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Editorial

Estimados compafieros:

Como coordinadores del Comité Organizador tenemos el placer de
daros la bienvenida a XVII Reuniéon Anual de la Asociacién
Valenciana de Hematologia y Hemoterapia que celebraremos del 14
al 17 de febrero de 2023 en Benidorm.

Tras los primeros afios de la pandemia COVID, este es el primer afio
de la Reunién Anual como una reunién hibrida. Recuperamos la
reunién presencial cldsica, esperamos que volvdis a contactar en
persona con los compaiieros de otros servicios y también disfrutéis de
los encuentros virtuales con el experto. En los dos formatos,
presencial y virtual, esperamos ofreceros un programa atractivo y
escuchar datos y avances cientificos de notable interés que nos
ayuden en la practica de la hematologia moderna, que por otra parte
es tan variada, actualizando conocimiento en las dreas de diagndstico
hematoldgico, hemostasia, hemoterapia y clinica. Con una apuesta
clara por la calidad asistencial y la sostenibilidad del sistema sanitario
de la AVHH.

Ha sido posible gracias a la ilusion y colaboracion de los
coordinadores de las mesas de la Reunion y esfuerzos del personal de
la secretaria técnica y de la Junta Directiva de la AVHH. Nuestro
propdsito ha sido acercar a la reunién a profesionales que son
referentes en su area de conocimiento y también mejorar la
formacién manteniendo los encuentros con el experto.

Os invitamos a participar en esta reunién en la ciudad de Benidorm,
precioso enclave junto al mar Mediterraneo, cuya luz esperamos que
haga de este evento un reencuentro inolvidable.

Pascual Fernandez Abellan y Venancio Conesa Garcia
Coordinadores de la XVII Reunién Anual de la AVHH
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Carta abierta a los socios

Guillermo Sanz Santillana
Presidente de la AVHH

Estimadas/os amigas/os de la AVHH:

Por la presente os comunico mi decisién de cesar como Presidente de la AVHH.

Considero que ya llegado la hora de echarme a un lado y dejar paso a una persona con mayor
capacidad de dedicacion y que impulse con fuerza a nuestra asociacion para convertirla en la que
todas/os os merecéis.

Desde que tome la responsabilidad de serviros, todas/os habéis contribuido de manera fundamental
al crecimiento de la AVHH y a su reconocimiento como una de las sociedades més relevantes de la
Hematologia espafiola.

Nuestra XVII Reunion anual es una prueba fehaciente del nivel de calidad que hemos alcanzado.

Quiero agradeceros a todas/os, y especialmente a las/os comparieras/os que en estos afios han ido
formando parte de las sucesivas Juntas Directivas de la AVHH, vuestra gran ayuda en el ejercicio de
mi cargo. Los Dres. Santiago Bonanad y Amando Blanquer, que en todo este tiempo han ejercido de
Secretario y Tesorero de la sociedad, merecen una mencién aparte porque sin su esfuerzo diario y
sus ideas no podriamos estar en el lugar que estamos.

Estoy convencido de que en este tiempo habré cometido errores y que no todas/os hayais estado de
acuerdo con alguna de mis decisiones. Lo lamento profundamente, pero sabed que siempre lo he
hecho con la intencién de prestar mi cargo en beneficio de la mayoria de vosotras/os.

Sé que la persona que me sustituya tendrd todo vuestro apoyo y merecerd todo vuestro
reconocimiento. Por suerte, tenemos grandes personas que, con seguridad, lo hardn mejor que yo.

Agradeciendo que me dieseis la oportunidad de serviros durante todos estos afios.

Un gran abrazo,

Guillermo
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XVII Reunion de la AVHH - Articulos originales

Una mutacidn nueva en una paciente asintomatica con déficit grave de los niveles de

factor Xl

Irene Paya?, Silvina Judith Rios?, Nataly Ibarra?, Yaiza Séanchez’, Beatriz Sdnchez-Quifiones2, Amparo Santamaria?
"Hospital General Universitario Dr. Balmis, Alicante. 2Hospital Universitario del Vinalopd, Elche

Introduccién. El déficit de factor XI (FXI) es una enfermedad rara que se hereda de forma autosémica cuyo fenotipo de sangrado es variable. Es com(n
en la poblacién judia Ashkenazi, pero se han reportado casos en el Reino Unido y Francia. El gen del FXI se encuentra en el cromosoma 4, en el que se
han localizado més de 220 mutaciones en pacientes con déficit de FXI, sin embargo, solo 7 desarrollaron un fenotipo hemorrédgico. Paciente y métodos.
Presentamos el caso de una paciente con déficit severo de FXI sin antecedentes personales ni familiares de sangrado. Presenta dos mutaciones
missense heterocigotas en el gen F11, una heterocigota en el exén 6.c.508A>C(T152P), una nueva mutacién no descrita previamente; y la otra en
heterocigosidad en el exdn 11, c1247G>A(C398Y), descrita previamente. Resultado y discusién. La asociacién de la mutacién compuesta heterocigota
podria explicar niveles mds bajos de FXI sin asociacién con sangrado. Pero se necesitan mas estudios que caractericen estas mutaciones para establecer
el fenotipo hemorragico y evaluar realmente cudles pueden considerarse hemofilia o no para establecer un diagndstico y tratamiento preciso y

personalizado.

Palabras clave: Factor XI deficiency; Factor 11 gene; Novel mutation; Clotting disorders

Introduccion

una prevalencia de aproximadamente 1 en 1 millén en la

poblacién general. Esta patologia, descrita en 1953, se
hereda de forma autosémica, por lo que tanto hombres como
mujeres pueden desarrollar un fenotipo hemorragico. [1]

E 1 déficit de Factor XI (FXI) es una coagulopatia congénita con

El FXI es una serina proteasa que se caracteriza por ser un
homodimero, formado por un enlace disulfuro entre las cadenas
C321 en el cuarto dominio manzana, donde cada cadena tiene un
peso molecular de 80.000 daltons y estd compuesta por 607
aminodcidos. Dos cadenas ligeras contienen el sitio activo de la
serina proteasa, mientras que las cadenas pesadas contienen cuatro
repeticiones en tdndem (dominios manzana) que contienen los
sitios de unién para FXII, FIX y plaquetas. El gen para FXI estd
ubicado en el cromosoma 4 (4q35) y tiene 23 kilobases de largo
con 15 exones y 14 intrones. El exén 1 no codifica, el exén 2
codifica el péptido sefial, los exones 3 a 10 codifican los cuatro
dominios manzana y los exones 11 a 15 codifican el residuo
carboxiterminal que contiene el sitio activo. [2]

Existen dos mutaciones fundadoras en una gran proporcién de
individuos con déficit de FXI de ascendencia judia Ashkenazi. Una
de las mas comunes es una mutacion sin sentido de Phe283Leu en
el exén 9. Otra mutaciéon comun es un codén de terminacién
prematuro (Glull7stop) en el exdén 5 que se asocia con fenotipos
de sangrado mds severos (y desarrollo de inhibidores) en
individuos homocigotos. [3] Se han identificado otras mutaciones
fundadoras aparentes en Francia e Inglaterra. Se identificé una
variante Cys38Arg en 8 de 12 familias de la regién vasca de
Francia, [4] y se notific6 una mutaciéon ancestral comun
(Cys128stop) en 11 familias no judias del Reino Unido (UK). [5]

En las dltimas dos décadas, se informaron mas de 220 mutaciones
en el gen del FXI en pacientes con déficit de FXI, de las cuales solo
7 mostraron un efecto fundador [6] La amplia gama de
manifestaciones clinicas nos lleva a intentar identificar qué
mutaciones se correlacionan con el fenotipo hemorragico. Esto

tiene una influencia muy importante a nivel clinico, ya que es dificil
establecer qué pacientes necesitaran tratamiento y quiénes no.

Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de déficit severo
de FXI sin antecedentes personales ni familiares de diatesis
hemorrégica, en la cual hemos identificado una mutacién nueva.

Paciente y métodos

Se trata de una mujer de 60 afios natural de Reino Unido que vive
en Espafia desde hace 3 afios. Como antecedentes de interés, cabe
sefialar que no presenta antecedentes personales ni familiares de
sangrado ni de trombosis. Ademds, refiere dos extracciones
dentales y una intervencién de apendicitis sin sangrado. No reportd
de Reino Unido ningun estudio previo de coagulaciéon ni
caracterizacion genética. En un control analitico de rutina, el
coagulémetro automdtico (TriniCLOTTM PTTa HS) detect6 que el
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) estaba
prolongado: TTPA 67,60 segundos (rango: 20-40 segundos); TTPA
ratio 2,11 (rango: 0,8-1,25). Dado TTPA alargado se realiz6 un
estudio de hemostasia para descartar presencia de anticoagulante
lipico y presencia de inhibidor, siendo el anticoagulante ltpico
negativo: DVVR 0,97 (valor normal < 1,2) y sin inhibidor.
Posteriormente, se detecté un nivel de FXI de 0,3% (valor normal
> 60%). La determinacién de los niveles de FXI se obtuvo
utilizando un coagulémetro de impedancia dptica el cual determina
cuantitativamente la actividad del FXI en plasma humano citrado,
basado en la prueba APTT en sistemas de coagulacién IL. El resto
de factores de la coagulacion se encontraban dentro de la
normalidad.

Se realiz6 una segunda determinacién de FXI con un valor de
1,3%, por lo que se realizé el estudio genético. Todo el gen del FXI
(23 Kbp) fue secuenciado por secuenciacion de tltima generacion.
[7]1 El estudio molecular detectdé dos mutaciones missense
heterocigotas del gen FI11, una heterocigota en el exén 6.c.
508A>C(T152P) no descrita previamente y la otra heterocigota en

AVHH



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2023);14

el ex6n 11,¢.1247G>A(C398Y), descrita previamente. No se pudo
completar el estudio familiar porque la paciente no tenia ni
hermanos ni padres vivos.

Resultados y discusion

Hemos descrito una nueva variante en el gen del FXI asociada a
niveles de FXI inferiores al 1% en una mujer con fenotipo no
hemorrdgico. La paciente presentaba dos mutaciones missense
heterocigotas del gen FXI, una heterocigota en el exdén 6.c.
508A>C(T152P) no descrita previamente y la otra heterocigota en
el ex6n 11,c.1247G>A(C398Y), descrita previamente en el
poblacién inglesa.

El déficit de FXI esta causado por variantes en el gen FXI, que
codifica el factor XI de la coagulacién. Recopiladas dentro de una
base de datos hay 272 variantes unicas en el gen FXI,
correspondientes a 657 casos individuales (http://
www.factorxi.org/). Recientemente, los datos basados en el exoma
obtenidos de mas de 60.000 individuos (Exome Aggregation
Consortium) han revelado nueva informacién sobre la variacion
genética en FXI, que muestra profundas diferencias en la
frecuencia heterocigética entre las poblaciones y evidencia de
mutaciones recurrentes y especificas de la etnia. [8]

Hemos revisado todos los casos comunicados con la mutacién
conocida (ex6n 11,c.1247G>A(C398Y)) y su correlaciéon con los
niveles de factor XI y el fenotipo clinico (http://
www.factorxi.org/). Observamos que la mutacién heterocigota
conocida en el exdn 11, los niveles de FXI estaban entre el 40 y el
58% en pacientes sin antecedentes de sangrado, segun los datos
informados. En dos casos en los que se presenta en homocigotos,
los niveles fueron inferiores al 1% y se asociaron a diferentes tipos
de sangrado. En el caso de pacientes con heterocigosidad
compuesta, valores inferiores al 2% se asocian a ausencia de
sangrado. En nuestro caso, la mutacién conocida no explicaria los
bajos niveles de FXI, pero en heterocigotos con la nueva mutacién
en el exdén 6, los niveles de FXI de doble heterocigosidad fueron
inferiores al 1%, aunque no tuvo impacto en la presentacion clinica
debido a la ausencia de diatesis hemorragica.

Se describe que los pacientes con niveles elevados de FXI presentan
hasta 6 veces mas riesgo de trombosis, por lo que ya se comienza a
pensar en una posible diana para la terapia antitrombdtica. De
hecho, actualmente hay estudios sobre firmacos anti-XI como
tratamientos antitromboticos. [9] Esos estudios han generado
entusiasmo por la reduccién terapéutica de los niveles de factor XI
como una forma de tromboprofilaxis. Este importante avance en
trombosis y hemostasia sobre el papel del FXI ha dado un punto de
vista diferente para comprender esta enfermedad y su impacto
clinico y podria ser una nueva linea de investigacion para evaluar si
el riesgo de trombosis es menor en los pacientes con esta rara
enfermedad.

Conclusiones

En resumen, presentamos una mutacion novedosa que, en un
compuesto heterocigoto con otra mutacién conocida, presenta
niveles de FXI <1%, y sin sintomas hemorragicos ni trombdéticos,
familiares ni personales. De ah{ la necesidad de reconsiderar el

déficit de FXI como una enfermedad hemorrdgica rara. Se
necesitan mas estudios para saber qué mutaciones, es decir, qué
genotipo se asocia con sangrado, y qué genotipo se asocia con
proteccién contra la enfermedad tromboembdlica, y también,
reconsiderar el nombre descrito en el siglo XX como Hemofilia C, y
determinar una nueva nomenclatura que se adapte mejor a la
clinica asociada. [10] En la actualidad, teniendo en cuenta el
escaso conocimiento de la asociacién de diferentes mutaciones con
los niveles de FXI y el impacto clinico sobre el sangrado en el
equilibrio de la hemostasis..., es obligatorio caracterizar esta
asociacién para evaluar el mejor diagndstico, prondstico y
tratamiento personalizados y precisos en la practica clinica.
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XVII Reunidn de la AVHH - Casos clinicos

Fiebre y dolor abdominal en paciente con LMA

Isabel Cano, Laura Torres, Pilar Lloret, Jiirgen Solis, Pedro Asensi, Rebeca Rodriguez-Veiga, Blanca Boluda, Evelyn Acufia, Irene

Navarro, Isidro Jarque
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valéncia

Introduccion

neutropenia grave prolongada por leucemia mieloide aguda,

Se presenta el caso de un paciente inmunodeprimido, con
con fiebre y dolor abdominal.

Descripcion del caso

Varén de 26 afios, natural de Indonesia, diagnosticado de leucemia
mieloblastica aguda (LMA) de riesgo adverso en septiembre de
2021. Recibié un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos en diciembre de 2021 tras dos lineas de
quimioterapia intensiva. En septiembre de 2022 tuvo una recaida
medular de su LMA, siendo el prondstico vital muy grave por la
ausencia de tratamiento curativo. El paciente aceptd participar en
un ensayo clinico fase 1. Durante el ingreso, en situaciéon de
neutropenia grave (neutrdfilos< 0,5 x10%/L) por su enfermedad
hematoldgica, tuvo fiebre con temperatura de 38,9°C, sin foco
clinico claro. Se extrajeron hemocultivos de sangre periférica y de
catéter venoso central, asi como urinocultivo. Se inicié tratamiento
empirico con antibioticoterapia de amplio espectro con actividad
antipseudomonas (piperacilina-tazobactam) y una candina (se optd
por anidulafungina al no poder prescribir azoles por la terapia
experimental). En ese momento, los resultados de las pruebas
complementarias fueron los siguientes: en el hemograma,
hemoglobina 8,6 g/dL (13,3 - 18,1), leucocitos 3,35 x109/L (3,50 -
10,50) de los cuales 77% eran blastos mieloides, 22% linfocitos,
1% monocitos y 0% neutrdfilos; plaquetas 65 x109/L (134-334);
creatinina 0,80 mg/dL (0,72 — 1,25); bilirrubina total 1,00 mg/dL
(0,2 - 1,2); AST/GOT 26 U/L (5-34); ALT/GPT 23 U/L (0-55);
LDH 241 U/L (125-220); proteina C reactiva (PCR) 53,1 mg/L. La
radiografia de térax no mostré hallazgos patoldgicos. Tanto los
hemocultivos como el cultivo de orina del dia del primer pico febril

fueron negativos. El paciente persistié febril >72 horas e inicié
cuadro de dolor abdominal en hipocondrio derecho, con signo de
Murphy negativo, sin nduseas ni vémitos. Se solicité TC abdominal
urgente que mostrd higado de tamario y morfologia normal, donde
se identifica numerosas lesiones focales hepdticas, la mayoria
subcentimétricas, de nueva aparicion, y en relaciéon con probables
abscesos/flemones intrahepdticos en paciente inmunodeprimido
(Foto 1). En este momento no hubo cambios significativos ni en el
hemograma ni en la bioquimica a excepcién de un aumento de la
PCR a 160 mg/L. Por el aislamiento de Escherichia coli BLEE y de
Klebsiella pneumoniae BLEE en un cultivo de vigilancia
epidemioldgica en un frotis anal, se sustituyé piperacilina-
tazobactam por meropenem, se afladio tigeciclina para cubrir Gram
positivos y se mantuvo la anidulafungina. Tres dias después de
estos cambios, alcanzd apirexia estable con descenso de la PCR a
17 mg/L. No obstante, present6 recaida febril una semana mas
tarde, y la ecografia abdominal mostré en 16bulo caudado una
lesién hipodensa con medidas aproximadas de 26 x 28 x 30 mm
(AP x CC x T), con anillo hipercaptante y parénquima hipodenso
periférico, hallazgos secundarios a absceso hepdtico (Foto 2). Se
cambid la anidulafungina por amfotericina B liposomal a 3 mg/kg/
dia. De nuevo recaida febril una semana mas tarde, con aumento
del tamafio del absceso del l6bulo caudado y del edema del
parénquima circundante, que mide 3,4 x 4,3 cm, en los hallazgos
del TC (Foto 3 y Foto 4). Dado el tamafio actual, se pudo realizar
finalmente una puncién ecoguiada del absceso hepético con
drenaje percutdneo. Se aspiré contenido purulento y se remitié
muestra a microbiologia, y se colocé en dicha zona un catéter de
drenaje tipo pigtail de 10 Fr. En el cultivo del pus, crecidé Bacillus
cereus sensible a linezolid, vancomicina, ciprofloxacino y resistente
a penicilina. A partir de entonces, la evolucién del paciente fue
satisfactoria, con desaparicion del sindrome febril, de la hepatalgia,
con correccién de los reactantes de fase aguda. Se retird el drenaje
a los siete dias ante la ausencia de débito y buena evolucién. Se

Foto 1 Foto 2

Foto 3
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mantuvo tratamiento intravenoso antiinfeccioso hasta el alta
hospitalaria, continuando con linezolid 600 mg/12 horas oral
durante 10 dias y ciprofloxacino 500 mg/12 horas hasta completar
4-6 semanas de tratamiento.

Discusion

Bacillus cereus, como otras especies Bacillus no antracis, puede estar
implicado en cuadros clinicos diversos como bacteriemia y
endocarditis, infecciones  del tracto respiratorio, del sistema
musculoesquelético y del SNC, o cuadros de gastroenteritis aguda
por comida contaminada. Sin embargo, no estd entre los
microorganismos mas frecuentemente descritos en la patogénesis
del absceso hepdtico piogénico. En estos casos, bacilos entéricos
Gram negativos, particularmente Escherichia coli y Klebsiella.
pneumoniae, son los patégenos mas frecuentemente identificados.
Ademas, en el este asiatico, K. pneumoniae es una causa importante
de absceso hepatico primario. Otras especies descritas causantes
son Streptococcus spp, Staphylococcus aureus y Candida spp. Por
tanto, la mayoria de estas infecciones son polimicrobianas.

Los pilares del tratamiento del absceso hepatico son: en primer
lugar, drenaje de la lesién siempre que sea posible, puesto que es
un procedimiento tanto diagnostico como terapéutico. La simple
aspiracion en casos de abscesos de pequefio tamafio puede ser
suficiente, pero se recomienda dejar un catéter de drenaje siempre
que sea posible. En segundo lugar, antibioticoterapia empirica que
cubra tanto estreptococo como bacilos entéricos gram negativos y
anaerobios. No se recomienda monitorizar la respuesta con imagen
si la evolucién clinica es adecuada, dado que las anomalias
radioldgicas se resuelven mucho mas lentamente y podria causar
alarma injustificada con modificacién innecesaria de la terapia.

Nuestro paciente fue tratado inicialmente por una fiebre
neutropénica con un antibiético de amplio espectro con actividad
antipseudomonas. Una vez se puso de manifiesto el foco clinico
abdominal tanto por la clinica (hepatalgia) como por la TC
(absceso), se amplié cobertura antibidtica polimicrobiana. También
cubrimos una posible infeccién fungica diseminada, notablemente
una candidiasis hepatoesplénica por Candida spp, al ser un
neutropénico grave de larga duracién. En nuestro paciente, la
infeccion se resolvié principalmente a partir del momento en que el
absceso pudo ser drenado. Ademds, este procedimiento nos
permitié identificar el microorganismo causante. No obstante,
también se cubrieron de forma semidirigida microorganismos
hallados en los cultivos de vigilancia.

Conclusion

Paciente inmunodeprimido con fiebre y dolor abdominal que se
diagnosticé de absceso hepdtico piogénico por TC abdominal. Se
realizé drenaje percutdneo de la lesién de manera ecoguiada y en
el pus se identificé Bacillus cereus. Hemocultivos negativos. En
cultivos de vigilancia epidemioldgica, paciente colonizado por K.
pneumoniae BLEE y E. coli BLEE. Se cubrié con antibioterapia
antipolimicrobiana (meropenem, vancomicina y anfotericina B
liposomal). Buena evolucién clinica tras el tratamiento.

Foto 4
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Neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blastica

Beatriz Martin, Lourdes Corddn, Samuel Romero, Pablo Granados, Marta Santiago, Irene Luna, Empar Mayordomo, Eva Barragan,

Rebeca Rodriguez-Veiga, Rafael Andreu, Amparo Sempere
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valéncia

Introduccion

(NCDPB) es una entidad extremadamente rara, clinicamente

agresiva, que afecta a la médula dsea, sangre periférica y
ganglios linfaticos. [1] Generalmente se observan lesiones
cutdneas, aunque su ausencia no descarta el diagndstico y
aproximadamente un 10% de pacientes presentan infiltracién del
sistema nervioso central (SNC). [2] La célula de origen de esta
neoplasia es el precursor de células dendriticas plasmocitoides (pre-
CDp) con el que comparte caracteristicas morfoldgicas, fenotipicas
y molecularesl. Esta entidad es mds frecuente en hombres,
especialmente en la séptima década de la vida, aunque puede
presentarse a cualquier edad, incluyendo nifios, siendo su
incidencia de 0,45 /1.000.000. [3]

La neoplasia de células dendriticas plasmocitoides bldstica

Descripcion del caso

Paciente de 48 afios ingresado en otro hospital por astenia y
tumoraciéon de localizacién cervical. No referia sindrome
constitucional ni otra sintomatologia por aparatos y sistemas. No se
constataron antecedentes personales de interés. Se realizd una
biopsia de la masa tumoral estableciéndose el diagndstico de
sospecha de sindrome linfoproliferativo T (SLP-T). Posteriormente,
se document la aparicién de nuevas adenopatias y la deteccién de
células de aspecto bldstico en sangre periférica. Con estos hallazgos,
se remite al paciente al hospital de referencia (HUyP La Fe) para
completar diagndstico e iniciar tratamiento.

Proceso diagnostico

Estudio inmunofenotipico

El analisis inmunofenotipico se realizé mediante citometria de flujo
en muestra de sangre periférica. Con el panel inicial de valoracién
de la poblacién linfoide se descarté un SLP-T y se identificd un
49,5% de células atipicas CD4+/CD45+d sin expresién de CD3 de
superficie con tamafio y complejidad relativos similar a linfocitos.
Sobre estas células se amplio el estudio inmunofenotipico.

Las células patoldgicas mostraron expresion del 100% para
CD123++ y HLA-DR++ asi como para CD36+, CD99+, NG2+ y
TCL1+ citoplasmatico; positividad parcial para CD7+ (80%),
CD45RA+ (58%), CD56+ (29%), CD303+ (75%) y CD304+
(90%); y CD13, CD14, CD19, CD33, CD34 y CD44 fueron
negativos. La expresion en citoplasma de CD3 y mieloperoxidasa
(MPO) fue también negativa. Ademas, compartian positividad para
algunos marcadores linfoides B: CD10+d (35%), CD22+a (95%),

CD79a+d citoplasmdtico (13%), TdT+ nuclear (100%). Una
pequefia proporcién de las células patoldgicas (2-2,5% de la
celularidad total) expresaba CD123+d, CD4+d, HLA-DR++d,
CD117+a, con expresion similar para el resto de los marcadores.

Se evaluaron los criterios inmunofenotipicos diagnosticos de
NCDPB establecidos por la clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) de 2022, observandose que cumplia la
expresion de CD123 y uno de los otros marcadores de células
dendritica plasmocitoide (CDp) (TCL1, CD303, CD304), ademas de
CD4 y CD56. Por lo que se confirm el diagndstico de neoplasia de
células dendriticas linfoplasmocitoides blastica (Tabla 1).

Citologia de médula dsea

El aspirado de médula ésea fue seco, por lo que el estudio
citomorfoldgico se realizé en la impronta de la biopsia. Se observd
infiltracién por células blasticas de pequefio y mediano tamafio sin
apenas citoplasma, con nticleo de contorno regular en ocasiones
con una pequefia incisura y cromatina laxa sin nucleolo. La tincién
de MPO fue negativa.

Estudio histoldgico de médula dsea

Se observé un aumento de la celularidad a costa de un infiltrado
difuso monomorfo de células de pequefio tamaiio, de citoplasmas
claros y nucleos pequefios de contorno irregular y levemente
hipercromaticos, de aspecto inmaduro. La celularidad fue positiva
para CD4 y CD123 de forma intensa y difusa, con expresién de
CD56 en aproximadamente un 15% de las células. Por el contrario,
no se evidencié expresion de CD3 ni CD20. Se observaron
megacariocitos dispersos y aislados sin alteraciones. Ademads, se
objetivé fibrosis medular grado 3 con la tincién tricrémica de
Masson.

Citogenética

Dado el escaso material obtenido en el aspirado de medula ésea, el
cariotipo no fue valorable.

Biologia molecular

El estudio de mutaciones se realizé mediante secuenciacion masiva
(NGS) en la plataforma GENEXUS con el panel Oncomine Myeloid
Assay GX v2 que incluye la regién codificante y hotspots de
mutaciones en 45 genes, (Regiéon Hotspot de ANKRD26, ABLI,
BRAE CBL, CSF3R, DDX41, DNMT3A, FLT3, GATA2, HRAS, IDH1,
IDH2, JAK2, KIT KRAS, MPL, MYD88, NPMI1, NRAS, PPMID,
PTPN11, SMC1A, SMC3, SETBP1, SF3B1, SRSF2, U2AF1 y WT1 y la
region codificante completa de ASXL1, BCOR, CALR, CEBPA, ETV6,
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EZH2, IKZF1, NF1, PHF6, PRPFS, RB1, RUNX1, SH2B3, STAG2,
TET2, TP53 y ZRSR2).

Se detecté una mutacién patogénica (c.35G>A; pGly12Asp) en el
gen NRAS con una frecuencia de la variante alélica (VAF) del 3%.

Exploracion y pruebas diagnésticas complementarias

El paciente no presentaba lesiones cutdneas. A la palpacién, se
detectaron varias adenopatias adheridas a planos profundos, una
de unos 2-3 cm localizada en la regién supraclavicular izquierda y
otra <2 cm en la regién inguinal ipsilateral. El resto de la
exploracion, incluida la neuroldgica, no mostré ningtin hallazgo
relevante.

En el hemograma destacaba hemoglobina de 8,5 g/dL, plaquetas
26 x109%/L y leucocitos 9,14 x10%/L con un 62% de blastos. La LDH
fue de 1.625 U/L. El resto de analitica no mostré hallazgos
relevantes.

Se analiz6 el liquido cefalorraquideo y se descarté infiltracién del
sistema nervioso central.

Se realizé una PET/TC como estudio de extensién en donde se
evidenciaron adenopatias supra e infradiafragmaticas
metabdlicamente activas y esplenomegalia leve de 14 cm.

Evolucion

Ante los escasos resultados terapéuticos obtenidos con diferentes
esquemas de quimioterapia y la posibilidad de ser incluido en un
ensayo clinico especifico para esta enfermedad “A Phase 1/2, Multi-
center, Open-label Study of IMGN632 Monotherapy Administered
Intravenously in Patients With CD123-positive Acute Myeloid
Leukemia and Other CD123-positive Hematologic
Malignancies” (NCT03386513), se decide en sesién clinica esta
ultima opcion. En estos momentos el paciente se encuentra
recibiendo este tratamiento con buena tolerancia y estd pendiente
de ser evaluado. Ha sido aceptado para btisqueda de donante no
emparentado (no tiene hermanos HLA idénticos) y se ha decidido
realizar el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos si
alcanza respuesta completa.

Discusion

La NCDPB es una neoplasia agresiva con baja tasa de respuesta a la
quimioterapia convencional y sin consenso actualmente respecto a
su enfoque terapéutico. [3] A pesar de que el criterio diagndstico
parece bien definido [1,4], su diagndstico diferencial supone todo
un reto debido a su heterogeneidad biolégica, a su baja incidencia,
al solapamiento con otras neoplasias hematoldgicas y la ausencia
de perfiles citogenéticos y/o mutacionales especificos. En el
pasado, esta entidad ha recibido diferentes nombres, como linfoma
de células natural killer (NK), leucemia de células NK o leucemia/
linfoma NK blastico, que actualmente han quedado obsoletos,
reflejo de una inadecuada interpretacién de la histogénesis debido
a la expresién de CD56 propia de las células NK y otros tumores
derivados de ellas. [1] Hoy en dia, en la clasificacion de la OMS de
2022 la NCDPB se incluye tras la leucemia mieloide aguda (LMA),
reflejando un origen mas cercano a los precursores mieloides.

Las células neoplasicas pueden tener una morfologia
pseudolinfoide, asemejandose a linfoblastos o inmunoblastos
pequefios, dificultando el diagndstico con una falsa sospecha de
linfoma. Las caracteristicas morfoldgicas e inmunofenotipicas de
las células patoldgicas de esta entidad pueden solaparse con las de
otras neoplasias hematolégicas como la leucemia/linfoma
linfoblastico NK [5] y la leucemia mielobléstica aguda (LMA) con
diferenciaciéon monocitica, entre otras. Ademads, debe distinguirse
de una proliferacién de células dendriticas plasmocitoides maduras
CD56- asociada a otra neoplasia mieloide.

De acuerdo con la actualizacion de la OMS 2022, el contexto
diagndstico de la NCDPB no ha variado notablemente, aunque se
ha enfatizado el criterio diagndstico inmunofenotipico (Tabla 1)
definido como: expresién de CD123 y uno de los otros marcadores
de CDp (CD123, TCF4, TCL1, CD303 y CD304), ademas de CD4 y/
o CD56; o expresiéon de uno de los 3 marcadores de CDp y
ausencia de expresion de todos los marcadores esperados negativos
(CD3, CD14, CD19, CD34, lisozima y mieloperoxidasa). [4]

En algunos casos, se puede observar también expresion de otros
antigenos de linaje tanto mieloide, como linfoide B y T (CD13,
CD33, CD22, CD79a citoplasmatico, CD2, CD7, TdT nuclear y

Tabla 1. Criterio diagnéstico inmunofenotipico de la neoplasia de células
dendriticas plasmocitoides blastica [4]

Expresion positiva esperada
CD123*

TCF4*

TCL1*

CD303*

CD304*

CD4

CD56

Marcadores esperados negativos
CD3

CD14

CD19

CD34

Lisozima

Mieloperoxidasa

Criterio diagnéstico inmunofenotipico

- Expresion de CD123 y uno de los otros marcadores de CDp (*), ademés de
CD4 y/o CD56

0,

- Expresion de uno de los 3 marcadores de CDp y ausencia de expresion de
todos los marcadores esperados negativos

*CDp: célula dendritica plasmocitoide
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Figura 1. Andlisis mediante citometria de flujo de la muestra de sangre
periférica al diagnéstico. Se muestra en los diagramas de puntos la
distribucion de la poblacién patoldgica (fucsia) en complejidad (SSC) relativa
y la expresién de diferentes antigenos. Expresién de antigenos esperados
positivos (A) y esperados negativos (B) seguin el criterio diagnéstico
inmunofenotipico de la Organizacién Mundial de la Salud. Expresién de otros
antigenos relevantes en este caso (C). Linfocitos (violeta), granulocitos
(amarillo), monocitos (azul) y células progenitoras CD34 residuales (verde).
cy: citoplasmatico.

NG2). Esto no excluye el diagndstico de NCDPB pero si lo dificulta.
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asocia estadisticamente a niveles altos de blastos en sangre
periférica y con mayor frecuencia de esplenomegalia [10], ambas
caracteristicas presentes en nuestro paciente.

Asimismo, en esta entidad también se ha observado la expresion de
marcadores de inmadurez (CD34 y CD117), lo que ha permitido
clasificar las NCDPB segtin el estadio de maduracién de las células
patoldgicas comparado con su contrapartida normal6 asociandolo
al prondstico y a las caracteristicas clinico-bioldgicas de la
enfermedad. [7] En nuestro caso, la falta de positividad para CD34
y la expresién parcial de CD117 en un pequeilo porcentaje de las
células patolégicas podria sugerir un estadio mas diferenciado
entre el segundo y tercer grupo madurativo segtin la clasificacién
de Martin et al. [7] aunque llama la positividad para TdT nuclear.
La expresién de CD117 estd asociada con la de otros marcadores
también presentes en nuestro caso como CD7 (80%), CD56 y NG2.
La presentacion clinica cursa con lesiones cutaneas, buen estado
general y pancitopenia, con frecuente deteccion de blastos en
sangre periférica. En algunos pacientes, la piel podria actuar como
organo santuario limitando inicialmente la extension de la
enfermedad, aunque en otros el tropismo cutdneo se ha
relacionado con la expresion de moléculas de migracion hacia la
piel como el antigeno leucocitario cutaneo (del inglés, CLA) y
CD56 por parte de las células neoplésicas. [3] Un 30% de las
recaidas ocurren en el SNC, originadas a partir de una infiltracién
oculta en esta localizacién al diagndstico sin presentacién de
sintomas neuroldgicos. [2] En el caso de nuestro paciente, no se
observaron lesiones cutdneas, infiltracién del SNC, ni afectacion
neuroldgica al diagndstico.

La NGS detecté una mutacion de NRAS (c.35G>A; pGlyl2Asp)
con una VAF del 3%. En las NCDPB es frecuente (5-20% de casos)
que se identifiquen eventos subclonales en genes de vias de
sefializacion como NRAS. Esta es una de las mutaciones que se ha
propuesto como posible factor prondstico adverso en este tipo de
neoplasia. [11]

En la actualidad, el tratamiento de la NCDPB es un reto con una
mejor supervivencia global (SG) en los pacientes que han recibido
un trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
en primera remisién. [8,9] En general, los tratamientos de
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induccién que parecen mas eficaces, en términos de tasas de
respuesta, son similares a los empleados para la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) que incluyen profilaxis del SNC mas que
los esquemas para LMA. [2,10] A pesar de la respuesta inicial a
diferentes regimenes quimioterapicos, las recaidas son casi
inevitables, con una mediana de SG de aproximadamente 1 afio.
Se han descrito resultados preliminares alentadores con nuevas
dianas terapéuticas dirigidas contra CD123 o BCL2 (sobre
expresado en las CDp tumorales frente a las normales), CD123 es
también la diana terapéutica del ensayo clinico “A Phase 1/2, Multi-
center; Open-label Study of IMGN632 Monotherapy Administered
Intravenously in Patients With CDI123-positive Acute Myeloid
Leukemia and Other CD123-positive Hematologic
Malignancies” (NCT03386513).

