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SESION PLENARIA

SP-01

LA CUANTIFICACI DE C ULAS TUMORALES CIRCULANTES ES EL FACTOR PRON TICO MS
RELEVANTE AL DIAGN TICO EN PACIENTES CON MIELOMA M TIPLE CANDIDATOS A
TRASPLANTE

Garcés Juan-José!, Cedena Maria-Teresa?, Puig Noemi®, Burgos Leire!,
Flores-Montero Juan®, Oriol Albert!, Blanchard Maria-Jests®, Rios
Rafael®, Martin Jesus’, Martinez-Martinez Rafael®, Bargay Joan’, De La
Rubia Javier'?, Hernandez Miguel-Teodoro!, Orfao Alberto®, Mateos
Maria-Victoria®, Martinez-Lopez Joaquin?, Lahuerta Juan-Jose?, Rosifiol
Laura'?, Blade Joan'?, San-Miguel Jesus F!, Paiva Bruno!

Clinica Universidad de Navarra - CINVA; >Hospital Universitario 12 de Oc-
wbre; *Hospital Universitario de Salamanca; *Institut Catala d'Oncologia L'Hos-
pitalet; Hospital Ramén y Cajal; *Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Instituto de Investigacion Biosanitaria; "Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Instituto de Biomedicina de Sevilla; *Hospital Universitario San Carlos; *Hospital
Universitatio Son Llatzer, Institut d’ investigacio Illes Balears (Id1SBa); "°Hospital
Universitatio y Politécnico La Fe; '"Hospital Universitario de Canarias; *Hospital
Clinic, IDIBAPS

Introduccion: Hay gran expectacién en el empleo de biopsias liqui-
das para estratificar pacientes con cancer. Estas técnicas serian de gran
utilidad en mieloma mdltiple (MM) puesto que, a pesar de su infiltra-
cién medular tipicamente parcheada y/o posible enfermedad extrame-
dular, la cuantificacién tumoral se sigue realizando en médula 6sea
(MO). Sin embargo, no hay estudios basados en métodos de nueva ge-
neracién o con un nimero elevado de pacientes homogéneamente tra-
tados, analizando el valor prondstico de la biopsia liquida.

Objetivo: Determinar el valor clinico de la cuantificacién de células tu-
morales circulantes (CTCs) en sangre periférica (SP) y definir puntos de
corte para estratificar pacientes con MM de nuevo diagnéstico.

Métodos: El estudio incluye 374 pacientes candidatos a trasplante
reclutados en el ensayo clinico GEM2012MENOSG65. El tratamiento ha
consistido en induccién con VRD seguido de un trasplante autélogo y
consolidacién con VRD; posteriormente los pacientes continuaron con
mantenimiento (GEM2014MAIN). Se us6 citometria de flujo de nueva
generacién (EuroFlow) para cuantificar las CTCs en SP (al diagnéstico)
yla EMR en MO (a lo largo de todo el tratamiento). Los puntos de corte
se definieron en base a la supervivencia libre de progresién (SLP). La
mediana de seguimiento es de cinco afios.

Resultados: Se detectaron CTCs en el 92% (344/374) de los pacien-
tes. La correlacion entre el porcentaje de CTCs en SP y la carga tumoral
en MO fue no lineal ( = 0.41, P < .001). Estos datos sugeririan que el
porcentaje de CTCs en SP podria ser indicativo de la carga tumoral total
mas alld de la cuantificada en un tnico aspirado medular. Asi mismo,
en un anélisis multivariable, la enumeracién de CTCs superd la cuanti-
ficacién de la carga tumoral en MO por morfologia o citometria, que
carecian de valor prondstico. Los pacientes se estratificaron en tres gru-
pos segln el porcentaje de CTCs (0%, >0% a <0.24%, y =0.24%) mo-
strando medianas de SLP (no alcanzada vs 78 y 44 meses) y tasas de
supervivencia global (SG) a 5 afios (100%, 81% y 67 %) significativa-
mente distintas (P = .001). Ademas, el porcentaje de CTCs fue el bio-
marcador diagndstico con mayor valor prondstico independiente en una
regresién multivariable que incluia el ISS, el LDH y la citogenética (HR
=3.5).

A continuacién, investigamos cudl era el grado de profundidad de re-

spuesta al tratamiento capaz de remitir el mal pronéstico asociado a las
CTCs. Los pacientes con presencia de CTCs (especialmente =0.24%)
mostraron una SLP significativamente inferior (P = .004) frente a los
casos sin CTCs, incluso tras haber alcanzado RC. Por el contrario, al-
canzar EMR negativa practicamente eliminaba el valor pronéstico ad-
verso de las CTCs (P = .12). Independientemente de la profundidad de
respuesta, aquellos pacientes sin CTCs al diagnéstico presentaron un
prondstico excepcional, sefialando la utilidad de este biomarcador para
identificar pacientes con fenotipo MGUS-like.

Conclusiones: La enumeracién de CTCs super6 la cuantificacién de la
carga tumoral en MO, siendo el factor prondstico mds relevante al dia-
gnostico. Alcanzar EMR negativa, en contraposicién a la RC, podria
considerarse como el objetivo del tratamiento en pacientes con altos ni-
veles de CTCs. Aquellos casos sin CTCs al diagnéstico y EMR negativa
tras consolidacién, mostraron tasas de supervivencia muy prolongadas
(94% SLP y 100% SG a 5 afos) tras mantenimiento de duracién limi-
tada.

Figura 1.

SP-02
ALTO RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LOS TRASTORNOS PLAQUETARIOS CONGENITOS

MEDIANTE SECUENCIACION DE ULTIMA GENERACION. ESTUDIO PROSPECTIVO
MULTICENTRICO ESPANOL

Bastida JM!, Lozano ML? Marin-Quilez A%, Rodriguez-Alén A%, Butta
N5, Ferndndez-Mosteirin N¢, Sevivas T7, Palma-Barqueros V2, Marco-
Rico A®, Revilla NY, Huertas-Aragonés J'°, Marcellini S", Velasco P'?,
Nieto MM, Sierra-Aisa C', Alonso MN®, Lépez-Fernandez MF'S,
Benito R3, Gonzalez-Porras JR!, Rivera J?

'Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) - IBSAL - USAL;
2Hospital Morales Meseguer (CRH) - IMIB; 3Iustituto de Investigacion Biomed-
ica de Salamanca (IBSAL) - CIC; “Complejo Asistencial de Toledo; *Hospital
Universitario de La Paz - IDIPAZ; *Hospital Universitario Miguel Serevet,
Zaragoza; "Complejo Hospitalario Coimbra; *Hospital General de Alicante;
Hospital Universitario Ramén y Cajal; "°Hospital Materno-Infantil Gregotio
Maraiion; ""Hospital General de Segovia; “Hospital Universitario Vall 4 “He-
bron; 3 Complejo Hospitalario de Jaen; “Hospital Universitario de Cruces; > Hos-
pital Universitario de Badajoz; '* Complejo Hospitalario Universitario Asistencial
A Coruiia

Introduccion: Los trastornos plaquetarios congénitos (TPC) son un
grupo heterogéneo de enfermedades raras. Se clasifican en tromboci-
topenias hereditarias (TH) y trombocitopatias hereditarias (TFPH). En
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Sesion Plenaria

Espana, existe un Proyecto coordinado cuyo objetivo es la identificacién
precisa de los TPC empleando técnicas como la secuenciacién masiva
de alto rendimiento (HTS). En este estudio hemos evaluado el rendi-
miento diagnéstico de los TPC aplicando las estrategias de HTS de
panel de genes y exoma completo (WES).

Métodos: Se incluyeron 256 propositus con TPC (TH=194; TFPH=62)
con una mediana de edad de 30 afios (0-74), 58% mujeres, escala de
sangrado (ISTH-BAT) de 3 (0-35) y cifra de plaquetas de 90x10%/L (2-
671 x10%/L). Los TPC se clasificaron segin su fenotipo en especifico
(n=69) (alta sospecha de gen candidato) o incierto (n=187) (ausencia de
sospecha del gen candidato) (Figura 1). En todos los pacientes se analiz6
el perfil molecular mediante secuenciacién con un panel HTS de 85
genes candidatos (plataformas Illumina e Ion Torrent). Si el resultado
del panel HTS fue negativo y el fenotipo era especifico y/o sindrémico
se analizaron las copy number variations (CNVs). En el resto de casos se
secuencié y analizé el WES (10 familias). Las variantes se clasificaron
segun criterios ACMG/AMP en patogénicas (PV), probablemente pato-
génicas (LPV) o significado incierto (VUS). El estudio fue aprobado por
el comité ético (CAUSA - IBSAL, Salamanca; HU Reina Sofia, Murcia)

Resultados: El diagnéstico molecular se alcanzé en 167 pacientes
(65%) con un rendimiento global en los TPC con fenotipo especifico
de 91% (63/69) y en los TPC con fenotipo incierto de 56% (104/187)
(Figura 1). Identificamos la variante genética en todas las TH con feno-
tipo especifico (36) y en el 82% (27/33) de los TFPH de fenotipo espe-
cifico (Figura 1). Los diagndsticos mds frecuentes fueron: Trombastenia
de Glanzmann (TG), enfermedad relacionada (RD) con MYH9 (MYH9-
RD), sindrome de Bernard Soulier (SBS) o TPC con predisposicién a leu-
cemia aguda (FPD/AML) (Figura 1). En el grupo de TH con fenotipo
incierto, el rendimiento diagnéstico fue de 60% (95/158) mientras que
en los TPFH inciertos el diagnéstico se alcanzé en un tercio de los pa-
cientes (9/29) (Figura 1). En estos grupos se confirmaron los diagndsticos
mas frecuentes de trombocitopenia relacionada (RT) con TUBB1, SBS
monoalélico, o ITGA2B/ITGB3-RT, entre otros (Figura 1). El estudio de
las CNVs sirvié para definir 6 casos: sindrome de DiGeorge (2), trom-
bocitopenia con ausencia de radio (1), FPD/AML (2), y FLNA-RD (1).
Ademads, mediante WES hemos confirmado el diagnéstico de 2 enfer-
medades relacionadas con GALE y una trombocitopenia relacionada
con TPM4. Se identificaron 177 variantes (71 no descritas previamente)
en 45 genes distintos. Fueron clasificadas como PV (33%), LPV (44%) y
VUS (23%).

Conclusiones. Nuestro estudio demuestra que la deteccién de va-
riantes germinales y CNVs mediante HTS de paneles y WES ofrece un
alto rendimiento diagnéstico de los TPC, siendo especialmente Gtil en
las TH, tanto con fenotipos especificos como inciertos, aunque no es
tan precisa en TFPH inciertos. Ademds, permite establecer diagnésticos
de TPC ultra-raros facilitando la identificacién de los primeros casos en
Espafia de enfermedades relacionadas con GALE, TPAM4, DIAPH1, SRC,
GATA1, o sitosterolemia, entre otras. ISCIII (P117/01966, P120/0926);
FMM (AP172142019), SETH-FETH Premio Lépez Borrasca 2019.

Figura 1. Rendimiento diagnéstico de los TPC segln fenotipo (es-
pecifico vs incierto) y presencia de trombocitopenia hereditaria (TH)
o trombocitopatia hereditaria (TFPH).

2 | Hematologia y Hemoterapia| 2021

SP-03

LAS MUTACIONES EN ZMYM3 DESREGULAN LA APOPTOSIS EN CELULAS DE LLCY
CONFIEREN MAYOR SENSIBILIDAD A INHIBIDORES DE BCL2 Y BCL-XL

Rodriguez Sanchez Alberto!, Quijada Alamo Miguel!, Pérez Carretero
Claudia', Corchete Sanchez Luis Antonio!, Herndndez Sénchez Maria!,
Rodriguez Vicente Ana E!, Santos Minguez Sandra!, Miguel Garcia
Cristina!, Lumbreras Gonzélez Eva!, Pujante Ferndndez Sandra!, Diaz
Martin Ana B!, Simén Mufioz Ana M!, Garcia De Coca Alfonso?,
Aguilar Franco Carlos®, Galende Del Canto Josefina*, Gonzélez Gascén
Y Marin Isabels, Hernandez Rivas José Angels, Ordofiez Garcia José Luis,
Benito Sanchez Rocio, Herndndez Rivas Jests Maria

"Universidad de Salamanca, IBSAL, IBMCC, CSIC, Centro de Investigacion
del Cdncer, Departamento de Hematologia, Hospital Universitario de Sala-
manca, Salamanca, Espaiia.; *Setvicio de Hematologia, Hospital Clinico, Val-
ladolid, Espaiia; 3Servicio de Hematologia, Hospital Santa Bdrbara, Soria,
Espaiia; Servicio de Hematologia, Hospital del Bietzo, Ponferrada, Leon, Es-
paiia;>Servicio de Hematologia, Hospital Infanta Leonor, Madrid, Espaiia

Introduccion: Los estudios de secuenciacién del exoma han permi-
tido identificar mds de 50 genes como posibles driver de la leucemia lin-
fatica crénica (LLC), muchos de los cuales aparecen mutados con bajas
incidencias. Uno de estos genes es ZMYA3, que aparece mutado en el
2-83% de los pacientes de LLC. Por este motivo, las implicaciones clini-
cas y bioldgicas de las mutaciones en este gen en la LLC son muy poco
conocidas.

Objetivos: Determinar el impacto clinico y analizar el efecto de las
mutaciones en ZMYMN3 en la patogénesis y en la respuesta al trata-
miento en la LLC.

Métodos: se analiz6 mediante secuenciacién un panel de 54 genes
personalizado en 317 pacientes de LLC, de los que se recogieron las
principales variables clinicas y biolégicas. Para los estudios i vitro se ge-
neraron lineas celulares de LLC (HG3) mediante CRISPR-Cas9 con mu-
taciones truncadoras en ZMYM3 (ZMYM3MUT) que reproducen las
observadas en pacientes. Se realizé un andlisis transcriptémico global
mediante RNAseq de estas células en comparacién con células sin mu-
tacién (ZMYM3WT) y se estudio el efecto de las mutaciones en ZMYAM3
en apoptosis, ciclo celular, proliferacién y respuesta a farmacos.

Resultados: se identificaron 14 pacientes con ZMYM3MVT (4,4%),
de los cuales el 80% presentaron mutaciones de pérdida de funcién pro-
teica y tenfan una mayor media de mutaciones en genes driver (3,71 vs
1,91; P<0,001), indicativo de una mayor inestabilidad genética. E1 85,7 %
de ellos presenté mutaciones concurrentes en NOTCH1 (P<0,0001) y
en otros genes de esta via como MED12, FBXW?7y SPEN (P<0,05). Los
enfermos con ZMYM3MUT tenian tendencia a tener un intervalo hasta
primer tratamiento mas corto (34 vs 53 meses; P=0,1) y menor supervi-
vencia global (90 vs 150 meses; P=0,09). Ademas, el 43,8% (7/16) de las
mutaciones en ZAY/N3 eran de cardcter clonal, y su presencia se asoci6
con un menor tiempo hasta primer tratamiento (12 vs 53 meses; P=0,02)

Los analisis transcriptémicos revelaron la infraexpresién de genes im-
plicados en procesos biolégicos como el ciclo celular y la apoptosis
(FDR<0,0001) en los clones ZAMYM3MVT, De manera consistente con
estos resultados, se aprecié una disminucién del porcentaje de células
ZMYM3MUT en fase G2/M tanto en condiciones basales como tras irra-
diacién (P<0,05), indicativo del aumento de la inestabilidad genética
observada en pacientes debido a fallos en la reparacién de dafio en el
ADN. En paralelo, se observé una disminucién de la tasa de apoptosis
global (P<0,01) en las células ZAMYN3MYT, debida principalmente a la
sobreexpresion de las proteinas anti-apoptéticas BCL2, MCL1 y BCL-
XLy ala infraexpresién de procaspasas iniciadoras (caspasa-8) y ejecu-
toras (caspasa-7, caspasa-3). Esta desregulacién de la apoptosis se
tradujo en una mayor tasa de crecimiento de los clones ZAMYAI3MUT
(P<0,05). De manera interesante, el incremento de los niveles de BCL2
y BCL-XL en las células ZMYM3MYT se correlaciond con un aumento
en la sensibilidad a sus respectivos inhibidores venetoclax y A-1331852
(P<0,05).

Conclusiones: 1. En los enfermos con LLC, las mutaciones del gen
ZMYMS3 se asocian con inestabilidad genética, mutaciones en la via
NOTCH1 y un prondstico desfavorable. 2. ZMYAM3 regula el ciclo ce-
lular y su pérdida de funcién favorece la evasién de la apoptosis. 3. Los
pacientes ZMYM3MUT podrian beneficiarse del tratamiento con inhibi-
dores de proteinas anti-apoptoticas.

Financiacién: P118/01500; PIC2-2020-25; FS/33-2020

Conflicto de intereses: No.
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SP-04

DETECCION HEMATIMETRICA DE LATRIPLICACION DE GENES ALFA-GLOBINA.
LA IMPORTANCIA DE SU DIAGNOSTICO

Ropero Gradilla Paloma!, Peral Rodrigo Myriam!, Sanchez Martinez
Luis!, Gonzélez Ferndndez Fernando Ataulfo!, Villegas Martinez Ana,
Martinez Nieto Jorge!, Benavente Cuesta Celina!

'Hospital Clinico San Carlos. Servicio de Hematologia y Hemoterapia.

Introduccion: La triplicacién de genes alfa-globina (xaa) causada
por la recombinacién homéloga entre los genes alfa-globina duplicados,
rara vez cursa con sintomas clinicos detectables ya que los pardmetros
hematimétricos parecen normales. Hay dos tipos de triplicacién de
genes o-globina la ocoex @87 y la oxoxex 242, La xxex 242 se observa co-
munmente en los asidticos, mientras que la o 27 es més frecuente
en las poblaciones africanas, del Medio Oriente y del Mediterraneo. El
numero de genes & juega un papel muy importante en el fenotipo de la
talasemia. La coheredabilidad de una triplicacién de genes alfa (oo
37) es considerado un factor importante en la severidad de la B-talase-
mia, exacerbando la expresién fenotipica de la misma, al causar més
desequilibrio entre las cadenas de globina, llegando a comportarse como
una B-talasemia intermedia que en algunos casos precisan trasfusiones
periédicas. De modo que la deteccién de portadores de oxaxo 37 seria
de gran ayuda para evitar casos graves de talasemia.

Objetivo: Caracterizacién hematimétrica de la triplicacién de genes
alfa heterocigota (xoxot37).

Material y métodos: Estudio retrospectivo de casos/control. Cin-
cuenta controles sanos y 48 casos portadores de triplicacién de genes
alfa (xoxo37) en estado heterocigoto.

Los pardmetros hematoldgicos y el recuento de reticulocitos se de-
terminaron en un analizador Coulter LH750. Los niveles de Hb A2 y
Hb F se midieron mediante HPLC de intercambio iénico (VA-
RIANTTM), se descartaron aquellos que presentaron Hb A2 elevada
compatible con B-talasemia o Hb F aumentada Sélo fueron selecciona-
dos aquellos sujetos que no presentaron hemoglobinas anémalas me-
diante electroforesis capilar zonal y HPLC de intercambio iénico.

La caracterizacién molecular se llevé a cabo mediante PCR multiplex
con el kit comercial Alpha-Globin StripAssay y se confirmé mediante
MLPA.

Resultados: Table 1.

SP-05

ESTUDIO DE LOS MECANISMOS DE TROMBOGENESIS EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA BAJO TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE TIROSIN KINASAS

Agula St, Cuenca-Zamora E!, Lis MJ?, Noya-Pereira MS?, Gutiérrez-Gar-
cia V4, Garcia-Herndndez MC?, Pérez-Lépez RS, Ferndndez MJ’, Palom-
era LR®, Orti G’, Rosell A'°, Vallansot R", Angona-Figueras A'?, Xicoy
B'3, Conesa V!4, Puerta JM', Pérez-Encinas M6, Cortés M7, Herndndez-
Boluda JC¥, Carrefio G%, Mora E*, Giraldo P?!, Vicente V!, Steegman
JL??, Ferrer-Marin F!

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitatio Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, IMIB (Mutcia).; *H.G.U. Va-
lencia (Valencia); *H. Teresa Herrera (A Coruiia); *H. Ramén y Cajal (Madrid);
SH.G. Alicante (Alicante); °H.U. Virgen de la Artixaca (Murcia); "H. Dr. Peset
(Valencia); SH. Clinico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza); °H. Vall d'He-
bron (Barcelona); "°H. Virgen de la Victoria (Malaga); ""H. Joan XXIII (Tarrag-
ona); *H. Dr. | Trueta - Institut Catala d'Oncologia (Girona); *H. German
Trias y Pujol. Institut Catala d' Oncologia (Barcelona); “H. General Universi-
tario de Elche (Alicante); "H. U. Virgen de las Nieves (Granada).; "*H. Santiago
de Compostela (A Coruiia); '"H. General de Granollets (Barcelona); '*H. Clinico
de Valencia (Valencia; ""H. 12 de Octubre (Madrid); °H. Universitari i Politecnic
La Fe (Valencia); *'Instituto de Investigacion Sanitaria Aragén (Zaragoza).
CIBERER; *H. La Princesa (Madrid)

Introduccién: En comparacién con Imatinib, los ITK-2°/3*G consi-
guen respuestas mas rapidas y profundas, aumentando la probabilidad
de remisién libre de tratamiento (RLT) y rescatando a pacientes en fallo.
Sin embargo, debido a sus efectos “off target” el riesgo de enfermedad
vascular oclusiva estd incrementado. Mientras que nilotinib se asocia
con una aceleracion de la aterogénesis, los mecanismos de trombogé-
nesis asociados al ponatinib no estan claros. En el modelo murino se ha
demostrado una microangiopatia mediada por activacién endotelial y
aumento del factor von Willebrand (VWF) (Latifi, Blood_2019). Los
estudios en pacientes Ph positivos son sin embargo muy escasos. Pro-
fundizar en estos mecanismos es importante dada la eficacia de estos
farmacos en pacientes refractarios a otros ITK.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-bioldgicas y moleculares de los
pacientes con LMC en cada grupo evaluado.

Tabla 1.

Conclusiones: Este estudio pone de manifiesto que la triplicacién
de genes -globina presenta niveles de Hb; VCM; HCM y CHCM di-
sminuidos respectos a los controles y el ADE aumentado, haciendo so-
spechar de la triplicacién de genes «&-globina, aunque existe un
solapamiento de estos pardmetros en el limite bajo de la normalidad
con los controles. De forma similar, los niveles de Hb A2 estdn mas ele-
vados, siendo éste el pardmetro de mayor significancia estadistica. Por
tanto ante valores hematimétricos en el limite bajo de la normalidad,
con un ADE aumentado y Hb A2 entorno a un 3% se debe sospechar
de la existencia de una triplicacién de genes &-globina. Sobre todo en
los casos donde se solicite un consejo genético porque la pareja presente
una B-talasemia heterocigota y la transmisién de ambas alteraciones
agravaria el cuadro clinico.

Tabla 1. C: isticas clinico-biologicas y
de los pacientes con LMC en cada grupo evaluado.

Ponatinib Nilotinib Imatinib

n del estudio 20 2 20 20
Edad (mediana y rango) 52(33-84) 52(27-76) 21(17-72) 65 (43-81)
Sexo (varon), n (%) 10 (50%) 12 (85,7%) 11(55%) 10 (50%)
Hemoglobin g/1 (media) 14,7 14 142 126
Leucocitos x109/L (media) 6,6 6,5 69 8,2
Neutrofilos x109/L (media) 42 3,8 4,0 51
Plaguetas x 109/L (media) 2016 156,3 2226 2169
GOT (U/L)(media) 23,0 273 271 26,2
GPT (U/L)(media) 232 321 a3 23
F Alcalina (U/1)(media) 1329 1304 1169 1215
Br T (mg/dL){media) 07 0,8 1,2 0,5
Fase de la enfermedad Crénica Crénica Crénica Crénica
Respuesta al tratamiento en el momento de obtencién n=202RMM n=142RMM n=16 2RMM n=172RMM
de la muestra n=7RCEC n=4RCEC n=3RCEC
Tiempo de tratamiento (meses) - 85 380 24,0
Grupo sanguineo (0), n (%) 8 (40%) 12(57.1%) 5(25%) 10 (50%)

102 (93,7-129,7) 99(19,0-114,0)
211,5(162,0-300,0) 186 (142,0-266,0)

***significativo comparado con el grupo de discontinuados p<0,001, y con el grupo de imatinib p<0,05

PFA-100 col/ADP (segundos){mediana + RIQ)
PFA-100 col/Epi (segundos)(mediana + RIQ )

108(82,7-163,7)  126,5 (115,0-1625)
164 (124,0-182,0) 270,5%** (223,7-300,0)

Material y métodos: Se extrajo sangre periférica anticoagulada en
citrato y/o EDTA de pacientes con LMC-Fase Crénica seguidos en ho-
spitales de la red del GELMC tratados con imatinib (300-400mg/dia),
nilotinib (400mg/24h-300/12h), ponatinib (30-45mg/dia), en RLT y con-
troles sanos (n=20/grupo) (Tabla 1). Evaluamos: i) niveles de VWF anti-
génico (VWF:Ag), su unién a colidgeno (VWEF.CB) y ratio
VWE:CB/VWE:Ag; ii); actividad de ADAMTS13 mediante FRETS; iii)
niveles de histona 3 citrulinada (citH3) como marcador de NETs (Tram-
pas Extracelulares de Neutréfilos); iv) reactividad plaquetaria (activacién
de IIbp3 y expresién de P-selectin) en respuesta a agonistas mediante
citometria de flujo; v) actividad de la via GPVI/p-Syk mediante immu-
noblotting ; y vi) adhesién plaquetaria mediante PFA-100.

Resultados: Encontramos que los niveles de VWF:Ag y VWE:CB
fueron moderadamente mas elevados en pacientes tratados con pona-
tinib (200.2IU/dL y 205.4IU/dL) e imatinib (182.3IU/dL y 195.6IU/dL)
que con nilotinib (128.9IU/dL y 155.0IU/dL) o discontinuados
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(139.71U/dL y 182.21U/dL). En comparacién a éstos ultimos, la ratio
VWE:CB/VWE:Ag (correlacionada con los niveles de multimeros de alto
peso molecular) se encontraba incrementada significativamente en el
grupo de ponatinib (1.09 vs 0.6, p<0.05) (FiguralA). Curiosamente, el
analisis de la actividad de ADAMTS13, principal regulador del VWE no
mostré diferencias sustanciales entre los grupos. Respecto a la reactivi-
dad plaquetaria, en comparacién al grupo control, mientras las plaque-
tas de los pacientes tratados con imatinib no mostraron cambios en su
respuesta a los agonistas, las de los tratados con nilotinib mostraban un
patrén de hiperreactividad. Por el contrario, las plaquetas de pacientes
tratados con ponatinib, mostraron una hiporeactividad global que fue
mds marcada con los agonistas del receptor PAR1 (45%) y de GpVI
(55%) y presentaron una menor fosforilacién de Syk. En concordancia,
observamos un alargamiento de los tiempos de oclusién a coldgeno/epi-
nefrina en el PEA-100 (>300s) en el grupo de ponatinib (p<0.001). Final-
mente, los niveles de citH3 en plasma, en comparacién al grupo de
discontinuados (0.64 OD), fueron significativamente mayores solo en
el grupo de ponatinib, (1.03 vs 0.64 OD, p<0.05), pero no en el grupo
de nilotinib (0.81 OD, p= 0.56) o de imatinib (0.58 OD, p=0.82) (Figura
1B).

Conclusién: Nuestros resultados sugieren que tanto los mayores ni-
veles de NETs como el aumento de la ratio VWF:CB/VWEF:Ag, indepen-
diente de la actividad de ADAMTS13, podrian tener un papel relevante
en la patogenia de la trombosis asociada al ponatinib, postulandose
como biomarcadores de trombosis. Sorprendentemente, las plaquetas
bajo el tratamiento con ponatinib, al contrario que con nilotinib, fueron
hiporeactivas, no justificindose a priori el uso de antiagregantes en estos
enfermos. Nuestros hallazgos aportan valiosa informacién en la identi-
ficacién de nuevas dianas en la tromboprofilaxis de pacientes bajo tra-
tamiento con ITK.

Figura 1. A. Ratio VWF:CB/VWF:Ag [cociente entre los niveles de la
union a colageno del factor von Willebrand (VWF:CB) y sus niveles
antigénicos (VWF:Ag)] en plasma de pacientes con LMC bajo
tratamiento con ponatinib, nilotinib, imatinib, y discontinuados.
Niveles plasmaticos de citH3-DNA en los mismos grupos arriba
mencionados. Los complejos histona 3 citrulinada y DNA (citH3-
DNA, marcador especifico de NET) fueron evaluados mediante
ELISA usando anti-citH3 (Abcam) y anti-DNA conjugado con perox-
idasa (Cell Death Detection kit, Roche). Las comparaciones se re-
alizaron con Mann-Whitney test y valores de *p<0,05 se
consideraron significativos.
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SP-06

VALOR PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD MINIMA DETECTABLE (EMD) POR CITO-
METRIA DE 2° GENERACION PRE-TRASPLANTE ALOGENICO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA

Caballero Veldzquez Teresa!, Pérez Lopez Olga?, Yeguas Bermejo Ana®,
Rodriguez Arboli Eduardo, Colado Varela Enrique?, Sempere Talens Am-
paro®, Vidriales Vicente Maria Belen?, Quirés Caso Covadonga®, Reinoso
Segura Marta!, Prats Martin Concepcién!, Caballero Barrigén Maria Do-
lores®, Montesinos Fernandez Pau, Pérez Simén José Antonio

'Hospital Universitario Virgen del Rocio; *Hospital Universitario Virgen
Macarena; *Hospital Clinico Univetsitario de Salamanca; “Hospital Universitatio
Central de Asturias; *Hospital Universitatio y Politécnico la Fe de Valencia

Introduccion: El tratamiento de consolidacién con trasplante alogé-
nico es la mejor opcién terapéutica para muchos pacientes con leucemia
aguda mielobléstica en funcién de su riesgo segiin ELN2017 y sus co-
morbilidades. Sin embargo, la recaida de la LMA continda siendo la
principal causa de mortalidad postrasplante. La presencia de EMD pre-
via al trasplante alogénico podria ser determinante a la hora de estable-
cer estrategias que modifiquen el prondstico de estos pacientes.

Métodos: Andlisis retrospectivo multicéntrico de la EMD pre-tra-
splante alogénico en 4 centros mediante citometria de flujo de 2? gene-
racién. La EMD se llevé a cabo con paneles de 8 colores basados en
protocolos Euroflow. Las muestra fueron adquiridas en citémetros di-
gitales de 8 colores (FACSCanto II) calibrados y compensados segin
protocolos de Euroflow.

Tabla 1.
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Resultados: 295 de 318 pacientes fueron evaluados. En la Tabla 1 se
reflejan las caracteristicas de los pacientes. 285 (96.7 %) estaban en re-
misién completa (RC), 207 tenian EMD negativa, en 21 era menor del
0.1% y en 57 >=0.1%. A 2 afios la supervivencia global (SG) y supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) fueron del 69% (IC95 63,18-74,18) v
58,4% (IC95% 52,4-63,9) respectivamente. En los pacientes en RC, la
SG y SLE fueron significativamente inferiores en aquellos con EMD
>=0.1% (76,7 % y 67,6% en EMD-, 68,5% y 49,7 % EMD<0.1% y 50%
y 36,6% en EMD >=0.1%, p<0,001) (Figura 1). Asi mismo, la EMD
>=0.1% también identificé diferentes subgrupos prondsticos entre pa-
cientes con ELN2017 de alto riesgo (SG y SLE de 63,6% y 52,3% en
EMD- vs 35,7 % y 18,2% en EMD+, p=0,0085 y p=0,0094, respectiva-
mente); para el riesgo intermedio : EMD-77% y 67,6% vs EMD+ 67 %
v 50,5%, p=0,23 y p=0,056) y para favorable: EMD- 84% y 77,7 % vs
48% y 39,2%, p=0,0051 y p=0,0341).

Entre los pacientes con EMD negativa pretrasplante, la SG y SLE a 2
afios fueron del 82% y 71,4% versus 65% y 57,6% entre los que reci-
bieron acondicionamiento mieloablativo vs intensidad reducida, respec-
tivamente, mientras que entre los que tenian EMD+ pretrasplante la SG
y SLE fue del 56% y 44.4% en mieloablativo vs 43% y 25.5% en inten-
sidad reducida (p<0,001) (Figura 2). En analisis multivariante tiempo de-
pendiente, el acondicionamiento (HR 2,23 p=0,024- 95% IC
1,078-2,92), el grupo de riesgo adverso segin ELN17 (HR 2,13 p=0,033
IC95 1,54-3,93) y la EMD pretrasplante (HR 3,8 p<0,001 IC95 1,55-
3,93) influyeron significativamente en la supervivencia.

Conclusiones: La presencia pretrasplante de enfermedad minima
detectable mediante citometria de flujo de segunda generacién identi-
fica a un grupo de paciente con peor pronéstico y podria ser clave a la
hora de seleccionar la estrategia terapéutica mds adecuada, incluyendo
el tipo de regimen de acondicionamiento.

Estudio financiado por Instituto Carlos III proyecto de investigacién
de salud PI17/021.

Figura 1.

Figura 2.
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COMUNICACIONES SIMPOSIOS

Cs-01

DESCRIPCION CLINICA Y BIOLOGICA DE SOSPECHAS DE TROMBOCITOPENIA TROM-
BOTICA INMUNE INDUCIDA POR VACUNA COVID-19. UN RETO DIAGNOSTICO

Sola Aparicio Elena!, Martinez-Alfonzo Inés?, Serrano Lépez Juana?,
Vidal Laso Rosa? Vegas Sanchez Maria Carmen?, Salvatierra Calderén
Gabriela!, Meijén Ortigueira Mar®, Jiménez Castro David?, Yuste Platero
Maria*, Bueno Ruiz Maria de los Angelesz, Lazaro Garcia Alberto?,
Martin Herrero Sara?, Velasco Rodriguez Diego?, Diaz Aizpun Carola?,
Rueda Camino José Antonio!, Sendin Martin Vanesa!, Joya Seijo Do-
lores!, Miranda Castillo Carolina!, Llamas Sillero Pilar®

'Hospital Universitario Rey Juan Carlos; *Hospital Universitario Fundacion
Jiménez Diaz; *Hospital Universitatio Ramén y Cajal; *Hospital General de Vil-
lalba; *Hospital Quironsalud Piblicos

Introduccion: Desde la aprobacién de las distintas vacunas contra
la Covid-19, se ha descrito un sindrome inmunomediadocaracterizado
por trombopenia, D dimero elevado y trombosis de localizacién inusual
(senos venosos cerebrales, esplacnicas) que ocurre entre 5 y 30 dias Se-
describié inicialmente tras la administracién de la vacuna de AstraZe-
neca. En estos casos se han identificado anticuerpos frente al factor 4
plaquetario (PF4),al igual que ocurre en la trombopenia inducida por he-
parinay con dificultad de deteccién de estos anticuerpos por los méto-
dos habituales.

Métodos: Realizamos un estudio que incluyé 11 pacientes con so-
specha de VITT remitidos de 4 hospitales de la Comunidad de Ma-
drid. La mediana de edad fue de 64 afos (rango 31-81), siendo la
mayoria hombres (81,8%). El 81,8% recibieron la vacuna de AstraZe-
neca con una mediana de dias desde la vacunacion a la trombosis de 14
(rango 2-30) y dos pacientes recibieron vacuna Pfizer. Se realizé me-
diante técnica de ELISA la determinacién de niveles de PF4 por Assera-
chrom  PF4 (Stago) y  deteccién  de anticuerpos
anti-PF4 por Asserachrom-IgG (Stago) y AEKULISA HIT-II (Grifols). Se
cuantificé la expresion de P-selectina en las plaquetas por citometria de
flujo (CMF) y se realizé estudio funcional plaquetario con la técnica de
agregacion plaquetaria inducida por Heparina (HIPA) con el uso del TA
V8 Agregémetro SD-Medical de Stago. Para el estudio estadistico se
utiliz6 el programa SPSS vs 25.0 Windows (SPSS, Chicago, IL, Estados
Unidos).

Resultados: Las caracteristicas clinicas y analiticas se describen en
la Tabla 1. El evento trombdtico més frecuente fue la TVP (63%), se-
guida del TEP (27,3%). Una paciente debuté con hemorragia intracra-
neal (HIC). La mayoria de los pacientes presentaron trombopenia al
diagndstico (mediana 145.000/mm?, rango 33.000-249.000). El Dimero
Destaba elevado en todos los casos (mediana 3237 ng/L, rango 647-
55541). La mediana de los niveles de PF4 y de la expresién de P-selectina
(Figura 1) fue de 43,65 Ul/mL (21,55-58,70) y 5,5% (1,9-24,6), respecti-
vamente. Solo en dos pacientes se detectd positividad de ac. anti-PF4
(28,6%) por ambas técnicas de ELISA, uno de ellos con HIPA positivo
(agregacion >20%) y el otro sin alteracién en la funcién plaquetaria.
Llama la atencidn, que otros dos pacientes también presentaron HIPA
positivo, sin detectarse ac. anti-PF4 porlas otras técnicas de ELISA uti-
lizadas. Finalmente, el caso con HIC presento negatividad para ac. anti-
PF4, e HIPA, mostrando una P-Selectina y niveles de PF4 muy elevados
(Figura 1, paciente 1). También se realizé deteccién de ac. anti-PF4
por inmunoensayo resultando negativos los pacientes positivos con téc-

nica de ELISA. Todos los pacientes recibieron tratamiento con fonda-
parinux con posterior cambio a acenocumarol o rivaroxaban.

Conclusiones: Las técnicas de ELISA mostraron una mayor sensibi-
lidad para la deteccién de ac. Anti PF4 asociados a TTIV, sin embargo,
no se encontré relacién con la deteccién de P-selectina o conlos niveles
de PF4. De manera interesante, un paciente con cuadro clinico biolégico
muy sugestivo de TTIV, presenté negatividad para ac. anti PF4 siendo
positivo para HIPA. Es necesario seguir profundizando en la fisiopato-
logia de la TTIV de los episodios trombéticos asociados a las diferentes
vacunas.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes con
sospecha de VITT.

PACIENTES CON SOSPECHA DE VITT (N = 11)

Edad(afios) — mediana (rango) 64 (31-81)
Sexo — n (%)
e Hombre 9(81,8)
o Mujer 2(18,2)
Factores de riesgo para trombosis — n (%)
o HTA 6 (60)
e DL 5(50)
« DM 1(10)
e Tabaco 1(10)
e Obesidad 2(20)
e Cirugia reciente 0(0)
e Fracturas 2(20)
* Infeccion 1(10)
*  Inmovilizacién 1(10)
e Céncer activo 1(10)
e Historia previa ETEV 1(10)
Tiempo desde la vacuna (dias)- mediana (rango) 14 (2-30)
Tipo de vacuna
e AstraZeneca 9(81,8)
o Pfizer 2(182)

Cifra de plaquetas (mm3) — mediana (rango) 145.000 (33.000-249.000)

Tipo de trombosis -n (%)

e TVP 4(36,4)

o TVP+TEP 3(27,3)

« Portal 2(19,2)

e«  Portal + senos venosos cerebrales 1(9,1)

e Otros 1(9,1)
Hemorragia intracraneal 1(9,1)
Pruebas de laboratorio basicas — mediana (rango)

e TP (segundos) 13,1 (10,9-17,5)

e TTPA (segundos) 29,4 (26,8-45,7)

e Fibrinégeno (mg/dL) 462 (160-825)

o Ddimero (ng/L) 3237 (647-55541)

. 74 (6,8-109)

F Xl (%)

Deteccién de PF 4

e Niveles PF4 Ul/mL —mediana (rango) 43,65 (21,55-58,70)

e AESKU GRIFOLS (HIT Il PF4) -n (%) 2(28,6)

e Stago antiPF4 1gG-n (%) 2(28,6)
P selectina (%) — mediana (RIC) 5,5(1,9-24,6)
HIPA -n (%) 3(27,3)
Status

e Exitusn (%) 0(0)

Figura 1. Expresion de P-selectina.
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CSs-02

LA SOBREEXPRESION DE HNRNPK ESTA RELACIONADA CON UNA PEOR PROGNOSIS Y
QUIMIORESISTENCIA EN LMA DEBIDO AL DESARROLLO DE SUPER-NUCLEOLOS

Aguilar Garrido Pedro?, Velasco Estévez Maria!, Herndndez Sanchez
Maria!, Malaney Prerna? JL Aitken Marisa?, Zhang Xiaorui?, Duan
Ruizhi?, Hu Peter?, Kornblau Steve?, Navarro Aguadero Miguel Angel!,
Megias Vazquez Diego®, Pérez Martinez Manuel?, Gémez Alonso Jesus?,
Mata Martinez Gadea®, Martinez Lépez Joaquin!, Post Sean M?, Gal-
lardo Miguel!

"Unidad de Investigacion Clinica de Tumores Hematolégicos H120-CNIO;
2MD Anderson, Leukemia; *Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas
(CNIO)

Introduccion: hnRNP K es una heteroribonucleoproteina implicada
en el control de la transcripcién y traduccién, ademds de participar en
el transporte y maduracién de pre-mRNAs entre el nicleo y el cito-
plasma. En estudios previos, hemos observado que la sobreexpresién
de HNRNPK est4 relacionada con un peor prondstico en pacientes de
leucemia mieloide aguda (LMA), hecho relacionado con una mayor re-
sistencia a la respuesta al estrés nucleolar (NSR), un nuevo mecanismo
oncogénico. Asi, nuestro objetivo es descifrar el mecanismo molecular
por el que hnRNP K se correlaciona con peores prondsticos en LMA.

Hipotesis: La sobreexpresién de hnRNP K se relaciona con una
mayor proliferacién y desarrollo tumoral y quimioresistencia debido a
la generacién de resistencia a NSR.

Métodos: Se estudi6 la expresién proteica de hnRNP K en médula
6sea de pacientes de LMA con alta y baja expresién de hnRNP K
(n=415). Adicionalmente, se analiz el nimero de copias de HNRNPK
mediante FISH (n=205), y la expresién proteica de hnRNP K mediante
RPPA en las mismas muestras. Para validar los resultados obtenidos en
pacientes, se utilizaron modelos transgénicos murinos de sobreexpre-
sién de hnRNP K (hnRNP K'¢/Ella-Cre y hnRNP KT¢/UBC-Cre). El estu-
dio molecular (RT-qPCR, WB y microscopia confocal) de hnRNP K,
c-Myc, nucleolina y NPM1 se realizé en fibroblastos embrionarios de
ratén (MEFs) derivados de nuestros modelos animales. Por dltimo, ana-
lizamos la sintesis proteica mediante OPP y la viabilidad con trypan y
ensayos dosis-respuesta con compuestos genotdxicos con WST-1.

Agreement, Miguel Servet CP19/00140 y PI118/00295.

Figura 1.

Resultados: Muestras de pacientes de LMA presentaron una ampli-
ficacién en el nimero de copias de HNRNPK y una sobreexpresion del
gen, que se relacionan con un peor prondstico en LMA. Ademds, la so-
breexpresiéon de HNRNPK incrementa c-MYC y sensores NSR, como
nucleolina y NPM1 (Figuras A, B, C, D). En MEFs, se observé un au-
mento génico y proteico de hnRNP K, aumentos relacionados con una
mayor capacidad de proliferacién celular (Figuras E, E, G). Esta sobre-
expresién conlleva un aumento en los niveles de c-Myc y de los senso-
res NSR, contribuyendo este efecto a una mayor sintesis global de
proteinas (Figuras H, I, J y K). Estas células manifestaron resistencia al
dafio por irradiacién y al dafio genotdxico de compuestos como la vin-
cristina, citarabina o daunorubicina (Figuras L, M, N, O). Por dltimo,
este fenotipo de sobreexpresién se relaciona con resistencia a NSR
cuando se tratan MEFs con actinomicina D. Esto podria estar relacio-
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nado con el aumento en los niveles de los sensores de NSR (Figuras P,
Q).

Conclusiones: El gen HNRNPK esta amplificado y sobreexpresado
en pacientes de LMA que presentan una menor supervivencia, compa-
rado con aquellos que no. Ademads, hnRNP K regula a c-Myc, una de
las moléculas que participa en la sintesis global de proteinas.

La sobreexpresién de hnRNP K conlleva un aumento en la expresién
de nucleolina y NPM1, pudiendo originar una hiperactivacién del nu-
cléolo, situacién relacionada con “estrés nucleolar”. Esta sobreexpresién
de hnRNP K se relaciona con resistencia a NSR. Por dltimo, la aparicién
de supernucleolos se relaciona con resistencia a NSR, generando qui-
mioresistencia a diferentes tratamientos de la LMA. Asi, el desarrollo
de un inhibidor especifico de hnRNP K permitiria el tratamiento de pa-
cientes de LMA que no responden a tratamientos comunes debido a la
sobreexpresion de hnRNP K.

Este trabajo ha sido apoyado por CRIS Contra el Cancer-CNIO

Cs-03
IDENTIFICACION DE VARIANTES GENETICAS DE PREDISPOSICION AL DESARROLLO DE

INHIBIDOR CONTRA EL FACTOR VIII EN UNA COHORTE DE 47 PACIENTES CON
HEMOFILIA A ADQUIRIDA

Martin-Fernandez L', Garcia-Martinez I, Ferrero A% Marzo C?, Rubio
M8, Solanich X?, Mitjavila F®, Gonzalez-Porras JR*, Bastida JM*, Astigar-
raga I5, Carrasco M, Mateo J, Bernardo A7, Ramirez L!, Comes N, Cor-

rales I', Pardos-Gea J¢, Vidal F¥

'Laboratori de Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i Teixits (BST).
Barcelona, Espaiia. Medicina Transfusional, Vall d'Hebron Institut de Recerca,
Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB). Barcelona, Espaiia.;*Setvicio
de Hematologia, Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lleida, Espaiia.;
3Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario de Bellvitge. L'Hospitalet
de Llobregat, Espaiia.;*Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Sala-
manca. Salamanca, Espaiia.; *Servicio de Pediatria, Hospital Universitatio
Cruces. Baracaldo, Espaiia.; *Unitat d’'Hemostasia i Trombosi, Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, [IB Sant Pau. Barcelona, Espaiia.; ”Servicio de Hema-
tologia. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo, Espafia.; *Unitat de
Malalties Autoimmunes Sistemiques, Departament de Medicina Interna, Hos-
pital Universitari Vall d’Hebron (HUVH). Barcelona, Espaiia.; °Laboratori de
Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i Teixits (BST). Barcelona, Espaiia.
Medicina Transfusional, Vall d'Hebron Institut de Recerca, Universitat
Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB). Barcelona, Espana. Centro de Investi-
gacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), In-
stituto Carlos ITI (ISCIII). Madrid, Espaiia

Introduccion: La hemofilia A adquirida (AHA) es una enfermedad
autoinmune que se caracteriza por la generacién espontanea de inhibi-
dores contra el Factor VIII (FVIII) endégeno. Su aparicién se asocia fre-
cuentemente a la presencia de enfermedades autoinmunes y
malignidades, aunque aproximadamente el 50% de los casos son idio-
paticos. Esta enfermedad compleja presenta una base genética poco co-
nocida. La predisposicién a padecer AHA se ha asociado en estudios
previos con variantes genéticas en IS, CTLA4 y en HLA. Asimismo,
otras variantes genéticas se han relacionado con la presencia de inhibi-
dores contra el FVIII exégeno administrado en la terapia de reemplazo
en hemofilia A (HA). El objetivo de este estudio es evaluar si alguna de
las asociaciones previamente descritas, relacionadas con el desarrollo
de inhibidores contra el FVIII tanto end6geno como exdgeno, también
se observa en una amplia cohorte de pacientes con AHA.

Métodos: El exoma completo de 47 pacientes espafioles diagnosti-
cados de AHA fue analizado mediante el protocolo I/lumina DNA Prep
with Enrichment y secuenciacién masiva (NGS) en el sistema NextSeq
500 (Ilumina). El andlisis bioinformdtico fue realizado con las aplica-
ciones BWA Enrichment y VariantStudio (Illumina). Se analizaron cuatro
variantes exdnicas ubicadas en CTLA4, FCGR2A, LCT y UBXN4, pre-
viamente asociadas a AHA o al desarrollo de inhibidor en HA (Tabla
1). Las frecuencias de éstas en los pacientes fueron comparadas con las
de la poblacién espafola (IBS) y europea (EUR) (PMID: 26432245) me-
diante la prueba exacta de Fisher. Las frecuencias de las variantes signi-
ficativas fueron comparadas entre pacientes con y sin fenotipos
autoinmunes desencadenantes. Por tltimo, fueron realizados estudios
de locus de rasgos cuantitativos (QTLs) con la titulacién de inhibidor,
mediante modelos de regresién lineal. El umbral para la significacién
estadistica se fijé en p=0,05.
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Resultados: Las frecuencias alélicas de las variantes rs3754689 en
LCTy1s1050115 en UBXN4 difieren entre los pacientes con AHA y las
cohortes poblacionales. Ademds, la distribucién de las frecuencias ge-
notipicas también muestra diferencias en la poblacién europea (Tabla
2). La frecuencia del alelo alternativo de rs1050115 es menor en los pa-
cientes con AHA con un fenotipo autoinmune como causa de la enfer-
medad (n=23) en relacién al resto de pacientes (n=21) (Tabla 3). Cabe
destacar que ambas variantes se encuentran en desequilibrio de liga-
miento en AHA (r?=0,875) y en IBS (1?=0,918) y que la variante
153754689 esta reportada como QTL de expresién (eQTL) en UBXN4
(base de datos de expresion GTEx). Los analisis de regresién conside-
rando los niveles de inhibidor en la cohorte de AHA no han resultado
significativos.

Conclusiones: El andlisis genético de pacientes con AHA ha permi-
tido identificar dos variantes genéticas en LCT y UBXN4 relacionadas
con la predisposicién a padecer esta enfermedad. Estas variantes poten-
cialmente de riesgo se han relacionado anteriormente con el desarrollo
de inhibidor en HA, por lo que ambas enfermedades podrian compartir
ciertos mecanismos etiolégicos. En concreto, UBXN4 codifica para una
proteina involucrada en la via de degradacién asociada al reticulo en-
doplasmatico, proceso que se ha relacionado con otras enfermedades
autoinmunes. La inclusién prospectiva de pacientes permitird ampliar
estos estudios y profundizar en los resultados obtenidos, mejorando el
conocimiento de la base genética de la AHA.

Financiacion: ISCIII (P118/01492 y CIBERCV), cofinanciado por ERDE
“A way to make Europe”, Proyecto Shire (now a part of Takeda) IIR-ESP-
002171, Fundacié Privada Catalana de I'Hemofilia.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflictos de
interés.

Tabla 1. Variantes genéticas gxé_nipas descritas previamente en aso-
ciacion con el desarrollo de inhibidores en AHA o HA.

Cambio de
aminodcido

Cambio de
nucleétido
c.49A>G

Posicién cromosémica* Referencia

Variante genética Gen

rs231775 CTLA4 chr2:204732714 p.Thri7Ala Pavlova et al.

rs1801274 FCGR2A chr1:161479745 ¢.500A>G p.His167Arg Eckhardt et al.

rs3754689 Lcr chr2:136590746 €.655G>A p.Val219lle

p.Glul01=

Gorski et al.
rs1050115 UBXN4 chr2:136511817 c.303A>G

*Posicién cromosémica seglin GRCh37/hg19 (http://genome.ucsc.edu).

Cairo etal.

Tabla 2. Resultados de los analisis de asociacion de las variantes
genéticas estudiadas.

Varinegeneica 11708 0 AHA rmuu::l)amms P ——— o o

5231775
A

Odds Ratio (C1) P

59 153 0673 23 0944

G 35 61 (0,391-1,165) 03142 361 (0,598-1,508)
A 1 5 201

AG 2 s - 0,281 23 - 0953
o6 3 8 s9

0823

20 101 0,829 492 0,774
G 54 13 (0,492-1,39) 514 (0,491-1,211)
A 7 23 129

AG 2% 55 - 0,654 234 - 0,245
66 14 29 140

0,459 0,281

G 63 168 0,558 783 0,579

A 31 6 (0,314-0,995) 223 (0,361-0,946)
66 19 65 310

GA 2 38 - 5,28x10% 163

AA 3 4 30

4,48x10% * 2,11x10% *

1,20x10% *

A 60 169 0534 791 5
(0,298-0,961) 215 (0,336-0,897)
A 19 67 314
- 5,23x10% 163

66 4 5 %
n: nimero de alelos o genotipos en la poblacion; IBS: poblacion ibérica en Espafia del Proyecto 1000 Genomas; Cl: intervalo de confianza; p: valor de p; EUR: poblacién
europea del Proyecto 1000 Genomas.* Asociaciones significativas (p <0,05).

2,87x10% ¢ 1,19x10 %

2,21x10% *

Tabla 3. Resultados de los analisis de asgciacién de las variantes
%eneticas entre pacientes de AHA segun el fenotipo desenca-
enante.

Frecuencia en AHA con fenotipo Frecuencia en AHA sin fenotipo

Variante genética P Sty Odds Ratio (C) P

153754689
G 35 24 0423
A 1 18 (0,151-1,142) 718x10%
GG 12 6
GA 1 12 7,18x10%
AA 0 3

r51050115
A 36 24 0375
G 10 18 (0,13-1,028) 410007 *
AA 13 7
AG 10 10 5,31x10%
GG 0 4

n: ntimero de alelos o genotipos en la poblacién; Cl: intervalo de confianza; p: valor de p.* Asociaciones significativas (p<0,05).

Cs-04

ARQUITECTURA @ENGMICAYTRANSCRIPTOMICA DE LA FUSION IGH-ZFP36L1 EN
NEOPLASIA DE LINEA B CON DEL(14)(Q24Q32)

Lépez Cristina!, Nagel Inga? Salaverria Itziar, Gonzélez Santiago®,
Clot Guillem, Vater Inga, Costa Dolors*, Edelmann Jennifer®, Clifford
RuthS, Strefford Jonathan’, Martin-Subero Jose Ignacio, Calasanz Maria
Jose, Solé Francesc?, Kneba Michael’, Dyer Martin!’, Baumann Tycho!!,
Campo Elias'?, Torrents David, Siebert Reiner'®, Bea Silvia®

nstitut d'[nvestigacions Biomediques August Pi Sunyer (IDIBAPS), CIBER de
Cincer, Barcelona, Spain and Institute of Human Genetics, Ulm University and
Ulm University Medical Center, Ulm, Germany; *Institute of Human Genetics,
Christian-Albrechts-University Kiel & University Hospital Schleswig-Holstein,
Campus Kiel, Kiel, Germany and Institute of Experimental and Clinical Phar-
macology, Christian-Albrechis-University Kiel & University Hospital Schleswig-
Holstein, Campus Kiel, Kiel, Germany; 3Programa Conjunto de Biologia
Computacional, Barcelona Supercomputing Center (BSC), Institut de Recerca
Biomedica (IRB), Spanish National Bioinformatics Institute, Universitat de
Barcelona, Barcelona, Spain; “Hematopathology Unit, Hospital Clinic,
Barcelona, Spain; *Deparment of Internal Medicine, Ulm University and Ulm
University Medical Centet, Ulm, Germany; *Nuffield Division of Clinical Lab-
oratory Sciencies, University Oxford, Oxford, UK;’Cancer Genomics, School
of Cancer Sciences, Faculty of Medicine, University of Southampton, Southamp-
ton, UK; *Department of Genetics, University of Navarra, Pamplona, Spain;
INMDS Research Group, Institut de Recerca Contra la Leucemia Josep Carreras,
ICO-Hospital Germans Trias i Pujol, Universitat Autonoma de Barcelona,
Badalona, Spain; "°Second Department of Medicine, University Hospital of
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Kiel, Germany; "' The Ernest and Helen Scott
Haematological Research Institute, Leicester Cancer Research Centre, University
of Leicestet, Leicester, LE1 9HN, UK; ?Department of Haematology, Hospital
Clinic de Barcelona, Barcelona, Spain; *Haematopathology Unit, Department
of Pathology, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Spain

Introduccion: La del(14)(q24q32) es una alteracién genética recur-
rente en neoplasias B, particularmente en la leucemia linfocitica crénica
(LLC). Sin embargo, el mecanismo de origen, o las consecuencias fun-
cionales de esta pérdida son poco conocidas. En este estudio, hemos
analizado un total de 70 neoplasias B con del(14)(q24q32) integrando
datos genémicos y transcriptomicos.

Métodos: La pérdida del 14q fue evaluada mediante secuenciacién
completa del genoma (WGS), analisis de microarrays gendmicos, cario-
tipo y hibridacién in situ fluorescente (FISH) en tres cohortes de pacien-
tes (cohorte 1 n=636 LLC del ICGC-CLL, y cohortes 2 y 3 que incluyen
una seleccién de 18 LLC y 98 neoplasias B con del(14q), respectiva-
mente). En la cohorte 3 se realizé PCR de larga longitud (LD-PCR) y
RT-PCR para clonar los puntos de rotura y detectar transcritos de fusion,
respectivamente. El estado mutacional de IGHV y de NOTCH1 se eva-
luaron mediante secuenciacién Sanger. El perfil de expresién de los
casos de la cohorte 1 se estudié por RNAseq y la expresién diferencial
se evalu6 mediante el método voom-limma. Los andlisis de tiempo al tra-
tamiento fueron estimados mediante regresién de Cox y representados
graficamente mediante el método de Kaplan-Meier.

Resultados: Mediante el andlisis de microarrays genémicos y WGS
en la cohorte 1, identificamos la del(14)(q24g32) en 7/636 LLC (1.1%).
Combinando microarrays y FISH, detectamos la del(14)(q24q32) en 63
casos adicionales (18 de la cohorte 2 y 45 de la cohorte 3). En total en-
contramos la del(14)(q24q32) que genera la fusién IGH-ZFP36L1 en 70
casos con neoplasias B, principalmente LLC (n=58, 83%). En 36 pacien-
tes determinamos con precisién los puntos de rotura: el punto de rotura
centromérico se localiza en el gen ZFP36L1, mientras que el telomérico
se localiza en diferentes segmentos de las IGH. Integrando los resulta-
dos del cariotipo, FISH y microarrays, la fusién IGH-ZFP36L1 fue de-
tectada como alteracién tnica en el 23% de los pacientes (13/57). Las
ganancias del cromosoma 12, pérdidas del(13q) y mutaciones de
NOTCH1 fueron detectadas en 41% (24/58), 12% (13/58), y 31%
(14/45), respectivamente. Ademas, los casos con fusién IGH-ZFP36L1
se caracterizaron por tener IGHV no mutadas (80%), 36/45). Mediante
RNAseq y RT-PCR identificamos un transcrito quimérico entre IGH y
ZFP36L1, que predice una proteina ZFP36L1 truncada. Adicionalmente,
observamos expresién aumentada de ZFP36L1 en todos los casos con
fusién IGH-ZFP36L1 (n=4) comparado LLC sin fusién IGH-ZFP36L1
(n=291) (mediana de expresioén 8.3 vs 7.6, P=0.03). Otra consecuencia

de la del(14)(q24g32) fue una expresién reducida del 96% (172/180) de
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Comunicaciones Simposios

los genes que de localizan dentro del fragmento perdido. Desde el punto
de vista clinico, los pacientes con IGH-ZFP36L1 mostraron una necesi-
dad de tratamiento mds temprana que pacientes que no presentaban la
fusién.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra que la del(14)(q24q32) con
puntos de rotura entre ZFP36L1 y IGH es una alteracién recurrente que
afecta mayoritariamente a pacientes con LLC y que genera un transcrito
de fusién entre IGH y ZFP36L1. La consecuencia biolégica de esta pér-
dida podria ser una desregulacién debido a una proteina ZFP36L1 no
funcional, o haploinsuficiencia de los genes perdidos, o la combinacién
de ambas. Ademds, nuestro estudio de supervivencia sugiere que los
pacientes con LLC y fusién IGH-ZFP36L1 representan un subgrupo de
pacientes, no reconocido hasta ahora, que muestran una necesidad de
tratamiento rapida.

Financiacion: Agencia de Gesti6 d’Ajuts Universitaris i de Recerca
(AGAUR): 2018-BP-00055 (CL), Instituto de Salud Carlos III: PI17/01061
(SB), Maraté de TV3 (TV3-Cancer/ 201904-30 to SB), ICGC MMML-
Seq (01KU1002) y ICGC DE-Mining (01KU1505) (RS), SEB1074 from
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) as Start-up grant and within
project B10. (RS y CL).

Conlflictos de interés: Todos los autores declaran no conflicto de
intereses.
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Figura 1. Caracterizacién de la fusion IGH-ZFP36L1 y perfil de ex-
presion del cromosoma 14. a. Representacion de los puntos de
corte en el gen ZFP36L1 de los casos con del(14)(q24q32) de las
tres cohortes estudiadas. b. Mapa de expresion de los genes local-
izados en el cromosoma 14 en los pacientes con LLC clasificados
en base al estado genémica de la region cromosomica 14q.

Figura 2. Andlisis del tiempo al tratamiento en los pacientes con
LLC y fusion IGH-ZFP36L1 de la cohorte 1. Grafica de Klapan-Meier
de los casos mutados y no mutados IGHV, los casos con fusion IGH-
ZFP36L1 y los casos con del(14q) pero sin fusion IGH-ZFP36L1. El
resultado del modelo de regresion de Cox se muestra en la figura.
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LA FIRMA TRANSCRIPCIONAL DEL MIELOMA MULTIPLE DOBLE HIT DE TP53 IDENTI-
FICA PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO AUNQUE NO PRESENTEN ALTERACIONES EN EL
GEN TP53

De Ramén Sanchez Cristina!, Moraleja Alonso Lucia?, Isidoro Hernan-
dez Isabel!, Gutiérrez Moreta Vanesa!, Mateos Manteca M Victoria?,
Corchete Séanchez Luis A!, Gutiérrez Gutiérrez Norma C3

"Hospital Universitario de Salamanca, IBSAL, Centro de Investigacion del
Cancer-IBMCC (USAL-CSIC); 2Facultad de Ciencias, Universidad de Sala-
manca; *Hospital Universitario de Salamanca, IBSAL, Centro de Investigacion
del Cincer-IBMCC (USAL-CSIC), CIBERONC

Introduccion: La delecién de la region cromosémica 17p (del(17p)),
que contiene el locus del gen TP53, es una de las alteraciones citogené-
ticas que se asocia con una evolucién mas desfavorable de los pacientes
con mieloma multiple (MM). Sin embargo, esta presente tan solo en el
10% de los casos en el momento del diagnéstico. De la misma manera,
la mutacién del gen TP53, que también conlleva un prondstico adverso,
es todavia mas infrecuente. El término de MM doble hit (DH) hace re-
ferencia a la inactivacién bialélica de TP53 debido a la presencia simul-
tanea de del(17p) y mutacién de TP53. Si bien esta circunstancia se
observa en menos del 5% de los pacientes con MM, su impacto nega-
tivo en la supervivencia de los pacientes es el mas acusado. Sin em-
bargo, en la préctica clinica se observan pacientes que, a pesar de no
tener ninguna alteracién en el gen TP53, tienen un prondstico infausto.
Por ello, nos planteamos definir la firma transcripcional de los pacientes
con la inactivacién bialélica de TP53, con el fin de investigar si esa firma
es capaz de identificar pacientes de muy mal prondstico que carezcan
de alteraciones en TP53.

Material y Métodos: Se analizaron 653 muestras de células plasma-
ticas de pacientes con MM procedentes de la serie CoMMpass. De ellos,
se seleccionaron aquellos con del(17p) y mutacién de TP53 determina-
dos por seqFISH y whole genome sequencing, respectivamente. A partir
de los datos de RNAseq, se identificé el perfil de expresién de la inac-
tivacion bialélica de TP53 mediante DESeq?2 tras descartar los genes
asociados a otras alteraciones concomitantes. Utilizando esta firma
transcriptémica de 330 genes se establecié un score mediante el empleo
del coeficiente de correlacion de Spearman y el indice de importancia
relativa gini de estas variables considerando un algoritmo clasificador
por random forest.

Figura 1. Analisis de sobre-representacion de vias biolégicas Reac-
tome utilizando la firma de inactivacion bialélica de TP53.

Resultados: La inactivacién bialélica de TP53, debida a la presencia
de del(17p) + mutacién de TP53, se detectd en 17/653 pacientes (2,6 %),
y se asocié con una firma transcripcional propia consistente en 330
genes diferencialmente expresados, de los cuales la mayoria estaban
implicados en el control del ciclo celular, procesos de reparacién del
ADN, regulacién transcripcional de TP53 y proliferacién celular me-
diada por kinesinas (Figura 1). En concreto, se encontraron ocho kine-
sinas sobreexpresadas, de las cuales KIF23 es una diana conocida de
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p53 implicada en la citocinesis, cuya represién por parte de p53 impide
el crecimiento celular descontrolado. Otra de las kinesinas, KIF11, es
una diana terapéutica de los inhibidores de spindle kinasas cuya efecti-
vidad ha sido probada en MM en ensayos clinicos en fases iniciales. A
continuacién, se calculé un score de expresién a partir de la firma tran-
scripcional de la inactivacién bialélica de TP53, que permitié identificar
un subgrupo de 14 pacientes con una supervivencia muy corta, similar
ala de los pacientes con MM DH (Figura 2). La mediana de superviven-
cia libre de progresién (SLP) y la supervivencia global (SG) no superaron
los 19 y 29 meses, respectivamente ( < 0.01) (Figura 3).

Conclusiones: La inactivacién bialélica de TP53 tiene una firma
transcripcional propia asociada, que incluye la sobreexpresién de ocho
kinesinas, entre otros genes. Dicha firma permite identificar pacientes
con MM (DH like) que tienen un prondstico tan desfavorable como los
MM DH.

Financiacion: ISCII  (P[16/01074,
(PROYE20047GUTI, CLJUN18010DERA).

Conflictos de interés: No conflictos de intereses relacionados di-
rectamente con el abstract.

PI119/00674), vy AECC

Figura 2. Determinacion de los grupos TP53 DH y DH like identifi-
cados por el score transcripcional.

Figura 3. Analisis de supervivencia global considerando los grupos
de TP53 DH.
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PREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTI-HBC EN DONANTES DE RIESGO.
PODEMOS AMPLIAR SU DETERMINACION A TODAS LAS DONACIONES?

Antén Maldonado Cristina!, Pagan Ortiz Jorge?, Candela Garcia Maria
José?, Lozano Almela Maria Luisa?, Ferrer Marin Francisca?, Vicente Gar-
cia Vicente?
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Introduccion: En Espafia la prevalencia de anticuerpos frente al an-
tigeno del core del virus de la hepatitis B (anti-HBc) ha disminuido al
5.5%. No obstante, se aprecia un incremento con la edad, sobre todo a
partir de los 50 afios (Figura 2). Desde la introduccién del andlisis de
ADN mediante técnicas de deteccién de &cidos nucleicos (NAT), el rie-
sgo residual de infeccién del VHB por transfusién en Espana se ha re-
ducido casi a la mitad. Sin embargo, persiste como el mas elevado entre
los virus transmisibles por transfusién. El objetivo de este trabajo es
analizar la prevalencia de anti-HBc en los donantes con NAT reactivo y
Ag-HBs negativo y en un grupo de donantes seleccionados por entrevi-
sta médica.

Métodos: Andlisis retrospectivo de 207.432 donaciones de sangre
(2017-2021), seleccionando aquellas donaciones con Ag-HBs negativo
y NAT reactivo, tanto repetidamente reactivo (NAT-RR) como inicial-
mente reactivo (NAT-IR). Se realiz6 un andlisis descriptivo de esta po-
blacién y se determin la presencia de anti-HBc. Por otro lado, en un
grupo de donantes que refirieron historia de hepatitis o factores de rie-
sgo de padecerla, se evalud la prevalencia de anti-HBc, y se compararon
los resultados con los publicados a nivel nacional (Figura 1).

207.432
Donaciones
(2017-2021)

D i por n=237
Historia de Hepatitis

Contacto estrecho con persona infectada
Transfusiones previas

Relaciones sexuales de riesgo

Anti-HBc
+ -

T
25 (10,5%) 212 (89,5%)
Infeccion por

No infeccién
VHB por VHB —
L 1€ (19%)
NAT RR

[E—

Anti-HBc Anti-HBc

+ - + -
9 1 10 32
o8BI we (23,8%) (76,2%)

Figura 1. Diseiio del estudio y diagrama de flujo. AgHBs: antigeno
de superficie de la hepatitis B; Anti-HBc: anticuerpo frente antigeno
core e la hepatitis B; NAT: técnica de acidos nucleicos; RR: repeti-
damente reactivo; IR: inicialmente reactivo; OBI: infeccion oculta
por virus de la hepatitis B; WP: infeccion en periodo ventana del
virus de la hepatitis B.
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Figura 2. Comparacion de la prevalencia de anti-HBc por grupos de
edad entre nuestra poblacion de donantes seleccionados por en-
trevista y la poblacion general y distribucion por edad de los do-
nantes de nuestro centro.
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Resultados: Se detectaron 52 donaciones con Ag-HBs negativo y
NAT reactivo, 10 (19%) fueron NAT-RR y 42 (81%) NAT-IR. De los
NAT-RR, el 90% fueron anti-HBc positivos y clasificados como infec-
ci6én oculta (OBI), solo 1 caso se encontraba en periodo ventana. De los
NAT-IR, el 24% presentaron positividad para anti-HBc. El 90% de los
donantes NAT reactivos eran donantes habituales con una media de 21
donaciones. De los 237 donantes seleccionados por entrevista, 180
(76%) eran donantes nuevos, 156 (66%) refirieron antecedentes de he-
patitis y 81 (33%) factores de riesgo de padecerla. La prevalencia media
de anti-HBc fue del 10.5%, pero aumentaba hasta casi un 30% en los
donantes con antecedentes de hepatitis. En la Figura 2 se muestra la pre-
valencia de anti-HBc por grupos de edad en nuestra poblacién de do-
nantes seleccionados por entrevista, compardndolo con los datos en la
poblacién general; también se muestra la distribucién por edad de los
donantes de nuestro centro.

Las caracteristicas de los donantes de ambos grupos se resumen en

la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los donantes analizados.

Caracteristicas AgHBs negativo NAT Entrevista médica

reactivo, Anti-HBc

positivo
Edad (afios), mediana (IQR) 53(31,62) 42 (16,62)
Femenino, N (%) 11 (58%) 132 (55.7%)
Donante Habitual, N (%) 17 (89.5%) 58 (24.5%)
Donaciones previas, media (DS) 21 (+/-16) 9.6 (+/-10)
Nativo, N (%) 19 (100%) 188 (79.3%)

Conclusiones: Uno de cada 4 donantes estudiados por NAT-IR, pre-
sentan anticuerpos anti-HBc, que supone una incidencia 4 veces mayor
que en la poblacién general, lo que sugiere que podrian ser donantes
con OBI con carga viral en el limite de deteccién. La entrevista médica
sigue siendo clave en la deteccién de posibles donantes infectados por
el VHB, ya que la presencia de anti-HBc en donantes de riesgo fue el
doble que los publicados en la poblacién general y hasta 6 veces mayor
en los que refirieron antecedentes de hepatitis. Con estos datos, pode-
mos inferir que la implantacién del cribado con anti-HBc nos permitiria
detectar antes a los donantes con OBI o NAT-IR. Sin embargo, dado
que mds del 30% de nuestra poblacién de donantes es mayor de 50
afos, serfa necesario evaluar el riesgo/beneficio de la pérdida de donan-
tes con anti-HBc. Se podria plantear cuantificar el titulo de anticuerpos
anti-HBs.
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ESTUDIO DE VARIANTES GENETICAS RARAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA Y SU ASOCIACION CON LA FUNCION PLAQUETARIA
GLOBAL: PROYECTO RETROVE

Martin-Fernandez L!, Garcia-Martinez I', Llobet D?, Mojal S?, Carrasco
M?, Vilalta N2, Ramirez L!, Comes N', Martinez-Sanchez J?, Soria JM?#,
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de Trombosis y Hemostasia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona,
Espaiia.; *Hematopatologia, Anatomia Patolégica, CDB, Hospital Clinic, Institut
d'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Universitat de
Barcelona. Barcelona, Espafia. Barcelona Endothelium Team. Barcelona, Es-
paia. Instituto de Investigacion contra la leucemia Josep Carreras, Campus Hos-
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de Malalties Complexes, Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, IIB Sant Pau. Barcelona, Espaiia.; *Laboratori de Coagulopaties Con-
genites, Banc de Sang i Teixits (BST). Barcelona, Espania. Medicina Transfu-
sional, Vall d'Hebron Institut de Recerca, Universitat Autonoma de Barcelona
(VHIR-UAB). Barcelona, Espaiia. Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Instituto Carlos 111 (ISCIII).
Madrid, Espaiia

Introduccién: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una
patologia comudn y compleja. La heredabilidad de esta enfermedad se
ha descrito en un 60%, aunque el componente genético sigue siendo
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en gran parte desconocido. El uso de fenotipos intermediarios ha per-
mitido identificar anteriormente factores de riesgo genéticos relaciona-
dos con la ETV. Recientemente, en el proyecto RETROVE (Riesgo de
Enfermedad TROmboembélica VEnosa), la funcién plaquetaria global
(test PFA-100) se ha relacionado con el riesgo de padecer ETV y, poten-
cialmente, con un aumento de la adhesividad plaquetaria. El objetivo
del presente estudio ha sido abordar la base genética subyacente a los
valores del test PFA-100 y su relacién con la ETV.

Métodos: Del proyecto RETROVE (n=800), fueron seleccionados 54
pacientes con ETV y valores cortos de PFA-100, con los cartuchos Co-
lageno-ADP y Coladgeno-Epinefrina, y 57 controles emparejados por
edad y sexo. El estudio del exoma completo fue llevado a cabo me-
diante el protocolo llumina DNA Prep with Enrichment y secuenciacién
masiva (NGS), en el sistema NextSeq 500 (Illumina). El andlisis bioin-
formatico fue realizado con los programas BWA Enrichment y Varian-
tStudio (lllumina). Las variantes genéticas fueron filtradas por
pardmetros de calidad y su ubicacién en genes candidatos relacionados
con las plaquetas (n=939). La asociacién de variantes raras (Frecuencia
del Alelo Minoritario, MAF < 1%), agrupadas por gen, con los valores
de PFA-100y con la ETV fue estudiada mediante el anélisis SNP-set (Se-
quence) Kernel Association Test (SKAT). El umbral para la significacién
estadistica fue fijado en p=0,05 y el método Bonferroni fue aplicado
para corregir por mdaltiples comparaciones.

Resultados: Se han identificado 578 genes candidatos con un mi-
nimo de 1 variante rara y un maximo de 32. Los analisis de asociacién
con los valores de PFA-100 revelaron 5 genes (GRAP2, SMAD4, ARID5B,
ACTN4 y CLEC1B) asociados significativamente tras la correccién de
Bonferroni (Pgontenoni=4,33x107) (Tabla 1). Todos ellos estan involucrados
en procesos bioldgicos de interés, como son la transduccién de sefial,
la degranulacién plaquetaria y la activacién plaquetaria. Sin embargo,
la asociacién de estos 5 genes con la ETV no resulté significativa. Por
otra parte, 66 genes adicionales mostraron una asociacién nominal con
los valores de PFA-100 (p<0,05). De estos, 7 genes estaban asociados
también de manera nominal con la ETV (Tabla 2).

Tabla 1. Asociaciones estadisticamente significativas tras la cor-
reccion por Bonferroni entre genes con agrupaciones de variantes
raras y los valores del test PFA-100.

Gen Variantes raras () Posicién cromosémica® Inductor P Go

GRAP2 2 chr22:40,297,086-40,367,384 EPI 2,57x10% G0:0007165 Signal tra

SMAD4 5 chr18:48,556,583-48,611,411 EpI 1,16x10 60:0007165 Sign:

ARIDSB 6 chr10:63,661,013-63,856,707 EpI 1,31x10% G0:0007165 Signal transduction
ACTNG 12 chr19:39,138,267-39,221,171 EPI 2,24x10% G0:0002576 Platelet degranulation
cLecis 2 chr12:10,145,662-10,151,899 EPI 2,32x10% 0:0030168 Platelet activation

n: niimero de variantes raras agrupadas; EPI: epinefrina; p: valor de p; GO: clasificacion en Gene Ontology valorable en el contexto de este estudio; chr: cromosoma.
* Posicion segiin GRCh37/hg19 d

Tabla 2. Genes con agrupaciones de variantes raras que muestran
una asociacion estadisticamente significativa con los valores del
test PFA-100 y la ETV.

Conclusiones: El estudio del exoma completo de los pacientes y
controles del proyecto RETROVE ha permitido identificar genes can-
didatos potencialmente relacionados con la variacién de los niveles de
PFA-100. El estudio de estos genes en toda la cohorte (n=800) permitird
profundizar en los resultados obtenidos y aportard mayor poder esta-
distico para valorar su implicacién con la ETV. Ademas, la obtencién
de informacién genética del exoma completo permite ampliar y modi-
ficar el panel de genes candidatos de estudio, aportando una ventaja
técnica para el estudio de enfermedades complejas y la evaluacién de
nuevas hipétesis. Asimismo, la realizacién de andlisis de asociacién adi-
cionales de variantes comunes y la aplicacién de estrategias analiticas
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avanzadas, basadas en algoritmos de aprendizaje automatizado, ayu-
darédn a esclarecer la base genética subyacente implicada en la variacién
de los valores del test PFA-100 y su relacién con la ETV.
Financiacion: ISCIII (P118/00434 y CIBERCV), cofinanciado por ERDE,
“A way to make Eutrope”.
Conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflictos de
interés.
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HERRAMIENTA DE ML PARA EL DIAGNOSTICO DE INFECCION POR SARS-COV2 PARTIR
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Introduccion: Las herramientas de Machine Learning (ML) consti-
tuyen un método de andlisis de datos que nos permite construir mod-
elos analiticos y asi tomar decisiones con minima intervencién humana.
La respuesta hiperinflamatoria inducida por el SARS-CoV-2 es la prin-
cipal causa de su morbimortalidad y los monocitos desempenan el papel
principal en la tormenta de citocinas al cambiar su conformacién, fun-
cién y fenotipo. Hay estudios que senalan que los neutréfilos también
pueden tener un papel clave en la fisiopatologia de la enfermedad. Los
cambios celulares o moleculares son casi siempre detectables directa o
indirectamente mediante modificaciones en los pardmetros sanguineos,
ya son traducciones numéricas de dichos cambios. Nuestro estudio, me-
diante aplicaciéon de ML sobre estos pardmetros, propone generar algo-
ritmos de clasificacién de pacientes que puedan predecir precozmente
el diagnéstico de la COVID19. Una buena interpretacién de los para-
metros del hemograma, dada su rdpida obtencidn, es esencial para
orientar los diagnésticos y decisiones clinicas de manera temprana.

Tabla 1. Resultados de la matriz de confusion de las fases de en-
trenamiento y validacion.

Fase de entrenamiento
Diagnéstico
Prediccion CcoviD19 NO CovID
CoVID19 2578 297
NO CoviD19 390 2671
Fase de validacion
Diagnéstico
Prediccion CcoviD19 NO COVID
COoVID19 1134 254
NO CovID19 137 2168
Tabla 2. Parametros de las dos fases.
Parametros Fase 1 Fase 2
Sensibilidad 86.86% 89.22%
Especificidad 89.99% 89.51%
Valor Predictivo Positivo (VPP) 89.67% 81.70%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 87.26% 94.06%
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Figura 1. Curva ROC.

Métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico entre Enero/2020 y
Marzo/2021. Los pacientes incluidos (n=12321) tenian sintomas respi-
ratorios y se les realizé6 RT-PCR de SARS-CoV2 (siendo 4239 RT-PCR
positivas y 8082 negativas). La RT-PCR se realizé con el analizador
Gene-xpert®. Se estudiaron los datos del primer hemograma realizado
en Urgencias, contenidos en tubos de EDTA 2k, los cuales fueron ana-
lizados en las dos horas siguientes a su obtencién en un analizador
Beckman-Coulter®DXH-900. Este equipo proporciona un total de 48
pardmetros basados en la impedancia, conductividad y dispersién de
luz de las subpoblaciones de leucocitos. Para crear el modelo de ML se
utilizaron: glébulos blancos, neutréfilos, linfocitos y monocitos abso-
lutos, ancho de distribucién monocitaria, datos morfolégicos celulares
y la edad. Se empleé el software R-Studio y el paquete Caret (Classifi-
cation and Regression Training) para el desarrollo del algoritmo. Los pa-
cientes se dividieron en dos subgrupos iguales aleatorizados: el grupo
de entrenamiento y el grupo de validacién de resultados. Estos grupos
se equilibraron mediante estrategia de down-sampling, quedando final-
mente 5936 pacientes en el grupo de entrenamiento y 4964 pacientes
en el de validacién. El mejor algoritmo conseguido se obtuvo mediante
la herramienta Support Vector Machine.

Resultados: Datos de la fase de entrenamiento (fase 1): 5936 pacien-
tes analizados (2968 COVID19 positivos y 2968 negativos), la precisién
para el diagnéstico de la infeccién por SARS-CoV2 fue del 88.4% (IC
95%: 87.5-89.2). La sensibilidad y la especificidad de la prueba fueron
86.8% y 89.9% respectivamente (Tabla 1). El analisis de resultados ob-
tenidos del entrenamiento (fase 2) se realizé mediante una matriz de
confusién donde el modelo creado predice en el subgrupo de validacién.
Se aplicé a 1271 pacientes COVID19 positivos y 3693 pacientes nega-
tivos, obteniéndose una curva ROC con un 4rea bajo la curva de 95.2%
(Figura 1). La precisién diagnéstica fue del 89.4% (IC 95%: 88.3-90.3),
y la sensibilidad y especificidad de 89.2% y 89.5% respectivamente.
(Tabla 2).

Conclusiones: El hemograma constituye una prueba muy sencilla,
rdpida y barata que aporta mucha informacién. Empleando herramien-
tas de ML se pueden crear algoritmos de prediccién diagndstica y cla-
sificacién de pacientes a partir de pardmetros del hemograma, en el
mismo tiempo. Nuestro modelo permite diagnosticar de forma rapida
y eficaz la infeccién por SARS-CoV2 (precisién 89 %), asi como descar-
tarla con un 94% de probabilidad. Esto podria ser un gran avance en la
orientacién diagndstica y toma de decisiones clinicas orientadas de
forma precoz.

Hematologia y Hemoterapia | 2021 | 13



Comunicaciones Simposios

Cs-09

NUEVAS APROXIMACIONES DE TERAPIA GENICA CON VECTORES-LENTIVIRALES EN DOS
TRASTORNOS PLAQUETARIOS CONGENITOS: DEFICIENCIA DE CALDAG-GEFI Y TROMBAS-
TENIA DE GLANZMANN

Palma Barqueros Verdnica!, Almarza Novoa Elena? Cristina Mesa
Nufiez Cristina?, Damidn Burgoa Carlos?, Torres Ruiz Raul?, Vicente Gar-
cia Vicente!, Bueren Roncero Juan Antonio?, Lozano Almela Maria
Luisa!, Rivera Pozo José!

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitatio Morales
Meseguet, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IVIIB-
Arrixaca, Murcia; *Divisién de Terapias Innovadoras en el S. Hematopoyético,
CIEMAT/CIBERER. Unidad Mixta de Terapias Avanzadas CIEMAT/IIS Fun-
dacién Jiménez Diaz. Madrid

Introduccion: La deficiencia de CaIDAG-GEFI (CDGI) (variantes en
RASGRP2) y la Trombastenia de Glanzmann [TG] (variantes en
ITG2AB/ITGB3) son trastornos plaquetarios congénitos [TPC] que com-
parten un defecto funcional de IIbp3. Los pacientes afectos presentan
frecuentemente complicaciones hemorragicas severas, con pocas, y
muchas veces ineficaces, opciones terapéuticas. El uso de terapia génica
en esos TPC estd escasamente explorado.

Objetivo: Evaluacién preclinica de vectores lentivirales auto-inacti-
vantes [LV] para el rescate genético de la deficiencia de CDGI y de la
T

Metodologia: Disefiamos vectores lentivirales (LV) conteniendo un
promotor para expresar RASGRP2, ITGB3 o eGFP en linaje megacario-
citico. i) El vector RASGRP2 se evalud en un modelo murino. Ratones
hembras CDGI" irradiadas se trasplantaron con células progenitoras
LSK* de médula 6sea de ratones macho: a) LSK* de ratén wild-type
(WT) transducidas con eGFP-LV; b) LSK* de ratén CDGI” transducidas
con eGFP-LV; ¢) LSK* de ratén CDGI” transducidas con RASGRP2-LV
(FiguralA). Después del trasplante, evaluamos en sangre el nimero de
copias de vector integrado/célula [VCN], el injerto por qPCR, y la ex-
presién de RASGRP2 y funcién plaquetaria por citometria de flujo. En
una fraccién de las LSK* transducidas con RASGRP2-LV valoramos la
toxicidad en unidades formadoras de colonias (CFCs) y VCN vy, por
PCR, la expresién de RASGRPZ tras su diferenciacién a megacariocitos
(MXk). ii) La eficacia del vector ITGB3 se evalué in vitro en un modelo de
células CD34+-TG-like (células CD34+ ITGB3"), generadas mediante
CRISPR-Cas9 a partir de CD34* de sangre de cordén umbilical. Las cé-
lulas se transdujeron con ITGB3-LV, se diferenciaron a Mk y se midié
la expresién de IIbB3 por citometria de flujo y western-blot (Figura
1B).

TOTAL: 547 Palabras; 3210 caracteres;

Area Tematica: Plaquetas/biologia vascular;
Tipo de Presentacion: Oral

Figura 1. Protocolo del ensayo de (A) Terapia génica ex vivo con
RASGRP-LV y (B) generacion mediante CRISPR-Cas9 de un modelo
de células CD34* tipo Trombastenia de Glanzmann, y su correccién
mediante terapia génica con el lentivirus ITGB3-LV.

Resultados: i) Los ensayos in vitro de unidades formadoras de colo-
nias mostraron que la transduccién con eGFP-LV y RASGRP-LV era efi-
ciente (VCN: 4-5) y no generaba toxicidad. Sin embargo, detectamos
trazas de RASGRP2 ARNm en los Mks diferenciados de LSK* CDGI™
transducidas con RASGRP2-LV. In vivo, observamos un elevado injerto
de los progenitores de ratones donantes (WT y CDGI”) y una distri-
bucién de linajes hematopoyéticos normal. Sin embargo, el VCN de
RASGRP2-LV in vivo estaba muy disminuido respecto del valor obser-
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vado in vitro (VCN~0.5) indicando la pérdida de las células transducidas
con RASGRP2-LV. Ademas, los ratones trasplantados con LSK-CDGI*
+RASGRP2-LV, mostraron muy baja recuperacién de expresion de
CDGl y funcién plaquetaria, respecto a ratones trasplantados con LSK*-
WT. II) Mas del 90% de las CD34+ sanas electroporadas con ribonu-
cleoproteinas o RNA guides (3 combinaciones) dirigidas al exon 3 de
ITGB3, presentaron la delecién esperada en ITGB3. Menos del 1% de
estas CD34+ diferenciadas a Mk expresaban CD61 (ITGB3) y CD41
(ITGA2B). La transduccién de estas CD34+-TG-like con ITGB3-LV re-
cuperé la expresion del complejo CD41/CD61 en el 50% de los Mk di-
ferenciados.

Conclusidn: Este estudio preclinico demuestra que nuestro /TGB3-
LV, permite la correccién génica y funcional eficiente de megacarioci-
tos-TG flike generados usando CRISPR-Cas9. Ello anticipa su potencial
aplicabilidad clinica como terapia génica en pacientes con TG. Por con-
tra, RASGRP2-LV, pese a una traduccién eficiente in vitro, mostré muy
baja eficacia en ratones CDGI”. Nuestros datos son prometedores de
cara al uso clinico potencial de estos LV en pacientes con TPC severos.
No obstante, son necesarios mas estudios preclinicos para mejorar la
eficiencia y seguridad de estos vectores en clinica.

SETH-FETH Premio Lopez Borrasca 2018; Ayudas GT-Patologia Hemor-
ragica-SETH;ISCIII-Feder PI17/01311,P117/01966, PI 20-0926; FNMM
AP17214201;ESéneca 19873/GERM/15
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Introduccién: Las mutaciones de cambio de sentido en EZH2 dismi-
nuyen la expresién de genes que participan en la regulacién del ciclo
celular y la diferenciacién de células plasmaticas, contribuyendo a la
transformacién oncogénica. EZH2 se encuentra mutado en el 20% de
los linfomas foliculares (LF). Los objetivos de este trabajo fueron anali-
zar retrospectivamente la frecuencia de mutaciones en EZH2 al diagné-
stico y la recaida en muestras de tejido y ADN libre en plasma (ADNIp)
en pacientes con LF y evaluar su respuesta al tratamiento, en funcion
del estado mutacional de EZH2.

Métodos: Se seleccionaron 179 pacientes consecutivos diagnostica-
dos de LF entre 2002-2019, de los cuales 37 fueron excluidos por ADN
insuficiente o de mala calidad. De los 149 pacientes analizados, 49 te-
nian muestra de ADNIp al diagnéstico. Para la extraccion de ADN de
tejido y ADNIlp se utilizaron los kits Maxwell(R) 16 FFPE Plus LEV DNA
(Promega) y QlAamp® Circulating Nucleic Acid (Qiagen) respectivamente.
Para la deteccién de mutaciones en el exén 16 (Y646) y 18 (A682 y
A692) en ADN de tejido se realizé secuenciacién sanger. Se realiz6 PCR
a tiempo real para la deteccién de las mutaciones en ADNIp. Se reco-
gieron las variables clinicas y el tratamiento recibido. Para el analisis
estadistico se utilizé IBA SPSS Statistics 26.
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b Supervivencia libre de progresion (SLP) después de R-CHOP
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Figura 1. Curvas de Supervivencia Kaplan-Meier en pacientes con
grado 1, 2,y 3A. a. SLP en dias en pacientes tratados con R-Ben-
damustina; b. SLP en dias en pacientes tratados con R-CHOP. SLP
Supervivencia libre de progresion.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tratamiento de pacientes con grado 1,2,y 3A.

Cohorte EZH2™' EZH2 WT
N global en bloE\sm e: b‘lo';.:':la p-VB/OI'
(n=129) de tejido e tejido
(n=35) (n=94)

Datos al diagnéstico, n (%)

N

Edad media (afios) (rango) 129 62 (15-90) 64 (41-90) 62 (15-89) 0,435

Sexo
Mujeres 129 72 (56) 22 (31) 50 (69) 0.426
Hombres 57 (44) 13 (23) 44 (77)
Grado histolégico
1,2 129 95 (74) 27 (28) 68 (72) 0,581
3A 34 (26) 8 (24) 26 (76)
Estadio
-l 123 38 (31) 7(18) 31(82)
-1v 90 (73) 27 (30) 63 (70) 0196
FLIPI
Bajo-Intermedio 118 85 (72) 22 (26) 63 (74) 0.267
Alto 33 (28) 12 (36) 21 (64)
Tratamiento de primera linea, n (%)
Conducta expectante 18 18 (14) 6 (33) 12 (67) 0573
Tratados 111 111 (86) 29 (26) 82 (74)
R-Bendamustina 30 30 (23) 7(23) 23 (77)
R-CHOP 57 57 (44) 18 (32) 39 (68)
R-CVP, Rituximab, Radioterapia 24 24 (19) 4(17) 20 (83)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y tratamiento de pacientes con grado 3B.

Resultados: Se analizaron 142 muestras de ADN de tejido al dia-
gnostico, de las cuales 41 (29%) tenian mutado EZH2. Un 46% de los
LF 3B y un 27% de los LF de bajo grado estaban mutados. Las muta-
ciones Y646N/S/C se detectaron en 7/49 (16%) ADNIp, detectadas tam-
bién en tejido, 6 con LF estadio III-IV. Se compararon las caracteristicas
clinicas y bioldgicas segin el estado mutacional de EZH2 en tejido y el
grado histolégico. No se encontraron diferencias significativas en los
pacientes con bajo grado (Tabla 1). Los pacientes con grado 3B y EZH2
mutado tenfan un FLIPI significativamente superior (80% vs 0%;
p=0.048) (Tabla 2). Se analiz6 la supervivencia global de la cohorte total
y en funcién de la terapia recibida y el estado mutacional de EZH2 y
no se observaron diferencias significativas. En cuanto a la supervivencia
libre de progresién (SLP), fue significativamente inferior en los pacientes
LF de bajo grado con EZH2 mutado que recibieron R-bendamustina
(p=0.013) (Figura 1a), a diferencia de los tratados con R-CHOP (p=0.15)
(Figura 1b).

Conclusiones: La frecuencia de mutaciones en EZH2 es similar a la
descrita previamente, y superior en el LF 3B. Los pacientes con LF de
bajo grado con EZH2 mutado que recibieron R-Bendamustina se aso-
ciaron a una SLP menor. El estado mutacional de estos pacientes en el
momento del diagnéstico podria ser ttil para la seleccién de la terapia.
Las mutaciones de EZH2 son detectables en DNAlp, especialmente en
estadios avanzados.

Conlflictos de interés: Los autores no tienen nada que declarar.
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Madrid; "Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona; *Hospital Universitario
de Burgos, Burgos

Introduccién: La hemorragia y la trombosis son complicaciones fre-
cuentes y contribuyen de forma significativa a la morbilidad y la mor-
talidad de pacientes con las neoplasias mieloproliferativas (NMP)
policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis (MF).
En un estudio previo de casos-control de PV diagnosticadas en nuestro
hospital hallamos una asociacién entre mutaciones en genes asociados
a CHIP (DNMT3A, TET2,y ASXL1; DTA) y el desarrollo de eventos va-
sculares. Los objetivos del presente trabajo son determinar la influencia
de estos genes en nuestra serie consecutiva de NMP y validar nuestros
resultados previos ampliando la serie casos-control con pacientes de ho-
spitales de diferentes comunidades auténomas y otros paises.

Métodos: Se recopilaron datos retrospectivos de 299 pacientes dia-
gnosticados de NMP (136 PV, 110 TE, 33 MFP, 20 MES), con un segui-
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miento =3 afios, en los que se analizé un panel mieloide mediante se-
cuenciacién masiva (NGS). Solo se consideraron variantes descritas
como patogénica/probablemente patogénica con un VAF=1% y un
MAF<1%. Para el anlisis estadistico se empled R versién 1.4.0.

ol

Figura 1. Frecuencia de pacientes con mutaciones no-driver y mu-
taciones en los genes DNMT3A, ASXL1, TET2 (DTA) por patologia.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de la serie completa.

Variable [n (%)] NMP PV (n=136) | TE MFP MEFS (n=20)
(n=299) (n=110) (n=33)
Sexo Hombre | 135 (45,2) | 70 (51,5) | 37 (33,6) | 20 (60,6) |8  (40,0)
Mujer | 164 (64,8) | 66 (48,5) | 73 (66,4) | 13 (39,4) | 12  (60,0)
Edad Media | 57,5 61,1 53,4 61,5 49,9
Mediana | 58,8 61,9 52,3 63,6 46,1

Evento vascular No | 146 (50,7) | 58 (43,9) | 51 (47,2) | 25 (83,3) |12 (66,7)
Si | 142(49,3) | 74 (56,1) | 57 (52,8) |5 (16,7) |6  (33,3)

Mutacion driver JAK2 | 215 (71,9) | 129 (94,9) | 54 (49,1) |19 (57,6) | 13 (65,0)
CALR |34 (11,4) |0 24 (21,8) |5 (152)|5  (250)
MPL |15 (5,0) |0 9 (82 |4 (121)|2 (100
co-mutado | 4 (1,3)| 0 3 (2,8) |1 (3,00 |0
TN |31 (10,4) | 7 (51) |20 (18,2) |4 (12,1) |0
VAF mutacién driver Media | 38,2 44,1 26,7 40,2 52,2
Mediana | 34,6 38,2 23,6 38,0 46,5
N2 mutacién adicional 0| 146 (48,8) |59 (43,4) |68 (61,8) |11 (33,3)|8  (40,0)
1|83 (27,8) |46 (33,8) |22 (20,0)|10 (30,3) |5  (25,0)
235 (11,7) |17 (125)|10 (91)|5 (152) |3  (15,0)
3|22 (74|10 (74 |7 (643 (1|2 (10,0
419 (3,03 2213 @72 (1)1 (5,0)
513 (1,0)|1 ©07) |0 1 (301 (5,0)
6|1 (03) |0 0 1 (30) |0

Mutacién DTA No | 184 (61,5) | 77 (56,6) | 80 (72,7) | 17 (51,2) |10 (50,0)
si 59 (43,3) |30 (27,3) | 16 (48,5) |10 (50,0)

115 (38,5)
Mutacién TET2 No | 232(77,6) | 98 (72,1) | 93 (84,6) | 25 (75,8) | 16 (80,0)

Si | 67 (22,4) |38 (27,9) |17 (15,5) |8 (24,2)

IS

(20,0)

Resultados: En la serie completa se volvié a confirmar una asocia-
cién positiva entre mutaciones DTA (n=115; 38,5%) y edad (media 57,5
afos; p<0.001) (Tabla 1, Figura 1). En los pacientes PV de la serie con-
secutiva de nuestro hospital (n=79), se observé una asociacién entre
evento trombético con mutacién no-driver (OR 7,7 [2,7-21,8]; p=0,001
2)y entre evento y mutacién DTA (OR 4,5 [1,8-11.8]; p=0,001; 2) (Tabla
2). En el andlisis de casos-control de PV (47 eventos/47 sin evento, ma-
cheados por sexo y edad y sin diferencia significativa en el VAF de JAK2
entre ambos grupos p=0,5) se corroboré que tanto la presencia de =1
mutacién de los genes no-driver como la presencia de mutacién DTA
se asociaron con el desarrollo de evento trombético (p=0,013, OR 3,12;
p=0,036, OR 2,68 respectivamente). Estas asociaciones se mantuvieron
en un andlisis de casos-control de pacientes con PV <65 afos (n=18,
p=0,023; p=0,023, respectivamente). En los pacientes con TE, MFP y
MES no se observé asociacién entre =1 mutacién no-driver o mutacién
DTA y evento trombdtico ni en las series consecutivasni en los anélisis
de casos-control.
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Tabla 2. Analisis chi-cuadrado de la serie consecutiva de 79 pa-
cientes con PV.

Evento
0 1 Total p-valor

Mutacién | 0 29 (65,9%) 7 (20,0%) 36 (45,6%)
no-driver

1 15 (34,1%) 28(80,0%) | 43 (54,4%)

Total 44 (100%) 35 (100%) 79 (100%) p<0,001
Mutacién | 0 31(70,5%) 12 (34,3%) | 43 (54,4%)
DTA

1 13 (29,5%) 23 (65,7%) 36 (45,6%)

Total 44 (100%) 35(100%) | 79 (100%) | p=0,001
Mutacién | 0 35(79,5%) 21(60,0%) | 56(70,9%)
TET2

1 9 (20,5%) 14 (40,0%) 23(29,1%)

Total 44 (100%) 35(100%) | 79 (100%) | p=0,057

Conclusiones: En pacientes con PV, se observé una asociacién po-
sitiva entre presencia de mutacién no-driver y mutacién DTA con
evento trombdtico, tanto en la serie consecutiva como en el estudio de
casos-control e independiente de la edad en linea con nuestros resulta-
dos previos. De confirmarse en series mas amplias quiza deberia ser un
factor a tener en cuenta tanto en la escala de riesgo como en el trata-
miento de los pacientes con PV.

Financiacién: Fundacién DISA.

Conflictos de interés: Los autores no tienen ningtn conflicto de
interés.
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'Hospital General Universitario Gregorio Maraiion

Introduccion: El anélisis de la persistencia de células T con receptor
de antigeno quimérico (CAR-T) es generalmente realizado mediante ci-
tometria de flujo (CMEF). Sin embargo, la sensibilidad de esta técnica
puede verse limitada por determinados factores, como son la escasez
de células o la conservacién de la muestra. Por ello, técnicas moleculares
como la PCR cuantitativa (qPCR) suponen una alternativa, por lo que
estan empezando a implementarse en la deteccién de CAR-T. No ob-
stante, la sensibilidad de la gPCR podria no ser suficiente, por lo que la
aplicaciéon de la PCR digital (dPCR) podria ser de gran utilidad. El obje-
tivo de este estudio fue evaluar la utilidad de la dJPCR como técnica para
el seguimiento de CAR-T en pacientes con linfomas B.

Métodos: Se analizaron, mediante CMF, qPCR y dPCR, 86 muestras
de sangre periférica (SP) de 29 pacientes tratados con terapia CAR-T
(ocho con Kymriah® y 21 con Yescarta®) obtenidas los dias 7, 14,30 y
90 después de la infusién. También se analizaron diez biopsias de nueve
pacientes recaidos. La deteccién de CAR-T por CMF se llevé a cabo en
un citémetro DxFLEX (Beckman Coulter) usando una proteina CD19
marcada con FITC (Acro biosystems). Para la purificacién de ADN de SP
se utiliz6 el kit Maxwell RSC Whole Blood DNA (Promega) y el kit QIAmp
DNA Mini Kit (Qiagen) para las biopsias. La deteccion de CAR-T me-
diante qPCR y dPCR se llevé a cabo usando las plataformas LightCy-
cler480 (Roche) y QIAcuity one (QIAgen), respectivamente. Para ambas
PCR se utilizaron oligonucleétidos y sondas para amplificar el frag-
mento antigeno-especifico del CAR-T (FAIC63) y un gen control. La
comparacién CMF-qPCR y CMF-dPCR se realiz6 mediante el test de
correlacién de Pearson a través del programa RStudio.
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Figura 1. Correlacion entre deteccion de CAR-T mediante ambas
técnicas de PCR y citometria de flujo.

Tabla 1. Nidmero de muestras con deteccion positiva y negativa de
CAR-T mediante PCR cuantitativa (qPCR), PCR digital (dPCR) y cit-
ometria de flujo (CMF).

Tabla 2. Niveles de CAR-T detectados mediante PCR cuantitativa
(qPCR), PCR digital (dPCR) y citometria de flujo (CMF).

Resultados: Los resultados revelaron una gran correlacion entre el
analisis mediante CMF y dPCR, superando a la qPCR (Figura 1). Se de-
tect6 una mayor proporcién de CAR-T los dias 7 y 14 tras la infusién,
coincidiendo con la fase de expansién en los pacientes (Tabla 1). En la
mayoria de los casos, tanto la gPCR como la dPCR detectaron una
mayor cantidad de CAR-T, debido a que el ntimero de copias del vector
integradas en las células es generalmente superior a dos. Ademas, la
dPCR fue capaz de detectar CAR-T en 38 casos en los que no pudo ha-
cerlo la gPCR y en 11 en los que no lo hizo la CMF, mostrando su alta
sensibilidad (Tabla 2). En cuanto a las biopsias, se detecté CAR-T en
seis de ellas mediante qPCR y dPCR.

Conclusiones: La dPCR es capaz de detectar CAR-T con mayor sen-

sibilidad que la gPCR y CMEF, demostrando su utilidad en la monitori-
zacién de esta terapia. Tanto qPCR como dPCR son Gtiles para la de-
teccién de CAR-T en tejido.

Cs-13
CALIDAD DE LA ANTICOAGULACION CON ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K Y EVENTOS

ADVERSOS: RESULTADOS A 2 AROS EN UNA COHORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES
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Introduccién: La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas
frecuente en la poblacién general, y estd asociada a un incremento en
el riesgo de ictus y mortalidad. Los antagonistas de la vitamina K (AVK),
contindan siendo los anticoagulantes orales mas cominmente emplea-
dos en nuestro contexto, pero su eficacia y seguridad depende del
tiempo en rango terapéutico (TRT) dentro del INR 2,0-3,0. En este estu-
dio hemos investigado la asociacién entre calidad de la anticoagulacién
y los eventos adversos en pacientes con FA que iniciaban terapia con

AVK.

Figura 1. Estimacion de riesgo acumulado de exitus e ictus
isquémico/AIT en funcion del tiempo en rango terapéutico.

Métodos: Este es un estudio de cohortes prospectivo que incluyé
pacientes con FA que iniciaban tratamiento con AVK por primera vez
entre julio de 2016 y junio de 2018. La calidad de la anticoagulacién se
estimé mediante el cdlculo del TRT con el método de Rosendaal al afio
de seguimiento. Se definié como apropiado un TRT 265%. Durante 2
aflos de seguimiento, se registraron los episodios de hemorragia
mayor/hemorragia no mayor clinicamente relevante (HNMCR) segiin
criterios 2005 y 2015 de la ISTH, respectivamente; ictus isquémico/ata-
que isquémico transitorio (AIT); y muerte por cualquier causa.

Resultados: Se incluyeron 1050 pacientes (edad media 75,7+9,9
afios, 51,4% mujeres), con un CHA,DS,-VASc y HAS-BLED medianos
de 4 (RIC 3-5) y 2 (RIC 2-3), respectivamente. El TRT mediano al afio
de seguimiento fue del 64,3% (RIC 50,3-77,9) y 474 (51,6%) pacientes
tenian un TRT <65%. Durante un seguimiento mediano de 2 afos, se
registraron 67 (6,4%) episodios de ictus/AIT, 206 (19,6 %) episodios de
hemorragia mayor/HNMCR y 173 (16,5%) muertes. La incidencia de
ictus isquémico/AlT (2,02 vs 4,00 por 100 pacientes-afio; p=0,015) y
muerte (5,04 vs 9,35 por 100 pacientes-afio; p<0,001) fue significativa-
mente superior en los pacientes con TRT <65% en comparacién con
los pacientes con TRT 265%, pero no la incidencia de hemorragia
mayor/HNMCR (8,52 vs 9,98 por 100 pacientes-afio; p=0,304). Los ana-
lisis de regresiéon de Cox ajustados por CHA,DS,-VASc y HAS-BLED
demostraron que el riesgo de ictus/AlT fue un 87% superior (HR 1,87;
IC 95% 1,06-3,28; p=0,030) y el riesgo de muerte fue un 72% superior
(HR 1,72; IC 95% 1,20-2,47; p=0,003) en los pacientes con TRT <65 %
(Figura 1). El anélisis de Kaplan-Meier también demostré que los pa-
cientes con TRT <65% tuvieron menor supervivencia libre de eventos
(log-rank p=0,008 para ictus isquémico/AlT y log-rank p<0,001 para
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muerte).

Conclusiones: En esta cohorte prospectiva ‘vida real’ de pacientes
con FA que iniciaban terapia con AVK, un TRT <65% se asoci6 con un
mayor riesgo de ictus isquémico/AlT y mortalidad. Una calidad de la
anticoagulacién éptima en usuarios de AVK es crucial para garantizar
mejores resultados clinicos y disminuir los eventos adversos.

Financiacion: Este trabajo ha sido financiado por el Ministerio de
Economia, Industria y Competitividad de Espafia, a través del Instituto
de Salud Carlos III (PI17/01375 cofinanciada por el Fondo Europeo de
Desarrollo Regional). )
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Introduccion: El diagnéstico de la leucemia mielomonocitica cré-
nica (LMMC) se basa en la presencia de monocitosis persistente en san-
gre periférica =1x10°/L representando =10% de monocitos de la cifra
total de leucocitos. Mediante citometria de flujo, la presencia de =294%
de monocitos cldsicos (Mo, CD14+/CD16") y la disminucién de la frac-
cién no cldsica (ncMo, CD147°%/CD16*) sugiere este diagndstico. Sin
embargo, la concurrencia de fenémenos inflamatorios puede interferir
en el resultado de los estudios de citofluorometria a consecuencia de
un aumento de la poblacién de monocitos intermedios (iMo,
CD14+/CD16*) y en consecuencia, una disminucién de la poblacién
cMo. En este contexto, la disminucién de la fraccién de ncMo persiste.
En 2020, Tarfi et al describieron que en la LMMC, incluso en situaciones
pro-inflamatorias, la poblacién de ncMo con expresién de Slan estaba
persistentemente disminuida (<1.7%). El objetivo de nuestro estudio
fue validar la determinacién de los ncMo Slan* como herramienta ttil
en el diagndstico diferencial de las monocitosis secundarias y no secun-
darias a LMMC.

Métodos: Estudio comparativo de pacientes con LMMC diagnosti-
cados entre 2008-2020 en una unidad de citometria de flujo frente a pa-
cientes con SMD/NMP (excepto LMMC) y a un grupo control sin
hemopatia. Se incluyeron las principales variables clinicas y bioldgicas
y se analiz6 la expresién de Slan en la membrana de los monocitos en
sangre periférica. Se empled una curva ROC para determinar el rendi-
miento diagnéstico y el punto de corte éptimo de expresién de Slan
para separar LMMC de las otras entidades. Para las comparaciones entre
grupos se empled el test de Mann-Whitney.

Resultados: Se incluyeron 27 pacientes con LMMC, 19 pacientes
con SMD/NMP y 37 pacientes con monocitosis reactivas cuyas carac-
teristicas se describen en la Tabla 1. La curva ROC usando el punto de
corte de ncMo Slan* en 0.230% del total de monocitos (AUC 0.865 con
IC 95% 0.768-0.961, Figura 1) permitia hacer el diagnéstico de LMMC
con una sensibilidad del 88.2% y una especificidad del 79.1%. El por-
centaje de ncMo Slan* en la LMMC fue inferior al de los pacientes con
SMD/NMP y monocitosis reactivas (p=0.0104 y <0.0001, respectiva-
mente, Figura 2). De la poblacién estudiada, en tres casos de pacientes
con LMMC y enfermedad autoinmune concomitante, el porcentaje de
cMo era <94% (90%, 91% y 77 %) pero con persistencia de ncMo Slan*
disminuidos en dos de ellos (0.89%, 0.23% y 0.13 %, respectivamente).
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Figura 1. Curva ROC.

Figura 2. Porcentaje de ncMo Slan+ en cada grupo de estudio.

Tabla 1.

Conclusiones: En este estudio, la determinacién de la fracciéon de
ncMo Slan* ofrecié un buen rendimiento diagndstico para la distincién
entre LMMC y monocitosis no secundarias a LMMC. Sin embargo, el
punto de corte 6ptimo obtenido en el presente estudio es inferior al pre-
viamente publicado.
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EL EFECTO PLEIOTR 1CO DEL MIR-146A CAUSA HIPERREACTIVIDAD PLAQUETARIAY
TROMBOSIS MEDIANTE REPROGRAMACI METAB ICA

Aguﬂa Sonia!, Garcia-Canaveras Juan Carlos?, Arroyo Ana B!, Garcia-
Barbera Nuria!, De los Reyes-Garcia Ascensién M!, Reguilén-Gallego
Laura!, Zapata-Martinez Laura', Lorente-Ruiz Immaculada!, Vicente Vi-
cente!, Rivera José!, Gratacap Marie-Pierre®, Lahoz Agustin?, Gonzélez-
Conejero Rocio!, Martinez Constantino!

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitatio Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, IMIB (Murcia).; *Unidad de Bio-
marcadores y Medicina de Precision (UBYMP). Instituto de Investigacion San-
itaria La Fe (Valencia).; 3INSERM, U1048 et Université Toulouse III, Institut
des Maladies Métaboliques et Cardiovasculaires (I2VIC), Toulouse, Francia

Introduccion: miR-146a es critico para frenar la inflamacién por lo
que la reduccién de sus niveles debida a miR-SNP ha sido asociada a
enfermedades tromboinflamatorias. Las plaquetas tienen un papel cru-
cial en las enfermedades trombéticas y su activacién requiere procesos
muy demandantes energéticamente presentando un metabolismo de
gran plasticidad a través de la fosforilacién oxidativa, la glicélisis y la
B-oxidacién de dcidos grasos. En este contexto, el papel del miR-146a
en la funcién plaquetaria o en el control metabdlico no ha sido estu-
diado.

Objetivo: Evaluar la influencia de la deficiencia del miR-146a en el
metabolismo y funcién plaquetaria.

Métodos: La activacién de plaquetas procedentes de la sangre de ra-
tones wild-type (WT) y miR-146a"- fue estudiada mediante citometria
de flujo, agregacién y ensayos de microfluidico. También se analizé el
spreading plaquetario. El metabolismo plaquetario fue caracterizado
empleando el Seahorse Analyzer y técnicas de metabolémica no dirigi-
das. El impacto patoldgico de la deficiencia de miR-146a fue testado en
el modelo de ratén deficiente mediante sangrado de cola y tromboem-
bolismo pulmonar.

Resultados: Las plaquetas miR146a”- presentaron hiperreactividad
con distintos agonistas, excepto con ADP+U46619. Ademads, mostraron
una mayor produccién de ROS y exposicién de fosfatidilserina, tras la
estimulacién con trombina (Thr). El consumo de oxigeno (OCR) fue
mds elevado en plaquetas deficientes tratadas o no con distintos agoni-
stas (CRE, PAR4, Thr) dando lugar a una mayor capacidad respiratoria
méxima y una capacidad respiratoria de reserva mds elevada. Estudios
de metabolémica profunda mostraron que las plaquetas miR146a” pre-
sentaron mayor contenido en carnitinas, y una disminucién en el con-
tenido de acidos grasos indicando un aumento en la B-oxidacién de
acidos grasos. Estos resultados fueron validados utilizando palmitato y
etomoxir (inhibidor de la carnitina palmitoiltransferasa (CPT1a) y por
tanto, de la oxidacién de dcidos grasos) donde se observé un aumento
muy marcado en el OCR en presencia de palmitato si comparamos pla-
quetas deficientes y WT. Estas diferencias se redujeron con el uso de
etomoxir. La deficiencia del miR-146a a su vez provocé un aumento en
TOM20 observado mediante western blot mostrando un mayor con-
tenido de mitocondria en estas plaquetas. En los ensayos ex vivo, ob-
servamos como las plaquetas miR146a”- formaron agregados mas
répidamente y de mayor tamafio en superficie cubierta con coldgeno
(1100s™ y 4000s) que las plaquetas de ratones WT. Ademas los ensayos
in vivo apoyaron la mayor hiperreactividad de las plaquetas deficientes,
ya que estos ratones miR146” presentaron un tiempo acortado en el
sangrado de cola; y una oclusién pulmonar més severa junto a una
mayor mortalidad en el modelo de tromboembolismo pulmonar.

Conclusiones: Las plaquetas miR146" son hiperreactivas probable-
mente debido a un metabolismo derivado a la B-oxidacién de acidos
grasos, un mayor contenido mitocondrial y una mayor produccién de
ROS. Todos estos factores desencadenaron un fenotipo protrombético
en el modelo de ratén. Estos hallazgos abren la puerta al estudio de los
niveles de este miRNA y su relacién con una clinica protrombética en
los pacientes con diferentes enfermedades.

Cs-16
PERFILES DE CO-OCURRENCIA DE VARIANTES GERMINALES Y ADQUIRIDAS EN

SINDROMES MIELODISPLASICOS EN ADULTOS JOVENES SIN DISFUNCION ORGANICA
PREVIA

Chen-Liang Tzu Hua!, Carrillo Tornel Salvador!, Hurtado Ana Maria!,
Lépez-Andrade Bernardo?, Angeles Medina®, Montoro Maria Julia*,
Garcia-Martin Paloma®, Tuset Esperanza’, Del Orbe Rafael’, Hermosin
Lourdes?, Bernal Teresa?, Ramos Fernando!’, Tormo Mar!!, Arnan Mon-
serrat'?, Xicoy Blanca'®, Diez-Campelo Maria'4, Solé Francesc', Hernan-
dez Francisca's, Sanz Guillermo?, Jerez Andrés!®

'Hospital Universitario Morales Meseguer; *Hospital Universitario Son Espases,
Palma Mallorca; *Hospital Costa del Sol, Marbella; *Hospital Vall d “Hebron,
Barcelona; *Hospital Clinico San Cecilio, Granada; *Hospital Josep Trueta,
Girona; "Hospital Universitario Cruces, Barakaldo; Hospital de Jerez, Cddiz;
Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo; '’Hospital Universitario de
Ledn; ""Hospital Clinico Universitario, Instituto de Investigacion INCLIVA, Va-
lencia; Institut Catala d’Oncologia. Hospital Duran i Reynals, IDIBELL. Hos-
pitalet. Barcelona; *Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona; "“Hospital Clinico
Universitario de Salamanca; *Josep Carreras Leukaemia- Research Institute,
Badalona; "*Hospital Virgen de las Nieves, Granada; '"Hospital Universitatio y
Politecnico La Fe, Valencia; "*Hospital Universitario Morales Meseguet, Mur-
ca

Introduccion: Los sindromes mielodispldsicos de novo se presentan
habitualmente en edades avanzadas con una mediana de edad de 75
afios, en el contexto de una adquisicién progresiva de mutaciones so-
maticas a lo largo de la vida del paciente. Sin embargo, en nifios y ado-
lescentes, los SMD se suelen asociar a la presencia de variantes
germinales predisponentes. En este trabajo, intentamos determinar pa-
trones de asociacién entre ambos tipos de variantes en una cohorte de
SMD diagnosticadas entre los 16 y 60 afios sin disfuncién organica pre-
via.

Métodos: Reclutamiento prospectivo desde 2014 de 181 pacientes
de 25 centros del GESMD con diagnéstico de novo de SMD entre 16-60
afios, sin disfuncién organica previa. Exoma completo secuenciado me-
diante HiSeq4000-NovaSeq6000-Illumina en muestras pareadas tumor-
germinal. Profundidad media 100x, 150 millones de lecturas por
muestra y calidad Q302>95%. Analisis de las variantes mediante pipeline
propio: eliminando intrénicas, sinénimas y aquellas con frecuencia en
la poblacién>1%. Las variantes germinales se categorizaron segun cri-
terios ACMG.

