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Editorial

Querid@s compaiier@s:

Os damos una calida bienvenida a esta especial Reunién Anual de la AVHH de 2021
en Castellén. Una bienvenida distinta porque no vamos a poder disfrutar de la
maravillosa luz mediterranea que ilumina esta tierra, pero si os vamos a intentar
acoger del modo mas afectuoso y entrafiable que la tecnologia virtual nos permita.

Antes de nada, quisiéramos dar las gracias a la Junta Directiva de la Asociacién
Valenciana de Hematologia y Hemoterapia por haber depositado su confianza en
nuestro centro, el Hospital General Universitario de Castellén, para coordinar la
decimoquinta reunién anual de la AVHH desde nuestra ciudad. También estamos muy
agradecidos al diligente trabajo de la Secretaria Técnica de Doctaforum y por
supuesto, a la Industria Farmacettica por su esfuerzo en seguir apostando por la
ciencia y nuestra especialidad. Y como no, agradecer enormemente el rigor y brillantez
con la que cada uno de los ponentes y moderadores han preparado cada sesién
cientifica que completa este variado programa, preparado con especial esmero.

En estos Ultimos meses, a todos nos ha tocado adaptar nuestra forma de vivir y
trabajar, y para la AVHH, y para nuestro centro como coordinador de la reunién,
también ha supuesto un gran ejercicio adaptativo. No hace demasiados meses, cuando
volvimos del verano, una reunién virtual de la AVHH decidi6, sin vuelta atras, que este
afio 2021 no podia prescindir de nuestra reunién anual, ni siquiera con la tormenta
que se nos avecinaba. También se decidié que la reunién seria virtual, seria la primera
vez que este encuentro anual no acudia a visitar fisicamente a alguna de nuestras tres
provincias, y la primera vez que esas redes invisibles gestionarfan nuestro Congreso.
Lo dicho, un gran ejercicio adaptativo. Nos pusimos a trabajar con este empefio y
finalmente la XV Reunién anual de la AVHH que correspondia coordinar a Castellén,
tomo6 forma. Son tres tardes de Hematologia y Hemoterapia, 24, 25 y 26 de febrero,
donde intentaremos enriquecernos con sobresalientes e inspiradoras sesiones de la
mayorfa de temas candentes de nuestra especialidad, con ponentes de reconocido
prestigio nacional e internacional, profesionales de nuestra comunidad y contenidos
diversos, incluyendo la presencia de la infeccién por SARS-CoV-2 y su relacién con la
Hematologia y la Hemoterapia, y por supuesto la tradicional Leccién Magistral Javier
Rafecas. También hemos mantenido, de forma adaptada, esas reuniones con
seleccionados expertos que se habian hecho habituales en los afios precedentes en
formatos de desayunos y almuerzos. En esta ocasién serdn reuniones monograficas
de temas de interés en patologia hemato-oncoldgica que se expondran la tarde previa
al inicio de la reunidn, 23 de febrero. A pesar de cambiar el formato habitual por las
contingencias sanitarias, la investigacién local seguird estando representada por los
trabajos de los investigadores de cualquier rincén de nuestra Comunidad. Dichos
trabajos seguiran siendo premiados como hasta ahora, y la exposicion de sus
resultados quedardn publicados en esta revista y también serdn grabados para poder
estar accesibles para todos.

Con la tranquilidad del esfuerzo y la ilusién depositada en la coordinacién de la
reunién, con el agradecimiento por lo sencillo que ha resultado llevarlo adelante con
la tutela de la Junta Directiva de la AVHH y la gestidn y organizacién de la Secretaria
técnica, no nos queda mas que esperar el dia del comienzo para recibir a todos los
asistentes con un enorme abrazo virtual. Es lo que tenemos que hacer ahora, y ya
vendran otros mejores tiempos. Mucha salud y dnimo para tod@s.

Guillermo Caiigral Ferrando
Raimundo Garcia Boyero

Coordinadores de la XV Reunién Anual de la AVHH

AVHH Febrero de 2021
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Experiencia del primer lactante con Hemofilia A grave en

profilaxis con emicizumab en la Comunidad Valenciana

Raquel Garcia Ruiz, M Consejo Orti, Irene Navarro Vicente, Saturnino Haya, Ana R. Cid, Santiago Bonanad

Hospital Universitari i Politecnic La Fe

Introduccion

a hemofilia A congénita es una

patologia con tendencia

hemorrégica crénica consecuencia
de una deficiencia cuantitativa del factor
VIII (FVIII) de la coagulacién. La
prevalencia es de 1 por cada 5.000
varones. La causa es una alteracién del
gen F8 que provoca una disminucién en la
sintesis de FVIIL. El patrén de herencia es
autosémico recesivo ligado al cromosoma
X. La gravedad se define en funcién de los
niveles plasmaticos residuales de FVIII,
clasificAndose como grave cuando los
valores son menores de 0,01 Ul/dL.

Los pacientes con hemofilia grave
presentan un fenotipo hemorragico
caracterizado por presentar sangrados
espontaneos o ante minimos traumatismos
principalmente a nivel de articulaciones y
musculos desde una edad temprana. Los
sangrados articulares recurrentes
conllevan la destrucciéon cartilaginosa y
6sea produciendo una complicacién grave,
la artropatia hemofilica, que condiciona
una importante incapacidad, dolor crénico
y, en general, un impacto negativo en la
calidad de vida del paciente.

El tratamiento de los episodios
hemorrédgicos se basa en el tratamiento
sustitutivo con concentrados del factor
deficitario. Sin embargo, en abril de 2020
se aprobd la comercializacion de un nuevo
farmaco para el tratamiento profilacito en
pacientes con hemofilia A denominado
emicizumab. Este es un anticuerpo
monoclonal de administracién subcutanea
que mimetiza la funcién del FVIII al unirse
al FIXa y FX permitiendo la generacién de
trombina en ausencia de FVIIL.

Descripcion del caso

Varén de 4 meses de edad, sin
antecedentes personales ni familiares de
interés, remitido al Servicio de Urgencias
por clinica de movimientos clénicos y
posterior pérdida de fuerza de brazo
derecho. Se ampli6 el estudio con una TC

cerebral que evidenciaba una hemorragia
intraparenqumatosa izquierda (Figura 1).
En el control de hemostasia destacaba un
tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa) muy alargado con un tiempo de
protrombina (TP) ligeramente
prolongado. El TP se corrigié con la
administracién de vitamina K pero en la
dosificacién de urgencia de los factores de
la via intrinseca se confirmé que los
niveles de FVIII eran indetectables. FEl
paciente fue diagnosticado de Hemofilia
A grave. Previamente a la confirmacion
del diagndstico, el paciente recibié una
dosis de factor VII recombinante activado
(rFVIIa, NovoSeven®) y, posteriormente,
se tratd con dosis altas de FVIII plasmatico
completando 14 dias de tratamiento
terapéutico intensivo a altas dosis.
Ademads, en el contexto de la reciente
aprobacion del uso de emicizumab y ante
la perspectiva de un paciente lactante con
dificultad para el acceso venoso y con una
larga vida por delante, se decidi6 iniciar
tratamiento con emicizimab como
profilaxis de futuros episodios
hemorragicos.

Pruebas complementarias

Pruebas de interés realizadas en Urgencias

TC cerebral: Hematoma agudo-subagudo
frontal izquierdo con componente de
predominio extraaxial (Figura 1).

Hemostasia: TP 16 s (12,5 — 15), TTPa
100,7 s (24-37)

Pruebas diagnésticas y evolutivas

Dosificacion de factores: Factor VIII 0,80
Ul/dL, Factor IX 78,60 Ul/dL

TC cerebral (a los 13 dias): Disminucién
del tamafio del hematoma en convexidad
frontal izquierda.

Estudio genético: hemicigoto para la
inversién del intrén 22 del gen F8. Esta
anomalia es patolégica y causa de
hemofilia A grave.

Figura 1. TC cerebral que muestra el hematoma
agudo-subagudo frontal izquierdo con el que debut6
la hemofilia.

Evolucion

El paciente ha progresado muy
favorablemente, con una reabsorcion
completa del sangrado intracraneal. Ha
conseguido una mejoria progresiva de la
movilizacién del brazo contralateral,
inicialmente con minima afectacién con
una adducién parcial de pulgar, hasta
alcanzar una funcionalidad completa,
correlacionada también con su
crecimiento y maduracién psicomotriz.

Figura 2. Primera dosis de administracion de
emicizumab durante el ingreso hospitalario.

AVHH
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Figura 3. Evolucién de los niveles de emicizumab durante el tratamiento.

El paciente continda con el tratamiento
profilactico con emicizumab. Inicialmente
se completé la dosis de carga con la
administracién subcutanea (Figura 2) de
30 mg (aproximadamente 3,9 mg/kg)
semanal durante 4 semanas, y
posteriormente se ha continuado con un
esquema de administraciéon quincenal. En
la ultima revisién, con 13 meses de edad,
se ha confirmado que ha recibido todas las
dosis correspondientes del calendario
vacunal sin ninguna complicacién, ha
presentado la erupcién de varias piezas
dentales y continua progresando en su
desarrollo psicomotriz normal, todo ello
sin incidencias. Recientemente tuvo que
ser asistido en Urgencias por un
traumatismo craneoencefdlico casual leve,
consecuencia de su mayor movilidad, que
no ha revestido ningin problema. El
empleo de emicizumab por el momento
ha evitado la aparicién de complicaciones
hemorrégicas a ningtn nivel.

Por otro lado, debido al riesgo elevado de
desarrollo de inhibidores en este paciente,
se ha llevado a cabo la inmunotolerizacién
con administracién semanal de FVIII
plasmdtico consiguiendo 49 dias de
exposicion. Durante esta etapa se han
medido secuencialmente los niveles de
FVIIL, la presencia de inhibidores con el
test de Bethesda y la farmacocinética de
emicizumab (Figura 3), sin detectar
inhibidores con titulo significativo en
ningin momento, y con niveles
plasmdticos de emicizumab dentro de los
niveles esperados.

Discusion

En abril de 2020 el Ministerio de Sanidad
autorizé la utilizacién de emicizumab en
pacientes con hemofilia A grave con o sin
inhibidor. Se trata de un anticuerpo
biespecifico que mimetiza la funcién del
FVIII carente en los pacientes con
hemofilia y actia uniendo el factor IXa y
el factor X permitiendo la formacién
ulterior de trombina. La forma de
administracién consiste en la inyeccién
subcutanea de 3 mg/kg/semana durante
cuatro semanas como dosis de carga y
posteriormente continuar con un régimen
de administracién cada 1, 2 o 4 semanas
en funcién de las caracteristicas
individuales.

Uno de los retos a superar con este
tratamiento es la capacidad de medir los
niveles de FVIII y los titulos de inhibidor
ya que emicizumab interfiere con la
determinacién cldsica del FVIII por
técnicas basadas en el TTPa. La activacién
es constitutiva de forma que se produce
un acortamiento del TTPa desde la
primera dosis, por lo que todas las
determinaciones dependientes del TTPa se
ven afectadas. Para subsanar esto se
deben emplear técnicas basadas en
reactivos de origen bovino, que no tienen
reactividad con el anticuerpo de
especificidad humana. Por otro lado,
también es posible determinar los niveles
de emicizumab mediante técnicas ya
comercializadas (Diagnostica Stago), que
nos permiten conocer la farmacocinética
de nuestros pacientes.

Otros de los aspectos relevantes de este
caso es el proceso de inmunotolerizacién
al FVIIL. La aparicion de inhibidores

supone la complicacién mds importante
de la terapia de sustitucion. Este paciente
tiene un elevado riesgo de desarrollo de
inhibidores debido a la necesidad de
tratamiento terapéutico sustitutivo a dosis
altas a una edad muy temprana, asi como
por el tipo de alteracién genética
responsable de la enfermedad. Por ello, se
llevé a cabo un proceso de
inmunotolerancia con administracién de
500 UI de FVIII de forma semanal hasta
conseguir 49 dfas de exposicién sin
aparicién de inhibidores. En la actualidad,
se considera que la probabilidad de
desarrollo de inhibidores es méxima en las
primeras exposiciones, sobre todo con
dosis intensivas como este caso, pero
decrece de forma exponencial hasta ser
minima después de 50-75 exposiciones.

Por otro lado, y en contraposicién con el
tratamiento profilactico sustitutivo que
precisa de administracién intravenosa y
cada 2-3 dias, emicizumab se administra
de forma subcutdnea y, tras completar la
dosis de carga, la frecuencia de
administracion se puede separar entre 1y
4 semanas. Esto supone una gran ventaja
para los pacientes hemofilicos, evitando la
necesidad del acceso venoso, sobre todo
en edades tan tempranas donde el acceso
venoso puede ser muy dificil, y facilitando
una mejor adherencia, lo que finalmente
comporta una mejora en la calidad de
vida de estos pacientes.

Referencias

1. Oldenburg J, Mahlangu JN, Kim B,
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Santagostino E, et al. Emicizumab
Prophylaxis in Hemophilia A with
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Neoplasia de células NK: importancia de un diagndstico integrado

Irene Navarro Vicente, Amparo Sempere, Ana Isabel Vicente, Maria Leonor Senent, Raquel Garcia Ruiz, M Consejo Orti, Irene Luna,
Rafael Andreu, Samuel Romero, Ménica Abdilla, Alberto Montava, Isidro Jarque, Javier de la Rubia.

Hospital Universitari i Politecnic La Fe

Introduccion

e presenta el proceso diagndstico

y el manejo terapéutico de una

paciente con sindrome
hemofagocitico refractario a varias lineas
de tratamiento.

Presentacion del caso

Mujer de 40 afios, sin antecedentes de
interés, con diagnodstico de sindrome
hemofagocitico secundario a
primoinfecciéon por virus de Epstein Barr
(VEB). Sin respuesta al tratamiento inicial
con dexametasona, rituximab y etoposido,
fue trasladada a nuestro centro para
completar estudio y continuar
tratamiento. En la evaluacién inicial,
presentaba sindrome febril con
empeoramiento de las citopenias,
insuficiencia renal y disfuncion hepatica.

Pruebas complementarias

Bioquimica sérica: Filtrado glomerular 18
mL/min, creatinina 3,13 mg/dL, GOT/
GGT 1472/257 U/L, LDH 1.050 U/L;
ferritina 33,511 ng/mL; iones, vitamina
B12 y acido fdlico, normales. B2-
microglobulina 14,54 mg/L.
Proteinograma, cuantificacién de
inmunoglobulinas y estudio de
autoinmunidad, sin hallazgos relevantes.

Hemograma: Hemoglobina 9,3 g/dL;
VCM 91 fL; leucocitos 7,12 x109/L
(neutrdfilos 6,55 x109/L, linfocitos 0,21
x109/L, monocitos 0,33 x109/L);
plaquetas 92 x109/L.

Frotis de sangre periférica: desviacion

PET-TC: Esplenomegalia moderada.

Aspirado de médula dsea inicial: Médula
6sea normocelular con hiperplasia
eritroide e inversién de la relacién mielo/
eritroide. Aumento de histiocitos con
hemofagocitosis (1% de la celularidad
nucleada total) y aisladas células de gran
tamafio con amplio citoplasma basdfilo
vacuolado y ntcleo de contorno irregular
con cromatina laxa, sin nucleolos
prominentes.

Biopsia de médula dsea: Médula 6sea
levemente hipercelular (65%). Aisladas
imagenes de hemofagocitosis junto con
células grandes de nucleo levemente
irregular, algunas con nucleolo. Con
técnicas de inmunohistoquimica (IQ)
fueron positivas frente a CD3 y EBER y
negativas para CD20, PAX-5, CD30,
CD117 y CD34. Positividad parcheada
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para CD56 sin expresion de CD2, CD7,
CD8, CD4 y ALK.

Se reevalué CD8 que se considerd positivo
en los linfocitos T antes descritos. Este
hallazgo, junto con la positividad
parcheada frente a CD56, CD3 y EBER
plantearon como primera opcién
diagndstica que se tratase de linfocitos T
citotoxicos reactivos por la infeccion del
VEB.

Aunque el resultado no fue concluyente de
sindrome linfoproliferativo T, se efectud
estudio molecular del receptor de célula T
(RCT) que resulté policlonal.

Citometria de flujo: Se identificé un 3,9%
de células de gran tamafio (forward light
scatter, FSC) y complejidad (side light
scatter, SSC) con inmunofenotipo de
célula NK: CD2, CD56, CD38 y CD9%4
positivos con CD4, CD5, CD3s y CD3c
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Estudios microbioldgicos: Hemocultivos,
urinocultivo, cultivo de catéter y

. . . . Figura 1. Estudio inmunofenotipico en médula dsea. Distribucién de poblaciones celulares en diagrama de forward
antigenuria en orina: negativos.

light scatter (FSC) frente a side light scatter (SSC) (A). Diagramas de SSC frente a CD45 y CD5 (B y C). Diagrama de
CD38 frente a CD56 (D). Marcadores especificos de linea linfoide T: CD3s y CD3c (E y F). Marcadores de linea Ty
NK: CD2 y CD7 (G y H). Proteinas citotéxicas citoplasmaticas (I y J). Otros marcadores de célula NK: CD94 y CD16 (K
y L). *Rojo: monocitos; . serie granulocitica; verde oscuro: serie roja; : linfocitos T; azul: células
NK normales; fucsia: células NK patolégicas.

Serologia para CMV, IgG positiva/ Ig M
negativa; VEB IgG e IgM positivas; SARS-
CoV-2, virus hepdticos y VIH, negativos.
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Figura 2. Aspirado de médula dsea con tincién de May-Griinwald-Giemsa (x1000). Células de gran tamafio con amplio citoplasma baséfilo, vacuolizacion en citoplasma y laxitud
de la cromatina. Estas células se disponian aisladas o en nidos.

negativos. Expresion de otros antigenos:
CD25+, CD26+, CD8 y CD16+ débil,
CD57 y perforina negativos y granzima
B+. No se observé positividad para
marcadores linfoides B. La infraexpresion
de CD7 y la sobrexpresién de CD56, CD38
y CD45, junto con el resto de hallazgos del
inmunofenotipo hicieron sospechar un
sindrome linfoproliferativo de células NK
(Figura 1).

Ensayo HUMARA: No concluyente por
muestra deficiente, pero altamente
sospechoso de clonalidad.

Segundo aspirado de médula dsea:
Abundante grumo medular. Infiltracién
por células de gran tamafio con amplio
citoplasma baséfilo con vacuolas y nticleo
de contorno irregular con cromatina laxa
sin nucleolos prominentes. Estas células se
encuentran de forma aislada y en
ocasiones formando nidos. Persisten
abundantes imagenes de hemofagocitosis
(Figura 2).