Conclusion

El diagndstico de NCDPB continda siendo complicado por su baja
incidencia, su heterogeneidad morfoldgica e inmunofenotipica y la
ausencia de perfiles citogenéticos o mutacionales especificos, a
pesar de que los criterios diagndsticos estan bien definidos en la
clasificacién de la OMS. El inmunofenotipo es actualmente un
criterio diagndstico obligatorio para la confirmacién de esta
neoplasia.
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Linfoma de Hodgkin clasico cerebral primario

Olga Mompel, Patricia Lopez-Menargues, Cristina Jativa, Fernando Hernandez, M2 Teresa Qrero, Mariano Linares

Consorci Hospital General Universitari de Valéncia

Introduccion

todos los linfomas. Su presentacion es principalmente

ganglionar y la afectacién del sistema nervioso central (SNC)
es muy infrecuente, siendo muy pocos los casos publicados en la
literatura hasta el momento [1], representando menos del 0,2% de
los casos de LH [2], mientras que la infiltracion del SNC en los
pacientes con linfoma no hodgkiniano (LNH) es del 5-30%. [2] Por
otra parte, es frecuente en estos casos el diagndstico inicial de
meningioma mediante pruebas de imagen, obteniéndose el
diagndstico definitivo tras la exéresis de la lesion y estudio
histopatoldgico. [4]

El linfoma de Hodgkin (LH) supone alrededor del 10% de

Descripcion del caso

Mujer de 54 afios valorada en urgencias de nuestro hospital en
marzo de 2020 por presentar cuadro de una semana de evolucién
de desorientacién témporo-espacial, bradipsiquia, disminucién de
la memoria reciente e inestabilidad de la marcha. La paciente no
referfa clinica infecciosa, sintomas B ni sindrome constitucional.
Entre sus antecedentes patoldgicos destacaba dermatomiositis
juvenil desde los 15 afios tratada con corticoides e
inmunosupresores en su juventud y sindrome de Sjogren en
tratamiento topico por queratoconjuntivitis seca. La paciente seguia
controles periédicos en la consulta de Reumatologia y
Oftalmologia.

A la exploracién fisica destaco paresia facial inferior izquierda y
hemiparesia izquierda 4/5. Ante la clinica de la paciente y estos
hallazgos se realiz6 TAC cerebral que mostré una LOE
intraparenquimatosa discretamente hiperdensa en lébulo frontal
derecho, de 31 x 34 mm, con signos de hipertensién intracraneal y
edema vasogénico que condicionaban una herniacién subfalciana
de 8 mm hacia la izquierda (Imagen 1). La analitica urgente no
mostrd alteraciones significativas, por lo que tras valoracién por
Neurocirugia la paciente ingresé en este servicio para completar
estudio inicidndose tratamiento con dexametasona 8 mg IV cada 12
horas.

Pruebas complementarias

Durante su ingreso se realizaron las siguientes exploraciones
complementarias:

*  Analitica que incluyé hemograma, bioquimica completa con
LDH, B2-microglobulina, coagulacién, proteinograma y cuyos
resultados fueron normales. Las serologias de VIH, VHB, VHC

Imagen 1y 2: TAC y RM cerebral: LOE intraparenquimatosa frontal derecha.

y CMV fueron negativas, siendo la serologia del VEB IgG
positiva e IgM negativa.

* RM cerebral: tumoracién con captacién de contraste
homogénea y marcada, con centro hiperdenso y cola dural
muy sugestivo de meningioma (Imagen 2).

e TAC corporal que no mostré adenopatias, esplenomegalia ni
masas.

Con la sospecha diagndstica de meningioma, la paciente se
intervino mediante craneotomia derecha realizdndose exéresis total
de la lesion. La pieza fue remitida a Anatomia Patoldgica para su
estudio. La RM realizada post-quirtirgicamente tinicamente mostrd
cambios postquirtirgicos, sin signos de afectacion medular o
leptomeningea. La paciente fue dada de alta para seguimiento
ambulatorio.

El estudio histopatoldgico mostrd una lesién que contenia nédulos
linfoides separados por bandas de tejido fibroso, los cuales estaban
constituidos por células grandes mononucleares atipicas,
multinucleadas y de aspecto lacunar que se disponian sobre un
fondo linfocitario y de células plasmaticas. Ademas se observaban
grandes areas de necrosis coagulativa (Imagen 3 y 4). El estudio
inmunohistoquimico manifest6 que las células grandes
mononucleares atipicas y binucleadas expresaban CD30, MUM-1,
Ki-67 y CD15 y EMA, ambos, de forma focal aislada. Estas células
eran negativas para CD45, CD20, CD79A, CD3, CD 5, CD 10,
CD21, CD23, CD1A, BCL-2, BCL-6, C-MYC, CICLINA-D1, AIK,
CKCAM 5.2 (citoqueratina de epitelio glandular). Se observaba
positividad para CD45 y CD3 en los linfocitos acompafantes.

No se objetivo clonalidad en el estudio de los reordenamientos IgH,
cadenas ligeras kappa y lambda y TCR-gamma, realizados
mediante PCR y electroforesis capilar.
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Imagen 3: nédulos linfoides
separados por tractos fibrosos

Imagen 4: 4rea de necrosis
coagulativa y restos de celularidad
linfoide

Imagen 12: CD45 + en los linfocitos
acompafiantes

Imagen 13: CD3+ en los linfocitos T
maduros de pequefio tamafio
acompafiantes

Imagen 5: células lacunares sobre un
fondo de linfocitos maduros de
pequefio tamafio, observandose
también algunas células grandes
mononucleares atipicas y
multinucleadas.

Imagen 6: células lacunares sobre un
fondo de linfocitos maduros de
pequefio tamafio, observandose
también algunas células grandes
mononucleares atipicas y
multinucleadas.

La cuantificaciéon del VEB mediante real-time PCR fue positiva,
detectandose 7.500 copias de VEB/100.000 células.

Se establecié el diagnéstico de LH clasico subtipo esclerosis
nodular, con necrosis coagulativa, afectando al SNC
(extraganglionar).

Evolucion

Tras el diagndstico se remitié a consulta externa de Hematologia y
se decidi6 ingreso para completar y agilizar el estudio de extension
de LH e iniciar tratamiento. Se realizé PET/TAC, puncién lumbar
con estudio de LCR (con administracion de quimioterapia
intratecal con metotrexato, citarabina e hidrocortisona) y aspirado/
biopsia de médula désea. Los resultados del estudio de extensién
fueron negativos por lo que el diagndstico definitivo fue de LH
cerebral primario. Ante esta situacién, se reviso la literatura para
valorar opciones terapéuticas. Finalmente y teniendo en cuenta las
preferencias de la paciente, se opté por administrar radioterapia
(RT) holocraneal (dosis total de 30 Gy) durante un periodo de tres
semanas con protecciéon de hipocampos para mayor preservacion
de memoria, sin recibir mas quimioterapia intratecal. La tolerancia
a la RT fue excelente.

Desenlace

A los 6 meses de finalizar el tratamiento, se realizd una RM
cerebral de evaluacion objetivando una respuesta completa. El
seguimiento de la paciente consisti6 inicialmente en visita médica
con exploracion fisica, analitica y RM cerebral cada 3 meses
durante el primer afio y posteriormente semestral ante estabilidad
clinica. Hasta la fecha de hoy, la paciente se encuentra libre de
enfermedad, sin sintomatologia ni clinica neuroldgica y no se ha
evidenciado toxicidad por el tratamiento radioterdpico
administrado.

Discusion

La afectacién extraganglionar del SNC por el LH es
extremadamente rara, habiéndose reportado unicamente 22 casos
en la literatura. [3] La mayoria de las veces suele ocurrir en

situacién de refractariedad o recaida de enfermedad y el tiempo
medio estimado desde el diagndstico a su desarrollo es de
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aproximadamente 1,9 afios. [4] Una serie de casos mas reciente
sugiere que dicha afectacion también puede darse como
presentacion inicial, como es nuestro caso.5 En estos casos, puede
confundirse radiolégicamente con los meningiomas por su
presentacién como lesién intraparenquimatosa tinica.

No hay un consenso establecido sobre la estrategia diagndstica,
tratamiento ni prondstico del LH primario del SNC por la baja
incidencia que, por el momento, hace imposible plantear ensayos
clinicos.

Respecto al método diagnostico, en los casos publicados hasta la
fecha se han realizado tanto biopsias estereotaxicas como exéresis
total de la lesién, incluyendo andlisis citomorfolégico del LCR.
Aunque no hay un subtipo predominante en la afectacién del SNC
por el LH [1], en los casos de afectacién cerebral primaria se ha
observado predominio del subtipo celularidad mixta. [7]

El VEB es detectado en el 40-50% de las células patolégicas y se ha
propuesto como posible factor etiolgico, provocando un aumento
de células T reguladores en el microambiente tumoral, [8] pero su
presencia no condiciona menor supervivencia. [9] Llama la
atencién que la mayoria de los pacientes con enfermedades
autoinmunes o inmunosupresion tenfan la enfermedad limitada al
cerebro, sugiriendo probablemente la predileccién por el SNC en
estos pacientes. [1]

No hay un tratamiento estandar, plantedndose como posibles
opciones la reseccion quirdrgica, administracién de RT local u
holocraneal, quimioterapia sola o en combinacién con RT, terapia
intratecal y autotrasplante. En nuestro caso se opt6 por la RT por la
reticencia de recibir QT por parte de la paciente, obteniendo
buenos resultados y con escasa toxicidad.

Conclusiones

El LH con afectacion del SNC es raro siendo la presentacién
primaria atin mas infrecuente.

No hay consenso en el método diagnéstico mas adecuado, ni en el
prondstico ni tratamiento debido a la baja incidencia de esta
entidad.

Se ha sugerido el VEB como posible factor etiopatogénico, asi como
las situaciones de inmunosupresién, incluyendo las enfermedades
autoinmunes.
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XVII Reunidn de la AVHH - Casos clinicos

Sindrome mielodisplasico de origen germinal RUNX1

Algar Rodriguez, Ester; Arroyo Martin, Ignacio; Cdmara Gallego, Angela; Sdez Pomares, Tomés; Soler Garcfa, Cristina; Marti Amado,

Sonia; Rivada Dominguez, Marcos; Tormo Diaz, Mar
Hospital Clinic Universitari de Valéncia

Introduccion

con mutacién germinal en RUNXI es un trastorno raro, con

herencia autosémica dominante, y caracterizado por
anomalfas en el nimero y la funcién de las plaquetas, con
mutaciones monoalélicas de linea germinal en RUNX1, y un mayor
riesgo de desarrollar neoplasias mieloides (especialmente sindrome
mielodisplasico (SMD) y leucemia mielobléstica aguda (LMA)) a
una edad temprana. La presentacién clinica es variable, incluso
dentro de una misma familia. La mayoria de las personas afectadas
tienen un recuento de plaquetas normal o levemente disminuido,
con tendencia al sangrado de leve a moderada generalmente
evidente desde la infancia. Los datos sobre los pacientes con esta
patologia son limitados, lo que dificulta la determinacién de la
incidencia y del pronostico.

L a entidad definida por la OMS como neoplasias mieloides

Descripcion del caso

Varén de 67 afios con antecedentes médicos de hipertension
arterial y una trombocitopenia moderada de 80 x109/L desde 2014
(no analiticas previas). En una analitica de control rutinaria se
objetiva una pancitopenia con hemoglobina 8,8 g/dL, leucocitos
1,74 x109/L (neutrdfilos 0,7 x109/L) y plaquetas 33 x109/L. A la
anamnesis sdlo refiere una astenia leve sin problemas infecciosos ni
hemorragicos. A la exploracién fisica no se objetivan alteraciones.
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Imagen 1. Aspirado de médula désea al diagndstico.

Pruebas complementarias

Se inicia el estudio ante el hallazgo de la pancitopenia, que incluye
las siguientes pruebas:

*  Analitica: Bioquimica: Creatinina 0,79 mg/dL, Ferritina 359
ng/mlL, Albimina 4,5 g/dL Bilirrubina Total 0,75 mg/dL, GOT
17 U/L, GPT 19 U/L, LDH 369 U/L. Vitaminas: Ac Félico 7.3
ng/ml, Vitamina B12 180 pg/mL *[197 - 866]. Hormonas
tiroideas: 2,12 pU/mL. Coagulacién: 1Q 84%, APTT 28,5
segundos, TT 24,40 segundos, Fibrindgeno 3,93 g/L.

*  Serologia: VIH, VHC y VHB negativos.

*  Aspirado de médula ésea (MO): Grumo medular conservado
con abundante celularidad valorable. Presencia de
megacariocitos normales en niimero con presencia de displasia
en el 83%. Predominio de la serie mieloide sobre la eritroide
con displasia en la serie eritroide en un 6% de la celularidad y
un 9% displasia en serie mieloide. Se objetiva un 9% de
células inmaduras. Tincién de Perls: Presencia de hierro libre y
hierro macrofagico sin sideroblastos patoldgicos (Imagen 1).
Conclusién: compatible con un SMD con exceso de blastos
tipo L

* Inmunofenotipo de MO: Se observa alteracién en la
maduracién de granulocitos y aumento de promonocitos,
como signo de mielodisplasia.

*  Cariotipo: 47 XY,+21[15]/46,XY[5] (Imagen 2).

1) M " M " ¥4 T

Imagen 2. Cariotipo
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Imagen 3. Mutacién RUNX1 por NGS

* Estudio NGS en MO: POSITIVO. Se observan variantes
patogénicas en los genes RUNXI (p.R201*; VAF 60%)
(imagen 3) y ZRSR2 (p.Q273*; VAF 71%). Ademas, el analisis
de CNV (Copy Number Variation) mediante NGS muestra 2,5
copias de los genes RUNXI y UZ2AF1 localizados en el
cromosoma 21, esta amplificacién coincide con el estudio del
cariotipo.

Ante los hallazgos de las pruebas complementarias se llega al
diagndstico de un sindrome mielodisplasico con exceso de
blastos tipo 1 (SMD-EB 1), IPSS Intermedio-2, WPSS alto (3
puntos), IPSS-R alto (6.5 puntos), y se decide inicio de tratamiento
con azacitidina, y posterior consolidacién de la respuesta con un
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH).

Evolucion

Simultdneamente, el nieto de 7 afios del paciente se encuentra en
estudio por una trombocitopenia leve, detectdindose mediante NGS
la misma variante RUNX1 que la detectada en el paciente. Ante tal
hallazgo, se completa estudio genético familiar a las 2 hijas (el
paciente no tiene hermanos y sus padres fallecieron por causas no
hematoldgicas): la hija menor de 33 afios, sin ningtin antecedente
personal, no es portadora de la mutacién. Sin embargo, la hija
mayor de 37 afios (y madre del nifio), presenta una
trombocitopenia crénica leve sin clinica hemorragica, siendo
también portadora de la variante RUNXI. Con todos estos datos,

Tabla 1. Resumen pruebas complementarias

Prueba complementaria Resultado

pasaria a clasificarse como SMD DE ORIGEN GERMINAL CON LA
MUTACION RUNX1.

Desenlace

Tras recibir 8 ciclos de azacitidina y alcanzar respuesta completa
medular (RCm) con mejoria hematoldgica (por persistencia de la
trombocitopenia) segtin los criterios de respuesta de Cheson 2006,
se procede a la realizacion de un trasplante alogénico no
mieloblativo, siendo el donante la hija haploidéntica no portadora
de la mutacién. Actualmente el paciente estd recuperado de las
complicaciones tras el trasplante (infeccién flingica invasiva (IFI)
posible, enfermedad del injerto contra el receptor (EICR) cutanea
grado 1, cistitis hemorragica grado IV e infeccion respiratoria por
SARS-CoV2) y contintia en RC 1 afio después.

Discusion

Las neoplasias mieloides con mutacién germinal en RUNX1
constituyen una entidad rara definida por la OMS que se
caracteriza por ser autosémica dominante, con anomalias en el
ntimero y la funcién de las plaquetas, con mutaciones monoalélicas
de linea germinal en RUNXI y un mayor riesgo de desarrollar
neoplasias mieloides (especialmente SMD y LAM) a una edad
temprana.

Los pacientes con este trastorno tienen mutaciones monoalélicas de
linea germinal en RUNXI, un gen localizado en la banda
cromosémica 2122 que codifica una subunidad del factor de
transcripcién de unién central que regula la expresién de varios
genes esenciales para la hematopoyesis.

Los datos sobre los pacientes con esta patologia son limitados: no
se ha determinado la prevalencia de las mutaciones de RUNXI de
linea germinal, pero se cree que la incidencia podria estar
subestimada debido a la diversidad de aparicién de la enfermedad
y las caracteristicas clinicas.

La presentacién clinica es heterogénea y se debe a la penetrancia
incompleta y al amplio espectro de fenotipos clinicos, incluso
dentro de una misma familia. La mayoria de las personas afectadas
tienen una tendencia al sangrado de leve a moderada,
generalmente evidente desde la infancia, pero algunas no tienen
antecedentes de sangrado. Los recuentos de plaquetas son

Conclusion

Hemograma

Hb 8.8 g/dL, leu 1.74 x109/L (neu 0.7 x109/L), plaquetas 33 x109/L

Pancitopenia

AMO Megacariocitos normales en nimero con displasia en el 83%. Displasia en la  Compatible con SMD con exceso de blastos tipo |

Se objetiva un 9% de células inmaduras.
Citometria de flujo en MO
Cariotipo 47XY,+21[15)/46,XY[5]

NGS en MO

Alteracion en la maduracién de granulocitos y aumento de promonocitos

serie eritroide en un 6% de la celularidad y un 9% displasia en serie mieloide.

Signos de displasia

Variantes patogénicas en los genes RUNXT (p.R201*; VAF 60%) y ZRSR2 Biologia molecular de alto riesgo.
(p.Q273*;, VAF 71%). Ademas, el analisis de CNV muestra 2,5 copias de los
genes RUNXTy U2AF1 (cr 21, amplificacién coincide con el cariotipo).
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normales o levemente reducidos, con morfologia plaquetaria
normal y grados variables de disfuncién plaquetaria. La mayoria de
los pacientes presentan una alteracion de la agregacion plaquetaria
con coladgeno y epinefrina, asi como una deficiencia de
almacenamiento de granulos densos.

Distintas familias con esta mutacion presentan riesgos variables de
desarrollo de neoplasias mieloides, con una mediana en torno al
44% de los miembros de la familia afectados. La edad de
presentacién de SMD/LMA es menor que para la misma patologia
de origen esporadico, siendo la mediana de edad del inicio de 33
afios. E1 SMD y la LAM son las neoplasias hematoldgicas mas
comunes a las que progresan, pero también se han notificado casos
de leucemia mielomonocitica crénica, leucemia/linfoma
linfobldstico T y (raramente) neoplasias de células B.

Hay datos limitados sobre la morfologia del SMD y la LAM en esta
entidad, esta tltima puede ser con o sin maduracién y los bastones
de Auer son comunes.

Al igual que en los casos de SMD o LAM esporadicos, la adquisicién
de mutaciones adicionales y la seleccion de clones son pasos
criticos para cooperar con las mutaciones heredadas de RUNX1 y
finalmente, conducir a una progresién de la enfermedad. La
adquisicién de una mutacién del segundo alelo RUNXI parece ser
una segunda mutacién comun, pero también se informaron otras
anomalias adquiridas adicionales.

Los datos a largo plazo sobre los resultados de los pacientes
tratados por neoplasias mieloides con mutacion de la linea
germinal en RUNX1 son limitados, lo que dificulta la determinaciéon
del pronostico.

Como hemos visto en el caso presentado, es importante considerar
esta entidad y sospecharla en pacientes que presentan citopenias
(especialmente trombocitopenia) con anomalias cromosdmicas,
para monitorear cuidadosamente sus antecedentes médicos y
familiares y ser conscientes de la posibilidad de progresion a
neoplasia maligna, mas comuinmente SMD/LAM. Una vez
confirmado que se trata de esta entidad, se deben estudiar a los
familiares para proporcionar una atencién anticipada y consejo
genético. Ademds, un aspecto importante a destacar es, como en el
caso de nuestro paciente, la implicacion que puede tener su
conocimiento para la eleccién de un donante familiar adecuado sin
la mutacion para la realizacién de un TPH alogénico.

Cuadro de resumen

* Las neoplasias mieloides con mutacién germinal en RUNX1 es
una entidad rara.

e Se caracterizada por alteraciones en el niimero y funcién de
las plaquetas, con mutaciones en la linea germinal de RUNX1
y mayor riesgo de desarrollar neoplasias mieloides.

e Presentaciéon clinica variable, incluso dentro de la misma
familia.

*  Esimportante la sospecha de estas entidades para un correcto
diagndstico y una atencién temprana a los familiares que
también presenten la mutacion.

* Es fundamental su conocimiento para la eleccién de un
donante familiar adecuado para la realizacion de un TPH
alogénico.
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Linfoma T hepatoesplénico
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Introduccion

linfomas T periféricos y tiene un curso clinico agresivo. La

presentacién clinica tipica de esta entidad, caracterizada por
sintomas constitucionales y por la ausencia de adenopatias, puede
dificultar el diagnéstico. Una quimioterapia intensiva seguida de un
trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos precoz se ha
asociado a respuestas completas mantenidas. Presentamos el caso
de una paciente derivada a nuestro centro por sospecha de
leucemia aguda que finalmente fue diagnosticada de linfoma T
hepatoesplénico y que, una vez alcanzada la remision completa, fue
sometida a un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos.

E 1 linfoma T hepatoesplénico constituye en torno al 2% de los

Descripcion del caso

Mujer de 49 afios derivada a nuestro centro con sospecha de
leucemia aguda, por pancitopenia y presencia de células de aspecto
inmaduro en el aspirado de médula 6sea.

Antecedentes

Como antecedentes personales, la paciente presenta fibromialgia y
una dislipemia sin tratamiento farmacolégico. Se ha sometido a 2
cesdreas, una histerectomia y una intervencion del ttinel carpiano.

En cuanto a antecedentes familiares, la madre de la paciente
falleci6 a los 57 afios de un carcinoma hepatocelular y su padre a
los 77 afios de un céncer dseo. La paciente tenia dos hermanos, de
51y 50 afios, y 2 hijos, de 11 y 15 afios, todos ellos sanos.

Anamnesis y exploracion

Al ser valorada en el Servicio de Urgencias, la paciente referia
equimosis espontdneas y astenia progresiva de 15 dias de
evolucién. Asociaba sintomas B que inclufan sudoracién nocturna
profusa, hiporexia con pérdida de peso no cuantificada y fiebre de
predominio vespertino de hasta 38,5°C. Ademads, presentaba
molestias tipo distension a nivel de epigastrio y flanco izquierdo.

En la exploracién el hallazgo mds llamativo era una esplenomegalia
que alcanzaba linea media. Se constataron las equimosis cutaneas,
de entre 1 y 4 cm, y mas numerosas en extremidades. No se
palparon adenopatias a nivel cervical, axilar ni inguinal. La paciente
estaba discretamente palida y presentaba un buen estado general.
No se encontraron otras alteraciones en la exploracién fisica.

Pruebas complementarias

Se realizé6 un andlisis de sangre urgente con bioquimica,
hemograma y hemostasia. En la bioquimica se detecté unos niveles
de lactato deshidrogenasa (LDH) de 564 U/L (rango normalidad
125-220) y una ferritina de 6.464 ng/mL (rango normalidad
5-204), con unas funciones renal y hepdtica conservadas, sin
alteraciones idnicas y con un &cido turico dentro del rango de
normalidad. En el hemograma se evidencié una pancitopenia, con
100 g/L de hemoglobina, 3.2 x10° leucocitos por litro y 10 x10°
plaquetas por litro. En la hemostasia, los tiempos de la coagulacion
no estaban prolongados.

Se solicité de forma urgente un frotis de sangre periférica en el que
se visualizaron un 6% de células linfoides de mediano tamafio con
escaso citoplasma con vellosidades alrededor de toda la célula y un
ntcleo en el que no se observaba nucléolo (Imagen A).

En el aspirado de médula dsea realizado en su centro de origen
(Imagen B), la celularidad era discretamente disminuida, con un
cociente mieloide/eritroide dentro de la normalidad. Se observé un
infiltrado linfoide de células de mediano tamafio con alta relacién
nucleo/citoplasma. Las mas grandes tenfan nucléolos. No se
observaron rasgos sugestivos de mielodisplasia.

Se realizé el inmunofenotipo del aspirado de médula realizado en
nuestro centro (Imagenes C a F). Se detect6é un 18% de linfocitos
T doble negativos que expresaban TCRyS, CD2, CD3, CD7 y CD56
y no expresaban TdT ni CDla. El 11% de las células expresaba
CD16.

En la biopsia de médula dsea se cuantificé un 75% de infiltracién
por linfocitos de pequefio y mediano tamafio, que crecian de forma
difusa y que presentan escaso citoplasma y nucleos redondeados y
en habichuela. El estudio inmunohistoquimico en estas células puso
de manifiesto un patrén de invasién sinusoidal de células positivas
para CD3, CD2 y CD7, con pérdida de CD5 (Imagenes G y H).
Estas células eran negativas para CD4 y s6lo el 10% positivas para
CD8. No se observd expresién de TdT, CD1a ni EBER.

Por biologia molecular se detecté un reordenamiento monoclonal
en el TCR gamma. No mutaciones en V60OF, STAT3 ni STAT5B.

Se completd el estudio bioquimico en sangre periférica con una 2-
microglobulina de 4,6 mg/dL. (rango normalidad 0,97-2,64), un
proteinograma en el que no se detecté componente monoclonal y
una dosificacion de inmunoglobulinas en rango de normalidad.

En el PETTAC (Imagen I) habia captacién patoldgica a nivel del
bazo (SUV 6,2), médula dsea (SUV 3,3) y probablemente higado
(Suv 3,1).
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A. Sangre periférica. May-Griinwald-Giemsa, aumento x600. Se observa un linfocito con prolongaciones citoplasmaticas alrededor de toda la
célula 'y con un nicleo de cromatina madura, sin niicleolo. B. Aspirado de médula dsea. May-Griinwald-Giemsa, aumento x600. Se observan
células de aspecto inmaduro, con una alta relacién ntcleo:citoplasma, con citoplasma baséfilo y agranular y con nucleolo visible. En algunas de las
células se adivinan prolongaciones citoplasméticas. C. Citometria de flujo del aspirado de médula 6sea. Distribucion de las poblaciones en
funcién de la expresion de CD45 y la dispersion lateral (side scatter). La poblacién patolégica, identificada por ser linfocitos CD4- y CD8- negativo
se representa en color rosa. Los linfocitos CD4+ se representan en azul marino. D. Citometria de flujo del aspirado de médula 6sea. En amarillo,
un 18% de los linfocitos expresan el receptor TCRy®. E. Citometria de flujo del aspirado de médula 6sea. La poblacion de linfocitos CD4- y CD8-
(en rosa) no expresan CD5. Los linfocitos CD4+ se representan como poblacion de referencia (en azul). F. Citometria de flujo del aspirado de
médula dsea. La poblacién de linfocitos CD4- y CD8- (en rosa) expresan CD56. Los linfocitos CD4+ se representan como poblacion de referencia
(en azul). G. Biopsia de médula ésea. Tincién inmunohistoquimica con anti-CD3, amplificacién x200, se observa un infiltrado linfoide difuso que
toma una disposicion en hileras siguiendo un patrén de invasion sinusoidal. H. Biopsia de médula dsea. Tincién inmunohistoquimica con anti-CD5,
amplificacién x200, las células del infiltrado linfoide son negativas para CD5. I. Tomografia de emisién de positrones (PET) al diagnéstico.
Hipermetabolismo a nivel de bazo (SUV 6,2), médula ésea (SUV 3,3) y probablemente higado (SUV 3,1).
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Tratamiento y seguimiento

Puesto que se trataba de una paciente joven y sin comorbilidades
significativas, se la consider6 apta para recibir regimenes
intensificados de quimioterapia y candidata a trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos.

La quimioterapia consisti6 en 3 ciclos de ESHAP (etopdsido,
metilprednisolona, arabindsido de citosina y cisplatino) que se
administraron con buena tolerancia. Tras el primer ciclo se objetivo
respuesta metabdlica en PET-TC, con una reduccién de la captacién
del 60%, 25% y 10% en bazo, higado y médula, respectivamente.
Tras el 3er ciclo el TC mostrd una respuesta completa, aunque en
médula dsea atin se observaban un 3% de células linfoides de gran
tamafio y la citometria de flujo cuantificaba un 0,76% de células
con inmunofenotipo similar al diagnéstico.

Uno de los hermanos de la paciente era HLA idéntico, por lo que
fue seleccionado como donante. Después de un acondicionamiento
de intensidad reducida con tiotepa, busulfan y fludarabina, se
infundieron los progenitores hematopoyéticos sin complicaciones
relevantes durante el periodo post-trasplante.

En el aspirado de médula 6sea del primer mes tras el trasplante, no
se observé infiltracion por linfoma y la enfermedad medible
residual era indetectable por citometria de flujo con un limite de
deteccién de 0,005%. En el momento de la redaccién de este
capitulo, la paciente presenta un excelente estado general, sus
sintomas B han desaparecido, sus recuentos en sangre periférica se
han normalizado y esta a la espera de la realizaciéon de un PET-TC
para evaluar la enfermedad.

Discusion

En comparaciéon con las neoplasias de células B maduras, las
neoplasias derivadas de células T maduras son mucho menos
frecuentes. Dentro de estas udltimas, el linfoma T hepatoesplénico
constituye no mas del 2% de los casos. [1] Se trata de un linfoma T
periférico que deriva de precursores timicos doble negativos (CD4-
y CD8-), con un receptor de célula T de tipo vy, y que infiltra los
sinusoides de bazo e higado. [2]

El linfoma T hepatoesplénico afecta fundamentalmente a pacientes
jévenes, con una mediana de edad al diagnéstico de 34 afios en los
casos publicados y con una mayor incidencia en varones. Aunque
no fue el caso de nuestra paciente, este linfoma es més frecuente
en pacientes con algin tipo de compromiso inmune, como
enfermedades autoinmunes (enfermedad inflamatoria intestinal),
trasplante de organo sélido, neoplasia hematoldgica previa o
tratamiento con farmacos inmunosupresores (especialmente
farmacos anti-TNF y tiopurinas).

En cuanto a la presentaciéon clinica la esplenomegalia es un
hallazgo préacticamente constante (97-100%) y también es
frecuente la hepatomegalia. Por su parte, no suelen encontrarse
adenopatias. En el andlisis de sangre, la mitad de los casos tienen
elevacién de LDH o alteracién de los parametros analiticos de
funcion hepatica y citopenias que pueden afectar a cualquiera de
las tres series. [3]

La morfologia de sangre periférica, en la que se visualizaron células
con prolongaciones citoplasmaticas, sumada a la esplenomegalia y

citopenias de nuestra paciente propiciaron que la tricoleucemia
fuera nuestra primera sospecha diagndstica. Las células de aspecto
inmaduro presentes en el aspirado de médula 6sea habian
generado previamente la duda de una leucemia aguda en el
hospital de origen de la paciente y motivaron el traslado a nuestro
centro. La citometria de flujo, compatible con sindrome
linfoproliferativo crénico de estirpe T, descartd estos diagnosticos.
La biopsia de médula, en la que pese a la intensa infiltracion difusa
se pudo observar en algunas zonas infiltracién sinusoidal por
células de mediano tamafio, positivas para CD3 y negativas para
CD4, CD8 y CD5, confirmé el diagndstico de linfoma T
hepatoesplénico. Este caso muestra el reto diagnostico que puede
suponer un linfoma T hepatoesplénico y refuerza un enfoque
integrado tanto dentro del laboratorio de diagnéstico hematoldgico
como en cooperacién con otras especialidades como anatomia
patoldgica o radiologia.

La rareza del linfoma hepatoesplénico explica que no se hayan
llevado a cabo ensayos clinicos especificos para este tipo de linfoma
y que las recomendaciones respecto al tratamiento se sustenten en
series de casos retrospectivas. En ellas, los resultados pobres con
regimenes tipo CHOP son superados por esquemas que contienen
antraciclinas a altas dosis y platinos. [4] Tanto el trasplante
autdlogo como el alogénico han demostrado eficacia en esta
entidad, aunque la duracién de la respuesta parece mayor en
aquellos pacientes sometidos a trasplante alogénico. [5]
Curiosamente, la presencia de enfermedad activa en el momento
del trasplante, como era el caso de nuestra paciente, no se ha
asociado a peores resultados, enfatizando la importancia de la
respuesta injerto contra tumor en el control de la enfermedad.

Conclusion

El linfoma T hepatoesplénico es una entidad rara dentro de los
linfomas de célula T madura y que clinicamente se presenta con
esplenomegalia y citopenias. El patrén morfoldgico tipico consiste
en la invasién sinusoidal de células linfoides de mediano tamafio,
habitualmente doble negativas y con reordenamiento del TCRyS.
El tratamiento de eleccion es la quimioterapia intensiva seguida de
un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Referencias

1. Vose JM, Neumann M, Harris ME. International peripheral T-cell and natural
killer/T-cell lymphoma study: pathology findings and clinical outcomes. J Clin
Oncol. 2008;26(25):4124-30.

2. Alaggio R, Amador C, Anagnostopoulos |, Attygalle AD, Araujo IB de O, Berti E,
et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of
Haematolymphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms. Leuk 2022 367. 2022 Jun
22;36(7):1720-48.

3. ProB, Allen P, Behdad A. Hepatosplenic T-cell lymphoma: a rare but
challenging entity. Blood. 2020 Oct 29;136(18):2018-26.

4. Falchook GS, Vega F, Dang NH, Samaniego F, Rodriguez MA, Champlin RE, et
al. Hepatosplenic gamma-delta T-cell lymphoma: Clinicopathological features
and treatment. Ann Oncol. 2009;20(6):1080-5.

5. Tanase A, Schmitz N, Stein H, Boumendil A, Finel H, Castagna L, et al.
Allogeneic and autologous stem cell transplantation for hepatosplenic T-cell
lymphoma: a retrospective study of the EBMT Lymphoma Working Party.
Leukemia. 2015 Mar 9;29(3):686-8.