Resultados: La mediana de edad al diagnéstico fue de 49 (16-60)
afos con un ligero predominio del género femenino (54,7 %). La distri-
bucién de diagndstico segtin OMS 2016 fue de 13,9% de SMD-displasia
unilinea, 10,8% SMD-sideroblastos en anillo, 31,3% SMD-displasia
multilinea, 25,8% SMD-exceso de blastos, 5,4% SMD-delecién aislada
54, 2,4% SMD-inclasificable, 7,8% Leucemia mielomonocitica crénica.
Encontramos variantes patogénicas, posiblemente patogénica o de si-
gnificado incierto en el 80,2% de los pacientes. Los pacientes portadores
de este tipo de variantes germinales en genes de la via de mismatch- re-
pairVIMRRY) del ADN(N=23) adquirieron, al menos, una mutacién
somatica en 17 casos, de los que 9 (53%) afectaban a genes que estaba
incluidos en el grupo de genes modificadores de la cromatina (Mod-
Crom®oM . TET2, ASXL1, DNMT3A, EZH2, BCOR, IDH1,IDH2). A de-
stacar, de los 43 pacientes portadores de variantes germinales en las vias
de reparacién de ADN distintas a la mismatch (DDBNSFRY | acrénimo de
reparacién de doble cadena, escisién de bases, escisién de nucleétido y
via directa), 24 presentaban una mutacién adquirida y en 11 (46%) de
estos 24 casos la mutacién somdtica involucraba al gen TP53 (TP530M)
Los casos que cumplian el perfil de MMAMRRM + NModCrom>©" adquirido
presentaban mayor frecuencia de anemia (<10,5 g/dl) al diagnéstico de
SMD (p=0,017). Estos pacientes eran de una edad superior (51 vs 46
afios). Los casos que cumplian el perfil DDBNCFRYLTP5350M presenta-
ban, de manera significativa citopenias mds profundas que el resto de
la cohorte (hemoglobina<9.5 g/dL, 73% vs 21%, p=0,003; neutréfilos
<1x10°/L, 63% vs 31%, p=0,029; plaquetas <65x10°/L, 63% vs 31%,
p=0,026). No encontramos diferencias en cuanto a la edad al diagné-
stico, pero si en cuanto a una peor supervivencia de este grupo (8 meses
vs no alcanzada, p<0,001)

Conclusién: En este estudio multicéntrico prospectivo, describimos
patrones especificos de coexistencia entre variantes germinales y ad-
quiridas en SMD a edades tempranas., destacando la asociacién de la
vias mismatch y otras vias de reparacién de ADN con la adquisicién de
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lesiones en genes relacionados con la epigenética y con TP53, respecti-
vamente.

Funding: PI16/01302, PI1900374ISCIII, Beca SEHH 2019/2020 y
2021/2022.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener ningin con-
flicto de interés.
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IDENTIFICACION DE 45 MUTACIONES NUEVAS MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA EN
PACIENTES CON ANEMIAS CONGENITAS

Martinez nieto Jorge!, Rochas Lépez Sara!, Gonzélez Ferndndez Fer-
nando Ataulfo, Villegas Martinez, Benavente Cuesta Celina, Ropero
Gradilla Paloma', Grupo de Eritropatologia GEE

Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos; >SEHH

Introduccion: Las anemias congénitas (ACs) engloban varias enti-
dades causadas por distintos mecanismos fisiopatolégicos. El solapa-
miento clinico de las distintas ACs dificulta su diagnéstico diferencial,
por lo que en muchas ocasiones hay que recurrir al estudio genético
para llegar a un diagnéstico certero. Estas anemias pueden estar causa-
das por mutaciones en multitud de genes, por lo que actualmente el
analisis genético en estas entidades se suele realizar por secuenciacién
masiva.

Objetivos: Presentamos los resultados obtenidos al analizar por se-
cuenciacién masiva a 165 pacientes con sospecha de padecer distintos
tipos de anemias congénitas. Se trata del estudio de este tipo mds am-
plio a nivel mundial realizado hasta la fecha.

SOPICHA INCIAL
L3 G4PD ADC XER BF e OTRAS HUNF
11 et} st el e
[ I
I o s =7 s o %

Figura 1. Rendimiento diagnodstico del panel de secuenciacion ma-
siva segln la sospecha inicial. Se muestra el porcentaje y nimero
de casos en los que se ha confirmado dicha sospecha (A). Ademas,
podemos ver el niimero de casos en los que no se ha llegado a un
diagnoéstico genético, y aquellos casos donde se ha modificado la
sospecha inicial hacia otro diagnoéstico (B). En la figura no se mues-
tran los casos con doble patologia. El rendimiento (C) proviene de
la suma de las confirmaciones de la sospecha inicial y de los cam-
bios en el diagnostico. PK: Déficit de piruvato quinasa; GGPD: Dé-
ficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa; ADC: Anemia
diseritropoyética congénita; XER: Xerocitosis; ESF: Esferocitosis;
ELIP: Eliptocitosis.

Métodos: Se han estudiado 165 pacientes con AC procedentes de
47 centros diferentes. Para ello se desarroll6 un panel (Ampliseq, Illu-
mina) para la secuenciacién de 58 genes asociados a ACs. Las enferme-
dades a estudiar comprenden membranopatias, enzimopatias, anemias
diseritropoyéticas y siderobldsticas. Las hemoglobinopatias se estudian
en nuestro centro por otros métodos. Las variantes encontradas se han
clasificado segtn las guias del American College of Medical Genetics.
Aqui mostramos las variantes clasificadas como patogénicas (P) o como
probablemente patogénicas (PP). También mostramos algunas variantes
de significado incierto (SI) que podrian explicar el cuadro del paciente.
Se han considerado como mutaciones nuevas aquellas que no estan de-
scritas en la literatura cientifica.

Resultados: Del total de pacientes, 109 tenian una alta sospecha dia-
gndstica inicial por parte del solicitante del estudio. En el 84.4% de estos
casos se ha llegado a un diagndstico genético concreto. Por otro lado,
en los 56 casos restantes existia una sospecha de anemia congénita sin
filiar. El estudio genético ha permitido resolver el diagnéstico en el 34%
de estos casos. Los resultados y el rendimiento del panel estan desglo-
sados por el tipo de sospecha inicial en la Figura 1. En aproximadamente
1 de cada 5 pacientes (18,8%) se ha modificado la sospecha inicial tras
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el estudio genético (en 19 de los casos sin filiar y en 12 que partian con
sospecha inicial clara). Cabe destacar que un 3% de todos los casos mo-
straron dos patologias distintas a nivel genético. Las 45 mutaciones nue-
vas se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Mutaciones no descritas previamente (en negrita) y
fenotipo de los pacientes.

Fenotipo Mutacion #1 Mutacion #2 Mutacion #3
Esferocitosis ANK1 Asp366Asn (sI
E: itosi ANK1 Asp! yfsTer6 [
Esferocitosis ANK1 c.2681+2T>C (P

Esferocitosis ANK1 ¢.659_660dupGC (P
ANK1 Leu1297CysfsTer6 (P
ANK1 Pro1005Hi: 13 (P,

)
)
)
)
)
)
ANK1 Tyr1509HisfsTer7 P)
)
)
)
)
)
)

Esferocitosis
ANK1 Val1032Glu
ANK1 Val137lle

#

1

2

3

4

5 Esferocitosis
6

7

8 Esferocitosis
9

Esferocitosis

10 Eliptocitosis EPB41 Arg715Ter (P;

11 Eliptocitosi EPB41 Asp y (sl

12 Eliptocitosis EPB41 Glu248Ter (P

13 Eliptocitosis EPB41 Val286ter (P EPB42 Ala567Thr (PP) SLC4A1GludOLys (P)
14 i EPB42 (PP) EPB42 Gly66Glu (PP)

15 Déficit de PK PKLR 1618+2T>C ) PKLR Arg486Trp P)

16 Déficit de PK PKLR Ala423Pro (PP)  PKLR Arg486Trp P)

17 Déficit de PK PKLR Ala85Thr (PP) PKLR Arg337GIn (P)

18 Déficit de PK PKLR Asp339Tyr (PP)  PKLR Arg488GIn P)

19 Esferocitosis PKLR ASP390GIn (PP) PKLR I13+10 (PP) SPTB Lys680Ter (PP)
20 Eliptocitosis PKLR ¢.1270-11G>A (PP)  PKLR Gly557Ala (P) EPB41Asp778Tyr (PP)
21 Déficit de PK PKLR Gly165Arg (PP)  PKLR Arg486Trp P)

22 Esferocitosis PKLR Gly411Cys (PP) PKLR Arg559Pro (P)

23 Déficit de PK PKLR I13+10 (PP) PKLR ASP390Gly (PP)

24 Déficit de PK PKLR lle378MetfsTerd P) PKLR Arg359Cys  (P)

25  Déficit de PK PKLR Val349lle (PP) PKLR Arg569GIn (P) ABCGS GIn406Ter (PP)
26 Esferocitosis SLC4A1 c.877-2A>G (P

27 Esferocitosis SLC4A1 Ser517ProfsTer24 (P

28 Esferocitosis SLC4A1 Thr287HisfsTer84 (P

29 Esferocitosis SLC4A1 Tyr553Ter (P
30 Esferocitosis SPTA1 5935_5936delAG (P,
31 Esferocitosis SPTA1 GIn2394Ter (P,

32 Esferocitosis SPTA1 Glu284GlyfsTer7 (P,

33 Esferocitosis SPTA1 His132llefsTer2 (P

34 Esferocitosis SPTA1 Trp371Ter (P;

35  Esferocitosis SPTB Arg1843GIn (Sl)  PIEZO1Gly782Ser  (PP)
36 Eliptocitosis SPTB Arg52Trp (PP)

37 Esferocitosis SPTB Arg889Ser (PP) ABCG8 Trp536Ter P)
38 Esferocitosis SPTB GIn1250ProfsTer3 P)

39  Esferocitosis SPTB GIn535Ter P)

40  Esferocitosis SPTB Glu596Ter P)

41 Esferocitosis SPTB Trp23Ter (P)

Conclusidn: La clasificacién de las variantes genéticas en este tipo
de estudios es compleja. La descripcién de las 45 mutaciones nuevas
ayudard a la comunidad cientifica a interpretar los resultados genéticos
en futuros pacientes con ACs. El cambio en el diagnéstico inicial o los
hallazgos de casos con dobles patologias pueden tener repercusiones
terapéuticas en los pacientes. Especialmente en aquellos casos en los
que se diagnostica un déficit de piruvato quinasa (por la existencia de
farmacos activadores de la enzima) o una xerocitosis (donde la esple-
nectomia estd contraindicada).

Este trabajo estd parcialmente financiado por el Instituto de Salud Carlos 111
(FIS PI17/00604) y la Sociedad Espaiiola de Hematologia y Hemoterapia
(Beca de Investigacion FEHH, convocatoria 2020). Los autores declaran que no
han existido conflictos de interés a la hora de elaborar este trabajo.
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RESPUESTAS A ASCIMINIB EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA Y
TRATAMIENTO PREVIO CON PONATINIB
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Beatriz!4, Cortes Montserrat!®, Perez Encinas Manuel'®, Casado Montero
Luis Felipe?”, Moreno Vega Melania'®, Gomez Valle!®, Lakhwani Sunil?,
Pérez Lamas Lucia!, Steegmann Olmedillas Juan Luis', Herndndez
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de la Frontera; "°Hospital Universitatio y Politécnico La Fe; "' Hospital Mutua de
Terrassa; *Hospital Virgen de la Victoria, Mdlaga; *Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla; “Hospital Universitatio de Burgos; "Hospital General
de Granollers; "*Hospital Clinico Universitatio de Santiago de Compostela; 7os-
pital Virgen de la Salud, Toledo; "*Hospital Doctor José Molina Orosa de Lan-
zarote; ""Hospital Universitario La Princesa; **Hospital Universitario de
Canarias; *'Hospital Clinico de Valencia

Introduccién: E fracaso a inhibidores de tirosina quinasa de segunda
generacién (ITK2G) es un reto en pacientes con leucemia mieloide cré-
nica (LMC). Asciminib, atin no disponible en el mercado, demostré en
ensayos clinicos un buen perfil de eficacia y seguridad del farmaco tras
fracaso a ITK2G. Sin embargo, ningin estudio ha abordado especifica-
mente las tasas de respuesta a asciminib en pacientes tratados previa-
mente con ponatinib (TPP).

Objetivos: Presentar datos sobre respuestas a asciminib en pacientes
TPP y no TPP en la préctica clinica.

Métodos: Se han reunido datos retrospectivos de 31 pacientes tra-
tados con asciminib tras fracaso a ITK2G. Once pacientes fueron TPP
(35%) durante una mediana de tiempo de 18 meses. Se incluyeron un
total de 29 pacientes en el andlisis de eficacia (2 pacientes fueron ex-
cluidos debido a corto seguimiento). Definimos fracaso terapéutico bien
como resistencia (aumento de BCR-ABL1" a pesar de dosificacién 6p-
tima de ITK) o como intolerancia (toxicidad inaceptable que condujo a
la suspensién del ITK). Novartis permitié el uso de asciminib en el
marco de un programa de uso compasivo. Los datos se recogieron desde
octubre de 2018 a junio de 2020 en 25 hospitales mediante el Grupo
Espanol de Leucemia Mieloide Crénica (GELMC).

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la
Tabla 1. La mediana de tiempo con asciminib para toda la cohorte fue
de 8 meses (9 en el grupo sin TPP y 7 en el grupo TPP). La mediana de
tiempo con ITKs previos fue de 77 meses: 105 en pacientes no TPP y
56 en pacientes TPP. La mediana de lineas de ITK previas a asciminib
fue de 4 en ambos grupos. El cambio a asciminib se debi6 a resistencia
en 3/20 (15%) del grupo no TPP frente a 5/11 (45%) del grupo TPP; y
debido a intolerancia en 17/20 ( 85%) y 6/11 (55%) para pacientes no
TPP y TPP, respectivamente. La dosis media de ponatinib fue de 45 mg
en resistentes y de 15 mg en intolerantes. Las tasas de respuesta se
muestran en la Tabla 2. La probabilidad de mantener o mejorar respues-
tas fue del 100%, 56% y 22% para respuesta citogenética completa
(RCC), respuesta molecular mayor (RMM) y RM4. 5 en el grupo sin
TPP versus 27 %, 18% y 0% en el grupo TPP, respectivamente. La me-
joria de respuesta basal fue del 78%, 47 % y 22% para RCC, RMM y
RM4.5 en el grupo sin TPP frente al 33%, 10% y 0% observado en TPP.

En términos de tolerabilidad a asciminib, 10/17 (59%) del subgrupo
de previa intolerancia y no TPP mostraron efectos secundarios; mientras
que del subgrupo de previa intolerancia y TPE, 3/6 pacientes (50%) pre-
sentaron efectos secundarios: erupcién de grado 1, pancreatitis de grado
3 y trombocitopenia de grado 4. A final del seguimiento, 27 pacientes
(87 %) mantenian asciminib, 2 sufrieron progresién a fase blastica y 2
mostraron pérdida de eficacia; en particular, estos cuatro pacientes eran
TPP, mientras que todos los no TPP continuaron con asciminib.

Tabla 1. Mutaciones no descritas previamente (en negrita) y
fenotipo de los pacientes.

No TPP (n=20) TPP (n=11)
Edad al andlisis, afios 65 69
Edad al diagnostico, afios 55 52
Sexo femenino, % (n) 60 (12) 73 (8)
Tiempo con ITK previo, meses [rango] 66 [7-234] 59 [20-157]
Fase de enfermedad, %
EC 100 9
FA 0
CB 0 0
Riesgo Sokal, %
Bajo 30 30
Intermedio 35 30
Alto 35 40
ITK al diagnéstico % (n)
Imatinib 75 (15) 73 (8)
Dasatinib 5(1) 18 (2)
Nilotinib 20 (4) 0 (0)
Bosutinib 0(0) 9(1)
Ponatinib 0(0) 0(0)
Resistante a lineas previas, % (n) 15 (3) 45 (5)
Intolerancia a lineas previas, % (n) 85 (17) 55 (6)
>3 lineas de ITK, % (n) 90 (18) 91 (10)
BCR-ABL1 mutado, % (n) 35 (7) 45 (5)

0(0) 9(1)

T3151, % (n)

Tabla 2. Respuestas a asciminib en pacientes sin tratamiento con
ponatinib previo (No TPP) y tratados con ponatinib previo (TPP).
TPP: tratamiento previo con ponatinib. RHC: respuesta hematolog-
ica completa, RCC: respuesta citogenética completa, RMM: re-
spuesta molecular mayor, RM4.5: enfermedad detectable con
bcr-abl1' <0.0032%.*Dos pacientes fueron excluidos del analisis
de eficacia por corto seguimiento.?Pacientes con RHC, RCC, RMM
o0 RM4.5 basal fueron evaluados tras asciminib y considerados re-
spondedores si mantenian dichas respuestas. °Pacientes sin re-
spuesta RCC, RMM, o RM4.5 basal.

con asciminib en sin TPPy TPP
Resistentes (n=8) Intolerantes (n=21*) Total (n=29*)

NoTPP(n=3)  TPP(n=5) NoTPP (n=15*)  TPP (n=6) NOTPP (n=18*)  TPP (n=11)
RHC? 3/3(100%) 5/5(100%)  15/15 (100%) 6/6 (100%) 18/18 (100%) 11/11 (100%)
RCC® 2/3 (66%) 1/5 (20%) 14/15 (93%) 2/6(33%) 18/18 (100%) 3/11(27%)
RMM? 0/3 (0%) 1/5 (20%) 10/15 (67%) 1/6 (17%) 10/18 (56%) 2/11(18%)
RM4.5? 0/3 (0%) 0/5 (0%) 4/15 (27%) 0/6 (0%) 4/18 (22%) 0/11(0%)
Pacientes sin respuesta previa
RCC? 2/3(66%) 1/5 (20%) 5/6 (85%) 2/4(50%) 7/9(78%) 3/9(33%)
RMMP 0/3 (0%) 0/5 (0%) 7/12 (58%) 1/5 (20%) 7/15 (47%) 1/10(10%)

RM4.5° 0/3 (0%) 0/5 (0%) 4/15 (27%) 0/6 (0%) 4/18 (22%) 0/11 (0%)

Conclusién: Asciminib constituye una opcién de tratamiento para
los pacientes que fracasan a ITK2G. Sin embargo, nuestros datos sugie-
ren que las tasas de respuesta después del fracaso a ponatinib son bajas,
y estos pacientes siguen siendo un grupo de alto riesgo en el que se ne-
cesitan alternativas terapéuticas.

Sin conflictos de interés por parte del autor.
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INHIBICION DE CDK4,/6 EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFATICA CRONICA Y MUTA-
CIONES EN NOTCH1: BASES PRECLINICAS PARA UNA POTENCIAL TERAPIA DIRIGIDA

Carrillo-Tornel Salvador!, Hurtado Lépez Ana Maria!, Chen-Liang Tzu
Hua!, Puiggros Anna?, Gémez Andrea?, Cuenca-Zamora Ernesto José!,
Garcia-Malo Maria Dolores!, Ortufio Francisco José!, Vlcente Vicente!,
Espinet Blanca?, Jerez Andrés!

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitatio Morales
Meseguer. CRH-IMIB. Universidad de Murcia;*Laboratori de Citogenética Mo-
lecular, Setvei de Patologia. Grup de Recerca Translacional en Neoplasies Hema-
wologiques, Institut Hospital del Mar d'Investigacions Mediques (IMIM),
Barcelona

Introduccion. Las respuestas a estrategias terapéuticas en la leuce-
mia linfética crénica (LLC) varfan segun el subtipo biolégico. Los pa-
cientes con mutaciones en NOTCH1 (NOTCH1MVT) muestran
respuestas insatisfactorias a la quimioinmunoterapia. NOTCH1 es el
gen mutado con mayor frecuencia en la LLC al diagnéstico, su frecuen-
cia aumenta con la progresion y se ha relacionado con una mayor tasa
de transformacién a linfoma de alto grado. El objetivo de este trabajo
consistié en una caracterizacién integral del ciclo celular en estos pa-
cientes, lo que nos impulsé a explorar in vitro el uso de moléculas diri-
gidas frente a las caracteristicas tnicas encontradas.

Métodos. Secuenciacién de nueva generacién en 378 casos al dia-
gnoéstico de LLC. En 95 pacientes, 27 NOTCH1MUT, determinamos la
expresién por RT-qPCR de la fraccién CD19+ de 11 genes del ciclo ce-
lular. Cultivamos células primarias de LLC, con y sin mutaciones ad-
quiridas para NOTCH1, con IL-4 y CD40L para someterlas
posteriormente a ensayos de ciclo celular, viabilidad y silenciamiento.
Ensayos que fueron incorporados al experimento farmacoldgico emple-
ando un inhibidor de CDK4/6 (Palbociclib).

Resultados. Reclutamos 378 casos diagnosticados de LLC, con una
media de 67 ahos y predominio masculino (63%). NOTCH1 se encon-
tr6 mutado en el 9.8% de los casos, siendo la variante candnica
P2514fs*4 (delCT) la més frecuente, en el 78% de los pacientes. Encon-
tramos, de manera significativa, una mayor concentracién linfocitaria
y una mayor asociacién con la trisomia 12 en aquellos pacientes con
NOTCH1MUT El ensayo de expresion génica del ciclo celular en la LLC
revel$ una sobreexpresién de los efectores de la fase GO-G1 temprana
(CDK4, CDK6, CCND1, CCND2, CCND3) y una represién del inhibi-
dor p27 en estado basal. El ensayo competitivo de estimulacién celular
in vitro mostré un patrén de expresién diferencial respecto al estado
basal, aumentando la expresién de los electores de la fase G1 tardia
(CDK2, CCNE1, CCNEZ2). Los ensayos de silenciamiento con siRNA
NOTCHT1 eliminaron las diferencias de expresién de estos genes en los
casos NOTCH1MUT, E] andlisis por citometria de flujo de las fases del
ciclo celular en 5 pacientes con mutaciones clonales para NOTCH1 y 3
casos wild type, mostré en los casos mutados una mayor proporcién de
células, en fases distintas a la G,-G;, de manera estadisticamente signi-
ficativa (p<0.0357) (Figura 1).
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Conclusiones. Las caracteristicas del ciclo celular propias de los pa-
cientes con LLC y mutaciones en NOTCH1 se muestran, in vitro, como
potenciales dianas terapéuticas, donde la inhibicién de CDK4/6 se tra-
dujo en una mayor eficacia. Estos resultados proporcionan una base ra-
cional preclinica para explorar estrategias con el objetivo de incrementar
las respuestas terapéuticas en los pacientes con LLC y mutaciones de
NOTCH]1.

Financiacién: GLD17/00232 (GILEAD Sciences Inc.), P113/02099
ISCIIL

Conlflictos de interés: Los autores declaran no tener conflicto de interés.
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Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

C0-001

IDENTIFICACION DE MODELOS DE RIESGO QUE INCLUYEN NUEVOS POLIMORFISMOS EN
GENES DEL SISTEMA INMUNEY SU RELACION CON COMPLICACIONES POST-TRASPLANTE
EN PACIENTES SOMETIDOS A UN TRASPLANTE HLA-IDENTICO

Muniz P!, Martinez-Garcia M?, Kwon M3, Bailén R?, Dorado N,
Carbonell D?, Sudrez-Gonzélez J', Sanz-Villanueva L2, Andréz-Zayas C,
Trivino JC?, Oarbeascoa G!, Anguita J?, Diez-Martin JL?, Olmos P*,
Martinez-Laperche C!, Bufio I?

'Servicio de Hematologia, Hospital General Universitario Gregorio Maraiion
(HGUGM), Madrid, Espaiia; *Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio
Maraiion (IISGM), Madrid, Espaiia; *Universidad Carlos I1l, Madrid, Espaia;
“Unidad de Gendmica, Hospital General Universitario Gregorio Maraiion
(HGUGM), Madrid, Espaiia

Introduccion: El trasplante alogénico (alo-TPH) ofrece una posible
curacién para pacientes con neoplasias hematolégicas gracias al efecto
de injerto contra leucemia. Sin embargo, aproximadamente un 40% de
los pacientes desarrollan complicaciones post-trasplante como la enfer-
medad de injerto contra receptor (EICR). En consecuencia, la EICR y
las complicaciones infecciosas asociadas contribuyen a la mortalidad
relacionada con el trasplante (MRT). Las citocinas y sus receptores par-
ticipan en la regulacién de los procesos inflamatorios durante la EICR.
Por tanto, detectar polimorfismos que afecten a la expresién o actividad
de estos genes pueden usarse como predictores del desarrollo de estas
complicaciones. El objetivo de este trabajo es la elaboracion de modelos
de riesgo de complicaciones post-TPH incluyendo polimorfismos de ci-
tocinas y variables clinicas.

Métodos: Se seleccionaron retrospectivamente 90 pacientes que re-
cibieron un alo-TPH de hermano HLA-idéntico con MTX-CsA (2000-
2015). Se utilizaron muestras pre-trasplante de sangre periférica de
receptor (R) y donante (D). El genotipado se realizé6 mediante un panel
de enriquecimiento por captura usando la plataforma HiSeq (Illumina,
USA) que inclufa 73 genes de interleucinas y 59 genes de quimiocinas.
El andlisis bioinformatico se realizé con el software GeneSystems (Sis-
temas Gendmicos). Se analizaron las zonas codificantes, splicing, UTR,
S’upstream y 3’downstream (+/-200pb). Para la seleccién de polimor-
fismos se aplicaron los siguientes filtros: variantes no sinénimas con
lecturas 230X en la isoforma principal del gen, con una frecuencia alélica
=0,4, y representadas al menos un 5% de nuestra cohorte. Para la se-
leccién de variantes se utilizaron modelos de Regresion Logistica Baye-
siana (BLR). Se identificaron las variables mds relevantes para la
prediccién de cada una de las complicaciones post-trasplante. Tras la
seleccién de variables se aplic6 un clasificador basado en Procesos Gaus-
sianos (GP) para clasificar a los pacientes a partir de la estimacién de la
probabilidad de alto riesgo.

Resultados: La incidencia a los 100 dias post-trasplante de EICR
agudo (EICRa) II-IV y III-IV fue de 48,9% y un 18,1 %, respectivamente.
A los 2 afos la incidencia de EICR crénico (EICRc) fue de 43,3%, de
EICRc moderado-severo un 26,6%, y la MRT un 21%. A partir de los

filtros previamente descritos en el grupo de interleucinas se detectaron
481 polimorfismos (350 coincidentes, 68 especificos del Ry 63 del D).
En el grupo de quimiocinas se detectaron 339 polimorfismos (267 coin-
cidentes, 29 especificos del R y 43 del D). Acorde al AUC y nimero de
variables se seleccionaron modelos de riesgo para cada complicacién
post-TPH (Tabla 1). Por dltimo, en funcién de la sensibilidad y especi-
ficidad se seleccionaron distintos puntos de corte para la estratificacién
de los pacientes (Figura 1). A partir de los modelos disenados se observa
que en EICRa II-IV y III-IV a los 150 dias post-TPH de los pacientes cla-
sificados de alto riesgo el 80% desarrolla EICRa. A los 2 afios el 78% y
80% de los pacientes de alto riesgo desarrollaron EICRc y EICRc mod-
sev, respectivamente. A su vez la SG a los 5 afios fue del 17% en pa-
cientes de alto riesgo.

Tabla 1. Polimorfismos incluidos en los modelos de cada compli-
cacion post-trasplante. AUC: Area under curve; D:Donante; Es: Es-
pecificidad; R:Receptor; Sh:Sensibilidad; MRT: mortalidad téxica;
SG: supervivencia global.

sb(%)[Es%) [ Auc ]  Gen [ R/D | SNP
Edad RyD
ccLes R rs11671930
EICRa_ILIV | 7477 7353 084 .26 R rs2068016
oxcLi3 R 151052563
IL2RA D rs12722602
CXCR4 D 152680880
IL12RB1 R 153746190
IL17A R rs3819024
IL17RA R rs547906480
I21R D 15961914
EICRa_lV | 6520 91,00 0,88 ccLes R rs1129763
CXCR2 R rs1126580
cxcLie D rs76152703
IL2RA D rs12722602
IL17D D 19579928
IL2RA R rs12722485
EICRc 83,28 5899 081 IL7R R rs200562193
XCR1 D rs201114927
IL3R R rs17883366
7R R rs200562193
IL7R R rs756271586
IL17RC R rs4686383
CXCR6 D 153774639
EICRc_mod-sev | 87,88 84,34 0,93 ILIORA R rs33918539
125 D rs7145551
IL12RB1 R rs11575934
Iz D 156997891
L1 D 152298885
IL20RB R 15835634
IL20RB R 15835632
IL12RB1 D 15404733
MRT 479 8893 082 yeiqg R 159994667
ILISRA D 152387089
cxcL2 R rs781386061
I21R R 158060368
ccus D 153830677
cca1 R rs11574915
I21R R 1961914
Recaida 7906 9061 o092 Xt R rs9994667
I21R R rs2189521
CXCR4 D rs2680880
ccLs R 153830677
ccLs R rs41508645
CCR10 R rs3760384
CXCL1L R 159994667
ccLa1 R rs11574915
ccLie D rs145311855
G 57,39 8681 0,79 cclie D rs146038760
IL12RB1 D 153746190
ccLs D 152032887
cclis D rs33995560
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Figura 1. Estratificacion de la cohorte seglin el riesgo de EICRa,
EICRc, MRT, recaida y SG. Se muestra la estratificacion de riesgo
de las complicaciones post-trasplante de los pacientes en funcion
de los modelos predictivos aplicados.

Conclusiones: Estos modelos predictivos permiten la clasificacién
de pacientes con bajo y alto riesgo de riesgo de desarrollar distintas
complicaciones post-trasplante, permitiendo el manejo personalizado
mediante diferentes estrategias como el manejo de la inmunosupresién.
Para confirmar estos resultados estamos llevando a cabo la validacién
de estos modelos en otra cohorte de pacientes sometidos a un trasplante
HLA-idéntico.

Conflicto de intereses: Los autores no tienen nada que declarar.
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UN FENOTIPO PROINFLAMATORIO Y PROTROMBOTICO A NIVEL ENDOTELIAL PRECEDE AL
DESARROLLO DEL SINDROME DEL IMPLANTE TRAS EL HCT AUTOLOGO

Moreno-Castafio AB!, Palomo M?, Torramadé-Moix S°, Martinez-San-
chez J?, Molina P!, Pino M!, Gémez P!, Bonastre L!, Martin L!,
Garcia E!, Solano T4, Escolar G!, Carreras E?, Rovira M*, Rodriguez-Lo-
bato LG*, Gutiérrez-Garcia G*, Ferndndez-Avilés F¢, Diaz-Ricart M!

'Laboratorio de Hemostasia y Eritropatologia, Hematopatologia, Departamento
de Anatomia Patolégica, Centre Diagnostic Biomeédic (CDB), Hospital Clinic,
Barcelona; *Josep Carreras Leukaemia Research Institute, Hospital Clinic, Uni-
versidad de Barcelona, Barcelona; 3Institut d'Investigacions Biomediques August
Pi i Sunyer (IDIBAPS), Universidad de Barcelona; “Servicio de Hematologia,
Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos, Institut Clinic de Ma-
lalties Hemato-Oncologiques (ICMHO), Hospital Clinic, Barcelona

Introduccién: El Sindrome del implante (Engraftment syndrome en inglés
ES) es una complicacidn frecuente tras el autotrasplante de células hemato-
poyéticas (auto-HCT). A pesar de que las nuevas estrategias de profilaxis
basadas en corticoterapia han disminuido su incidencia, atin existen casos
con alta morbilidad. El sustrato fisiopatolégico del ES estd atn por dilucidar,
aunque las evidencias generadas en otras complicaciones del HCT sugieren
que podria estar relacionado con lesién endotelial.

Métodos: En nuestro estudio investigamos si el dafio endotelial podria
contribuir al desarrollo del ES. Células endoteliales (CE) en cultivo fueron
expuestas al suero de pacientes que desarrollaron ES (ES; n = 14) o que no
lo desarrollaron (non-ES; n= 20). Las muestras utilizadas (suero y plasma)
fueron recogidas en diferentes momentos durante el trasplante: antes del
auto-HCT (SPRE), alos 5y 10 dias post trasplante (S5 y S10), en el momento
del debut (onsef) del ES (SON) o al alta (SDIS) si no presentaban esta com-
plicacién. Evaluamos cambios en biomarcadores plasmaticos relacionados
con la activacién del endotelio. La reactividad de las CE y de la matriz ex-
tracelular (MEC) generada frente a la adhesién de leucocitos y plaquetas,
respectivamente, fue evaluada mediante sistemas reolégicos. También fue-
ron evaluados los niveles circulantes de factor de von Willebrand (VWE).

Resultados: Los resultados i vitro mostraron un aumento de la expresion
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de ICAM-1 sobre las CE expuestas a muestras de ES frente a muestras non-
ES, méxima en S5 (Figura 1), coincidente con la adhesién de leucocitos in-
crementada. Paradéjicamente, el VWEF liberado a la ECM fue mayor en
respuesta a las muestras non-ES, en paralelo con los niveles de adhesién pla-
quetaria. Sin embargo, el VWE circulante fue significativamente superior en
los pacientes ES respecto a los non-ES en todos los puntos analizados, dife-
rencia especialmente significativa en S10 (% VWEF:Ag de 338.9+20.3 vs
261.2+30.8, respectivamente; p=0.05; y % VWE:GPIbM de 346.6+26.6 vs
261.2+30.6, respectivamente; p=0.048) (Figura 2). Es interesante destacar
una pérdida significativa de VE-Cadherina en las CE expuestas a muestras
ES vs las expuestas a muestras non-ES en S5 (% drea cubierta de 21+1.4 vs
14.4£0.6 (Mean=SEM), respectivamente; p=0.000) (Figura 3). Ademads, la
activacion de las proteinas de sefnalizacién p38MAPK y Erk1/2 en respuesta
a muestras ES fue intensa y sostenida, por encima de la observada en CE
expuestas a muestras non-ES.
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Figura 1. Expresion de ICAM-1 determinada por microscopia de fluo-
rescencia con micrografias (40x) y expresada como incremento de
fluorescencia (fold increase) respecto al valor de la muestra SPRE.
Las micrografias son representativas de uno de los experimentos re-
alizados con pool de plasma (n=4) de pacientes pertenecientes a
cada grupo. Dado que la mediana de dias para el debut del ES fue 8,
los resultados de la muestra SON (en el grupo ES) se representan en
el tercer punto de esta cinética, por orden cronologico.

SPRE Ss5 §10  SDIS/SON SPRE S5 $10 SDIS/SON
p=0.288  p=0299  p=0.050*  p=0733 p=0218 p=0228  p=0.048" p=0.586
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Figura 2. VWF:Ag (antigeno de factor de von Willebrand) y
VWF:GIbM (actividad de factor de von Willebrand) a lo largo del
auto-HCT en ambos grupos. Los niveles de VWF:Ag y VWF:GIbM de
los diferentes puntos analizados se compararon entre los grupos,
ES y non-ES, con un analisis estadistico basado en una t-student
para muestras independientes. *p<0.05.
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Figura 3. Expresion de VE-cadherina en células endoteliales en cul-
tivo expuestas a suero de la muestra S5 de pacientes ES y de pa-
cientes non-ES. Las imagenes son representativas de uno de los
experimentos de n=3 por grupo.
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Conclusiones: Nuestros resultados indican que la activacién endo-
telial precede al desarrollo de ES y podria ser uno de sus sustratos fisio-
patolégicos. La elevacién de los biomarcadores de disfuncién endotelial
en los pacientes ES fue evidente incluso bajo la profilaxis especifica ba-
sada en corticoides que se aplica en en nuestro centro. Este estudio
conté con el apoyo de la Fundacié Clinic, Barcelona (HCB/2020/0401),
Jazz Pharmaceuticals (IST-16-10355), Instituto de Salud Carlos III (FIS
PI119/00888), Fundacié Maraté de TV3 (202026_10), Fundacién Alemana
José Carreras para la Leucemia (03R/2019) y Generalitat de Catalunya
(2017-SGR675-CERCA), Emili Letang-Josep Font 2020/2021.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de
interés en relacién al presente estudio.
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CAPACIDAD PRONOSTICA DE LOS INDICES DE RIESGO CL[\_SICOS E IMPACTO DELTIPO
DE DONANTE EN LOS RESULTADOS DEL TRASPLANTE ALOGENICO CON DOSIS ALTAS DE
CICLOFOSFAMIDA POST-TRASPLANTE

Mora Pujades Jorge!, Esquirol Sanfeliu Albert!, Novelli Canales Silvana,
Redondo Velao Sara!, Caballero Gonzélez Ana Carolina!, Garrido Diaz
Ana!, Lépez Pardo Jordi!, Moreno Atanasio Carol!, Onate Hospital Gua-
dalupe!, Saavedra Gerosa Silvanna!, Granell Gorrochategui Miquel',
Briones Meijide Javier!, Sierra Gil Jorge!, Garcia-Cadenas Irene!,
Martino Bofarull Rodrigo!

"Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: La reduccién en la incidencia de Enfermedad Injerto
contra Receptor (EICR) grave asociada al uso de dosis altas de ciclofos-
famida (Cypost) en el trasplante de donante haploidéntico ha impulsado
su uso como profilaxis en los trasplantes de progenitores hematopoyé-
ticos (TPH) a partir de otros tipos de donantes. Hasta la fecha no dis-
ponemos de datos sélidos sobre el impacto del tipo de donante ni sobre
la utilidad de los indices de riesgo clasicos con esta nueva plataforma
de profilaxis. El objetivo de este estudio es analizar estos aspectos en
una cohorte de pacientes tratados de forma consecutiva en una sola ins-
titucion.

Pacientes y Métodos: Anilisis retrospectivo de una cohorte de
casos consecutivos de TPH alogénicos realizados entre 2013-2020, en
los que la profilaxis de la EICR fue con Cypost junto a un segundo in-
munodepresor. Se incluyeron diferentes diagndsticos, fases de la enfer-
medad, tipos de donantes y esquemas de acondicionamiento.

Resultados: Las caracteristicas de los 132 pacientes se resumen en
la Tabla 1. Con una mediana de seguimiento para los pacientes vivos
de 704 dias (83-2676), la incidencia de EICR aguda (EICRa) grado 2-4 a
dia +120 y de EICR crénica (EICRc) moderada-severa a 1 afio en la serie
global fue de 24% (IC95%: 16-32) y del 6% (1C95%: 1-11) respectiva-
mente, sin diferencias significativas en funcién del tipo de donante, pero
con una tendencia a mayor EICRa en el grupo trasplantado de un do-
nante no emparentado con alguna diferencia HLA (DNEmm) (38%, IC
95% 18-58, HR 5.6, p=0.1). La mortalidad relacionada con el TPH
(MRT) a 1 afio fue globalmente del 15% (IC95%: 8-21) y del 31% (IC
95%: 15- 57) en los TPH de DNEmm (HR 7.4, p=0.05), Figura 1.
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Figura 1. Mortalidad relacionada con el trasplante a 1 afio en fun-
cion del tipo de donante.

Figura 2. Impacto del DRI y el HCT-CI en la supervivencia global

Tabla 1.
Edad (afios) 50(17-72)
Sexo (hombre) 68 (52)
Enfermedad
LMA 44 (33)
LLA 13 (10)
MM 3(2)
LNH 19 (14)
LH 13 (10}
SMD 18 (14)
LMC-NMP 12(9)
Otros 10 (8)
TPH previo 18 (14)
Situacién al TPH
RC 78 (59)
RP 32 (24)
EE/Progresion 22(17)
Tipo de donante
DE 24 (18)
DNE idéntico 27 (20)
DNEmm 35(27)
Haploidéntico 46 (35)
Acondicionamiento: MAC N (52)
Profilaxis
Cypost-Tacrolimus 123 (93)
Cypost-Sirolimus 9(7N
Fuente PH: SP 129 (98)
HCT-C1 >4 9(7
EBMT risk score > 4 79 (61)
DRI alto/muy alto 55 (42)
CD34+ infundidas > 5 x 5,2(1,2-9,2)
10E6/kg

LMA (leucemia micloide aguda); LLA (leucemia linfoide aguda); MM (mieloma
miultiple); LNH (linfoma no Hodgkin); LH (linfoma de Hodgkin); SMD (sindrome
mielodisplasico); LMC-NMP (leucemia mieloide cronica-neoplasias
mieloproliferativas); TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; RC: respuesta
completa; RP: respuesta parcial; DE: donante emparentado; DNEid: Donante no
emparentado idéntico ; DNEmm: Donante no emparentado mismatch; MA:
mieloablativo; Cypost: ciclofosfamida; SP: sangre periférica
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La recaida al ano fue del 18% (IC 95%: 10-24) con una supervivencia
global (SG) y libre de progresién (SLP) del 81% (IC 95%: 73-88) y del
73% (IC 95%: 66-80) respectivamente, sin observarse diferencias segin
el tipo de donante. Respecto a los indices prondsticos clasicos, un Di-
sease Risk Index (DRI) alto-muy alto y un Hematopoietic Cell Trans-
plantation Comorbidity Index (HCT-CI) > 4 se asociaron a peor SG
(Figura 2), sin diferencias significativas en funcién del European Blood
Marrow Transplantation (EBMT) score.

Conclusiones: Los buenos resultados con el uso de Cypost se man-
tienen a lo largo del tiempo e independientemente del tipo de donante
utilizado. El uso de DNEmm y un HCT-CI > 4 se asociaron a mayor
MRT, mientras que el DRI se muestra ttil para predecir peor supervi-
vencia asociada a recaida.

C0-004

PREDICCION DE LA MORTALIDAD TOXICA Y LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PA-
CIENTES CON ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA RECEPTOR AGUDA MEDIANTE EL USO
DE BIOMARCADORES EN PLASMA

Muiiz P!, Bailén R?, Carbonell D!, Chicano M?, Sanz-Villanueva L,
Oarbeascoa G?, Gémez-Centurién I', Anguita J?, Kwon MY, Diez-Martin JL?,
Martinez-Laperche C!, Bufio I?

'Servicio de Hematologia, Hospital General Universitario Gregorio Maraiion
(HGUGM), Madrid, Espaiia; *Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio
Maraifién (IISGM), Madrid, Espaiia

Introduccion: La enfermedad de injerto contra receptor (EICR) es la
principal causa de mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT) des-
pués de un trasplante alogénico. Los pacientes con EICR aguda (EICRa)
grados II-IV tienen indicacién de tratamiento sistémico con dosis defi-
nidas de esteroides, pudiendo estar infra o sobretratados. El grupo de
Levine et al.*, ha desarrollado un algoritmo que incluye 3 biomarcadores
(TNFR1, ST2 y REG3a«) definiendo tres grupos de riesgo, siendo pre-
dictores de respuesta a tratamiento y MRT. La determinacién de estos
biomarcadores se realiza con tecnologia tipo ELISA, la cual es laboriosa
y poco aplicable a la rutina clinica. El objetivo de este estudio es la apli-
cacién de una tecnologia ELISA automatizada para la deteccién de estos
biomarcadores en el momento del diagnéstico del EICRa para definir
la probabilidad de respuesta a tratamiento y MRT.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los 35 pacientes diagnosticados
de EICRa después de un alo-TPH. DNE: Donante no emparentado;
Cy-post: ciclofosfamida post-trasplante; ATG: globulina antitimoci-
tica; MTx-Csa: metotrexato y ciclosporina.

Caracteristicas Cohorte (n=35)

Diagndstico

Leucemia mieloide aguda 9 (25,7%)
Sindrome mielodisplasico 7 (20%)
Linfoma Hodgkin 5(14,3%)
Linfoma no Hodgkin 5(14,3%)
Leucemia linfoide aguda 4(11,4%)
Otros 5(14,3%)
Donante

Familiar 31 (88,6%)
DNE 4(11,4%)
Identidad HLA

Idéntico 7 (20%)
Haploidéntico 28 (80%)

Profilaxis EICR

Cy-post 29 (82,9%)
ATG 3(8,6%)
Mtx-Csa 3 (8,6%)

EICR inicio sintomas (mediana, dias) 31 (rango 14-91)
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Figura 1. A) Incidencia acumulada de MRT acorde a los niveles de
ST2, REG3x, TNFR1 e IL6 segiin curvas ROC. B) Incidencia acumu-
lada de MRT y respuesta al tratamiento aplicando el algoritmo de
los 3 biomarcadores (AA3: Ann Arbor 3 (rojo); AA2: Ann Arbor 2
(naranja); AA1: Ann Arbor 1 (azul)).

Métodos: Se seleccionaron retrospectivamente 35 pacientes de los
que se disponia de muestra de plasma sin tratamiento al diagnéstico
del EICR y que recibieron un alo-TPH (2009-2019), 21 pacientes EICRa
III-IV con indicacién de tratamiento sistémico y 14 pacientes EICRa
grado I o sin EICRa. Se utilizaron muestras de plasma en el momento
de diagndstico antes del tratamiento y en los casos con EICRa leve o
sin EICR en el +180 post-TPH. Se disend una placa que incluia el estudio
simultdneo de 4 biomarcadores (ST2, REG3a, IL6 y TNFR1). El inmu-
noensayo se llevé a cabo en un analizador de inmunologia tipo de
ELISA totalmente automético (Ella, R&D systems) con un tiempo de
respuesta de 90 minutos. Se utilizé la prueba de Mann-Whitney para
comparar variables independientes. La determinacién del mejor punto
de corte para los 4 biomarcadores se realizé a partir de curvas ROC.
Para la estratificacién de los pacientes en funcién de la MRT se utilizé
el algoritmo publicado por Levine ez al.

Resultados: Las caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran
en la Tabla 1. Se realiz6 la correlacién entre los niveles de cada uno de
los biomarcadores y la EICRa y MRT (no se muestran los datos). Se en-
contré asociacion entre niveles elevados de ST2 e IL6 al debut de la
EICRa con el desarrollo de EICRa III-IV (p= 0,024). La incidencia acu-
mulada de MRT en funcién de los puntos de corte para los diferentes
biomarcadores se muestra en la Figura 1A. La clasificacién de los pa-
cientes en alto o bajo riesgo de MRT y la respuesta al tratamiento
acorde al algoritmo empleado (score Ann Arbor) se muestra en la Figura
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1B. A los 100 dias post-TPH, la incidencia acumulada de MRT fue del
50% en los pacientes clasificados de alto riesgo (AA3) versus 0% y 3%
en los AAl y AA2, respectivamente. Sélo un 30% de estos pacientes
de alto riesgo respondié al tratamiento de EICRa (RC/RP), en compa-
racién con el 69% y 83% de los respondedores del grupo AA2 y AAT,
respectivamente.

Conclusiones: Este estudio confirma la correlacién de estos biomar-
cadores medidos en plasma en el momento de la EICRa con la predic-
cién de MRT vy respuesta al tratamiento. Asi, este estudio valida el
algoritmo publicado por Levine et al., con una nueva tecnologia auto-
matizada que permite una mayor aplicabilidad a la préctica clinica. En
el futuro, esta estrategia puede guiar el tratamiento al debut de los pa-
cientes con EICRa.

Conflicto de intereses: Los autores no tienen nada que declarar.
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EMPEZANDO LA AFERESIS DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS (CPH) EN
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'Hospital Universitari Son Espases

Introduccion: El trasplante autélogo consiste en la administracién
de una quimioterapia (acondicionamiento), seguido de la infusién pos-
terior de CPH. Nuestro umbral minimo para la realizacién del trasplante
es disponer de un minimo de 2,5 células CD34+ x10%Kg. Para poder
realizar una aféresis de CPH se administra factor estimulante de colo-
nias granulociticas (G-CSF) a dosis de entre 5-10 mcg/Kg/12h. El criterio
para poder empezar la aféresis, son un minimo de 10 CD34+/microlitro
en el dia +5. Normalmente, el dia +4 de la movilizacién se hace un re-
cuento basal de CD34+ para poder actuar de forma anticipada en aque-
llos pacientes malos movilizadores, asociando plerixafor al G-CSE
Existen una serie de factores relacionados con una mala movilizacién:
edad >65, trombopenia o neutropenia, infiltracién medular de linfomas,
linfoma del manto, >2 lineas de quimioterapia, radioterapia extensa,
fracaso de movilizacién previo o tratamiento con algunos farmacos (flu-
darabina, lenalidomida). Hay un subgrupo de pacientes muy buenos
movilizadores que ya antes del 5° dia de movilizacién presentan cifras
elevadas de CD34+ en sangre periférica. En nuestro centro, decidimos
empezar la aféresis de CPH a aquellos pacientes que en el dia +4 tuvie-
sen mdas de 40 CD34+ basales para reducir el nimero de dias de movi-
lizacién.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo descriptivo del Hospital
Universitari de Son Espases. Se incluyeron 36 pacientes durante el pe-
riodo 2015-2020 con cifras superiores a 40 células CD34+ en el dia +4
de la movilizacién. Se analizaron variables clinico-biolégicas, factores
de mala movilizacién, dosis de G-CSF administrada, cifras de CD34 ba-
sales en el dia +4, volemias procesadas, CD34 totales obtenidas en la
primera aféresis y nimero de aféresis necesarias.

Resultados: Analizamos 36 pacientes, de los cuales 21 eran varones
(58%) y cuya media de edad fue 51,55 afios [Rango 17-74], siendo 3 de
ellos mayores de 65 (8%). Diagnésticos: 15 (42%) Mieloma Mdltiple;
8 (22%) Linfomas No Hodgkin (7 de estirpe By 1 T); 6 (17 %) Amiloi-
dosis; 4 (11%) Linfoma de Hodgkin; 1 (2,7 %) Plasmocitoma solitario;
1(2,7%) Sd. de POEMS y 1 (2,7 %) tumor testicular. 17 (47 %) pacientes
no presentaban factores de mala movilizacién; 14 (39%) presentaban
uno; 5 (14%) presentaban dos; y ninguno mds de 2. La mediana de dosis
de G-CSF/Kg fue 8,84 mcg [5-11,39]. La mediana de CD34+ en el cuarto
dia de movilizacién fue de 80 [rango 41-431]. La mediana de volemias
procesadas en la primera aféresis fue de 2,2. La mediana de CD34+/Kg
obtenidas en la primera aféresis realizada en el cuarto dia de moviliza-
cién fue de 3,07 [0,79-22,09]. La mediana de CD34+ totales obtenidas
con las aféresis de CPH fue de 5,59 CD34+ X10%Kg. 20 pacientes de
los 36 totales (56 %) consiguieron > 2,5 CD4/Kg para la realizacién del

trasplante en la primera aféresis. A 16 (44%) pacientes se les realizé una
sola aféresis; 18 (50%) necesitaron 2 y dos (6%) precisaron 3 aféresis.

Conclusiones: - La aféresis en el dia +4 en los pacientes buenos mo-
vilizadores puede ser una alternativa eficaz para reducir los tiempos de
la movilizacién y reducir la cantidad de G-CSF administrada a los pa-
cientes. - Este subgrupo de pacientes buenos movilizadores concuerda
con los factores de mala movilizacién ya que el 86% tenian <1.
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ANALISIS DIFERENCIAL IN VITRO DEL PERFIL PROTEOMICO ENDOTELIAL EN PACIENTES

CON ENFERMEDAD DEL INJERTO CONTRA EL RECEPTOR (EICR) SENSIBLES Y RESISTEN-
TES AL TRATAMIENTO CON CORTICOSTEROIDES
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Introduccion: La enfermedad del injerto contra el receptor (EICR)
es una complicacién con alta morbi y mortalidad que ocurre después
del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. La lesién en-
dotelial juega un papel crucial como sustrato fisiopatolégico de la EICR.
El tratamiento de primera linea para la EICR son los corticosteroides.
No obstante, existen pacientes que desarrollan resistencia a estos far-
macos, requiriendo una segunda linea de tratamiento. El objetivo del
presente estudio fue el de realizar un andlisis comparativo del perfil pro-
tedmico endotelial en respuesta al suero de pacientes con EICR sensi-
bles y resistentes al tratamiento con corticosteroides.

Métodos: Muestras de sangre de pacientes con EICR, sensibles (n=8)
y resistentes (n=4) al tratamiento con corticosteroides, fueron recogidas
al diagnéstico de la EICR. Cultivos de célula endotelial (HMEC-1) fueron
expuestos durante 48h al suero de los pacientes. Para estudiar cambios en
el perfil proteémico, las células fueron lisadas y las muestras resultantes
analizadas mediante nanocromatografia liquida (nanoLC) acoplada a un
espectrémetro de masas (LTQ-Orbitrap Velos Pro, ThermoFisher Scienti-
fic). La identificacién y cuantificacién de proteinas fue realizada mediante
técnicas de marcacién isobdrica (Proteome Discoverer v.1.4.0.288, Ther-
moFisher Scientific). Finalmente, las comparaciones entre resultados de
las muestras del grupo sensible vs las del grupo resistente fueron realizadas
mediante el programa Mass Profiler Professional v.14.5 (Agilent Techno-
logies). Los criterios para el estudio comparativo incluyeron p<0,05 y un
incremento mayor o menor a 1,15 veces. Los resultados de las compara-
ciones fueron evaluados estadisticamente por andlisis de multivariantes
(Principal Component Analysis, PCA).

Figura 1. (a) Analisis de componentes principales (PCA) de los resultados
obtenidos al comparar muestras de células endoteliales expuestas a sue-
ros de pacientes sensibles (verde) y resistentes (rojo) a los corticosteroides.
(b) Las 15 proteinas (codigo Uniprot) que contribuyen de manera mas sig-
nificativa en la separacion de las dos poblaciones. El heatmap (a la dere-
cha del panel b) muestra la intensidad de la variable de cada grupo
respectivo, indicando un alto (rojo) o bajo (azul) nivel de proteina.
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Resultados: De las proteinas detectadas, fueron identificadas 44 que
permitieron separar claramente los dos grupos, de manera estadistica-
mente significativa segtn la representacién PCA (Figura 1). Las 15 pro-
teinas con una mayor diferencia entre grupos (p<0,05) pueden
observarse en la Figura 1 y Tabla 1. Es de interés destacar que algunas
de ellas estan asociadas a vias de estrés oxidativo.

Conclusiones: Existen diferencias claras en la expresién de proteinas
en células endoteliales tras ser expuestas al suero de pacientes sensibles
y resistentes a los corticosteroides, antes de iniciar el tratamiento. Los
resultados obtenidos constituyen un primer paso para investigar la con-
tribucién del endotelio en la respuesta al tratamiento en aquellos pa-
cientes que desarrollan la EICR. Los mecanismos implicados deben ser
explorados en base a las proteinas identificadas en el presente estudio.

Conflicto de intereses: Los autores declaran que no existe conflicto de
interés con relacion al presente estudio.

Financiacién: Fundacié Clinic, Barcelona (HCB/2020/0401), Jazz
Pharmaceuticals (IST-16-10355), Instituto de Salud Carlos III (FIS
PI119/00888), Fundacié Maraté de TV3 (202026_10, German Josa Carre-
ras Leukaemia Foundation (03R/ 2019), Generalitat de Catalunya (2017-
SGR675, CERCA), Fundacié Catalana de Trasplantament (Beca FCT
2021), Emili Letang - Josep Font 2020 y 2021.

Tabla 1. Proteinas mas importantes en la contribucion de la sepa-
racion de los grupos sensible y resistente a los corticosteroides.

::;itsls[; Protein Name P Regulation| FC
P05090 Apolipoprotein D 0,0383 down 1,437
Q6R327 Rapamycin-insensitive companion of mMTOR 0,0372 down 1,417
P41208 Centrin-2 0,0438 down 1,350
QINWX6 Probable tRNA(His) guanylyltransferase 0,0445 down 1,344
Q969G6 Riboflavin kinase 0,0188 up 1,289
Q9Y6D6  |Brefeldin A-inhibited guanine nucleotide-exchange protein 1| 0,0112 up 1,244
E9PKH6 NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 8 | 0,0218 down 1,280
P14854 Cytochrome ¢ oxidase subunit 6B1 0,0427 down 1,255
Q9UKK3 Protein mono-ADP-ribosyltransferase PARP4 0,0047 up 1,219
P19525 Interferon-induced, double—§1randed RNA-activated protein 0,0008 up 1,174
kinase
E9PLY5 Microtubule-actin cros?;irr;lg;ge;a‘;:tor 1, isoforms 1/2/3/5 0,0309 wp 1,203
E9PMI6 Methylosome subunit pICln 0,0287 up 1,127
Q8NBJ4 Golgi membrane protein 1 0,0444 up 1,214
Q16864 V-type proton ATPase subunit F 0,0087 down 1,214
E7ESI2 Cyclin-dependent kinase 2 0,0191 down 1,194
€0-007

RESPUESTATRAS PRIMER Y SEGUNDO CICLO DE QUIMIOTERAPIA INTENSIVA EN
PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: IMPACTO EN LA SUPERVIVENCIA E
INFLUENCIA DEL TRASPLANTE
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'Hospital Ramon y Cajal

Introduccion: En los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) la respuesta al tratamiento quimioterdpico es uno de los factores
mas influyentes en la supervivencia. No alcanzar Remisién Citolégica
(RC), e incluso alcanzar RC pero con Enfermedad Minima Residual
(EMR) por otras técnicas mas sensibles como la Citometria de Flujo
(CMF) nos delimita un grupo de alto riesgo en el que estd indicado el
trasplante (TPH) para prevenir la recaida.

Objetivos: Analizar la Supervivencia Global (SG) y la Supervivencia
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Libre de Evento (SLE) en funcién de la respuesta al primer y segundo
ciclo de quimioterapia intensiva y la influencia del TPH.

Métodos: andlisis retrospectivo de 197 pacientes con LMA diagnos-
ticados entre 2008 y 2020 que recibieron quimioterapia intensiva y/o
fueron trasplantados en nuestro centro y disponiamos de la informacién
del tratamiento inicial. Analizamos la respuesta tras el primer y segundo
ciclo de quimioterapia intensiva dividiendo la cohorte en funcién de la
respuesta tras cada uno: Grupo 1) pacientes en RC con EMR- (<0.1%
por CMEF), Grupo 2) pacientes en RC con EMR+ (20.1% por CME),
Grupo 3) pacientes que no alcanzan RC (5% de blastos por citologia).

Resultados: En la Figura 1 estd representado el diagrama de flujo del
tratamiento y respuesta al primer y segundo ciclo. En la Tabla 1 se re-
flejan las caracteristicas basales de la poblacién. La mediana de segui-
miento de la cohorte fue de 16 meses (0-145).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.

Variable RC EMR- tras ler ciclon=54 RC EMR+ tras ler ciclo n=58 _25% blastos tras ler ciclon=60 P value
Sexo varén, n (%) 32(59.3%) 45 (66.2%) 24(40%) 0.01
Edad al diagnéstico mediana (rango) 57(17-77) 57(17-76) 56(19-78) 0s
Clasificacion de la OMS, n (%)
Anomalias genéticas recurrentes 19(35.2%) 18(36.5%) 8(133%)
Cambios asociados a mielodisplasia 16 (29.6%) 23(33.8%) 27 (as%)
Secundaria a terapia 4(7.4%) 7(103%) 6(10%) 03
NOS 15 (27.8%) 17 (25%) 15 (25%)
NMPc Ph- en fase bléstica 0(0%) 3(4.4%) 3(5%)
Clasificacion de Ia European LeukemiaNet, n(%)
Riesgo Favorable 14 (25.9%) 12 (17.6%) 3(5%)
Riesgo Intermedio 30/(55.6%) 44 (64.7%) 35 (58.3%) 0007
Riesgo Adverso 10(18:5%) 12 (17.6%) 22 (36.7%)
% de blastos en MO al diagnéstico, mediana (rango) 62(15-100) 49.5(20-100) 60(20-100) 08
Displasia significativa al diagnéstico, n (%) 17(33.3%) 22(37.3%) 27(50.9%) 02
Leucocitos al diagnéstico, mediana (rango) 5525 (410-254000) 7750 1 351

04
Cifra de plaquetas al diagnéstico, mediana (rango) 65000 (700-268000) 52300 (9000-460000) 74050 (18000-869000)

02
Hemoglobina al diagnéstico, mediana (rango) 9.6 (4.46) 93(5.115.5) 9.4(4.6-14.8) 07
Recibe TPH, n (%) 36(66.7%) 50 (73.5%) 30 (50%) 002

Figura 1. Flujo de los pacientes que reciben 1 o 2 ciclos de quimio-
terapia intensiva a la respuesta a los mismos.

Figura 2. A) SLE en funcion de la respuesta al Ciclo 1 en el grupo
de pacientes que recibe TPH, B) SLE en funcion de la respuesta al
Ciclo 1 en el grupo de pacientes que no recibe TPH, C) SLE en fun-
cion de la respuesta al Ciclo 2 en el grupo de pacientes que recibe
TPH, D) SLE en funcion de la respuesta al Ciclo 2 en el grupo de
pacientes que no recibe TPH.
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La SLE alos 3 anos (3a-SLE) fue del 28.5% y la SG (3a-SG) del 36.5%.
Primero analizamos la supervivencia en funcién de la respuesta al pri-
mer ciclo: la 3a-SLE fue del 42% en el Grupo 1 vs 29% Grupo 2 vs 15%
Grupo 3 (Grupo 1 vs 2 p=0.09, Grupo 1 vs Grupo 3 p<0.001). La 3a-SG
fue del 52% vs 36% vs 25% (Grupo 1 vs 2 p=0.02, Grupo 1 vs Grupo 3
p<0.001). Posteriormente analizamos la supervivencia segtn la res-
puesta tras el segundo ciclo: la 3a-SLE fue del 50% en el Grupo 1 vs
18% Grupo 2 vs 8% Grupo 3 (Grupo 1 vs 2 p<0.001, Grupo 1 vs Grupo
3 p<0.001). La 3a-SG fue del 60% vs 30% vs 20% (Grupo 1 vs 2 p=0.002,
Grupo 1 vs Grupo 3 p<0.001). Finalmente estratificamos a los pacientes
segun si han recibido TPH o no: los pacientes que consolidaron con
TPH tuvieron una supervivencia similar independientemente de la res-
puesta tras el primer ciclo (p=0.3 para la SLE y la SG). En cambio los
pacientes que consolidaron con TPH con EMR- tras el segundo ciclo tu-
vieron una supervivencia significativamente mejor que el grupo con
EMR+ o =5% de blastos tras el segundo ciclo (SLE p<0.001, SG
p=0.007). En los pacientes que no consolidaron con TPH, la SLE y la SG
fue significativamente mejor en los pacientes con EMR- respecto a los
otros dos grupos tanto tras el primer como el segundo ciclo (Figura 2).

Resultados: los pacientes que no alcanzan RC y aquellos con EMR+
tras el primer ciclo representan dos grupos de alto riesgo, aunque el tras-
plante es capaz de revertir el mal pronéstico de estos pacientes. Las di-
ferencias en términos de supervivencia son mds marcadas en funcién
de la respuesta al segundo ciclo y el TPH ya no es capaz de vencer el
mal pronostico de no alcanzar EMR-.

Conlflicto de intereses: Ninguno de los autores presenta conflicto
de interés.

C0-008

IMPLICACIONES DEL RUXOLITINIB, INHIBIDOR DE JAK1/JAK2, SOBRE EL EFECTO
INJERTO CONTRA LEUCEMIA EN LAS CELULAS NK

Mestre-Durdn Carmen!, Martin-Cortdzar Carla!, Navarro-Zapata Al-
fonso!, Bueno David?, Clares-Villa Laura!, Pernas Alicia®, Al-akioui Ka-
rima!, Sisinni Luisa?, Garcia-Solis Blanca*, Galdn Victor’, Matamala
Nerea?, Escudero Adela®, Ferreras Cristina!, Pérez-Martinez Antonio®

Instituto de Investigacion Hospital Universitario La Paz (IdiPAZ), Madrid, Es-
paiia; *Departamento Hematoncoldgia Pedridtrica, Hospital Universitario La
Paz, Madrid, Espaiia; *Instituto de Genética Médica y Molecular INGEMM),
IdiPAZ, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espaiia; “Laboratorio de En-
fermedades Inmunogenéticas Humanas, Instituto de Investigacién Hospital Uni-
versitatio La Paz (IdiPAZ), Madrid, Espaiia; ‘lnstitutDepartamento
Hematoncolégia Pedridtrica, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espaiiao
de Genética Médica y Molecular INGEMM), IdiPAZ, Hospital Universitario
La Paz, Madrid, Espaiia; ®Instituto de Investigacion Hospital Universitario La
Paz (IdiPAZ), Departamento Hematoncoldgia Pedridtrica, Hospital Universitario
La Paz, Madrid, Espafia

Introduccion: El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
es la opcién terapéutica mas empleada en leucemias de alto riesgo tras
el fallo de la quimioterapia. Las presencia de células NK aloreactivas,
en el contexto del TPH, se correlaciona con una menor tasa de recaida,
ademds de favorecer el injerto, disminuir la enfermedad injerto contra
receptor (EICR) y disminuir las infecciones virales, asi como su efecto
de injerto contra leucemia (EIcL). Uno de los efectos adversos del TPH
es el EICR. Entre los firmacos que minimizan el EICH se encuentra el
ruxolitinib, un inhibidor de la via de senalizacion JAK1/JAK2. El obje-
tivo de este trabajo es evaluar el papel del ruxolitinib sobre el efecto
ElcL mediado por las células NK.

Métodos: Se obtuvieron las células NK purificadas a partir de sangre
periférica de donantes sanos. Las células NK fueron incubadas durante
16h con LPS y CpG (ligandos de los receptores tipo Toll TLR4 y TLRY,
respectivamente) en presencia o ausencia de dosis crecientes de ruxoli-
tinib (0.1, 1 y 10 puM). Se analizé su expresién génica y produccién de
citoquinas pro-inflamatorias IL-1p, TNF«, IENY e IL-6 mediante RT-
qPCR y ELISA, respectivamente. También se evalué la capacidad fun-
cional de estas células NK mediante el ensayo de citotoxicidad DELFIA
Cell Cytotoxicity Assay y el ensayo de degranulacién CD107a, ambos
frente a la linea celular K562. Para el estudio de la capacidad prolifera-
tiva, se obtuvieron NK activadas y expandidas (NKAEs) mediante el co-
cultivo de células mononucleares de sangre periférica con las lineas
celulares K562mblL-15 y K562mbIL-21 e IL-2 en presencia o ausencia

de ruxolitinib. Los ensayos de degranulacién y proliferacién se moni-

torizaron mediante citometria de flujo.
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Figura 1. Expresion de citoquinas pro-inflamatorias de células NK
en presencia o ausencia de Ruxolitinib. Estudio a nivel de ARN men-
sgljero de las citoquinas IL-103, TNF, IFNy e IL-6 mediante la técnica
RT-gPCR. La expresion de citoquinas pro-inflamatorias es depen-
diente de la concentracion de Ruxolitinib.

Expresion CD107a

Células NK
Células NK + LPS/CpG

Celulas NK + LPS/CpG+
0,1uM Ruczolitimb

Células NK + LPS/CpG+
1uM Ruzolitinib
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Figura 2. Expresion de CD107a en células NK activadas con ligan-
dos de TLR en presencia o ausencia de Ruxolitinib. La capacidad
degranulativa de las células NK fue reducida de manera dosis de-
pendiente de Ruxolitinib sin una disminucién completa de la expre-
sion de CD107a. La monitorizacion de la expresion de CD107a se
llevo a cabo mediante citometria de flujo.

Resultados: Las células NK estimuladas y tratadas con dosis crecien-
tes de ruxolitinib presentan una expresién de ARNm de TNF«, I[FNy e
IL-6 disminuida de manera dosis-dependiente (Figura 1). En cuanto a la
liberacién de citoquinas proinflamatorias, las células NK activadas pro-
ducen menores niveles de IL-6 e IL-1f en presencia de 0.1 y 1 uM de
ruxolitinib. La capacidad citotéxica de las células NK estimuladas se vio
reducida en presencia de 0.1 y 1 uM ruxolitinib, disminuyendo hasta
un 16% a ratios 10:1 de células NK frente a K562. La capacidad de de-
granulacién estudiada en células NK activadas se reduce un 20% bajo
la dosis 1 uM de ruxolitinib (Figura 2). Ruxolitinib disminuye la capaci-
dad citotéxica y de degranulacion de las células NK sin abolirla por com-
pleto, permaneciendo mayor o igual que la de las células en situacién
basal. El tratamiento con 1y 10 uM de ruxolitinib impide la prolifera-
cién de células NKAES, mientras que a dosis bajas de ruxolitinib las cé-
lulas NKAES proliferan hasta el dia 14 (50% de pureza) (Figura 3).

Resultados: El inhibidor de JAK1/JAK2, ruxolitinib, disminuye las
propiedades funcionales y proliferativas de las células NK; sin causar
una inhibicién completa de las mismas. En consecuencia, otras vias in-
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dependientes de JAK/STAT pueden estar implicadas en el manteni-
miento del GvL de las células NK en el contexto del TPH.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de
intereses.

Do |

Figura 3. Proliferacion de células NKAEs a partir de PBMCs de do-
nantes sanos en presencia o ausencia de Ruxolitinib. Mostramos
un ejemplo del seguimiento de la proliferacion de células NKAES
mediante el co-cultivo de PBMCs con la linea celular modificada
K562mblL15 junto con IL-2 en presencia o ausencia de Ruxolitinib.
Tras un co-cultivo de 21 dias el tratamiento con dosis altas de Ru-
xolitinib impide la proliferacion de células NKAES.
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FACTORES DETERMINANTES DE LA CALIDAD DE VIDA EN LARGOS SUPERVIVIENTES DE
UN TRASPLANTE ALOGENICO

Dominguez-Garcia Juan José!, Sanchez Escamilla Miriam!?, Yafiez San
Segundo Lucrecia!, Martin Sdnchez Guillermo!, Cortés Vazquez Miguel
Angel!, Fernindez Garcia Sergio!, Calvo Sinchez José Alvaro!,
Vega Sudrez Leddy Patricia!, Ocio San Miguel Enrique Maria!, Bermutdez
Rodriguez Aranzazu!

'Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Introduccién: Las complicaciones derivadas del trasplante alogénico
(aloTPH) pueden afectar a la calidad de vida (CdV) de los pacientes tras-
plantados. El objetivo del trabajo fue evaluar la CdV de los largos su-
pervivientes de un aloTPH (>5 afos tras el trasplante) estudiando los
factores que podrian influir en ella.

Material y métodos: Estudio observacional de 67 pacientes adultos
que recibieron un Gnico aloTPH entre enero 2011 y diciembre 2015. Los
pacientes contestaron mediante entrevista telefénica dos cuestionarios
de CdV validados en el trasplante: el EQ-5D-5L (De 0 a 100 puntos) y
el FACT-BMT (De 0 a 148 puntos) con subscores para aspectos fisicos,
sociales, emocionales y funcionales, asi como preguntas sobre el con-
sumo de farmacos, situacién laboral y comorbilidades.

Resultados: Los datos demograficos y caracteristicas de los aloTPH se re-
sumen en la Tabla 1. La mediana de tiempo del aloTPH a la entrevista es de
7 afios (RIC: 6-9 afios). La media de puntuacién de la muestra en el FACT-
BMT y EQ-5D-5L se sitta en el percentil 78 (115/148 puntos) y 73 (73/100
puntos) respectivamente, existiendo una buena correlacién entre ambos sco-
res. E185% de los pacientes estd tomando algiin formaco: los mds frecuentes
hipolipemiantes (46%) y antihipertensivos (28%). E1 79% presenta alguna
comorbilidad post aloTPH, destacando en un 57% de los pacientes la exis-
tencia de algtn factor de riesgo cardiovascular (hipertensién, dislipemia y dia-
betes principalmente), en un 41% complicaciones musculoesqueléticas
(mialgias y artrosis fundamentalmente) y en un 12 % complicaciones hormo-
nales (hipotiroidismo mayoritariamente). De los 52 pacientes en edad laboral
activa (<65 afios), el 46% est4 trabajando en el momento de la entrevista.
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Tabla 1. Demograficos de la cohorte de pacientes trasplantados
largos supervivientes que se sometieron a los cuestionarios de ca-
lidad de vida. aloTPH: Trasplante alogénico; LMA: Leucemia aguda
mieloide; SMD: Sindrome mielodisplasico; LLA: Leucemia aguda
linfoide; LH: Linfoma de Hodgkin; LNH: Linfoma no Hodgkin; MM:
Mieloma miuiltiple; HPN: Hemoglobinuria paroxistica nocturna; LLCs:
Leucemia linfocitica cronica; Dne: Donante no emparentado; EICR:
Enfermedad injerto contra receptor. *Se definieron acondiciona-
miento mieloablativo como Bu4Flu, BuCy, Fluda+Treo, acondiciona-
miento no mieloablativo como Bu3Flu y acondicionamiento de
intensidad reducida como FluMel70, Bu2Flu y esquema Baltimore.

MUESTRA
VARIABLES

(n= 67)

Edad al aloTPH, mediana (RIC) 48 (36-56)
Sexo Masculino, n (%) 38 (56,7)
Grupos de enfermedades
LMA-SMD, n (%) 33 (49,3)
LLA, n (%) 6 (9,00)
LH/LNH, n (%) 15 (22,4)
MM, n (%) 3(4,5)
SMPc, n (%) 5(7,5)
Aplasia/HPN, n (%) 4 (6,0)
Eritropatologia, n (%) 1(1,5)
LLCs, n (%) 0(0,0)
Tipo de compatibilidad
Familiar HLA idéntico, n (%) 22 (32,84)
Familiar HLA no idéntico, n (%) 8(11,94)
Dne HLA idéntico, n (%) 22 (32,84)
Dne HLA no idéntico, n (%) 15 (22,39)
Fuente de médula 6sea, n (%) 52 (77,6)
Intensidad acondicionamiento*
Acond. mieloablativo, n (%) 44 (65,67)
Acond. no mieloablativo, n (%) 3 (4,48)
Acond. intensidad reducida, n (%) 20 (29,85)
EICR aguda, n (%) 36 (53,7)
EICR cronica, n (%) 55 (82,1)
EICR actual, n (%) 28 (41,8)
Trabajo, n (%) 27 (47,4)
Farmacos, n (%) 57 (85,1)
NUmero de farmacos, mediana (RIC) 3,04 (2,63)
Ingresos en el ultimo afo, n (%) 7 (10,6)
Seguimiento otras especialidades, media (SD) 1,63 (1,37)
Visitas al médico en el ultimo afo, media (SD) 5,17 (7,35)
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Tabla 2. Analisis univariante de los distintos factores analizados y
su influencia en el score total del EQ 5D-5L y los distintos ambien-
tes de CdV analizados. Se representan en color verde las relaciones
no significativas y en color verde y rojo aquellas celdas cuyo subs-
core de CdV aumenta y disminuye respectivamente de forma esta-
disticamente significativa para la variable seleccionada en la fila
(p-valor<0,05). Las variables cualitativas se analizaron con la t de
Student y las variables cuantitativas se correlacionaron con el coe-
ficiente de correlacion de Pearson. BMT: Subscore relacionado con
el trasplante; aloTPH: Trasplante alogénico; SD: Desviacion Estan-
dar; dif: diferencia; sig: significacion estadistica; coef: coeficiente
de correlacion; TASPE: Trasplante autologo; DNE: Donante no em-
parentado; HLAi: HLA-idéntico; EICR: Enfermedad injerto contra re-
ceptor.

SUBSCORES DEL FACT-BMT segiin ambientes

FACT-BMT = = — EQ
Score Fisico Social Emocional  Funcional BMT 5D-5L
(max. 28) (max.28) (max.24) (max.28) (max. 48)

TOTAL (n=163), [IEEEEZ 23,08 | 22,23 | 19,33 | 20,22 | 30,35 | 72,55
[WECERED)N  (15,92) (5,33) (3,42) (4,10) (4,48) (4,99) (16,75)

Sexo Masculino, -0,86 0,35 0,91 -0,81 -1,15 -0,16 2,19
RTAGH)  (0828) | 0.791) | (0283) | (0,425 | (0,302) | (0,895) | (0,600)

Edad al alo, coef [JEYCE 0,09 0,22 0.3 20,10 0,15 0,04
B 0789 | (0457) | (0,076) | (0,064) | (0,408) | (0,225) | (0,741)

TASPE previo, dif [JIOED 0,30 0,67 0,58 2,19 2,84 5,23
Gl 0.213) | (0,867) | (0,556) | (0,670) | (0,140) | (0,085) | (0,348)

Enfermedad [T 0,61 0,03 0,90 1,56 0,54 2,98
activa, dif (sig) (L] 0,722) | (0,981) | (0,497) | (0,277) | (0,738) (0,580)
— 4,02 0,91 -0,06 1,68 0,30 1,67 5,04
CASCURCON (0 307) | (0,490) | (0,946) | (0,095 | ©,787) | (0,75) | (0,224)
Edad donante, [CEL 0,13 0,03 0,15 0,04 0,00 0,03
SAChN  ©0438) | (0300) | (0,79) | (0247) | (0,773) | (0,981) | (0,832)

Sexo Masculino 5,62 1,23 0,75 0,61 0,61 2,40 8,92
donante, dif (sig) [(USES)] (0,387) | (0,405) | (0,576) | (0,602) | (0,066) | (0,045)

S 1,12 20,40 0,41 0,56 0,21 117 9,18
WCURCEN (o 75c) | (0,772) | 0.641) | (0,601) | (0.858) | (0,365) | (0,032)

Fuente MO, dif [N 1,74 0,5 2,57 1,84 3,88 475
Eo)  0.022) | (0268) | (0,585 | (0,031) | (0,163) | (0,007) | (0,337)

EICR agudo, dif [N EWY) 0,43 1,00 0,09 1,66 0,3
Co)  0282) | (0353) | (0615 | (0321) | (0,934) | (0,176) | (0,955)

EICR crénico, dif [IERE 2,30 0,79 20,31 1,48 20,65 3,29
Gy 0.847) | (0,177) | (0,474) | (0,816) | (0,303) | (0,686) | (0,542)

EICR actual, dif [EXE 4,38 0,20 54 20,67 0,30 | 12,48
Gl ©0,09%) | (0,001) | (0814) | (0,131) | (©,551) | (0,808) | (0,002)

Actividad laboral, K% 3,76 0,27 1,70 3,66 3,08 11,80
MGH)  (0,002) | (0,005 | (0,757) | (0,103) | (0,001) | (0,014) | (0,005)
Farmacos, dif GG 2,60 0,27 2,55 2,80 439 | 522
G 0.026) | (0,156) | (0,821) | (0,069 | (0,068) | (0,009) | (0,007)

EI FACT-BMT es mayor en los aloTPH de médula 6sea (MO) frente a
los de sangre periférica (SP) (118 vs 107 puntos; p=0,022). Se evidencia
asociacién entre CdV y estado laboral y entre CdV e ingesta de farmacos,
con mayor score aquellos que trabajan (123 vs 111 puntos; p=0,002) y
que no toman farmacos (113 vs 125 puntos; p=0,026) (Figura 1). No en-
contramos diferencias estadisticamente significativas en la puntuacién de
CdV considerando: sexo y edad del paciente y del donante, trasplante
autdlogo previo, estado de la enfermedad al trasplante o desarrollo previo
a la entrevista de EICR agudo o crénico. Algunos factores repercuten en
los subscores del FACT-BMT de forma particular (Tabla 2). Los pacientes
con complicaciones pulmonares actuales (principalmente bronquiolitis
obliterante e infecciones de repeticién) presentan peor CdV (102 vs 117
puntos; p=0,010). Las comorbilidades cardiovasculares, hormonales y
neoplasicas no impactan en el score total del FBMT. En el analisis multi-
variante, los factores que se asocian con una peor CdV son el tener un
EICR activo en el momento de la entrevista (p=0,007), sobre todo mode-
rado/grave (p=0,032) y la inactividad laboral (p=0,005). Estratificando por
el tipo donante (familiar vs no emparentado), EICR actual o pasado, si-
tuacién laboral e ingesta de farmacos, la SP tiende a aumentar (RR=1,5;
IC95% 0,9-2,4; p=0,08) el riesgo de tener una mala CdV (< percentil 75
en el FBMT) con respecto a la MO.

Conclusiones: La CdV del adulto con un aloTPH largo superviviente
esta cercana al percentil 75. La ingesta de farmacos, el presentar EICR,
y la incapacidad laboral en el momento de la entrevista se asocian con
una peor CdV. Entre los factores asociados al procedimiento, Gnica-

mente el utilizar SP como fuente de progenitores mantiene su influencia

enla CdV alargo plazo.

SS FUNCIC

SS: Subscore. Los rectangulos en rojo representan aquellas diferencias estadisticamente
significativas (p-valor < 0,05).

Figura 1. Andlisis univariante entre el score FACT-BMT y las distintas
variables con diferencias estadisticamente significativas.
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RESULTADOS A LARGO PLAZO DEL TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS EN LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA DE RIESGO CITOGENETICO
INTERMEDIO EN PRIMERA REMISION COMPLETA: BUEN CONTROL DE LA ENFERMEDAD
CON BAJATOXICIDAD

Cerezo-Martin Juan Manuel!, Ferndndez-Luis Sara!, Martin Sédnchez
Guillermo!, Sanchez-Escamilla Miriam!, Ocio Enrique Maria', Batlle
Ana!, Insunza Gaminde Andrés!, Yafez San Segundo Lucrecia!, Amu-
narriz Cristina?, Colorado Araujo Mercedes!, Bermudez Rodriguez Aran-
cha!

'Hospital Universitatio Marqués de Valdecilla; *Banco de Sangre y Tejidos de
Cantabria

Introduccion: El beneficio, en términos de supervivencia global, del
trasplante alogénico de progenitores hematopotéticos (aloTPH), como
tratamiento post remisién en pacientes con Leucemia mielobldstica
aguda (LMA) de riesgo citogenético intermedio no esta bien definido,
debido en parte a la mortalidad asociada al procedimiento. El objetivo
de nuestro estudio es describir los resultados de este procedimiento e
identificar factores que se relacionan con una mayor supervivencia.

Material y Métodos: Realizamos un estudio retrospectivo en 57 pa-
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cientes con LMA de riesgo intermedio definida por los criterios de la
“European LeukemiaNet (2017), en primera remisién completa (RC)
que reciben un primer AloTPH en nuestro centro entre 2007 y 2020.
Analizamos la supervivencia global y la supervivencia libre de enfer-
medad, mediante Kaplan-Meier. Realizamos un analisis multivariante
en funcién de la edad, el HCT-CI score, el tipo de acondicionamiento
empleado, el tipo de donante, la fuente de progenitores y la enfermedad
minima residual (EMR) mediante citometria.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en el momento de AloTPH.

Tabla 2. Resultados posteriores a TAPH.
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Meses

Figura 1. Supervivencia global.

Figura 2. Resultados posteriores a TAPH.

Resultados: La mediana de edad al trasplante fue de 54 afos (IQR:
39-64). Del total de pacientes 28 eran mujeres y 43 pacientes (75,4%)
presentaban una LMA de novo. Segun la clasificacion WHO 2016, 24
(42,1%) tenian una LMA NOS y 15 (26,3%) NPM1 mutado (Tabla 1).
En 31 (54%) pacientes la EMR pre trasplante fue negativa. Cuarenta
trasplantes fueron de donantes no emparentados (7 de ellos con dispa-
ridad). En 40 (70,2%) trasplantes la fuente de progenitores fue de mé-
dula ésea. Los pacientes presentaron un HCT-CI score inferior a 3
puntos en el 56,1% de los casos y el acondicionamiento fue mieloabla-
tivo en el 77,2%. Con una mediana de seguimiento de 47 (IQR 26-78)
meses, la supervivencia global (SG) estimada a 1, 3 y 5 afos fue del
89,5% (IC95% 81,3-97,7), 89,5% (1C95% 81,3-97,7) y 84,9% (IC95%
75,9-93,9) respectivamente. La supervivencia libre de enfermedad a 1,
8y 5 afios fue del 84,1% (IC95% 74,3-93,9), 80% (IC95% 69,2-90,8) y
73,3% (1C95% 67,6-92,4) respectivamente (Figuras 1y 2). La incidencia
acumulada de recaida al primer, segundo y tercer afio del alo-TPH fue
de 8,8% (IC95% 3-18), 14,8% (IC95% 7-26)y 17,2% (IC95% 8-29) res-
pectivamente. La mortalidad relacionada con el trasplante fue al afo, a
los dos y a los tres afos de 5,3% (IC95% 1-13), 5,3% (IC95% 1-13) y
7,6% (IC95% 2-17) respectivamente. La incidencia acumulada (IA) de
enfermedad de injerto contra receptor (EICH) aguda grado II-IV al dia
+100 del alo-TPH fue de 35,1% (IC95% 23-47) y de grado III-IV del
7,0% (IC95% 2-16). (Tabla 2). La incidencia de EICH crénica mode-
rada-grave al primer, segundo y tercer afio fue de 29,8% (IC95% 18-
42),29,8% (1C95% 18-42) y 34,5% (1C95% 22-47) respectivamente.
Teniendo en cuenta la supervivencia global, mostraron diferencias en
el anélisis univariante el acondicionamiento ablativo (mediana de 111
vs 44 meses) p 0,041, el HCT-CI <3 (mediana de 114 vs 88 meses) p
0,059 y la clasificacién NOS (mediana de 124 vs 51 meses) p 0,064. El
analisis multivariante mostré diferencias para HCT-CI <3 con respecto
>=3 con un Hazard ratio 0,10 (IC95% 0,02-0,60) p 0,012 y no mostré
diferencias para el resto de las variables analizadas.

Conclusiones: El aloTPH en LMA de riesgo citogenético intermedio,
especialmente con acondicionamiento mieloablativo en pacientes con
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HCT-CI de bajo, presenta una excelente supervivencia global y control
de la enfermedad a largo plazo con una baja mortalidad relacionada con
el procedimiento.

Co-011

INCIDENCIA, CARACTERISTICAS Y EVOLUCION DE SINDROME LINFOPROLIFERATIVO
POSTRASPLANTE (SLPT). EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Ferndndez Camacho Inmaculada!, Garcia Torres Estefanial,
Martin Calvo Carmen!, Rojas Contreras Rafael!, Pérez Seoane Carlos!,
Serrano Lépez Josefina?, Sdnchez Garcia Joaquin?, Herrera Arroyo Con-
cepcién!

'Hospital Universitatio Reina Sofia, Cérdoba; 2IMIBIC, Cérdoba

Introduccion: Los sindromes linfoproliferativos post-trasplante
(SLPT) son proliferaciones linfoides y/o plasmociticas que se desarrollan
como consecuencia de un estado de inmunosupresion secundario a un
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) o de érgano sélido
(TOS).

Objetivos: Analizar la incidencia, caracteristicas y desenlace del
SLPT. Estudiar diferencias en la presentacién de SLPT en TOS y en TPH.

Métodos: Anilisis retrospectivo de los pacientes diagnosticados de
SLPT entre 1990-2020 en nuestro Centro. Los grupos histoldgicos fue-
ron definidos segtn la clasificacién WHO-2016.

Resultados: De los 3528 TOS y 959 Alo-TPH realizados en nuestro
Centro entre 1990-2019, 53 pacientes (1.18%) desarrollaron SLPT
(1.33% TOS y 0.62% TPH). Se registraron diferentes incidencias segin
el érgano trasplantado (Tabla 1), siendo la mas alta en el trasplante de
pulmén (2.99% de los trasplantes de pulmén y 30% de los casos de la
serie). E1 67 % eran hombres y el 23% eran < 14 afos (Tabla 2).

Tabla 1. Trasplantes realizados e incidencia de SLPT registrados en
nuestro Centro.

PROPORCION
DE CASOS (%)
EN LA SERIE

TIPO DE
TRASPLANTE

TOTAL DE TRASPLANTES
REALIZADOS EN
NUESTRO CENTRO
(1990-2019)

TOTAL SLPT INCIDENCIA
SLPT (%) POR
TIPO DE
ORGANO

TRASPLANTADO

EN NUESTRO CENTRO
POR TIPO GRGANO
TRASPLANTADO

(1990-2019)

TOTAL

Cardiaco 599 5 0,83 9,4

Renal 1320 14 1,06 26,4
Pulmonar 535 16 2,99 30,2
Hepatico 1074 10 0,93 18,9
Alo-TPH 959 6 0,62 11,3
Organos ND? 2 ND? 3,8

combinados®

1Grganos combinados: Trasplante rifién-corazén (1), higado-rifién (1).
2ND: Dato no disponible.

La mediana de tiempo entre el trasplante y la aparicién del SLPT fue
de 34 meses (3-177). En el caso del TPH, el 100% de los casos de SLPT
se desarrollé dentro del primer afio post-trasplante, con una mediana
de 4 meses (2,7-8,6), p <0,001, frente al 10.6% en el caso de TOS. El
subtipo histolégico més frecuente fue el monomérfico (68%), del cual
un 65% eran LBDCG. Los SLPT no relacionados con VEB pertenecen
exclusivamente al grupo de TOS (30% EBER-) y tuvieron un inicio més
tardio con respecto a los SLPT VEB+ (89 meses post-trasplante vs 43
meses, p=0.001). La presentacién tardia se asoci6 a la variedad mono-
morfica con més frecuencia (82% aparicién tardia vs 18% formas pre-
coces, p=0.05). Las estrategias de tratamiento han sido las siguientes:
reduccién de la inmunosupresién (IS): 10,4 %; rituximab (R) en mono-
terapia: 22,3 %; R+quimioterapia: 62,5% vy cirugia sola o en combina-
cién con otras terapias: 4,2%. El uso de R se asocié a mejor
supervivencia: 71% (uso R) vs 29% (no R), p=0.08. El rechazo del injerto
solo ocurrié en el TOS (25%), fundamentalmente en los receptores de
trasplante cardiaco y pulmonar. Con una mediana de seguimiento de
121 meses, la probabilidad actuarial de supervivencia a los 10 afios es

del 17,8 + 13,1%. La mediana de supervivencia es de 73 meses en TOS
vs 25 meses en TPH, p=0,012. Las variables que se asociaron a una
menor SG aunque sin alcanzar la significacién estadistica fueron: el sub-
tipo monomorfico (probabilidad de SG 14 afios: 31.6% mono vs 54%
polimérfico) y aparicién antes del primer afio del trasplante (probabili-
dad de SG 5 afios: 48% vs 75.7 %).

Tabla 2. Caracteristicas basales y relacionadas con el tratamiento
de los pacientes incluidos.

Conclusién: EI SLPT es una complicacién infrecuente del trasplante
que estd asociada a mal prondstico especialmente las formas monomér-
ficas y de aparicién precoz tras el trasplante. En el SLPT secundario a
TPH la aparicién es mas precoz que en el casos de TOS. Esto probable-
mente se relaciona con la diferente etiopatogenia y la intensidad y du-
racién de la inmunosupresién, asi como el uso de deplecién T previo al
TPH.
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PROFILAXIS CON CICLOFOSFAMIDA POST TRASPLANTE VS TACROLIMUS /RAPAMICINA
EN TRASPLANTES DE INTENSIDAD REDUCIDA

Fox Laura!, Garcia Cadenas Irene?, Meriem Kara®, Sdnchez Bazan Irene?,
Ferra i Coll Christelle’, Bento de Miguel LeyreS, Bailen Almorox Rebeca’,
Sanchez-Ruiz Carla!, Roldan Elisa!, Parody Rocio*, Esquirol Albert?,
Gallardo Morill Ana*, Orti Guillermo!, Salamero Olga!, Martino Ro-
drigo?, Pérez Gonzalez Ana!, Barba Pere!, Kwon M{’, Sierra Jorge?,
Bosch Francesc!, Valcarcel David!

'Hospital Universitatio Vall d Hebron; *Hospital Sant Pau; *Hospital Duran i
Reynals; “HRU Mdlaga; *Hospital Germans Ttias i Pujol; ‘Hospital Universitari
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Son Espases; "Hospital General Universitario Gregotio Maraiion

La enfermedad injerto contra receptor (EICR) es uno de los principales
problemas tras el trasplante de intensidad reducida (alo-TIR). La profi-
laxis con tacrolimus/rapamicina (TR) demostré superioridad a ciclos-
porina/micofenolato mofetil en un trabajo del GETH. En la actualidad
se ha extendido el empleo de esquemas basados en ciclofosfamida post-
trasplante (CyPT). Este estudio analiza los resultados de CyPT vs TR,
su objetivo es la comparacién del GRFS (supervivencia libre de EICR
aguda III-IV, crénica moderada/severa y recaida).

Métodos: Se incluyeron consecutivamente pacientes receptores de alo-
TIR por linfoma (Hodgkin o no Hodgkin) o mieloma mdltiple entre 1/2012
y el 12/2020, en 7 centros espafioles. Los pacientes incluidos recibieron
profilaxis para EICR basados en CyPT, o TR. Los trasplantes haploidénti-
cos fueron excluidos. Se compararon caracteristicas basales y resultados
en funcién del esquema de profilaxis para EICR. El esquema CyPT se aso-
cié con rapamicina o tacrolimus o ciclosporina, mas micofenolato.

Tabla 1. Caracteristica de los grupos analizados.

Total TR (n, %) 56 CyPT (n, %) 64

Edad (afios, media) 47.7 (DS 11.9) 46.7 (DS 12.7) 0.66
Sexo (hombres/mujeres) 33(58.9) /23 (41.1) 39 (60.9) /25 (39.1) 0.08
ECOG 0.47
0 32(58.2) 43 (68.3)

il 21(38.2) 19 (30.2)

2 2(3.6) 1(1.6)

Karnofsky (categorias) 0.024
70 5(9.1) 0

80 15(27.3) 10 (15.6)

90 13 (23.6) 19(29.7)

100 22 (40) 35 (54.7)

HCT-C1>3 19 (34.5) 25(39.7) 0.56
Enfermedad de base

LNH 32(57.1) 43 (67.2) 0.34
LH 14 (25) 15 (23.4)

MM 10 (17.9) 6(9.4)

Estado de remisién 0.005
RC 34 (60.7) 39 (60.9)

RP 19 (33.9) 13(20.3)

EE 0 11(17.2)

Otros 3(5.4) 1(1.6)

DRI Low/Int 46 (82.1) 42 (65.6) 0.04
Alto/muy alto 10 (17.9) 22 (34.4)

Tiempo del diagndstico al TPH 62 (DS 46) 31 (DS 28) 0.001
(meses, media)

TASP previo 43 (79.6) 25 (41) 0.001
DONANTE 0.005
MR 16 (28.6) 33(51.6)

MMR 1(1.8) 7(10.9)

MNR 31 (55.4) 18 (28.1)

MMNR 8(14.2) 5(4.2)

Dato ausente 1

ABO incompatibilidad 0.84
Mayor 16 (28.6) 15 (23.8)

CMV Donante negativo 15 (26.8) 20 (31.3) 0.68
/i positivo

Donante mujer a Hombre 11 (19.6) 10 (15.6) 0.56
Fuente 0.001
sp 56 (100) 52(81.3)

Mo 0 12 (18.8)

TPH 0.001
2010- 2015 38 (67.9) 3(4.7)

2016 - 2020 18 (34.6) 61 (95.3)

Acondicionamiento (intensidad 0.001
reducida) 5(9.1) 0

B 28 (50.9) 13 (20.3)

FLUMEL 22 (40) 29 (45.3)

TBF/TMF 0 13 (20.3)

FluCyTBI 0 9(14.1)

otros

MEDIANA DE SEGUIMIENTO 63.3 (DS 27.7) 24.2 (DS 11.7) 0.001
(vivos, meses)

TR: tacrolimus mas rapamicina; CyPT: ciclofosfamida post-trasplante; LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodg
MM: mieloma mdltiple; RC: remisién completa; RP: remision parcial; EE: enfermedad estable; DRI: disease risk in
MR: match relacionado; MMR: missmatch relacionado; MNR: Match no relacionado; MMNR: missmatct
relacionado; SP: sangre periférica; MO: médula 6sea; FB: fludarabina busulfan; FLUMEL: fludarabina/melfz
TBF/TMF: tiotepa/busulfan o melfalén/ fludarabina; FluCyTBI: fludarabina, ciclofosfamida y TBI.

Resultados: Se incluyeron 120 pacientes: 56 en el grupo TRy 64 en el
CyPT (Tabla 1). El esquema CyPT se asocié a tacrolimus (62 %), rapami-
cina (19%) y ciclosporina (19%). El grupo de TR tuvo un Karnofsky menor
que el grupo CyPT (p=0.02), aunque la distribucién del ECOG y el HCT-
Cl entre los grupos fue similar. El tiempo desde el diagndstico de la enfer-
medad de base y el trasplante fue mayor en el grupo TR (p=0.001). La
mayoria de los TPH del grupo CyPT fueron de donante emparentado
(p=0.005). Un 18.8% recibié médula 6sea, todos CyPT. Los acondiciona-
mientos mdés frecuentes fueron Fludarabina/ melfaldn en el grupo TR y
fludarabina/tiotepa/melfaldn 6 busulfan en el CyPT. El tiempo mediano
de seguimiento de los pacientes vivos fue mayor en el grupo TR (1944 vs
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739 dias). El tiempo de hospitalizacién fue similar en ambos grupos (TR
24.5 vs CyPT 29.7 dias). La discontinuacién por toxicidad (renal o neuro-
légica) de la profilaxis para EICR fue de 35.7% en el grupo TRy 14.1%
en CyPT, con un tiempo medio de discontinuacién de 50 y 58 dias res-
pectivamente. Entre las complicaciones, destaca la mayor prevalencia de
MAT y EVO en el grupo TR (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados con relacion a objetivos primarios y secundarios.

TR CYPOST

OBJETIVO PRIMARIO
GRSF (%) a +12 meses

32.1(26.1+38.1) 52.8 (46.5-59.1)

OBJETIVOS SECUNDARIOS

COMPLICACIONES (frecuencia)

MAT (n, %) 13 (25) 4 (5.9) 0.003
EVO (n, %) 6(11.5) 1(1.5) 0.04
CMV (n, %) 23 (45) 33 (48) 0.85
Cistitis hemorragica (n, %) 6(11.5) 12 (17.6) 0.44
Cistitis por BK (n, %) 5(11.4) 11 (25%) 0.16
EBV REACTIVACION (que 4(7.7) 8(11.8) 0.55
requiera tratamiento) (n, %)

IFI (n, %) 6(11.5) 3(4.4) 0.17
INJERTO (dias, rango)

CAN (>500/ul) 14.6 (6-44) 21.6 (13-114) <0.001
Plaquetas (> 20.000/uL) 15.7 (3-186) 29.6 (11-174) <0.001
INCIDENCIA ACUMULADA

FALLO DE INJERTO (+12meses)

Primario 1.7(1.7-1.8) 3.2(3.1-3.2) 0.63
Secundario 0 3.5(3.1-3.6) 0.18
INCIDENCIA ACUMUADA (EVENTOS COMPETITIVOS*)

EICR AGUDO** (%)

-V 40 (39.5 - 40.4) 34.3(34-34.7) 0.17
-V 23.2(22.8-23.5) 20.3 (20 - 20.5) 0.30
i-Iv 12.5(12.3-12.7) 12.5(12.3-12.6) 0.43
EICR CRONICO (%)

Total 57.8(57.3-58.3) 18.5(18.2-18.7) <0.001
M/S 43.1(42.5-43.6) 3.3(3.2-3.3) <0.001
Recaida/progresion (%) a 2 afios | 9(8.8-9.1) 14.7 (14.5-14.9) 0.19
MRT (%) 2 afios 30.6 (30.2-31) 35.2(34.8 - 35.6) 0.72
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA (KM)

SLE (%) 2 afios 54.6 (47.9-61.3) 50.5 (44.1-56.9) 0.32
Supervivencia global (%) a 2 67.6 (61.6-73.6) 59.6 (53.6- 65.9) 0.49
afios

MAT: microangiopatia asociada al trasplante, EVO enfermedad veno-oclusiva; CAN cuenta
absoluta de neutrdfilos; EICR enfermedad de injerto contra receptor; M/S EICR crénico
Moderado/severo; MRT mortalidad relacionada con la terapia; SLE: supervivencia libre de
enfermedad; GRFS: supervivencia libre de EICR (aguda IlI-IV, crénica MS y de recaida a los
+12meses del trasplante) *Eventos competitivos muerte EICR y recaida/progresion para MRT **

Figura 1.
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No se evidenciaron diferencias significativas en cuanto la prevalencia
de complicaciones infecciosas. (Tabla 2). En la Tabla 2 se resumen los
principales resultados para cada grupo. El injerto de neutréfilos como
de plaquetas fue significativamente més tardio en el grupo CyPT. Los
pacientes que recibieron TR presentaron una mayor incidencia de EICR
crénico (57.8% vs 18.5%, p<0.001) (Figura 1A) y en formas de EICR
crénicas moderadas/severas, sin diferencias en EICR aguda. La MRT,
SLE y supervivencia global a los 2 afios (Figura 1B) resultaron similares
en ambos grupos. El GRES a 12 meses fue significativamente menor en
el grupo TR 32.1%.

Conclusion: La profilaxis para EICR con CyPT en el contexto del
alo-TIR de donante HLA 10/10 0 9/10 para pacientes con linfoma o mie-
loma se asocia a una menor incidencia de EICR crénico global, mode-
rado/severo y en GREFS. Los resultados actuales no permiten ver
diferencias en supervivencia global, recaida o MRT, a los 2 afos del tras-
plante.
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TRATAMIENTO COMBINADO DE LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA RECEPTOR CRONICA
USANDO LINFOCITOS T REGULADORES DEL DONANTE Y RUXOLITINIB

Rodriguez Gil Alfonso!, Escamilla Gémez Virginia?, Nufer Melanie!,
Andtjar Sanchez Félix!, Lopes Ramos Teresa®, Bejarano Garcia José
Antonio!, Garcia Guerrero Estefania!, Calderén Cabrera Cristina?,
Caballero Veldzquez Teresa?, Garcia Calderén Clara B?, Herndndez Diaz
Paola!, Reguera Ortega Juan Luis?, Rodriguez Torres Nancy?, Martinez
Cimbridan Nuria?, Rodriguez Barbosa José Ignacio*, Lacerda Joao?,
Pérez Simon José Antonio?

'Instituto de Biomedicina de Sevilla; *Hospital Universitario Virgen del Rocio;
SUniversidad de Stanford; “Universidad de Ledn; *Instituto de Medicina Mole-
cular , Lisboa

Introduccion: El uso de linfocitos T reguladores del donante y, es-
pecialmente, el inhibidor de JAK quinasas Ruxolitinib se estdn eva-
luando como terapias para la enfermedad injerto contra receptor
crénica. Analizamos el uso de ambos agentes en combinacién en mo-
delos in vitro y preclinicos y su posible sinergia.

Métodos: Estudios in vitro: Células mononucleadas de donantes se
activaron con antiCD3 y antiCD28, en presencia de Ruxolitinib. A los
2,5y 8 dias se estudié la expresién de CD4 CD8, CD25, FOXP3, HE-
LIOS, PD1, CTLA4, CD39 y CD45RA por citometria. Para los ensayos
de supresidn, células monocucleadas tenidas con CESE y activadas con
antiCD3 y antiCD28, se cocultivaron en diferentes proporciones con T
reguladores aislados mediante separacién magnética. Estudio preclinico:
Ratones BALB/c (H2¢) fueron trasplantados con 5x10° células de médula
y 2x10° esplenocitos de ratones C57BL/6 (H2°). A las 4 semanas, los ra-
tones supervivientes fueron aleatorizados en 4 grupos, que recibieron:
a) 30 mg/kg dia Ruxolitinib. b) 3x10° Tregs de C57BL/6-GFP. ¢) 30
mg/kg dia Ruxolitinib + 3x10° Tregs de C57BL/6-GFP. d) Vehiculo.

A B

Ruxa, Faxpa+
M Ruxo, Foxpa+
1M Ruxo, Foxp3+
1 Ruxo, Foxpa+

Figura 1.

Resultados: El Ruxolitinib favorecié el aumento de linfocitos T re-
guladores a lo largo del tiempo (Figura 1A). En un cultivo sin Ruxolitinib
se detectan un gran nimero de células CD4+CD25+Foxp3Pish al inicio
del cultivo que disminuyen drésticamente a los 5 y 8 dias. El Ruxolitinib
hace aumentar la proporcién de células CD4+CD25+Foxp3heha lo largo

del cultivo. Estas células presentan una mayor expresion de Helios (Fi-
guralB), y una menor expresién de PD1 (Figura 1C) que en ausencia de
Ruxolitinib, lo que indica que son nTregs de origen timico. El Ruxoliti-
nib no disminuye la capacidad de supresién de los Tregs (Figura 2): Se
midid la proliferacién de células monocucleadas activadas en cocultivos
con Treg en presencia o ausencia de Ruxolitinib (Figura 2A). Los cocul-
tivos con Ruxolitinib mostraron porcentajes de supresién superiores a
los controles (Figura 2B). El tratamiento combinado supera a los simples
(Figura 3): En nuestro modelo de EICR (Figura 3A), el tratamiento com-
binado mejoré los tratamientos simples en términos de supervivencia
(Figura 3B), y EICRc (Figura 3C, D, E).

Conclusiones: La combinacién de T reguladores y Ruxolitinib
puede ser una terapia efectiva para el tratamiento de la EICR.

Financiacién: Este proyecto ha sido parcialmente financiado por
Novartis y por proyectos de la consejeria de Salud y Familias y la con-
sejeria de Transformacién Econdémica, Industria, Conocimiento y Uni-
versidades de la Junta de Andalucia(P18-RT-4047, PI-0052-2018). ARG
recibe financiacién de CIBERONC (CB16/12/00480)

Conflicto de Interés: Este proyecto ha sido parcialmente financiado
por Novartis. Los autores declaran que no existe otro conflicto de inte-
rés.

A

Figura 2.

Figura 3.
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PACIENTES CON ANTICUERPOS ANTI-HLA ESPECIFICOS FRENTE AL DONANTE (DSA)
SOMETIDOS A PROTOCOLO DE DESENSIBILIZACION EBMT (EUROPEAN SOCIETY FOR
BLOOD AND MARROW TRANSPLANTATION)

Acosta Fleitas Cynthia!, Navarrete Bullén Laura!, Arenas Rodriguez Pa-
tricia!, Gonzalez Del Castillo Luz Maria!, Gonzélez Pinedo Leslie!,
Torres Ochando Melissa!, Ferndndez-Caldas Gonzélez Paula!, De La
Nuez Melidn Haridian!, Borrero Borrego Asuncién!, Lépez Rodriguez
Juan Francisco!, Cabezas De La Cruz Marcos!, Morales Curbelo
Alejandro!, Rodriguez Medina Carlos!, Cruz Cruz Naylen!,
Lépez Herndndez Ruth!, Perera Alvarez Marfa!, Guerra Dominguez
Luisa!, Gémez Casares Maria Teresa!

'Hospital Universitario De Gran Canartia Doctor Negtin

Introduccion: El empleo de donantes haploidénticos es cada vez
mayor en ausencia de donantes HLA-idénticos o en situaciones urgen-
tes. Los DSA pueden ser una barrera que comprometa el injerto celular
y el éxito del trasplante. Presentamos nuestra experiencia en la aplica-
cién de estrategias de desensibilizacién (EBMT) en pacientes portadores
de DSA sometidos a TPH alogénico no idéntico.

Material y Métodos: Hemos realizado 88 TPH no idénticos (82 ha-
ploidénticos y 1 mismatch) en 83 pacientes entre 2015-2021 (48 varones
y 35 mujeres). Detectamos 9 casos de pacientes mujeres (8 multiparas,
1 unipara), portadoras de DSA, con fijacién del complemento (Clq+)
(9/9) y con MH (intensidad media de fluorescencia) intermedia - alta
(2500-8500) (6/9). Fueron sometidas a TPH haploidéntico (hijos: 5, her-
mano: 2, prima: 1) y 1 mismatch (de hermano) previo “protocolo de de-
sensibilizacién”. La media de edad era 52,7 afios (32 - 64), afectas de
Leucemia mielobléstica aguda (6), Leucemia linfoblastica B comun (1),
leucemia de células plasmaticas (1) y Leucemia linfobldstica aguda T
(1), todas ellas en situacién de remisién completa pre-TPH. El régimen
de acondicionamiento consistié en: intensidad reducida (2/9) y mieloa-
blativo (7/9), con ciclofosfamida post-TPH como profilaxis de enferme-
dad injerto contra huésped (9/9). Se realizé “protocolo de
desensibilizacién” en todos los casos, basado en la realizacién de 3 se-
siones de plasmaféresis (-13, -11, -9) (7/9), inmunoglobulinas iv (-8)
(8/9), rituximab (-7) (9/9), administracién de 10 pool de plaquetas in-
compatibles (-1) (8/9) (DSA clase I), y capa mononuclear radiada (25Gy)
(-1)(4/9) obtenida mediante aféresis del donante (si persistencia de DSA
clase I y/o presencia de DSA clase II). Se realizaron determinaciones se-
riadas de DSA y de su capacidad de fijacién del complemento (C1q) en
cada una de las fases del protocolo (método Luminex), asi como en el
post-TPH.

Resultados: 8 pacientes presentaron respuesta favorable a la desen-
sibilizacién (88,8%): 3 casos (37,5%) con la desaparicién total de los
DSA y negativizacién del Clq, y 5 casos con un descenso significativo
de los niveles DSA (MFI < 2.500), asi como negativizacién del C1q. Una
paciente desarrollé una respuesta desfavorable, con persistencia de DSA
(clase T'y clase II), siendo éxitus en el dia +20 sin evidencia de injerto,
por complicaciones infecciosas. Una segunda paciente con respuesta fa-
vorable a la desensibilizacién fallece el dia +28 sin evidencia de injerto
por complicacién precoz post-TPH.

Conclusiones: La presencia de DSA en el receptor tiene gran impor-
tancia en la seleccién del donante en el TPH no idéntico, que obliga a
la busqueda de un donante alternativo carente del antigeno. En nuestra
serie, en 9 pacientes (10,80%) -100% mujeres-, no se encontré donante
compatible. La respuesta a los protocolos de desensibilizacién es una
alternativa, que conlleva una mayor complejidad. Nuestra experiencia,
limitada por el reducido n° de enfermos, es favorable en 8 de los 9 pa-
cientes. Dos pacientes (22%) fallecen por complicaciones precoces del
trasplante.

C0-015

RESULTADOS Y SEGURIDAD DE LA INMUNOTERAPIA ADOPTIVA POST-TRASPLANTE CON
LINFOCITOS DE MEMORIA CD45R0+ A ALTAS DOSIS

Gasior Kabat Mercedes!, Triplett Brandon?, Bueno David!, De Paz
Raquel!, Sisinni Luisa!, Martinez Tobar Lucia!, Marcos Antonio!,
Romero Ana Belén!, Jimenez Yuste Victor!, Pérez Martinez Antonio!

'Hospital Universitatio La Paz; *St. Jude Children’s Research Hospital

Introduccién: Las infusiones de linfocitos de donante (ILD) consti-
tuyen una estrategia habitual para revertir quimerismo mixto, acelerar
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recuperacién inmune y evitar recaida tras trasplante de progenitores he-
matopoyético (TPH). Sin embargo, las ILD convencionales no estdn
exentas de riesgos, en ocasiones mortales al inducir enfermedad injerto
contra receptor (EICR). La infusién de linfocitos manipulados mediante
purgado de la poblacién CD45RA*, subpoblacién que origina en mayor
medida EICR, preservando la poblacién CD45RO", que preserva la me-
moria frente a patégenos, con bajo riesgo de inducir EICR, constituye
una estrategia a explorar. En nuestro estudio describimos nuestra expe-
riencia con ILD manipuladas, purgadas en CD45RA*, en diferentes si-
tuaciones post-TPH.

Métodos: Se recogieron 241 ILD de LT CD45RO* post-TPH reali-
zadas en 48 pacientes del Hospital Universitario La Paz (Madrid) y en
13 pacientes del St Jude Childrens Research Hospital (Mempbhis,
EEUU). Las ILD se infundieron segtn estas indicaciones: quimerismo
mixto (QM) (21.6%), infecciones oportunistas graves (12.5%), reacti-
vacién CMV (9.5%), recaida leucémica (10.4%), linfopenia persistente
(10.4%), Sindrome linfoproliferativo post-TPH (SLPT) (1.2%) y fallo de
injerto (0.4%). Un 34% de ILD se infundieron de manera profilacticas
dias +30, +60 y +90 post-TPH y pacientes con alto riesgo de recaida.

Resultados: Se analizaron 241 infusiones realizadas en 61 pacientes.
La mediana de edad fue 9 afios (1-20). Las caracteristicas de pacientes,
donantes y TPH se reflejan en Tabla 1.

Tabla 1.

Los pacientes recibieron una mediana de 3 ILD (1-13) con una me-
diana de 1,35x107/Kg (rango 4,8x104/Kg-2x10°%/Kg) de CD45RO+,
8,96x109/Kg  (4,8x10%/Kg-1,09x10%/Kg) de CD3+CD45RO+ y
3,81x10%/Kg (0-2,6x10°/Kg) de CD3+CD45RA+. Las ILD se infundieron
tras una mediana de 111 (14-938) dias postrasplante y las ILD profilac-
ticas tras una mediana de 78 (14-938) dias. Todas las infusiones fueron
bien toleradas. Tras la ILD, se observd EICR de novo en 4,15% de los
casos (n=10), en 6 (2,5%) casos fue EICR cutdneo grado I, en 3 (1,2%)
grado 2 cutdneo y en 1 caso grado 4 (0,4%). Las ILD terapéuticas logra-
ron mejoria clinica del cuadro infeccioso en 10% de los casos, dismi-
nuyendo, la carga viral de CMV (p=0.06), e impactando en la
recuperacién linfocitaria, (p=0.063). En 30,8% de ILD indicadas por QM
se alcanz6 quimerismo completo del donante. Las ILD no han revertido
situaciones de fallo de injerto, SLPT y recaida, aunque son muy pocos
casos para elaborar conclusiones. La supervivencia global (SG) a dos
aflos y medio fue 60% (95% CI 52-68) y supervivencia libre de evento
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(SLE) 40% (95% CI 51-65), impactando el tipo donante, HLA idéntico
vs haploidéntico (HLA idéntico 90% (CI95% 83-96) vs donante haploi-
déntico 45% (CI95% 39-56) (p=0.005). Sin embargo, cuando la admi-
nistracién fue profildctica la SG fue 90% (CI95% 81-99), y para
pacientes que recibieron ILD no profildctica la SG fue 45% (CI95% 39-
56) (p=0.005) independientemente Del tipo de donante (Figura 1).

Conclusiones. Estos datos sugieren que la administracién de ILD
manipuladas es factible, segura, con muy bajo riesgo de EICR grave,
acelerando la RI. Ademads, la administracion profilactica de ILD en TPH
haploidéntico consigue optimizar la SG con resultados similares a los
del TPH HLA idéntico.

prophylaxis 2 year 05 90% (C195% 81-99)

g No prophylaxis 2,5 year 0S 47% (C195% 39-56)

P

o5
}

p=0.005

Figura 1. Supervivencia global a los 2,5 afios en pacientes que re-
cibieron ILD profilactica y no profilacticas.
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: EXPERIENCIA DEL GRUPO ESPANOL DE TRASPLANTE
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Introduccion: Las dosis altas de ciclofosfamida postrasplante
(CYPT) previenen de forma efectiva la enfermedad injerto contra re-
ceptor (EICR) en el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
haploidéntico, siendo una estrategia factible en TPH de donante HLA
idéntico. Sin embargo, el impacto del donante HLA idéntico vs haplo
utilizando CYPT como profilaxis estd menos explorado.

Pacientes y métodos: Incluimos en este estudio retrospectivo a pa-
cientes adultos que recibieron un primer TPH alogénico en leucemia
mieloide aguda (LMA) con CYPT como profilaxis reportados al registro
del GETH. Se identificaron n=130 TPH haploidénticos entre 2013 y
2018 (seguimiento mediano 62.5 meses) y n=99 HLA idénticos entre
2013 y 2019 (61 donantes no emparentados (DNE) y 38 hermanos, se-
guimiento mediano 27 meses). La Gltima actualizacién se realizé en
marzo de 2021.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes se detallan en la
Tabla 1. La mediana de edad en el grupo de idénticos vs haplo fue de
50y 51 afos respectivamente (p=0.976). El HCT/CI score ajustado por
edad fue de 0-2 en el 61% de los TPH idénticos y 56% de los haplo
(p=0.442). El grupo de haplo incluyé mas pacientes con TPH autélogo
previo (2% vs 11%, p=0.01), mds pacientes con enfermedad al TPH

(6%vs.20%, p=0.001) y madas pacientes con DRI alto/muy alto
(32%vs.67 %, p=0.000). La fuente fue sangre periférica (SP) en la mayor
parte de los pacientes en ambos grupos (88% y 89 %). La mayoria reci-
bié acondicionamiento mieloablativo (64%vs 55%). Todos los pacientes
del grupo de haplo recibieron CYPT los dias +3 y +4 seguido de inhibi-
dor de la calcineurina (ICN) y MMF desde el +5. De los idénticos, un
37% recibieron este mismo esquema, un 33% PTCY sélo con ICN y
un 30% PTCY con sirolimus y MMF (todos ellos DNE). Ningtn pa-
ciente recibié ATG. La incidencia acumulada de prendimiento de neu-
tréfilos fue del 96% en ambos grupos a 28 dias, con una mediana de 16
y 17 dias respectivamente (p=0.948). La supervivencia global (SG) a 2
afios fue del 72% en los idénticos y 62% en los haplo (p=0.07); la su-
pervivencia libre de evento (SLE) a 2 afos fue del 70% vs 54% (p=0.055)
y el endpoint combinado de supervivencia libre de evento y recaida a
2 anos fue del 48% y 46% (p=0.506) respectivamente. El andlisis mul-
tivariable solo identificé la edad y el estado de la enfermedad al TPH
como factores predictores de SG y el estado de la enfermedad para SLE,
siendo el donante idéntico vs haplo no significativo. No se encontraron
diferencias significativas en la incidencia acumulada de recaida (19% vs
25% a 2 afos, p=0.13) ni en la mortalidad téxica (14% vs 19%,
p=0.145). La incidencia acumulada de EICR agudo II-IV fue menor en
el grupo de idéntico (14%vs.47 %, p=0.000), con una tendencia a menor
EICRa III-IV (4%vs.9%, p=0.14). La incidencia acumulada de EICR cré-
nico y crénico moderado-severo a 2 afos fue similar en ambos grupos

(42% vs 33% (p=0.051) y 22%vs.19% (p=0.28), respectivamente).

Figura 1.

Figura 2.
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Conclusiones: En nuestra experiencia multicéntrica retrospectiva, la
CYPT como profilaxis de la EICR en el TPH HLA idéntico y haplo en
LMA, utilizando mayoritariamente sangre periférica, previene de forma
efectiva la EICR y ofrece tasas de recaida, MRT y supervivencia simila-
res con los distintos donantes. El pobre control de la enfermedad al TPH
fue el Unico factor relacionado con una peor SG y SLE. Son necesarios
estudios prospectivos para confirmar estos resultados.