Evolucion

El estudio histoldgico inicial orient6 hacia
un proceso reactivo por infeccién por VEB,
aunque no se pudo excluir completamente
un sindrome linfoproliferativo T o NK.
Con estos resultados y tras descartar

patologia autoinmune o neopldsica, se
considerd que el sindrome hemofagocitico
era secundario a la primoinfecciéon por
VEB.

Se inici6 tratamiento con dexametasona e
inmunoglobulinas con escasa mejoria por
lo que, ante la serologia compatible con
primoinfeccién por VEB y la elevada carga
viral (Figura 3), se inici6 terapia con
aciclovir, etopdsido y rituximab. Poco
después del alta, la paciente reingresd por
persistencia del sindrome febril y
progresién de las citopenias. Sin
aislamientos microbiolégicos en los
cultivos procesados, el empeoramiento se
considerd secundario a la enfermedad de
base. Por tanto, ante la refractariedad del
sindrome hemofagocitico, se administrd
nivolumab (uso compasivo).

La mala evolucién clinica y los resultados
del estudio de citometria de flujo (CMF)
que orientaban hacia una neoplasia de
células NK obligaron a descartar la
afectacién nasofaringea mediante TC y se
realizéd un segundo aspirado de médula
osea.

Finalmente, tras reevaluar toda la
informacion disponible se llegd al
diagnoéstico definitivo de leucemia de
células NK.

Dada la tdrpida evolucién y la falta de
respuesta a las lineas terapéuticas

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

0

—@- CARGA VIRAL EPSTEIN-BARR

05/10/2020  19/10{2020  02/11j2020  16/11/2020  30/11j2020

13/12j2020

27/12/2020  10j01j2021  24j01j2021

Figura 3. Evolucién de la carga viral de VEB.

iniciales, se administré tratamiento
quimioterdpico con dexametasona,
etoposido, ifosfamida, ciclofosfamida,
metotrexate y asparraginasa (esquema
SMILE). Desde el inicio de la nueva linea
se constatd una marcada mejoria del
estado general, con disminucidn
progresiva de la carga viral de VEB
(Figura 3).

Discusion

Las neoplasias de células NK maduras son
un grupo heterogéneo de tumores
linfoides con presentacién clinica,
inmunofenotipo y caracteristicas
morfolégicas muy heterogéneas. El
diagndstico es complejo y es necesario un
abordaje multidisciplinar, siendo
fundamental la integracién de toda la
informacién clinico-bioldgica.

Las neoplasias de células NK maduras
incluyen diferentes entidades clinicas,
como la leucemia agresiva de células NK
(ANKTL) y el linfoma extraganglionar de
células T /NK tipo nasal (ENKTL).

Los sindromes linfoproliferativos de
células NK, a diferencia de los B y T, no
presentan marcadores claros de
clonalidad. En muchas ocasiones, ademads,
los perfiles inmunofenotipicos no son
exclusivos de una unica entidad. La
expresion de CD3 en células T y NK con
técnicas de IQ dificultan, en ocasiones
distinguir estos dos subtipos celulares. Al
igual que las células NK normales, las
células de las neoplasias NK no expresan
CD3 y RCT en la membrana, sin embargo,
a menudo tienen la cadena del CD3 en el
citoplasma y pueden tefiirse positivamente
por IQ. En estos casos, la CMF puede
ayudar al diagnéstico, demostrando la
falta de expresion de CD3 tanto en la
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membrana como en el citoplasma de las
células NK frente a la positividad para los
linfocitos T, lo que permite diferenciar
ambas lineas celulares e identificar junto
con el resto del inmunofenotipo este tipo
de neoplasias linfoides.

La ANKL se presenta con mayor
frecuencia en adultos jovenes y es
relativamente infrecuente en Occidente,
siendo algo mds prevalente en la
poblacién asidtica. Es caracteristico un
curso clinico fulminante y presenta una
estrecha relacién con la infecciéon por el
VEB. Se ha observado también la
asociacién con un sindrome
hemofagocitico al inicio o durante la
evolucion de la enfermedad. Existe
afectacién primaria de la sangre periférica
con frecuente infiltracién de la médula
Osea. Comparte caracteristicas comunes
con el ENKTL, aunque en este tltimo la
infiltracién medular es menos frecuente,
salvo en estadios avanzados.

Algunos marcadores pueden ayudar a
discriminar estas dos entidades como la
mayor expresiéon de CD2, CD56 y CD16
en la ANKL mientras que, en el ENKTL, es
mas tipica la positividad de CD3, CD30 y
proteinas citotdxicas.

En los ultimos afios ha cobrado
importancia la caracterizacidn
inmunofenotipica de estas neoplasias que
ha mejorado la identificacién de las
células NK tumorales y su diferenciacién
de las normales y reactivas. Con este
objetivo, se han sugerido algunos

parametros inmunofenotipicos que
podrian ayudar en la identificaciéon y
caracterizacion de las neoplasias NK como
son: un porcentaje de células NK
superior al 10% de la totalidad de la
poblacién linfoide, el marcado aumento
de FSC en las células tumorales, la
sobreexpresion de CD56 y CD38, la
pérdida o expresion alterada de
antigenos de linea NK, asi como la
positividad frente a CD30 o CD336 que
orientarfan hacia un origen neopldsico de
estas células NK, siendo estos hallazgos
menos probables en células de origen
reactivo.

La rareza de este tipo de sindromes
linfoproliferativos NK con
comportamiento agresivo y sin
marcadores claros de clonalidad, hace
necesaria una elevada sospecha clinica y
un diagndstico integrado que permita la
correcta identificacién y caracterizacion de
estas neoplasias hematoldgicas.
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Paciente con leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) y cuadro poliadenopatico

Beatriz Fernandez Pérez, Irene Pastor Galan, Paula Amat Martinez, Maria José Remigia Pellicer, Mar Tormo Diaz

Hospital Clinico Universitario de Valencia

Introduccion

a LMMC es una neoplasia

mielodisplasica/mieloproliferativa

cuya heterogeneidad tanto en la
fisiopatologia como en las caracteristicas
clinicas, supone un reto en el diagnéstico y
tratamiento de los pacientes. Se presenta a
continuacién, el proceso diagnéstico de
una paciente con un sindrome
constitucional, un cuadro poliadenopatico,
anemia y trombopenia, hipoalbuminemia
con proteinuria y autoinmunidad positiva.

Presentacion del caso

Mujer de 65 afios con antecedentes de
HTA, DM no insulinodependiente y
trombopenia leve desde 2016 con estudio
medular dentro de la normalidad. Ingresa
en septiembre de 2020 en el servicio de
cirugia maxilofacial por presentar una
coleccién cervical con una adenopatia
abscesificada. La paciente ademas referia
pérdida de aproximadamente 20 kg de
peso y astenia. A la exploracion fisica se
objetivaban multiples adenopatias
cervicales bilaterales y una adenopatia
axilar izquierda de 2 cm.

Pruebas complementarias

Pruebas realizadas durante el ingreso

Hemograma: hemoglobina 7,6 g/dL,
VCM 91 fl, Leucocitos 17,77 x 109/L
(Neutrofilos 11,38 x 109/L, Monocitos
3,65 x 109/1), Plaquetas 54 x 10%/L.
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Hematies con punteado baséfilo

Tomografia computerizada (TC) cuello:
adenopatia submandibular derecha
aumentada de tamafio con pequeiia
coleccion en su interior de 16 x 15 mm
que asocian cambios inflamatorios
alrededor. Abundantes adenopatias
cervicales bilaterales.

Se realiza drenaje de la coleccion cervical,
desbridamiento y biopsia-exéresis de una
adenopatia cervical.

La paciente es dada de alta y remitida a
Medicina Interna para estudio.

Pruebas complementarias realizadas en
Medicina Interna

TC cervico-toraco-abdomino-pélvico:
multiples adenopatias significativas supra
e infradiafragmaticas. Esplenomegalia de
16,5 c¢cm y hepatomegalia. Hallazgos
compatibles con sindrome
linfoproliferativo.

Hemograma: Hemoglobina 7,2 g/dL con
VMC 88 fl, Leucocitos 14,12 x 109/L (N
7,09 x 10%L, L 3,48 x 109%L, M 3,50 x
109/L) Plaquetas 65 x 109/L. Reticulocitos
115 x 109/L. VSG 12h 87mm.

Bioquimica: Creatinina 1,01 mg/dL, acido
trico 11,1 mg/dL, GOT 62 U/L, GPT 33
U/L, ferritina 1082 mg/dL, triglicéridos 73
mg/dL, albimina 2 g/dL, LDH 713 U/L,
(2-microglobulina 14,8 mg/L, PCR 19,2
mg/dL, vitamina B12 > 2000 pg/mL,
acido félico 2,5 ng/ml.

Proteinograma: patrén policlonal.
Elevacién de las cadenas ligeras Kappa y
Lambda con cociente normal.

' .. |

Eritroblastos con punteaao basofilo

Inmunofijacion: ausencia de componente
monoclonal.

Inmunoglobulinas: 1gG 4.624 mg/dL, IgA
1.316 mg/dL, IgM 101 mg/dL.

Proteinas totales en orina 24 horas 0,58
g/24 horas.

Autoinmunidad: FR+, AC anti-dsDNA
(Ig@)+++. ANA+ (>1/1.280) Patréon
AC-1 homogéneo. AC anti-DFS70+++,
Ac anti-nucleosomas. Consumo del
complemento (C4 y C3).

Coombs directo positivo.

El resultado de la anatomia patoldgica
de la biopsia de la adenopatia fue negativa
para malignidad e informada como
material necrético.

Ante tales hallazgos, se amplia frotis de
sangre periférica (SP) en el que se
objetiva anisopoiquilocitosis eritrocitaria
con presencia de hematies con punteado
baséfilos. 9/100 eritroblastos. Férmula
manual: mielocitos 8%, metamielocitos
6%, cayados 24%, neutréfilos 38%,
basdfilos 3%, linfocitos 7%, monocitos
14%. Se observa displasia en neutrdfilos
con hipogranulaciéon generalizada,
hiposegmentacién con pseudopelger. No se
observan células inmaduras. (Figuras A-
0.

Ante hallazgos sugestivos de sindrome
mielodisplasico/mieloproliferativo (SMD/
SMP) en la morfologia de sangre
periférica, se remite a la paciente a
consultas externas de hematologia para
continuar estudio.
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Pruebas realizadas en Hematologia

Inmunofenotipo de monocitos en
sangre periférica. (Figura D)

e Monocitos clasicos (CD14+/CD16-):
95,11% (color )

e Monocitos intermedios (CD14+/
CD16+): 3,52% (color azul)

« Monocitos no clasicos (CD14+d/
CD16+): 0.13% (color rojo)

e Conclusion: estudio sugestivo de
Leucemia mielomonocitica crénica
(LMMCQ).

Aspirado de médula 6sea (AMO):

e Mielograma: Grumo medular con
abundante celularidad valorable.
Predominio de la serie granulocitica
sobre la eritroide. Se objetiva displasia
en serie granulocitica con presencia de
formas degranuladas. Se cuantifica un
18% de monocitos maduros, 2%
promonocitos y 3% de células de
aspecto inmaduro. Conclusidn:
compatible con un SMD/SMPC tipo
LMMC tipo 1. (Figuras E-F).

%

l\lllédula dsea hipercelular con area nodular paratrabecular

w::
Fa

« Fenotipo: sin evidencia de infiltracién
por linfoma. Se objetiva alteracién en la
maduracién del granulocito como signo
de mielodisplasia.

« Citogenética: 46X.,idic(X) (q13) [17]1/
47,idem,+idic(X) (q13) [3]. FISH sin
alteraciones.

 Estudio NGS: Presencia de mutacién de
ASXL1 p.(Gly646Trpfs*12) exon 13 VAF
38.4 %, KRAS p.(Gly12Arg) exon 2 VAF
30.9 %, NRAS p.(Glyl2Vval) exon 2 VAF
11.9 %, SRSF2 p.(Pro95Arg) exon 1
VAF 42.1 %.

Biopsia de médula dsea (BMO): tejido
hematopoyético que representa el 95% de
los espacios medulares, observandose
imégenes madurativas de las distintas
series y abundantes células inmaduras de
dificil tipificacién. CD34 revela un 10% de
blastos. Se identifican multiples nédulos
paratrabeculares y centrales formados por
células intermedias de nticleo hendido, las
cuales son positivas para CD123, siendo
compatibles por morfologia e
inmunohistoquimia con células
dendriticas. Fibrosis reticulinica grado 2.

Diagnostico: Hallazgos compatibles con
SMD/SMP tipo LMMC con hiperplasia
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Inmunofenotipo de monocitos en SP

nodular de células dendriticas
plasmocitoides. (Figuras H-I).

Desenlace

Ante paciente con autoinmunidad positiva
se remiti6 al servicio de Medicina Interna
para estudio, sin poder clasificar a la
paciente dentro de una entidad concreta
por ausencia de clinica autoinmune.
Recibe inicialmente bolos de
metilprednisolona por la sospecha de
asociar una anemia hemolitica Coombs
directo positivo sin ninguna mejoria.

e

-

Nédulos paratrabeculares de células dendriticas.
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Por tanto, tras la realizacién del estudio
completo concluimos el diagnéstico de un
SMD/SMP tipo LMMC tipo 1 (5% blastos
en AMO; aunque por BMO 10%) variante
mieloproliferativa (>13 x 109/L
leucocitos). CPSS 3 puntos
(Intermedio-2). CPSS-Mol 3 puntos
(grupo genético de alto riesgo).

A pesar de tratarse de una paciente de
alto riesgo, no se consider6é candidata a
tratamiento quimioterdpico intensivo y
trasplante de progenitores
hematopoyéticos dado su estado basal y
comorbilidades, decidiéndose tratamiento
con 5-azacitidina. Hasta la fecha actual, la
paciente ha recibido 3 ciclos de
tratamiento.

Discusion

La LMMC es una neoplasia
mielodisplasica/mieloproliferativa con
una amplia variabilidad clinica,
pudiéndonos encontrar desde pacientes
asintomdticos a otros con numerosas
manifestaciones clinicas, entre las que
encontramos adenopatias, infiltracion
cutdnea y afectacion de serosas. Nuestra
paciente presentaba leucocitosis, multiples
adenopatias, esplenomegalia y estudio de
autoinmunidad positivo. Ademas, era muy
llamativos los infiltrados nodulares de
células dendriticas en la médula 6sea.

Aproximadamente un 15-20% de las
LMMC se asocia con enfermedades
inflamatorias y autoinmunes (SIAD).! La

patogénesis de esta asociacion no esta
bien establecida: por una parte, en la
LMMC se produce una disregulacion
inmune asociada con linfocitos T clonales
y de manera inversa las SIAD puede
inducir el desarrollo de la LMMC
mediante la estimulacién inmune crénica.
Un estudio reciente mostrd una asociacion
significativa con mutaciones de IDH, TET2
y SRSF2 y que las mutaciones en TET2/
IDH a su vez estaban asociadas a una
alteraciéon de la homeostasis de los
linfocitos T.2

Por otra parte, varios estudios han
mostrado la presencia de células
dendriticas plasmocitoides (pDC)
formando agregados en la médula dsea de
pacientes con LMMC. Un reciente estudio
concluye que estas pCD son clonales y se
asocian con mutaciones de genes de la via
RAS.? La IDO (indoleamina 2,3-
dioxigenasa) es una enzima de punto de
control inmune que induce la tolerancia
inmune sistémica a través de multiples
mecanismos, entre los que se incluye la
expansién de células T Esta enzima se
expresa en los agregados de células
dendriticas y parecen ser las responsables
de la progresién leucémica.4

Nuestra paciente presenta, por tanto, una
forma mieloproliferativa de LMMC
asociada a SIAD y a mutaciones de la via
RAS (KRAS y NRAS) y SRSF2 donde
destaca de manera muy significativa la
gran proliferacién de células dendriticas
plasmocitoides en médula dsea. Se
necesitan mas estudios que precisen el
papel de las mutaciones de ciertos genes

(TET2, IDH, SRF2, RAS) en el desarrollo
de esta asociacién. Por otra parte, el
tratamiento de estos pacientes constituye
un reto y el uso de ciertos inhibidores del
punto de control inmune asociados a los
agentes hipometilantes podrian jugar un
papel en esta entidad.
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Emicizumab, una alternativa en pacientes con enfermedad de von Willebrand tipo 3

M2 Consejo Orti Verdet, Raquel Garcia Ruiz, Irene Navarro Vicente, Saturnino Haya Guaita, Ana R. Cid Haro, Santiago Bonanad Boix

Hospital Universitari i Politécnic La Fe

Introduccion

a enfermedad de Von Willebrand

(EVW) tipo 3 con aloanticuerpos

es una entidad clinica grave y con
pocas opciones terapéuticas., sobre todo si
coexiste con fendmenos de
hipersensibilidad.

En los ultimos afios se han desarrollado
nuevas terapias eficaces y seguras para la
hemofilia A que podrian beneficiar a
pacientes con otras diatesis hemorragicas
como es la EVW tipo 3, aunque la
experiencia clinica es muy limitada y hay
una gran incertidumbre sobre su
aplicabilidad real.

Descripcion

Presentamos el caso de una nifia de 6 afios
remitida en 2016 a la Unidad de
hemostasia y trombosis (UHT) para
estudio por sangrados en piel y mucosas.

Sin antecedentes familiares de interés,
padres y abuelos sanos sin problemas
hemorragicos, no tenia hermanos.
Tampoco clinica de sangrados en
familiares de tercer y cuarto grado.

Como antecedentes hemorragicos, la
paciente presenté durante el primer afio

Tabla 1. Estudio de hemostasia al diagndstico.

Prueba Resultado Rango )
normalidad
Indice de Quick 97,2 % 80,00 - 115,00
TTPA 65,7 seg 20,00 - 40,00
Factor VIl 6,80 Ul/dL 60 - 140
FVW:Ag 1,19 Ul/dL 47-197
FVW:RCo <5,00Ul/L  50-170
FVW-RCo/FVW:Ag 352Io(rnacl)ale)
FvW:CBA <1,00 Ul/dL 60 -130
Ausencia

Multimeros de FVYW total de
multimeros

de vida un hematoma en nalgas en dos
ocasiones en los lugares de puncién tras la
administracién de vacunas, y algin
episodio de epistaxis y gingivorragia
autolimitado. No otra clinica hemorragica
asociada: no sangrados patoldgicos tras
heridas y cortes, no ha sido intervenida
quirirgicamente ni ha precisado de
trasfusién en ninguna ocasion.

Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas para
poder determinar el origen de la didtesis
hemorrégica:

e Hemograma: hemoglobina 9,8 g/dl,
plaquetas 204 x 10 ™ 3ul.

¢ Estudio de hemostasia (Tabla 1).

« Estudio genético: se encontré una
mutaciéon en heterocigosis para la
variante c¢.7672_7676delCCCTC en el
exén 45 del gen VWF, que origina una
proteina truncada no funcional por lo
que se clasifica como variante
patoldgica.

El hemograma y el estudio de hemostasia
se repitieron tras un mes con resultados
similares, por lo que con todo ello se
diagnosticé a la paciente de enfermedad
de von Willebrand tipo 3.

Se realizé el estudio a los padres. Ambos
presentaron estudio de hemostasia
normal, pero en el estudio genético del
padre se encontré la misma mutacién que
la encontrada en su hija, en grado de 10%
por técnica Sanger semicuantitativa.

Evolucion

La paciente continué en seguimiento en
consultas externas de la UHT. En 2017,
cuando la paciente tenia 3 afios presentd
un hemartros en rodilla derecha que fue
tratado de forma intensiva con
concentrados de FVIII plasmatico rico en
FVW. A los 3 meses, presentd un nuevo
hemartros en esa articulaciéon (Figura 1)
objetivando una mala respuesta al

tratamiento pautado y la presencia de
aloanticuerpos frente al FVW (1,60
unidades Bethesda FVW), al tiempo que
su madre referia la existencia de
parestesias peribucales tras la
administraciéon de factor plasmatico.
Desde entonces se evitd la administracién
de este factor por el riesgo de reacciones
alérgicas y anafilacticas y se tratd con
factor VII recombinante activado (rFVIIa,
NovoSeven®), con lo que se consiguié
resolver el hemartros.

Con 4 afios la paciente presentd un nuevo
episodio de epistaxis grave que precisd
ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) por anemizacion
importante y necesidad de intubacién para
control de la hemorragia local por parte de
Otorrinolaringologia, realizdndose
cauterizaciéon y taponamiento posterior.
Precisé la administracién de 3
concentrados de hematies, la
administracién de rFVIIa (dosis de 90-120
mcg/Kg/2-3 horas), antifibrinoliticos (15
mg/kg/8h iv) y dosis altas de factor VIII
(dosis de 50-100 Ul/kg/6-8 horas) para
conseguir la hemostasia.

Figura 1. Ecografia de codo izquierdo. Se observa
contenido ecogénico en fosa olecraneana y fosa
coronoidea con desplazamiento del componente
graso en relacién con hemartros
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Posteriormente, durante los siguientes dos
afios, ha requerido ingreso en seis
ocasiones, por episodios de epistaxis,
hematoma en brazo y hemartros en codo
izquierdo, en estas ocasiones no ha
precisado ingreso en UCI y se ha
controlado con rFVIla y antifibrinoliticos.

En noviembre de 2020, la paciente sugrié
un nuevo episodio de epistaxis grave con
requerimiento de ingreso en UCI para
control hemorrédgico local, recibiendo
mismo tratamiento que la vez anterior, y
la trasfusiéon de 2 concentrados de
hemates.

En ese momento, dada la gravedad de la
clinica hemorragica de la paciente y la
presencia de aloanticuerpos contra el
FVW, se planted iniciar profilaxis con
emicizumab mediante uso compasivo. Se
inform6é a los padres sobre las
caracteristicas de este medicamento, su
eficacia y seguridad, su comercializacién
en una indicaciéon diferente a la
enfermedad de su hija, y la posibilidad de
que podria beneficiar a la paciente al
restablecer al menos parcialmente los
defectos asociados a las formas graves de
EVW. Los padres aceptaron dicho
tratamiento y se obtuvo la autorizacién
de la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios.

Se inici6 tratamiento con emicizumab a 3
mg/kg semanales durante 4 semanas,
seguidos posteriormente de pauta
quincenal con la misma dosis, adiestrando
a los padres para la administracion
subcutanea del fArmaco.

En el momento de la preparacion de este
caso clinico, la paciente ya ha recibido 10
dosis del farmaco y durante estos tres
meses desde el inicio del tratamiento no
ha presentado ningin tipo de clinica
hemorrdgica. Ha iniciado la escuela y
actividad fisica, con alguna caida leve sin
presentar mas que pequefios hematomas.

Discusion

La EVW tipo 3 es una enfermedad poco
frecuente,! de herencia autosémica
recesiva y caracterizada por niveles
indetectables de FVW, lo que produce que
el FVIII también esté descendido.
Clinicamente los pacientes presentan una
tendencia hemorragica grave con
sangrados mucocutdneos asi como
hemartros.2 El tratamiento implica
reemplazo de los factores deficitarios con
concentrados de FVIII rico en FVW o FvW
recombinante. Sin embargo entre un
5-10% de los pacientes con EVW tipo 3
desarrollan aloanticuerpos contra el FVW,

lo que conlleva que lo pacientes no
respondan a este tratamiento y puedan
presentar reacciones alérgicas o
anafilacticas graves.3 En estos casos la
opcién terapéutica se limita al uso de
agentes bypass como el rFVIla. El uso de
concentrados de FVIII recombinantes
libres de FVW es también otra opcion,
pero de escasa utilidad ya que presentan
una vida media muy corta al no ser
estabilizados por el FVW ausente y no
suplen tampoco la funcién hemostética
del FVW de forma integra. Ademds,
requieren ser administrados de forma
frecuente por via intravenosa.

En este caso, la paciente presentaba
clinica hemorrégica muy relevante, similar
a la que presenta la hemofilia A grave, con
hemartros en varias ocasiones y también
episodios de epistaxis grave que fueron
controlados con dificultad con rFVIla y
rFVIIL, lo que hizo plantearnos la opcién
de emicizumab como posible profilaxis
eficaz en este caso.

Emicizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado y biespecifico que une el
factor IXa y el factor X para imitar la
funcién cofactora del factor VIII,
formando el complejo tenasa para la
activacién de la trombina.4 Estd aprobado
para la profilaxis de los episodios de
sangrados en pacientes con hemofilia A
congénita con y sin inhibidores.> Es un
farmaco de administracién subcutanea y
ha presentado una evidencia sostenida de
superioridad en eficacia respecto a otras
terapias, perfil de seguridad y mejoria de
la calidad de vida para los pacientes
tratados con esta nueva terapia.

En la EVW tipo 3 la carencia de FVW tiene
su propia expresion clinica, con sangrados
mucosos y postraumadticos graves, pero al
acompanarse de una disminucién intensa
de los niveles de FVIII, se suma también la
clinica caracteristica de la hemofilia A
grave, con sangrados intraarticulares y
musculares. La utilizacién de emicizumab
no corrige el defecto asociado a la
deficiencia grave de FVW, pero si la
carencia de FVIII, con lo que es posible la
limitacién, al menos tedricamente, de la
expresién hemorragica de estos pacientes.
Emicizumab es un anticuerpo
monoclonal, por lo que no existe riesgo de
reacciones inmunoalérgicas cruzadas en el
caso de la presencia de anticuerpos
inhibidores frente a FVW o FVIIL

La profilaxis con emicizumab en este caso,
aunque solo lleva 3 meses de seguimiento,
parece ser eficaz, a la vez que reduce el
coste econdmico al disminuir los ingresos
hospitalarios y la administracion frecuente
de factores, mejorando la calidad de vida
de la paciente.

Aunque no es una indicaciéon aun
establecida y por el momento solo hay
muy pocos casos aislados comunicados,
678 la experiencia con este caso permite
sugerir que emicizumab podria ser una
opcién terapéutica en los pacientes con
EVW tipo 3 en un futuro préximo, dada la
gravedad de esta enfermedad, la similitud
en la patogenia con la hemofilia A y el
limitado arsenal terapéutico para estos
pacientes.
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XV Reunion de la AVHH

Programa

Miércoles, 24 febrero

15.50 - 16.00

16.00 - 16.20

16.20 - 16.40

16.40 - 17.00

17.00 -17.20

17.20 - 17.30

17.30 - 17.50

17.50 - 1810

1810 - 18.30

18.30 - 18.50

S\
dig‘.ital" ‘

23/24/25/26 -

febrero 2021

z reunion N

anual pEra

ASOCIACION VALENCIANA
oz hematologia v hemoterapia

Bienvenida y apertura
Dr. Guillermo Cafigral, Hospital General Univ. de Castellén
Dr. Guillermo Sanz, Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

Gammapatias Monoclonales
Moderadora:
Dra. Maria Guinot, Hospital La Plana de Villarreal, Castellén

Mieloma Mdltiple con expresién extramedular
Dra. Adriana Gascoén, Hospital General Univ. de Castellén

GMSI y MM indolente, éCuando tratar?
Dra. Maria Victoria Mateos, Hospital Clinico Univ. de Salamanca

Paciente no candidato a intensificacion
Dr. Mario Arnao, Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

Discusion on line

Pausa

Sindromes Linfoproliferativos Crénicos
Moderadora:
Dra. Carolina Canigral, Hospital General Univ. de Castellon

Linfoma primario mediastinico
Dra. Eva Donato, Hospital Univ. Doctor Peset, Valencia

Algoritmo terapéutico de la LLC en 2021
Dr. Isidro Jarque, Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

CAR-T en linfomas: experiencia inicial
y desarrollo futuro
Dr. Rafael Hernani, Hospital Clinico Univ. Valencia

Discusion on line

Jueves, 25 febrero

16.00 - 16.20

16.20 - 16.40

16.40 - 17.00

17.00 - 17.20

17.20 -17.30

17.30 - 17.50

17.50 - 18.10

18.10 - 18.30

18.30 - 18.50

Viernes, 26 febrero

16.00 - 16.20

16.20 - 16.40

16.40 - 16.45

16.45 -16.50

16.50 - 17.25

17.25-17.35

17.35 -17.55

1755 -18.15

18.15 - 18.35

18.35 - 18.55

18.55 - 19.05

19.15 - 20.10

Leucemias Agudas y Trasplante
Moderadora:
Dra. Mar Tormo, Hospital Clinico Univ. Valencia

Novel therapies and individualizing therapy for AML
Dra. Courtney DiNardo, Department of Leukemia,

Division of Cancer Medicine, MD Anderson Cancer Center,
Houston, Texas

Seguimiento molecular de LMA en RC
Dra. Eva Barragan, Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

Alternativas al trasplante hematopoyético
de donante familiar HLA idéntico
Dr. Jaime Sanz, Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

Discusion on line

Pausa

Sindromes Mielodisplasicos /

Neoplasias Mieloproliferativas
Moderador:
Dr. Mario Montagud, Hospital de Comarcal de Vinaroz, Castellon

New treatments for anemia of lower-risk
Myelodysplatic Syndromes

Dr. Uwe Platzbecker, Medical Clinic and Policlinic |
Hematology and Cell Therapy, University Hospital Leipzig

Tratamiento de la mielofibrosis
Dr. Juan Carlos Hernandez, Hospital Clinico de Valencia

Suspension de ITK en LMC
Dra. Elvira Mora, Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

Discusion on line

Hemostasia y Medicina Transfusional
Moderadora:
Dra. Cristina Vilar, Consorcio Hospitalario Prov. de Castellon

Use of emicizumab in hemophilia A patients

without inhibitors

Dra. Maria Elisa Mancuso, Center for Thrombosis

and Haemorrhagic Diseases, Humanitas Clinical and Research
Center, Rozzano, Milan

Fotoaféresis terapéutica
Dra. Inés Gomez-Segui, Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

Discusién on line

Leccién Magistral Javier Rafecas

Presentacién
Dr. Guillermo Sanz, Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

La Hematologia y Hemoterapia en tiempos
de incertidumbre
Dr. Guillermo Canigral, Hospital General Univ. de Castellén

Pausa

Hematologia en tiempo de COVID-19
Moderador:
Dr. Raimundo Garcia Boyero, Hospital General Univ. de Castellon

Medicina transfusional en tiempos de COVID-19
Dra. Virginia Callao, Centro de Transfusion de la Comunidad
Valenciana

COVID-19 y patologia trombdtica
Dr. Santiago Bonanad, Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

Infeccién por SARS-CoV-2 en Hematologia
Dr. Miguel Salavert, Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

Discusion on line

Cierre de la Reunién Anual
Dr. Raimundo Garcia Boyero, Hospital General Univ. de Castellén

Asamblea General de la AVHH

AVHH Febrero de 2021
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XV Reunion de la AVHH

Posteres

Reunion Virtual, Castellon, 24, 25 y 26 de febrero de 2021

Poster 01

PAPEL DE LA CLASIFICACION SANGUINEA EN LA
ESTADIFICACION DE LA MICOSIS FUNGOIDE / SINDROME DE
SEZARY

Amoros, Carmen; Orero, Ma Teresa; Pérez, Amparo; Uribe,
Marisol; Lopez, Patricia; Mompel, Olga; Herndndez, Fernando;
Linares, Mariano.

Péster 02

ESTUDIO DEL REORDENAMIENTO IGHV POR HIGH-
THROUGHPUT SEQUENCING PARA LA MONITORIZACION LA
ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL EN LEUCEMIA LINFOCITICA
CRONICA_CASE REPORT

Serrano Alcaléd A, Fuentes Trillo A, Ferrer Lores B, Amat P, Ivorra
C, Chaves Martinez J, Terol Castera MJ .

Poster 03

ANALISIS DE SECUENCIACION POR AMPLICONES DE LA
CADENA PESADA DE LAS INMUNOGLOBULINAS EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA CON EL
"IMMCANTATION FRAMEWORK"

Azahara Fuentes, Susanna Marquez, Alicia Serrano, Blanca
Ferrer, Maria José Terol, Steven H. Kleinstein, F Javier Chaves

Péster 04

IMPACTO PRONOSTICO DEL RATIO NEUTROFILO/LINFOCITO EN
EL MIELOMA INDOLENTE (SMOLDERING)

Olga Mompel, Patricia Lopez-Menargues. Marisol Uribe, Rocio
Garcia-Serra, Cristina Jativa, Pedro Pérez, Monica Roig,
Francisco Ibafez, M2 José Lis, Maria Lopez-Pavia, Armando
Mena, Carmen Amorés, Rosa Collado, M° Teresa Orero,
Fernando Hernandez, Mariano Linares

Péster 05

LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA: REVISION DE 4 CASOS
Jiménez Castillo M; Meseguer Martinez E; Francés Aracil E;
Cortés Ortega OS; Cejalvo Andujar MJ; Donato Martin E;
Ferndndez Llavador MJ; Fernandez Zarzoso M; Garcia Feria A;
GOmez Beltran E, Juan Marco ML; Legarda Campos M; Lopez
Cruz |; Marco Buades JE; Orenes Vera AV; Ribas Garcia P;
Serrano Maestro A; Tolosa Muri6z A; Sayas Lloris MJ.

Poster 06

INHIBIDORES PD-1 EN LINFOMA DE HODGKIN COMO
TRATAMIENTO PRE Y POST TRASPLANTE ALOGENICO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (alo-TPH). EXPERIENCIA
DE UN CENTRO.

E. Algar, A. Pérez, JC Herndndez-Boluda, R. Hernani, MJ. Terol,
Al.Teruel, A. Saus, B. Ferrer, JL. Pifiana, C. Carretero, C. Solano.

Péster 07

TROMBOCITOPENIA ALOINMUNE FETAL Y NEONATAL: A
PROPOSITO DE 2 CASOS.

Buelvas de la Ossa Katiusca; Mas Esteve Maria; Claros
Barrachina Nuria; Trejos Carvajal Margarita; Torres Macias
Monica; Freixes Garcia Alejandro; Carrascosa Mastell Patricia;

Garcia Boyero Raimundo; Fernédndez-Delgado Momparler
Manuel; Linares Latorre Maria Dolores; Feiria Alberte Carmen;
Serrano Picazo Luis; Clavel Pia Juana; Gascon Buj Adriana;
Cafigral Ortiz Carolina; Cafigral Ferrando Guillermo.

Péster 08

ANALISIS DEL FACTOR VON WILLEBRAND Y ADAMTS13 COMO
MARCADORES DE GRAVEDAD EN PACIENTES CON NEUMONIA
Y COVID-19

Ana Marcoa, Natalia Gutiérrez, Marina Morillas, Pascual Marco.

Péster 09

IMPACTO PRONOSTICO DE LOS SUBTIPOS CENTRO GERMINAL
Y CELULA B ACTIVADA EN LINFOMAS B DIFUSOS DE CELULA
GRANDE B

Patricia Lopez-Menargues, Olga Mompel, Marisol Uribe, Rocio
Garcia-Serra, Cristina Jativa, M6nica Roig, Ma José Lis, Pedro
Pérez, Armando Mena, Francisco Ibanez, Maria Lopez-Pavia,
Carmen Amorés, Rosa Collado, Mo Teresa Orero, Fernando
Hernandez, Mariano Linares

Péster 10

UTILIDAD DE LOS INDICES PRONOSTICOS DEL LINFOMA B
DIFUSO DE CELULA GRANDE PARA LA DETECCION DE
PACIENTES DE ALTO RIESGO.

Patricia Lopez-Menargues, Olga Mompel,. Marisol Uribe, Rocio
Garcia-Serra, Cristina Jativa, M6nica Roig, Ma José Lis, Pedro
Pérez, Armando Mena, Francisco Ibanez, Maria Lopez-Pavia,
Carmen Amorés, Rosa Collado, Mo Teresa Orero, Fernando
Hernandez, Mariano Linares

Péster 11

A PROPOSITO DE UN CASO: ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR DEL
PACIENTE GRAVE CON MULTIPLES FACTORES DE RIESGO
HEMORRAGICO Y TROMBOTICO

Asensi Canto P, Belloch Ripollés V., Blanquer A., Ferrando Gosp
F., De la Rubia Comos J. y Bonanad Boix S.

Péster 12

FACTORES DE LA COAGULACION EN PLASMADESCONGELADO
Asensi Cantd P, Solis Ruiz J., Lloret Madrid P, Navarro Vicente
1., Gémez Segui |, De la Rubia Comos J. y Solves Alcaina P.

Péster 13

COMPLICACIONES TROMBOTICAS EN PACIENTES CON
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS, EXPERIENCIA EN UN UNICO
CENTRO.

Buelvas de la Ossa Katiusca; Mas Esteve Maria; Claros
Barrachina Nuria; Garcia Boyero Raimundo; Trejos Carvajal
Margarita; Freixes Garcia Alejandro; Torres Macias Monica;
Carrascosa Mastell Patricia; Feiria Alberte Carmen; Ferndndez-
Delgado Momparler Manuel; Linares Latorre Maria Dolores;
Serrano Picazo Luis; Clavel Pia Juana; Gascon Buj Adriana;
Cafigral Ortiz Carolina; Canigral Fernando Guillermo.