AVHH



25

Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2023);14

XVII Reunidn de la AVHH - Casos clinicos

Anemia hemolitica microangiopatica en el tercer trimestre de la gestacion

Lisseth Torres Macias, Maria Mas Esteve, Nuria Clarés Barrachina; D. Margarita Trejos Carvajal, Katyusca M Buelvas de la Ossa, Alex
Freixes Garcia, Clara Espinosa Arnandis, Raimundo Garcia Boyero, Guillermo Cafiigral Ferrando

Hospital General Universitari de Castelld

Introduccion

microangiopatia trombdtica que puede ser de origen

congénito o autoinmune. (1,2). La PTT autoinmune es una
enfermedad mediada por anticuerpos dirigidos contra la
metaloproteasa ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloprotease
with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13), una proteasa
encargada de la fragmentacién del factor von Willebrand. Puede
aparecer sin causa desencadenante (idiopatica) o asociada a
multiples condiciones, patolégicas o no, siendo una de estas
condiciones el periodo gestacional (1,2)

La purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) es una

La PTT autoinmune es una enfermedad infrecuente y
potencialmente mortal, con una mortalidad de mds del 90% sin la
administracién de tratamiento especifico. Se trata, por tanto, de
una emergencia hematoldgica que requiere un alto grado de
sospecha para una instauracion precoz del tratamiento. (1,2)

Descripcion del caso

Gestante de 30 afios en la semana 3144 con antecedentes
personales de otosclerosis y gestacion previa a término mediante
cesarea y sin complicaciones. Derivada por dolor abdominal de 24
horas de duracién acentuado con los movimientos fetales, sin
clinica hemorragica ni neuroldgica. A su llegada estaba
hemodinamicamente estable, con palidez mucocutanea y sin signos
de diétesis hemorragica. La exploracién neuroldgica, abdominal y
cardio-pulmonar no presentaba alteraciones. Al examen
ginecoldgico se comprobd bienestar fetal mediante ecografia
doppler y registro cardiotocografico (RCTG).

En la analitica efectuada de urgencia se objetivd una anemia
normocitica normocrémica de 7,5 g/dL, trombocitopenia de
16.000/uL, 6-7 esquistocitos por campo, reticulocitosis (5%),
prueba de Coombs directa negativa, elevaciéon de LDH 1.808 UI/L
(VN <248 UI/L), descenso de haptoglobina de 4 mg/dL (VN 41-
165 mg/dL) y bilirrubina total de 2,5 mg/dL (VN 0,5 — 1 mg/ dL)
(Tabla 1).

Con los resultados obtenidos y ante la dificultad para el diagnéstico
diferencial entre PTT y sindrome HELLE nos apoyamos en la Escala
Plasmic (3) (Tabla 2), resultando una puntuacién de 6
(probabilidad alta de PTT) por lo que se inicié tratamiento con
recambio plasmatico terapéutico (RPT) con 1.5 volemias y
metilprednisolona (MTP) 90 mg/dia (1 mg/kg/dia). Ademas, se
ampliaron pardmetros analiticos para confirmar la PTT.

Pruebas complementarias

Se realizaron pruebas para la bisqueda de patologias asociadas, asi
como pruebas confirmatorias de la entidad sospechada. De esta
manera se hicieron serologias viricas para VIH, VHB, VHC, VEB,
CMV y estudio de autoinmunidad, resultando todo negativo.

Ademas, como prueba confirmatoria de PTT adquirida y de origen
inmune, se detectaron unos niveles de ADAMTS13 bajos (< 0,2%)
con positividad de anticuerpos inhibidores.

Tabla 1. Parametros de laboratorio

Ingreso Alta
Hb (g/dL) 75 926
Leucocitos (/pL) 14100 11.300
Neutréfilos (/pL) 11.900 6.900
Plaquetas (/pL) 16.000 205.000
Esquistocitos x campo 6-7 5-6
Reticulocitos (%) 5 6
Urea (mg/dL) 46 42
Cr (mg/dL) 0,94 0,65
AST (UI/L) 56 ND
ALT (UI/L) 13 21
GGT (UI/L) 63 21
Fosfatasa alcalina (Ul/L) 266 49
Bilirrubina (mg/dL) 2.5 0.26
LDH (UI/L) 1808 198
Haptoglobina (mg/dL) 4 50
Coombs directo Negativo Negativo
TP ratio 0,93 0,85
TTPA ratio 0,82 0,74
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Evolucion

Desde el primer dia, ante la sospecha diagnostica de PTT, ingreso
en UCI con un manejo multidisciplinar a cargo del Servicio de
Hematologia, Obstetricia y Medicina Intensiva iniciandose los RPT
con plasma fresco congelado y corticoterapia. Se continué con el
mismo manejo terapéutico cuando se recibieron los niveles de
ADAMTS13 e inhibidores que confirmaban el diagnéstico. Ademas,
desde el punto de vista obstétrico, los controles mediante el RCTG,
y la ecografia doppler aseguraban el bienestar fetal.

Como se puede ver en la figura 1, desde el inicio, la paciente fue
presentando respuesta al tratamiento alcanzando cifra de
plaquetas >50.000/uL, pero al décimo dia se objetiva exacerbacién
de la PTT con descenso del niimero de plaquetas y aumento de los
parametros de hemdlisis. En este momento, se decide finalizar la
gestacion de forma programada mediante cesarea dado el riesgo
incrementado materno-fetal. En las 48 horas siguientes a la
cesdrea, continuando con los RPT y aumentando la dosis de
corticoides, se consigue de nuevo respuesta clinica y analitica. Se
hicieron en total 16 sesiones de RPT asociadas a corticoterapia,
consiguiendo al alta una analitica con una Hb 9.6 g/dL, plaquetas
205.000/uL, 5-6 esquistocitos por campo, datos hemoliticos
corregidos (LDH: 198 UI/L; bilirrubina total: 0.26 mg/dL;
haptoglobina: 50 mg/dL), aunque con la persistencia de
ADAMTS13 bajo y positividad del inhibidor.

Desenlace

Posteriormente, por consultas externas de Hematologia se hicieron
controles estrechos debido al elevado riesgo de recaida,
manteniendo cifras de plaquetas y LDH en rango de normalidad,
por lo que se suspendieron los corticoides tras 3 semanas de la
remisién clinica. Dado que durante los primeros cuatro meses no
habia remisién del ADAMTS13 (0,2%) y persistian los inhibidores,
se inicié rituximab a dosis de 375 mg/m? semanal durante 4
semanas. Como se aprecia en la figura 1, dos semanas después de
la dltima dosis de rituximab, la paciente alcanzé valores normales
de ADAMTS13 (58,6%) y negatividad del inhibidor (<0.4 U
Bethesda), resultados que se han mantenido los 3 meses
posteriores.

Discusion

La PTT de origen adquirido e inmune es una
entidad multisistémica mediada por
anticuerpos dirigidos contra el
ADAMTS13(1,2). Se trata de una patologia
infrecuente, con una incidencia de 2,67
pacientes por millén de habitantes por afio.
Afecta predominantemente a mujeres entre
la tercera y cuarta década de la vida y de
ascendencia afroamericana. (2)

VN:1130 — 400.000/u1

VN: 0-248 UI/L

Tabla 2. Escala Plasmic adaptada de Mingot E, et al.

Componente Puntuacion
Plaquetas < 30.000/pL 1
Hemolisis (bilirrubina indirecta > 2mg/dL, reticulocitos 1
2.5%, haptoglobina indetectable)

Ausencia de cancer activo en el ultimo afio 1
Ausencia de historia de trasplante érgano sélido o 1
hematopoyético

VMC < 90% 1
INR<15 1
Creatinina < 2 mg/dL 1

asociacién como el momento de aparicién.

La etiopatogenia es desconocida, se han formulado dos hipdtesis.
La primera afirma que la formacién de los anticuerpos es
secundaria a los nucleosomas derivados de los neutrdfilos
activados que han quedado atrapados en la matriz extracelular
durante un proceso infeccioso (NETs). La segunda debida a la
presencia de ciertos alelos HLA-DR, como el B1*11 que
incrementan el riesgo de autoinmunidad. Todo ello derivara en la
formacién de autoanticuerpos inhibidores contra el ADAMTS13,
que mayoritariamente son de tipo IgG, aunque también se han
reportado IgM e IgA. (5)

El déficit de ADAMTS13 derivado de la accién de los
autoanticuerpos resulta en una activacion de la hemostasia
primaria debido al defecto de fragmentacion del FVW con
formacién de trombos hialinos, alteracién en la microcirculacion
con anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia,
isquemia distal a los trombos y finalmente fallo multiorganico. (6)

Clasicamente, la clinica se caracteriza por la pentada formada por
anemia hemolitica microangiopdtica, trombocitopenia, afectacion
de SNC, afectacién renal y fiebre. Se asocia también a
manifestaciones gastrointestinales y cardiacas, asi como
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Figura 1. Evolucién de pardmetros analiticos.
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asociadas. A dia de hoy, es rara la presentacién con toda la
sintomatologia. (6)

Como la sintomatologia, si ocurre en el final del embarazo, se
asemeja a la presentada en el sindrome HELLP y es dificil realizar
un diagnostico sin la confirmacion de pruebas especificas. El
sindrome HELLP se caracteriza por un recuento de plaquetas
<100.000/uL, enzimas hepaticas elevadas y anemia hemolitica
microangiopdtica, que se presenta tipicamente en el tercer
trimestre de gestacién. Ocurre en aproximadamente el 0,2 - 0,8%
de todos los embarazos, siendo una patologia mas comun que la
PTT. (6,7,8)

En estas situaciones en las que se plantea el diagndstico diferencial
entre las dos entidades, el diagndstico presuntivo de PTT se lleva a
cabo por la presencia de anemia hemolitica microangiopatica y
trombocitopenia sin otra causa evidente en el contexto clinico
apropiado. Ante la sospecha diagnéstica se emplean escalas de
riesgo preclinico de PTT, la mas utilizada es la escala Plasmic
(Tabla 2). (3) Una puntuacién 5 (5 probabilidad intermedia, 6 -7
probabilidad elevada) apoya el inicio de tratamiento con RPT. Cabe
destacar que esta escala fue disefiada para pacientes sin
comorbilidades (embarazo, sepsis), por lo que podria no ser del
todo fiable en nuestro caso. (1)

El diagndstico definitivo se da cuando se afiade al diagnéstico de
presuncién la confirmacién del déficit grave de ADAMTS13
(actividad <10%) y la presencia de anticuerpos inhibidores que la
distingue de la PTT congénita, que no presentard inhibidores y que
es mas frecuente que la forma adquirida. (7)

Siguiendo las recomendaciones de las ultimas guias clinicas, el
tratamiento general consiste en la realizaciéon de RPT empleando
plasma fresco congelado preferiblemente cuarentenado,
corticoides, caplacizumab y rituximab. (2) En el presente caso, el
tratamiento de entrada se basé en RPT asociados a corticoterapia.
No se emple6 ni caplacizumab ni rituximab por falta de
conocimientos en seguridad con estos farmacos en pacientes en
periodo gestante, aunque se ha reportado algtin caso en el que se
ha empleado rituximab sin secuelas inmediatas en el feto. (8)
Tampoco se plante6 al principio, la finalizacion de la gestacion
porque la interrupcién de la misma no parece modificar el curso de
la enfermedad tal como se ha reportado en otros casos y su
indicacion quedard marcada segin decision obstétrica. (4) La
cesdrea finalmente se llevd a cabo una vez alcanzada la madurez
pulmonar, al considerar que existia refractariedad al tratamiento y
en este caso concreto, la finalizacién del embarazo mejor6 la
respuesta clinica y analitica permitiendo la suspension de RPT
primero y corticoides después (Figura 1). En el periodo post-parto,
tampoco se empez6 a administrar ni caplacizumab ni rituximab
por eleccién de lactancia materna, una medida apoyada por haber
obtenido respuesta y remisién clinica en los siguientes dias. Sin
embargo, al existir riesgo de recaida por los niveles de ADAMTS13
persistentemente bajos, al cabo de 3 meses se inicié rituximab, y
finalmente se alcanzé una respuesta completa de los niveles de
ADAMTS13 y negativizacion del inhibidor.

En conclusidn, la gestacién es una condicion que se asocia a PTT,
aunque con escasa evidencia cientifica reportada. Las limitaciones
en el manejo terapéutico elevan atin mas el riesgo materno-fetal y
nos obligan a mantener un estado de alerta mayor sobre la
evolucién del proceso. Por tanto, al diagnéstico de presuncion e

inicio precoz del tratamiento, se le debe sumar una vigilancia
estrecha, tanto clinica como analitica, incluyendo un seguimiento
frecuente de niveles de ADAMTS13, con el fin de prevenir o
detectar posibles recaidas y poder actuar lo mas tempranamente
posible.

Cuadro resumen

* La gestacién es un estado asociado a multiples patologias,
entre ellas la PTT autoinmune.

e Es un cuadro clinico con elevada mortalidad sin tratamiento,
por lo que se debe anticipar cuanto antes su diagndstico.

* En los casos de PTT asociada a gestacion, la instauracién de
un tratamiento precoz y un seguimiento estrecho
individualizado mejora el prondstico materno y fetal.
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Encuentros con el experto 2023

6 Encuentros con el Experto en formato online, 14y 15 de febrero

ENCUENTROS CON EL EXPERTO - Formato online
MARTES de FEBRERO
16:30 - 17:25 m Innovacién en el paciente de primera e30-1025  IEIAIGEEA Calquence: Individualizacion del

linea de LLC y MM: Cambio de paradigma TratamientoenlaLLCenl1L
Dr. Guillermo Sanz Dra. Maria José Terol

Bienvenida Dra. Maria José Lis Chulvi
Tratamiento de la LLC en primera linea: Dr. Victor Josep Girbes Ruiz

(qué mas se puede pedir?

Dra. M? José Terol Dr. Juan Ramén Domémech Pascual

Primera linea MM, el momento de cambiar
el curso de la enfermedad

Dra. Maria Victoria Mateos 19:30 - 2025 Paciente hematolégico de riesgo y
COVID-19. Anticuerpos monoclonales para evitar
Preguntas y cierre la progresion.

Dr. Sergio Felipe Pinzéon

wso-e2s [ EIENEE] MMRR Cémo optimizar el tratamiento.
De la evidencia clinica a la base biolégica.
Dr. Javier de la Rubia

ENCUENTROS CON EL EXPERTO - Formato online

MIERCOLES de FEBRERO

16:30 - 17:25 m El nuevo presente del MMRR: wi0-2s RGN El presente de los pacientes con MM RRR

Doble opcidn de rescate con SARCLISA(isatuximab)
+Kd/Pd

Bienvenida
Dr. Alberto Romero Casanova

Dr. Albert Oriol

Dr. Felipe de Arriba
Dra. Ana Isabel Teruel

La refractariedad a Lena:
¢<Una realidad contra las cuerdas?

Dra. Paz Ribas Garcia 1830 -19.25 m Inhibicién de BTK en Enfermedades

Linfoproliferativas: una diana clave en el
. tratamiento
SARCLISAf‘% Todo Ic_> que querias §aber sobre el Dr. Guillermo Sanz
primer y Unico anti-CD3 8 financiado con Kd/Pd1,2
Dr. Valentin Cabanas Perianes o .
Inhibidores BTK de nueva generacién en el
tratamiento de la MW

. . . . . Dr. Carlos Fernandez de Larrea
Discusién: Primeras historias de los

expertos con SARCLISA®
Inhibidores BTK de nueva generacién en el
tratamiento de la LLC y del MZL

Cierre Dr. Javier Loscertales

Dr. Alberto Romero Casanova
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6 mesas tematicas | 18 ponencias | 1 Leccion Magistral | 40 comunicaciones

JUEVES 16 de FEBRERO

Bienvenida y Presentacion

1715 - 1830 Mesa de Sindromes Linfoproliferativos
Dr. José Antonio Molina

Linfoma del manto
Dra. Ana Marin

Linfomas difuso de células grandes
Dr. Joaquin Gémez-Espuch

Leucemia linfoide crénica, resistencias
Dr. Rafael Andreu

Discusién
1845 - 19:45 Mesa de patologia infecciosa
Dra. Mar Tormo

Introduccién: Grupo de infecciones de la AVHH
Dra. Mar Tormo

19:45 - 20:35

Inteligencia artificial aplicada a las infecciones
Dra. Carolina Garcia-Vidal

COVIDI19. Guia de abordaje practico para el clinico
en el paciente hematoldgico. Propuesta GETH/SEHH
Dr. José Luis Piflana

Discusion

Medicina Transfusional
Dra. Emma Lépez Abadia

Objetivos seguir mejorando:
Estrategias PBM (Patient Blood Management)
Dr. Manuel Mufioz

Transfusién de plaquetas. Estado actual
Dra. Maria Isabel Ortiz de Salazar

Discusion

Desayuno con el experto

Innovacion en Linfoma Folicular y LBDCG
Dr. Pascual Fernandez

Linfoma Folicular en recaida o refractario.
Nuevo Biespecifico Mosunetuzumab
Dr. Miguel Canales

1° Linea LBDCG
Dra. Elena Pérez-Ceballos

0900 - 1015 Diagnéstico integrado en hematologia,
nuevas tecnologias
Dr. Fabian Tarin

Biologia molecular
Dra. Eva Barragan

Citogenética
Dra. Esperanza Such

Citometria en LMA
Dra. Teresa Caballero
Discusion

1015 - 11:30 Nuevas terapias. Avances en los tratamientos.
Mesa de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular
Dr. Pascual Fernandez

Las celulas CART

Dr. Rafael Hernani

Los nuevos anticuerpos biespecificos o conjugados
Dra. Sara Sanchez

VIERNES 17 de FEBRERO

12:00 -13:30

13:30 - 14:30

14:30 - 16:00

16:00 - 16:30

16:30 - 17:30

Con estos tratamientos, para que necesito
trasplante de progenitores
Dra. Aitana Balaguer

Discusion

Mesa de Hemostasia y Trombosis
Dra. Amparo Santamaria

Modelos asistenciales innovadores en las unidades
de tratamiento anticoagulante. ;Cual es el papel del
hematodlogo? ;perfilar y medir?

Dra. Edelmira Marti

Trombosis y nifos. ;qué novedades tenemos?
Dra. Maria Cerda Sabater

Realidad Virtual en Hemofilia.
Resultados del proyecto
Daniel-Anibal Garcia Diego

Taller practico: Cémo se hizo el proyecto
de realidad virtual
Tomas Lobez

Discusion

Acto Homenaje y Leccién Conmemorativa Javier Rafecas:
Los estudios de Trombofilia: ;| Realidad o Quimera?

Dr. Guillermo Sanz

Dr. Pascual Marco Vera

Exposicion de las mejores Comunicaciones
Dra. Eugenia Lépez Pérez

Asamblea General de la AVHH
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Posteres

Alicante, 16 y 17 de febrero de 2023

Premio mejor comunicacion

Poster 01

A PROPOSITO DE UN CASO: PSEUDOTUMOR
HEMOFILICO
Soledad Delgado Palacios1, Sonia Pi Ruano2,
Saturnino Haya1, Ana Cid1, Santiago Bonanad1
1Hospital Universitari i Politécnic La Fe 2Hospital
Arnau de Vilanova

Poster 02

IMPACTO DE IGVL3-21 EN EL CURSO CLINICO DE
PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
Meseguer Naturil, R 1,2%, Ventura Lopez, L 1,2%,
Serrano Alcala, A 1,3*, Ferrer Lores, B 1,2%, Fuentes
Trillo, A 4%, Ortiz Algarra, A 1*, Saus
Carreres, A 1*, Ortiz Gavilan, P 1*, Aparicio Domingo,
F 1%, Coll Ferri, P 1%, Ara Navarro, J 1%, Osca Gomez, C
1%, Terol Castera, MJ 1, 2*.

1. Servicio de Hematologia, Hospital Clinico
Universitario de Valencia. INCLIVA, Valencia, Espana;
2. Departamento de Medicina, Universidad de
Valencia, Valencia.; 3. Departamento de Fisiologia,
Universidad de Valencia, Valencia.; 4. Sequencing
Multiplex SL, Valencia, Espafia.

*Los dos primeros autores han contribuido por igual.

Poster 03

TROMBOSIS RECURRENTE SECUNDARIA A SINDROME
DE MAY-THURNER
Ortiz Salvador, Pedro ; Meseguer Martinez, Elena ;
Francés Aracil , Eva ; Cortés Ortega, Omara ; Pérez
Serrano, Sergio ; Ribas Garcia, Paz ; Ferndndez
Llavador, Ma José ; Panero Ruiz, Miriam ; Fernandez
Zarzoso, Miguel ; Donato Martinez, Eva; Marco
Buades, Josefa; Garcia Feria, Ana; Cejalvo Andujar, Ma
José; Juan Marco, Ma Luz; Tolosa Mufioz, Alejandra;
Tejada Chaves, Christian; Beltran Gémez, Elena; Sayas
Lloris, Ma José
Centro de trabajo: (A) Hospital Universitario Dr.
Peset ; (B) Hospital General Universitari d’Elda

Poster 04

TRATAMIENTO CON NIRMATRELVIR-RITONAVIR EN
PACIENTES HEMATOLOGICOS CON INFECCION
COVID-19: EXPERIENCIA DE UN CENTRO
Ortiz Salvador, Pedro ; Meseguer Martinez, Elena ;
Francés Aracil , Eva ; Cortés Ortega, Omara ; Pérez
Serrano, Sergio ; Ribas Garcia, Paz ; Fernandez
Llavador, Ma José ; Panero Ruiz, Miriam ; Fernandez
Zarzoso, Miguel ; Donato Martinez, Eva ; Marco
Buades, Josefa ; Garcia Feria, Ana ; Cejalvo Andujar,
Ma José; Juan Marco, Ma Luz ; Tolosa Mufioz,
Alejandra ; Tejada Chaves, Christiana; Beltran Gomez,
Elena; Sayas Lloris, Ma Joséa
(A) Hospital Universitario Dr. Peset ; (B) Hospital
General Universitari D'elda

Poster 05

UN INVITADO INESPERADO: DIAGNOSTICO
CONCOMITANTE DE LINFOMA DE HODGKIN (LH) E
HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HCL)

Sar Fuentes, Paula1; Dorado Lépez, Andrea1; Calvifio
Sudrez, Michael2; Lorenzo Vizcaya, Alvaro1; Lépez
Gonzalez, Lucial; Luque Romero, Mercedes1; Garcia-
Bordallo Collado, Daniel1; Solis Ruiz, Jiirgen3; Facal
Malvar, Ana3; Seijo Raposo, Jorge4; Lavilla Rubira,
Esperanzal.
1Servicio De Hematologia Y Hemoterapia, Hospital
Universitario Lucus Augusti; 2Servicio De
Hematologia Y Hemoterapia, Complexo Hospitalario
Universitario De Santiago De Compostela; 3Servicio
De Hematologia Y Hemoterapia, Hospital Universitari
| Politénic La Fe; 4Servicio Anatomia Patoldgica,
Complexo Hospitalario Universitario De A Corufia.

Poster 06

CITOMETRIA DE FLUJO EN TUBO UNICO DE 12€,
COMBINADA CON EL ESTUDIO POR NGS,
PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIALY
ESTRATIFICACION DE LA LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA CRONICA
Paula Pifiero 2, Marina Morillas 1, Rocio Gonzalez 2,
Vanesa Diaz 1, Elena Marin 1, Javier L6pez 1, Natalia
Gutiérrez 1, Eduardo Fernandes 1, Francisco De Paz 1
Luis Hernandez 1, Javier Bernabéu 3, Pablo Manresa
4, Francisco Lépez 5, Sara Sdnchez 6, Carmen Garcia
1, Fabian Tarin 1.

1. Hospital General Universitario Dr. Balmis/ 2.
Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de
Alicante (ISABIAL)/ 3. Hospital General Universitario
de Elda/ 4. Hospital Virgen de los Lirios/ 5. Hospital
Vega Baja/ 6. Hospital Marina Baixa.

Poster 07

LINFOMA FOLICULAR VARIANTE
PREDOMINANTEMENTE DIFUSA, A PROPOSITO DE UN
CASO
Patricia Carrascosa Mastell 1; Eva Mas Esteve1;
Manuel Fernandez-Delgado Momparler2; Victor Vivo
Serrano3; Jose Antonio Hueso Garcial; Inmaculada
Castillo Valero1; Silvia Bernat Pablo1; Maria Guinot
Martinez1.
1Servicio de Hematologia y Hemoterapia Hospital la
Plana; 2Servicio Hematologia y Hemoterapia Hospital
General Universitario de Castellon; 3Servicio de
Anatomia Patoldgica Hospital la Plana

Poster 08

LINFOMAS TESTICULARES PRIMARIOS: REVISION DE 3
CASOS
Cortés Ortega OS; Meseguer Martinez E; Ortiz
Salvador P; Serrano Pérez S; Tolosa Mufioz A; Tejada
Chaves C; Fernandez Llavador MJ; Panero Ruiz M;
Marco Buades JE; Donato Martin E; Juan Marco ML;
GOmez Beltran E; lvars Santacreu D; Valero Montoro
M; Fernandez Zarzoso M; Garcia Feria A; Ribas Garcia
MP; Sayas Lloris MJ.
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario
Doctor Peset. Valencia.

Poster 09

UTILIDAD DE LA RATIO TRBC1+/TRBC1-
PARA LA DETECCION DE CLONALIDAD LINFOIDET
POR CITOMETRIA DE FLUJO

0. Mompel1; L. Pérez-Orero2; C. Jatival, A. Cdmara1;
M. Monzdn1, R. Garcia Serral; M. Uribe1; M. Roig1; M.
Ibanez1; MJ. Lis1; C. AmordsT; L. Navarro3; A. Pérez-

Ferriols4; F. Hernandez1; M. Orero1 ;M. Linares1

1. Servicio de Hematologia, Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia (CHGUV) 2. Escuela

Técnica Superior de Informética, Universidad

Politécnica de Valencia (UPV) 3. Servicio de Anatomia

Patoldgica CHGUV. 4. Servicio de Dermatologia

CHGUV.
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IMPACTO DE LA ALORREACTIVIDAD NK EN EL
TRASPLANTE HAPLOIDENTICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS ASOCIADA AL USO DE
CICLOFOSFAMIDA POSTRASPLANTE.

Mar Luis-Hidalgo1; Dolores Planelles1; José Luis
Pifana2; Juan Carbonell3; Paula Amat2; Inés
Gomez4; Ma Jesus Pascual- Cascon5; Abelardo
Caballero5; Alberto Torio5; Lourdes Vazquez6;
Francisco Boix6; Luis Marin6; Antonia Sampol7;
Natalia Martinez Pomar7; Carlos Solano2.

ESTUDIO DE PREDISPOSICION GERMINAL EN UNA
SERIE CONSECUTIVA DE PACIENTES EN UN HOSPITAL
TERCIARIO DE LA COMUNIDAD VALENCIANA
M. Santiago1,3, A. Liquori3, JV. Gil3, G. Avetisyan3, L.
Corddn3, B. Martin3, A. Diaz3, C. Garcia3, E.
Barragan3,4, I. Luna1, E. Mora1, P. Montesinos1,3, J.
de la Rubia1,3, A. Zufiga2, E. Such1,3, J. Cerveral,2,3
1Servicio de Hematologia, HUyP La Fe, Valencia.
2Unidad de Genética HUyP La Fe, Valencia.
3Grupo de Investigacion en Hematologia. IIS La Fe,

Poster 12

COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES EN
PACIENTE POSTRASPLANTE ALOGENICO: A
PROPOSITO DE UN CASO.

Buelvas De la Ossa K; Facal Malvar A; Aparicio Chorao

P; Direito de Moris Guerreiro M; Montoro Gémez J;

Balaguer Roselld A; Sanz Caballer J; Villalba Montaner

M.
Unidad de Trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Servicio de hematologia y
hemoterapia. Hospital Universitario y Politécnico La

Valencia. 4Unidad de Biologia Molecular, HUyP La Fe, Centro de trabajo: Centro de Transfusion de la Fe.
Valencia Comunidad Valenciana1; Hospital Clinico
Universitario de Valencia2; Instituto de investigacion
del Hospital Clinico Universitario de Valencia
(INCLIVA)3; Hospital Universitario y Politécnico La
Fe4; Hospital Regional Universitario de Malaga5;
Hospital Clinico Universitario de Salamanca6 y
Hospital Universitario Son Espases?.
Poster 13 Poster 14 Poster 15

INFECCION FUNGICA EN CAR-T: A PROPOSITO DE UN EVALUACION DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ALLseq: DETECCION DE MUTACIONES PUNTUALES,
CASO CON ACODS DESDE UNA CONSULTA DE ENFERMERIA ~ FUSIONES, VARIACION EN EL NUMERO DE COPIAS Y

A MES DE PRESCRIPCION
De Moya Romero, Juan Ramén+*; Morello
Gonzalez+, Daniela; Morell Grau+, Julia; Micé Cerda,
Mireia+; Rodriguez Galvez, Paula+; Marti Amado,
Sonia+; Valera Lloris, Raquel*; Martinez Sabater,
Antonio*; Ballester Tarin, MaAntonia*; Bueno
Marcilla, Ana Belen+; Marti Saez, Edelmira+.
+Unidad de Tratamiento Anticoagulante y
Hemostasia del Hospital Clinico Universitario de
Valencia *Departamento de Enfermeria. EU
Enfermeria y Podologia de la UV.. Departamento de

Solis Ruiz, Jirgen1; Sar Fuentes, Paula2; Asensi Canto,
Pedro1; Lloret Madrid, Pilar1; Facal Malvar, Ana1;
Villalba Montaner, Marta1; Aparicio Chorao, Pedro1;
Direito de Moris Guerreiro, Manuel1; Sanz Caballer,
Jaime1; Montoro Gdmez, Juan1; Balaguer Rosell6,
Aitanal
1Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valéncia;
2Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo

EXPRESION GENICA EN LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA PEDIATRICA MEDIANTE SECUENCIACION
MASIVA DIRIGIDA
Jose Vicente Gil, Esperanza Such, Claudia Sargas,
Javier Simarro, Alberto Miralles, Gema Pérez,
Inmaculada de Juan, Sarai Palanca, Gayane
Avetisyan, Alvaro Diaz-Gonzdlez, Marta Santiago,
Carolina Fuentes, José Maria Fernandez, Ana Isabel
Vicente, Samuel Romero, Eva Barragan, Marta Llop
Grupo de Investigacion en Hematologia, IIS La Fe,
Valéncia; Servicio de Hematologia, Unidad de

Enfermeria Biologia Molecular, Unidad de Oncohematologia
Pediatrica del HUP La Fe; CIBERONC CB16/12/0084
Poster 16 Poster 17 Poster 18

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS PRIMARIA EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PLANA
Mas Esteve, Eva; Carrascosa Mastell, Patricia; Hueso
Garcia, José Antonio; Bernat Pablo, Silvia; Castillo

SINDROME HEMOFAGOCITICO Y MICROANGIOPATIA
TROMBOTICA SECUNDARIA GRAVE (ADAMTS13
<10%)

Jorge Mora, Dolores Gomez, Maria José Cortti,
Alejandro Pacios, Verdnica Canovas, Isabel Picon

Servicio de Hematologia, Hospital de Manises
Universitario La Plana.

Valero, Inmaculada; Guinot Martinez, Maria. Hospital

UTILIDAD DEL MAPEO OPTICO DEL GENOMA EN
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
Cristian Garcia-Ruiz, Alvaro Diaz-Gonzélez, Ana
Vicente, Gayane Avetisyan,, Juan Eiris, Pablo
Granados, David Martinez-Campuzano, Pedro Asensi,
Pilar Lloret, Jiirgen Solis, Marta Santiago, Samuel
Romero, Mario Arnao, Javier de la Rubia y Esperanza
Such
Grupo de Investigacion en Hematologia y
Hemoterapia, Hospital Universitario y Politécnico La
Fe, Valencia.

Poster 19 Poster 20

FRAGILIDAD OSMOTICA POR CITOMETRIA DE FLUJO
EN EL DIAGNOSTICO DE ESFEROCITOSIS HEREDITARIA
Cristina Jatival; Leandro Pérez-Orero2; Olga
Mompel1; Asuncién Camara1; Margarita Monzén1;
Maria Amparo Ibéfiez. 1 Fernando Hernandez1;
Ménica Roig1; Carmen Amorés1; Sebastian Ortiz1;
Rocio Garcia Serra1; Deborah Pérez Gonzalez1, Angel
ZUanRiga3; Maria Teresa Orero1 ; Mariano Linares1
1. Servicio de Hematologia, Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia 2. Escuela Técnica
Superior de Informatica, Universidad Politécnica de
Valencia 3. Unidad de Genética. Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

Espinosa Arnandis, Clara; Mas Esteve, Maria; Claros

Macias, Lisseth; Freixes Garcia, Alejandro; Ferrer
Rodrigo, Anna; Beltran Archilés, Dolores; Linares
Latorre, Maria Dolores; Cafigral Ortiz, Carolina;
Fernandez-Delgado Momparler, Manuel; Garcia

Gascon Buj, Adriana; Serrano Picazo, Luis; Freiria
Alberte, Carmen; Caiigral Ferrando, Guillermo.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital
General Universitario de Castellon

HEMOGLOBINOPATIA SC: A PROPOSITO DE UN CASO

Barrachina, Nuria; Buelvas De la Ossa, Katiusca; Torres

Boyero, R; Trejos Carvajal, Diana M; Clavel Pia, Juana;

Poster 21

PROGRAMA DIGITAL ONCOHEMATO-NOOTRIC:
PROYECTO DE NUTRICION Y BIENESTAR EN PACIENTE
ONCOHEMATOLOGICO MEDIANTE LA APP NOOTRIC

B Sanchez Quifiones, NI Ibarra Vega, | Martorell, C
Antén Maldonado, MA Santamaria Ortiz
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital
Universitario Vinalop6 de Elche — Nootric SL
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Poster 24

Poster 22
EFICACIA DE LOS DISTINTOS METODOS DE

INACTIVACION DE PATOGENOS FRENTE A ARBOVIRUS:
REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS
Angel Giménez-Richarte1, Maria Isabel Ortiz de
Salazar1, Maria Paz Giménez-Richarte2, Miriam

Collado1, Héctor Sarmiento1, Andrés Fernandez1,

LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) EN
RECAIDA INESPERADA: A PROPOSITO DE UN CASO
A.Cémaral, |. Pastor1, I. Arroyo1,MJ. Remigia1,3, B.
Ferrer1,3 ,P. Amat1,2,3, M. Tormo1,2,3, C. Solano1,2,3

1Hematology department, Hospital Clinico

PROTOCOLO PATIENT BLOOD MANAGEMENT EN LOS
SERVICIOS DE URGENCIAS
Ana Abad Gosélbez, Andreea Varzaru, Maria José
Sanchez Sempere, Alfons Serrano Maestro, Angel
Gimenez Richart*, Vicente Balaguer Ruiz*. Servicio de
Hematologia, **Servicio de Urgencias Hospital de
Dénia (Ribera Salud), *Centro de Transfusiones de

Universitario de Valencia. 2Departament of Medicine,
University of Valencia. 3Biomedical research institute, =~ Carlos Clavijo1, Laura Navarro1, Luis Larrea1, Cristina
INCLIVA Arbona1, José Manuel Ramos-Rincon2. Alicante
1 Centro de Transfusion de la Comunidad Valenciana,
Espana, 2 Departamento de Medicina Clinica de la
Universidad Miguel Hernandez de Elche, Espaia.
Poster 25 Poster 26 Poster 27
APLICACION DEL MAPEO OPTICO DEL GENOMA EN

CARACTERIZACION CITOGENETICA MEDIANTE
MAPEO OPTICO DEL GENOMA EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA T: COMPARACION CON

LAS TECNICAS CONVENCIONALES
Alvaro Diaz-Gonzélez, Gayane Avetisyan, Cristian
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Posteres

Conclusiones

éster 1| A PROPOSITO DE UN CASO: PSEUDOTUMOR
HEMOFiLICO

El pseudotumor hemofilico se trata de una complicacién de la hemofilia muy poco
frecuente, pero muy grave que conlleva una gran afectacion. Es necesaria una
buena profilaxis y tratamiento de los hemartros en este tipo de paciente para
evitar estas complicaciones mds graves. Existen varias opciones de tratamiento
pero la mas resolutiva en la actualidad es la intervencion quirdrgica. El avance en
la profilaxis y tratamiento de las complicaciones nos ha llevado a mejorar tanto la
esperanza como la calidad de vida de los pacientes, y esto nos permite observar
la evolucién natural de la enfermedad.

| IMPACTO DE IGVL3-21 EN EL CURSO CLINICO DE
PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

2° premio a la mejor comunicacion

El reordenamiento IGVH3-21 se coexpresa mayoritariamente con IGVL3-21, pero
la expresion de esta Ultima puede darse también en presencia de otros
reordenamientos de IGVH y de forma independiente a su estado mutacional. En la
cohorte a estudio, no se ha encontrado la mutacién Arg110 en la secuencia CDR3
en ninguno de los sujetos que presentaban IGVL3-21, sin embargo, se ha
observado la asociacion de esta cadena ligera con el subset LLC#2 de mal
prondstico. Se observaron anomalias citogenéticas y mutaciones en los
principales genes vinculados con un prondstico desfavorable en la LLC,
destacando las alteraciones en TP53 y SF3B1. El reordenamiento IGVL3-21 se
asocia con un menor tiempo hasta el primer tratamiento, con un perfil similar al
de los pacientes U-LLC (IGVH no mutado), por lo que su determinacién permite
identificar a aquellos individuos con una enfermedad méas agresiva y una réapida
necesidad de tratamiento. Por esta razon, resultaria recomendable determinar el
estado mutacional de IGVL3-21 en estudios prospectivos.

oster 3 | TROMBOSIS RECURRENTE SECUNDARIA A
SINDROME DE MAY-THURNER

La anamnesis y exploracién fisica aportan datos de gran ayuda para el
diagnéstico de variantes y malformaciones anatémicas predisponentes a la
trombosis, como el sindrome de May-Thurner. Este sindrome supone una
condicion infrecuente, no obstante a dia de hoy se considera una condicién
infradiagnosticada, por lo que se enfatiza en la relevancia de la anamnesis y
exploracion que pueden hacerla sospechar ante hallazgos como edema y
asimetria entre ambos miembros inferiores o claudicaciéon venosa en pacientes
jovenes. En el caso que presentamos se produjo un retraso en el diagnéstico de
mas de 10 afios. A dia de hoy es un caso de manejo complejo que requiere
valoracién multidisciplinar, siendo dificil la decisién de anticoagulacién indefinida.
Si bien es cierto que por un lado el hallazgo de tromboembolismo pulmonar
crénico que condiciona hipertension pulmonar apoya la anticoagulacion
indefinida; por otro lado la paciente presentaba una causa clara de trombosis que
ha sido tratada.