Conflicto de intereses: Los autores no declaran conflicto de interés
relevante para el presente estudio.

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

Idénticos Haplo
N=99 N=130 p
Edad, mediana (rango) 50 (18-72) 51 (16-75) 0.976
Género, varén (%) 53 (53) 77 (59) 0.442
TPH autélogo previo, N (%) 2(2) 14 (11) 0.010
Disease Risk Index, N (%):
Bajo 7(7) 4 (3) 0.000
Intermedio 60 (61) 39 (30)
Alto/muy alto 32 (32) 87 (67)
Situacién pre-TPH, N(%)
Respuesta completa 94 (95) 104 (80) 0.001
Enfermedad activa 5(5) 26 (20)
HCT-CI ajustado a edad, N(%)
0 17 (17) 18 (14) 0.795
1-2 43 (44) 54 (42)
>3 39 (39) 58 (44)
Donante mujer/receptor varén (%) 12 (12) 32 (25) 0.017
Estatus CMV IgG, N(%)
Donante +, receptor - 9(9) 18 (14) 0.615
Donante -, receptor + 23 (23) 20 (15)
Iso-CMV 67 (68) 92 (71)
Fuente de progenitores, N (%):
Médula 6sea 12 (12) 14 (11) 0.102
Sangre periférica 87 (88) 116 (89)
CD34+ x10°kg, mediana (rango) 5.2 (2-14) 5.5(2.7-11.4) 0.729
Acondicionamiento, N (%)
Mieloablativo 63 (64) 71 (55) 0.170
Intensidad reducida 36 (36) 59 (45)
Profilaxis EICR, N (%)
PTCy +3, +4, ICN/MMF 36 (37)
PTCy +3, +4, ICN 33 (33) 130 (100) NA
PTCy +3, +4, sirolimus/MMF 30 (30)

C0-017
ENSAYO CLINICO FASE Il MULTICENTRICO (EMN-ALLORIC 2010) DE TRASPLANTE

ALOGENICO SEGUIDO DE MANTENIMIENTO CON BORTEZOMIB Y LENALIDOMIDA EN
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DE ALTO RIESGO
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versitaria. Udine; *AOU Citta della Salute e della Scienza. Torino; *Medizinische
Klinile and Poliklinik I University Hospital. Wiitzburg; *Karolinska University
Hospital. Huddinge; "Hospital Clinico Universitario. Salamanca; *Hospital Sant
Pau. Barcelona; *Hospital Universitario Virgen del Rocio. Instituto de Biomedicina.
Universidad de Sevilla. Sevilla. Grupo Espaiiol de Trasplante Hematopoyético.
European Bone Marrow Transplantation. European NMyeloma Network

Los acondicionamientos de intensidad reducida (AIR) y algunas es-
trategias de inmunosupresién han reducido la morbimortalidad pos-
trasplante, pero la recaida es la principal causa de muerte tras trasplante
alogénico en pacientes con mieloma mdltiple. Son por tanto necesarias
nuevas estrategias terapéuticas que permitan optimizar los resultados
del aloTPH en pacientes con MM de alto riesgo en los que el trasplante
puede ser la Gnica opcién curativa.

Métodos: Ensayo clinico fase II, multicéntrico, internacional, de
aloTPH con AIR intensificado con bortezomib (Bz) seguido de mante-
nimiento con Bz y lenalidomida (Len) en pacientes con MM de alto
riesgo. El acondicionamiento incluyé Bz 1.3 mg/m? iv (-9 y -2); fludara-
bina 30 mg/m? iv en los dias —6 a —4 y melfaldn 140 mg/m? iven d —3.
Para la profilaxis de enfermedad injerto contra huésped (EICH) se em-
ple6 Bz 1,3 mg/m?iv end +1, +4 y +7 mds metotrexato 15 mg/m? en d
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+1y +10 mg/m?end +3, +6 y +11 y tacrolimus. Como terapia de man-
tenimiento, todos los pacientes recibieron Bz 1,3 mg/m?ivend 1, 8y
15 en ciclos de 28 dias a partir de d +70 postrasplante. En funcién de la
respuesta en d +100, los pacientes recibieron seis ciclos de Bz (1,3
mg/m? ivend 1, 8, 15) cada 56 dias (si respuesta completa (RC) o near
RC) o cuatro ciclos de Bz (1,3 mg/m?ivend 1, 8, 15), Len (15 mg en los
dias 1 a 21) y dexametasona 10 mg (d 1 a 4 y 8 a 11) seguido por el
mismo régimen de tratamiento especificado para los pacientes en CR.
Len se inici6 el dia +180 (5 mg/d hasta recaida o toxicidad en todos los
pacientes. Diversas subpoblaciones del sistema inmune fueron evalua-
das en muestras de sangre periférica en una cohorte de pacientes en los

dias +100, +180, +270, y +365.
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Figura 2. Incidencia acumulada de recaida.

Resultados: Fueron incluidos 24 pacientes. 87 % habia recibido tras-
plante autélogo previo. La mediana de lineas de tratamiento previas fue
de 2 (1-5). EI d +100 post-aloTPH 12 (50%) estaban en RC y 2 (8%) ha-
bian recaido. Con una mediana de seguimiento de 39 meses (1-67) 7
pacientes habian fallecido (5 debido a EICH aguda y 2 por progresién)
y 8 pacientes recayeron, siendo la incidencia acumulada (IA) de recaida
de 28.5% (IC 95%: 11.1%-48.9%) a 2 afos. La incidencia acumulada
(IA) de EICHa fue de 39% (IC 95% 15.5%-56.1%) para grados 2-4 y
de 21.7% (IC 95%: 7.7%-40.4%) para grados 3-4. La MRT fue de
21.1% (IC 95% 7.4-39.4) a 2 anos. La mediana de supervivencia libre
de evento fue de 29 meses (IC 95% 8.1%- 49.8%) (no alcanzada para
pacientes con al menos muy buena respuesta parcial en d 100), y del
52.6% (IC 95% 30.7%-70.4%) a 2 afios. La mediana de supervivencia
global (SG) no se ha alcanzado y la SG a 2 afios fue de 78.9% (95% CI
56.5%-90.6%). 20 pacientes fueron evaluados durante la terapia de
mantenimiento; 15 (62.5%) suspendieron el tratamiento previo a pro-
gresion, 9 debido a EICH.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

N=24 (%)

Edad (mediana / rango) 48 (27-69)
Tipo de Mieloma
1gG 10 (42)
IgA 7(29)
IgD 0 (0)
Bence Jones 6 (25)
NE 1(4)
Lineas de tratamiento previas
N (mediana / rango) 2 (1-5)
1 2(8)
2 11 (46)
>3 11 (46)
Previo IP 24 (100)
Previo IMId 24 (100)
Trasplante autélogo (si/no) 21/3 (87/13)
Enfermedad extramedular (si/no) 6/18 (25/75)
Citogenética

Alto riesgo: 4(17)

Del 17p, t(4;14) or t(14;16)
Riesgo estandar: 15 (62)
NE 5(25)

Conclusiones: El empleo de nuevos farmacos en el contexto de
aloTPH podria optimizar los resultados del mismo. La terapia de man-
tenimiento post-aloTPH permite reducir la IA de recaida, aunque la to-
xicidad del tratamiento limita su empleo prolongado.

Financiacién: Celgene, Janssen.

Conflicto de intereses: No conflicto de intereses.
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Hospital Gregotio Maraiion, Madrid, Espaiia;'?Hemato-Oncologia pedidtrica,
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espaiia.;"*He-
mato-Oncologia pedidtrica, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Espaiia.

Introduccion: El trasplante haploidéntico de progenitores hemato-
poyéticos (haplo-TPH) constituye el tipo de trasplante mads frecuente
en nuestro medio en los dltimos afos. La disponibilidad inmediata del
donante, el compromiso y vinculacién con el proceso, la accesibilidad
inmediata al donante para terapias celulares postrasplante, el ahorro de
costos relacionados con la busqueda de donantes no familiares y la me-
jora progresiva en los resultados han favorecido su implementacién y
universalizacién.

Métodos: Estudio retrospectivo y multicéntrico que refleja la expe-
riencia pediatrica del Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético
(GETH) tras dos décadas de desarrollo del haplo-TPH. Se analizé una
cohorte de pacientes menores de 18 afos diagnosticados de enferme-
dades hemato-oncoldgicas entre 1999 y 2016. El objetivo fue estudiar
los resultados mediante la comparacién de grupos diagnosticados con
enfermedades malignas (EM) y no malignas (ENM).

Resultados: Se incluyeron 227 pacientes de 12 centros nacionales,
para un total de 232 trasplantes, 86.6% en pacientes con EM y 13.36%
ENM. En cuanto a manipulacién del injerto en 78.9% se utilizaron pla-
taformas de deplecién ex vivo de células T (TCD) y en 21.1% se utilizd
ciclofosfamida postrasplante (PTCy). La mediana de edad y peso fue
menor en la cohorte de ENM en comparacién con las EM 2,1 vs 8,6
afios, (p = 0,001), y 13 vs 30 kg,(p = 0,032). La distribucién de donantes
fue diferente EM y ENM, madre 56.7 vs 41.9%, padre 35.8 vs 45.2%,
hermana 5 vs 0%, hermano 2.5 vs 3.2%, tios 0 vs 3.2%, abuelos 0 vs
3.2%, (p=0.001). El ndmero de células CD34+ fue mayor en el injerto
en ENM (10 x 109/kg frente a x 10/kg, p = 0,004). A pesar de lo cual se
observé un mayor porcentaje de fallo del injerto en las ENM frente a
las EM, (82% vs 15,6%, p = 0,029). No hubo diferencias significativas
entre EM y ENM en EICR aguda (48.7 vs 31%, p=0074) o crénica (24.2
vs 10.3%, p=0.094) y tampoco por gravedad de la misma. La EICR total
(aguda y cronica) fue significativamente mayor en los EM 51% frente
a31% en ENM (p = 0,016). La supervivencia global a cinco afos fue del
48,5% (+3,9%), sin diferencias al comparar EM y ENM. En EM el prin-
cipal problema fue la recaida de la enfermedad de base (24.14%) im-
pactando la seleccién del donante en funcién de su haplotipo KIR, y el
estadio de la enfermedad. En las ENM el principal problema fue el fallo
de injerto (20%).

Conclusiones: Este estudio muestra la experiencia de haplo-TPH
en los centros espanoles en EM y ENM. Constituye una de las series
pedidtricas mds grandes reportadas hasta la fecha. Existen dos platafor-
mas diferentes utilizadas ex vivo TCD y PTCy, siendo en poblacién pe-
didtrica mayoritaria la primera. A dia de hoy no hay diferencias en la
supervivencia global entre ambas plataformas ni entre la indicacién de
la enfermedad. Creemos que la concentracién en centros de referencia
permitird mejorar los resultados de este tipo de trasplante, especial-
mente en las ENM en donde lo infrecuente de estos trastornos dificulta
la adquisicién de experiencia, asi como el desarrollo de ensayos clinicos
multicéntricos que traten de responder a las limitaciones observadas en
los estudios retrospectivos como el que presentamos.
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Introduccion: La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es una
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inmunodeficiencia primaria caracterizada por infecciones recurrentes,
inflamacién y formacién de granulomas. Es heterogénea genéticamente
y se traduce en defectos en el complejo NADPH oxidasa. El trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (IPH) es el tnico trata-
miento curativo disponible en la actualidad. Histéricamente se indicaba
en pacientes con manifestaciones recurrentes o significativas de la en-
fermedad. En la actualidad, con el mayor conocimiento de la historia
natural de la EGC y las mejoras en el proceso de TPH el n® de TPH estd
aumentando. El objetivo de este estudio es conocer la situacién en nues-
tro pais en cuanto a nimero de pacientes trasplantados y sus resulta-
dos.

Métodos: Revisién retrospectiva de los pacientes con enfermedad
granulomatosa crénica que han recibido un TPH entre los afios 2012 y
2020.

Resultados: Treinta pacientes recibieron un TPH. La edad mediana
al diagnostico de la enfermedad fue de 1,28 afios (1mes-9 afios). Todos
habian tenido complicacions inflamatorias o infecciosas preTPH y dos
de ellos tenian secuelas pulmonares. La edad de mediana al trasplante-
fue 6,9 afios (0.6-12.7). El acondicionamiento se basé en busulfan en 22
pacientes y en treosulfan en 8. Ademads recibieron seroterapia con ATG
o alemtuzumab. Los donantes fueron hermanos idénticos en 8 y DNE
en 22 casos. De los DNE, 13 fueron 10/10 y 9 9/10. La fuente de proge-
nitores fue la médula 6sea en 24 y la sangre periférica en 6. Cuatro pa-
cientes recibieron productos manipulados; 2deplecién CD19/TCRab, 1
deplecién CD45 Ra y 1 deplecién parcial de linfocitos. Evolucién
postTPH: 8 pacientes (26%) presentaron fallo de implante, 2 primario
y 6 secundario. De éstos, 7 recibieron un segundo TPH y 1 est4 en pro-
ceso de retrasplante. Cinco de los 7 pacientes implantaron tras un se-
gundo TPH y 2 precisaron un tercero. EICR agudo =grado 2 se
diagnosticé en 11 pacientes (37 %) y EICR crénico leve en 2 pacientes,
moderado en 1y grave en 1.Dos de los pacientes con fallo de implante
presentaron aspergilosis pulmonar. Ninguno de los pacientes que im-
plantd presentd reactivacién de infecciones previas. Seis pacientes fa-
llecieron por MRT. Las causas de muerte fueron EICR, neumonitis,
hipertensién pulmonar, aspergilosis, sindrome de obstruccion sinusoidal
y hepatitis necrotizante. Veincuatro pacientes (80%) estan vivos con
una mediana seguimiento de 2,8 afos.

Conclusiéon: El TPH en pacientes con EGC es un procedimiento
complejo, con alto riesgo de fallo del implante. La EICR y otras com-
plicaciones post TPH también son importantes y se asocian a elevada
morbimortalidad.

C0-020

INFECCION POR VIRUS HERPES SIMPLE 6 (VHS6) EN EL TRASPLANTE ALOGENICO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS QUE RECIBE CICLOFOSFAMIDA POST-TRASPLANTE

Goémez Hernando Marta!, Charry Espafa Paola!, Jiménez Vicente
Carlos!, Arcarons Marti Jordi!, Salas Gay Queralt!, Rosifiol Dachs Laura!,
Martinez  Mufioz ~ Carmen!, Ferndndez  Avilés  Francesc!,
Marcos Maeso M* Angeles!, Urbano Ispizua Alvaro!, Sudrez Lledé
Maria!, Rovira Tarrats Montserrat!

'Hospital Clinic Barcelona

Introduccion: El VHS-6 se asocia a una alta frecuencia de reactiva-
ciones tras el trasplante alogénico (aloTPH), pero existe una gran difi-
cultad para conocer su capacidad patogénica. El subtipo VHS-6B es el
principal patégeno, causante del exantema subito en la infancia. Tras
la primoinfeccién, permanece latente en linfocitos T y monocitos, prin-
cipalmente. En el aloTPH es la causa mds frecuente de encefalitis y tam-
bién puede causar retraso en el implante. La afectacién de otros rganos
es muy poco frecuente (hepatitis) o no estd reconocida (gastrointestinal)
debido, en parte, a la dificultad para realizar un diagnédstico certero, asi
como para descartar la integracién cromosémica del VHS-6B.

Métodos: Se analizé de manera retrospectiva los casos de infeccién
por VHS-6 en pacientes que habian recibido un aloTPH desde enero de
2017 hasta mayo de 2021 en el Hospital Clinic de Barcelona. El uso de la
Ciclofosfamida post-TPH (CyPT) en la profilaxis de la EICR se ha ido ex-
tendiendo a los diferentes tipos de TPH (desde 2016 a los aloTPH de do-
nante no emparentado; desde 2020 también a los aloTPH de hermano).
Se realizé estudio mediante PCR VHS-6 en sangre ante la presencia de
fiebre, rash o citopenias en el postTPH precoz; en sangre y LCR en pre-
sencia de sintomas neurolégicos; y PCR en tejido, ante la presencia de
sintomas en otros 6rganos: biopsia hepatica (hepatitis) o endoscépica
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(gastrointestinal), tras haber descartado otras causas (CMV, EICR).

Resultados: Se realizé estudio de infeccién por VHS-6 en 75 casos
con sospecha clinica (88% fiebre+rash o retraso implante/citopenia;
12% afectacién orgénica). Se confirmé la presencia de VHS-6 en 13 pa-
cientes. Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 1. La
mediana de aparicién de la infeccién por VHS-6 fue a los 28 dias post-
TPH (rango 16-187 dias). E1 66,67 % de los pacientes tenfan carga viral
(CV) detectable en sangre. El 69% de los pacientes presentaron afecta-
cién orgénica, siendo el sistema digestivo el mds frecuentemente afec-
tado (88,9%). Dos tenfan afectacién multiorganica (afectacién del SNC
y hepética; afectacién hepdtica y colon). La CV en tejido fue muy va-
riable. Hubo 3 pacientes (uno con afectacién orgénica) que negativiza-
ron espontaneamente sin tratamiento. Los 10 pacientes restantes
recibieron tratamiento con foscarnet (66,7 %) y val/ganciclovir (33,3%).
La mediana de tratamiento hasta negativizacién de la CV o resolucién
de los sintomas fue 11 dias en los que presentaron reactivacién en san-
gre y 31 dias en aquellos con afectacién organica (Tabla 2). Hubo més
casos con sospecha clinica de infeccién por VHS-6 en los AloTPH que
recibieron CyPT (38% vs 23%) lo que reflej6 una incidencia superior
de infeccién confirmada (PCR) por VHS-6 en estos pacientes (AloTPH
CyPT 25% vs 0% no CyPT, p=0.19). No se detectd relacién con la in-
cidencia de EICRa ni de infeccién por CMV.

Conclusiones: Existe un aumento de incidencia de infeccién por
VHS-6 con afectacién orgénica diferente a la encefalitis en el alo-TPH
en los tltimos afios que podria estar en relacién con el uso de la CyPT.
Son necesarios mds estudios para profundizar en la utilidad de las téc-
nicas diagnésticas en el manejo de esta infeccién.

Tabla 1. Caracteristicas generales.

CARACTERISTICAS GENERALES (n=237) 2017-2019  2020-2021 Total
Edad, mediana (extremos) 50(18-69) 50 (18-70)
Sexo 87H/82M 42H/26M
TIPO TPH
AloTPH n(%) 169 68 237
DE 45(27) 21(31) 66 (28)
DNE 103(61) 40 (59) 143 (60)
HaploTPH 21(12) 7 (10) 28(12)
PROFILAXIS EICR en aloTPH n (%) Total
CyPT+ICN 124 (74) 65 (95) 189
Profilaxis ICN/MMF 44 (26) 3(5) 47
Sospecha Infeccién por VHS-6 (CyPT, n) 39 (30) 36 (34) 75 (64)
Fiebre + Rash 23 (19) 13 (13) 36 (32)
Implante retardado/citopenia 14 (9) 16 (14) 30(23)
Afectacion organica 2(2) 7(7) 9(9)
Infeccién por VHS-6 (CyPT) 2(2) 11 (11) 13 (13)
Reactivacion 0 6 (6) 6(6)
Afectacion organica 2(2) 7(7)* 9 (9)*
Incidencia global EICRa n (%) 92 (54) 20 (30) 112 (45)

DNE: Donante no emparentado, DE: Donante emparentado; CyPT: ciclofosfamida
Post-trasplante; ICN: Inhibidor de calcineurina; MMF: micofenolato mofetilo,
EICRa: Enfermedad Injerto contra receptor aguda

*Hay 2 pacientes que presentaron afectacion orgénica y en sangre periférica.
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Tabla 2. Tabla de caracteristicas generales de la infeccion por VHS6.
*4 a nivel gastrico, 3 colon y 1 intestino delgado. ** Hay 2 pacien-

tes con afectacion multiorganica.

INFECCION POR VHS6 (n=13)

Edad, mediana (extremos) 46 (32-66)
Sexo H8/M5
Dia post TPH, mediana (extremos) 28 (16-187)
Linfocitos totales, mediana (extremos) 100 (0-870)
Infeccién por CMV, n (%)
Si 1(8)
No 12 (92)
EICR concomitante, n (%)
Si 3(23)
No 10 (77)
CV detectable en sangre, n (%)
Si 10 (66,7)
No 5(33,3)
25.218

CV inicial, media(extremos)

(1.896 — 105.913)
Afectacion organica, n(%)

Si 9 (69)

No 4(31)
Organo afecto, n (%)

Gastrointestinal 8 (89)*
Higado 2 (22)**
SNC 1(11)**

174.202

CV en tejido, media(extremos) (1182 — 1.169.837)

Tratamiento, n (%)

Si 10 (77)

No 3(23)
Tipo de tratamiento, n (%)

Foscarnet 8 (80)

Val/ganciclovir 2 (20)
Duracién del tratamiento, dias mediana (extremos)

Reactivacion sangre 11 (8-14)

Afectacion organica 31(19-35)
Evolucion, n (%)

Resolucidn (negativizacion/resolucién sintomas) 12 (92)

En tratamiento 1(8)

Mortalidad asociada a la infeccion VHS-6 0(0)

¥4 a nivel géstrico, 3 colon y 1 intestino delgado.
¥* Hay 2 pacientes con afectacién multiorgénica.
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INFLUENCIA DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN LOS RESULTADOS DEL TRASPLANTE
ALOGENICO CON CICLOFOSFAMIDA POST TRASPLANTE. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Ferndndez Pérez Beatriz!, Ortiz Algarra Alfonso!, Pérez Martinez
Ariadna!, Herndndez Boluda Juan Carlos!, Hernani Morales Rafael!, Ca-
rretero Mérquez Carlos!, Pihana Sanchez Jose Luis!, Calabuig Muhoz
Marisa!, Solano Vercet Carlos!

'Hospital Clinico Universitario De Valencia

Introduccion: La profilaxis antibidtica (ATB) durante la fase de neu-
tropenia en el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(aloTPH) continta siendo un tema controvertido. La profilaxis con qui-
nolonas ha demostrado su eficacia al reducir la incidencia de sepsis por
gramnegativos durante la neutropenia sin ningtin cambio significativo
en la mortalidad.

Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente 89 pacientes
sometidos a un aloTPH consecutivamente desde enero/2018 a fe-
brero/2021. El grupo 1 (n=48) recibieron profilaxis con quinolonas desde
el dia +1 hasta el primer episodio febril y el grupo 2 (n=41) no recibieron
profilaxis antibidtica. Las caracteristicas del trasplante se detallan en la
Tabla 1.

Resultados: En el grupo 1 el 54% fueron varones con una mediana
de edad 56 anos (15-71) y en el grupo 2 el 59% con una mediana de
edad 47 afos (21-69). La patologia de base mads frecuente fue la
LAM/LAL en el 46% y 34% respectivamente y la situacién pre aloTPH

fue de respuesta completa (RC) en el 71% y 66% respectivamente. El
50% de los trasplantes del grupo 1y el 29% del grupo 2 fueron de do-
nante haploidéntico. Todos los pacientes de ambos grupos recibieron
ciclofosfamida post aloTPH como profilaxis de la enfermedad injerto
contra receptor (EICR). En el grupo 1 el 98% de los pacientes presenta-
ron fiebre durante el ingreso con una mediana de tiempo de 2 dias (bac-
teriemia documentada microbiolégicamente en 8 pacientes) y en el
grupo 2 el 100% con una mediana de 3 dias (bacteriemia documentada
microbiolégicamente en 6 pacientes). En el grupo 1, 5 pacientes y en el
grupo 2, 6 pacientes, presentaron fiebre antes del dia 0. Nueve (19%)
pacientes en el grupo 1y 13 (31%) pacientes en el grupo 2, tenfan estu-
dios de colonizacién positivos en ingresos previos por bacterias resis-
tentes/multi resistentes (MR).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y del aloTPH.

N=89 Grupo 1 Grupo 2
Profilaxis ATB N=48 No profilaxis ATB N=41
Sexo varon, n (%) 26 (54) 24 (59)
Edad mediana afios, (extremos) 56 (15-71) 47 (21-69)
Diagnostico, n (%)
- LAM/LAL 22 (46) 14 (34)
-SMD 7(15) 2(5)
- LNH 9(19) 8(20)
-LH 5(10) 11 (26)
-LLC 1(2) 2(5)
- NMP 4(8) 1(3)
- Otros 0 3(7)
Situacion enfermedad pre
aloTPH, n (%)
-RC 34(71) 27 (66)
-RP 4(8) 6(14)
- EE/PE 10 (21) 8(20)
Donante/HLA, n (%)
-FamHLAid 11(23) 11(27)
-Fam HLA no id 0 2(5)
- Haploidéntico 24 (50) 12 (29)
-DNE HLAid 11(23) 9(22)
- DNE HLA no id 2(4) 7(17)
Acondicionamiento
mieloablativo, n (%) 11(23) 6 (15)
Esquema acondicionamiento, n
(%)
-TBF 35(73) 22 (54)
- CBF 5(10) 8(19)
- Flu-Bu 5(10) 9(22)
- Secuencial 3(7) 1(2,5)
- Otros 0 1(2,5)

Figura 1. Supervivencia global 12 meses grupo 1 profilaxis ATB vs
grupo 2 no profilaxis ATB.

Grupo 1 (69 [57-83]) vs Grupo 2 (71 [56-90]); p= 0.807

100 - =m__

Durante el ingreso del TPH hubieron colonizaciones positivas por
bacterias resistentes/MR en 17 pacientes (35%) en el grupo 1y 19 pa-
cientes (46%) en el grupo 2 (p=0.29). Seis pacientes en el grupo 1y 7

pacientes en el grupo 2 presentaron infeccién/colonizacién por Clostri-
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dium Difficile (p=0.54). La profilaxis ATB se mantuvo con una mediana
de tiempo desde el trasplante de 2 dias (-7 — 18) debido al inicio de tra-
tamiento empirico ante la aparicién de fiebre desde el aloTPH con una
mediana de tiempo de 2 dias (-7 — 18). 38 pacientes en el grupo 1y 32
pacientes en el grupo 2 presentaron un segundo episodio febril durante
el ingreso del aloTPH (p= 0.92). Con una mediana de seguimiento de
14 meses, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas
en las complicaciones inmediatas post aloTPH ni en términos de super-
vivencia entre ambos grupos (Tabla 2 y Figura 1).

Tabla 2. Complicaciones.

N=89 Grupo 1 Grupo 2 p
Profilaxis ATB N=48 | No profilaxis ATB N=41

Primer episodio febril, n (%) 47 (98) 41 (100) 0.35
Tiempo desde TPH, dias* 2(-7-14) 3(3-12) 0.79
Duracién fiebre, dias* 3(1-23) 3(1-33) 0.79
Clasificacion de la fiebre, n (%) 0.61
- Documentada microbiolégicamente 9(19) 9(22)

- Infeccién Clinica 16 (34) 10 (24)

- Fiebre no infecciosa 22 (47) 22 (54)

Mucositis, n (%) 38(79) 29(71) 0.35
Grado 3-4 OMS, n (%) 15 (40) 15 (52)

Duracidn ingreso TPH, dias* 33 (21-57) 33 (25-80) 0.72
Reingreso, n (%) 33(69) 23 (56) 0.094
Fiebre reingreso, n (%) 27 (82) 20 (87) 0.6
EICR aguda |11V, 100d IA (%) (1.C. 95%) 27 [15-40) 27 [13-40] 0.97
- Grado llI-1V, 100d IA (%) (I.C. 95%) 8[1-16] 10 [1-19] 0.81
Recaida, 12m IA (%) (I.C. 95%) 10[2-19] 23 [6-39] 0.19
MRT, 12m IA (%) (I.C. 95%) 25 [13-37] 21[8-33] 0.96

* Mediana (rango). EICR: Enfermedad injerto contra receptor, MRT: mortalidad relacionada con el
procedimiento, IA: incidencia acumulada, I.C.: intervalo de confianza

Conclusiones: En el contexto del aloTPH con ciclofosfamida post
trasplante, independientemente del donante, la aparicién de la fiebre
en el momento inmediato después del TPH es un fenémeno muy fre-
cuente, con o sin profilaxis antibiética. En este escenario la profilaxis
antibidtica con quinolonas no parece aportar ningtn beneficio. Se ne-
cesitan mds estudios para confirmar estos resultados, asi como, definir
el momento adecuado de inicio del tratamiento ATB empirico puesto
que en este estudio, el primer episodio febril se cataloga como fiebre
no infecciosa aproximadamente en el 50% de los casos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no presentar conflictos
de interés.
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Introduccion: La enfermedad injerto contra receptor (EICR) diges-
tiva es una complicacién frecuente y grave del Trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH). El dafio en la mucosa intes-
tinal y el uso de antibioterapia de amplio espectro anaerobicida anti-
clostridial se proponen como factores favorecedores de esta
complicacién.

Material y Métodos: Analizamos una cohorte retrospectiva de pa-
cientes sometidos Alo-TPH en nuestro centro desde Enero/2019 a
Marzo/2021, evaluando la asociacién entre la antibioterapia de espectro
anaerobicida, desarrollo y grado de mucositis y la infeccién por clostri-
dium difficile con la EICR digestiva. Para una mejor seleccién de la te-
rapia empirica se realizaron exudados rectales de vigilancia al ingreso
y de forma semanal. Los criterios utilizados para la descripcién y gra-
dacion de la EICR digestiva fueron: los MAGIC consortium, NIH y
Gluksberg modificado.

Resultados: Se estudiaron 71 pacientes, 55% -45% , edad media 47
afios (16-73). 46 afectos de Leucemias agudas, 12 sindromes linfoproli-
ferativos y 12 otras patologias. 40 pacientes (56.3 %) recibieron un TPH
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haplo, 12 (16.9%) HLA idéntico, 17 (23.9%) DnE y 2 pacientes mis-
macht 9/10. E1 57.7 % recibié un régimen de acondicionamientos abla-
tivo y el 42.3% intensidad reducida. La profilaxis de EICR estandar fue
Ciclofosfamida a Altas Dosis los dias +3/+4 seguida de anticalcineuri-
nico y Micofenolato mofetil a partir del dia +5 en el 70.4% (66/71) de
pacientes. E1 100% de los pacientes recibié quinolonas como profilaxis
antibidtica desde el dia -1. Se realizaron exudados rectales al ingreso en
64 pacientes (90%), siendo negativos 47 (73.4%), y los 13 restantes co-
lonizados por bacterias MR: BLEE + en 10 (15.6%) y Carbapenemasas
en 3 (4.7%). La mayoria de los pacientes present al menos un episodio
de neutropenia febril (94.3%) utilizdndose como terapia empirica cefe-
pime en el 52.2% y un anaerobicida (piperacilina-tazobactam, mero-
penem o ceftazidima avibactam) en el 47.7%. 19 pacientes (26.7 %)
desarrollaron EICRa digestiva, siendo 14 (73.7 %) grado 1-2 y 5 (26.3%)
grado 3-4, habiendo recibido un anaerobicida previo el 31.6%. 61 pa-
cientes desarrollaron mucositis (33 MAC y 28 RIC) de los cuales 29
(47.5%) tueron grado 3-4 (22 MAC y 7 RIC). 13 (18.3%) pacientes pre-
sentaron infeccion por clostridium de los cuales 6 habian recibido tra-
tamiento anaerobicida previo sin relacion significativa entre ambos.
Encontramos una relacién significativa (p 0,018) entre la infeccién por
C. difficile y el desarrollo de EICR digestivo (Tabla 1), observando una
prevalencia mayor en los grados 3-4, 40% (2/5) frente al 28.5% (4/14)
en los grados 1-2.

Tabla 1.
CLOSTRIDIUM
No Si Total
EICH No 45 7 52
DIGESTIVO  Si 13 6 19
Total 58 13 71

Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance  Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 6,1722 1 ,013
Continuity Correction® 4,650 1 ,031
Likelihood Ratio 5,803 1 ,016
Fisher's Exact Test ,021 ,018
Linear-by-Linear 6,085 1 ,014
Association
N of Valid Cases 71

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
4,21.
b. Computed only for a 2x2 table

Conclusiones: A pesar de la evidencia cientifica, en nuestra serie no
observamos una relacién entre el uso de anaerobicidas y el desarrollo
de EICR digestiva ni infeccién por C.Difficile, probablemente esta dis-
cordancia se deba al tamafo muestral siendo necesario ampliar la serie
para confirmar estos datos. Evidenciamos una relacién entre la infeccién
por C.Difficile y el desarrollo y gravedad de la EICR digestiva (a mayor
gravedad de EICR digestivo, mayor frecuencia de C.Difficile).

Los autores no tienen nada que declarar.
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AT COMO PRUEBA DE CONCEPTO

Vinado Ana Cristina!, Calvo Isabel!, Cenzano Itziar!, Rifén José J?,
Présper Felipe®, Saez Borja!

'CIMA Universidad de Navarra. Instituto de Investigacion Sanitaria de Navarra
(IdiSNA).; *Clinica Universidad de Navarra; *Clinica Universidad de Navarra.
CIMA Universidad de Navarra. Instituto de Investigacion Sanitatia de Navarra
(IdiSNA)

Introduccion: El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
esta infrautilizado debido a la enfermedad injerto contra huésped
(GVHD) y a la toxicidad de los regimenes de acondicionamiento aso-
ciados al trasplante alogénico. Las inmunodeficiencias primarias, como
la derivada de las mutaciones en el gen ATM, responsable de la Ataxia
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Telangiectasia (AT), cuya primera causa de mortalidad son los tumores
hematolégicos y las infecciones bronquiales, son curables mediante el
TPH. Los avances en el campo de la terapia génica permiten la realiza-
cién de TPH autdlogo con células corregidas ex vivo en muchas de estas
patologias. El trasplante aut6logo elimina el riesgo a desarrollar GVHD,
pero no la toxicidad asociada al acondicionamiento. Por tanto, es indis-
pensable el desarrollo de métodos de acondicionamiento no genotéxico
que permitan el acceso al trasplante de progenitores hematopoyéticos
sobre todo en aquellas patologias asociadas con mutaciones implicadas
en la reparacién del ADN como la AT.

Métodos: Se utiliz6 el ratén B6.12956-Atmtm1Awb/] que reproduce
la inmunodeficiencia primaria observada en pacientes con AT. La in-
munotoxina CD117-SAP se administro en dosis Gnica y se evalué me-
diante citometria de flujo su capacidad de deplecionar HSCs asi como
las cinéticas de injerto tras la infusién de células singénicas.

Resultados: La administracion intravenosa de una dosis de la inmu-
notoxina CD117-SAP demostré una deplecién significativa de células
madre hematopoyéticas en el ratén ATM”. No se observé pérdida de
peso, citopenias ni disminucién en el nimero de progenitores hemato-
poyéticos, en contraste con lo observado en ratones C57BL/6] acondi-
cionados con dosis sub-letales de irradiacién. Para comprobar la
capacidad de injerto, se infundieron células de médula ésea de ratones
BL6-SJL (CD45.1) en ratones ATM™ y sus controles, 48 horas tras la ad-
ministracién de CD117-SAP. Andlisis en sangre periférica demostraron
un injerto significativo en animales ATM”, con un reemplazo del linaje
mieloide casi completo a las 8 semanas tras el trasplante. Las cinéticas
de recuperacién del linaje linfoide fueron mds lentas en animales con-
trol. En animales ATM", la cinética de recuperacién de células By T se
vieron recortadas significativamente. A las 8 semanas del trasplante, los
animales ATM” presentan un nimero de linfocitos B y T circulantes
equivalente al de los animales control, lo que sugiere la recuperacién
de las linfopenias caracteristicas de los ratones mutantes. Ademas, los
animales ATM~ demuestran injerto significativo tras el trasplante sin
acondicionamiento, lo que sugiere una ventaja adaptativa de las células
trasplantadas frente a las HSCs endégenas deficientes en ATM.

Conclusiones: La utilizacién de inmunotoxinas especificas para la
deplecién de células madre hematopoyéticas es una alternativa eficaz
y segura que permite el reemplazo del sistema hematopoyético en mo-
delos pre-clinicos. La implantacién clinica de estos regimenes no solo
permitird utilizar el TPH como estrategia curativa en AT, sino también
en hemoglobinopatias, inmunodeficiencias congénitas Diabetes Tipo I
e incluso en pacientes VIH positivos.

Financiacion: AEFAT, ISCIII Cofinanciado con fondos FEDER
(PI17/01346).

Conflicto de intereses: Se declara ausencia de conflicto de intereses.
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Calbacho Maria®, Izquierdo Isabel’, Gonzalez Sierra Pedro!, Heras In-
maculada®, Yafiez Lucrecia'?, Torrent Anna'®, Bautista Guiomar",
Gonzalez Soledad'®, Roldan Elisa'é, Vallejo Juan Carlos!”, Sampol Anto-
nia'®, Kwon Mi!, Grupo Espanol de Trasplante Hematopoyetico y Tera-
pia Celular GETH-TC

'Hospital General Universitario Gregorio Mararion, Madrid. Instituto de Inves-
tigacion Sanitaria Gregorio Maraiion, Madrid.; *Hospital Clinico Universitario
de Valencia, Valencia.; *Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid.; *Hos-
pital Regional de Malaga, Malaga.; *Hospital Universitario de Salamanca, Sa-
lamanca.; “Institut Catala Oncologia-Hospital Duran i Reynals, Barcelona.;
"Hospital de La Santa Creu I Sant Pau, Barcelona.; SHospital Universitario 12
de Octubre, Madrid.; *Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.;'°Hos-
pital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.;''Hospital Universitario Mo-
rales Meseguer, Murcia.;"*Hospital Universitario Marques de Valdecilla,
Santander.;*Hospital Germans Trias i Pujol, Barcellona.;"*Hospital Universi-
tatio Puerta de Hierro, Majadahonda.;”Hospital Universitatio Central de As-
wurias, Oviedo.;"*Hospital Universitario Vall d’'Hebron, Barcelona. Vall d’Hebron
Instituto de Oncologia (VHIO), Barcelona;'”Hospital Universitario Donostia,
Donostia.;'*Hospital Universitario Son Espases, Mallorca

Introduccion: La infeccién fingica invasiva (IFI) es una de las com-
plicaciones infecciosas maés relevantes en el trasplante hematopoyético
(TPH). Isavuconazol (ISV) es un nuevo azol con un perfil de toxicidad
e interacciones mas favorable, indicado en el tratamiento de aspergilosis
invasiva y mucormicosis.

Objetivo y métodos: Analizar las indicaciones, efectividad, efectos
adversos y manejo de las interacciones de ISV en vida real en TPH alo-
génico en centros que participan en el Grupo Espanol de Trasplante He-
matopoyético y Terapia Celular (GETH-TC).

Resultados: Se incluyeron 99 pacientes tratados entre 2017 y 2021.

La edad mediana fue 50 afios, con 57 varones. En 41 pacientes el do-
nante fue haploidéntico. La fuente de progenitores fue mayoritaria-
mente sangre periférica (n=84). El acondicionamiento fue mieloablativo
en el 34%, y la profilaxis de EICR se basé en ciclofosfamida post-TPH
en el 63% (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (N=99).

Edad (mediana, rango) 50 (18-73)
Sexo Varén 57 / Mujer 42

LMA 39 (44%)
LLA 11 (12%)
Indicacién TPH LNH 15 (17%)
LH 9 (10%)
Otros 15 (17%)
Haploidentico 41 (42%)
Emparetado identico 32 (32%)
Donante No emparentado identico 14 (14%)

No emparentado mismatch 9 (9%)

Corddn umbilical 3 (3%)
L. . Mieloablativo 33 (34%)

Acondicionamiento - -

Intensidad reducida 64 (66%)
Basadas en PTCy 62 (63%)
Profilaxis EICR Basadas en_ MTX 26 (27%)

Tacro-Siro 7 (7%)

Otros 3 (3%)
Bajo 10 (12%)
X . Intermedio 41 (50%)
Disease Risk Index Alto 24 (30%)

Muy alto 7 (8%)

Lineas p:;/:)as (mediana, 2 (1-5)
HCT-Cl 0-2 37 (48%)
>3 40 (52%)
61 pacientes (62%)

Hepatopatia leve 9 (15%)

Hepatopatia moderada-grave 2 (3%)
Comorbilidades Neumopatia moderada 21 (34%)
Neumopatia grave 13 (21%)

En 50 casos, ISV se emple6 como profilaxis, secundaria en el 32%.
La duracién mediana de ISV fue de 54 dias en profilaxis y 83 dias en
tratamiento. En el grupo de tratamiento, el 91% pacientes recibieron
ISV de forma dirigida y un 9% de forma empirica. La indicacién de ISV
mads frecuente fue la aspergilosis invasiva (69%), seguido de la mucor-
micosis (10%). En el 63% pacientes, ISV se inicié como tratamiento de
segunda linea o posterior, habitualmente como terapia dirigida tras ob-
tener aislamientos microbioldgicos (31%) o como terapia de rescate en
el 16%. La razén principal para suspender el tratamiento con ISV fue el
fallecimiento del paciente (31%, 14% debidos a la IFI) o el éxito tera-
pettico (27 %), con un 4% de fracasos terapéuticos. El 81% de los pa-
cientes habian recibido profilaxis antifiingica previamente. Se
identificaron interacciones potenciales en el 74% de pacientes (mdlti-
ples en 51%), principalmente inmunosupresores (64%). 6 pacientes
(12%) presentaron efectos adversos, incluyendo colestasis (6%) e hi-
pertransaminasemia (4%). En el 4%de los casos se suspendié ISV con
resolucién de la alteracién analitica. En el grupo de profilaxis, la razén
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mas frecuente para suspender el tratamiento con ISV fue la resolucién
del riesgo de IFI (40%). Se produjo un 6% de IFI de brecha. El1 28% de
pacientes reporté efectos adversos relacionados con ISV. Los efectos ad-
versos mas frecuentes fueron la toxicidad hepatica de predominio co-
lestatico (18%) y la hipertransaminasemia (16%), la hiperbilirrubinemia
(8%), alteraciones hidroelectroliticas (6%) y citopenias (4%). Se sus-
pendid ISV por estos efectos en el 12% (8% colestasis G3, 4% citope-
nias). Se identificaron interacciones potenciales en el 88% de los
pacientes (mdultiples 66%), fundamentalmente por inmunosupresores
(66%) e inhibidores de FLT3 (10%). En ambos grupos, se realizé moni-
torizacién de niveles de inmunosupresores, y se ajusté un 50% la dosis
de Tacrolimus y Sirolimus con ISV. Con una mediana de seguimiento
de 185 dias desde el inicio de ISV, la supervivencia a 180 dias fue del
65% en el grupo de tratamiento y del 73% en el grupo de profilaxis (Fi-
guras 1y 2).

Conclusiones: ISV es una opcién terapéutica efectiva para el trata-
miento y profilaxis de IFI en TPH. El perfil de interacciones favorable
permitié un uso seguro de farmacos concomitantes con interacciones,
especialmente los inmunosupresores. Los efectos adversos fueron poco
frecuentes y se resolvieron suspendiendo ISV. A pesar de estar fuera de
indicacién autorizada, la experiencia en vida real en profilaxis con ISV
es similar a la previamente reportada.

Figura 1. Supervivencia tras inicio de Isavuconazol en el grupo de
tratamiento.

Figura 2. Supervivencia tras inicio de Isavuconazol en el grupo de
profilaxis.
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Linfomas

C0-025

IMPACTO DE LAS MUTACIONES DEL COMPLEJO MTOR Y UTILIDAD DE 4 INDICES
PRONOSTICO EN EL LINFOMA FOLICULAR

Ferndndez Rodriguez C!, Diez-Feijoo R?, Sanchez-Gonzélez B2, Bento
L3, Fernandez Ibarrondo L!, Rodriguez-Sevilla JJ?, Gibert ]!, Ramos R,
Espinet B, Ferrer A!, Ferraro M?, Garcia JF°, Montalban C, Gutiérrez A%,
Colomo L', Bellosillo B!, Salar A?

'Servicio de Patologia, Hospital del Mar; *Servicio de Hematologia, Hospital del
Mar; 3Setvicio de Hematologia, Hospital Son Espases; “Servicio de Patologia,
Hospital Son Espases; *Servicio de Patologia, Hospital NMIDA; Setvicio de He-
matologia, Hospital NIDA

Introduccion: El linfoma folicular (LF) suele tener un comporta-
miento indolente. Sin embargo, aquellos pacientes que recaen o pro-
gresan dentro de los 24 meses de la inmunoquimioterapia (IQT)
(POD24) tienen una supervivencia disminuida. La evaluacién de muta-
ciones de genes en el LF puede tener impacto en la respuesta a los tra-
tamientos de IQT disponibles actualmente y también implementar los
indices pronésticos actuales. Nuestro objetivo fue analizar el perfil mu-
tacional de los pacientes con LF en el momento del diagnéstico, inves-
tigar su correlacién con el resultado del tratamiento de primera linea
(exclusivamente R-CVP, R-CHOP y R-B) y evaluar 4 indices pronésticos
para LE

Métodos: Se identificaron 191 pts diagnosticados de LF, grado 1-3a,
tratados con esquemas con rituximab (R) procedentes de los 3 centros
participantes. Se excluyeron pacientes con VIH. Tras revisién clinico-
histolégica se procedié a caracterizacién molecular mediante secuen-
ciacién masiva (NGS) utilizando un panel personalizado de 64 genes
relacionados con LF QlAseq (QlAgen).

Figura 1.

Resultados: Se han incluido un total de 109 casos con datos clinicos
completos y caracterizacion satisfactoria por NGS. La mediana de edad
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fue de 58 afios (intervalo 24-90), el 56% eran hombres y el 93,6 % tenia
estadio III-IV. IQT: R-CVP en 7.3%, R-CHOP en 65.1% y R-B en 27.5%.
La tasa de respuesta global fue 98,2% (CR 83,5%) y se administrd ritu-
ximab de mantenimiento en 79,8%. Con una mediana de seguimiento
de 96 meses, la supervivencia libre de progresién y la supervivencia ge-
neral a los 8 afos fueron del 55% y el 80%, respectivamente. En esta
cohorte, el 32% de los pts tenian una o mas mutaciones que afectaban
a la via mTORC1 (mTORCIlmut; genes analizados: ATP6AP1,
ATP6AP2, ATP6V1B2 y RRAGC). El estado de la mutacién de mTORC1
en el momento del diagnéstico mostré un impacto pronéstico diferen-
cial segin el régimen de IQT: los pts mTORCImut tratados con R-
CHOP presentaron inferior SLP que los tratados con R-B (Figura 1,
p=0,0021); sin embargo, la SLP no fue diferente enlos mTORC1 no mu-
tados (wild type) en funcién del tratamiento recibido. Se calculé el FLIPI
en 105 pacientes: bajo en 18 (17 %), intermedio en 45 (43%), alto en 42
(40%). La puntuacién m7-FLIPI fue: bajo en 81 (77%) y alto en 24
(23%). Ningtn caso con FLIPI intermedio-bajo se reclasificé a alto en el
m7-FLIPL. Sin embargo, 18 de 42 pts con FLIPI de alto riesgo fueron des-
cendidos a m7-FLIPI de bajo riesgo. En la Figura 2, se muestra la discri-
minacién de acuerdo con los cuatro indices de prondstico parala SLP y
la SG. Curiosamente, cuando los pacientes R-B se analizaron por sepa-
rado, m7-FLIPI superé las otras 3 puntuaciones para la SLP y la SG (log
rank/p: 2,818/0,093 y 5,667/0,017, respectivamente).

Figura 2.

Conclusiones: Hasta un tercio de los pts con LF presentan mutacio-
nes en genes de la via mTORC1, mostrando mala evolucién cuando
son tratados con R-CVP R-CHOP, pero no si son tratados con R-B. En
el entorno del mundo real, todos los sistemas de prondstico investiga-
dos (ELIPI, FLIPI2, PRIMA y m7-FLIPI) son dtiles, si bien el FLIPI sigue
siendo el indice de prondstico con mayor discriminacién.

Financiado en parte por: FIS PI115/0459; FIS P119/00034, GILEAD
GLD18/00117.

C0-026
VALIDACION DEL iNDICE PRONGSTICO FLIPI-L EN PACIENTES CON LINFOMA FOLICULAR

Mozas Pablo!, Rivero Andrea!, Rivas-Delgado Alfredo!, Correa
Juan-Gonzalo!, Condom Maria!, Nadeu Ferran?, Giné Eva', Delgado
Julio!, Villamor Neus!, Campo Elfas!, Magnano Laura!, Lépez-Guillermo
Armando!

'Hospital Clinic de Barcelona; 2IDIBAPS

Introduccion: El indice FLIPI es el mas ampliamente utilizado para
estratificar la supervivencia de los pacientes con linfoma folicular (LF).
Recientemente se ha propuesto incorporar la linfopenia (linfocitos en
sangre periférica <1-10%/L) como variable adicional, creando un nuevo
indice pronéstico, el FLIPI-L (Yang, Blood Cancer ], 2019), en linea con la
importancia del microambiente tumoral en esta entidad. A pesar de la
mejoria en la clasificacién pronéstica, solo el 56% de los 736 pacientes
de la serie original habia recibido rituximab, y no existen publicaciones
que repliquen los resultados. El objetivo del presente estudio fue aplicar
el indice FLIPI-L a una serie unicéntrica de pacientes con LF diagnosti-
cados en la era del rituximab.

Métodos: Se identificaron 381 pacientes (211 M, 170 H; edad me-
diana: 61 afos; extremos: 26—91) con informacién disponible respecto
al indice FLIPI y el recuento de linfocitos (determinado mediante un
contador automatico), diagnosticados de LF grado 1-3A entre 2002 y
2018. El grado histoldgico fue 1-2 en el 81% de los pacientes, el 75%
presentaba un estadio III-IV, el 44% elevacién de la B,-microglobulina
y un 15% linfopenia. EI 99% de los pacientes recibié rituximab como
parte del tratamiento de primera linea. Entre los regimenes terapéuticos
mdés empleados se encontraban R-CHOP (54 %), rituximab en monote-

rapia (17%) y R-COP (13%). Se calcularon los indices FLIPI y FLIPI-L
segun las publicaciones originales. Se evalué la capacidad de ambos in-
dices para predecir el tiempo hasta el primer tratamiento (THPT), re-
caida precoz (POD24), supervivencia libre de progresiéon (SLP),
supervivencia global (SG) y riesgo de transformacién histolégica (RTH),
asi como su discriminacién (indice ¢ de Harrell).

Resultados: La distribucién de los pacientes segiin ambos indices
puede verse en la Tabla 1. De los 108 pacientes que presentaban un
FLIPI de alto riesgo, el 47% permanecié en la categoria de alto riesgo
del FLIPI-L, mientras que el 53% se clasific6 como de riesgo intermedio
segun el FLIPI-L. La concordancia entre ambos indices fue del 82%. El
FLIPT (pero no el FLIPI-L) predijo el THPT. Ambos indices se asociaron
con la proporcién de respuestas completas tras el tratamiento de pri-
mera linea. Tanto el FLIPI como el FLIPI-L se asociaron con POD24,
pero el FLIPI-L tuvo mayor sensibilidad y precisién para identificar
dicho evento. Ambos indices predijeron la SLP (Figuras A y B), aunque
el FLIPI-L presenté una mejor capacidad discriminativa entre sus tres
categorias (Iindice ¢ de Harrell para SLP: 0.680 vs 0.639). La SG fue dife-
rente en base a ambos indices (Figuras C y D), y el FLIPI-L tuvo una
mejor discriminacién (indice ¢ de Harrell para SG: 0.747 vs 0.710).
Ambos indices predijeron el RTH.

Conclusiones: En nuestra serie, la aplicacién del recientemente des-
crito indice FLIPI-L, que incluye la presencia de linfopenia, mostré una
mejor capacidad que el FLIPI original para estratificar a los pacientes en
base al riesgo de progresién y de muerte, con especial utilidad para dife-
renciar entre los pacientes de riesgo intermedio y alto. Si los resultados se
confirman en series amplias de pacientes, esta leve modificacién del indice
FLIPI, que incorpora informacién relacionada con el microambiente, po-
dria mejorar la estratificacién prondstica en esta enfermedad.

Conflicto de intereses: Ninguno.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun los indices FLIPI y FLIPI-L.

FLIPI
Bajo Intermedio Alto
[134 (35%)] [142 (37%)] [105 (28%)]
Bajo [120 (31%)] 120 (90) 0 0
FLIPI-L Intermedio [212 (56%)] 14 (10) 142 (100) 56 (53)
Alto [49 (13%)] 0 0 49 (47)
Porcentajes calculados por columna.

Figura 1. Supervivencia libre de progresion segiin los indices FLIPI
ﬁ_)llgl Ii_L:II;I)L (B) y supervivencia global segin los indices FLIPI (C) y
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LaPI (INDICE PRONOSTICO DE LABORATORIO): UNA ANALITICA SANGUINEA BASICA ES
CAPAZ DE CLASIFICAR LOS LDCBG EN TRES CLUSTERS PRONOSTICOS

Martin Moro Fernando!, Marquet Palomanes Juan!, Muriel Garcia
Alfonso!, Gonzélez Rodriguez Alberto!, Delgado Trillo Isabel?, Lépez Prieto
Claudia?, Herrera Federico?, Villarrubia Espinosa Jests!, Moreno Jiménez
Gemma!, Garcia Vela José Antonio?, Lépez Jiménez Francisco Javier!

'Hospital Universitario Ramén y Cajal; *Hospital Universitario de Getafe

Introduccion: El impacto prondstico de distintas variables de labo-
ratorio ha sido ampliamente analizado en el linfoma difuso de células
B grandes (LDCBG), con resultados variables en la literatura. Algunos
estudios incluyen cohortes heterogéneas con distintos subtipos de lin-
fomas B agresivos. Nuestro objetivo fue evaluar el impacto pronéstico
de variables de laboratorio con diferentes cut-off en pacientes con
LDCBG, y construir un score prondstico de aplicacién sencilla.

Métodos: Estudio retrospectivo de LDCBG subtipo sin especificar
(NOS) (periodo 2013-2020) con analitica sanguinea completa al diag-
néstico. Se analizaron 12 variables de laboratorio con diferentes cut-off
(total 30 pardmetros). Se eligieron los cut-off mas relevantes para cada
variable segin lo reportado en la literatura, comparando con los rangos
del laboratorio institucional y con el punto éptimo de cada variable en
la cohorte calculado mediante curvas ROC para supervivencia libre de
evento (SLE) y supervivencia global (SG). Las hazard ratio univariantes
(HR UV) se calcularon mediante regresién de Cox para evaluar el im-
pacto pronéstico (SLE y SG) de cada variable y sus diferentes cut-off.
Para construir el modelo se incluyeron en un andlisis multivariante (MV)
las variables con significacién (HR UV >1 y p<0,1) para la SLE, que se
fueron seleccionando en distintos pasos hasta conformar el modelo
final. La puntuacién asignada a cada variable se realizé proporcional-
mente segln su exceso de riesgo (coeficiente de regresién). Los tres clus-
ters se agruparon segun el prondstico de cada nivel de puntuacién (0-4
puntos) medido por curvas de Kaplan-Meier. Este modelo se aplicé de
forma paralela para la SG.

Resultados: La cohorte (n=126; mediana de edad 70 afios, rango 28-
89) estaba compuesta por 64 mujeres y 62 hombres. En la Figura 1 se
presentan las HR UV de las variables de laboratorio y cut-off mas rele-
vantes para SLE y SG. El modelo final incluia 100 pacientes y fue ela-
borado con las variables lactato deshidrogenasa (LDH) >235 U/L (HR
MV 1,9; IC 95% 0,9-4), hemoglobina (Hb) <12 g/dL en mujeres y <13,5
g/dL en hombres (HR MV 1,8; IC 95% 0,9-3,8) y beta-2 microglobulina
(B2M) >4 mg/L HR MV 3,1; IC 95% 1,6-5,9), asignando 1 punto a LDH
alta, 1 punto a Hb baja y 2 puntos a p2M alta. Los casos se dividieron
en tres grupos con distinto prondstico (Figura 2): 0 puntos (n=17; SLE
3-anos 86%, SG 3-afios 92%), 1-2 puntos (n=46; SLE 3-afios 63%, SG
3-afnos 71%) y 3-4 puntos (n=37; SLE 3-afos 27 %, SG 3-afos 35%).

Figura 1. Diagramas forest plot en los que se representan las ha-
zard ratio univariantes (regresion de Cox) de las variables de labo-
ratorio y cut-off mas relevantes para la supervivencia libre de
evento y la supervivencia global.
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Figura 2. El LaPI (Indice Pronéstico de Laboratorio) agrupa a los
pacientes en tres clusters con diferente pronéstico (supervivencia
libre de evento y supervivencia global) segilin la puntuacién: O pun-
tos, 1-2 puntos y 3-4 puntos. El pronostico de cada grupo se pre-
senta graficamente mediante curvas de Kaplan-Meier (log rank
test) y se comparan segiin el modelo de regresion de Cox (hazard
ratio univariante).

Conclusiones: Se presenta un Indice Pronéstico de Laboratorio
(LaPI) basado en tres variables evaluadas de rutina al diagndstico del
LDCBG: LDH, p2M y Hb. El modelo es facilmente aplicable y permite
separar los casos en tres grupos con diferente SLE y SG. Aunque este
score no tendria a priori implicacién terapéutica, permitiria disponer de
informacién prondstica preliminar mediante una analitica sanguinea ba-
sica. El propésito es validar este modelo de forma prospectiva en una
cohorte mayor.

Corntflicto de interés: Los autores declaran la ausencia de conflictos
de intereses para este estudio.
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CARACTERISTICAS E IMPLICACION PRONOSTICA DE LA CAPTACION EN MEDULA OSEA
POR PET-FDG EN LDCBG DE NOVO, COMPARACION CON OTRAS TECNICAS

Martin Moro Fernando!, Marquet Palomanes Juan!, Delgado Trillo
Isabel?, Piris Villaespesa Miguel', Lépez Prieto Claudia?, Herrera
Federico?, Rodriguez Martin Eulalia!, Martinez Lorca Alberto!,
Garcia-Cosio Piqueras Ménica!, Roldan Santiago Ernesto!, Lario Arribas
Ana!, Garcia Marco José Antonio®, Lépez Jiménez Francisco Javier!,
Garcia Vela José Antonio?

'Hospital Universitatio Ramdn y Cajal; *Hospital Universitario de Getafe; *Hos-
pital Universitario Puerta de Hierro

Introduccion: La PET es la técnica recomendada para evaluar la in-
filtracién de médula ésea (iMO) al diagnéstico del linfoma difuso de
células B grandes (LDCBG). El patrén de captacién medular focal es més
sensible, aunque su implicacién prondstica es controvertida, y el patrén
difuso se ha asociado en ocasiones a procesos reactivos o benignos. El
estudio histolégico (BMO) si ha asociado implicacién prondstica, espe-
cialmente cuando la afectacién es concordante. El propésito fue carac-
terizar los pacientes con captacién medular por PET en una muestra
homogénea de LDCBG, y analizar el significado pronéstico de los dis-
tintos patrones de captacién comparandolo con los hallazgos de BMO
y citometria de flujo (CMF).

Métodos: Estudio retrospectivo de LDCBG subtipo sin especificar
(NOS) de novo (periodo 2013-2020) candidatos a primera linea con R-
CHOP/R-miniCHOP y con una PET-FDG al diagnéstico (N=103). El
andlisis medular incluia BMO y CME salvo en 2 y 4 casos con muestras
no valorables por BMO y CME, respectivamente. La supervivencia libre
de evento (SLE) y la supervivencia global (SG) fueron evaluadas segtn:
test log-rank, estimador Kaplan-Meier y modelo de regresién de Cox.

Resultados: Se demostré captacion medular por PET en 25/103 pa-
cientes, sus caracteristicas se presentan en la Tabla 1 respecto de los
casos PET MO-. En 13/25 pacientes con PET MO+ no se demostré iMO
ni por histologia (positiva en 15/101: concordante 67 %, discordante
20% y ambas 13%) ni por CMF (positiva en 16/99: concordante 25%,
discordante 69% y ambas 6%). La mediana de seguimiento fue 29
meses (rango 0,3-97). Ni el patrén de captacién focal ni el patrén difuso
por PET se asociaron con la supervivencia (Figura 1A), al contrario de
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laiMO por histologia y CMF (Figura 1B y 1C). En los casos estadio Ann
Arbor IV no hubo diferencia en SLE o SG si la MO se encontraba infil-
trada o no mediante cada técnica, excepto para una mayor SG en pa-
cientes con PET MO+ vs PET MO- (HR 0,3 IC 95% 0,1-0,9). Al separar
los casos estadio IV e iMO+ por PET segtn el patrén de infiltracién se
observé que aquellos con afectacién difusa (N=7) presentaban mejor
pronéstico (Figura 2A); en 5 de estos 7 pacientes se demostrd afectacién
extranodal en al menos una localizacién sin tener en cuenta la MO (me-
diana 2 localizaciones, rango 1-5) y los 2/7 restantes presentaban iMO+
por histologia y CMF (Figura 2B).

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte de LDCBG segln si presentaban
captacion medular por PET al diagnéstico (PET MO +) o no (PET MO -).

Figura 1. Analisis de supervivencia segin la afectacion medular en
LDCBG por PET (A), histologia (B) y citometria de flujo (C) de
acuerdo con el patron de infiltracion para cada técnica.

Figure 2. Subanalisis de supervivencia en pacientes con estadio
Ann Arbor IV seglin la afectacion medular por PET. En la tabla se
presentan los pacientes con patron de infiltracion medular difuso
por PET y estadio IV.

Conclusiones: La captacién medular por PET, ya fuera con un pa-
trén focal o difuso, no asocié peor prondstico en LDCBG. La asociacién
entre iMO PET y mejor prondstico en casos estadio IV requiere ser es-
tudiada con mayor profundidad. Los datos presentados apoyan com-
plementar el estudio medular con BMO y CMF por su implicacién
prondstica y en la caracterizacién de la infiltracién (concordante vs dis-
cordante). Se esté realizando un estudio prospectivo multicéntrico en
el seno del GELTAMO para corroborar estos hallazgos.

Conflicto de interés: Los autores declaran la ausencia de conflictos
de intereses para este estudio.
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CARACTERIZACION MOLECULAR DEL LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES ME-

DIANTE BIOPSIA LiQUIDA. APLICACION EN EL DIAGNOSTICO Y EN EL SEGUIMIENTO DE
LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL

Alcoceba Miguel!, Stewart JP?, Garcia-Alvarez Maria!, Gazdova Jana?,
Chillon Maria Carmen!, Jimenz Cristina!, Medina Alejandro!, Blanco
Oscar!, Diaz Luis G!, Tamayo Pilar!, Peharrubia Maria Jesus®, Fernadez
Silvia*, Diaz Francisco Javier!, Queizan Jose Antonio®, Gonzalez-Calle
Veronica', Vidriales Belen!, Gutierrez Norma Carmen!, Caballero Maria
Dolores!, Garcia-Sanz Ramén!, Gonzalez Marcos!, Gonzalez David?,
Martin Alejandro!, Sarasquete Maria Eugenia!

'Hospital Universitario de Salamanca; *Patrick G Johnston Centre for Cancer
Research; SHospital Clinico de Valladolid; “Hospital Universitario de Burgos;
*Hospital General de Segovia

Introduccion: El linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) es el
linfoma no Hodgkin mds frecuente y se caracteriza por una marcada
heterogeneidad clinica y bioldgica. Hasta un 30-40% de pacientes no
responde o recae tras primera linea, presentando mal pronéstico. Son
necesarias herramientas que permitan identificar precozmente estos pa-
cientes. La biopsia liquida (BL) es una técnica minimamente invasiva
que permite abordar el estudio del tumor a través del ADN circulante
tumoral (ADNct) presente en el plasma. En este trabajo aplicamos un
panel propio de secuenciacién masiva (NGS) en la BL para detectar mar-
cadores moleculares al diagndstico y realizar su seguimiento a lo largo
de la enfermedad, evaluando su potencial impacto prondstico.

Figura 1.

Material y métodos: Se incluyeron en el presente analisis un total
de 79 pacientes con LDCBG tratados con R-CHOP de los que se dispo-
nia de muestra de ADNCct en el momento del diagndstico. En 26 casos
se estudi6é muestra pareada tumoral al diagnéstico. Se disponia ademds
de muestra de ADNct tras 2 ciclos de tratamiento (n=60) y tras 6 ciclos
(n=20), si bien se presentaran los datos analizados disponibles de EMR
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tras 2 ciclos. Empleamos el panel de captura EuroClonality-NGS (Euro-
clonality Working group), que incluye sondas para la deteccién de va-
riantes (SNV) de 72 genes, asi como las regiones VH-DH-JH de las
inmunoglobulinas y regiones de switch para la deteccién de variantes
estructurales (SV): traslocaciones (Trasl) y reordenamientos (RR). La fa-
bricacién de librerias se llevé a cabo mediante Kapa Hyper prep kit
(Roche) y la NGS en secuenciadores NextSeq 500/NovaSeq (Illumina).
Para el andlisis de EMR sélo se consideraron los casos con al menos dos
marcadores moleculares al diagnéstico, definiendo EMR positiva si se
observaba mds de un marcador detectado en la muestra del diagndstico,
con un minimo de 5 lecturas alteradas y una frecuencia alélica superior
al 0.2%.

Resultados: Obtuvimos un resultado de NGS valorable en 133 de
las 139 (96%) muestras de ADNct (Basales n=75 y de seguimiento
n=>58), con una profundidad media de 1800x. El anélisis del ADNct al
diagnéstico permitié detectar SNV en 54/75 (72%) casos y SV en 57/75
(76%): 25 sélo con RR, 8 s6lo Trasl y 24 con ambos. Los RR fueron de-
tectados en el locus de /IGH (n=24) y/o IGL (n=36), mientras que las
Trasl afectaron a BCL2 (17%), BCL6 (57 %) y un caso triple-hit
BCL2/BCL6/MYC. En conjunto, se pudo detectar marcador molecular
para seguimiento de EMR en 65 (87 %) casos. La concordancia de la BL
con muestra pareada tumoral fue 88% en Trasl (14 de las 16 detectadas
por FISH), si bien en el ADNct se identificaron dos Trasl adicionales de
BCL6 con IgK e IgL. En el analisis de EMR, 7 de las 58 (12%) muestras
se excluyeron por no cumplir criterios. Mediante BL se detecté EMR(+)
tras 2 ciclos en 7/51 (14%) casos, que mostraron una supervivencia libre
de progresién significativamente peor que aquellos EMR(-) (14% vs
79% alos 2 anos, p<0.001, Figura 1).

Conclusiones: La BL mostré una aplicabilidad para deteccién de
EMR en el 88% de los pacientes. La deteccién de EMR(+) mediante BL
tras dos ciclos de tratamiento identifica un grupo de pacientes con muy
mal pronéstico que podria beneficiarse de un cambio precoz en la es-
trategia de tratamiento.

C0-030

LA BIOPSIA LIQUIDA CARACTERIZA MOLECULARMENTE LOS LINFOMAS B AL DIAGNOS-
TICO PERMITIENDO SU EMPLEO EN LA MONITORIZACION POSTERIOR

Figaredo Garcia-Mina Gloria!, Barrio Garcia Santiago?, Parrilla Navamuel
Laura!, Jimenez Ubieto Ana? Algara Plana Patrocinio!, Campos Martin
Yolanda!, De la Torre De la Paz Marina!, Guerrero Diaz Anal,
Albifio Salazar Karen Gabriela!, Gémez Roncero Maria Isabel,
Botén Contreras Esther!, Alonso Aldama Izaskun!, Pérez Rodriguez
Guillermo!, Romero Barbero Alejandro!, Moreno Ramirez Saral,
Cartier Gémez Jorge!, Mufioz Gama Ana', Abio Calvete Maria de la O!,
Daza Pozo Sonia!, Yebra Fernandez Eva!, Cuesta Tovar Jorge!,
Martinez Lépez Joaquin!, Mollejo Villanueva Manuela?, Casado
Montero Luis Felipe!

'Complejo Hospitalatio de Toledo; *Hospital 12 de Octubre de Madrid

Introduccion: La biopsia liquida es una herramienta no invasiva, es-
pecialmente ttil en el diagndstico de tumores heterogéneos y de dificil
acceso para la biopsia, como son los de localizacién en el sistema ner-
vioso central (SNC). Las variaciones del ADN tumoral circulante
(ctDNA) también han demostrado ser altamente especificas como mar-
cadores de la dindmica de la respuesta al tratamiento de tumores, y po-
drian usarse para la monitorizacién de la enfermedad minima residual
(EMR) e incluso predecir la recaida. Nuestro objetivo principal es eva-
luar la utilidad de esta técnica en la identificacién de mutaciones soma-
ticas como marcadores diagnésticos y de seguimiento en pacientes con
linfomas de células B.

Métodos: Pacientes: Se han incluido un total de 29 pacientes de
nuevo diagnédstico o en recaida, entre febrero 2020 y febrero 2021, de
un Gnico centro: linfoma folicular (LF) n=14; linfoma B difuso de células
grandes (LBDCG) n=11; Linfoma cerebral primario n=4. La mediana de
edad fue de 62 afios (29-86 anos), 11 hombres y 18 mujeres en su ma-
yoria en estadios avanzados (24 de 29 pacientes). Muestras: a) Muestras
histolégicas al diagnéstico (bloques de parafina). b) Biopsia liquida: Se
obtuvieron 10mL de sangre al diagnéstico y/o antes del inicio del trata-
miento en pacientes en recaida, utilizando tubos streck. Técnica NGS:
El estudio se ha realizado con Ampliseq Custom Panel (Thermo-Fisher),
mediante un panel diseflado para cubrir todas las regiones codificantes
de 56 genes especificos de linfomas. Se detectan mutaciones somaticas
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con una frecuencia alélica superior al 3%. Entre las mutaciones identi-
ficadas, se han seleccionado las mutaciones somaticas puntuales (SNV)
descritas previamente en linfomas o relacionadas con cancer, junto con
inserciones o delecciones especificas que afectan en la codificacién de
proteinas de los genes analizados. Variables clinicas recogidas: Edad,
sexo, ECOG y estadio de la enfermedad.

Resultados: (Figura 1). Mutaciones detectadas en muestras histolé-
gicas: 20/29 (70%) de las muestras fueron valorables, presentaron buena
calidad y fueron representativas, con una concentracién media de
40,14ng/ul de ADN por paciente. En todas se detectaron mutaciones
genéticas implicadas en carcinogénesis, siendo los genes KMT2D
38,8%, PIM1 27,7 %, CREBBP 22%, BCL2 22%, CARD11 22% y EP300
22% donde se encontraron con mayor frecuencia. En 9 casos (30%) no
se obtuvieron resultados por muestra insuficiente o de mala calidad.

Mutaciones en ctDNA de sangre periférica: En 26/29 (90%) se han
detectado mutaciones relacionadas con céncer o linfoma. Los genes mu-
tados mas frecuentes fueron: KMT2D 34,5%, CREBBP 20,6%, BCL2
17.2%, PIM1 17,2% y EP300 17.2%. En 8 de los 9 casos sin muestra
histolégica representativa también se detectaron mutaciones.

Conclusiones: Con la técnica empleada es posible la deteccién de
mutaciones genéticas especificas de linfoma a través de la secuenciacién
del ctDNA. En nuestra experiencia se han detectado mutaciones rela-
cionadas con la enfermedad en un 90% de los casos, siendo superior
incluso a las detectadas tnicamente estudiando la biopsia del tumor. Al
ser mutaciones especificas relacionadas con el tumor, podrén utilizarse
como potenciales marcadores de EMR y de recaidas tempranas. En con-
secuencia, la biopsia liquida, mejora el diagnéstico molecular, y abre la
posibilidad de monitorizar la dindmica de la enfermedad desde el diag-
néstico y durante toda su evolucidn.

Conlflicto de intereses: Declaro que no tengo conflicto de intereses.
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Figura 1. Resultados del analisis molecular.
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C0-031
IMPACTO EN VIDA REAL DEL INDICADOR POD24 EN PACIENTES CON LINFOMA FOLICULAR

De Felipe Noguerales Blanca!, Luna de Abia Alejandro!, Lario Arribas
Ana!, Palomo Rumschisky Pablo!, Bolea Jarreta Lucia!, Marquet
Palomares Juan!, Martin Moro Fernando!, Garcia Cosio Mdnica!, Herrera
Puente Pilar!, Lépez Jiménez Francisco Javier!

'HU Ramdén y Cajal

Introduccion: El linfoma folicular (LF) es uno de los subtipos de lin-
foma no Hodgkin (LNH) mds frecuentes, que presenta un comporta-
miento generalmente indolente, con frecuentes recaidas y un curso muy
heterogéneo, por lo que predecir la supervivencia al diagnéstico resulta
complejo. La recaida o progresién en los 24 primeros meses tras la pri-
mera linea de tratamiento (POD24) ha demostrado en numerosos en-
sayos clinicos ser un predictor de baja supervivencia. En este caso, se
pretende analizar el papel pronéstico del POD24 de supervivencia en
la vida real.

Métodos: Se ha realizado un anlisis retrospectivo en nuestro centro
de 68 pacientes diagnosticados de LF entre los afios 2014 y 2020 en el
Servicio de Hematologia. Se excluyeron pacientes con grado histolégico
3B. Se ha analizado la relacién entre el POD24 y la supervivencia, me-
diante estadisticos Kaplan-Meier y Log-Rank asi como potenciales va-
riables predictivas clinicas e histoldgicas. Andlisis realizado mediante
el software SPSS Ver 24.0.

Resultados: En nuestro estudio, de todos los pacientes analizados,
45 (66.2%) se mantuvieron libres de progresién a los 2 afios tras trata-
miento, encontrandose el resto pacientes en POD24. Esta cohorte pre-
sentd una menor supervivencia libre de progresién y una supervivencia
global (p 0.017) frente al grupo no POD24, respectivamente: mediana
no POD24 de 79.22 meses (IC 95% 75.77-82.66) y mediana si POD24
de 66.92 meses (IC 95% 53.59-80.24) (Figura 1).

Figura 1. Grafica de supervivencia relacionada con POD24.

Como tratamiento de primera linea, en 19 pacientes (42.2%) se ad-
ministré R-Bendamustina, en 8 (17.8%) R-CHOP y en 13 pacientes se
opté por la estrategia de watchful waiting, suponiendo un 22.2% (n=10)
entre los pacientes que alcanzan los 24 meses sin patologia. No se ha
encontrado relacién estadistica entre el resto de variables clinicas y su-
pervivencia: edad, sexo, ECOG, Estadio, Charlson ni indices prondsti-
cos (FLIPI y FLIPI-2). Por otro lado, el grado del tumor (Recaida a los
24m: 40% grado 3), asi como la expresién de BCL2 (92.9%),
BCL6(92.3%) o CD10 (100%), no han mostrado asociacién con la re-
caida o progresién tempranas. Asimismo, no se ha observado relacién
entre la expresién de p53, CD5 o ki67 con el POD24. Las variables ana-
lizadas figuran en la Tabla 1.

Conclusiones: El POD24 ha demostrado ser un buen predictor de
la supervivencia en la muestra analizada, pese a que los pacientes han
recibido opciones de tratamiento heterogéneas. En nuestra cohorte no
hemos encontrado mayor beneficio de un esquema quimioterapico res-
pecto a otro, aunque la terapia basada en R-Bendamustina parece ob-
tener los mejores resultados. Por dltimo, serfa muy interesante
profundizar més en las caracteristicas anatomopatolégicas del tumor
primario y su relacién con el pronédstico de los pacientes con linfoma
folicular, ya que los pacientes POD24 podrian beneficiarse de estrategias

terapéuticas dirigidas de cara a mejorar el pronéstico. Una de las limi-
taciones del analisis es la escasa muestra obtenida; si bien es verdad que
el papel del POD24 como predictor de la supervivencia global en una
cohorte de pacientes de un hospital de tercer nivel queda demostrado.

Conflictos de interés: Los autores declaran la ausencia de los mis-
mos en la elaboracién de esta comunicacién.

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte en funcion de POD24.

Con POD24 | Sin POD24
(Recaida a (sin recaida a
los 24 los 24
meses) meses)
Sexo n (%) Mujer 11(73.3%) | 25 (55.6%)
(p 0.246) Varén 4(26.7%) 20 (44.4%)
Edad al diagnodstico (mediana)
(p. 0.161) 61 afios 66 afios
1 4 (26.7%) 17 37.8%)
Charlsonn (%) 2 7 (46.7%) 9 (20%)
(p 0.159) 3 19 (42.2%) |4 (26.7%)
I 3 (20%) 9 (20%)
I 1(6.7%) 5(11.1%)
Estadion (%) |l 3 (20%) 12 (26.7%)
(p 0.970) v 8 (53.3%) 19 (42.2%)
I 1(6.7%) 15 (33.3%)
Gradon (%) Il 8(53.3%) 20 (44.4%)
(p 0.094) 1A 6 (40%) 10 (22.7%)
BCL2 n (%) Positivo 13(92.9%) | 38(88,4%)
(p 0.471) Negativo 1(7.1%) 5(11.6%)
BCL6 n (%) Positivo 12(92.3%) | 40 (95.2%)
(p 0.562) Negativo 1(7.7%) 2 (4.4%)
CD10 n (%) Positivo 14 (100%) |40 (95.2%)
(p 0.278) Negativo 0 2 (4.8%)
CD5n (%) Positivo 1(8.3%) 3(8.3%)
(p 1.0) Negativo 11 (91.7%) 33(91.7%)
P53 n (%) Positivo 0 1(3.2%)
(p 0.622) Negativo 12 (100%) 30 (96.8%)
Ki67 (mediana) (p 1.0) 20% 20%
1 4(26.7%) 18 (40%)
FLIPI n (%) 2 5 (33.3%) 16 (35.6%)
(p 0.452) 3 6 (40%) 11 (22.4%)
1 2 (13.3%) 11 (25%)
FLIPI2n (%) 2 10 (66.7%) |28 (63.6%)
(p 0.254) 3 3 (20%) 5 (11.4%)
RBENDA | 5 (33.3%) 19 (42.2%)
WW 3 (20%) 10 (22.2%)
RCHOP | 4 (26.6%) 8 (17.8%)
Tratamiento R MONO |2 (13.3%) 4 (8.9%)
primera linea RT|1(6.7%) 3(6.7%)
n (%) (p 0.465) OBI-CHOP | 0 1(2.2%)

C0-032

ANALISIS DE LA CAPACIDAD DE DISCRIMINACION DE LOS SCORES MASCC Y CISNE
PARA LA PREDICCION DE COMPLICACIONES ASOCIADAS A FIEBRE NEUTROPENICA EN
PACIENTES CON LINFOMA

Garcia-Tomas L!, Bravo-Perez C!, Soler-Espejo E!, Antén C!, Garcia-
Torralba E!, Sanchez-Blanco JJ!, Luz Amigo M, Sola M!, Lépez-Godino
O}, Heras I!, Vicente V!, Pérez-Ceballos E!, Carmona-Bayonas A'

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitatio Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, INMIB-
Arrixaca, CIBERER, Murcia

Introduccion: Las neoplasias hematoldgicas, frente a los tumores sé-
lidos, tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones durante los epi-
sodios de fiebre neutropénica (EN), y su manejo es hospitalario en
virtualmente todos los casos. En cambio, esto no siempre es aplicable a
los pacientes con linfoma tratados con esquemas ambulatorios/semiam-
bulatorios de quimioterapia. Por otro lado, los linfomas se encuentran in-
frarrepresentados en los estudios que desarrollaron los modelos
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predictivos que ayudan actualmente a guiar el manejo de la FN en tumo-
res sélidos: los scores MASCC y CISNE. El objetivo de este trabajo fue
describir la capacidad de discriminacién de ambos modelos para predecir
complicaciones por EN en nuestra cohorte de pacientes con linfoma.
Métodos: Andlisis unicéntrico y retrospectivo de una cohorte de 484
pacientes consecutivos con diagnéstico linfoma tratados entre 2013-
2020, en los que se revisaron los episodios de EN (el primer episodio si
eran mas de uno). Se seleccionaron los episodios ambulatorios y sin
datos de complicacién en su valoracién inicial (“aparentemente esta-
bles”). En estos se calcularon los scores MASCC y CISNE y se evalué la
asociacién con eventos adversos acontecidos durante la evolucién del
episodio mediante regresion logistica. Se excluyeron del andlisis episo-
dios de EN “inestables” de inicio. Las definiciones de episodio de FN
“Inestable”, “aparentemente estable” y de “eventos adversos” se recogen
en la Figura 1. La capacidad de discriminacién de los modelos se com-
paré mediante curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) y mediante
la estimacién del valor predictivo negativo (VPN) en la categoria de pa-

cientes de bajo riesgo de los scores MASCC y CISNE.

Figura 1. Diseno del estudio y diagrama de flujo de pacientes.

Resultados: La Figura 1 muestra el diagrama de flujo del estudio. Del
total de 484 pacientes, 92 (19%) presentaron al menos un episodio de FN
ambulatorio. Se excluyeron 19 episodios de FN “inestables”. La Tabla 1
resume las caracteristicas de los 71 pacientes con episodios FN “aparen-
temente estable” incluidos en el anélisis. En 17 (23,9%, IC95%: 14.6-
35.5%) de los episodios se registré al menos un evento adverso durante
su evolucién, incluyendo un caso de muerte por FN (1,4%, IC95%: 0,03-
7.5 %). La Figura 2 resume los valores predictivos en el modelo de regre-
sién y las estimaciones del AUC de la curva ROC para cada modelo. En
el modelo de regresion, una menor puntuacién en el score MASCC y una
mayor puntuacién en el CISNE se asociaron significativamente a un
mayor riesgo de complicacién. Tanto el score MASCC como el CISNE
mostraron aceptable capacidad predictiva, observandose para el score
CISNE un AUC discretamente mayor (AUCgqe: 0.76 [IC95% 0.63-0.88],
AUCypscc: 0.68 [IC95% 0.53-0.83]). Igualmente, en los grupos de bajo
riesgo de complicacién (MASCC=21, CISNE<3), el VPN del score CISNE
fue ligeramente mayor (VPNg;: 87.8% [1C95% 73.7-95.9%], VPNyascc:
78.8% [1C95% 67.0-87.9%]). En cambio, de los 17 casos con eventos ad-
versos, el score CISNE no identificé 5, mientras que el MASCC no cap-
turé 14. Cabe destacar que el episodio fatal de FN fue correctamente
clasificado por ambos scores como un episodio de alto riesgo.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con FN “aparentemente
estables” incluidos en el analisis.

Edad (afios), mediana (IQR) 61,6 (58,1-71,0)
Mujeres, N (%) 25 (35,2%)
Comorbilidad, N (%)
HTA 27 (38,0%)
Diabetes mellitus 18 (25,4%)
Enfermedad cardiovascular 8(11,3%)
EPOC 7(9,9%)
Insuficiencia renal 8(11,3%)
Tipo de linfoma, N (%)
L. Hodgkin 7 (9,9%)
38 (53,5%)
LBDCG, otros LNH B alto grado 13 (18,3%)
L. Folicular 9(12,7%
Otros LNH B bajo grado 4(5,6%)
tNHT 61 (85,9%)

Estadio Ann Arbor IlI-IV, N (%)

Esquema QT, N (%) ) 58 (81,7%)
CHOP-like + anti-CD20 6(8,5%)
ABVD 3(4,2)
Bendamustina + anti-CD20 4(5,6)
Otros esquemas 19 (26,8%)

ECOG 22, N (%)

Foco de la fiebre, N (%) 16 (22,5%)
Sin foco 14 (19,7%)
Mucositis 11 (15,5%)
Enteritis 19 (26,8%)
Respiratorio 6(8,6%)
Urinario 3(4,2%)
Catéter, piel/ partes blandas 2(2,8%)
Otros 28 (39,4%)

Uso previo G-CSF, N (%) 8(11,3%)

Uso previo de ATB (<1 mes), N (%) 62 (87,3%)

Ingreso hospitalario, N (%) 5(3-9)

Duracidn estancia hospitalaria (dias), mediana (IQR) 66 (93,0%)

Episodios de bajo riesgo clasificados por MASCC y CISNE, N (%) 41 (57,7%)
MASCC 221
CISNE< 3

ABVD: Adriamicina, bleomicina, viblastina, dexametasona. ATB: antibiotico. CHOP: ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina, prednisona. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status. G-CSF: factor estimulante
de colonias de granulocitos. IQR: rango intercuartilico. LBDCG: linfoma B difuso de célula grande. LNH: linfoma no
Hodgkin. QT: quimioterapia.
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Variables incluidas en cada modelo

-MASCC: severidad de la enfermedad, hipotensién, EPOC, tumor sélido/ hematolégico, paciente
ambulatorio, deshidratacién, edad.

-CISNE: ECOG, EPOC, enf. cardiovascular, mucositis, hiperglucemia de estrés, recuento de absoluto de

monocitos.

Regresion logistica (OR, 1C95%)* P ROC AUC (IC 95%)
MASCC 0.72 (0.55-0.96) 0.025 0.68 (0.53-0.83)
CISNE 1.92 (1.28-2.90) 0.02 0.76 (0.63-0.88)

*Modelo de regresion logistica. Se aportan los valores de la odds ratio, junto al intervalo de confianza 95%
(OR, 1C95%) vy el valor p de significacion estadistica. Los scores fueron introducidos como variables
ordinales.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status. EPOC: enf. Pulmonar obstructiva crénica.
ROC AUC: area bajo la curva ROC.

Figura 2. Comparacion de las curvas ROC de los scores MASCC y CISNE.

Conclusiones: El presente estudio muestra que los scores MASCC
y CISNE presentan una aceptable capacidad de discriminacién de com-
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plicaciones asociadas a EN en pacientes con linfoma. Nuestro andlisis
sugiere que la capacidad predictiva es ligeramente superior para el score
CISNE, con una magnitud de diferencia similar al estudio de derivacién
original. Sin embargo, los resultados sugieren también que el rendi-
miento de ambas herramientas en los pacientes con linfoma es inferior
al reportado en trabajos previos para tumores sélidos. Es necesario de-
sarrollar modelos predictivos especificos para linfoma y més precisos
mediante la incorporacién de nuevas variables clinicas y/o biomarca-
dores.
Financiacién: ISCIII-CM20/00094.
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ANALISIS DE LA CAPACIDAD DE DISCRIMINACION DE LOS SCORES PREDICTIVOS DE
TROMBOSIS KHORANA, THROLY Y “MODELO IX” EN PACIENTES CON LINFOMA

Antén C!, Bravo-Perez C!, Soler-Espejo E!, Garcia-Tomds L!, Garcia-Tor-
ralba!, Sdnchez-Blanco JJ!, Rivera-Caravaca JM?, Vicente V!, Pérez-Ce-
ballos E!, Roldan V!

1Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguet, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IVMIB-
Arrixaca, CIBERER, Murcia; *Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Uni-
versitario Virgen de la Arrixaca, Universidad de Murcia, IMIB-Arrixaca,
CIBERCYV, Murcia

Introduccion: Los pacientes con linfoma tienen alto riesgo de enfer-
medad tromboembdlica venosa (ETEV), por lo que son necesarios mo-
delos predictivos que permitan estratificar el riesgo. El score Khorana
tiene una limitada capacidad predictiva, ya que considera que todos los
subtipos de linfoma tienen un riesgo de ETEV intermedio-alto. Recien-
temente, se ha desarrollado el score ThroLy, especifico de linfoma, que
incluye variables clinicas (enfermedad extraganglionar, afectacién me-
diastinica), y el “modelo IX” de Dharmavaram et al, que considera tam-
bién el subtipo histolégico. El objetivo de este trabajo fue validar y
comparar por primera vez, los scores anteriormente citados en nuestra
cohorte de pacientes con linfoma.

Métodos: Andlisis retrospectivo de una cohorte unicéntrica de 484
pacientes con linfoma diagnosticados entre 2013-2021. Los scores Kho-
rana, Throly y el “modelo IX” se calcularon en base a datos recogidos
de la historia clinica. El riesgo de trombosis durante los primeros 12
meses desde el inicio del tratamiento antineopldsico se analizé me-
diante regresién de Cox. Los scores fueron analizados como variables
cuantitativas continuas. La capacidad predictiva de los distintos mode-
los se comparé mediante curvas COR (Caracteristica Operativa del Re-
ceptor) y el estadistico C de Harrell, mientras que el beneficio clinico
se evalu6 mediante analisis de curvas de decisién (DCA).

Resultados: La mediana de edad al diagnéstico fue 58 afios (RIC:
46-72 anos) y un 43,8 % de los pacientes eran mujeres. Segtn el subtipo
histolégico, el 77,3% (N=374) de los casos eran linfomas no Hodgkin B
(190 linfomas B agresivos, 184 linfomas B indolentes), el 17,6% (N=85)
eran linfomas de Hodgkin y el 5,2% (N=25) eran linfomas T. La me-
diana de seguimiento global fue de 33,8 meses (RIC: 14,1-55,1 meses).
Se registraron 49 casos de ETEV durante los primeros 12 meses desde
el inicio del tratamiento antineoplasico (10,4%, IC 95%: 7,8-13,5%).
La Tabla 1 resume los valores predictivos en el modelo de regresidn, las
estimaciones del drea bajo la curva COR y los estadisticos C para cada
modelo. Una mayor puntuacién en el score ThroLy y en el ‘modelo IX’
se asociaron significativamente con mayor riesgo de trombosis, pero
no en el caso del score Khorana. En cuanto a capacidad predictiva de
ETEV, el score Khorana mostré un rendimiento muy pobre (AUC 0.56
[0.47-0.65]; C-index 0.55 [0.47-0.63]). En cambio, el score ThroLy y el
‘modelo IX’ presentaron una mayor capacidad de discriminacién que
el score Khorana (ThroLy: AUC 0.60 [0.50-0.70], C-index 0.58 [0.48-
0.68]; Modelo IX: AUC 0.64 [0.56-0.73], C-index 0.66 [0.58-0.73]), aun-
que las diferencias fueron estadisticamente significativas sélo para el
‘modelo IX’. En cualquier caso, las capacidades predictivas de estos mo-
delos, asi como el beneficio neto representado graficamente en las cur-
vas DCA, fueron limitados en todos los casos (Figura 1).

Conclusiones: El presente estudio contribuye a la validacién externa
del score ThroLy y del “modelo IX” para la prediccién de ETEV en pa-
cientes con linfoma. Ambos modelos predictivos presentaron una
mayor capacidad de discriminacién que el score Khorana, pero las di-
ferencias sélo fueron significativas para el “modelo IX”. En cualquier
caso, las capacidades predictivas de estos modelos fueron limitadas. Es

necesario desarrollar scores mdas precisos mediante la incorporacién de
nuevas variables clinicas, asi como explorar la incorporacién de biomar-
cadores bioldgicos y/o genéticos.

Financiaci6én: ISCIII-CM20/00094.

Tabla 1. Analisis de regresion, COR AUC y estadistico C de los scores
Khorana, ThroLy y el modelo IX.

Modelos incluidos en el anlisis

-Khorana: hemoglobina, recuento de leucocitos, recuento de plaguetas, IMC.

-ThrolLy: hemoglobina, recuento de neutréfilos, historia de IAM/ ictus/ ETEV, ECOG, IMC, enfermedad extranodal, masa
mediastinica.

-Modelo IX: recuento de leucocitos, albtimina sérica, subtipo histolégico, masa bulky.

R(eﬁ:ig's;‘;" P COR AUC (IC 95%) P Harrell’s Cindex (IC95%) | P

Khorana 1,18 (0.84-1.64) 0.32 0.56 (0.47-0.65) ref 0.55 (0.47-0.63) ref
Throly 1.24 (1.04-1.49) 0.016 0.60 (0.50-0.70) 0.51 0.58 (0.48-0.68) 0.65
Modelo IX 1.68(1.15-2.43) 0.007 0.64 (0.56-0.73) 0.09 0.66 (0.58-0.73) 0.03
Throly vs Modelo IX | 0.58 Throly vs Modelo IX 0.25

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status. ETEV: enfermedad tromboembélica venosa. IAM: infarto
agudo de miocardio. IMC: indice de masa corporal. COR AUC: drea bajo la curva COR.

A Curvas COR

1.00

0.75 1.00

ThroLy
Referencia

lity

All
None

Figura 1. Comparacion de los scores Khorana, ThroLy y Modelo IX.
A: Curvas COR (Caracteristica Operativa del Receptor). B: Curvas
DCA (Analisis de Curvas de Decision).

C0-034

EVALUACION DEL PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO CON TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA
(TC) EN LOS PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN. ESTUDIO RETROSPECTIVO DEL
HOSPITAL DEL MAR

Brengaret Mata Maria Ona!, Flores Solange?, Rodriguez-Sevilla Juan
José?, Diez-Feijoo Ramén?, Gimeno Eva?, Abella Eugenia?, Garcia-Palla-
rols Francesc?, Maiques Jose Maria? Salar Antonio?, Sanchez-Gonzalez
Blanca®

'Universidad Auténoma de Barcelona; *Hospital del Mar

Introduccion: Aproximadamente un 20% de los pacientes diagnos-
ticados de linfoma de Hodgkin (LH) recaen tras la primera linea de tra-
tamiento. Tradicionalmente, las tomografias computerizadas (TCs) han
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formado parte del protocolo de seguimiento de estos pacientes. No obs-
tante, en la era de evaluacién de la respuesta al tratamiento mediante
PET-TC, el impacto del seguimiento por imagen ha sido cuestionado.
De acuerdo con las guias clinicas actuales, la realizacién de TCs en el
seguimiento de estos pacientes ya no es necesaria. El objetivo de este
estudio es evaluar la deteccién de recaidas a través de TC en pacientes
con LH en respuesta metabdlica completa (RMC).

Métodos: Se incluyeron pacientes diagnosticados de LH durante
2008-2018 en RMC tras la primera linea de tratamiento. Se realizaron
TCs durante al menos los dos primeros anos de seguimiento. Las his-
torias clinicas y pruebas de imagen realizadas en dichos pacientes fue-
ron revisadas.

Resultados: Se incluyeron 84 pacientes diagnosticados de LH con una
media de seguimiento de 80 meses (Figura 1). Durante los primeros dos
afos se realizaron 265 TCs como parte del protocolo de seguimiento. Se
sospeché recidiva en el 16,7 % de todos los pacientes incluidos en nuestro
estudio: el 78,6% de las recidivas se sospecharon por la clinica referida
por el paciente, el 14,3% por TAC y el 7,1% por exploracién clinica. De
los catorce casos de sospecha de recidiva, tras valoracion clinica y pruebas
de imagen, se confirmaron ocho (57,1%), obteniendo una tasa de recidiva
del 9,5% (Tabla 1). Adicionalmente, se estudiaron seis casos en los que
se sospecho recaida por clinica o exploracién fisica pero tras una evalua-
cién exhaustiva se descartd recaida (Tabla 2). De estos seis pacientes, cua-
tro fueron inicialmente sospechados por sintomas clinicos, uno por
examen fisico y uno por imagenes de TC.

107 pacientes diagnosticados de
linfama de Hodgkin 2008-2018

- Pérdida de seguimiento: 4

- Seguimiento durante el primer ano e olro centro|
5

84 pacientes elegibles

Figura 1. Identificaciéon de pacientes elegibles.

Tabla 1. Recaidas sospechadas por sintomas o por exploracién fi-
sica.

Namero | Deteccién dela | Sintomas. Sintomas B | Locallzacién de las | Palpacion de las Radioterapia | Recaida fuera de lazona | Recalda confirmada
o rocaida rocaidas adenopatias. enel iradiada
paciente tratamiento
de 1*linea
T Ciinca ‘Adenopatias Rogien inguinal ‘Autopalpacion El El El
izquierda
B Exploracion fsca | Adenopalias Region axllar Palpacion por ol médico | No Noaplca el
izquierda
3 Ciica SiniomasB | Pérddade - - Bl El El
peso
7 Ciica ‘Adenopalias | Fiebre Region refroacuricular | Autopaipacen No. Noapica El
5 Ciinca ‘Adenopalias+ | Fiebra Rogion corvical ‘Autopalpacion Mo Noapica El
sintomas B
g Clinca ‘Aderopalias+ | Pérdidade | Regon inguinal ‘Autopalpacien el el el
peso derecha
7 Cliica ‘Adenopalias+ | Pérdida de - No. Nospica i
prurto poso

Table 2. Recaidas sospechadas por sintomas o por exploracion fi-
sica pero, finalmente, no confirmadas.

Nimero | Deteccion de | Sintomas Sintomas | Localizacién de | Palpacion de las Recaida | Prueba de imagen
de la recaida B las recaidas adenopatias confirmada | realizada
paciente
8 Exploracion Sintomas B | Pérdidade | Region Palpacion por el No TC+PET-TC
fisica peso, fiebre | laterocervical médico
y izquierda
sudoracion
nocturna
9 Clinica Sintomas B | Sudoracién - - No TC+PET-TC
nocturna
10 Clinica Prurito - - No TC
i Clinica ‘Adenopatias ‘Autopalpation No TC
laterocervical
derecha

Conclusiones. Nuestros resultados apoyan las recomendaciones es-
tablecidas por guias clinicas internacionales que consideran que el se-
guimiento por imagen puede ser omitido en pacientes con LH en RMC.

52 | Hematologia y Hemoterapia| 2021

Paralelamente, la eliminacién de estas pruebas supondria una reduccién
de la dosis acumulada de radiacién que reciben estos pacientes, asi
como una reduccién de los gastos sanitarios.

C0-035
CONSOLIDACION POST-TRASPLANTE AUTOLOGO CON BRENTUXIMAB VEDOTINA EN

PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN CON ALTO RIESGO DE RECAIDA: EXPERIENCIA
DE VIDA REAL DE GELTAMO-GETH

Martinez Carmen!, Romero Samuel?, Espeso de Haro Manuel?
Gutiérrez Antonio*, Gonzalez Ana Pilar’, Martinez-Badas M PazS,
Carpio Cecilia’, Zeberio Izaskun?, Bastos Mariana’, Domingo Eva'?,
Hernéndez-Rivas José Angel!, Rodriguez-Izquierdo Antonia'?, Vallansot
Rolando®?, Kelleher Nicholas', Garcia-Sanz Ramén?®

'Hospital Clinic de Barcelona; *Hospital La Fe de Valencia; *Hospital Regional
Universitatio de Malaga; “Hospital Son Espases de Palma de Mallorca; *Hos-
pital Universitario Central de Asturias; *Complejo Asistencial de Avila; "Hospital
Vall d’Hebrén de Barcelona; *Hospital Universitario de Donostia; *Hospital Gre-
gorio Marafién de Madrid;"!ICO Hospitalet;'' Hospital Universitario Infanta
Leonor;?Hospital 12 de Octubre de Madrid;* ICO Tarragona;“ICO Gi-
rona;"Hospital Clinico Universitario de Salamanca

Introduccion: El tratamiento estandar de los pacientes con linfoma
de Hodgkin clasico (LHc) refractarios o en recaida (R/R) consiste en qui-
mioterapia de rescate seguida de trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH). En el ensayo aleatorizado AETHERA, el uso
de consolidacién con brentuximab vedotina (Bv) post-TAPH en pacien-
tes con factores de alto riesgo de recaida mostré una supervivencia libre
de progresion (SLP) significativamente superior vs placebo. Los objeti-
vos del presente estudio fueron analizar los datos de vida real del uso
de Bv como consolidacién pos-TAPH, analizar los factores de riesgo
elegidos para su uso y la eficacia y la toxicidad del farmaco.

Métodos: Estudio multicéntrico, restrospectivo, observacional, en
pacientes >18 aflos con LHc receptores de TAPH seguido de consolida-
cién con Bv de los registros GELTAMO-GETH.

Resultados: Se incluyeron 61 pacientes. Las caracteristicas de los pa-

cientes y del tratamiento con Bv se detallan y se comparan con el estu-
dio AETHERA en la Tabla 1.
El nimero de pacientes con LHc primariamente refractario (57 %), con
sintomas B (21%) o con enfermedad extranodal (33%) en el momento
de la recaida fue similar al descrito en AETHERA. En nuestra serie, un
ndmero superior de pacientes recibié una tnica linea de tratamiento de
rescate pre-TAPH (72% vs 57 %). Recibieron dos lineas 14 (23%) pa-
cientes y tres lineas 3 (5%). El tratamiento de rescate incluyé Bv en mo-
noterapia o en combinacién con quimioterapia en 28 (46%) casos. El
28% de los pacientes tenian PET+ al TAPH. El ndmero de factores pro-
nésticos adversos fue de 1 en 15 pacientes (25%), 2 en 32 (53%), 3 en
12 (20%) y 4 en 1 (2%) (un paciente no presentaba ninguno de los fac-
tores descritos). E1 98% de los pacientes recibieron acondicionamiento
con BEAM. Un 28% de los pacientes interrumpieron el tratamiento por
efectos adversos (siendo la neuropatia periférica el més frecuente, 59 %),
con un grado maximo de gravedad de 3, a excepcién de tres (5%) que
presentaron neuropatia periférica grado 4. Tras una mediana de segui-
miento de 22,5 meses (6-69) todos los pacientes estaban vivos y se ob-
servaron 8 recaidas. La SLP fue del 86% a los 2 anos (Figura 1). La PET+
pre-TAPH se asocié de forma significativa a peor SLP (67 % vs 89%,
p=0,04). Respecto a la influencia de otros factores sobre la SLP, si bien
hubo diferencias, estas no alcanzaron la significacién estadistica: expo-
sicién previa a Bv (87 % no vs 71% si, p=0,1), nimero de lineas de tra-
tamiento =2 (78% no vs 93% si, p=0,4), o ndmero de factores adversos
(175% vs 22 82%, p=0.8; 1-2 78% vs 3-4 92%, p=0.6.).

Conclusiones: El uso de Bv como consolidacién en pacientes con
LHc con alto riesgo de recaida post-TAPH fue bien tolerado, con un por-
centaje de pacientes que finalizan Bv por efectos adversos similar al des-
crito en el ensayo AETHERA. El uso de Bv pre-TAPH no incrementa la
toxicidad post-TAPH ni tampoco parece comprometer la eficacia de la
consolidacién posterior. La SLP observada en nuestro estudio fue supe-
rior a la reportada en el ensayo AETHERA, probablemente por el ele-
vado nimero de pacientes en RC metabdlica pre-TAPH. De hecho, la
persistencia de una PET+ pre-TAPH fue el Gnico factor de mal pronés-
tico identificado en nuestro estudio; ain asi, la SLP de los pacientes
PET+ con Bv de consolidacién fue superior a lo descrito en la literatura
sin Bv.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y del tratamiento de con-
solidacion con Bv post-TAPH: comparacion con estudio AETHERA.

Figura 1. Supervivencia libre de progresion.

C0-036

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL LINFOMA HODGKIN EN PACIENTES VIH+.
EXPERIENCIA DE UN CENTRO DE TERCER NIVEL

Goémez de Antonio Rubén!, Arguello-Tomas Miguel!, Aldamiz-Echeva-
rria Lois Teresa!, Tejerina Picado Francisco!, Diez Romero Cristina,
Pérez Latorre Leire!, Fanciulli Chiara!, Menarguez Palanca Javier!,
Diez-Martin Jose Luis!, Bastos Oreiro Mariana!

'Hospital General Universitario Gregorio Maraiion

Introduccion. Los pacientes con infeccién por VIH tienen mayor
riesgo de desarrollar Linfoma de Hodgkin (LH). El PET-TC intermedio
(PET]) estd claramente establecido para guiar el tratamiento en paciente
con LH, pero existe limitada informacién sobre la eficacia de estas es-
trategias en pacientes VIH. El objetivo de este estudio es describir el tra-
tamiento de primera linea utilizado en estos pacientes y valorar la
utilidad del PET-TC para guiar el tratamiento.

Materiales y métodos. Estudio unicéntrico, retrospectivo, observa-
cional que incluyé a todos los pacientes consecutivos con diagnéstico

de VIH y LH entre los afos 2010 y 2021. Se recogieron las caracteristicas
basales de la infeccién por VIH, datos biolégicos y analiticos al diag-
néstico del LH y su evolucidn clinica bajo tratamiento. Los datos se ex-
presan en medianas, minimos y rango intercuartilico y porcentajes. Las
curvas de supervivencia se han calculado mediante Kaplan-Meier.

Resultados. Se registraron un total de 20 pacientes con LH asociado
a VIH, 19 varones y una mujer con una mediana de edad al diagnéstico
del VIH de 30.8 afios (23.9 — 40.1). La mediana de edad al diagnéstico del
LH fue de 42.7 anos (38.8 — 47.4). El 45% debutaron con estadio locali-
zado y 55% con avanzado. En 2 casos los diagnésticos de LH y VIH fue-
ron simultdneos. Todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento
antirretroviral en el momento del diagnéstico de LH, el cual se mantuvo
en todos los pacientes durante el tratamiento y seguimiento. El resto de
las caracteristicas basales de los pacientes se recogen en la Tabla 1. Los
pacientes con estadios localizados favorables con PETi en RMC se trata-
ron con 3 ciclos de ABVD mas radioterapia 20Gys. Los pacientes con es-
tadios localizado desfavorable y avanzado recibieron 6 ciclos de ABVD.
Un paciente de estadio localizado desfavorable y un paciente de estadio
avanzado se desescalaron a AVD tras un PETi en RMC, al desarrollar to-
xicidad por bleomicina. Todos los pacientes padecieron al menos un
efecto adverso por el tratamiento, aunque solo 2 tuvieron que retrasar
algn ciclo por este motivo (Tabla 2). Todos los PETi de los pacientes en
estadio localizado favorable fueron negativos y se realizaron estrategias
recortadas de 3 ciclos més radioterapia. En los estadios avanzados, 3 de
los 9 pacientes (33.3%) presentaron un PETi positivo, estando dos de ellos
en progresion franca. Un paciente (5%) tuvo PET final positivo, que fi-
nalmente no se relacioné con recaida, siendo un falso positivo. Con una
mediana de seguimiento de 49.97 meses (28.8 — 71.31), la supervivencia
libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG) de la serie completa
fue del 75% y 95%, respectivamente (Figura 1). Los pacientes con PETi
positivo presentaron una SLP a los 5 afios menor que los pacientes con
resultado negativo (50% vS 90%, p=0.023). La SLP a los 5 afios en los pa-
cientes con estadio avanzado fue de 81.82% frente al 100% de los pa-
cientes con estadio localizado.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes al diagnéstico del
Linfoma de Hodgkin. Los datos se presentan en porcentajes, me-
dianas y rangos. ABVD: adriamicina, bleomicina, vincristina, dacar-
bacina. RT: radioterapia.

Caracteristicas

Sexo Varén: 19 (95%)
Mujer: 1 (5%)
Edad Al diagndstico de VIH: 30.8 afios (23.9 — 40.1)

Al diagnéstico de LH: 42.7 afios (38.8 — 47.4)

Estadio VIH A1, A2, A3: 2 (10%), 6 (30%) 3 (15%)
B1, B2, B3:0, 1, (5%) 1 (5%)
C1, €2, C3: 1 (5%), 0, 6 (30%)
Histologia Deplecién Linfocitica: 3 (15%)
Esclerosis Nodular: 5 (25%)
Celularidad Mixta: 12 (60%)
Estadio y tr Localizado f: le: 5 (25%)

ABVD x3 + RT 20Gys
Localizado Desfavorable: 4 (20%).
ABVD x6
Avanzado: 11 (55%)
ABVD x6

PET intermedio (si/no) 16 (80%)
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Tabla 2. Caracteristicas de los efectos adversos asociados al trata-
miento quimioterapico. Los datos se presentan en porcentajes. La
toxicidad hematologica se gradua bajo los criterios de la OMS.

Anemia 58.8%
G123.5%
G223.5%
G311.8%
Neutropenia 94.1%
G15.9%
G211.8%
G323.5%
G4 52.4%
Trrombopenia 41.2%
G123.5%
G25.9%
G311.8%
43.8%

Neutropenia febrill

Retraso del ciclo 11.8%

e

e i e PP —

Figura 1. Supervivencia global (a) y Supervivencia libre de progre-
sion (SLP) (b) de la serie, SLP segun resultado PET intermedio (c)
y SLP seglin estadio localizado o avanzado.

Conclusiones: En nuestra serie de LH VIH+, los estadios avanzados
fueron mas frecuentes que los localizados, al contrario de lo que sucede
en pacientes VIH-. Las estrategias de tratamiento guiadas por PET- TAC
en LH VIH+ con estadios localizados son efectivas, con resultados si-
milares a los resultados observados en paciente VIH-. En estadios avan-
zados, identificamos mds de un 30% de PETi positivo, superior a lo
esperado, con un detrimento de la SLP para este grupo.

C0-037

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA POR RITUXIMAB EN EL LINFOMA FOLICULAR:
EVALUACION DEL IMPACTO CLINICO

De Felipe Noguerales Blanca!, Luna de Abia Alejandro!, Lario Arribas
Ana'!, Bolea Jarreta Lucfa!, Palomo Rumschisky Pablo!, Marquet
Palomares Juan!, Martin Moro Fernando!, Garcia Cosio Mdnica!, Herrera
Puente Pilar?, Lépez Jiménez Francisco Javier?

'HU Ramén y Cajal; *Hospital Ramén y Cajal

Introduccion: La introduccién del rituximab de mantenimiento en
el tratamiento del linfoma folicular (LF) ha mejorado el pronéstico de
estos pacientes. Sin embargo, uno de los efectos adversos de esta terapia
es la generacién de un déficit de inmunoglobulinas, que puede causar
infecciones, de mayor o menor gravedad.
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Métodos: Se han analizado retrospectivamente datos de 68 pacien-
tes diagnosticados de LF entre 2014 y 2020 en el servicio de Hematolo-
gla del Hospital Ramén y Cajal. Los pacientes con LF grado 3B fueron
excluidos del analisis. Se ha incluido a los pacientes que recibieron ri-
tuximab cada 8 semanas durante dos afios después de su tratamiento
de primera linea. Se ha considerado hipogammaglobulinemia a la dis-
minucién por debajo de la mitad del limite inferior del rango de nor-
malidad de cualquier subclase de inmunoglobulina., Se ha considerado
el desarrollo de sintomas como aquellas infecciones que hayan reque-
rido tratamiento antibiético/antimicrobiano. Posteriormente, se han
analizado estadisticamente los datos mediante SPSS ver. 24.0, con la re-
alizacién de test como Chi-cuadrado o U de Mann Whitney, asi como
un anélisis de supervivencia mediante Kaplan-Meier.

Resultados: Un 62.1% (n: 41) de los pacientes recibieron rituximab
de mantenimiento; en este grupo, hemos observado un incremento
tanto en la supervivencia global (mediana de 78,38 meses, IC 95%
74,80-81.96, para los pacientes que reciben rituximab y de 60.5 meses,
IC 95% 48.95-72.05, para aquellos que no lo reciben (p 0.02)); como en
la supervivencia libre de evento (mediana de 69.14 meses, IC 95%
62.12-76-69, para los que se benefician de esta terapia frente a una me-
diana de 45.84 meses, IC 95% 32.98-58.70, en los pacientes que no lo
reciben (p 0.03)) (Figura 1); definimos evento como progresién, muerte
o recaida. Ninguno de los pacientes sin rituximab de mantenimiento
sufrié de hipogammaglobulinemia. Asimismo, un 55,8% de los pacien-
tes desarrollé hipogammaglobulinemia; y un 71,4% de los pacientes
que sufrieron de un descenso en los niveles de inmunoglobulinas a con-
secuencia del rituximab experimentaron sintomas infecciosos en rela-
cién a ello. En el andlisis de supervivencia se ha objetivado que los
pacientes con hipogammaglobulinemia tienen una mediana de super-
vivencia global recortada en 1 mes respecto al grupo de los pacientes
que no desarrollaron esta complicacién, y en 7 meses en el caso de los
pacientes que experimentaron sintomas en relacién, sin significacién
estadistica en ambos casos (p 0.676; p 0.814) (Figura 2). Respecto a la
terapia sustitutiva con inmunoglobulinas intravenosas, no fue adminis-
trada en ninguno de los pacientes de nuestra cohorte.
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Figura 1. Curva de supervivencia en funcion de administracién de
rituximab de mantenimiento.
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Figura 2. Curva de supervivencia en relacion condesarrollo de hi-
pogammaglobulinemia en pacientes que reciben rituximab de man-
tenimiento.
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Conclusiones: En los resultados de la muestra se objetiva un incre-
mento tanto de la supervivencia global como de la supervivencia libre
de evento en los pacientes con linfoma folicular que reciben rituximab
de mantenimiento respecto a los que no lo reciben. La hipogammaglo-
bulinemia no tiene en nuestra muestra un impacto clinico relevante.
Ademads, a pesar de que el 55,5% de los pacientes desarrollaron una hi-
pogammaglobulinemia, que resultd sintomatica en un 71.8% de ellos,
en ninguno de estos pacientes se precisé de una discontinuacién del tra-
tamiento o de la suplementacién de inmunoglobulinas; tampoco se ha
observado una asociacién estadisticamente significativa entre el desa-
rrollo de estas complicaciones y una mayor mortalidad. Por ello, se con-
cluye que el uso de esta terapia incrementa la supervivencia y que los
beneficios parecen superar el riesgo de complicaciones.

Conflictos de interés: Los autores declaran la ausencia de los mis-
mos en la elaboracién de esta comunicacion.
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gacié Biomeédica de Girona (IDIBGI), Universitat de Girona, Girona, Espafia

Introduccion: Pese al aumento en la supervivencia de los pacientes
con linfoma B difuso de células grandes (LBDCGQ), la recaida en el sis-
tema nervioso central (SNC) continta siendo un desafio clinico. La te-
rapia mds usada como profilaxis del SNC ha sido el metotrexato
intratecal que tiene buena biodisponibilidad en las leptomeninges, sin
embargo, el LBDCG afecta principalmente al parénquima del SNC. La
profilaxis deberfa incluir un fdrmaco con mayor penetrancia en el pa-
rénquima como el metotrexate (MTX) a altas dosis. Nuestro estudio
evalta la factibilidad y eficacia de la combinacién de MTX con inmu-
noquimioterapia en pacientes con alto riesgo de progresiéon en SNC.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo que in-
cluye a 47 pacientes de 5 hospitales pertenecientes al Instituto Cataldn
de Oncologia (ICO), desde octubre de 2016 a julio de 2020, que reci-
bieron profilaxis del SNC con MTX a altas dosis (3 g/m?). Los criterios
de inclusién fueron: diagnéstico de LBDCG, criterios de alto riesgo de
progresién en SNC (Indice prondstico internacional — Sistema Nervioso
Central (IPI-SNC)>4, afectacidn extranodal como; érbita, médula ésea,
testiculo, mama) o linfoma doble hit.

Resultados: Las caracteristicas clinicas de los 47 pacientes al diag-
néstico se resumen en la Tabla 1. Globalmente se realizaron 289 ciclos
de R-CHOP y 113 ciclos de MTX. En 35 pacientes el esquema de qui-
mioterapia consistié en 6 ciclos de R-CHOP alternado con 3 ciclos de
MTX a altas dosis (después de los ciclos 2,4 y 6), en 4 pacientes 6 ciclos
de R-CHOP alternado con 2 ciclos de MTX (después de los ciclos 3y 6)
y 2 pacientes recibieron 6 ciclos de R-CHOP seguidos de 3 ciclos de
MTX. De los seis pacientes con linfoma doble hit, 3 fueron tratados con
6 ciclos de DA-R-EPOCH alternado con 3 ciclos de MTX a altas dosis
(MTX después de los ciclos 2,4 y 6) y otros 3 recibieron 6 ciclos de DA-
R-EPOCH seguido de 3 ciclos de MTX. Siete (15%) pacientes presen-
taron toxicidad renal después de la administracién de MTX, la toxicidad
fue grado 3-4 en 3 de ellos (6,4%) por lo que se suspendié la adminis-
tracién del farmaco. Todos los pacientes con DA-R-EPOCH completa-
ron el esquema de dosis de MTX. Otras toxicidades asociadas a la
administracién de MTX fueron: neutropenia (grado 3-4) en 8 ciclos, fie-
bre neutropénica (todos los grados) en 4, anemia (grado 3-4) en 6 ciclos

y mucositis en 3 (grado 1-2). Ocho (17 %) pacientes suspendieron el tra-
tamiento antes de completar el esquema previsto, cuatro por progresién
(1 en SNC), 3 por complicaciones infecciosas y 1 se desconoce la causa.
Treinta y cuatro pacientes (76 %) consiguieron una respuesta completa,
5 una respuesta parcial (11%) y 6 pacientes progresaron (13%). La
media de seguimiento fue de 22 meses, con una supervivencia global
de 66.4% (95%CI 49.5-83.3) y supervivencia libre de progresién de
62.7% (95%CI 48-77.4). Tres (6.4%) pacientes progresaron en SNC,
dos a los 6 meses y un paciente a los 10 meses del diagnéstico.