Premio mejor comunicacion

Poster 14

CORRELACION DIAGNOSTICA ENTRE LA CMF Y EL ANALISIS
HISTOPATOLOGICO DE LAS MUESTRAS DE ADENOPATIAS
RECIBIDAS EN 2020. RESULTADOS DE NUESTRO CENTRO.
Trejos Carvajal, Diana Margarita; Freixes Garcia, Alejandro;
Fernandez-Delgado Momparler, Manuel; Linares Latorre,
Maria Dolores; Canigral Ortiz, Carolina; Martinez Gaspar,
Teresa; Garcia Boyero, Raimundo; Gascon Buj, Adriana; Buelvas
Delaossa Katiusca Mercedes; Torres Macias, Monica Lisseth;
Freiria Alberte, Carmen; Mas Esteve, Maria; Clards Barrachina,
Nuria; Clavel Pia, Juana; Serrano Picazo Luis; Carrascosa
Mastell, Patricia; Guinot Martinez, Maria; Caigral Ferrando,
Guillermo.

Poéster 15

MIELOMA MULTIPLE NE RECAIDA EXTRAMEDULAR DE
SSITEMA NERVIOSO CENTRAL Y FACTORES DE RIESGOS
ASOCIADOS

Garcés Piquer Sonia; Risco Galvez Irene; Tejada Chavez
Christian; Pérez Bravo Marina; Marti de Talavera Jaime; Alonso
Prieto Carmen; Benet Campos Carmen; Lépez Chulid
Francisca; Lorente Alegre Pablo; Garcia Navarro Inmaculada;
Valero Nufiez Marta; Mas Ochoa Carmen; Regadera Gonzales
Ana Isabel; Caceres Sansaloni Amparo; Lépez Martinez
Aurelio; Lancharro Anchel Aima.

Péster 16

MPC COMO VALOR DE ACTIVACION PLAQUETAR EN PACIENTES
CON TROMBOCITEMIA ESENCIAL

Lopez Pérez, Eugenia; Ruiz Rodriguez, Samuel; Molina
Guillamoén, José Antonio; Lépez Abadia, Emma; Romero
Casanova, Alberto.

Poster 17

ROTURA ATRAUMATICA ESPLENICA DESPUES DE
QUIMIOTERAPIA EN PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE
NEOPLASIA BLASTICA DE CELULAS DENDRITICAS
PLASMOCITOIDE.

Lépez Pérez, Eugenia; Ruiz Rodriguez, Samuel; Molina
Guillamoén, José Antonio; Lépez Abadia, Emma; Romero
Casanova, Alberto.
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Poster 01

PAPEL DE LA CLASIFICACION SANGUi’NEA EN LA ES'[ADIFICACION DE LA MICOSIS
FUNGOIDE / SINDROME DE SEZARY

Amoroés, Carmen; Orero, M® Teresa; Pérez, Amparo*; Uribe, Marisol; Lopez, Patricia; Mompel, Olga; Hernandez, Fernando; Linares,
Mariano.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia, *Servicio de Dermatologia; Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

Introduccion'y Objetivos

Los linfomas cutaneos de células T (LCCT) son un grupo raro de linfomas no Hodgkin que se presentan en la piel. La micosis fungoide (MF) y el
sindrome de Sézary (SS) son los tipos clasicos de LCCT. La MF es el tipo mas comln de LCCT. Tiene una presentacion variable en la piel en forma
de manchas, placas y tumores, y es posible que haya afectacion de la sangre periférica y los ganglios linfaticos, especificamente en las etapas
posteriores de la enfermedad. EL SS es un tipo leucémico poco comin de LCCT que se presenta en la piel, la sangre y los ganglios linfaticos, y es
mucho mas agresivo que la MF. Ambas entidades comparten el mismo sistema de estadiaje, pero resulta complejo unificar resultados dado que
existen varias subclasificaciones de estadios en lo que respecta a la afectacion de sangre periférica. Sin embargo, el estudio de células de
Sézary en sangre periférica resulta importante desde el punto de vista de diagnostico, prondstico, repercusion terapéutica e incluso tiene
implicacién en la valoracion de respuesta al tratamiento. De ahi la necesidad de una definicion objetiva y universal en lo que se refiere a la
clasificacion sanguinea en la estadificacion de la MF/SS. Objetivos:

«Implantar los criterios de la EORTC 2018 (segun citometria de flujo) para el estadiaje de los pacientes con Micosis fungoide/Sindrome de

Sézary.

« Valorar el papel del estadio B1 (pequena afectacion de sangre periférica) segin EORTC 2018.

« Comparar los resultados inmunofenotipicos con el estudio molecular del reordenamiento del receptor de células T como técnica de referencia.

Materiales'y Metodos

Implantamos el protocolo Euroflow (tubo 1 Sindromes linfoproliferativos cronicos T: CD4-V450/CD45-V500/CD7-FITC/CD26-PE/CD3-
PerCPCy5.5/CD2-PECy7/CD28-APC/CD8-APCH7) en todos los pacientes a los que se les solicit6 investigacion de células de Sézary durante el
periodo de un afo (iniciado en octubre de 2019), incluyendo: 16 pacientes con eritrodermias no neoplasicas, 21 pacientes con MF y un
paciente con criterios de SS, también se estudid la sangre periférica de 10 controles sanos. Las muestras fueron analizadas utilizando el
software Infinicyt.

Resultados

Subclasificaciéon segin EORTC 2018 Tanto en individuos normales

como en eritrodermias reactivas
Segun cifra de linfocitos T
CD4+/CD7- y/o CD4+/CD26- ERITRODE'::‘A:;R ECTIVES :ﬁF:IZSZS)

se detectaron linfocitos T CD4
con pérdida de CD26 y/o CD7,
incluso en una cuantia suficiente

cD3

8 4
ESTADIO BO (< 250/mm?) (50%) (18.18%) como para subclasificar a un 50%
8 17 de las eritrodermias reactivas en
ESTADIO B1 (250-1000/mm?3) .
(50%) (77.27%) | . . . estadio B1. Por otro lado, un
0 1 coze € 81% de las MF fueron
ESTADIO B2 (>1000/mm?) - i i Asi . .
(0%) (4.54%) Azul: linfocitos T CD4 neoplasicos subclasificadas en estadio B1. El

Rojo: linfocitos T CD4 normales caso de SS fue subclasificado

En los 10 controles sanos se encontré 2-12% de linfocitos T como estadio B2.

CD4+/CD26- y/o CD4+/CD7- (% calculado sobre la poblacion . o .
linfoide). La linfocitosis fue un hallazgo poco frecuente (9,5%) entre los pacientes con

) L. L. diagndstico de MF. Pero incluso en ausencia de linfocitosis, se pudo detectar la
22 pacientes con MF/SS: caracteristicas analiticas presencia de células morfolégicamente identificadas como células de Sézary en

- . . un 27% de los pacientes.
Estadiaje EORTC 2018 Linfocitosis CUESCRLZIEr || (EmREiEouEs ) o :
morfologia por PCR En 13 de los 22 pacientes con MF/SS se realiz6 el estudio molecular del
0 0

. reordenamiento del receptor de célula T en sangre periférica.
Etadinlee e Aproximadamente un tercio de los pacientes con estadio BO y otro tercio de los

(n=4) (0%) (0%) (33.33%) pacientes en estadio B1 presentaron reordenamiento clonal del receptor de
Estadio B1 2 5 3/9 células T, desconociendo su impacto pronostico. Solo en 2 de los 5 casos con
(n=17) (11.76%) (29.41%) (33.33%) clonalidad T positiva en sangre periférica se habia realizado el estudio del
Estadio B2 1 1 1 reordenamiento del receptor de células T en la biopsia cutanea, coincidiendo en
(n=1) (100%) (100%) (100%) estos 2 casos el estudio molecular en sangre con el de la biopsia cutanea.

Conclusiones

« Es importante estandarizar la tecnologia y metodologia para subclasificar la afectacion en sangre periférica de la manera mas objetiva
posible, teniendo en cuenta que no hay marcador especifico de células de Sézary. Ademas seria de ayuda un informe de resultados
consensuado.

« Se requiere mas estudios para comprobar el impacto pronostico de una pequefia afectacion de sangre periférica (estadio B1) en los pacientes
con MF, dado que hemos detectado pérdida de CD7 y/o CD26, en cuantia similar al estadio B1, en un 50% de los pacientes con eritrodermias
reactivas.

« Deberiamos valorar la subclasificacion de los estadios BO y B1 segln la presencia o no de clonalidad, asi como estudiar su impacto pronostico.

« El estudio del reordenamiento del receptor de células T debe realizarse tanto en la muestra de piel como en la de sangre periférica, puesto

que la importancia de un clon aislado en sangre periférica o de un clon cuyos nucleétidos no coinciden con los de la piel no esta determinada.
Bibliografia:
1. EuroFlow antibody panels. JJM van Fongen et al. Leukemia (2012) 1908-1975
2. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Steven H, Swerdlow et al. 2017 Revised Edition.

3.Blood classification and blood response criteria in mglcosis fungoides and Sézary syndrome using flow cytometry: recommendations from the EORTC cutaneous lymphoma task force. Julia J,
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INTRODUCCION

La presencia de Enfermedad Minima Residual (EMR) después del tratamiento, es un factor prondstico determinante en la Leucemia Linfocitica Crénica (LLC). De manera convencional, la EMR se
detecta mediante Citometria de Flujo (CF) multicolor con alta sensibilidad; sin embargo, a pesar de su rapidez en la obtencién de resultados, puede tener limitaciones en cuanto a la heterogeneidad
fenotipica, la presencia de poblaciones con fenotipo indistinguible al de células normales, presencia de clones con escasa representacion y variacion fenotipica respecto al diagnéstico.

La secuenciacion del producto del reordenamiento de la cadena pesada de la regién variable de la inmunoglobulina (IgVH) se considera uno de los factores prondstico mas importantes para
estratificar a los pacientes que se incluyen en ensayos clinicos. Por lo tanto, la IgHV clonal puede ser un marcador de diagndstico y de monitorizacién atil en una amplia gama de neoplasias
linfoproliferativas de células B, incluida la LLC.

Las tecnologias de secuenciacién de alto rendimiento (HTS o NGS) han permitido determinar el reordenamiento de IgHV, y han sido probadas para la monitorizacién de la EMR (HTS-IgH), ,
aunque sin armonizarse para su aplicacion en la practica diaria. Por ello, evaluamos el rendimiento y la aplicacidn clinica de la HTS para la determinacidn de la IgHV clonal en la monitorizacién de la
EMR de un paciente de 57 afios diagnosticado con LLC estadio C(IV) en progresién a multiples lineas de tratamiento, incluido trasplante alogénico.

METODOLOGIA

Se realizaron estudios inmunofenotipicos en 8 muestras secuenciales, de sangre periférica (SP) (5), médula 6sea (1) y ganglio (2), de acuerdo con los procedimientos de las recomendaciones

internacionales (Euroflow). Se utilizé sistematicamente el panel de ocho colores propuesto recientemente por el ERIC para la deteccion de EMR en LLC (incluidos CD19, CD20, CD5, CD43, CD79b,
CD81y CD3).

Las librerias que incluyen el locus IGHV, se realizaron empleando secuenciacién multiplex con los cebadores consenso IGH. Las librerias se purificaron, normalizaron y combinaron para
secuenciar utilizando un equipo MiSeq. Para simplificar y automatizar el andlisis de los datos obtenidos, desarrollamos un pipeline bioinformatica especifica que abarca desde el
pre-procesamiento hasta el resumen e interpretacion de los datos finales.
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Paciente diagnosticado de LLC en Agosto de 2011 en su pais de origen. Recibié una = -
alcanzando una Respuesta Completa, y posteriormente un tratamiento de mantenimiento con cada 3 meses. En 0 = % 2 5
) - - ) o> o>
Septiembre de 2016, presenta nueva progresion de enfermedad iniciando tratamiento con , alcanzando e\° 9\0’5 o "\;Lq\o"\ 9\\’12 \03\1 \0 \\\ ‘7::“&6\1 \gb\ 0"\ o (’\; ‘b\\ 0\\’
Respuesta Parcial (RP). No disponemos de datos moleculares durante este periodo. e 20 20
En se tras lada a Espafia en RP, por lo que se mantiene con Clorambucil en monoterapia. A los cuatro Figura 2. Evolucion clonal biomarcadores genéticos.
meses, presenta Progresion franca con duplicacién linfocitaria esplenomegalia progresiva y aparicién de adenopatias Flgura 3.: Comparacidn ténica HTS para la determinacién de IGHV vs Citometria de flujo en el estudio de EMR.

palpables (Fig 1). Por CF se detecta una EMR del 93,89%, y se identifica el reordenamiento IGHV1-18-01/IGHJ4-02/ del 93,28% (Mutado). A nivel molecular, se detectan 3 variantes patogénicas en el gen TP53 con
carga subclonal, y del17p por FISH del 18% (Fig 2, y 3).

Debido a las alteraciones detectadas, en se decide tratamiento de Presenta correcta respuesta sin complicaciones alcanzado RP(Fig 1).

A los 13 meses de inicio de tratamiento, , presenta una EMR positiva del 93% por CF sin progresion linfocitaria ni clinica; en a los 16 meses de inicio de tratamiento presenta progresion
(PE) clinica con aumento adenopdtico marcado y linfocitosis. En el estudio molecular destaca la aparicién de 8 variantes de novo, todas ellas sublonales en el gen TP53, y el mantenimiento de 2 de las 3 subclonas
detectadas en la segunda progresion (Fig 2 y 3) y desaparicién de una de las subclonas iniciales. Por HTS-IgH se detecta sélo 66,57% de linfocitos clonales en SP. La del17p se mantiene estable. En
(Fig1,2y3).
Tras 6 meses con Venetoclax (Diciembre 2019) presenta, una EMR negativa por CF, en cambio por HTS-IgH clonalidad positiva en un 13,2%, anticipando la recaida clinica que tiene lugar en Marzo del 2020, con
positivizacion de la EMR por CF en un 0,59% de los linfocitos, y un aumento en el nimero y tamafio de las adenopatias. En este momento, presenta progresion de la enfermedad, por lo que se realiza un
(Fig1,2y3).

A los dos meses del Alo-TPH, en Junio 2020 presenta pérdida de quimera completa, con una HTS-IGHV positiva del 18,05%. A los 5 meses del Alo-TPH presenta progresion adenopdtica sin transformacién
morfoldgica y sin infiltracion medular. El estudio molecular de la adenopatia, revela una EMR positiva tanto por CF (90%) como por HTS-IgH (90,37%); sorprendentemente, ausencia de las subclonas del gen TP53;
ausencia de la del17p y presencia de 8Q24 (MYC) en un 80% de los nicleos. (Fig 1, 2y 3). En Septiembre de 2020, inicia esquema Murano).

CONCLUSIONES

Hemos evaluado el reordenamiento IGHV clonal por secuenciacién de alto rendimiento, empleando muestras de distinta procedencia tanto al diagnéstico como muestras secuenciales de un paciente
diagnosticado de LLC. Empleado tanto el disefio propio de primers para la preparacion de librerias y nuestra propia pipeline bioinformatica, ha sido posible obtener resultados equiparables a los
obtenidos por otras técnicas estandarizadas, como la citometria de flujo y el estudio de quimerismo. El método HTS-IgH fue mas sensible en la deteccion de muestras de seguimiento positivas,
indetectables por CF. Por esta razdn, la tecnologia HTS-IgH desarrollada por nosotros, se propone como nueva técnica para la monitorizacién de la EMR en la LLC, siendo, de todos modos, necesaria una
validacién mas amplia para su aplicacion.
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INTRODUCCION

La Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) es una neoplasia de células B caracterizada por la expresién en la superficie celular de CD19. CD5 y CD23 [1]. Las guias
actuales de diagnéstico radican en el uso de Secuenciacion Sanger (SS) para la caracterizacion del reordenamiento presente junto con el estado mutacional,
siendo este uno de los biomarcadores pronésticos mas importantes, ya que es estable en el tiempo [2-4]. Nuestro objetivo es desarrollar una aproximacién usando
Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS) con un método de andlisis que permita determinar el clon de Ig predominante y estudiar en profundidad la presencia
de subclonas asi como el perfil mutacional de cada paciente.

METODOS

Usando herramientas del “Immcantation Framework” (http:/immcantation.org), hemos creado una pipeline de andlisis para la caracterizacién de clonas de células
B. Este se divide en tres bloques: preprocesado, anotacion y clustering (Fig.1).

Change-O [6]

PREPROCESAD ANOTACION
pRESTO [5] :

Asignacion por secuencia
de alelos VDJ, informacién
de alineamiento linea
germinal, identidad V,
FWR1, FWR2, FWR3,
CLUSTERING CDR1, CDR2, CDR3,
CLONAL [8] junction segin IMGT [9]...

Salida en formato tabla
segun los estandares
AIRR [10].

Figura 1. Pipeline de analisis.