P oster 4 | TRATAMIENTO CON NIRMATRELVIR-RITONAVIR EN
PACIENTES HEMATOLOGICOS CON INFECCION COVID-19:
EXPERIENCIA DE UN CENTRO

En nuestra serie de casos se ratifica una ausencia de respuesta serolégica a la
vacunacion COVID en los pacientes hematolégicos, especialmente los tratados
con terapias anti-CD20, con BAU<260/ml siguiendo lo descrito en la bibliografia.
Respecto a la seguridad y efectividad del farmaco, en nuestra serie se ha
mostrado seguro, apareciendo en nuestra serie un Unico caso de reacciones
adversas que fue leve en forma de diarrea y molestias gastrointestinales. Ningtn
paciente tuvo que interrumpir el tratamiento por efectos adversos. La efectividad
se muestra similar a la obtenida en los estudios de aprobacién, habiendo
presentado todos los pacientes de nuestra muestra resoluciéon de la
sintomatologia en menos de 7 dias tras iniciar el tratamiento. En nuestra muestra
la hospitalizacién por COVID fue del 0%. Por tanto, en nuestra experiencia la
combinacién Nirmatrelvir-Ritonavir puede ser una opcién terapéutica vélida en los
pacientes hematoldgicos con riesgo de progresion a enfermedad covid grave.

P éster 5 | UN INVITADO INESPERADO: DIAGNGSTICO
CONCOMITANTE DE LINFOMA DE HODGKIN (LH) E
HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HCL)

El diagnéstico concomitante de LH y HCL es infrecuente. El conocimiento de esta
entidad es limitado y viene dado por la descripciéon de casos. Su significado
contintia siendo desconocido, no se ha demostrado que la asociacion confiera un
peor prondstico. No existe un protocolo terapéutico especifico ni indices
prondsticos estandarizados, la mayoria de casos se tratan siguiendo protocolos
de LH. En los casos publicados parece existir cierta tendencia a recaida con
necesidad de lineas adicionales de quimioterapia e incluso consolidacién
posterior con trasplante. Son necesarios estudios adicionales que nos ayuden a
dilucidar sus implicaciones en el manejo y pronéstico.

P éster 6 | CITOMETRIA DE FLUJO EN TUBO UNICO DE 12C,
COMBINADA CON EL ESTUDIO POR NGS, PARA EL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y ESTRATIFICACION DE LA LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA CRONICA

La LMMC presenta un inmunofenotipo reconocible y un paisaje mutacional
caracteristico, ambos de gran utilidad para su diagnéstico y estratificacién. Un
porcentaje significativo de las mutaciones de significado incierto aparecieron de
forma recurrente, sugiriendo su potencial implicacién en la enfermedad asi como
su utilidad en la prdctica clinica. La metodologia utilizada ha permitido validar una
estrategia de diagnéstico integrado, optimizando al méximo el potencial de las
técnicas empleadas.

P oster 7 | LINFOMA FOLICULAR VARIANTE
PREDOMINANTEMENTE DIFUSA, A PROPOSITO DE UN CASO

El LF es el segundo linfoma no Hodgkin mds frecuente y se caracteriza por el
reordenamiento Bcl2/IgH. Existen, ademas, subtipos de LF, unos mas agresivos
como el LF testicular y el LF pediatric-type; y otros mas indolentes como el LF in
situ, el LF duodenal-type y el difuso (dLF). Como se describe en la bibliografia,
nuestro caso de dLF se caracteriza por la presentacién bulky localizada en region
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iliaca/inguinal, el patrén de crecimiento difuso (sin organizarse en foliculos) y no
tener Bcl2 reordenado. Siguiendo las recomendaciones de las guias actuales, se
ha iniciado tratamiento habitual de LF y actualmente se ha objetivado
quimiosensibilidad tras tres ciclos de tratamiento.

P dster 8 | LINFOMAS TESTICULARES PRIMARIOS: REVISION DE
3 CASOS

El LTP-LDCGB es el tipo mds frecuente de linfoma testicular y presenta
particularidades bioldgicas como baja incidencia, alta agresividad y amplio
abordaje terapéutico. La terapia multimodal (cirugia, quimioterapia con R- CHOP o
con régimen similar a CHOP, profilaxis de sistema nervioso central y radioterapia
adyuvante) ha permitido aumentar la tasa de supervivencia en pacientes con LTP
en estadio limitado.

P doster 9 | UTILIDAD DE LA RATIO TRBC1+/TRBC1- PARA LA
DETECCION DE CLONALIDAD LINFOIDE T POR CITOMETRIA DE
FLUJO

La combinacién del Ac anti-TRBC1 a los tubos de LST y de caracterizacion
fenotipica de las células de Sézary (tubo 1 del panel de SLPC-T) es una técnica dtil,
rapida, sensible y especifica para la deteccién de clonalidad T por CMF.

| ESTUDIO DE PREDISPOSICION GERMINAL EN UNA
SERIE CONSECUTIVA DE PACIENTES EN UN HOSPITAL
TERCIARIO DE LA COMUNIDAD VALENCIANA

1° premio a la mejor comunicacion

El 11% de los pacientes de esta serie consecucva y no seleccionada presentaron
una NMH, siendo la incidencia mas alta en los que tenian un SMD/LMA-t (26%). El
9% de los pacientes de la serie precisaron algln cpo de estrategia clinica para su
propio manejo o el de sus familiares. La presencia de AF hematolégicos de primer
grado y/o AP onco-hematoldgicos se asociaron a las NMHs de forma significacva;
por lo que estos criterios deberian considerarse de mayor riesgo que otros
descritos en diferentes guias clinicas. No obstante, es necesario expandir esta
serie con el objecvo de consolidar criterios de sospecha y detectar biomarcadores
de progresion en estos pacientes. Todo ello conduce a la necesidad de generar un
flujo de trabajo en nuestra Comunidad que permita un diagnéscco, manejo y
seguimiento correcto de estos pacientes y sus familiares.

oster 11 | IMPACTO DE LA ALORREACTIVIDAD NK EN EL

TRASPLANTE HAPLOIDENTICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS ASOCIADA AL USO DE CICLOFOSFAMIDA
POSTRASPLANTE

Para escoger al mejor donante haploidéntico, tras descartar ADE, entre los criterios
clinicos debe ser priorizado el donante joven (menor de 40 afios) y CMV
seropositivo. Ademas, la compatibilidad HLA en direcciéon GvH =6/10 protege frente
a la recaida. Respecto a la alorreactividad NK, el modelo del haplotipo KIR junto
con B-content score (tanto del donante como del receptor), y la informacién
contenida en ellos, son los que han presentado relevancia clinica en esta cohorte
de pacientes. Por el contrario, los modelos: ligando- ligando; receptor-ligando; KIR-
KIR y ausencia de ligando KIR en receptor no han mostrado, en esta investigacion,
tener efecto sobre: EICRa grado I-IV, II-IV, Ill-IV; EICRc; recaida; MNRR; SLE ni SG.
Tampoco ha tenido impacto, en estos eventos, el sexo del donante o del receptor,
la compatibilidad ABO, ni la relacién de parentesco.

P oster 12 | COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES EN
PACIENTE POSTRASPLANTE ALOGENICO: A PROPOSITO DE
UN CASO.

El alo-TPH tiene el potencial de curar trastornos malignos en hematologia, pero
esta asociado a una serie de complicaciones graves, como la toxicidad del TGI. La
morbi-mortalidad esta asociada a el régimen de acondicionamiento, el estado de la
enfermedad subyacente y del desarrollo de EICH. Las CGI son una complicacién
comdn y la confirmacién del diagnéstico a menudo requiere una evaluacién del
tejido obtenido mediante biopsias endoscépicas, ademds las infecciones
oportunistas del TGI, principalmente las debidas a CMV, pueden simular una EICH
aguda o pueden superponerse y generar un diagndstico complejo, de ahi la
importancia de un diagnostico diferencial y de un manejo multidiscipliplinar que
incluya una evaluacién clinica, endoscépica e histolégica para asi obtener un
diagnostico definitivo y ofrecer un tratamiento oportuno a los pacientes.

P éster 13 | INFECCION FUNGICA EN CAR-T: A PROPOSITO DE
UN CASO

Las complicaciones infecciosas en pacientes tratados con CAR-T suponen una
complicacién frecuente, principalmente las bacterianas y viricas. De acuerdo a la
literatura, las infecciones flngicas posCAR-T no son tan frecuentes, con una
incidencia variable de hasta el 10%. Este caso demuestra la importancia de tenerlas
presente en pacientes receptores de CAR-T, sobre todo cuando presenten factores
de inmunodepresion adicionales. De forma mas especifica, y acorde a la literatura,
se han descrito algunos factores que incrementan el riesgo de infecciones flingicas
por hongos filamentosos. En concreto, nuestro paciente presentaba algunos de
ellos: neutropenia, una celularidad del producto infundido >2x107/kg, el uso de
tocilizumab y el tratamiento con corticosteroides. La escasa casuistica publicada
hasta la fecha de infecciones flngicas posCAR-T hace que todavia no esté bien
establecida la profilaxis antifingica a utilizar en estos pacientes. Probablemente,
se deberdn factores como los descritos para decidir si un paciente debe ser
candidato o no a profilaxis que contemplen los hongos filamentosos. Confiamos
que asi se pueda establecer el valor y el riesgo-beneficio de la profilaxis actual y se
definan perfiles de riesgo mas sélidos.

dster 14 | EVALUACION DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
CON ACODS DESDE UNA CONSULTA DE ENFERMERIA A MES
DE PRESCRIPCION

El sangrado asociado al uso de ACODS se establece como factor que disminuye la
adherencia farmacolégica. Al mes de tratamiento la tasa de No Adherencia es de
un 6.6%. Un 4.3% de nuestros usuarios requirieron ajuste posoldgico. EI motivo
principal de No Adherencia fue el sangrado, estableciéndose una tasa del 3.9% al
mes de prescripcion del ACOD.

P oster 15 | ALLseq: DETECCION DE MUTACIONES PUNTUALES,
FUSIONES, VARIACION EN EL NUMERO DE COPIAS Y

EXPRESION GENICA EN LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

PEDIATRICA MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA DIRIGIDA

ALLSeq permite identificar, ademas de SNVs y fusiones, las VNC y cambios en la
expresion génica, mds frecuentes en la LLA en un Unico ensayo. ALLSeq, junto con
las técnicas citogenéticas convencionales, permite identificar alteraciones
clinicamente relevantes hasta en un 93% de los pacientes.
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P éster 16 | SINDROME HEMOFAGOCITICO Y MICROANGIOPATIA
TROMBOTICA SECUNDARIA GRAVE (ADAMTS13 <10%)

Ante casos de sindrome hemofagocitico con pardmetros de hemdlisis que no
mejoran, o empeoran a pesar de iniciar el tratamiento, conocer ADAMTS10 e
inhibidor puede ser de utilidad para completar el diagndstico y realizar una terapia
mas agresiva con plasmaféresis y/o tratamientos dirigidos. El diagnético de PTT en
estos casos es discutible al haber causa secundaria y presentacién atipica.

P éster 17 | ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS PRIMARIA EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO LA PLANA

Nuestra incidencia menor puede ser debida a un infradiagndstico al tratarse de una
patologia poco frecuente, por lo que hay que incidir en el conocimiento por parte
de las especialidades directamente relacionadas. Debido a la naturaleza
progresiva de la enfermedad, el diagndstico precoz es vital para prevenir el dafio
orgénico que aparece en las fases avanzadas. En nuestra experiencia una vez
establecido el dafio orgdnico no se objetiva tras el tratamiento mejoria clinica,
sobre todo, en estadios avanzados. La utilizacién de tratamientos dirigidos contra
el clon productor de las cadenas ligeras patoldgicas, como bortezomib y en los
(ltimos afios daratumumab, ha dado lugar a remisiones hematoldgicas completas y
mas duraderas..

P éster 18 | UTILIDAD DEL MAPEO OPTICO DEL GENOMA EN
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

La implementacién del OGM en pacientes con MM ha permitido identificar
alteraciones cromosémicas que eran cripticas para las técnicas convencionales.
Las alteraciones observadas por OGM fueron validadas por FISH, confirmando asf
su potencial en la rutina diagnéstica. La inclusién de mds pacientes permitird
confirmar los resultados obtenidos y detectar nuevas alteraciones cripticas para el
FISH.

P éster 19 | FRAGILIDAD OSMOTICA POR CITOMETRIA DE FLUJO
EN EL DIAGNOSTICO DE ESFEROCITOSIS HEREDITARIA

En el test de fragilidad osmética por citometria de flujo, la dilucién de PBS al 50%
con un ratio de corte de 1.2 es la mas (til para establecer el diagndstico de
esferocitosis hereditaria. Se necesitan mds pacientes asi como mds estudios
comparativos para poder validar y estandarizar un punto de corte con una mayor
capacidad discriminativa, precisién y sensibilidad.

P éster 20 | HEMOGLOBINOPATIA SC: A PROPOSITO DE UN
CASO

Destacar la importancia de un correcto diagndstico y manejo de la
hemoglobinopatia SC, puesto que presenta comorbilidades graves y especificas,
que difieren de la hemoglobinopatia SS. Acorde con la bibliografia existente, la
presencia de una anemia leve no se correlaciona con la gravedad de las posibles
complicaciones por lo que es recomendable una bisqueda intencionada de las
mismas. Un tratamiento precoz puede mejorar la calidad de vida. Resaltar la
necesidad de un equipo multidisciplinar con una buena comunicacién entre
especialistas para la deteccion precoz de las comorbilidades.

P oster 21 | PROGRAMA DIGITAL ONCOHEMATO-NOOTRIC:
PROYECTO DE NUTRICION Y BIENESTAR EN PACIENTE
ONCOHEMATOLOGICO MEDIANTE LA APP NOOTRIC

La utilidad de programas e-salud especificos de nutricién y bienestar del paciente
oncohematoldgico durante el tratamiento activo aportan valor en el manejo de
estas patologias, proporcionando mejoria sobre sus conocimientos alimentarios y
en actividad fisica. Ademds la humanizacion de las nuevas tecnologias mediante el
abordaje multidisciplinar, la interrelacién entre equipo médico y nutricionistas y el
paciente a través de la app Nootric permitid detectar problemas sanitarios
precozmente y anticiparse a una complicacion mayor y a un riesgo potencialmente
evitable con disminucién de visitas no programadas e ingresos relacionados con
toxicidad gastrointestinal. Por ello, su puesta en marcha en la gestion de pacientes
oncohematoldgicos en la practica clinica habitual podria ser coste-efectiva tanto a
corto como a largo plazo.

P éster 22 | LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) EN
RECAIDA INESPERADA: A PROPOSITO DE UN CASO

Nuestro paciente, al diagnésGco presentaba dos mutaciones (NPM1 e IDH 2),
persistiendo Gnicamente en la “recaida” la mutaciéon IDH2 que, con la teoria
propuesta con este articulo, seria la mutacién que acaba produciendo una segunda
leucemia por seleccion clonal tras el tratamiento.

P éster 23 | EFICACIA DE LOS DISTINTOS METODOS DE
INACTIVACION DE PATOGENOS FRENTE A ARBOVIRUS:
REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS

Ni todas las técnicas de inactivacion de patégenos alcanzan la misma eficacia, ni el
mean FR log es equivalente frente a los distintos arbovirus, ni entre los distintos
tipos de componentes sanguineos. De forma global, podemos afirmar que el
método que utiliza riboflavin + luz UV es inferior al resto de técnicas de
inactivacién. El mean FR log varia segln el tipo de arbovirus y segun el tipo de
componente sanguineo. La amenaza de los arbovirus es un problema urgente y
real para nuestros centros de transfusién y procesamiento. Ante la irrupcion de
casos autdctonos de arbovirus debemos disponer en nuestros centros de técnicas
de inactivacién de patdgenos ya validadas y estar preparados logisiticamente para
ponerlas en marcha rdpidamente.

dster 24 | PROTOCOLO PATIENT BLOOD MANAGEMENT EN LOS
SERVICIOS DE URGENCIAS

Presentamos un protocolo de practicas PBM elaborado por el CHT del Hospital de
Dénia con la finalidad de contener la transfusién en el SU que constituye 1/3 de la
transfusion hospitalaria. Creemos que este protocolo puede ser Util para su
aplicacion en otros hospitales como partida del uso de practicas PBM. Su
introduccion reciente no nos permite evaluar todavia los resultados

éster 25 | ESFEROCITOSIS HEREDITARIA: ASOCIACION ENTRE
ALTERACIONES MOLECULARES E HISTORIA CLINICA

La EH tipo 1 fue el fenotipo mds frecuente en nuestra serie. Se observd
heterogeneidad clinica entre individuos con el mismo tipo de EH, lo que podria
sugerir la existencia de otros mecanismos subyacentes que confirieran mayor o
menor gravedad a la enfermedad. No obstante y de acuerdo con la literatura en la
EH tipo 1, 2 y 4, el fenotipo clinico de los pacientes de nuestra serie fue leve-
moderado. El estudio genético es esencial en pacientes con resultados dudosos en
los tests tradicionales.

AVHH



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2023);14

38

P dster 26 | CARACTERIZACION CITOGENETICA MEDIANTE

MAPEO OPTICO DEL GENOMA EN PACIENTES CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA T: COMPARACION CON LAS TECNICAS
CONVENCIONALES

Las técnicas convencionales ofrecen una resolucién limitada en los pacientes con
LLA-T. EI OGM permite superar las limitaciones de las técnicas actuales y descifrar
el trasfondo citogenético de estos pacientes. La caracterizacién precisa asi como la
deteccién de nuevos reordenamientos en series mayores podrd definir nuevos
algoritmos diagndsticos y prondsticos con impacto en el manejo del paciente.

P éster 27 | APLICACION DEL MAPEO OPTICO DEL GENOMA EN
PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA

La aplicacién del OGM en esta serie preliminar de pacientes ha demostrado una
alta concordancia con las técnicas estdndar. Ademas, ha permitido resolver un
cariotipo no valorable e identificar 3 traslocaciones cripticas t(5;11) no detectadas
por el cariotipo. La extensiéon del OGM a una serie mayor de pacientes permitird
profundizar en el estudio citogenético y detectar nuevos reordenamientos que
pueden tener implicacién pronéstica.

P oster 28 | FRACASO RENAL E HIPERCALCEMIA GRAVE

La Leucemia/linfoma T del adulto es una entidad muy infrecuente en nuestro
medio, considerada endémica en otras zonas como Japén, el Caribe, zona
intertropical de Africa, Oriente Medio y América del Sur. La positividad para el virus
HTLV-I resulta confirmatoria para el diagndstico junto con la histologia compatible.
La observacion en SP de células de mediano-gran tamafio, pleomorfismo nuclear,
con circunvoluciones y lobulaciones prominentes puede orientar el diagnéstico. La
CMF muestra en la mayoria de los casos una expansion clonal de linfocitos T CD4+
con pérdida de expresién de CD7 y CD26, que es tipica de esta enfermedad, pero
no exclusiva. La variante aguda presenta el prondstico mas desfavorable dentro de
los cuatro subtipos, con supervivencia media de 8 meses e hipercalcemia grave.

P éster 29 | ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES CON
HIPERFERRITINEMIA EN EL HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO DE CASTELLON (HGUCS) DURANTE 1 ANO

En pacientes con hiperferritinemia secundaria la sobrecarga férrica hepética es
anecdética. Es importante en los pacientes con genética positiva realizar un
seguimiento estrecho de la sobrecarga férrica puesto que las complicaciones son
irreversibles.

P dster 30 | LEUCEMIA LINFATIQA CRONICA: CARACTERISTICAS

CLiNICAS Y FACTORES PRONGSTICOS DE LOS PACIENTES QUE
REQUIEREN TRATAMIENTO. EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL
GENERAL DE CASTELLON

Los resultados obtenidos en nuestra serie muestran heterogeneicidad clinica en
los pacientes diagnosticados de LLC, tal como se describe en la literatura.
Aproximadamente un tercio de nuestros pacientes precisaron tratamiento durante
su evolucién, presentando la mayoria de ellos factores de mal pronéstico tanto
citogenéticos como moleculares. La eleccién del tratamiento de primera linea
depende de factores bioldgicos, estado basal y comorbilidades del paciente,
optando en la mayoria de los casos por terapias dirigidas en lugar de esquemas de
inmunoquimioterapia clsicos. Los avances en el conocimiento de la LLC, y la
incorporaciéon de nuevas técnicas como la NGS, podrian ayudarnos a estratificar
mejor el prondstico y elegir el tratamiento 6ptimo para nuestros pacientes.

P éster 31 | VALOR PRONOSTICO DE LAS ALTERACIONES
GENETICAS Y DE IMAGEN CON PET/TC EN EL LINFOMA
DIFUSO DE CELULAS GRANDES B

El estudio demuestra que una combinacién de caracteristicas clinicas, de imagen y
gendmicas permite predecir con éxito la respuesta a la terapia de primera linea en
pacientes con LBDCG, con la amplificacion de BCL6 como marcador genético con
el valor predictivo mds alto. Ademds, un panel de caracteristicas de imagen, y en
particular de datos radiémicos, extraidos de una exploracién rutinaria de PET/TC al
inicio del estudio, puede proporcionar informacién importante para predecir la
respuesta al tratamiento, con especial interés en las caracteristicas radiémicas de
diseminacion de la lesion. Como préximos pasos en esta linea de trabajo se
ampliard la n del estudio asi como otros timepoints de evaluacién por imagen
como evaluacién intermedia y fin de tratamiento.

P éster 32 | CHr COMO PARAMETRO PARA DISCERNIR ENTRE
ANEMIA FERROPENICA Y B-TALASEMIA MINOR

Los pacientes con B-talasemia minor tenian valores medios de CHr mas bajos que
aquellos con anemia ferropénica. Usando como punto de corte CHr de 23, se
puede diferenciar pacientes con anemia ferropenica vs pacientes con B-talasemia
minor, con mayor sensibilidad y especificidad en aquellos con valores de ISAT <10.

oster 33 | COMPONENTE MEDIO PLAQUETARIO EN LA FASE
AGUDA DEL ICTUS ISQUEMICO

CMP se encuentra disminuido en la fase aguda del ictus isquémico, reflejando un
estado de activacion plaquetaria. Esto sugiere que el CMP puede ser un indice
valorable en el estudio de procesos trombéticos. El punto de corte con mayor
rentabilidad diagndstica para el CMP en la cohorte estudiada es de 22,8 g/dl. Se
necesitan estudios adicionales para establecer los intervalos de referencia
biolégicos y los valores de decisién clinica. En cuanto al recuento plaquetario, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los casos y los
controles.

P oster 34 | MUTACIONES DEL GEN NFE2 EN PACIENTES CON
NEOPLASIAS MIELOIDES

Se encontraron mutaciones del gen NFE2 en el 6,5% de las neoplasias mieloides
analizadas. Las mutaciones en el dominio bZIP fueron las més frecuentes en NMP,
mientras que en SMD predomind la mutacién truncante Y65* asocidndose a
dependencia transfusional y progresion leucémica.

P éster 35 | ANALISIS DEL USO DE VENETOCLAX-AZACITIDINA
EN COMBINACION PARA LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA:
EXPERIENCIA EN VIDA REAL.

Nuestro estudio en vida real confirma que el esquema Azacitidina-Venetoclax es
una alternativa eficaz con alta tasa de remisiones completas y tempranas. Las
toxicidades han sido manejables, sin acontecimientos adversos no esperados.
Demuestra ser un tratamiento seguro en este subgrupo de pacientes no
candidatos a terapias mas intensivas.
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P éster 36 | PAPEL DE LA CITOMETRIA DE FLUJO EN LA
DETECCION DE LA INFILTRACION MEDULAR EN EL ESTUDIO DE
EXTENSION DEL LINFOMA FOLICULAR

El empleo de técnicas de CMF con 10 colores permite identificar pequefias clonas
linfoides compatibles con infiltracién por LF no detectables en el estudio
anatomopatoldgico. La presencia de estas clonas puede modificar el estadio y el
grupo de riesgo al diagnéstico, lo que podria conllevar implicaciones clinicas,
prondsticas y terapéuticas. Los pacientes con infiltracién, identificada Gnicamente
por CMF, presentan menor carga tumoral medular respecto a los pacientes con
infiltracion detectable por ambas técnicas (CMF/BMO). En nuestro estudio, aunque
a mayor carga tumoral medular el porcentaje de pacientes con necesidad de
tratamiento al diagndstico es mayor y la tasa de RC tras la induccion es inferior, no
se observan diferencias significativas, lo que podria estar en relacién con un
insuficiente tamafio muestral, por lo que se requieren estudios adicionales para la
esclarecer el impacto prondstico de la infiltracion medular cuando Gnicamente es
detectada por CMF.

P oster 37 | NEOPLASIAS MIELOIDE/LINFOIDE CON EOSINOFILIA
Y GENES DE FUSION TIROSIN KINASA: EXPERIENCIA EN
NUESTRO CENTRO

Las NML-Eo son enfermedades que deberian contemplarse en el diagnéstico
diferencial de las neoplasias mieloproliferativas especialmente en casos con
eosinofilia y otros sintomas como las lesiones cutdneas. Aunque el gen mds
frecuentemente implicado es PDGFRA, no debe obviarse el estudio del resto de
reordenamientos implicados siendo probable que los casos con reordenamiento
de PDGFRB estén siendo infradiagnosticados. Por Gltimo, existe poca evidencia
respecto al tratamiento de primera linea en pacientes con presentacion
linfoblastica y es necesaria mds casuistica para establecer un algoritmo terapéutico
claro en estos casos.

P éster 38 | UNA DECADA DE FOTOAFERESIS EXTRACORPOREA
EN ADULTOS CON ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA
RECEPTOR

La FEC es una alternativa factible y segura para el tratamiento de la EICR. La
supervivencia global de los pacientes con EICR que responden a la FEC es superior
a la de aquellos pacientes que no presentan respuesta. El esquema de FEC
utilizado en nuestro centro, discretamente diferente al considerado esténdar, es
altamente efectivo, logrando en nuestra serie cerca de un 60% de respuestas
globales en EICR agudo y casi un 90% de respuestas globales en EICR crénico. La
contribucion a esta respuesta de otros inmunosupresores utilizados concomitante
o secuencialmente a la FEC debe ser tenida en cuenta, y es una de las limitaciones
de nuestro estudio. El aislamiento de factores predictivos de respuesta a la FEC de
otras variables con valor pronéstico en EICR es de interés para la mejor seleccién
de pacientes y para el posicionamiento de este tratamiento entre otras alternativas
terapéuticas disponibles para EICR corticodependiente o corticorrefractaria.

P éster 39 | ALTERACIONES INMUNOFENOTIPICAS DE LA
LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA NPM1

El conocimiento de las diferentes alteraciones inmunofenotipicas presentes al
diagnéstico en la LMA con mutaciéon NPM1 posibilita definir los inmunofenotipos
asociados a leucemia de esta entidad para el posterior andlisis de la ERM mediante
CF.

P éster 40 | PACIENTES HEMATOLGGICOS CON SINDROME DE
LISIS TUMORAL ESTABLECIDO. REVISION DE 5 ANOS

Los datos obtenidos se corresponden con los descritos en la literatura respecto al
perfil del paciente con mayor riesgo de desarrollar SLT, es decir presentan
patologias con mayor replicacién celular y/o mayor volumen tumoral asi como peor
estado clinico (edad, comorbilidad). La estratificacion del riesgo de SLT con el
tratamiento profilactico que éste conlleva, es un factor decisivo para su prevencion
como se demuestra en nuestra serie. El SLT grave suele acompafiarse de otros
factores que condicionan la vida del paciente de manera llamativa (sepsis,
leucoestasis, progresion tumoral o refractariedad al tratamiento).
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A PROPOSITO DE UN CASO: PSEUDOTUMOR HEMOFILIC
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4 INTRODUCCION

La hemofilia es la coagulopatia congénita grave mas frecuente y se caracteriza por un déficit de factor VIII en la hemofilia A o de
factor IX cuando se trata de hemofilia B. Las principales complicaciones que pueden aparecer durante la evolucién natural de la
enfermedad son las hemorragias, el desarrollo de aloanticuerpos frente al factor exégeno y la artropatia hemofilica.

El pseudotumor hemofilico es una formacién quistica que aparece de manera progresiva debido a hemorragias recurrentes que
afectan tanto a hueso como a musculo. Su localizacién mas frecuente es a nivel proximal, aunque también aparecen a nivel
distal. Habitualmente, el diagndstico se realiza mediante radiografia simple, tomografia computerizada o resonancia magnética.
El tratamiento consiste en la inmovilizacién y tratamiento sustitutivo con factor, en caso de no presentar mejoria es necesario
valorar otras opciones como la cirugia, radioterapia o embolizacion.

- C CASO CLIiNICO )

Se trata de un varén de 59 anos con hemofilia A grave. Como antecedentes de interés cabe destacar hepatopatia por virus de la
hepatitis C y VIH+. Ademas, precisé una prétesis de rodilla derecha por artropatia hemofilica 20 anos atrés. Desde hace unos
meses presenta hemartros de repeticion en dicha rodilla, siendo necesaria la evacuacion a pesar de la administracion de factor
VIl con controles en rango deseado. Esto le ha provocado sinovitis con dolor, edema y limitacién del movimiento cada vez
mayores. Finalmente, se decide realizar una resonancia magnética, en la que se objetiva una masa de partes blandas
hemorragica de 110x91x60 mm en hueco popliteo y se confirma la existencia de un pseudotumor hemofilico. Dada la ausencia de
mejoria, se procede a la intervencidn quirurgica. En este momento se encuentra en rehabilitacidn y previsiblemente recuperara la
movilidad de la articulacion.

A. RM de rodilla en la que se observa masa hemorrégica de partes blandas en hueco popliteo; B. Pseudotumor hemofilico previo a cirugia. C, D. Articulacién
tras intervencion quirdrgica.

4 DISCUSION

El pseudotumor hemofilico es un hematoma revestido por una cépsula fibrosa, que cursa con crecimiento progresivo tras hemorragias recurrentes. Es
una complicacion rara que se da entre el 1-2% de los pacientes con hemofilia moderada y grave. El pseudotumor dseo se localiza principalmente en
fémur, pelvis, tibia y huesos de la mano, mientras que el de partes blandas se asocia mayoritariamente a iliopsoas, cuadriceps, triceps sural y gluteo.
Nuestro paciente presentaba una masa de partes blandas yuxtaarticular en hueco popliteo, localizada en el gemelo lateral, extendiéndose al biceps
femoral y a la musculatura profunda de la pierna proximal. Resulté dificil determinar la implicacion intraarticular debido a la existencia de una prétesis
de rodilla.

Las manifestaciones clinicas dependen de su localizacidn, los 6seos pueden presentarse como una lesién quistica indolora o como una fractura ésea y
disfuncion articular. Los de partes blandas pueden conducir a necrosis cutdnea o compromiso neurovascular por efecto masa. En este caso, el paciente
presentaba dolor que interferia con el suefio y limitacién del movimiento.

Respecto al diagndstico, la resonancia magnética es el gold standard. La radiografia simple puede ser util, pero tiene poca especificidad, no permite
diferenciarlo de infecciones ni de otras lesiones 6seas. La tomografia computarizada puede mostrar una capsula fibrosa con hemorragia en su interior,
asi como destruccion 6sea y lesion de tejidos blandos; sin embargo, la resonancia valora mejor el nimero, tamano y extensién de la lesidn, y permite
determinar con precision la afectacion neurovascular y las deformidades musculoesqueléticas. En el caso expuesto se llegé al diagndstico definitivo
mediante resonancia magnética.

El manejo del pseudotumor hemofilico no esta bien establecido debido a su rareza y variabilidad. Se contempla la cirugia, la radiacion, la embolizacion
e incluso el manejo conservador con reposo e intensificacion de la terapia sustitutiva con factor. En el caso de nuestro paciente se opt6 por la cirugia,
dado que era abordable y suele ser la opcidn mas resolutiva.

CONCLUSION

* El pseudotumor hemofilico se trata de una complicacion de la hemofilia muy poco frecuente, pero muy grave que conlleva una gran afectacion.
Es necesaria una buena profilaxis y tratamiento de los hemartros en este tipo de paciente para evitar estas complicaciones mas graves.

* Existen varias opciones de tratamiento pero la mas resolutiva en la actualidad es la intervencion quirurgica.