Conclusiones: La administracién de MTX a altas dosis alternado
con inmunoquimioterapia sistémica es factible y segura, aunque, tres
pacientes suspendieron el tratamiento por insuficiencia renal grave. A
pesar del MTX sistémico 3(6.4%) pacientes, progresaron en SNC en
menos de un ano del diagndstico

Conflictos de interés: Declaro que no tengo conflictos de interés
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Introduccion: La incidencia del linfoma difuso de células B grandes
(LDCBG) esta aumentando debido al envejecimiento creciente de la po-
blacién, con una mediada de edad al diagnéstico de 70 afios y una ele-
vada mortalidad sin tratamiento. Por ello, la tendencia a plantear
terapias con intencién curativa es cada vez mayor en pacientes con en-
fermedad avanzada. El objetivo de este estudio ha sido analizar la su-
pervivencia de una cohorte de pacientes de edad avanzada
diagnosticados de LDCBG en la era del rituximab.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de LDCBG NOS de novo
diagnosticados a una edad igual o superior a 80 afos y sin valoracién
geriatrica reglada al diagnéstico (periodo 2013-2019). Se han analizado
y comparado, mediante estadisticos descriptivos, las caracteristicas cli-
nicas, bioldgicas, terapéuticas y de seguimiento de la serie segln si los
pacientes se encontraban vivos o habian fallecido en el momento de la
recogida de datos. Se han analizado la supervivencia libre de evento
(SLE) y la supervivencia global (SG) mediante curvas Kaplan Meier y
regresién de Cox.
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Resultados: Se estudiaron 31 pacientes con LDCGB NOS y edad
mayor o igual de 80 afos al diagnéstico, 10/31 (32%) se encontraban
vivos al momento de la recogida de datos y 21/31 (68%) habian falle-
cido, con una mediana de seguimiento de 14 meses (0-69) (Tabla 1).
Todos los supervivientes habian recibido rituximab y quimioterapia con
antraciclinas. De los fallecidos, 10/21 recibieron este tratamiento, 5/21
lo recibieron sin antraciclinas y 6/21 no fueron tratados. De 10/31 pa-
cientes no se han podido obtener los datos de las complicaciones se-
cundarias a la enfermedad o el tratamiento, 3/31 no las presentaron y
en 18/31 se recogieron 50 complicaciones que se exponen en la Figura
1. En ninguno de los pacientes se realiz6 profilaxis antibidtica y 9/22
recibieron GCS-F profildctico. La mediana de supervivencia de los 4/12
fallecidos que recibieron tratamiento y alcanzaron respuesta fue 28,5
meses (12-58), frente a 6 meses (2-41) en los 8/12 que no respondieron.
La SLE y SG de la cohorte global se presentan en la Figura 2. En el an4-
lisis de supervivencia univariante (UV) y multivariante (MV) se inclu-
yeron los pardmetros del IPI, obteniendo que el “ECOG” y la
“afectacién extranodal” fueron los que asociaron un mayor riesgo me-
dido mediante hazard ratio (HR).

Conclusién: Se presenta una cohorte de pacientes con LDCBG NOS
y edad avanzada al diagnédstico. La escala ECOG se asocié con la su-
pervivencia en mayor medida que las escalas CIRS-G y CHARLSON,
y el estadio de la enfermedad y la LDH fueron las variables del IPI que
menos impactaron en el prondstico. Las complicaciones infecciosas fue-
ron una importante causa de morbimortalidad. Es esencial una minu-
ciosa valoracién de los pacientes, probablemente incluyendo una
valoracién geridtrica integral, previa al inicio de tratamiento para selec-
cionar la estrategia terapéutica mds adecuada en cada paciente, con el
fin de alcanzar la mejor respuesta posible en unos y evitar sobretrata-
miento en otros.

Conflictos de interés: Los autores declaran la ausencia de los mis-
mos en la elaboracién de esta comunicacién.

Tabla 1.

10 (100) 12 (57.1) 0.015
9 (90) 6/12 (50) 0.059
0.002
%) 10 (100 4/12 (33.3)
%) 0(0) 8/12 {66.6)
2 (20) 1/4 (25) 0.670
37 (16-69) 6 [0-58) <0.001
NA 11(52.4)
NA 6 [28.6)
NA 1(4.8)
NA 3(14.3)

correspondiente a la neoplasia linfoide
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lamanca

Introduccidn: La terapia con células T con receptor de antigeno qui-
mérico (CAR-T) anti-CD19 ha cambiado el paradigma de tratamiento
de los pacientes con linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) en
recaida o refractario. En el presente estudio, analizamos nuestra expe-
riencia desde el comienzo del programa CAR-T en nuestro centro.

Pacientes y métodos: Hemos incluido todos los pacientes con
LDCBG en recaida o refractario que se sometieron a linfoaféresis en
nuestro centro entre marzo de 2019 y abril de 2021, con la intencién de
recibir terapia CAR-T. Las toxicidades se clasificaron de acuerdo con
los criterios ASTCT y las respuestas se evaluaron segtn la clasificacién
de Lugano 2014.

Resultados: De 43 pacientes que se sometieron a linfoaféresis, 32
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(74.4%) recibieron infusién de células CAR-T (axicabtagén ciloleucel
[n=21] o tisagenlecleucel [n=11]), siendo la progresién répida del lin-
foma con deterioro clinico y/o éxitus del paciente la principal causa de
no infusién (n=6). La mediana de edad de los pacientes infundidos fue
de 61 afos (32-76). Los pacientes habian recibido una mediana de 2 (1-
7) lineas previas de tratamiento y el 62.5% (n=20) cumplian criterios
Scholar-1 de linfoma refractario. Considerando los 32 pacientes infun-
didos, las tasas de respuesta completa (RC) y global (RG) al dia +30 tras
la infusién fueron del 46.9% (n=15) y 68.8% (n=22), respectivamente.
En el dia +100, el 72.7% (n=16) de los pacientes evaluables (n=22) se
encontraba en RC. Los pacientes que habian recibido 1 6 2 lineas pre-
vias tuvieron resultados de respuesta significativamente mejores que
los pacientes que habia sido pre-tratados con 3 o mds lineas, como se
muestra en la Tabla 1.

Tabla 1.

00

Tras una mediana de seguimiento de 6 meses (1-23), 12 (37.5%) pa-
cientes han progresado y 9 (28.1%) han fallecido, la mayoria por pro-
gresién del linfoma (n=8). La mediana de supervivencia libre de
progresion (SLP) y supervivencia global (SG) fueron de 8.5 y 12.5 meses,
respectivamente (Figura 1). En nuestra serie, no hemos observado nin-
gun caso de sindrome de liberacién de citocinas de grado 3 o superior,
mientras que un 9.4% (n=3) de pacientes presentaron neurotoxicidad
= grado 3, en todos los casos reversible. Solo se ha producido 1 falleci-
miento por toxicidad relacionada con el tratamiento CAR-T (éxitus de
causa infecciosa en el contexto de citopenias prolongadas a los 7 meses
post infusién).

Conclusiones: En nuestra experiencia, el tratamiento con células
CAR-T se asocia con un perfil de seguridad manejable y una elevada
tasa de respuestas en pacientes con LDCBG en recaida o refractario.
Los pacientes intensamente pretratados tuvieron peores resultados, lo
que indica la importancia de derivar a los pacientes de forma precoz en
cuanto cumplan la indicacién de tratamiento. Estd en curso el andlisis
de factores prondsticos, incluyendo el volumen tumoral y la expansién
y persistencia de las células CAR-T medidas por citometria de flujo.
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Figura 1.
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Introduccion: La enfermedad injerto contra huésped crénica
(EICHCc) se asocia a un alto riesgo de morbi-mortalidad. Més alld de la
segunda linea, menos de 5% de pacientes estd libre de tratamiento
inmunosupresor a los 5 afios. Recientemente, el ensayo REACH-3 ha
mostrado la eficacia del ruxolitinib como segunda linea de tratamiento.
En el presente ensayo evaluamos la factibilidad y eficacia terapéutica
de la infusién de linfocitos T reguladores CD4+CD25+CD127- (Tregs)
en pacientes que no alcanzan remisién tras ruxolitinib como segunda o
sucesivas lineas de tratamiento.

Figura 1. Descenso de inmunosupresion. La reduccion del trata-
miento inmunosupresor fue posible en 13/14 pacientes.
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Figura 2. Evolucion del ratio Treg:Tcon. El grafico muestra la evolu-
cion del ratio Treg:Tcon en porcentaje desde la infusion hasta los
12 meses post-infusion para las cohortes 1 (0.5 x10%/Kg), 2
(1x108/kg) y 3 (2x10°/kg).

Objetivos: Evaluar la eficacia de la infusién de linfocitos Tregulado-
res como terapia de rescate para el EICHc tras ruxolitinib (proyecto
TREGeneration, Programa Europeo Horizonte 2020).

Materiales y Métodos: Se plantea un estudio unicéntrico y pros-
pectivo que incluye 16 pacientes con EICH moderada (n=6) o grave
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(n=9) que hayan obtenido al menos respuesta parcial bajo tltima linea
de tratamiento con ruxolitinib. Se establecieron 3 cohortes de dosis: 1)
0.5 x109/kg, 2) 1x10%kg y 3) 2 x10%/kg. La purificacién se llevé a cabo
mediante enriquecimiento secuencial de células Tregs en 2 pasos utili-
zando el sistema CliniMACS (Miltenyi): 1) Co-deplecién
CD8+/CD19+, seguido de: 2) Seleccién positiva de CD25+.

Resultados: En el ensayo se incluyeron un total de 16 pacientes, de
los cudles se infundieron 14 (Cohorte 1: 3 pacientes, Cohorte 2: 3 pa-
cientes, Cohorte 3: 8 pacientes). La mediana de lineas previas de trata-
miento inmunosupresor fue de 4 (2-8). Dos pacientes fueron excluidos
del ensayo por falta de disponibilidad del donante en un caso y por ex-
ceso de contaminacién de células CD8+ en el otro caso (aféresis en con-
diciones subéptimas tras > 48 horas de viaje). La elaboracién del
producto celular fue posible en 13/14 pacientes. No se alcanzé toxicidad
limitante de dosis. Tras un afio de seguimiento, los eventos adversos
fueron mayoritariamente de grados 1y 2. En cuanto a eventos adversos
=3, un paciente present6 una necrosis avascular en contexto de altas
dosis de corticoides, y 3 pacientes presentaron procesos infecciosos, en
un intervalo de tiempo de mas de 4 meses desde la infusién. De los 14
pacientes evaluables, en 13 se consiguié reducir la inmunosupresion,
10 presentaron mejoria en el score NIH y 9 presentaron mejoria en la
escala de afectacién articular JOINT/ROM scale (Figura 1y Tabla 1). El
tiempo medio de la infusién a la maxima respuesta fue de 6 meses con
mejorias progresivas a lo largo de todo el aio de seguimiento. Ademas
en la escala de puntuacién subjetiva de sintomas de EICH crénica, 9 pa-
cientes presentaron mejoria. Se analizé la evolucién del ratio Treg: Tcon
(Figura 2), siendo mayor en la tercera cohorte de dosis con respecto a
las otras cohortes. La supervivencia global de la serie fue del 92,8 % y
la mediana de seguimiento de 48 semanas (rango 8-48). Se produjo una
muerte por shock séptico a los 6 post-infusién.

Conclusiones: La infusién de linfocitos T reguladores es segura y
tiene eficacia clinica en pacientes con EICH crénica moderada o severa
refractarios a corticoides y con respuesta sub6ptima a ruxolitinib.

Tabla 1. Evolucion del score NIH desde la situacion basal (a la iz-
quieda) hasta la Gltima visita (a la derecha). En la tltima columna
se muestra el resumen global de los cambios, en azul la mejoria y
en rojo el empeoramiento.
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Las células CAR-T han revolucionado el campo de la inmunoterapia,
mostrando resultados impactantes en LLA y LNH. Sin embargo, todavia
presentan limitaciones debido a la existencia de pacientes que sufren
recaidas de la enfermedad o incluso que fracasan al tratamiento. La efi-
cacia de estas terapias se ve influenciada por multiples factores que de-
penden de la heterogeneidad de los CAR-T.

Figura 1. Diferencias funcionales entre CARHigh y CARLow. A) Es-
quema de trabajo: separacion de las células y andlisis en basal y
tras reestimular con células tumorales. B) Ensayos de citotoxicidad
y produccion de citoquinas (IFN?/, IL2, TNFa). C) Caracterizacion fe-
notipica de subpoblaciones de linfocitos (Tn, Tscm, Tcm, Tem, Te).
D) Marcadores de activacion (HLA-DR, CD137) y de agotamiento
(PD1, LAG3 y TIGIT).

Figura 2. Analisis del perfil transcriptomico. Ay B) PCA y genes re-
lacionados con activacion y seial tonica a partir de RNAseq en
bulk. C) Subgrupos obtenidos en el analisis a nivel de célula Gnica
de 3 donantes sanos y genes utilizados para nombrar cada grupo.
C) Perfiles High y Low obtenidos a partir de la firma génica de las
poblaciones del RNAseq bulk.

En este trabajo hemos estudiado el papel que juega el nivel de expre-
sién del CAR sobre el potencial antitumoral de los CAR-T. Caracteri-
zamos el fenotipo y la eficacia antitumoral in vitro de los CAR-T
separados en funcién de su nivel de CAR en membrana. Observamos
que aquellas células con mayores niveles de CAR (CARMs") presentaban
una disminucién de células con fenotipo Tycy, un aumento de células
Tem y un aumento de marcadores de activacién y agotamiento. Ade-
mads, estas células CARMeh presentaban una mayor activacién de la ruta
NFAT tras reconocer antigeno, lo que se tradujo en una mayor capaci-
dad citotéxica y una mayor produccién de citoquinas en respuesta a cé-
lulas tumorales. Para estudiar los mecanismos que regulan estas
diferencias realizamos analisis transcriptémicos mediante RNAseq
(bulk y scRNAseq), junto con técnicas de machine learning. Se observéd
que las células CARMigh yy CARM™ eran trasncriptomicamente diferentes
y en concordancia con los estudios funcionales, las células CARM» mos-
traron mayor expresién de genes de activacién y sefial ténica. Para pro-
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fundizar en el estudio de estas diferencias analizamos el perfil de ex-
presién de mds de 50.000 CAR-T mediante scRNAseq en estado basal.
Tras identificar las células CARMi® y CARI*" mediante una firma génica
obtenida de los datos de RNAseq en bulk, hemos aplicado SimiC, un
método computacional que hemos desarrollado y que permite inferir
redes reguladoras de genes (regulones) para cada estado celular (CARMish
o CAR). Este andlisis nos ha permitido estudiar el papel de 300 regu-
lones e identificar los mecanismos de regulacién. Finalmente hemos
trasladado tanto la cuantificacién de los niveles de CAR como la firma
génica a productos CAR-T generados en ensayos clinicos para evaluar
su utilidad como factor prondstico del resultado clinico. En resumen,
nuestros datos demuestran que los niveles de expresién del CAR juegan
un papel importante en la actividad de los CAR-T, y la compresién de
sus mecanismos de regulacién nos ofrece una herramienta importante
para el desarrollo de terapias CAR-T mads eficaces.

Financiacién: Financiado por Gobierno de Navarra (0011-1411-
2019-000072 y 0011-1411-2019-000079), Comisién Europea (754658 y
945393) y Ministerio de Ciencia e Innovacién (RTC-2017-6578-1; cofi-
nanciado con Fondos FEDER).
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EVALUACION FUNCIONAL DE CELULAS CAR-T ANTI-CD33 GENERADAS A PARTIR DE
DONANTES SANOS Y PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Calvinio C!, Ceballos C?, Inogés S', Lépez-Diaz de Cerio A!, San Mar-
tin-Uriz P3, Calleja-Cervantes ME?, Rodriguez-Marquez P, Martin-Mallo
A3, Rodriguez-Diaz S°, Martinez-Turrillas R, Jauregui P, Rifon J,
Rodriguez-Otero P4, Alfonso A%, Lasarte JJ°, Viguria MC?, Redondo M?,
Rodriguez-Madoz JR3, Présper F*

'Area de Terapia Celular, Clinica Universitaria de Navarra. IdiSNA; *Servicio
de Hematologia, Complejo Hospitalatio de Navarra. IdiSNA; 3Programa de He-
mato-Oncologia, CIMA Universidad de Navarra. IdiSNA; *Departamento de
Hematologia y hemoterapia, Clinica Universidad de Navarra. IdiSNA; *Pro-
grama de inmunologia e inmunoterapia, CINMA Universidad de Navarra

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es la forma mds comin de leuce-
mia aguda en adultos. Tiene una tasa de curacién <40% para pacientes
<60 afios, con una supervivencia <6 meses tras recaida. Por ello es nece-
sario desarrollar nuevas estrategias terapéuticas mds efectivas. La inmu-
noterapia con células CAR-T ha demostrado ser eficaz en ciertas
neoplasias hematoldgicas, sin embargo, las terapias CAR-T en LMA se
han visto comprometidas por mdultiples factores y no existen estudios de-
tallados de la funcionalidad de los CAR-T de pacientes con LMA. El ob-
jetivo de este trabajo es caracterizar fenotipica, transcripcional y
funcionalmente CAR-T generados a partir de pacientes con LMA y de
donantes sanos (adultos y senior), utilizando CD33 como diana. A nivel
fenotipico, los CAR-T generados con 41BB como molécula de coestimulo
(33BBzE), presentaron un fenotipo predominantemente efector (T¢/Tyy,)
en pacientes con LMA y donantes senior, mientras que en los donantes
adultos estaban enriquecidos en células memoria (Tcyu/Tscp). Ademads,
los CAR-T de pacientes con LMA mostraron un aumento de los niveles
de PD1 y LAG-3. Sin embargo, en todos los casos, los CAR-T fueron al-
tamente citotdxicos, produciendo altos niveles de citocinas frente a lineas
tumorales. Tras una reestimulacién continua de 14 dias, todos los CAR-
T adquirieron un fenotipo Ty, incrementédndose las diferencias en PD1
y LAG-3 en los CAR-T de pacientes. Sin embargo, los CAR-T mantuvie-
ron su alta actividad citotdxica. Estudios transcripcionales mediante RNA-
seq corroboraron estos resultados, mostrando que las mayores diferencias
entre los CAR-T de pacientes y donantes senior tienen lugar tras la rees-
timulacidn. Finalmente, todos los CAR-T mostraron eficacia antitumoral
in vivo duplicando la supervivencia de los animales, sin diferencias signi-
ficativas entre grupos. Por otro lado, los CAR-T con CD28 (3328zE) pre-
sentaron un fenotipo similar a los 33BBzE. Sin embargo, observamos una
reduccién del efecto antitumoral en los 3328zE tanto tras reestimulacién
in vitro como in vivo, efecto incrementado en los CAR-T de pacientes. En
conclusién, nuestros resultados demuestran que los CAR-T generados a
partir de pacientes con LMA presentan un fenotipo mds efector y con
mayores signos de agotamiento, que tiene un impacto negativo en la fun-
cionalidad de los CAR-T, especialmente los 3328zE. Los estudios trans-
criptémicos nos proporcionan un conjunto de vias sobre los que podemos
actuar para mejorar la eficacia de estos CAR-T.

Financiacién: Financiado por Gobierno de Navarra (0011-1411-
2019-000072 y 0011-1411-2019-000079), Comisién Europea (754658 y

945393) y Ministerio de Ciencia e Innovacién (RTC-2017-6578-1; cofi-
nanciado con Fondos FEDER).
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CAR-T con dominios de coestimulo 4188 y CD28 generadas a partir de donantes sanos adultos,

Figura 3.
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SEGURIDAD Y EFICACIA DE LAS‘CEI.ULAS ARI-0001 (A3B1:CD8:4-1BB:CD3Z CART19)
EN PACIENTES ADULTOS Y PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA B
RECAIDA/REFRACTARIA CON ENFERMEDAD EXTRAMEDULAR AISLADA

Ortiz-Maldonado Valentin!, Rives Susana?, Alonso-Saladrigues Anna?,
Espanol-Rego Marta!, Gine Eva'!, Carbonell-Ordeig Sara!, Torrebadell
Montserrat?, Montoro-Lorite Mercedes!, Cid Joan!, Lozano Miquel!,
Garcia-Rey Enric!, Ferndndez Sara!, Jordan Iolanda?, Setoain Xavier!,
Ferndndez de Larrea Carlos!, Pascal Mariona!, Esteve Jordi!, Urbano-Is-
pizua Alvaro!, Juan Manel!, Delgado Julio®

'Hospital Clinic de Barcelona; *Hospital Sant Joan de Déu; *Hospital Clinic de

Barcelona
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Introduccion: El prondstico de la leucemia aguda linfobléstica B
(LAL-B) recaida/refractaria (R/R) es malo. En este contexto, la
FDA/EMA solo ha aprobado un producto CAR-T contra CD19 (tisa-
cel). No obstante, dado que la enfermedad extramedular aislada (EEA)
fue un criterio de exclusién en el ensayo pivotal ELIANA, datos sobre
la seguridad y eficacia de la terapia CART19 en esta situacién son esca-
s0s, lo que mantiene a esta poblacién fuera de la indicacién actual de
tisa-cel.

Métodos: Presentamos datos de seguridad y eficacia de todos los
pacientes con LAL-B R/R con EEA tratados con células ARI-0001 en dos
centros (adultos y pedidtricos) desde enero de 2019 hasta agosto de
2020, incluidos los pacientes tratados en el ensayo CART19-BE-01 y
programa de uso compasivo.

Mediana de SLP NA (5.3-NA)
Tasa de SLP a 1a del 58% (37-90)

Mediana de SG NA (11.5-NA)
Tasa de SG a 1a del 70% (49-99)

2 =

Curvas de SLP y SG de pacientes con LAL-B R/R con EEA tratados con ARI-0001.
Abreviaciones: SLP, supervivencia libre de progresion; SG, supervivencia global; NA, no alcanzado.

Swimmers-plot de pacientes con LAL-B R/R con EEA tratados con ARI=0001
Abreviaciones: RC, respuesta completa; RP, respuesta parcial; EP, enfermedad progresiva;
aloTPH, trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Figura 1.

Resultados: Un total de 15 pacientes con LAL-B R/R con EEA reci-
bieron células ARI-0001. La mediana de edad en el momento de la in-
fusién fue de 27 anos (9-68), incluidos 3 pacientes pediatricos (20%) y
el 67 % eran hombres. Los pacientes tenian una mediana de 5 lineas de
tratamiento previas (2-6), que incluian blinatumomab 46% (7/15), ino-
tuzumab 46% (7/15) y aloTPH 86% (13/15). La mediana de blastos en
médula 6sea en el cribado fue del 1% (0-4). La EEA fue detectada por
PET-TAC en 86% (13/15) y/o por andlisis de LCR en 20% (3/15). Todos
los pacientes recibieron linfodeplesién con fludarabina (90 mg/m?) y ci-
clofosfamida (900 mg/m?) antes de recibir 1x10° ARI-0001 células/kg
fraccionadas los dias 0 (10%), +1 (30%) y +2 (60%). LA incidencia de
SLC fue del 40% (6/15) de los pacientes, con una duracién media de
1,5 dias y sin casos de SLC graves. Se utilizé tocilizumab en el 6% de
los pacientes (1/15) con SLC grado 2. No hubo casos de ICANS (ningin
grado). Se observé neutropenia de grado 4 en el 86% (13/15) de los pa-
cientes, con una duracién media de 7 dias (3-18). No hubo casos de
trombocitopenia de grado 4. La mortalidad relacionada con el procedi-
miento fue del 0% a los 2 anos. La tasa de respuestas globales fue del
93,3% (14/15), con respuestas completas en el 73% (11/15). Los pacien-
tes con infiltracién de LCR tuvieron una TRC del 100% (3/3). La super-
vivencia libre de progresion fue del 57% (IC del 95%: 37-90%) a los 2
afos. La duracién de la respuesta (DR) a los 2 afios fue del 62% (IC del
95%: 40-95%) para todos los que respondieron y del 73% (IC del 95%:
51-100%) para los pacientes que lograron una RC. La duracién media
de la aplasia de células B fue de 4,4 meses (2,5-NR). Solo 1 paciente re-
cibié un aloTPH el dia +142 después del tratamiento con ARI-0001. La
incidencia acumulada de recaida / progresién fue del 43% a los 2 afios
(IC del 95%: 15-70%), todos los cuales fueron CD19+. La pérdida de la
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aplasia de células B precedi6 a la recaida/progresién en el 83% (5/6) de
los pacientes. La recaida/progresién se detecté como enfermedad ex-
tramedular en el 100% (6/6) y en AMO en el 66% (4/6).

Conclusiones: Las células ARI-0001 en LAL-B R/R con EEA mostra-
ron un perfil de seguridad que se mantiene en linea con otros productos
CART19. La terapia ARI-0001 pudo lograr remisiones a largo plazo en
esta poblacién de pacientes.

Conflictos de interés: Fuente de financiacién: Proyecto ARI, Fun-
dacié Gloria Soler, ISCIII, CatSalut.
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FACTORES ASOCIADOS CON SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION DE PACIENTES

ADULTOS Y PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA B RECAIDA/
REFRACTARIA TRATADOS CON TERAPIA CART19 ARI-0001

Ortiz-Maldonado Valentin!, Rives Susana?, Alonso-Saladrigues Anna?,
Espafiol-Rego Marta!, Gine Eva!, Diaz-Beya Marina!, Rodriguez-Lobato
Gerardo!, Oliver-Caldés Aina!, Torrebadell Montserrat?, Montoro-Lorite
Mercedes!, Cid Joan!, Lozano Miquel', Garcia-Rey Enric?, Castro Pedro?,
Jordan Iolanda? Ferndndez de Larrea Carlos!, Pascal Mariona!, Esteve
Jordi!, Urbano-Ispizua Alvaro!, Juan Manel!, Delgado Julio!

"Hospital Clinic de Barcelona; *Hospital Sant Joan de Déu; Banc de Sang i Teixits

Introduccion: El prondstico de la leucemia aguda linfobldstica B
(LAL-B) recaida/refractaria (R/R) es malo. En este contexto, varios pro-
ductos CAR-T contra CD19 han sido capaces de lograr tasas de res-
puesta completa (RC) del 70 al 85%. Sin embargo, una proporcién
significativa de pacientes recaen a pesar de alcanzar una EMR negativa.

Métodos: Reportamos resultados los pacientes con LAL-B R/R tra-
tados con células ARI-0001 en dos centros desde julio de 2017 hasta di-
ciembre de 2020, incluidos los pacientes tratados en el ensayo
CART19-BE-01 y el programa de uso compasivo consecutivo. La linfo-
deplecién se realizé con fludarabina (90 mg/m?) y ciclofosfamida (900
mg/m?), seguida de administracién de 0,1-5x10° células ARI-0001/kg de
forma Unica o fraccionada. Analizamos el impacto en la SLP de las si-
guientes variables: edad (</> 18 y </> 25), lineas de tratamiento previas
(</> 4), inmunoterapia previa (blinatumomab e inotuzumab), aloTPH
previo, carga tumoral (</> 5% de blastos en médula), administracién
Unica o fraccionada y pérdida de la aplasia de células B (ALB). El andlisis
estadistico se realizé mediante Kaplan Meier / log rank para todas las
variables excepto para la ALB, que se introdujo como una covariable
dependiente del tiempo en una regresion de Cox.

Resultados: 53 pacientes con LAL-B R/R recibieron células ARI-
0001. La mediana de edad en la infusién fue de 30 afios (3-68), inclu-
yendo 10 nifios (19%). La mediana de lineas de tratamiento previas fue
de 4 (2-8), incluyendo blinatumomab 23% (12/53), inotuzumab 53 %
(28/53) y aloTPH 79% (42/53). Todos recibieron linfodeplecién antes
de recibir células ARI-0001 (fraccionadas en el 72% de los pacientes).
La mediana de SLP para toda la serie fue de 13,5 meses (IC del 95%:
7,14-no disponible), con una mediana de seguimiento para supervivien-
tes de 19 meses (rango: 2-40 meses). La SLP a 12 y 24 meses fue 50,9%
(IC del 95%: 38,4-67,4%) y 32,9% (IC del 95%: 20,6-52,6%), respecti-
vamente. La mediana de supervivencia global (SG) de toda la serie fue
de 29,2 meses (IC del 95%: 15-no disponible). La SG a 12 y 24 meses
fue del 70,2% (IC del 95%: 58,1-84,8%) y 53,9% (IC del 95%: 40,5-
71,8%), respectivamente. Segln el anélisis univariado, solo dos varia-
bles tuvieron un impacto en la SLP: carga tumoral (</> 5% de blastos
en el cribado), con una SLP a 24 meses del 52,5% (36,4-75,7 %) frente
al 10,7 % (2,1-54,4) %) y un cociente de riesgo (HR) de 2,14 (95% 1,04-
4,42) para pacientes con 5% o mas de blastos en el cribado (p = 0,0386).
Por otro lado, la pérdida de ALB tuvo un HR de 4,41 (IC 95%: 1,59-
12,2), p=0,0043. Ambas variables (carga tumoral y pérdida de ALB) se
confirmaron en el modelo multivariado, con un HR de 2,05 (1,004-4,17)
para los pacientes con 5% o maés de blastos en el cribado (p = 0,0484) y
un HR de 4,32 (1,57 -11,86) para pacientes con pérdida de ALB (p =
0,0045).

Conclusiones: Los pacientes remitidos con 5% o mds de blastos de
médula ésea y aquellos que perdieron la ALB después de la terapia con
células ARI-0001 tuvieron una SLP mds corta.

Conflictos de interés: Fuente de financiacién: Proyecto ARI, Fun-
dacié Gloria Soler, ISCIII, CatSalut.
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Figura 1.
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RESULTADOS DE LAS CELULAS CART19 ARI-0001 EN PACIENTES CON LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA'Y TRANSFORMACION A RICHTER

Ortiz-Maldonado Valentin!, Frigola Gerard!, Espafiol-Rego Marta!,
Balagué Olga'!, Magnano Laura!, Giné Eva', Pascal Mariona!, Correa Juan
Gonzalo!, Martinez-Roca Alexandra!, Cid Joan!, Lozano Miquel,
Montoro-Lorite Mercedes!, Villamor Neus!, Lépez-Guillermo Armando!,
Benitez-Ribas Daniel!, Esteve Jordi!, Campo Elias!, Urbano-Ispizua
Alvaro!, Juan Manel!, Delgado Julio?

'Hospital Clinic de Barcelona; *Hospital Clinic de Barcelona

Introduccién: El prondstico de los pacientes con leucemia linfocitica
crénica (LLC) de alto riesgo que no responden a la terapia dirigida mo-
derna sigue siendo desfavorable, particularmente en el caso de aberra-
ciones gendémicas adversas (p.ej. alteraciones de TP53 o cariotipo
complejo) o después de la transformacién a linfoma difuso de células B
grandes (LDCBG), también conocido como transformacién de Richter
(TR). En pacientes con LLC refractaria, los productos CART19 logran
tasas de respuesta de alrededor del 38-79%, con tasas de respuesta com-
pleta (RC) de alrededor del 20-28%. Los pacientes con TR fueron ex-
cluidos de dos ensayos pivotales realizados en pacientes con LDCBG.

Métodos: Presentamos datos de seguridad y eficacia de 5 pacientes
con LLC +/- TR (4/5) tratados con células CART19 ARI-0001 desde no-
viembre de 2017 hasta diciembre de 2020, incluidos pacientes tratados
en el ensayo CART19-BE-01 (clinicaltrials.gov NCT03144583) y pro-
grama de uso compasivo. Los pacientes recibieron linfodeplecién con
fludarabina (90 mg/m?) y ciclofosfamida (900 mg/m?) tras lo cual reci-
bieron 0,5-5 x 10° células ARI-0001/kg en administracién tnica o frac-
cionada (10%, 30% y 60%). La dosis objetivo fue 1 x 10° (LLC) y 5 (TR)
x 106 células ARI-0001/kg.

Resultados: La mediana de edad fue de 60,5 afios (rango: 51-74).
Todos los pacientes tenian enfermedad de alto riesgo (Figura 1), con una
mediana de 4.5 lineas previas de tratamiento (rango: 3-6) y una mediana
de infiltracién tumoral medular del 21% (rango: 8-94%) por citometria
de flujo. La terapia previa incluyé ibrutinib y venetoclax en 5/6 (83%)
y 3/6 (50%) de los pacientes, respectivamente. LA mediana de tiempo
de vena a vena fue de 29 dias (rango: 22-81). Dos pacientes con LLC/TR

solo recibieron el 10% (0,5 x 10° células ARI-0001/kg), segn el proto-
colo, debido al desarrollo de sindrome de liberacién de citocinas (SLC).
La incidencia del SLC fue del 80% (grados 1-2), y no hubo casos de SLC
grave. Solo dos pacientes requirieron tocilizumab y ninguno requiri6
corticosteroides. No se observé neurotoxicidad en ningln paciente.
Todos los pacientes infundidos experimentaron aplasia absoluta de cé-
lulas B, actualmente persistente en todos ellos. Cuatro (80%) pacientes
respondieron segin los criterios de iwCLL (RC, n=3; PR, n=1), mientras
que uno permanecié con enfermedad estable. El componente de LLC
alcanzé una RC con enfermedad residual medible (ERM) negativa tanto
en sangre periférica como en médula ésea en todos los pacientes y ac-
tualmente estd en curso en todos ellos. Sin embargo, 2 pacientes que
alcanzaron una respuesta menor a RC en el componente de TR experi-
mentaron una progresién CD19 negativa del componente de LDCBG
a 2,1y 3,0 meses después de la infusién de células (Figura 2). Los otros
2 pacientes con TR permanecen en RC a 6,2 y 20 meses del tratamiento
con ARI-0001.

Figura 1.

Figura 2.

Conclusiones: Los resultados de ARI-0001 se encuentran en linea
con otras series pequefias de pacientes con LLC/TR tratados con pro-
ductos CART19. En todos los pacientes con LLC se observé una tasa
de RC con EMR negativa del 100%. Actualmente estamos planeando
un ensayo clinico de fase 2 para pacientes con LLC/TR.

Conflictos de interés: Este estudio fue financiado por CatSalut, Pro-
jecte ARI y becas cofinanciadas por el Instituto de Salud Carlos III —
Subdireccién General de Evaluacién y Fomento de la Investigacién
Sanitaria— y Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER)
PICI14/122, P113/676, PIE13/33, PI118/775. VOM recibié una beca de in-
vestigacion de la FEHH y JD recibié una beca de investigacién de la Ge-
neralitat de Catalunya (PERIS IPFE SLT006/17/301).
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DINAMICAY MANEJO DE LAS CITOPENIAS POST-TERAPIA CART COMERCIAL:
EXPERIENCIA DE UN SOLO CENTRO

Martin-Rojas R*!, Bailén R*!, Oarbeascoa G!, Bastos M!, Gémez-
Centurién I', Badiola J!, Mufioz C!, Sabell S!, Anguita J!, Diez-Martin
JLY, Kwon M!

'Hospital General Universitario Gregorio Maraiion

Introduccion: La terapia CAR-T estd aprobada para adultos con lin-
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foma B difuso de célula grande (LBDCG) recaido/refractario (R/R) y leu-
cemia linfobléstica B (LLA-B) refractaria hasta los 25 afios. Las citope-
nias post-CART estan reportadas en un 30-60% de pacientes, pero su
fisiopatogenia, dindmica e impacto clinico estan escasamente descritos.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y del manejo de
las citopenias.

Linfoma alto grado (n= 37) LLA-B (n=3)
Edad, afios, mediana (rango) 58 (22-79) 22 (21-25)
Sexo, mujer (%) 17 (45,9%) 2 (66,6%)
Tipo de CAR-T, n (%)
Axicabtagen ciloleucel (Yescarta®) 24 (64,9%) 0 (0%)
Tisagenlecleucel (Kymriah®) 13 (35,1%) 3 (100%)
Histologia, n (%)
LBDCG NOS 24 (64,9%)
Linfoma folicular transformado 6 (16,2%) /A
Linfoma B mediastinico primario 3(8,1%)
Linfoma B alto grado DH/TH 4(10,8%)
Infiltracién MO al diagnéstico, n (%) 8(21,6%) 3 (100%)
Trasplante previo, n (%)
Autélogo 12 (32,4%) 0 (0%)
Alogénico 1(2,7%) 2 (66,6%)
N2 de lineas previas, mediana (rango) 2(1-5) 2(2-3)
Enfermedad refractaria primaria, n (%) 19 (51,4%) 0 (0%)
Terapia puente, n (%) 31 (83,8%) 3 (100%)
Basada en Gemcitabina 17 (45,9%) 0 (0%)
Basada en Radioterapia 9(24,3%) 0 (0%)
Basada en Bendamustina 1(2,7%) 0 (0%)
Otras 4(10,8%) 3 (100%)
Situacién de la enfermedad al CAR-T, n (%)
Enfermedad progresiva 27 (72,9%) 3 (100%)
Enfermedad estable 7 (18,9%) 0 (0%)
Respuesta parcial 3(8,1%) 0 (0%)
Transfusiones durante el ingreso, n (%)
> 5 concentrados de hematies 7 (18,9%) 3 (100%)
> 5 pooles de plaquetas 8(21,6%) 3 (100%)
Soporte con factores, n (%)
G-CSF pautado mas alla del dia +28 20 (54,1%) 2 (66,6%)
G-CSF pautado mas alla del dia +90 8(21,62%) 1(33,3%)
Eritropoyetina pautada mads alla del dia +28 11 (29,7%) 2 (66,6%)
Eritropoyetina pautada mas alla del dia +90 8(21,62%) 1(33,3%)
Uso de analogos de trombopoyetina 10 (27%) 2 (66,6%)
Boost de CD34+ del donante 0 (0%) 1(33,3%)

LBDCG NOS: Linfoma B difuso de célula grande, not otherwise specified; DH: Doble hit; TH: Triple hit

Pacientes y Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo en pacien-
tes consecutivos que recibieron CAR-T comercial en nuestro centro de
junio de 2019 a marzo de 2021. Analizamos la dindmica de cifras he-
moperiféricas prelinfodeplecién, en el ingreso y primer afio de segui-
miento, y su relacién con datos clinico-analiticos.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes: 37 tratados por linfoma y 3
por LLA-B (Tabla 1). La supervivencia global a 6 meses fue 71% en linfoma
y 33,3% en LLA-B. La dindmica de neutrdfilos y plaquetas se expone en
la Figura 1. La mediana de dias de ingreso fue 25 (r: 11-241) y, en este pe-
riodo, 10 pacientes (25 %) requirieron transfusién de >5 concentrados de
hematies (18,9% linfoma vs 100% LLA-B; p=0,002), 11 (27,5%) >5 pooles
de plaquetas (21,6% linfoma vs 100% LLA-B; p=0,003) y 6 >5 dosis de G-
CSF (18,5% vs 33,3% LLA-B; p=0,3). En el dia +28, 26 pacientes (65%)
presentaron citopenias profundas persistentes no asociadas a infiltracién
medular (neutréfilos <500 y/o plaquetas <50.000): 4 (15,4%) neutropenia,
8 (31%) trombopenia y 14 (54%) ambas. El 100% de pacientes con LLA-
B estaba en aplasia en el +28, en ausencia de enfermedad. Por citopenias
tras el alta, 22 pacientes (64,7 %) recibieron G-CSF (20 linfoma vs 2 LLA-
B; p=0,41), 13 (38,2%) eritropoyetina (11 linfoma vs 2 LLA-B; p=0,16) y
12 (35,3%) andlogos de trombopoyetina (10 linfoma vs 2 LLA-B; p=0,13).
Un paciente con LLA-B recibié un boost de células CD34+ de su donante
(Tabla 1). En el dia +90, 7 pacientes (26,9%) presentaron citopenias pro-
fundas, y en el dia +180, 9 (47,4%). De los 9 pacientes vivos al afo de se-
guimiento, ninguno tenfa citopenias profundas en este punto (Figura 2).
Las citopenias del dia +28 se relacionaron con haber recibido terapia
puente (p=0,04), infiltracién medular al diagnéstico (p=0,05), mds dosis
de linfodeplecién (p=0,05), masa bulky prelinfodeplecién (p=0,007), de-
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sarrollo CRS (p=0,012), estancia en UCI (p=0,07), infecciones (p=0,008) y
<2000 neutrdéfilos prelinfodeplecion (p=0,04). El analisis multivariante
identificé la dosis de linfodeplecién (OR 7,57; IC 95% 1,14-50,4; p=0,03)
y la infiltracién medular (OR 7,31; IC 95% 0,97-54,95; p=0,05) como fac-
tores predictores independientes de estas citopenias. Las citopenias del
dia +180 se relacionaron con infiltracién medular (p=0,02), terapia puente
(p=0,05) y menor cifra de linfocitos (p=0,04) y folato prelinfodeplecién
(p=0,05). Estas variables no alcanzaron significacién estadistica en el ana-
lisis multivariante.

Conclusiones: Las citopenias persistentes no asociadas a
recidiva/progresion fueron complicacién frecuente post CAR-T comer-
cial, con 65% de casos en el dia +28, siendo la dosis de linfodeplecién
y la infiltracién medular predictores de su desarrollo. M4s alld del dia
+28, hasta un 47% de pacientes tuvo citopenias severas. Es necesario
un mayor nimero de pacientes y seguimiento para confirmar esta rela-
cién e identificar otros potenciales factores predictores.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflictos de
interés.

A. DINAMICA DE CIFRAS DURANTE EL INGRESO HOSPITALARIO
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B. DINAMICA DE CIFRAS DURANTE EL SEGUIMIENTO AMBULATORIO

EVOLUCION Cif

LBDCG: Linfoma B Difuso de célula grande; LLA: Leucemia linfoblastica aguda; preLD: prelinfodeplecion

Figura 1. Dinamica de neutrofilos y plaquetas en el primer ano post
terapia car-t.
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Figura 2. Evolucion de recuento de neutrofilos y plaquetas en el 1°
ano post terapia car-t.
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IMPACTO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL DE PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN
EN LA RESPUESTA ATERAPIA CAR-T CD19

Garcia-Vicente Roberto!, Rodriguez-Garcia Alba!, Gémez-Gordo
Rubén?, Ortega-Herndndez Adriana?, Serrano Sandra', Modrego Javier?,
Leivas Alejandra!, Valeri Antonio!, Sdnchez-Pina Jose M!, Paciello
Maria Liz!, Gémez-Garre Dulcenombre?, Martinez-Lépez Joaquin!,
Linares Maria3

'Departamento de Hematologia Traslacional, Instituto de Investigacion Hospital
12 de Octubre (i+1?, Unidad de Investigacion Clinica de Tumores Hematologicos
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crobiota, Hospital Clinico San Carlos-Instituto de Investigacion Sanitaria San
Catlos (Id1ISSC), Madrid; *Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular,
Facultad de Farmacia, Universidad Complutense de Madrid

Introduccion:. La microbiota intestinal juega un papel fundamental
en la regulacion de la hematopoyesis y el correcto desarrollo del sistema
inmune. De este modo, alteraciones de la microbiota pueden inducir
procesos inflamatorios, contribuyendo a la iniciacién y progresién de
hemopatias como linfoma, leucemia linfobldstica o mieloma mdltiple.
Ademads, se ha demostrado que esta juega un papel fundamental en la
eficacia de la respuesta y toxicidad de distintos tratamientos antitumo-
rales como quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia. El objetivo del
estudio es analizar el papel prondstico de la microbiota al tratamiento
con células CAR-T CD19 en pacientes de LNH.

Métodos: Se recolectaron muestras fecales de 16 pacientes LNH en
el momento de screening previo al tratamiento CAR-T, categorizdndose
segun la posterior respuesta al mismo en Refractarios (n=5) o Respon-
dedores (n=11). El DNA microbiano fue extraido con el kit AllPrep Po-
werFecal DNA/RNA (Qiagen) y 7 regiones hipervariables del gen ARNr
16S fueron secuenciadas usando el kit Jon 16S Metagenomics en un
equipo Ion S5 System (Thermo Fisher Scientific). Las secuencias fueron
analizadas utilizando QIIME2 a través de su API en Python y agrupados
en unidades taxondmicas operativas (OTUs) al 99% de similitud con
la base de datos SILVA138.
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Figura 1. (A) Graficos de media + SEM de indices de riqueza
(p=0,035), equidad (p=0,030) y -diversidad (p=0.027) de la micro-
biota de pacientes Respondedores (Resp) y Refractarios (Refr). (B)
p-diversidad de pacientes Resp y Refr representada por analisis de
coordenadas principales (PCoA) basado en la distancia de Bray-Cur-
tis (p=0.022).

Resultados: Los pacientes Respondedores mostraron una mayor ri-
queza microbiana, asi como mayores indices de equidad y 3-diversidad
(Figura 1A). El anélisis de B-diversidad determiné la existencia de un
microbioma significativamente diferente entre ambos grupos de pacien-
tes (Figura 1B). La comparacién taxonémica revel6 una mayor abun-
dancia del filo Proteobacteria en los Respondedores, especialmente del
género Enterobacter, como E. coli (Figura 2A). La disbiosis a favor de estos
microorganismos ya se ha asociado con un aumento en la produccién
de citoquinas proinflamatorias, como IL-6, IL-17 o TNF-a, activando
linfocitos Th17 y Th1 involucrados en la respuesta inflamatoria. Por su
parte, los Refractarios presentaron un aumento significativo en los gé-
neros Vagococus y, especialmente, Enterococcus como E. faecalis y E. fae-
cium (Figura 2B). Estas bacterias del 4cido lactico poseen propiedades
antiinflamatorias, disminuyendo la expresién de citoquinas proinfla-
matorias, como IL-17, e induciendo la secrecién de IL-10.

Conclusiones: Los resultados preliminares obtenidos en este trabajo
describen diferencias en el perfil del microbioma de pacientes de LNH
segn la respuesta a la terapia celular CAR-T CD19. Las diferencias ta-
xondmicas encontradas, nos llevan a proponer un modelo de interac-
cién entre la microbiota y el sistema inmune que favorece la

diferenciacién de células T hacia un fenotipo proinflamatorio en pa-
cientes Respondedores, mejorando asi la eficacia de tratamiento.

Financiacién: Este estudio ha sido financiado por un proyecto “Ideas
Semilla” de la Asociacién Espafola contra el Cancer (AECC) y por la
Fundacién CRIS Contra el Cancer. R.GV. disfruta de una Ayuda para la
Formacién de Profesorado Universitario (FPU19/04933) concedida por
Ministerio de Universidades.
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Figura 2. (A) Diagrama de sectores de abundancia relativa de filos
en la microbiota de pacientes Respondedores (Resp) y Refractarios
(Refr). La diferencia del filo Proteobacteria resulta significativa (p
= 0,005). (B) Analisis LEfSe (Linear discriminant analysis Effect
Siée)fde abundancia de familias de la microbiota en pacientes Resp
y Refr
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ANALISIS INMUNOGENETICO Y LONGITUDINAL DE CELULAS TUMORALES E INMUNES DE
SANGRE PERIFERICA EN MIELOMA MULTIPLE QUIESCENTE: ESTUDIO IMMUNOCELL

Termini Rosalinda!, Perez Albert?, Bargay Joan®, Solano Ramos
Fernando*, Rodriguez Sara del Mar!, Pérez Cristina!, Maia Catarina',
Lopez Aitziber!, Garcia-Guifion Antonio®, Sirvent MaialenS, De la Puerta
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Elena!, Cabafias Valentin'!, Ocio Enrique'?, Martinez-Lopez Joaquin'?,
De la Rubia Javier'#, San-Miguel Jests'®, Paiva Bruno!
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SHospital Arnau Vilanova Lleida; *Hospital Donostia; "Hospital Galdakano;
SMd Anderson Cancer Center Madrid; *Hospital Costa Del Sol;"°Hospital Moi-
ses Broggi;"'Hospital Virgen De La Arrixaca;*Hospital Universitario Marques
De Valdecilla;"*Hospital 12 De Octubre;'*Hospital Universitario Dr Peset; "> Cli-
nica Universidad De Navarra

Introduccion: Una de la estrategia que con mayor probabilidad
puede curar el mieloma multiple (MM) puede ser el tratamiento precoz.
Elmodelo actual del IMWG (2/20/20) para predecir el riesgo de progre-
sién en MM quiescente (MMq), se establece al diagnéstico y normal-
mente no se reevalda con el tiempo, porque algunos pardmetros como
el porcentaje de células tumorales o las alteraciones genéticas, requieren
aspirados de médula ésea (MO). Por ello, seria ttil disponer de métodos
minimamente invasivos en pos de una reevaluacién periédica del riesgo
de trasformacién de pacientes con MM(. Esos métodos también deben
monitorizar el sistema inmune, ya que la progresién de la enfermedad
podria darse por escape inmunolégico.

Objetivo: Determinar el nivel de concordancia entre células tumo-
rales e inmunes en MO vs sangre periférica (SP) de pacientes con MM(,
asi como analizar el nimero y perfil genético de células tumorales cir-
culantes (CTCs) y firmas inmunes cada 6 meses en SP.

Métodos: El estudio iMMunocell prevé reclutar 300 pacientes con
MMgq. Se estudian muestras de SP cada 6 meses y de MO cada 12
meses. Se analizan las CTCs y el sistema inmune mediante citometria
de flujo de nueva generacién y otras émicas tras separacién celular de
células tumorales e inmunes. Se ha programado el primer analisis de
los resultados tras la inclusién de 150 pacientes.

Resultados: Se han observado 18 (12%) progresiones entre los 150
pacientes incluidos en este andlisis. Solo 8/18 casos que progresaron te-
nian >20% de células plasmaticas de MO por morfologia. Se detectaron
CTCs en 107/150 (71%) pacientes al inicio del estudio (mediana de
0,001% y 0,03 CTC/pL). La mediana de CTCs fue significativamente
menor en pacientes con enfermedad estable frente a los que progresaron
(0,02 vs 0,11, p=0,005). Ademas, los pacientes con >1 CTC/pL mostra-
ron un riesgo de transformacién significativamente mayor que aquellos
con <1 CTC/uL (8% vs 47 %, p<0,001), y una mediana de tiempo hasta
la progresién de tan solo 6 meses. La monitorizacién inmunoldgica en
muestras pareadas de MO y SP al inicio del estudio (n = 50), mostrd
que 48 de los 74 tipos de células innatas y adaptativas tenfan una dis-
tribucién similar. Por otro lado, encontramos diferencias significativas
en la distribucién de subpoblaciones de células T CD8, definidas por la
expresion diferencial de CD28, CD127, PD1, TIGIT, en la SP de los pa-
cientes con enfermedad estable frente a los que progresaron. En mues-
tras longitudinales de SP desde el inicio del estudio hasta la progresién
a MM activo (n=7), vimos una disminucién significativa en los linfocitos
T CD4 de memoria efectores CXCR3+ CCR4+ y CD8 con fenotipo
CD127+ TIGIT+ PD1+, junto con un aumento significativo de las NK
adaptativas y los linfocitos T  CD69+.

Conclusiones: Este es el primer estudio que analiza células tumora-
les e inmunes cada 6 meses en la SP de pacientes con MMq. Los resul-
tados de los primeros 150 pacientes reclutados, sugieren que seria
posible sustituir la cuantificacién de células tumorales en MO por SP.
Ademas, este andlisis ha desvelado poblaciones inmunes asociadas a la
trasformacién maligna del MM.
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VALOR PRONf)STICO DE LA CINETICA DE LA RESPUESTA SERICA EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO

Tamariz-Amador L Esteban!, Rodriguez-Otero Paula!, Jiménez de
Ubieto Ana?, Rosifiol Laura®, Oriol Albert?!, Sureda Anna*, Blanchard
Maria Jests®, Herndndez Miguel Teodoro®, Bargay Juan’, Gironella
Mercedes®, De Arriba Felipe®, Krsnik Isabel!®, Arguifiano José M!,
Gonzélez Ana Pilar'?, Paiva Bruno!, Mateos Maria Victoria'?, Bladé Joan?,
San Miguel Jests F!, Lahuerta Juan José?, Trocéniz Ihaki F4

'Clinica Universidad de Navarra, CIMA, Pamplona.; *Hospital 12 de Octubre,
Madrid.; *Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.; *Institut Catala d’Oncolo-
gia-Hospitalet, Barcelona.; *Hospital Ramdn y Cajal, Madrid.; *Hospital Uni-
versitario de Canarias, Santa Cruz de Tenerife.; "Hospital Son Llatzer, Palma
de Mallorca.; *Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.; *Hospital Universitatio Vo-
rales Meseguer, Mutcia.;"°Hospital Puerta del Hierro, Madrid.;"' Complejo Hos-
pitalario de  Navarra, Pamplona.;"*Hospital ~ Central ~de  Asturias,
Oviedo.;*Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca.;"*Facultad de Far-
macia y Nutricion, Universidad de Navarra, Pamplona

Introduccion: Se desconoce el impacto de la cinética de la respuesta
sérica en el pronéstico del mieloma multiple (MM). El objetivo de este
estudio es evaluar su utilidad como factor pronéstico en pacientes con
MM de nuevo diagnéstico.

Materiales y métodos: Incluimos 373 pacientes tratados dentro del
estudio GEM2012Menos65, todos con paraproteina sérica (CM) medi-
ble. Analizamos la cinética con un modelo farmacodindmico poblacio-
nal semi-mecanistico aplicado al descenso del CM en los primeros 6
ciclos de induccién. El modelo permitié definir matemdticamente tres
pardmetros. Uno que reflejaria la respuesta al tratamiento como enfer-
medad sensible (Deffect), otro la resistencia/estancamiento en la res-
puesta al tratamiento (Resistencia) y un tercero de escape tumoral
(proliferacién del tumor). Categorizamos la resistencia y proliferacién
en 3 niveles cada una mediante optimal binning: bajo (percentil < 60),
medio (60 - 90) y alto (> 90). Combinamos estas 6 categorias entre si
(los 3 niveles de resistencia con los 3 niveles de proliferacién) y anali-
zamos su asociacién con las variables clinicas (LDH, indice prondstico
internacional (ISS), citogenética, respuesta sérica tras ciclo 6 y enferme-
dad minima residual (EMR) tras consolidacién). También llevamos a
cabo un andlisis Kaplan Meier de supervivencia libre de progresién
(SLP). Los estudios estadisticos se realizaron con SPSS v26.0.

Figura 1. Curva de supervivencia (SLP) de los grupos.

Resultados: Para facilitar su aplicacién clinica finalmente clasifica-
mos a los pacientes en 4 grupos: baja resistencia (n=224; 60,1 %) (grupo
A), media/alta resistencia + baja proliferacién (n=76; 20,4 %) (grupo B),
media/alta resistencia + media proliferacién (n=62; 16,6 %) (grupo C) y
media/alta resistencia + alta proliferacién (n=11; 2,9%) (Grupo D). No
detectamos asociacién significativa entre los grupos y las variables cli-
nicas basales, si bien observamos tendencia a una mayor proporcién de
pacientes con citogenética de alto riesgo en el grupo D. Si hubo asocia-
cién significativa con la respuesta sérica y la EMR. Asi, el 100% de quie-
nes alcanzaron respuesta completa y el 85% de los que alcanzaron EMR
negativa pertenecian al grupo A. En el grupo D el 75% progreso tras el
ciclo 6. La SLP disminuye significativamente a medida que la prolifera-
cién aumenta en los grupos de media y alta resistencia (Figura 1). La
mediana de SLP en el grupo B es de 61 meses vs 7 meses en el grupo D.
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Entre los grupos A y B no detectamos diferencias significativas (p=0,16),
a pesar de una menor proporcién de pacientes con EMR negativa en el
grupo B (21% vs 65%), sugiriendo que, a pesar de un estancamiento en
la respuesta, mantienen un prondstico favorable. No asi, el grupo C que
parece incluir a quienes tienen aumento del CM sin cumplir criterios
de progresién, traduciéndose en peor mediana de SLP (38 meses).
Conclusiones: Este modelo matemadtico en pacientes con MM de
nuevo diagnéstico y CM medible define 4 grupos con distinta cinética
de la respuesta, en base a dos pardmetros, resistencia y proliferacion,
con valor prondstico para SLP. Este modelo podria implementarse como
una sencilla calculadora que, utilizando solo el CM de los primeros 6
ciclos, permitiria predecir SLP. Seria de gran utilidad en pacientes que,
sin cumplir criterios de progresion, presentan una cinética con alta pro-
liferacién y se podrian beneficiar de estrategias de rescate temprano.

C0-051

CARACTERIZACIGN MOLECULAR DE PACIENTES DE MIELOMA MULTIPLE UTILIZANDO
UN UNICO PANEL DE ENRIQUECIMIENTO IDENTIFICANDO SNVS, INDELS, CNVS Y
TRANSLOCACIONES
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El Mieloma Mdltiple (MM) es una enfermedad heterogénea con una
arquitectura clonal y subclonal compleja en la que se identifican pocas
mutaciones aunque recurrentes, aunque el uso de la secuenciacién ma-
siva (NGS) ha permitido profundizar en el conocimiento de esta enfer-
medad. En este estudio se presentan los resultados de nuestro panel de
captura para NGS que permite el anélisis en un Gnico ensayo de muta-
ciones puntuales, indels, CNVs y translocaciones en 26 genes involu-
crados en MM. Se han estudiado 149 pacientes con MM que se han
tratado de manera homogénea. Se obtuvo gDNA de células plasmaticas
CD138+ procedentes de médula 6sea y 12 muestras pareadas de cfDNA
de sangre periférica al diagndstico. Las librerias se obtuvieron a partir
de 100ng de gDNA y 200ng de cfDNA y utilizé la tecnologia de captura
SureSelect y la plataforma NextSeq500. Los resultados del panel se com-
pararon con datos de FISH y exoma completo y para casos discordantes
se utilizaron datos de SNP-array. La profundidad de secuenciacién
media del panel fue de 609x entre muestras, con un 98% de las regiones
cubiertas al menos a 200x. Se identificaron 408 variantes exénicas y no
sinénimas. En el 89% de los pacientes al menos 1 mutacién oncogénica
fue identificada. Los genes mas frecuentemente mutados fueron NRAS
(25%), KRAS (23%), BRAF (12%), DIS3 (11%) y TP53 (9%). Ademas,
en el 92% de las muestras de cfDNA se identificé al menos una muta-
cién. Cabe destacar que cuando se compararon resultados entre gDNA
y cfDNA se observé un descenso medio en la frecuencia alélica del 19%
(Figura 1). Con respecto a los CNVs, la ganancia del 1q fue detectada
en el 32% de los pacientes y las deleciones del 1p y 17p se observaron
enel 17% y 13% respectivamente. Ademas, se identificaron amplifica-
ciones en las regiones de los genes ATR y CRBN en el 22% y 16% res-
pectivamente. Cuando estos datos se compararon con los resultados
del FISH, se observé que alcanzaban un 75% de sensibilidad y un 91%
de especificidad, con un valor predictivo positivo (PPV) del 68% y un
valor predictivo negativo (NPV) del 93%. Se identificaron translocacio-
nes en el 28% de los pacientes, incluyendo 6 casos t(11;14), 12 casos
t(4;14) y 1 caso t(14;16). Se detecté ademds la translocacién
t(6;14)(p21;q32) IGH/CCND3 en 3 pacientes. Estos resultados mostra-
ron una sensibilidad del 94% y una especificidad del 99%, con un PPV
del 94% y un NPV del 99%. Se identific6 una translocacién t(10;14) en
3 pacientes que no habia sido identificadas por FISH que implicaba el
locus miRNA hsa-mir-4537. El impacto en la supervivencia libre de pro-
gresion (PFS) de los resultados obtenidos por FISH y NGS fue similar

para las translocaciones y la delecién del 17p. Sin embargo, la deteccién
de la delecién 1p por NGS mostré un mayor impacto en el prondstico
(Figura 2). Ademds, nuestro panel identificé 6 pacientes con inactivacion
bialélica de TP53, lo que repercutia en una recaida significativamente
mas temprana que el resto (P=0.028).

Conclusion: Nuestro panel NGS permite (a) detectar con una alta
sensibilidad las alteraciones mds frecuentes en MM, (b) identificar trans-
locaciones y CNVs no detectadas por FISH y (c) identificar pacientes
con doble hits. Ademas, permite estudiar el cfDNA a diagnéstico para
identificar las principales alteraciones.

Figura 1. Perfiles mutacionales obtenidos a partir de nuestro panel
NGS en 136 pacientes.

Figure 2. Valores PFS comparativos entre resultados FISH (A) y
panel (B) en pacientes con delecion en el 1p.
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EXPRESION DE LAS CICLINAS D EN EL MIELOMA MULTIPLE Y SU IMPACTO EN
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Sanchez Luis!, Rojas Ricardo Elizabeta A!, De Ramén Sénchez Cristinal,
Quwaider Dalial, Isidro Herndndez Isabel!, Calasanz Abinzano M? José?,
Rosifol Dachs Laura*, Martinez-Lépez Joaquin®, San Miguel Izquierdo
Jestus F, Mateos Manteca Maria-Victoria’, Lépez-Guerrero Aida M?!,
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Introduccion: La sobreexpresién del ARNm de una de las ciclinas
D, detectada mediante microarrays, en la mayoria de los pacientes con
mieloma miultiple (MM) ha llevado a pensar que se trata de un potencial
evento comun en la patogénesis del MM. Los niveles elevados del
ARNm de la ciclina D1 son consecuencia directa de la traslocacién
t(11;14), mientras que la causa de la sobreexpresion del ARNm de la ci-
clina D2, presente en la mayoria de los MM sin la t(11;14), puede de-
berse a diferentes mecanismos. No obstante, se desconoce si la
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sobreexpresion de las ciclinas D a nivel de ARNm se refleja siempre en
un aumento de los niveles de proteina. El objetivo de este estudio es
cuantificar la expresién de las proteinas ciclina D1 y D2, en muestras
de pacientes diagnosticados de MM incluidos en el ensayo clinico
GEM2012MENOSG65, y evaluar su impacto en la supervivencia de los
pacientes.

Métodos: Se incluyeron en el estudio 165 muestras de pacientes
diagnosticados de MM incluidos en el ensayo clinico
GEM2012MENOSG65. Las proteinas se obtuvieron a partir de la selec-
cién de células plasmaticas CD138+ de los aspirados medulares. La
cuantificacién del nivel de las proteinas ciclina D1 y D2 se realizé me-
diante nanoinmunoensayo capilar. La estimacién de las curvas de su-
pervivencia global (SG) se realizé mediante el método de Kaplan-Meier
y su comparacién con la prueba de log-rank.

Resultados: La cuantificacion de las proteinas ciclina D1y D2 mos-
tré que el 33% (54/165) y el 18% (30/165) de las muestras presentaban
expresion exclusivamente de la ciclina D1 o de la ciclina D2, respecti-
vamente. Se observé coexpresion de ambas ciclinas D en el 8% (14/179)
de los pacientes, mientras que en el 41% no se detecté expresion de
ninguna de las ciclinas D. Los niveles de expresién de la ciclina D1 fue-
ron significativamente més elevados que los de la ciclina D2 (p<0,001)
(Figura 1). Se observé expresién de la ciclina D1 en el 92% (24/26) de
los pacientes que tenfan la t(11;14) y solo en el 27% (7/26) de los pa-
cientes con traslocaciones de IGH diferentes a la t(11;14). El andlisis de
supervivencia mostré que la tasa de SG a 5 anos fue significativamente
superior (p=0,02) en los pacientes con expresién de la ciclina D1 (84 %)
en comparacién con los pacientes sin expresién de esta ciclina (73%)
(Figura 2). Por el contrario, la expresion de la ciclina D2 se asoci6 con
tasas de SG a 5 afos significativamente menores (68%; p=0,017) en
comparacién con la ausencia de expresién (80%) (Figura 3). No se ob-
servo que la expresion de la ciclina D1 o D2 permitiera distinguir cate-
gorias prondsticas dentro de los grupos de riesgo citogenético estdndar
y alto, ni dentro de los pacientes con alteraciones citogenéticas especi-
ficas.

Conclusiones: La expresién de las proteinas ciclinas D no se observé
de manera universal en los pacientes con MM analizados, a diferencia
de lo que se habia observado cuando la expresién de las ciclinas D se
habia evaluado a nivel de ARNm mediante microarrays. La expresién
de la proteina ciclina D1 se asoci6 significativamente con una supervi-
vencia mds prolongada, mientras que la expresién de la ciclina D2 se
asocié con un pronéstico adverso.

Financiacion: ISCIII (FIS P119/00674) y AECC (PROYE20047 GUTI).
IJCB: FI20/00226, EARR: Consejeria de Educacién de CyL, y CDR y
AMLG: AECC.

Conlflictos de interés: No conflictos de intereses relacionados di-
rectamente con el abstract.

Figura 1.
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Figura 2.

Figura 3.
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Introduccion: El andlisis de la mutacién MYDS8H4F es fundamental
para el diagndstico y seguimiento de los pacientes con gammapatias
monoclonales IgM. A pesar de ello, su deteccién atn no ha sido estan-
darizada. La PCR cuantitativa especifica de alelo (AS-PCR), es el método
mas utilizado actualmente, pero puede presentar una sensibilidad limi-
tada (hasta 1x10-%), algo relevante para evaluar muestras poco infiltra-
das. La PCR digital (ddPCR) podria superar algunas de las limitaciones
de la AS-PCR gracias a su mayor sensibilidad (hasta 5x10-%), mostrando,
ademds, su ventaja como técnica cuantitativa. El objetivo de este estu-
dio fue comparar directamente ambas técnicas, junto con la citometria
de flujo, en diferentes tipos de muestra para identificar el método mas
adecuado y la muestra mds Gtil para la deteccién de MTYD88H4".

Métodos: Se incluyeron muestras de 102 pacientes con gammapatias
monoclonales IgM, en el momento del diagnéstico (n=98) y durante el
seguimiento (n=23). Se analizé la presencia de la mutacién MYD88§""
en médula ésea (MO, n=114), sangre periférica (SP, n=80) y ADN cir-
culante (ADNc, n=67), mediante AS-PCR (Jiménez et al., Appl Immu-
nohistochem Mol Morphol 2014;22(10):768-73) y ddPCR (Drandi et al.,
Haematologica 2018;103(6):1029-1037). Como controles negativos se
utilizaron donantes sanos.

Resultados: El andlisis mostré una relativa concordancia entre los
dos métodos (72% en muestras de MO y 69 % en SP). Las discordancias
fueron mayoritariamente a favor de la ddPCR positiva, siendo particu-
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larmente evidentes en muestras con menor carga mutacional (31%
ddPCR+/AS-PCR- vs 1.5% ddPCR-/AS-PCR+, p<0.001, en MO; 46%
ddPCR+/AS-PCR- vs 0% ddPCR-/AS-PCR+, p<0.001, en SP). Ademas,
la ddPCR mostré una mayor concordancia con la citometria de flujo
que la AS-PCR (85% vs 70%, respectivamente), también en términos
de cuantificacién (R?=0.6 vs 0.3, Figura 1). Por tltimo, se observé una
buena concordancia con la MO para la deteccién de MYD88H45F en
muestras de SP y ADNc de plasma mediante ddPCR: 77% y 84 %, res-
pectivamente, obteniéndose mayor sensibilidad en ADNc cuando com-
paramos ambos tipos de muestras (16% ADNc+/SP- vs 6.8%
ADNc-/SP+, p<0.001).

Conclusiones: La ddPCR se postula como una técnica adecuada
para la deteccién de MYDS884F en gammapatias IgM, presentando
mayor sensibilidad que la AS-PCR. Los resultados obtenidos del analisis
de la mutacién en ADNc mediante ddPCR permiten plantear el uso de
muestras menos invasivas, lo que representaria una alternativa atractiva
ala biopsia de MO, especialmente en pacientes asintomaticos. No obs-
tante, es necesario realizar mas estudios en series grandes de pacientes
para confirmar estos resultados.

Figura 1. Correlacion entre el % de células tumorales por citometria
de flujo y el % de células con la mutacion MYD88L265P por PCR
digital y PCR cuantitativa especifica de alelo, respectivamente, en
meédula ésea y sangre periférica.
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Introduccién: La ratio neutréfilo-linfocito (RNL) es un indice hema-
timétrico de facil obtencién que ha demostrado ser un marcador infla-
matorio/ inmunoldgico predictor de mortalidad en diversos tumores
sélidos. Sin embargo, la evidencia de su utilidad en las neoplasias he-
matoldgicas es mas limitada. Algunos trabajos sugieren que una RNL
elevada puede tener un impacto prondstico negativo en la supervivencia
global (SG) de pacientes con mieloma multiple (MM). El objetivo de
nuestro trabajo fue evaluar el valor prondstico de la RNL en pacientes
con MM, de forma independiente y/ o en combinacién con factores
prondsticos cldsicos.

Métodos: Anilisis retrospectivo de una cohorte de 504 pacientes
con MM tratados en nuestro centro (1991-2021). La RNL se determind
como el cociente entre las cifras de neutréfilos y de linfocitos a partir
del hemograma inmediatamente anterior al inicio del tratamiento anti-
mieloma. El valor predictivo de la RNL para la SG se analizé mediante
regresién de Cox uni- y multivariable, en este tGltimo caso en combina-
cién con factores prondsticos establecidos como el ISS y el ISS revisado
(ISS-R). La RNL fue analizada como variable continua, si bien con una
finalidad gréfica se estratificé también como variable dicotémica, dis-
tinguiendo con el andlisis de curvas ROC entre categorias de RNL baja

(RNL < 2) y elevada (RNL = 2). Ademas de toda la cohorte, se analizaron
los siguientes subgrupos: pacientes tratados con inhibidores del proteo-
soma (IPr) y/o inmunomoduladores (IMiDs) (N=337, 67 %), pacientes
con estudio citogenético disponible (N=216, 43%) y pacientes con es-
tudio citogenético tratados con IPr/ IMiDs (N=186, 36,9 %).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes de la cohorte
(N=504).

Total RNL<2 RNL22
N=504 N=299 N=205 Valor p*

Edad (afios), mediana (IQR) 66 (59 -75) 66 (58 -74) 66 (60— 76) 0.20
Muijeres, N (%) 254 (50.0%) 159 (53.5%) 93 (45.4%) 0.09
Tipo de mieloma, N (%)

Plasmocitoma 6 (1%) 4(1.3%) 2 (1.0%)

Inmunoglobulina G kappa 163 (32%) 106 (35.7%) 57 (27.9%)

Inmunoglobulina G lambda 103 (20%) 62 (20.9%) 41 (20.1%)

Inmunoglobulina A kappa 78 (16%) 49 (16.5%) 29 (14.2%)

Inmunoglobulina A lambda 43 (9%) 24 (8.1%) 19 (9.3%)

Oligosecretor/ No secretor 10 (2%) 4(1.3%) 6(2.9%)

Bence-Jones Kappa 44 (9%) 24 (8.1%) 20 (9.8%)

Bence-Jones Lambda 49 (10%) 22 (7.4%) 27 (13.2%)

Otros tipos 5(1%) 2(0.7%) 3(1.5%)
Hemoglobina (g/dL), media (SD) 10,4 (2,1) 10.4(2.1) 10.5(2.1) 0.56
Plaquetas (x10%/uL), media (SD) 209,2(83,2) 203,9(73.4) 216,8(95.2) 0.11
Neutrdfilos (x103/ul), media (SD) 3,7 (2,00) 29(11) 4.9(2.4) <0.001
Linfocitos (x10%/ul), media (SD) 2,0(1,2) 2.3(1.3) 1.4(0.7) <0.001
Albumina (g/dL), media (SD) 3,6 (0,6) 3.6(0.6) 3.6(0.7) 0.48
B2-microglobulina (mg/L), media (SD) 6,3(5,4) 5.8(4.8) 7.0(6.1) 0.015
LDH (UI/L), media (SD) 339,9 (185,0) 318 (130) 372 (240) 0.004
Estadio ISS, N (%)

1 143 (28,4) 94 (31.9%) 49 (24.0%)

I 149 (29,6) 90 (30.5%) 59 (28.9%)

mn 207 (41,1) 111 (37.6%) 96 (47.1%)

Litvs 1l 0.045
Citogenética, N (%)

No disponible 288 (57%) 182 (60.8%) 106 (51.7%)

Estdndar 175 (35%) 89 (29.8%) 86 (42.0%)

Adversa 41 (8%) 28 (9.4%) 13 (6.3%)

Estdndar vs. Adversa 0.051
Tratamiento, N (%)
Inh. proteosoma y/o IMiDs 337(67%) 191 (64.1%) 146 (74.2%) 0.10

IMiDs: inmunomoduladores. IQR: rango intercuartilico. LDH: lactato deshidrogenasa. RNL: ratio neutréfilo-
linfocito. SD: desviacion esténdar.
* Valor p de la comparacién de medias o proporciones entre los grupos con RNL elevada vs baja.

del estadio Iss

Figura 1. A: Supervivencia global seglin el estadio ISS. B: Supervi-
vencia global seglin la RNL en cada estrado del estadio ISS. La RNL
fue categorizada con el analisis de curvas ROC entre categorias de
RNL baja (RNL < 2) y elevada (RNL = 2).

Resultados: Las caracteristicas basales de los pacientes se enumeran
en la Tabla 1. La mediana de seguimiento desde el diagndstico fue de
42,8 meses (RIC: 19,1 - 76 meses). Al final del seguimiento, la SG de la

cohorte fue de un 42,1%. En el anélisis univariable, el incremento de la
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RNL se asocié a peor pronéstico (HR 1,09, IC 95%: 1,04 - 1,13; p <
0,001). En el andlisis multivariable, incluyendo el estadio ISS, la RNL
permanecié como factor pronéstico independiente (HR 1,08, IC 95%:
1,03 - 1,13; p < 0,001). Los pacientes con RNL = 2 presentaron un peor
prondstico en todos los estadios del ISS (Figura 1). En el subgrupo de
337 pacientes tratados con IPr/IMiDs, la RNL se mantuvo como factor
pronéstico independiente del ISS (HR 1,08, IC 95%: 1.03 — 1.14; p =
0,002). En el subgrupo de 216 pacientes con estudio citogenético dis-
ponible, la RNL demostrd ser un factor predictivo de SG independiente
del ISS-R (HR 1,14, IC 95%: 1,03 - 1,27; p < 0,015). Finalmente, en el
subgrupo de 186 pacientes con estudio citogenético tratados con IPr/
IMiDs, la RNL permanecié también como factor pronéstico indepen-
diente del ISS-R (HR 1,14, IC 95%: 1,01 - 1,29; p = 0,041).
Conclusiones: Nuestro andlisis contribuye a demostrar que la RNL
es un factor predictivo de SG en pacientes con MM. Ademads, tiene valor
pronodstico independiente del sistema clasico de estadificacién ISS y de
su versién revisada ISS-R. Es necesario validar el papel pronéstico de la
RNL en cohortes multicéntricas, evaluar su integraciéon con otros bio-
marcadores y profundizar en la compresién de sus bases bioldgicas.
Financiacién: ISCIII-CM20/00094.
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MIELOMA MULTIPLE

Barrena Acufia N', Valcarcel Garcia LV?, Olaverri Mendizabal D!,
San José-Enériz ES, Apaolaza Emparanza I', Planes Pedreno FJ!,
Agirre Ena X?, Prosper Cardoso F*

"Tecnun School of Engineering, Universidad de Navarra, San Sebastidn, Es-
paiia; *Tecnun School of Engineering, Universidad de Navarra, San Sebastidn,
Espaiia. Area de Oncologia, Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA),
Universidad de Navarra, IDISNA, Pamplona, Espaiia; *Area de Oncologia,
Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA), Universidad de Navarra,
IDISNA, Pamplona, Espafia. Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Cancer, CIBERONC, Pamplona, Espaiia; *Area de Oncologia, Centro de In-
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CIBERONC, Pamplona, Espaiia. Setvicio de Hematologia, Clinica Universidad
de Navarra, Pamplona, Espafia

Introduccion: El Mieloma Mdltiple (MM) es una neoplasia con una
proliferacién aberrante de las células plasmaticas en la médula 6sea.
Una de las caracteristicas del MM es la gran heterogeneidad genético-
clinica que presentan los pacientes y que es, en gran parte, la culpable
de que siga siendo incurable. En este sentido, el andlisis de alteraciones
del metabolismo ha revelado nuevas vulnerabilidades en diferentes tu-
mores humanos, pero sin que se haya explorado en detalle en el MM.
Por este motivo, nuestra hipétesis es que las aberraciones del metabo-
lismo podrian jugar un papel importante como nuevos marcadores o
dianas para el tratamiento del MM.

Métodos: Aplicamos una aproximacién computacional basada en
NMF (non-negative matrix factorization) a los datos de RNA-seq de 6
poblaciones de células B y 619 muestras de pacientes con MM (serie
CoMMpeass), con la finalidad de agrupar a los MM. Los filtros utilizados
para seleccionar los genes de cada grupo son: incluidos en la base de
datos de genes metabdlicos HumanGEM, indice bimodal=1.1, valor de
expresién mediazpercentil 25 y desviacién estdndar=percentil 50. Se in-
tegraron los datos genético-clinicos y realizamos un analisis de la su-
pervivencia libre de progresién (SLP) y de la supervivencia global (SG).

Resultados: Observamos que el MM presenta un transcriptoma me-
tabodlico significativamente diferente a las células B normales, sugiriendo
la importancia del metabolismo en el MM. Lo pacientes con MM, pre-
sentan un transcripcién metabdlica heterogéneo, agrupandose en 6 gru-
pos. Al integrar los datos genético-clinicos observamos que los grupos
se constituian por: 1) MM con t(4;14), mostrando una sobreexpresién
de los genes NSD2 y FGFR3; 2) MM con la t(11;14), t(12:14) o t(6:14),
implicando a los genes de la familia de las ciclinas D; 3) MM con la
t(14:16), t(14:20) o t(8:14), que incluyen genes de la familia de factores
de trascripcién MAF; 4) MM con hiperdiploidia, amp(1q) y del(13q); y
por tltimo los grupos 5 y 6 que la Gnica caracteristica que presentan es
hiperdiploidia pero mostrando perfiles del transcriptoma metabdlico
distintos. El grupo 5 presenta una sobreexpresion de genes que partici-
pan en los procesos del metabolismo de los dcidos grasos, alteracién
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metabdlica relacionada en MM con la respuesta a Bortezomib, mientras
que el grupo 6 se caracteriza por la sobreexpresién de genes que pueden
participar en la generacién de lesiones seas. De manera interesante,
estos 6 grupos metabdlicos mostraron diferencias significativas tanto a
nivel de SLP y como de SG.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que el MM es heterogé-
neo a nivel del transcriptoma metabdlico, agrupando a los pacientes en
6 grupos, algunos relacionados con alteraciones genéticas, lo que sugiere
que estas podrian ser las causantes de las alteraciones metabdlicas en
cada grupo, y otros nuevos grupos de MM a nivel metabdlico. Ademas,
los perfiles del transcriptoma metabdlico son marcadores para la estra-
tificacién de los pacientes y los genes de cada subgrupo podrian tener
potencial como nuevas dianas para el desarrollo de terapias para mejo-
rar el tratamiento del MM.
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Introduccion: El Mieloma Mdltiple (MM) es una neoplasia hema-
tolégica caracterizada por la proliferacién de células plasmaticas clona-
les en la médula ésea. Actualmente, la estratificacién prondstica del
MM se realiza considerando factores de riesgo clinico y genéticos que
por si solos no son capaces de abarcar la heterogeneidad del MM, indi-
cando la necesidad de nuevos marcadores para una mejor estratificacién
de los pacientes. Recientemente, Demircio lu et al. (Cell. 2019) han de-
mostrado que la expresién derivada de promotores activos (PA) y pro-
motores activos alternativos (PAA) (Figura 1) juega un papel importante
como marcador prondstico en cdncer. Por ello, en este estudio hemos
analizado la contribucién de los PAA como marcador prondstico en el
MM.

Métodos: Mediante el paquete proActive y el andlisis de expresién
diferencial, identificamos PA y PAA a partir de datos de RNA-seq de 36
muestras de 6 subpoblaciones de células B, 37 muestras de MM y 595
muestras de pacientes con MM de la serie CoMMpoass. La serie CoMM.-
pass se separd en dos cohortes, una de entrenamiento (70% del total) y
una de validacién (30%), con el mismo ratio de alteraciones citogené-
ticas de riesgo en ambas cohortes. Utilizando una regresién coxph mul-
tivariante generamos un modelo de riesgo que tiene en cuenta los PAA
y los siguientes marcadores genéticos: ISS, t(4;14), t(14;16), t(14;20),
amp(1lq), del(1p), del(CDKN2C), del(17p) y mutaciones en TP53. Las
variables finales se han seleccionado usando BIC (Bayesian Information
Criteria).

Resultados: Observamos que la expresién proveniente de PA y PAA
es especifica de cada subpoblacién de células B o células plasmadticas de
MM (Figura 2A). Detectamos que la expresion de PAA es especifica de
cada subpoblacién, identificando genes con cambios en el uso de pro-
motores entre la diferenciacién B normal y el MM (Figura 2B).
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Figura 1. Esquema de definicion de promotores activos (PA) y promo-
tores activos alternativos (PAA). A) Los PA se definen como todas las
regiones del genoma de las cuales hay una transcripcion activa en las
células. Todos los transcritos provenientes del mismo promotor com-
parten la region de inicio de la transcripcion, pero pueden dar lugar a
isoformas diferentes (como es el caso de las dos isoformas verdes). La
suma de la expresion proveniente desde todos los PA define la expre-
sion totaldel gen (en azul). En condiciones de enfermedad, los PA ha-
bituales de una célula (verde) pueden dejar de expresarse a la vez que
aumenta la expresion derivada de PAA (naranja), sin que se vea afec-
tada la expresion total del gen. B) Ejemplo de células de Mieloma Miil-
tiple (MM) mostrando un cambio de utilizacion de promotor. En la célula
del paciente de MM 1 la expresion del gen A proviene del PA principal
(verde), mientras que en el caso del paciente de MM 2 la expresion del
gen A proviene del PAA (naranja).

PROMOTOR 1 PROMOTOR 2

Figura 2. La expresion de PA y PAA en la diferenciacion B y MM define las
distintas subpoblaciones, y la definicion de PAA contribuye a mejorar la
estratificacion del pronostico de los pacientes de MM. A) PCA de la acti-
vidad absoluta de promotor de los 1500 promotores que muestran una
mayor varianza. B) Heatmap que muestra la actividad media de los PAA
especificos de cada subtipo celular. C) Imagen del Genome Browser que
muestra los estados de la cromatina (panel superior) y los transcritos al-
ternativos derivados de cada promotor (panel inferior) para el locus
ARID5B en subpoblaciones B normales y muestras de pacientes de MM.
La identificacion (ID) del transcrito se indica bajo el esquema de transcri-
tos. D) Modelo final para SLP seleccionado con BIC que incluye la actividad
del PAA1 de SLAMF7, PAA3 de REEP5 y el estadio ISS. E, F) Curvas Ka-
plan-Meier con eventos dicotomizados de SLP en las cohortes de entre-
namiento y validacion. G) Modelo final para SG seleccionado con BIC que
incluye la actividad del PAA2 de BTN3A1, PAA1 de RPL30, PAA3 de
ACSS1, PAA1 de RWDD1, PAA1L de SLAMF7, la amp(1q) y el estadio ISS.
H, I) Curvas Kaplan-Meier con eventos dicotomizados de SG en las cohor-
tes de entrenamiento y validacion. NB: células B Naive; CB: Centroblasto;
CC: Centrocito; MEM: células B de memoria; TPC: células plasmaticas de
amigdala; BMPC: células plasmaticas de médula ésea; MM: mieloma
multiple. GBC: Células B de centro germinal. SLP: Supervivencia Libre de
Progresion. SG: Supervivencia Global. Nimero de eventos: niimero de fac-
tores incluidos en los modelos finales de SLP y SG. Ev: eventos.

Los PAA fueron validados comparédndolos con datos del epigenoma
(6 modificaciones de histonas, ATAC-seq, metiloma del DNA) de las
mismas muestras (Ordofiez R. Genome Res. 2020), obteniendo un alto
porcentaje de coincidencia con la definicién de promotores a partir del
epigenoma (Figura 2C). Finalmente, en la serie CoMMpass demostra-
mos que la expresién de PAA representa un nuevo factor prondstico en
el MM, aportando informacién adicional a los marcadores de riesgo tra-
dicional. La combinacién de los PAA de SLAMF7 y REEP5 junto al ISS
mejora la prediccién de la supervivencia libre de progresion (p-val=2e-
5), mientras que la combinacién de los PAA de SLAMF7, RWDD1,
ACSS1, BTN3A1'Y RPL30 en combinacién con la amplq y el ISS mejora
la prediccién de la supervivencia global (p-val=4e-10) de los pacientes
con MM (Figura 2D-I).

Conclusiones: Este estudio demuestra que el RNA-seq puede ser
explotado de manera no-convencional en el dmbito clinico para la de-
teccién de PA y PAA, y que la expresién derivada de PAA muestra una
mayor contribucién como marcador de supervivencia que los factores
genéticos de alto riesgo utilizados para el prondstico del MM.

Financiacion: Este estudio cuenta con las ayudas del Instituto de
Salud Carlos III (ISCIII), cofinanciadas por FEDER: PI16/02024,
PI17/00701 y P119/01352, CIBERONC CB16/12/00489, y Fundacién
Ramén Areces (PREMAMM). LVV cuenta con la ayuda PFIS
(FI17/00297) del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII). AA cuenta con la
ayuda FPU (FPU17/02733) del Ministerio de Ciencia, Innovacién y Uni-
versidades, Gobierno de Espana.

C0-057

ESTRATIEICACIGN DEL RIESGO EN SANGRE PARA NEOPLASIAS PREMALIGNAS Y
SINTOMATICAS DE CELULAS PLASMATICAS PARA MEJORAR EL MANEJO DEL PACIENTE

Periago Adela?, Vasco-Mogorrén Maria!, Campillo Jose Antonio!,
Cabanas Valentin®, Berenguer Mercedes*, Garcia-Garay Maria C3, Gi-
meno Lourdes!, Soto- Ramirez Maria F!, Martinez-Hernandez Maria D?,

Minguela Alfredo®

!Servicio Inmunologia. Hospital Clinico Virgen De La Arrixaca. Murcia; *Ser-
vicio De Hematologia Hospital General Universitario ; 3Servicio De Hematologia.
Hospital Clinico Virgen De La Arrixaca. Murcia; “Servicio De Hematologia.
Hospital General Universitario Santa Lucia; *Setvicio De Inmunologia. Hospital
Clinico Virgen De La Artixaca. Mutcia

Introduccion: La estratificacién de riesgo estandar (sRisk) guia el
manejo clinico en la gammapatia monoclonal de significado indetermi-
nado (MGUS), mieloma miultiple latente (SMM) y mieloma multiple
(MM). No obstante, los resultados clinicos son considerablemente he-
terogéneos entre los pacientes con un estado de riesgo similar.

Métodos: Se analizaron por citometria de flujo, muestras de sangre y
médula ésea al diagndstico de 276 gammapatias monoclonales de signifi-
cado incierto (MGUS), 56 smoldering myeloma (SMM) y 242 mielomas
multiples (MM). Los niveles altos de células plasmaticas aberrantes circu-
lantes (cPC) (>0.0035% de leucocitos), combinado con niveles de albu-
mina, 2 microglobulina y de LDH, ofrecieron un riesgo de estratificacién
minimamente invasiva (RcPC) con resultados comparables a sRisk.

Resultados: Las tasas de supervivencia libre de progresién (SLP) a
los 10 anos de RcPC y sRisk fueron: 93.8% vs 95.1% para bajo riesgo,
78.4% vs 81.7 % para riesgo intermedio y 50.0% vs 47.8% para MGUS
de alto riesgo; 58.3% vs 57.8% bajo riesgo, 44.4% vs 45.8% riesgo in-
termedio y 8.9% vs 15.0% SMM de alto riesgo; and 44.4% vs 44.4%
bajo riesgo, 36.1% vs 36.8% riesgo intermedio, y 13.3% vs 16.2% MM
de alto riesgo. Las cPC >0.00385% vs cPC<0.0035% fue un factor pro-
néstico independiente para la supervivencia libre de progresién (PFS)
(HR=4.389, P=1.2x10%%, Harrell C-statistic=0.7705+0.0190) y supervi-
vencia global (OS) (OS, HR=4.286, 2.3x10°, Harrell C-statis-
tic=0.8225+0.0197) que complemento los pacientes con sRisk con bajo
riesgo (10afios PES rates 48.1% vs 87.3%, P=1.2x10%) y sRisk intermedio
(10y-PES rates 28.9% vs 74.1%, P=8.6x1012).

Conclusiones: - Los pacientes valores elevados de  ¢PCs se asocian
con mayores tasas de proliferacién y menores de apoptosis de CP. - Las
cPC>0.0035% identificaron a los pacientes con MGUS, SMM and MM
con mayor riesgo de de progresién o muerte y predijo una cohorte de
pacientes que, después de la recaida de una respuesta completa estricta,
mostraron una SG mds corta. Estos pacientes podrian beneficiarse de
la terapia de consolidacién temprana, ASCT en tandem o manteni-
miento intensivo.

Hematologia y Hemoterapia | 2021 | 69



Oral Presentation

C0-058

EFECTO DEL ESTADIO DE LA ENFERMEDAD SOBRE EL FENOTIPO Y FUNCIONALIDAD DE
CELULAS CAR-T EN PACIENTES CON MM

Martin-Mallo A!, Palacios-Berraquero ML?, San Martin-Uriz P!, Vilas-
Zoroza A, Calleja-Cervantes ME!, Rodriguez-Mérquez P!,
Rodriguez-Diaz S', Martinez-Turrillas R'7, Jauregui P, Calvifio C?,
Ceballos C*, Viguria MC* Redondo M* Rodriguez-Otero P?, Rifon J?7,
Alfonso A?7, Inoges S%%7, Lépez-Diaz de Cerio A®57, Lasarte JJ°,
Rodriguez-Madoz JR', Prosper F'237

"Programa Hemato-Oncologia CIMA Universidad de Navarra IdiSNA;
Departamento de Hematologia y Hemoterapia Clinica Universidad de Nava-
rra 1diSNA, SArea de Terapia Celular Clinica Universidad de Navarra
IdiSNA; *Servicio de Hematologia Complejo Hospitalatio de Navarra IdiSNA;
*Departamento de inmunologia e inmunoterapia Clinica Universidad de Na-
varra; SPrograma inmunologia e inmunoterapia CIMA Universidad de Nava-
rra IdiSNA; 7Centro de Investigacion Biomédica en Red de Cdncer
CIBERONC

El mieloma mdltiple (MM) refractario o en recaida (R/R) sigue siendo
una enfermedad con mal pronéstico a pesar de los avances de la tltima
década. La inmunoterapia con células CAR-T frente a BCMA, ha mos-
trado ser eficaz, con tasas de respuestas completas del 83-85% y efectos
secundarios manejables. Sin embargo, a pesar de la buena respuesta ini-
cial, todos los pacientes terminan recayendo, con una mediana de super-
vivencia libre de progresién de 8-12 meses. Pensamos que esta falta de
respuesta a largo plazo puede deberse en parte, a que la funcionalidad de
los CAR-T esta comprometida en estos pacientes con R/R MM, con edad
avanzada y mdltiples tratamientos previos. Asi, nuestra hipétesis es que
los CAR-T generados a partir de pacientes en estadios tempranos de la
enfermedad serdn més funcionales. Por ello el objetivo de este trabajo es
caracterizar fenotipica y funcionalmente CAR-T de pacientes con MGUS,
SMM, MM y R/R MM. Hemos generado CAR-T mediante un vector len-
tiviral que codifica un CAR frente a BCMA. Se ha caracterizado su feno-
tipo en cada uno de los grupos mediante citometria y se han realizado
estudios funcionales incluyendo citotoxicidad, produccién de citoquinas
(Luminex) y proliferacién. Si bien hemos sido capaces de generar CAR-
T a partir de todos los pacientes, los CAR-T de pacientes en estadios mas
avanzados presentan una menor proporcién de células con fenotipo me-
moria (Tseu/Teowm)- A pesar de que los CAR-T de pacientes con MM activo
o R/R MM presentaban una menor expresion de marcadores de agota-
miento (PD1, LAG3 o TIGIT), los estudios funcionales mostraron una ca-
pacidad litica reducida frente a lineas de MM, junto con una menor
produccién de citoquinas efectoras como IFNg. Para entender los meca-
nismos moleculares asociados a estas diferencias se han realizado estu-
dios transcriptémicos y epigenéticos (RNAseq y ATACseq) de los CAR-T
de cada uno de los grupos. En conclusién, nuestros resultados indican
que las células CAR-T generadas a partir de pacientes con MM activo
o en recaida presentan fenotipos asociados con un peor pronostico tras
el tratamiento, asi como una menor funcionalidad con respecto a los
CAR-T generados a partir de donantes sanos o en estadios mdas tem-
pranos de la enfermedad. A falta de estudios mas profundos, con estos
resultados nos podriamos plantear almacenar células T de los pacientes
de alto riesgo antes de que desarrollen MM, para posteriormente gene-
rar CAR-T y ofrecer un tratamiento mds efectivo.

Financiacién: Financiado por Gobierno de Navarra (0011-1411-
2019-000072 y 0011-1411-2019-000079), Comisién Europea (754658 y
945393) y Ministerio de Ciencia e Innovacién (RTC-2017-6578-1; cofi-
nanciado con Fondos FEDER)

o

Figura 1. Analisis de las subpoblaciones celulares en las células
CD4 y CDS8 de los diferentes CAR-T producidos a partir de donantes
sanos, pacientes con MGUS, MM y R/R MM.
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Figura 2. Cuantificacion en las células CD4 y CDS8 de la proporcion
de células CAR-T que expresan >3 marcadores de agotamiento
(PD1, LAG3, TIGIT y/o CTLA4) en donantes sanos, pacientes con
MGUS, MM y R/R MM.
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Figura 3. Analisis del efecto citotoxico (izquierda) y cuantificacion
de los niveles de IFNg (derecha) de los diferentes CAR-T producidos
a partir de donantes sanos, pacientes con MGUS, MM y R/R MM.

C0-059

EDAD CRONOLOGICA COMO FACTOR PRONOSTICO EN PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO NO CANDIDATOS A TRASPLANTE

Meseguer Martinez Elena!, Garcia Ruiz Raquel?, Jiménez Castillo Maria’,
Navarro Vicente Irene?, Francés Aracil Eva!, Orti Verdet Maria Consejo?,
Cortés Ortega Omara Samantha!, Arnao Herraiz Mario?, Cejalvo
Andujar Maria José®, Solves Alcaina Pilar?, Garcia Feria Ana!, Ribas
Garcia Maria Paz!, De la Rubia Comos Javier?

'Hospital Universitatio Doctor Peset; *Hospital Universitario y Politécnico La Fe;
3Hospital Universitario Doctor Peser

Introduccion: El mieloma mltiple (MM) es una neoplasia hematolégica
que incide principalmente en pacientes de edad avanzada. Dada la hetero-
geneidad de esta poblacién se recomienda una valoracién geriatrica para
decidir el tratamiento inicial, sin embargo, ésta suele ser laboriosa y su uso
en la practica no estd generalizado, realizdndose habitualmente la decisién
terapéutica segtn la edad cronoldgica del paciente. El objetivo del presente
estudio es evaluar las caracteristicas clinicas y evolucién de una serie de 148
pacientes con MM de nuevo diagnéstico no candidatos a trasplante segiin
grupos de edad.

Métodos: Estudio retrospectivo, de pacientes con MM de nuevo diag-
néstico diagnosticados en dos hospitales terciarios de la Comunidad Valen-
ciana entre 2015-2020. Segtn la edad al diagnéstico se agruparon en <79
(Grupo 1; n=90) y =80 (Grupo 2; n=58) afios. Los criterios de respuesta uti-
lizados fueron los del International Myeloma Working Group.

Resultados: La mediana (extremos) de edad de los pacientes del Grupo
1y 2 fue de 74 (70-79) y 83 (80-92) afios, respectivamente. Hubo mds pa-
cientes con ECOG >2 en el grupo 2 (17,2 vs 5,6%; p=0,01) y mdas mujeres
entre los pacientes de =80 afios (p=0,01). El resto de las caracteristicas al
diagnéstico fue similar entre ambos grupos (Tabla 1). Los tratamientos més
frecuentemente administrados estuvieron basados en bortezomib (43 pa-
cientes en el Grupo 1y 22 en el Grupo 2) seguido de regimenes con lenali-
domida (18 pacientes en el Grupo 1y 20 en el Grupo 2). Globalmente, 66
(73,3%) pacientes del Grupo 1y 40 (71,4%) del Grupo 2 alcanzaron res-
puesta parcial o mejor tras la primera linea de tratamiento. La tasa de muy
buena respuesta parcial o mejor fue del 53,3% y del 50% en los Grupos 1
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y 2, respectivamente. Finalmente, 24 (26,6 %) pacientes alcanzaron respuesta
completa en el Grupo 1y 9 (16,1%) en el Grupo 2 (p=0,1). Con una mediana
de seguimiento de 23,5 meses, la supervivencia libre de progresién (IC 95%)
del Grupo 1y 2 fue de 83,13 (25,9-40,4) y 26,43 (16,6-36,2) meses (p=0,680),
respectivamente. Globalmente, 38 pacientes del Grupo 1y 33 del Grupo 2
han fallecido, siendo las infecciones la primera causa de muerte en ambos
grupos. A destacar que 19 (58%) de los 33 pacientes del Grupo 2 que falle-
cieron, lo hicieron sin recaida previa. La mediana de supervivencia global
(SG) fue de 50,4 (33,4-67,4) meses en <79 atios y de 28,1 (22,5-33,6) meses
en =80 anos (p=0,014. Figura 1).

Conclusion: Los pacientes de =80 afios con frecuencia presentan peor
estado general al diagnéstico, siendo el resto de las caracteristicas clinicas
similares a las de los pacientes de <79 afos. No se observaron diferencias
en términos de tasa y calidad de respuestas entre ambos grupos de pacientes.
Sin embargo, la mayor mortalidad no relacionada con la recaida observada
en los pacientes =80 afios, subraya la necesidad de disefiar estrategias tera-
péuticas especificas para este grupo de pacientes.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflicto de inte-
reses. La primera y segunda autora son médicos internos residentes y ambas
igualmente responsables de la realizacién del trabajo.

Figura 1. Supervivencia global Grupo 1 vs Grupo 2.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Grupo <80 Grupo 280

Caracteristica, n (%) (n=90) (n=58) P
Edad (extremos) 74 (70-79) 83 (80-92)
Sexo (H/M) 49 (54,4)/41 (45,6) | 19 (32,7)/39 (67,2) | 0,012
Tipo mieloma
19G 48 (53,3) 38 (65,5)
IgA 27 (30) 13 (22,4)
igD 1(1,1) 2(34)
Bence Jones 7(7.8) 4(69) 0,403
Oligosecretor 6 (6,7) 1(1,7)
Biclonal 1(1.1) 0
E\COG \ | [
0-2 85 (94,4) 47 (81)
34 | 5 (5,6) [ 10 (17,2) | 0,026
1SS
| 26 (28,9) 5 (8,6)
1l 29 (32,2) 20 (34.,5) 0,013
I 35 (38,9) 31(53,4)
ISS-R
1 20 (22,2) 1(1,7)
1l 53 (58,9) 37 (63,8) 0,174
Il 16 (17,8) 14 (24,1)
Citogenética
Riesgo estandar 35 (38,9) 21 (36,2)
Alto riesgo 38 (42,2) 24 (414) 0,865
No disponible 17 (18,9) 13 (22,4)
Tratamiento administrado
Basado en bortezomib 43 (47.,8) 22 (37,9)
VMP-Rd 8(8,9) 5 (8,6)
Basado en
daratumumab 12 (13,3) 3(52) 0,106
Basado en lenalidomida 18 (20) 20 (34,5)
Otros 9 (10) 6(10,3)
Ninguno 0 2(34)
*P <0.05; ISS: International Staging System; ISS-R: ISS: International Staging System revisado;

VMP-Rd: bortezomib, melfalan, prednisona-lenalidomida, dexametasona.

C0-060

ANCHOR (OP-104): M_ELFLUFEN MAS DEXAMETASONA Y DARATUMUMAB 0 BORTEZ0-
MIB EN MIELOMA MULTIPLE RECIDIVANTE /REFRACTARIO (MMRR) A UN INMUNOMO-
DULADORY/0 A UN INHIBIDOR DE PROTEASOMA (IP): ACTUALIZACION DE LA EFICACIA
Y LA SEGURIDAD

Ocio Enrique M!, Efebera Ivonne A% Héjek Roman?®, Granell Miquel?,
Maisnar Vladimir®, Straub Jan®, Eveillard Jean-Richard’, Karlin Lionel?,
Ribrag Vincent’, Mateos M?* Victoria'?, Oriol Albert!!, Norin Stefan'?,
Mannikko Sofia'?, Ludék Pour'3

'Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (IDIVAL), Universidad de Can-
tabria, Santandet, Espaiia; *Division of Hematology, The Ohio State University,
Columbus, OH, USA; *Department of Hemato-oncology, University Hospital
Ostrava, Ostrava, Repiiblica Checa; “Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona, Espaiia; *Fourth Department of Medicine - Hematology, FN and LF
UK Hradec Krilové, Hradec Krilové, Repiiblica Checa; *Vseobecnd fakulini
nemocnice, Prague, Repiiblica Checa; "Hopital Morvan, Brest, Francia; SDe-
partment of Hematology, Centre Hospitalier Lyon-Sud, University Claude Ber-
nard Lyon 1, Pierre-Benite, Francia; DITEP, Gustave Roussy, Université
Paris-Saclay,  Villejuif, ~ Francia;"°Hospital ~ Clinico ~ Universitario  de
Salamanca/IBSAL/CIC, Salamanca, Espaiia;" Institut Catala d’Oncologia and
Josep Carreras Research Institute, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona,
Espaifia;?*Oncopeptides AB, Stockholm, Suecia; "*Fakultni nemocnice Brno,
Brno, Repiiblica Checa

Objetivos: Melfalan flufenamida (melflufén) es un conjugado de
péptido-farmaco (CPF), el primero de su clase, dirigido contra las ami-
nopeptidasas y, por lo tanto, libera rdpidamente agentes alquilantes
dentro de las células tumorales. Se presenta una actualizacién del estu-
dio de fase 1/2A ANCHOR (NCT03481556).

Métodos: Los pacientes con MMRR eran resistentes (o intolerantes)
a un inmunomodulador y/o a un IP tras 1-4 lineas de tratamiento pre-
vias (LT). En el grupo con daratumumab no se permitieron pacientes
tratados previamente con anticuerpos monoclonales anti-CD38. En el
grupo con bortezomib no se permitieron pacientes con MMRR resis-
tentes a un IP. Los pacientes recibieron melflufén (30/40 mg, i.v.) y de-
xametasona mds daratumumab o bortezomib. Objetivos principales: 1)
Determinacién de la dosis éptima de melflufén en combinacién (fase
1), 2) Tasa de respuesta global (TRG; fase 2).

Resultados: A fecha de 6 de abril de 2020, 33 pacientes habian reci-
bido melflufén (30 mg, n=6; 40 mg, n=27), dexametasona y daratumu-
mab; y 10 pacientes habian recibido melflufén (30 mg, n=3; 40 mg,
n=7), dexametasona y bortezomib. Grupo con daratumumab: La me-
diana de edad fue 64 afios; la mediana de LT previas fue 2,0; el 61% de
los pacientes fue refractario a su dltima LT. La mediana de duracién del
tratamiento fue 8,4 meses; la causa principal de interrupcién del trata-
miento fue la progresién de la enfermedad ([PE] 36%). La TRG fue 70%.
Con una mediana de seguimiento de 11,9 meses, la mediana de super-
vivencia libre de progresién fue 11,5 meses; la duracién media de la res-
puesta fue 12,5 meses. Los efectos adversos relacionados con el
tratamiento (EART) de grado 3-4 incluyeron neutropenia (58 %) y trom-
bocitopenia (55%); 12 pacientes (36 %) tuvieron efectos adversos graves
surgidos durante el tratamiento (EAST); se reportaron dos muertes.
Grupo con bortezomib: La mediana de edad fue 71 afios; la mediana
de LT previas fue 2,5; el 70% de los pacientes fue refractario a su tltima
LT; el 90% habia recibido un IP previamente. La mediana de duracién
del tratamiento fue 5,6 meses; 3 pacientes interrumpieron el trata-
miento (PE, n=2; falta de eficacia, n=1). La TRG fue 60%. Los EART de
grado 3-4 fueron trombocitopenia (80%) y neutropenia (60%); 6 pa-
cientes (60%) tuvieron EAST graves. No se reportaron efectos téxicos
limitantes de la dosis ni muertes.

Conclusion: Melflufén més dexametasona con daratumumab o bor-
tezomib tiene una actividad favorable y es bien tolerado en pacientes
con MMRR.
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Co-061

TOMAR DECISIONES CLINICAS BASADAS EN LA ENFERMEDAD RESIDUAL MEDIBLE
MEJORA EL PRONOSTICO DE LOS ENFERMOS CON MIELOMA MULTIPLE

Martinez-lopez Joaquin!, Alonso Rafael!, Wong Sandy W2, Rios Rafael®,
Shah Nina?, Ruiz-Heredia Yanira!, Sanchez-Pina Jose Maria!, Sanchez
Ricardo!, Bahri Natasha?, Zamanillo Irene!, Poza Maria!, Buenhache
Natalia!, Encinas Cristina®, Juarez Luis*, Barrio Santiago!, Martin
Thomas?, Wolf Jeff2, Cedena Maria Teresa!

'Hospital 12 de octubre; *University of california San Francisco; *Hospital Virgen
de las Nieves; *Hospital Gregorio Marafion

La evaluacién de la enfermedad residual minima (EMR) ha demos-
trado ser de relevancia prondstica en pacientes con mieloma mdltiple
(MM). Sin embargo, y a diferencia de otras neoplasias hematoldgicas,
el uso de los resultados de la EMR para tomar decisiones clinicas en el
MM se ha estudiado en pequenas series.

Pacientes. Presentamos los resultados de una serie multinacional y
multicéntrica de 400 pacientes con MM, con datos de EMR con el ob-
jetivo de explorar cémo las decisiones clinicas tomadas en base a esos
resultados de EMR afectaron al pronéstico. Los estudios de EMR se re-
alizaron con citometria de flujo multiplaramétrica o secuenciacién de
nueva generacién de los genes de las inmunoglobulinas (clonoseq).

Figura 1.
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Resultados: alcanzar la negatividad de la EMR se asoci6 con una
mejor SLP (mediana de la supervivencia libre de progresién (SLP) 104
frente a 45 meses, p <0,0001) (Figura 1). Ademads, 67 de 400 pacientes
se sometieron a una decisién clinica (interrupcién del tratamiento, in-
tensificacién o inicio de una nueva terapia) basada en los resultados de
la ERM. Aquellos pacientes en los que se realizé un cambio de trata-
miento mostraron una SLP mayor en comparacién con los 333 pacientes
en los que no se actud sobre los resultados de la ERM (respectivamente,
mPES 104 frente a 62 meses, p = 0,005) (Figura 2). En los pacientes que
alcanzaron la EMR negativa durante el mantenimiento (n = 186) en al
menos una ocasién, interrumpir el tratamiento en 24 pacientes frente a
continuar en 162 no alterd la SSP (mPES 120 meses frente a 82 meses,
p = 0,1). Sin embargo, lo mds importante es que en pacientes con una
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ERM positiva durante el mantenimiento (n = 214), una decisién clinica
(intensificacién o cambio de terapia) (n = 43) resultd en una mejor SSP
en comparacién con los pacientes en los que no se realizé ningtn ajuste
(n=171) (mPFS NA frente a 39 meses, p = 0,02).

Conclusion: la EMR es ttil para guiar las decisiones clinicas durante
la terapia y tiene un impacto positivo en la supervivencia libre de pro-
gresién en los pacientes con MM. Esto abre potencialmente una nueva
dimensién para el uso de la EMR en el MM, pero este papel atin debe
confirmarse en ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados.

C0-062

ANALISIS DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL EN SANGRE PEBIFERICA MEDIANTE ESPEC-
TROMETRIA DE MASAS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DEL 3
GEM2012MEN0S65. COMPARACION CON LOS CRITERIOS DE RESPUESTA ESTANDAR Y
DE ENFERMEDAD RESIDUAL DEL IMWG

Puig N, Contreras T?, Paiva B?, Cedena MT?, Rosifiol L*, Garcia-Sanz
R, Martinez-Lépez J?, Oriol A% Blanchard MJ¢, Rios R7, Martin J¢, Sureda
A% Hernandez MT, De la Rubia J*, Krsnik I, Moraleda JM!3, Palomera
LY, Inigo M, Agullé C!, Bargay J'S, Blade J*, San Miguel JF?, Lahuerta
JJ?, Mateos MV!

'Hospital Universitario de Salamanca; *Clinica Universidad de Navarra; *Hos-
pital Universitario 12 de Octubre; “Hospital Clinic de Barcelona; *Hospital Ger-
mans Trias i Pujol; *Hospital Universitario Ramén y Cajal; "Hospital
Universitario Virgen de las Nieves; *Hospital Universitario Virgen del Rocio;
Hospital Durdn i Reynals;'°Hospital Universitatio de Canarias;''Hospital Uni-
versitario y Politécnico La Fe;*Hospital Universitario Puerta de Hietro;'*Hospital
Universitatio Virgen de la Arrixaca;'*Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa;"*Hospital Clinico San Carlos;'Hospital Son Lldtzer

Introduccion: En pacientes con mieloma miultiple (MM), el anlisis
de la enfermedad residual mediante citometria de flujo (CMF) o secuen-
ciacién masiva ha demostrado tener mayor capacidad que los métodos
convencionales (electroforesis e inmunofijacién [EF/IF]) para identificar
la presencia de enfermedad y anticipar su prondstico. Sin embargo,
ambos métodos se llevan a cabo en médula 6sea (MO), por lo que es
importante explorar el valor de otras técnicas aplicables en muestras
mas facilmente accesibles como las de sangre periférica.

Métodos: Se incluyeron en el estudio los 187 primeros pacientes del
ensayo GEM2012MENOS65 para MM de nuevo diagnéstico, que reci-
bieron seis ciclos de bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRD),
seguidos de trasplante autélogo (tras melfaldn o busulfdn y melfaldn) y
dos ciclos mas de VRD. Se analizé la respuesta al final del tratamiento
y su valor clinico en términos de supervivencia libre de progresion (SLP)
en: 1) suero, mediante EF/IF y mediante espectrometria de masas (EM),
identificando IgG/A/M y las cadenas ligeras libres k y 1 con esferas in-
munomagnéticas y 2) MO, mediante CMF de alta sensibilidad si-
guiendo las recomendaciones de Euroflow.

Resultados: Primero analizamos la capacidad de las tres técnicas
para identificar la presencia de enfermedad al final del tratamiento.
Mientras que la EF/IF identificé la persistencia del componente mono-
clonal (CM) en 26% (43/168) de los pacientes, la EM lo hizo en 34%
(57/168) y la CMF detecté la presencia de células plasmaticas clonales
en 43% (73/168) de los casos. Después, estudiamos el valor clinico de
los resultados de los tres métodos en términos de SLP. Sorprendente-
mente, no encontramos diferencias en la SLP de los pacientes segtn si
alcanzaban o no =RC estdndar al final del tratamiento (no se muestran
los datos). Sin embargo, entre los casos en =RC, aquéllos en los que la
EM identificaba la presencia de CM mostraron una SLP significativa-
mente inferior a aquéllos en los que no (3,3 afos vs no alcanzada,
p=0,0008; figura 1). En el grupo completo, la identificacién de enferme-
dad residual, tanto por EM en suero como por CMF en MO, segregaba
2 grupos de pacientes con una SLP significativamente distinta (EM: 4,4
afos vs no alcanzada, p=0,0007; CMF: 4,4 ahos vs no alcanzada;
p<0,0001; figuras 2 y 3).

Conclusiones: en este estudio, el andlisis de la EMR en SP mediante
EM al final del tratamiento: 1) detectd la presencia de enfermedad en
un porcentaje de casos superior al de los métodos convencionales (EF/IF)
e identific6 un subgrupo de pacientes (en =RC estandar pero con EM+)
con peor prondstico; 2) discrimind, al igual que la CMF en muestras de
MO, dos grupos de pacientes con diferente SLP.
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Figura 1. SLP en funcién de los resultados de la espectrometria de
masas en pacientes en =RC

Figura 2. SLP en funcién de los resultados del analisis de la enfer-
medad residual en médula 6sea mediante citometria de flujo

Figura 3. SLP en funcién de los resultados del analisis de la enfer-
medad residual en suero mediante espectrometria de masas

C0-063
VALOR PRONOSTICO DE LA INMUNOPARESIA CLASICA EN EL MIELOMA MULTIPLE

Rios-Tamayo Rafael!, Rodriguez-Ruiz Teresa!, Olivares-Durdn Maria
José!, Chang-Chan Daysis-Yoe-Ling?, Redondo-Sanchez Daniel?, Garcia
de Beas Silva José Luis®, Sanchez-Sanchez Rocio!, Rodriguez-Barranco
Miguel?, Sanchez-Pérez Maria José?

'Hospital Universitario Virgen de las Nieves; *Registro de Cdncer de Granada.
Escuela Andaluza de Salud Piblica; *Hospital Universitatio San Cecilio

Introduccion: La disfuncién inmune es un denominador comun del
mieloma multiple (MM). La inmunoparesia (IP) es una de sus conse-
cuencias funcionales y se define como la disminucién por debajo del li-
mite inferior de la normalidad de una o mas de las inmunoglobulinas
totales (Igs) policlonales no implicadas. La IP clasica ha sido asociada
con la supervivencia y el riesgo de infeccidn, aunque existe mayor evi-
dencia en los Gltimos afios con la [P valorada mediante el ensayo Hevy-
liteO.

Pacientes y métodos: Se analiz6 retrospectivamente la presencia
de IP basal en pacientes (pcs) con MM de nuevo diagnéstico (MMND)
diagnosticados entre 2013 y 2019 y su relacién con otras variables de
interés prondstico, asi como su impacto en la mortalidad precoz a 6
meses (MP) y la supervivencia global (SG). Las variables cuantitativas
se compararon con la prueba T para muestras independientes y las cua-
litativas mediante Chi-cuadrado. La SG hasta final de 2020 se estimé
por el método de Kaplan-Meier y log-rank.

Resultados: 264 pcs con MMND fueron analizados. La edad fue 67
anos (rango, 36-93), 142 varones (53.8%). 22 pcs (8,3%) tenian MM
smoldering (MMS). Se documenté IP en el 63,6% de los pcs con MMS
y en el 81,4% de los pcs con MM (,046). La distribucién por subtipo
fue: 144 G (54,5%), 60 A (22,7 %), 47 cadena ligera (CL)(17,8%), 6 no
secretor (NS)(2,3%), 5D (1,9%), 1 M (0,4%) y 1 biclonal (0,4%). Se ob-
servé una asociacion significativa de la IP con las siguientes variables
cuantitativas: edad (67,2 vs 63,3 afos; ,033), albimina (3,5 vs 3,8 g/dL;
,016), hemoglobina (11,1 vs 12,6 g/dL; <,001), recuento absoluto de neu-
tréfilos (RAN)(3,9 vs 5,7 x103/mL; ,013), recuento morfoldgico de plas-
mocitos en médula 6sea (25.4 vs 15,2%; ,002), y marginalmente, con el
indice de masa corporal (28,0 vs 26,8; ,091). Segtn el ISS, se observa IP
enel 71,6%, 77,6% y 87,2% de los estadios 1 a 3, respectivamente
(,026). Segtn el subtipo, existe IP en 77,8%(G), 90%(A), 78,7 %(CL),
50%(NS), 80% (D), 100% (M) y 0% (biclonal) (,066). La SG en los pcs
con IP fue 62,4 meses (IC 95%, 52,1-72,7)(,15), mientras en los pcs sin
IP no llegé a fallecer el 50%. No se observan diferencias estadistica-
mente significativas en la MP en funcién de la IP. 86 pcs fallecieron, y
en 39 de ellos (45,3%) la causa fundamental fue de origen infeccioso.

Conclusion: La IP en esta serie ocurre en el 81,4% de los pcs con
MMy en el 63,6% de los pcs con MMS. El porcentaje de pcs con IP+
aumenta significativamente con el ISS. Los pcs con [P+ presentan edad
mas avanzada, niveles de albimina, hemoglobina y RAN inferiores, y
mayor plasmocitosis medular. Los pcs con IP+ presentan una tendencia
auna SG menor. Se precisan mds estudios para confirmar el valor de la
IP clésica como factor pronédstico independiente asi como el impacto
de su reconversién. La infeccién sigue siendo una causa fundamental
de morbimortalidad en el MM.

C0-064
LA MICROBIOTA INTESTINAL COMO BIOMARCADOR PRONGSTICO EN EL MIELOMA MULTIPLE

Rodriguez-Garcia Alba!, Morales Maria Luz!, Garcia-Vicente Roberto!,
Gémez-Gordo Rubén?, Justo Pablo!, Cuéllar Clara!, Sdnchez-Pina José
M!, Ortega-Herndndez Adriana?, Modrego Javier?, Gdémez-Garre
Dulcenombre?, Martinez-Lépez Joaquin!, Linares Maria®

'Departamento de Hematologia Traslacional, Instituto de Investigacion Hospital
12 de Octubre (i+1% Unidad de Investigacion Clinica de Tumores Hematologicos
H120-CNIO, CIBERONC, ES 28041, Madrid, Espafia.; *Laboratorio de Bio-
logia Vascular y Microbiota, Hospital Clinico San Carlos-Instituto de Investi-
gacion Sanitatia San Carlos (IdISSC), Madyrid, Espaiia; *Departamento de
Bioquimica y Biologia Moleculat, Facultad de Farmacia, Universidad Complu-
tense de Madrid, ES 28040, Madtid, Espaiia

Introduccion: Existe una creciente evidencia de que la microbiota
intestinal ejerce una influencia sobre el sistema inmune, los mecanismos
inflamatorios y el microambiente tumoral. La presencia de estos mi-
crorganismos y su actividad podria tener impacto sobre las células in-
munes y la médula ésea jugando un importante papel en el origen y
desarrollo del mieloma multiple (MM). En este trabajo nos planteamos
caracterizar la microbiota intestinal de los pacientes con MM y su po-
sible papel en el desarrollo de la enfermedad.

Métodos: Se analizaron 52 muestras de heces de pacientes con gam-
mapatia monoclonal de significado incierto (MGUS) (n=14), MM a diag-
néstico (DX) (n=16), en recaida (RL) (n=7) y en remisién completa (CR)
(n=7, 3 de ellos pareados con las muestras a DX). Ademds, se incluyeron
como controles (C) pacientes sanos (n=8) cuya mediana de edad y pro-
porcién de género era similar a la de los pacientes estudiados. Tras ex-
traer el DNA microbiano con el kit AllPrep® PowerFecal® DNA/RNA
de Qiagen, se secuenci6 la subunidad ribosomal del gen bacteriano16S
utilizando el Quick-16S™ NGS Library Prep Kit (Zymo Research) para
la generacién de librerias, secuenciadas con la plataforma Illumina®
MiSeq™. El anélisis bioinformatico se realizé con el software QIIME2
y la base de datos SILVA138.