El umbral clonal debe — b
definirse antes de realizar a) ) oz o c) 0%%  giw ot8%
clustering de las M:M 008%
secuencias por paciente 0.09
para su correcta i 0.20 o1a%
" lone ID
agrupacion. EIl i o Clone ID 0.10 f ’ Clone ID
i oc2s 54 .
repertorios g 16 g ‘ o0s% 15 o oz% g
altamente clonal, por lo = 06 :2' 015 w0 16 £ -
que usamos un umbral de S oo1% 2 5 . gg s A 13
& = o S
0.1, ya que se encuentra § oot %, am.,:m_:“‘im:“"“““‘ g g J oos% MR 30 il l 25
alejado del ruido entre = 7 %0 1 J b 3005 Iy
i 8
muestras (Fig. 3). 0.03 . . 8 i gg 16
. . 29
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr 005 E
anmnnmnn . e |
'
3e:061 | | 0 000 000
i w29 esers Fl 54 15 16 27 28 30 40 17 25 60 55 319 8 25 14 5 1629
3 6 1319 8 25 14 5 16 29
i
! - Clone ID Clone ID
' d) 5 e) 0%
] 0.20
2e08] | 1 a - Figura 3. Distribucién de mutaciones en los 10 primeros clones
_ i mode a) Muestra clonal comercial. b) Paciente con un unico
£ M .
g ! I rersample_ross . e o i clorellD reordenamiento clonal mutado. La secuencia Sanger se
3 i 0.0 015 & representa con un punto rojo. c) Paciente con un Gnico
| W intasample g Clone ID g o reordenamiento clonal no mutado. d) Paciente con estado
! E 1 £ 103 mutacional borderline ) Doble reordenamiento.
1e+06 ! § § 8 gi - Tt -
{ kil 1 gowo 119 espues de probar distintos metodos
= 5 = 109 i
\ =005 6 = 113 g de hemos un
' 122 umbral general para Ia inferencia de relaciones
! 005 120 con la di de ing (Fig. 2). Con
06400 l; e . ello, ificar a los paci de d
} con el i SS,
Don;{ﬂzﬂﬁ_ﬂ‘t?‘;ﬁowﬁw 0,00 0.00 observamos una amplia diversidad mutacional,
amming distance 4% 3 7 & & 55 80 10363 88 119109113 152136 sugiriendo presencia de variabilidad dentro de un
Figura 2. La funcién distToNearest del paquete SHazaM (R) Clone ID Clone ID mismo clon independientemente del estado
se usa para definir un umbral para inferir relaciones clonales ional (Fig. 3).

usando la distancia de hamming

CONCLUSIONES

Nuestro objetivo es desarrollar un flujo de analisis completo para la caracterizacion completa del locus IGH en neoplasias de células B, con uso potencial para
diagnéstico. Por ello, estamos desarrollando un método de secuenciacion del locus IGH en pacientes con LLC, con amplicones por PCR multiplex y ajustando el

analisis con herramientas y pipelines disponibles de la suite “lmmcantation”..
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Introduccién: El mieloma indolente o smoldering (SMM) es una forma poco frecuente de presentacidn (15%). Aunque cldsicamente la
actitud frente al SMM ha sido expectante hasta su progresion, en los Gltimos afios con el advenimiento de mas opciones terapéuticas se
plantea adoptar un tratamiento mas activo desde el diagndstico. Por ello se ha incrementado el interés en detectar factores prondsticos
que puedan predecir su progresion. El ratio neutrdfilo/linfocito (RNL) ha mostrado valor prondstico en pacientes con mieloma activo,
pero no ha sido estudiado en pacientes con SMM.

Objetivos: Estudiar el posible valor pronostico del ratio N/L sobre la supervivencia en pacientes con SMM asi como sobre el riesgo de
progresidén a mieloma activo.

MATERIAL Y METODOS

Entre 1995 y 2018, 323 pacientes han sido diagnosticados de mieloma en nuestro servicio, 43 de los cuales debutaron como SMM y son
el objeto de este estudio. Valoramos retrospectivamente los siguientes datos al diagndstico: edad, sexo, parametros del hemograma,
niveles de albumina, creatinina, calcio, LDH, componente M en suero, ratio de cadenas ligeras libres en suero, beta-2 microglobulina y
porcentaje de células plasmaticas en médula dsea. Estudiamos el tiempo de evolucidén a mieloma activo y la supervivencia global.
Estadistica: las variables categdricas se compararon mediante test de Fisher o Chi-cuadrado y las cuantitativas mediante la U de Mann-
Whitney. El nivel 6ptimo de cut-off del RNL para desarrollar progresion o mortalidad se calculd utilizando curvas ROC. La supervivencia
se estudié por el método de Kaplan-Meier con la utilizacién del test de Log-Rank para determinar diferencias y se empled la regresion
de Cox para determinar el Hazard Ratio. La incidencia acumulada de progresién a mieloma activo se estudié valorando la mortalidad por
causas diferentes al mieloma como riesgo competitivo y las diferencias se compararon mediante el test de Gray.

RESULTADOS

El RNL era significativamente inferior en los pacientes con SMM (mediana 1,73; intervalo 0,56-12,25) que en los 280 pacientes con
mieloma activo (mediana 2,14; intervalos 0,4-24,7) ( U de Mann-Whitney: p=0,009).

El punto de corte éptimo del RNL para predecir mortalidad era de 2,06. En la tabla 1 se muestran los valores al diagnostico de los
pacientes con RNL por encima y por debajo del punto de corte, sin que se observen diferencias significativas entre ellos.

Con una mediana de seguimiento de 64 meses, 32 pacientes han muerto, 20 de ellos por causas ajenas al mielomay 12 tras progresar a
mieloma activo. La supervivencia global fue significativamente mas prolongada en pacientes con RNL =2 (mediana 82 meses IC95%
63-100) que en los pacientes con RNL bajo (mediana 51, 1C95% 35-67) (Log-Rank: p=0,002). Se muestra en la figura 1.

Se observé progresidn a mieloma activo en 19 pacientes. El punto 6ptimo de corte del RNL para detectar a los pacientes con progresion
fue de 2,6, aunque sélo 8 pacientes superaban ese nivel. Dada la elevada mortalidad por causas ajenas al mieloma se considerd ésta
como riesgo competitivo para estudiar la influencia prondstica del RNL sobre la progresion. La IC de progresion fue significativamente
superior en los pacientes con RNL > 2,6 (0,69 a los 2 afios; IC 0,11-0,93) que en los pacientes con niveles inferiores (0,19, IC 0,08-0,34)
(Test de Gray p=0,002). Se muestra en la figura 2.

RNL<2 RNL2>2 Valor p
Edad 76 (48 - 86) 75 (54 - 84) 0,791 .
Sexo H/M 18/10 12/4 0,521 26
Alblimina 3,6 (2,4-4,5) 3,6 (2,5-4,5) 0,878 o8 J
Beta-2 mic. 2737 (1309-10029) | 3244 (1937-19176) 0,530 o ol H T. Gray: p=0,002
LDH 279 (178-424) 282 (174-658) 0,613 £
Hemoglobina 12,3 (9,1-14,9) 11,9 (9,3-14,8) 0,894 g 04 -
Plaquetas 199 (44-323) 160 (119-450) 0,971 ? ol L6
Calcio 9,5 (6,2-11,4) 9,9 (8,7-10,8) 0,111 ?f‘ﬂ
Componente M 2,6 (0,13-5,29) 2,8 (0,87-4,3) 0,589 00 4
CLL suero 157 (43-777) 160 (115-447) 0,851 RNL>2 o P 100 150 20
% Plasmaticas 16 (5-45) 14 (6-94) 0,837 ; ;
MO meses

TABLA 1. CORRELACION RNL CON DIFERENTES VARIABLES AL DIAGNOSTICO FIG.1 SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN RNL FIG 2.INCIDENCIA ACUMULADA DE PROGRESION SEGUN RNL

CONCLUSIONES

1. En los pacientes con SMM se observan niveles inferiores de RNL al diagndstico que en pacientes con mieloma activo, pero al igual que
en éstos, su elevacion se asocia a un prondéstico adverso sobre la supervivencia global.

2. Los niveles elevados de RNL muestran un incremento en el riesgo de progresion de SMM a mieloma activo pero sélo permite detectar
un numero reducido de pacientes.
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LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA: REVISION DE 4 CASOS

Jiménez Castillo M; Meseguer Martinez E; Francés Aracil E; Cortés Ortega OS; Cejalvo Andujar MJ; Donato Martin E; Fernandez Llavador MJ; Fernandez Zarzoso M; Garcia Feria A; Gémez

Beltran E, Juan Marco ML; Legarda Campos M; Lépez Cruz |; Marco Buades JE; Orenes Vera AV; Ribas Garcia P; Serrano Maestro A; Tolosa Mufiéz A; Sayas Lloris MJ.

Hospital Universitario Doctor Peset, Valencia.

INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es un sindrome de inflamacién sistémica que puede ser consecuencia de un defecto genético del sistema
inmunoldgico (primario) o desencadenado por un proceso infeccioso, neoplasico o autoinmune (secundario). Es mas frecuentes en nifios, pero puede
presentarse a cualquier edad. La relacién entre hombres y mujeres es similar. Las manifestaciones clinicas son inespecificas. Se caracteriza con mayor
frecuencia por la presencia de fiebre, citopenias, organomegalias, exantema cutaneo, insuficiencia hepatica y coagulopatia.

El tratamiento debe iniciarse de forma precoz por ser una entidad potencialmente mortal. La terapia contra la hiperinflamacién se basa en agentes
inmunosupresores (corticoesteroides y ciclosporina) y quimioterapia (etopdsido). Los protocolos actuales vigentes son HLH-1994 y HLH-2004, que se
diferencian en la administracién temprana de la ciclosporina en el Ultimo caso. En los casos de HLH secundarios es fundamental el diagndstico precoz y
tratamiento concomitante de la causa desencadenante.

OBJETIVOS MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo cuyo objetivo es analizar los pacientes Evaluamos los pacientes diagnosticados de HLH secundario en nuestro
diagnosticados de HLH secundario en nuestro centro evaluando la forma centro en los afios 2019-2020. Se han incluido cuatro pacientes. Los
de presentacion, criterios diagndsticos y manejo terapéutico. datos analizados han sido: edad, etiologia, clinica de debut, criterios

diagndsticos segln el estudio HLH 2004, histopatologia, tratamiento,
recaida y estatus actual ( tabla 1).

Tabla1. Caracteristicas demograficas, criterios diagnésticos y tratamiento.

I ™Y S ST S N S Y R

Varén/78 Varén/48 Mujer/62 Varon/27
. L Linfoma Hodgkin clasico . 5 NP
Leishmaniasis visceral . Enfermedad de Still Lupus eritematoso sistémico
estadio IV-B
Sindrome constitucional, dolor Astenia, artralgias, dolor
Clinica debut Sindrome constitucional Sindrome constitucional abdominal y exantema macular abdominal, eritema malar y
difuso alopecia

Fiebre > 38.52C Si Si Si Si
Esplenomegalia Si Si Si Si
Neutropenia y trombocitopenia Anemia y trombocitopenia Anemia y trombocitopenia Anemia y trombocitopenia

CD 25 soluble elevado (cadena alfa
ND ND 2192 UI/L 74 UI/L
de receptor soluble IL-2)% By L
Linfoma Hodgkin clasico tipo
Histologia Leishmaniasis en médula 6sea g . b Linfadenitis necrotizante Linfadenitis necrotizante
celularidad mixta

Tratamiento HLH Protocolo HLH 2004 Protocolo HLH 2004 Protocolo HLH 2004 Protocolo HLH 2004
Tratamiento causa secundaria Anfotericina B liposomal ABVD Anakinra Anakinra+ hidroxocloroquina

No No Si No

Estatus actual Vivo Vivo Vivo Vivo

*Anemia (Hb < 9 g/dl), trombocitopenia (< 100 x 10e9/L), neutropenia (< 1,0 x 10e9/L); # triglicéridos en ayunas > 265 mg/dl; 2 fibrindgeno < 150 mg/dl; & elevacién CD25 soluble dos
desviaciones estandar por encima del valor de referencia ajustado a edad.

RESULTADOS

Los pacientes incluidos en esta serie fueron 3 varones y 1 mujer, con edad media 53,5 afios (27-78 afios). Los 4 casos fueron secundarios a: 1 leishmaniasis
visceral, 1 linfoma Hodgkin, 1 enfermedad de Still, 1 lupus eritematoso sistémico. La clinica de presentacién fue inespecifica, predominando el sindrome
constitucional. El diagndstico se basé en los criterios diagndsticos segun el estudio HLH-2004. Los 4 pacientes presentaban los 2 criterios clinicos,
esplenomegalia y fiebre > 38.52C. Los 4 pacientes cumplian el criterio de presencia de citopenias (> 2/3 lineas afectas en sangre periférica) y ferritina >500
UI/L. El recuento de triglicéridos en ayunas > 265 mg/dl se detecté en 3 pacientes, en cambio un solo paciente presentd hipofibrinogenemia. La
visualizacién de hemofagocitosis en médula ésea solo se evidencié en el paciente con HLH secundario a enfermedad de Still. La actividad celular NK no
pudo cuantificarse, por no disponer de esta técnica en nuestro centro. La cadena alfa del receptor soluble IL-2 se midié en 2 pacientes, sin llegar a cumplir
criterio diagndstico. El diagndstico histoldgico fue inespecifico en 2 pacientes (linfadenitis necrotizante), en 1 paciente fue compatible con linfoma Hodgkin
cldsico tipo celularidad mixta y en 1 paciente se objetivo la presencia de leishmaniasis en médula dsea. Todos los pacientes cumplian al menos 5 de los 8
criterios diagndsticos segun el estudio HLH-2004.

Los 4 pacientes fueron tratados segun el protocolo HLH-2004. Cada paciente recibié el tratamiento especifico de la causa secundaria (anfotericina B
liposomal, ABVD, anakinra e hidroxicloroquina). 1 paciente presento recaida precoz manifestada como deterioro clinico y elevacion de ferritina, por lo que
se reinicié tratamiento segun protocolo HLH-2004. Ningun paciente ha fallecido.

La HLH es un sindrome potencialmente mortal de activacién inmune excesiva que provoca afectacion multiorganica grave. El diagndstico de sospecha es
crucial para iniciar de forma precoz el tratamiento. Los regimenes terapéuticos seglin los protocolos HLH-1994 y HLH-2004 han aumentado
considerablemente la supervivencia de esta entidad.

Bibliografia:

1. La Rosée P, Home AC, Hines M, Von Bahr Greenwood T, Machowicz R, Berliner N, et al. Recommendations for the management of hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults. Blood. 2019; 133 (23): 2465-2477.

2. George M.R. Hemophagocytic lymphohistiocytosis: review of etiologies and management. Journal of Blood Medicine. 2014; 5(69): 69-86.

AVHH



23

Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2021);12

Poster 06 Premio mejor comunicacion
@ INHIBIDORES PD-1 EN LINFOMA DE HODGKIN COMO TRATAMIENTO h
PRE Y POST TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (alo-TPH).
— &= IncLva EXPERIENCIA DE UN CENTRO.
S=—=—= | institc ve Investgacion sanitary
Hmpitu| (linic E. Algar!, A.Pérez?, JC Hernandez-Boluda'? , R. Hernani?, MJ. Terol 12, Al. Teruel !, A. Saus !, B. Ferrer?, JL. Pifiana !, C. Carretero?, C. Solano
\\\Universilmi de Voléncia 1Servicio Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario de Valencia' Instituto de investigacién INCLIVA. 2Universidad de Valencia. ///

( INTRODUCCION J
El Linfoma de Hodgkin (LH) se caracteriza por la presencia de células de Reed-Sternberg (<5% de la celularidad) rodeadas de un microambiente
tumoral que pueden expresar ligandos PD-L1 y PD-L2. Estos ligandos se unen y activan la proteina de superficie PD-1, la cual actia como punto de
control inmunitario inhibiendo la activacién de las células implicadas en la respuesta inmune (linfocitos T, B y células NK) consiguiendo la evasién
tumoral del sistema inmune. Los anti PD-1 (Nivolumab y Pembrolizumab) son anticuerpos monoclonales que bloquean la interaccidn entre el receptor
PD-1y los ligandos PD-L1 y L2, potenciando la respuesta inmune antitumoral. La terapia anti PD-1 pre y post aloTPH, presenta una elevada tasa de
respuesta y una toxicidad controlable en la mayoria de casos. El objetivo de este estudio es analizar de forma retrospectiva el uso esta terapia en
pacientes con LH tanto previa como posteriormente al trasplante alogénico.

( MATERIAL Y METODOS )
Analisis descriptivo retrospectivo unicéntrico de un total de 15 pacientes con diagndstico de LH que han recibido tratamiento con anti PD-1
previamente al trasplante alogénico y un paciente lo recibié post alo-TPH en el HCUV desde marzo de 2016 a septiembre 2020.

Tabla 1. Caracteristicas LH de los pacientes que reciben anti PD-1 pre aloTPH Tabla 3. Complicaciones aloTPH en paciente que reciben anti PD-1 pre aloTPH
Caracteristicas patologia base Nivolumab N=12 Pembrolizumab N=3 N=12 Complicaciones aloTPH Nivolumab N=12 Pembrolizumab N=3
Clasificacion histoldgica, N(%) SOS 4(33) 2(67)

- Esclerosis Nodular 11(92) 3(100) Gravedad SOS grave/muy grave 2 (50) 1(50)

- Celularidad mixta 1(8) Tiempo desde aloTPH, dias* 25 (21-84) 32 (media)
Estadio al diagnéstico 11I-1V, N(%) 9 (75) 0(0) Cistitis hemorragica 4(33) 0
TASP previo, N(%) 11(92) 3(100) - Grado 2-3 2(50)

Tiempo diagnéstico a TASP, dias* 217 (445-1575) 673 (518-687) Tiempo desde aloTPH, dias* 28 (20-40)

N2 lineas previas a TASP * 2(2-4) 5(3-5) EICR agudo 9(75) 0

Situacion preTASP, N(%) - gra:o ::;IXI gggg;

- 12/22 RC 6 (54 1(33 SUlebBLy
- 19RP 5 E%; (0 ) - Respuesta EICR 8(88)

- EE/PE 0 2(67) Tiempo desde aloTPH, dias* 30 (6-147)

Valoracién +90 TASP, N(%) EICR crénico 4(66) 1(33)

_RC 8(72) 3 (100) - Moderado — grave 3(74) 1(100)

- PE 3(28) 0(0) Tiempo desde aloTPH, dias* 174 (135-266)

Mantenimiento Brentuximab postTASP 5 (45) 0(0) In.:ec:ién. CI\:IV " g gg; 1 (33)

7 - Tratamiento preemptive

R.ecalda post’TASP PP 14 (@5 0 Tiempo desde aloTPH, dias* 31(9-217) 12
Tiempo recaida desde TASP, dias 215 (75-2163) c licacion itari 329) 233)

Tiempo de TASP a anti PD1 dias * 309 (96-2330) 131 (33-153) T e i 536 (25-1541)

Tiempo de anti PD1 a aloTPH, dias* 110 (35-125) 287 (182-348) - P ganTPH 12,m 7(100) 3(100)
Valoracién respuesta anti PD1, E ,t' 108 0
- RC 7(58) 0 xitus L -

_RP 1(8) 0 Mediana
- PE/refractariedad 4(34) 3 (100) S6lo un paciente recibid Nivolumab ante recaida post aloTPH

- . - . (<12meses), alcanzando RC (2 ciclos) y presentando reactivacion del

Tabla 2. Caracteristicas trasplante alogénico (tras recibir anti PD-1) EICR créni
Caracteristicas TALOG Nivolumab N=12 Pembrolizumab N=3 [ cronico. RESULTADOS J
Ne ciclos Nivolumab * 8(2-11) 6 (5-8)

Ne lineas previas aloTPH * 4(3-6) 5(3-5) * 11 pacientes (92%) habian recibido un TASP previo al Nivolumab. 3
Situacion preTALOG Tandem 156 (149-195) pacientes recibieron Pembrolizumab pre-TASP siendo todos
: 2‘; igi; 3 (too) refractarios, precisando tratamiento de rescate y posteriormente TPH

auto-alo en tandem.