* El avance en la profilaxis y tratamiento de las complicaciones nos ha llevado a mejorar tanto la esperanza como la calidad de vida de los

pacientes, y esto nos permite observar la evolucién natural de la enfermedad.
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INTRODUCCION METODOLOGIA

El pronéstico de la Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) depende de diferentes marcadores, incluidas las

Se extrae ADNc a partir de sangre periférica en una cohorte retrospectiva de 61 pacientes

aberraciones citogenéticas, el perfil genético mutacional y el estado mutacional del gen variable de la cadena diagnosticados con LLC desde el afio 2000 hasta la actualidad. Se utilizan cebadores
pesada de la inmunoglobulina (Ig) (IGVH). dirigidos especificamente a la fraccién IGLV3-21, para su secuenciacion en SeqStudio FLEX
El nimero de mutaciones de IGVH distingue a la LLC mutada (M-LLC) con un prondstico favorable frente a (ThermoFisher), con posterior analisis mediante IMGT/V-QUEST.
los casos no mutados (U-LLC). Ademas, los estereotipos del receptor de antigeno de células B (BCR) - Todas las pruebas estadisticas se realizan con el paquete informatico SPSS 22.0 (SPSS,
definidos por el uso de IGVH y las regiones determinantes de la complementariedad 3 (CDR3) clasifican ~30 Chicago, IL). Se establece como tiempo hasta el primer tratamiento (TPT), el periodo de
% de los casos de CLL en subconjuntos de importancia pronéstica. tiempo comprendido entre el diagndstico y la fecha de inicio de tratamiento. La probabilidad
Entre ellos, el subset LLC#2, expresa un BCR con la combinacién de cadenas pesadas derivadas de de TPT se calcula utilizando el método de Kaplan-Meier. Las comparaciones entre las
IGVH3-21 y con el gen variable de la cadena ligera 3-21 (IGVL3-21), y se asocia con un pronéstico curvas de supervivencia de los distintos grupos de pacientes se realizan mediante el test
desfavorable. En particular, la mutacién adquirida (denominada Arg110) en la cadena ligera IGVL3-21, en los Log-Rank.

casos que pertenezcan o no al subset LLC#2, estimula la sefializacion auténoma de BCR.

OBJETIVOS

Comprobar el impacto del reordenamiento IGVL3-21 en el curso clinico de pacientes con LLC considerando: 1) el estado mutacional de IGVH, 2) la estructura del receptor CDR3, 3) el subconjunto de
pacientes de subset LLC#2, 4) las aberraciones citogenéticas y el perfil genético mutacional de los genes driver potencialmente relacionados con la patogenia de la LLC y 5) el TPT.

RESULTADOS

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas y biologicas de los 61 pacientes

con LLC a estudio (RIQ: rango intercuartilico) & 1.0
5
Caracteristicas demograficas Categoria  Datos al diagnéstico E  os ~IGVH Mutado
s
Edad (afios), media (RIQ) 64 (55-71) = ~71IGVH No mutado
= ~IIGVL3-21
Sexo (masculino), n (%) 31(51) T 06
Cifras analitico-hematol6gicas =1
Leucocitos totales, Mediana (RIQ), x10"9/L 21.1(16.4-37.5) o =3 0.4
Neutréfilos absolutos, Mediana (RIQ), x10"9/L 5.4 (38-6.8) ﬁ
Linfocitos absolutos, Mediana (RIQ), x10°9/L 14.3 (10.2-32.5) E i
Hemoglobina 13.7 (13.0-14.5) £ 0z
Plaquetas, Mediana (RIQ), x10°9/L 204.0 (158.0-242.0) &
Estudio citogenético 0,0-{P<0.002
Alteracion en el nimero de copias (FISH), n (%) 42 (69) 3 500 1000 1500 2000
del(13q14) 24.(39)
trisomia 12 7(3) Tiempo (meses)
del(11q) 8(13)
del(17p) 369
Estudio molecular Categoria agnéstico i
Estado mutacional IGVH, n (%) No mutado 26 (43) 2
s £ sk SR
IGVH3-21 18 (30) 0.8 = HVL3-:
Reordenamiento IGVL. 8 IGVHNO MUTADD
IGVL3-21 31 (51) = |
No IGVL3-21 30 (49) 2o 00
IGVH estereotipado, n (%) 14 (23) ‘g%
MYD88mut, n (%) 1) e 0.4+
NOTCH1mut, n (%) 3(8) &
SF3B1mut, n (%) 8(13) £
BIRC3mu, n (%) 2(3) 2 02q
TPS3mut, n (%) 11 (18) £
XPO1mut, n (%) 1(2) S i
POT1mut, n (%) 3(s) 00 Pe0.012
EGR2mut, n (%) 41 H 500 1000 1500 2000
NFKBIEmUL, n (%) 6 (10)
FBXW7mut, n (%) 2(3) Tiempo (meses)
ATMmUt, n (%) 7(12) 2
MutTP53 y/o del(17p), n (%) 14 (23) “‘ S
Tratamiento 46 (75) G
indice Pronéstico (LLC-IPI), n (%) Bajo 13 (21) grTe s ¥w ¥ R e e e T a
Intermedio 24 (39)
Allo 16 (26) Figura.1. Representacion en circus plot de la complejidad genética asociada a los  Figura 2. Curvas Kaplan-Meier de tiempo hasta el primer tratamiento segtin
Muy Alto 809 casos con IGVL3-21 (arriba). Rep i6n en logo de la idi el estado i IGVH y la deteccion de IGVL3-21 (arriba), y en
de la region CDR3 de IGVL3-21 (abajo) (CDR3: Regién determinante de asociacién segln el estado mutacional de IGVH y la presencia VL3-21

complementariedad 3). (abajo).

Se incluyeron un total de 61 pacientes diagnosticados de LLC, con una media de edad de 64 afios (55-71), de los cuales 31 (51%) pertenecian al sexo masculino. Los resultados del analisis del estado
mutacional IGVH mostraron 35 casos (57%) en el grupo M-LLC y 26 (43%) U-LLC. De todo el global, 18 (30%) presentaban el reordenamiento IGVH3-21 y 16 (89%) coexpresaban IGVL3-21 (p-valor
< 0.001***). En contraste, un total de 31 pacientes (51%) presentaban el reordenamiento IGVL3-21 independientemente de la naturaleza y el estado mutacional de la cadena pesada. Se alineé la secuencia
aminoacidica del receptor CDR3 de IGVL3-21 obteniéndose la representacién en logo, sin encontrarse la mutacion Arg110 en ninguno de los casos, siendo esta posicion ocupada por Ser y Gly (Figura 1).
Ademas, 14 individuos (23%) tenian un estereotipado definido pudiendo incluirlos en el subconjunto subset LLC#2, presentando 13 (93%) de ellos la cadena ligera IGVL3-21 (p-valor < 0.001***) (Tabla 1).

A todos se les realizé un estudio analitico-hematoldgico y citogenético, determinandose las principales aberraciones citogenéticas en 42 (69%) individuos, siendo predominante la del(13q14) en 24 (39%) de
ellos. En cuanto al andlisis del perfil genético mutacional, se observé que los genes TP53, SF3B1, ATM y NFKBIE resultaban mutados con mayor frecuencia (11 (18%) vs 8 (13%) vs 7 (12%) vs 6 (10%),
respectivamente), destacando que las alteraciones mutacionales en TP53 y SF3B1 eran significativamente mas predominantes en aquellos pacientes con IGVL3-21 frente a los que presentaban otros
reordenamientos de la cadena ligera (9 vs 2 para TP53 con p-valor = 0.024* ; 7 vs 1 para SF3B1 con p-valor = 0.016*, IGVL3-21 vs No IGVL3-21 respectivamente) (Tabla 1; Figura 1).

De la totalidad de los pacientes estudiados, 46 (75%) requirieron tratamiento a lo largo del periodo de seguimiento. Se determind el indice pronéstico (LLC-IPI), categorizando a los individuos en riesgo bajo,
intermedio, alto y muy alto (13 (21%) vs 24 (39%) vs 16 (26%) vs 8 (13%), respectivamente) (Tabla 1). Se observé una menor mediana TPT (mTPT) en los casos con IGVL3-21 y U-LLC (IGVH no mutado), con
respecto al subgrupo de pacientes con estado mutacional mutado M-LL (mTPT 49 vs 23 vs 92 meses, para IGVL3-21, U-LLC y M-LLC, respectivamente). Al asociar el estado mutacional de IGVH con los casos
VL3-21, se observo que el estado mutacional no mutado en asociacién con IGVL3-21 presenté una mTPT similar a los casos U-LLC tnicos (nTPT 44 vs 38 vs 81 meses, para IGVH+VL3-21 no mutado, U-LLC
y IGVH+VL3-21 M-LLC, respectivamente) (Figura 2).

CONCLUSIONES Accede a las

referencias

% Elr i IGVH3-21 se coexp mayoritariamente con IGVL3-21, pero la expresion de esta ultima puede darse también en presencia de otros reordenamientos
de IGVH y de forma independiente a su estado mutacional.

< En la cohorte a estudio, no se ha encontrado la mutacién Arg110 en la secuencia CDR3 en ninguno de los sujetos que presentaban IGVL3-21, sin embargo, se ha
observado la asociacion de esta cadena ligera con el subset LLC#2 de mal pronéstico.

< Se observaron anomalias citogenéticas y mutaciones en los principales genes vinculados con un prondstico desfavorable en la LLC, destacando las alteraciones en TP53

y SF3B1.
<+ El reordenamiento IGVL3-21 se asocia con un menor tiempo hasta el primer tratamiento, con un perfil similar al de los pacientes U-LLC (IGVH no mutado), por lo que su
determinacion permite identificar a aquellos individuos con una enfermedad mas agresiva y una réapida r idad de iento. Por esta razon, resultaria recomendable

determinar el estado mutacional de IGVL3-21 en estudios prospectivos.
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TROMBOSIS RECURRENTE SECUNDARIA A SINDROME DE MAY-THURNER

Autores: Ortiz Salvador, Pedro’; Meseguer Martinez, Elena’; Francés Aracil, Evat; Cortés Ortega, Omara’; Pérez Serrano, Sergio “ Ribas Garcia, Paz”; Fernandez Llavador, M® José’; Panero Ruiz, Miriam’; Fernandez Zarzoso, Miguel 5
Donato Martinez, Eva’; Marco Buades, Josefa’; Garcia Feria, Ana’; Cejalvo Anddjar, M® José’; Juan Marco, M* Luz’; Tolosa Mufioz, Alejandra’; Tejada Chaves, Christian®; Beltran Gémez, Elena’; Sayas Lloris, M? José”
Centro de trabajo: (A) Hospital Universitario Dr. Peset ; (B) Hospital General Universitari d'Elda

Introduccién
El manejo de la enfermedad tromboembolica es en algunas ocasiones complejo debido a la necesidad de valorar las posibles causas desencadenantes del episodio
trombdtico y el riesgo de recurrencia. Esta valoracién es precisa para decidir la duracion del tratamiento anticoagulante. Esto adquiere especial relevancia en los pacientes
jovenes, dadas las implicaciones de una terapia anticoagulante en estos pacientes con vida activa y lo extensa que puede llegar a ser en el tiempo un terapia anticoagulante
indefinida. Por ello es importante la bisqueda exhaustiva de factores trombéticos modificables, que pueden esclarecer la necesidad o no de terapia anticoagulante
indefinida en pacientes jovenes.

Caso clinico

Mujer que a los 24 afios de edad presenta episodio de trombosis venosa profunda en miembro inferior izquierdo y trombo-embolismo pulmonar. Como factores de riesgo
trombdtico se encontraba en tratamiento anticonceptivo hormonal y referia también mayor inmovilidad por neumonia adquirida en la comunidad. Dada la presencia de
estos factores temporales y modificables se decidio anticoagulacion con acenocumarol durante 1 afio, que completd sin incidencias.

Tras ello ha presentado 5 gestaciones: inicialmente 2 abortos a las 8 y 9

semanas, sin terapia anticoagulante.

En este momento se realizd estudio de trombofilia resultando negativo

para causas genéticas o adquiridas, incluyendo mutaciones en el faactor

v de leyden, resistencias a proteinas ¢ y s, homocisteina, anticoagulante

lipico y otros anticuerpos relacionados con sindrome anti-fosfolipido.

Pese a estos resultados dado los antecedentes de trombosis en las

siguientes gestaciones se inicié terapia con HBPM a dosis profilactica,

transcurriendo estas gestaciones sin incidencias.

Ante disnea a moderados esfuerzos de nueva aparicién se realiza TC

tordcico diagnosticandose tromboembolismo pulmonar crénico, y

ecocardiografia que evidencia hipertensién pulmonar. FIGURA 1: TC ARTERIAS ABDOMINALES

Alos 35 afios durante el puerperio de su ultimo embarazo se sospecha

nuevo episodio de TVP por edema y dolor en miembro inferior May-Thurner Syndrome

izquierdo. Se valorar mediante ecografia por cirugia vascular que, ante - PN

el hallazgo de varices en miembro inferior izquierdo y prepubicas | “

realizan estudio abdominal (FIGURA 1), donde se describe compresion

de la vena iliaca izquierda por la arteria iliaca derecha.

Ante estos hallazgos se diagnostica de Sindrome de May-Thumer.
(FIGURA2)

Se mantiene tratamiento con HBPM a dosis profilacticas hasta
colocacion stent iliaco izquierdo (FIGURA 3).

S L e ) FIGURA 2: REPRESENTACION ESQUEMATICA ) -
En la figura 4 se muestra una representacion de las distintas terapiasy  peL sinoroME DE MAYTHURNER' FIGURA 3: COLOCACION STENTEN VENA ILIACA

tratamientos anticoagulantes que ha recibido la paciente.

EDAD
EpAD 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

TERAPIA + + + + + + + + + + — 4’// MAY-THURNER TRATADO

A AvK HBPM HBPM HBPM HBPM ;?
WTICOAGULANTE \ ENFERMEDAD PULMONAR
EVENTO CLiNICO TVP+TEP  ABORTOS EMBARAZOS TEP CRONICO \
;PREDISPOSICION TROMBOTICA
NO CONOCIDA?

FIGURA 4: ESQUEMA DE EVOLUCION DEL CASO CLINICO

Conclusiones
La anamnesis y exploracién fisica aportan datos de gran ayuda para el diagnéstico de variantes y malformaciones anatémicas predisponentes a la trombosis, como el
sindrome de May-Thurner. Este sindrome supone una condicion infrecuente, no obstante a dia de hoy se considera una condicion infradiagnosticada, por lo que se enfatiza
en la relevancia de la anamnesis y exploracion que pueden hacerla sospechar ante hallazgos como edema y asimetria entre ambos miembros inferiores o claudicacion
venosa en pacientes jévenes.

En el caso que presentamos se produjo un retraso en el diagnéstico de més de 10 afios. A dia de hoy es un caso de manejo complejo que requiere valoracién
multidisciplinar, siendo dificil la decision de anticoagulacién indefinida. Si bien es cierto que por un lado el hallazgo de tromboembolismo pulmonar crénico que
condiciona hipertensién pulmonar apoya la anticoagulacion indefinida; por otro lado la paciente presentaba una causa clara de trombosis que ha sido tratada.
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TRATAMIENTO CON NIRMATRELVIR-RITONAVIR EN PACIENTES
HEMATOLOGICOS CON INFECCION COVID-19: EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Autores: Ortiz Salvador, Pedro’; Meseguer Martinez, Elena’; Francés Aracil , Eva’; Cortés Ortega, Omara’; Pérez Serrano, Sergio’; Ribas Garcia, Paz’; Fernandez Llavador, M? José °; Panero Ruiz,
Miriam"; Fernandez Zarzoso, Miguel; Donato Martinez, Eva“; Marco Buades, Josefa’; Garcia Feria, Ana ; Cejalvo Andujar, M? José”; Juan Marco, M? Luz’; Tolosa Mufioz, Alejandra’; Tejada Chaves,
Christian”; Beltrdn Gémez, Elena’; Sayas Lloris, M? José’

Centro de trab

Introduccién
Nirmatrelvir-ritonavir es una combinacion de farmacos antiretrovirales
indicado para el tratamiento de la enfermedad por Sars-CoV-2 en adultos que
no requieren aporte de oxigeno suplementario y que tienen un riesgo alto de
progresar a COVID-19 grave. Los pacientes con enfermedades hematoldgicas
frecuentemente presentan un grado de inmunosupresion que los hace
propensos a infeccion COVID mds duradera, sintomdtica y grave;
especialmente aquellos que han recibido terapias anti-CD20. Presentamos los
casos de pacientes con enfermedad hematoldgica y enfermedad COVID

) Hospital Universitario Dr. Peset ; (

ari d'Elda

) Hospital General Univers

Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo y monocéntrico. Se recogen los pacientes con
enfermedad hematoldgica diagnosticados de COVID-19 entre abril y
diciembre 2022 en los que se prescribio Nirmatrelvir-Ritonavir durante 5 dias
y en los que se dispone de seguimiento posterior evaluando efectividad y
sequridad del tratamiento recibido. Se recogen aquellos pacientes que se ha
iniciado la terapia en los 5 primeros tras el inicio de los sintomas. Se define
como respuesta al tratamiento la ausencia de progresion de los sintomas
presentes en el momento de la prescripcion y resolucion de la sintomatologia

tratados con esta combinacién, analizando sus caracteristicas y evolucion. en menos de 7 dias tras el inicio de tratamiento.

Caracteristicas de la muestra: Resultados Frecuencia | Porcentaje
. ’ .o . 1Y% . . T Valid Linfc 9 64,3%
Un total de 14 pacientes reunian las condiciones de inclusion. La edad media al diagnéstico fueron  eicoimie sguds b Bintel
61,29 afios (min. 37, méx. 77) (Tabla 3). La distribucién de los pacientes segtin la enfermedad Sheloma Miltple Y
hematoldgica es la descrita en la Tabla 1. Total 4] 1000%
Tabla 1: Enfermedad hematoldgica presentada por los
pacientes tratados en nuestra serie.

Estado de inmunizacién: = - -
recuencia F'orcenta]e

Todos los pacientes habian recibido una pauta de vacunacién completa. En 10 de los pacientes se habia Valido  Asintomatico 3 21a%
) . ) o ) . . Leve 9| e43%
realizado una serologia de anticuerpos IgG frente a Sars-CoV-2. Las Binding Antibody Units (BAU) media Moderado 2| 143%
Total 14 100,0%

fueron 267,65/ml (min. 0, max 1487,95) (Tabla 3), siendo en 7 de los 10 pacientes inferiores a 260 BAU
(Figura 1 izquierda).

Tabla 2: Gravedad de la enfermedad COVID en nuestra serie.

Estadisticos Descriptivos

., N | Media | DesvStd | Minimo | Maximo
Infeccion COVID: Edad 14| 6129 | 1038 37 77

. . . . o .y . Ry Unidades BAU 10 | 267,65 462,11 ,00 | 1487,95
El 100% de los pacientes se diagnosticaron mediante técnicas de deteccién microbioldgica, el 42,86% | pias naominisio | 14 | 167 | 160 o p

mediante deteccién de antigeno y el 57,14% mediante rt-PCR. La gravedad de la infeccion COVID se  Tabla 3: Media de edad al diagnéstico, unidades BAU y dias desde inicio de
detalla en laTabla 2 sintomatologia hasta inicio de tratamiento.

Tratamiento con Nirmatrelvir-Roitonavir:

EI 100% de los pacientes recibieron la combinacion Nirmatrelvir-Ritonavir en pauta completa: 300mg N s y
+ 100mg R administrados conjuntamente cada 12h durante 5 dfas; iniciando el tratamiento en los 5 . .
primeros dias desde la aparicion de sintomas, siendo el tiempo hasta el inicio de tratamiento medio de R XX XL T T o R
1,57 dias (Tabla 3, Figura 1 derecha). EI 100% de los pacientes completaron la pauta, presentando en
uno de los casos efectos adversos. La totalidad de los pacientes presentd respuesta al tratamiento, y
ninguno de ellos requirid de ingreso debido a la enfermedad COVID.

Figura 1: Histogramas de distribucion en la muestra de sexologia en BAU/
ml (izquierda) y dias desde inicio de sintomatologia hasta inicio de
tratamiento (derecha).

Conclusiones
En nuestra serie de casos se ratifica una ausencia de respuesta seroldgica a la vacunacién COVID en los pacientes hematoldgicos, especialmente los tratados con
terapias anti-CD20, con BAU<260/ml siguiendo lo descrito en la bibliografia.
Respecto a la sequridad y efectividad del farmaco, en nuestra serie se ha mostrado seguro, apareciendo en nuestra serie un tinico caso de reacciones adversas que
fue leve en forma de diarrea y molestias gastrointestinales. Ningtin paciente tuvo que interrumpir el tratamiento por efectos adversos.
La efectividad se muestra similar a la obtenida en los estudios de aprobacion, habiendo presentado todos los pacientes de nuestra muestra resolucién de la
sintomatologia en menos de 7 dias tras iniciar el tratamiento. En nuestra muestra la hospitalizacién por COVID fue del 0%.
Por tanto, en nuestra experiencia la combinacién Nirmatrelvir-Ritonavir puede ser una opcion terapéutica valida en los pacientes hematoldgicos con riesgo de
progresién a enfermedad covid grave.

Bibliografia
1. Ficha tecnica Nirmatrelvir-Ritonavir (Paxlovid).
2. Passamonti, F., et al (2021), COVID-19 elicits an impaired antibody response against SARS-CoV-2 in patients with haematological malignancies. Br J Haematol,
195:371-377.
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UN INVITADO INESPERADO: DIAGNOSTICO CONCOMITANTE DE LINFOMA
DE HODGKIN (LH) E HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HCL)

Introduccion

La HCL es una enfermedad rara, consistente en una proliferacion de células mononucleares dendriticas, que infiltran de manera local o
difusa uno o varios organos. Su diagndstico se realiza al identificar estas células con marcadores inmunohistoquimicos tipicos: CDla, S100
y CD207.

Se ha descrito su asociacion con neoplasias linfoproliferativas destacando el LH. Pudiendo diagnosticarse tanto previa, como simultanea o
posteriormente al desarrollo del LH. La etiologia de esta asociacion todavia no esta clara.

Se presenta el caso de un LH con HCL asociada, su curso clinico y manejo.

DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO CONCOMITANTE
‘MASA MEDIASTINICA + SINDROME GENERAL + SINTOMAS B

Imagen 1. Masa mediastinica (13x10x8 cm) al diagnésti 1 i
‘

DIAGNOSTICO DE LH TIPO 'Y CERV|C0T0MiA0N Imagen 3. Células de Reed-Sternberg en LH.
ESCLEROSIS NODULAR IIIB X13 *‘ BIOPSIA INCISIONAL . 3a. Células R-S CDI5+. 3b. Células R-S

. P i CD30+
Imagen 2. PET TAC tr3s 5 ABVD
(masa mediastinica cpn DS5) Imagen 4. Células de Langerhans en HCL. 4a.

(Células S100+. 4b. Células CD1a+

TERCERA LINEAY ALOTPH SEGUNDA LINEA Y RECAIDA
+33 mes AloTPH ’
-~ RC L
- QUIMERISMO COMPLETO
- EICR CUTANEO CRONICO A TTO CON - n
RUXOLITINIB Y CICLOSPORINA :'E):l?)'l‘“t £ %
- INFECCIONES RESPIRATORIAS DE MEDIASTING
REPETICION _ U 2

Imagen 5. PET TAC tras
TASPE en RC

BRENTUXIMAB-ESHAP x 3

+ 15 mes TASPE
_ BIOPSIA NO Q] 1magen 6. Compresion
‘INTUBACION + CICLOFOSFAMIDA + RDT CONCLUYENTE a [N extrinseca traqueal
Imagen 7. Compresién critica via aérea
Conclusiones
 El diagnostico concomitante de LH y HCL es infrecuente. El conocimiento de esta entidad es limitado y viene dado por la descripcion de
casos.

« Su significado continta siendo desconocido, no se ha demostrado que la asociacion confiera un peor prondstico. No existe un protocolo
terapéutico especifico ni indices prondsticos estandarizados, la mayoria de casos se tratan siguiendo protocolos de LH.

* En los casos publicados parece existir cierta tendencia a recaida con necesidad de lineas adicionales de quimioterapia e incluso
consolidacion posterior con trasplante. Son necesarios estudios adicionales que nos ayuden a dilucidar sus implicaciones en el manejo y
prondstico.

Referencias
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Linfoma folicular variante predominantemente difusa, a
propdsito de un caso

Patricia Carrascosa Mastell 1; Eva Mas Esteve!; Manuel Ferndndez-Delgado Momparler?; Victor Vivo Serrano3; Jose Antonio Hueso Garcia'; Inmaculada
Castillo Valero?; Silvia Bernat Pablo?; Maria Guinot Martinez?.

1Servicio de Hematologia y Hemoterapia Hospital la Plana; 2Servicio Hematologia y Hemoterapia Hospital General Universitario de Castellén; 3Servicio de
Anatomia Patoldgica Hospital la Plana

INTRODUCCION

El linfoma folicular (LF) es el segundo linfoma no Hodgkin mds frecuente (20%). Los hallazgos caracteristicos de este son la proliferacion de células B centrogerminales
formando foliculos y la traslocacion del gen antiapoptético Bcl2 con IgH resultado en la t(14;18)(g32;q21). Sin embargo, hay excepciones ya que el 5% de los LF de bajo grado
presentan un patrén de crecimiento predominantemente difuso, y el 10% de LF carecen de la t(14;18), muchos de los cuales representan una enfermedad de alto grado. La
clasificacion de la WHO 2016 reconoce ciertas variantes y entidades relacionadas al LF. El espectro de bajo grado morfoldgico incluye el LF in situ, el LF duodenal-type y el
difuso (dLF). Entre los altos grados morfoldgicos se incluyen el LF testicular y el LF pediatric-type. El dLF es la Unica variante que no presenta t(14;18). Esta entidad fue descrita
por primera vez en 2009 en una serie de 35 casos con presentacion inusual con crecimiento predominantemente difusa. Ademds, se encontraron caracteristicas clinicas
similares, como la localizacion inguinal, masas bulky con estadio localizado y buen prondstico.

CASO CLiNICO

Mujer de 75 afios con unico antecedente relevante de hipertension arterial que acude a
urgencias por edematizacién y dolor de todo el miembro inferior izquierdo de dos meses
de evolucidn. A la exploracion destaca edema en todo el miembro inferior izquierdo y
signos de insuficiencia venosa crénica, no eritema ni aumento de temperatura, dolor con
la palpacion profunda, pulsos pedios presentes y simétricos. Analiticamente presenta
hemograma normal (Hb 14.1 g/dl, Leucocitos 6x103 (Neutrdfilos 4.1x103, Linfocitos
1.4x103), Plaquetas 274x103), dimero D de 895 ug/ml con resto de hemostasia y
bioquimica normal. En las exploraciones complementarias realizadas en urgencias se
realiza ecodoppler de miembro inferior izquierdo en que se observa trombosis de vena
femoral comun, superficial y profunda izquierdas y adyacente a los vasos iliacos
izquierdos una imagen hipoecoica de 38x37 mm sugestiva de tumoracién anexial
izquierda sin poder descartar adenopatias. Desde urgencias se solicita TC preferente, se
inicia anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular y se remite a la paciente a la
consulta de trombosis.

En TC toraco-abdomino-pélvico se identifican dos masas tumorales una localizada entre
los vasos iliacos comunes y el musculo psoas izquierdos, de 41x20 mm, perdiendo el
plano graso de separacion con los mismos; la segunda englobando a los vasos iliacos
externos izquierdos, de 81x49x59 mm, que contacta sin plano graso de separacion con el
anexo izquierdo, asas de intestino delgado adyacentes, psoas e iliopsoas izquierdo que
por su morfologia, localizacién y comportamiento sugiere tratarse de un linfoma.

Ante la sospecha diagndstica, remiten a la paciente a nuestra consulta y se solicita PET-
TC con los siguientes hallazgos: dos mazacotes ganglionares de etiologia maligna a nivel
intrapélvico (cadena iliaca comun y cadena iliaca externa del lado izquierdo), que
atrapan vasos iliacos y condicionan un edema de miembro inferior izquierdo
secundariamente. Adenopatias de menor tamafio en regiones inguinal e iliaca comun
izquierdas y en retroperitoneo paradrtico izquierdo, sin mayor extension de la
enfermedad. Los hallazgos probablemente correspondan a un sindrome
linfoproliferativo, en cuyo caso seria un estadio Il.

Tras exéresis de adenopatia y valoracion diagndstica gracias a los servicio de cirugia y
anatomia patoldgica se obtiene el siguiente diagndstico. Se observan fragmentos de
tejido en los que se identifica proliferacion linfoide monomorfa difusa de células de
pequefio tamafio con el siguiente perfil inmunohistoquimico: CD45+, CD20+, CD5+,
CD23+, CD10+, Bcl2+ (100%) y Bcl6; SOX11 y ciclina D1 negativos. En conclusion,

5CL2 Dl Clor ek Apart Rearrangmant Proe. 150215

hallazgos compatibles con linfoma folicular variante predominantemente difusa. En ”: ot Region -
estudio complementario mediante citometria de flujo de la misma adenopatia, se g g 13 ; §
observa presencia de células B clonales CD10+, lo que sugiere origen centro folicular, a2 = — H
respaldando el diagndstico histoldgico. e T

LSI BCL2 Dual Color Broak Apart Rearrangement Probe

Una vez confirmado el diagndstico de dLF con criterios de tratamiento dada

complicacion trombética por compresion de las masas sobre vasos iliacos se decide
inicio de tratamiento quimioterapico con esquema R-COMP. Actualmente pendiente de Imagen 2. PET-TC cuerpo completo

iniciar cuarto ciclo de tratamiento con quimiosensibilidad objetivada en TACi.

Imagen 3. FISH Bcl2 de adenop:
iliaca. No reordenado.

CONCLUSIONES

* EILF es el segundo linfoma no Hodgkin mas frecuente y se caracteriza por el reordenamiento Bcl2/IgH.

Existen, ademas, subtipos de LF, unos mas agresivos como el LF testicular y el LF pediatric-type; y otros mas indolentes como el LF in situ, el LF duodenal-type y el difuso
(dLF).

Como se describe en la bibliografia, nuestro caso de dLF se caracteriza por la presentacion bulky localizada en regién iliaca/inguinal, el patrén de crecimiento difuso (sin
organizarse en foliculos) y no tener Bcl2 reordenado.

Siguiendo las recomendaciones de las guias actuales, se ha iniciado tratamiento habitual de LF y actualmente se ha objetivado quimiosensibilidad tras tres ciclos de
tratamiento.
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LINFOMAS TESTICULARES PRIMARIOS: REVISION DE 3 CASOS.

Autores: Cortés Ortega OS; Meseguer Martinez E; Ortiz Salvador P; Serrano Pérez S; Tolosa Mufioz A; Tejada Chaves C; Fernandez Llavador MJ;
Panero Ruiz M; Marco Buades JE; Donato Martin E; Juan Marco ML; Gémez Beltran E; Ivars Santacreu D; Valero Montoro M; Fernandez Zarzoso M;

INTRODUCCION.

Garcia Feria A;

Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia.

Ribas Garcia MP; Sayas Lloris M]J.

HOSPITAL UNIVERSITARI
PDOCTOR PESET

El linfoma testicular primario (LTP) es un tipo infrecuente de linfoma no Hodgkin de localizacion extraganglionar, que constituye del 1 al 2% de los
linfomas malignos y de 1 al 5% de los tumores testiculares primarios. Representa la neoplasia testicular mas frecuente en varones mayores de 60
anos, apareciendo en una mediana de edad de 66 a 68 aiios, y representa la neoplasia testicular bilateral mas frecuente.

La mayoria corresponden a linfomas corresponden a linfomas difuso de células grandes B (LDCGB), pero existen subtipos menos frecuentes pero que
son clinicamente importantes como el linfoma de Burkitt, linfoma Burkitt-like en pacientes con infeccién VIH.

OBJETIVOS.

El objetivo de este estudio descriptivo es analizar los pacientes
diagnosticados de LTP primario en nuestro centro, revisando las
caracteristicas clinicas e histoldgicas al igual que los factores
pronésticos y tratamiento.

MATERIAL Y METODOS.

estado actual (tabla 1).

Se ha analizado los pacientes diagnésticos de LPT primario en nuestro
centro entre los afios 2010 a 2021. En total se han incluido 3 pacientes.
Los datos analizados han sido: edad, localizacion, sintomas al debut,
histopatologia, inmunohistoquimica, estadio (clasificacion Ann Arbor),
pronéstico (Indice pronéstico internacional), tratamiento, recaida y

0 casor _________________lCaso2 ______________ [Caso3 _________|
Edad PO

Localizacion

Sintomas al debut

Teste derecho

Agrandamiento indoloro del

escroto derecho durante 4 meses.

LDCGB

Inmunohistoquimica
bcl

| bel-6
c-myc
Ki67

Estadio Ann Arbor I

Tratamiento

80%

Bajo

Orquiectomia derecha.
R-CHOPx6 ciclos + Rituximab x2
QTIT x4

RT teste contralateral.

Recaida |

Estado actual. Vivo

RESULTADOS.

Teste derecho

Abultamiento testicular derecho de
2 semanas.

LDCGB

+

90%

I

Bajo

Orquiectomia derecha.
R-CHOPx6 ciclos + Rituximab x2
QTIT x4

RT teste contralateral.
No
Vivo

Teste izquierdo

Masa testicular izquierda desde
hace 1 mes

LDCGB

80%

I

Bajo

Orquiectomia izquierda.
R-COMPx6 ciclos + Rituximab x2.
QTIT x4.

RT teste contralateral.
No
Vivo

Los pacientes incluidos en esta serie fueron 3 varones, con edad media 57,7 (26-77 afios). Los pacientes presentaron un agrandamiento escrotal
unilateral indoloro y no presentaron de sintomas B (fiebre, sudoracién nocturna y una pérdida de peso inexplicable de mas del 10% del peso corporal

en 6 meses).

La variante histolégica encontrada fue la LDCGB y por inmunohistoquimica no se evidencia que fueran “double-hit” ni “triple-hit”. Todos los pacientes
recibieron tratamiento quirtrgico (orquiectomia) seguido de quimioterapia R-CHOP en 2 casos y uno con R-COMP por comorbilidad cardiaca, ademas
de 2 dosis adicionales de rituximab. Posteriormente completaron el tratamiento quimioterapia intratecal (citarabina, hidrocortisona y metrotexate) y
radioterapia sobre el teste contralateral. Ninguno de los pacientes ha experimentado recaida y actualmente se encuentran en remisién completa.

CONCLUSIONES.

El LTP-LDCGB es el tipo mas frecuente de linfoma testicular y presenta particularidades biolégicas como baja incidencia, alta agresividad y amplio

abordaje terapéutico.

La terapia multimodal (cirugia, quimioterapia con R- CHOP o con régimen similar a CHOP, profilaxis de sistema nervioso central y radioterapia
adyuvante) ha permitido aumentar la tasa de supervivencia en pacientes con LTP en estadio limitado.

BIBLIOGRAFIA

+ ChanY. Cheah, Andrew Wirth, John E. Seymour; Primary testicular lymphoma. Blood 2014; 123 (4): 486-493.

+ Wang Q Zheng D, Chai D, Wu S, Wang X, Chen S, Wu L, Cao R, Tao Y. Primary testicular diffuse large B-cell ly

Case series.

