=0,03), CIITA (p=0,02), MYC (p=0,009) y PIM1 (p=0,04) en LBDCG,
entre los cuales se vio que los linfomas de alto grado se asocian més
frecuentemente con mutaciones en CHD2 (p=0,02), MYC (p=0,03) y
MYDSS8 (p=0,02). No se detectd ninguna asociacion entre las variantes
de co-ocurrencia o si eran mutuamente excluyentes. El estudio genético
en diferentes localizaciones, identifica perfiles moleculares distintos
(biopsia adenopatia inguinal: BCL2, EZH2, NOTCH2, TNFRSF14,
EP300, FOXO1, GNA13y KMT2D; biopsia de
retroperitoneo: BCL2, CD79A, EZH2, NOTCH2, PLCG2, SOCSY,
CDKN2A, FOXO1, GNA13, KMT2Dy MYC). Por dltimo, el ADNIt ana-
lizado presenta un perfil genético similar a la muestra de biopsia de gan-
glio.

Conclusién: Mediante el estudio con secuenciacién masiva de 52 genes
en biopsia de tejido al diagnéstico, somos capaces de identificar muta-
ciones que agrupan diferentes subtipos histolégicos de LNH B. Ademas,
estudiando diferentes localizaciones, observamos la heterogeneidad ge-
nética del tumor. En estos momentos estamos secuenciado el resto de
muestras de ADNIt al diagnéstico para determinar si seria posible dis-
criminar las diferentes histologias mediante estrategias no invasivas,
identificar la heterogeneidad del tumor sin tener que biopsiar diferentes
localizaciones.
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LA GANANCIA DE LA REGION 4028 SEASOCIA CON MAYOR RIESGO DE TRANSFORMA-
CION HISTOLOGICA EN LINFOMA FOLICULAR

Garcia-Alvarez M!, Garcia JL?, Alonso-Alvarez S3, Magnano L#, Rivas-
Delgado A*, Mozas P4 Maldonado R!, Jiménez-Ubieto A%, Bastos M¢,
De Cabo E’, Pardal E?, Blanco O Gutiérrez N, Garcia-Sanz R!,
Gonzdlez M!, Martin A!, Lépez-Guillermo A!, Caballero MD*,
Alcoceba M!

'Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca; *Setvicio de
Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL, Espaia.; 3Setvicio
de Hematologia, Hospital Universitatio Central de Astutias; *Servicio de Hema-
tologia, Hospital Clinic de Barcelona; *Servicio de Hematologia, Hospital Uni-
versitario 12 de Octubre; *Servicio de Hematologia, Hospital General
Universitatio Gregotio Maraiion; ’Servicio de Hematologia, Hospital Universi-
tario del Bierzo; $Setvicio de Hematologia, Hospital Virgen del Puerto de Plasen-
cia; ?Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitatio de Salamanca

Introduccion: El linfoma folicular (LF) es el linfoma no Hodgkin indo-
lente mds frecuente en los paises occidentales. Durante su evolucidn,
el LF puede transformarse en un linfoma agresivo, presentando un pro-
néstico desfavorable. El indice pronédstico internacional (FLIPI) alto es
el tnico factor que se ha asociado con mayor riesgo de transformacién
histolégica (TH), si bien no es un buen predictor de TH dado que existe
un porcentaje de pacientes con FLIPI alto que no se transforma. Aunque
el perfil genémico del LF es conocido, no se dispone de marcadores pre-
dictores al diagnéstico de TH. OBJETIVOS Identificar marcadores pre-
dictores de transformacién histolégica (TH) mediante el analisis de
alteracién del nimero de copias (CNAs) en pacientes con LF que sufren
TH en comparacién con LF con FLIPI alto y sin TH con un seguimiento
minimo de 5 afios desde el diagndstico. Validacién de los marcadores
en una serie global de pacientes tratados con inmuno-quimioterapia (R-
1QT).

Pacientes y Meétodos: Se incluyeron 76 pacientes con muestra tumoral
al diagnéstico de LF grado I, IT o Illa y con infiltracién >20% de células
tumorales, 41 de ellos (54 %) tratados con esquemas de R-IQT. El estu-
dio de CNAs se llevé a cabo mediante arrays de SNPs CytoScan 750K
(n=50) en muestras en fresco u Oncoscan (n=26) en muestras parafina-
das. Los arrays se analizaron los datos mediante Chromosome Analysis
Suite (CHAS), considerando aquellas alteraciones por encima 300kb.
Los datos de ambas plataformas se integraron mediante citobandas co-
munes.

Resultados: Se observaron como alteraciones recurrentes (>30%) ga-
nancias en7q, 8qy 12q, y pérdidas en 6q, 8p, 15q y 16p en la serie glo-
bal. Al comparar los pacientes que sufren TH (n=30) con aquellos con
FLIPI alto y sin TH con un seguimiento superior a 5 afios desde el diag-
néstico (n=17), se observé una mayor incidencia de ganancias en 4q28
(31% vs. 6%, p<0.05) y menor frecuencia de deleccién de 6q22 (15%
vs. 59%, p<0.05) en los pacientes con TH respecto a los no TH. Al con-
siderar la serie de pacientes que recibieron R-IQT, aquellos pacientes
con ganancias en 4q28 presentaban un riesgo de TH a 10 afios signifi-
cativamente mayor que aquellos sin esta alteracién y con pérdida de
6q22 (80% vs. 12.5%), p<0.05), y de aquellos sin ninguna de estas alte-
raciones (80% vs. 58%, p<0.05, Figura 1).

Conclusion:ES Los resultados preliminares del estudio indican que la
alteracion de la regién 428 podria tener un papel en la TH. De confir-
marse estos resultados en una serie mayor, el estudio de esta regién po-
dria servir como marcador predictor de TH.
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Figura 1. Riesgo de transformacion histolégica en funcién de
ganancias en 4¢28 (linea roja), del6q22 (linea verde) o sin ninguna
de estas alteraciones (linea azul) en la serie tratada con R-IQT
(izquierda) o en la serie global de 76 caso