Sorror 23 6 (50) 2(67) . . Figura 1. Supervivencia global
Donante * Complicaciones post aloTPH: un cotondesepeenc
- Familiar HLA idéntico 4 (34) 2 (67) 40% presentan SOS ta rdio, un " Crcnce s
- Haploidéntico 8 (66) 1(33) 60% EICR agudo (22% grado IlI- T
Acondicionamiento intensidad reducida 12 (100) 3 (100) Iv) un  33% EICR crénico

B o

Acondicionamiento (moderado-grave 80%). El 33% | ¢
- Ciclofosfamida Fludarabina Busulfan 8 (66) 1(33) de los pacientes desarrollaron |z
. :::g::z::: :/:‘:I‘f‘;flz: igf) 2 (57) una complicacién inmunitaria | $
TR et 10(83) 3(100) asguada al inhibidor de check- | &

Injerto point. .

- N>1000 12 (100) 3 (100) * LaSG a1l afio post alo-TPH es de
- Tiempo desde aloTPH, dias* 20 (17-29) 18 (17-26) 90,9%. o
- Plaquetas >50000 9(75) 3(100) T s 3 T &

- Tiempo desde aloTPH, dias* 28 (13-49) 58 (33-70) Tiempo desde alo-TPH (meses)

\ CONCLUSIONES J
* Los anti PD-1 (Nivolumab y Pembrolizumab) son eficaces y seguros en el tratamiento de LH refractario.
* Seasocian a toxicidades inmunomediadas, reversibles en la mayoria de los casos con una deteccién y manejo precoz.
* Han demostrado una elevada eficacia en pacientes multitratados, obteniendo quimiosensibilidad y posibilidad de aloTPH aumentando la SG y SLP.
* Los inhibidores anti PD-1 parecen sensibilizar a los pacientes a esquemas de quimioterapia posteriores.

* La administracién de anti PD-1 pre aloTPH se ha asociado a una mayor incidencia de EICR, es importante tener en cuenta el intervalo de tiempo
entre anti PD-1y aloTPH (se recomiendan 12 semanas) y considerar ciclofosfamida como profilaxis de la EICR.
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TROMBOCITOPENIA ALOINMUNE FETAL Y NEONATAL:
A PROPOSITO DE 2 CASOS.

Buelvas de la Ossa Katiusca; Mas Esteve Maria; Claros Barrachina Nuria; Trejos Carvajal Margarita; Torres Macias Monica; Freixes Garcia Alejandro;
Carrascosa Mastell Patricia; Garcia Boyero Raimundo; Fernandez-Delgado Momparler Manuel; Linares Latorre Maria Dolores; Feiria Alberte Carmen;
Serrano Picazo Luis; Clavel Pia Juana; Gascén Buj Adriana; Cafiigral Ortiz Carolina; Cafiigral Ferrando Guillermo.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Castellén

Introduccion Yy Objetivo: La trombocitopenia aloinmune fetal y neonatal (TAIFN) es la causa mas frecuente de trombopenia grave
en el recién nacido. Se define como el resultante de la inmunizacion de la madre frente a antigenos plaquetarios (HPA) del feto. Los
anticuerpos mas frecuentes son anti HPA 1a (75% de casos), anti HPA 1b (2-3%) en mujeres predispuestas (HLA DRB3) o HPA 5b. La
funcién plaquetaria permanece relativamente normal y su complicacién mas grave es la hemorragia intracraneal (HIC), que ocurre
hasta en un 30 % de casos, con un 10 % de mortalidad. El diagnédstico precoz puede permitir administrar un tratamiento eficaz basado
en la transfusién de plaquetas de fenotipo HPA compatible, esteroides o inmunoglobulinas endovenosas (lg EV). Nuestro objetivo es
describir 2 casos de TFNA diagnosticados en nuestro centro en un periodo de 4 afios.

Material Yy Métodos: Se analiza el periodo entre 2017 y 2020 para describir los casos diagnosticados de TNFA en un Unico centro
para conocer las caracteristicas clinicas y diferentes variables implicadas en el diagndstico, evolucidn y tratamiento.

Caso 1 Caso 2
Antecedentes de 3 2 gestacion (2 abortos) 1 2 gestacidn con retraso en crecimiento
interés Madre sana. intrauterino (CIR) tipo 1
Prematuridad (36+6 S) y bajo peso (1780 gr)
Madre sana.
Clinica Petequias y equimosis en zona de Petequias
venopuncién, codos y gluteos.
Pruebas Plaquetas: 10 x10° /L Plaquetas: 25 x10° /L
complementarias Coagulacion: TPr: 1,28 y TTPar: 1,34 Coagulacién: Normal
Evolucidn Recibié transfusion de plaquetas y Descenso hasta 11 x10 9 /L, recibié transfusion
administracion de Ig EV con aumento de cifra plaquetas y de Ig EV, con posterior incremento
de plaquetas, sin complicaciones progresivo, sin complicaciones hemorragicas.

hemorragicas.

Graficoly 2:
Evolucion de cifra de “
plaquetas durante la

hospitalizacion.

<@ Transfusién de plaquetas %’"” \éj
<@ 1gs £V 0,4/kg/dia ;TL ’ _% h
= g
o o ’ Tiempo de vida ‘ ‘ : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘7T"\em"po d;vid; \ B B
Diagnéstico -Fenotipo materno: HPA -1: HPA 1b 1b -Fenotipo materno: HPA -1: HPA 1a 1a
-Fenotipo neonatal: HPA -1: HPA 1a 1b -Fenotipo neonatal: HPA -1: HPA 1c 1a
TAIFN por Ac Anti- HPA 1a TAIFN por Ac Anti- HPA 1c

Conclusiones: La TAINF es un entidad de elevada morbimortalidad. Debe sospecharse en todo neonato con plaquetas inferiores a 50 x
10° /Ly en fetos con antecedentes familiares. En nuestra experiencia el tratamiento con Ig Ev y transfusién de plaquetas idealmente de
donante HPA compatible al igual que recomiendan los expertos constituye la base del tratamiento para los pacientes con TAINF. Seria

interesante desarrollar nuevos test de diagndstico rapido y de facil aplicacién, para poder realizar un diagndstico y tratamiento precoz que
permita evitar o minimizar las complicaciones graves.
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ANALISIS DEL FACTOR VON WILLEBRAND Y ADAMTS13 COMO MARCADORES DE GRAVEDAD EN PACIENTES CON
NEUMONIA'Y COVID-19

Ana Marco2P, Natalia GutiérrezaP , Marina Morillas®?,Pascual Marcoa-zc.

a Departamento de Trombosis y Hemostasia, Servicio de Hematologia, Hospital General
Universitario de Alicante, Espana

b Instituto de investigacion biomédica (ISABIAL), Alicante, Esparia.

¢Departamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel Hernandez, Alicante, Espafia.

INTRODUCCION _ N MATERIAL Y METODOS

Los marcadores de hemostasia estan adquiriendo - Estudio prospectivo que incluye pacientes
relevancia en el pronéstico y gravedad de los pacientes diagnosticados de COVID-19 con neumonia
diagnosticados de COVID-19. La lesion endotelial, que precisaron ingreso hospitalario durante 2
asociada a la tormenta de citoquinas, favorece el deposito meses.

de fibrina en la microvasculatura pulmonar, con la apariciéon , Los pacientes se clasificaron en 2 grupos

de eventos trombaéticos que pueden comprometer la vida segun precisasen o no ingreso en la Unidad
del paciente. de Cuidados Intensivos (UCI).

» Marcadores de hemostasia: FVW antigénico,
ADATS13 actividad, dimero D y fibrinégeno.

OBJECT'V_O_ ] . + Estudio estadistico: se aplico la t de Student
Nuestro objetivo es analizar un marcador de lesion para comparacién de medias. Una p<0.05 se
endotelial (Factor von Willebrand, FVW) y su inhibidor considerd estadisticamente significativa.

especificos (ADAMTS13) como indicador de gravedad y RESULTADOS
prondstico en los pacientes hospitalizados por COVID-19. . ge han incluido 50 pacientes, 22 de ellos en

UCI.

+ Observamos un incremento de dimero D, y
de FVW y un descenso de la actividad de
ADAMTS13 en los pacientes de UCI
(p<0.05).

TABLA 1: Comparacion de parametros de hemostasia
en los pacientes de UCI vs los ingresados en planta.

Dimero D (ug/ml) |Fibrinégeno ADAMTS13 %) FVW antigénico
(mg/dl) (%)

(V[o NP PN EIET1{914.64 (2.66-11.04) 505 (400-576) 38.85 (26-60) 368.6 (336.3-400)

0.89 (0.73-2.31) 511(383-561)  46.5 (40.4-60.9) 279.95 (217.15—
345.15)

X <0,05 0,94 <0,05 <0,05

Valores expresados como mediana (p25-p75)

CONCLUSIONES

*El desequilibrio entre el FVW y ADAMTS13 muestra una relacion significativa con la gravedad en
los pacientes con COVID-19 y puede usarse ademas como un marcador pronostico en la
evolucion de los pacientes.

BIBLIOGRAFIA
1. Mancinil et al. The ADAMTS13-von Willebrand factor axis in COVID-19 patients. JTH 2020;
DOI: 10,1111/jth.15191
2. Katneni UK et. Coagulopathy and thrombosis as a result of severe COVID-19 infection: a
microvascular focus. TH 2020; 120:1668-1679
Email: marco_anaric@gva.es
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IMPACTO PRONOSTICO DE LOS SUBTIPOS CENTRO GERMINAL Y CELULA B ACTIVADA EN LINFOMAS B
DIFUSOS DE CELULA GRANDE B
Patricia Lopez-Menargues, Olga Mompel, Marisol Uribe, Rocio Garcia-Serra, Cristina Jativa, Monica Roig, M? José Lis,
Pedro Pérez, Armando Mena, Francisco Ibafez, Maria Lépez-Pavia, Carmen Amoros, Rosa Collado, M° Teresa Orero,
Fernando Hernandez, Mariano Linares
Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital General Universitario de Valencia

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Introduccion. En el linfoma difuso de célula grande B (LDBCG) la determinacién del origen celular por inmunohistoquimia puede tener impacto
en la supervivencia, si bien este hecho no se ha confirmado en todas las series. El estudio de la influencia prondstica del origen celular de
LDCGB, centro germinal (CG) vs célula activada (ABC) tanto valorado por inmunohistoquimia por ARN ha mostrado resultados contradictorios.
Algunos estudios los linfomas de origen celular han mostrado un prondstico mds favorables mientras que en otros estudios no se ha
demostrado.

Obijetivo. Investigar el impacto prondstico del origen celular del LDCGB determinado por inmunohistoquimia siguiendo el algoritmo de Hans en
nuestra serie de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Analizamos 103 diagnosticados de LBDCG entre 1997 y 2020, tratados con esquemas de R-CHOP o similares. De estos, 12 pacientes recayeron
en el grupo de CG consolidando con auto-TPH 4 pacientes; en el grupo de ABC, 10 pacientes de los cuales 4 consolidaron con auto-TPH.
Diferenciamos segun el algoritmo de Hans por su origen celular en CG (n=64) y ABC (n=39). Valoramos retrospectivamente los siguientes datos
al diagnéstico: edad, sexo, ECOG y se registraron los niveles de, LDH, B2-microglobulina y estadio Ann-Arbor. Usamos los test de Mann-Whitney
y Chi-cuadrado para valorar las diferencias cuantitativas y categdricas, respectivamente, de las variables entre los dos grupos.

La supervivencia se estudié mediante el método de Kaplan Meyer y las curvas de supervivencia se compararon con el test de Log-rank.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de nuestros pacientes seguin su origen celular. El analisis no mostré diferencias significativas
entre las variables analizadas de edad, sexo, parametros analiticos al diagndstico ni en cuanto a la clasificacion en los diferentes subgrupos
de los indices prondsticos analizados.

Con una mediana de seguimiento de 28 meses no se observan diferencias significativas en la supervivencia global (SG) entre los dos
grupos (log Rank p= 0.14). La SG estimada a los 2 afios y 5 afios en el grupo de origen CG es del 70% para CG (IC 95% 55-81%) y del 57% (IC
95% 40-71%) respectivamente. En el grupo de origen ABC fue de 82% (IC 95% 65-91%) y de 77% (IC 95% 56-89%).

Con respecto a la supervivencia libre de progresidn (SLP) tras tratamiento de primera linea tampoco se observan diferencias significativas
entre los dos grupos (log Rank p= 0.55), observandose una SLP alos 2 y 5 afios de 78% (IC 95% 64-86%) y 69% (IC 95% 50-83%) para el
grupo de CGy del 75% (IC 95% 56-87) y 63% (IC 95% 40-80%) para el grupo ABC respectivamente. P—

Centro germinal (CG)  Célula activada (ABC) p it —

Sexo (H/M) 31/33 19/20 p=0.97

Edad (mediana) 64 68 p=0.63 nsd

Beta 2 micro 2820 2877 p=0.72 Sy
(mediana) FIGURA 1. SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN ORIGEN
LDH (mediana) 462 459 p=0.71 s CELULAR -
Estadio >/=3 (n) 36 21 p=0.74

Tipo de respuesta p=0.69

-No respuesta 5 1 H

-Respuesta completa 46 29 {

-Respuesta parcial 6 5 }

ECOG p=0.91

-<2 43 17 ==

>[=2 20 12

FIGURA 2. SUPERVIVENCIA LIBRE PROGRESION SEGUN
TABLA 1: CARACTERISTICAS DE NUESTROS PACIENTES ORIGEN CELULAR

CONCLUSIONES

El estudio de origen celular mediante el algoritmo del Hans en nuestra serie de pacientes no parece tener impacto pronostico sobre la
respuesta al tratamiento ni la supervivencia global ni libre de progresion.

)’— Limaain €ty ‘*’

G friadibn WD o
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UTILIDAD DE LOS INDICES PRONOSTICOS DEL LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE PARA LA
DETECCION DE PACIENTES DE ALTO RIESGO.

Patricia Lopez-Menargues, Olga Mompel,. Marisol Uribe, Rocio Garcia-Serra, Cristina Jativa, Ménica Roig, M? José
Lis, Pedro Pérez, Armando Mena, Francisco Ibanez, Maria Lopez-Pavia, Carmen Amorés, Rosa Collado, M° Teresa
Orero, Fernando Hernandez, Mariano Linares
Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital General Universitario de Valencia

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Introduccion: En los Ultimos afios se han elaborado diferentes indices prondsticos para el linfoma B difuso de célula grande (LBDCG), entre los
que destacan el IPI, el R-IPI, el NCCN-IPI y en nuestro entorno el GELTAMO-IPI que incluye a diferencia de los anteriores la beta-2
microglobulina. Aunque desde la introduccién de rituximab se alcanzado mejoria en la respuesta y supervivencia sigue observandose pacientes
con curso cinico adversos cuya identificacion es fundamental de cara a poder ofrecerles.

Objetivos: Estudiar la reproductibilidad de los indices prondsticos para el LBDCG en nuestra serie de pacientes tratados fuera de ensayos y en
especial valorar su capacidad para diferencias pacientes de alto riesgo.

MATERIAL Y METODOS

Revisamos 137 pacientes diagnosticados de LBDCG entre junio de 2004 y junio de 2020, tratados con esquema R-CHOP o similar (39 con
adriamicina liposomial y 5 con etopdsido asociado). De ellos 29 pacientes recibieron tratamiento de 22 linea consolidado con autoTPH en 7
pacientes. Valoramos las caracteristicas prondsticas al diagndstico y la supervivencia global. Aplicamos 4 indicies prondsticos: IPI, R-1Pl, NCCN-
IPI'y GELTAMO-IPI.

La supervivencia se estudio mediante el método de Kaplany Meyer y las curvas de supervivencia se compararon con el test de Log-Rank. Se
utilizo el método de Cox de riesgos proporcionales para calcular el Hazard ratio.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las principales caracteristicas prondsticas al diagndstico de la serie de pacientes. Con una mediana de
seguimiento de 25 meses, la mediana de supervivencia global fue de 120 meses (IC 95% 42-198).

La distribucién de los pacientes en cada uno de los grupos de riesgo con cada unos de los indices se muestra en latabla 2. La
supervivencia global a 5 afios se muestra en la tabla 3, con diferencia significativas en el test de Log-Rank con todos los indices.

El Hazard ratio del grupo de alto riesgo con respecto al bajo fue significativo en todos los indices prondstico, siendo el del GELTAMO el que
mostraba un HR mayor

TABLA 1: DATOS AL DIAGNOSTICO
Edad: Sexo ECOG>2 LDH alta Estadio Beta-2 mic
mediana (H/M) /v elevada TABLA 3: SUP. GLOBAL A 5 ANOS POR GRUPOS DE RIESGO CON IC
66 (16-88) 58/79 34(28%) 90 (66%) | 88 (64%) 63(45%) 95%, LOG-RANK Y HAZAR RATIO DE ALTO RIESGO VERSUS BAJO.
IPI R-IPI NCCN-IPI GELTAMO-IPI
TABLA 2: DISTRIBUCION POR GRUPOS DE RIESGO 3A0 082 (0.57-0,93) 1 1 1
Pl RIPI NCCNAPL | GELTAMO- INTER-BAJO | 0,73 (0,47-0,87) | 0,74 (0.56-0,86) | 0,77(0,55-0,89) | 0,65 (0,50-0,76)
Pl INTER-ALTO | 0,57 (0.34-0,75) 0,54 (0,37-0,69) | 0,51 (0,27-0,71)
BAJO 39 (28%) 8 (6%) 10 (7%) 15 (11%) ALTO 0,40 (0,22-0,58) | 0,47(0,33-0,61) | 0,42 (0,20-0,63) | 0,18 (0,01-0,53)
INTER-BAJO 31(23%) | 62(45%) | 48 (35%) 81 (59%) Long-Rank; p 0,002 0,002 0,002 <0,001
INTER-ALTO | 29 (21%) 52 (38%) 32 (23%) R, Cox: HR 4,3 (1,8-10,5) 7,64 (1,0-57,8) | 10,9 (1,4-86,6) | 22,9 (4,3-121,3)
ALTO 38 (28%) | 67 (49%) | 27 (20%) 9 (7%) y valor de p 0,001 0,049 0,024 <0,001
CONCLUSIONES
¢ Laaplicacién de los indices pronésticos a nuestra serie de pacientes en “vida real” reproduce en lineas generales los estudios
previos.