Resultados: La diversidad B, que indica el grado de cambio en la
composicién taxonémica entre diferentes comunidades, es significati-
vamente diferente entre MGUS y MM en comparacién con los contro-
les (Bray-Curtis y Jaccard <0.05). Al analizar los niveles de abundancia,
Prevotella, Senegalimassilia y Butyricimonas estaban significativamente
disminuidos en MM (Figura 1A), sugiriendo que la presencia de estos
microoganismos podria ser beneficiosa. Sin embargo, otros como In-
testinibacter y Erysipelatoclostridium aumentaron en MGUS y MM al
diagnéstico (Figura 1B), por lo que su papel podria ser perjudicial. En
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muestras pareadas, Weisella y Blautia eran significativamente maés
abundantes al alcanzar la CR (Figura 2A). Ademas, la diversidad (indi-
cada por el indice Chao) fue significativamente diferente (Figura 2B).
En estos pacientes, la diversidad p (Bray-Curtis) determiné la existencia
de un microbioma diferente entre ambos grupos de pacientes (Figura
2C).

Conclusiones: El nivel de abundancia de los microorganismos estu-
diados muestra diferencias entre los grupos de pacientes con MGUS y
MM en comparacién con los controles, asi como en los pacientes con
MM que alcanzan la remisién completa o que recaen. Este estudio su-
giere que el andlisis de la microbiota intestinal en pacientes con MM
podria ser de utilidad prondstica.

Financiacidn: Este trabajo ha sido financiado por un proyecto IDEAS
SEMILLA de la Asociacién Espafiola contra el Cancer (AECC) y por la
fundacién CRIS.
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Figura 1. A) Abundancia relativa (%) (Media + SEM) de los géneros
Prevotella, Senegalimassilia y Butyricimonas en pacientes con gam-
mapatia monoclonal de significado incierto (MGUS), mieloma miil-
tiple (MM) y controles (C). B) Abundancia relativa (%) (Media + SEM)
de Intestinibacter y Erysipelatoclostridium en pacientes con MGUS,
MM a diagnéstico (MMdx) y C. * p<0,05; ** p<0,01.
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Figura 2. A) Abundancia relativa (%) (Media + SEM) de los géneros
Weisella y Blautia en pacientes con gammapatia monoclonal de
significado incierto (MGUS), mieloma midiltiple (MM) y controles (C).
B) Diversidad de pacientes pareados en el momento del diagnés-
tico del mieloma miultiple (MMdx) y en remision completa (MMcr)
representada por el indice Chaol. C) Diversidad § de pareados
MMdx y MMcr representada por el analisis de coordenadas princi-
pales (PCoA) basado en la distancia de Bray-Curtis. * p <0,05. *
p<0,05; ** p<0,01.

C0-065

MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM: HISTORIA NATURAL, ESTRATIFICACION
PRONOSTICA E IMPACTO DE LA INMUNOPARESIA EN 213 PACIENTES

Perez-Valencia Al!, Moreno DF!, Oliver-Caldés A!, Cibeira MT!,
Rodriguez-Lobato LG!, Cid J?, Monge-Escartin I*, Mena MP!, Tovar N!,
Jiménez-Segura R!, Bladé J!, Rosinol L!, Ferndndez de Larrea C!

"Unidad de Amiloidosis y Mieloma Miiltiple, Hospital Clinic de Barcelona, IDI-
BAPS, Barcelona, Espaiia.; *Unidad de Aféresis y Terapia Celular, Hospital
Clinic de Barcelona, IDIBAPS, Barcelona, Esparia; 3Servicio de Farmacia, Area
del Medicamento, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espaiia

Introduccion: La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) se ca-
racteriza por la presencia de un infiltrado linfoplasmocitico clonal en
médula 6sea y un componente monoclonal [gM en suero. Durante los
tltimos veinte afios se han desarrollado modelos de riesgo para predecir
la supervivencia global (SG) de los pacientes con MW sintomadtica
(MWs), utilizando pardmetros clinicos y bioquimicos. Sin embargo,
sigue existiendo la necesidad de incorporar nuevos biomarcadores con
mejor capacidad predictiva. La inmunoparesia ha demostrado ser un
factor de riesgo de progresién en las formas asintomaticas (MWa), que-
dando por confirmar su papel en la MWs.

Métodos: Con el objetivo de presentar un modelo de validacién ex-
terna de SG y encontrar nuevos biomarcadores, estudiamos de forma
retrospectiva una serie de pacientes diagnosticados de MW en nuestra
institucién desde el afo 1985 hasta 2018 usando los criterios diagnds-
ticos de la clinica Mayo. La SG fue evaluada tanto en pacientes con
MWa como MWs, comparando el impacto de diversos factores pronds-
ticos ya validados en la MWa. La inmunoparesia se definié como el des-
censo por debajo del limite inferior de la normalidad de una o dos
inmunoglobulinas policlonales (IgA < 0,66 g/L y/o IgG < 6,8 g/L).

Resultados: Se incluyeron en el estudio 213 pacientes, 115 con MWa
y 98 con MWs. La mediana de edad de la serie fue 69 afos, siendo el
43% de sexo femenino. Al analizar los distintos factores prondsticos
comunes a ambas entidades (f2-microglobulina = 3 y = 4 mg/L, albi-
mina < 35 g/L, IgM = 45g/L, LDH = 450 UI/L), los pacientes con MWs
presentaron mayor prevalencia de valores altos de p2-microglobulina
(74 vs 30% y 56 vs 19%; p<0,01), IgM (44 vs 7 %; p<0,01) y LDH (34 vs
13%; p<0,01). También presentaron mayor prevalencia de albamina
baja (22 vs 13%; p<0,01) e inmunoparesia de 1y 2 isotipos (56 vs 32%
y 32 vs 14%, respectivamente; p<0,01). Con una mediana de segui-
miento de 5 afios en la serie global (rango, 2-7), hubo 7 pérdidas de se-
guimiento en el grupo de MWs y ninguno en el de MWa. La mediana
de SG fue de 6 y 13 afios para los pacientes con MWs y MWa, respec-
tivamente (p<0,01; Figura 1). Tras el analisis de las variables con mayor
impacto en la SG en pacientes con MWs, aquellas que mantuvieron la
potencia estadistica e impactaron negativamente en la SG dentro de un
analisis multivariante por regresién de Cox fueron la edad > 70 afios
(HR 6,5; p<0,01), la f2-microglobulina = 3 mg/L (HR 3,0; p=0,03), la al-
bamina < 35 g/L (HR 5,7; p<0,01) y la inmunoparesia de 1 isotipo po-
liclonal IgG y/o IgA (HR 2,4; p=0,03) (Tabla 1). La mediana de SG fue
menor en pacientes con inmunoparesia de 1 (4 vs 11 afos; p<0,01) y 2
isotipos (4 vs 8 afos; p=0,01) (Figura 2).

Conclusiones: La inmunoparesia es un biomarcador presente en
fases precoces de pacientes con gammapatias monoclonales IgM. En
nuestra serie, tiene un impacto prondstico adverso independiente en la

SG de pacientes con MWs.

== MWa, mediana SG: 13 afios

== MWSs, mediana SG: 6 afios

T T T T
10 15 20 25
Afios desde el diagnostico

Figura 1. Supervivencia global (SG) de los pacientes con macroglobuli-
nemia de Waldenstrom asintomatica (MWa) y sintomatica (MWs).
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== No IP1, mediana SG: 11 afios
== |P1, mediana SG: 4 afios

== No IP2, mediana SG: 8 afios
== |P2, mediana SG: 4 afos
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Figura 2. Supervivencia global (SG) de los pacientes con macroglo-
bulinemia de Waldenstrom sintomatica segiin presencia de inmu-
noparesia de 1 (IP1) 6 2 isotipos (IP2).

Tabla 1. Analisis multivariable por regresion de Cox de valores con
mayor impacto en la supervivencia global (SG). HR: Hazard ratio,
ES: error estandar, IC: intervalo de confianza.

comparaciones por grupos: A) Toda la cohorte (N=470); B) Pacientes
tratados con agentes inmunomoduladores (IMiDs) (N=155).

Tabla 1. Analisis de regresion, ROC AUC y estadistico C de los mo-
delos en cada grupo de comparacion.

Tabla 1: Analisis de regresién, ROC AUC y estadistico C de los modelos en cada grupo de comparacién

Modelos incluidos en el analisis
-Khorana: hemoglobina, recuento de leucocitos, recuento de plaquetas, IMC.

-SAVED: cirugia, etnia, historia ETEV, edad, dexametasona.

-IMPEDE-VTE: IMiDs, IMC, fractura pélvica, eritropoyetina, doxorrubicina, dexametasona, etnia, historia ETEV, CVC,
terapia antitrombética.

-IMPEDE-VTE/hep: IMPEDE-VTE, tipo de profilaxis (heparina vs. aspirina).

Grupo A: Todos los pacientes de la cohorte (N=470)

Regresion Cox

(HR, 1C95%) P AUC (IC95%) Harrell’s C index (IC 95%)
Khorana 0.93(0.50-1.76) 0.83 0.43 (0.29-0.57) 0.61(0.48-0.73)
IMPEDE-VTE 1.31(1.15-1.51) <0.0001 0.71(0.57-0.85) 0.65 (0.50-0.80)
IMPEDE/hep
IMPEDE-VTE 1.44(1.22-1.70) <0.0001 0.79 (0.64-0.94) 0.75 (0.60-0.90)
Heparina vs. aspirina 0.12 (0.04-0.36) <0.0001

Comparacién de indices C entre modelos
IMPEDE-VTE/hep vs. IMPEDE-VTE: p=0.05
Grupo B: Pacientes en tratamiento con IMiDs (N=155)

Regresién Cox

(HR, 1C95%) P AUC (IC 95%) Harrell’s C index (IC 95%)
SAVED 1.40 (0.81-2.44) 0.23 0.47 (0.27-0.68) 0.42 (0.21-0.62)
IMPEDE-VTE 1.21(0.94-1.55) 0.13 0.58(0.39-0.77) 0.50 (0.30-0.70)
IMPEDE/hep
IMPEDE-VTE 1.45(1.09-1.92) 0.011 0.72 (0.51-0.94) 0.66 (0.43-0.88)
Heparina vs. aspirina 0.10 (0.03-0.38) 0.001

Factor de riesgo | HR | ES Valor P IC 95%
Edad > 70 afios 6.5 3,0 <0,001 26 | 16,0
B2-microglobulina = 3 mg/L 3,0 1,5 0,026 11178
Albumina < 35 g/L | 57 | 23 <0,001 25 1128
Immunoparesia de 1 cadena policlonal [ 2,4 \ 1,0 0,034 1.1 \ 52
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ANALISIS COMPARATIVO BASADO EN CURVAS DE DECISION DE MODELOS PREDICTI-

V0S DE TROMBOSIS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE: EVALUACION DEL SCORE
IMPEDE VTE MODIFICADO

Soler-Espejo E!, Bravo-Perez C!, Rivera-Caravaca JM?, Fernandez-Ca-
ballero M3, Garcia-Torralba E!, Sdnchez P!, Garcia-Malo MD!, Jerez
Al, Vicente V!, de Arriba F!, Roldan V!

1Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, INIB-
Arrixaca, CIBERER, Murcia; *Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Uni-
versitario Virgen de la Arrixaca, Universidad de Murcia, IMIB-Arrixaca,
CIBERCYV, Murcia; 3Laboratotrio de Hematologia, [CO-Badalona, Hospital
Germans Trias i Pujol, Institut Josep Carreras Contra la Leucemia, Universitat
Autonoma de Barcelona, Badalona

Introduccién: Los pacientes con mieloma mdltiple (MM) tienen alto
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). Se necesita de-
sarrollar modelos predictivos que permitan optimizar la tromboprofi-
laxis. El score Khorana no es util en el MM, y con posterioridad a las
guifas IMWG/2014, se han desarrollado varios modelos pronésticos,
tales como el SAVED y el IMPEDE-VTE, ambos basados en pardmetros
clinicos. Estos scores deben ser validados y comparados, pero también
se deben implementar mejoras, ya que las capacidades predictivas re-
portadas son limitadas. Recientemente, nuestro grupo ha comprobado
que el tipo de tromboprofilaxis (heparina vs aspirina) aumenta la capa-
cidad de discriminacién del IMPEDE-VTE (PMID:33649980). El objetivo
de este trabajo fue validar y comparar los scores anteriormente citados
en nuestra cohorte de pacientes con MM.

Métodos: Analisis retrospectivo de una cohorte unicéntrica de 470
pacientes con MM diagnosticados entre 1991-2021 que recibieron al
menos una linea de tratamiento. Los scores Khorana, SAVED e IM-
PEDE-VTE se calcularon en base a datos recogidos de la historia clinica.
Incluimos también el modelo IMPEDE-VTE modificado (IMPEDE-
VTE/hep). El riesgo de ETEV en primera linea se analizé mediante re-
gresién de Cox. Los scores fueron analizados como wvariables
cuantitativas continuas. La capacidad predictiva de los distintos mode-
los se compar6 mediante curvas COR (Caracteristica Operativa del Re-
ceptor) y el estadistico C de Harrell, mientras que el beneficio clinico
se evalué mediante anélisis de curvas de decisién. Dada la divergencia
de pardmetros incluidos en los scores, se definieron a priori las siguientes

Comparacién de indices C entre modelos

IMPEDE-VTE vs. SAVED: p=0.10

IMPEDE-VTE/hep vs. SAVED: p=0.03

IMPEDE-VTE/hep vs. IMPEDE-VTE: p=0.08

AUC: drea bajo la curva. CVC: catéter venoso central. ETEV: enfermedad tromboemboélica venosa. IMC: indice de masa
corporal. IMiDs: inmunomoduladores.

Figura 1. Analisis de curvas de decision (DCA) para los distintos
modelos predictivos en los diferentes grupos de comparacion. A)
Toda la cohorte (N=470). B) Pacientes tratados con IMiDs (N=155).
IMiDs: inmunomoduladores.

Resultados: La mediana de edad al diagnéstico de MM fue 66 afios
(RIC: 59-75 afos) y un 50% de los pacientes eran mujeres. La mediana
de seguimiento en primera linea fue de 6,1 meses (RIC: 4,0-9,2 meses),
registrandose 22 muertes (4,7 %). 27 pacientes desarrollaron ETEV en
(5,7%,1C 95%: 3,8-8,2%). La Tabla 1 resume los valores predictivos en
la regresién de Cox, las estimaciones del drea bajo la curva COR y los
estadisticos C para cada modelo en cada grupo de comparacion. El score
Khorana mostré muy baja capacidad predictiva de ETEV. En los pacien-
tes con IMiDs, el score IMPEDE-VTE fue superior al SAVED. En ambos
grupos, el score IMPEDE-VTE modificado IMPEDE-VTE/hep) fue con-
sistentemente superior a los modelos SAVED e IMPEDE-VTE. La Figura
1 muestra los resultados del andlisis de curvas de decisién. Grafica-
mente, se puede observar que el beneficio neto del score IMPEDE-
VTE/hep fue aproximadamente un 4% superior en ambos casos para
un umbral de probabilidades comprendido entre el 10% y el 35%.

Conclusiones: El presente estudio contribuye a la validacién externa
de los scores SAVED e IMPEDE-VTE para la predicciéon de ETEV en pa-
cientes con MM; y confirma que el score IMPEDE-VTE puede refinarse
mediante datos clinicos, en concreto diferenciando el tipo de régimen
antitrombético (heparina vs aspirina). Este score modificado IMPEDE-
VTE/hep) se presenta como un modelo robusto en los diferentes esce-
narios clinicos evaluados y parece presentar mayor beneficio neto frente
al resto de herramientas predictivas. Nuestros resultados deberian ser
confirmados en cohortes multicéntricas y/o prospectivas.

Financiacién:ISCIII-CM20/00094.
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PACIENTES DE EDAD AVANZADA CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA/REFRACTARIO
(MMRR): ANALISIS DE SUBGRUPOS DEL ESTUDIO KARMMA

Rodriguez-Otero Paulal!, Berdeja Jests?, Raje Noopur?, Siegel David?,
Lin Yi%, Anderson Larry D¢, Manier Salomor’, Einsele Hermann®, Cavo
Michele®, Truppel-Hartmann Anna!®, Rowe Everton!!, Sanford Jill'},

Wang Julie', Campbell Timothy B!, Jagannath Sundar'?

"Universidad Clinica de Navarra, Pamplona, Espaiia; *Centro Médico South-
western de la Universidad de Texas, Centro Integral de Oncologia Simmons,
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“Hackensack University Medical Center, Hackensack, NJ, USA; *Clinica Mayo,
Rochester, MIN, USA; ¢UT Southwestern Medical Centet, Simmons Compre-
hensive Cancer Center, Dallas, TX, USA; "Service des Maladies du Sang, CHU
Lille, Lille, Francia; *Hospital Universitario de Wiirzburg, Wiirzburg, Alemania;
?Seragnoli Institute of Hematology, Bologna University School of Medicine, Bo-
logna, Italia;"°bluebird bio, Cambridge, MA, USA;"'Bristol Myers Squibb, Prin-
ceton, NJ, USA;"*Cento Médico Mount Sinai, Nueva York, NY, USA

Introduccion: La edad avanzada afecta negativamente el prondstico
y limita las opciones terapéuticas de los pacientes (pts) con mieloma
mudltiple. Idecabtagene vicleucel (ide-cel, bb2121), una terapia celular T
CAR dirigida a BCMA, ha demostrado respuestas profundas y durade-
ras en el estudio pivotal fase 2 KarMMa (NCT03361748) en pts con
MMRR expuestos a tres clases de farmacos (Munshi NC, et al. N Engl ]
Med 2021;384: 705-716). Se presenta la eficacia y seguridad de ide-cel
en subgrupos de pts de edad avanzada del estudio KartMMa (Berdeja
JG, et al. Blood 2020;136[suppl 1]:16-17).

Tabla 1.
me  w P
265afios 270 afos Total
(n=45) (n=20) (N=128)
Resultados de eficacia
TGR, n (%) 38 (84) 18 (90) 94 (73)
[IC 95%] [70,5-93,5] [76,9-100] [65,8-81,1]
Tasa RC, n (%) 14 (31 7(35) 42(33)
[IC 95%] [18,2-46,6] [14,1-55,9] [24,7-40,9]
SLP, mediana 8,6 10,2 8,8
(IC 95%), meses (4,9-12,2)  (3,1-12,3) (5,6-11,6)
DDR,® mediana 10,9 11,0 10,7
(IC 95%), meses (4,5-11,4)  (3,9-11,4) (9,0-11,3)
Acontecimientos adversos de interés®

sLC, Global 40 (89) 20 (100) 107 (84)
n (%) Grado 23 2 (4) 2 (10) 7(5)
NT, Global 11 (24) 6 (30) 23 (18)
n (%) Grado>3  4(9) 1(5) 4(3)

RC, respuesta completa; SLC, sindrome de liberacién de citoquinas; DDR, duracién de la
; NT, neur icidad i ifi por el investigador; TGR, tasa global de

respuestas; SLP, supervivencia libre de progresién.

Duracién de la respuesta entre los respondedores.

bNT- severidad graduada segin NCI CTCAE v4.03. SLC, severidad graduada segun el

criterio de Lee et al (Lee DW, et al. Blood 2014;124:188-195).

Métodos: Se incluyeron pts con =3 lineas de tratamiento previas (in-
cluyendo un agente inmmunomodulador, un inhibidor del proteasoma,
y un anticuerpo anti-CD38) y refractarios a la Gltima linea de trata-
miento segun criterios del International Myeloma Working Group
(IMWG). Se testaron tres dosis distintas de ide-cel (150, 300 y 450 x 10°
CAR-T). La linfodepleccién consisti6 en 3 dias de tratamiento con Flu-
darabina y Ciclofosfamida. El objetivo principal fue la tasa global de
respuestas (TGR) y el secundario la tasa de respuestas completas (RC),
segn los criterios de la IMWG. El método Kaplan-Meier se utiliz6 para
el andlisis de la duracién de la respuesta (DDR) y la supervivencia libre
de progresién (SLP). Para el anélisis, los pts se estratificaron en dos sub-
grupos de =65 y =70 afios.

Resultados: De los 128 pts tratados con ide-cel, 45 (35%) eran =65
afios y 20 (16%) =70 anos. La mediana de edad de los subgrupos fue 69
afios (rango, 65—78) y 73 afios (rango, 70-/8), con una mediana de 6 y
5 lineas anti-mieloma previas, respectivamente. Entre los respondedores

de ambos subgrupos, la TGR y la mediana de DDR fueron comparables
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a las de la poblacién general tratada con ide-cel. En los pts =65 afios y
=70 afos, respectivamente, la TGR fue del 84% y 90%, la tasa de RC
del 31% y 35% y la mediana de DDR de 10,9 meses y 11,0 meses
(Tabla 1). La mediana de SLP fue 8,6 meses (IC del 95%, 4,9-12,2) en
pts 265 afios y 10,2 meses (IC del 95%, 3,1-12,3) en pts =70 afios (Tabla
1). El perfil de seguridad fue comparable con el de la poblacién general
y consistente con el previamente reportado para ide-cel.

Conclusiones: El tratamiento con ide-cel en pts 265 afios y 270 afnos
con MMRR y triple expuestos muestra respuestas profundas y durade-
ras, con perfil de seguridad manejable, comparable con los resultados
observados en la poblacién global tratada con ide-cel.
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IDECABTAGENE VICLEUCEL (IDE-CEL, BB2121), UNA TERAPIA CAR T DIRIGIDA A BCMA,

EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA/REFRACTARIO (MMRR):
ACTUALIZACION DEL ESTUDIO KarMMa
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Introduccion: Los pacientes (pts) con MMRR expuestos a agentes
inmunomoduladores (IMiDs), inhibidores del proteasoma (IPs) y anti-
cuerpos monoclonales (AcM) anti-CD38, presentan resultados desfa-
vorables con los tratamientos de rescate. En el ensayo pivotal fase 2
KarMMa (NCT03361748), el tratamiento con ide-cel (un CAR T diri-
gido a BCMA) mostré respuestas frecuentes, profundas y duraderas en
pts con MMRR altamente pretratados (Munshi et al. N Engl | Med.
2021;384:705-716). Este analisis presenta datos actualizados de eficacia
y seguridad del ensayo KarMMa.

Métodos: Los pts elegibles habian recibido = 3 terapias previas (in-
cluyendo un IMID, un IP y un AcM anti-CD38) y eran refractarios al
Ultimo esquema. Tras la linfodeplecidn, los pts recibieron 150 450 x 10°
células T CAR+ (dosis diana). El objetivo principal fue tasa de respuestas
globales (TRG) y los objetivos secundarios incluian: tasa de respuesta
completa (RC), duracién de la respuesta (DRR), supervivencia libre de
progresién (SLP), supervivencia global (SG) y seguridad.

Resultados: Se presentan los datos de 128 pts que recibieron ide-cel
de los 140 pts incluidos en el estudio KartMMa. La mediana de edad era
de 61 afios, con una mediana de 6 (rango, 3-16) lineas previas; el 84%
de los pts eran triple refractarios y la mayoria (88%) habia recibido te-
rapia puente. Al cierre de la base de datos (7 de abril, 2020), con una
mediana de seguimiento de 15,4 meses, la TRG fue del 73% y la me-
diana de SLP de 8,8 meses; ambos superiores a dosis mayores (Tabla
1). A la dosis més alta (450x10° T CAR+), la TRG fue del 81% y la tasa
de RC del 39%; la mediana de SLP aumenté a 12,2 meses con mayor
seguimiento. Se observaron respuestas en todos los subgrupos, inclu-
yendo aquellos dificiles de tratar: alta carga tumoral (TRG, 71%), en-
fermedad extramedular (70%) y estadio R-ISS III (48%). Los datos de
SG siguen madurando y atn no se ha alcanzado la mediana (Figura 1);
la tasa libre de eventos a 15 meses para SG fue 71%. Las toxicidades
mads frecuentes de cualquier grado fueron las citopenias (97 %) y el sin-
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drome de liberacién de citoquinas (SLC; 84%, la mayoria grado 1/2).
Conclusiones: Los resultados actualizados del ensayo KarMMa si-
guen demostrando respuestas profundas y duraderas con ide-cel, apo-
yando un perfil clinico de beneficio-riesgo favorable en pts con MMRR
altamente pretratados y expuestos a tres clases terapéuticas.

Tabla 1.
Dosis, x10° células T CAR+ 150 300 450 300-450 Total
(n=4) (n=70) (n=54) (n=124) (n=128)
TRR, n(%) 2(50) 48 (69) 44 (81) 92 (74) 94 (73)
RC/RCe, n(%) 1(25) 20(29) 21(39) 41(33) 42 (33)
Mediana DDR, meses® b 9,9 11,3 10,7 10,7
Mediana SLP, meses® b 5,8 12,2 8,8 8,8

RCe, RC estricta. *estimacion Kaplan-Meier; °No comunicado debido a la pequefia n

—r
4 26

Nota: aceptado para presentar en EHA 2021

Figura 1.
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Introduccién: Los resultados con tratamientos convencionales, in-
cluso agentes inmunomoduladores [IMiD], inhibidores del proteasoma
[IP] y anticuerpos monoclonales [AcM] anti-CD38 en pacientes (pts)
con MMRR de alto riesgo siguen siendo pobres. Idecabtagene vicleucel
(Ide-cel; bb2121), un CAR T dirigido a BCMA, mostré respuestas pro-
fundas y duraderas en pts con MMRR triple expuestos en el estudio
Fase 2 KarMMa (NCT03361748; (Munshi NC, et al. N Engl | Med
2021;384: 705-716). Analizamos la seguridad y eficacia de los subgru-
pos de pts de alto riesgo del estudio KarMMa (Raje NS, et al. Blood
2020;136[suppl 1]:37-38).

Métodos: Pts con =3 terapias previas (IMiD, IP, y anti-CD38) refrac-

tarios a su Gltimo esquema, que recibieron ide-cel (150, 300, o 450 x
109 células) tras linfodeplecion de 3 dias (d) y 2 d de descanso. Se anali-
zaron subgrupos estratificados por caracteristicas de alto riesgo (enfer-
medad extramedular [EMD], citogenética de alto riesgo [del(17p),
t(4;14), t(14;16)], alta carga tumoral [250% células plasmaticas-médula
Osea], terapia puente, estadio III basal [ISS-R], y >1 esquema
previo/ano). Objetivo principal: tasa global de respuestas (TGR). Se eva-
lué TGR y respuesta completa (RC) segtn criterios del IMWG; y la du-
racién de la respuesta y supervivencia libre de progresién segin método
Kaplan-Meier.

Resultados: Recibieron ide-cel 128 pts: 39% enfermedad extrame-
dular, 35% alto riesgo citogenético, 51% alta carga tumoral, 88% tera-
pia puente, 16% estadio III, y 47 % con >1 esquema previo por afo. En
todos los subgrupos, excepto en el de estadio 1II, la TGR y la tasas de
RC fueron 265% y 220% (Tabla 1). La TGR no se vié afectada sustan-
cialmente por la EMD (70% y 76 % con/sin) o la alta carga tumoral basal
(71% y 77 % con/sin).

Conclusiones: En la mayoria de los subgrupos se observan respues-
tas profundas y duraderas, incluso en pts de mayor riesgo y con carac-
teristicas mds agresivas de la enfermedad (EMD, citogenética de alto
riesgo, alta carga tumoral), y en aquellos con terapia puente o >1 es-
quema previo/afo.

Table 1.
Eficacia
TGR TasaRC | mDDR* | mSLP
Subgrupos de % meses
Alto Riesgo (IC 95%) (I 95%)
- 70 24 9,2 7,9
Enfermedad Con (n=50) (55,4-82,1) | (13,1-382) | (5,4-11,3) | (5,1-10,9)
extramedular Sin (n=78) 76 39 11,1 10,4
(64,6-84,7) | (27,7-502) | (9,9-16,7) | (49-12,2)
Citogenética de SI (n=45) 69 31 10,7 8,2
Alto Riesgo (55,4-82,4) | (17,6-44,6) (6,5-NE) (4,8-11,9)
No (n=66) 80 38 10,9 10,4
(70,7-89,9) | (26,2-49,6) | (8,0-13,5) | (54-12,2)
Alta (n=65) 71 29 10,4 7,5
Carga tumoral (58,2-81,4) | (18,6-41,8) | (61-11,3) | (4,9-11,3)
8 Baja (n=57) 77 37 11,0 10,4
) (64,2-87,3) (24,4-50,7) (9,2-16,7) (5,6-12,3)
Con (n=112) 71 34 10,9 8,8
. (62,1-796) | (253-435) | (9,0-11,4) | (55-116)
Terapia puente
Sin (n=16) 88 25 9,1 8,5
(61,7-98,4) | (7,3-52,4) (4,0-135) | (3,4-14,4)
M (n=21) 48 10 6,9 4,9
Estadio R-ISS (25,7-702) | (1,2-304) | (1,9-10,3) | (1,8-82)
1/l (n=104) 80 39 11,0 11,3
(70,8-87,0) (29,1-48,5) (10,0-11,4) (6,1-12,2)
_ 65 30 10,5 8,9
N2 trat >1 (n=60) (51,6-76,9) | (18,8-43,2) | (9,0-11,3) | (31-11,1)
previos/afio <1 (n=68) 81 3 11,0 8,6
- (69,5-89,4) | (24,1-47,8) | (65-11,4) | (58-12,2)
Total pts con ide- (n=128) 73 33 10,7 8,8
cel (65,8-81,1) | (24,7-40,9) | (9,0-11,3) | (5,6-11,6)
RC, respuesta completa; mDDR, mediana duracion de la respuesta; mSLP, mediana
supervivencia libre de progresion; NE, no estimado; TGR, tasa global de
respuestas; R-ISS, Sistema International de estadiaje revisado
?Duracién entre respondedores.
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tario de Wiirzburg, Wiirzburg, Alemania; *Universidad de Milan y Azienda
Socio Sanitaria Tertitoriale Papa Giovanni XXIII, Bergamo, Italia; *bluebird
bio, Cambridge, MA, USA;"°Bristol Myers Squibb, Princeton, NJ, USA;"Es-
cuela de Medicina Emory, Atlanta, GA, USA

Introduccion: Ide-cel (CAR T dirigido contra BCMA) ha demostrado
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eficacia en el estudio pivotal fase 2 KarMMa (NCT03361748) en pts con
MM triple expuestos y altamente refractarios. El SLC es una toxicidad
caracteristica y potencialmente mortal asociada a las terapias CAR T.
El objetivo de este andlisis fue evaluar los patrones de evolucién del
SLC en funcién de las caracteristicas basales de los pts y su manejo du-
rante el tratamiento con ide-cel.

Table 1.

Métodos: Pts con =3 terapias previas incluyendo inmunomodulador,
inhibidor del proteasoma y anticuerpo anti-CD38 y refractarios al dl-
timo tratamiento, que recibieron ide-cel a diferentes dosis 2 dias post-
linfodeplecién. Objetivo primario: tasa global de respuestas. El manejo
del SLC (severidad segtin Lee DW, et al. Blood 2014) incluy? tocilizumab
8 mg/kg, con corticosteroides y otros agentes en caso necesario.

Resultados: De 128 pts tratados con ide-cel, 107 (84 %) experimen-
taron SLC: 61 pts (48%) grado (Gr) méaximo (max.) 1y 46 pts (36%) Gr
max. =22 (n=9, Gr2; n=5, Gr3; n=1, Gr 4 y n=1, Gr 5). Las caracteristicas
basales de los pts con SLC (Gr. 1y 22) fueron similares (Tabla 1). Entre
los pts con SLC Gr max. 22, 30 (65%) progresaron desde Gr 1y 16
(35%) fue su Gr inicial. La mediana de aparicién del SLC fue la misma
(1 dia) independientemente del Gr inicial o max. La mediana de dura-
cién fue 5,0, 5,5 y 11,0 dias en los pts con Gr max. 1, 2 y =3, respecti-
vamente. El uso de tocilizumab y corticosteroides fue mads
frecuentemente en pts con SLC Gr max. 22 (83% y 35%) que en pts
con Grmax. 1 (48% y 5%).

Conclusiones: El 36% de los pacientes tratados con ide-cel experi-
mentaron SLC Gr max. 2. El SLC fue manejado eficazmente con toci-
lizumab y corticosteroides, demostrandose la viabilidad en su manejo
y confirmandose la tolerabilidad de ide-cel en los pts con MMRR.
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C0-071
CARACTERISTICAS DE LA NEUROTOXICIDAD ASOCIADA A IDECABTAGENE VICLEUCEL

(IDE-CEL, BB2121) EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDAY
REFRACTARIO DEL ESTUDIO PIVOTAL FASE 2 KARMMA

Oriol Albert!, Manier Salomon?, Kansagra Ankit®, Anderson Jr Larry D3,
Berdeja Jesus?, Jagannath Sundar®, Lin Yi%, Lonial Sagar’, Shah Nina®,
Raje Noopur?, Siegel David'®, Truppel-Hartmann Anna'!, Rowe Ever-
ton'?, Patel Payal'?, Agarwal Amit'2, Campbell Timothy B*?, Rodriguez-
Otero Paula'®, Munshi Nikhil*

Tnstitut Josep Cartreras and Institut Catala d’Oncologia, Hospital Germans
Trias i Pujol, Badalona, Espaiia; *Departamento de Neoplasias Hematologicas,
Hospital Universitario de Lille, Lille, Francia; >Centro Integral de Oncologia
Simmons, Centro Médico Southwestern de la Universidad de Texas, Dallas,
TX, USA; “Instituto de Investigacion Sarah Cannon/Oncologia Tennessee, Nas-
hville, TN, USA; *Hospital Mount Sinai, Nueva York, NY, USA; *Clinica
Mayo, Rochester, MIN, USA; "Escuela de Medicina Emory, Atlanta, GA, USA;
$Universidad de California San Francisco, San Francisco, CA, USA; Hospital
General de Massachusetts, Boston, NIA, USA;"°Centro Médico Universitario
de Hackensack, Hackensack, NJ, USA;""bluebird bio, Cambridge, NA,
USA;?Bristol Myets Squibb, Princeton, NJ, USA;"*Clinica Universidad de Na-
varra, Pamplona, Espaiia;"Centro de Mieloma Miiltiple Jerome Lipper y LeBow
Institute for Myeloma Therapeutics del Danna Farber Cancer Cente, Escuela
de Medicina de Harvard, Boston, MA, USA

Introduccion: Ide-cel (bb2121), una terapia CAR T dirigida a BCMA,
mostré una eficacia prometedora en pacientes (pts) con mieloma mdal-
tiple en recaida/refractario (IMMRR) en el estudio KarMMa (Munshi et
al. N Engl ] Med. 2021;384:705-716). La terapia CAR T se asocia a acon-
tecimientos adversos potencialmente severos , incluyendo sindrome de
liberacién de citoquinas y neurotoxicidad (NT). Este anélisis muestra la
asociacién entre la NT y las caracteristicas de los pts y la enfermedad,
describe el manejo de los pts y evalta el impacto de la NT en los resul-

tados del estudio KarMMa.

Tabla 1. Caracteristicas de La Neurotoxicidad Asociada.

NT Grado 1 Grado 2 Grado 3 |Cualquier Grado
(n=12) (n=7) (n=4) (n=23)
Tiempo hasta aparicion, mediana (rango), d 2(1-10) 2(1-4) 3(1-4) 2 (1-10)
N2 eventos 13 7 4 24
Duracién/evento, n (%)
1-5d 9(69) 3(43) 1(25) 13 (54)
6-10d 4(31) 2(29) 0 6(25)
>10d 0 1(14) 3(75) 4(17)
NT Activo 0 1(14) 0 1(4)
Mediana (rango), d® 3(1-9) 6 (1-26) 14 (2-22) 3(1-26)
Corticoides, n (%) 2(17) 4(57) 4(100) 10 (43)
Tocilizumab, n (%) 1(8) 0 2 (50) 3(13)
Anakinra, n (%) 0 0 1(25) 1(4)
N No NT NT, cualquier grado
Eficacia (n=105) (n=23)
Respuesta, % (IC 95%)
TGR 73 (64,9-81,8) 74 (56,0-91,9)
TRC 35 (26,1-44,4) 22 (4,9-38,6)
SLP, mediana (IC 95%), meses 8,9(5,7-11,9) 6,1(3,0-11,1)
DDR, mediana (IC 95%), meses® 11,0 (8,0-11,3) 10,0 (4,0-NE)
SG, mediana (IC 95%), meses 19,4 (18,0-NE) NE (12,3-NE)

Fecha de cierre de la base de datos: 14-enero-2020. TGR, tasa global de respuestas; TRC, tasa de
respuesta completa; DDR, duracion de la respuesta; d, dias; NE, no estimado; NT, neurotoxicidad; SG,
supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresion.

2 Excluidos pts con NT activa; ® Entre respondedores.

Nota: aceptado para presentar en EHA 2021

Meétodos: Pts incluidos en el estudio KartMMa, con = 3 terapias pre-
vias (incluyendo inmunomodulador, inhibidor del proteasoma, y anti-
cuerpo anti-CD38) y refractarios al Gltimo esquema (criterio IMWG).
Los pts recibieron ide-cel (dosis diana: 150, 300, 0 450 x 10° células) tras
la linfodeplecién. Los objetivos inclufan: TGR (principal), tasa de RC,
DDR, SLE, y seguridad. Las NTs identificadas por el investigador (grado
NCI CTCAE v4.03) se manejaron con corticoides, anakinra y tocilizu-
mab.

Resultados: Se comunicé NT en 23 (18%) de los 128 pts tratados
con ide-cel; 12 pts (9%) grado (Gr) 1,7 (5%) Gr 2 y 4 (83%) Gr 3; no se
produjo NT Gr 4-5. La mayoria de las caracteristicas basales eran simi-
lares en los pts con/sin NT, respectivamente: estadio R-ISS III
(22%/15%), alto riesgo citogenético (39%/34%), y enfermedad extra-
medular (35%/40%), con excepcién de los pts con alta carga tumoral
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(65%/48%) y varones (48%/62%). Se notificé NT (cualquier Gr/Gr 3)
en 0%/0%, 17%/1%, y 20%/6% de los pts con 150, 300, y 450 x 109
T CAR+, respectivamente. La mediana de tiempo hasta la aparicién fue
similar independientemente del Gry sin acontecimientos tardios (Tabla
1). La NT se manejé con corticoides en 10 pts (43%), tocilizumab en 3
(13%) pts y anakinra en 1 (4%) pt. La TGR y la DDR fueron similares
en pts con/sin NT (Tabla 1).

Conclusiones: La NT notificada en el estudio KarMMa fue tem-
prana, mayoritariamente de corta duracién y de Gr 1/2 (s grado = 4).
Los pts con NT tuvieron una favorable TGR con ide-cel. Estos resulta-
dos siguen demostrando la duradera eficacia y tolerabilidad de ide-cel
en pts con MMRR.

C0-072

CE_LULAS NK-92MI CAR ANTI-BCMAY ANTI-NKG2D PARA EL TRATAMIENTO DE MIELOMA
MULTIPLE

Maroto-Martin Elena!, Encinas Jessica!, Garcia-Ortiz Almudenal,
Castellano Eva!, Ugalde Laura?, Alonso Rafael!, Leivas Alejandral,
Paciello Mari Liz!, Garrido Vanesa', Martin-Antonio Beatriz?, Sufie Gui-
llermo?®, Cedena Teresa'!, Powell Jr Daniel J4, Rio Paula?, Martinez-Lépez
Joaquin!, Valeri Antonio!

'Hospital Universitario 12 de Octubre, CNIO, H120-CNIO Hematological
Malignancies Clinical Research Group, CIBERONC, Madrid, Espaiia; *CIE-
MAT/CIBERER, Hematopoietic Innovative Therapies Division, [IS-FID, Ma-
drid, Espaiia; 3Hospital Clinic de Barcelona/IDIBAPS, Department of
Hematology, ICMHO, Barcelona, Espaiia; “University of Pennsylvania, De-
partment of Pathology and Laboratory Medicine, Philadelphia, USA

Introduccion: Los resultados preliminares basados en inmunotera-
pia con células T-CAR estan anticipando una eficacia sin precedentes
en el tratamiento de distintas enfermedades onco-hematolégicas. No
obstante, la terapia con células NK-CAR surge como una nueva opcién
potencialmente menos téxica. NK-92 es un producto celular cuya se-
guridad ya se ha probado en ensayos clinicos y presenta ventajas debido
a su bajo coste, uso universal y rdpida disponibilidad. La modificacién
genética de esta linea celular permite aumentar su potencial citolitico,
sin embargo, los productos que se han obtenido hasta el momento pre-
sentan algunas limitaciones y pueden ser optimizados en Mieloma Mul-
tiple (MM). El objetivo de este estudio es generar una inmunoterapia
NK-92 CAR segura y eficaz para el tratamiento de MM.

Métodos: Las células NK-92MI se transdujeron con lentivectores
para expresar los CAR NKG2D o BCMA, de manera individual o en
combinacién, constituidos por distintos dominios coestimuladores. Se
generaron células NK-92 CAR que expresan una terapia suicida por
transduccidn retroviral con el constructo SFGiCasp9.2A. CD19. Todas
las poblaciones celulares fueron seleccionadas de manera estable y con
similar nimero de copias de ambos vectores virales por célula. El po-
tencial antitumoral de las poblaciones efectoras se analiz6 in vitro frente
a distintas lineas de MM con alta y baja expresién de ligandos diana:
U266, similar expresién de BCMA y NKG2DL; XG-1, BCMA®ish y
NKG2DL"¥; asi como una linea celular BCMA knock-out generada me-
diante el sistema CRISPR-Cas9. Para los experimentos in vivo se tras-
plantaron ratones NSG con 1x10¢ células U266 ffLuc-GFP y se
infundieron 5x10° células NK-92MI CAR i.v. una vez a la semana du-
rante tres semanas.

Resultados: Las células NK-92MI CAR mostraron in vitro especifici-
dad y mayor eficacia antitumoral en comparacién con las células pa-
rentales, asi como ausencia de hematotoxicidad. La expresién
combinada de ambos CAR ha demostrado cobertura citotéxica frente
alineas de MM. Los experimentos in vivo han demostrado que la dosis
de irradiacién usada en clinica elimina por completo la eficacia de esta
inmunoterapia alogénica bajo nuestro esquema de tratamiento, mien-
tras que dosis mds bajas no son suficientes para eliminar el tumor NK
(Figura 1). Por tanto, hemos generado células NK-92 CAR que expresan
una terapia génica suicida (pureza 99,9%) y son eliminadas i vitro por
induccién de apoptosis con Rimiducid. Actualmente se estd ensayando
el tratamiento con células NK-92 CAR iCasp9-CD19 en un modelo de
MM ortotépico en ratén inmunodeficiente.

Conclusiones: Hemos generado productos inmunoterapéuticos NK
CAR universales y estables que superan la eficacia citolitica de la linea
parental, asi como CARs duales que producen una cobertura citotéxica
frente a distintas dianas de MM. In vivo, estos resultados muestran la

futilidad de la irradiacién de las células NK-92MI CAR como estrategia
terapéutica en nuestro modelo de MM, lo que apunta a la necesidad de
combinarlo con una terapia suicida que nos permita asegurar tanto la
eficacia como la seguridad de este abordaje terapéutico con células NK
alogénicas en MM.

Figura 1. A) Actividad antitumoral in vivo de células NK-92MI
NKG2D-CAR a distintas dosis de irradiacion frente a células de MM
modificadas U266 ffLuc-GFP. B) Curvas de supervivencia Kaplan
Meier de los ratones representados en el panel A (n=4).
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C0-073

INHIBICION DE HEDGEHOG, NOTCH Y WNT/3-CATENINA PARA EL AUMENTO DE LA QUI-
MIOSENSIBILIDAD EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Léinez Gonzalez Daniel!, Candil Sanchez Manuel!, Serrano Lépez
Juana!, Garcia Pedrero Sara!, Jiménez de las Pozas Yesenia!, Llamas
Sillero Pilar!, Alonso Dominguez Juan Manuel!

Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz

Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia
de origen clonal con una elevada tasa de recaidas que se cree que son
debidas a la quimiorresistencia de las células madre leucémicas por su
estado de quiescencia. Se han descrito numerosas vias de sefalizacién
que regulan esta quiescencia. Las mds estudiadas son la ruta Hedgehog,
Notch y WNT/-Catenina. Los agentes quimioterapéuticos actuales in-
ciden sobre la poblacién celular que se encuentra en la fase proliferativa
del ciclo celular. Esto conlleva, que aquellas células que se encuentran
en quiescencia no se vean afectadas por fdrmacos como la citarabina
(AraC). Tedricamente, forzar la entrada a la fase proliferativa de las cé-
lulas que se encuentran quiescentes ayudaria a erradicar la poblacién
de células madre leucémicas.

Métodos: Se trabaj6 en dos lineas celulares de leucemia mieloide
aguda denominadas HL60 y OCI-AML3. Se cultivaron durante 24 horas
y 48 horas con distintas concentraciones de los farmacos Glasdegib,
PF03084014 y PRI-724 (tres experimentos cada uno con tres réplicas)
cuyas dianas son las proteinas Smoothened (via Hedgehog), Notch1 (via
Notch) y p-Catenina (via WNT), respectivamente. Ademads, se analizé
la inhibicién conjunta de Hedgehog-Notch y Hedgehog-Notch-WNT.
Se realizé un analisis por citometria de flujo para el estudio del ciclo ce-
lular mediante la expresién de la proteina KI67 y la tincién fluorescente
del 7-aminoactinomicina D (7-AAD). Se llevaron a cabo curvas dosis-
respuesta para determinar el IC50 del AraC para cada una de las lineas
celulares. Las concentraciones mds efectivas, 7.c. mds reduccién en la
poblacién GO, fueron seleccionadas para combinarlas con citarabina a
48h y 72h. Se realizaron andlisis de absorbancia mediante WST8 para
el estudio de la citotoxicidad de los tratamientos (un experimento con
tres réplicas).

Figura 1. Porcentaje de células en las distintas fases del ciclo ce-
lular tras los tratamientos de inhibicion de las vias de senalizacion
Hedgehog, Notch y WNT/3-Catenina.

Viabllidad celular en OCI-AML3 tras 72h tratamiento con
inhibidores de Hedgehog, Notch y Wint en
combinacién con AraC
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Figura 2. Viabilidad celular tras los tratamientos de inhibicién de
las vias de senalizacion Hedgehog, Notch y WNT/[-Catenina en
combinacion a la quimioterapia con citarabina.

Resultados: Se observé una reduccién de la quiescencia en las célu-
las tratadas tanto en monoterapia como en combinacién de los farma-
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cos inhibidores de las vias estudiadas. Esta reduccién conllevé un au-
mento de células en fase proliferativa. Se comprobé como el 10%-70%
de las células salian de la fase quiescente, dependiendo del tratamiento
y lalinea celular. Al estudiar la mortalidad producida por el tratamiento
de AraC (concentracién IC50) en conjunto con los farmacos inhibidores
de las vias, se mostré como disminuia la poblacién total de células res-
pecto al control de DMSO+AraC. La mortalidad de las poblaciones de
ambas lineas celulares aumenté entre un 10% y un 62%, dependiendo
del tiempo de tratamiento y de la linea celular estudiada.

Conclusiones: Los resultados presentados avalan la estrategia de la
salida de la quiescencia celular como una via para aumentar la quimio-
sensibilidad de la LMA. Con el fin de reafirmar estos resultados, se au-
mentard el nimero de replicados y se analizaran mds lineas celulares
asi como muestras primarias de pacientes de LMA.

Financiacién: Este estudio ha sido financiado por Pfizer, Inc. Alonso-
Dominguez JM ha recibido financiacién por parte de Pfizer, Incyte y
Celgene.
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ESPECTRO MUTACIONAL DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN PACIENTES <70 ANOS:
RESULTADOS DEL ANALISIS MEDIANTE NGS DEL GRUPO CETLAM

Onate Guadalupe!, Artigas Baleri Alicia!, Garrido Ana!, Arnan Montse-
rrat?, Vives Susana®, Tormo Mar*, Sampol Antonia®, Garcia Antonis,
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Coll Rosal?, Cervera Marta!!, Bargay Joan'?, Salamero Olga'?, Merchan
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'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona; *Institut Catala d’Oncologia,
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Arnau de Vilanova, Lleida; "Hospital Clinic, Barcelona; *Hospital Mutua de Te-
rrasa; *Hospital Virgen de la Victoria, Malaga; °Institur Catala d’Oncologia,
Hospital Josep Trueta, Girona;''Hospital Joan XXIII, Tarragona;"*Hospital Son
Llatzer, Palma de Mallorca;*Hospital Vall d’Hebron, Barcelona;"*Hospital del
Mar, Barcelona

Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enferme-
dad altamente heterogénea con disparidad prondstica. La incorporacién
de la secuenciacién masiva (Next Generation Sequencing, NGS) ha per-
mitido identificar multiples alteraciones genéticas con diferente impli-
cacién en su patogenia y prondstico. En 2016 Papaemmanuil et al.
estratificaron la LMA en 14 categorias gendmicas. La clasificacién pro-
néstica de la European Leukemia Net (ELN-2017) separa a los pacientes
segln sus caracteristicas citogenéticas y moleculares al diagndstico, in-
cluyendo NPM1+FLT3-1TD, CEBPAbi, RUNX1, ASXL1y TP53.En 2017,
el grupo CETLAM incorpor6 la NGS al algoritmo diagnéstico de adultos
con LMA. El objetivo de este estudio es describir el espectro mutacional
de la LMA en adultos tributarios de quimioterapia intensiva, la correla-
cién con la clasificaciéon genémica de Papaemmanuil y su valor pronds-
tico.

Métodos: Se estudiaron los pacientes con LMA no promielocitica
<70 afios tratados en centros del grupo CETLAM entre 2017-2021. El
estudio genético de las muestras de médula ésea fue centralizado. Se
analizaron las regiones codificantes de 42 genes con el método Halo-
PlexHS (Agilent®) y la plataforma MiSeq (Illumina®). Paralelamente,
se estudié la presencia de MLL-PTD, FLT3-ITD y su ratio y los reorde-
namientos del complejo CBE Se dispuso de datos citogenéticos en me-
tafase (CG) en >90% de los casos.

Resultados: Se incluyeron 323 pacientes, con una mediana de edad
de 56 anos y un 48% de mujeres. EI 85% (n=233) recibié terapia inten-
siva. Los genes mds frecuentemente mutados fueron FLT3, NP1 y
DNMTS3A (Figura 1). La mediana de genes mutados por paciente fue de
3 (rango 0-8). El nimero de genes afectados no presenté impacto en la
supervivencia global (SG), ni asociacién significativa con la edad o el
género. Se describieron mutaciones de RUNX1 y/o ASXL1 en el 23%
de pacientes, asi como de TP53 sin CG compleja en 5 casos (3 con CG
intermedia, 2 sin crecimiento de metafases) lo que permitié categorizar
al 91% de casos segtn la ELN-17 (Figura 1). En base a la clasificacién
de Papaemmanuil et al., se estratificaron el 93% de casos con una dis-
tribucién por grupos similar a la publicada y menor proporcién de pa-
cientes en las categorias menos definitorias (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion de la clasificacion genémica de Papaemma-
nuil et al. en nuestra cohorte y comparacion con el estudio original.

Centros CETLAM n=309

Papaemmanuil et al. n=1549

Categoria Genémica n(%) n(%)
NPM1 107 (35) 418 (27)
71(23) 275 (18)
52 (17) 199 (13)

14 (5) 60 (4)

15 (5) 81(5)

7(2) 66 (4)

2(1) 20 (1)

2(1) 15(1)

8(3) 44 (3)

7(2) 18 (1)
13 (4) 166 (11)

6(2) 62 (4)

2 categorias 5(2) 56 (4)

Figura 1. Distribucion de la frecuencia de genes con mutaciones
en cohorte de pacientes <71 anos de los centros CETLAM.

Figura 2. A: Analisis del espectro mutacional de los pacientes ELN
17 intermedios; B: Distribucion mutacional de la categoria genoé-
mica de mutaciones del espliceosoma y la cohesina (grupo 2); C:
impacto de las mutaciones del esplicecosoma (SF3B1, SRSF2,
U2AF1, ZRSR2) en pacientes jovenes tratados intensivamente.

La categoria que incluye mutaciones en los genes modificadores de

la cromatina o del espliceosoma (grupo 2) fue el segundo en frecuencia
(n=67); siendo el 19% de los pacientes del grupo 2 ELN-intermedio y el
81% adversos. Dado que el 50% de los pacientes con ELN-intermedio
carecieron de una lesién molecular definitoria (Figura 2A, grupo NOS),
se estudié el impacto de la clasificacién gendmica en este grupo. E1 43%
de pacientes NOS se clasificé en el grupo 2; en 11 de 13 casos por mu-
taciones en genes del espliceosoma (SF3B1, SRSF2, U2AF1 o ZRSR?).
Entre los pacientes con estas mutaciones que recibieron terapia inten-
siva, no se observaron diferencias significativas en la SG segin la pre-
sencia/ausencia de co-mutacién de RUNX1 y/o ASXL1, con una SG a
los 2 afios de 46+12 meses vs 47+18 (Figura 2C, p=0.9), y SLE de 41+11
vs 38+17 (p=0.9).

Conclusiones: La incorporacién de la NGS al algoritmo diagnéstico
permite refinar la clasificacién de la LMA. Actualmente, persiste un
grupo de pacientes sin un marcador prondstico. Un 40% de estos casos
presentan mutaciones del espliceosoma, con un prondstico similar a pa-
cientes con alteraciones de RUNX1 y/o ASXL1. Futuros estudios debe-
rén confirmar si estos pacientes deben considerarse de riesgo
desfavorable.
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PROPUESTA DE QLASIFICACI()N MOLECULAR DE LA LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA
(LMA) EN FUNCION DE EVENTOS DE SPLICING

Liquori A, Gonzélez-Saiz E!, Fernandez-Blanco B, Gonzélez-Romero E,
Ibanez Company M!, Avetisyan G, Morote-Faubel M, Santiago-Balsera
M?, Boluda-Navarro M?, Sargas Simarro C, Martinez-Valiente C,
Garcia-Ruiz C, Sanjudn-Pla A, Such Taboada E, Barragdn Gonzalez E!,
Llop Garcia M?, Montesinos Ferndndez P!, Sanz Santillana G#
De la Rubia J!, Cervera Zamora J*

'Grupo de Investigacion en Hematologia. IS La Fe, Valencia. CIBER de onco-
logia (CIBERONC); *Servicio de Hematologia, HUyP La Fe, Valencia; *Unidad
de Genética HUyP La Fe, Valencia; *Unidad de Biologia Molecular, HUyP La
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Introduccion: Estudios recientes han evidenciado la posibilidad de
clasificar a los pacientes con Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) en
diferentes grupos clinicos en base a las alteraciones moleculares y cito-
genéticas que presentan. Entre otros, el splicing es un proceso biolégico
altamente alterado en el caso de la LMA. A menudo, las consecuencias
de las alteraciones genéticas se reflejan en cambios especificos del spli-
cing. Sin embargo, la mayoria de los eventos de splicing aberrante ob-
servados son recurrentes e independientes de estas alteraciones. En este
estudio queremos explorar la posibilidad de estratificar a los pacientes
con LMA en base a los eventos de splicing que presentan y comparar los
resultados obtenidos con los subgrupos genémicos propuestos por Pa-
paemmanuil et al.

Métodos: Para ese estudio, se utilizaron los datos genémicos, trans-
criptémicos y clinicos de los pacientes de la cohorte del TCGA (n=151).
Los eventos de splicing, identificados por dos protocolos bioinforméticos
diferentes, se descargaron desde las bases de datos del TCGA SpliceSeq
y RJunBase con valores de PSI (percent spliced in, n=18.065) o CPT (ex-
presién normalizada en las splice junctions, n=345.135), respectivamente.
Posteriormente, se eliminaron los eventos sin varianza y los valores
CPT se transformaron con log2(x+1). Se realizé un clustering consenso
de tipo jerdrquico (clustering de linkage Ward y coeficiente de correlacién
de Spearman) empleando submuestras aleatorias del 80% de los pa-
cientes en cada una de las 1.000 iteraciones del algoritmo. Tras definir
el nimero éptimo de clusters, se valoré la supervivencia global (SG) y
libre de enfermedad (SLE) con el test de Breslow. Finalmente, se realizd
un andlisis de enriquecimiento funcional de los eventos significativa-
mente asociados con los diferentes clusters (p<0,05) y obtenidos utili-
zando el test de Wilcoxon.

Resultados: De acuerdo con el clustering consenso, los pacientes ana-
lizados se organizaban en 5 y 6 subgrupos con los datos de PSI'y CPT,
respectivamente, demostrando un nivel de coincidencia entre estrate-
gias del 40-97%. En la comparacién con los subgrupos genémicos, el
cliister 6 inclufa solo a los pacientes con PAVIL-RARA (p<0,001); mientras
que los pacientes del grupo cromatina-espliceosoma se distribuian entre
los clusters 5 y 4 junto con los individuos con mutaciones de TP53
(p<0,001) y CBFB-MYH11 (p<0,001), respectivamente. Los pacientes
con NPM1 mutado se distribuian en los subgrupos 1-3, siendo este tl-
timo el menos heterogéneo. Ademads, el analisis de supervivencia de-
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mostré una diferencia significativa en la SG (p=0,004) y SLE (p=0,03)
entre los subgrupos identificados. Asimismo, se identific una mediana
de 1.454 (rango 75-4.179) eventos de splicing asociados a cada uno de
los clusters, que se utilizaron para investigar los procesos bioldgicos im-
plicados. Excepto por los subgrupos 3 y 4, para los que no se identificé
ninguna ruta sobrerrepresentada, los subgrupos 1y 2 se caracterizaban
por tener un splicing aberrante en los genes implicados en la respuesta
inmune, el 5 en la regulacién de la morfogénesis y adhesién celular y el
6 en la organizacién de la estructura y de la matriz extracelular.

Conclusiones: A falta de una validacién experimental en una co-
horte independiente, este estudio demuestra que es posible utilizar las
alteraciones de splicing para clasificar a los pacientes con LMA en sub-
grupos moleculares y prondsticos distintos, como consecuencia de los
diferentes procesos bioldgicos alterados.
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A pesar de la creciente evidencia que demuestra la importancia del
microambiente de las células madre hematopoyéticas (HSCs) en el pro-
ceso de transformacién neoplasica, la identidad celular del nicho y su
contribucién al desarrollo y progresién de la leucemia mieloide aguda
(LMA) continua sin dilucidarse. Cxcl12, una quimioquina producida por
multiples componentes del nicho de la médula 6sea (MO), es de espe-
cial relevancia para el mantenimiento de las HSCs. Si bien los niveles
de Cxcl12 en la MO de los pacientes con LMA no han sido evaluados
formalmente, la sobrexpresién de su receptor canénico, Cxcr4, en blas-
tos leucémicos se asocia con un prondstico desfavorable. De igual
forma, la inhibicién del eje CXCL12-CXCR4 contribuye a la sensibili-
zacién de las células leucémicas a la quimioterapia, potencialmente me-
diante la prevencién del efecto protector de la interaccién de estas
células leucémicas con su estroma. Estas evidencias sugieren que el eje
CXCL12-CXCR4 es uno de los factores criticos en la interaccién leuce-
mia-estroma y, por consiguiente, su inhibicién puede suponer una te-
rapia prometedora en la LMA. Mediante el uso de modelos murinos de
LMA, herramientas para la deplecién especifica de Cxcl12 de poblacio-
nes del nicho de la MO in vivo, estudios transcripcionales y metabdlicos,
demostramos que Cxcl12, secretada por células mesenquimales, pero
no por células del linaje 6seo ni células endoteliales, es esencial para
modular la dindmica de la enfermedad. En concreto, la deplecién de
Cxcl12 de células mesenquimales resulta en una marcada disminucién
de la infiltracién leucémica y de la frecuencia de células iniciadoras de
leucemia (LICs), asi como en un cambio en la composicién del clon leu-
cémico que resulta en un aumento significativo de la supervivencia de
los animales. Ademds, estos cambios en la biologia de las LICs estdn
asociados a diferentes patrones de expresién génica, que demuestran
un enriquecimiento en genes asociados a estrés oxidativo. En conso-
nancia, las LICs provenientes de animales deficientes en Cxcl12 de-
muestran niveles elevados de especies reactivas de oxigeno, que son
causa directa del dafio genotdxico, la parada en el ciclo celular y el au-
mento de la muerte celular, los cuales son revertidos mediante terapia
antioxidante. Cabe destacar que el aumento del estrés oxidativo en
estas células, no es resultado de un aumento de la respiracién mitocon-
drial, sino de una disminucién de la capacidad antioxidante del sistema
de glutatién. En conjunto, nuestros resultados demuestran que las cé-
lulas mesenquimales del nicho de la MO son esenciales para el mante-
nimiento de las LICs, regulando su estado oxidativo a través del eje
Cxcl12-Cxcr4. El presente estudio refuerza la hipdtesis de que la com-
binacién de estrategias terapéuticas que modulen la interaccién nicho-
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leucemia puede modificar la evolucién de la enfermedad y la respuesta
a terapias convencionales.
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Introduccién: Los ARN largos no codificantes (IncRNA) son impor-
tantes reguladores epigenéticos cuya expresion aberrante se ha relacio-
nado con el desarrollo tumoral en diferentes canceres, incluyendo la
leucemia mieloide aguda (LMA). La alteracién de la via de TP53 es un
conocido marcador de mal prondstico en LMA aunque en LMA de
riesgo citogenético intermedio segtn la clasificacion MRC (LMA-RI) la
mutacién de TP53 es infrecuente. Recientemente se han descrito mul-
tiples IncRNAs relacionados con la via de TP53. Concretamente, la
transcripcién de lincRNA-p21 estd regulada por TP53, y una vez trans-
crito participa en el buen funcionamiento de esta via. En multiples neo-
plasias se ha descrito la desregulacién de los niveles de lincRNA-p21,
que ademas, puede jugar un papel como biomarcador pronéstico, aun-
que hasta la fecha no se ha estudiado en LMA.

Objetivos: Analizar la expresion de lincRNA-p21 y su valor pronés-
tico en LMA-RI asi como su impacto funcional.

Métodos: Se incluyeron 184 pacientes diagnosticados de LAM de
novo tratados dentro de los protocolos CETLAM y como control 4
muestras de médula 6sea sana. LincRNA-p21 se cuantificé mediante
gqRT-PCR con custom TagMan assays. Los estudios funcionales se re-
alizaron en la linea celular OCI-AMLS3, donde se cuantificé la tasa de
apoptosis después de inhibir lincRNA-p21 con un siRNA.

Resultados: Las caracteristicas clinico-bioldgicas al diagndstico se
detallan en la tabla 1. La mediana de seguimiento fue de 7,5 afios. La
expresién de lincRNA-p21 fue menor en las muestras de LMA en com-
paracién al grupo control (p=0.004; Figura 1A). Los pacientes con niveles
de expresién mds altos presentaron una mayor supervivencia global
(SG) y supervivencia libre de leucemia (SLE) (SG a 5 afos: 48+10% vs
31+£9%, p=0.016; SLE: 61£10% vs 38+10%, p=0.019) y una incidencia
acumulada de recaida mas baja (35£10% vs 56+12%, p=0.023) en com-
paracién a los pacientes con niveles mds bajos (Figura 1B,CyD). El ana-
lisis multivariado confirmé la expresién elevada de lincRNA-p21 como
factor pronéstico independiente favorable para SG (OR: 0.55; 95%
CI:0.37-0.81; p=0.003) y SLE (OR: 0.461; 95% CI:0.275-0.77; p=0.003),
ademds de otros factores como la edad, recuento leucocitario al diag-
néstico, presencia de FLT3-ITD (FLT3 internal tandem duplication) y
mutacién de NPM1 (Tabla 2). Los estudios funcionales in vitro mostra-
ron que tras inhibir lincRNA-p21 se reducia un 33,7% la apoptosis
(p=0.0046) en la linea celular OCI-AML3 (TP53-WT) (Figura 1 E).

Conclusiones: Los niveles de LincRNA-p21 mostraron valor pro-
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nostico independiente en LMA-RI. Por otra parte, nuestros estudios su-
gieren que LincRNA-p21 puede actuar como un gen supresor tumoral
mediante la regulacién de la apoptosis.

Financiacion: P119/01476 (JE; MDB), SAF2017-88606-P (AEI/FEDER,
UE; AN), PERIS SLT002/16/00433
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Novartis, Pfizer.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-biolégicas en el momento del diag-
nostico.

n=184 ‘
Afio del diagnéstico (rango) 1995-2009
Sexo (%)
Mujer 84 (48)
Hombre 96 (52)
Mediana de edad (extremos) 51 (17-71)
Recuento leucocitario al diagndstico, =~ 38 (1.2-371)
x109/L (rango)
Subtipo FAB (%)
MO 9 (5%)
M1
M2 41 (22%)
M4
M5 34 (18.5%)
M6
M7 45 (24.5%)
47 (25.5%)
7 (4%)
1(0.5%)
Citogenética (%)
Cariotipo normal 133 (72%)
Cariotipo no normalo 51 (28%)

Molecular (%)

NPM1 mutada 45/181 (46%)

FLT3-ITD 66/183 (36%)
CEBPA mutacién bialélica 14/128 (11%)
Protocolo de tratamiento (grupo
CETLAM)
AML-94
8 (4%)

AML-99

26(14%)
AML-2003

150 (82%)
Resultados
Respuesta completa a la induccién 155 (84%)
Supervivencia global (5-afios) 40+7%
Supervivencia libre de leucemia (5- 51+8%

afos)

Tabla 2. Analisis multivariado para supervivencia global y supervi-
vencia libre de enfermedad

Variables p OR 95% ClI ‘

Supervivencia Global

Edad <0.001 = 1.038 1.02-
1.056
Sexo (hombre vs 0.53 0.679 0.45-
mujer) 1.005
Recuento leucocitario 0.001 1.004 1.002-
1.007
FLT3-ITD 0.005 1810 1.20-2.72
NPM1 mutado 0.06 0.579  0.39-0.5
lincRNA-p21 (nivel 0.003  0.550 0.37-0.81
alto vs bajo)
Supervivencia Libre de
Enfermedad
Edad 0.048 1.021  1.00-1.04
Sexo (hombre vs 0.26 0.747 = 0.44-1.24
mujer)
Recuento leucocitario = 0.061 1.004 1.000-
1.007
FLT3-ITD 0.006 1.722  0.97-3.03
NPM1 mutado 0.005 0.476  0.28-0.79
lincRNA-p21 (nivel 0.003 0.461  0.27-0.77

alto vs bajo)

Figura 1. A) Niveles de expresion de lincRNA-p21 en médula 6sea
sana y LMA. Impacto de lincRNA-p21 en Supervivencia Global (B)
y Supervivencia libre de enfermedad (C), D) Incidencia acumulada
de recaida, E) Transfeccion celular con siRNAlinc-p21. E 1) Expresion
de lincRNA-p21 RT-gPCR, E Il) Tasa de apoptosis. *p<0.05.
**p<0.01.
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POTENCIAL TERAPEUTICO EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Velasco Estevez Maria!, Aguilar Garrido Pedro!, Navarro Aguadero Mi-
guel Angel!, Garrido Vanessa?, Gimenez Alicia?, Moreno Laura?, Gallardo
Esther®, Martinez Lopez Joaquin?, Gallardo Delgado Miguel'

'H120-CNIO Haematological Malignancies Clinical Research Unit, CNIO;
2Hospital Universitatio 12 de Octubre, Dept de Hematologia; >Grupo de Inves-
tigacion Traslacional con células iPS, Instituto de Investigacion Sanitaria Hospital
12 de Octubre (i+12)

Introduccion: Mecanotransduccion es el proceso por el cual las células
sienten los cambios mecanicos del ambiente y las traducen en sefiales
bioquimicas para adaptarse; y se ha observado su importancia en pro-
cesos como diferenciacién y destino de células madre (Engler et al., 2006;
Caulier et al., 2020), senescencia y cancer. Piezol es un mecanorreceptor
que constituye un canal de cationes y su activacién da lugar a una en-
trada de calcio en la célula. Mutaciones en PIEZO1 dan lugar a patolo-
glas como la Xerocitosis hereditaria. Ademas, se ha demostrado que la
activacién de Piezol retrasa la diferenciacién de progenitores eritroides.
Sin embargo, el estado de expresién y el rol de Piezol en tumores he-
matoldgicos es un aspecto que atn no se ha investigado.

Métodos: Reprogramacién de fibroblastos a IPSCs mediante virus
Sendai. Para investigar los marcadores “stem” (Nanog, Oct3/4 y Sox2),
HNRNPK y PIEZO1 se realizé Western-Blot de lisados celulares. Se cul-
tivaron células madre embrionarias de ratén en gelatina, y se trataron
con el bloqueador de Piezol (GsMTx4, 1pM) y su activador (Yodal,
2.5pM) para estudiar los efectos de la modulacién de Piezol. Se analizé
la expresién de PIEZO1 en LMA a partir de los datos de RNAseq de dis-
tintas bases de datos (Bloodspot, GEPIA2 y MILE Study). Se utilizaron
células mononucleadas de pacientes de LMA y controles sanos y se cul-
tivaron en metilcelulosa con o sin GsMTx4/Yodal durante 14 dias. Se
realizé contaje de colonias y células, y se realizé citometria de flujo con
un panel de CD13, CD34, CD71, CD45, Anexina y DAPI.
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embargo, Yoda-1 produjo el efecto fenotipico contrario, y las pocas colo-
nias que se observaron eran de linea blanca. Sin embargo, estos efectos
no fueron tan marcados en las células de pacientes sanos.

Control Yodal GsMTx4

50kDa — Oct3/4

45kDa — Actina

Oct/Actin
~

Control  Yodal GsMTx4

Figura 2. Activacion de Piezol incrementa la expresion del marca-
dor Oct3/4 en células madre de origen embrionario de ratén. Cé-
lulas madre obtenidas de embriones de raton se cultivaron in vitro
y se trataron con el activador de Piezol (Yodal, 2.5uM) y el inhibi-
dor de Piezol (GsMTx4, 1uM). Se estudiaron los niveles del marca-
dor Oct3/4 por Western-Blot y se detecté un aumento de la
expresion del marcador cuando las células eran tratadas con
Yodal, mientras que no se observé ningln efecto cuando fueron
tratadas con GsMTx4. N=1.

B s GeMTxd oday
i R N
e VR

- Cotot
- T
- ot

Figura 1. Expresion de marcadores “stem” y Piezol en IPSCs re-
programadas de fibroblastos. A. Western-Blot mostrando la expre-
sion de marcadores Nanog, Sox2, Oct3/4 en IPSCs reprogramadas
de fibroblastos y su ausencia en los fibroblastos parentales, asi
como un incremento de expresion de hnRNP K. Control de carga,
actina. B. Aumento de expresion de Piezol en los fibroblastos pa-
rentales respecto a las IPSCs reprogramadas. N=1.

Resultados: Las IPSCs expresaronn los marcadores “stem” Oct3/4,
Sox2 y Nanog, correlaciondndose con un incremento en la expresién de
HNRNPK y una disminucién de PIEZO1 respecto a los fibroblastos con-
trol. El activador de PIEZO1 (Yodal), aumentd la expresién de oct3/4
comparado con células madre control, mientras que la inhibicién con
GsMTx4 no tuvo efectos significativos. Al analizar la expresién de
PIEZO1 en LMA, en todas las bases de datos se observa un aumento de
expresion. Ademds, se observa mayor incremento en el subgrupo con in-
versién en el Ch.16, cromosoma donde se encuentra el gen de PIEZO1.
Los cultivos de colonias mostraron que GsMTx4 provocaba un aumento
en el nimero de células, asi como en el nimero total de colonias, y que
estas estaban desplazadas hacia la formacién de colonias eritroides. Sin
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Figura 3. Piezol estd aumentado en LMA y su modulacion regula
la formacion y diferenciacion de CD34. A. Niveles de expresion de
Piezol en la base de datos Bloodspot muestra un aumento de
Piezol en LMA, sobretodo en los casos por inversion en cromosoma
16. B. Tras el cultivo de células mononucleadas de pacientes de
LMA en metilcelulosa, se observo que el bloqueo de Piezol produce
un aumento de las colonias en general, eritroides en particular. La
activacion con Yodal result6 en el efecto contrario.

Conclusiones: Nuestro estudio sugiere que PIEZO1 esta implicado
en la diferenciacion celular de células madre. Ademads, se encuentra més
expresado en LMA y el bloqueo de PIEZO1 resulta en una mayor dife-
renciacién hacia la linea eritroide mientras que la activacién produce el
efecto contrario en células de LMA pero no en células madre sanas. Por
tanto, PIEZO1 podria tener una ventana terapéutica para el tratamiento
de LMA.

Financiacion: Financiado por ISCIII Miguel Servet (CP19/00140), PI
(P118/00295) y Cris contra el Cancer.
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Introduccion: A pesar de la reciente aprobacién de varios farmacos
para el tratamiento de la LMA, los esquemas 3+7 permanecen como la
terapia de eleccién en muchos casos. Y su falta de eficacia representa la
principal causa de muerte, pues sélo el 10% de los pacientes que mues-
tran refractariedad/recaida superan la enfermedad. La alteracién del
corte y empalme del ARN mensajero se ha descrito en LMA, pero su
implicacién en resistencia no estd clara. En este trabajo, estudiamos el
papel de las proteinas SR, involucradas en el corte y empalme, en la re-
sistencia a citarabina, a fin de proponer terapias mas eficaces.

Métodos: Los niveles de expresién de genes codificantes de proteinas
SR se analizaron con la plataforma GEPIA2, comparando los datos de los
proyectos TCGA-LAML y GTEx (sano). La expresion génica de SRRAVI2 se
validé mediante qPCR en muestras de controles, LMA, SMD y NMP (n=54),
y, ademds, se examiné de manera pareada (diagndstico vs resistencia) en 7
pacientes de LMA. El perfil fosfo-proteémico asociado a resistencia se ana-
lizé mediante LC-MS/MS en 3 pacientes de LMA. La expresién de las pro-
teinas SR y sus formas fosforiladas se estudié por inmunohistoquimica en
muestras pareadas de médula 6sea de 7 pacientes de LMA, y al diagnéstico
de 64 pacientes con distintas respuestas a citarabina. El analisis del uso di-
ferencial de exones de muestras pareadas de 25 pacientes de LMA se realiz6
mediante RNAseq. La eficacia de combinar la inhibicién del splicing con
otros farmacos aprobados para el tratamiento de la LMA se ensay? en lineas
celulares, y en concreto, la combinacién de H3B-8800 con Venetoclax se en-
say6 en muestras ex vivo de pacientes de LMA y donantes sanos.

Figura 1. (A) Valores de 2 Ct para la expresion de SRRM2 en mues-
tras pareadas (diagnastico vs resistencia) de médula 6sea de pa-
cientes de LMA (n=7). (B) Niveles de proteina SRRM2 fosforilada
en muestras pareadas (diagnadstico vs resistencia) de 3 pacientes
de LMA. (C) Estudios inmunohistoquimicos de proteinas SR fosfo-
riladas en pacientes no-respondedores y respondedores al trata-
miento con citarabina (n=64). (D) Isobolograma normalizado para
la combinacion de H3B-8800 con Venetoclax ex vivo en un paciente
de LMA (E) Porcentaje de toxicidad de H3B-8800, Venetoclax o su
combinacion ex vivo en un paciente de LMA y en precursores he-
matopoyéticos de dos donantes sanos. * P < 0,05.

Resultados: Los niveles de expresién de SRRVI2, SRSF12 y SRSF9
se vieron alterados en LMA. Sin embargo, la sobreexpresién de SRRVI2
no se asoci6 al desarrollo de resistencia a citarabina (Figura 1A). Por el
contrario, a nivel proteico, los niveles de fosforilacién de SRRM2, entre
otras proteinas SR, si se encontraron aumentados tras la resistencia (Fi-
gura 1B). Los estudios inmunohistoquimicos mostraron un incremento
en los niveles de proteinas SR fosforiladas en el momento de recaida,
asi como en el diagnéstico de los pacientes refractarios al tratamiento
(Figura 1C). Las alteraciones observadas en la fosforilacién de dichas
proteinas se correlacionaron con un uso diferencial de exones en dianas
descritas de las mismas, al comparar la condicién de diagnéstico y re-
sistencia farmacoldgica. Basdndonos en estas evidencias, se evalu en
modelos in vitro sensibles o resistentes a citarabina la eficacia de com-
binar distintas opciones terapéuticas. Asi, la combinacién de H3B-8800
junto a venetoclax, no sélo resulté eficaz in vitro, sino también ex vivo
en pacientes de LMA (Figura 1D). Ademads, la combinacién mostrd ser
segura, pues las mismas dosis que fueron eficaces en LMA no mostraron
toxicidad en un contexto sano (Figura 1E).

Conclusiones: Los niveles de proteinas SR fosforiladas al diagnos-
tico podrian emplearse como un biomarcador predictor de respuesta al
tratamiento con citarabina. La combinacién del inhibidor de splicing
H3B-8800 con Venetoclax es una buena estrategia para el tratamiento
de la LMA.

Financiacién: Este estudio ha sido financiado por el proyecto
PI19/01518. ML.M. disfruta de una ayuda de investigacién de la Socie-
dad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia y R.G-V. es beneficiario
de una beca para la Formacién de Profesorado Universitario
(FPU19/04933) del Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades
del Gobierno de Espana.

C0-080

LAS CELULAS LEUCEMICAS SON SENSIBLES A PARTHANATOS INDUCIDO POR CANNABI-
NOIDES

Medrano Dominguez Mayte!, Contreras Mostazo Miriam Guadalupe!,
Caballero Veldzquez Teresa?, Bejarano Garcia José Antonio!, Valle
Rosado Ivan?, Pérez Simdn José Antonio*

'Instituto de Biomedicina de Sevilla; 2Hospital Virgen del Rocio; CABIMER;
4IBIS/HUVR

Antecedentes: En trabajos anteriores hemos descrito y patentado el
efecto antitumoral del cannabinoide WIN-55,212-2 (WIN-55) y otros
derivados cannabinoides especificos para CB2 en mieloma mdultiple
(Barbado et al, 2018) y LMA (articulo en redaccién). En LMA, observa-
mos un efecto antileucémico potente y selectivo tanto in vivo como en
modelos murinos, afectdndose vias de sefializacién y rutas metabdlicas
esenciales para la viabilidad de las células tumorales. Entre estas vias,
comprobamos un aumento del estrés en el reticulo endopldsmico, dafio
mitocondrial, y alteracién del metabolismo de ceramidas, aunque nin-
guno de estos eventos resulté ser el desencadenante principal de la
muerte celular, ya que la inhibicién de cada uno de ellos no evité el
efecto antitumoral del cannabinoide. Por el contrario, el pretratamiento
de las células leucémicas con Olaparib, un inhibidor de PARP1, revirtié
casi al 100% la caida de la viabilidad producida por WIN-55. La funcién
principal de PARP1 es la reparacién del dafio del DNA, aunque también
se le atribuyen otras funciones como la regulacién de la actividad de
enzimas de la glicélisis mediante la adicién de la Poli ADP-Ribosa (PAR)
y la ejecucién de PARTHANATOS, muerte celular dependiente de
PARP-1 que ocurre cuando ésta se sobreactiva en respuesta a un estrés
extremo y sintetiza un exceso de PAR que causa la translocacién nuclear
de AIF y el agotamiento de NAD+ celular.

Objetivos: En este estudio nos planteamos identificar el mecanismo
ultimo que justifica el efecto pleiotrépico previamente mencionado de
los cannabinoides sobre el metabolismo de las células leucémicas y su
viabilidad.

Métodos: La viabilidad celular se determiné mediante MTT y cito-
metria de flujo. El perfil de expresién de ARNm y/o proteina de mues-
tras de LMA o células progenitoras sanas se estudié mediante gPCR y/o
Western blot. El flujo glucolitico se estudié con el XF Glycolytic Rate
Assay (Seahorse Biosciences). Los niveles de NAD+ y actividad de en-
zimas glicoliticas se midieron utilizando kits de cuantificacion.

Resultados: Nuestros resultados confirman que WIN-55 afecta a la
actividad de la mayoria de enzimas de la glicolisis, siendo el cambio de
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GAPDH vy piruvato quinasa revertido por el pretratamiento de Olaparib,
al igual que con la G6PDH, donde los cambios fueron més pronunciados.
Los datos de ECAR detectados mediante Seahorse también confirmaron
la caida de la capacidad glicolitica producida por WIN-55 y su reversién
con Olaparib. La adicién de nicotinamida mononucleétida (NAM), un pre-
cursor de NAD+, revirtié la pérdida de viabilidad producida por WIN-55,
indicando la deleccién de de NAD+ contribuye al efecto proapoptético
de los derivados cannabinoides. Es importante sefialar que los niveles de
expresién de PARP1 fueron superiores en pacientes y lineas de LMA en
comparacion con las células sanas, lo que podria explicar el efecto selectivo
de WIN-55 sobre las células tumorales. Por Gltimo, confirmamos la trans-
locacién de AIF del la mitocondria al nicleo, confirmando que WIN-55
induce muerte celular via PARTHANATOS vy la inhibicién de PARP1 lo
revierte.

Conclusiones: WIN-55 ejerce un efecto antileucémico selectivo a tra-
vés de la sobreactivacién de PARP1, afectando los niveles de parilacién
normales en enzimas de la glicélisis y pentosas fosfatos, dando lugar a la
translocacién de AIF al niicleo y el agotamiento del NAD+ celular, que se
revierte en presencia de la inhibicién de PARP1 con Olaparib.

Conlflictos de interés: Patente licenciada.

C0-081

LA COMBINACION DEL ANAI_.ISIS GENOMICO Y LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL 3
MEJORA LA ESTRATIFICACION DE LOS PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLAS-
TICADETIPOT (LAL-T) TRATADOS SEGUN PROTOCOLOS PETHEMA

Gonzdlez Gil C!, Morgades de la Fe M?, Fuster Tormo F!, Montesinos
Ferndndez P?, Torrent Catarineu A% Diaz Beya M* Coll Jorda RS,
Hermosin Ramos L, Mercadal Vilchez §7, Gonzélez Campos J¢, Artola
Urain MT?, Vall-llovera Calmet F'°, Tormo Diaz M!!, Gil Cortes C'?,
Barba Sunol P*¥, Novo Garcia A4, Bernal del Castillo T', Orfao Al°,
Ribera Santasusana JM!2, Genesca Ferrer E!

Tnstituto de Investigacion contra la Leucemia Josep Carreras, Campus ICO-
Germans Ttias i Pujol, Universitat Autonoma de Barcelona, Badalona; *Depar-
tamento de Hematologia Clinica, ICO-Hospital Getmans Trias i Pujol,
Universitat Autonoma de Barcelona, Badalona; *Hospital Universitari i Politecnic
La Fe, Valencia; “Setvicio Hematologia Clinica, Hospital Clinic de Barcelona,
Barcelona; *Instituto Cataldn de Oncologia, Hospital Josep Trueta, Girona; *Ser-
vicio Hematologia Clinica, Hospital de Jerez, Jerez de la Frontera; "Servicio He-
matologia Clinica, Hospital Duran i Reynals-ICO, Hospitalet del Llobregat;
$Servicio Hematologia Clinica, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla; ?Servicio He-
matologia Clinica, Hospital Universitario de Donostia, Donostia; "Servicio He-
matologia Clinica, Hospital Miitua de Terrassa, Terrassa ; 1'Hospital Clinico
Universitatio. Instituto de investigacién INCLIVA. Valencia; "*Servicio Hema-
tologia Clinica, Hospital General de Alicante, Alicante; **Servicio Hematologia
Clinica, Hospital Universitari de la Vall d’Hebron, Barcelona; 'Servicio Hema-
tologia Clinica, Hospital Son Espases, Palma de Mallorca; *Servicio Hemato-
logia Clinica, Hospital Central de Asturias, Oviedo ; "*Centro de Investigacion
del Cancer (IBMCC-CSIC/USAL), Hospital Clinico Universitario de Sala-
manca, Instituto Bio-Sanitario de Salamanca, CIBERONC, Salamanca

Introduccion: La enfermedad medible residual (EMR) es atil para
estratificar y definir el tratamiento de los pacientes con leucemia linfo-
blastica aguda (LAL). No obstante, no permite realizar una prediccién
precisa a nivel individual de cada paciente, por ello cabe explorar qué
aportan los estudios genéticos.

Objetivo y Métodos: Se realizé TDS (targeted deep sequencing) en
DNA al diagnéstico de 111 pacientes adultos con LAL-T tratados con
protocolos PETHEMA ([NCT00853008], [NCT01540812]), y se evalud
el impacto prondstico de las mutaciones en la supervivencia global (SG)
y la incidencia acumulada de recaida (IAR).

Resultados: A nivel individual, las mutaciones en JAK3, DNMT3A,
N/KRAS, IL7R, MSH2 o U2AF1 se asociaron con mayor resistencia al tra-
tamiento y a una menor SG (SG a 5aflos para pacientes mutados vs no
mutados de: JAK3, 11% vs 46% (p=0,033); DNMT3A, 13% vs 43%
(p=<0,0001); N/KRAS, 24% vs 42% (p=0,007); IL7R, 30% vs 41%
(p=0,041); MSH2, 20% vs 41% p=0,026; U2AF1, 25% vs 50% , p=0,021).
De acuerdo a la posible implicacién funcional de las mutaciones, los pa-
cientes con mutaciones en JAK3, IL7R, N/KRAS y NMSH2 se agruparon en
un Grupo de Resistencia (GR), mientras que los que mostraban mutacio-
nes en los genes DNMT3A y U2AF1 se incluyeron en un Grupo asociado
a Envejecimiento (GE), al estar mutados con mayor frecuencia en pacien-
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tes mayores (14% de pacientes <35 anos vs 86% en >36 anos, p=0,0033)
y con inmunofenotipo ETP-ALL (p=0,0005), sugiriendo una posible rela-
cién con la hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP).
Ambos grupos identificaban a pacientes con una respuesta al tratamiento
similar y por ello se agruparon bajo el nombre de Genética Mal Prondstico
(GMP). En el andlisis univariante se observé que tanto la GMP como la
EMR al dia +35 identificaban pacientes con LAL-T con una SG significa-
tivamente acortada (GMP: HR=3,038 (1,712;5,392), p <0,001; EMR a dia
+35: HR=3,552 (1,873;6,736), p <0,0001), sin afectar a la IAR. El analisis
multivariante confirmé el valor predictivo para la SG de ambas variables
(GMP: HR=2,684 (1,407;5,120), p=0,003; EMR a dia+35: HR=2,420
(1,220;4,797), p=0,011). Asi, su combinacién permitia definir tres grupos
de riesgo con diferente probabilidad de SG a 3 afos que oscilaba entre el
62% [46%-78%] (bajo riesgo: EMR al dia +35<0,1% y GMP-negativo) y
el 18% [0%-39%] (alto riesgo: EMR al dia +3520,1% y GMP-positivo)
(Figura 1).

Conclusiones: La presencia de mutaciones en los genes JAK3, IL7R,
DNMT3A, K/NRAS, MSH2 y/o U2AF1 constituye un factor prondstico
adverso con valor independiente de la EMR en adultos con LAL-T, con-
tribuyendo a mejorar la estratificacién de riesgo de estos pacientes en
el momento del diagnéstico.

— EMA & GMP-

— EMR' & GMP' + EMR & GMP*

o

I
o

Nimero de p
EMR & GMP- 55 1
EMRA" & GMP + EMR & GMP* 25

EMR® + & GMP 20

Figura 1. Estratificacion de pacientes adultos con LAL-T de acuerdo
ala EMR al dia +35 y la variable GMP. Linea verde: SG de pacientes
con EMR al dia +35<0.1% y GMP-negativo ( SG-3-anos [IC 95%] de
62% [46%;78%]); linea azul: SG para el grupo de pacientes con
EMR al dia +35=0.1% y GMP-negativo o con EMR al dia +35<0.1%
y GMP-positivo (SG-3-anos [IC 95%] 27% [7%;47%]); linea roja: SG
de pacientes con EMR al dia +35=0.1% y GMP positivo (SG-3-ainos
[ClI 95%] 18% [0%;39%].

C0-082
CARACTERIZACION TRANSCRIPCIONAL DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA AL

DIAGNOSTICO EN EL PACIENTE MAYOR CON IDENTIFICACION DE NUEVOS GRUPOS
PRONOSTICOS

Villar Saral!, Ariceta Benat?, Agirre Xabier?, Ayala Rosa“, Martinez-Cua-
drén David®, Bergua Juan Miguel§, Vives Susana’, Lorenzo Algarra Jesus?,
Tormo Mar?, Martinez Pilar?, Serrano Josefina!®, Simoes Catia®, Herrera
Pilar'!, Alfonso-Piérola Ana!?, Calasanz Maria José?, Paiva Bruno?,
Martinez-Lépez Joaquin®, Présper Felipe', Montesinos Pau’

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona; *CINMA LAB Diagnostics, Uni-
versidad de Navarra, Pamplona; 3Centro de Investigacion Biomédica Aplicada,
Pamplona; “Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid; *Hospital Universi-
tario y Politécnico la Fe, Valencia; *Hospital San Pedro de Alcantara, Cdceres;
7ICO Badalona- Hospital Germans Trias i Pujol; $Hospital General de Albacete,
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drid;"*Clinica Universidad de Navarra;*Clinica Universidad de Navarra,
Pamplona

Introduccion: La LMA afecta principalmente a pacientes de edad
avanzada, no candidatos a tratamiento intensivo. La introduccién de nue-
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vos tratamientos ha mejorado el prondstico en este grupo de pacientes,
pero la supervivencia a largo plazo continta siendo desfavorable. La in-
formacién citogenética y molecular ha permitido establecer los diferentes
grupos de riesgo genético de la ELN, con valor prondstico en pacientes fit
candidatos a tratamiento intensivo, aunque su validez en pacientes ma-
yores parece menos consistente. Sin embargo, la caracterizacién del trans-
criptoma en la LMA podria aportar valor prondstico adicional,
complementando la informacién genética. En este trabajo hemos anali-
zado el transcriptoma de la LMA con el objetivo de identificar grupos pro-
nésticos que mejoren la clasificacién actual en paciente mayor.

Métodos: Se realizé RNA-seq en 224 muestras al diagnéstico de pa-
cientes con LMA > 65 afios, pertenecientes al ensayo clinico FLUGAZA-
PETHEMA. Los blastos se seleccionaron mediante citometria de flujo
(MFC) y posteriormente se realizé extracciéon de RNA, preparacion de li-
brerfas segin protocolo MARSeq y secuenciacién NGS en secuenciador
NextSeq500 (Illumina). A continuacién, se alineé con el genoma de refe-
rencia y se obtuvieron los counts de cada muestra. El anélisis estadistico y
el hierarchical clustering se realiz6 con R.

Resultados: El andlisis del transcriptoma completo de las muestras de
LMA mostré 3 grupos transcriptémicos, que no mostraban ninguna aso-
ciacién con las alteraciones genéticas de riesgo establecidos en la LMA (Fi-
gura 1). El andlisis de supervivencia de estos 3 grupos mostré una ventaja
para el grupo 2 (13 meses respecto a 3 y 5 meses en los grupos 1y 3). Se
estudié el perfil transcripcional en los pacientes de LMA con una supervi-
vencia superior o inferior al afio, en cada uno de los distintos grupos ge-
néticos (FLT3 mut, NPM1 mut, RUNX1 mut, IDH1 mut, IDH2 mut, TET2
mut, cariotipo complejo). Este anélisis mostré un perfil transcripcional di-
ferente en los pacientes con una supervivencia mayor de un afo para los
pacientes con FLT3-ITD o con cariotipo complejo. Entre las funciones ce-
lulares diferencialmente activadas se encuentra la via de la IL-7, habién-
dose descrito su implicacién en la respuesta inmune antitumoral en
leucemias agudas.

Conclusiones: El analisis del transcriptoma proporciona perfiles trans-
cripcionales concretos que permiten definir nuevos grupos prondstico en
la LMA y refinar el impacto pronéstico de las mutaciones en FLT3 y ca-
riotipo complejo en los pacientes mayores con esta neoplasia. Los pacien-
tes de estos grupos genéticos con supervivencia superior al ano muestran
perfil transcripcional diferencial con implicacién de la via de la IL-7.

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

C0-083
LAS MUTACIONES DE RAS EMPEORAN EL PRONOSTICO EN PACIENTES CON LMA DE

RIESGO GENETICO ADVERSO: ESTUDIO RETROSPECTIVO EN UN CENTRO DE TERCER
NIVEL

Colmenares Gil R!, Poza Santaella M!, Alvarez Sanchez-Redondo N,
Gil Manso R?, Gil Alés DY, Thiguez Garcia R!, Zamanillo Herreros I,
Vera Guerrero E!, Lépez Munoz MN!, Hidalgo Soto M!, Martinez
Sanchez P!, Rapado Martinez I', Ayala Diaz R!, Martinez Lépez J!

'Hospital Universitario 12 de Octubre

Introduccidon: Las mutaciones de RAS se consideran eventos onco-
génicos, y se han relacionado con el pronéstico de tumores sélidos y
neoplasias hematoldgicas. La familia RAS estd formada por tres protei-
nas: NRAS, KRAS y HRAS. Las mutaciones de RAS ocurren en un 15-
40% de los casos de leucemia mieloide aguda (LMA) pero su significado
prondstico no esta claro; esta mutacién no se emplea en las escalas ha-
bituales para valorar el riesgo de la LMA.

Métodos: Se estudiaron los casos de leucemia mieloide aguda, con
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riesgo genético adverso segiin ELN (2017) tratados con esquemas de
quimioterapia intensiva (“3+7”) en induccién en los que se estudié la
presencia de mutacién de NRAS y KRAS desde 2008 hasta 2020, com-
parando dos grupos de pacientes: aquellos con mutacién en NRAS o
KRAS y aquellos sin mutacién NRAS o KRAS. Se empled para el analisis
estadistico SPSS version 25: se emple6 la prueba de chi-cuadrado o test
exacto de Fisher para comparar variables cualitativas, t de Student para
comparar medias y log rank para compara la curva de supervivencia.

Resultados: Se analizaron un total de 49 casos. El 59,2% eran mu-
jeres, con una media de edad de 54 afios, sin diferencias significativas
entre el grupo RAS mutado y el grupo RAS no mutado. E122,4% de pa-
cientes tenfan NRAS mutado y el 8,2% KRAS mutado. 7 pacientes re-
cibieron un trasplante alogénico, y 17 pacientes un trasplante autélogo.
E121,9% de los pacientes con mutacién RAS estaban en respuesta com-
pleta tras la induccién, frente al 73,8% de los pacientes sin mutacién
RAS, aunque la diferencia no fue significativa. Se analizé la presencia
de otras mutaciones en ambos grupos: la mutacién més frecuente en
los pacientes del grupo RAS fue TET2 (66,7 %), mientras que la muta-
cién mds frecuente en el otro grupo fue TP53 (38,2 %); no se obtuvieron
resultados estadisticamente significativos respecto a la concurrencia de
otras mutaciones con RAS. En el andlisis de supervivencia, con una
media de seguimiento de 23 meses, los pacientes con mutaciones RAS
presentaron una mediana de supervivencia de 11 meses frente a los 20
meses en pacientes sin mutaciones en RAS, siendo la diferencia esta-
disticamente significativa (p = 0,042).

Tabla 1.

Tabla 2.

Conclusiones: Hasta ahora la mutacién RAS no se ha incluido en
las principales escalas de estratificacién del riesgo en LMA; la mayoria
de estudios no son concluyentes a este respecto. En este estudio se ha
concluido que, en pacientes de riesgo genético adverso, la presencia de
mutaciones RAS empeora el pronéstico, con tendencia a presentar peor
respuesta al tratamiento de induccidn; no obstante, hay que tener en
cuenta las limitaciones del mismo, dado que es un estudio retrospectivo
y se trata de un grupo de pacientes que recibieron tratamiento intensivo.
En la actualidad no hay ningtn farmaco aprobado para el tratamiento
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de LMA que tenga como diana principal alguna mutacién en RAS, aun-
que si se ha demostrado que algunos farmacos con otras dianas (FLT3)
también tienen efecto sobre genes RAS; si se confirmara con mds estu-
dios este hallazgo, podria ser interesante avanzar en este sentido.

Conlflictos de interés: Los autores declaran no tener conflictos de
interés.

Figura 1.
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Introduccion: Para el diagndstico y clasificacién prondstica de la
Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA), se utilizan diferentes técnicas,
entre las que los nuevos modelos de secuenciacién masiva (NGS) apor-
tan avances importantes en cuanto a sensibilidad y profundidad de ana-
lisis. La utilizacién de nuevas fuentes de ADN como el ADN libre en
plasma (cfDNA), puede contribuir a la deteccién precoz de recaidas o
analisis de respuesta a tratamiento.

Pacientes, material y métodos: Andlisis retrospectivo, en el que
se incluyeron un total de 7 pacientes (UPN A-G) con diagndstico re-
ciente de Leucemia Mieloide Aguda (LMA) no promielocitica, que re-
cibieron  tratamiento  quimioterdpico de  induccién  con
Idarrubicina-Citarabina (esquema cldsico 3+7), en un periodo compren-
dido entre 2018 y 2019. Todos los pacientes, tenfan realizado un analisis
mutacional por NGS de manera asistencial en la Médula ésea del diag-
néstico (Protocolo PETHEMA PCR-LMA), antes de iniciar la quimiote-
rapia de induccién. De estos 7 pacientes, se realiz6 el anélisis del mismo
panel de genes por NGS en c¢fDNA, en muestras al diagndstico y en di-
ferentes momentos tras el inicio de la quimioterapia de induccidn, siem-
pre dentro de los primeros 28 dias. El total de muestras de cfDNA
analizadas fue de 16 (Tabla 1).

Resultados: Analisis cuantitativo de cfDNA. La cantidad de
cfDNA (ng/mcrl) en plasma, detectado al diagndstico varié desde 4,35
ng/pl hasta 240ng/pl con una media de 71,38ng/ pl y una mediana de
52ng/ pl. En todos los pacientes salvo en el paciente B, la cantidad de
cfDNA disminuye en las muestras sucesivas durante la induccién con
respecto a la del diagnéstico. Sin embargo, en el paciente B, el cEDNA
al diagnéstico es de 10,7ng/ pl, aumentando hasta 74ng/ pl en medio
del tratamiento (dia 4 de tratamiento), para descender a partir del dia 8
de tratamiento.

Analisis mutacional en MO y cfDNA. En 6 de los 7 se identifica-
ron alteraciones genéticas mediante NGS al diagnéstico, tanto en mé-
dula como en cfDNA al diagnéstico. La media de mutaciones halladas
por paciente fue de 3,8 (rango 0 a 6). En el paciente E no se detectaron
mutaciones en el estudio molecular mediante NGS (ni en MO ni en
cfDNA), pero si un reordenamiento MLL mediante FISH (Tabla 1). En

esos 6 pacientes, el 77% de las alteraciones detectadas en el estudio de
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MO, se detectaron en cfDNA. Sin embargo, en 4 pacientes se observa-
ron alteraciones en cfDNA que no se vieron en médula; asi como en 5
pacientes se detectaron alteraciones en MO que no se detectaron

cfDNA (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos.

Tabla 2. Mutaciones seglin paciente y deteccion en plasma (cfDNA)
y médula al diagnéstico.

PACIENTE D

Figura 1. %VAF de mutaciones por NGS en cfDNA, al diagnéstico y
en 2 momentos durante la induccion quimioterapica: T4, T2y T3
en el paciente D.

Seguimiento VAF en cfDNA. En primer lugar, no existen diferen-
cias significativas entre las VAF detectadas en MO y cfDNA en el mo-
mento del diagnéstico, en las diferentes mutaciones detectadas. Para el
seguimiento de la enfermedad, se analizaron las VAF de las diferentes
mutaciones en cfDNA en los diferentes momentos del tratamiento. En
general, el %VAF de cada una de las mutaciones disminuye de manera
progresiva una vez iniciado el tratamiento quimioterrapico. A modo de
ejemplo, los pacientes B y D, donde se realiz6 andlisis mutacional en al
menos 3 momentos durante el tratamiento, se observa como el %VAF
de cada una de las mutaciones va desciendo, a medida que avanza el
tiempo desde el inicio de la quimioterapia.

Conclusiones. Se trata de un estudio piloto de factibilidad, con la
limitacién del nimero y secuencia temporal de muestras, del analisis
retrospectivo y de que el andlisis de NGS por cfDNA y MO se realizé
en laboratorios diferentes. Atn asi, podemos concluir, que en los pa-
cientes con LMA: La cantidad de cfDNA (ng/mcrl) puede ser un marca-
dor de respuesta al tratamiento, observandose como su concentracién
desciende rdpidamente tras el inicio del tratamiento. Este hecho podria
aportar informacién precoz respecto a la respuesta al tratamiento. El
analisis mutacional NGS en muestras de cfDNA es factible en pacientes
con LMA, pese bajas concentraciénes de ADN. El resultado del analisis
mutacional por NGS en cfDNA tiene una alta concordancia con el re-
alizado en MO, y puede ser una alternativa mas accesible. El segui-
miento del %VAF de cada una de las mutaciones presentes al
diagnéstico puede ser utilizado como marcador de respuesta o refrac-
tariedad al tratamiento, y podria ser utilizado como marcador de En-
fermedad Residual.

Conflictos de interés: Se declara ausencia de conflictos de interés.
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Introduccion: La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es una enferme-
dad clonal heterogénea caracterizada por un descontrol en la prolifera-
cién de los precursores mieloides que han perdido su capacidad de
diferenciacién, lo que deriva en una acumulacién de progenitores mie-
loides inmaduros. A pesar de los avances recientes y la aprobacién de
nuevos farmacos en los dltimos afios, el fracaso del tratamiento sigue
siendo alto, en particular en pacientes de edad avanzada, y de ahi la ne-
cesidad clinica urgente de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas.

Métodos y Resultados: Recientemente, nuestro grupo ha desarro-
llado diversos inhibidores epigenéticos que presentan una alta eficacia
diferenciadora en LMA. De todos los inhibidores epigenéticos, selec-
cionamos el CM-444 y CM-1758 como compuestos lideres, los cuales
resultaron ser pan-inhibidores de las desacetilasas de histonas(HDAC)
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tras su caracterizacién bioquimica. Pero ademads, observamos que su
capacidad diferenciadora estd mediada por la acetilacién de proteinas
no histdnicas, relacionadas con la diferenciaciéon mieloide, como MLL2,
EP300 o BRD4. Tras el analisis del transcriptoma completo (RNA-Seq)
de células de LMA tratadas con CM-444 y CM-1758 observamos cam-
bios en la expresién de genes relacionados con la quimiosensibilizacién
celular, como ALOXS5, EPBH6, ATP7B, BCL2L2, SIRT7, MAFG o
STARD13. Estos resultados sugerian que nuestros inhibidores epigené-
ticos, ademads de promover la diferenciacién mieloide, podrian mejorar
la eficacia de la quimioterapia convencional que se emplea habitual-
mente para el tratamiento de la LMA. Primero, validamos los cambios
de expresién de estos genes mediante Q-RT-PCR en diferentes lineas
celulares de LMA tratadas con CM-444 y CM-1758. Posteriormente,
estudiamos el potencial sinérgico de CM-444 y CM-1758 con diferentes
agentes quimioterdpicos (Doxorubicina (DOXO), 5-azacitidina (5-
AZA), Decitabina, Citarabina), demostrando un efecto sinérgico signi-
ficativo entre nuestros inhibidores y la DOXO o 5-AZA. Ademads
observamos que los tratamientos combinados no modificaban la expre-
sién de los genes de quimiosensibilizacién tras el tratamiento Gnica-
mente con nuestros inhibidores epigenéticos (Figura 1).

Figura 1. Efecto sinérgico entre CM-444 y DOXO en la linea celular
ML-2. a) La disminucion en la proliferacion celular en la linea celu-
lar ML-2 tras 72h de tratamiento de combinacion de CM-444 y el
farmaco quimioterapico DOXO. b) La expresion del gen ALOX5 en
la linea celular HL-60 se mantiene alto tras el tratamiento combi-
nado con CM-444 y 5-AZA, tal y como ocurre con el tratamiento
Gnico con CM-444.

Conclusiones: Por un lado, hemos desarrollado y caracterizado nue-
vas pequefas moléculas epigenéticas, CM-444 y CM-1758, con una
efectiva actividad inhibitoria frente a HDACs y proteinas no histénicas
y que presentan una alta capacidad de diferenciar las células del LMA
tanto /n vitro como in vivo. Por otro lado, hemos validado el alto efecto
sinérgico entre CM-444 y CM-1758 y fdrmacos quimioterdpicos em-
pleados en la clinica para el tratamiento de la LMA, posiblemente de-
bido a que nuestros inhibidores epigenéticos producen cambios
especificos en la expresién de genes, como ALOXS5, que quimiosensi-
bilizan a las células de LMA. Estos resultados sugieren que la combina-
cién de nuestros inhibidores HDAC en combinacién con la
quimioterapia convencional podria mejorar significativamente la res-
puesta de los pacientes de LMA.

Financiacion: Este estudio cuenta con las ayudas del Instituto de
Salud Carlos III (ISCIII), cofinanciadas por FEDER: PI16/02024,
PI17/00701, PI19/01852 Y PI120/01306, CIBERONC CB16/12/00489,
Cancer Research UK [C355/A26819] Y FC AECC YAIRC bajo el pro-
grama Accelerator Y MEET-AML (ERAPERMED2019-290).
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Introduccion: En la leucemia mieloide aguda (LMA) la delecién 7q
[del(7q)] es una alteracién cromosémica recurrente con un punto de rup-
tura variable que puede ocasionar la delecién del gen EZH2 (7q36.1).
Este gen es un importante regulador epigenético a nivel de histonas y
su haploinsuficiencia seria uno de los mecanismos implicados en la leu-
cemogénesis.

Objetivos: Evaluar en pacientes con LMA y del(7q) la incidencia y
valor pronéstico de las deleciones cromosémicas de EZH2 y de las mu-
taciones genéticas.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo que incluyd una co-
horte de 53 pacientes diagnosticados entre 1997 y 2020 de LMA con
del(7q). El analisis cromosémico de EZH2 se realizé mediante FISH
(sonda XL 7q22/7q36, Metasystems: 7p11-q11.1, centrémero, aqua;
7q22, KMT2E, orange; EZH2,7q36, green). Se explord en 6 muestras la
estructura de la del(7q) mediante el array SurePrint G3 Human CGH
Array kit 8x60K (Agilent). En 20 pacientes con muestra de ARN se estu-
dié la expresién de EZH2 comparandola con la de 10 controles sanos y
utilizando GAPDH como gen control. Se analizd el estado mutacional
de los genes: ASXL1, CALR, CBL, CEBPA, DNMT3A, EZH2, FLT3,
IDH1, IDH2, JAK2, KIT, NPM1, RUNX1, SETBP1, SF3B1, SRSF2, TP53,
U2AF1. En el anélisis estadistico (SPSS v.20), un P-valor <0,05 fue con-
siderado estadisticamente significativo.

Tabla 1. Caracteristicas principales de la serie.

Total N=53 %
Edad, mediana* 71 (15-88)
<70 afos 25 a7
2 70 afos 28 53
Sexo
Hombre 28 53
Mujer 25 47
Leucocitos (x10°/L), mediana* 4,6 (0,7-94,6)
Hemoglobina (g/dL), mediana* 8,8 (5,3-13,3)
Plaquetas (x10°L), mediana* 49 (8-760)
Blastos MO (%), mediana* 29 (16-97)

LDH (U/L) 471 (112-7710)
Tratamiento intensivo
QT 13 25
QT+TPH 13 25
Tratamiento no intensivo
Azacitidina 21 39
Decitabina 2 4
Tratamiento paliativo 4 7
Recaidas 12 23

*rango; MO: médula 6sea; LDH: lactato deshidrogenasa;
QT: quimioterapia; TPH: trasplante progenitores hematopoyéticos.

Figura 1. Alteraciones cromosémicas mas frecuentes y mutaciones
genéticas encontradas en los 53 pacientes de la serie. Cada columna
representa un paciente. En verde los casos con del(7q) como altera-
cion Unica, en amarillo los casos del(7q) con una alteracion cromoso-
mica adicional y en rojo los casos con del(7q) en el contexto de un
cariotipo complejo. En azul las alteraciones encontradas.
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Figura 2. (A) Niveles de expresion relativa de EZH2 (gen control,
GAPDH) entre los controles sanos y los pacientes con delecion cro-
mosoémica de EZH2. (B) Curva de supervivencia libre de recaida ob-
tenida en los pacientes con menor expresion de EZH2 respecto a
los pacientes con mayor expresion.

Resultados: Las caracteristicas generales de la serie se muestran en
la Tabla 1. La mediana de supervivencia global (SG) de la serie fue de 4
meses. Las alteraciones cromosémicas més frecuentemente asociadas
ala del(7q) fueron -5/del(5q) (58%) y delecién de TP53 (TP53%!, 19%).
Mediante FISH se detecté delecion cromosémica de EZH2 (EZH29Y) en
48 pacientes (91%; Figura 1). El andlisis por CGH array confirmo la he-
terogeneidad del punto de ruptura de la del(7q), asi como su impacto
en EZH2 y en otros genes de regulacién de la hematopoyesis como
CUX1 (7q22.1) y LUC7L2 (7q34). Los niveles de expresién de EZH2
fueron significativamente menores en pacientes EZH2%! comparados
con controles sanos (mediana, 0,014 EZH24%! vs 0,032 EZH2", P=0,002;
Figura 2A). Los pacientes con menor expresién de EZH2 (<0,010) mos-
traron respecto a los pacientes con mayor expresién un mayor nivel de
blastos (mediana, 36% vs 19%, P=0,008) y una menor supervivencia
libre de recaida (mediana, 7 vs 25 meses, P=0,030; Figura 2B). Cuarenta
pacientes (76%) de la serie presentaron =1 mutacién genética (Figura
1). Las mutaciones en TP53 (TP53™) fueron las mds frecuentes (40%)
y se asociaron junto a TP534! con cariotipos complejos (88% TP53muvdel
vs 46% TP53wwt, P=0,001). Las mutaciones en U2AF1 (n=5, p.Q157F,
9%) se asociaron a un menor nivel de plaquetas (mediana, 26 x10%/L vs
53 x10°/L, P=0,031) y determinaron una menor SG (mediana, 1 vs 4
meses, P=0,019).

Conclusiones: En la serie de LMA con del(7q) analizada fue fre-
cuente la delecién cromosémica de EZH2 y derivé en una menor ex-
presién del gen. Los pacientes con menor expresion de EZH2 mostraron
un peor resultado clinico. La coexistencia de del(7q) con otras alteracio-
nes citogenéticas y mutacionales de prondstico desfavorable determiné
una baja supervivencia en la serie sugiriendo la eleccién para estos pa-
cientes de nuevas terapias o la inclusién en un ensayo clinico.

Conflicto de intereses: Los autores declaran que no tienen ningiin
conflicto de interés.
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Introduccion: La leucemia aguda mielobléstica (LAM) es una neo-
plasia clonal heterogénea. La estratificacién prondstica de riesgo resulta
crucial para adecuar/individualizar el tratamiento. El objetivo de este
trabajo es analizar las mutaciones detectadas mediante Next Generation
Sequencing (NGS) y comprobar los cambios en la estratificacién pronds-
tica que supone la incorporacién de la clasificacién propuesta por Euro-
pean LeukemiaNet 2017 (ELN2017) respecto al sistema Medical Research
Council (IMRC) y ELN2010 en vida real.

Pacientes y Métodos: Incluimos 80 pacientes adultos, mediana
edad 68 anos (25-87) diagnosticados de LMA de forma consecutiva

entre Junio-17 a Dic-20 en HURS-Cérdoba, y estudiados en la PLATA-
FOLMA diagnéstica PETHEMA. NPM1 y FLT3-ITD se determinaron

or analisis curva melting y técnica estdndar PCR-EC segtn Thiede et
al (Blood 2002) en ABI 3130 Analyzer (Thermofisher) y el calculo de
ratio se realiza sobre el drea de picomutado/drea pico no mutado. Para
NGS se empleé el panel comercial Myeloid Solution™ (Sophia Gene-
tics) KAPA Kit amplificacién de librerias y Secuenciacién en plataforma
ILUMINA Myseq. El anélisis de variantes se realizé mediante software
DDM (Sophia Genetics). Se analizaron las variables clinico-bioldgicas,
citogenético-moleculares y se establecid el riesgo prondstico segin la
clasificacién MRC, ELN2010 y ELN2017.

Resultados. E1 98% de los pacientes presentaron al menos una mu-
tacién detectada mediante NGS, con una mediana de 3 (1-6) mutaciones
al diagnéstico. En la Tabla 1 se recoge la incidencia de mutaciones agru-
padas por grupos funcionales de genes, siendo las mds frecuentes en
genes implicados en Metilacién DNA 54% y Vias Sefializacién/Kinasas
48%. Las mads prevalentes fueron IDH1/2 (27%), FLT3 (23%), TP53
(22%), ASXL1 (20%) seguidas de NPM1 (16%). Los mayores de 60
aflos, presentaron mayor porcentaje de mutaciones desfavorables
ASXL1 (26%), TP53 (26%), RUNX1 (18%), respecto a los j6venes (8%,
8%, 12%) sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas
(P=0.118, P=0.272 y P=0.357, respectivamente). Las mutaciones NP1
(29%) y FLT3 (33%) fueron significativamente maés frecuentes en pa-
cientes mas jovenes (P=0,04), que en >60 afos (11% y 16%, respecti-
vamente) (Figural). El estudio citogenético (MRC) detect6 alteraciones
cromosémicas en el 46% de los pacientes; en el 65% si se ahaden las
técnicas de PCR (considerando ELN2010) y en el 86% empleando NGS
(segin ELN2017) (P<0.001). Asi, un 59,6% de pacientes catalogados
dentro del grupo de riesgo intermedio seglin MRC cambia de grupo
prondstico si los estratificamos segtin ELN2017: 36.2% pasaron a ser
redefinidos como de riesgo desfavorable y 23.4% como favorable. Ade-
mds, se identificaron mutaciones potencialmente “accionables” (FLT3,
IDH1/IDH2) en el 46% de los pacientes. El andlisis de SG segin
ELN2017, mostré diferencias estadisticamente significativas (P=0.032)
entre los 3 grupos de riesgo cuando analizamos la serie global (Figura
2a) (F: 59%; INT: 31%; D: 16%), con medianas de supervivencia no al-
canzadas en el grupo favorable y 14 y 6 meses en el grupo intermedio
y desfavorable, respectivamente. Al analizar los pacientes que reciben
tratamiento intensivo (n=47) (Figura 2b) existen diferencias de supervi-
vencia entre los 3 grupos aunque no se alcanza la significacién estadis-
tica (Test Logrank, P=0.15).

Tabla 1.

Tabla 1: Tabla de frecuencia mutaciones NGS agrupadas por grupos

funcionales
Grupo funcional Mutacién Frecuencia
s . FLT3, KRAS, NRAS, KIT,

Vias Sefializacién/Kinasas PTPN11 y NF1 48,6%
Modificadores Epigenéticos:

- Metilacién DNA DNMT3A, IDH1/2, TET2, 54%
- Modificadores Cromatina ASXL1, EZH2 y MLL/KMT2A 21%
Nucleofosmina NPM1 20%
Factores Transcripciéon CEBPA, RUNX1y GATA2 19%
Supresores Tumores TP53 20%
Complejo Spliceosoma SRSF2, U2AF1, SF3B1y ZRSR2 24%

RUNX1/RUNX1T1
Fusiones F.Transcripciéon 6,2%
MYH11/CBF
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Figura 1.

Figura 2.

Conclusiones: NGS evidencia su utilidad detectando mds alteracio-
nes clinicamente relevantes que las técnicas citogenéticas convenciona-
les y PCR, y estratifica un mayor grupo de pacientes como
desfavorables. Nuestros resultados validan el significado pronéstico de
la clasificacién ELN2017 en vida real, tanto en la serie global como en
candidatos a QT intensiva. Un 46% de nuestros pacientes podrian be-
neficiarse de tratamientos dirigidos contra mutaciones especificas.
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Introduccion: Los agentes hipometilantes (AHM), decitabina (DEC)
y azacitidina (AZA), han permitido tratar a mds pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA) de edad avanzada. Ambos han demostrado su
eficacia tanto en monoterapia como en combinacién con terapias diri-
gidas. Sin embargo, hay pocos datos comparativos directos de AZA y
DEC en el contexto de ensayo clinico o de estudios de vida real en pri-
mera linea de tratamiento, y no conocemos qué grupo de pacientes po-
dria beneficiarse de cada uno.

Métodos: Realizamos un estudio retrospectivo para comparar los
resultados clinicos en vida real entre AZA y DEC en pacientes con LMA
no elegibles para quimioterapia intensiva incluidos en el registro de
PETHEMA, y comparamos las variables clinicas asociadas a respuesta
y supervivencia global (SG) entre AZA y DEC.

Resultados: Se incluyeron 626 pacientes para este andlisis entre 2006
y 2019. 487 (78%) recibieron AZA 'y 139 (22%) recibieron DEC. Las ca-
racteristicas basales fueron comparables en ambos grupos (Tabla 1), ex-
cepto el % blastos de médula ésea (44% vs 34% en el grupo de DEC
comparado con el de AZA, p=0,010). No hubo diferencias en la tasa de
RC, RC/RCini RG (RC/RCi + RP): 18%, 20,5% y 32% con AZA frente
a 23%, 25% y 39,5% con DEC (p=0,20; p=0,27 y p=0,12). La DEC se
asocié con mayor RC/RCi que AZA en pacientes con ECOG = 2 (OR
0,266), blastos en la médula 6sea < 50% (OR 0,532), LMA secundaria
(OR 0,453) y citogenética adversa (OR 0,383). La DEC se asocié con una
mayor RG que AZA en pacientes con ECOG = 2 (OR 0,301), leucocitos
<10x10%L (OR 0,543) y blastos en la médula 6sea < 50%. La mortalidad
alos 120 dias fue del 25,4% tras AZA y del 27,1% tras DEC, p=0,70. No
lograr una RG supuso una mortalidad significativamente mayor a los 120
dias con ambos AHM (OR 8,85 y 8,22 para AZA y DEC, respectiva-
mente). Los pacientes con leucocitos = 10 x10°/L y aquellos con un fil-
trado glomerular estimado (FGe) = 45 mL/min/1,73m? tuvieron una
mayor mortalidad a los 120 dias con DEC que con AZA (OR 2,108 y
2,414, respectivamente). Con una mediana de seguimiento de 12 meses,
la mediana de SG fue de 10,4 meses (IC 95%: 9,2 - 11,7) para AZA frente
a 8,8m (6,7 - 11,0) para DEC (p = 0,455). Los pacientes = 80 afios (HR
1,534), con leucocitos = 10 x10°/L (HR 1. 463), recuento de plaquetas
<20x10%/L (HR 1,984) y aquellos con FGe = 45 mL/min/1,73m? (HR 1,464)
se beneficiaron del tratamiento con AZA en comparacién con DEC. No
se observaron diferencias en la mediana de supervivencia libre de evento
entre AZAy DEC, 4,9 (IC 95%: 4,1 - 5,6) frente a 5,3 meses (IC 95%: 4,2
- 6,4) (p=0,824). Sin embargo, los pacientes tratados con DEC tuvieron
una mediana de supervivencia libre de recaida mayor que los tratados
con AZA (25,6 frente a 17,5 meses, p=0,027)

Conclusion: Nuestro estudio aporta datos de vida real sobre los re-
sultados de los pacientes con LMA tratados con AZA en comparacién
con DEC en una gran cohorte retrospectiva con seguimiento a largo
plazo. Ademas, identificamos por primera vez algunas caracteristicas
basales que podrian beneficiarse de AZA o DEC en términos de res-
puestas, mortalidad a 120 dias y SG. Estos hallazgos podrian ayudarnos
a elegir el AHM mds apropiado en monoterapia o para nuevas combi-
naciones en desarrollo.