(Baltimore). 2020 Mar;99(12):¢19463.
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Utilidad de la ratio TRBC1+/TRBC1-
moon para la deteccién de clonalidad linfoide T por citometria de flujo

0. Mompel?; L. Pérez-Orero?; C. Jatival, A. Cdmaral; M. Monzdn?, R. Garcia Serra®; M. Uribe!; M. Roig?; M. Ibdfiez!; MJ. Lis!; C. Amords?;
L. Navarro3; A. Pérez-Ferriols?; F. Hernandez¥ M. Orero®'M. Linares?!
1. Servicio de Hematologia, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (CHGUV) 2. Escuela Técnica Superior de Informdtica, Universidad Politécnica de Valencia (UPV)
3. Servicio de Anatomia Patolégica CHGUV. 4. Servicio de Dermatologia CHGUV.

Introduccion Objetivos

Los sindromes linfoproliferativos cronicos de células T (SLPC-T) suponen un 10- 1.
15% de las neoplasias linfoides y su diagnéstico supone un desafio debido a la

falta de técnicas diagndsticas para la deteccion de clonalidad T que estén el tubo de caracterizacion fenotipica de las células de Sézary (tubo 1
estandarizadas, sean rapidas y facilmente reproducibles. del panel de SLPC-T).

El estudio por citometria de flujo (CMF) mediante el marcador del receptor VB de 2. Calcular el % de células TRBC1+ y la ratio TRBC1+/TRBC1- para la
células T (TRCVB) o la deteccion de los reordenamientos del receptor de células T poblacién linfoide T asi como para cada una de sus subpoblaciones
(TCR) mediante PCR por biologia molecular tienen limitaciones. La técnica de (CD4, CD8, CD4+CD8+, CD4-CD8-) en sangre periférica (SP) en
TCRVP es cara, de dificil interpretacion y poco sensible, y el reordenamiento TCR pacientes con sospecha de SLPC-T.

es una técnica compleja, ademds de no cuantificar de forma precisa el tamafio del 3. Calcular la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo
clon. Esto contrasta con la facilidad para detectar clonalidad B por CMF mediante (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del Ac anti-TRBC1 para la
la restriccién de cadenas ligeras. Por lo que disponer de un enfoque igualmente deteccion de clonalidad T, considerando al reordenamiento TCR por
simple y rapido para la deteccién de clonalidad T mediante CMF seria de utilidad. biologia molecular como la prueba “gold standard”.

Implantacion del Ac anti-TRBC1 en la metodologia estandarizada por
EuroFlow, concretamente en el tubo de screening linfoide (LST) y en

El anticuerpo (Ac) anti-TRBC1 se ha propuesto recientemente como un marcador
util por CMF para evaluar la clonalidad de las células Ta con una alta sensibilidad
y especificidad. Las células TaB normales muestran una mezcla de células T TRBC1
positivas y TRBC1 negativas, mientras que las células Ta monoclonales muestran
una expresion restringida (monotipica) de TRBC1, con la consiguiente alteracion
de la ratio TRBC1+/TRBC1-.

Métodos

Se analizaron un total de 50 muestras de SP anticoaguladas con EDTA, del
mismo niimero de pacientes, durante un periodo de 6 meses (diciembre
2021 - junio de 2022). La distribucion segun diagndstico fue: 16 micosis
fungoides, 11 leucemias de linfocitos T grandes granulares, 9 SLPC-T no
clasificados, 7 eritrodermias no neoplasicas y 7 sospechas iniciales de
sindromes linfoproliferativos. Para el estudio inmunofenotipico se utilizd
la técnica de inmunofluorescencia directa basada en los paneles de
EuroFlow: LST de 8 colores (CD8+lambda-FITC, CD56+kappa-PE, CD5-
PerCP-Cy5,5, CD19+TCRy6-PE-Cy7, CD3-APC, CD38-APC-H7, CD4+CD20-
V450, CD45-V500) en 28 muestras y tubo 1 de SLPC-T (CD7-FITC, CD26-
PE, CD3-PerCP-Cy5,5, CD2-PE-Cy7, CD28-APC, CD8-APC-H7, CD4-V450 y
CD45-V500) en 22 muestras, incubando previamente durante 10 minutos

Resultados

La mediana de edad fue de 63 afios (33-87), siendo 15 hombres y 35 mujeres.

Al comparar ambas técnicas se encontraron resultados concordantes en 46 de 50
casos (92%). Los casos concordantes correspondieron a 28 de 31 (90%) con
reordenamiento TCR policlonal y ratio TRBC1+/TRBC1- normal, y a 18 de 19 (95%)
con reordenamiento TCR monoclonal y TRBC1+/TRBC1- patolégico. S6lo hubo 4 de

50 casos discordantes (8%) (tabla 1). La media + desviacion estdndar (DS) del % de
células TRBC1+ asi como ratio entre el % de células TRBC1 positivas y TRBC1
negativas para los 21 casos con resultados patoldgicos se muestran en la tabla 2.

Observamos que la deteccion de células clonales T mediante la utilizacion del

con el Ac anti-TRBC1-BV711 para su posterior andlisis en un citdmetro de
flujo FACSLyric. Para el andlisis de datos se utilizo el software INFINICYT™:
% de células TRBC1+, % de células TRBC1-, ratio TRBC1+/TRBC1- para la
poblacién linfoide T total y para cada una de sus subpoblaciones.

Concomitantemente se estudié el reordenamiento TCRaf por Biologia
Molecular (PCR electroforesis capilar). Evaluamos la concordancia de esas
dos técnicas y calculamos la S, E, VPP y VPN del Ac anti-TRBC1 para la
deteccidn de clonalidad T.

anticuerpo anti-BRC1 y célculo del cociente TRBC1+/TRBC1- presenta una
especificidad de 0,90 y sensibilidad de 0,95, con un valor predictivo positivo (VPP)
del 96% y un valor predictivo negativo (VPN) del 85%.

Ejemplo de paciente con Micosis Fungoide: Tubo 1 del SLPC-T + Ac anti-TRBC1

Tabla 1. Comparacion entre ambas técnicas. Test de Fisher, p= 0,0001.

1SLPC-Tinclasificable * 1 Micosis fungoide, 2 iniciales de si
Ratio TRBC1+/TRBC1- Ratio TRBC1+/TRBC1-
normal (n=29) patolégica (n=21)
Reordenamiento TCR 28 (90%) 3 (10%)**
policlonal (n=31)
Reordenamiento TCR 1(5%)* 18 (95%)
monoclonal (n=19)

Tabla 2. Media del % células TRBC1+ y ratio TRBC1+/TRBCI- para los pacientes con valores patoldgicos,
considerando como valores de la ratio TRBC1+/TRBC1- normales segiin bibliografia (1): Linfocitos T totales (0,25-
1,4), T CD4+ (0,31-1,6), T CD8* (0,91-1,6), T CD4+CDB+ (0,016-2,5), T CD4-CD8- (0-1,5)

% células TRBC1+
Media * DS (rango)
37,85 + 23,09 (0,08-77)
38,94 + 32,76 (0,95-80)
47,01 + 28,11 (0,07-74)
85 + 8,19 (76-92)

Ratio TRBC1+/TRBC1-
Media + DS (rango)
2,72 +8,13 (0,01-38)

1,55 + 1,67 (0,009-4,4)
2,88 + 3,38 (0,05-11)

8,88 + 5,99 (3,45-15,3)

Subtipos de células Taf

Células Tap (n=21)

Células Tap CD4+ (n= 10)
Células Tap CD8+ (n=8)
Células Tap CD4+CD8+ (n=3)

Densidad

TCR cB1 BV711-A:BV741-A LOGARITMIC] TCR ¢B1 BV711-A:BV711-A LOGARITMIC] TCR cB1 BV711-A:BV711-A|
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INTRODUCCION y OBJETIVOS

Las neoplasias mieloides hereditarias (NMHs) han sido reconocidas por la OMS como una entidad clinica con identidad propia y estédn presentes en el 5-10% de los nifios y adultos
con sindrome mielodisplasico (SMD)/leucemia mieloide aguda (LMA). Se caracterizan por tener una heterogeneidad clinica, latencia variable y penetrancia incompleta, lo que
sugiere que ser portador de una variante germinal patogénica no es suficiente para la transformacion clonal y, por tanto, requiere de alteraciones adicionales para el desarrollo de la
neoplasia hematoldgica.

Nuestro objetivo fue explorar la asociacién entre alteraciones somdticas/germinales y antecedentes personales/familiares onco-hematolégicos en nuestra serie consecutiva de
pacientes con NMH diagnosticados en el Hospital La Fe.

MATERIAL Y METODOS

Analizamos de forma paralela muestra somatica/germinal en una cohorte consecutiva de 183 pacientes (mediana de edad 55 afios, rango 10-80) diagnosticados en nuestro centro:
106 con LMA, 58 SMD y 19 insuficiencia medular (IM). Del total de LMA/SMD (164 pacientes), 23 (14%) estaban relacionadas con la terapia (SMD/LMA-t). El DNA germinal se obtuvo
de cultivo de fibroblastos cutaneos (n=130), seleccidn de linfocitos CD3+ (n=29), saliva (n=1), médula 6sea (MO)/sangre periférica (SP) en remision (n=3) y MO/SP (n=20). El analisis
genético se hizo mediante secuenciacién masiva (NGS) dirigida con un panel custom basado en capturas (SureSelect QXT, Agilent) que incluia 176 genes relacionados con NMHs e
IM; y 2 paneles comerciales (Myeloid Solution de SOPHIA Genetics, y Oncomine assays de ThermoFisher) para identificar alteraciones somaticas en SMD y LMA respectivamente. En
156 (85%) pacientes de la cohorte, se obtuvieron datos clinicos tras realizar una entrevista en busqueda de antecedentes onco-hematoldgicos o tras recogerlos de su su historia

clinica.
RESULTADOS

Veintitn (11.5%) pacientes del total de la cohorte presentaron variantes germinales patogénicas o probablemente patogénicas en genes responsables de NMHs, con una mediana de
edad de 55 afios (rango 10-73). La caracterizacidn de estos pacientes se muestra en la tabla 1. Las variantes somdticas se encontraron en genes tipicamente mutados en neoplasias
mieloides, siendo RUNX1 y TP53 los mas frecuentemente alterados (5 y 4 variantes respectivamente). En el 26% de los pacientes con SMD/LMA-t de nuestra serie, se confirmé una
variante germinal (probablemente) patogénica comparado con el 11.5% previamente descrito en las neoplasias esporddicas (p=0,05). Del total de pacientes con NMHs, 16 (9% del
total de la serie) requirieron algun tipo de accidn clinica prospectiva tras el hallazgo, como estudio familiar para seleccién de donante y seguimiento de portadores, eleccion de la
terapia o derivacion a la Unidad de Consejo Genético del Cancer (CGC). En cuanto a los 5 pacientes restantes, 2 habian fallecido cuando se obtuvieron los resultados, 1 estd pendiente
de iniciar estrategia clinica y 2 ya estaban en seguimiento en CGC.

Tabla 1. Caracterizacién somatica y germinal de pacientes con si de predisposicién a ias mieloid,
A. Pacientes con NMH
WMA__ 50 RUNXI o ArgEOGlY 2 s
SMD 73 DDX41 €.2741G>A si AFhem 19Grado No AFhem 12Grado ™ AP onco-hem No AP onco-hem
SMD 64 DDX41 P Arg339Cys no
Predisposicién germinal sin otros trastornos SMD 53 DDX41 p.Pro179Leu si
sMDt 47 P53 D Arg2621p s
WA 49 53 p Arg2626In : : no
SMD 22 GATA2 p.Cys3495er st 32%
SMD 22 GATA2 P.Glu206* si 37%
SMD 55 SAMDS pAg21" no
. MA 59 sAMDI psersas® si
Predisposicion germinal y disfuncién organica IMA 31 SAMDIL p.lys1294Ter o
DC 10 RTELL  pAg974*//pAsp220Asn o
AnemiaBD 19 RPLS P.CysT6Trpfs*13 s 68%
LMA 57 ELANE P.Ala61Glu st
LMA-t 59 ATM P.Met1484Ilefs*3 2 s
SMDt 58 ATM P Ag248E" si
WAt 58 BRCAL N o
Predisposicién a cancer sélido MA-t 56 BRCA2 P.Ser2988Phefs*12 no
WA 20 BRIPL pllesaetis™s 2 si
SMD 56 CHEK2 p Arg1176Gly si . .
WAt 56 CHEK2 _pVal2a1phels'? //pArgsi7His si B. Pacientes sin NMH

En la parte izquierda de la tabla, se muestra la caracterizacion germinal de cada paciente. En la, parte derecha de la tabla, se muestra el heatmap con la AFhem 1%Grado = No AFhem 12Grado = APonco-hem = No AP onco-hem

caracterizacién somatica: molecular y citogenética de cada paciente. Por ultimo, se muestran los pacientes en los que fue necesario modificar la

estrategia clinica tras el hallazgo germinal. 14%
LMA: leucemia mieloide aguda. SMD: sindrome mielodispldsico. DC: disqueratosis congénita. Anemia BD: anemia de Blackan-Diamond. LMA/SMD-t:

LMA/SMD relacionados con la terapia. Chr: cromosoma. Los cuadros azules representan variantes con frecuencia alélica (VAF) >10%. Los cuadros

amarillos representan variantes con VAF <10%. *Las alteraciones somaticas en DDX41 sélo se han analizado en pacientes con variante germinal en el

mismo gen.

De los pacientes con datos clinicos disponibles, 113 (72%) presentaban antecedentes familiares (AF) de 12/22 2%
grado con cancer solido, 32 (21%) tenian AF de 12/22 grado con trastornos hematoldgicos y 51 (33%) presentaban 86%

>1 neoplasia. La existencia de antecedentes familiares (AF) hematoldgicos de primer grado supuso un aumento
significativo del riesgo de presentar una NMH (p=0,048), lo que también ocurri6 con la presencia de antecedentes

Figura 1. iliares (AF) 6gicos (hem) de
personales onco-hematoldgicos (p=0,021). No se alcanzd una asociacion significativa con otro tipo de primer grado y (AP) ogi
antecedentes, como AF jévenes con cancer sélido o edad temprana al debut del sindrome de predisposicién. (onco-hem). A. Pacientes con NMH; B. Pacientes sin NMH.

NMH: neoplasia mieloide hereditaria

CONCLUSIO

El 11% de los pacientes de esta serie consecutiva y no seleccionada presentaron una NMH, siendo la incidencia mas alta en los que tenian un SMD/LMA-t (26%). El 9% de los pacientes
de la serie precisaron algun tipo de estrategia clinica para su propio manejo o el de sus familiares. La presencia de AF hematoldgicos de primer grado y/o AP onco-hematoldgicos se
asociaron a las NMHs de forma significativa; por lo que estos criterios deberian considerarse de mayor riesgo que otros descritos en diferentes guias clinicas. No obstante, es necesario
expandir esta serie con el objetivo de consolidar criterios de sospecha y detectar biomarcadores de progresidn en estos pacientes. Todo ello conduce a la necesidad de generar un flujo
de trabajo en nuestra Comunidad que permita un diagndstico, manejo y seguimiento correcto de estos pacientes y sus familiares.

Agradecimientos: AECC, CIBERONC, FEDER Funds (CB16/12/00284), FEHH 2018-2020; GV/2019/084; ISCIIl: PI16/01113, PI16/00665, PI18/01472, P118/01340, PI19/0730 and
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Impacto de la alorreactividad NK en el trasplante haploidéntico de
progenitores hematopoyéticos asociada al uso de ciclofosfamida
postrasplante.

Autores: Mar Luis-Hidalgo'; Dolores Planelles!; José Luis Pifiana? Juan Carbonell3; Paula Amat? Inés Gémez*; M2 Jesis Pascual-
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Centro de trabaio: Centro de Transfusién de la Comunidad Valenciana!; Hospital Clinico Universitario de Valencia?; Instituto de
investigacion del Hospital Clinico Universitario de Valencia (INCLIVA)?; Hospital Universitario y Politécnico La Fe*; Hospital Regional
Universitario de Malaga’; Hospital Universitario de Salamanca® y Hospital Universitario Son Espases’.

Financiacion: FIS (Fondo de Investigaciones Sanitarias) concedido por el Instituto de Salud Carlos IIl. Nimero de expediente:
PI15/01396; CIF: G96886080. Fecha de concesién 14/07/2015.

Introduccion: El trasplante haploidéntico de progenitores hematopoyéticos (haplo-TPH) es una opcién
terapéutica cuando no se dispone de donante HLA-idéntico. Con frecuencia, los potenciales receptores
disponen de mas de un donante haploidéntico. De cara a priorizar un donante sobre otro, las guias
internacionales sugieren considerar criterios clinicos, como la edad, la diferencia de sexo, el grupo sanguineo
y el estado serolégico de citomegalovirus (CMV) entre la pareja donante-receptor (D/R), y criterios bioldgicos,
como la ausencia de anticuerpos anti-HLA donante especificos (ADE). Sin embargo, existe la posibilidad de
analizar otros factores, como la alorreactividad Natural Killer (NK), que podrian ser de utilidad para la
seleccion del donante y mejorar los resultados del TPH.

Objetivos: Identificar qué factores son relevantes de cara a escoger el mejor donante haploidéntico. Para ello,
se analizaron aspectos clinicos generales, estudios inmunolégicos de compatibilidad HLA y, especialmente, la
relevancia clinica de la alorreactividad NK entre donante y receptor en los resultados del haplo-TPH. Dentro
de los distintos modelos de prediccion de la alorreactividad NK, este estudio pretende conocer cudl de ellos
aporta mayor informacioény capacidad predictiva en la selecciéon del donante haploidéntico superior.

Material y método: Se realiz6 un estudio prospectivo multicéntrico de 113 parejas D/R. Los pacientes, con
diversas hemopatias malignas, tras acondicionamiento tanto mieloablativo (29,2%) como de intensidad
reducida (70,8%), recibieron un haploTPH no manipulado con fuente de progenitores hematopoyéticos
mayoritariamente de sangre periférica (87,6%) asociado a ciclofosfamida postrasplante. Ademas, pre-TPH se
descartd, en todos los receptores, la existencia de ADE. Se recogieron caracteristicas clinicas de las parejas
D/R, entre las que se incluyeron: edad, sexo, relacion de parentesco, estado seroldgico frente al CMV,
compatibilidad ABO, disparidad HLA entre D/R, genotipo KIR (Killer-cell immunoglobulin-like receptors) y
validacién de los distintos modelos de prediccion de la alorreactividad NK entre D/R.

Resultados: La edad media de los receptores del haplo-TPH fue de 54 afios (rango 22-72) mientras que la de
los donantes fue de 38 afios (2-68). Del andlisis multivariable se obtuvieron los siguientes resultados. Los
factores asociados a un menor desarrollo de EICRa grado II-IV fueron: donante menor de 40 afos (HR 0,46
(0,24-0,86); p=0,016); cualquier combinacién diferente a serologia CMV D-/R+ (HR 0,44 (0,22-0,89); p=0,023)
y fuente de PH de médula dsea (HR 0,13 (0,02-0,94); p=0,044)). La compatibilidad HLA =26/10 en direccién
GVH protegio frente a la recaida (HR 0,23 (0,07-0,73); p=0,012). El gen 2DS2, expresado en el donante, asocid
peor supervivencia global (SG) (HR 3,81 (1,10-13,24); p=0,035). Asimismo, la puntuacién del contenido de
genes KIR-B (B-content score) del donante con valor de 1 mostrd proteccion en la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) (HR 0,48 (0,23-0,99); p=0,048). Ademas, B-content score en el receptor 22, implic6 peor
SLE (HR 3,53 (1,45-8,60); p=0,005) y SG (HR 3,12 (1,51-6,45); p=0,002). Por tltimo, el estadio de la
enfermedad de base avanzado fue identificado como factor de riesgo para la mortalidad no relacionada con la
recaida (MNRR) (HR 16,34 (3,05-87,50); p=0,001) y parala recaida (HR 6,80 (1,70-27,24); p=0,007).

Conclusiones: Para escoger al mejor donante haploidéntico, tras descartar ADE, entre los criterios clinicos
debe ser priorizado el donante joven (menor de 40 afios) y CMV seropositivo. Ademas, la compatibilidad HLA
en direccién GvH 26/10 protege frente a la recaida. Respecto a la alorreactividad NK, el modelo del haplotipo
KIR junto con B-content score (tanto del donante como del receptor), y la informacién contenida en ellos, son
los que han presentado relevancia clinica en esta cohorte de pacientes. Por el contrario, los modelos: ligando-
ligando; receptor-ligando; KIR-KIR y ausencia de ligando KIR en receptor no han mostrado, en esta
investigacion, tener efecto sobre: EICRa grado I-IV, II-1V, III-IV; EICRc; recaida; MNRR; SLE ni SG. Tampoco ha
tenido impacto, en estos eventos, el sexo del donante o del receptor, la compatibilidad ABO, ni la relacion de
parentesco.
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COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES EN PACIENTE H(!S-pfmFe

POSTRASPLANTE ALOGENICO: A PROPOSITO DE UN CASOQ. [Ujiesior

Autores: Buelvas De la Ossa K; Facal Malvar A; Aparicio Chorao P; Direito de Moris Guerreiro M; Montoro Gomez J; Balaguer Rosell6 A; Sanz
Caballer J; Villalba Montaner M.

Unidad de Trasplante de progenitores hematopoyéticos. Servicio de hematologia y hemoterapia.

Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

Introduccion:

Las complicaciones gastrointestinales (CGl) representan la principal causa de morbi- mortalidad en pacientes con trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (alo-TPH). Su incidencia global esta subestimada, debido a su alta variabilidad, complejidad y a que su presentacion clinica es
inespecifica (generalmente diarrea y dolor abdominal). Es importante resaltar que los sintomas pueden superponerse y que puede tratarse de una o
varias afecciones, entre las que se encuentran la enfermedad de injerto contra huésped (EICH), infecciones (bacterianas, virales o fungicas),
toxicidad por farmacos (quimio-radioterapia, inmunosupresores, antibioticos y otros), danos en la mucosa del TGl con pérdida de la diversidad de la
microbiota oral e intestinal, asi como exacerbacion aguda de enfermedades Gl previas.

Métodos:
Descripcion de caso clinico de un paciente con mdltiples CGl tras alo-TPH.

Varén de 47 anos diagnosticado de sindrome mielodisplasico con displasia multilinea (SMD-DM), cariotipo: 46, XY, del (20)(q11) [17]1/46,XY [3] con
variantes patogénicas en los genes ASXL1 (p.A752Lfs*20; VAF 47%) y U2AF1 (p.S34F; VAF 48%) en secuenciacion masiva (NGS); IPSS: 1 punto, IPSS-R: 4
puntos y WPSS 2 puntos.

Presenta multiples ingresos por neutropenia febril (en una ocasion leishmaniasis visceral tratada con amfotericina B liposomal), asi como un episodio
de anemia hemolitica autoinmune resistente a corticoides y que requiere tratamiento de segunda linea con rituximab.

Ingresa para alo-TPH de familiar idéntico en situacion de enfermedad activa o resistente. Se administra régimen de acondicionamiento tipo MAC
(esquema BU-FLU), pauta de profilaxis de EICH con ciclofosfamida post-transplante en dia +3 y +4, micofenolato en dia +5 hasta +35 y sirolimus en dia
+5 hasta +90 asi como profilaxis antifiingica y frente a virus herpes segun protocolo.

Evolucion torpida tras infusion de progenitores hematopoyéticos con retraso en injerto mieloide y ausencia de injerto plaquetar con dependencia
transfusional semanal y necesidad de G-CSF.

Tras el alta, ingresa en varias ocasiones por neutropenia febril, bacteriemia por Pseudomonas Aeruginosa e infeccion flngica invasiva posible. Como
principal problema presenta CGIl con diarrea con rectorragia, dolor abdominal y sindrome malabsortivo (ver esquema).

Complicaciones gastrointestinales tras Alo-TPH

Dias de Alo -TPH

+431

Diarreas > 20 al dia, 1500 ml aprox,

GE!CH corticorresistente Neumonia basal izquierda y
2°Linea: Ruxolitib 5 mg/12h colitis por Clostridium difficile.

Asintomatico desde

dolor abdominal, fiebre (38.2 °C) y
rash en tronco, escote y manos, no punto de TGI.
pruriginoso. Deposiciones diarreicas > 10 al dia y
L . ) aumento de copias de citomegalovirus
EICH agudo, gradacion global: Il (CMV) en plasma (Imagen A):
Piel: | (sin confirmacion histoldgica) tratamiento con Valganciclovir. Hemorragia digestiva baja y shock
Higado: 0 EICH refractario a ruxolitinib + hipovolémico con ingreso en UCI, se realiza
TGI: 1Il (sin confirmacion histologica). ‘ citopenias asociados al mismo  colonoscopia con hallazgos compatibles con
; Y ’ Se realiza colonoscopia y toma de  3Linea: trasplante de Colitis por CMV (Imagen C).
1° linea: corticoides biopsias para diagnostico diferencial microbiota fecal (ensayo clinico ARES). oo —
(metilprednisona 2 mg/kg/dia) y (Imagen B) con hallazgos l %‘
tratamiento topico compatibles con EICH. PCR e IHQ ]
negativa para CMV Respuesta completa

EICH agudo, gradacion global: I

Imagen B

Imagen A Carga vial CMV
3.490
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Imagen C l
Tratamiento especifico para CMV, soporte

transfusional, ventilatorio, y circulatorio
con evolucion favorable posterior.

1.420

A =R I A A = I
d53gecgaiuar e 8 &
06-sep. 07-sep. 13-sep. 19-sep. 21-sep.
CV Cmv 291 1.196 3.490 1.420 131
CvV mv
Conclusiones:

El alo-TPH tiene el potencial de curar trastornos malignos en hematologia, pero esta asociado a una serie de complicaciones graves, como la
toxicidad del TGI. La morbi-mortalidad esta asociada a el régimen de acondicionamiento, el estado de la enfermedad subyacente y del desarrollo de
EICH. Las CGI son una complicacion comdn y la confirmacion del diagndstico a menudo requiere una evaluacion del tejido obtenido mediante biopsias
endoscopicas, ademas las infecciones oportunistas del TGI, principalmente las debidas a CMV, pueden simular una EICH aguda o pueden superponerse
y generar un diagnostico complejo, de ahi la importancia de un diagnostico diferencial y de un manejo multidiscipliplinar que incluya una evaluacion
clinica, endoscopica e histologica para asi obtener un diagnostico definitivo y ofrecer un tratamiento oportuno a los pacientes.
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) Introduccion Conclusiones (

La terapia CAR-T se encuentra plenamente integrada en los estandares de tratamiento
actual.

1. Los receptores de CAR-T son pacientes con multiples factores de riesgo

. . . . para el desarrollo de complicaciones infecciosas.
Los pacientes receptores de este tratamiento presentan un estado de inmunosupresion

debido a su enfermedad y las mdltiples lineas terapéuticas recibidas. A esto, se suman 2. El beneficio y manejo de la profilaxis antifingica en pacientes receptores de
otros factores como complicaciones inflamatorias, citopenias, hipogammaglobulinemia CAR-T no esta alin bien establecido.

o tratamientos como corticoides, tocilizumab, etc. Todo ello hace que las complicaciones
infecciosas, incluidas las fungicas, deban ser consideradas desde la profilaxis hasta el
diagnéstico y tratamiento.

3. Las infecciones fungicas en pacientes receptores de CAR-T deben requerir
una sospecha precoz y un manejo intensivo.

) Caso clinico

Varén de 63 afios, sin antecedentes de interés, que se diagnostico a raiz de un cuadro constitucional de linfoma difuso de
células grandes B not otherwise specified (LDCGB NOS) con traslocacion de BCL6 positiva, afectacion multiorganica sin
afectacion de sistema nervioso central (SNC) y en estadio IV segun criterios de Lugano 201, indice CNS-IPI de 4. El paciente
recibi6 6 ciclos de R-CHOP intercalados con 3 ciclos de metrotrexato intravenoso a altas dosis y profilaxis del SNC mediante
triple intratecal. En la evaluacion se detecta progresion de su linfoma. La segunda linea consistié en 2 ciclos de R-ESHAP y
una nueva progresion como respuesta.

Tras la evolucion clinica descrita el paciente fue remitido a nuestro centro donde, 10 meses después del diagndstico, se le
administra terapia CAR-T tras aplicar R-GEMOX como terapia puente. El producto empleado fue axicabtagén ciloleucel con una
celularidad de 0,4 a 2 x 108/kg y una linfodeplecion consistente en fludarabina (30 mg/m2/24h 3 dias) y ciclofosfamida (500
mg/m2/24h 3 dias).

Como complicaciones inmediatas posCAR-T el paciente presentd un sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) de grado Il y
X% P un sindrome de toxicidad neuroldgica asociado a la
terapia con células inmunoefectoras (ICANS) de grado
Il. Ambos se resolvieron tras recibir dos dosis de
tocilizumab y dexametasona.

Posteriormente, de forma ambulatoria, el paciente
present¢ insuficiencia suprarrenal iatrogénica que
requirié tratamiento sustitutivo y una aplasia posCAR-T

i i Imagen 2. RM, corte axial en secuencia T1. Puede
con neutropenia grave que no mejor6 con G-CSF. observarse la importante afectacién inflamatoria de

los musculos temporal y pterigoides izquierdos.

El paciente ingres6 nuevamente el dia +28 por
reactivacion de citomegalovirus (CMV) en plasma y dolor ocular con eritema infraorbitario e hipoestesia
(imagen 1A). En un primer momento se valoré mediante TC que detecta Gnicamente hallazgos
inflamatorios y ocupacién de senos y se inici6 tratamiento con foscarnet. Dado que la clinica progresé
con quemosis en los 180° inferiores se realiza una RM a las 24 horas (imagen 2).

La situacion de neutropenia grave y el diagnéstico, pendiente de confirmacién microbiolégica, de
infeccion fungica invasiva (IFI) hizo que el mismo paciente descartara la alternativa quirurgica. Se
trataba de una intervencion multidisciplinar y mutilante con muy escasa garantia de éxito por la
ausencia de barrea anatémica entre las fosas afectadas y la fosa craneal media, anterior y el seno
cavernoso.

Imagen 1A. Fotografia del ojo izquierdo y region maxilar al ingreso el dia +29  Finalmente, el paciente continué el tratamiento de anfotericina B lipososomal y posaconazol iniciados

donde se observa la quemosis inferior y leve eritema infraorbitario. /magen 1B. t BEMEe inicloel d idad liak . 1B
Fotografia de la misma zona el dia +36 en la que puede apreciarse el EBE] e inici6 el proceso de cuidados paliativos (imagen 1B).

empeoramiento externo de la lesién pese al tratamiento.

) Discusion

Las complicaciones infecciosas en pacientes tratados con CAR-T suponen una complicacion frecuente, principalmente las bacterianas y viricas. De acuerdo a la literatura, las
infecciones fungicas posCAR-T no son tan frecuentes, con una incidencia variable de hasta el 10%. Este caso demuestra la importancia de tenerlas presente en pacientes
receptores de CAR-T, sobre todo cuando presenten factores de inmunodepresion adicionales.

De forma mas especifica, y acorde a la literatura, se han descrito algunos factores que incrementan el riesgo de infecciones flngicas por hongos filamentosos. En concreto,
nuestro paciente presentaba algunos de ellos: neutropenia, una celularidad del producto infundido > 2 x 107/kg, el uso de tocilizumab y el tratamiento con corticosteroides.

La escasa casuistica publicada hasta la fecha de infecciones flingicas posCAR-T hace que todavia no esté bien establecida la profilaxis antifingica a utilizar en estos pacientes.
Probablemente, se deberan factores como los descritos para decidir si un paciente debe ser candidato o no a profilaxis que contemplen los hongos filamentosos. Confiamos que
asi se pueda establecer el valor y el riesgo-beneficio de la profilaxis actual y se definan perfiles de riesgo mas sélidos.
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receiving CAR T-cell therapy: a position paper. Infection 49, 215-231 (2021). https://doi.org/10.1007/s15010-020-01521-5

> Baird JH, Epstein DJ, Tamaresis JS, et al. Inmune reconstitution and infectious complications following axicabtagene ciloleucel therapy for large B-cell lymphoma. Blood Adv.
2021;5(1):143-155. https://doi:10.1182/bloodadvances.2020002732
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CLINIC-LA MALVA-ROSA

¢ Esta usted tomando su ACOD? Respuesta ¢Ha sufrido algun tipo de sangrado®? Peso
Correcta: Si Creatinina
Edad
Indiquenos como debe de tomar su ACOD. RC: ¢Algun efecto indeseado a afadir? Motivo Anticoagulacién (Tratamiento ETV o Profilaxis
Posologia por ficha técnica de cada ACOD. Primaria de Ictus por FA)
Si el paciente o familiar erraba en alguna de las Si el paciente o familiar indicaba alguna cuestion Revisada Funcién Renal, Edad y Motivo de
preguntas realizadas se indicaba que el sujeto no era afirmativa se clasificaba el evento como baja Anticoagulacion se corroboraba correcta prescripcion
adherente. tolerancia a ficha técnica.

Resultados y Discusion

1. Los datos fueron recogidos desde el 1 de Febrero de 2021 hasta el 30 de Noviembre de 2021. En dicho periodo se le ha realizado
seguimiento a un total de 257 personas, de las cuales el 44,7% eran Varones y el 55,3% mujeres. Del total 238 (92,6% ) tomaban ACODS por
Fibrilacion Auricular (FA), 5 (1,9%)= por Trombosis Venosa Profunda (TVP) y 14 (5,4%) por TEP (Tromboembolismo Pulmonar).

. Lamedia de edad se establece en 77.22 afios con una desviacion estandar de +10.14.

. El27.2% tenia asociada Diabetes Mellitus y 71,2% padecia de Hipertensién Arterial.

. EI83.3% tomaba 5 o mds farmacos junto con su ACOD como total.

El 4.3% de nuestra poblacién precisé un cambio de posologia de su ACOD ajustada a edad, peso y funcion renal.

. E193.4 % de nuestra poblacién presentaba adherencia a la toma de ACODS y el 6.6 % no tomaba o no tomaba correctamente su ACOD.

El analisis bivariado entre Adherencia y Sexo, motivo de prescripcion, posologia de los ACODS, DM, HTA y Polimedicacion no ha demostrado
asociacion estadistica (Chi-Cuadrado p>0.05) en la adherencia de nuestros pacientes.

N VA WN

8. El tnico factor que se asocia a una disminucion de la adherencia a los ACODS es el haber sufrido algin evento hemorragico durante el
tiempo de prescripcién (Chi-Cuadrado: p=0.01)
9. Latasa de sangrado al mes de prescripcidn se establecio en el 3.9%.

Conclusiones

1. El sangrado asociado al uso de ACODS se establece como factor que disminuye la adherencia farmacolégica.

2. Al mes de tratamiento la tasa de No Adherencia es de un 6.6%

3. Un 4.3% de nuestros usuarios requirieron ajuste posoldgico.

4. El motivo principal de No Adherencia fue el sangrado, estableciéndose una tasa del 3.9% al mes de prescripcién del ACOD.