*  Elindice GELTAMO IPI es el que permite diferenciar mejor a los pacientes de alto riesgo con mavor HR con respecto a los de bajo
riesgo a pesar de englobar un nimero reducido de casos.
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A PROPOSITO DE UN CASO: ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR DEL PACIENTE GRAVE CON MULTIPLES
FACTORES DE RIESGO HEMORRAGICO Y TROMBOTICO

Asensi Canto P., Belloch Ripollés V., Blanquer A., Ferrando Gosp F., De la Rubia Comos J. y Bonanad Boix S.
Hospital Universitari i Politécnic La Fe (Valencia)

INTRODUCCION

El tratamiento anticoagulante debe adaptarse no solamente a cada paciente sino a los diferentes eventos clinicos que van apareciendo en la
evolucién de un mismo paciente y que modifican sus riesgos de hemorragia y trombosis.

Presentamos el caso de una paciente en la que la sucesion de diferentes fendmenos hemorragicos y trombdticos motivaron un seguimiento
cercano tanto por la Unidad de Hemostasia y Trombosis como multiples actuaciones por Radiologia Intervencionista, Neurocirugia y Cardiologia.

DESCRIPCION DEL CASO

Ao nacimiento: 1957.

_ Molécula de tamoxifeno y Obesidad (100kg). HTA
receptor de estrégenos

e

El tr i con supone un mayor riesgo
(riesgo relativo 3,5) de enfermedad tromboembdlica venosa
(trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar) durante
los 2 primeros afios tras el tratamiento (1).

Céncer ductal de mama
Tratado con quimioterapia (adriamicina y ciclofosfamida x4),
radioterapia (50Gy), hormonoterapia (tamoxifeno) y cirugfa.
Tras este tratamiento, libre de enfermedad.

TC cerebral (izquierda). Hemorragia intra parenquimatosa
parietal posterior derecha abierta a ventriculos. Adyacente a
la hemorragia se observa aumento de densidad en

Ecografia-doppler miembro inferior izquierdo. Trombosis vena
femoral.

Hemorragia cerebral parenquimatosa parénquima cerebral con pérdida de diferenciacién cortico-
Requirié 1 mes de ingreso en UCI. subcortical, no pudiéndose descartar una lesion subyacente.

Al alta: enoxaparina 40 mg/24h 10 dias Arteriografia diagnostica (derecha). Se demuestra la presencia

de una malformacién arterio-venosa (MAV) con participacion,

\ entre otras, de la arteria cerebral media. Asimismo, se detecta

TVP bilateral venas femorales

am N Se coloca filtro vena cava
La enfermedad tromboembdlica venosa tiene un 20% de Alalta: enoxaparina 50/mg/12h:

recurrencias en los dos primeros afios tras suspender la
anticoagulacion (3).

la presencia de varios aneurismas (2-3 mm) en sifén carotideo.
Las MAV cerebrales tienen un riesgo global de sangrado del
3% anual (2).

La colocacién de un filtro de vena cava reduce el riesgo de
TEP en pacientes no anticoagulados (4) pero puede aumentar Muiltiples embol perc MAV
el riesgo de TVP (5) y no influye en la mortalidad (4)(5).

Fibrilacién auricular
Desencadenada durante la retirada del filtro de vena cava.
Al alta: enoxaparina 50 mg/12h.

Accidente isquémico transitorio

TC de control (izquierda). Tras 11 embolizaciones se aprecia el
Hematoma subagudo frontal derecho acdmulo del material de embolizacién.

En RM de control tras embolizacion. Arteriografia tras 14 embolizaciones (derecha). Se consigue
una desvascularizacidn significativa del nido.
La embolizacién percutdnea reduce el riesgo de sangrado
anual de la MAV del 3% al 0,96% (6).

La fibrilacion auricular se relaciona con un aumento del
riesgo de enfermedad cerebrovascular:
(7). Un CHA2DS2VASc de 2 como el de
nuestra paciente presenta un riesgo de
infarto cerebral del 2% anual (8).

TVP bilateral venas femorales
Se coloca filtro de cava definitivo.
Al alta: enoxaparina 40 mg/24h.

El cierre de la orejuela (Lambre LAA
Occluder®) con doble antiagregacion,
disminuye el riesgo de infarto cerebral
en el primer afio al 0,65% (9).

TVP femoral derecha
Al alta: dabigatran 150 mg/12h.

Opacidades en vidrio deslus-

trado parcheadas afectando a /

I6bulo superior derecho y l6bulo Exéresis MAV
é superior izquierdo, en relacion
P con neumonia por SARS-COV-2. Cierre orejuela auricula izquierda
Estos pacientes presentan un | se suspende dabigatran. Se inicia doble antiagregacién (4cido | La arteriografia confirma la reseccién completa de la MAV.
20% de TVP y un 13% de TEP acetilsalicilico 100 mg/dia y clopidogrel 75 mg/dia) La reseccion quirdrgica reduce el riesgo de sangrado anual de
L (10). la MAV al 0,18% (6).
Neumonia SARS-COV-2

Al alta: dabigatran 150 mg/dia

CONCLUSION

El manejo del riesgo trombdtico y hemorrégico es una ecuacion compleja a la que se pueden incorporar una gran numero de variables. Los casos
complicados necesitan un seguimiento mds cercano y, siempre que sea posible, se benefician de un abordaje multidisciplinar. Por ultimo, estos
casos dificiles aportan un gran valor docente y constituyen un impulso para la optimizacidn de la terapia anticoagulante y el desarrollo de nuevas
técnicas diagndstico/terapéuticas.
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FACTORES o: s COAGULACION
= PLASMA DESCONGELADO

Asensi Canté P., Solis Ruiz J., Lloret Madrid P., Navarro Vicente |., Gdmez Segui I., De la Rubia Comos J. y Solves Alcaina P.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia - Hospital Universitari i Politécnic La Fe (Valencia)

INTRODUCCION

En una situacion de transfusién masiva, asociar transfusiones de plasma y plaquetas a la transfusiéon de hematies conlleva un mejor prondstico (1).
Asimismo, reducir el tiempo hasta la administracion de los componentes sanguineos mejora la supervivencia de los pacientes con hemorragia
masiva (2).

La temperatura de almacenamiento de hematies (2-62C) y de plaquetas (20-242C) permite disponer de ellos rapidamente. El plasma, en cambio, ha
de almacenarse congelado a una temperatura inferior a -182C y necesita ser descongelado (30 minutos a 372C) para poder infundirse. Si no se
transfunde en las primeras 24 horas, el plasma ha de etiquetarse como Plasma Descongelado y su caducidad puede extenderse hasta los 5 dias
desde la descongelacion (3). Controles de calidad internos previos en nuestro centro no permitieron alargar la caducidad mas alla de las 48h., lo
que implica que en torno al 9% de los plasmas descongelados caducan sin llegar a transfundirse.

El objetivo de este estudio es medir los factores de la coagulacion en el 52 dia tras la descongelaciéon en plasma fresco descongelado inactivado con
azul de metileno de los diferentes grupos ABO para intentar prolongar su periodo de utilizacion, reduciendo la cantidad de plasmas descongelados
que se desechan y sin comprometer su disponibilidad inmediata para transfusién masiva.

MATERIAL Y METODOS

*  La muestra utilizada en este estudio estd constituida
integramente por plasmas descongelados, destina-
dos a transfusidn, que superaron la fecha de cadu-
cidad establecida en nuestro centro (48h).

o O n = e 51 plasmas frescos congelados inactivados con azul

] de metileno (23 A, 19 O, 5B y 4 AB) se mantienen
refrigerados a 1-62C durante 5 dias y en el dia 5 tras
la descongelacion se extrae una muestra que se
vuelve a congelar (-802C).

* Se mide en estas 51 muestras (dia 5 post-

-802C, <1 afio 379C, 30’ 1-62C, 5 dias

Muestra dia 5 tras descongelacion) la actividad fibrinégeno (factor 1) y
descongelacion F. VIl mediante equipo Bcs xp (Siemens).
_5 1 Fibrinégenoy F. VIII. L. .
n= Para la comparacion entre las medias de los grupos

Ay O se realiz6 una t de Student.
Para el fibrindgeno, las agencias de calidad nacionales, FCAT, como europeas, EDQM, establecen que al menos el 90% de las muestras han de tener
un fibrindgeno por encima del 60% del fibrindgeno medido en el momento de la extraccion (4)(5). Para el factor VIII, el criterio de calidad es que el
90% de las muestras estén por encima de 50 UI/L (4)(5).

RESULTADOS Y DISCUSION

400
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El 98% de las muestras supera el criterio de calidad exigido para los niveles de fibrinégeno (Grdfico 1). En nuestro caso, de acuerdo con los datos
facilitados por el Centro de Transfusiones de la Comunidad Valenciana, este valor se fijé en 124 mg/dL (60% del fibrindgeno medido en el momento
de la extraccion).

Solamente el 71% de las muestras supera el criterio de calidad exigido para los niveles de factor VIII (50 UI/L). Sin embargo, al analizar los datos por
grupos ABO (Grdfico 2), el 96% de los plasmas del grupo A estan por encima de este valor. Por lo tanto, el subgrupo de plasmas A si que cumple los
criterios de calidad a dia 5 tras la descongelacién. Las diferencias de F. VIIl en el dia 5 entre los plasmas A y los plasmas 0 son estadisticamente
significativas (medianas 65 vs 49 para los plasmas Ay O, respectivamente; P=0,048).

Estos resultados coinciden con los descritos en estudios previos que también comunicaron niveles superiores de F. VIII en plasmas de grupo ABO
diferentes al grupo O (6)(7).
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CONCLUSION

Descongelar exclusivamente unidades del grupo A permite extender el periodo de caducidad del plasma descongelado hasta los 5 dias tras la descongelacién,
cumpliendo los criterios de calidad en cuanto a fibrinégeno y factor VIl establecidos por las agencias de calidad.
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COMPLICACIONES TROMBOTICAS EN PACIENTES CON NEOPLASIAS 1) fgid G
HEMATOLOGICAS, EXPERIENCIA EN UN UNICO CENTRO. sl

Buelvas de la Ossa Katiusca; Mas Esteve Maria; Claros Barrachina Nuria; Garcia Boyero Raimundo; Trejos Carvajal Margarita; Freixes Garcia
Alejandro; Torres Macias Monica; Carrascosa Mastell Patricia; Feiria Alberte Carmen; Fernandez-Delgado Momparler Manuel; Linares Latorre Maria
Dolores; Serrano Picazo Luis; Clavel Pia Juana; Gascon Buj Adriana; Cafiigral Ortiz Carolina; Cafiigral Ferrando Guillermo.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Castellén.

Introduccién y Objetivo:
La relacion existente entre trombosis y cancer es ampliamente conocida. Sin embargo es infradiagnosticado en pacientes con neoplasia hematoldgica.
La incidencia de trombosis en estos pacientes es similar a la reportada en los canceres sélidos y constituyen un factor de riesgo mayor e independiente
para el desarrollo de la misma, siendo la tasa de supervivencia mas baja y el riesgo de mortalidad mayor. Los factores que pueden predecir mayor
ries“‘go de eventos trombdticos dependen de las caracteristicas del paciente, el tipo de neoplasia hematoldgica y el tipo de tratamiento. Nuestro

obthivo es describir las caracteristicas clinico- bioldgicas y los resultados terapéuticos en pacientes con neoplasia hematoldgica y aparicion de eventos

trombéticos en un Unico centro y de forma consecutiva en un periodo de un afio.
Figuran2 1

Metodologia: w T

Periodo de estudio: 1 de enero de 2020 - 31 de diciembre de 2020 <

Poblacién de estudio: pacientes adultos diagnosticados de neoplasia hematolégica

durante el periodo de estudio, en Hospital General Universitario de Castellon.

Estudio estadistico: Estudio descriptivo y retrospectivo sobre la asociacion entre

enfermedad hematoldgica y enfermedad tromboembdlica. Se analizan la relacién con

variables bioldgicas, clinicas y terapéuticas.

De un total de 84 pacientes: 22 fueron linfomas, 22 mieloma multiple, 12 LMA, 9

Linfomas
26%

Sindromes mieloproliferativos crénicos, 6 sindromes mielodisplasicos, 4 LMMC, 3 LLAy 6 A

otras neoplasias hematoldgicas (figura n? 1). La mediana de edad fue de 67 afios (54-82), 1

con predominio del sexo masculino (N=51). Linfomas = MM = LMA ® SMPc B SMD ® LMMC u LLA m Otras
Resultados:

De los 84 pacientes incluidos en nuestro estudio el 13% (N=16) desarrollé un episodio de trombosis (figura n22), siendo el evento
tromboembdlico mas frecuente el tromboembolismo pulmonar (TEP) seguido de la trombosis venosa profunda (TVP) en diferentes
localizaciones (figura n23).

Se observaron distintos factores de riesgo asociados, siendo los mas prevalentes: tipo de enfermedad hematoldgica, edad, presencia o no de
catéter venoso central, factores de riesgo cardiovascular (los mas frecuentes HTA, dislipemia, diabetes mellitus y tabaquismo) tratamiento con
quimioterapia (talidomida, bortezomib y R-CHOP los farmacos mas trombogénicos). La cifra media de plaquetas durante el evento trombético
fue de 167 x 10° (rango entre 57 x 10° - 460 x 10° ) (tabla n2 1).

El tratamiento predominante fue la heparina de bajo peso molecular (HBPM). Solo el 7% recibia tratamiento profilactico (enoxaparina
40mg/dia) y el 45 % recibid el tratamiento de forma prolongada (6-12 meses) ajustada a peso y funcién renal.

!
Tipo de evento trombotico

Figura n22 Figura n23 TEP
TVP
® Asoc. Cateter
TEP m IMA
I 34% m Otros
- - TV
Linfomas Otras 339
® Episodios de Trombosis
-abla n21 AU EERED] Numero de Comorbilidades asociadas  |Edad Sexo Cifra media de
Hematolégica mbosis (las mas frecuentes) (mediana) (M/F) plaquetas
DL, SAOS, HTA. 79 afios 203x10°
Linfoma 5 Tabaquismo, HTA , DM2, catéter 66 afios 5/0 133x10° DL: Dislipemia
PICC. DM: Diabetes Mellitus
HTA: Hipertensién arterial
LMA 2 Tabaquismo, catéter PICC. 56 afios 2/0 74x10° SAOS: Sindrome apnea obstrutiva del suefio
Otros 1 HTA, catéter PICC. 69 afios 0/1 89x10° PICC: catéter central de insercién periférica.

Conclusiones:

El analisis de nuestra serie nos muestra que la neoplasia hematoldgica mas frecuentemente asociada a trombosis fue el MM seguido del linfoma.
El evento trombodtico mas frecuente fue el TEP seguido de la TVP, manifestandose particularmente en los primeros meses tras el diagndstico
siendo estos resultados concordantes con lo publicado en la literatura. Sélo el 45% de los pacientes recibié tratamiento con HBPM de manera
prolongada (6-12 meses). Por tanto con estos datos parece recomendable la implementacién de protocolos que sirvan como una herramienta para
definir adecuadamente el riesgo individual de padecer una ETEV, realizar una correcta tromboprofilaxis y administrar un adecuado tratamiento.

i\

AVHH



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2021);12

Poster 14

LAS MUESTRAS DE ADENOPATIAS RECIBIDAS EN 2020. RESULTADOS DE NUESTRO

CENTRO.

Trejos Carvajal, Diana Margarita; Freixes Garcia, Alejandro; Fernandez-Delgado Momparler, Manuel; Linares Latorre, Maria Dolores; Cafigral Ortiz, Carolina;
Martinez Gaspar, Teresa; Garcia Boyero, Raimundo; Gascon Buj, Adriana; Buelvas Delaossa Katiusca Mercedes; Torres Macias, Monica Lisseth; Freiria Alberte,
Carmen; Mas Esteve, Maria; Clarés Barrachina, Nuria; Clavel Pia, Juana; Serrano Picazo Luis; Carrascosa Mastell, Patricia; Guinot Martinez, Maria; Cafigral
Ferrando, Guillermo.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital general Universitario de Castellon.

e Conocer la correlaciéon entre CMF vy los resultados de la
histologia/inmunohistoquimica en las muestras de adenopatias, en las

Los ganglios linféticos son lugares de afectacion en procesos inflamatorios y

patologias malignas. El diagndstico implica la extraccién de estas por exéresis,
BAG o PAAF, para analisis anatomo-patoldgico, citogenético y por citometria.
La citometrfa de flujo (CMF) aporta informacion multiparamétrica, en menor
tiempo y es un herramienta (til para la aproximacién diagndstica.

enfermedades linfoproliferativas (LNH-B y T) y no linfoproliferativas,
diagnosticadas en el tltimo afio, en nuestro centro.

o Establecer la frecuencia de hemopatias malignas en las muestras recibidas
en nuestro laboratorio en el periodo 2020

¢ Periodo de estudio: 1 Enero 2020 - 31 diciembre 2020

¢ Poblacién de estudio: muestras de adenopatias procedentes de 128 pacientes, categorizadas en 3 grupos, extraccién por exéresis, BAG 0 PAAF. Se les realizé panel de LST
(linfocitosis screening) de EUROFLOW (Tubo 1: CD20/Cd4, CD45, CD8, CD56, CD5, CD19, smCD3, CD38) y se compara con las técnicas estandares inmunohistoquimicas.

» Obtencién de datos: De forma retrospectiva se obtuvieron datos clinicos y diagndsticos de los sistemas informaticos DMTC-ORION CLINIC11y GESTLAB PRODUCCION.

¢ Serealiza descripcién de las variables demogréficas, tipo de muestra, de resultados por CMF e histopatoldgicos utilizando el programa EXCEL.

SEXO H 64(83)
RESULTADO %(n)
M 35845)
EDAD (MEDIA) 59(DE14) SIN ALTERACIONES 64(83)
TECNICA EXERESIS 42(42)
PAAF 32(44) SLPC-B DISTINTO DE 11(15)
BAG 22(28) LLC
HISTOLOGIA NORMAL 38(49) LbCGB 6(9)
PATOLOGICO 58(75)
INSUFICIENTE 3(4) LINFOMA FOLICULAR 4(6)
cMF NORMAL 64(83)
PATOLOGICO 29(38) SLPCT 2(3)
INSUFICIENTE 5(7)
EROCEDENCIS EARE 58(4) TABLA 2. FRECUENCIAS DE RESULTADOS DETECTADOS POR CMF
DE MATERIAL BAG 140
INSUFICIENTE EXERESIS 50)

TABLA 1. VARIABLES DEMOGRAFICAS Y TIPO DE TECNICAS

Las variables demogrificas y la distribucion del tipo de técnica (exéresis, PAAF o BAG) junto con los
resultados por patologia y CMF se pueden observar en la tabla 1. Por CMF las alteraciones con mayor
frecuencia halladas representando el 11% (15) de los casos, corresponde a un inmunofenotipo de SLPC-B
(sindrome linfoproliferativo crénico-B) distinto de LLC, seguido por linfoma difuso de célula grande
B(LDCGB) 6% (9) y linfoma folicular 4% (6), como se puede observar en la tabla 2.