C0-089

ESTUDIO FENOTIPICO DE CELULAS NK INFILTRADAS EN MEDULA OSEA (BINK)
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA

Mestre-Durdn Carmen!, Hidalgo Sandra? Ferreras Cristina!, Uranga
Cecilia, Navarro-Zapata Alfonso!, Calvo Carlota®, Clares-Villa Laura!,
Martin-Cortazar Carla!, Aguilar Yurena®, Al-akioui Karima!, Escudero
Adela*, Pernas Alicia*, Galdn Victor’, Guerra Pilar’, Galvez Eva M?,
Gonzalez Berta®, Ramirez-Labrada Ariel’, Pardo Julian®, Pérez-Martinez
Antonio’

Instituto de Investigacién Hospital Universitario La Paz (IdiPAZ), Madrid, Es-
paiia; *Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon (I1S-Aragén), Bio-
medical Research Centre of Aragon (CIBA), 50009 Zaragoza, Spain.;
SFundacion Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon (IIS-Aragdn), Biomedical
Research Centre of Aragon (CIBA), 50009 Zaragoza, Spain. Hospital Univer-
sitario Miguel Servet. Zaragoza. Espaiia.; “Instituto de Genética Médica y Mo-
lecular INGENM), IdiPAZ, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafia;
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Departamento Hematoncoldgia Pedridtrica, Hospital Universitario La Paz, Ma-
drid, Espafia; *Nanoscience Institute of Aragon (INA), Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas (CSIC), University of Zaragoza, 50018 Zaragoza,
Spain; "Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon (I1S-Aragdn), Bio-
medical Research Centre of Aragon (CIBA), 50009 Zaragoza, Spain. Unidad
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tituto de Investigacion Sanitaria Aragon (IIS-Aragon), Biomedical Research Cen-
tre of Aragon (CIBA), 50009 Zaragoza, Spain.; *Fundacion Instituto de
Investigacion Sanitaria Aragon (I1S-Aragén), Biomedical Research Centre of
Aragon (CIBA), 50009 Zaragoza, Spain. Aragon I+D Foundation (ARAID),
Zaragoza, Spain.; *Instituto de Investigacion Hospital Universitario La Paz (Idi-
PAZ), Madrid, Espafia. Departamento Hematoncologia Pedridtrica, Hospital
Univetsitatio La Paz, Madyrid, Espafia

Introduccion: La leucemia es el cdncer mas comun en la poblacién
pediatrica. Aproximadamente el 20% de los pacientes con leucemia lin-
foide aguda (LLA) y el 40% con leucemia mieloide aguda (LMA) recaen
de la enfermedad. Es de vital importancia en el contexto de la recaida
el estudio de la pérdida de la inmunovigilancia y el papel que presentan
las células NK en este contexto. Para tratar de disminuir las tasas de re-
caida de la enfermedad. El objetivo de este estudio es evaluar el fenotipo
y papel de las células NK infiltradas en médula ésea (BiNK) en pacientes
con LLA y LMA.

Métodos: Se recogieron células mononucleares de médula ésea
(BMMCs) procedentes de pacientes pediatricos con LLA-B (n=16) y LMA
(n=4) en el Hospital Universitario La Paz. Se monitorizaron y analizaron
las BiNK en el diagnéstico, seguimiento y recaida de la enfermedad. Se
analiz6 su fenotipo mediante citometria de flujo, comprobando la expre-
sién en superficie de los siguientes receptores activadores e inhibidores:
CD56, CD3, CD16, NKG2D, NKp44, NKp46, CD69, CD57, TIM-3, LAG-
8, PD-1. Se examinaron también 3 ligandos de las células BiNK presentes
en las células blésticas de los pacientes: PD-1, LAG-3 y TIM-3. Se estudié
ademds la capacidad funcional de las células BiNK a través del ensayo de
degranulacién CD107a, por citometria de flujo.

Células BiNK en LLA Células BiNK en LMA
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Figura 1. Expresion de células BiNK en la médula 6sea de pacientes
con LLA y LMA. Analisis de la infiltracion de las células NK en mé-
dula 6sea mediante citometria de flujo. Las células BiNK fueron lo-
calizadas mediante la expresion superficial de CD56 y la ausencia
de CD3 en la superficie de estas. Observamos una disminucion de
la infiltracion en pacientes con LMA.

Ligandos de células BiNK en LLA Ligandos de células BiNK en LMA
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Figura 2. Expresion de ligandos de células BiNK en blastos de pacien-
tes con LLA 'y LMA. Analisis de la expresion de ligandos de las células
BiNK presentes en las células blasticas mediante citometria de flujo.
Se observo una disminucion de la expresion de HLA-Il y PDL1, y el
mantenimiento de la expresion de Galectina 9 en la recaida respecto
al diagnostico en pacientes con LLA. En los pacientes con LMA se
mantuvo la expresion de HLA-Il y aument6 la expresion de PDL1 en
los blastos en recaida respecto al diagnéstico.
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Figura 3. Capacidad de degranulacion de las células BiNK en pa-
cientes con LLA y LMA. Analisis de la expresion de CD107a de las
células BiNK mediante citometria de flujo. Se observé un manteni-
miento de la capacidad degranulativa en ambos tipo de leucemia.
Sin embargo, se obtuvieron valores <5% de degranulacion. Las cé-
lulas BiNK presentan escasa capacidad degranulativa en pacientes
con LLA y AML

Resultados: Los pacientes con LLA mostraron niveles similares de
células BiNK en las diferentes fases del estudio, mientras que los pa-
cientes con LMA presentaron una menor infiltracién de las células BiNK
durante el seguimiento y recaida de la enfermedad (Figura 1). Al diag-
néstico se observa una alta expresién de los receptores activadores
NKp46, NKG2D y CDS57, mientras que los receptores inhibidores
muestran una baja expresién en LLA y LMA. Los ligandos de los recep-
tores inhibidores de células BiNK se encuentran altamente expresados
en las células blésticas en pacientes con LLA y LMA (Figura 2). Durante
el seguimiento de la enfermedad, la subpoblacién CD56* CD16 en las
células BiNK de pacientes con LMA presentan una reduccién de los re-
ceptores activadores. En el contexto de la recaida, las células BINK
muestran una expresién disminuida de NKG2D en pacientes con LLA
y LMA. Los receptores inhibidores mantienen una expresion baja a ex-
cepcién la LMA en recaida, donde se observa un aumento de la expre-
sién de TIM-3 en las células BiNK. Esto se corresponde con una elevada
expresion de su ligando, Galectina-9, en las células blasticas. No obs-
tante, los ligandos analizados disminuyen respecto al diagnéstico en los
pacientes con LLA, a excepcién de Galectina-9. La capacidad degranu-
lativa de las células BiNK se mantiene en los pacientes con LLA y LMA
en recaida respecto al diagnédstico (Figura 3).

Conclusion: Las células BiNK procedentes de pacientes con leucemia
aguda muestran gran heterogeneidad en la expresion de receptores. Los
pacientes con LMA presentan una menor infiltracién de células BiNK,
asi como una escasa capacidad degranulativa en el diagnéstico y recaida
de la enfermedad.

C0-090

CARACTE_RIZACI()N MOLECULAR AVANZADA DE LA LEUCEMIA AGUDA PEDIATRICA EN
SITUACION DE REFRACTARIEDAD 0 RECAIDA

Galdn-Gémez Victor!, Matamala Nerea!, Ruz-Caracuel Beatriz!,
Guerra-Garcia Pilar!, Ochoa-Ferndndez Bérbara!, Valle-Simén Paulal,
Pérez-Martinez Antonio!, Escudero Adela!

'Hospital Universitario La Paz

Introduccién: La leucemia aguda constituye el cdncer mds frecuente
en la edad pedidtrica. Aunque con los tratamientos actuales la tasa de
supervivencia es superior al 90% en algunos casos, aproximadamente
un 20% de estos pacientes serdn refractarios a las terapias convencio-
nales o sufrirdn recaida, con escasas alternativas terapéuticas. Este dato
pone de manifiesto la necesidad de encontrar nuevas estrategias diag-
néstico-terapéuticas que permitan identificar biomarcadores prondsti-
cos y dianas terapéuticas que mejoren la supervivencia de estos
pacientes. El objetivo de este estudio es realizar la caracterizacién mo-
lecular avanzada en pacientes menores de 18 anos de edad diagnosti-
cados de leucemia aguda en situacién de refractariedad o recaida.

Métodos: Se analizaron 28 + 28 muestras de ADN y ARN proce-
dentes de médula 6sea de 26 pacientes pediatricos en situacién de re-
fractariedad o recaida. Ademds, se recogieron datos clinicos y se realizé
estudio molecular mediante secuenciacién masiva (NGS) empleando
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un panel de genes customizado asociado a leucemia aguda infantil, /ul-
tiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) y PCR cuantitativa
(qPCR).

Resultados: La mediana de edad de los pacientes fue de 7.31 anos
(rango 0,54-16,92). Hubo un total de 9 pacientes femeninos (34,62%) y
17 masculinos (65,38%). La mediana desde el diagndstico hasta la re-
caida/refractariedad fue 16,67 meses (rango 3,43-111,07) con un segui-
miento de 45,73 meses (rango 6,13-147,20). Fallecieron un total de 10
pacientes (38,5%). El diagnéstico mds frecuente fue leucemia aguda lin-
foblastica B (n = 18; 69,23%), seguida de leucemia aguda linfoblastica T
(n=4;15,4%), leucemia aguda mieloblastica (n = 3; 11,54%) y leucemia
aguda de fenotipo mixto (n = 1; 3,85%). Un total de 23 pacientes
(88,46%) sufrieron recaida de su enfermedad de base frente a 3 (11,54%)
que padecieron enfermedad refractaria. Los estudios de gPCR mostraron
sobreexpresion del gen CRLE2 en 3 pacientes (11,5%). El estudio de al-
teraciones en el nimero de copias (CNVs) mediante MLPA revelé dele-
ciones o duplicaciones en 9 pacientes (34,6%). Empleando NGS se
detectd la presencia de 32 variantes clasificadas como oncogénicas o pro-
bablemente oncogénicas en un total de 18 pacientes (69%). Los genes
mds frecuentemente mutados por NGS estan relacionados con las vias
RAS, PI3K-AKT, MAPK y JAK-STAT, y fueron: FLT3 (n=4; 15%)y WT1
(n=4; 15%), KRAS (n=3; 12%), PHF6 (n=3; 12%) y PTPN11(n=3; 12%),
PTEN (n=2; 8%), KMT2D (n=2; 8%) y NRAS (n=2; 8%). Estas mutacio-
nes y vias de sefalizacion celular alteradas se han relacionado con un
peor prondstico de la enfermedad. De la misma manera, algunas de estas
variantes son candidatas a la administracién de tratamientos dirigidos.

Conclusiones: La caracterizacién molecular avanzada en las leuce-
mias agudas pediatricas en situacién de recaida o refractariedad consti-
tuye una herramienta de gran utilidad para la seleccién de
“biomarcadores” que pueden tener implicaciones diagnédsticas, pronds-
ticas, terapéuticas y de monitorizacién de la enfermedad. Las nuevas
técnicas de caracterizacién molecular, especialmente la NGS, son esen-
ciales para lograr una mejor clasificacién y estratificacién de los pacien-
tes pedidtricos, permitiendo la seleccién de pacientes de alto riesgo.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener ningin con-
flicto de interés.
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PONATINIB Y QUIMIOTERAPIA EN ADULTOS JOVENES CON LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA CON CROMOSOMA FILADELFIA (LAL PH+). RESULTADOS DEL ENSAYO
CLINICO PONALFIL CON SEGUIMIENTO MEDIANO DE 2 ANOS

Ribera Santasusana, JM!, Garcia-Calduch O!, Martinez P?, Montesinos
P3, Esteve ], Torrent A!, Esteban D*, Garcia-Fortes M3, Alonso N6, Ribera
], Gonzalez-Campos J, Bermudez A%, Mercadal S°, Martinez-Lépez J?,
Garcia-Sanz R'°

'ICO-Hospital Germans Trias i Pujol , Institut de Recerca contra la Leucemia
Josep Carreras (I[C) (Badalona); *Hospital 12 de Octubre (Madrid); *Hospital
Universitario La Fe (Valencia); “Hospital Clinic de Barcelona (Barcelona); *Hos-
pital Virgen de la Victoria (Malaga); *Complejo Hospitalatio Universitario San-
tiago de Compostela (Santiago de Compostela); "Hospital Virgen del Rocio
(Sevilla); SHospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander); JICO-
Duran i Reynals (Bellvitge);'°Hospital Universitario de Salamanca (Salamanca)

Introduccion: Los inhibidores de tirosincinasa han mejorado el pro-
néstico en la LAL Ph+. HiperCVAD y ponatinib han proporcionado
buenos resultados (Jabbour E, et al, Lancet Haematol. 2018;5:¢618-
€627). El grupo PETHEMA ha completado el ensayo PONALFIL, que
combina ponatinib con quimioterapia estandar de induccién y consoli-
dacién seguida de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéti-
cos (aloTPH). Se presentan los resultados con un seguimiento mediano
de 2 afos.

Métodos: PONALFIL (NCT02776605) incluye ponatinib (30 mg/d)
y quimioterapia induccién (vincristina, daunorubicina y prednisona) y
consolidacién (metotrexato, ARA-C, mercaptopurina, etopésido) segui-
dos de aloTPH. Se analizé la respuesta morfoldgica (RC), respuesta mo-
lecular completa (RMC) o mayor (RMM) tras la induccién y antes del
aloTPH, la supervivencia libre de evento (SLE), la supervivencia global
(SG) vy la toxicidad.

Resultados. La edad mediana fue 50 (20-59) afios y 14 pacientes eran
mujeres. Un paciente presentaba infiltracién del SNC. Medianas de leu-
cocitos 6,4x10°/L (0,6-359,3), Hb 90 g/L (63-145), plaquetas 38x10°/L
(11-206), isoforma p190 en 20 pacientes (56%), p210 en 9 (38%), p230
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en 1. Se obtuvo RC en todos los pacientes, 2 se excluyeron del ensayo
tras la induccién por toxicidad. Se obtuvo RMC en 14/28 (50%) y RMM
en 5/28 (18%). Las frecuencias de RMC y RMM tras la consolidacién
fueron 16/24 (67 %) y 7/24 (29%). Dos pacientes se excluyeron tras la
consolidacién, por toxicidad y refractariedad molecular, respectiva-
mente. Se efectud aloTPH a 26 pacientes. Los eventos post TPH fueron:
fallecimiento por EICH (n=1), exclusién por EICH grave y posterior re-
caida (n=1) y recaida (n=1). El estudio molecular a 3 meses post-TPH
demostré6 RMC en todos los pacientes. Con una mediana de segui-
miento de 22,3 meses (8,7, 46,0) las probabilidades de SLE y SG a 2
afios fueron del 89% (IC95%, 77 %-100%) y 96% (89 %-100%) (Figura
1 Ay B). Se registraron 107 acontecimientos adversos (AA) en 20 pa-
cientes, de los que 21 fueron graves y motivaron el abandono del en-
sayo en 3 enfermos (trombosis de la arteria central de la retina, infeccién
abdominal grave y EICH grave, respectivamente) Los AA mds frecuen-
tes fueron hematolégicos (28%), infecciosos (7 %), gastrointestinales
(14%) y hepaticos (11%). Solo se registraron eventos cardiovasculares
en 2 pacientes (angina de pecho y trombosis retiniana, respectiva-
mente).

Conclusiones. Los resultados del ensayo PONALFIL, con una me-
diana de seguimiento de 2 afios, indican una alta eficacia antileucémica,
con toxicidad aceptable.

Conflictos de interés: Financiado en parte con 2017 SGR288 (GRC)
Generalitat de Catalunya y Fundacién “la Caixa”.

SLE 2a (IC 95%): 89% (77%, 100%)

SG 2a (IC 95%): 96% (89%, 100%)

Figura 1. Supervivencia libre de evento (A) y supervivencia global
(B) de los 30 pacientes incluidos en el ensayo PONALFIL.
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EFICACIA Y TOXICIDAD DE LA UTILIZACION DE INOTUZUMAB (INO) EN PACIENTES CON
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA (LAL) RESISTENTE O EN RECAIDA (R/R). ESTUDIO
DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL PROGRAMA DE USO EXPANDIDO DE INO
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Ourense (Orense); *Complejo Hospitalario de Navarra (Pamplona);°Hospital
Universitario  Fundacion —de  Alcorcon  (Alcorcon);"'Hospital ~ Morales
Meseguet;*Hospital General Universitario de Alicante (Alicante);"*]CO-Hos-
pital Joan XXIII (Tarragona);"*Hospital Universitario de Jerez de la Frontera
(Jerez de la Frontera);”Hospital Arnau de Vilanova (Valencia)

Introduccion: InO se aprobd para LAL CD22+ R/R a partir de los
resultados del ensayo fase III INO-VATE. Hay pocos estudios sobre la
eficacia y toxicidad de InO en vida real en pacientes con similares ca-
racteristicas a los incluidos en el citado ensayo clinico. El objetivo del
estudio fue analizar la eficacia y seguridad de InO en pacientes incluidos
en el programa de uso expandido (junio 2013-abril 2018) previo a la
aprobacion de InO en Espafia (c6digo del estudio FJC-INO-2018-01).

Métodos: Se incluyeron pacientes con LAL CD22+ R/R (incluyendo
LAL Ph+ resistente a =2 ITK), ECOG <2, bilirrubina <1,5 LSN, AST y
ALT <2,5 LSN y creatinina = 1,5 LSN. Se excluyeron los pacientes en
recaida en SNC no controlada, TPH alogénico (aloTPH) en los 6 meses
previos, EICH aguda o crénica de grado =2, antecedentes de hepatopa-
tia crénica o de hepatitis B o C o infeccién por el VIH. Se analizé la res-
puesta al tratamiento, su duracién (DRC), la supervivencia libre de
progresién (SLP) y la supervivencia global (SG).

Tabla 1. Principales acontecimientos adversos (AE) en los pacientes
tratados con InO.

Total Grados 3-5
AE (n) 28 17 (grado 5: 5)
Pacientes (n) 16/34 (47%) 13/34(38%)
Hepatico 8/34 (24%) 3 (grado 5:2)
Sindrome obstruccidn sinusoidal 0* 0*
Infeccion 6/34 (18%) 6 (grado 5:2)
Hematoldgico 5/34 (15%) 4
Gastrointestinal 3/34 (9%) 1
Renal 1/34 (3%) 1
Hemorragia 2/34 (6%) 2 (grado5:1)
Neuroldgico 1/34 (3%) 0
Cardiaco 1/34 (3%) 0
Psiquidtrico 1/34 (3%) 0

*SOS en 3/10 pacientes con ulterior aloTPH

Figura 1. Supervivencia global de los 34 pacientes de la serie.

Resultados. Se analizaron 34 pacientes tratados en 16 centros. Ca-
racteristicas de la LAL: edad mediana 43 afios (limites 19-73), 21 varo-
nes, LAL Ph+ 5 (15%), blastos MO 250%, 15/33 (45%), >2 lineas de

tratamiento previas a InO 25 (73%), TPH previo 20/34 (59%), intervalo
entre la primera RC (RC1) y la administracién de InO < 12 meses 16/33
(49%). La LAL se hallaba en actividad en el momento de recibir InO en
16/34 pacientes (47 %). La mediana de ciclos de InO administrados fue
de 2 (1-6). Cinco pacientes (15%) fallecieron durante el tratamiento, 1
se retird del estudio por toxicidad excesiva, 7 (21%) fueron resistentes
y 21 (64%) obtuvieron la RC. Diez pacientes (29%) recibieron un
aloTPH. Las medianas de DRC, SLP y SG fueron de 4,7, 3,5 y 4 meses
respectivamente (Figura 1) (mediana de seguimiento 26m). El aloTPH
previo, intervalo RC1-InO = 12 meses y la enfermedad en recaida (vs.
refractaria) se asociaron de forma significativa a mayor DRC, SLP y SG.

Hubo 5 eventos adversos (EA) fatales (insuficiencia hepética [n=2],
infeccién [n=2], hemorragia [n=1]) (Tabla 1). Los EA grado 3-4 mas fre-
cuentes fueron hematoldgicos (citopenias), infecciones y hepatotoxici-
dad. Ocurrié SOS de grado 3-4 en 3 pacientes durante el TPH ulterior.

Conclusiones. Se confirmd la eficacia de InO en pacientes con LAL
R/R con caracteristicas de muy mal prondstico, peores que las del en-
sayo pivotal. La toxicidad fue notable, destacando la hematolégica, las
infecciones y la hepatica, incluyendo SOS en pacientes que recibieron
un ulterior aloTPH.

Conflictos de interés: Financiado en parte con 2017 SGR288 (GRC)
Generalitat de Catalunya y Fundacién “la Caixa”.
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LA IMPORTANCIA DE LA CARGA DE ENFERMEDAD TRAS LA INDUCCION Y PREVIO AL
TRASPLANTE EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA QUE RECIBEN
TRASPLANTE ALOGENICO

Nafez-Torrdn Stock Claudial!, Jiménez Chillén Carlos!, Martin Moro
Fernando!, Marquet Palomanes Juan!, Luna de Abia Alejandro!, Séez
Marin Adolfo Jests!, Corona de la Puerta Magdalena', Sdnchez-Tornero
de la Cruz Adrian!, Gonzalez Rodriguez Alberto!, Rubio Lopes-Garcia
Lucia!, Chinea Rodriguez Anabelle!, Garcia Gutiérrez Valentin!, Velaz-
quez Kennedy Kyra!, Moreno Jiménez Gemma', Lépez Jiménez Javier!,
Herrera Puente Pilar!

'Hospital Ramén y Cajal

Introduccion: La respuesta al tratamiento quimioterdpico tanto por
citologia como por técnicas mds sensibles como la citometria es uno de
los pardmetros mds influyentes en la supervivencia de los pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Los pacientes con Enfermedad Mi-
nima Residual (EMR) detectable o en aquellos con Enfermedad Activa
(EA) detectada tras la induccién o previo al Trasplante Alogénico
(AloTPH) representan un grupo de alto riesgo.

Objetivos: Analizar el impacto en la Supervivencia Global (SG) y
Supervivencia Libre de Evento (SLE) de la carga de enfermedad pretras-
plante en un grupo de pacientes que recibieron Trasplante Alogénico
(AloTPH) en un centro. Ademas hemos analizado la influencia de la res-
puesta al final de la induccién y el impacto de la misma en aquellos tras-
plantados en Remisién Citolégica (RC) con EMR <0.1% previo al
trasplante.

Métodos: Hemos analizado 103 pacientes que recibieron Trasplante
Alogénico (AloTPH) en un centro entre los afios 2008 y 2020 en los que
conociamos tanto el estado de la enfermedad previa al trasplante como
tras el tratamiento de induccién (1-2 ciclos). Dividimos la cohorte en
tres grupos segun la enfermedad PreTPH: Grupo 1) Pacientes en Remi-
sion Citolégica con EMR <0.1% por citometria, Grupo 2) RC con EMR
20.1% y Grupo 3) pacientes con EA (5% de blastos por citologia).
Hemos analizado la SLE y SG postrasplante con el método de Kaplan
Meier y la Incidencia Acumulada de Recaida (IAR) con el test de Gray.

Resultados: Las caracteristicas basales de la poblacién se reflejan en
la Tabla 1. La mediana de seguimiento fue de 13 meses (0-140). La SLE
al ano (SLE-1a) fue del 49% La SG al afio (SG-1a) del 57.5%, con una
IAR-1a del 27%. En un primer lugar hemos analizado el impacto de la
supervivencia postrasplante segun los diferente grupos establecidos. Los
pacientes del Grupo 1 tuvieron una SLE significativamente mejor que
los pacientes del Grupo 2 (p=0.04) y que el grupo 3 (p<0.001)(Figura
1A). Respecto a la SG no hubo diferencias entre Grupo 1y Grupo 2
(p=0.2) aunque si fue significativamente mejor que los del Grupo 3
(p<0.001) (Figura 1B). La IAR-1 fue del 14% vs 48% vs 50% (p<0.001).
Posteriormente hemos analizado el impacto en la supervivencia pos-
trasplante en funcién de la respuesta a la induccién. La SLE y la SG pos-
trasplante fueron mejores en los pacientes con EMR- frente a los
pacientes en RC con EMR+ (p=0.05 y p=0.002) al igual que frente a los
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pacientes con EA a final de la induccién (p=0.002 y p=0.008). Hemos
estratificado al Grupo 1 en funcién de la mejor respuesta a la induccién
(EMR- 0 EMR+/EA) realizando un analisis segtn los siguientes grupos:
A) Pacientes con EMR- tras la induccién y PreTPH, B) Pacientes con
EMR+/EA tras la induccién que alcanzan EMR- PreTPH. Comparando
ambos grupos no hubo diferencias ni en la SLE (SLE-1 Grupo A 69% vs
Grupo B 54%, p=0.5) como en la SG ( Grupo A 69% vs Grupo B 61%,
=0.8).
b Conclusiones: Los pacientes con EA o EMR+ previo al trasplante
son un grupo de alto riesgo debido a una elevada incidencia de recaida
postrasplante. Aunque los pacientes con EA y EMR+ tras la induccién
presentan peor prondstico, aquellos que consiguen la negativizacién
EMR- pretrasplante presentan una supervivencia similar al grupo con
EMR- desde el inicio de la quimioterapia.
Conlflictos de interés: Ningtn autor presenta conflicto de interés.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.

Variable RC EMR- n=63 RC EMR+ n=22 EA n=18
Sexo varén, n(%) 34 (54%) 16 (72.7%) 8(44.4%)
Edad al trasplante, mediana (min-max) 54 (21-69) 52 (28-67) 54 (20-65)
Clasificacion OMS, n (%)
Anomalias genéticas recurrentes 18 (28.6%) 5(22.7%) 3(16.7%)
Cambios asociados a mielodisplasia 16 (25.4%) 11 (50%) 11 (61.1%)
Asociada a terapia 8(12.7%) 2(9.1%) 1(5.6%)
NMPc Ph- en fase blastica 1(1.6%) 1(4.5%) 1(5.6%)
Sin otras especificaciones 20 (31.7%) 3(13.6%) 2(11.1%)
Clasificacién ELN
Riesgo Favorable 12 (19%) 3(13.6%) 0(0%)
Riesgo Intermedio 37 (58.7%) 11 (50%) 10 (55.6%)
Riesgo Adverso 14 (22.2%) 8(36.4%) 8 (44.4%)
Mejor respuesta tras la induccién 1-2 ciclos
RC EMR- 34 (54%) 5(22.7%) 1(5.6%)
RC EMR+ 28 (44.4%) 16 (72.7%) 8 (44.4%)
EA 1(1.6%) 1 (4.5%) 9(50%)
idad del Acondici i n (%)
Mieloablativo 39 (61.9%) 14 (63.6%) 6(33.3%)
Intensidad Reducida 24 (38.1%) 7 (31.8%) 7 (38.9%)
Secuencial 0 (0%) 1(4.5%) 5(27.8%)
Tipo de donante n (%)
Emparentado HLA idéntico 22 (34.9%) 7(31.8%) 3(16.7%)
Haploidéntico 23 (36.5%) 8(36.4%) 8 (44.4%)
No Emparentado 18 (28.6%) 7(31.8%) 7 (38.9%)
Tiempo desde dx al TPH, dias mediana (min-max) 176 (77-1067) 134 (6-622) 168.5 (84-1047)

Figura 1. A. SLE en funcion del estado preTPH. B. SG en funcion
del estado preTPH.
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Introduccion: La quimioterapia (QT) intensiva continda siendo es-
tandar de tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA) en pacien-
tes de hasta 70 afios sin comorbilidades destacables. Pese a que se
realiza una seleccién inicial de pacientes en base al criterio médico, son
frecuentes las complicaciones graves e incluso el ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI). El objetivo del presente estudio retros-
pectivo fue identificar los factores de riesgo de ingreso en la UCI du-
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rante la QT intensiva e investigar el impacto de dicho ingreso en la apli-
cabilidad del trasplante hematopoyético alogénico (aloTPH) en los casos
con indicacién.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del grupo UCI y no UCI.
(SMD: sindrome mielodisplasico, SP: sangre periférica, MO: médula
osea, LDH: lactato deshidrogenasa). 1ingesta de =3 unidades alco-
hélicas diarias. 2Porcentaje de blastos en relacion al total de leu-
cocitos. 3Porcentaje de blastos en relacion al total de granulocitos.

No UCI Grupo UCI
(n=127) (n=29) 2
Sexo, femenino, n (%) 66 (52%) 8 (42%) 0,5
Edad, mediana afios (rango) 57 (20-74) 60 (20-71) 0,6
Etnia caucasica, n (%) 119 (95%) 27 (93%) 0,8
ECOG 22, n (%) 9 (7%) 15 (54%) <0,001
Historia clinica n (%) p
Tabaquismo 32 (26%) 15 (52%) 0,011
Alcoholismo* 7 (6%) 3(10%) 0,4
Tratamiento 22 farmacos 44 (35%) 15 (52%) 0,1
Hipertension arterial 40 (32%) 8(28%) 0,8
Dislipemia 17,3% 13,8% 0,8
Diabetes mellitus 19 (15%) 6 (21%) 0,2
Neumopatia 23 (18%) 6 (22%) 0,8
Arritmia 1(1%) 2 (7%) 0,029
Insuficiencia cardiaca 8 (6%) 3 (10%) 0,4
Enfermedad tiroidea 8 (6%) 0 (0%) 0,4
Hepatopatia 5 (4%) 3 (10%) 0,1
Patologia digestiva 8(6%) 7 (25%) 0,002
Cancer previo 14 (11%) 2 (7%) 0,7
Tratamiento QT/RT previo 9 (7%) 0 (0%) 0,2
SMD previo 7 (6%) 0 (0%) 0,3
Datos analiticos mediana (rango) p
] 89 89
Hemoglobina, g/L (43-161) (42-108) 0,2
5 68 61
Recuento de plaquetas x10°/L (2-404) (17-314) 0,9
] S 6,87 8,89
Recuento de leucocitos x10%/L (0,27-261) (0,41-233) 0,006
% Blastos en SP? 20 20 0,8
(0-95) (2-90)
% Blastos en MO? >t >3 0,6
(22-95) (33-95)
. 0,77 0,98
Creatinina, mg/dL 0,003
(0,51-1,75) (0,57-5,85)
Bilirrubina, mg/dL 0,66 0,79 <0,001
(0,12-5,83) (0,28-12)
321 411
LDH, UI/L 0,003
(91-5109) (184-9216)
P 4,28 5,28
Acido drico, mg/dL 0,069
(91-13,4) (2,1-16,39)

Métodos: Se analizaron todos los pacientes consecutivos con LMA
que recibieron QT intensiva en un solo centro en un periodo de 10 anos
(2012 a 2021). Las pautas de QT consistieron en una antraciclina, dau-
norrubicina o idarrubicina en bolus IV 3 dias asociada a citarabina 200
mg/m? en infusién continua IV 7 dias. El andlisis de mortalidad tuvo en
cuenta, entre otros, las escalas Charlson Comorbidity index, Hematopoietic
cell transplantation-comorbidity index (HCT-CI) y Treatment Related Mortality
(TRM). Para analizar el impacto del ingreso en UCI sobre la supervi-
vencia global (SG) y la probabilidad de recibir un aloTPH, se hizo un
analisis de “landmark” adaptado que incluyé como casos a los supervi-
vientes de la UCI y como controles los pacientes vivos censurados por
la mediana de supervivencia al alta de UCI.

Resultados: El estudio incluyé 156 pacientes. Veintinueve pacientes
(18.6%) ingresaron en la UCI; de ellos, el 67,9% tras la induccién y prin-
cipalmente por fallo respiratorio (46,4%). Las caracteristicas clinico-bio-
légicas de los pacientes trasladados a UCI se resumen en la Tabla 1. Al
comparar el grupo con necesidad de UCI vs el resto, se observé una aso-
ciacién significativa con un ECOG basal 22 (p<0,001), el tabaquismo
(p=0,011) y las enfermedades digestivas (p=0,02). Los valores de leuco-
citos, creatinina, bilirrubina o lactato deshidrogenasa al diagnéstico
también fueron significativamente mayores en el grupo UCI. Las escalas
de riesgo Charlson, HCT-CI y TRM mostraron su capacidad para pre-
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decir complicaciones graves con diferencias significativas entre ambos
grupos (Figura 1) pero solo TRM mantuvo su valor predictivo en el mul-
tivariado (OR 4,98; IC 1,92-12,96; p=0,001). La mortalidad en la UCI
fue del 31% y la mediana de SG tras el alta, de 31 dias (rango). En el
analisis andmark adaptado, se observan diferencias en la SG tras el in-
greso en UCI (mediana supervivientes UCI vs control censurado; 18 vs
67 meses). Figura 2A) sin alcanzar significacién, probablemente por el
limitado tamafio de la cohorte. Si bien no se hallaron diferencias en la
distribucién del riesgo ELN-17 entre los grupos, la tasa de trasplantes
recibidos fue significativamente menor para los supervivientes (72% vs
33%; p=0,003, Figura 2B).

Conclusién: Alrededor del 20% de pacientes con LAM tratados con
QT intensiva presentan complicaciones graves que necesitan traslado
a UCI. Las comorbilidades, y no la edad, se asocian a la aparicién de
estos problemas que parecen predecirse mediante los scores Charlson,
HCT-CI y especialmente TRM. El ingreso en la UCI se asocia a una
menor SG posterior y a menor probabilidad de recibir un aloTPH. De-
berd explorarse en futuros estudios si los pacientes con alto riesgo de
complicaciones se pueden beneficiar de esquemas de menor intensidad
para alcanzar la remisién completa y proceder al aloTPH.

Figura 1. Aplicacion de las distintas escalas de riesgo y compara-
cion entre el grupoUCI y noUCI.

Figura 2. A. Analisis landmark adaptado de la SG en el grupo UCI
(rojo )[dia O, el dia de alta vivos de la UCI] y no UCI (azul) [dia O,
vivos en el dia 31]. B. Nimero de pacientes con indicacion de
aloTPH que finalmente lo recibieron, comparativa entre el grupo no
UCI y grupo UCI.
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Introduccion: Los primeros resultados del estudio ELEVATE-TN
(NCT02475681) con una mediana de seguimiento de 28,3 meses de-
mostraron una eficacia superior de acalabrutinib (A) + obinutuzumab
(O) en comparacién con O + clorambucilo (Clb) en pacientes con leu-
cemia linfocitica crénica (LLC) sin tratamiento previo (Sharman et al.
Lancet 2020;395:1278-91). Presentamos los resultados actualizados tras
4 anos de seguimiento.

Métodos: Los pacientes recibieron A+O o O+Clb. Se permitié el
cambio a A en los pacientes que progresaron en O+Clb. Se evalu6 la
supervivencia libre de progresién (SLP) evaluada por el investigador
(INV), la tasa de respuesta global (TRG) INV, la supervivencia global
(SG) y la seguridad.

Resultados: Se aleatorizaron 535 pacientes (A+O, n=179; A, n=179;
O+Clb, n=177). Edad media 70 afios; un 63% de los pacientes tenia
IGHV no mutado y un 9% tenia del(17p). Con una media de segui-
miento de 46,9 meses (rango 0,0-59,4; corte de datos: 11 septiembre
2020), la mediana de la SLP para los pacientes A+O y A no se alcanzé
(NA) frente a 27,8 meses para los pacientes O+Clb (ambos P<0,0001).
En pacientes con IGHV no mutado, la mediana de la SLP fue NA para
los brazos de A+O y A frente a 22,2 meses de los pacientes con O+Clb
(ambos P<0,0001). En pacientes con del(17p), la mediana de la SLP fue
NA para A+O y A frente a 17,7 meses para O+Clb (P<0,005). Las tasas
estimadas de SLP a 48 meses fueron 87 % para A+O, 78% para A, y
25% para O+Clb. La mediana de SG fue NA en cualquier brazo de tra-
tamiento con una tendencia hacia la significacién en el brazo de A+O
(A+O frente a O+Clb, P=0,0604); las tasas estimadas de SG a 48 meses
fueron del 93% (A+0O), 88% (A) y 88% (O+Clb). La TRG fue significa-
tivamente mayor con A+O (96,1%; IC del 95% 92,1-98,1) frente a
O+Clb (82,5%; IC del 95% 76,2-87 ,4; P<0,0001); la TRG con A fue del
89,9% (IC del 95% 84,7-93,5; P=0,035 frente a O+Clb). Las tasas de
respuesta completa /respuesta completa con recuperacién hematoldgica
incompleta (RC/RCi) fueron mds altas con A+O (26,8%/3,9 %) en com-
paracién con O+Clb (12,4%/0,6%); con A el 10,6%/0,6% tenia
RC/RCi. Los eventos adversos comunes (EA) y EA de interés se mues-
tran en la tabla. Las tasas generales de interrupcién del tratamiento fue-
ron del 25,1% (A+O), 30,7% (A) y 22,6% (O+Clb); los motivos mads
frecuentes fueron EA (12,8%; 12,3%; 14,7 %, respectivamente) y pro-
gresién de la enfermedad (4,5%; 7,8%; 1,7%). La mayoria de los pa-
cientes (77,4%) completaron el tratamiento con O+Clb.

Conclusiones: Con un seguimiento medio de 46,9 meses (~4 afios),
se mantienela eficacia y seguridad de A+O y A en monoterapia, con un
aumento de las RC desde el andlisis intermedio (del 21% al 27 % [A+Q)]
y del 7% al 11% [A]) y bajas tasas de abandono del tratamiento.

Tabla 1. Eventos adversos comunes (EA) y EA de interés

A+O A O+Clb
(n=178) (n=179) (n=169)
Cualquier grado G=23 Cualquier grado G=23 Cualquier G=23
grado

EA frecuentes (en 230% de los pacientes [cualquier grado] en cualquier grupo), n (%)
Diarrea 73 (41,0) 9(5,1) 72 (40,2) 1(0,6) 36 (21,3) 3(1,8)
Dolor de cabeza 71(39,9) 2(1,1) 68 (38,0) 2(1,1) 20(11,8) 0
Neutropenia 60 (33,7) 55 (30,9) 22(12,3) 20 (11,2) 76 (45,0) 70 (41,4)
Néauseas 41 (23,0) 0 41(22,9) 0 53 (31,4) 0
Reaccion relacionada 25 (14,0) 5(2,8) 0 0 68 (40,2) 10 (5,9)
con la infusion
EA de especial interés, n (%)
Sangrado 84 (47,2) 5(2,8) 75 (41,9) 5(2,8) 20 (11,8) 0
Hipertension 14 (7,9) 6 (3,4) 13 (7.3) 5(2,8) 7(4.1) 6 (3,6)
Fibrilacién auricular 7(3,9) 1(0,6) 11(6,1) 2(1,1) 1(0,6) 0
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Antecedentes: La leucemia linfética crénica (LLC) es la leucemia
mas comun entre los adultos en los paises occidentales y permanece
como una enfermedad incurable. A pesar de la informacién proporcio-
nada por los estudios de asociacién de genoma completo (GWAS), el
componente genético subyacente a la LLC no se ha descifrado por com-
pleto y quedan por descubrir multiples marcadores de susceptibilidad.
La expresion de genes relacionados con la autofagia se ha asociado con
la presencia de cancer (1,2) y se ha observado que esta via influye sobre
la respuesta inmune frente a tumores a multiples niveles, incluyendo
sefiales para activar la fagocitosis de las células tumorales, la presenta-
cién de antigenos en MHC de clase [y II (3,4) y la activacién, desarrollo
y mantenimiento de las células T y B (5).

Objetivos: Teniendo en cuenta estos antecedentes, investigamos si 31
variantes genéticas en genes relacionados con la autofagia podrian influir
en el riesgo de desarrollar LLC en una poblacién de 1285 casos de CLL y
1386 sanos reclutados a través del consorcio CRuCIAL (Consortium for
Research in Chronic lymphocytlc LeukemiA). Tras el andlisis de equilibrio
de Hardy-Weinberg (HWE), se realizé un andlisis de regresion logistica
ajustado por edad, género y pais de origen y se establecié el valor de signi-
ficacién estadistica en 0.00053 (0.05/31SNPs/3 modelos de herencia). La
caracterizacién funcional de los marcadores més interesantes se realizé en
la poblacién del Human Functional Genomic Project (n=530) donde se co-
rrelacionaron los SNPs seleccionados con niveles de citoquinas tras la esti-
mulacién in vitro de PBMCs con LPS, PHA, Pam3Cys, CpG y B.
burgdorferi y E. coli. Ademas, correlacionamos los marcadores genéticos
con valores absolutos de 91 poblaciones de células inmunes de sangre pe-
riférica, 103 proteinas séricas inflamatorias, 7 hormonas esteroideas y el
flujo de autofagia medido por western blot.

Resultados: Todos los SNPs seleccionados estaban en HWE. El ana-
lisis de regresién logistica mostré que los polimorfismos
KLHDC7Brs140522, TP63rs75715827, NAMPTrs62481378,
ATGbrs12527992, BIRC61s12992095 se asociaban con el riesgo a desa-
rrollar LLC (P <0.05). La asociacién mds fuerte se encontrd para el SNP
KLHDC7Brs140522 que permanecia significativa tras la correccién por
multiples comparaciones. Cada copia del alelo KLHDC7Brs140522A
aumentaba el riesgo de LLC en un 25% (OR = 1.25, P = 0.0001) mien-
tras que cada copia de los alelos TP63rs75715827C vy
NAMPTrs62481378A aumentaba el riesgo de la enfermedad en un 41
y 36%, respectivamente (OR=1.41, P=0.0034 y OR=1.36; P = 0.0044).
Los datos funcionales nos permitieron descartar que el efecto bioldgico
de estos marcadores esté mediado por la modulacién de los niveles de
citoquinas, proteinas séricas, hormonas esteroideas o poblaciones ce-
lulares del sistema inmune. Los analisis del flujo de autofagia estan to-
davia en desarrollo.

Conclusion: Este estudio sugiere que los genes KLHDC7B, TP63 y
NAMPT estan implicados en determinar el riesgo a desarrollar LLC y
sefiala un efecto modesto de genes como ATGS and BIRC6. Estudios
adicionales serdn necesarios para esclarecer el papel funcional de dichos
marcadores.
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Introduccion: Los estudios moleculares y citogenéticos son esencia-
les para establecer el correcto diagnéstico, prondstico y manejo de pa-
cientes con sindromes mielodisplasicos (SMD). El anélisis del ADN
circulante (cfDNA) se ha descrito como una técnica Util para detectar
anomalias moleculares en SMD, pero hay informacién limitada sobre
la deteccidn de alteraciones citogenéticas.

Objetivo:. Analizar las anomalias moleculares y citogenéticas del
cfDNA mediante next generation sequencing (NGS) en pacientes con
SMD.

Pacientes y métodos: Se recogieron muestras de médula ésea (MO)
y sangre periférica (SP) de 68 pacientes con SMD, de nuevo diagndstico
o sin tratamiento previo (Tabla 1) y muestras de SP de 21 controles. Se
secuenciaron en paralelo muestras de MO y cfDNA utilizando un panel
de 48 genes asociados a neoplasias mieloides (QlAseq Custom DNA
Panels, Qiagen), que incluye las regiones cromosémicas mas frecuen-
temente alteradas en SMD. 19/68 (27.9%) casos presentaban alteracio-
nes citogenéticas al diagndstico, dos de ellos con alteraciones poco
frecuentes en SMD, no cubiertas por el panel (+14, 9g-). Seis casos pre-
sentan pérdida del cromosoma Y como Unica alteracién, no cubierta
por el panel de NGS. Las alteraciones en el nimero de copias se confir-
maron por microarrays genémicos (CMA) (CytoScan 750K/OncoScan,
ThermoFisher).

Tabla 1. Pacientes con SMD incluidos en el estudio.

Subtipo SMD Pacientes (n=68)
SMD-DU 1
SMD-DM 36
SMD-SA-DU 4
SMD-SA-DM 16
SMD-del(5q) 2
SMD-EB-1 5
SMD-EB-2 2
SMD-inclasificable 2

(SMD-DU: SMD con displasia unilinea, SMD-DM: SMD
con displasia multilinea, SA: sideroblastos en anillo,

SMD-EB: SMD con exceso de blastos)

Resultados: La cantidad de cfDNA total obtenida fue superior en
los pacientes con SMD (mediana 58,7 ng/ml) que en el grupo control
(mediana: 32,4 ng/ml) (P<0,022). La secuenciacién de MO y cfDNA
mostrd un perfil mutacional similar (185/199 mutaciones, concordancia
93,0%). Los genes mds frecuentemente mutados fueron TET2(44,1%),
SF3B1(36,8%), ASXL1(20,6%), SRSF2(16,2%), DNMT3A(20,6%),

ZRSR2(13,2%) y U2AF1(13,2%). Se observé una excelente correlacién
en las frecuencias alélicas (VAF) obtenidas en cfDNA y en MO (r,=0,795,
P<0,001). La VAF de las mutaciones en SF3B1 fue significativamente
superior en cfDNA que en MO (P=0,025). Se detectaron alteraciones
citogenéticas mediante NGS en 9/68 SMD, tanto en MO como en
cfDNA. 8/11 (78%) casos con cariotipo alterado fueron detectables me-
diante NGS. Los 3 casos no detectados (dos casos con +8 y un caso con
5q-) presentaban un cariotipo alterado en pocas metafases, y tampoco
fueron detectables por CMA. En un paciente sin metafases en el cario-
tipo, se detect6 la alteracién 20q- mediante NGS, y se confirmé por
CMA. Los resultados obtenidos mediante NGS y CMA fueron concor-
dantes, aunque la sensibilidad del cariotipo o FISH fue superior. Todas
las alteraciones citogenéticas detectadas por NGS en MO también se
detectaron en cfDNA (concordancia de 100%).

Conclusiones: El andlisis de cfDNA permite caracterizar las altera-
ciones moleculares en pacientes con SMD. Las alteraciones citogenéti-
cas fueron detectables en la mayoria de los casos por NGS tanto en MO
como en cfDNA, aunque con una sensibilidad menor que por cario-
tipo/FISH.
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Introduccidn: los sindromes mielodisplésicos (SMD) se caracterizan
por una diferenciacién ineficiente, causada por alteraciones en los pri-
meros pasos de la hematopoyesis, a nivel de célula madre hematopo-
yética (HSC) o progenitor mieloide temprano. Entre los SMD, aquellos
con delecién 5q aislada (SMD del(5q)) representan el 10-15% de los pa-
cientes y se caracterizan por anemia, trombocitemia, presencia de me-
gacariocitos monolobulados y bajo riesgo de progresiéon a LMA.
Trabajos previos basados en el estudio de células CD34+ han comen-
zado con la identificacién de genes y vias que pueden estar implicados
en el fenotipo de SMD del(5q). Sin embargo, el conocimiento de su pa-
togénesis molecular sigue siendo incompleto. En este trabajo, nos plan-
teamos llevar a cabo un andlisis transcripcional mds profundo con el fin
de identificar, en diferentes subpoblaciones de células progenitoras de
pacientes con SMD del(5q), genes y vias relevantes para el desarrollo
de esta enfermedad.

Métodos: las HSCs, progenitores mieloides comunes (CMPs) y de
eritrocito-megacariocito (MEPs) se aislaron mediante FACS a partir de
6 pacientes con SMD del(5q), 11 pacientes de SMD de bajo riesgo segtn
IPSS-R que presentaban anemia y cariotipo normal, asi como 12 de do-
nantes sanos de edad avanzada. Ningan paciente recibié tratamiento
previo a la extraccién de la muestra. Los perfiles transcripcionales de
las células se determinaron mediante MARSseq y los andlisis se llevaron
a cabo en el entorno estadistico R/Bioconductor.

Resultados: un andlisis de componente principal para cada tipo ce-
lular analizado, mostré cémo las muestras de pacientes con SMD
(del(5q) o sin del(5q)) tendian a agrupar separadas de los donantes sanos,
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indicando mayores diferencias transcripcionales entre células sanas y
de SMD, que entre ambos tipos de SMD. En linea con estos resultados,
los SMD del(5q) y sin del(5q) compartian un grupo de genes diferen-
cialmente expresados (DEG) con respecto a los donantes sanos; sin em-
bargo, la mayoria de las lesiones eran especificas de cada subtipo de
enfermedad, sugiriendo la existencia de un patrén de expresion especi-
fico del los SMD del(5q). En estos pacientes se encontraron un gran ni-
mero de DEG con respecto a los donantes sanos (HSCs: 1.598, CMPs:
1.930, MEPs: 806), la mayoria de ellos mostrando una pérdida de ex-
presién en los pacientes, incluyendo genes codificados en la regién de
5q  comunmente  delecionada en  esta  enfermedad,
como RPS14, EGR1, NR3C1 o ANXA6. Aunque algunos genes se en-
contraban desregulados en dos o tres de los subtipos celulares en estu-
dio, la mayoria, mostraban alteraciones exclusivas en sélo uno de ellos.
Curiosamente, estudios de ontologia funcional mostraron como los pro-
cesos desregulados en los tres tipos celulares eran muy semejantes. Los
genes reprimidos en SMD del(5q) estaban enriquecidos en procesa-
miento de RNA ribosomal, ensamblaje de ribosomas, regulacién de la
traduccién mitocondrial y en chaperonas de hemoglobinas, sugiriendo
una traduccién deficiente, previamente descrita para este subtipo de
SMD, y una biosintesis del grupo hemo aberrante en estos pacientes.
Los genes sobreexpresados se relacionaban principalmente con procesos
de splicing, y de transporte y estabilidad del RNA, sugiriendo que, tal y
como ocurre en otros casos de SMD, los pacientes con del(5q) podrian
tener una alteracién del procesamiento del RNA asociada a una eritro-
poyesis ineficiente.

Conclusiones: el estudio de subpoblaciones de células madre y pro-
genitoras tempranas pone de manifiesto alteraciones de expresién hasta
el momento desconocidas que podrian tener una implicacién en el fe-
notipo de pacientes con del(5¢).
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Introduccién: Gracias a la secuenciacién masiva, se ha avanzado
mucho en la caracterizacién molecular de los sindromes mielodisplasi-
cos (SMD), identificando que el 90% de los pacientes tiene al menos
una mutacién y que, aproximadamente, el 40% tiene 2 o 3 alteraciones.
Sin embargo, los estudios que analizan la concurrencia de mutaciones
y su relevancia clinica actualmente son escasos.

Objetivos: Identificar concurrencias de mutaciones en pacientes con
SMD mediante analisis de secuenciacién masiva y analizar su relacién
con las caracteristicas clinicas para determinar el valor clinico y pronés-
tico de dichas concurrencias.

Pacientes y métodos: Se han analizado un total de 418 muestras
de pacientes con SMD por secuenciacién masiva mediante la estrategia
de captura de secuencia con un panel personalizado de 117 genes mie-
loides. Ademas, se ha realizado un andlisis integrativo de vias y genes
con el fin de identificar concurrencias de mutaciones.

Resultados: La mediana de edad fue de 75 anos (rango 29.4-92.2),
con un 58.9% de varones. Los diagnésticos OMS 2017 mads frecuentes
fueron SMD-DM (28%), SMD-SA-DM (18%), SMD-EB-2 (16%) y
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SMD-EB-1 (15%). En cuanto al IPSS-R, la mayoria de los pacientes per-
tenecian a las categorias de riesgo muy bajo (27 %) y bajo (44 %), mien-
tras que el 15%, 8% y 6% eran de riesgo intermedio, alto o muy alto,
respectivamente. La mediana de seguimiento fue de 2,3 afos (rango
0,01-15,6), periodo en el que fallecieron el 49% de los pacientes y el
29% progresé a leucemia aguda mieloblastica (LAM). El estudio de se-
cuenciacién junto con el anélisis integrativo de vias de sefializacién
identific6 una fuerte asociacién entre las mutaciones en los genes de las
cohesinas y genes implicados en el splicing (p<0,0001) y, principal-
mente, con el gen SRSF2 (p<0,0001). En concreto, se identificaron un
total de 38 pacientes (38/418, 9,1%) que presentaban concurrencia de
mutaciones en estas vias. Con el fin de caracterizar clinica y biolégica-
mente los pacientes con la concurrencia de mutaciones cohesinas-spli-
cing, estudiamos la asociacién de estas mutaciones con las
caracteristicas clinicas de los pacientes. Se observé una mayor frecuen-
cia de la concurrencia cohesinas-splicing en pacientes de subtipos con
exceso de blastos (p=0,045), detectandose en un 16,4% de los SMD-
EB-1y enun 16,4% de los SMD-EB-2. Ademas, la concurrencia cohe-
sinas-splicing se asoci6 con un mayor porcentaje de blastos en médula
6sea (4,0% vs 1,4%, p=0,008). Respecto al impacto clinico, los pacientes
que presentaron la concurrencia cohesinas-SRSF2 presentaron una
menor supervivencia global que los pacientes que tenfan mutaciones
solo en una de estas vias (dobles mutantes vs SRSF2MUT ys cohesinas®
MUT; 18,3 vs 45,1 vs 40,1 meses, p=0,031). Del mismo, los enfermos con
doble mutacién presentaron un menor tiempo hasta la progresién a
LAM que los pacientes con solo mutacién en SRSF2, pero similar a los
pacientes con solo mutacién en las cohesinas (14,5 vs 56,6 vs 18,6 meses,
respectivamente, p<0,0001) (Figura 1).

Conclusiones: La concurrencia de mutaciones en las vias del spli-
cing, principalmente SRSF2, y de las cohesinas es frecuente (9,1%) en
los SMD. Ademas, se asocia con la presencia de un exceso de blastos
en la médula 6sea y con una menor supervivencia global y un menor
tiempo hasta la progresién a LAM.

Financiacién: JCyL-EDU/556/2019(MMI);PI17/01741;P120/00970.

Conflicto de intereses: NO.

Figura 1. Curvas para la supervivencia global y supervivencia libre
de progresion a LAM en pacientes con SMD en funcion de la pre-
sencia o no de mutaciones en los genes del splicing y de las cohe-
sinas.
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Introduccion: Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo
de neoplasias hematoldgicas caracterizadas por presentar hematopoye-
sis ineficaz debida a la maduracién y diferenciacién defectuosa de las
células madre hematopoyéticas (HSCs) y otros progenitores mieloides
tempranos. Hasta el momento actual, los estudios moleculares de los
SMD se han centrado principalmente en las alteraciones genomicas,
pero dichas lesiones no consiguen explicar de forma completa el desa-
rrollo de esta enfermedad. Con el fin de determinar los factores impli-
cados en la diferenciacién anormal de las HSC en los SMDs, hemos
comparado las alteraciones transcripcionales que ocurren a lo largo de
dos trayectorias de diferenciacién mieloide: la que da lugar a monocitos
y granulocitos (HSC—CMP—GMP), y la que da lugar a megacariocitos
y eritrocitos (HSC—CMP—MEP).

Metodologia: Las HSCs y células progenitoras tempranas (CMPs,
GMPs, MEPs) se aislaron mediante FACS a partir de un grupo de do-
nantes de edad avanzada (mediana de 70 afos, n=12) y de pacientes
con SMD no tratados (n=32). Los perfiles transcripcionales de las células
se determinaron mediante RNA-Seq. Inicialmente, se determinaron los
genes diferencialmente expresados entre células normales y células con
SMD mediante el método DEseq2. En segundo lugar, se identificaron
genes con una dindmica de expresién alterada durante el proceso de di-
ferenciacién en los SMD mediante un analisis estadistico novedoso que
denominamos anélisis de disrupciones. Finalmente, con el objetivo de
identificar las redes reguladoras de genes (GRN) mecanisticamente al-
teradas en células de SMD, se utiliz6 el algoritmo TraRe desarrollado
por nuestro grupo.

Resultados: Los estudios de expresién diferencial mostraron 1.299
y 1.536 genes diferencialmente expresados para las trayectorias de di-
ferenciacién a GMP y a MEP respectivamente, de los cuales 18 y 13
eran comunes entre los 3 tipos celulares, indicando que estos genes es-
taban alterados durante todo el proceso de diferenciacién. Ademas, se
identificaron 817 genes diferencialmente expresados compartidos por
ambas trayectorias, lo que indicaba alteraciones comunes en la diferen-
ciacién a ambos linajes. Los analisis de disrupciones mostraron 587 y
840 genes con una dindmica alterada en células de SMD respecto a cé-
lulas sanas a lo largo de la diferenciacién a GMP o MEP. La gran mayoria
de estos genes presentaban una disrupcion global positiva o negativa,
es decir, una expresién en cada paso de la diferenciacién progresiva-
mente menor o mayor que lo esperado. El andlisis funcional sugiri6 que
estos genes participan en procesos biolégicos de gran relevancia para la
diferenciacién mieloide y la funcién de células inmunes maduras, como:
1) la activacién de neutréfilos, granulocitos y leucocitos; 2) la respuesta
a citoquinas; 3) la respuesta del sistema inmune; 4) la hemopoyesis; o
5) la migracién y adhesién celular. Los estudios de GRNs permitieron
la identificacién de factores de transcripcién que presentaban una acti-
vidad alterada y que podrian ser claves para en el comportamiento de
las células de SMD.

Conclusiones: Este trabajo ofrece una nueva aproximacién en el es-
tudio de la patogénesis molecular de los SMD, y pone de manifiesto al-
teraciones transcripcionales y de GRNs a lo largo de la diferenciacién
mieloide previamente no descritas. Dichas lesiones podrian ser claves
para enteder la hematopoyesis ineficaz de estos pacientes y podrian re-
presentar potenciales dianas terapéuticas para los mismos.
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Introduccidn: La frontera entre SMD y LMA es atin tema de debate.
La OMS 2001 redujo el umbral de la FAB, de 30% a 20% de blastos me-
dulares (BM), porque los pacientes con LMA oligobldsticas mostraban
similares respuestas a quimioterapia intensiva. El mejor conocimiento
de la biologia de ambas enfermedades demuestra que en muchos casos
las LMA y los SMD de alto riesgo (AR) comparten perfil genético, como
ocurre con las LMA con cambios relacionados con mielodisplasia
(CRM). En la actualidad existen nuevos tratamientos menos téxicos,
adecuados para pacientes con SMD-AR y LMA, especialmente mayo-
res. El criterio de 20% BM es subjetivo y rigido, pero sigue usdndose
en ensayos clinicos y vida real para discriminar artificialmente a pacien-
tes que podrian manifestar el espectro de la misma entidad bioldgica.
El tratamiento de los pacientes con SMD o LMA se basa ampliamente
en esta distincion arbitraria. Nuestro grupo tiene amplia experiencia en
el estudio de la disparidad del diagnéstico de SMD segtn la OMS. El
objetivo del estudio actual fue evaluar la concordancia del diagndstico
morfolégico entre SMD con exceso de blastos tipo 2 (EB- 2) y LMA,
para el umbral de 20% BM.

Métodos: Se examinaron 120 extensiones medulares de pacientes
previamente diagnosticados por la OMS 2016 de SMD-EB2, LMA o
neoplasias mieloides relacionadas con tratamiento (NMRT), con BM <
40%, leucocitos <25x10%/Ly <20% de blastos en sangre periférica (SP).
Era necesario disponer de cariotipo y/o FISH para los SMD y el diag-
néstico de LMA debia seguir las recomendaciones de la ELN 2017 en
cuanto a inmunofenotipo, citogenética y biologia molecular. El estudio
de mutaciones por técnicas de secuenciacién masiva (NGS) era reco-
mendable pero no imprescindible. La proporcién de muestras por cate-
goria quedé a criterio del investigador. Las muestras procedian de 12
centros y se evaluaron por 12 citélogos expertos. Cada uno revisé 20
muestras y cada muestra fue revisada por dos cit6logos independientes.
E1 2° observador evalud las muestras de forma ciega para todos los datos
de laboratorio, excepto los recuentos en sp. La concordancia entre in-
vestigadores se evalué con el indice Kappa Cohen.

Resultados: Fueron evaluables por el 2° observador 116/120 mues-
tras: 55 SMD EB2, 44 LMA CRM, 8 NMRT, 4 LMA NOS, 2 LMA
NPM1+, 2 LMA RUNX1-RUNX1T1, 1 LMA BCR-ABL1. 79 casos dis-
ponian de NGS. Se hallaron discrepancias segtin la OMS 2016 en 34/116
casos (29.3%). 14 SMD-EB2 (1 NPM1+) se clasificaron como LMA-
CRM por el 2° observador; 16 LMA como SMD-EB2, 3 SMD EB-2 como
EB1 y un caso con LMA como SMD- EB1. El perfil genético y/o mole-
cular de los casos discrepantes fue heterogéneo. Para el umbral de 20%
BM, las discrepancias fueron 31/116 (26.7 %, I Kappa 0.46, concordancia
moderada). La concordancia entre los casos con SMD-EB2 y LMA CRM
fue moderada-débil (I Kappa 0.42, discrepancias en 28/98 casos, 28.6%)

Conclusioén: En nuestra experiencia, el umbral del 20% BM no per-
mitié una buena separacién entre los pacientes con SMD y LMA, con
concordancia casi débil para las LMA CRM. Una inadecuada clasifica-
cién tiene implicaciones cruciales en el manejo de estos pacientes. Es
necesario incorporar factores genéticos y moleculares al diagndstico
morfolégico para mejorar la definicién de ambas entidades.
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Introduccion: Al igual que en la mayoria de las neoplasias, el gen
de la proteina supresora de tumores p53 (TP53) se encuentra mutado
con frecuencia en los sindromes mielodispldsicos (SMD). Estas muta-
ciones se asocian con un peor prondstico, rapida transformacién a leu-
cemia mieloide aguda mieloide, mayor resistencia al tratamiento y
menor supervivencia. Recientemente, el estado mutacional bialélico o
monoalélico de las lesiones adquiridas en TP53 ha sido relacionado con
cursos clinicos distintos.

Métodos: Incluidos 102 pacientes con diagnéstico de novo de SMD
entre 16-60 afios, sin disfuncién orgdnica previa; 73 en el Hospital Mo-
rales Meseguer y 29 del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.
Exoma completo secuenciado mediante HiSeq4000-NovaSeq6000-Illu-
mina en muestras pareadas tumor-germinal. Profundidad media 100x,
150 millones de lecturas por muestra y calidad Q30a>95%. Anélisis de
las variantes mediante pipeline propio: eliminando intrénicas, sinéni-
mas y aquellas con frecuencia en la poblacién >1%. Las variantes ad-
quiridas detectadas y las deleciones por FISH y/o citogenética
convencional por paciente, nos llevaron a considerar: una lesién, estado
monoalélilco; més de una lesidn, estado bialélico.

Resultados: Entre los 102 pacientes con SMD analizados mediante
exoma, 14 presentaban alguna alteracién adquirida (mutacién y/o de-
lecién) en TPS3 y, entre ellos, 5 presentaban mds de una alteracién, con-
siderdndolos casos bialélicos (38%). La edad de nuestra cohorte es més
joven que la de otros estudios similares, con una mediana de 49 afos
(16-60), frente a 71 anos (63-78) en el estudio pivotal de Bernard et al.
Demostramos que las mutaciones en TP53 se relacionan directamente
con un mayor recuento de leucocitos, citogenética anormal y la cate-
goria de riesgo muy alto del Indice Pronéstico Internacional Revisado
(IPSS-R). El estado mutacional bialélico de TP53 es un factor prondstico
independiente del IPSS-R en cuanto a la supervivencia en el analisis mul-
tivariante, con un riesgo relativo de 3,04 (IC 1,07-8,64; p 0,037).

Conclusion: A pesar de una frecuencia menor de alteraciones bialé-
licas en TP53 en nuestra cohorte de SMD en adultos j6venes, considerar
el estado alélico de las lesiones en TP53 se muestra también fundamen-
tal en la prediccién del curso evolutivo en esta cohorte, independiente-
mente de los datos clinicos y analiticos que conforman los actuales
indices prondsticos.
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ESTUDIO DE LA ARQUITECTURA CLONAL DE 29 LEUCEMIAS MIELOIDE AGUDA
SECUNDARIAS A SMD 0 SMD/NMP MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA

Atance Mireia!, Perlado Sara!, Carralero Carmen!, Soto Carlos!,
Corti M%jose!, Blas Carlos!, Alonso-Dominguez Juan Manuel!, Mata Ra-
quel!, Castano Tamara', Serrano Juana!, Perez M*angeles!, Arquero Te-
resa!, Lopez-Lorenzo Jose Luis!, Velasco Alberto?, Naya Daniel®, Martos
Rafael?, Llamas Pilar!, Salgado Rocio!

'Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz; *Hospital Universitatio Rey
Juan Carlos; Hospital Universitatio Infanta Elena; “Hospital Universitario Ge-
neral de Villalba

Introduccién: El estudio de la evolucién clonal de neoplasias ha per-
mitido la deteccién de clones que adquieren nuevas mutaciones res-
ponsables de la progresién de la enfermedad, de la resistencia al
tratamiento, asi como de variantes que puedan ser diana de terapias di-
rigidas. El objetivo del estudio fue determinar la arquitectura clonal de
pacientes afectos de leucemia mieloide aguda secundaria (LMAsec) a
un sindrome mielodispldsico (SMD) o leucemia mielomonocitica cré-
nica (LMMC) y conocer su implicacién clinica y bioldgica.

Pacientes y Métodos: Se han estudiado 65 muestras de médula
6sea de 29 pacientes que evolucionaron a LMAsec (n=23 SMD, n=5
LMMC, n=1 SMD/NMP). E172,4% (21/29) habian recibido tratamiento
antes de la transformacién a LMA: ocho pacientes con Eritropoyetina
(8/21, 38%), dos con Hidroxiurea (2/21, 9,5%) uno con Lenalidomida
(1/21, 4,7%) y once de ellos con terapia hipometilante (5-Azacitidina)
(11/21, 52,4%). Se han analizado 39 genes relacionados con neoplasia
mieloide mediante un panel customizado de secuenciacién masiva
(ThermoFisher, Life Technologies) en 21 muestras (11 pacientes) y en otras
46 muestras (23 pacientes) con un panel comercial de 30 genes (Myeloid

102 | Hematologia y Hemoterapia| 2021

Sophia, Sophia Genetics). De todos los pacientes se recogieron los datos
clinico-biolégicos para su posterior analisis.

Resultados: En 27/29 pacientes (93,1%) se detectd, al menos, una
mutacién en la muestra de inicio con una media de 3 mutaciones (0-7),
siendo los genes mds mutados TET2 (19,7 %), ASXL1 (11,6%), RUNX1
(10,5%). Se detectd la adquisicion de nuevas mutaciones en un 75,9 %
de los casos analizados (22/29) siendo mayoritarias las que afectan a
los genes de la via RAS (KRAS, NRAS, PTPN11 y KIT) en un 50% (11/22)
junto con IDH1/2 y RUNX1 (ambos 4/22, 18,2%). En total, 72,4% pa-
cientes (21/29) presentaron variantes patogénicas en genes de la familia
RAS e IDH1/2 al diagnéstico o en la transformacién leucémica. De los
22 pacientes que han resultado exitus (75,9%), 20 de ellos habian ad-
quirido nuevas mutaciones en la transformacién leucémica (90,9%) y
tan s6lo 6 pacientes fallecidos (26,1%) no presentaban alteraciones en
los genes de la familia RAS o IDH1/2. La asociacién con el resto de va-
riables clinico-bioldgicas se encuentra actualmente en proceso.

Conclusiones: La aparicién de nuevas mutaciones durante la evo-
lucién de neoplasias mieloides es un evento frecuente apareciendo en
un 75,9% de los casos de nuestra serie. Los genes mds alterados en las
muestras al inicio del estudio son: TET2, ASXL1y RUNX1. A excepcién
de TETZ, principal gen de la via de metilacién del ADN, ASXL1 y
RUNXT1 se observan en estadios avanzados de la enfermedad. Los genes
mas mutados en la transformacién, tanto en pacientes tratados como
en no tratados fueron los genes de la via RAS e IDH1/2. Tal y como se
describe en la literatura, estos datos sugieren que la presencia de muta-
ciones en estos genes se asocian con clones mas agresivos y a una peor
supervivencia libre de transformacién a LMA. Su deteccién podria per-
mitir a los pacientes beneficiarse de tratamientos dirigidos con inhibi-
dores de MEK y de IDH1/2.
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LOS EVENTOS INFECCIOSOS DURANTE EL TRATAMIENTO CON AGENTES HIPOMETILAN-
TES REDUCEN LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y EMPEORAN LA SUPERVIVENCIA GLO-
BAL DE LOS PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS DE ALTO RIESGO Y
LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA: ANALISIS FINAL
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Introduccion y objetivos: Los agentes hipometilantes (AHM) son
considerados farmacos poco téxicos en términos de riesgo infeccioso.
El impacto de los eventos infecciosos (EI) sobre el cumplimiento tera-
péutico y la supervivencia global de los pacientes no estd adecuada-
mente descrito.

Poblacién: Se incluyeron neoplasias mieloides que cumplian crite-
rios de tratamiento con HMA y fueron tratados con éstos en primera
linea: Sindromes Mielodisplasicos (SMD) de alto riesgo, Leucemia Mie-
lomonocitica Crénica (LMMC) con >10% blastos en MO y Leucemia
Mieloblastica Aguda (LAM).

Analisis estadistico: Los datos se presentan como mediana y rango



LXIll Congreso Nacional de la SEHH - XXXVII Congreso Nacional de la SETH, Pamplona, 14-16 de octubre, 2021

intercuartilico (RIC). La incidencia acumulada de infeccién (IAI) se cal-
culé con la muerte como evento competitivo. Los factores predictivos
de infeccién se analizaron con un modelo multivariante de Cox de ries-
gos proporcionales. Las diferencias en SG en funcién de los EI se anali-
zaron mediante una regresion de Cox con la infeccién como covariable
tiempo-dependiente.

Resultados: Se incluyeron 412 pacientes, que recibieron 4521 ciclos.
325 tenfan un diagnédstico (dx) de SMD, 26 LMMC y 61 LAM. Al dx,
153 (37 %) presentaron citogenética desfavorable, 102 (25%) intermedia
y no evaluable 8 (2%). En SMD el IPSS-R fue bajo en 6 pacientes (2%),
intermedio en 74 (23%) y alto en 238 (73%) al inicio del tratamiento.
La mediana de dias desde el dx hasta el inicio del tratamiento fue 34
(16-89). Del total de pacientes, 387 (94%) recibieron azacitidina y 25
(6%) decitabina. La mediana de ciclos administrados fue 6 (4-13). Un
24% de los pacientes (101/412) recibié menos de 4 ciclos y 41%
(167/412) menos de 6. Se reportaron 512 EI, 483 bajo tratamiento con
HMA. La mediana de dias desde el inicio del ciclo hasta el EI fue 15 (7-
22). LaIAl en los 30 dias desde el inicio del primer ciclo fue del 31%, y
descendié a 13-15% en ciclos 4 a 6 y a menos del 2% tras el sexto. Los
factores predictivos de infeccién fueron: diagnéstico OMS LAM
(OR=1.51, IC95%=1.14-2), blastos en MO=30% (OR=1.64,
1C95%1.03-2.62), citogenética desfavorable (OR=1.51 IC95%1.23-
1.86), hemoglobina (Hb) al inicio del ciclo inferior a 9 g/dl (OR=1.47,
1C95%1.19-1.81) y ciclos 1-3 frente a 4-6 (OR=1.74, IC95%1.39-2.19),
mientras que un mayor recuento de plaquetas resulté protector (OR=
0.99, 1C95%0.99-0.99 ). 60%(313/483) de los El requirieron ingreso hos-
pitalario para uso de antibiéticos intravenosos. Se observé correlacién
significativa entre EI y mayor nimero de trasfusiones de hematies
(B=1.55,1C95% 1.26-1.84, P<0.001) y plaquetas (3=1,24, IC95% 0.97
-1.58, P<0.001). 50%(83/167) de los pacientes con infeccién experimen-
taron retrasos durante los 3 primeros ciclos en comparacién con
30%(64/213) en pacientes sin infeccién P=0.001. Ademas, 32 %(60/186)
pacientes que recibieron menos de 4 ciclos habian experimentado al
menos un EI frente a 18%(40/226) en pacientes sin infeccién, P=0.001.
La mediana de ciclos fue inferior en pacientes que sufrieron alguna in-
feccidn en los 6 primeros ciclos (mediana=6, RI 4-10 vs 8, RIC 5-17) res-
pectivamente, P=0.001. Se contabilizaron 84 infecciones graves (que
causan la suspension del tratamiento o muerte)(17 %) de las cuales 40 y
66 ocurrieron antes del cuarto o sexto ciclo de tratamiento. En el andlisis
de SG, fueron factores predictivos de peor SG presentar alguna infec-
cién durante los 6 primeros ciclos (HR=1.63, IC 95%=1.22-2.18), cito-
genética desfavorable (HR=1.61, IC95%=1.23-2.11), blastos MO> 30%
(HR=2.14, IC 95%=1.15-3.98), recuento de plaquetas inferior a 80 G/1
(HR=1.4, 1C95%=1.06-1.86) y recibir menos de 4 y 6 ciclos, (HR=1.63,
1C95%=1.06-2.49) y (HR=1.83, IC95%=1.24-2.69) respectivamente.

Conclusion: Las infecciones que ocurren durante los 6 primeros ci-
clos de tratamiento con HMA impactan negativamente en la SG de los
pacientes como consecuencia de una menor adherencia al tratamiento.

Medicina Transfusional y Miscelanea
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MUTACIONES CONCURRENTES EN ZRSR2 Y TET2 CAUSAN ANOMALIAS COMPATIBLES
CON SMD EN UN MODELO DE RATON
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Introduccion: Las mutaciones en factores de splicing y en genes re-
guladores epigenéticos son las alteraciones genéticas mas frecuentes en
pacientes con sindromes mielodispldsicos (SMD). Alrededor del 25%
de éstos presentan mutaciones en ambas rutas, hecho que sugiere un
posible mecanismo de cooperacién entre ambas vias en la patogénesis
de este subtipo de SMD. Mutaciones en el factor de splicing menor
ZRSR2 se asocian a un porcentaje mayor de blastos en médula 6sea
(MO), a un alto riesgo de transformacién a LMA y a una supervivencia
global mas corta. Habitualmente, ZRSR2 aparece en concurrencia con
el regulador epigenético TET2, sin embargo, el impacto de ambas mu-
taciones en el sistema hematopoyético y su relacién con los SMD han
sido escasamente estudiados.

Métodos: Se establecié un modelo murino Zrsr2 mutante (Zrsr2")
en nuestro laboratorio utilizando la tecnologia CRISPR/Cas9. Para ob-
tener los ratones dobles mutantes (DM) para Zrsr2 y Tet2 se cruzaron
ratones mutantes Zrsr2"" con ratones Tet2 KO (Tet”). La morfologia ce-
lular se evalué en frotis de sangre periférica y citospin de médula 6sea
(MO). Para el estudio de la funcionalidad de las células madre/progeni-
toras hematopoyéticas (HSPC) llevamos a cabo ensayos de formacién
de colonias y trasplantes competitivos de MO. Finalmente, se realizé
la secuenciacién del ARNm en HSPC para estudiar cambios en la ex-
presién génica e identificar alteraciones en los patrones de splicing.

Resultados: El estudio del inmunofenotipo indicé una alteracion glo-
bal de la hematopoyesis en los ratones DM, observandose una expan-
sién del compartimento Lin-Sca-1*c-kit* (LSK), acompafiado del
aumento en las LT-HSC y la reduccién en las ST-HSC. Asimismo, se
detectd una alteracion en la diferenciacién mielo-eritroide, identificando
un gran incremento de los progenitores pre-GM acompafiado por una
reduccién de GMP. Similarmente, los progenitores eritroides pre-CFU-
E se encontraban expandidos y los CFU-E reducidos de manera signifi-
cativa. Ensayos de formacién de colonias confirmaron un aumento en
los progenitores mieloides y eritroides en MO de ratones DM. Cabe
destacar que un subgrupo de estos ratones DM (25%) presentaba un
fenotipo mds marcado, incluyendo citopenia periférica, leucocitosis, es-
plenomegalia y hematopoyesis extramedular. También se observaron
algunas caracteristicas displdsicas incluyendo anomalias en los eritroci-
tos, la presencia de plaquetas gigantes, asi como anomalias en la linea
monocitica y granulocitica. Los trasplantes competitivos de MO indi-
caron una alteracién en la capacidad de injerto de Zrsr2". Por el con-
trario, las células DM mostraron el rescate de este fenotipo y una mejora
en la capacidad de injerto en comparacién con los controles. El andlisis
transcriptéomico en células LSK de ratones DM permitié identificar 2952
genes expresados diferencialmente y 43.272 eventos de splicing abe-
rrante. El evento de splicing alternativo més comun fue el salto de exén
(71%), mientras que la retencién de intrones fue menos frecuente (7 %).
El andlisis de enriquecimiento funcional en términos GO mostrd que
las vias mds significativamente desreguladas estdn relacionadas con la
funcién del ribosoma, la inflamacién y la migracién/motilidad celular.

Conclusiones: Las mutaciones concurrentes en ZRSR2 'y TET2 alte-
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ran la hematopoyesis normal y causan una diferenciacién mieloide y
eritroide defectuosa. Alrededor del 25% de estos ratones mostraron al-
gunos rasgos displasicos compatibles con SMD. El analisis del trans-
criptoma revelé una desregulacién global en la expresién génica
acompanada por splicing alternativo aberrante.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener ningin con-
flicto de interés.
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Introduccién: Fostamatinib es un inhibidor oral de la tirosina-cinasa
esplénica (SYK, por sus siglas en inglés), indicado para el tratamiento
de la trombocitopenia inmune (PTI) crénica en adultos. El objetivo del
estudio fue evaluar la eficacia de fostamatinib en una cohorte de pa-
cientes europeos con PTI y obtener datos de seguridad a largo plazo de
pacientes con PTI y artritis reumatoide (AR).

Métodos: En la PTI se analizaron dos estudios de fase 3, aleatoriza-
dos, doble ciego y controlados con placebo, y un estudio abierto de ex-
tension a largo plazo. La dosis inicial fue de 200 mg/dia, y tras cuatro
semanas se aumenté a 300 mg/dia en el 88% de los pacientes. En AR
se analizaron trece estudios fase 2-3 con dosis de 100-150 mg/dia
(n=1232) o de 200-300 mg/dia (n=2205).

Resultados: Se incluyeron 146 pacientes con PTI (60% mujeres; me-
diana de edad 53 afos), tratados durante una media de 19 meses (rango
<1-62), equivalente a 229 pacientes-afios de seguimiento. Un 73% eran
de origen europeo y fueron tratados previamente con agonistas de los
receptores de la trombopoyetina (TPO-RA, por sus siglas en inglés)
(45%), rituximab (32 %) o sometidos a esplenectomia (35%). La tasa de
respuesta, definida como un recuento de plaquetas =50.000/pL en cual-
quier momento durante el tratamiento, se alcanzé en un 54% (58/107)
de los pacientes europeos tratados con fostamatinib. Asimismo, se ob-
tuvieron tasas de respuesta del 78% (18/23), 67 % (22/33), 53% (9/17)
y 36% (4/11), en segunda, tercera, cuarta y quinta linea de tratamiento,
respectivamente (Figura 1). Con respecto a la seguridad a largo plazo
de todos los pacientes con PTI tratados con fostamatinib (146), se re-
portaron efectos adversos (EA) en el 87% de los pacientes (63% leves
y moderados). En pacientes tratados durante mds de un afio (n=58) se
comparé la incidencia de diarrea, hipertensién y niveles elevados de en-
zimas hepdticas cada tres meses. La frecuencia de EA y la utilizacién
de terapia de rescate disminuyeron durante el segundo, tercer y cuarto
trimestre. Tras cinco afios de exposicién a fostamatinib, sélo el 0,7 %
de los pacientes tuvieron eventos tromboembdlicos. En AR se incluye-
ron 3437 pacientes (83% mujeres; mediana de edad 54 afios) tratados
durante una media de 18 meses (rango <1-81), equivalente a 5134 pa-
cientes-afos de seguimiento. Se notificaron EA en el 86% de los pa-
cientes (73% leves y moderados). Aunque la exposicién total a
fostamatinib (823 afios) fue mayor que a placebo (367 afios), sélo se ob-
servaron un 26% mads de EA con fostamatinib (68%) que con placebo
(54%). Los EA més comunes en PTIy AR, respectivamente, fueron dia-
rrea (36% y 24%), hipertensién (22% y 19%) y nauseas (19% y 8%).
Los EA epistaxis (19% y 0,5%), petequias (15% y 0,3%), equimosis
(12% y 2%) y astenia (10% y 2%) se asociaron con la PTI, pero no con
AR. Un tercio de los pacientes con AR recibieron 100-150 mg/dia frente
alos pacientes con PTT (200-300 mg/dia), sugiriendo que los EA podian
estar relacionados con la dosis.

Conclusiones: El tratamiento con fostamatinib fue eficaz en pacien-
tes con PTI, especialmente como segunda linea de tratamiento. En total,
mas de 4000 pacientes recibieron fostamatinib con un seguimiento de
hasta 81 meses (6,8 afios) demostrando un perfil de seguridad consis-
tente, seguro, tolerable, sin nuevas alertas de seguridad, y sin toxicidad
acumulada ni eventos tromboembdlicos significativos a largo plazo.
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Figura 1.
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nandez Luis?®, De la Rubia Comos Javier®

'H. Doctor Peset; *H. U. Virgen del Rocio; *Hospital Universitatio La Fe; “H.
G. U. Gregorio Mataiion; *H. Negrin; °H. Clinico Valencia; "H. U. Virgen de
la Artixaca; *H. Cruces; °H. U. de Canarias;"°Complejo Hosp. de Orense;''H.
U. de La Princesa;"*H. Joan XXIII;*H. Navarra;"*H. de Leén;"H. G. de Vi-
llalba;'°H. U. de Burgos;""H. Central de Asturias;"*ICO - Bellvitge - Duran i
Reinals;'?H. Clinico San Carlos; 2°Complejo H. U. A Coruiia; *' Fundacion Ji-
ménez Diaz; **H. Juan Ramén Jiménez; *H. G. U. de Alicante

Introduccién: La purpura trombética trombocitopénica adquirida
(PTTa) es una enfermedad de debut agudo que aparece en torno a la
cuarta década asociada a un déficit de ADAMTS13 secundario al desa-
rrollo de autoanticuerpos anti-ADAMTS13. El tratamiento consiste en
la combinacién de recambios plasmaticos (RP), inmunosupresién y ca-
placizumab. La informacién sobre las caracteristicas de esta enfermedad
en pacientes mayores es limitada.

Métodos: Estudio multicéntrico, retrospectivo, de pacientes con
PTTa incluidos en el registro espafiol de PTT (REPTT) entre los afios
2002-2020. Segtin la edad al diagnéstico se agruparon en adultos j6venes
(<60 afios; mediana 42 (extremos, 14-59)) y mayores (=60 afos; me-
diana 67 (extremos, 60-84)). Los criterios de respuesta utilizados fueron
los del International Working Group for TTP de 2017.

Resultados: Se identificaron 206 pacientes, 38 (18,4%) de =60 afos
y 168 (81,6%) de <60. Las caracteristicas al diagndstico se muestran en
las Tablas 1 y 2. Un total de 204 pacientes recibieron tratamiento con
RP, 167 de <60 afios y 37 de =60 afios. Se asociaron corticoides en 157
(98,5%) y 35 (92,1%) pacientes de <60 y =60 afos, respectivamente y
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se administrd rituximab y caplacizumab en 70 y 37 pacientes <60 afos
yen 21y 11260 afios, respectivamente (p = ns). La mediana (extremos)
de RP durante el episodio agudo (incluyendo la exacerbacién en aque-
llos que la presentaron) fue 16 (3-73) y 20 (4-64) en <60 afios y =60 afios,
respectivamente (p = ns). Dos pacientes (uno en cada grupo) no reci-
bieron tratamiento por muerte precoz. Globalmente, 140 (88,1%) y 28
(82,4%) pacientes de los grupos <60 y =60 alcanzaron respuesta com-
pleta (RC). La mediana (extremos) de dias hasta la respuesta fue de 11
(2-163) en <60y 17 (2-95) 260 (p = ns). En el grupo <60 afios, 14 (13,5%)
pacientes presentaron refractariedad, 12 (85,7 %) de los cuales alcanza-
ron RC posterior. En el grupo de 260 afios, 5 (25%) pacientes fueron re-
fractarios y 4 (80%) alcanzaron RC posterior. Finalmente, se observaron
mas exacerbaciones en los pacientes 260 afios (29,4% vs 46,9%; p =
0,04). De los pacientes que recibieron caplacizumab, 27 (73 %) del grupo
<60 afos alcanzaron RC y 10 (27 %) sufrieron una exacerbacién, todos
los cuales respondieron posteriormente. En el grupo de mayor edad, 6
(54,5%) pacientes lograron RC, 4 (36,4 %) presentaron exacerbacién con
posterior respuesta y 1 paciente (9,1%) fallecié sin alcanzarla. Doce
(5,8%) de los 208 pacientes fallecieron, 8 (4,8%) en el grupo <60 afos
y 4 (10,5%) en el grupo =60 anos. La mediana (extremos) de supervi-
vencia global fue de 16 (0-192) meses y 24 (0-151) meses en el grupo de
<60 y =60, respectivamente (p = ns). Las causas de muerte fueron even-
tos trombdticos (4; 2 en cada grupo), infecciones (3; 2 <60 afos), parada
cardiorrespiratoria (3; todos <60 afios) y los 2 pacientes restantes falle-
cieron por fracaso multiorganico (=60 afios) y hemorragia digestiva (<60
anos).

Conclusiones: Los pacientes =60 afios con PTTa presentan mayor
probabilidad de fracaso renal y de sufrir una exacerbacién. No se ob-
servaron diferencias significativas en el tiempo hasta alcanzar respuesta
ni en la supervivencia global.

C0-108

USO DE CAPLACIZUMAB EN E_SPANA, ANALISIS DEL REGISTRO ESPANOL DE PURPURA
TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA (REPTT)

Mingot Castellano Maria Eva!, Kerguelen Ana? Garcia-Arroba Peinado
Josed, Cid Joan*, Jimenez Maria Moraima®, Gomez Segui InesS,
Martin Paz’, Goterris Rosa®, Hernandez Luis®, Tallén Inma'®, Varea
Sara'l, Viejo Aurora? Ferndndez Docampo Marta'?, Garcia Muhoz
Nadia®®, Vara Miriam'“, Fernandez Miguel’>, Garcia Candel Faustino!¢,
Paciello Maria Liz!7, Del Rio Garma Julio'®, Pascual Izquierdo Cristina®

"Hospital Universitatio Virgen del Rocio, Sevilla; *Hospital Universitario La Paz,
Madrid; *Banc de Sang i Teixits, Barcelona.; “Hospital Clinic, Barcelona; *Hos-
pital Vall d Hebron, Barcelona; *Hospital Universitario La Fe, Valencia; "Hos-
pital Universitario Clinico San Carlos, Madrid; *Hospital Clinico de Valencia;
Hospital General de Alicante;"°Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevi-
lla;""HM San Chinarro, Madrid;*Complexo Hospitalario Universitario A Co-
rufia;*Hospital de Bellvitge, Barcelona;"*Hospital de Cruces, Bilbao;"*Hospital
Dr. Peset, Valencia;"*Hospital Universitario Virgen de la Artixaca,
Murcia;'"Hospital Universitatio 12 de octubre, Madrid;"* Complexo Hospitalatio
Universitatio de Ourense;'?Hospital Universitario Gregorio Marafién, Madrid

Introduccién: La pirpura trombocitopénica trombética autoinmune
(PTTa) es una microangiopatia trombética poco frecuente, producida
por anticuerpos anti-ADAMTS13. El tratamiento de la PTTa incluye re-
cambios plasmaticos (RP) e inmunosupresores (corticoides y rituximab).
En la actualidad se dispone ademds de caplacizumab, inhibidor de la
interaccién entre el Factor Von Willebrand y las plaquetas. Su uso dis-
minuye el tiempo a la respuesta clinica y la tasa de recurrencias y exa-
cerbaciones. Nuestro objetivo fue analizar de forma retrospectiva el
perfil de seguridad y eficacia de caplacizumab en pacientes con PTTa
en nuestro medio.

Métodos: Se recogieron los datos demograficos, clinicos y analiticos
de los pacientes incluidos en el Registro Espafiol de PTT (REPTT) que
recibieron caplacizumab desde julio de 2018 a noviembre de 2020, den-
tro del programa MAP (Medical Access Program) de Sanofi®.

Resultados: Se trata de una serie de 78 pacientes, tratados 35 cen-
tros. Las caracteristicas de los pacientes se describen en la tabla 1. Todos
los pacientes recibieron tratamiento corticoideo, utilizada en el 83% de
los casos metilprednisolona 1 mg/kg/d. La mediana de recambios plas-
maticos (RP) utilizados fue de 12 (RIQ, 7-19). Se administrd rituximab
en el 82% de los casos, en primera linea en 33 de los 64 pacientes. La
mediana de dias desde el diagnéstico de PTT hasta el inicio de caplaci-

zumab fue de 5 dias (RIQ, 2-11 dias), mediana de duracién de 35,5 dias
(RIQ, 31-40). La tasa de respuestas clinicas fue del 94%, mediana de
tiempo hasta alcanzarla de 6 dias (RIQ, 4-16), incluyendo sujetos trata-
dos por exacerbacién.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Sexo femenino. Nimero (%) 57 (73%)

Edad. Media +/- desviacién estandar en 46,3+14

afios

Primer episodio debut PTT 50 (64%)

Clinica al diagndstico Numero (%)
Sindrome anémico. Nimero (%) 41 (52,6%)

Af ion neur

légica. Nimero (%) 44 (56,4%) total

22 (50%) focalidad neuroldgica
11 (25%) cefalea

11 (25%) Otras

2(2,6%)

22/44 evaluables

Afectacion cardiaca (SCACEST). Niimero (%)
Troponina elevada

Diatesis hemorragica. Nimero (%) 46 (59%)

40 (87%) hemorragia mucho-cutdnea
5 (9%) menorragia

Insuficiencia renal. Numero (%) 20 (25,6%)

Analitica al diagnéstico Media (+ desviacion estandar)

Hemoglobina (g/dL) 9,45 +2,7
Plaquetas (x10°/L) 18,2 +16,9
Leucocitos (x10°/L) 9,143,6
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 2,1+1,6
Lactato deshidrogenasa (U/L) 1234 +1034
Creatinina (mg/dL) 1,03 +0,37
INR 1,08+0,08
ADAMTS13 % 0,7+1,8
INHIBIDOR ADAMTS13 UB 13,3+22,9

Figura 1. Analisis de supervivencia: Alcanzar respuesta clinica en
pacientes tratados con caplacizumab en primeria linea vs caplaci-
zumab usado en refractariedad o exacerbacion.

Alcanzar >150.000 Pq
Capla 1°Linea
1,00

— capla_iL=No

050 capla_1L =i

000 I
0 10 20 30 40 50 60 70 80 % 100
Tiempo de seguimiento (dias)
Number at risk
capla_1L=No 33 22 13 7 7 4 3 2 2 1 1
capla_1L=8i 43 7 3 3 2 2 2 0 0 0 0

En la Figura 1. se objetiva como caplacizumab en 1° linea permite al-
canzar respuesta clinica con mayor celeridad que el uso en recaida o
exacerbacién. La tasa de refractariedad fue 5% (dos pacientes tratados
con caplacizumab en 1° linea, 1 tras exacerbacién y 1 por refractarie-
dad). El uso de rituximab no acelerd la remisién clinica (Figura 2). La
mediana de tiempo de hospitalizacién fue de 15,5 dias (RIQ, 11-26), la
mediana de ingreso de UCI fue 1 dia (RIQ, 0-4). E1 85% de los pacientes
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presentaron niveles de ADAMTS13 superior a 10% en una mediana de
tiempo de 26,5 dias (RIQ, 19 a 43). E1 34% de los sujetos han presentado
eventos adversos relacionados con el uso de caplacizumab. Entre los
frecuentes destacan trombocitosis (22 %) y hemorragias (58 %). Los cua-
dros hemorrdgicos han sido leves/moderados, los mds frecuentes gin-
givorragias (57%) y metrorragias (13%). Con una mediana de
seguimiento de 226,5 dias (RIQ, 145 a 422 dias), la tasa de recaidas fue
del 11% y la de mortalidad del 3,85% (2 pacientes tratados con capla-
cizumab en primera linea, 1 por refractariedad). Se han descrito com-
plicaciones a largo plazo en 19 pacientes: Depresién (32 %), afectacién
neuroldgica (32%) e hipertensién arterial (10,5%)

Remision clinica
RTX 12 linea

1,00 —

075 /ﬁ p=717

050

—— RTX1L=No
RTX1L=Si

025

o000 4
0 10 20 30 40 50 60 70 80 % 100
Tiempo de seguimiento (dias)
Number at risk
RTX1L=No 44 37 31 23 16 7 5 3 3 2 0

RTX1L=Si 24 16 14 12 7 3 3 2 1 1 1

Figura 2. Analisis de supervivencia: Alcanzar respuesta clinica en
pacientes tratados con y sin rituximab.

Conclusiones: El tratamiento con caplacizumab es seguro y eficaz.
El uso de Caplacizumab en primera linea mejora los resultados del uso
en exacerbaciones o recaidas. Los fenémenos hemorragicos son fre-
cuentes y leves en nuestra serie. La normalizacién de los niveles de
ADAMTS13 se produce antes de los 30 dias de la suspensién de RP en
la mayoria de los casos.

C0-109

ACONDICIONAMIENTO DE INTENSIDAD REDUCIDA EN NINOS CON ENFERMEDADES NO
MALIGNAS: ALTA INCIDENCIA DE QUIMERISMO MIXTO SIN REPERCUSION EN LA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Benitez-Carabante MI', Valero-Arrese L!, Bueno Sdnchez D?, Ferndndez
Gomez Al Silva Herndndez M?, Urfa Oficialdegui L', Alonso Garcia L,
Sissini L2, Mozo del Castillo Y?, Pérez Martinez A%, Diaz de Heredia C!

'Hospital Universitario Vall d’Hebron; *Hospital Infantil Universitatio La Paz

Introduccion: El uso de regimenes de intensidad reducida (IR) en nifios
con enfermedades no malignas ha permitido el trasplante de progenitores he-
matopoyéticos (IPH) en pacientes con comorbilidades moderadas o graves.
Sin embargo, esta practica se ha relacionado con mayor incidencia de quime-
rismo mixto (QM). El objetivo de este estudio es analizar la incidencia de QM
en pacientes con enfermedades no malignas que recibieron un acondiciona-
miento de IR y demostrar que su presencia no influye de forma negativa en
la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de enfermedad (SLE).

Métodos: Estudio retrospectivo que incluye pacientes pediatricos con
enfermedades no malignas que recibieron un primer TPH con un acondi-
cionamiento de IR entre enero 2013 y diciembre 2019. Objetivo principal:
SLE. Objetivos secundarios: injerto, fallo de injerto, incidencia de quime-
rismo mixto, enfermedad injerto contra receptor (EICR) aguda y crénica,
SG, SLE+EICRc

Resultados: Se incluyeron un total de 78 pacientes con una mediana de se-
guimiento de 28 meses, afectos de inmunodeficiencia primaria (41), anemia
aplasica adquirida grave (23) y fallo medular congénito (14). E178% de los pa-
cientes presentaba algtn tipo de comorbilidad moderada / grave (Tabla 1). La
mediana de injerto de neutréfilos fue de 19 dias (14-22). Siete pacientes pre-
sentaron un fallo de injerto primario. Un total de 40 pacientes (51%) presen-
taron QM en algin momento del post trasplante, de los cudles 5 (12%)
acabaron desarrollando un fallo de injerto secundario. La incidencia de EICRa
grado II-IV a dia +100 fue del 19% (11.4-32.2, 95%CI) y de EICRc a los 2 afios
del 15% (8.31-26.19, 95% CI). Al afo y 3 afios post trasplante, la SG fue del
83% (72.65-89.82, 95% CI) y 77 % (66.0-85.27, 95% CI), la SLE del 79%
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(67.62-86.39,95% CI) y 70% (58.00-79.85, 95% CI) y la SLE+EICRc del 79%
(67.62-86.39,95% Cl)y 62% (49.12-73.34, 95% CI). No existieron diferencias
significativas en SG en pacientes con QM y quimera completa [87 % (71.86-
94.47,95% CI) vs 72% (52.0-85.1, 95% CI), p0.25] ni en SLE [82% (66.5-90.9,
95% CI) vs 72% (52.0-85.1, 95% CI), p 0.49] (Figura 1). La inmunodeficiencia
primaria como enfermedad de base, la médula ésea como fuente de progeni-
tores y la deplecién T in vivo con alemtuzumab se asociaron con mayor inci-
dencia de QM en el anlisis univariante.

Conclusiones: Los nifios con enfermedades no malignas acondicio-
nados con regimenes de acondicionamientos de IR presentan una alta
tasa de QM sin que influya de forma negativa en la SG y SLE.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflicto de in-
tereses.

Variable Total

Paciente

- Sexo, n (%) Masculino 41 (52,6%)
Femenino 37 (47,4%)

- Edad al trasplante en afios, mediana 6,5(02-17)

(rango)

- Enfermedad de base IDP 41 (52,6)
AAG 23 (29,5%)
FMC 14 (17,9%)

- Comorbilidades previas, n (%) 61 (78,2%)
Infecciosa 56 (71,8%)
Sistema nervioso central 14 (17,9)
Pulmonar 20 (25,6%)
Renal 6 (7,7%)
Cardiaca 4 (5,1%)

Trasplante

- Tipo de donante, n (%) HLA idéntico 50 (64,1%)
- No emparentado 32 (41%)
- Hermano 16 (20,5%)
- Otro familiar 2(2,5%)
HLA no idéntico 28 (35,9%)
- No emparentado 11 (14,1%)
-SCU 8(10,3%)
- Haploidéntico 7 (9%)
- Familiar 2(2,5%)

Médula dsea 57 (73,1%)

12 (15,4%)

- Fuente de progenitores, n (%)

Sangre periférica

SCU 9 (11,5%)

- Acondicionamiento, n (%) CyFlu + ICT bajas dosis 33 (42,3%)
BuFlu 23 (29,5%)
TreoFlu = ICT 9 (11,6%)
FluMel 7 (9%)
Otros 6 (7,7%)

- Deplecion T, n (%) 77 (98,7%)
In vivo 66 (34,6%)
- Timoglobulina 43 (58,9%)
- Alemtuzumab 30 (41,1%)

Ex vivo 11 (14,1%)
Abreviaturas: inmunodeficiencia primaria (IDP), anemia aplasica grave (AAG), fallo medular congénito
(FMC), sangre de cordon umbilical (SCU), ciclofosfamida + fludarabina (CyFlu), irradiacion corporal total

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y del TPH.

Figura 1. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad
en pacientes con quimera mixta y pacientes con quimera completa
del donante.
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DISQUERATOSIS CONGENITA: HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD ATRA\]ES DEL
ESTUDIO UNA COHORTE DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS EN LA EDAD PEDIATRICA

Uria-Oficialdegui M Luz!, Navarro Noguera Samuel?, Rodriguez Vigil
Carmen®, Blazquez Cristina?, Murillo San-Juan Laura!, Alonso Laura!,
Benitez-Carabante M Isabel!, Salinas ] Antonio?, Diaz-de-Heredia
Cristina!

'Hospital Universitario Vall d Hebron; *Hospital Universitario Son Espases;
3Hospital Universitario Miguel Servet; “Servicio de Hematologia. Hospital Uni-
versitario de Jerez de la Frontera

Objetivos: La disqueratosis congénita (DC) es una enfermedad he-
reditaria ultra-rara (incidencia anual 1/1.000.000 recién nacidos) carac-
terizada por afectacién somdtica, insuficiencia medular y mayor
predisposicién al cancer. El objetivo de este estudio es describir la his-
toria natural de la enfermedad de una cohorte de pacientes afectos de
DC diagnosticados en la edad pediatrica.

Material y métodos: Estudio longitudinal realizado en pacientes afec-
tos de DC seguidos desde el diagndstico en un centro de tercer nivel.

Resultados: Catorce pacientes, 8 nifios y 6 nifas. La mediana de
edad al diagnéstico fue 8.5 anos (3-17). Todos presentaron manifesta-
ciones hematolégicas al diagnéstico con una mediana de edad de 3 afios
(1 mes-14 afos). La triada cldsica cutdneo-mucosa se hallaba presente
en 10 pacientes en la primera década de la vida. Todos presentaron ma-
nifestaciones extra-hematoldgicas de la enfermedad y 7 variantes graves
(6 Sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson y 1 Sindrome Revesz). En 12 pa-
cientes se constaté una longitud telomérica por debajo del percentil 1y
se identificé el gen afecto (mutaciones en el gen TERT (5), en RTEL1 (4),
en TINF2 (2) y en DKC1 (1)). Trece pacientes evolucionaron a insufi-
ciencia medular con pancitopenia a una mediana de edad de 8 afos
(rango 3-18). Ocho recibieron un trasplante de progenitores hematopo-
yéticos (TPH), la mediana de edad al TPH fue 6 afios (3-18). La mediana
de seguimiento de la cohorte fue de 7 afios (2-19). Cinco pacientes fa-
llecieron, la mediana de edad al fallecimiento fue de 13 afios (6-20), 3
pacientes fallecieron post-TPH (1 por mortalidad téxica relacionada con
el trasplante y 2 por infecciones) y 2 como consecuencia de complica-
ciones de la DC (uno por hemorragia intracraneal y otro por insuficien-
cia respiratoria secundaria a fibrosis pulmonar). Nueve pacientes
contindan vivos, la mediana de edad es de 18 afos (6-30). Los 5 pacien-
tes que recibieron un TPH presentan recuentos hematoldgicos norma-
les, los cuatro restantes presentan progresién del fallo medular. En
cuanto a las manifestaciones extra-hematoldgicas 3 desarrollaron afec-
tacién pulmonar, 3 hepdtica y 5 estenosis esofdgica que requirié inter-

Co-111

TRANSFUSION PRE-HOSPITALARIA DE CONCENTRADOS DE HEMATiE§ EN LOS HEMS
(HELICOPTER EMERGENCY MEDICAL SERVICES) DEL 112 SOS ARAGON. RESULTADOS
TRAS 17 MESES DE EXPERIENCIA

Domingo Jose Maria!, Guillén Yesica?, Rivera Sergio!, Anoro Gabriel?,
Perez Ana!, Bargo Albert?, Cardiel Juan Carlos?, Baztan Itziar?
Gonzélez Nicolas®

'Banco De Sangre Y Tejidos De Aragon; *Helicoptero 112 Sos Aragon; *Hospital
Obispo Polanco, Teruel

Introduccion: Las situaciones clinicas derivadas de una hemorragia
masiva constituyen una causa importante de muerte en el mundo, es-
pecialmente en el paciente traumatico ya que esta representa un 40%
de la mortalidad. Uno de los aspectos més importantes a la hora de
abordarlas es tratar de reponer la masa eritrocitaria lo antes posible.
Con este fin se planted en el afo 2019 la posibilidad de disponer en
cada uno de los helicépteros del H-112 SOS ARAGON de 2 concentra-
dos de hematies (CH) para transfusién y asi evitar los casos de exan-
guinacién previa a la llegada al hospital. Tras la colaboracién de los
centros arriba detallados se aprobé el procedimiento en diciembre de
2019.

Métodos: Desde el BSTA y de manera conjunta con el H-112 tras un
periodo de prueba de un afio se elaboré un procedimiento que garanti-
zara tanto la conservacién de los CH como su trazabilidad, respetando
todos los elementos de seguridad transfusional. Se utiliza el Indice de
Shock (IS) como predictor de hemorragia masiva y estandarizacién de
criterios para transfusién. Los CH siempre se transfunden a una tem-
peratura de 36°C a través de un calentador de fluidos testado para he-
mocomponentes y un equipo con filtro de microagregados estandar. Se
transportan en una nevera exclusiva que se verifico en el periodo de
pruebas. En caso de utilizacién del CH se devuelve la unidad transfun-
dida, un segmento tubular de la misma y un tubo de EDTA del paciente
para pruebas de compatibilidad y se repone con 1 CH de larga caduci-
dad. En caso de no utilizacién, 9 dias antes de la caducidad, se reponen
los CH, analizando la hemoglobina libre como indicador de hemolisis
y todos los requisitos establecidos en el CAT-2019 sobre readmisién de
unidades. Tanto en las bases del H-112 como en los propios helic6pteros
se garantiza la conservacion entre 2 y 6 °C, con registros de temperatura
continuos y notificacién en caso de alerta.

Tabla 1. Mutacién asociada y manifestaciones clinicas.

vencién médica. Hasta el momento no se ha observado el desarrollo de ) -
. . . . L . Pacientes N2 CH Sexo Edad | Diagnéstico ATX
mielodisplasia ni transformacién maligna.
Cor%cl‘u.smnes: En. nuestra cohorte las‘ manifestaciones hemgtqlogl- 1 1 Masculing 2 Politrauma 1
cas se iniciaron en la infancia/adolescencia y a lo largo del seguimiento - -
muchos pacientes desarrollaron manifestaciones extra-hematoldgicas. 2 ! Masculino 50 Politrauma le
La morbimortalidad es elevada. El seguimiento multidisciplinar de los 3 2 Femenino 33 | Trauma abdominal 1g
pacientes y una adecuada transicion de la atencién pediatrica a la edad 4 1 Masculino |88 | Amputacion Brazo 1
adulta son fundamentales para asegurar un manejo integral del paciente.
1 Masculino 83 Sospecha hemorragia abdominal | 1g
6 2 Masculino 40 Semi amputacion brazo derecho | 1g
Tabla 1. Mutacién asociada y manifestaciones clinicas. 7 1 Masculino 42 |Politrauma 1g
8 1 Masculino 65 Herida arma fuego extremidad | 1g
inferior
Tabla 1. Mutacion asociada y manifestaci
9 2 Masculino 57 Herida con sierra en ESD 1g
10 2 Femenino 62 Politrauma 1g

Resultados: Desde enero de 2020 hasta marzo de 2021 se han en-
viado 57 unidades de CH de grupo O neg. Se han devuelto antes de su
caducidad 40 unidades, siendo todas ellas vélidas. En 2 ocasiones se han
registrado temperaturas por encima de 8 °C (9,3 y 9,8), remitiendo las
unidades(3) para evaluacién y considerdndose aptas. Se han transfun-
dido 14 unidades a 10 pacientes, con los siguientes diagnésticos y ca-
racteristicas. Se ha realizado las pruebas de compatibilidad a los
pacientes transfundidos, resultando todas ellas negativas. No se ha ob-
servado ningin efecto adverso agudo ni retardado asociado a la admi-
nistracién de CH.
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Comentarios y Conclusiones: -El procedimiento de transporte y
conservacién de CH en el H-112 es eficaz y seguro. - La transfusién pre-
hospitalaria de CH a pacientes con hemorragia masiva mejora su abor-
daje terapéutico y genera oportunidades prondsticos favorables,
permitiendo el traslado a un centro Gtil para la atencién final de estos
pacientes. - Se estd evaluando la posibilidad de afiadir al arsenal tera-
péutico del H-112 viales de fibrinégeno y de CCP para mejorar la he-
mostasia de estos pacientes también en el periodo pre-hospitalario.

C0-112

TRANSFUSION PROFILACTICA DE PLAQUETAS EN DOMICILIO EN PACIENTES HEMATOLO-
GICOS EN SEGUIMIENTO POR UNA UNIDAD DE HOSPITALIZACION A DOMICILIO

Delgado-Pinos VE!, Gémez-Centurién I!, Pérez-Corral AM!, Judrez-
Salcedo LM!, Bailén-Almorox R!, Oarbeascoa-Royuela G!, Anguita-
Velasco J!, Kwon M!, Diez-Martin JL!

'Hospital General Universitario Gregorio Maraiion

Introduccion: Los programas de hospitalizacién a domicilio son
efectivos y seguros, mejoran la experiencia del paciente con su enfer-
medad y disminuyen el riesgo de infecciones nosocomiales y el tiempo
de hospitalizacién. Los pacientes oncohematolégicos requieren soporte
transfusional en el contexto de aplasia post quimioterapia o post tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH), entre otras situaciones.
La experiencia previa en cuanto a la eficacia y seguridad de la transfu-
sién profil4ctica de plaquetas en domicilio es limitada.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes que recibieron
transfusion profilactica de plaquetasen domicilio y rendimiento
transfusional.

Numero de pacientes, n 24
Mediana de edad, afios (rango) 55 (20-80)
Sexo femenino, n (%) 12 (50%)
Patologia de base, n (%)
Leucemia mieloide aguda 8(33,3%)
Linfoma no Hodgkin B 7 (29,2%)
Mieloma Mdltiple 5(20,8%)
Otros 3(12,5%)
Leucemia linfoblastica aguda 1(4,2%)
Tipo de episodio, n (%)
Control clinico analitico (alta precoz de hospitalizacion) | 11 (46%)
Seguimiento post TPH autdlogo (alta precoz) 6 (25%)
Seguimiento post TPH alogénico (alta precoz) 5(21%)
Administracién de Azacitidina en domicilio 1(4%)
Aplasia post consolidacién en pacientes con LMA 1(4%)
Numero de episodios transfusionales totales, n 70
ICR hora, mediana (rango) 13,25 (-0,5 - 22)
ICR 24 horas, mediana (rango) 7,68 (-8,7 - 36,7)
Complicaciones transfusionales 0

ICR: Incremento corregido del recuento de plaquetas
LMA: Leucemia mieloide aguda
TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Métodos: Anilisis retrospectivo de las caracteristicas clinicas y del
rendimiento transfusional de los pacientes oncohematoldgicos ingresa-
dos en la Unidad de Hematologia Domiciliaria (UHD) de nuestro centro
y que requirieron administracién profildctica de plaquetas en domicilio
entre Julio de 2020 y Abril de 2021. Se analizé el incremento corregido
del recuento de plaquetas (ICR) = (Recuento post transfusién — Re-
cuento pre transfusién) (x10%) x Superficie corporal (m?) / Plaquetas
transfundidas (x10'!). Se considera refractariedad plaquetaria si, repeti-
damente, el ICR a la hora de la transfusién es < a 7,5 x 10%/1 o a las 24
hes <a4,5x10%1. Los pacientes debian cumplir los criterios de inclusién
generales de la UHD (estabilidad clinica, criterios geogréficos y de dis-
ponibilidad de cuidador, ausencia de autoanticuerpos, transfusién pre-
via de plaquetas en hospitalizacién sin reaccién adversa grave y
ausencia de refractariedad plaquetaria), ser portadores de un catéter ve-
noso central y firmar el consentimiento informado especifico para la
transfusién de plaquetas en domicilio. Las transfusiones se indicaron
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con un recuento de plaquetas por debajo de 20x107/L 6 <40-50x10°/L
en caso de terapia anticoagulante concomitante. Todos los pacientes re-
cibieron una llamada por parte de enfermeria previo a la visita a domi-
cilio para corroborar la ausencia de fiebre o hemorragia activa (criterios
de exclusién) y en todos los casos se administré pre medicacién con pa-
racetamol, dexclorfeniramina e hidrocortisona previo a la transfusion.

Resultados: Se realizaron 70 transfusiones en 24 pacientes, con una
mediana de 2,9 transfusiones por paciente (rango 1-10). Las caracteris-
ticas generales de los pacientes y las transfusiones se detallan en la Tabla
1. E146% de los pacientes correspondian al programa de control clinico
y analitico tras alta hospitalaria precoz, el 25% recibieron seguimiento
por la UHD dentro del programa de TPH autélogo con alta domiciliaria
precoz, 5 pacientes (21 %) estaban seguimiento post TPH alogénico con
alta precoz, 1 paciente (4%) recibié quimioterapia en domicilio y 1 pa-
ciente (4%) estaba en seguimiento por aplasia post consolidacién por
leucemia mieloide aguda. La media del ICR a la hora de la transfusién
fue de 18,25 (rango: -0,5 a 22) y de 7,68 (rango: -8,7 a 36,7) a las 24
horas. No hubo efectos adversos transfusionales reportados en ninguno
de los procedimientos. Ningun paciente dentro del programa presentd
eventos hemorrégicos.

Conclusiones: En nuestra experiencia, la transfusion profilactica de
plaquetas en domicilio resulté en un procedimiento seguro y eficaz. El
rendimiento transfusional fue adecuado y no se reportaron reacciones
transfusionales ni eventos hemorragicos.
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Eritropatologia

C0-113

RESPUESTA DE LOS ERITROCITOS A LOS CAMBIOS 0SMOTICOS MEDIANTE CITOMETRIA
DE FLUJO

Sanchez Villalobos M!, Beltran Videla A!, Algueré Martin MC!, Salido
Fierrez E!, Martinez Mufioz I!; Leal Rubio JD!, Serrano Jara C!, Heredia
Cano A!, Navarro Almenzar B!, Ferndndez Poveda E!, Funes Vera C!,
Moraleda Jiménez JM!

1Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca

Introduccién: Los hematies sufren cambios reolégicos ante diversas
situaciones (estrés, membranopatias congénitas...). La técnica empleada
para estudiar la deformabilidad del hematie es la ectacitometria/LO-
RRCA® de gradiente osmético, sin embargo, la disponibilidad de esta
técnica es la practica clinica habitual es limitada. Aunque se ha estu-
diado la fragilidad osmética eritrocitaria mediante citometria de flujo
(CMEF), no existen estudios que evalien la deformabilidad eritrocitaria
mediante esta técnica.

Objetivo: Evaluar la respuesta de los eritrocitos ante las distintas os-
molaridades simulando la prueba de ectacitometria de gradiente osmé-
tico.

Metodologia: Se estudiaron 5 muestras normales de hematies de
sangre periférica (sp) y de 9 concentrados de hematies (CH) clasificados
segun la caducidad en grupo 1 (caducidad <1 semana) y grupo 2 (dona-
ci6én <1 semana). Tanto a las sp como a los CH se les realizé un hemo-
grama para determinar el recuento de eritrocitos y se realizé una
dilucién en suero fisiolégico (SF) 0,9% para obtener la misma concen-
tracién de partida de dilucién madre (DM). La férmula empleada para
normalizar las muestras fue la siguiente:

DM = 130/ (Eritrocitosx10%/ul) en 1000pl de suero fisiolégico 0,9%

De la DM se realizé una segunda dilucién de trabajo en un tubo de
citometria con 10ul de DM en 400ul SE

La CMF se realiz6 en un citémetro Gallios (Beckman-Coulter). El pro-
tocolo de adquisién se ajusté con los pardmetros de Forward-Scatter
(FSC) y Side-Scatter (SSC) de forma logaritmica para poder distinguir
bien la regién de eritrocitos, aunque se mantuvieron activos los para-
metros de lineales. Ademads en el protocolo se activé la parada por
tiempo 600s, y en él se indicaron ventanas de adquisicién, cada 30 se-
gundos, realizando una pausa con rotacién y anadiendo 100ul de H20
destilada en cada parada. Con esto obtenemos en cada punto 308, 246,
205, 176, 136, 123 y 112 mOsm/Kg.

Figura 1y Figura 2.

Grafico1ly 2.

Tabla 1.

Resultados: Los resultados obtenidos de la variacién del FSC se re-
presentan en las siguientes figuras. La Figura 1 corresponde a un CH y
la Figura 2 a una sp. De cada punto a estudiar se recogieron dos paré-
metros el Forward-Scatter heigh el Side-Scatter heigh, ambos en escala
lineal, para calcular el indice de elongacién (IE) mediante la siguiente
férmula: [E=(FSC-SSC )/(FSC+SSC). Los resultados se muestran en la
Tabla 1 para cada tipo de muestra. En el Grafico 1 se representa la va-
riacién con respecto a la osmolaridad para los tres grupos de muestras
y en el Gréfico 2 la comparativa con una curva de ectacitometria nor-
mal.

Conclusiones: Mediante CMF se puede observar la evolucién de los
cambios estructurales de los eritrocitos en funcién de la osmolaridad
del medio. Observamos que el comportamiento en los diferentes grupos
es distinto, siendo los eritrocitos de sp los que tardan mds en reaccionar
a los cambios osméticos y tienen mds capacidad elastica, ya que son
los que poseen el indice de elongacién méaximo (EImax) mds pequefo.
Se observa que la curva hipoosmolar, sobre todo en sp, recuerda a la
curva de bajada de la ectacitometria, con el pico de EImax al mismo
nivel, aunque el ratio (FESC-SSC)/(FSC+SSC) es distinto. Con estos datos
nos planteamos en el futuro estudiar mediante CMF la deformabilidad
del hematie en diversas situaciones clinicas y comparar la técnica con
otras estandarizadas como la ectacitometria de gradiente osmético.

C0-114
CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO EN ESFEROCITOSIS HEREDITARIA

Lobo Olmedo A!, Del Orbe Barreto RA!, Vara Pampliega M!, Aranguren
Del Castillo L', Alonso Varela M!, Arana Berganza P!, Garcia Ruiz JC!