[3222222222222]
: DEPARTAMENT DE SALUT DE VALENCIA
Referencias ) E&'_’ﬂﬁ,}éﬂ_‘,&!ﬁﬂ?}‘

2 Dmen
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ALLseq: DETECCION DE MUTACIONES PUNTUALES, FUSIONES, VARIACION EN EL NUMERO DE COPIAS y
EXPRESION GENICA EN LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA PEDIATRICA MEDIANTE SECUENCIACION

MASIVA DIRIGIDA

SCIBERONC CB16/12/00284 (*co-senior)

José Vicente Gil !, Esperanza Such 25, Claudia Sargas ', Javier Simarro 3, Alberto Miralles !, Gema Pérez 3, Inmaculada de Juan?, Sarai Palanca?, Gayane Avetisyan', Alvaro Diaz-
Gonzalez ', Marta Santiago', Carolina Fuentes 4, José Maria Fernandez 4, Ana Isabel Vicente 2, Samuel Romero 2, Eva Barragan 135", Marta Llop 35"

Grupo de Investigacion en Hematologia. IIS La Fe, Valencia; ?Servicio de Hematologia, HUyP La Fe, Valencia; *Unidad de Biologia Molecular, HUyP La Fe, Valencia, *Unidad de Oncohematologia pediatrica. HUyP La Fe, Valencia.;

Introduccion: La caracterizacion molecular de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) pediatrica contribuye a establecer el diagndstico, estratificar el
riesgo y/o identificar a pacientes candidatos a terapias dirigidas, no obstante, supone un reto debido a la gran diversidad de genes afectados por diferentes
tipos de lesiones. La secuenciacion masiva (NGS) dirigida a patologias especificas se ha consolidado como una herramienta util en los laboratorio clinicos,
pero actualmente no existen paneles comerciales dirigidos a la LLA que permitan identificar, ademas de mutaciones puntuales (SNVs e indels) y fusiones,

variacion en el nimero de copias (VNCs) y alteraciones de la expresion génica clinicamente relevantes.

Objetivo: Disefio y validacién de un panel de NGS dirigido a la LLA (ALLseq) incluyendo todas de alteraciones clinicamente relevantes en esta enfermedad.

Material y Métodos

El disefio de AlLLseq incluy6 variantes q
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)',

una cohorte retrospectiva de 25 muest

ue definen entidades reconocidas por la

perfil de VNCs que permiten estratificar el

riesgo? y alteraciones accionables (Tabla 1). La validacion técnica se llevé a cabo en

ras previamente caracterizada mediante

citogenética, RT-qPCR, amplificacién de sondas de ligacién multiple (MLPA P335) y
NGS con un panel comercial (Oncomine Childhood Cancer Research Assay, OCCRA),
Posteriormente, se secuenciaron con AlLLseq 43 pacientes consecutivos de forma

prospectiva , confirmando las variantes patogénicas con métodos ortogonales.

Tabla 1. Dianas incluidas en ALLseq.

HotSpots (SNV e InDels, CNV detectable)
CREBBP, CRLF2, DNMT3A, EP300, EZH2, FBXW7, FLT3, IDH1/2, IL7R, JAK1/2/3,
NOTCH] PAX5 PIKﬂcA PTPN11, K/NRAS, SET2D, STAT5B, SH2B3

(SNV e InDels, CNV detectable)
AKT, BCL11B, BTG1, CDKN2A/B, DNM2, EBF1, EED, ERG, ETV6, GATA3, IKZF1,
IL2RB, KDM6A, LEF1, NF1, NT5C, PAX5, PHF6, PTEN, PTPN2, RB1, RUNX1,
STAG2, SUZ12, TET2, TP53, WT1
Fusiones (271 fusi 634 )
Genes driver: ABL1/2, KMT2A, TCF3, ETV6, EPOR, CSF1R, FLT3, JAK2,
PDGFRA/B, LYN, NTRK1/2/3, TYK2, FGFR1, IL2RB, TSLP, PAX5, NOTCH1,
MEF2D, ZNF384, MYBL1
Eusiones principales: P2RY8::CRLF2, SET::NUP214, PICALM::MLLT10, STIL::TAL

6n génica (7 genes)

CRLF2, HOXA, LMO2, NKX2, TAL1, TLX1, TLX3

Resultados

fueron 88,87% y 97,92%, respectivamente.
VNC de 0,88, por lo que los resultados pue

panel fue capaz de identificar a los pacientes

SNV o indels, 11 (7,75%) fusiones, de

ganancias en los cromosomas 17 y 21,

consolidada por la OMS? (Figura 3).

i coKN2A

Evs

Figura 1. Delecién en homocigosis de CDKN2A/B, y en
mediante NGS y confirmadas mediante MLPA.

Principales métricas de secuenciacion: La uniformidad y lecturas on-target fueron
>95%, y la profundidad de lectura promedio >1900X. Unicamente 32/1.138 amplicones
(2,8%) mostraron baja profundidad de lectura (<100x) y/o strand bias (>3X).
Caracteristicas técnicas: La reproducibilidad inter e intraensayo fue del del 100%. La
sensibilidad y precisién, valor predictivo positivo y negativo fueron del 100% para la

identificacion de SNVs, indels y fusiones. La sensibilidad y especificad para VNCs

Se obtuvo un coeficiente de Cohen para
den considerarse aceptables. Ademas, el
que hiperexpresaban CRLF2y TAL1.

Validacion clinica: Se identificaron 142 alteraciones en los 43 pacientes; 54 (38,02%)

las cuales las mas frecuentes fueron

ETV6::RUNX1 (5/43, 11,6%), reordenamientos KMT2A (2/43, 4,6%) y STIL:TAL1
(2/43, 4,6%), lo que permiti6 establecer el diagnéstico en el 27,91% de los pacientes.
También se identificaron 68 (47,89%) VNCs en 28/43 pacientes (65,12%). El gen
delecionado con mayor frecuencia fue CDKN2A 19,12% (13/68), seguido de CDKN2B
16,18% (11/68) y ETV6 8,82% (6/68) (Figura 1), permitiendo estratificar a todos los
pacientes segln el CNV-UKALL que sigue el protocolo ALLTogether (NCT04307576).
Ademas, AlLseq detectd copias adicionales de RUNX7 y TP53 en pacientes con

incluyendo un paciente que presentaba

amplificacion intracromosomica del cromosoma 21, iAMP21, entidad recientemente

heterocigosis de ETV6 identificadas en un paciente

AlLseq permiti6 identificar a 9 pacientes con expresiéon génica
alterada, debido a traslocaciones en genes que no (siempre)
generan transcritos de fusion: CRLF2 (3), TAL1 (2), TLX1 (2),
TLX3 (1) y NKX2-1 (1) (Figura 2). En la Figura 4 se muestran

todos los resultados obtenidos.

g
8

Figura 2. Expresion
génica de CRLF2 y
TAL1 en 43 pacientes.
La cuantificaciéon se
midié como [lecturas
diana x10%/total de
lecturas mapeadas] y
se establecio un cut-
off de hiperexpresion
>105 (linea
discontinua). 0

CRLF2 TALY

Expression quantitation by NGS

| .|||||!=|..|..|||| |||I||.. |

EEm:

Figura 3. Resumen de las alteraciones moleculares y datos clinicos de la serie
de 43 pacientes con LLA.

Conclusiones

« AlLseq permite identificar, ademés de SNVs y fusiones, las VNC y cambios en la expresién génica, mas frecuentes en la LLA en un Unico ensayo.

« AlLseq, junto con las técnicas citogenéticas convencionales, permite identificar alteraciones clinicamente relevantes hasta en un 93% de los pacientes.

Referencias:
1- Arber et al. The 2016 Revision to the World Health O

Neoplasms. Leukemia 2022, 36 (7), 1720-1748.

2- Moorman, et al. A Novel Integrated Cytogenetic and Genomic Ci
3- Alaggio, R.; Amador, C.; Anagnostopoulos, |.; Attygalle, A. D.; Araujo, |. B. de O.; Berti, E.; Bhagat, G.; Borges, A. M.; Boyer, D.; Calaminici, M.; Chadbum A.; Chan, J. K. C.; Cheuk, W.; Chng, W.-J.; Choi,

J. K; Chuang, S.-S.; Coupland, S. E.; Czader, M.; Dave, S. S.; de Jong, D. The 5th Edition of the World Health Organizati ion of +
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and Acute Leukemia. Blood 2016, 7127 (20), 2391-2405.
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SINDROME HEMOFAGOCITICO Y MICROANGIOPATIA
TROMBOTICA SECUNDARIA GRAVE (ADAMTS 13 < 10%)

Jorge Mora, Dolores Gémez, Maria José Cortti, Alejandro Pacios,

Veronica Canovas, Isabel Picon.

Servicio de Hematologia. Hospital de Manises

INTRODUCCION

El sindrome hemofagocitico adquirido es una enfermedad poco
frecuente y grave que supone un reto diagnéstico. Aunque
frecuentemente asocia parametros de hemolisis no existe
informacién sobre la utilidad de ADAMTS13, su relevancia en el
diagnéstico y su eventual tratamiento.

PRESENTACION DEL CASO

Varén de 40 anos antecedentes de enolismo (30 UBE/dia) y
fumador 30 cig/dia sin otros de interés que ingresa por cuadro de
diverticulitis aguda microperforada con flemonizacién, se inicia
tratamiento conservador con meropenem. Hemograma al ingreso,
destaca Hb 17.1 g/dL, plaquetas 144 x10E3/L y LDH 251 U/L.

A los 6 dias de ingreso se solicita valoraciéon por Hematologia
debido a bicitopenia, sin cambios clinicos relevantes. Presenta Hb
6.8 g/dL, VCM 83 fl, LDH 2583 U/L, Bilirrubina 1.4 mg/dL,
Plaquetas 16 x10E3/L, Reticulocitos 112 x 10E3/L, Coombs directo
negativo, frotis sangre periférica con 15% esquistocitos (imagen 1).
Ferritina 4663 ng/mL. Proteina C Reactiva en descenso.
Triglicéridos 259, Fibrinégeno 1043; Se realiza TC
toracoabdominal que objetiva empeoramiento de diverticulitis
con perforaciéon contenida, hepatoesplenomegalia aguda
globulosa, aumento de tamafo y congestién de ambos rifiones,
edema pulmonar y derrame pleuropericardico no presente en TC
al ingreso. Se completa estudio con aspirado de médula ésea que
informa aumento de celularidad e imagenes de hemofagocitosis
(imagen 2). Continda sin cambios clinicos. Se orienta como
sindrome hemofagocitico y microangiopatia trombédtica
secundaria en contexto de diverticulitis complicada y se inicia
tratamiento con Dexametasona (DXM) 5 mg/m2 cada 12h. Se
acepta traslado a UCI para vigilancia estrecha. A pesar de mejoria
inicial con ferritina 2929 ng/mL y estabilidad bicitopenia sin
necesidad transfusional, a las 48h en UCI presenta status
epiléptico sin alteraciones en TC cerebral, se procede a intubacion
orotraqueal, se aumenta DXM 10 mg/m2 cada 12h y se comenta
con centro de referencia para valoracidén, se descarta iniciar
plasmaféresis ante baja sospecha de Purpura Trombocitopénica
Trombotica (PTT) conjuntamente y no trasladar debido a mal
estado neuroldégico. Ante empeoramiento clinico, analitico
(ferritina 6.694 ng/mL , fracaso multiorganico incipiente) y
aumento de requerimientos transfusionales se decide iniciar
etoposido 150 mg/m2 tras 72h de estancia en UCI. 12h mas tarde,
se produce parada cardiorrespiratoria no recuperada con
disociaciéon electromecanica, gran derrame pericardico con
acinesia global VI. Tras éxitus se obtiene resultado de ADAMTS 13
0% no habiéndose realizado estudio de inhibidor.

DISCUSION

Ante casos de sindrome hemofagocitico con parametros de
hemolisis que no mejoran o empeoran a pesar de iniciar el
tratamiento, conocer ADAMTS13 e inhibidor puede ser de
utilidad para completar el diagnéstico y realizar una
terapia mas agresiva con plasmaféresis y/o tratamientos
dirigidos. El diagnostico de PTT en estos casos es discutible
al haber causa secundaria y presentacién atipica.

Imagen 1

Hospital
J\/ de Manises
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS PRIMARIA EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO LA PLANA
Mas Esteve, Eva; Carrascosa Mastell, Patricia; Hueso Garcia, José Antonio; Bernat Pablo, Silvia; Castillo Valero, Inmaculada; Guinot Martinez, Maria.
Hospital Universitario La Plana.

R —
I = e ]

Hospital Universitari de la Plana Vila-real

INTRODUCCION
La amiloidosis primaria (AL) se caracteriza por el depdsito de fragmentos de cadenas ligeras de inmunoglobulinas producidas por células
plasmaticas monoclonales, causando un dafio organico. Es una enfermedad poco frecuente y de pronéstico adverso. La incidencia, aunque ha ido
aumentando con los afios, sigue siendo baja (1/100.000 personas afios). La presentacion clinica viene determinada por los érganos afectos:
corazon (82%), rifidn (62%), tejidos blandos (17%), higado (14%), sistema nervioso periférico (12%), pulmonar (6%) y tracto gastrointestinal (8%).
Aunque se trate de una enfermedad hematoldgica, la afectacion cardiaca es la principal causa de morbilidad y mortalidad.

OBJETIVO

Analizar los casos con diagnéstico de AL en el Hospital Universitario La Plana (HLP).

MATERIAL Y METODOS

Analisis descriptivo de los pacientes con diagndstico con AL en el HLP. Dicho andlisis se realiza con el software IBM SPSS Stadistics 26.

RESULTADOS

Se incluyen 6 pacientes (4 hombres, 2 mujeres); 3 de ellos en los dltimos 5 afios, por lo que la incidencia anual es de 0.6/100.000 hab., inferior a la
reportada en la literatura. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas principales de los pacientes. La edad media al diagnéstico fue de 68 afios
(50-86). La afectacion organica mas frecuente fue cardiaca en 4 casos (66%) y renal en 4 casos (66%). Un paciente presentd afectacion
multiorganica (cardiaca, digestiva, neurolégica, pulmonar). Se estadific a los pacientes segun los criterios de la Clinica Mayo del 2012 objetivando
4 pacientes con diagndstico en estadios avanzados Il y IV. Las lineas de tratamiento oscilan de 1 a 5. De los 6 pacientes, 4 pacientes han recibido
0 estan recibiendo tratamiento con Daratumumab. Las respuestas al tratamiento, a fecha de diciembre de 2022, son de 4 pacientes en remision
completa hematoldgica, 1 paciente en remision parcial y 1 paciente fue exitus en situacion de remision parcial por dafio cardiaco. No se ha
objetivado en ningln caso mejoria del dafio organico ya establecido, 2 pacientes se encuentran en hemodialisis y 1 paciente presenta afectacion
cardiaca grave con necesidad de colocacién de marcapasos y NYHA III.

Paciente Estadio Clinica |Afectacion Lineas de Tipos tratamiento | Respues
Mayo organica tratamiento ta
1 84 2

Hombre n Renal CyBorDex Remision

Cardiaca Daratumumab parcial

Exitus
2 86 Hombre | Renal 1 VD Remision
completa
3 70 Mujer I Renal 2 VD Remision

Daratumumab parcial
4 57 Hombre 1] Cardiaca 3 Autotrasplante Remision
CyBorDex completa

Daratumumab

5 50 Hombre v Renal 5 Autotrasplante Remision
Cardiaca CyBorDex completa

Melfalan-Dexametasona-
Claritromicina
Pomalidomida-Dexametasona
Daratumumab

6 63 Mujer v Cardiaca 1 Dara-CyBorDex Remision
Digestiva completa
Neurolégica

Pulmonar

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.
CyBorDex i VD Dara-CyBorDex

CONCLUSIONES

Nuestra incidencia menor puede ser debida a un infradiagnéstico al tratarse de una patologia poco frecuente, por lo que hay que incidir en el
conocimiento por parte de las especialidades directamente relacionadas.

Debido a la naturaleza progresiva de la enfermedad, el diagnéstico precoz es vital para prevenir el dafio organico que aparece en las fases
avanzadas.

En nuestra experiencia una vez establecido el dafio organico no se objetiva tras el tratamiento mejoria clinica, sobre todo, en estadios avanzados.
La utilizacién de tratamientos dirigidos contra el clon productor de las cadenas ligeras patolégicas, como bortezomib y en los Ultimos afios
daratumumab, ha dado lugar a remisiones hematol6gicas completas y mas duraderas.
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L UTILIDAD DEL MAPEO OPTICO DEL GENOMA EN PACIENTES CON
aFe MIELOMA MULTIPLE

Hospital
Universitari Cristian Garcia-Ruiz, Alvaro Diaz-Gonzalez, Ana Vicente, Gayane Avetisyan,, Juan Eiris, Pablo Granados, David Martinez-Campuzano,
i Polité(nic Pedro Asensi, Pilar Lloret, Jurgen Solis, Marta Santiago, Samuel Romero, Mario Arnao, Javier de la Rubia y Esperanza Such

Grupo de Investigacién en Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

INTRODUCCION

El pronéstico de los pacientes con mieloma multiple (MM) es altamente heterogéneo. La mayor parte presentan alteraciones genéticas y anomalias cromosomicas,
destacando translocaciones que persisten a lo largo de la enfermedad. Los tipos mayoritarios de mieloma multiple son los hiperdiploides, asociados a la presencia de
multiples trisomias, y los no hiperdiploides, asociados a translocaciones en /IGH (14g32) y frecuentemente de alto riesgo. Habitualmente, el estudio citogenético se
realiza a través de sondas especificas FISH en células plasmaticas seleccionadas. Recientemente, hay disponible una nueva técnica diagnéstica denominada mapeo
optico del genoma (OGM) que permite detectar en un solo ensayo alteraciones estructurales y en el nimero de copias a nivel de genoma completo con una resolucion
superior a la del FISH.

OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo es la aplicacion del OGM en pacientes de MM y comparar estos resultados con las técnicas convencionales (FISH).

MATERIAL Y METODOS

A modo exploratorio se presentan dos pacientes jévenes diagnosticados con MM pertenecientes al Hospital La Fe. A ambos se les realizé una seleccién de las
células plasmaticas CD138+ mediante el reactivo RosetteSep Human Multiple Myeloma Cell Enrichment Cocktail (StemCell Technologies). A estas células se les
realiza un panel de sondas de FISH que incluyen translocaciones de /GH, perdida de TP53 y perdida/amplificacion de los genes CKS1B/CDKN2C. De forma paralela,
se utilizé una muestra de médula dsea sin seleccion de células plasmaticas para OGM. De forma breve, se extrajo el DNA de alto peso molecular mediante un
proceso de lisis con proteinasa K e isopropanol. El DNA se capturé en un disco paramagnético. Posteriormente, se realizé un proceso de marcaje fluorescente con el
fluoréforo DL-Green y la enzima DLE-1. Finalmente, las muestras se cargaron en un chip Shapyr y fueron analizadas con el software Bionano Access.

RESULTADOS

La edad de los pacientes incluidos fue de 48 y 53 afios. Los resultados de las
técnicas convencionales y del OGM se detallan en la Tabla 1. En la Figura 1 se

Tabla 1: Comparacion de las técnicas estandar (FISH) con OGM.

detallan el andlisis mediante OGM de los casos estudiados. A continuacién se 1 Vo[ 48 | lgGKappa | 2 |e 6 copiasdeCKSIBenelcontexto | 1921.10443,i(16)(q82.2;621) 30280293, (4;1

detallan las alteraciones destacadas por FISH y por OGM: . ::anslﬂca:iry;lm;ld)y ! :‘;;fz;q:: 3!3\,:18;121;1;1: z;,llazz;,té?f%;f
reordenamiento en IGH/FGFR3. q21.3;q21.31),t(8;21)(q24.22;922.12),t{12;16)(p

+ Paciente 1: La infiltracion de células plasmaticas en este paciente fue de un 25%. e . | Dbt swtssty v e 1 svern bt

Los resultados del FISH mostraron una t(4;14) afectando a los genes IGH/FGFR3, e s duplcacionde

una tetrasomia de los cromosomas 14, 17 y 20 y 6 copias de CKS1B en el contexto 5 T e s eados 0GM T T B E B EE o

de tetraploidia del cromosoma 1. 18)(a24.12:021.2)

El OGM confirmé la t(4;14) que produce el reordenamiento /IGH/FGFR3. La

tetrasomia del 17 se detecté como una ganancia de material en la region Figura 1: Resultados del estudio citogenético de los paci a io.

17p13.3p13.1, qug incluye al gen TP53. La tetraploidia dell f:romosoma 1se id?nﬁﬁCé Resultados del FISH realizados al paciente 1 indicando la tetrasomia del cromosoma
como una ganancia del brazo largo del cromosoma 1, region 1921.1944, que incluye 47 y TP53 (A) y las 6 copias del gen MYC (B). Circos plot representando las
al gen CKS17B. EI OGM no identifico las tetrasomias de los cromosomas 14 y 20,  gjteraciones cromosémicas del paciente 1 (C) y del paciente 2 (D)
probablemente debido a que estén presentes en una menor proporcién. Ademas, el A B

OGM permitié detectar una ganancia en el brazo largo del cromosoma 8, region

8q12.3924.3, que incluye el gen MYC y muiltiples translocaciones en este cromosoma

D N -:;“ “:‘\\x ! L _’l_&‘lr. »

que no parecen dar lugar a otros genes de fusion conocidos en MM. Tras este
hallazgo, se valid6 por FISH observandose seis copias del gen MYC sin
reordenamientos cromosémicos. Por Ultimo, se observd la monosomia del
cromosoma 13 asi como una delecién en el cromosoma 22 que implica la pérdida del
gen ATF4, relacionado en algunos trabajos con peores respuestas a Bortezomib (1).

« Paciente 2: La infiltracion de células plasmaticas en este paciente fue de un 76%.

Los resultados del FISH fueron negativos, incluyendo las sondas para IGH, TP53,
CDKN2Cy CKS1B.

En contraste, el OGM permitié detectar la 1(8;18)(q24.12;q21.2) que implica el
reordenamiento TCF4::MYC, asi como un cariotipo hiperdiploide que incluia las
trisomias de los cromosomas 2, 3, 4,7, 9, 11, 13, 15, 19 y 22 y las tetrasomias de los
cromosomas 15 y 21. Ademas se identificaron la pérdida del cromosoma Y, una
duplicacion del brazo corto del cromosoma 6 en la regién 6p25.3p11.2 y una delecion
en el brazo corto de cromosoma 8, region 8p23.38p21.2. La translocaciéon de MYC se
confirmé por FISH.
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La implementacién del OGM en pacientes con MM ha permitido identificar 1. Narita T, Ri M, Masaki A, Mori F, Ito A, Kusumoto S, Ishida T, Komatsu H, lida S. Lower expression of activating transcription
. L. . - 5 factors 3 and 4 correlates with shorter progression-free survival in multiple myeloma patients receiving bortezomib plus
alteraciones cromosomicas que eran cripticas para las técnicas convencionales. Las  gexamethasone therapy. Blood Cancer J. 2015 Dec 4;5(12):e373. doi: 10.1038/66/:2015.98. PMID: 26636288; PMCID:

alteraciones observadas por OGM fueron validadas por FISH, confirmando asi su  PMC4735074
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FRAGILIDAD OSMOTICA POR CITOMETRIA DE FLUJO EN EL
DIAGNOSTICO DE ESFEROCITOSIS HEREDITARIA

Cristina Jatival; Leandro Pérez-Orero?; Olga Mompel?; Asuncién Camaral; Margarita Monzdn!; Maria Amparo Ibafiez. ! Fernando Hernandez!;
Ménica Roig?; Carmen Amor6s?; Sebastian Ortiz!; Rocio Garcia Serral;
Deborah Pérez Gonzalez!, Angel Zuiiga3; Maria Teresa Orero? ; Mariano Linares?
1. Servicio de Hematologia, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia 2. Escuela Técnica Superior de Informatica, Universidad Politécnica de Valencia
3. Unidad de Genética. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.
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Métodos

Se incluyeron 33 pacientes a los que se les realizo el test de FO por CMF y
en sangre periférica: 11 pacientes diagnosticados de EH (5 por test EMA
positivo y 6 por NGS compatible con EH) y 22 pacientes sin diagndstico

de EH (17 por EMA negativo y 5 por NGS normal).

En primer lugar, se centrifugdé la muestra de sangre periférica del
paciente y del control sano a 1000 rpm durante 5 minutos y se eliminé el
sobrenadante. A continuacion, se cogieron 2 pl de la sangre lavada, se
afnadio a las diferentes diluciones de PBS con agua destilada (PBS al
100%, 80%, 60%,50%, 40% y 30%), se homogeneizé la mezcla vy, tras
incubar 3 minutos, se adquirié en el citémetro de flujo FACS Canto II.

Introduccién

W La esferocitosis hereditaria (EH) es una de las causas mas frecuentes de anemia
hemolitica congénita. Tradicionalmente, se ha utilizado para el diagnéstico la
fragilidad osmética (FO) por medios hipoténicos. En los ultimos afios, se han
incorporado también dos técnicas por citometria de flujo (CMF): test de EMA y
la FO. La FO por CMF es mas rapida y sencilla que la FO por medios hipotdnicos y
consiste en medir el porcentaje de gldbulos rojos hemolizados tras diluir las
muestras de sangre periférica con PBS (solucion salina tamponada con fosfato) a
diferentes concentraciones (100%, 80%, 60%, 50%, 40% y 30%). No obstante,
esta técnica carece de establecidos patrones que diferencien entre porcentaje
de hemdlisis normal y patoldgico para cada una de estas diluciones.

Finalmente, se calculd el ratio entre el % de gldbulos rojos hemolizados
(cuadrante Q3, figura 1) en la muestra problema del paciente a estudio y
en la muestra del control sano procesada en paralelo para cada una de
las diluciones con PBS.

Objetivo: estandarizar la interpretacién de los resultados de FO por CMF en
nuestro laboratorio como test de “screening” para el diagnéstico de EH.

N

Figura 1. Fragilidad osmética por citometria de flujo en un paciente con diagndstico de EH.
Ratio entre paciente/control en la dilucién de PBS al 50% =10.3 (superior a 1.2).

Conclusiones

'V 1. En el test de fragilidad osmética por citometria de flujo, la dilucién de PBS al 50% con un ratio de corte de 1.2 es la mas util para establecer el diagndstico de

esferocitosis hereditaria.

Tasa de Falsos Positivos

Resultados
N Tras comparar los ratios de hemdlisis (% globulos rojos hemolizados en el Tabla 1. CD'"”,""’;;’;E‘? ratios hemjﬂ’is,:e:.';’f :;i;’zg‘nz:'é:fi"{ﬁi;)de EH'y pacientes sin esta
D + .
paciente problema / % gldbulos rojos hemolizados en el control sano) entre los *Diferencias estadisticamente significativas.
11 pacientes con diagnéstico de EH y los 22 pacientes con ausencia de esta Ratio en Ratio en valor
patologia (tabla 1), se observaron valores significativamente superiores para los pacientes sin EH pacientes con EH U-Mann
pacientes con EH en las diluciones de PBS 60% (3.32 vs 1.06) y 50% (8.72 vs n=22 n=11 Whitney
2.55).
Considerando patoldgico un ratio superior al valor de la mediana de los 33 PBS 100% 2.3343.6 (0-16) 2.09 £4.02 (0-14) 0.57
pacientes (1 para dilucién PBS 60% y 1.2 para dilucién PBS 50%), la dilucién PBS PBS 80% 132415 (0-6) 1.1241.06 (0-3.25) 0.9
al 50% es la mas util para establecer el diagndstico de EH dado que presenta PBS 60% 106215 (0-6) 3.32£5.33 (0-18) *0.03
i ; e g PBS 50% 2.55£4.03 (0-16) 8.72 £ 8.65 (0.5-26.25) | *0.005
mayor area bajo la curva (0.77 vs 0.64 para dilucién PBS 60%) (figura 2) y mayor
F1 score (0.75 vs 0.64 para dilucion PBS 60%). PBS 40% 1.48 +1.1 (0.35-4.69) 6.38 +12.31 (0.45-42.87) 0.08
PBS 30% 1.34 £ 0.63 (0.56-3.39) 1.06 +0.33 (0.47-1.56) 0.39
100% PBS 80% PBS 60% PBS 50% PBS* 40% PBS 30% PBS Curva ROC
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Figura 2. Curva ROC donde se muestra mayor AUC para la dilucion al 50%.

2. Se necesitan mas pacientes asi como mas estudios comparativos para poder validar y estandarizar un punto de corte con una mayor capacidad discriminativa,

precision y sensibilidad.
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HEMOGLOBINOPATIA SC: A PROPOSITO DE UN CASO

Espinosa Arnandis, Clara; Mas Esteve, Maria; Claros Barrachina, Nuria; Buelvas De la Ossa, Katiusca; Torres Macias, Lisseth; Freixes Garcia, Alejandro; Ferrer Rodrigo, Anna; Beltran Archilés, Dolores; Linares Latorre, Maria
Dolores; Cafiigral Ortiz, Carolina; Fernandez-Delgado Momparler, Manuel; Garcia Boyero, R; Trejos Carvajal, Diana M; Clavel Pia, Juana; Gascon Buj, Adriana; Serrano Picazo, Luis; Freiria Alberte, Carmen; Cafiigral
Ferrando, Guillermo.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Castellén

INTRODUCCION:
La Hemoglobinopatia SC es una hemoglobinopatia estructural, una variante de la enfermedad de células falciformes o drepanocitosis. Presenta un genotipo HbSC debido a la herencia
conjunta de las mutaciones hemoglobina S y hemoglobina C en el gen de la cadena beta de globina. La HbS se produce por la sustitucion de acido glutdmico en la posicion 6 de la cadena B por
una molécula de valina y la HbC por la sustitucién de acido glutdmico en la posicion 6 por lisina. La Hemoglobinopatia SC produce un cuadro clinico menos grave que el de la hemoglobinopatia
SS, siendo la anemia leve y las crisis vasoclusivas escasas, sin embargo estd asociada con una importante morbilidad. Destaca la afectacidn retiniana, mas grave, en forma de retinopatia
proliferativa y una mayor frecuencia de los eventos trombdticos.

PRESENTACION DEL CASO:
Mujer de 38 afios natural de Brasil en seguimiento en su pais de origen por anemia hemolitica congénita tipo drepanocitosis segun refiere la paciente, sin disponer de informes clinicos. Es
remitida en 2016 al servicio de Hematologia del Hospital General de Castellén para valoracion y seguimiento. Entre sus antecedentes personales destaca: alergia a betalactamicos; anemia
drepanocitica sin tratamiento habitual; colecistectomia y transfusion de un concentrado de hematies en Espafia. En su primera visita en nuestro servicio la paciente refiere cefalea. Niega
eventos vasoclusivos hasta el momento. En la analitica se objetiva una Hb de 11 g/dL sin parametros de hemdlisis ni otras alteraciones a destacar. Se dispone de una RNM cerebral solicitada
por Neurologia, tras haber sido remitida por episodio de cefalea e hipoestesia en hemicuerpo izquierdo con ataxia, donde se objetivan lesiones desmielinizantes en cuerpo calloso.

EVOLUCION:

En ausencia de estudio que confirme la enfermedad, se decide solicitar electroforesis de hemoglobinas y estudio molecular, llegando al diagndstico de Hemoglobinopatia SC.
Tabla 1. Tabla 2.
ELECTROFORESIS DE Hb

i
Hemoglobina A2 4% (2,2-3,3%) esultado :‘:S.i.:zc

Doble Heterocigoto

Observaciones Este paciente es un doble heterocigoto Hb S/Hb C. Este resultado es.
compatible con hemoglobinopatia SC.

Hemoglobina Fetal (HbF) 0,9% (0-2%)
Hemoglobina $ 49,5%
Hemoglobina C 36%

Figura 1. Sintomas en posible relacién con la anemia drepanocitica y su evolucién en nuestra paciente.

— Disminucién del nimero e
Episodios  de

sordera  subita Debilidad ocasional intensidad de las crisis de
dolor abdominal.

Colecistectomia Crisis de dolor abdominal con Dolor abdominal cdlico en Cefalea constante. Discreta mejoria del dolor
Cefalea orinas  coliricas de forma 1-2  veces al mes Aumento del dolor cdlico| | abdominal con persistencia
ocasional. acompafiado en ocasiones en 3-4 veces al mes| |de coluria asociada. o
de coluria. acompafiado en ocasiones | | Resto de sintomas igual. Grafica 1.
de coluria. Evolucién de la anemia y HbF
Dolor bilateral en caderas. - - - 14
Y 1000mg al T e
10
‘ Se inicia hidroxicarbamida 500mg al dia. ‘ 8
En tratamiento con acido félico diario. 6
4
2 e
0

2016 2019 2020 2021 2022

—Hemoglobina (g/dL) —HbF (%)
Tabla 3. Pruebas complementarias e interconsultas (IC) con otras especialidades a lo largo de la evolucién:

PruebalInterconsulta Resultados

Frotis de sangre a Complementar el diagnéstico ~ ianoci istocif + -
drepanocitos.

Proteinuria Descartar complicaciones renales. Negativa La microalbuminuria aparece en el 30% y la enfermedad renal
terminal en el 2-3% de los pacientes con HbSC. La hipostenuria es
muy frecuente. Se recomienda cribado anual para detectar
proteinuria a partir de los 10 afios de edad.

Ecografia abdominal Descartar esplenomegalia Coleci: sin i ignificati Las complicaciones relacionadas con la vesicula biliar suponen un 15-
20%, p mayor incidencia de colelitiasi

IC Neurologia Descartar complicaciones neurolégicas RNM cerebral 2019: discretas hiperintensidades de sefial en Las drepanocitosis pueden producir cefalea crénica, ictus isquémicos,

secuencia T2 y Flair que afecta sustancia blanca de ambos centros hemorragicos e ictus silentes.
B de ipoxicali .

IC Otorrinolaringologia (OR Descartar complicaciones ORL ante sospecha de Episodios de hipoacusia bilateral intermitentes, con i6n y Mayor incidencia de sordera ial en la HbSC.
sordera pruebas dentro de la normalidad.

IC Oftalmologia (OFT) Descartar complicaciones OFT Queratitis punctata superficial secundaria a ojo seco. Fondo de ojo: La complicacién mas frecuente en la HbSC es la retinopatia

normal, sin lesiones de retinopatia por drepanocitosis. Se i cribado égico anual a partir de
los 10 afios de edad.
na Preventiva Vacunacién. Se realizé i6 13V, meni By ACYW135, Debido a la posible pérdida de funcion esplénica secundaria a
haemophilus influenza tipo b, hepatitisB, diftéria-tét: 3 ion infartos i se i ion frente a

(por ausencia de inmunoproteccion). Se detecta IGRA positivo con encapsulados y frente a hepatitis Ay B.
radiograffa de térax normal: pendiente de valorar quimioprofilaxis de
tuberculosis. En serologia se confirma inmunoproteccion frente a

hepatitis A.
IC Traumatologia Dolor articular en ambas caderas y rodillas. Los estudios de radiografia de hombros, lumbar, caderas y rodillas La osteonecrosis ocurre en el 12-24% de pacientes con HbSC. No se
Descartar osteonecrosis. realizados no muestran ningtin signo radiolégico de i ienda cribado con radiografias en asi 4ti
IC Neumologia Descartar complicaciones pulmonares. Se remite Se realiza diagndstico y tratamiento de asma por parte de Mayor riesgo de complicaciones pulmonares agudas y crénicas:
por tos persistente. neumologia. asma, embolia pulmonar, HTP, apnea del suefio.
IC Planificacién Familiar Valorar método anticonceptivo por teratogenicidad Contraindi los anti ivos con 6 por mayor
de la hidroxicarbamida. incidencia de enfermedad ica venosa. Le
un estado de hij ili
Estudio genético en hijos Hijo varén 1: Se debe educar para que la paciente conozca la heredabilidad de la
Electroforesis Hb: HbA2 3,6%; HbF 0,9%; HbS 31,1%; HbC 0% las opciones anti i isponi y que
Hijo varén 2: pertenecen al grupo de embarazos de alto riesgo, por un mayor riesgo
Electroforesis Hb: HbA2 5,2%; HbF 0,6%; HbS no detectable; HbC de morbi-mortalidad materno-fetal.
22,2%.