Las alteraciones anatomopatoldgicas mas frecuentes son las neoplasias hematoldgicas, tratdndose del
60% (45) de los casos, un 35%, del total de muestras analizadas, siendo el mas frecuente el LDCGB seguido
del Linfoma de Hodgkin y el linfoma folicular como resefia la tabla 3. Lo mas frecuentemente hallado tras
las neoplasias hematoldgicas son las los tumores oncoldgicos no hematoldgicos 25% (19).

Hay coincidencia diagndstica por CMF e histopatologia en el 64% (82) de los casos, y sin coincidencia en el
36% (46). De estos ultimos, el 10% (5) se debe a material insuficiente para CMF - el 66% (4) correspondian a
muestras procedentes de BAG o PAAF-. Las muestras con infiltracién por neoplasia sélida, no son
detectadas por citometria de flujo; el 23% (11) corresponden a Linfoma de Hodgkin; y el resto de causas se
observan en la figura 1. Destacamos que en el 4% (2) de los casos, detectamos alteraciones por CMF, sin
embargo, no se detectaron anomalias histopatoldgicas en la muestra, ambos casos correspondian a
pacientes con diagndstico de mieloma muiltiple.

RESULTADO
SIN ALTERACIONES

NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS LDCGB
LINFOMA DE HODGKIN

LINFOMA FOLICULAR
SLPCT
SLPC:B DISTINTO DE LLC
LINFOMA T
ANGIOINMUNOBLASTIC
o
LINFOMA DE MANTO

NEOPLASIA SOLIDAS
INESPECIFICOS/ REACTIVOS.

#(n)
38(49)

12(17)
25(11)

7(10)

305

4(6)

1(2)

1)

25(19)
8(4)

TABLA 3. FRECUENCIAS DE RESULTADOS DETECTADOS POR

HISTOPATOLOGIA

LDCGB/MM
REACTIVOS 6%
6%

MUESTRA
INSUFICIENTE
10%

LINFOMAT
ANAPLASICO/PE
RIFERICO
10%

LINFOMA DE_~
HODGKIN
23%

FIGURA 1. PATOLOGIAS EN LAS QUE NO SE HALLA COINCIDENCIA ENTRE CMF E

HISTOPATOLOGIA

* En las muestras estudiadas, las neoplasias hematoldgicas son las infiltraciones mas frecuentes, seguido de tumores malignos no hematoldgicos que no son detectados con
los paneles de anticuerpos monoclonales usados para el diagndstico de neoplasia hematolégicas. Hecho que debemos tener presente como diagndstico diferencial en todos

los casos no detectados por CMF y aun asi sospechosos de malignidad.

o Elanalisis por CMF de las adenopatias, es una herramienta Util y fiable en la deteccién de infiltracién de las neoplasias hematoldgicas, no obstante, sus resultados, son
complementarios y no pueden sustituir en ningtin caso el analisis histoldgico, que es el estudio diagndstico definitivo de las neoplasias sélidas y hematoldgicas.
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R
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Mieloma Muiltiple en recaida extramedular de sistema nervioso central y hospital
factores de riesgo asociados Vilanova

Garcés Piquer Sonia; Risco Galvez Irene; Tejada Chavez Christian; Pérez Bravo Marina; Marti de Talavera Jaime; Alonso Prieto Carmen; Benet Campos Carmen; Lopez Chulia Francisca; Lorente Alegre Pablo; Garcia Navarro
Inmaculada; Valero Nufiez Marta; Mas Ochoa Carmen; Regadera Gonzales Ana Isabel; Caceres Sansaloni Amparo; Ldpez Martinez Aurelio; Lancharro Anchel Aima.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia (Hospital Arnau de Vilanova de Valencia)

INTRODUCCION Y OBJETIVOS:

= Lainfiltracién del sistema nervioso central (SNC) es una complicacién poco habitual en el mieloma multiple (MM), con una incidencia de un 1% de los casos. Se ha descrito sobretodo en
la recaida® y confiere un pronéstico extremadamente adverso con una supervivencia promedio de unos siete meses?.

= La clinica neuroldgica asociada es muy heterogénea, desde pardlisis de pares craneales (PC) hasta alteraciones del nivel de consciencia. Este hecho, unido a la neurotoxicidad de la
terapia empleada, puede complicar su diagnéstico. Aunque en la mayoria de los casos? (91 %) la existencia de alteraciones por resonancia magnética (RM) en forma de infiltracion
leptomeningea o parenquimatosa conducen a una sospecha clinica, la confirmacién diagndstica debe realizarse mediante la identificacion de las células plasméticas (CP) en liquido
cefalorraquideo (LCR) por citometria de flujo (CMF) y/o citologia.

= El estudio de las caracteristicas de los pacientes con MM e infiltracién del SNC podria ayudar a identificar los factores de riesgo asociados.

MATERIAL Y METODOS:

= Se revisaron retrospectivamente los pacientes con diagndstico de MM entre Enero de 2018 y Diciembre del 2020 en nuestro centro. Identificamos los casos de infiltracion de LCR por CP.
= Se recogieron las caracteristicas clinico-bioldgicas de estos pacientes al diagndstico, también en la infiltracidn en el SNC, el tratamiento administrado y la supervivencia.

RESULTADOS Y DISCUSION :

= Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 76 pacientes con MM de novo, de ellos 2 presentaron infiltracién del SNC. Esto supuso una incidencia del 2.63 %.

= latabla 1 representa las caracteristicas y el curso clinico de ambos pacientes.

Estadio Respuesta y SpaaTEs
Y D) CMs CREtlaos=alMD) FISH ARG B tiempo Sintomas RM cerebral o desde SNC Tratamiento posterior
Sexo Salmon y LCR extramedular hasta mU/ml infiltracién
(0/s) MM-SNC
MO: 48 % CP Atipicas Bortezomib* . .
CD38+/CD138+/CD56+/CD19- Plasmocitoma  Prednisona Rce‘r’] ,EVIN(')R * Dgs‘ e @i
CD45+/CD27 -/CD117 - Trisomia 14 prevertebral Melfalan A
78 IgA ) Sd. Cauda - " *No iniciado tto.
nA Kappa Traslocacion IgH dorsal e Equina Meningioma el 28 dias P ——
PP LCR:94 % CP Atipicas 35% infiltracién de  * Descenso a q P it ;’eteriom
CD38+/CD138+/CD56+/CD19- TL,T2,T5yT6  1mgaldec. .o i RIS C“,nicyo
CD45+/CD27+ (41 % )/CD117- (neuropatia)
MO:62 % CP Atipicas Deo:
CD138+/CD38+d/CD56+/CD19-CD45- Traslocacién lgH 9 Ciclos RC y EMR + 261’
/CD27-/CD81+40%/ 10% e Bortezomib en MO QT intratecal
72 1gG CD117-/Lambda+ ° . Melfalan Paralisis " Daratumumab
B Sin hallazgos . Normal 27 dias . .
M Lambda Prednisona del VIPC a Lenalidomida
il t(4;14) Recaida
LCR:72 % C. P. Atipicas 3% SNC: Dexametasona
CD138+/CD38+d/ CD56+/CD19 — ° 23 meses 191'

/CDA45-/CD27+/CD117+

= Se evidenci6 elevacién de LDH y estadio Ill D/S en ambos pacientes, ademas uno de ellos presenté afectacion extramedular. Estas caracteristicas se relacionan con la infiltracion del SNC
al igual que en otros estudios publicados®®.

= Encontramos traslocacion de IgH (Cr 14) en los dos casos, sin poder identificar el partner. No obstante, en uno de los pacientes se encontré la t(4;14) por debajo del limite de
sensibilidad de la técnica. Las traslocaciones de IgH, especialmente la t(4;14) y t(11,14), se han relacionado ampliamente con la afectacién del SNC?

= Lareduccion de la expresion de CD56 se ha descrito en el MM con infiltracion de SNC, sin embargo nuestros pacientes presentaron positividad para este marcador.

= Laimportancia de la CMF en el diagnéstico de la infiltracién del SNC en el MM se hizo patente, ya que ninguno de los pacientes mostré alteraciones en la RM cerebral?y sélo en uno de
ellos se evidencid infiltracién en la citologia.

Figura 1. CMF LCR Caso 1
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Figura 2. CMF LCR Caso 2
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CONC

= Elestadio lll D/S, la traslocacion IgH y la afectacion extramedular son algunas de las caracteristicas clinico-bioldgicas que confieren mayor riesgo de infiltracion del SNC por MM.

= El empleo de técnicas con alta sensibilidad como la CMF es crucial para el diagnéstico de pacientes con RM y citologia negativas.
= El uso de farmacos que atraviesen la BHE en primera linea como el daratumumab, podria contribuir a mejorar el pronéstico de los pacientes con MM que presenten factores de riesgo
asociados a infiltracion del SNC.
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INTRODUCCION La trombocitemia esencial (ET) es una neoplasia mieloproliferativa caracterizada por trombocitosis,
presencia de la mutacion JAK2 V617F en la mitad de los pacientes, y una mayor tendencia a la trombosis. La activacion
plaquetar, que puede encontrarse en ET podria asociarse con un riesgo elevado de complicaciones trombdticas. La
cuantificacion de estas anomalias, P-selectina y CD11b por citometria de flujo es compleja, costosa y requiere mucho
tiempo. La relacion entre valores de P-selectina y MPC de forma inversa como parametro de activacion plaquetaria ha sido
descrita en diferentes estudios.

El sistema de hematologia ADVIA 2120 es un analizador automatico que proporciona informacién relacionada con la
activacion plaquetar, midiendo el componente plaquetario medio (MPC), que se relacionada con la activacion plaquetaria.
Aunque el ADVIA 2120 permita una evaluacion rapida de la activacion plaquetaria, sélo hay un estudio realizado hasta la
fecha de este tipo en ET.

OBJETIVO Analizar si valores de MPC, determinados de forma automatizada, permiten diferenciar grado de activacion
plaquetaria en pacientes con TE vs pacientes sanos (controles).

MATERIALES Y METODOS Este estudio incluyé a 15 sujetos diagnosticados de ET segun los criterios de la OMS de
2008 y un grupo de 20 personas sanas de la misma edad y sexo. En este estudio, 8 pacientes resultaron positivos para la
mutacion JAK2 V617F. Los parametros plaquetarios evaluados para el propdsito de este estudio fueron: recuento de
plaquetas, media volumen de plaquetas (MPV), ancho de distribucion de plaquetas (PDW), MPC, PCDW; aunque el
propésito de nuestro estudio era fundamentalmente MPC.

Para el analisis estadistico se utilizd6 SPSS 12.0. Los resultados se expresaron como la media e intervalos de confianza del
95%. El Mann-Whitney se utilizé para evaluar la importancia de las diferencias entre los valores medios de los pacientes
con ET y el grupo de control. Las diferencias entre grupos fueron analizados con ANOVA. La significaciéon estadistica se
considero con valores de p <0,05.

RESULTADOS Los resultados de las plaquetas mostraron datos diferentes en los dos grupos (Tabla 1). Por lo tanto,
MPV, PDW, PCDW, fueron significativamente mayor en pacientes con ET, mientras que MPC fue significativamente menor.
Las prevalencias de los valores de MPC menores o iguales a 23 g / dl fueron 11% y 81% en controles y pacientes con ET,
respectivamente.

Pacientes con ET con la mutacion JAK2 V617F mostro valores mas altos de MPV y PDW y un MPC mas bajo que aquellos
sin la mutacion (Tabla 2).

Plaquetas 196000 495000 0,0001 JACK2 WILD TYPE

7,9 9,1 0,001

| PDW TR 59,5 0,004 21,7

| wmpc | 25,2 22,2 0,001

oo 1w o o
El aumento de MPV y heterogeneidad plaquetaria en volumen y masa se asociaron con una disminucion densidad
plaquetaria en este estudio, concordante con descenso de MPC de forma significativa. Estos hallazgos estan en
acuerdo con los de los estudios que utilizan morfologia plaquetaria en frotis de sangre u otros analizadores
hematoldgicos.
ElI MPC reducido y el PCDW elevado encontrado en pacientes con ET son consistentes con el aumento de procesos
de activacion plaquetaria y la desgranulacion asociada.
Estos resultados sugieren que el MPC podria ser una forma rapida de medir la activacion plaquetaria en pacientes
con ET. La observacion de MPV elevado y heterogeneidad excesiva en el volumen de plaquetas (aumento de PDW)
y disminucion de MPC también se encontré en los pacientes con ET con jak2 mutado, apoyando la importancia de la
mutacion en el grado de activacion plaquetar y probablemente en las anomalias morfoldgicas plaquetarias.

CONCLUSIONES Estos resultados sugieren que el MPC podria ser una forma rapida y automatizada de medir la
activacion plaquetaria en pacientes con ET, apoyando el valor de MPC, tanto de forma aislada como asociado a
otros parametros plaquetarios como marcador sustituto de activacion plaquetaria en ET, pudiendo utilizarse en
futuros estudios como indicador de una de las causas de eventos tromboéticos en ET y valorar la posibilidad de
tratamiento antiagregante de forma precoz.

B|BL|OGRAF[A 1-Macey MG, Carty E, Webb L, Chapman ES, Zelmanovic D, Okrongly D, Rampton DS, Newland AC. Use of mean platelet to platelet activation on the ADVIA 120
Haematology System. Cytometry 1999; 38:250-255.

2-Giacomini A, Legovini P, Antico F, Valverde S, Salvadego MM, Manoni F, Gessoni G. Assessment of in vitro platelet activation by ADVIA 120 platelet parameters. Lab Hematol 2003; 9:132-137.

3-Arellano-Rodrigo E, Alvarez-Larran A, Reverter JC, Villamor N, Colomer D, Cervantes F. Increased platelet and leukocyte activation as contributing mechanisms for thrombosis in essential thrombocythemia and
correlation with the JAK2 mutational status. Haematologica 2006; 91:169-175.

4-Eduardo Arellano-Rodrigo, Alberto Alvarez-Larran, Juan Carlos Reverter, Neus Villamor, Josep Maria Jou, Francisco Cervantes. Automated assessment of the neutrophil and platelet activation status in patients
with essential thrombocythemia. Platelets, 2012; 23(5): 336-343
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ROTURA ATRAUMATICA ESPLENICA DESPUES DE QUIMIOTERAPIA EN PACIENTE CON
DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA BLASTICA DE CELULAS DENDRITICAS PLASMOCITOIDE.

AUTORES: Lépez Pérez, Eugenia'; Ruiz Rodriguez, Samuel?; Molina Guillamén, José Antonio'; Lépez Abadia, Emma’; Romero Casanova,
Alberto’.
CENTRO: S. Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Elche!. S. Anlisis Clinicos Hospital General Universitario de
Elche?.

INTRODUCCION La neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoide (NBCDP) es una
enfermedad hematoldgica extremadamente agresiva que afecta tipicamente a piel, sangre periférica,
médula dsea y ganglios linfaticos, siendo menos habitual la afectacion esplénica y hepatica

CASO CLINICO Paciente varén de 72 afios con antecedentes de meningioma intervenido en 2005 y
epilepsia. El paciente acude por la aparicién de multiples placas infiltradas de color violaceo en piernas
y torso. En hemograma se observaba hemoglobina (Hb) 14.1 g/dl, leucocitos 58,84x103 /ul, y
plaguetas 41 x103 /ul.

Ante este hemograma se procedié a realizar una extension en sangre periférica (Figura 1), donde se
observé frotis blastos de tamafo medio-grande, relacién nucleo-citoplasma elevada, citoplasma
agranular con nucleo redondo y nucleolo visible. Para completar el estudio se llevo a cabo:

L .

» Aspirado de médula dsea, siendo hipercelular con infiltracion masiva . {5
por células blasticas con mismas caracteristicas que en sangre s A0
periférica. o @

> Inmunofenotipo por citometria de flujo donde se caracteriz6 una
poblacion anémala
con positividad en CD45, CD 123, CD4, CD56, CD7 y CD2, siendo - % :
negativo para MPO, TdT, CD19, CD3 y CD3s. FIGURA 1. Morfologia en sangre periférica

» Se tomo biopsias de la piel siendo los hallazgos concordantes con lo anteriormente descrito.

» Adicionalmente se le realizé estudio de extension con PET-TAC donde se apreciaban adenopatias
infra y supra diafragmaticas junto a esplenomegalia con incremento metabdlico con un SUV
maximo de 7.07 g/ml

Con los resultados obtenidos de todas estas pruebas el paciente fue diagnosticado de Neoplasia
blastica de células dendriticas plasmocitoide.

Ante este diagndstico, se decidi6 inicio de tratamiento. Frente a la imposibilidad de conseguir
Tagrasofup, se decidié iniciar quimioterapia con un esquema consistente en bendamustina, bortezomib
y dexametasona cada 28 dias. Se ingreso al paciente, administrandose 5 dias de corticoides previo a
inicio de quimioterapia y adoptandose las medidas necesarias para la prevencion del sindrome de lisis
tumoral. Posteriormente, recibi6 dos dosis de bendamustina y bortezomib consiguiendo una
normalizacion de las cifras del hemograma y una clara disminucion de las lesiones en la piel. Ante la
mejoria clinica y analitica se decidio alta y continuar con el tratamiento de forma ambulatoria.

DIA +8 DEL INICIO DEL TRATAMIENTO: el paciente acude a puerta de urgencias por un cuadro
sincopal objetivandose una Hb de 6.6 g/dl, siendo la previa del dia anterior de 10.2 g/dl. Ante la falta
de justificacién de la bajada de la Hb tanto por el tratamiento como por la enfermedad de base, se
solicité un TAC abdominal para descartar sangrado a ese nivel donde se observé un hemoperitoneo
con rotura esplénica espontanea.

Ante el diagnéstico de rotura esplénica atraumatica nos ponemos en
contacto con el servicio de cirugia y se decidié la realizacion de una
esplenectomia. El paciente evolucion6 satisfactoriamente tras la
intervencion siendo dado de alta tras 11 dias de ingreso.

CONCLUSION La rotura esplénica atraumatica es una emergencia
abdominal poco comun que pone en peligro la vida del paciente. Ante

una bajada brusca de hemoglobina, en pacientes con esplenomegalia, deberia tenerse en cuenta la
rotura esplénica.
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