'Hospital Universitario Cruces

Introduccion: La Esferocitosis Hereditaria (EH) es producida por al-
teraciones de los genes que codifican el complejo vertical de proteinas
la membrana eritrocitaria, entre ellos ANK7 (Anquirina), SPTB (b-es-
pectrina), SPTA1 (a-espectrina), SLC4A1 (Banda 3) y EBP42 (Proteina
4.2), siendo el patrén de herencia autosémico dominante en un 75%
de casos, mientras que el 25% restante se debe a herencia autosémica
recesiva (SPTA1) o alteraciones “de novo”.

Objetivo: Debido a la heterogeneidad genética mencionada, nuestro
objetivo ha sido estudiar si existe una correlacién genotipo-fenotipo en
esta patologia, estableciendo la relacién entre el gen afecto y pardmetros
clinicos y analiticos.
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Paciente y Métodos: Se han recogido de forma retrospectiva datos
de 19 pacientes con diagnéstico de EH en nuestro centro.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes.

Tabla 2. Relacion entre gen afecto y caracteristicas clinicas y de la-
boratorio.

N=18 Gen Variante Herencia EMA R.O.  Transfusion Esplenect. Sobrecarga
ratio (%) férrica

1 SPTA1 €.2671C>T (p.Arg891Ter) AR 0,96 Si No Si
€5572C>G (p.Leu1858Val) ;
€.6531-12C>T*

2 ANK1 €.4095_4096insC AD 34,81 No Si Si
(p.Cys1366Leufs*Ter10)

3 ANK1 ¢.4095_4096insC AD 0,38 17,81 No Si No
(p.Cys1366Leufs*Ter10)

4 ANK1 €.2234delG (p.Gly745Aspfs*Ter6) ~ AD 0,76 326 si No [Sp—

SPTA1  c.2909C>A (p.Ala970Asp)** i)

5 AD 0,64 32,2 No Si No

6 AD 0,74 223 No Si Si

7 SLC4A1  c.1250T>C (p.Leu417Pro) AD 0,76 19 No Si Si

8 AD 0,7 396 No No Si

9 SPTAI  c.2909C>A (p.Ala970Asp)** AR No No No
€.5572C>G (p.Leu1858Val) ;
€.6531-12C>T*

10 SPTA1 €.5572C>G (p.Leu1858Val) ; AR 1 No No No
€.6531-12C>T*

11 SLC4A1  c.1469G>A (p.Arg490His) 0,88 No

12 ANKI  c.1295_1295delC (p.Alad32fs*) AD No si No

13 ANKI  c.1295_1295delC (p.Alad32fs*) AD 0,78 No si No

14 SPTA1  c.2909C>A (p.Ala970Asp)** AR 0,6 si No No
€.5572C>G (p.Leu1858Val) ;
€.6531-12C>T*

15 No Si

16 SPTA1  c.2173C>T (p.Arg725Ter) 0,91 No No No

17 AD Si No No

18 AD 0,62 No Si Si

19 AD Si Si No

*aLELY; **L-Bughill;
Esplenect.: Esplenectomia; R.0.: resistencia osmética por citometria de flujo (porcentaje de hematies residuales).

Resultados: Las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes
se muestran en la Tabla 1, y la relacién entre gen afecto y variables cli-
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nicas o de laboratorio se muestran en la Tabla 2. 13/19 (68%) pacientes
tenian diagndstico molecular realizado mediante NGS'. EI 53 % de los
pacientes habian sido esplenectomizados, predominantemente aquellos
afectos con variantes en el gen de la Anquirina, y el 26% present6 re-
querimiento transfusional (previo a esplenectomia). Se observé sobre-
carga férrica no debida a transfusiones en 6/19 pacientes, de ellos 4
habian sido esplenectomizados, y portaban variantes en ANK/ y
SLC4A1. De los pacientes con sobrecarga férrica no esplenectomizados,
uno de ellos presentaba variantes en SPTA1. En relacién a los pardme-
tros de laboratorio, a 12/19 (63 %) pacientes se les realizé test de eosin-
maleimida (EMA) y a 7/19 (39 %) medicién de resistencia osmética por
citometria de flujo (eritrocitos residuales tras choque osmético). 4/12
(33%) pacientes presentaron un test de EMA negativo o en zona gris,
de los cuales 3 eran alteraciones del gen SPTA1 y 1 caso de SLC4A1. El
test de resistencia osmotica por citometria de flujo fue positivo en todos
los casos estudiados, independientemente del gen afecto. En uno de los
casos se detectd la asociacién de variantes en heterocigosis en ANK1
con el haplotipo -Bughill (SPTA1), presentando esta paciente una clinica
mas agresiva.

Conclusiones: La mayor accesibilidad del estudio molecular de EH
mediante NGS en los tltimos tiempos podra ayudarnos a reconocer pa-
trones clinicos en esta patologia en funcién del gen afecto. Ademds, la
NGS puede ser un elemento importante que resulte de ayuda a la hora
de diagnosticar EH en las que el test de EMA resulta negativo.
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TRASTORNO DEL DESARROLLO INTELECTUAL ASOCIADO A PERSISTENCIA HEREDITARIA
DE LA HEMOGLOBINA FETAL. PRIMER CASO DESCRITO EN ESPANA DE SINDROME DE
DIAS-LOGAN
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Introduccion: El gen BCL11A codifica un represor transcripcional y
se expresa sobre todo en el cerebro (en cuyo desarrollo juega un papel
importante), en los linfocitos B, y en la serie eritroide. En los eritroblas-
tos reprime la expresién de los genes HBG1/2, que codifican para la glo-
bina y. El factor de transcripcién eritroide KLF1 promueve la expresién
de BCL11A y de HBB, el gen de la globina B. De esta forma, ambos jue-
gan un papel fundamental en el “switch” de hemoglobina (Hb) fetal
(ay,) a Hb del adulto (a,B,). Variantes genéticas en BCL11A se relacio-
nan con persistencia hereditaria de la Hb fetal (PHHE); la disrupcién de
la expresién de BCL11A mediante terapia génica para aumentar los ni-
veles de Hb fetal (F) estd en estudio en drepanocitosis y talasemia. Mu-
taciones en heterocigosis en BCL11A que producen haploinsuficiencia
dan lugar al sindrome de Dias-Logan (OMIM #617101), descrito en
2016. Se trata de un trastorno del desarrollo intelectual con PHHF y ras-
gos dismoérficos.

Métodos: El aumento de Hb F se puso de manifiesto mediante el
test de Kleihauer—Betke y la electroforesis capilar (Capyllarys 2 Flex
Piercing, Sebia). El diagndstico molecular se realizé mediante secuen-
ciacién por NGS del exoma, empleando la plataforma Ilumina NovaSeq
y el kit de captura Agilent SureSelect Human All Exon V6. La interpre-
tacién de las variantes se realiz6 segtn las recomendaciones mds re-
cientes del American College of Medical Genetics and Genomics.

Resultados: Se trata de una mujer de 17 afos en seguimiento por
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Neurologia Peditrica desde los 2 afios de edad por retraso del desarrollo
psicomotor, con dificultades para el aprendizaje y limitacién de la mo-
tricidad gruesa y fina, y discapacidad intelectual. El cuadro se acompana
de hiperlaxitud articular, hipotonia leve, pie valgo, torsién externa tibial
bilateral, escdpulas aladas, estrabismo convergente del ojo izquierdo,
micrognatia y microcefalia leve. Es auténoma para las actividades basi-
cas de la vida diaria; sabe leer y realizar operaciones sencillas. Los pa-
dres no son consanguineos y tienen otras dos hijas mayores sanas. El
cariotipo, el estudio de sindromes microdelecionales y de sindrome X
fragil resultaron normales. Recientemente, la secuenciacién del exoma
identificé una variante patogénica en BCL11A, no descrita previamente:
c.161del (NM_ 022893.4). Esta variante produce una alteracién del
marco de lectura y aparicién prematura de un codén de terminacién,
resultando una proteina truncada de 77 aminodacidos en lugar de los 836
del transcrito canénico: p.Asn54ThrfsTer24. Posteriormente se evalud
el aumento de la hemoglobina fetal, que fue del 7.7%; el test de Klei-
hauer-Betke puso de manifiesto un patrén heterocelular. La cifra de Hb
y los indices eritrocitarios resultaron normales. El estudio de segrega-
cién puso de manifiesto que ninguno de los progenitores presentaba la
mutacién, compatible con un origen de novo.

Conclusiones: El sindrome de Dias-Logan se caracteriza por retraso
psicomotor y discapacidad intelectual con caracteristicas dismorficas
variables y PHHE La determinacién de Hb F es un procedimiento sen-
cillo y barato que puede orientar en el diagndstico de pacientes con dis-
capacidad intelectual y fenotipo compatible con sindrome de
Dias-Logan.

Conlflictos de intereses: Los autores declaran no tener ningin
conflicto de intereses.
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Introduccion: Un nivel bajo de vitamina B12 en suero (HIPOB12)
no es equivalente a déficit de B12. No es infrecuente encontrar
HIPOBI12 sin signos clinicos de déficit y, ademads, con metabolitos nor-
males (homocisteina y dcido metilmaldnico normales). En estudios de
poblacién se han observado polimorfismos genes de proteinas impli-
cada en el transporte o metabolismo de la B12 y se han relacionado con
los niveles circulantes de B12, con diferencias étnicas'. Entre estos genes
estan: la cubilina (CUBN), el factor intrinseco géstrico (GIF), la transco-
balamina 1 (TCN71), la fucosil-transferasa 2 (FUT2) y la transcobalamina
2 (TCNz2). El estudio de un exoma clinico permite disponer de esto datos
en todos los pacientes estudiados por diferentes causas (neuromuscu-
lares, cardiacas, etc.). y usarlos como referencia.

Objetivos: Estudiar genéticamente 4 casos con HIPOB12 no defici-
taria.

Métodos: Los 4 casos estan reflejados en la tabla 1. En los 4 casos se
realizd estudio de exoma clinico (Mendelioma V4 NGS SANTPAU) y
analisis selectivo de 21 genes del metabolismo de la vitamina B12 y del
folato, incluidos los anteriores. Ademds, se estudiaron los polimorfis-
mos de los genes: cubilina (CUBN), factor intrinseco géstrico (GIF),
transcobalamina 1 (TCN7), fucosil-transferasa 2 (FUT2) y transcobala-
mina 2 (TCN2) enlos 4 casos y en los 732 individuos estudiados con el
exoma clinico anterior por causas no relacionadas con el metabolismo
de la vitamina B12 y del folato.

Resultados: En ninguno de los 4 casos estudiados con HIPOB12 se
observaron mutaciones clinicamente relevantes en los 21 genes inclui-
dos en el panel. Sin embargo, los 4 presentaban polimorfismos en varios
de los genes. Estos polimorfismos, en general, fueron muy prevalentes
en los 732 individuos estudiados (Tabla 1). Es de destacar que algunos
de estos 4 compartian polimorfismos.

Conclusiones: Ninguno de los 4 casos presentaron anomalias rele-
vantes en los genes del panel. Sin embargo, todos presentaban una com-

binacién de los polimorfismos ya descritos como relacionados con los
niveles basales de vitamina B12. Dado que ninguno de los 4 presentaba
signos clinicos de déficit B12 y que los niveles bajos de B12 eran repe-
titivos, esto sugiere un papel de estos polimorfismos, como sucede en
otras situaciones muy frecuentes (p.e. S. Gilbert e hiperbilirrubinemia
indirecta, Neutropenia étnica y gen DARC). Es de resaltar el poder diag-
néstico de exoma clinico en este tipo de estudios sobre polimorfismos,
al disponer de una amplia poblacién de referencia.

Tabla 1. Estudio del exoma clinico en 4 pacientes con hipovitami-
nemias B12 no deficitarias. Cubilina (CUBN), factor intrinseco gas-
trico (GIF), transcobalamina 1 (TCN1), fucosil-transferasa 2 (FUT2)
y transcobalamina 2 (TCN2).

SNP Gen | Genotipo | Frecuencia | Caso | Caso | Caso | Caso
Alélica (%) | 1 2 3 4

rs1801222 CUBN A-G 70 G/G G/G G/G

rs35211634 GIF T-C 2,7 T/C

rs34324219 TCN1 C-A 8,7

r$34528912 TCN1 C-T 4

rs516316 FUT2 G-C 41,9 G/C G/C

rs516246 FUT2 C-T 42,6 /T c/T

rs492602 FUT2 A-G 43 A/G A/G

rs601338 FUT2 G-A 43 G/A G/A

rs602662 FUT2 G-A 46,5 G/A G/A

rs1801198 TCN2 G-C 55,5 c/c c/c c/c

Vitamina B12 (pmol/l) 127 110 82 109

(normal >150)

Homocisteina (umol/I 8,5 8,5 10 9,6

(normal < 15,5)

Acido metilmaldnico (umol/1) 0,3 0,3 0,2 0,2

(normal <0,4)
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ERITROPOYESIS CON RESTRICCION DE HIERRO EN GESTANTES CON Y SIN ANEMIA.
ANALISIS DESCRIPTIVO EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
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Introduccion: Las gestantes desarrollan con frecuencia estados ca-
renciales y, como consecuencia de éstos, hasta un 38% desarrollan ane-
mia ferropénica. Estos déficits de micronutrientes pueden afectar a la
salud de la madre, al curso de la gestacién y al desarrollo fetal. En los
Gltimos afos se han incorporado nuevos pardmetros diagnésticos he-
matimétricos y algoritmos de estudio (Thomas-plot) que permiten afi-
nar en el diagndstico correcto.

iObjetivos: Investigar la presencia de diversos estados ferrodeficita-
rios (secuestro férrico y restriccién férrica) con y sin anemia, en una po-
blacién de gestantes en el segundo trimestre del embarazo.

Tabla 1.

Material y métodos: Se trata de un estudio transversal y descriptivo
realizado en un hospital de tercer nivel sobre una poblacién de 125 ges-
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tantes en el segundo trimestre del embarazo, recogidas mediante un
muestreo consecutivo entre febrero y mayo de 2021 con la aprobacion
del Comité de Etica de Investigacién de nuestro centro. A las gestantes
que otorgaron su consentimiento se les amplié en la analitica del 2° tri-
mestre: hemoglobina reticulocitaria (Hb-ret) y receptor soluble de trans-
ferrina (sTfR) y se calculd el indice sTfR/log ferritina. El proceso de
estudio se realizé siguiendo el algoritmo adjunto (Figura 1). Las defini-
ciones se han extraido de la literatura cientifica (ver bibliografia).
Resultados: Los resultados se muestran en Tabla 1.

Figura 1. RPI: indice reticulocitario. IST: indice de saturacion de
transferrina. sTfR1: receptor soluble de transferrina. Hb ret: hemo-
globina reticulocitaria.

Conclusiones: La mayoria de las gestantes con déficit de hierro tie-
nen un patrén de secuestro férrico (43%). Llama la atencién que hay
un 7% de gestantes con restriccién férrica, de las cuales 2 no tienen ane-
mia (1,6% del total) y que serfan subsidiarias de tratamiento con hierro
(eritropoyesis ferropénica). Para evaluar adecuadamente a estas pacien-
tes, es necesario incorporar a la evaluacién de rutina pardmetros que
nos informen de la actividad eritropoyética, como son los reticulocitos
y la Hb-ret.

Conlflictos de interés: Los autores declaran ausencia de conflictos
de interés.
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LA HEPCIDINA EN EL ESTADO FERRODEFICITARIO. UTILIDAD EN LA DIFERENCIACION
ENTRE ESTADO FERRODEFICITARIO Y NORMALIDAD
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Sanchez Garcia Jana?, Cerda Gordillo Natalia?, Pérez Cases Anna?,
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'Servicio de Hematologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, CSUR Eritro-
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i Sant Pau), Barcelona; *Servicio de Hematologia. Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, Barcelona; *Servicio de Hematologia. Hospital de Sant Pau, Barce-
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Introduccion: Un grupo de expertos de la OMS definieron el estado
ferrodeficitario (FD) por una ferritina sérica (FT) <15 pg/l, dada la difi-
cultad de diferenciar entre FD y normalidad teérica (NT)!. La funcién
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de la hepcidina (HEP) es regular el metabolismo férrico: en el déficit dis-
minuye y en la sobrecarga aumenta. Asi se produce una mayor o menor
absorcién intestinal /liberacién desde los macréfagos de Fe. Por lo tanto,
la dosificacién de hepcidina podria ser de ayuda en esta diferenciacién.

Objetivo. Evaluar el papel de la HEP y otros pardmetros del meta-
bolismo férrico en la diferenciacién entre FD y NT.

Metodologia: Se evalué la hepcidina (HEP) mediante un inmunoen-
sayo comercial en pacientes (ver Tabla 1) con anemia ferropénica (AF)
(n=23) (Hb <120 g/l 0 130 g/l y FT < 30 pg/l), con FD (n=24) (no anemia
y Ft < 15 pg/l) y NT (n=70) (no anemia y FT > 15 pg/l). En el grupo de
NT aproximadamente la mitad tuvieron entre 15 y 60 pg/l de FT y los
demas entre 60 y 300 pg/l). En todos los pacientes se recogieron datos
del hemograma con reticulocitos, metabolismo férrico, incluyendo sa-
turacién de la transferrina (SAT), FT y receptor de la transferrina (TER).
También se calculé la ratio TFR/logFT, considerdandose dos puntos de
corte (1 y 2)% Los grupos se compararon entre si, usando un ANOVA
con correccién de Bonferroni. También se efectud un estudio diagnds-
tico entre los grupos NT y FD usando la regresién logistica y curva
ROC. Los célculos se efectuaron mediante el programa estadistico SPSS.

Resultados: Los datos de la TFR, TFR/logFt y HEP en cada uno de
los grupos estan reflejados en la Tabla 1. Como era de esperar, la HEP
fue inferior en la AF y el FD que en la NT, pero la AF no se diferencié
de la FD. Considerando los grupos NT y FD juntos se observaron dife-
rencias en multiples variables, en la regresion logistica la HEE, el TER y
el TFR/logFt fueron las mds significativas. En las curvas ROC el valor
global diagnéstico para diferenciar NT de FD fueron de 92,5%, 88% y
97 %, respectivamente, Se definieron los puntos de corte de 3,4 ng/ml
para la HEP, 2,1 mg/l para el TFR. Aplicando los puntos de corte ante-
riores y los del TFR/logFT de 1y 2 en el grupo NT, se observé que entre
un 18 y un 30 % de las mujeres tendrian FD y entre un 8 y un 18% de
los hombres también. El grupo de personas del grupo NT por debajo
de estos niveles bajos tenfan una FT y una SAT mads bajas.

Tabla 1. Valores de hepcidina y receptor soluble de la transferrina
(TFR) y de la ratio TFR/logaritmo de la ferritina sérica (TFR/logFT)
en los pacientes estudiados (anemia ferropénica, AF; estado ferro-
deficitario, FD y normalidad teérica, NT).

TFR TFR/Logft | Hepcidina
mg/ml ratio ng/ml
AF (n=23) | 7,545,7 7,6%5,2 1,9+3.3
FD(n=24) | 4,2¢1.2 5+3.1 1,4+0.8
NT(n=70) | 2,70,8 1,5+0,6 9,6+7,8

Conclusién: Tanto el estudio del TFR, de la HEP como el ratio
TFR/logFt sugieren que un grupo importante de casos considerados nor-
males (aproximadamente un 20%) tienen caracteristicas similares a los
FD. Es de resaltar, el valor del TFR y de la HEP para diferenciar estos
casos. Aunque se necesitan mas estudios de confirmacién, se abre la
posibilidad de realizar estudios de intervencién en estas personas para
valorar la repercusion clinica del posible estado ferrodeficitario.
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RECAMBIOS ERITROCITARIOS AGUDOS EN ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL
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Introduccion y objetivos: La anemia de células falciformes clinica-
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mente se caracteriza por anemia hemolitica crénica y crisis agudas va-
sooclusivas recurrentes. El manejo terapéutico puede variar entre los di-
ferentes pacientes, siendo en ocasiones necesario la realizacién
de recambios eritrocitarios para una disminucion rapida de los niveles de
hemoglobina S (Hb S). El objetivo de este trabajo es valorar las diferen-
tes indicaciones del recambio eritrocitario en situaciones agudas, sus
principales complicaciones, asi como su efectividad desde un punto de
vista clinico.

Material y métodos: Se recogen retrospectivamente los pacientes
con diagndstico de anemia de células falciformes en seguimiento en un
hospital de tercer nivel de enero de 2015 a diciembre de 2020. Se realiza
un estudio descriptivo de aquellos pacientes que han requerido recam-
bio eritrocitario agudo durante este periodo, excluyendo aquellos que
lo hayan necesitado como optimizacién previo a una intervencién qui-
rargica o como profilaxis previo a un viaje en vuelo. Para el recambio,
se seleccionaron hemocomponentes Hb S negativos, de menos de 15
dias y que respetaban al menos fenotipo Rh y Kell. Cuando fue posible
por disponibilidad se respeté también los fenotipos Kidd, Duffy, S y s.

Tabla 1.

RECAMBIOS ERITROCITARIOS AGUDOS
Nimero de procedimientos realizados (n) 13 (100%)

Catéter venoso empleado:

e Shaldon femoral 13(100%)
Equipo empleado:
e Spectra Optia® 9 (69.2%)
e Spectra Cobe® 4(30.8%)
Tipo de hemoglobinopatia:
e Hemoglobinopatia S homocigota 12 (92.3%)
e Hemoglobinopatia SC 1(7.7%)
Indicaciones guias ASFA:
= Accidente cerebrovascular (ACVA) 2 (15.4%)
= Sindrome toréacico agudo (STA) 4(30.8%)
= Fallo multiorganico (FMO) 1(7.7%)
=  Priapismo 6 (46.1%)
Mediana de concentracién Hb S (%):
= Pre-recambio 68.4%
= Post-recambio 31.6%
= Diferencia 37.4%
Mediana de hemoglobina (g/dl)
=  Basal 8.5g/dl
=  Post-recambio 9.4 g/dl
Mediana de hematocrito post-recambio (%) 28%
Mediana de volemias procesadas (ml) 3014 ml
Rango de concentrados de hematies utilizados en la 2-6
reposicion
Eventos adversos (EA) notificados:
» Dolor punto de insercién CVC 5(38.7%)
» Parestesias 1(7.7%)
» Aloinmunizacién 1(7.7)
> Infecciones 0
» Trombosis 0
Eficacia desde el punto de vista clinico:
» Positiva 12 (92.3%)
» Negativa 0

[

» Sin cambios 1(7.7%)

Resultados: Durante este periodo se realizaron un total de 13 re-
cambios eritrocitarios agudos (n = 13). En el 69.2% de los casos para el
recambio eritrocitario se utiliz6 el equipo Spectra Optia®, y en el 30.8%
restante el Spectra Cobe®. El acceso central utilizado en el 100% de los
procedimientos fue mediante colocacién de shaldon femoral. Todos los
pacientes estaban diagnosticados de hemoglobinopatia S homocigota,
excepto uno de ellos que era una hemoglobinopatia SC. Las indicacio-
nes para su realizacién por orden de frecuencia fueron priapismo
(46.1%), sindrome torécico agudo (30.8%), accidente cerebrovascular
(15.4%), y fallo multiorgdnico (7.7%). La mediana de hemoglobina S
pre- recambio eritrocitario fue de 68.4%, la de hemoglobina S post-re-
cambio eritrocitario del 31.6% y, la mediana de diferencia entre ambas
de 37.4%. La mediana de volemias procesadas fue de 3014ml. Entre los

eventos adversos inmediatos durante el procedimiento, el mas frecuente
fue el dolor en la zona de insercidén del catéter en 5 de ellos (38.5%),
seguido de parestesias en 1 de ellos (7.7 %) y aloinmunizacién eritroci-
taria en 1 de ellos (7.7 %). No se documentaron infecciones ni trombosis
asociadas a catéter venoso central. Los resultados clinicos fueron posi-
tivos en 12 (92.3%) de los pacientes, no siendo asien 1 caso (7.7 %), en
el que no hubo mejoria clinica (Tabla 1).

Conclusion: La terapia transfusional sigue siendo importante en el
manejo de las complicaciones de la drepanocitosis. En nuestro centro
los resultados fueron positivos en un alto porcentaje de pacientes desde
el punto de vista clinico, con resolucién de la sintomatologia y sin se-
cuelas posteriores con la realizacién de un tnico recambio eritrocitario,
sin evidencia de complicaciones graves asociadas al procedimiento.

Conflicto de interés: Ninguno de los autores declara conflicto de
interés en la realizacién de este trabajo.
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EVENTOS '[ROMB()TICOSY OTRAS COMPLICACIONES EN PACIENTES CON ENFERMEDA-
DES DE CELULAS FALCIFORMAS
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Introduccion: Los eventos trombdticos en pacientes con enferme-
dad de células falciformes son complicaciones frecuentes a través de
mecanismos atn poco definidos. Las trombosis pueden ser tanto arte-
riales como venosas y en ocasiones recurrentes, lo que constituye un
factor de morbilidad y mortalidad precoz. El objetivo de este estudio
es determinar la frecuencia de los eventos trombdticos en pacientes con
enfermedad de células falciformes e identificar factores de riesgo aso-
ciados.

Material y Métodos: Estudio retroespectivo de pacientes con en-
fermedad de células falciformes en un hospital de 2018 a 2020 (n=26).
Se describen las complicaciones trombéticas de los pacientes desde el
diagnéstico hasta el momento del estudio, segregando la poblacién en
dos grupos (Si Trombosis y No Trombosis).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.

Si Trombosis (n=8) No Trombosis (n=18) p

Varén n (%) 3 (42,86%) 8 (44,44%) >0.05
Edad mediana(rango) 27 (10-57) 28 (7-54) >0.05
Raza n (%) >0.05

e Hispana 3(37,5%) 11 (61,11%)

e Caucasica 1(12,5%) 1(5,56%)

e Negra 4 (50%) 6(33,33%)
Enfermedad falciforme >0.05

e Shomocigota 6 (75%) 15 (83,33%)

o S/beta 1(12,5%) 1 (5,56%)

e SC 1(12,5%) 2(11,11%)
Hb F mediana(rango) 9,8 (1,4-21) 9,6 (2,2-32) >0.05
Recambios eritrocitarios 2 (25%) - 0.011
crénicos n (%)
Recambios eritrocitarios 6 (75%) 7 (38,89%) 0.035
agudos n (%)
Hidroxiurea/Crizanlizumab 6 (75%) 15 (83,33%) >0.05
(n/n)
Insuficiencia renal crénica y 3(37,5%) 1(5,56%) 0.037
proteinuria n (%)
Cardiopatia n (%) 3/7 (42,86%) - 0.004
Sobrecarga férrica hepdtica n 2/6 (33,33%) 2/17 (11,76%) >0.05
(%)
Retinopatia n (%) - 1(5,6%) >0.05
Necrosis avascular fémur n (%) 2/5 (40%) 5 (27,8%) >0.05
Priapi n (%) 1/2 (50%) 2/7 (28,57%) >0.05
Hipertensién pulmonar n (%) 2/7 (28,57%) 1/18 (5,56%) >0.05
Crisis aplasicas n (%) 1/6 (16,67%) - >0.05
Sindrome torécico agudo n (%) 3/7 (42,29%) 8/18(44,44%) >0.05
Fallo multiorganico n (%) 1/6 (16,67%) - >0.05
Exitus n (%) 1(12,5%) 1(5,55%) >0.05
Traspl. alogénico n (%) 3(37,5%) - 0.06

Resultados: Se reclutan 26 pacientes. Las caracteristicas basales se
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recogen en la Tablal. Se describen 20 eventos trombéticos: 5 ACVA, 1
IAM, 2 TVP, 3 TEP, 2 trombosis asociadas a catéter, 2 trombosis venosas
en otras regiones y 5 trombosis arteriales (Figura 1).

COMPLICACIONES TROMBOTICAS

1097574
[15%
5%
= [AM = ACVA TVP Venosa = Arterial = TEP = Asociada a cateter

Figura 1. Complicaciones trombéticas.

E172% de los pacientes con trombosis ha realizado algtn recambio
eritrocitario agudo y el 34,6% se encontraban con recambios crénicos,
frente al 30% y 5% de los No-Trombosis respectivamente (¢0.011 y
p0.035). El grupo con eventos trombéticos presentaba también mayor
tasa de cardiopatia (42,8% en Si-Trombosis y no descrita en No-Trom-
bosis, p0.017), asi como de 37,5% de proteinuria frente 5,56% en el
No-Trombosis (#0.037). Otras complicaciones como hipertensién pul-
monar o sobrecarga férrica hepdatica mostraban una incidencia que ten-
dia a ser superior en el primer grupo, sin ser significativa. Un paciente
con trombosis presenté fallo multiorgénico, 3 recibieron un trasplante
alogénico y 1 falleci6. Se describié 1 éxitus en el grupo No-Trombosis.

Conclusiones: En esta serie no se encuentra correlacién entre el tipo
de hemoglobinopatia, los niveles de HbF o el tratamiento con hidroxiu-
rea o crizanlizumab y el desarrollo de trombosis. Existe un incremento
de eventos trombéticos entre los pacientes que se someten a recambios
eritrocitarios, tanto agudos como crénicos, en probable relacién al au-
mento de las trombosis asociadas a catéter y la indicacién de recambio
eritrocitario urgente en ACVA y IAM. En este estudio, los pacientes con
eventos trombdticos presentan mds cardiopatia e insuficiencia renal o
proteinuria, ademds de una tendencia superior en otras complicaciones,
impresionando de que puedan pertenecer a un grupo de mayor riesgo
de complicaciones graves que les haga mas susceptibles a situaciones
de gravedad (FMO, éxitus) o indicacién de trasplante alogénico.

Conflictos de interés: No se declara ninguno por parte de ningin
autor.
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IDENTIFICACION DE NUEVAS VARIANTES EN LINEA GERMINAL IMPLICADAS EN SINDRO-
MES DE PREDISPOSICION A NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS MEDIANTE EL EMPLEO DE
SECUENCIACION DE EXOMA COMPLETO

Andrés-Zayas C!, Sudrez-Gonzalez ], Rodriguez-Macias G? Dorado N?,
Osorio S?, Font Lépez P?, Garcia-Ramirez P, Carbonell Mufioz D?,
Chicano Lavilla M?, Muniz Sevilla P?, Bastos-Oreiro M?, Kwon M?,
Diez-Martin JL?, Bufio Borde I4, Martinez-Laperche C

"Unidad de Gendmica, Hospital General Universitario Gregorio Maraiion, Ins-
tituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maraiion (IiISGM), Madyrid, Espaiia.;
*Departamento de Hematologia, Hospital General Universitario Gregorio Ma-
rafién, Madrid, Espaia; 3Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Uni-
versitario Principe de Asturias, Madrid, Espafia; *Unidad de Gendmica, Hospital
General Universitario Gregotio Maraiion, Instituto de Investigacion Sanitaria
Gregotio Maraidn (IISGM), Madyrid, Espaiia. Departamento de Hematologia,
Hospital General Universitario Gregorio Maraiion, Madrid, Espaia.

Introduccién: Las nuevas técnicas de secuenciacién masiva han per-
mitido detectar diferentes alteraciones moleculares en linea germinal
asociadas con el desarrollo de neoplasias hematoldgicas (NH). El obje-
tivo de este estudio es identificar variantes constitucionales a través de
secuenciacién de exoma completo en pacientes con fuertes anteceden-
tes familiares y/o personales onco-hematolégicos.

Métodos: Se incluyeron 10 casos indices con diagnéstico de NH y
fuertes antecedentes familiares onco-hematoldgicos (muestras de los
pacientes en remisién completa). Ademas, 6 de ellos contaban con
muestra pareada de otro familiar también afecto. Se procedié a la pre-
paracién de librerias con el Twist Human Core Exome Kit + Twist
Human RefSeq Panel (Twist Bioscience). La secuenciacién se llevé a
cabo por secuenciacién masiva (NextSeq; Illumina). Para el andlisis
bioinformatico se utilizé la plataforma SOPHIA DDM™ vy el grado de
patogenicidad de cada variante se estableci6 en base al score del American
College of Medical Genomics (ACMG) 2015. En el andlisis realizado se es-
tablecié como criterio que la variante estuviera presente en heterocigo-
sis u homocigosis en ambos familiares afectos. Se confirmaron las
variantes sugestivas mediante secuenciacién Sanger y a los pacientes
con andlisis genético negativo se amplié al estudio de CNV mediante

la técnica de SNP array (CytoSNP-12v2.1 array; Illumina)

Tabla 1. Variantes detectadas en las 6 familias analizadas. Dos fa-
milias presentan variantes patogénicas o probablemente patogé-
nicas en genes ya descritos en la literatura asociados a
predisposici()n a cancer (ID 4 y 5). Dos familias presentan variantes
patogenicas o probablemente patogénicas en nuevos genes candi-
datos (ID 1 y 3). Dos familias no presentan ninguna variante su-
gestiva en los genes analizados (ID 2 y 6). Abreviaturas: NH:
neoplasia hematolégica; LH. Linfoma de Hodgkin; SMD: sindrome
mielodisplasico; LMA: leucemia mieloide aguda; LLC: leucemia lin-
fatica cronica; SMD: sindrome mielodisplasico; VP: variante pato-
génica; VPP: variante probablemente patogénica.

1} NH  Parentesco  Gen  Comsecuencia DNA Proteina Acmg  Antecedentes  Predisposicion
familiares acéncer
1 H Mi‘:f: ©  NFATC2 splice_acceptor c1101-1G>A  p.(?) 3 Si No
2 SMDyLMA Hermanos Anélisis negativo si
3 uc Hermanas  TC2N  nonsense 13276 p(Argdd3®) vep si No
Miltiples
4 IMA  Hermanos CHEK2 missense CA78A56  p.(Arg160Gly) vp P Colorectal, mama
‘tumores sélidos
5 SMD Hermanos RADS4L  frameshift c.863del p.(Gly288Glufs*28) VPP Mltiples Mama,
tumores solidos  colorectal linfoma
6 SMDY  pre e hijo Andlisis negativo si
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Tabla 2. Variantes detectadas en los 4 casos indices. Dos presentan
variantes patogénicas o probablemente patogénicas en genes ya
descritos en la literatura asociados a predisposicion a cancer (ID
13y 14). Dos no presentan ninguna variante sugestiva en los genes
analizados (ID 15 y 16). Abreviaturas: NH: neoplasia hematologica;
LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda;
TE: trombocitemia esencial; PV: policitemia vera; VP: variante pato-
génica; VPP: variante probablemente patogénica.

D NH Gen  Consecuencia  cDNA Proteina Acvg ~ Antecedentes  Predisposicion
familiares acéncer

19

13 WA/LMA  GATAI  nostart  679_221-  p.(?) vp No si
48delinsTC

14 TE MSH4 missense €.56C>A p.(Ser19*%) VPP Si Si

15 PV, LMA Andlisis negativo si

16 tMA Analisis negativo si

secundaria

Resultados: Las caracteristicas genéticas aparecen reflejadas en la
Tabla 1y Tabla 2. Cohorte 1: Dentro de los casos en los que se contaba
con muestra pareada, 2 no presentaron ninguna variante patogénica
(VP) o probablemente patogénica (VPP) en ninguno de los genes anali-
zados. De las 4 familias restantes se encontraron VP o VPP en genes im-
plicados en el desarrollo de cdncer: NFATC2 (c.1101-1G>A), TC2N
(c.949C>T), CHEK2 (c.478A>G) and RAD54L (c.863del) (Tabla 1). Tanto
NFATC2 como TC2N se proponen como genes candidatos relevantes
en estas enfermedades por su implicacién en procesos de proliferacién
celular y metabolismo celular. Cohorte 2: Dentro de los 4 casos indice
en los que no se contaba con muestra pareada de ningtn familiar afecto,
hubo dos pacientes en los que no se detecté ninguna VP o VPP en nin-
gun gen que pudiera explicar el fenotipo. Los 2 pacientes restantes pre-
sentaban VP o VPP en genes con funciones conocidas en predisposicién
a cancer: GATA1 (c.-19-679_221-48delinsTC), MSH4 (c.56C>A). (Tabla
2). De manera global 6 de los 10 casos indice (60%) presentaban alguna
VP o VPP en genes relacionados con el desarrollo de cancer, ninguna de
ellas en genes recurrentemente mutados en neoplasias mieloides de ori-
gen germinal como CEBPA, RUNX1, GATAZ, entre otros. En cuanto al
analisis de CNV, no se detectd ninguna alteracién cromosémica en linea
germinal en ninguno de los pacientes estudiados por la técnica de SNP
array.

Conclusiones: Ampliar a secuenciacién de exoma completo (WES)
en casos seleccionados resulta una estrategia Gtil para la identificacién
de variantes de predisposicién en linea germinal en este subgrupo de
pacientes. El empleo de técnicas de WES permite identificar nuevas va-
riantes en genes conocidos asi como proponer nuevos genes candidatos
que nos permita ampliar el conocimiento sobre los sindromes de pre-
disposicién al desarrollo de NH. Aquellas familias que presentan resul-
tados negativos en el andlisis de exoma completo pero con clara
agregacién familiar, serfan candidatos a ampliar el estudio a genoma
completo.

Conflictos de interés: Los autores no tienen ningtn conflicto de in-
terés que declarar.
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Introduccién: La mutacién candnica JAK2 p.V617F y las mutaciones
en el ex6n 12 estdn bien descritas en neoplasias mieloides. Sin embargo,
el nimero de variantes de JAK2 con posible relevancia clinica cada dia
es mayor. El “American College of Medical Genetics and Genomics” (ACMG)
recomienda categorizar las variantes de acuerdo a los siguientes crite-
rios: presencia en base de datos poblacionales y clinicas, datos compu-
tacionales, datos funcionales, datos de segregacién, relevancia del gen
alterado para el diagnéstico, prondstico o tratamiento y prediccion de
patogenicidad mediante algoritmos in silico. Sin embargo, la categoriza-
cién final depende en no poca medida de la interpretacion subjetiva del
observador. Para establecer la concordancia en la categorizacién se han
analizado 15 variantes no candnicas en el gen JAK2 por 16 genetistas
de diferentes centros espafoles.

Métodos: Todas las variantes fueran analizadas por el panel Mye-
loid Solution by SOPHIA Genetics® que incluye 30 genes. Se selecciona-
ron 15 variantes en el gen JAK2 encontradas en la rutina diagndstica en
12 pacientes con neoplasias mieloproliferativas (NMP), 3 Sindromes
Mielodisplasicos (SMD) y una Leucemia mielomonocitica crénica
(LMMOCQ). Para valorar la concordancia de la interpretacién se enviaron
para su analisis a 16 observadores distintos (3 de ellos especialistas en
genética germinal y 13 en genética oncohematoldgica). La categoriza-
cién se hizo de acuerdo a los criterios del ACMG: patogénica, proba-
blemente patogénica, de significado incierto (VUS) y probablemente
benigna. Para estimar el acuerdo de multiples observadores se ha utili-
zado el coeficiente generalizado de Kappa de Cohen (k) junto con su
intervalo de confianza (CI). En un primer paso, se realizé una categori-
zacién sin contar con los datos clinicos ni mutaciones acompanantes
del paciente, para posteriormente, realizar una segunda interpretacién
teniendo en cuenta estos datos. Ademds, se ha calculado una prueba de
ji-cuadrado para evaluar si habia diferencias en la distribucién de las ca-
tegorias asignadas a entre la primera y la segunda clasificacién de los
casos.

Resultados: La frecuencia alélica (VAF) media de la serie fue del 45,4%
(extremos: 1,6-99,1%). Tan s6lo en una de las variantes (c.901G>C) la con-
cordancia entre observadores fue del 100% (VUS). En siete de las variantes
(47 %) se observd una concordancia igual o superior al 75%. Por el con-
trario, el resto de las variantes mostré una notable dispersién en el grupo
asignado: dos de ellas (13%) fueron categorizadas por distintos observa-
dores en alguna de las cuatro categorias posibles, mientras que 9 (60%) lo
fueron en tres grupos diferentes (Tabla 1). La segunda revisién de los casos
contando con los datos clinicos y moleculares completos supuso la recla-
sificacién de categoria de siete de las variantes, por al menos un observa-
dor. En la Tabla 2 aparece el valor de k para la primera y segunda
clasificacién, junto con el grado de acuerdo para cada una de las categorias.
Se observa un acuerdo de concordancia significativo, aunque en un grado
débil en ambas clasificaciones (Tabla 3), ya que los valores de k son simi-
lares. Ademas, se ha calculado el ji-cuadrado para determinar si la asigna-
cién de las categorias era independiente entre las dos clasificaciones
realizadas. El resultado ha mostrado que las dos clasificaciones no son in-
dependientes (x’= 0,26; p=0,966) demostrando que no ha habido variacién
en la asignacién de los casos a las distintas categorias entre la clasificacién
inicial y la final. Cinco de las variantes afectaban a pacientes jévenes (35-
62 afios) con sospecha de NMP y que no presentaron mutaciones en nin-
guno de los otros genes analizados. En todos ellos, la frecuencia alélica
(VAF) se situd entre el ~47% y 99%, sugiriendo un potencial origen ger-
minal.

Conclusiones: La concordancia en la asignacién de patogenicidad
en las variantes no convencionales de JAK2 fue baja entre los distintos
observadores. La baja frecuencia poblacional, el escaso valor predictivo
positivo de los algoritmos estdndar de prediccién utilizados en la prac-
tica clinica y la ausencia en la mayor parte de los casos de estudios fun-
cionales, explican en parte estas discrepancias. La posible existencia de
variantes somadticas y germinales en un mismo gen, asi como la ausencia
de estudios en muestra germinales y/o de segregacién contribuyen a di-
ficultar la clasificacién de variantes de acuerdo a los criterios actuales.
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Tabla 1.
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ENRIQUECIMIENTO DE REGIONES GENOMICAS PARA SECUENCIACION DE LECTURAS
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Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, INMIB-
Arrixaca, CIBERER, Murcia, Spain.

Introduccion: La secuenciacién de tercera generacién basada en na-
noporos permite obtener en tiempo real grandes lecturas de ADN ge-
némico sin manipular de hasta 2,5MB, lo que facilita la deteccién y
caracterizacién de variantes estructurales (VEs) (>50pb), definir grandes
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haplotipos, e identificar modificaciones epigenéticas. Como limitacio-
nes, esta tecnologia presenta una alta tasa de errores condicionada por
la baja profundidad, incluso con la plataforma mds avanzada Promet-
hION (16-30x) y un alto coste (2800€). El objetivo fue desarrollar mé-
todos de enriquecimiento de regiones especificas del genoma para
aumentar la profundidad de secuenciacién en zonas de interés con el
dispositivo MinION.

Métodos: El estudio se realizé en 6 pacientes (P1-P6) con deficiencia
de antitrombina y 1 ( P7) con déficit de FXI con VEs que afectaban al
gen SERPINC1 y F11, respectivamente, detectadas por MLPA. El estu-
dio empleé el dispositivo MinION y la flowcell R.9, tras hacer la libreria
con el kit SQK-LSK109 (ONT). El enriquecimiento se realiz6 con dos
aproximaciones: 1) Enriquecimiento experimental: amplificaciones de
gran tamano (LR-PCR) dirigidas por un solo oligonucleétido al gen de
interés. 2) Enriquecimiento informadtico en tiempo real: seleccién de la
regién de interés utilizando la herramienta de readUntil implementada
en la plataforma MinKnow. Para el anélisis informatico de los datos, se
desarrollé una pipeline especifica que empled la herramienta swuiffles para
llamar variantes. En algunos casos, las variantes fueron detectadas ma-
nualmente mediante el visualizador IGV.

Resultados: El método de enriquecimiento experimental mediante LR-
PCR permitié obtener una profundidad media de 186x en el gen de interés,
en 38 minutos de media de uso de la flowcell y con un coste de
257€ /muestra. La longitud media de lectura fue de 1.508pb (Tabla 1/Figura
1y 2). Este sistema caracterizé las VEs parciales, pero no las deleciones
completas del gen. El método de enriquecimiento informatico obtuvo una
profundidad media de 3,3x en la regién genémica de interés (3MB), la lon-
gitud media de lectura fue de 4.732pb (Tablal/Figura 1y 2). El tiempo de
uso de la flowcell fue de 20 horas y su coste de 491€ /muestra. Las VEs,
independientemente del tipo o extension, fueron detectadas mediante swif-
fles en todos los casos excepto en uno, que se detecté manualmente debido
a la poca profundidad obtenida. Todas las VEs fueron definidas comple-
tamente sin necesidad de otra metodologia (CGHa), siendo la extensién
maxima de 534Kb y caracterizando a nivel nucleotidico el punto de rup-
tura. Esto permitié el disefio de primers para validacién, y la identificacién
de microhomologias o elementos repetitivos implicados. Ademads, permi-
ti6 la definicién de los haplotipos asociados a cada alelo y la identificacién
de metilacién en el ADN.

Tabla 1. Métricas de secuenciacion en cada aproximacion.

iacion Gendémica sin
enriquecimiento

Parametro Enriquecimien | Enriq
to In silico (3Mb)

Experimental

Longitud media (pb) | 1.508 4.732 2,831
Profundidad media 185 3,30 2,96
Tiempo medio 38 min 20 horas 48 horas
Coste(€) 257 491 850

Figura 1. Region enriquecida de A) F11 enriquecida in silico B) SER-
PINC1 enriquecida in silico C) SERPINC1 enriquecida experimen-
talmente.




LXIll Congreso Nacional de la SEHH - XXXVII Congreso Nacional de la SETH, Pamplona, 14-16 de octubre, 2021

Figura 2. Representacion de la longitud de lectura por cada expe-
rimento de todos los datos generados por cada carrera de nano-
poro en cada caso.

Conclusiones: Implementamos dos nuevas aproximaciones: experi-
mental e informética que enriquecen la secuenciacién de una regién ge-
némica especifica de interés, aumentando su profundidad comparado con
la secuenciacién gendémica directa. Estas aproximaciones permiten el ana-
lisis de VEs de potencialmente cualquier regién de interés de manera mas
econdmica y rapida usando un dispositivo sencillo como el MinION.

Financiacién: Fundacién Séneca 20261/FP1/17; FundaciénSéneca-
19873/GERM/15;ISCIII-CM20/00094; SETH Emergentes 2018;
F119/00048.
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Introduccion: En la leucemia linfobldstica aguda (LLA) el 70% de
los casos presentan alteraciones genéticas recurrentes, mientras que el
30% restante denominado LLA B-other constituyen un grupo genético
muy heterogéneo. Presentan reordenamientos de CRLF2, EPOR, JAK2,
ABL-kinasas, DUX4, ZNF384, MEF2D, ETVé,IGH y mutaciones y reor-
denamientos de PAX5. Estas nuevas entidades genéticas son de dificil
diagnéstico con las técnicas utilizadas en la rutina diaria, por lo que se
requieren técnicas mas eficaces para su deteccién. Con el fin de mejorar
la estratificacién de los pacientes con LLA e identificar nuevas dianas
terapéuticas, es necesario un correcto diagnéstico de estas entidades.

Objetivo: Identificacién de las nuevas entidades genéticas en LLA
B-other mediante un panel dirigido de secuenciacién masiva.

Paciente y Métodos: De los 108 pacientes pediatricos diagnostica-
dos de LLA-B en nuestro centro, entre enero-2014 y diciembre-2020, e
incluidos en el protocolo de tratamiento LLA/SEHOP-PETHEMA 2013,
37 fueron clasificados como LLA B-other. Se han incluido en el estudio
12 pacientes con anomalias genéticas conocidas y 33 LLA B-other. Se
utiliz6 el panel dirigido Oncomine Childhood Cancer Research Assay
(Thermofisher Scientific), que incluye 203 genes implicados en el cancer
infantil y permite analizar mutaciones puntuales, fusiones, cambios en
el nimero de copias y expresién génica. Las librerias se prepararon de
manera automatica mediante el Ion Chef y se secuenciaron en el se-

cuenciador S5, con una cobertura media de 2600x. La alineacién y de-
teccién de variantes se realiz6 en Ion Reporter con el genoma de refe-
rencia humano (hgl19). Las variantes se revisaron manualmente con
Integrated Genome Viewer y se clasificaron segtn el software VAR-
SOME23.

Resultados: En todos los pacientes de LLA-B con alteraciones gené-
ticas ya conocidas, se confirmaron las fusiones detectadas por las téc-
nicas convencionales: cuatro ETV6-RUNX1, dos BCR-ABL1, dos
KMT2A reordenados (KMT2A-AFF1 y KMT2A-MLLT3) y dos TCF3-
PBX1. De las 33 LLA B-other, se pudieron reclasificar 20 pacientes. Doce
tenian reordenamientos de la entidad BCR-ABL1-Like: 11 presentaban
la fusién P2RYS-CRLF2 y uno la fusién ETV6-ABL1. Cuatro pacientes
tenfan reordenamientos en ZNF384, dos con EP300 y dos con TCF3.
Cuatro presentaban alteraciones de PAX5, dos tenian el reordenamiento
PAX5-CBFA2T2 y en dos casos se detecté la mutacién P8OR (Figura 1).

P2RY8-CRLF2
Inclasificable 33%

40%

ZNF384r
12%

Alteraciones PAX5
12%

Figura 1. Nuevas entidades detectadas en las LLA B-other mediante
el panel de secuenciacion dirigida Oncomine Childhood Cancer Re-
search Assay: fusion P2RY8-CRLF2 (n=11), reordenamientos de
ZNF384 (n=4), alteraciones en PAX5 (n=4) y reordenamientos de
ABL1 (n=1). Se consideraron aquellas fusiones que representaban
=0.1% de los transcritos.

HB-OTHER mLLA-B

Figura 2. Mutaciones patogénicas detectadas mediante el panel
de secuenciacion dirigida Oncomine Childhood Cancer Research
Assay. La cobertura media fue de 2600x. Se consideraron todas
aquellas variantes con una frecuencia alélica (VAF) =0.01.

En lo referente a la carga mutacional, se detectd una tasa de mutacién
del 95% con alguna variante patogénica en el 81% de estos casos. Los
genes mutados con mayor frecuencia fueron: KRAS (9%), KMT2D
(8%), PAX5 (8%), JAK1 (6%) y NRAS (6%) (Figura 2). Ademds, se en-
contraron asociaciones de diversas mutaciones con la entidad genética
subyacente: las mutaciones en JAK1/2 se observaron con mayor fre-
cuencia en las LLA BCR-ABL1-like y las mutaciones en EZH2 solo esta-
ban presentes en los casos con ZNF384 reordenado.

Conclusiones: Es necesario afiadir los estudios de NGS en la rutina
habitual del laboratorio, ya que estas técnicas permiten la deteccién de
las nuevas entidades genéticas en la LLA B-other. El panel utilizado nos
ha permitido reclasificar el 60% de estos pacientes. De distinta forma
a lo descrito, se ha detectado un porcentaje muy elevado de reordena-
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mientos ZNF384 (12% en nuestra serie vs 6% reportado en la literatura).
En tres pacientes se ha identificado posibles dianas terapéuticas (reor-
denamientos de ABL1 y la mutacién en PAX5 P8OR), que responden a
inhibidores de tirosin-kinasa. Como limitaciones, el panel no detecta
reordenamientos de IGH.

Conlflictos de interés: Los autores declaran no tener conflictos de
interés.
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Introduccion: La deficiencia de piruvato kinasa (PK) de los hematies
es la causa mds comin de anemia hemolitica no esferocitica hereditaria
y la anomalia enzim4tica més frecuente de la via glucolitica. Esta eri-
troenzimopatia es de herencia autosémica recesiva y se produce por
mutaciones en homocigosis o heterocigosis compuesta en el gen PKLR
(cromosoma 1). Su prevalencia es baja, si bien estd infraestimada. Su-
pone una anomalia en el mecanismo antioxidante y la produccién ener-
gética de los hematies, predisponiendo a un sindrome hemolitico
crénico de frecuente inicio neonatal.

Figura 1.

Material y Métodos: Presentamos el caso de una paciente de 4 afios
con anemia hemolitica, con padres sanos y sin hermanos. Al nacimiento
requirié exanguinotransfusién en la Unidad de Cuidados Intensivos por
hiperbilirrubinemia severa. El cuadro se catalogé como esferocitosis he-
reditaria, puesto que las resistencias osmdticas eritrocitarias resultaron
patoldgicas. Ha requerido mdltiples transfusiones (con necesidad de tra-
tamiento quelante del hierro por sobrecarga férrica) y presenta esple-
nomegalia y retraso en el crecimiento. Se solicité exoma clinico para
conocer el mecanismo genético de la anemia, puesto que su comporta-
miento estaba siendo de curso agresivo. Se identificé una mutacién non-
sense en heterocigosis (VF: 46,9 %), patogénica segtn los estandares del
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) y seglin
Clinvar, consistente en un cambio de guanina por timina en la posicién
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1318 del gen PKLR (exén 9), lo cual da lugar a codén de stop y a una
proteina truncada y, por tanto, con funcién alterada. Dicha mutacién
se encuentra descrita en la literatura. También se identific6 una muta-
cién missense en heterocigosis (VF: 51%) en el gen PKLR (ex6n 10), con-
sistente en un cambio de guanina por adenina en la posicién 1529. Esta
mutacién es patogénica segin Clinvar y probablemente patogénica
segin los estandares del ACMG y también se encuentra descrita en la
literatura. Por tanto, el diagndstico de esferocitosis que tenia previa-
mente establecido la paciente no se confirmé (ausencia de mutaciones
relacionadas con dicha patologia), siendo el diagnéstico compatible con
una anemia por déficit de PK, producida por dos mutaciones en el gen
PKLR (heterocigosis compuesta). Si bien estas mutaciones estan descri-
tas en la literatura por separado, no hemos encontrado ningtn caso en
el que coexistan ambas mutaciones en el mismo paciente. Existen tra-
tamientos en estudio para el déficit de PK, que incluyen el mitapivat
(AG-348) y la terapia génica. En casos muy graves, se puede plantear el
trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Conclusiones: Las técnicas de secuenciaciéon masiva han revolucio-
nado el diagnédstico de los trastornos de la serie roja. El abordaje diag-
néstico mediante exoma clinico permite conocer el origen genético de
muchas anemias de origen congénito que previamente no quedaban
bien identificadas o en un diagndstico de presuncién. Esto permite al
paciente, ademas del consejo genético, beneficiarse de un adecuado tra-
tamiento y de la inclusién en ensayos clinicos para hemopatias con
pocas opciones terapéuticas.
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Introduccién: El estudio de las bases moleculares de la Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) se reduce fundamentalmente al analisis de las
mutaciones encontradas en las regiones codificantes del genoma. Sin
embargo, el empleo de las tecnologias de “Next-Generation Sequencing”
(NGS) ha permitido el mapeo y analisis de mutaciones situadas también
en regiones menos estudiadas como las regiones intrénicas profundas,
regiones promotoras, de splicing y las “no traducidas” (UTR). Este estu-
dio evalda las alteraciones genéticas detectadas en estas regiones menos
exploradas, en genes relevantes para la leucemogénesis que se asocian
al subgrupo genémico “cromatina-espliceosoma”.

Métodos: Para ese estudio se emple un panel dirigido a la captura
de la regién genémica completa de 57 genes seleccionados por su rele-
vancia en la patogénesis de la LMA y otras neoplasias mieloides. Se se-
cuenciaron 24 pacientes con LMA de novo procedente del Biobanco del
Hospital La Fe de Valencia. Las variantes identificadas se clasificaron
funcionalmente empleando diferentes herramientas de andlisis /n silico
con las que poder inferir su posible efecto sobre el splicing de los genes
implicados: SpliceAl (value >0,2), regSNP_intron (Prob>0,5), MES-SWA
(diff >15%, aceptor/donador > 3) y Human Splicing Finder (CV>65 y
DiffCVwt-CVmut> 10%). Para la validacién funcional de dichas varian-
tes, se estan empleando ensayos de tipo minigene y la herramienta bioin-
formatica ExPASy (https://web.expasy.org/).

Resultados: El andlisis bioinformaético de los 24 pacientes detectd
un total de 217.788 variantes, de las cuales un 75% correspondian a
cambios de un solo nucleétido (SNVs). De las 3.906 SNVs tnicas de-
tectadas con frecuencia poblacional (MAF) < 1%, un 96% (3.845) afec-
taban a regiones intrénicas, mientras que el restante 4% se distribuia
en regiones UTR y codificantes del genoma con 66 variantes, respecti-
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vamente. El andlisis de estas variantes y de su contexto genémico me-
diante herramientas de prediccién permitio la seleccién de 8 SNVs por
su posible efecto sobre el splicing. Entre estas, 2 afectaban a regiones co-
dificantes de los genes DDX1 y DNMT3A, 5 se localizaban en las re-
giones intrénicas de FLT3, STAG1, DNTM3A y ZRSR2 y una en la
regiéon UTR de STAG2. Cada una de ellas se encontraba en un paciente
diferente. Se ha iniciado el estudio funcional para la variante c.551A>T
en DDX1. El andlisis de la RT-PCR del minigene en gel de agarosa sugiere
la presencia de un transcrito aberrante caracterizado por la inclusién de
35 pb adicionales procedentes del intrén 11, lo que daria lugar a la mo-
dificacién de la pauta de lectura de la proteina.

Conclusiones: A falta de estudios adicionales que permitan confir-
mar el efecto de la variante ¢.551A>T en la funcién de la proteina
DDX1, los andlisis bioinformaticos y de minigene sugieren un posible
efecto patogénico de la variante mediante la alteracién del splicing del
gen.
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EL ANALISIS COMPUTACIONAL DE LA HEMATOPOYESIS MEDIANTE SINGLE CELL RNA-
SEQ REVELA ALTERACIONES ASOCIADAS CON ENVEJECIMIENTO Y PATOLOGIA MIELOIDE
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Introduccion: La hematopoyesis temprana consiste en un continuo
de células progenitoras, en el cual las células madre hematopoyéticas
(HSC) se diferencian de forma gradual y se encaminan hacia linajes es-
pecificos. Se conoce que, durante el envejecimiento, ocurren alteracio-
nes en este sistema y se produce un incremento en el riesgo de
desarrollar patologias mieloides. Esto sugiere una predisposicién de las
células hematopoyéticas envejecidas a adquirir lesiones adicionales.
Una de las patologias mas relacionadas con la edad son los sindromes
mielodisplasicos (SMD), caracterizados por una hematopoyesis inefi-
ciente y que, a su vez, se asocian con un riesgo alto de desarrollar leu-
cemia mieloide aguda (LMA). Hemos realizado un estudio de la
transcripcién a nivel de célula tnica, con el que pretendemos profundi-
zar en el andlisis de las sucesivas lesiones que tienen lugar al inicio de
la hematopoyesis y que pueden distinguir el envejecimiento fisiol6gico
del desarrollo de patologias.

Métodos: Se han aislado células CD34+ de la médula ésea de 5 do-
nantes jévenes sanos, 3 donantes mayores sanos, un paciente con SMD
y un paciente con LMA, ambos no tratados. Se han creado librerias de
secuenciacién a partir del ARN de células individuales con la plataforma
Chromium de 10X Genomics. Por dltimo, se ha realizado un andlisis
computacional exhaustivo de los datos obtenidos, en el cual se han es-
tudiado las poblaciones celulares encontradas, se han analizado trayec-
torias de diferenciacién y se han creado redes de regulacién génica.

Resultados: Hemos establecido métodos de analisis que nos han
permitido confirmar cambios ya descritos asociados al envejecimiento,
tales como un incremento en el ndmero de HSC o la pérdida del linaje
linfoide. Ademads, hemos detectado activacién de vias de sefalizacién
relacionadas con inflamacién y estrés celular, asi como defectos en la
diferenciacién y cambios la regulacién génica. Utilizando estas herra-
mientas, hemos profundizado en el estudio personalizado de la hema-
topoyesis patolégica. En la muestra de un paciente con SMD, hemos
detectado a lo largo de la diferenciacién de HSC a células progenitores
eritroides, perturbaciones en la dindmica de expresién de genes involu-

crados en la eritropoyesis. Por otro lado, en la muestra de LMA, se ha
encontrado actividad especifica de factores de transcripcion, tales como
ZSCAN18 o GFI1, implicados en el desarrollo de leucemias, y que por
tanto podrian tener un papel clave en el fenotipo de esta enfermedad.

Conclusiones: Hemos demostrado que las tecnologias de célula
Unica nos permiten realizar una diseccién in silico de la hematopoyesis
y detectar alteraciones implicadas en patologia, que pueden ser el objeto
de exploraciones adicionales y posibles dianas para restablecer la fun-
cionalidad.

Financiacion: Instituto de Salud Carlos III co-financiado por FEDER
(PI17/00701, P120/01308).

Conflictos de interés: No hay conflictos de interés.
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Introduccion: La importancia del microambiente de la medula 6sea
(MO) en la regulacién de la hematopoyesis normal, asi como en el de-
sarrollo, progresion y resistencia a tratamientos en neoplasias hemato-
l6gicas, se ha demostrado sobre todo mediante el uso de modelos
pre-clinicos. Estos estudios sugieren que entender la relacién entre el
parénquima (hematopoyesis) y el mesénquima (estroma) es fundamen-
tal para desarrollar tratamientos eficaces para lo que hoy en dia son neo-
plasias hematolégicas sin cura. La introduccién de tecnologias de
secuenciacién masiva y la implementacién de herramientas computa-
cionales, ha permitido avanzar de forma muy significativa en este
campo, en especial en ratén. Sin embargo, el conocimiento de la com-
posicién y heterogeneidad celular del microambiente medular humano
es muy limitado. Por tanto, este trabajo, pretende describir la composi-
ci6én del microambiente medular humano mediante un enfoque de bio-
logia de sistemas basado en tecnicas multi-omicas de celula unica.

Métodos: En el presente trabajo se han empleado una diversidad de
técnicas: (1) citometria de flujo multiparamétrica, (2) tecnologias “multi-
omicas de secuenciacién de ARN de celula unica” (sc-RNAseq) y (3)
nuevos métodos de analisis computacional y modelado matematico de
sistemas bioldgicos. Ademds de utilizar como muestras, aspirados me-
dulares procedentes de la cresta ilfaca de cuatro jévenes adultos sanos
(20-30 anos de edad).

Resultados: La secuenciacién a nivel de célula tGnica del microam-
biente de la MO humana nos ha permitido la identificacién de pobla-
ciones celulares de endotelio y mesénquima caracterizadas por la
expresién de marcadores candnicos. Genes como PECAAM1 (CD31) o
CD9 en el caso del endotelio y la expresién de CXCL12 o LEPR entre
otros, en las células mesenquimales. Para alcanzar la resolucién nece-
saria que nos permita una descripcién més profunda de la heterogenei-
dad de dichas poblaciones, integramos el conocimiento generado
previamente del microambiente de la MO de ratén con los datos obte-
nidos en células humanas. Este anélisis nos ha permitido identificar en
el microambiente medular humano la expresién de genes cuyos orté-
logos de ratén definen las diferentes subpoblaciones y estadios endo-
teliales y mesenquimales de la MO. Ademads, algunos de los genes
conservados entre especies corresponden a genes que definen las fun-
ciones bioldgicas de los diferentes estadios celulares del microambiente
medular. Asimismo, la integracién de los datos nos ha permitido definir
similitudes en los patrones de diferenciacién de las células mesenqui-
males entre ambas especies.
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Conclusiones: En resumen, nuestro trabajo ayuda a definir la diver-
sidad de los componentes del microambiente de la medula ésea hu-
mana gracias a la utilizacién de las tecnologias multi-omicas de celula
unica y biologia de sistemas. Ademas, por primera vez, mostramos el
alto grado de conservacién entre especies con respecto a la heteroge-
neidad y complejidad de las poblaciones mesenquimales y endoteliales
de la MO. El empleo del conocimiento y métodos de analisis computa-
cional desarrollados en este trabajo, aplicados al estudio del microam-
biente medular en enfermedades hematoldgicas, permitird no solo
comprender la biologia y mecanismos de resistencia de las células tu-
morales, sino también el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
Estos estudios ya se estdn llevando a cabo en el laboratorio con especial
interés en Sindrome Mielodispldsico y Mieloma Mltiple.

Financiacion: Trabajo financiado por CE, H2020-MSCA-IF (837491)
y Fundacién AECC (AIO16163636SAEZ).

Conflictos de interés: Los autores declaran que no existe conflicto
de intereses.
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Introduccion: Recientemente se ha sugerido que la NETosis juega
un papel en la patogenia de la trombosis asociada a las Neoplasias Mie-
loproliferativas cronicas (NMPc). Los neutréfilos de estos pacientes, bajo
estimulacién, producen méas NETs (trampas extracelulares de neutrdfi-
los) que controles sanos (Wolach, O., 2018). En condiciones basales, los
resultados son, sin embargo, contradictorios. Mientras unos autores sos-
tienen que no hay diferencias en los marcadores especificos de NETosis
entre pacientes con NMP con y sin trombosis (Oyarzun, C., 2016 y Wo-
lach, O., 2018), Guy y col (2019) los encuentra significativamente mds
elevados, especialmente en aquellos con trombosis esplénicas. Las li-
mitaciones de estos trabajos incluyen un pequefo tamafio muestral, la
inclusién de pacientes bajo tratamiento citorreductor o el enriqueci-
miento de pacientes con trombosis. En este estudio pretendemos dilu-
cidar si los marcadores de NETosis son un buen biomarcador de
trombosis en una serie amplia y representativa de pacientes con NMPs.

Métodos: Muestras de plasma recogidas en EDTA de pacientes diag-
nosticados de NMP en el H. Morales-Meseguer (Murcia) y H. del Mar
(Barcelona) en el momento del diagnéstico o previo a cualquier trata-
miento citorreductor (n=133). Sus caracteristicas fenotipicas y genoti-
picas se presentan en la Tabla 1. De la cohorte estudiada, 34 (25,95%)
de los 1183 pacientes han sufrido trombosis arterial (n=30) y/o venosa
(n=4). De ellas, 27, 5 y 2 fueron previas, en la presentacién, o posteriores
al diagndstico, respectivamente. Evaluamos DNA libre circulante
(cfDNA) (marcador inespecifico de NETs) usando SYTOX™Green,
(ThermoFisher) (n=92) y complejos citH3-DNA (marcador especifico
de NETs) mediante ELISA usando anti-citH3 (Abcam) y anti-DNA con-
jugado con peroxidasa (Cell Death Detection, Roche) (n=133). Las com-
paraciones entre grupos se realizaron con la prueba de Mann-Whitney
y valores de p<0,05 se consideraron significativos. Antes de aplicar las
pruebas estadisticas, se eliminaron los outliers utilizando el método
ROUT (Q=0,1%).

Resultados: Entre todos los subtipos clinicos, los niveles de NETosis
(tanto cfDNA como citH3-DNA) fueron mas altos en el grupo de pa-
cientes con MF (Figura 1A-1B). Especificamente, los niveles de citH3-
DNA (marcador especifico de NETs) fueron significativamente maés
altos en PV y en MF que en TE o uMPN (Figura 1B). No observamos di-
ferencias en ninguno de los dos marcadores evaluados respecto al ge-
notipo JAK2 (mutado vs no mutado). Como especulamos, los niveles
de cfDNA fueron significativamente mds elevados entre los pacientes
con trombosis (Figura 2A), sin que este hallazgo pudiera ser derivado
de diferencias en la edad (75 (rango 68-84 afios) en pacientes con trom-
bosis vs 70 (57-80 afos) sin trombosis, p=0,06). Dentro de cada sub-
grupo de pacientes (PV, TE, MF), los niveles de citH3-DNA fueron
similares en los pacientes con o sin trombosis. Resultados similares fue-
ron encontrados en la cohorte global (Figura 2B). Sin embargo en un su-
banalisis, los pacientes con trombosis esplénica presentaron niveles
significativamente mads altos de citH3-DNA (0,202+0,095;n=2) que el
resto de pacientes con trombosis (0,066+0,067;n=32).

Conclusiones: Nuestros resultados muestran que los niveles de
NETs son més altos en pacientes con MF que con PV o TE. Especifica-
mente, se observaron mayores niveles de citH3-DNA en pacientes con
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PV respecto a TE, sin encontrar diferencias por mutaciones driver. Ba-
salmente, entre pacientes con NMP, los niveles de cfDNA fueron mas
altos en pacientes con trombosis, no asi los de citH3-DNA, descartan-
dose este tltimo como un buen biomarcador de trombosis. Se precisan
mds estudios para determinar su valor en el grupo de pacientes con
trombosis esplénicas.

Financiacion: P118/00316, P119/0005, 20644/JL1/18.

Tabla 1. Cohorte empleada en el estudio de NETosis.

N=45 N=61 N=19 N=5
N N (%) N (%) N (%) N (%)
JAKZ+ 107 45(100%)  45(73.8%)  9(47.4%)  8(100%)
CALR+ 11 - T115%)  4(21,0%) -
MPL+ 5 - 2(3,3%) 3(15,8%) -
Triple Negativo (TN) 10 - 7(11,5%)  3(158%) -
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Figura 1. Niveles plasmaticos basales de marcadores de METosis en pacientes
con NMP. [(A) Miveles plasmaticos basales de ofDMA en funcidn del fenotipo de la
NMP: PV (n=28), TE (n=43), MF (=10} ¥ uMPN (n=B). (B} Niveles plasmaticas
basales da citH3-DMNA. en funcion del fenctipo de la NMP: PV (n=45), TE (n=58), MF
(n=19} y uMPM [n=8). Las graficas representan la mediatESM. Se eliminaron los
auffers mediante al método de ROUT (O = 0,1%) v se aplicd la prueba de Mann-
‘Whitney de dos colas para las comparaciones. *: p £ 0,05, **: p = 0,01, ***: p = 0,001,
“*e%: ps 0,0001.
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Figura 2. Trombosis y METosis en pacientes con NMP. (A) Miveles plasmaticos
basales de cfDMA de pacientes con NMP en funcion de que hayan sufrido trombosis
[n=27) o no (n=G3). (B) Miveles plasmalicos basales de citH3-DMA de pacientes con
MMP en funcion de que hayan sufrido frombosis (n=34) o no (n=97). Las graficas
reprasentan la media +ESM. Se eliminaron los oulfers mediante el maiodo de ROUT
2 = 01%) v se apliced la prueba de Mann-Whitney de dos colas para las
comparaciones. *:p £ 0,08, " p= 0,01, ***: p = 0,004, ****: p £ 0,0001.
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Introduccién: Las neoplasias mieloproliferativas Filadelfia negativas

clasicas (NMP) se caracterizan por la proliferacién de una o mas lineas
mieloides, la esplenomegalia, el riesgo aumentado de trombosis y san-
grado y la progresién a leucemia mieloide aguda. Aunque se han des-
crito mutaciones driver en la mayoria de los casos todavia no sé conocen
los determinantes que participan en la adquisicién de dichas mutaciones
y la progresién de la enfermedad. En este contexto, el haplotipo 46/1
de JAK2, constituido por una serie de polimorfismos no codificantes,
explica cerca del 30% del riesgo poblacional de padecer NMP aunque
su mecanismo no ha sido dilucidado todavia. La hipdtesis de este tra-
bajo fue que el riesgo genético de padecer NMP esporadicas puede estar
mediado por regiones reguladoras del genoma y que Las técnicas de
conformacién cromosémica, que estudian las interacciones y estructura
del genoma, pueden ayudarnos a explicar los mecanismos por los me-
dian su efecto.
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Figura 1. Perfil de interacciones de uno de los viewpoints del ha-
plotipo de JAK2 estudiados.
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Figura 2. RT-qPCRs de los genes PD-L1, PD-L2, JAK2 y KIAA1432
en distintos haplotipos segtn el tipo celular en sangre periférica.

Métodos: Se realiz6 el experimento 4C-seq en neutréfilos de 4 do-
nantes sanos, 2 homocigotos para el haplotipo normal y 2 homocigotos
para el haplotipo 46/1. Se disefiaron 12 viewpoints diferentes de los
cuales 9 pudieron ser analizados bioinformaticamente. Se hicieron
qPCRs para medir los niveles de expresién de genes candidatos en cé-
lulas separadas (neutréfilos, monocitos y linfocitos B, T y NK) por gra-
diente y sorting por citometria de 9 donantes wt-homocigotos y 8
46/1-homocigotos.

Resultados: Se observaron interacciones entre la regién de JAK2 y
la regién donde se encuentran los genes PD-L1 (CD274), PD-L2
(PDCD1LG2) y KIAA1432. Estas interacciones se encuentran a mas de
500kb del locus de JAK 2 y parecen ser distintas entre haplotipos, te-
niendo el haplotipo 46/1 un mayor nimero de interacciones con las re-
giones promotoras de dichos genes (Figura 1). Tras esto se estudio la
expresion diferencial de estos genes en distintos tipos celulares de san-
gre periférica. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la expresion de genes en linfocitos B (PD-L1 (109,7 % p=0.0037), PD-
L2 (335,1% p=0.0037), JAK2 (101,0% p=0.0005), KIAA1432 (78,01%
p=0.0003) y linfocitos T (PD-L1 (26,35% p=0.0219) y JAK2 (25,35%
p=0.0319) (Figura 2.)
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Conclusiones: El estudio de la estructura tridimensional del genoma
nos ha permitido identificar la sobreexpresién de PD-L1 como un posi-
ble mecanismo a través del cual el haplotipo 46/1 media su efecto.
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Introduccién: 10-15% de los pacientes con policitemia vera (PV),
trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MFP) tienen < 45
afios al diagnéstico. Existe escasa informacién sobre su perfil molecular.
Nuestro objetivo fue analizar las caracteristicas clinicas y moleculares
de los adultos j6venes (<45 anos) con NMP (J-NMP).

Material y métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico. La caracte-
rizacién molecular se realiz6 en ADN de granulocitos al diagnéstico o
antes de tratamiento citorreductor (PCR alelo-especifica cuantitativa
para JAK2V617E analisis de fragmentos para CALR y un panel NGS de
25 genes asociados a patologia mieloide). Las mutaciones en ASXL1,
EZH2, IDH1/2, SRSF2 y U2AF1 se identificaron como mutaciones de
significado adverso (MSA). Las alteraciones moleculares se correlacio-
naron con el diagnéstico, progresién a PV post TE (PVpTE), progresién
a MF post PV/TE (MFpPV/TE), inicio de citorreduccién y eventos trom-
béticos mayores (ETM).

Tabla 1. Diagnéstico inicial, conductor molecular y progresion du-
rante el seguimiento.

Diagnostico Conductor molecular Progresion
(% carga alélica al diagndstico +/-DE) (% carga alélica)
PV=23 JAK2V617F =21 MFpPV =1
(41.8% +/- 20%) (65%)
Exon-12 JAK2 =1 MFpPV =1
JAK2V617F, exon-12 negativo = 1
TE=84 JAK2V617F = 45 PVpTE=8
(13.3% +/- 14%) (50.6% +/-14%)
MF pTE=1
(48%)
CALR=21 MFpTE = 4
Tipo 1: 11; Tipo 2: 7 ; Tipo 1-like: 1 ; Tipo1:3
Tipo 2-like: 2
Tipo 1-like: 1
Triple Negativa = 18 MFpTE=1
MFP=1 CALR=1
Tipo1l:1
NMP-i=1 JAK2V617F =1
(13%)

TE: trombocitemia esencial; PV: policitemia vera; MFP: mielofibrosis primaria; MFpPV/TE:
mielofibrosis post PV/TE; PVpTE: policitemia vera post TE; NMP-i: neoplasia mieloproliferativa
inclasificable.

Resultados: De las 646 NMP, 109 (17 %) fueron J-NMP con edad me-
diana al diagnédstico 35 afos (9-45) y 72 (66.1%) mujeres. 23 pacientes
(21%) tenian PV (21 JAK2V617F, 1 JAK2 exon-12 y 1 JAK2V617F y
exon-12 negativo). 84 casos (77.1%) tenian TE (45 JAK2V617F, 21 CALR
y 18 triple negativo (TN)). Un paciente tenia MFP (CALR) y 1 caso fue
no clasificable (ver tabla). La presencia de JAK2V617F se asocié con ni-
veles elevados de LDH, menor trombocitosis (p=0,03), mayor frecuen-
cia de ETM al diagnéstico (p=0,001) e inicio de citorreduccién (p=0,04).
El seguimiento fue de 152 meses, se registraron 16 progresiones (8 a
MFpPV/TE y 8 TE JAK2V617F a PVpTE), y la SLP fue 305 meses. En los
casos JAK2V617E el aumento de la carga alélica acompafié a la progre-
sién. Se registraron 7 ETM durante el seguimiento, 3 en JAK2V617F, 2
en CALR tipo-1, 1 en exon-12 y 1 en TN. En 38 (34.8%) casos se inicié
tratamiento citorreductor, con un tiempo mediano al inicio de terapia

122 | Hematologia y Hemoterapia| 2021

de 251 (172-330) meses. Los pacientes con JAK2V617F iniciaron cito-
rreduccién mdés frecuentemente que pacientes con otros genotipos
(p=0,04). El panel de NGS se realizé en 102 (93.5%) casos. 41.2% (42)
presentaron mutaciones en otros genes, siendo TET2 (7 %), ASXL1 (6%)
y DNMT3A (5%) los mas frecuentes. Un 28.4% (29) presentaron va-
riantes de significado incierto (VSI), en TET2 (6%), SETBP1 (4%),
SH2B3 (5%) y JAK2 (4%), entre otros. Las mutaciones en SH2B3 (1 pa-
togénica, 5 VSI) fueron mads frecuentes en pacientes JAK2V617F y las
de DNMT3A en pacientes con PV. De los 19 casos TN, en 7 (36.8%) se
encontraron una o mas variantes patogénicas no canénicas en MPL,
JAK2 y TET2. De los 8 pacientes (7.8 %) portadores de MSA, 3 progre-
saron (2 CALR a MFy 1 TE-JAK2V617F a PVpTE).

Conclusiones: 41% de los pacientes J-NMP son portadores de mu-
taciones en genes no drivers. No hubo correlacién entre su presencia y
la progresién clonal, eventos trombéticos mayores ni supervivencia glo-
bal. Las mutaciones de significado adverso no predijeron resultados cli-
nicos importantes. La monitorizacién de la carga alélica de JAK2V617F
puede ayudar a predecir la progresién a MFpPV/TE o PVpostTE.

Agradecimientos: ISCIII, PI16/0153, PI19/005, 2017SGR205,
PT20/0026, Gilead 2016 y XBTC.
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Introduccidn: La hidroxiurea (HU) es un tratamiento citorreductor
estdndar de los pacientes con trombocitemia esencial (TE) y policitemia
vera (PV) de alto riesgo de trombosis. Se desconoce su papel respecto a
los genes non-driver (ND) en la respuesta hematoldgica (RH) y molecular
(RM) al tratamiento. Los objetivos del estudio fueron analizar la din4-
mica clonal de los genes ND en la RH y RM con HU en una cohorte de
pacientes con PV y TE JAK2V617F mutados tratados con este farmaco.

Métodos: Se incluyeron 144 pacientes JAK2V617F mutados (PV
n=73, TE n=71) que iniciaron HU como tratamiento citorreductor de
primera linea. Se analiz6 la muestra basal (antes de tratamiento con HU)
y en el momento de mejor respuesta molecular a JAK2V617F La carga
alélica de JAK2V617F se analizé mediante PCR alelo-especifica y la pre-
sencia de mutaciones somaticas en genes ND mediante secuenciacién
masiva utilizando un panel personalizado que incluye 25 genes relacio-
nados con patologia mieloide. La RH se defini6 segtn criterios de la Eu-
ropean LeukemiaNet 2009 y la RM de JAK2V617F se definié en respuesta
completa, mayor, parcial y no respuesta (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de definicion de respuesta molecular.

Definicién de resp lar en PVy TE

Respuesta completa Reduccion de carga alélica a niveles indetectables

Respuesta mayor Reduccion del 90% de la carga alélica basal

Respuesta parcial 1) Reduccién de = 50% de la carga basal en pacientes con

carga alélica basal < 50%

2) Reduccién de > 25% de la carga basal en pacientes con

carga alélica basal > 50 %

No respuesta Cualquier respuesta que no satisfaga la respuesta parcial

Resultados: Se detectaron un total de 62 mutaciones somaticas en
genes non-driver en la muestra basal en 38/73 pacientes con PV y en
36/71 pacientes con TE. Se observé respuesta hematoldgica completa
en 102 pacientes (44 PV y 58 TE) y respuesta molecular parcial en 67
casos (35 PV y 32 TE) y molecular mayor o completa en 21 casos (8 PV
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y 13 TE). La mediana de duracién del tratamiento con HU fue de 45,8
meses (rango: 17,5-189,5) enla PV y de 45,6 meses (rango: 14,6-168,6)
en la TE. Los genes mads frecuentemente mutados fueron TET2 (34%),
ASXL1 (12%), SF3B1 (7%) y EZH2 (5%) en pacientes con PV, y TET2
(34%), ASXL1 (18%), DNMT3A (18%) y SRSF2 (5%) en TE. No se ob-
servaron diferencias significativas ni en las respuestas moleculares ni
hematoldgicas en relacién a la presencia de mutaciones ND en el mo-
mento basal No se observé modulacién de mutaciones en los genes
ASXL1, DNMT3A 'y TETZ2 respecto a la modulacién de JAK2V617E En
pacientes sin RM de la clona JAK2V617F, se observé tanto desaparicién
como aparicién de mutaciones adicionales, lo que sugiere la presencia
de clones independientes del clon conductor patogénico. Finalmente,
se observé un aumento de la carga alélica o aparicién de mutaciones en
TP53, gen relacionado con progresion, y en otros genes de reparacién
de ADN: (PPM1D y CHEK2) en 14 (19,1%) pacientes con PV y 9
(12,6%) con TE.

Conclusiones: 1. Las mutaciones ND pre-tratamiento no se asocian
con la RH y la RM de JAK2V617F ala HU. 2. La dindmica clonal de las
mutaciones ND (disminucidn, aumento, aparicién) no se relaciona con
la dindmica evolutiva de JAK2V617E 3. Se observa un aumento o apa-
ricién de mutaciones relacionadas con progresion (TP53) y otros genes
de la via de reparacién del ADN (CHEK2, PPM1D) durante el trata-
miento con HU.

Agradecimientos: Instituto de Salud Carlos III, PI16/0153,
PI19/0005, 2017SGR205, PT20/00023 y XBTC.
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Introduccion y objetivo: Las neoplasias mieloproliferativas (NMP)
crénicas sin mutaciones driver en los genes JAK2, CALR y MPL suponen
un gran reto diagndstico, en el que tienen un gran peso la histologia me-
dular y la presencia de alteraciones genéticas. Concretamente, en el caso
de la trombocitemia esencial (TE), aproximadamente el 10-12% son tri-
ples negativas (TE-TN). El objetivo del estudio es la caracterizacién ge-
nética de la TE-TN y su correlacién con las alteraciones observadas en
la biopsia medular.

Métodos: Se han analizado 26 pacientes diagnosticados de TE en
un centro hospitalario entre 1999 y 2020 que no tenfan mutacién driver
conocida por técnicas convencionales en los genes JAK2, CALR y MPL
(TE-TN). El estudio ha consistido en una revisién histolégica a ciegas
recogiendo los pardmetros con reconocido valor en el diagnéstico dife-
rencial histolégico de estas neoplasias (celularidad global, relacién
mielo-eritroide, caracteristicas y distribucién de los megacariocitos, %
de células CD34+, hiperplasia sinusoidal, hematopoyesis intrasinusoi-
dal y grado de fibrosis). El perfil genético se ha estudiado mediante NGS
con el panel comercial Oncomine Myeloid Research Assay (Thermo
Fisher) que analiza 40 genes a partir de DNA, incluyendo toda la regién
codificante de 17 genes (ASXL1, BCOR, CALR, CEBPA, ETVé, EZH2,
IKZF1, NF1, PHF6, PRPFS, RB1, RUNX1, SH2B3, STAG2, TET2, TP53
y ZRSR2) y las regiones “hotspot” de 23 genes (ABL1, BRAE CBL,
CSF3R, DNMT3A, FLT3, GATA2, HRAS, IDH1, IDH2, JAK2, KIT, KRAS,
MPL, MYDS88, NPM1, NRAS, PTPN11, SETBP1, SF3B1, SRSF2, U2AF1
y WT1). Con la informacién obtenida del estudio de NGS se aplicé la
clasificacién molecular de Grinfeld. El andlisis estadistico se ha realizado
con el programa SPSS.

Resultados: La revisién histoldgica de las BMO fue caracteristica de
TE en 17 casos (65%) y de NMP no clasificable en 3 (11.5%), mientras
que 6 casos (23%) tenian una histologia normal. El estudio de NGS de-
tecté mutaciones en 14 casos (54%). En la Tabla 1 se muestra la clasifi-
cacién molecular de Grinfeld segin los resultados obtenidos por NGS.
Algunos hallazgos mds propios de la mielofibrosis, como son la locali-
zacién paratrabecular de megacariocitos (p=0.02), la presencia de agre-
gados densos (p=0.09) y la hiperplasia sinusoidal (p=0.007), se
observaron con mayor frecuencia en los pacientes con mutaciones en
TP53 y genes de la cromatina/splicing. En 6 casos (23%) la BMO fue
normal, perteneciendo la mayoria de éstos al Grupo 7 (otras mutaciones

driver n=3) y Grupo 8 (sin mutaciones, n=2). Los tres pacientes con BMO
compatible con NMP no clasificable se clasificaron molecularmente
como NMP con mutacién de TP53/aneuploidia (n=1), NMP con muta-
cién en genes de cromatina/splicing (n=1) y NMP con otra mutacién
driver (n=1). De los 17 pacientes con histologia caracteristica de TE, en
9 (53%) no se detectaron mutaciones; los restantes se correspondieron
a los grupos moleculares con mutacién en genes de cromatina/splicing
(n=5), mutacién MPL (n=1) y otra mutacién driver (n=2). De los 9 pa-
cientes con BMO caracteristica de TE que no tenian mutaciones detec-
tables por NGS, uno evolucioné a mielofibrosis.

Tabla 1. Distribucién de los casos segin la clasificacién molecular
de Grinfeld.

GRUPO CLASIFICACION N° DE CASOS/ %
GENOMICA

Grupo 1 Neoplasia mieloproliferativa 2 (8%)
(NMP) con mutacién de TP53

Grupo 2 NMP con mutacién en genes 6 (23%)
de cromatina/splicing

Grupo 3 NMP con mutacién de CALR No aplica (NA)

Grupo 4 NMP con mutacién de MPL 1(4%)

Grupo 5 NMP con mutacién NA
homocigota de JAK2

Grupo 6 NMP con mutacién NA
heterocigota de JAK2

Grupo 7 NMP con otra mutacién driver 5 (19%)

Grupo 8 NMP sin mutaciones 12 (46%)
detectables

Conclusiones: Para el diagndstico de la TE-TN la histologia medular
sigue siendo el gold-standard. La NGS permite confirmar la naturaleza
clonal de la enfermedad y mejora la evaluacién prondstica de estas neo-
plasias. Sin embargo, con los paneles actuales que se emplean en la prac-
tica clinica no se detectan mutaciones en una importante proporcién de
pacientes TN con histologia caracteristica de TE.

Conlflictos de interés: Los autores no tienen/declaran conflictos de
interés.
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Fundamento y objetivo: Los pacientes con policitemia vera (PV) de
bajo riesgo realizan un tratamiento conservador basado en el control
del hematocrito mediante flebotomias y profilaxis primaria de trombo-
sis con 4cido acetilsalicilico a baja dosis. Existen pocos estudios que
hayan evaluado el control hematoldgico, la incidencia de complicacio-
nes y la indicacién de citorreduccién en pacientes con PV tratados con
flebotomias.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 358 pacientes con PV de bajo
riesgo (<60 afos y sin historia de trombosis) del Registro Espafol de Poli-
citemia Vera. Se analiz6 el control clinico y analitico a los 6, 12, 18, 24, 36,
48 y 60 meses desde el inicio del tratamiento con flebotomias en ausencia
de citorreduccién. Asimismo, se analizé la duracién del tratamiento con
flebotomias, las indicaciones de citorreduccién y la incidencia de trombosis,
hemorragia y neoplasias durante el periodo libre de citorreduccién.
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Resultados: Las caracteristicas principales de los pacientes en el mo-
mento del diagndstico se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas en el momento del diagnostico

Edad <50 afios, n(%) 171/358 (48)
Sexo varén, n(%) 207/355 (58)
Factores de riesgo cardiovascular, n(%):
Tabaquismo 104/358 (29)
DM 25/358 (7)
HTA 84/358 (23)
Dislipemia 48/358 (13)
Sintomas relacionados con PV, n(%):
Hemorragia menor 3/358 (1)
Alteracion microvascular 147/358 (41)
Eritromelalgia 33/358 (9)
Cefalea 101/358 (28)
Alteraciones visuales 11/358 (3)
Parestesias 37/358 (10)
Prurito 14/358 (4)
Valores analiticos, mediana (extremos):
Hemoglobina (Hb) (g/L) 175 (107-240)
Hematocrito (Hto) (%) 53.4 (36-78)
Leucocitos (x10e9/L) 9.8 (2.9-35)
Plaguetas (x10e9/L) 499 (78-1213)
Esplenomegalia palpable, n(%) 54/358 (15)
Mutacion JAK2, n(%):
V617F 325/358 (91)
*Alta carga mutacional 51/212 (24)
Exdén 12 8/358 (2)

*Homocigoto o carga mutacional >50% (disponible en 212 casos)

Tabla 2. Control clinico y analitico durante el periodo de fleboto-
mias.

Seguimiento | Hto <45%, Leucocitos Plaquetas Prurito, Sintomas
n (%) >15x10e9/L, | >1.000x10e9/L n (%) microvascula
n (%) ,n (%) res, n (%)
Mes 6 52/137(38) | 14/133(11) 6/135 (4) 29/122 (24) | 12/125(10)
Mes 12 41/106 (39) | 10/106 (9) 2/106 (2) 20/95 (21) | 13/97(13)
Mes 18 34/99 (34) 10/99 (10) 1/99 (1) 19/89 (21) | 11/91(12)
Mes 24 29/97 (30) 8/97 (8) 1/97 (1) 19/88 (22) | 11/90(12)
Mes 36 25/81 (31) 9/81(11) 3/81(4) 12/70(17) 6/72 (8)
Mes 48 21/71 (30) 8/69 (12) 4/71 (6) 14/61 (23) 4/64 (6)
Mes 60 17/59 (29) 6/58 (10) 5/59 (8) 15/54 (28) 6/54 (11)

En la Tabla 2 se resume el control de la PV sin citorreduccién, refle-
jando un control inadecuado del Hto mediante sangrias en un 61-70%
de los pacientes, leucocitosis 215x10%/1 en un 10% y trombocitosis
=1000x10°1 en un 5%. Ademas, alrededor del 20% de los pacientes
presentaban prurito y un 10% sintomas microvasculares. De los 358
pacientes incluidos, 275 (77 %) precisaron iniciar citorreduccién, 261
(73%) con hidroxiurea y 14 (4%) con IEN. El principal motivo para su
inicio fue la trombocitosis (20%), seguido de la edad >60 afos (15%) y
de los sintomas microvasculares (13%). La mediana de tiempo en abs-
tencién de citorreduccién fue 4.7 (0.1-30.4) afios. La duracién del trata-
miento con flebotomias en ausencia de citorreduccién fue
significativamente mads larga en los pacientes menores de 50 afios (6
afos en <50 afos frente a 2 afos en =50 afios, p<0.0001). Con un se-
guimiento en abstencién de citorreduccién de 1659 afios-paciente se re-
gistraron un total de 14 trombosis (arterial n=9, venosa n=5), 12
hemorragias (mayor n=4, menor n=8) y 4 neoplasias (1 melanoma y 3
carcinomas no cutdneos). La incidencia de complicaciones durante la
abstencién de citorreduccién fue de 0.8% trombosis, 0.2% hemorragias
mayores y 0.2% neoplasias, por aflos/paciente, respectivamente. La me-
diana de seguimiento teniendo en cuenta el tiempo tras iniciar la cito-
rreduccién fue de 8.4 (0.2-39) afios. De los 14 fallecimientos observados,
ninguno ocurrié durante el periodo de flebotomias. La mitad de los pa-
cientes fallecieron por causas relacionadas con la PV y el otro 50% por
otras causas. La mediana de supervivencia estimada por K-M fue de
36.5 afios. Se document6 progresion de la enfermedad en 27 (7.5%) pa-
cientes, 26 de ellos a mielofibrosis, 1 a sindrome mielodisplédsico y nin-
guno a leucemia aguda. Cinco de los pacientes que evolucionaron a
mielofibrosis (19 %) lo hicieron durante el periodo de abstencién de ci-
torreduccién tras una mediana de 5.8 (4.9-8.9) afios desde el diagnds-
tico.
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Conclusiones: La incidencia de complicaciones trombéticas y he-
morrdgicas fue muy baja en esta serie de pacientes de bajo riesgo trata-
dos con flebotomias, a pesar de que sélo el 30-40% de los pacientes
mantenian el Hto <45%. Los datos del presente estudio ponen de ma-
nifiesto que los pacientes de bajo riesgo tienen unas necesidades tera-
péuticas diferentes al resto de pacientes con PV y apoyan el desarrollo
de nuevas estrategias de tratamiento.

En representacién de Grupo Espafiol de Enfermedades Mieloprolife-

rativas. GEMFIN.
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Introduccidén: Estudios recientes han demostrado que la LMMC-
OM y la LMMC tienen un perfil clinico, morfoldgico, citogenético, mo-
lecular e inmunofenotipico similar. La LMMC proliferativa (LMMC-P)
es una entidad de mal prondstico y podria considerarse una etapa final
en el continuo proliferativo de la LMMC. Por este motivo es esperable
que la LMMC-OM presente un curso clinico mds favorable ya que re-
presentaria el estadio evolutivo previo a la LMMC displésica (LMMC-
D). Con este trabajo se pretende analizar los resultados de supervivencia
de 41 LMMC-OM y compararlos con 162 pacientes con LMMC (121
LMMC-D y 41 LMMC-P).

Figura 1.

Resultados: La LMMC-OM demostré una supervivencia global (SG)
mas prolongada que la LMMC-D y la LMMC-P (Figura 1). La LMMC-
OM también mostré una supervivencia libre de progresién a leucemia
aguda mas prolongada que la LMMC-D (mediana de SG: 131,8 meses
frente a 43,47 meses; P = 0,001) y la LMMC-P (mediana de SG: 23
meses; P <0,01). Estos resultados se mantuvieron después del ajuste
multivariado por CPSS (HR: 0,38, IC del 95%: 0,21-0,70, P = 0,002; HR:
2,53, 1C del 95%: 1,64-3,91, P = <0,001), CPSS-P (HR: 0,42, IC del 95%
0,23-0,78, P =0,005; HR: 2,82, IC del 95% 1,92-4,14, P = <0,001) y Mayo
prognostic model (HR: 0,41, IC 95% 0,23-0,75, P = 0,04; HR: 3,45; IC del
95%: 2,29 a 5,20; P = <0,001). Con una mediana de seguimiento de 45
meses, un 30% de las LMMC-OM evolucioné a LMMC-D, mientras
que el 29% de las LMMC-D evolucioné LMMC-E, evidencidndose de
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forma empirica un continuo evolutivo. No hubo diferencia en la SG
entre las LMMC-D que evolucionaron y las que no lo hicieron. Sin em-
bargo, desde el momento de la evolucidn, éstas tuvieron una supervi-
vencia muy corta (mediana de SG: 10,2 meses). Esto sugiere que, al
menos en un elevado nimero de casos, la evolucién a LMMC-P es la
Gltima etapa de un continuo biolégico que se inicia con la LMMC-OM.
Para reforzar esta idea, las mutaciones asociadas a proliferacién (ASXL1
y la via RAS) se identificaron como factores pronédsticos adversos inde-
pendientes para la SG en nuestra serie (HR ASXL1: 2,47, 1C 95% 1,13-
5,37, P = 0,023; HR via RAS: 3,91; IC del 95%: 1,74 a 8,77; p = 0,001).

Conclusiones: Los resultados clinicos de la LMMC-OM apoyan su
consideracién como el primer paso en el continuo proliferativo de la
LMMC.

Conflictos de interés: Los autores del presente trabajo no presentan
conflicto de intereses.
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Introduccién: La leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) y los
sindromes mielodisplédsicos con sideroblastos en anillo (SMD-SA) son
entidades distintas clasificadas como sindromes mielodisplasicos/mie-
loproliferativos y sindromes mielodisplasicos, respectivamente. La
LMMC se caracteriza por presentar monocitosis y frecuentemente
SRSF2 mutado, mientras que los SMD-SA se caracterizan por presentar
sideroblastos en anillo (SA) y mutaciones en SE3B1. El objetivo del es-
tudio fue comparar las caracteristicas clinico-bioldgicas y el prondstico
de la LMMC, la LMMC-SA y los SMD-SA.

Métodos: Se incluyeron un total de 174 pacientes del Registro de
Dusseldorf y del Institut Catala d’Oncologia. Se defini6 el grupo LMMC
y SMD-SA segin los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud
de 2017 y la categoria LMMC-SA cuando presentaba una LMMC con
215% de SA 0 25-15% de SA con mutacién de SF3B1. Ademas, los pa-
cientes inicialmente clasificados como SMD-SA con un 10% de mono-
citos en sangre periférica y con una cifra absoluta de monocitos entre
0,5-1x10°/L se consideraron LMMC oligomonociticas y se incluyeron
dentro del grupo LMMC-SA. Se analizaron las caracteristicas clinicas
en el momento del diagndstico y se determind la mutacién SRSF2 y
SF3B1. Se analizé la supervivencia global (SG) y la incidencia acumu-
lada de progresién (IAP) a leucemia aguda mieloide (LAM).

Resultados: Las caracteristicas clinicas y el estado mutacional de los
tres grupos se muestra en la Tabla 1. La mediana de la cifra de hemo-
globina fue similar en la LMMC-SA y el SMD-SA mientras que la de la
cifra de plaquetas era mds alta en presencia de SA. Un 45% de los pa-
cientes con LMMC presentaban SA y de estos 22/35 (63 %) tenian mu-
taciones en SF3B1. Ocho de 31 (26%) pacientes con SMD-SA
presentaban mutacién en SRSF2. La mediana de seguimiento de la serie
fue de 4,2 anos (0, 16). La SG de la LMMC fue significativamente menor
que la de LMMC-SA (HR 0,46 [IC95% 0,27-0,8]; p=0,006) y la del
SMD-SA (HR 0,36 [IC95% 0,22-0,58]; p<0,001), mientras que entre los
SMD-SA y las LMMC-SA ésta no diferfa. La IAP a LAM de la serie glo-
bal fue del 19% (IC95% 9-30%), mayor en las LMMC, con una IAP del
56% (1C95% 40-70%) (Figura 2).

Conclusiones: La presencia de SA y mutaciones en SF3B1 son fre-
cuentes en la LMMC. Las LMMC-SA presentan caracteristicas clinicas
similares a los SMD-SA. La presencia de SA mejora el prondstico de la
LMMC.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y estado mutacional de la pobla-
cion estudiada.

LMMC LMMC-SA SMD-SA f

(n=54) (n=45) (n=75) p valor
Sexo n (%)
Hombre 36/54 (67%) 33/45 (73%) 43175 (57%) 0,190
Edad (afios)
Mediana [extremos] | 69 (41, 93) 74 (45, 87) 72 (32, 88) 0,368
Hemoglobina (g/dL)
Mediana [extremos] | 11,1 (7,5,16,1) | 9,9 (6,8, 14,3) | 9,9 (6,6,13) | 0,032
Plaquetas (x109/L)
Mediana [extremos] | 115.5 (7, 446) 218 (24,452) | 240 (23,753) | <0,001
Leucocitos (x1049/L)
Mediana [extremos] | 9.4 (3.3, 60) 5.6(1.9,28.5) | 5.2(1.7,21.3) | <0,001
Monocitos (x1049/L)
Mediana [extremos] | 1.7 (0.2, 19.5) 0.7(0.2,2.9) |0.4(0.04,1.5) | <0,001
Neutréfilos (x1049/L)
Mediana [extremos] | 4.3 (0.1, 44.7) 2.7(0.8,23.6) | 2.8(0.1,18.7) | <0,001
FAB, n (%)
MD 38/54 (70%) 8/45 (18%) 0
MP 16/54 (30%) 3/45 (7%) 0
AR 0 2/45 (4%) 14/75 (19%)
ARSA 0 32/45 (71%) 61/75 (81%)
Citogenética, n(%)
Normal 39/52 (75%) 38/45 (84%) | 53/74 (72%) | 0,277
Anormal 13/52 (25%) 7145 (16%) 21/74 (28%)
Aspirado médula
ésea, n (%)
Hipocelular 0 0 3/68 (4%) 0,154*
Normocelular 9/54 (17%) 14/42 (33%) 18/68 (27%)
Hipercelular 45/54 (83%) 28/42 (67%) | 47/68 (69%)
Lineas displasicas,
n (%)
1 18/54 (33%) 8/43 (19%) 22/62 (36%) 0,07
2 18/54 (33%) 14/43 (32%) | 10/62 (16%)
3 18/54 (33%) 21/43 (49%) | 30/62 (48%)
Mutacion SRSF2, n 0.769
(%) 13/43 (36%) 9/26 (35%) 8/31(26%) '
Mutacion SF3B1, n <0,001
(%) 0 22/35(63%) 44/59(75%) '

* Normal vs hipercelular; MD: mielodisplasia; MP: mieloproliferativa; SMD-SA:
Sindrome mielodisplasico con sideroblastos en anillo; AR: anemia refractaria; ARSA:
anemia refractaria con sideroblastos en anillo; LMMC: leucemia mielomonocitica
crénica; LMMC-SA: leucemia mielomonocitica crénica con sideroblastos en anillo;
SMD-SA: sindrome mielodisplasico con sideroblastos en anillo.

Figura 1. Supervivencia Global de la poblacién estudiada.
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Introduccion y objetivos: Los pacientes oncohematoldgicos pre-
sentan una menor respuesta inmune frente a SARS-CoV-2, tanto a la
infeccién natural como a las vacunas. Sin embargo, la mayoria de los
estudios se centran en el andlisis de la respuesta humoral, por lo que la
informacién disponible sobre la respuesta celular es limitada. Las reco-
mendaciones actuales contemplan la vacunacién frente a SARS-CoV-2
en pacientes sometidos a trasplante autélogo de progenitores hemato-
poyéticos (TASPE), independientemente de si ha habido exposicién pre-
via al virus. Estas recomendaciones estdn basadas en estudios previos
con otras vacunas. El objetivo de este trabajo es estudiar la respuesta
inmunitaria humoral y celular previa y posterior al TASPE en pacientes
con neoplasias oncohematoldgicas expuestos previamente al SARS-
CoV-2.

Tabla 1. Datos clinicos.

contra células infectadas con SARS-CoV-2 se incrementd 1,5 veces en
comparacién con donantes sanos (Figura 2A). Las poblaciones citot6xi-
cas con fenotipos NK (CD3-CD56 + CD16 +), NKT (CD3 + CD56 +
CD16 +) y CD8+ (CD3+CD8+TCR +) aumentaron 1,9- (p=0,0311),
1,9- (p=0,0592) y 1,6 veces, respectivamente (Figura 2B). La CCDA se
incremento 2,1 veces (p=0,0592).
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Figura 1. Analisis de los niveles totales de IgG (A) y anticuerpos
neutralizantes (B y C) en pacientes sometidos a TASPE tras recu-
perarse de COVID-19. El panel C muestra los perfiles de neutraliza-
cion contra la proteina S (D614G) del SARS-CoV-2.

5 Tiempo desde
Codigo Tratamiento | Tratamiento Tiempo desde trasplante a
Enfermedad Edad 8 Sintomas PCR+a muestra
de | nematologica| *° | (arios) | Previea | POStCOVIDS | coyn 1 | pretrasplante | MUeStra
paciente COVID-19 | previo a TASPE
(meses)
(meses)
TPC_001 MM Varén 64 Ninguno VRD i ati 7,7 2,7
TPC_002 LH Varén 58 ABVD Bv-benda Asintomético 37 12
- Bv-benda
Infeccién
TPC_003 MM varén | 70 Ninguno VRD respiratoria 9,6 1,6
leve
TPC_004 MM Varén 71 VRD VRD i ati 16 4,0
TPC_005 LH Varén 35 ABVD BV-ESHAP i ati 44 6,6
R-CHOP Infeccion
TPC_006 LBDCG Varén 71 Pola-benda-R respiratoria 4,7 7,0
R-ESHAP leve
Infeccion
TPC_007 MM Mujer 64 VRD VRD respiratoria 53 6,7
leve
Infeccién
TPC_008 MM Varén 58 Ninguno V1D respiratoria 31 1
leve
TPC_009 MM Mujer 56 Ninguno VRD Asintomatico 7.7 1

ABVD: Adriamicina-Bleomicina-Vinblastina-Dacarbazina; Bv-benda: Brentuximab-Bendamustina; LBDCG: Linfoma B difuso célula
grande; LH: Linfoma de Hodgkin; MM: Mieloma Mutiple; Pola-bend-R: i R-CHOP:
Ciclofosfamida-Vincristina-Doxorubicina- R-ESHAP: Etopésido-Citarabina Cisplatino-prednisona-Rituximab; VRD:
Bortezomib-Lenalidomida-Dexametasona; VTD :Bortezomib-Talidomida-Dexametasona

Pacientes, materiales y métodos: Nueve pacientes con exposicion
previa a SARS-CoV-2 sometidos a TASPE (Tabla 1) y 8 donantes sanos
que se recuperaron de COVID-19 leve se reclutaron en el Hospital
Ramén y Cajal y en el Centro de Salud Lain Entralgo, respectivamente.
Se realizaron estudios de citotoxicidad celular directa especifica (CCD)
de PBMCs de estos pacientes frente a células Vero E6 infectadas con
SARS-CoV-2 pseudotipado. La induccién de apoptosis se midié utili-
zando un sustrato de caspasa-3 después de 1 hora de incubacién con
las PBMCs, en las que se analizaron poblaciones de células citotdxicas
mediante citometria de flujo. El andlisis de la citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos (CCDA) se realizé cuantificando la unién de
anexina V a células Raji como diana de PBMCs.

Resultados: 1) E1 66% de los pacientes TASPE no desarroll6 niveles
detectables de IgGs frente a SARS-CoV-2 (Figura 1). En el 33% de pa-
cientes con IgG detectables, los titulos disminuyeron después del
TASPE, asi como su capacidad neutralizante (FiguralB,C). 2) Los pa-
cientes TASPE mostraron un mayor nivel de células B inmaduras (9,5
veces; p = 0,0586) y plasmablastos (28,8 veces) en comparacién con do-
nantes sanos, mientras que las células naive y de memoria en reposo
disminuyeron 1,7 y 6,9 veces, respectivamente. 3) La CCD especifica
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Figura 2. (A) Analisis de CCD de PBMCs de pacientes sometidos a
TASPE después de recuperarse de COVID-19 contra células Vero E6
infectadas con SARSCoV-2 pseudotipado, (B) asi como de las po-
blaciones de células citotoxicas. (C) Analisis de CCDA mediante la
cuantificacion de apoptosis temprana en células Raji recubiertas
de rituximab como diana contra las PBMCs de estos pacientes.

Conclusién: Los datos presentados muestran por primera vez la res-
puesta inmune humoral y celular frente a la infeccién natural por SARS-
Cov-2 en pacientes posteriormente sometidos a TASPE. Dado que los
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resultados mostrados podrian ser extrapolables a pacientes previamente
vacunados, consideramos que la informacién es relevante para disenar
estudios en los que deben basarse las recomendaciones de vacunacién
después del TASPE.

Conflicto de interés: ninguno de los autores declara conflicto de
interés intereses a la hora de realizar este trabajo.
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Introduccion: Los pacientes oncohematoldgicos presentan una res-
puesta inmune variable frente a muchas vacunas, tanto por la inmuno-
deficiencia propia de la enfermedad como secundaria a los diferentes
tipos de tratamiento. La experiencia de vacunacién frente a la COVID-
19 en estos pacientes es escasa y limitada a estudios de inmunidad hu-
moral. El objetivo de este trabajo es describir la respuesta inmune
humoral y celular de cuatro grupos de pacientes con enfermedades on-
cohematolégicas después de la primera dosis de una de las vacunas
frente a la infeccién por SARS-CoV-2.

Materiales y métodos Hemos reclutado 140 pacientes en cuatro
grupos segin diagnéstico: Leucemia Linfatica Crénica (LLC), Leucemia
Mieloide Crénica (LMC), Mieloma Mdltiple (MM) y Trasplante Alogé-
nico de Progenitores Hematopoyético (aloTPH). En el momento del
andlisis se han analizado un total de 37 pacientes cuyas caracteristicas
basales se recogen en la Tablal. Las muestras fueron recogidas previas
a la vacunacién y pasadas 3 semanas de recibir una dosis de una de las
vacunas autorizadas por la AEMPS (COMIRNATY (BioNTech-Pzifer),
mRNA-1273 (Moderna) o AZD1222 (AstraZeneca)). Se reclutaron 15
donantes sanos que habian sido vacunados con una sola dosis de CO-
MIRNATY hace 3 semanas. Los titulos de IgG frente a SARS-CoV-2 fue-
ron cuantificados mediante Euroimmun-Anti-SARS-CoV-2 ELISA. Se
realizaron estudios de citotoxicidad celular directa (CCD) frente a cé-
lulas Vero E6 infectadas con SARS-CoV-2 pseudotipado, midiendola ac-
tivacién de caspasa-3 después de 1 hora de incubacién con PBMCs, en
las que se analizaron poblaciones citot6éxicas mediante citometria de
flujo. El andlisis de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(CCDA) se realiz6 mediante anexina V en células Raji como diana.

Resultados: 1) Los pacientes con LMC mostraron una respuesta hu-
moral temprana frente a COVID-19 similar a donantes sanos
(P<0,0001), mientras que en los otros grupos de pacientes los titulos de
IgG eran menores (p<0.0001) (Figura 1). EI 81% de pacientes con LLC
no desarrollaron titulos detectables de IgG. 2) Los estudios de CCDA
mostraron respuestas similares entre grupos y en comparacién con do-
nantes sanos vacunados, siendo éstas inferiores a la de sujetos que ha-
bian pasado la infeccién leve. Los pacientes con aloTPH eran el grupo
con peor respuesta (p=0.0302) (Figura 2A). 3) Habia mayor respuesta
CCD entre los grupos de pacientes no expuestos a aloTPH (Figura 2B).

Conclusiones: Nuestros datos muestran diferencias significativas en
la respuesta inmune humoral temprana inducida por una Unica dosis
de vacuna frente a SARS-CoV-2 en funcién de las distintas patologias
oncohematolégicas analizadas. Se observa por primera vez que la res-
puesta inmune citotéxica temprana es eficiente en todos los grupos de
pacientes, aunque superior en aquellos que no estuvieron expuestos a
aloTPH. Estos datos pueden ser utiles para determinar la eficacia de las
vacunas frente al COVID-19 en pacientes con enfermedades oncohe-
matolégicas. El estudio contintia y se mostraran los datos de los 140 pa-
cientes en el momento de la presentacién.

Conflictos de interés: Ningtn autor declara ningtn conflicto de in-
terés
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Figura 1. Niveles de IgGs frente a SARS-CoV-2 en los distintos gru-
pos de pacientes y frente a donantes sanos.
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Figura 2 A y B. Respuesta CCDA (2a) y CCD (2b) en los distintos
grupos de pacientes y frente a donantes sanos y pacientes que han
pasado la COVID-19 de manera leve.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

[ ucpm=11) [ mMC(n=9) | ™MM(n=8) | TAPH (n=9)
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Edad, mediana (IQR) 65 (64-72) 62 (49-78) 69.5 (57-74) 52 (38-65)
Sexo: Varén, n (%) 8(72,7) 8(88,9) 4(50) 6(66,7)
Afios diagnéstico, 5 (2-14) 6(3-11) 3.5(1,25-6,25) 4(3-7)
mediana (IQR)
12 linea, n (%) 2(33,3) 7(77,8) 6(75) 4(44,4)
- Sintratamiento: | - ITKs: 4 (44,4) - imiento tras | - ion
Tipo de tratamiento, n (%) 5(45,5) - Tratamiento TASPE: 4 (50) activa: 6 (66,7)
- Con i isconti : | - Nocandi - Noinmunosupresion:
6(54,5) 5(55,6) TASPE: 4 (50) 3(33,.3)
PACIENTES TRASPLANTADOS
Tipo, n(%) N/A N/A Autélogo: 4 (50) Alogénico 9 (100)
Meses mediana (IQR) N/A N/A 36,5 (24-75) 32(18-39)
EICH grave activo, n (%) N/A N/A 0 7(77,8)
VACUNAS Y PARAMETROS ANALITICOS
Vacunas, n (%):
- AZD1222 (A. Zeneca) 4(36,4) 2(22,2) 0 0
- mMRNA-1273 (Moderna) 5(45,5) 5(55,6) 5(62,5) 9(100)
- COMIRNATY (Pfizer) 1(9,1) 2(22,2) 3(37,5) 0
Pre-vacunal, mediana
(1QR)x10*/mL
- Neutréfilos 3,5(1,55,1) 3,4(2,7-3,8) 1,4(1,2-2,2) 3(2,7-4,4)
- Linfocitos 19,1 (1,3-65) 2,7(1,9-2,9) 1,7(1-2,9) 2,1(1,4-2,6)
- Monocitos 0,5(0,39,7) 0,5(0,4-0,7) 0,4(0,4-0,8) 0,6 (0,4-0,6)
- Plaquetas 114,5 (86-165) 217 (185-323) 148 (128 -179) 234 (197-292)
Post-vacunal, mediana
(IQR)x103/mL
- Neutréfilos 3,4(1,5-4,8) 4,1(2,5-4,6) 1,7(1,1-2,3) 3,2(2,4-5)
- Linfocitos 14,3 (4-89,4) 2(1,62,2) 1,5 (1-2,4) 1,7(0,9-3,4)
- Monocitos 0,6 (0,4-1,4) 0,5(0,4-0,6) 0,6 (0,4-0,8) 0,6 (0,4-0,9)
-_Plaquetas 133,5 (74-190) 233,5 (191-338) 156 (108 -176) 262,5 (206 -365)

EICH, Enfermedad injerto contra huésped; IQR, rango intercuartilico; ITK: inhibidor de tirosina kinasas; LLC, Leucemia Linfatica Créni
LMC, Leucemia Mieloide Crénica; MM, Mieloma Mdltiple; N/A: no aplica; TAPH, Trasplante Alogénico de Progenitores
Hematopoyéticos.
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RESULTADOS PRELIMINARES DEL ENSAYO CLINICO RELEASE, FASE I/11, CON TERAPIA
CELULAR ADOPTIVA CON LINFOCITOS T MEMORIA PARA PACIENTES CON ENFERMEDAD
COVID19 MODERADA/GRAVE

Pérez Martinez Antonio!, Ferreras Puente Cristina?, Martin Quirds
Alejandro!, Al-Kaoui Sanz Karima?, Guerra Garcia Pilar!, Pascual Miguel
Barbara?, Mestre Durdn Carmen?, Borobia Alberto!, Queiruga Parada
Javier!, Garcia Irene!, Mora Rillo Marta!, Sdnchez Zapardie Elena!,
Gasior Mercedes!, De Paz Raquel', Marcos Antonio!, Vicario Jose Luis?,
Balas Antonio®, Eguizdbal Cristina®, Solano Carlos®, Arribas Jose Ramén!,
Soria Bernat®

'Hospital Universitario La Paz; *Hospital Universitario La Paz-IdiPAZ; *Centro
de Transfusiones Comunidad de Madrid; *Instituto de investigacion de Biocruces;
SINCLIVA, Universidad de Valencia; ¢ Universidad Miguel Herndndez

Introduccion: La terapia adoptiva con linfocitos T memoria
(CD45RA") ha mejorado la supervivencia en el TPH al acelerar la re-
constitucién inmunoldgica disminuyendo las infecciones virales, sin
provocar enfermedad injerto contra receptor. En muchos de los pacien-
tes que se recuperan de la infeccién SARS-CoV-2 se observan linfocitos
T memoria que liberan interferdn, cuando se vuelven a exponer a pép-
tidos virales. La fraccién CD45RA" de estos linfocitos podria constituir
un tratamiento antiviral en pacientes COVID19 con insuficiencia res-
piratoria y linfopenia, al contener linfocitos T especificos, sin generar
dafio inflamatorio dada su baja capacidad aloreactiva.

Métodos: El primer paso fue generar un biobanco de linfocitos T
CD45RA" a partir de tres donantes convalecientes de COVID19 me-
diante el CliniMacs Plus Device. La seleccién de donante se hizo en fun-
cién de la liberacién de interferén y asegurando una diversidad HLA
para garantizar al menos que compartiera una molécula HLA con la ma-
yoria de la poblacién espafiola. El segundo fase fue el disefio de un en-
sayo clinico fase I de escalada de dosis con tres cohortes (1x10%/kg,
5x10%/kg, y 1x109/kg), para determinar la dosis limitante. En el fase 2,
se disefié como un estudio randomizado entre tratamiento “standard of
care” vs “standard of care”+ tratamiento experimental. El objetivo prima-
rio fue determinar la eficacia entendida como recuperacion de los sin-
tomas a dia 14, y como objetivo secundario determinar la recuperacién
linfocitaria.

Figura 1.

Resultados: De cada donante se obtuvieron una media de 3.6x10°
células totales (rango 2.4-4.4 x10%), conteniendo una media de CD3* 2.4
x10%/L (rango 1.4-2.98x10%/L), CD3*CDRA* 3x10%L (rango 2.4-3.8
x10%/L), que permitieron hacer una 29 aliquotas (rango 22-41) esti-
mando un peso del receptor de 100 kg. En la fase I, unicéntrica, se re-
clutaron 10 pacientes (5 varones y 6 mujeres) con una media de edad
de 57 afios (rango 31-70), siendo infundidos 9 de ellos, 3 pacientes por
cada cohorte. No se observé ningun efecto adverso, permitiendo deter-
minar la cohorte 3 (1x10%/kg) como la dosis recomendada para la fase
II. Se observé microquimerismo donante durante las tres semanas pos-
tinfusién (0.4%, 0.45% y 0.3% respectivamente). La recuperacién lin-
focitaria fue progresiva en dos semanas tras la infusién tanto en la
poblacién CD3*(0.7x10°/L a 1.5x10%/L), CD4*(0.5x10°/L a 0.9x10°/L),
CD8* (0.1x10%/L a 0.6x10%/L), y poblacién linfocitaria B (0.11x10%/L a
0.3x10°/L), sin verse afecta la poblacién NK (0.26x10°/L a 0.22x10°/L).
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Todos los pacientes mejoraron las escalas clinicas NEWS y 7-puntos a
la semana de la infusién. La media del tiempo de ingreso fue de 8 dias
(rango 2-20). Hasta la fecha en la fase II, multicéntrica, se han incluido
27 pacientes (14 control y 13 infundidos) con una media de 55 afos
(rango 37-77), siendo varones el 89%. Un paciente ha fallecido en el
brazo control y se observa una mayor recuperacién linfocitaria en el dia
3 en el brazo experimental, 1.39x10°/L vs 0.78x10°/L, p=0.04.

Conclusiones: La infusién de linfocitos T memoria en pacientes con
COVID-19 es posible, segura y acelera la recuperacién linfocitaria tras
la infusién. Aun es necesario completar el reclutamiento para valorar
mads variables relacionadas con la efectividad.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflicto de in-
tereses.

Figura 2.

Figura 3.
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IMPACTO DE LA E_XPRESI()N DE SOX4 EN EL PRONOSTICO DE LA LEUCEMIA LINFATICA
CRONICA. UN ANALISIS TRAS 10 ANOS DE SEGUIMIENTO

Farfan Quiroga Giovanna!, Garcia Mufioz Ricardo!, Feliu Sanchez Jests!,
Hernandez Perez Prisma Montserrat!, Larreina Perez Javier!, Alberdi
Ballina Jone!, Dominguez Garrido Elena!, Larrdyoz Maria José?, Calasanz
Maria José?, Néjera Irazu Maria José!

'Hospital San Pedro, Logrofio , La Rioja; *CIMA, Pamplona, Navarra

Introducciéon: Un modelo animal agresivo de Leucemia Linfatica
Crénica B (LLC) generado con ratones dnRAG1/ Em-TCL1 con defecto
de los reordenamientos secundarios V(D)] iniciados para editar al re-
ceptor de células B autorreactivas, muestra una asociacién de la sobre-
expresion de SOX4 con el pronédstico desfavorable de LLC. Sin embargo
se desconoce el papel de SOX4 en la LLC en humanos.

Métodos: Analizamos la expresién del gen SOX4 en 24 pacientes con
LLC en el momento del diagndstico o antes de la primera linea de trata-
miento mediante PCR cuantitativa en tiempo real. Se analizaron muestras
de pacientes con factores prondsticos conocidos como la mutacién de los
genes de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas (IGHV) y alteraciones
citogenéticas por FISH como la del (13) (q14), del (11) (q22) y/o del (17)
(p13). La expresion alta de ARN de SOX4 se definié con un valor >1. Los
valores <1 fueron considerado bajos. Los niveles medios de SOX4 de la
poblacién de estudio se utilizaron como el punto de corte.

Tabla 1. Pacientes y caracteristicas de la enfermedad.

Caracteristicas No.Patientes Porcentaje Mediana (rango)
Edad, afios 62 (34 - 81)
Sexo, masculino/femenino 18/8 69% / 31%
Estadio BINET LLC

A 13 54%

B 8 33%

C 3 13%
Estado mutacional IGHV

M-CLL 10 42%

U-CLL 14 58%
del(17)(p13.1) 3 13%
del(11)(q22.3) 4 17%
trisomy 12 2 8%
Normal FISH 8 33%
Del(13)(q14.3) 7 29%
Ne lineas de tratamiento

0 4 17%

1 3 13%

2 7 29%

3 omas 10 42%
Muerte durante el seguimiento

Si 9 37%

No 15 63%

‘LLC: Leucemia linfocitica cronica; IGHV: Immunoglobulin Heavy chain Variable; M-CLL: LLC con IGHV
nutado ; U-CLL: LLC con IGHV no mutado.

Resultados: La media de seguimiento fue de 10 afios (125 meses,
rango de 69 - 241 meses). El valor medio de expresién del gen SOX4
fue 1,6. Once de 24 pacientes (46%) tenian baja expresién de SOX4,
mientras que los 13 restantes (54 %) tenian alta expresién. La correlacién
de la expresién de SOX4 con el estado mutacional IGHV revelé que el
grupo de LLC no mutada presentd niveles més altos de SOX4 estadis-
ticamente significativos en comparacién con el grupo LLC mutada
(media 2.3 vs 0.6; p = 0.04). La media de expresion de SOX4 de pacien-
tes con del(13)(q14) fue de 0,6 vs 2 en pacientes con FISH normal vs 0,6
en pacientes con del(11)(q22) vs 3,6 en pacientes con del(17)(p13) (p =
0.03). El producto del gen SOX4 es un componente de la via que con-
trola la expansién de células pro-B en una etapa que no depende atn
de la expresién de la cadena pesada de inmunoglobulina en la superficie
por lo que no es susceptible al mecanismo de edicién del receptor de
cadena ligera. Proponemos que la sobreexpresién de SOX4 podria jus-
tificar el aumento de diferenciacién de células madre de LLC en células

pro-B y promover la proliferacién y rescate de células pre-B autorreac-
tivas en médula ésea. Niveles elevados de SOX4 podrian ser el resultado
de la activacién crénica de los mecanismos de tolerancia inducidos por
la persistente “autoactivacién del receptor de células B” en la LLC.

Tabla 2. Expresion SOX4, TTFT, OS y N° de lineas de tratamientos
seglin alteraciones citogenéticas.

" " Expresion Supervivencia  N° lineas de

Citogenética FISH/IGHV SOX4 TTFT (meses) global (meses)  tratamiento
Med 0.51 Med 57.32 Med 127.50 Med 1.00
DS 0.46 DS 28.28 DS 40.35 DS 1.00

Del (13)(q14.3)/M-CLL+ 0.0 35.65 135.65 0

Del (13)(q14.3)/M-CLL+ 0.7 78.29 116.63 2

Del (13)(q14.3)/M-CLL 0.5 68.83 68.83 0

Del (13)(q14.3)/M-CLL 0.4 17.11 116.31 2

Del (13)(q14.3)/M-CLL 0.5 100.96 100.96 0

Del (13)(q14.3)/M-CLL 0.1 58.43 162.73 1

Del (13)(q14.3)/M-CLL 1.4 41.98 191.31 2
Med 2.05 Med 52.02 Med 157.30 Med 2.90
DS 1.73 DS 37.75 DS 50.06 DS 2.03

Normal FISH/ M-CLL 1.0 83.18 240.89 2

Normal FISH/ M-CLL 1.0 24.49 158.88 4

Normal FISH/ U-CLL+ 1.4 117.59 117.59 0

Normal FISH/ U-CLL+ 2.8 51.41 144.82 6

Normal FISH/ U-CLL 1.2 52.13 214.08 5

Normal FISH/ U-CLL+ 3.5 19.67 119.16 2

Normal FISH/ U-CLL 0.1 67.61 168.72 1

Normal FISH/ U-CLL+ 5.4 0.46 93.96 3
Med 0.65 Med 5.98 Med 136.30 Med 3.00
DS 0.52 DS 7.35 DS 30.14 DS 0.82

Del (11)(q22.3)/ M-CLL 0.1 2.98 120.08 2

Del (11)(q22.3)/ U-CLL+ 1.1 1.21 143.74 4

Del (11)(q22.3)/ U-CLL 11 16.95 175.02 3

Del (11)(q22.3)/ U-CLL+ 0.3 2.79 106.18 3
Med 4.33 Med 18.92 Med 126.30 Med 5.00
DS 4.41 DS 21.93 DS 35.35 DS 1.00

Del (17)(p13.1)/ U-CLL 22 13.57 161.74 5

Del (17)(p13.1)/ U-CLL 9.4 43.02 126.08 4

Del (17)(p13.1)/ U-CLL+ 1.4 0.16 91.04 6
Med 1.15 Med 43.50 Med 121.2 Med 1.50
DS 0.21 DS 53.39 DS 4.67 DS 0.71

Trisomia 12/ U-CLL 1.0 5.74 124.52 1

Trisomia 12/ U-CLL 1.3 81.25 117.91 2

Pacientes que murieron durante el seguimiento

1-CLL: LLC con IGHV mutado; U-CLL: LLC con IGHV no mutado.
TFT: Tiempo hasta la primera linea de tratamiento

)S: Supervivencia global

led: Media; DS: Desviacion estandar

*M-CLL: LLC con IGHV mutado
*U-CLL: LLC con IGHV no mutado

Figura 1. Estado mutacional de IGHV y expresion SOX4

Conclusiones: La sobreexpresion de SOX4 se asocia a LLC no mu-
tada y a anomalias citogenéticas de mal prondstico como la del (17)
(p18) con un curso mds agresivo de LLC. Ademads, se demostré que los
niveles bajos de SOX4 estaban asociados con LLC mutada y a anoma-
lias citogenéticas de buen prondstico como la del(13)(q14).
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MAPEO OPTICO DEL GENOMA: UNA NUEVA TECNOLOGIA PARA EL I_\NAI.ISIS_DE LA
COMPLEJIDAD GENOMICA EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC)

Puiggros Anna!, Ramos-Campoy Silvia?, De la Rosa Mireia!, Mantere
Tuomo?, Salido Marta!, Melero Carme?, Rodriguez-Rivera Maria?,
Bougeon Sandrine!, Collado Rosa?, Gimeno Eva!, Garcia-Serra Rocio?,
Alonso Sara!, Moro Marco?, Garcia-Malo M* Dolores*, Schoumans
Jacqueline®, Hoischen AlexanderS, Espinet Blanca’

'Laboratori de Citogenetica Molecular, Servei de Patologia, Hospital del Mar;
2Grup de Recerca Translacional en Neoplasies Hematologiques, Programa de
Recerca en Cancet, Institut Hospital del Mar d'Investigacions Mediques (IMIM),
Barcelona; *Department of Human Genetics, Radboud University Medical Cen-
ter, Nijmegen, Holanda; *Oncogenomic Laboratory, Hematology Setvice, Lau-
sanne University Hospital, Lausanne, Suiza; *Servicio de Hematologia,
Consorcio Hospital General Universitario, Valencia; *Servicio de Hematologia,
Hospital del Mar; "Grup de Recerca Aplicada en Neoplasies Hematologiques,
Programa de Recerca en Cancer, Institut Hospital del Mar d'Investigacions NVe-
diques (IMIM), Barcelona

Introduccion: El cariotipo complejo (CK) predice pronédstico adverso
en pacientes con leucemia linfocitica crénica (LLC) tratados con qui-
mioinmunoterapia, aunque su impacto en pacientes tratados con nue-
vos farmacos todavia no ha sido claramente definido. Actualmente se
determina por citogenética con bandas G (CBG) o microarrays gené-
micos (MG), ambas dtiles pero con algunos resultados discordantes
(Ramos-Campoy et al, 2021). El mapeo 6ptico del genoma (OGM) es
una nueva tecnologia basada en la obtencién de imagenes de moléculas
de ADN largas (>250Kb) marcadas en sitios especificos que generan un
patrén Unico. Este permite mapear la ubicacién gendémica de cada mo-
lécula y detectar anomalias cromosémicas numéricas y estructurales
con alta resolucién y sensibilidad. Los objetivos del trabajo fueron: (i)
comparar las alteraciones detectadas por OGM con el resultado de las
técnicas convencionales y (ii) analizar la utilidad del OGM en la eva-
luacién de la complejidad gendmica en pacientes con LLC.

Tabla 1. Comparativa de las caracteristicas clinico-biologicas de los
pacientes segln la complejidad detectada por OGM.

Métodos: Se incluyeron 42 pacientes con LLC [edad media: 66; 67 %
varones; 16% Binet B/C], 18/42 (43%) presentaban CK por CBG. Se
analiz6 el ADN tumoral de sangre periférica mediante OGM (Bionano
Genomics). Las alteraciones detectadas se compararon con los resultados
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de CBG, FISH y MG (30 CytoScan HD y 10 750K, ThermokFisher). La
mediana del tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta los analisis
gendémicos fue 10 meses (rango: 0-174); Gnicamente dos pacientes
habian recibido tratamiento previo. Se analizaron las caracteristicas
clinico-biolégicas y el tiempo al primer tratamiento (TPT) segin las al-
teraciones detectadas por OGM.

Resultados: OGM detect6 el 86% (244/284) de anomalias conoci-
das, siendo CK la mayoria de casos con discordancias (13/21) (Figura
1). Las alteraciones de nimero de copias (CNA) por OGM y MG pre-
sentaron una alta concordancia de tamafio y coordenadas. OGM pro-
porciondé informacién estructural adicional asociada con CNA
conocidos o reordenamientos complejos en 19/42 (45%) casos. La me-
diana de alteraciones fue 61 (31-249) y estaba altamente enriquecida en
pequefias alteraciones (3-100Kb) de relevancia clinica desconocida que
no diferfan significativamente entre CK y no-CK. Tras filtrar variantes
polimérficas y anomalias <100Kb, OGM detecté mds alteraciones que
CBG y MG, presentando una mejor correlacién con los MG (rp=0,69 y
rp=0,81, respectivamente). El grupo CK presenté significativamente
mas alteraciones por OGM [mediana 17 (5-77) vs 5,5 (2-53), P<0,01] (Fi-
gura 2). Respecto al valor prondstico de la complejidad por OGM, con-
siderando el nimero de alteraciones como variable continua, el indice
de concordancia (C-indice) para el TPT fue 0,623, similar al observado
para CBG y MG (0,602 y 0,657, respectivamente). Se definié la alta
complejidad por OGM (AC-OGM) estableciendo el cut-off arbitrario de
=10 alteraciones. El 92% (12/18) de pacientes con alto riesgo citogené-
tico por CBG y/o MG (=5 anomalias) se incluyeron en el grupo AC-
OGM (n=15). Este se asoci6 a un incremento significativo de
del/mutTP53 y cromotripsis, y a un menor TPT (Tabla 1).

Figura 1. Resumen de concordancia de los resultados de OGM con
las técnicas estandar en la deteccion de anomalias conocidas y
causas de la discrepancia.

Figura 2. Nimero de alteraciones totales detectadas por mapeo
optico del genoma (OGM, datos depurados), citogenética con ban-
das G (CBG) y microarrays genomicos (MG), en los pacientes con
LLC seglin la presencia de cariotipo complejo (grupos no-CK y CK,
respectivamente).

Conclusiones: 1. El OGM es ttil para el andlisis citogenético en LLC,
detecta la mayoria de anomalias definidas por métodos estandar y per-
mite una mejor interpretacién; 2. El OGM identifica anomalias adicio-
nales de relevancia clinica desconocida; 3. La deteccién de =10
alteraciones por OGM se asocia a una peor evolucién clinica. 4. Es ne-
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cesario estudiar cohortes mas amplias para definir los criterios de com-

plejidad genémica por OGM e implementar esta técnica en rutina.
Agradecimientos. 17SGR437, GLD17/00282, FPU17/00361.
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NIK-SMI1 INHIBE LA PROLIFERACION Y POTENCIA EL TRATAMIENTO CON VENETOCLAX
EN LAS CELULAS DE LLC CON ALTERACIONES EN BIRC3
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Introduccion: El gen BIRC3 aparece recurrentemente delecionado
en un 80% de los pacientes de leucemia linfatica crénica (LLC) con pér-
dida de 11¢22.3 -del(11q)-. Asimismo, el 10% de estos pacientes pre-
senta mutaciones de pérdida de funcién en el otro alelo del gen,
confiriendo un pronéstico desfavorable y resistencia a quimioinmuno-
terapia. Recientemente, hemos demostrado que la pérdida bialélica de
BIRC3 aumenta la capacidad proliferativa y la ventaja clonal en células
de LLC mediante la activacién constitutiva de la ruta no candnica de
NEF-kB y sobreexpresién de las proteinas anti-apoptéticas BCL2 y BCL-
xL (Quijada-Alamo et al. ASH, 2020). Por este motivo, la inhibicién far-
macolégica de NIK, que es el regulador central de esta ruta, en
combinacién con el inhibidor de BCL2 venetoclax, podria ser una diana
terapéutica atractiva en pacientes portadores de estas alteraciones.

Objetivos: Evaluar la eficacia y el mecanismo de accién del inhibidor
NIK-SMI1, en células de LLC con alteraciones en BIRC3, asi como su
actividad en combinacién con venetoclax.

Métodos: se generaron lineas celulares de LLC (HGS3) con del(11q)
y/o mutacién en BIRC3 (BIRC3MVT) mediante el sistema de edicion ge-
némica CRISPR/Cas9, reproduciendo las alteraciones monoalélicas y
bialélicas observadas en pacientes. La actividad anti-proliferativa de
NIK-SMI1 solo o en combinacién con venetoclax se evalué mediante
MTT. Para los experimentos ex vivo se emplearon células primarias de
pacientes con o sin pérdida de BIRC3 (n=22) en un sistema de co-cultivo
con células estromales (HS5), CpG e IL2. El efecto de las alteraciones
de BIRC3, asi como del tratamiento con NIK-SMI1, en la ruta no cané-
nica de NF-kB y en la regulacion de la apoptosis se determiné mediante
ELISA y western blot.

Resultados: Los andlisis de western blot en los modelos generados
por CRISPR/Cas9 revelaron que la estabilizacién citoplasmatica de NIK
es dependiente de la dosis alélica de BIRC3, lo que se tradujo en sobre-
expresion proteica de NIK en células del(11q) y, en mayor medida, en
clones del(11q) BIRC3MVUT en comparacién con las células sin alteracio-
nes en BIRC3 (WT) (P<0.05; P<0.01). En células primarias de pacientes,
corroboramos que los niveles citoplasmaticos de NIK eran mayores en
los casos del(11q) con pérdida monoalélica o bialélica de BIRC3
(P<0.05), resultando en un incremento de la actividad del factor de
transcripcién de la ruta no candnica de NF-kB p52 (P=0.01). Ademas,
los niveles de NIK y p52 se correlacionaron de forma directa con un in-
cremento en los niveles de BCL2 (P=0.01). El tratamiento con NIK-SMI1
revelé que este farmaco es capaz de inhibir selectivamente la ventaja
proliferativa de las células con pérdida bialélica de BIRC3 a concentra-
ciones del rango de 1 uM (P=0.01). A nivel de mecanismo, NIK-SMI1
es capaz de revertir la activacion de p52 mediada por BIRC3, resultando
en una reduccién de los niveles de BCL2 y BCL-xL exclusivamente en
las células con alteraciones de BIRC3. Finalmente, la inhibicién simul-
tanea de NIK (SMI1) y BCL2 (venetoclax) redujo significativamente la
viabilidad de las células con pérdida bialélica de BIRC3 (P=0.01), poten-
ciando el efecto anti-tumoral de venetoclax en monoterapia en células
portadoras de estas alteraciones.

Conclusiones: Nuestro estudio aporta evidencia bioldgica y precli-

nica para el empleo de inhibidores de NIK en combinacién con veneto-
clax en el subgrupo de LLCs de alto riesgo con alteraciones en BIRC3.
Conflicto-de-intereses: No.
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LA DEL(6Q) EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFATICA CRONICA SE ASOCIA A MUTACIO-
NES EN RPS15 Y TP53 Y MENOR TIEMPO HASTA EL PRIMER TRATAMIENTO
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Introduccion: La delecién de 6q (6g-) es una alteracién citogenética
poco frecuente que aparece en un 3-7% de los enfermos de Leucemia
Linfatica Crénica (LLC). Aunque en algunos estudios se asocia a una
menor supervivencia global, su impacto pronéstico y las caracteristicas
moleculares de los pacientes con esta delecién atin no se han estable-
cido, debido en parte a su baja frecuencia, la variabilidad de la delecién,
o la deteccién de esta alteracién tras la administracién del tratamiento.
El objetivo de este estudio es analizar el perfil mutacional en enfermos
de LLC con 6g- para elucidar los mecanismos de patogenicidad y su im-
pacto clinico.

Pacientes y métodos: Se analizaron un total de 372 LLCs, de las
cuales 39 tenfan 64- y 333 no presentaban esta alteracién (grupo con-
trol). En todos los casos se analiz6 el cariotipo mediante citogenética
convencional y se evalué el estado mutacional de 54 genes relacionados
con la patogénesis de la LLC, mediante un panel personalizado de NGS
de captura (Agilent, SureSelect) en la plataforma NextSeq (Illumina).

Resultados: El andlisis citogenético de las LLCs con 6q- revel6 que
ésta era la Unica alteracién en 15 casos, mientras que 24 presentaban
otras alteraciones citogenéticas (15 de ellas con cariotipo complejo). El
40% de los enfermos con 6q- presentaban un estadio Binet B/C, y te-
nian con mads frecuencia pardmetros biolégicos de mal prondstico con
respecto al grupo control: IGHV-UM (76% vs 40%, p=0,003), ZAP70+
(63% vs 7,6%, p<0,001) y CD38+ (52% vs 28%, p=0,017). En cuanto al
perfil mutacional de los pacientes con 6q-, el 92% de los pacientes
(36/39) presentaban al menos una mutacién en alguno de los genes ana-
lizados. Ademas, el 80% tenia dos mutaciones o mds y la mediana de
mutaciones por paciente fue 2 (rango: 0-5). Los genes mads frecuente-
mente mutados en este subgrupo fueron TP53 (28%), RPS15 (25%),
NFKBIE (15%) y ATM (15%), todos ellos asociados a mal pronéstico y
recaida. Al comparar con el grupo control, las mutaciones en TP53,
RPS15 y NFKBIE se asociaron significativamente a 6q- (p=0,011,
p=0,001y p=0,016 respectivamente). De manera interesante, RPS15 era
el gen mas mutado en las LLCs con 6g- como alteracién tnica (6/15,
40%), mientras que en las LLCs 6q- y otras alteraciones fueron TP53
(9/24, 38%) y NFKBIE (4/24, 17%). Los pacientes con LLC y 6q- pre-
sentaban un menor tiempo hasta el primer tratamiento (TPT) (6 vs 36
meses, p=0,002), independientemente de la regién de la delecién o de
la presencia de alteraciones citogenéticas adicionales. Cabe destacar que
los pacientes con 6g- y mutaciones en RPS15 presentaban un menor
TPT que las LLCs con 6q- y RPS15 wild-type (5 vs 13 meses, p=0,042),
permitiendo definir el pronéstico de este subgrupo de pacientes (Figura
1).

Conclusiones: Los enfermos de LLC con 6q- presentan menor
tiempo hasta el primer tratamiento y un mayor porcentaje de mutacio-
nes en RPS15 'y TP53, asociadas a mal prondstico. Su perfil mutacional
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varia dependiendo de si 6¢- aparece como alteracién tnica o en combi-
nacién con otras alteraciones citogenéticas. Las mutaciones en RPS15
permiten definir el pronéstico de las LLC con 64-.

Financiacién: PI18/01500, PIC2-2020-25, FS/33-2020.

Conlflictos de interés: No.

de edad es 79,5 afios (rango: X-X), 53% hombres. Diagnésticos: LNH
(36,5%), MM (18,7 %), LMA (16,7 %), SMD (13,5%), LLC/SLC (8.8%)
y otros (2%). Los tratamientos administrados fueron: quimioterapia
(85,3%), quimioterapia combinada con anticuerpos monoclonales
(29,8%), inmunomoduladores (11,1%), y otros tratamientos (23,9 %)
Se interrumpid el tratamiento en 55 (21,8%) pts, 14 (25.5%) pts por to-
xicidad y el resto por decisiéon del médico (36 pts, 65.5%) y/o del pa-
ciente (4 pts, 7.3%). En el momento del andlisis habian fallecido 86
(34,1%) pts. La mediana del GAH en los pts que abandonaron el trata-
miento fue de 63,5 (IC del 95%: 55-75) frente a 57 (IC del 95%: 44-64)
en los que no lo abandonaron (p = 0,042). Los pts que fallecieron obtu-
vieron una mediana del GAH de 64 (IC del 95%: 55-72) frente a 54 (IC
del 95%: 42-62) en los pacientes vivos (p = 0,023).

Table 1.
Coeficiente

N farmacos dicotomizada 2

Velocidad de la marcha, dicotomizada 13
Figura 1 En la ultima semana se sintié deprimido 4

Actividades de la vida diaria 22
C0-144 Estado de salud subjetivo 6
LA ESCALA GAH ES UN FACTOR PRONGSTICO DE SUPERVIVENCIAY DE CONTINUIDAD Nutricion 20
DE LOS TRATAMIENTOS EN PACIENTES MAYORES CON CANCER HEMATOLOGICO.
RESULTADOS DEL REGISTRO ESPANOL DE HEMATOGERIATRIA

Estado mental 5
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Introduccion: Existe controversia con respecto a las recomendacio-
nes de tratamiento para pacientes (pts) mayores con cancer hematolé-
gico. Una evaluacién geriatrica integral puede discriminar de forma
objetiva entre los pts aptos para las terapias y los que son vulnerables
y pueden experimentar un exceso de toxicidad que compromete la fi-
nalizacién de los tratamientos y la supervivencia.

Métodos: El Registro Espanol de Hematogeriatria es un estudio mul-
ticéntrico, observacional, prospectivo liderado por especialistas en he-
matologfa y geriatria de distintos hospitales de Espafia. Incluye pts = 65
afios diagnosticados de neoplasias hematoldgicas elegibles para inicio
del primer tratamiento oncoespecifico. El objetivo del estudio es evaluar
el impacto de la escala GAH en la consecucién del tratamiento completo
y en la supervivencia. Se utiliz6 la escala GAH ponderando los items
individuales de la escala segtn la tabla 1 (Bonanad et al. 2015 y 2017)

Resultados: Desde mayo de 2018 hasta mayo de 2021 se registraron
un total de 252 pts evaluables procedentes de 14 hospitales. La mediana
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Conclusiones: La escala GAH es una herramienta con potencial pro-
néstico en cuanto a la interrupcién del tratamiento y a la supervivencia
y muestra capacidad para discriminar los pacientes que precisarian me-
didas de soporte geriatrico para garantizar la consecucién de los trata-
mientos y optimizar el proceso de decisién de los mismos.
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Gammapatias Monoclonales

P0-001

RATIO PROLIFERACIGN/APOPTOSIS COMO BIOMARCADOR PARA MEJORAR EL
TRATAMIENTO CLINICO DE LAS NEOPLASIAS DE CELULAS PLASMATICAS PREMALIGNAS
Y SINTOMATICAS
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El indice de proliferacién de células plasmaticas mielomatosas (CP) es
un fuerte marcador prondstico en MM y SMM e incluso MGUS. Sin em-
bargo, la expansion del clon neoplasico de mieloma viene determinado
por el equilibrio entre proliferacién por un lado y la induccién o bloqueo
de la apoptosis. La proliferacién y la apoptosis de las células neopldsicas
son biomarcadores prondstico en las neoplasias de células plasmaticas.

Métodos: Aqui mostramos como el ratio proliferaciéon apoptosis
(Ratio-PA), estimadas por citometria de flujo, complementan la estrati-
ficacién de riesgo estandar y aumenta la capacidad prondstica para iden-
tificar pacientes con MGUS de alto riesgo y contribuye a identificar
pacientes con SMM o MM de riesgo I/II que, debido a su mayor riesgo
de progresién y muerte, podrian beneficiarse de las terapias mas efec-
tivas reservadas para pacientes con MM con citogenética de alto riesgo.
Evaluamos la capacidad prondstica del ratio proliferacién/apoptosis
(Ratio-PA) en 316 gammapatias monoclonales de significado indeter-
minado (MGUS), 57 smoldering mielomas (SMM) y 266 mielomas mul-
tiples (MM) en la era de los tratamientos inmunomoduladores.

Resultados: Se objetivé una ratio- PA de 0,77 £ 0,12, 1,94 £ 0,52 y
11,2 + 0,7 (P <0,0001) en pacientes con MGUS, SMM y MM respecti-
vamente. Las tasas de supervivencia global (SG) a diez afios para pa-
cientes con Ratio-PA bajo/alto fueron 93,5% /77,3% (P <0,0001) para
GMSI, 82,5% / 64,7 % (P <0,05) para SMM y 62,3% / 47,0% (P <0,05)
para MM. Para los pacientes con riesgo bajo, intermedio y alto, la SG a
10 afos para el Ratio-PA bajo / alto fue 95,5% / 72,9% (P <0,0001),
74,2% / 50,4% (P <0,0001) y 35,3% / 20,0% (P = 0,836), respectiva-
mente. El ratio-PA fue un factor pronéstico independiente para la SG
(HR = 2,119, P <0,0001, estadistico Harrell-C = 0,7440 + 0,0194) cuando
se co-analizé con el sexo, la edad y el riesgo estandar. En pacientes con
Ratio-PA alto, solo la terapia de primera linea con VRd / VTd, pero no
PAD / VCD, junto con ASCT se asocié con una SG-10 anos alta
(82,7 %).

Conclusién: El ratio PA de CP estimado en el momento del diagnés-
tico, ofrece un biomarcador de pronédstico que complementa la estrati-
ficacién de riesgo estdndar y contribuye a la eleccién del mejor
tratamiento clinico de los NPC premalignas y sintomaticas.
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MONITORIZACION MEDIANTE HEVYLITE EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
QUIESCENTE DE ALTO RIESGO INCLUIDOS EN EL ESTUDIO GEM-CESAR: ANALISIS DE
LOS PARES ESPECIFICOS Y DEL PAR NO INVOLUCRADO EN LA ENFERMEDAD
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Introduccion: Hevylite es un método de analisis que cuantifica la
cantidad de inmunoglobulina completa en suero, es decir, de cadena
pesada unida a cadena ligera (IgGk, IgGl, IgAk e IgAl). Esto permite no
sélo la monitorizacién de la proteina monoclonal como reflejo de la
carga tumoral, sino también del par no involucrado (PNI) como biomar-
cador indirecto y de ambos conjuntamente, mediante el cociente entre
los pares especificos IgGk/IgGl o IgAk/IgA. En un estudio previo (Puig
et al, ASH 2019), encontramos una correlacién moderada entre la res-
puesta convencional y la obtenida con Hevylite en pacientes (pts) del
GEM-CESAR; sin embargo, no analizamos el valor clinico del segui-
miento del PNI ni del cociente entre el par especifico de la enfermedad
(o ratio HLC).

Figura 1. Porcentaje de pacientes con ratio HLC alterada segun la
categoria de respuesta convencional alcanzada en cada uno de los
momentos del tratamiento

Post-Ind Post-TASPE Post-Cons
100 K * 100 *  kE 100 * *
—_— —_——— ——
Y w0 9 s 9 w0
x E =
t 3 t
B 5 5
2 : :
4 £ a0 0.
£ £ £
W ] ]
& 20 & 20 & 20
0 0
RC MBRP RP RC MBRP RP ES RC MBRP RP
Prueba U de Mann-Whitney ** p<0,01; * p<0,05
Figura 1.

Métodos: Estudiamos 73 de los 90 pts con MM quiescente de alto
riesgo incluidos en el ensayo GEM-CESAR (35 IgGk, 13 IgGA, 18 IgAk
y 12 IgAN), que recibieron 6 ciclos de carfilzomib, lenalidomida y de-
xametasona (KRd), seguidos de trasplante autélogo, 2 ciclos més de KRd
como consolidacién y mantenimiento con lenalidomida durante 2 afios.
Se determinaron las concentraciones séricas de los pares I[gGk /IgGA e
IgAK/IgAN mediante Hevylite (The Binding Site Group Ltd, Birming-
ham, Reino Unido) en el momento de inclusion en el estudio (n=73),
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post-induccién (post-Ind; n=68), post-TASPE (n=66) y post-consolida-
cién (post-Consol; n=68) en un equipo SPA PLUS siguiendo las instruc-
ciones y rangos normalidad del fabricante.

Resultados: En el momento de la inclusion en el estudio, todos salvo
1 paciente tenian alterada la ratio HLC; 65 (89 %) presentaban supresién
del PNI en la enfermedad y 52 (71%) supresién grave (concentracién
<50% del limite inferior de la normalidad). Inicialmente, evaluamos el
efecto del tratamiento sobre los dos marcadores de enfermedad (ratio
HLC y PNI). La ratio HLC se normalizé en 48 (70.5%) pts post-Ind, 53
(80%) post-TASPE y 60 (88%) post-Consol; ademads, agrupando a los
pts segtin la categoria de respuesta estandar (RC/MBRP/RP) alcanzada,
encontramos que el porcentaje de casos en los que persistia alterada la
ratio HLC se relacionaba de manera significativa con la calidad de las
mismas en los tres momentos analizados (Figura 1). La concentracién
del PNI se normalizé en 31% (21/68) de los pts post-Ind, 47 % (31/66)
post-TASPE y 36% (25/69) post-Consol. Tanto el porcentaje de altera-
cién de la ratio HLC como de supresién del PNI disminuyeron signifi-
cativamente post-Ind (de 89% a 14% y de 63% al 28%,
respectivamente; p<0,0001) pero no encontramos variaciones significa-
tivas en ninguno de ellos post-TASPE y post-Consol. Hasta la fecha han
progresado 11 pts, de los que 8 tenian alterado alguno de los 2 biomar-
cadores post-Consol: 8 supresién del par no involucrado (en 3 de ellos
grave) y 2 en la ratio HLC. En este sentido, también encontramos que
los pts que basalmente presentaban una alteracién de la ratio HLC
>90% presentaban un riesgo de progresion 4 veces superior al resto
(p=0,030) y que una reduccién >50% del limite inferior de la normali-
dad del PNI también se asociaba con un mayor riesgo de progresién
(p=0,034).

Conclusiones: EI PNI y la ratio HLC son biomarcadores ttiles para
la monitorizacién de la enfermedad en suero en pts con MM. De con-
firmarse nuestros resultados, también podrian ser utiles para identificar
en el momento del diagnéstico un grupo de pts con mayor riesgo de
progresion.
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DIFERENCIAS EN LA INFILTRACION MEDULAR PLASMOCITARIA MEDIANTE ASPIRADO
DE MEDULAY BIOPSIA OSEA EN DISCRASIA DE CELULAS PLASMATICAS Y SU
IMPLICACION DIAGNOSTICA
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Introduccion: El Mieloma Mdltiple (MM) es una entidad caracteri-
zada por una proliferacién clonal de células plasmaticas (CP) que pro-
ducen un componente monoclonal en plasma y/u orina, lesiones éseas
y alteraciones bioquimicas. Los Gltimos criterios diagndsticos del
IMWG (2014) establecen como criterio obligatorio la presencia de =
10% de CP clonales junto a eventos definitorios del MM. Se especifica
la prevalencia del mayor% de CP en caso de discrepancia entre el aspi-
rado de médula ésea (AMO) y la biopsia ésea (BMO), dado el caracte-
ristico infiltrado parcheado de la enfermedad. El objetivo del estudio es
evaluar la ventaja de realizar ambas pruebas simultdneamente para la
correcta evaluacién de las gammapatias monoclonales y poner de ma-
nifiesto la proporcién de diagnésticos de Mieloma Multiple no alcan-
zados.

Métodos: Anilisis observacional descriptivo retrospectivo en una
serie de 92 pacientes a los que se les ha realizado un AMO en exclusiva
(n=70) (Grupo A) o asociando una BMO (n= 22) (Grupo B) para estudio
de gammapatias monoclonales entre Mayo de 2019 y Mayo de 2021.
Se han recogido variables cuali y cuantitativas en la Historia Clinica.

Resultados: El analisis descriptivo del grupo A y B se puede observar
en la Tabla 1. En relacién a la proporcién de diagndsticos en ambos gru-
pos, en el grupo A fue de 37.5% de GMSIy 64.3% de MM. En los diag-
nésticos de GMSI, la media de infiltracién de CP fue de 3.48% y en los
diagnésticos de MM 38.4%. En el grupo B se describen los resultados
de diagnéstico en la Tabla 2. Con respecto a la mortalidad observada,
en el grupo B no existen fallecimientos, mientras que en el grupo A se
ha observado una mortalidad del 59% (13/22), todas ellas sin antece-
dentes personales previos relacionados con la enfermedad. El analisis
descriptivo se muestra en la tabla 3. Las causas de mortalidad fueron:
complicaciones relacionadas con el Mieloma Mdltiple (n=6), procesos
infecciosos (n=3) de los cuales 2 fueron infecciones por COVID-19,
Neoplasia no hematoldgica (n=2) y Hemorragia Intracraneal (n=2). Los
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resultados muestran una concordancia aceptable en los diagnésticos de
GMSI y MM cuando se realizan ambas técnicas (77.3% de los casos),
sin diferencias llamativas en cuanto a la infiltracién por CP. Sin em-
bargo, en el 22.7% de los casos evaluados mediante las dos técnicas si
existe discordancia de diagnéstico, habiendo perdido en estos casos la
posibilidad de inicio de tratamiento. En ellos, la proporcién de infiltra-
cién de CP varié considerablemente (4.6 en PAMO vs 18% en BMO).
Enlo que respecta a la mortalidad, ésta s6lo se ha observado en el grupo
A, posiblemente influenciado por el tamafio muestral superior. Caben
destacar factores como la mayor mediana de edad al diagnéstico, la
mayor proporcién de IgA como inmunoglobulina implicada, la mayor
cuantificacién del CM y mayor infiltracién plasmocitaria.

Table 1.

Table 2.

Table 3.

Conclusiones: Los resultados sugieren que la realizacién simultdnea
de aspirado de médula 6sea y biopsia dsea en los pacientes con gam-
mapatias monoclonales es beneficiosa para un adecuado diagnéstico
dada la proporcién de pacientes con infiltrado plasmocitario < 10% en
aspirado de médula 6sea, poniendo de manifiesto las carencias de esta
técnica aplicada de forma aislada. Se necesita un tamafio muestral mds
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robusto para poder evaluar si la mortalidad observada en el grupo A se
debe a una pérdida de diagndstico de Mieloma Mdltiple.
Financiacion: No se ha recibido ninguna ayuda ni han existido fuen-
tes de financiacién para la realizacién de este trabajo.
Conflictos de interés: Las autoras del trabajo declaran no tener con-
flictos de intereses.
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PRON()STI(}O Y EVOLUCION DE PACIENTES CON DISCRASIA DE CELULAS PLASMATICAS
E INFECCION POR SARS-COV 2 EN UN UNICO CENTRO HOSPITALARIO

Villalon Blanco Lucia!, Perez Calle Raul?, Perez Fernandez Elia!, Martinez
Barranco Pilar!, Garcia Roa Maria!, Trelles Martinez Roberto!,
Arribalzaga Juaristi Karmele!, Ricard Andres Pilar!, Garcia Bueno Maria
Jose!, Penalver Parraga Francisco Javier!

'Hospital Universitario Fundacion Alcorcon; *Universidad Rey Juan Carlos

Introduccion: Una importante causa de mortalidad en los pacientes
con discrasia de células plasmadticas son las infecciones. Se han publi-
cado estudios previos que describen un aumento de mortalidad por
SARS-CoV2 en pacientes oncohematoldgicos. En la situacién actual de
pandemia consideramos de gran utilidad estudiar la repercusién que su-
pone esta nueva infeccién en los pacientes con esta patologia.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se incluye-
ron 17 pacientes de un Unico centro hospitalario. Se analizaron para-
metros de los pacientes en referencia a presencia de comorbilidades, a
la situacién de su discrasia de células plasmaticas en el momento de la
infeccién y en relacién con la infeccién por SARS-CoV2.

Resultados: Muestra compuesta por 7 mujeres y 10 hombres con una
mediana de edad de 75 afios (rango; 47-84a). 7 pacientes presentaban hi-
pertensién arterial (HTA), 4 diabetes mellitus (DM) , 6 obesidad de grado
1, 2 miocardiopatia hipertensiva y 3 EPOC; de estos 5 factores de riesgo
7 pacientes no presentaban ninguno, 7 < 2 factores de riesgo y 3 > 2. De
los 17 casos, 12 eran Mieloma mdltiple (MM) (5 IgG, 2 Bence Jones, 3
IgA, 11gD y 1 IgM + amiloidosis) y 5 gammapatia monoclonal de signi-
ficado incierto (GMSI).En cuanto al IPSS al diagnéstico 4 pacientes se en-
contraban en estadio I, 2 pacientes en estadio Il y 6 pacientes en estadio
III. 15 presentaban tratamiento activo en el momento de la infeccién, de
ellos, 3 en 1° linea de tratamiento, 6 en 2° linea y 4 en =3° linea. Respecto
al grado de respuesta; 2 se encontraban en progresion, 4 en respuesta par-
cial y 5 en respuesta completa. 13 requirieron ingreso hospitalario con
necesidad de oxigenoterapia (12 ingresos anteriores al 01/05/2020, 1° ola).
En cuanto al tratamiento farmacoldgico: 8 pacientes recibieron hidroxi-
cloroquina, 6 corticoides, 2 tocilizumab, 2 remdensivir y 1 plasma hipe-
rinmune. Se pauto tratamiento con heparina profilactica en 5 pacientes
y en 1 heparina a dosis terapéuticas por presentar un tromboembolismo
pulmonar (TEP). Solamente 1 paciente presenté una sobreinfeccion en el
ingreso producida por Haemophilus influenzae. Los pardmetros de labo-
ratorio destacados fueron: linfopenia (11), elevacién de dimero D (10), de
PCR (12) y de fibrindgeno (10). Fallecieron 6 pacientes de nuestra mues-
tra, 2 de ellos se encontraban en progresion, 2 en respuesta parcial, 1 en
respuesta completa y 1 sin tratamiento (p:0.182). De los 4 pacientes que
estaban en tercera linea o posterior, fallecieron el 75% (p: 0.076).

Conclusiones: Este estudio muestra el aumento de mortalidad y ne-
cesidad de ingreso de los pacientes con discrasia de células plasmaticas
con respecto a la poblacién general. Los valores de dimero D, PCR y fi-
brinégeno parecen mostrarse buenos predictores de infeccién por
SARS-CoV 2. No se ha observado ninguna correlacién significativa pro-
bablemente debido al pequefio tamafno muestral, sin embargo, los datos
parecen indicar que la peor respuesta de la patologia hematoldgica en
el momento de la infeccién y el mayor nimero de lineas de tratamiento
se podria acompanar de una mayor mortalidad.

P0-005

BELANTAMAB MAFODITIN, NUEVA ESTRATEGIA TERAPEUTICA EN MIELOMA MULTIPLE
REFRACTARIO

Garcia Bacelar A!, Garcia De Coca A!, Cuello Garcia R!, Bourgeois Gar-
cia E!, De La Fuente Graciani I!, Caballero Berrocal JC!, Gomez Garcia
L', Golvano Guerrero E!, Perez Gonzalez S, Perez Martinez C!, Bombin
Canal C!, Cebeira Moro MJ!, Acevedo Garcia R!, Tamayo Velasco Al
Herrera Robles K!, Pefiarrubia Ponce MJ!

'Hospital Clinico Universitario

Introduccion: El curso clinico tipico del mieloma mdltiple incluye
recaidas frecuentes y con cada linea sucesiva de tratamiento, la duracién
de la respuesta y la supervivencia libre de progresién (SLP) se acorta,
especialmente en un grupo de pacientes considerados triples refractarios
(IP, IMiDs, AcMo anti-CD38). Belantamab Mafoditin, actualmente es
el primer anticuerpo conjugado, que ha abordado la importante nece-
sidad en el grupo de pacientes refractarios a varias lineas de tratamiento
y que ha demostrado eficacia en el tratamiento del MM.

Objetivos y Métodos: Revisién descriptiva de un grupo de 6 pa-
cientes diagnosticado de MM refractarios al menos a tres lineas de tra-
tamiento y que han precisado tratamiento de rescate con Belantamab
Mafoditin por progresién bioldgica y/o analitica.

Resultados: Dado que se trata de una estrategia terapéutica de re-
ciente uso, hemos realizado una revisién de 6 pacientes en tratamiento
con Belantamab Mafoditin entre noviembre de 2020-mayo 2021. Las
principales caracteristicas respecto a sexo, edad, tipo de MM, alteracio-
nes citogenéticas, lineas de tratamiento previas, toxicidad y respuesta,
se resumen en la Tabla 1.

Table 1.

E1 100% de los pacientes habian recibido al menos tres lineas de tra-
tamiento, incluyendo inhibidores de proteosoma (IP), inmunomodula-
dores (IMiDs) y el anticuerpo monoclonal anti-CD38. Dos pacientes
habian recibido tratamiento con TASPE. E1 75% de pacientes estaban
diagnosticados de MM IgG Kappa, presentando 4 de ellos R-ISS III. La
alteracion citogénetica mds frecuente en nuestra revision fue la delp53,
bien conocida por su impacto prondstico. Previo al inicio de tratamiento
se realiz6 examen oftalmoldgico, presentado el 50% de los pacientes
alteraciones oftalmoldgicas previas en forma de queratocono e hiper-
tensién ocular. Tras el tratamiento Gnicamente se constaté toxicidad
ocular G1 en un Gnico paciente. La dosis inicial de tratamiento fue de
2.5 mg/kg y un paciente presento reaccién infusional G2. No disminu-
cién de dosis, presentando buen perfil de seguridad. Respecto a la res-
puesta, un paciente ha alcanzado MBRP tras 7 ciclos de tratamiento, 1
paciente RM y 2 pacientes han presentado progresién, uno de ellos con
aparicién de plasmocitoma temporal.

Conclusiones: A pesar de que se trata de una revisién limitada por
el nimero de pacientes, Belantamab Mafoditin presenta actividad sig-
nificativa anti-mieloma en pacientes con MM multitratado y refractario
a IP, IMiDs y AcMo anti-CD38 y nuestros datos a priori se correspon-
den con los hallazgos de los estudios realizados con este fairmaco
(DREAMM-1 y 2).

Conflictos de interés: Declaro no conflicto interés.
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ADICION DE INMUNOTERAPIA A LOS ESQUEMAS CONVENCIONALES DE TRATAMIENTO
PARA PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO

Blum Dominguez Alejandra’, Reyes Rodriguez Violeta!, Zato Hernandez

Esther!
'Hospital Campo Grande
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Introduccion: A pesar de incontables avances en el tratamiento del
mieloma multiple, éste sigue considerdndose incurable. La adicién de
inmunoterapia a los esquemas convencionales de tratamiento en MM
de nuevo diagnéstico (MMND), es una alternativa de interés para me-
jorar la tasa de enfermedad minima residual negativa (EMR-), asi como
el prondstico. Se consideran esquemas convencionales en primera linea:
VID (Bortezomib ,Talidomida y Dexametasona) para candidatos a
TASPE, y VMP (Bortezomib, Melfaldn y Prednisona) para no candida-
tos.

Table 1.

PO ECOG AL | ALTERACIONES | RESPUESTA [ EnF EFECTOS SUSPENSION | ECOGACTUAL | MANTENIMIENTO
DIAGNOSTICO | CITOGENETICAS | ALCANZADA | MiNIMA | sEcuNDARIOS
RESIDUAL
86 2 RC No 1

IgA- 1
kappa

Ganancia 1 Negativa Linfopenia G3 Ciclo 13 Darzalex

87 IgA- w2 Normal MBRP Positiva ninguno No 1
kappa

Ciclo 13 Darzalex

7 Bence Wl 1 Ganancia 1q Res Negativa  Anemia G1 No 1
Jones.

Ciclo 4 Darzalex

85 IgA- w2 Ganancia 1q RCs Negativa Linfopenia G2/ No 1
lambda Gastroenteritis
aguda

Ciclo 3 Darzalex

7 a "3 Dellp,ganancia  RC Negativa  Trombosis No 2 No iniciado, en
Lambda 1q venosa fase de induccién
profunda
(safena
izquierda)

78 IgG- o3 Normal MBRP Positiva
lambda

Linfopenia G1 No 1 Ciclo 3 Darzalex

68 IgG- 1 Gamnaa 19 RC Negativa

G 1 Ciclo 2 Velcade
kappa del13q

Anemia G2/
neutropenia G2
/ trombopenia
(=]

8 gG- o2 Normal MBRP Positiva Linfopenia 62, Si tas 3 (otras  Ciclo 3 Darzalex
kappa trombopenia induccién comorbilidades)
61 completa

Material y Métodos: Desde abril 2019 hemos diagnosticado 11 pa-
cientes de MM: 8 candidatos a TASPE, y 8 no candidatos (NC). Los pa-
cientes candidatos han recibido Dara-VID en 1° linea de tratamiento
mientras que los pacientes en los que se desestimé dicho procedimiento
han recibido Dara-VMP. Respecto al primer grupo, la mediana de edad
fue de 62 afios (47-65), siendo 3 hombres. Un caso se traté de MM no
secretor puro. Ningln paciente presentd alteraciones citogéneticas de
mal prondstico; ISS III en los tres casos. Dos terceras partes de los pa-
cientes han recibido ya los 4 ciclos de induccién, movilizacién de pro-
genitores hematopoyéticos a sangre periférica, TASPE y dos ciclos de
consolidacién que marca el esquema CASSIOPEIA. Hemos iniciado
mantenimiento con lenalidomida en espera de tener la autorizacién
para Darzalex. El paciente restante estd pendiente de movilizacién, afé-
resis y trasplante medular. Respecto a los efectos secundarios, hemos
encontrado linfopenia grado 2 y anemia grado 1 en 2 pacientes, asi
como neuropatia G2 en 66% de los casos. No se han observado eventos
infecciosos en los pacientes. La tasa de RESPUESTA COMPLETA ES-
TRICTA ha sido del 33%, RESPUESTA COMPLETA 33% y MUY
BUENA REPUESTA PARCIAL 33%, con una tasa de EMR(-) del 66%
Respecto al grupo de pacientes que han recibido el esquema Dara-VMP,
la mediana de edad fue de 83 afos (68-87), 5 hombres y 3 mujeres. En
1 de los 8 casos hemos tenido que suspender el Darzalex por empeora-
miento de la fibrilacién auricular. No han existido complicaciones in-
fecciosas que precisen hospitalizacién, los pacientes han recibido
profilaxis con levofloxacino durante los 3 primeros meses.

Conclusiones: “En nuestra serie de pacientes con MMND candida-
tos para trasplante autélogo, la adicién de DARZALEX al esquema VID
ha supuesto una tasa de respuestas globales del 100%, con elevada tasa
de EMR -, siendo el esquema bien tolerado. *Todos los pacientes con
MMND que han recibido el esquema Dara-VMP, han alcanzado al
menos Muy Buena Respuesta Parcial, objetivindose una tasa de EMR-
del 63%.
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IMPACTO DEL AJUSTE DE DOSIS DE VTD SOBRE LA RESPUESTA Y TOLERANCIA EN EL
TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE

Mendoza Martinez Ana!, De Soto Alvarez Teresa!, Gémez Serrano Le-
ticia!, Martin de Bustamante Gonzélez Iglesias, Jose Manuel', Lopez de
la Guia Ana!, Canales Albendea Miguel Angel'

'Servicio Hematologia y Hemoterapia (Hospital Universitario La Paz, Madrid)

Introduccion: El tratamiento de 1% linea en pacientes con Mieloma
Multiple (MM) candidatos a Trasplante Aut6logo (TASPE) ha cambiado
notablemente en los Gltimos afnos. El esquema de induccién con Borte-
zomib-Talidomida-Dexametasona (VID) con 4-6 ciclos es uno de los
estandares aprobados en Espana, aunque las Guias de Practica Clinica
(EHA-ESMO; Dimopoulos MA, 2021) posicionan esquemas con Lenali-
domida (VRD) o basados en 4 fairmacos (Daratumumab-VTD) frente al

revio.
b Objetivo: Demostrar que el ajuste de dosis con VID implica menor
toxicidad sin repercusién en la tasa de Respuesta Completa (RC) en
MM candidatos a TASPE en 1° linea de tratamiento.

Métodos: Se ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo de
pacientes con MM candidatos a TASPE en 1° linea de tratamiento con
VTID, entre enero de 2014 y diciembre 2020. Se evalia la respuesta
segun los criterios del IMWG: RC con Enfermedad Minima Residual
(EMR) negativa, positiva o no evaluada, Muy Buena Respuesta Parcial
(MBRP) o Respuesta Parcial (RP). Para el andlisis de los datos se han uti-
lizado pruebas de contraste univariante con nivel de significacién de
p<0,05 y modelos de regresién logistica.

Tabla 1. Caracteristicas Basales (n,%).

afos Mo

. MNormal* 1"
Funcién renal
Alterada 3

[4.]

ISS-R

<0,05

Citogenéti

“ Funcién renal normal: Creatinina <1,3. Citogenética alto riesgo: t(4;14), t(14;16), del17p.
ISS-R y Riesgo citogenético no calculables por no disponibilidad de FISH/cariotipo en MO.

livaino calculable

RC EMR negativa

RR

Figura 1. Correlacion entre respuesta post-induccion y ajuste de
dosis.
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Resultados: Se analizaron un total de 41 pacientes tratados con 4-6
ciclos de VID, de los cuales la mayoria (80,4%) precisaron ajuste de
dosis por toxicidad. Entre los 33 con ajuste de dosis, 14 (34,1%) preci-
saron ajuste solo de Talidomida, 16 (39%) de Talidomida y Bortezomib,
y 3 (7,3%) de los 3 farmacos. Del total, 4 pacientes requirieron discon-
tinuacién de la Talidomida por toxicidad. En cuanto a la respuesta al-
canzada tras la induccién, un 34% obtuvieron RC (17% con EMR
negativa y 17% con EMR positiva o no evaluada), un 39% MBRP y un
27% RP. No se describieron pacientes con enfermedad estable o pro-
gresiva. Se analiz también la tasa de RC tras TASPE (100 dias), alcan-
zandola un 46% de los pacientes. Se describieron caracteristicas basales
que pudieran influir en la tasa de RC post-induccién (Tabla 1). Se de-
mostré mediante una prueba Chi-cuadrado que el ajuste de dosis im-
plicaba menor frecuencia y grado de efectos adversos de forma
significativa (p<0,05). Se analizé mediante el Riesgo Relativo (RR) y
Chi-cuadrado el impacto del ajuste de dosis de cada farmaco sobre la
tasa de respuesta (Figura 1), sin encontrar diferencias significativas, por
lo que no se rechaza la hipdtesis nula sobre la igualdad de las poblacio-
nes de estudio en cuanto al ajuste de dosis. Si se analiza la respuesta a
los 100 dias del TASPE se obtienen resultados similares. Se corroboré
dicha homogeneidad mediante un modelo de regresién logistica, donde
las Gnicas variables que resultaron significativas para explicar la tasa de
RC eran el ISS-R y la citogenética adversa.

Conclusion: El ajuste de dosis de los farmacos incluidos en el es-
quema VTD no presenta impacto en cuanto a la tasa de RC respecto a
la literatura (GEAM2005; Rosifiol L, 2012), mientras que si supone una
menor toxicidad, especialmente en el caso de la Talidomida. La rele-
vancia clinica de estos hallazgos radica en la importancia de mejorar la
tolerabilidad del tratamiento, ya que la toxicidad es el principal motivo
de ajuste de dosis. En esta linea, los nuevos esquemas indicados en 1*
linea suponen una mejoria tanto de las tasas de respuesta como de la
tolerancia.

Financiacién: Ninguno de los autores ha recibido financiacion o
tiene conflicto de intereses respecto a este trabajo.

P0-008
DARATUMUMAB SUBCUTANEO Y CALIDAD DE VIDA. EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Escribano Serrat St, Ifiigo Rodriguez B!, Estival Montelit P!, Gulino HM!,
Gémez Alvarez M!, Calo Pérez A!, Colds Lahuerta B!,
Del Campo Balguerias G!, Cucharero Martin J!, Melo Arias AF},
Medina Salazar SF!, Bolafios Calderén E!, Pérez Lépez C!, Pefia Cortijo
A, Polo Zarzuela M!, Mateo Morales M!, Mora Casado A!, Benavente
Cuesta C!

'Hospital Clinico San Carlos

Introduccion: Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano
IgG1k contra el antigeno CD38 producido mediante tecnologia de ADN
recombinante. Su eficacia ha sido demostrada tanto en monoterapia
como en combinacién con otros agentes para el tratamiento de pacien-
tes con Mieloma Multiple (MM) de nuevo diagndstico o en casos de re-
fractariedad o recaida. La administracién intravenosa de daratumumab
se realiza a lo largo de un periodo aproximado de 7 horas en la primera
infusién y 3-4 horas en las subsiguientes para minimizar las reacciones
adversas infusionales. Este tiempo repercute en la calidad de vida de los
pacientes y en el empleo de recursos hospitalarios, ademas este tipo de
infusién esta relacionada con efectos adversos en un 37% durante la
primera administracién y un 2-6% en las posteriores. Por este motivo
se ha desarrollado recientemente la formulacién subcuténea (sc) del far-
maco. Esta posologia no solo ha demostrado su no inferioridad, sino
que repercute en una reduccién en el tiempo de administracién del far-
maco, en una menor frecuencia de efectos adversos relacionados con
la infusién y una mejor calidad de vida de los pacientes. A continuacién
exponemos la repercusién en la calidad de vida de los pacientes diag-
nosticados de MM tratados con daratumumab sc en nuestro centro.
Posteriormente, compararemos los resultados con los obtenidos en el
estudio COLUMBA.

Métodos: Estudio observacional de caracter transversal, aprobado
por el Comité de Etica de Investigacion con Medicamentos del HCSC. La ca-
lidad de vida fue evaluada mediante una versién modificada del cues-
tionario “Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire”, aprobado para
su empleo en el estudio COLUMBA. Consta de 9 items, puntuados en
una escala de 1-5 (peor a mejor puntuacién), salvo en el caso de dos pre-

guntas en las que un nimero superior indicaba una respuesta mas ne-
gativa. Para asegurar que una puntuacién mayor estuviese asociada a
una mejor respuesta, se realizé una conversion de estos dos items me-
diante el célculo de la diferencia entre 6 y el valor de la respuesta ini-
cial.

Resultados: Se incluyeron 21 pacientes. La puntuacién media fue
de 38 sobre un total de 45. Los resultados se muestran en las Figuras 1
y 2. Durante la entrevista un 86% de los pacientes insistieron en la im-
portancia de esta formulacién en la disminucién del tiempo de estancia
hospitalaria asi como en el ahorro de recursos. No se produjeron reac-
ciones infusionales, incluyendo 5 pacientes que recibieron daratumu-
mab de forma sc desde la primera infusién.

Conclusiones: La satisfaccion de los pacientes con el tratamiento de
enfermedades crénicas, mayor a menor consumo de recursos sanitarios
y personales, repercute en la adherencia a largo plazo y consecuente-
mente en los resultados. Los resultados obtenidos son similares a los
analizados en el estudio COLUMBA. Destaca la satisfaccion de la tota-
lidad de los encuestados con respecto a la formulacién sc, asi como con
la disminucién del tiempo y consumo de recursos en centros sanitarios.
Las respuestas en relacién con los beneficios y la dificultad que ha su-
puesto la terapia son variados, probablemente en relacién a la ausencia
de subclasificacién de los pacientes de acuerdo al momento del trata-
miento. Daratumumab sc ha supuesto en nuestros pacientes una dis-
minucién en el tiempo de estancia hospitalaria y por tanto una mayor
satisfaccién con el tratamiento, independientemente de los beneficios
obtenidos, especialmente relevante este afio afectado por la pandemia
por SARS-CoV-2.

Conflictos de interés: Ninguno.

Figura 1.

Figura 2.
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ADMINISTRACION DOMICILIARIA DE CARFILZOMIB EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS

DE MIELOMA MULTIPLE DURANTE LA PANDEMIA DEL COVID-19. EXPERIENCIA DE UN
CENTRO

Juarez-Salcedo Luis Miguel', Encinas Rodriguez Cristina!, Gémez Cen-
turién Ignacio!, Gonzélez-Haba Pefa Eva', Sdnchez Fresneda Maria Nor-
berta!, Revuelta Herrero José Luis!, Garcia Menéndez Carmen!, Garcia
Sanguino Maria José!, Martinez Carrefio Maria José!, Kwon Mi!

'Hospital General Gregorio Maraiion

Introduccion: La pandemia de Covid-19 ha obligado a la reorgani-
zacién de los circuitos hospitalarios y utilizacién de programas como
la Unidad de hospitalizacién a domicilio (UHD) para la administracién
de farmacos que son de régimen hospitalario. El Carfilzomib (K) es un
farmaco inhibidor del proteosoma, indicado para el tratamiento de pa-
cientes con el diagnéstico de mieloma mdltiple (MM) en recaida. Su ad-
ministracién es via intravenosa como perfusién durante 10 minutos o
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30 minutos segtn las distintas combinaciones. Los efectos adversos tras
administracién incluyen la hipertensién arterial, incluyendo crisis hi-
pertensiva y la emergencia hipertensiva. La seleccién de pacientes sin
antecedentes cardiovasculares y los cuidados durante su infusién, favo-
recen la seguridad de su administracién domiciliaria, lo que supone una
ventaja en el contexto sanitario actual.

Objetivos: Reportar nuestra experiencia con la administracién do-
miciliaria del Carfilzomib dentro del programa UHD de nuestro centro,
asi mismo analizar el perfil de seguridad y las complicaciones asociadas
con esta modalidad de administracién.

Métodos: Hemos realizado un estudio retrospectivo de las 30 dosis
de Carfilzomib prescritas, en 9 pacientes con MM diagnosticados y tra-
tados en nuestro centro durante el periodo de pandemia COVID, entre
enero 2020 y abril 2021. Analizamos las dosis administradas, el tiempo
de infusién, asi como las incidencias durante la administracién y los
efectos adversos inmediatos.

Resultados: En total, se seleccionaron 9 pacientes segtn criterios cli-
nicos, geograficos y de disponibilidad de cuidador. La mediana de edad
fue de 70 afios. Del total de pacientes 55,5% (n=5) fueron mujeres.
Todos los pacientes recibieron la primera dosis de Carfilzomib en el
hospital y si no presentaban complicaciones se incluian en el programa
UHD. Se prescribieron un total de 30 dosis de Carfilzomib para admi-
nistracién domiciliaria (12 dosis de 20 mg/kg, 8 dosis de 27 mg/kg, 2
dosis de 36 mg/kg y 8 dosis de 56 mg/kg). La administracion se realizé
segln nuestro protocolo de servicio, transportando el farmaco previa-
mente preparado por el Servicio de farmacia en neveras de refrigeracién.
Toma de constantes vitales antes y después de la infusién del Carfilzo-
mib. La dosis de dexametasona correspondiente al ciclo se realizaba
entre 30 minutos y 4 horas antes de la infusién. La perfusién del far-
maco intravenoso se realizaba en 10 o 30 minutos (segin la combina-
cién) y posteriormente se monitorizaba la aparicién de reacciones
infusionales durante 15 minutos. Del total de las dosis prescritas, el 6%
(n=2) no pudo ser administrado, por cifras de TA por encima de 140/90
mm Hg y por presencia de rash en piel secundario a toma de fdrmacos
concomitantes. En ningln caso hubo ajuste de dosis ni salida del pro-
grama de atencién domiciliaria por complicaciones o infecciones con-
comitantes incluido el COVID.

Conclusiones: La seleccién adecuada de pacientes disminuye el
riesgo de efectos adversos que lleven a la disminucién de dosis o dis-
continuacién de cualquier tratamiento. El Carfilzomib es un farmaco
endovenoso cuya administracién es hospitalaria principalmente, pero
que, con los cuidados adecuados, puede ser administrado en domicilio
de forma segura, aportando ventajas para los pacientes y para el sistema
sanitario.

P0-010

PRIMERA EXPERIENCIA DE USO DE BELANTAMAB MAFODOTINA EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE EN DIALISIS

Martinez Montesinos Lorena!, Anguita Arance Maria Magdalena?,
Alonso Alonso Ardnzazu®, Jiménez Moreno Maria?, Segado Torres
Alejandra®, De Arriba de la Fuente Felipe!

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital General Universitario
Morales Meseguer. IMIB-Arrixaca. Universidad de Murcia. Murcia.; *Servicio
de Hematologia y Hemoterapia. Complejo Hospitalario de Jaén.; 3Setvicio de
Hematologia y Hemoterapia. Complejo Hospitalatio Ruber Juan Bravo. Ma-
drid.

Introduccion: Belantamab mafodotina (Belamaf) es un anticuerpo
monoclonal conjugado con monometil auristatina F dirigido contra el
antigeno de maduracién de las células plasméticas (BCMA). El uso de
Belamaf como agente Gnico en el tratamiento del mieloma miltiple
(MM) en fases avanzadas, ha demostrado que induce respuestas pro-
fundas y duraderas en un tercio de los pacientes, y que la queratopatia
reversible y la trombopenia son los efectos adversos mds frecuentes [1].
En el desarrollo clinico inicial del farmaco han quedado excluidos los
pacientes en diélisis, por lo que la experiencia de uso en esta situacién
es escasa.

Objetivo: Evaluar la experiencia espafiola del uso de Belamaf en pa-
cientes con MM en diélisis.

Métodos: Anilisis retrospectivo de los datos demograficos, evolu-
cién de la hemopatia, eficacia y efectos adversos de los 3 enfermos con
MM en didlisis, que han recibido Belamaf dentro del programa de uso
compasivo disponible en Espana. Ninguno de los casos disponia de una
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terapia alternativa adecuada.

Resultados: Identificamos 3 pacientes con MM que desde febrero
de 2021 reciben Belamab y que, en el momento de iniciar este trata-
miento, presentan fracaso renal que precisa didlisis. En dos de ellos, la
diélisis se inicié de forma concomitante con el diagndstico de la hemo-
patia, mientras que el otro caso ésta se indicé en el contexto de la dltima
progresién. En la Tabla 1 se muestran las principales caracteristicas cli-
nico-bioldgicas. Los tres pacientes habian recibido previamente al
menos tres lineas de tratamiento. Mientras que un caso presentaba una
progresién exclusivamente bioldgica, los otros dos tenfan una recaida
clinica con lesiones 6seas y/o paraesqueléticas. La pauta de Belamaf
prescrita fue 2.5 mg/Kg intravenoso, cada 3 semanas y, aunque el se-
guimiento es corto (2-4 ciclos administrados por paciente), todos los
pacientes estdn en respuesta, y dos de ellos cumplen criterios de muy
buena respuesta parcial (MBRP). Ademas, el paciente con fracaso renal
agudo antes de la progresién, queds libre de didlisis y normalizé la fun-
cién renal tras el inicio de Belamaf. Respecto a los efectos adversos, des-
tacan la trombocitopenia grado 2 (2 casos), la queratopatia (1 caso leve
y 2 casos moderada) y la elevacién de transaminasas grado 3 (1 caso
con antecedentes de infeccién por VHC). Uno de los pacientes ha pre-
sentado simultdneamente queratopatia y alteracién de las transamina-
sas. Se ha interrumpido temporalmente la administracién del farmaco
en dos casos (alteracion hepatica grado 3 y/o queratopatia moderada)
sin embargo, en ninguno de ellos se ha indicado una suspension per-
manente del tratamiento por efectos adversos.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-biol6gicas de los pacientes.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Sexo Hombre Hombre Hombre
Edad 45 66 74

Comorbilidades

Infeccién crénica por
VHC.

Shock séptico de origen
respiratorio.

Hipertension arterial.
Diabetes mellitus.
Fibrilacién auricular.
Arteriopatia periférica.
EPOC.

Carcinoma tipo Bowen.

Tipo de Mieloma

Cadenas Ligeras

Cadenas Ligeras Lambda.

IgG Kappa

Lambda.
Estadio 1IB, ISS-1Il 1118, ISS-111 1IB, 1SS-1il
Citogenética de alto No No (11;14), del 132
riesgo
Plasmocitomas No No Si
paraesqueléticos o
extr jul es
Lineas previas de 5 7 3
tratamiento
Tratamientos previos
Expuesto? K
Refractario” Cy, D, Ix, R, Po, V A, Cy,D,K Po,R,T, V, B,D,R,V
TASPE
Momento de inicio de Diagnéstico Durante la evolucién; Diagnostico
didlisis recaida
Tipo de recaida previa | Clinica Bioldgica Clinica
al inicio de Belamaf
Ciclos de Belamaf 2 4 4
recibidos
Mejor respuesta Muy buena respuesta Muy buena respuesta Respuesta parcial
alcanzada parcial parcial

Respuesta renal

No

Si

No

Efectos adversos

Queratopatia
moderada.
Alteracion de las

transaminasas grado 3.

Queratopatia moderada.
Trombocitopenia grado
2

Queratopatia leve.
Trombocitopenia grado
2.

a: Presencia de plasmocitomas paraesqueléticos o extramedulares en el momento del
inicio de Belamaf. B: Farmacos que ha recibido el paciente previamente a la
administracion de Belamaf. y: El paciente ha presentado progresion durante dicho
tratamiento o en los siguientes 60 dias desde la dltima dosis de farmaco administrado.
A: adriamicina; B: bendamustina; Cy: ciclofosfamida; D: daratumumab; Ix: ixazomib; K:
Calfilzomib; Po: pomalidomida; R: lenalidomida; T: talidomida; V: bortezomib; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TASPE: trasplante autdlogo de progenitores

hematopoyéticos.

Conclusiones: Aunque el periodo de seguimiento es muy corto, la
informacién presentada sugiere que el perfil de seguridad de Belamaf
en pacientes con MM en didlisis no difiere del reportado en los ensayos
clinicos [1], consigue respuestas de calidad y, en ocasiones, puede ayu-
dar a revertir la disfuncién renal. Nuestros datos apoyan el uso de Be-
lamaf en pacientes en didlisis con MM en fases avanzadas.

Conlflicto de intereses: Los autores declaran no tener ningin con-
flicto de intereses.
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PO-011

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE (MM) TRATADOS
CON DARATUMUMAB. EXPERIENCIA EN UN CENTRO

Benzo Gonzalo!, Aguado Beatriz!, Vicufa Isabel!, Mayor Carlota!,
Puchol Ana!, Diaz Sofia!, Jiménez-Montes Carmen!, Serroukh Ahlam!,
Alegre Adrian!

'Hospital La Princesa

Introduccion: Daratumumab es el primer anticuerpo antiCD38
aprobado con gran eficacia antitumoral sobre la célula plasmatica del
MM y muy aceptable tolerancia y sinergia con otros agentes. Sin em-
bargo, por su efecto global sobre las poblaciones linfocitarias, puede
originar hipogammaglobulinemia (HGG). El impacto clinico de este
efecto adverso no esta bien ponderado ni dilucidado.

Objetivos: Evaluar los casos de hipogammaglobulinemia secunda-
rios a tratamiento con Daratumumab en pacientes con MM tratados en
nuestro centro y su impacto clinico respecto al riesgo de infecciones.

Pacientes y Métodos: Se evaluaron 50 pacientes con MM que al
menos recibieron un ciclo de 28 dias de Daratumumab entre mayo de
2017 y diciembre de 2020 y que presentaron HGG significativa (IgG<
500 mg/dl). Se excluyeron los casos con HGG previa asociada al diag-
néstico de MM (inmunoparesia).

Resultados: El 34% (17) de los 50 pacientes evaluados presentaron
HGG significativa. La mediana de meses de seguimiento durante el tra-
tamiento con Daratumumab fue de 9.7 (1-40). La mediana de HGG fue
de 399 mg/dl (314-477). E1 52% (9) de los pacientes con HGG significa-
tiva presentaron al menos un episodio infeccioso = grado 3 con res-
puesta favorable a medidas activas (antibioterapia y soporte). No hubo
ningun éxitus por esta complicacion. No se considerd la administracién
de inmunoglobulinas intravenosas en ninguno de los casos.

Comentarios y Conclusiones: La hipogammaglobulinemia signi-
ficativa puede ser un efecto adverso secundario al tratamiento con Da-
ratumumab. Aunque el beneficio de su empleo en el tratamiento del
MM supera este efecto, el potencial aumento de riesgo de infecciones
obliga a su monitorizacién, con especial atencién en pacientes con tra-
tamientos prolongados.

P0-012

INCIDENCIA Y SUPERVIVENCIA DEL MIELOMA MULTIPLE. ANALISIS DE UN PERIODO DE
5 ANOS DEL REGISTRO DE TUMORES DE LA COMUNIDAD DE MADRID (RTMAD)

Alegre Adrian!, Benzo Gonzalo!, Garcia-Sudrez Julio?, Diez José Luis®,
Martinez-Lépez Joaquin*, Blanchard Maria Jests’, Aguado Beatriz!,
Encinas Cristina®, Herndndez-Rivas José Angel¢, Benito-Parra Laurentino’,
Jiménez-Yuste Victor®, Sdnchez-Godoy Pedro’, Pefialver Francisco Ja-
vier'?, Velasco Alberto!!, Pascual Adriana'?, Benavente Celina'®, Llamas
Pilar#, Del Campo Juan Francisco'®, Herrdez Regina'®, Garrido Gregorio'”

'Hospital La Princesa; *Hospital Principe de Asturias; *Hospital Gregorio Ma-
raion; “Hospital 12 de Octubre; *Hospital Ramén y Cajal; *Hospital Infanta
Leonor; "Hospital de Getafe; SHospital La Paz; ?Hospital Severo Ochoa; "°Hos-
pital Fundacién Alcorcén; '"Hospital Rey Juan Carlos; "*Hospital Infanta Elena;
3Hospital Clinico San Carlos; "“"Fundacién Jiménez Diaz; *Hospital del Hena-
res; "*Hospital Infanta Sofia; ""RTNMAD

Introduccion: Los estudios epidemiolégicos y de supervivencia en
cancer son muy importantes para valorar resultados en salud poblacio-
nal. RTMAD es una plataforma de registro de cancer en los hospitales
publicos y concertados de la Comunidad de Madrid. Aunque se han
presentado diversos informes relacionados con tumores sélidos, hasta
la fecha no se habia realizado ningtin andlisis de incidencia y supervi-

vencia de neoplasias hematolégicas. En este trabajo se presentan los re-
sultados de incidencia y supervivencia en un periodo de estudio de 5
afios de casos de Mieloma Mdltiple (MM) en la Comunidad de Madrid.

Pacientes y Métodos: Se estudiaron 13.179 neoplasias hematol6-
gicas correspondientes a cinco afios (2014-2018). Todas fueron recogi-
das en la plataforma del Registro de Tumores de la Comunidad de
Madrid (RTMAD) de la Oficina Regional de Coordinacién Oncoldgica.
En el mismo periodo de tiempo se registraron 146.488 neoplasias en
RTMAD por lo que las hematoldgicas fueron el 8,99%. Los datos co-
rresponden a 27 hospitales publicos y/o concertados incluidos en este
registro. De todas las neoplasias hematoldgicas 1.674 casos fueron MM
(12.7%) que fue el grupo objeto de esta comunicacién. Para evaluar la
incidencia se empled la codificacién y la metodologia estadistica que
figura en el informe ejecutivo de RTMAD.

Resultados: La tasa bruta de incidencia de MM fue 5.09 por 100.000
habitantes y la ajustada de 5.61 por 100.000 habitantes. En ambos casos
son algo inferiores a las estimadas para nuestro pais y para el conjunto
de la Unién Europea por el ECIS. La edad media al diagnéstico fue de
70.1 anos no existiendo diferencias respecto al sexo. Respecto a la su-
pervivencia neta estandarizada global a los 5 afios fue del 70.8%. El fac-
tor mds relevante fue la edad como se refleja en la Tabla 1.

Conclusiones: La incidencia de MM fue algo inferior a otros regis-
tros siendo la supervivencia en el periodo evaluado superior a la publi-
cada por otros registros nacionales e internacionales como es la de
REDECAN y ECIS (38.5 y 35.1% respectivamente a los 5 afios), y a la
publicada por el SEER (68,8%). Se precisa continuar estos andlisis para
evaluar el impacto de las nuevas estrategias terapéuticas en MM. Es im-
prescindible una relacién estrecha entre los Servicios de Hematologia y
Hemoterapia y los registros oficiales de cdncer como RTMAD/ORCO.

Tabla 1. Supervivencia a 5 afos segln edad.

Figura 1. Supervivencia estimada a 5 a anos en varios registros,

PO-013

ANAI.ISIS DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO EN ENSAY0S
CLINICOS PETHEMA DEL MIELOMA MULTIPLE EN UN CENTRO A LARGO PLAZO
Rios-Tamayo Rafael', Roldén-Benitez Trinidad!, Aguilera-Ruiz Maria!,
Sanchez-Sanchez Rocio!, Valle Diaz de la Guardia Ana Marial,
Olivares-Durdn Maria José!, Rodriguez-Ruiz Teresa!, Chang-Chan
Daysis-Yoe-Ling?, Redondo-Sanchez Daniel?, Rodriguez-Barranco Mi-
guel?, Sdnchez-Pérez Maria José?

'Hospital Universitatio Virgen de las Nieves; *Registro de Cdncer de Granada.
Escuela Andaluza de Salud Piiblica

Introduccion: La participacién de los pacientes (pcs) con mieloma
mdltiple (MM) en ensayos clinicos es una prioridad, dado el ritmo fre-
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nético de cambio en la estrategia terapéutica en los tltimos afios. La in-
vestigacion clinica permite ofrecer el mejor tratamiento disponible a los
pcs seleccionados y generar conocimiento, por lo que se considera una
necesidad social.

Pacientes y métodos: Se han incluido en el andlisis todos los pa-
cientes (pcs) reclutados en los ensayos GEM2012, GEM 2014, GEM
CLARIDEX, GEM CESAR Y GEM KYCYDEX, con seguimiento hasta
mayo de 2021. No se han tenido en cuenta los fallos de screening. Todos
los ensayos referidos menos el GEM 2012 contindan activos en la ac-
tualidad.

Resultados: Han sido incluidos un total de 55 pacs, 18 en GEM 2012,
13 en GEM 2014, 13 en GEM CLARIDEX, 6 en GEM CESAR y 5 en
GEM KYCYDEX. El ndmero de pcs que han revocado el consenti-
miento ha sido 6 (10.9%): 0, 1, 1, 1 y 3, respectivamente, a lo largo de
un periodo de 9 afos. La causa més frecuente (3 de 6) fue toxicidad o
deterioro de la calidad de vida percibida como inaceptable (1 en GEM
2014, 1 en GEM CLARIDEX, 1 en GEM KYCYDEX). En 2 pcs fue por
conveniencia personal (2 GEM KYCIDEX) y en 1 pc (GEM CESAR) por
negativa al trasplante autélogo. 4 de los 6 pcs tenfan su residencia en
un municipio alejado del centro de referencia. En el momento de la sa-
lida, 3 de 6 pacientes (GEM 2014, GEM CLARIDEX, GEM CESAR) se
encontraban en remision completa estricta con enfermedad minima re-
sidual negativa (EMR-). Los otros 3 pacientes (GEM KYCYDEX), 1 en
progresion bioldgica, 1 en respuesta parcial, y 1 en muy buena respuesta
parcial.

Conclusién: Tanto la entrada como la salida de pcs en ensayos cli-
nicos es rigurosamente voluntaria. Aproximadamente 1 de cada 10 pcs
revoca su consentimiento inicial a largo plazo. La causa mds frecuente
(60%) es el deterioro de la calidad de vida percibida, considerada ina-
ceptable por el paciente y relacionada con posible toxicidad al trata-
miento, seguida de la conveniencia personal (33.3%). La mitad de los
pacientes se encontraba en la mejor respuesta posible (EMR-) en el mo-
mento de la revocacion.

P0-014

DVTD EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE CANDIDATOS A TRASPLANTE AUTO-
LOGO: EXPERIENCIA INICIAL DE NUESTRO EQUIPO

Martinez Chamorro Carmen!, Alonso Alonso Arancha?, Aldez Usén
Concepcién®, Delgado Parra Irene!, Segado Torres Alejandra?, Sanchez
Ramirez José Manuel!, Navas Elorza Begofia®, Pradillo Ferndndez
Virginia!, Marti Ballesteros Eva!, Nistal Gil Sara®, Alegre Amor Adridn!,
Escudero Soto Antonio!, Ferndndez-Ranada José Maria!

'Hospital Universitario Quirénsalud Madrid; *Complejo Hospitalario Ruber Juan
Bravo; *Hospital Universitario Moncloa

Introduccion: Recientemente se ha aprobado la combinacién de
DVTd (Daratumumab, Velcade, Talidomida, Dexametasona) para el tra-
tamiento de pacientes con mieloma multiple (MM) de nuevo diagnés-
tico candidatos a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TASPE).

Métodos: Analizamos nuestros primeros pacientes tratados con
DVTd segtn el ensayo CASSIOPEIA consistente en 4 ciclos DVTd de
induccién, TASPE con Melfaldn 200 mg/m?, 2 ciclos de consolidacién
DVTd y posterior mantenimiento!.

Resultados: Han sido 11 pacientes con diagnéstico de MM sinto-
matico (uno de ellos progresién de MM quiescente). Periodo: desde
julio/20 a marzo/21. Sexo: 4 varones y 7 mujeres. Edad: mediana de 55
afnos (44-68).

Presentacion clinica: Afectacién ésea sintomatica: 9 pacientes, Ane-
mia: 3 pacientes (incluyendo una paciente con MM leucemizado), In-
suficiencia Renal: 2 pacientes (resuelta con 1° ciclo de tratamiento), TEP:
1 paciente. Hipercalcemia leve: 4 pacientes.

Afectacién ésea y de partes blandas: 9 pacientes con osteolisis mdaltiple,
4 pac con plasmocitomas. 4 pacientes han precisado cifoplastias, 3 ra-
dioterapia y 1 paciente cirugia por compresién medular al diagnéstico.
Datos del MM:

Tipo: IgG: 54%, IgA 18%, BJ: 27%.

Citogenética de alto riesgo: 4 pacientes (37 %): 2 pacientes con t(4;14),
2 con cariotipo complejo uno de ellos también con +1q y TP53.

ISS: 1: 27%, 2: 64%, 3: 9%.

ISS-R: 1: 18%, 2: 73%, 3: 9%.

Evaluacién de respuesta (Figura 1y 2)
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- Tras 1° ciclo: 6 pacientes RP y 3 pacientes MBRP; mediana de reduc-
ci6én del componente monoclonal (CM) del 85% (63-99%).

- Tras 2° ciclos: 3 paciente RP y 8 MBRE, mediana de la reduccién del
CM: 98% (84%-99%).

- Tras 4 ciclos: 8 pacientes evaluables: 4 RC y 4 MBRP.

Toxicidad: PNP: 3 pacientes (2 grado 1, 1 grado 2); HTA leve: 1 pa-
ciente; Ansiedad leve: 1 paciente; Rash cutdneo leve autolimitado: 1 pa-
ciente. La dosis de talidomida fue de 50 mg/dia desde el inicio en 8
pacientes.

Movilizacién y colecta de PHSP: se han realizado en 7 pacientes (en
5 tras 4 ciclos). Han precisado plerixafor 3 pacientes (43%). Mediana
de células CD34+: 3,8 x 10%kg (2,6-6). Nimero de aféresis: 1 (3 pac), 2
(e pac), 8 (1 pac).

TPH y consolidacién: se actualizardn los datos y la respuesta alcan-
zada.

Conclusiones: Aunque los resultados son preliminares, DVTd se ha
mostrado muy eficaz como tratamiento de induccién en pacientes con
MM de nuevo diagnostico previo a TASPE con respuestas muy rapidas.
La toxicidad ha sido baja, fundamentalmente neuropatia. La moviliza-
cién y colecta de PHSP es adecuada aunque con un aparente aumento
del empleo de plerixafor, pudiendo ser recomendable adelantarla des-
pués del tercer ciclo.
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ESTUDIO DE LAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS DE PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE TRATADOS CON DARATUMUMAB

Diaz Galvez Francisco J!, Escalante Barrigon Fernando?, Davila Vals
Julio®, Campuzano Saavedra Veronica!, Labrador Gomez Jorge!, Barez
Garcia Abelardo®, Hermoso Martinez Maria Del Carmen?®, Alvarez
Nufio Rodolfo!

'Hospital Universitario De Burgos; *Complejo Asistencial Universitario De Leon;
3Complejo Asistencial De Avila

Introduccion: Daratumumab (DARA) es un anticuerpo monoclonal
antiCD38 utilizado en el tratamiento de pacientes con mieloma mdalti-
ple (MM). Su mecanismo de accién presenta una accién citotdxica di-
recta (celular e inmunomediada) y wuna accién indirecta
inmunomoduladora. La expresién de CD38 no es exclusiva de las célu-
las plasmaticas, y también se expresa en células precursoras mieloides,
células B y T reguladoras y células NK, que disminuyen tras la exposi-
cién a DARA. Aunque es frecuente la infeccion en pacientes con MM,
se desconoce la relacion entre el descenso de células CD38 y el aumento
de la incidencia de infecciones documentadas en los ensayos clinicos.

Objetivos: Describir las complicaciones infecciosas en pacientes con
MM tratados con DARA en practica clinica real.

Material Y Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con MM
que han recibido DARA, en monoterapia o combinacién, en 3 centros
de Castilla y Ledn, con un seguimiento =3 meses desde el inicio de
DARA.

Resultados: Se han incluido 79 pacientes (41 hombres (52%), con
una edad mediana de 66 afios (39- 89). Las caracteristicas de los pacien-
tes y de los tratamientos se resumen en la Tabla 1y Gréficos 1y 2.

Con una mediana de seguimiento de 12.5 meses (3- 51) 33 pacientes
(42%) presentaron alguna complicacién infecciosa: 25 respiratorias, 3
digestivas, 3 reactivaciones de CMV, 1 urinaria y 1 meningitis por Lis-
teria. E1 58% de ellas se produjeron en los 90 primeros dias tras la ad-
ministracién de DARA. La medianade tiempo al desarrollo de la primera
complicacién infecciosa fue de 83 dias (4- 510). De los 79 pacientes, 18
(23%) recibian tratamiento antibidtico profilactico (4 levofloxacino y
14 trimetoprim-sulfametoxazol), de los cuales 9 presentaron infeccién
(50%). La mayoria fueron infecciones leves, precisando solo ingreso
hospitalario 2. Los 24 pacientes restantes que presentaron infeccién no
recibian profilaxis antibidtica. 16 precisaron ingreso hospitalario pro-
longado (media 16.3 dias vs 6.5 dias en los que recibian profilaxis). Dos
de ellos precisaron ingreso en UCI, falleciendo uno por este episodio
infeccioso. E1 83% (25/33) de los pacientes presentaban inmunoparesia
en el momento de la infeccién, incluidos los 2 que ingresan en la UCI.
EI RAN medio en el momento de la infeccién fue de 3,6 x10e9/L (solo
3 presentan RAN<Ix 10%L). En cuanto a la linea de tratamiento en la
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que se encontraban los pacientes en el momento de la infeccién 2 reci-
bian 1°L, 10 en 2%, 16 en 3% y 5 en lineas posteriores. Los esquemas con
mds frecuencia de infecciones fueron DRD (15 infecciones) y DVD (12
infecciones). El 94% (31/33) de las infecciones se resolvieron, permi-
tiendo reiniciar el tratamiento en un 75% (24) de ellos a la dosis previa,
aunque un 58% (18) experimentd retraso en la siguiente administracion
a consecuencia de la infeccién. Discontinuaron el tratamiento 7 pacien-
tes (8,8%) 5 por progresién y 2 por la propia infeccién. Cabe sefialar
que 12 pacientes presentaron al menos una nueva complicacién infec-
ciosa.

Conclusiones: La tasa de infecciones en nuestro estudio en vida real
es similar a la reportada en otros ensayos (POLLUX). Por lo general se
resuelven y permiten reiniciar la terapia en un alto porcentaje de pa-
cientes sin disminuir dosis. A pesar de que la frecuencia de infecciones
es similar, los pacientes que recibieron profilaxis presentaron infeccio-
nes menos severas. Aunque el RAN se mantuvo dentro de rangos nor-
males, la mayoria presentaban imunoparesia.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

N=79
Sexo n (%)

Hombre 41 (52%)

Mujer 38 (42%)

66 afios (39- 89)

18G 37 (47%)

IgA 21 (26.5%)

Cadena ligera 20 (25.5%)
No secretor 1 (1%)

LDH Normal 51 (82%)
Aumentada 11 (18%)
Riesgo estandar 50 (63.3%)
Alto riesgo* 18 (22.7%)
No disponible 11 (14%)

Edad mediana (afios)
Tipo de CM

Citogenética

1SS 117 (25%)
1118 (26%)
111 34 (49%)

Plasmocitomas 16 (20%)

TASPE 33 (42%)

*Definida por la presencia de t(4;14), t(14;16), delp53 o alteraciones en 1q.
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Grafico 1. Lineas de tratamiento en las que se emplea DARA
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Grafico 2. Esquemas utilizados con DARA en las diferentes lineas
de tratamiento

P0-016

RECAIDA TEMPRANA POST TRASPLANTE AUTGLOGO DE CELULAS PROGENITORIAS HE-
MATOPOYETICAS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE: EXPERIENCIA DEL
COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA

Pefia Mufoz Felipe!, Roman Molano Luz Gema!, Palomino Mendoza
Danylo!, Sdnchez Herndndez Alberto!, Puertas Martinez Borja!, Gémez
Ubeda Sandral, Baile Gonzalez Ménica!, Cabero Martinez Almudena!,
Avendano Pita Alejandro!, Marcos Asensio Sara!, Gonzalez de la Calle
Verénica!, Puig Morén Noemi!, Mateos Manteca Maria Victoria!

'Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Introduccion: El trasplante autélogo de células progenitoras hema-
topoyéticas (TACPH) tras acondicionamiento con altas dosis de Melfa-
lan es el tratamiento estdndar en 1ra linea para pacientes con mieloma
mdltiple (MM) dado su beneficio prolongando la Supervivencia Libre
de Progresién (SLP). Adicionalmente, existe una relacién entre la calidad
de la respuesta obtenida tras la induccién y la supervivencia libre de
progresién y supervivencia global.

El objetivo de este trabajo es analizar las caracteristicas basales, alte-
raciones citogenéticas, respuesta de la enfermedad y supervivencia de
los pacientes con MM que recaen dentro de los primeros 2 afios después
del TACPH como parte de la 1ra linea de tratamiento.

Materiales y Métodos: Se realizé una revision sistematica de los
pacientes con MM candidatos a TACPH desde 1991 hasta Enero 2021,
identificando aquellos que recaen dentro de los 2 primeros afios después
del trasplante.

Tabla 1.

Figura 1.

Resultados: Se identificaron 67 pacientes tratados en nuestro centro
con seguimiento adecuado para poder analizar las recaias precoces. Las
caracteristicas de los pacientes estdn resumidas en la Tabla 1. Dieci-
nueve de estos pacientes (28%) presentaron recaida temprana (<2afios
post TACPH) y 16/19 (84%) presentaban ISS(R)>1 al diagnéstico. Diez
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de estos 19 (53%) presentaban alguna alteracién citogenética del alto
riesgo (ACAR) y en 5 de estos se identificé mas de 1 alteracién asociada.
Al momento del trasplante y en el dia +100, 12/19 pacientes (63%) y
17/19 pacientes (89 %) presentaban situacion de la enfermedad =MBRP
respectivamente. Al dia del analisis de los datos 8/19 (42%) estaban
vivos con una mediana de seguimiento de 38 meses (rango 18 a 66
meses). En el andlisis univariante para SLP (mediana), la recaida tem-
prana (<2afos: 11lmses vs >2afos: no alcanzada, p=0.00) (Figura 1),
ISS(R) >1 (1: 40 meses vs 2-3: 19.5 meses, p=0.017), la presencia de
ACAR (AR=18meses vs no AR=35meses, p= 0.026) y tener mas de una
alteracién citogenética (s1= 36meses vs >1= 9meses, p 0.000) fueron
identificados como factores de mal prondstico.

Conclusiones: Nuestros datos son similares a los presentados pre-
viamente por otros grupos confirmando la recaida temprana como fac-
tor independiente de mal prondstico en pacientes con mieloma
multiple. Aunque la mayoria de estos pacientes tenian ISS (R) elevado
y/o alteraciones citogenéticas de alto riesgo, existe un subgrupo sin
estas caracteristicas de los que se desconocen, hasta el momento, los
factores de riesgo para recaida temprana. Se necesitan nuevos estudios
que permitan identificar estrategias de abordaje y tratamiento en estos
paciente para mejorar si SLP.

P0-017

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON BELANTAMAB MAFODOTINA COMO USO
COMPASIVO-ACCESO EXPANDIDO EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA
0 REFRACTARIOS (MMRR)

Alegre Adridn!, Benzo Gonzalo!, Alonso Rafael?, Martinez-Lépez Joa-
quin?, Cuellar Clara?, Askari Elham?, Prieto Elena®, Aldez Concha?,
Aguado Beatriz!, Velasco Alberto®, Krsnik Isabel®, Bocanegra Ana Belén®,
Llorente Laura’, Mutioz Cristina®, Morales Ana’, Giménez Eugenio!?,
Iglesias Rebeca'!, Martinez-Chamorro Carmen'?, Alonso Arantxa'®,
Blanchard Maria Jests!4

'Hospital La Princesa; *Hospital 12 de Octubre; *Fundacion Jiménez Diaz; “Hos-
pital Moncloa; *Hospital Rey Juan Carlos; *Hospital Puerta de Hierro; THNV San-
chinarro; *Hospital del Henares; *Hospital de Totrejon; '°Hospital Infanta Sofia;
"MD Anderson; *Hospital Quirén Madrid; *Hospital Ruber Juan Bravo; "*Hos-
pital Ramén y Cajal

Introduccion: Belantamab Mafodotina (BelaMaf) es un anticuerpo
conjugado especifico frente al antigeno de maduracién de la célula B
(BCMA) que ha demostrado eficacia en monoterapia en los ensayos cli-
nicos DREAMM-1 y DREAMM-2 en pacientes con MMRR. BelaMaf
estd aprobado por la FDA y la EMA para MMRR triple refractarios.
Dada las caracteristicas especiales de este agente consideramos de gran
interés evaluar la experiencia en vida real en estos pacientes dentro del
programa de uso compasivo-acceso expandido de la compafia GSK en
los hospitales de la Comunidad de Madrid (CAM) dentro del Grupo
GM-GM de la AMHH.

Métodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y mul-
ticéntrico. Se incluyeron todos los pacientes con MMRR que recibieron
al menos una dosis de Belamaf dentro del programa de uso compasivo
abierto desde noviembre de 2019 dentro de la CAM. El objetivo prima-
rio fue la tasa de respuestas globales (TRG). Se describieron como ob-
jetivos secundarios la supervivencia libre de progresion (SLP),
supervivencia global (SG) y la tasa de efectos adversos (TEA), con es-
pecial interés en la toxicidad ocular y hematolégica. Los datos fueron
extraidos a partir de las historias clinicas y recogidos en un formulario
que fue distribuido a los diferentes centros.

Resultados: Se incluyeron un total de 33 pacientes, de 14 hospitales
distintos, tratados con Belamaf entre febrero de 2020 hasta mayo de
2021. La mediana de edad fue 70 afios (46-79). 55% de los pacientes
eran mujeres. La mediana de tiempo desde el diagnéstico fue 71 meses
(10-858). E1 30.3% tenia citogenética de alto riesgo. La mediana de li-
neas previas fue de 5 (3-8) y al menos el 88% eran triple refractarios.
La mediana de ciclos fue 3 (1-16), la mediana de seguimiento fue de 11
meses (95%CI 6.34-15.66). La TRG fue 42.2%, con 18.2% =MBRP. La
mediana de SLP fue 3 m (95%CI 0.92-5.08). La mediana de SLP en los
pacientes que alcanzan =RP fue 11 m (HR 0,26; 95% CI 0,10-0,68). No
se encontraron diferencias en la mediana de SLP segin edad, riesgo ci-
togenético o nimero de lineas previas. La SG fue 424 dias (95% CI 107-
740). La tasa de eventos adversos no hematoldgicos fue 57.6%, siendo
la mas frecuente la toxicidad ocular (45.5%). La tasa de eventos adver-
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sos no hematolégicos 2G3 fue 30.3%. 51.5% de los pacientes presen-
taron queratopatia, siendo el 21.2% =G3. Un 30.83% de los pacientes
present6 una disminucién agudeza visual 0.4 6 peor. El 92.9% de los
pacientes se recuperaron de cualquier pérdida en la agudeza visual. La
sintomatologia mds frecuente fue visién borrosa 30.3% (10) y ojo seco
24.2% (8). La tasa de eventos adversos hematolégicos =G3 fue 18.2%,
siendo la trombopenia (21.2%) la mds frecuente. 36.4% de los pacientes
presentaron retraso por eventos adversos y un 30.3% reduccién de
dosis. 54.5% discontinuaron por progresion, 15.2% por toxicidad, 6.1%
por exitus y 3% por decisién propia.

Conclusiones: En nuestra experiencia del uso compasivo con Belan-
tamab Mafodotina en monoterapia en pacientes con MMRR muy tra-
tados previamente demostrd una eficacia antitumoral relevante. El perfil
de toxicidad fue manejable con resultados similares a los encontrados
en ensayos clinicos. Se precisa ampliar el nimero de casos y segui-
miento del registro para evaluar el impacto real y obtener mayor expe-
riencia con este nuevo agente.

P0-018

BANDAS OLIGOCLONALES DESPUES DEL TRASPLANTE AUTGLOGO EN PACIENTES CON
MM TRATADOS CON VRD Y QUE RECIBEN MANTENIMIENTO CON LENALIDOMIDA

Gonzalez Gascén y Marin Isabel!, Landete Elena!, Pello Rosa?, Portero
Itxaso?, Ramos-Ascanio Victoria!, Munoz-Novas Carolina!, Infante
Marfa Stefania!, Churruca Juan!, Foncillas Marfa Angeles!, Marin Karen!,
Hernandez-Rivas José Angel!

'Hospital Universitario Infanta Leonor; *UR salud UTE

Introduccion: La aparicién de bandas oligoclonales (BO) es un fe-
némeno conocido después del trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos (TASPE) en los pacientes con mieloma multiple (MM).
El objetivo de este estudio fue analizar la frecuencia, caracteristicas y
prondstico de los pacientes con BO después del TASPE en una cohorte
homogénea.

Material y métodos: Se revisaron las historias clinicas de los 23 pa-
cientes que recibieron tratamiento de induccién con VRD seguido de
TASPE acondicionado con MEL-200 +/- consolidacién con VRD y man-
tenimiento con lenalidomida en nuestro centro.

Resultados: La mediana de ciclos de induccién con VRD fue de 6
(4-7). Hubo 2 pacientes que recibieron ademas 4 ciclos de KRD y 6 ci-
clos de CyBorD respectivamente, por respuesta subéptima. En la ree-
valuacién del dia +100 tras el TASPE, el 69,6% (16) de los enfermos
alcanzaron RC/RC estricta (RCe). Se identificaron BO/monoclonales en
un 43,5% de los casos (10/23), 8/10 en mielomas no IgG. En todas ellas
se detecté un cambio de isotipo y todas menos 1 aparecieron en suero

(Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion y evolucion de las bandas oligoclonales en los
pacientes con banda oligoclonal/monoclonal.

Aparicion 5
uraci
Suero/ Cadena Cadena  P*"“% Duracion

Orina_pesada ligera " % (meses)

Caso1 Bik 2 s g K 1 7 Lenalidomida desde +100 No No
Caso2 Bk 1 186 K 1 1 Lenalidomida desde +100 No No
Caso3 g6l 3 1gG k 3 36 No No No
Casod IgAl 3 g6 kI 3 7 Lenalidomida desde +100 No No
Casos lgAk 1 g6 k 3 1 Lenalidomida desde +100 No No
Caso6 lgAk 3 186 k 3 4
2 2
2 3
1 6
1 2

Tipo NBO Cuantificacion Mantenimiento Contindia Progresién

0,44g/dL
x

No
Lenalidomida desde +100 No No
Lenalidomida+ Bortezomib desde +100  No No
Lenalidomida desde +100 No No
de +100 si No

Caso7 g6l 1gG 1
Casos  IgA-l
Caso9  BI-I
Caso 10 BI-k

g6 K/
k
1gG 3

WO nnnnan

FOIVINIY

x

N= nimero; BO= banda oligoclonal; TASPE= trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos;
BJ= Bence Jones: K= kappa; |= lambda; S= suero; O=orina

En el 60% se encontraron varias BO. La mediana de aparicién de la
BO tras el TASPE fue de 3 meses (1-6) y la mediana de duracién 5,5
meses (1-36). Durante el seguimiento, las BO desaparecieron en 8/10
pacientes y en ninguno de ellos el MM progresé tras la desaparicién,
con una mediana de seguimiento de 15,5 meses (1-72) desde que se de-
jaron de detectar las BO. Todos los pacientes recibieron mantenimiento
basado en lenalidomida si bien en 2 casos hubo que suspenderlo pre-
cozmente por toxicidad. El caso en el que la BO tuvo mayor duracién
(caso 3) fue uno de los que no tolerd lenalidomida. Las caracteristicas
de los pacientes con y sin BO se resumen en la Tabla 2. El sexo feme-
nino, alcanzar RC/RCe y enfermedad minima residual (EMR) indetec-
table en médula 6sea tras el TASPE, se relacionaron significativamente
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con la presencia de BO. De hecho, las BO aparecieron exclusivamente
en los pacientes que habian alcanzado al menos RC. Con una mediana
de seguimiento de 3 anos (9 meses-6,8 anos) la mediana de superviven-
cia global (SG) y supervivencia libre de progresién (SLP) no se han al-
canzado. La SLP fue peor en el subgrupo de pacientes sin BO (P=0,031)
al igual que en el subgrupo de pacientes que no alcanzaron RC/RCe
(P=0,001). No se encontraron diferencias en la SLP en los pacientes en
RC/RCe en funcién de si presentaban BO.

Tabla 2. Caracteristicas de la serie en funcion de la presencia/au-
sencia de banda oligoclonal

No BM/BO BM/BO P
Mediana edad 57 (46-63) 58(49-69) 0,3
Sexo (%) 0,019
Mujer 30,8 80
Varén 69,2 20
1SS (%) 0,7
| 23,1 30
1l 46,2 30
n 30,8 40
Cadena pesada (%) 0,2
1gG 53,8 20
IgA 30,8 40
BJ 15,4 40
Cadenalligera (%) 0,06
Kappa 92,3 60
Lambda 7,7 40
Respuesta tras TASPE 0,021
RC/Rce 46,2 100
MBRP 46,2 0
RP 7,7 0
NR 0 0
EMR tras TASPE 0,008
Indetectable 15,4 70
Detectable 84,6 30
Citogenética
Estandar 53,8 70 0,4
Alto riesgo 46,2 30

BO= banda oligoclonal; BO= banda monoclonal;

RC/RCe= respuesta completa/respuesta completa estricta;
MBPR= muy buena respuesta parcial;

RP=respuesta parcial; NR=no respuesta;

EMR= enfermedad minima residual.

Citogenética estandar= ausencia de t(4;14), del(17p)

o alteraciones en 1q. Citogenética de alto riesgo=

t(4;14), del(17p) y alteraciones en 1q.

Conclusiones: La aparicién de BO es frecuente tras el TASPE en pa-
cientes con MM que reciben induccién con VRD y suele ser mas comdn
en MM no-IgG. Las BO se asociaron con sexo femenino, situacién de
RC y EMR indetectable. Los pacientes que desarrollaron BO presenta-
ban respuestas mas profundas lo que podria justificar su mejor pronds-
tico. A diferencia con publicaciones previas, en nuestra serie, la duracién
de las BO fue menor y la desaparicién de las mismas no se asoci6 con
recaida inmediata, lo que hace pensar que el tratamiento continuado
con lenalidomida puede jugar un papel en esta situacién.

P0-019

CARACTERISTICAS CLiNICAS Y EVOLUCION DE PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
RESISTENTES A TRATAMIENTO CON ANTI-CD38

Zamanillo Herreros Irene!, De la Puerta Paula Rosalia?, Gil Manso
Rodrigo!, [fiiguez Garcia Rodrigo!, Poza Santaella Marfal, Vera Guerrero
Elena!, Hidalgo Soto Marta!, Lopez Muhoz Maria de las Nieves!,
Colmenares Gil Rafael!, Gil Alés Daniel!, Alonso Ferndndez Rafael!,
Cedena Romero Teresa!, Calbacho Robles Maria!, Ayala Diaz Rosa®,
Martinez-Lépez Joaquin!

'Hospital Universitario 12 de Octubre; *Hospital Universitatio La Fe; *Hospital

Unive rsitario 12 de Octubre

Introduccion: Los anticuerpos anti-CD38 han demostrado gran efi-
cacia para el tratamiento del mieloma multiple (MM). Sin embargo, una
porcién de pacientes desarrollard resistencia al tratamiento. Esta es una
poblacién con prondstico adverso cuyo tratamiento posterior no se en-
cuentra estandarizado. El objetivo de este trabajo es describir las carac-
teristicas clinicas y bioldgicas, asi como la evolucién de los pacientes
resistentes a anti-CD38.

Métodos: Estudio retrospectivo de 57 pacientes resistentes o refrac-
tarios (R/R) a daratumumab o isatuximab, considerando refractarios
aquellos que progresaron en los dos primeros meses de tratamiento.
Para el anlisis estadistico se utilizé SPSS IBM® (v25.0). La comparacién
entre grupos se realizé mediante el test chi cuadrado, el andlisis multi-
variante con regresién logistica y el andlisis de supervivencia con el mé-
todo Kaplan-Meier y log rank.

Figura 1. Supervivencia en pacientes refractarios vs pacientes que
eventualmente presentan progresion al anticuerpo anti-CD38.

Figura 2. Supervivencia en pacientes tratados con pomalidomina
vs otros agentes tras progresion a un anti-CD38.

Resultados: La mediana de edad fue de 66 aos, 57,9% mujeres. La
mediana lineas previas fue de 2 (rango 0-8); 64,9 % habian recibido le-
nalidomida y bortezomib previos y 49,1% un trasplante autélogo. La
mediana de tiempo hasta progresién con daratumumab fue de 7 meses.
21 (87 %) pacientes fueron refractarios primarios y 20 (35 %) consiguie-
ron muy buena respuesta parcial o mejor. Los esquemas mas frecuentes
fueron DRd (11%), DVd (16%), D-VMP (13%), KDd (27 %) y con cor-
ticoides o en monoterapia (26%). Las caracteristicas basales de los pa-
cientes se resumen en la Tabla 1. La mediana de supervivencia global
(SG) tras progresién a anti-CD38 fue de 12 meses (95% IC 6,7-17,3).
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Los pacientes refractarios presentaron SG de un mes (95% IC 0-3,9) vs
26 meses (95% IC 10,7-41,2) en los pacientes que desarrollaron resis-
tencia al cabo del tiempo. El riesgo citogenético fue el Gnico predictor
de refractariedad primaria en el anélisis multivariante (p=0,007). (Figura
1). E1 86% recibi6 al menos una linea de tratamiento tras progresar al
anti-CD38, siendo los mas frecuentes pomalidomida (29, 59%), ciclo-
fosfamida (25, 51%) y bortezomib (17, 35%). Los pacientes que reci-
bieron pomalidomida presentaron mejor supervivencia que con otros
agentes (mediana 26 vs 6 meses; p=0,021). (Figura 2). 8 pacientes fueron
refractarios a daratumumab en primera linea, con una mediana de su-
pervivencia de 49 meses.

Conclusiones: Los pacientes con MM R/R a anti-CD 38 representan
unreto en la practica clinica habitual, ya que tienen mal pronéstico, con
una mediana de supervivencia de 12 meses, y opciones de tratamiento
muy limitadas. Los pacientes con alto riesgo citogenético presentan
peor respuesta, con mayor tasa de refractariedad y menor SG. La utili-
zacién de esquemas basados en pomalidomida ofrece resultados pro-
metedores en este grupo de pacientes. Son necesarios mds estudios para
comprender los mecanismos de resistencia a anti-CD38 y asi seleccio-
nar la mejor opcién de tratamiento para cada paciente.

Conlflictos de interés: No existen conflicto de intereses.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

P0-020
MELFLUFEN MAS DEXAMETASONA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

RECIDIVANTE/RESISTENTE (MMRR) CON EXPOSICION/RESISTENCIA PREVIA A
AGENTES ALQUILANTES: ANALISIS CONJUNTO DE LOS ESTUDIOS 0-12-M1Y HORIZON

Rodriguez-Otero Paula!, Mateos Maria Victoria?, Oriol Albert?, Larocca
Alessandra®, Bladé Joan®, Cavo MicheleS, Leleu Xavier’, Nadeem Omar?,
Hiemenz John W?, Hassoun Hani!?, Touzeau Cyrille!!, Alegre Adrian'?,
Paner Agne'®, Maisel Christopher!'¥, Mazumber Amitabha'®, Raptis
Anastasios'S, Turesson Marcus', Harmenberg Johan'®, Harlin Olof',
Richardson Paul G'*

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Espafia; *Hospital Clinico Uni-
versitario de Salamanca/[BSAL/CIC, Salamanca, Espaiia; *Institut Catala
d'Oncologia and Josep Carreras Research Institute, Hospital Germans Trias i
Pujol, Badalona, Espaiia; “Myeloma Unit, Division of Hematology, University
of Torino, Azienda Ospedaliero-Universitatia Citta della Salute e della Scienza,
Torino, Italia; *Hematology Department, IDIBAPS, Hospital Clinic, Barcelona,
Espaiia; *Seragnoli Institute of Hematology, Bologna University School of Me-
dicine, Bologna, Italia;?CHU de Poitiers, Poitiets, Francia; $Dana-Farber Cancer
Institute, Harvard Medical School, Boston, MA, USA; ?Division of Hematology-
Oncology, Department of Medicine, University of Florida, Gainesville, E USAL;
“Myeloma Service, Department of Medicine, Memorial Sloan Kettering Cancer
Centet, New York, NY, USA; ""Centre de Recherche en Cancérologie et Immu-
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nologie Nantes-Angers (CRCINA), Institut National de la Santé et de la Re-
cherche Médicale (INSERM), Centre National de la Recherche Scientifique
(CNRS), Université d’Angers, Université de Nantes, Nantes, Francia; '*12Site
de Recherche Intégrée sur le Cancer (SIRIC), Imaging and Longitudinal Inves-
tigations to Ameliorate Decision-Making (ILIAD), Nantes, Francia; '313Service
d’Hématologie Clinique, Centre Hospitalier Universitaire, Place Alexis Ricor-
deau, Nantes, Francia; "“Hospital Universitatio La Princesa and Hospital Uni-
versitario Quironsalud, Madrid, Espaiia; "Rush University Medical Center,
Chicago, IL, USA; "*Baylor Scott & White Charles A. Sammons Cancer Center,
Dallas, TX, USA; 7The Oncology Institute of Hope and Innovation, Glendale,
CA, USA; 8Division of Hematology-Oncology, Department of Medicine, Uni-
versity of Pittsburgh School of Medicine, Pittsburgh, PA, USA; "?Oncopeprides
AB, Stockholm, Suecia

Antecedentes: Melfaldn flufenamida (melflufén) es un conjugado
péptido-farmaco (CPE), el primero de su clase, que aprovecha las ami-
nopeptidasas y libera rdpidamente agentes alquilantes dentro de las cé-
lulas tumorales. Melflufén tiene un mecanismo de accién distinto al de
otros agentes alquilantes (Slipicevic et al. AACR 2020. Abs. 1843). En
los estudios O-12-M1 (NCT01897714) y HORIZON (OP-106;
NCT02963493), melflufén mds dexametasona mostré una eficacia con-
siderable y un perfil de seguridad clinicamente manejable en pacientes
con MMRR. Este analisis conjunto analiza los pacientes de estos estu-
dios que habian sido tratados previamente con agentes alquilantes.

Métodos: Los estudios O-12-M1 y HORIZON incluyeron pacientes
con MMRR que habian recibido = 2 lineas de tratamiento (LT) previas
y tenian el criterio de valoracién principal la tasa de respuesta global
(TRG). Los criterios de valoracién secundarios incluyeron la supervi-
vencia libre de progresién (SLP) y la seguridad. Los datos de los dos es-
tudios se agruparon y analizaron de acuerdo con la exposicién previa y
la refractariedad a los alquilantes antes de la entrada al estudio. La re-
sistencia al tratamiento previo con alquilantes se definié como la enfer-
medad que no alcanzé una respuesta minima o que progresé durante
el tratamiento, o durante los 60 dias tras el dltimo tratamiento.

Tabla 1. Eficacia seglin subgrupo

Pacientes n TRG, SL:‘LF;:;‘;S)'
I
% (1C95%) (1c95%)
Total 202 29,7 (23,5; 36,5) 4,4 (3,7-5,1)
Exposicién a Refractario a
0 NA 24 50,0 (29,1; 70,9) 7,1(3,7-9,0)
>1 0 62 33,9 (22,3; 47,0) 5,3 (4,2-7,9)
1 1 43 23,3 (11,8; 38,6) 4,6 (3,0-6,5)
>2 1 40 | 35,0(20,6;51,7) 3,7(2,4-4,9)
>2 >2 33 9,1(1,9;24,3) 3,1(1,7-4,0)

NA: no aplicable.

Resultados: De 202 pacientes (HORIZONT: n= 157, corte 14 de enero
de 2020; O-12-M1: n =45, corte 29 de octubre de 2019), 178 (88%) habian
estado expuestos a alquilantes en = 1 LT previas (ver tabla para subgrupos).
El subgrupo de pacientes expuestos y refractarios a alquilantes en = 2 LT
tuvo el mayor nimero de pacientes refractarios a un alquilante en la Gltima
LT (61%), y el 82% fueron refractarios a un alquilante dentro de los 12
meses posteriores tras ingresar en el estudio. Se observaron tasas de res-
puesta importantes en todos los subgrupos, excepto en los pacientes que
estuvieron expuestos y fueron refractarios a los alquilantes en = 2 LT an-
teriores (Tabla 1). La SLP tendié a ser més corta cuando hubo mayor ex-
posicién y refractariedad a los alquilantes anteriores. Los resultados deben
interpretarse con precaucién debido al nimero limitado de pacientes. Los
efectos adversos (EA) de grado 3-4 fueron similares entre los pacientes ex-
puestos previamente a alquilantes (O-12-M1: 85%; HORIZON: 89%) y
la poblacién en general (O-12-M1: 84%; HORIZON: 89% ). Los EA mas
comunes fueron hematolégicos, y en su mayoria fueron reversibles y cli-
nicamente manejables. Los EA no hematolégicos fueron poco frecuentes
y principalmente de grado 1-2.

Conclusiones: Melflufén en combinacién con dexametasona mostrd
una eficacia importante y un perfil de seguridad clinicamente manejable
en pacientes con MMRR expuestos/refractarios a alquilantes previos.
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COMPARACION DE LOS CRITERIOS DE RESPUESTA DEL INTERNATIONAL MIELOMA
WORKING GROUP VS LOS CRITERIOS PROPUESTOS POR EL INTERGROUPE
FRANCOPHONE DU MYELOMA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Cérdenas Fernandez MC!, Ihigo Rodriguez MB?, Ortega Maduefio I,
Palomar Muriel MA!, Menéndez Cuevas M?, Plaza Vazquez P},
Martinez-Novillo M!, Benavente Cuesta C?

'Servicio de Andlisis Clinicos. Instituto de Medicina de Laboratorio. Hospital
Clinico San Carlos. Madrid; *Setvicio de Hematologia. Hospital Clinico San
Carlos. Madrid

Introduccion: La introduccién de nuevas técnicas para el segui-
miento de la proteina monoclonal (PM) en pacientes con mieloma ml-
tiple (MM) ha hecho que los criterios de respuesta se hayan ido
actualizando con el tiempo. El International Mieloma Working Group
(IMWG) incluy? el ensayo de cadenas ligeras libres en suero (CLLs) en
sus criterios de respuesta y en 2018 el Intergroupe Francophone Du Mye-
loma (IEM) publicé una propuesta para la modificacién de esos criterios,
en la que se sustituyen los estudios en orina por la medida de las CLLs.

Objetivo: evaluar si la medida de las CLLs puede sustituir a la me-
dida de la PM en orina de 24 h, en el seguimiento y valoracién del grado
de respuesta tras la terapia, en pacientes con MM.

Métodos: Se evalué retrospectivamente en 108 pacientes con MM
(82 de inmunoglobulina intacta; 7 oligosecretores; 19 de cadenas ligeras)
la PM en suero y orina por electroforesis (EPS/EPO) e inmunofijacién
(IFs/IFo) y las CLLs. Las CLLs se cuantificaron utilizando el ensayo Free-
lite (The Binding Site) en un nefelémetro BN proSpec (Siemens). La asig-
nacién de la respuesta estandar se llevé a cabo segtn las directrices del
IMWG. La asignacién de las respuestas basadas exclusivamente en la
determinacién de la PM en suero se realizé como se describe en Dejoie
et al. Leukemia 2018. Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando
GraphPad Prism, versién 9.0.0.

Resultados: Previo al tratamiento (n=108), el 81% de los pacientes
presentaron IFo/EPO positiva, mientras que el 96% presentaron la ratio
de CLLs alterada. En pacientes con MM de cadenas ligeras (n=19), la
PM se detecté en orina y en suero en el 100% de los casos. Para estudiar
el impacto de la deteccién de enfermedad por IFo/EPO y por CLLs en
la supervivencia libre de progresién (SLP), se utilizé la muestra corres-
pondiente a la respuesta maxima (post-TASPE en el caso de los pacien-
tes trasplantados). Tanto los pacientes con IFo/EPO positiva vs negativa
(p<0,0397; P. Logrank) como los que tenfan la ratio de CLLs alterada vs
normal (p<0,0011; P. Logrank) mostraron diferencias significativas en
términos de SLP, si bien la mediana de SLP de los pacientes con enfer-
medad en suero era inferior a la de los pacientes con enfermedad en
orina (364 vs 389 dias). La concordancia entre ambos criterios de res-
puesta se evalué en 300 muestras de los 108 pacientes incluidos en el
estudio. La concordancia global fue del 84% ( ponderado cuadra-
tico=0.85; 1C95%:0,76-0,95). Para evaluar el impacto de las respuestas
asignadas en la SLP, las respuestas se clasificaron en =MBRP (muy buena
respuesta parcial) y <MBRP. Para ello, se volvié a utilizar la muestra an-
teriormente descrita. Los pacientes en =MBRP por ambos criterios pre-
sentaron una SLP significativamente superior a la de los pacientes en
<MBRP (respuesta IMWG: SLP mediana de 679 vs 300 dias, p<