Estudio genético de ambos hijos pendiente.

CONCLUSIONES:
- Destacar la importancia de un correcto diagndstico y manejo de la hemoglobinopatia SC, puesto que presenta comorbilidades graves y especificas, que difieren de la hemoglobinopatia SS.

- Acorde con la bibliografia existente, la presencia de una anemia leve no se correlaciona con la gravedad de las posibles complicaciones por lo que es recomendable una busqueda
intencionada de las mismas.

- Un tratamiento precoz puede mejorar la calidad de vida.

- Resaltar la necesidad de un equipo multidisciplinar con una buena comunicacién entre especialistas para la deteccion precoz de las comorbilidades.
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Introduccion y objetivos

La transformacion digital supone un gran paso y puede facilitar la mejora asistencial proporcionando beneficios tanto al paciente como al
profesional. Es frecuente que los pacientes oncohematolégicos presenten deterioro del estado nutricional y fisico durante el proceso terapéutico.
Por ello hemos puesto en marcha un proyecto pionero para mejorar y aminorar el grado de desnutricién , calidad de vida y efectos secundarios en
estos pacientes mediante la correcta monitorizacion nutricional y de bienestar fisico, con el uso del aplicativo de Nootric, para potenciar la
adherencia a un estilo de vida saludable.

El objetivo es conocer el impacto de la utilizacién de herramientas de e-Salud, en el campo de la nutricién y bienestar, para el manejo del paciente
oncohematoldgico en el entorno sanitario. Conocer la efectividad del manejo nutricional y ejercicio en la mejora de la calidad de vida asi como
tolerancia a los tratamientos quimioterapicos en los pacientes dentro de la practica clinica habitual.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional prospectivo en el
que se han incluido desde marzo hasta mayo de 2022 un
total de 22 pacientes oncohematoldgicos.

Criterios de inclusion: adultos mayores de 18 afios con
diagnéstico de patologia oncohematolégica en tratamiento
quimioterapico activo.

Se cred un plan de actuacién para generar alertas entre
médico y nutricionista.

Al inicio se hace una educacién al paciente para manejar la
App asi como educacion en la importancia de una buena
alimentacion y ejercicio fisico.

Se recogieron datos sociodemograficos, clinico-biolégicos
(indice de desnutricion, proteinas, vitamina B12, etc), de
impacto asistencial, de usabilidad y adherencia de los
pacientes.

9% Comorbilidad 9% Hemopatias

st afectados =% no mo%atectados % no afectax

v" Incluimos 22 pacientes, 11 mujeres y 11 hombres, rango de edad entre 42 y 84 afios, seguimiento de 12 semanas. De ellos 13 siguieron el
programa. Las hemopatias mas frecuentes fueron sindromes linfoproliferativos (59%) y mieloma midltiple (18%). EI 70% recibieron
inmunoquimioterapia, mientras que el 30% tratamiento biolégico. No se observo un empeoramiento de los parametros clinico-biolégicos.

v’ Se observo una tasa de adherencia del 81,25%. No se observo ninglin ingreso por toxicidad gastrointestinal ni suspension de tratamiento
relacionada con alteraciones en el bienestar fisico y nutricional. Ademas sélo se aumento un 5.5 % de consultas no programadas por
incidencias en bienestar, siendo en su mayoria telematicas. Hubo un total de 16 alertas solucionadas por los profesionales. El 54% de los
pacientes manifestaron una mejora en sus habitos nutricionales y hasta el 45% necesitaron ajuste de tratamiento de soporte médico por
toxicidad digestiva. No hubo casos de toxicidad gastrointestinal grado 3 o mayor.

v Impacto en calidad de vida y usabilidad: se obtuvo una media de 655 impactos por usuario.

v’ Satisfaccion del paciente: fue 4,3/5 s y de 4,8/5 satisfaccion del profesional.
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Conclusiones

La utilidad de programas e-salud especificos de nutricion y bienestar del paciente oncohematolégico durante el tratamiento activo aportan valor en
el manejo de estas patologias, proporcionando mejoria sobre sus conocimientos alimentarios y en actividad fisica. Ademas la humanizacién de las
nuevas tecnologias mediante el abordaje multidisciplinar, la interrelaciéon entre equipo médico y nutricionistas y el paciente a través de la app
Nootric permitié detectar problemas sanitarios precozmente y anticiparse a una complicacién mayor y a un riesgo potencialmente evitable con
disminucion de visitas no programadas e ingresos relacionados con toxicidad gastrointestinal. Por ello, su puesta en marcha en la gestion de
pacientes oncohematoldgicos en la practica clinica habitual podria ser coste-efectiva tanto a corto como a largo plazo.
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Leucemia mieloblastica aguda (LMA) en recaida
inesperada: a propdsito de un caso

A. Camara, I. Pastori, I. Arroyo?,MJ. Remigial3, B. Ferrerl3 ,P. Amat1.2:3, M. Tormo1.23, C. Solanol.23
1Hematology department, Hospital Clinico Universitario de Valencia. 2Departament of Medicine, University of Valencia. 3Biomedical research institute, INCLIVA
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T. May-Griinwald-Giemsa: Médula ésea

LMA NPM1 mutado (FLT3 negativo) ™. : all
Riesgo favorable ELN 2022 ‘ minofencio: Médula dsea

T. May-Grinwald Giemsa: Sang're periférica .

No mutado

No mutado

No mutado

Protocolo CETLAM < 70 aios (2012)+ ensayo QUIWI '\:\:Un.}f;go
Tras Induccion + consolidacion + 3 ciclos de MUTADO

manten|m|ent0 -> N PM1 0,00 RatiO/COCiente Biologia Molecular: Médula 6sea

RECA'IDA +10 meses de la Induccién

T. May-Gruinwald Giemsa: Sangre periférica

No mutado
No mutado
No mutado
No mutado
MUTADO
No mutado

Biologia Molecular: Médula ésea

Inmunofenotipo: Médula 6sea

LMA monoblastica (NOS)

DISCUSION

En un estudio realizado en 2018 por parte del Laboratorio de Leucemia de Munich, se analizaron 104 pacientes con LMA NPM1 mutada
en recaida tras tratamiento quimioterapico, en las que 14 fue en forma de LMA NPM1 wt. Hasta la fecha es la serie mas grande publicada
de este tipo de pacientes. Aquellos pacientes con recaida NPM1 mutada vs NPM1 wt, tenian recaidas significativamente mds tempranas
(14 meses vs 43 meses) sin que hubieran diferencias significativas en la supervivencia global tras el tratamiento de segunda linea. Del
total de muestras analizadas, 72 (61/90mut y 11/14 wt) presentaron mutaciones concomitantes en los genes TET2, FLT3-ITD, NRAS, IDH1,

IDH2, FLT3-TKD, WT1 y DNMT3A. Estas mutaciones que persistieron en todos los puntos de la evoluciéon de la enfermedad analizados, lo
que podria sugerir otra poblacién clonal preleucémica existente.

chemotherapy

Nuestro paciente, al diagndstico presentaba dos mutaciones (NPM1 e IDH 2),
persistiendo Unicamente en la “recaida” la mutacién IDH2 que, con la teoria
propuesta con este articulo, seria la mutacion que acaba produciendo una segunda
leucemia por seleccidn clonal tras el tratamiento.

BIBLIOGRAFIA
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can relapse with wild-type NPM1: persi: clonal henr iesis can drive relapse. Blood Adv. 2018 Nov T, B .
erzaatta aas eyl loeirinii
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Eficacia de los distintos métqdos de inailctivacién de pe'atégenos CENTRE DE TRANSFUSIO
frente a arbovirus: revision sistematica y meta-analisis COMUNITAT VALENCIANA

- hematoioga. hemoterapia
Angel Giménez-Richarte, Maria Isabel Ortiz de Salazar', Maria Paz Giménez-Richarte2, Miriam Collado?, Héctor Sarmiento?, Andrés Fernandez!, Carlos Clavijo', Laura Navarro', Luis Larrea’, Cristina
Arbona', José Manuel Ramos-Rincén2.
1 Centro de Transfusion de la Comunidad Valenciana, Espafia, 2 Departamento de Medicina Clinica de la Universidad Miguel Hernandez de Elche, Espafia.

Introduccién y objetivo:

En los ultimos afios, distintos arbovirus han cobrado relevancia como amenaza para la seguridad transfusional. Los métodos de inactivacion de patégenos pueden ser técnicas
capaces de disminuir el riesgo de transmision de distintos agentes infecciosos a través de la transfusion de sangre o componentes sanguineos. Organismos como la Food and Drug
Administration (FDA), han estipulado que estas técnicas deben cumplir unas condiciones minimas de eficacia. El objetivo de nuestro estudio es recoger y evaluar los datos de
eficacia de los distintos métodos de inactivacion de patégenos en funcién del tipo de componente sanguineo y frente a cada arbovirus.

Material y métodos:

Revision sistematica de la literatura y meta-analisis. Las busquedas se realizaron en MEDLINE y Embase. El protocolo del estudio se registr6 en PROSPERO CRD42022312061.
Seleccionamos publicaciones que mostraban la eficacia de las principales técnicas de inactivacion de patégenos — IP (Amotosaleno + luz UVA /Amustaline, Riboflavina + luz UV, azul
de metileno + luz visible/ luz UVC, solvente - detergente, PEN110) aplicadas sobre cualquier tipo de componente sanguineo (plasma, plaquetas y hematies) o sangre total y frente a
cualquier arbovirus. Medimos la eficacia como el promedio del factor de reduccion logaritmico (mean FR log). Comparamos estadisticamente la eficacia de las distintas Pl mediante
el andlisis de la varianza — ANOVA o la prueba U de Mann-Withney y, clasificamos la eficacia conseguida con cada técnica en cuatro niveles en funcion del nivel del mean FR log
conseguido: parcial (<2log'?), intermedia (2-3.9 log'?), adecuada (4-5.9log'® — recomendacion WHO) y 6ptima (26 log'® recomendacion FDA).

Resultados:

Seleccionamos un total de 59 publicaciones. Obtenemos resultados sobre la eficacia de distintas Pl frente a 17 arbovirus. Para 13 arbovirus, al menos una de las técnicas consigue
una eficacia adecuada (mean FR log 24log'?), incluido el virus Chikungunya, el virus del Dengue virus, el virus del Nilo Occidental y el virus Zika. Tanto globalmente, como
especificamente para plasma, plaquetas conservadas en PAS/plasma y para hematies/sangre total, riboflavina + luz UV consigue mean FR log inferiores al resto de técnicas.
Riboflavina + luz UV también presenta mean FR logs inferiores frente al virus Chikungunya, el virus del Dengue y el virus zika. Frente al virus del Nilo Occidental no encontramos
diferencias estadisticamente significativas. En plasma la técnica que consigue mayor eficacia es solvente - detergente, en plaquetas los métodos basados en luz UVC y
Amotosaleno + luz UVA y, sobre hematies/sangre total, el método que utiliza PEN110. Ver tablas 1 a 4.

Tabla 1. Mean FR log de cada Pl frente cada uno de los arbovirus.
T N Azul de 3 e o s n
N +luz metileno/ luz Solvente - PEN110 de de
+luzUV  UVA/Amustaline detergente  (Inactine) P Azul de Riboflavina +  Amotosaleno + luz  Solvente -
uvc Arbovirus metileno + luz P
Virus Barmah forest  |NSHIN B - - B Visible luz UV wva detergente
=130 25.48 - - 26.50* ]
2250 2637 26.49 - - p<0.001 | |Virus Barmah Forest - (154-2.27) - - -
- SZEY =25 - - p=1.000 Virus Bluetongue - = 5.10 = -
150 >4.71 2511 >6.35 - p<0.001 5o AT S50
Virus de la encefalitis ~ _ g1 - Virus Chikungunya (2652 -26,66) (2.00-220) (5,00~ 59.50) - p=0.011
japonesa 32.90
23.43 - - - - CCHFV 2320 - (5220 52.90) - p=0.133
v - 262-269 - - - ) 5.30 ~se
Virus de la encefalitis - _ B B B Virus del Dengue (24.28->5.82) = (4.20-5.72) >6.60 p=0.077
de Murray Valley - Virus de la encefalitis 26.59 - B B B
Virus de Ross River . 2233 >5.1->5.5 >5.13 - - p=0.570 japonesa (639 - 26.70)
s Semliki forest - - >7.00 - - <)
Virus Sindbis 3.20 - 5.55->9,73 25.50 a 27.50 25.43 p=0.001 Virus La Crosse - (2330 N >3.50) B B B
s :sn.luu o 4.00 - 5.20 - - p=0.100 Virus Mayaro - - - - -
us IE @ estomatitis 555 - 5.98 2520 226.90 6.83 p=0.001 Virus de la encefalitis _ _ - . >
;‘:‘5"“:: il de Murray Valley
0-rus e N o 519 5.86 536 - 5582 p=0.552 Virus de Ross River - - - - -
Z"‘Ia feb Virus Semliki Forest >7.00 = = = =
Virus de la fiebre - 25,43 24.79 - - <0.001 Virus Sindbis >9.60 - >9.73 - = 5.50 - 27.50 -
amarilla Virus Usutu - - - - -
Virus Zika [ 156 | 2562 2534 2678 - p=0.003 i -
Virus de la 5.89 662 - 520 26.90 B
vesicular (4.58 - 26.54) - =0
bla 3. Resultados sobre la eficacia de cada PRT frente a cada arbovirus en PAQUETAS Vi"":de' “I‘""’ 25.75 - 6.50 = 26.80 = -
5 ——n . Occidental = - 6
dej dej Virus dela fiebre 5477
PAS/plasma PLAQUETAS total amarilla (24.61 - 24.94) - - - -
AT ROviTS Luz UVC Ribofiavina Amotosaleno Luz UVC Riboflavina Amotosaleno Zika virus =6 - =35/ ee) p=0.030
PSSR P i GV s OVA ] (25.50 - >7.33) (>4.60 - >6.63) (26.72 - 26.84)
Luz UV Mean FR log total 544 3.10 573 . <0.001
Virus Barmah Forest - - - - - - - - 8 (23.20->9.73) (1.54-6.62) (22.20 - >9.50) (25.20-27.50) P
Virus = = 26.30 - - = 26.30 =
" . 6.40 2.0 >6.40 6.40 263 582
Virus Chikungunya (613-677) (140-2310) (>55025670) PO (613-677) (140-373) (366-691) POt B T
CCHFV 2250 - = - 2250 - = B Amustalin
292 Arbovirus Riboflavina + luz UV ustaline PEN-110 p
Virus del Dengue 492 156 471 <0.001 (4.14 - 150 403 <0.001 (5-303)
€ (414-2552)  (123-199) (>410->530) P sosy  (076-189) (100410 P Virus Barmah Forest - - - -
Virus de la encefalitis " 25.14
- - B - = = o = Virus Bluetongue 21.30 26.50 -
japonesa 8 (25.00 - 25.70)
Virus La Crosse - - - - - - - - i i 6.54
Virus CI - - -
Virus Mayaro - - >6.90 - - - >6.90 - (>5.68 - >7.22)
Virus de la encefalitis - g R B B - B} CCHFV - - _ -
de Murray Valley (1.61-1.99) (161-199) . - >6.61 _ -
== Virus del Dengue )
1 0 >5.13 2233 0 o A 2233 0
Virus Ross River CA O (M eE >5.1( p=0.057 (>E 055 (1.782>3.13) >5.1( - Virus de la encefalitis japonesa - - - -
Virus Semliki Forest - - - - - B - - Virus La Crosse = B - -
Virus Sindbis 555 3.20 = p=0.002 555 320 - - Virus Mayaro - >6.20 - -
Virus Usutu 5.20 - - - 5.20 - - - Virus de la itis de Murray = = = =
Virus de la estomatitis 640 630 _ I ~ _ ~ Virus Ross River Z 5550 - -
vesicular Virus Semliki Forest - - - -
Virus del Nilo 5.49 _ % 5.49 _ Virus Sindbis - - 25.43 -
Occidental 536 210 s10-5600) POTE S 44s5i620) (ps.10-5600 P04 Virus Usutu Z Z Z -
Virus de la fiebre >4.80 543 24.80 543 Virus de la estomatitis vesicular 26.00 - 26.83 -
3 - p=0.012 (2454 - - p<0.001
amarilla (24.54 - 24.96) (>5.34 - >5.63) 24.96) (>5.20 - >5.89) Virus del Nilo Occidental _ _ & 0>05:8>27 .
Virus Zika 5.00 R 24.91 0,100 5.00 R 24.91 0,100 Viras de la fieb i — — -2 —
(4.71-5.44) (>4.10 - >5.35) : (4.71-5.44) (>4.10 - >5.35) - irus de la Tiebre amarilla =
Virus Zika 1.56 - =0.010
! | - b 2543 0.001 513570 y o 0.001 (>5:00- 26.20) 2
RMeShlERlIosRota (22.50-26.77) (123-2630) (>4.10-5690) P (:s'mr (076-629)  (1.00-691) P Mean FR log total 156 5.92 6.03 0,005
g - (21.30 - 26.00) (25.00->7.22)  (>5.00 - >7.15) p=0.

Conclusiones:

Ni todas las técnicas de inactivacion de patdégenos alcanzan la misma eficacia, ni el mean FR log es equivalente frente a los distintos arbovirus, ni entre los distintos tipos de
componentes sanguineos. De forma global, podemos afirmar que el método que utiliza riboflavin + luz UV es inferior al resto de técnicas de inactivacion. EI mean FR log varia
segun el tipo de arbovirus y segun el tipo de componente sanguineo.

La amenaza de los arbovirus es un problema urgente y real para nuestros centros de transfusién y procesamiento. Ante la irrupciéon de casos autéctonos de arbovirus debemos
disponer en nuestros centros de técnicas de inactivacién de patégenos ya validadas y estar preparados logisiticamente para ponerlas en marcha rapidamente.
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PROTOCOLO PATIENT BLOOD MANAGEMENT EN LOS
SERVICIOS DE URGENCIAS

Ana Abad Gosalbez, Andreea Varzaru, Maria José Sanchez Sempere, Alfons Serrano Maestro, Angel Gimenez Richart*,
Vicente Balaguer Ruiz*. Servicio de Hematologia, **Servicio de Urgencias Hospital de Dénia (Ribera Salud), *Centro de
Transfusiones de Alicante

INTRODUCCION
En el Hospital de Dénia la transfusiéon de Concentrados de hematies (CH) en el Servicio de Urgencias (SU)
constituye aproximadamente el 35% de la transfusion hospitalaria. Los datos sobre la adecuacion de la transfusion
son muy variables, notificandose que son apropiadas entre 20% y 80% de las solicitudes y describiéndose
aproximadamente un 70% de transfusiones adecuadas en pacientes con diagndstico de anemia croénica frente a
40% de pacientes con anemia aguda.
La aplicacién de guias de transfusion restrictivas asi como de propuestas basadas en los tres pilares Patient Blood
Management (PBM) se ha mostrado eficaz en la reduccion de las transfusién en los SU y en la mejora de su
adecuacion en ambos contextos.
OBJETIVOS
1.- Exponer el Protocolo elaborado por el Comité Hospitalario de Transfusién (CHT) del Hospital de Dénia sobre la
Aplicacion de Practicas PBM en el SU
MATERIAL Y METODOS
1. El protocolo fue elaborado por dos miembros del CHT y posteriormente evaluado y aprobado por el resto de los
miembros. Su difusion se hizo a todo el hospital y su aplicacion quedé a cargo del representante del SU en mayo
2022.
2. Las indicaciones de las medidas propuestas, distribuidas en los tres pilares PBM, se apoyan en el nivel de
evidencia y recomendacion segun la metodologia GRADE cuando se dispone de ella.

RESULTADOS
PILARES PBM RECOMENDACIONES ESPECIFICACIONES GRADE INDICACIONES
2B *A Ferropénica si Ferritina <30 ng/ml
Estudio de anemia Ferritina, indice Saturacién 2B *Déficit B12 si< 200 pg/ml
Transferrina, B12y Fdlico 1B *Déficit Félico si < 3 ng/ml
Hierro VO en el tratamiento de la |Asintomaticos sin sangrado crénico
Anemia Ferropénica con Hb29g/dl Sulfato Ferroso, Ferroglicina Sulfato 100 mg/dia x 3-4
meses
Si anemia y Ferritina < a 100 ng/ml
Hierro IV en el tratamiento de la *En todos los pacientes no 1A *Hierro Carboximaltosa ® 1000 mg IV dosis Unica
Anemia Ferropénica candidatos a hierro VO * Hierro Sacarosa® 200 mg IV ¢ / 48 horas
Tratamiento del déficit de *Lo mas pronto posible 1A
Vitamina B12 *Niveles normales pero clinica 1C Optovite 1 mgIM, SC. Sino se puede VO
sugestiva
Tratamiento del déficit de Acido *Lo mas pronto posible 1A Acfol ® 5 mg/dia VO
Félico *Mantener 4 meses 1A
Acido Tranexamico (ATX) en En el SU, aplicacion topica ATX ampolla de 500 mg diluido en 5 ml de suero
Epistaxis fisiolégico, en una gasa empapada intranasal
ATX en Hemoptisis En el SU, nebulizado ATX 500 -1000 mg nebulizado en 5-10 ml de suero
fisiolégico 0,9%
ATX en Metrorragia Sangrado Menstrual Severo ATX 1300 mg VO cada 8 horas (3900 mg/dia) por 5 dias
(>80 ml) durante la menstruacion
ATX en TCE Tres primeras horas tras TCE, ATX 1 g IV en 10 min en las 3 primeras horas y luego
trauma leve o moderado 1 g durante 6 horas infusién continua
Glasgow>9
ATX en Hemorragia Digestiva Ulcera péptica sangrante 2A 3- 6 g/dia durante 3 dias VO, IV.
Alta
ATX en Fractura Cadera Administracion temprana 1A ATX 1 g infundido en 10 minutos, seguida por la
infusion IV de 1 g en 8 horas
Umbral de Hb pretransfusional | Pacientes con hemodinamica 1B Transfundir con Hb < 7 g/d|
estable, incluyendo pacientes
criticos
Transfusién Unitaria Transfundir de una en una
unidad con Hb postransfusional
Aumentar la tolerancia a la Optimizar la hemodinamia
anemia Mejorar la oxigenaciéon
CONCLUSIONES

1. Presentamos un protocolo de practicas PBM elaborado por el CHT del Hospital de Dénia con la finalidad de contener la
transfusién en el SU que constituye 1/ 3 de la transfusién hospitalaria

2. Creemos que este protocolo puede ser util para su aplicacion en otros hospitales como partida del uso de practicas PBM
3. Su introduccién reciente no nos permite evaluar todavia los resultados
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ESFEROCITOSIS HEREDITARIA: Hols-pitaul Fe
Universitari

i Politécnic

ASOCIACION ENTRE ALTERACIONES MOLECULARES E HISTORIA CLINICA

Ana Maria Bataller', Soledad Delgado'", Marina Suarez'", Bienvenida Argilés2, Leonor Senent!, Marta Santiago' y Angel Zufiga®

1Servicio de Hematologia, HUyP La Fe, Valencia.
2Servicio de Pediatria, HUyP La Fe, Valencia.
3Unidad de Genética HUyP La Fe, Valencia.
*Misma contribucién

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La esferocitosis hereditaria (EH) es la membranopatia hereditaria mas frecuente en Europa, con una incidencia de 1/2.000-5.000 individuos en la poblacién caucasica.
Se transmite, generalmente, de forma autosémica dominante (75%), aunque se han descrito casos de herencia recesiva (20%) o mutaciones de novo (5%). Esta
enfermedad se produce como consecuencia de mutaciones en los genes que codifican las proteinas del citoesqueleto de la membrana eritrocitaria, lo que condiciona
una pérdida en la capacidad de deformabilidad de los hematies que culmina en su destruccion a nivel esplénico. Las proteinas que se encuentran afectas
principalmente son anquirina 1 (mutaciones en el gen ANK1, 50-60%, fenotipo EH-1), b-espectrina (gen SPTB, 20%, EH-2), a-espectrina (SPTA1, <5%, EH-3), banda 3
(SLC4A1, 15-25%, EH-4) y proteina 4.2 (EPB42, <5%, EH-5). Se presenta como una anemia hemolitica crénica extravascular con un amplio espectro clinico, siendo la
ictericia, la colelitiasis y la esplenomegalia los hallazgos mas tipicos.

Nuestro objetivo fue realizar un andlisis retrospectivo para caracterizar las mutaciones causales de 11 pacientes con diagnéstico de EH en el Hospital Universitario y
Politécnico La Fe entre los afios 1992 y 2022, y analizar la asociacion de esas mutaciones con el fenotipo clinico.

MATERIAL Y METODOS

Para la secuenciacion de nueva generacion (NGS), se emple¢ la tecnologia lllumina (NextSeq 500) y un panel de genes cutom de SureSelect con tecnologia de
captura, Agilent Technologies. El andlisis de confirmacion se realizé mediante la secuenciacion Sanger. Los datos clinicos y analiticos de los pacientes fueron
recogidos de su historia clinica cuando estuvieron disponibles.

RESULTADOS

Los resultados del estudio genético se muestran en la tabla 1. Seis casos (54,54%) presentaron variantes
patogénicas o probablemente patogénicas en el gen ANK7: 2 de tipo frameshift, 2 stopcodon y 2 relacionadas

Tabla 2. Parametros analiticos al diagndstico

con el splicing. EI gen SPTB estuvo representado en 3 pacientes (27,27%) con una variante de tipo Parametro Mediana y rango
frameshift, una variante stopcodon y una copy number variation (CNV), del inglés, alteracion en el nimero de | Hb al diagndstico (g/dL) 9,3(7,8-13,6)
copias. Los 2 individuos restantes (18,18%) presentaron alteraciones en el gen SLC4A1, con 2 variantes de VCM (fL) 84 (63,7 - 101,4)
tipo frameshift. EI 100% de las alteraciones genéticas tenian un caracter heterozigoto. CHCM (pg) 34,3 (30,9 - 34,4)
C de ob: la tabla 1, al diagnostico de la EH, | diana de edad fue de 21 afios (| 3 Plaquetas (10°) 463 (48-533)
omo puede observarse en la tabla 1, al diagnostico de la EH, la mediana de edad fue de 21 afios (rango 3- Reticulocitos (10°/L > 14-047
64 afios) y la mediana de hemoglobina (Hb) de 9,3 g/dL. El frotis de sangre periférica estuvo disponible en 9 etied Tj):f (10°A) % gs(g)‘"e N 10;51))

pacientes, de los cuales 5 (56%) presentaban esferocitos. Se realizé examen de fragilidad osmética (RGO)
en 8 pacientes, resultando patolégico en 7 (87%). El test de unién de eosina 5°-maleimida (EMA) estuvo
disponible en 5 pacientes, encontrando un resultado patolégico en 2 de ellos (40%).

Respecto a las manifestaciones clinicas, 8 (72,72%) pacientes presentaron esplenomegalia, 4 (36,36%)
colelitiasis, 2 (18,18%) se sometieron a colecistectomia y 5 (45,45%) fueron esplenectomizados. Ninguno de
ellos ha tenido una trombosis tras el procedimiento. Cinco de diez individuos (50%) presentaron crisis
hemoliticas a lo largo de su evolucion, otros 5/10 (50%) requirieron transfusiones y 1/10 (10%) sufrié una
aplasia por parvovirus. Ninguno de los pacientes de nuestra serie ha manifestado crisis megaloblastica.

En la tabla 2, se muestra el resto de parametros relacionados con la hemoélisis eritrocitaria. En ningtin caso,
se detectaron parametros de gravedad.

B. Total (mg/dL)

1,7 (0,72-2,37)

B. Directa (mg/dL)

0,42 (0,17 - 1,39)

Haptoglobina (mg/dL)

<10 (0 - 40)

IST (%)

26,5 (15 - 37)

Ferritina (ng/mL)

177 (38 - 864)

Hb: hemoglobina. VCM: Volumen Corpuscular Medio. CHCM:
Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media.
Lactato Deshidrogenasa. B: Bilirrubina. IST: indice de

Saturacién de la Transferrina.

LDH:

* Ratio entre LDH y el limite superior de la normalidad de LDH

Tabla 1. Datos moleculares, analiticos y clinicos de la serie de EH

i Edad al dx Hb al dx Test Esferocitos i Coleliti C
Fenotipo Gen Cambio de NT Cambio de AA (afios) (g/dL) RGO EMA s T

ANK1 c.815delG p.Gly272Alafs*14 8 9 pos ND no si si si si si

ANK1 €.4485G>A p.Trp1495* 3 93 pos neg si no no no si no

ANK1 c.3752+1G>A 64 11,2 pos neg no no si no no no

EH-1 ANK1 c.4514-1G>A 6 9,7 pos ND si no no no no no
ANK1 ¢.3280C>T p.Arg1094* 4 78 pos ND si si no no si no

ANK1 €249 2496del p.Ser832llefs*s 29 13,6 ND ND ND si no no si si

SPTB C.4378_4379insA p.Phe1460Tyrfs*31 30 ND ND ND no no si si si si

EH-2 SPTB CNV 19 ND pos ND si si no no si si
SPTB ¢.5629A>T p.Lys1877* 21 ND pos neg si ND si no si no

EH-4 SLC4A1 ¢.1670dupT p.Leu558Valfs*79 34 ND ND pos ND ND ND ND ND si
SLC4A1 c.487delC p.His163Thrfs*11 33 8.1 neq pos no si no no si no

EH: Esferocitosis Hereditaria. NT: Nucleétido. AA: Aminoacido. Dx: diagnoéstico. Hb: Hemoglobina. RGO: Resistencia Globular Eritrocitaria. EMA: Eosin 5" Maleimida. ND: No
Disponible.

CONCLUSION

La EH-tipo 1 fue el fenotipo mas frecuente en nuestra serie. Se observé heterogeneidad clinica entre individuos con el mismo tipo de EH, lo que podria sugerir la
existencia de otros mecanismos subyacentes que confirieran mayor o menor gravedad a la enfermedad. No obstante y de acuerdo con la literatura en la EH tipo 1, 2 y
4, el fenotipo clinico de los pacientes de nuestra serie fue leve-moderado. El estudio genético es esencial en pacientes con resultados dudosos en los tests
tradicionales.
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PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA T: COMPARACION CON LAS

Universitari TECNICAS CONVENCIONALES.
i Politecnic

L Fe CARACTERIZACION CITOGENETICA MEDIANTE MAPEO OPTICO DEL GENOMA EN
Hospital

Alvaro Diaz-Gonzalez, Gayane Avetisyan, Cristian Garcia-Ruiz, José Vicente Gil, Juan Eiris, Pablo Granados, David
Instituto de Martinez-Campuzano, Pedro Asensi, Pilar Lloret, Jirgen Solis, Marta Santiago, Marta Llop, Javier de la Rubia y
Investigacion ~ Esperanza Such.
Sanitaria Lape

Grupo de Investigacion de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Uni\ itario y Politécnico La Fe, Valencia.

ra

INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica T (LLA-T) representa el 15% y el 25% de las leucemias linfoblasticas en pacientes pediatricos y adultos respectivamente. Considerada una
enfermedad con un curso clinico agresivo, el mejor conocimiento del trasfondo genético de la enfermedad ha permitido mejorar la supervivencia de estos pacientes. El
cariotipo y el FISH constituyen las técnicas convencionales para el estudio citogenético’. Sin embargo, ambas técnicas poseen limitaciones como la necesidad de
metafase en el cariotipo o el uso de sondas especificas para el FISH. Recientemente esta disponible una nueva técnica denominada mapeo 6ptico del genoma (OGM)
que permite caracterizar alteraciones estructurales (SVs), variaciones en el nimero de copias (CNV) y pérdidas de heterocigosidad (CN-LOH) en un solo flujo trabajo.
Gracias a su alta resolucién, el OGM es capaz de solventar las limitaciones actuales y ofrecer una sensibilidad superior a las técnicas convencionales.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo fue la aplicacion del OGM en pacientes con LLA-T pediatricos y adultos para profundizar en el trasfondo citogenético de la LLA-T y
comparar los resultados con las técnicas estandar y valorar la resolucién del OGM para detectar alteraciones cripticas.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron un total de 6 pacientes diagnosticados de LLA-T (3 pediatricos y 3 adultos) remitidos al Hospital Universitario y Politécnico La Fe para la realizacion del
estudio citogenético al diagndstico de la enfermedad. Todos los pacientes fueron estudios con las técnicas convencionales que incluye el cariotipo y el FISH asi como
mediante el OGM. De forma breve, para la realizacion el OGM se obtuvo DNA de alto peso molecular a través de las muestras de médula ésea siguiendo el protocolo
del fabricante. Para ello, se realiz6 una lisis de los leucocitos mediante proteinasa K e isopropanol y el DNA liberado se capturé con un disco paramagnético. A
continuacién se procedié al marcaje fluorescente de este DNA gracias a un fluorocromo DLE-Green y una enzima de restriccion DLE-1. Finalmente, el DNA marcado
fue analizado en un equipo Saphyr y se realizé el andlisis bioinformatico en el software Bionano Access usando la herramienta rare variant analisis.

RESULTADOS | IMAGENES

La edad mediana de los pacientes incluidos fue de 13 afios (rango 3-52). Los Tabla 1: comparacion de las técnica estandar con OGM.
resultados de las técnicas convencionales y del OGM se detallan en la Tabla 1. En la

imagen 1 se detallan el andlisis mediante OGM de casos seleccionados. El resultado
L . o 1 M| 52 | 46XXadd(2)(@36)20] Negativo 1(214)(q34,021.2) 2934937 31,1421 2932 33x3
del cariotipo fue normal en cuatro pacientes, no valorable en uno y un cariotipo
alterado. El FISH solo detectd alteraciones en 3 pacientes lo cuales tenian | * | Y | ° [ 00 |resCowarmemoweasmon | eomoznimes s e
previamente tenian un cariotipo normal. A continuacién se detallan las alteraciones v 40XYI20) Negativo HoET231,9142) PICALIMLLTIO
destacadas por el OGM: o | v || Novalorable Negatio 1935x1,9921 341, 11p18p12x1 s
« Paciente 1: 46,XX,add(2)(g36)[20] y FISH sin alteraciones. El OGM caracterizé de | & | m | = 4001 DRCENDTZLREN, " ‘”1”;}11'5‘629%%%2‘3;@;’22;‘”2" wuerio 00X
- . G431 (5 19)31 13
forma precisa el add(2) como una translocacion no balanceada t(2;14)(q34;921.2) con s | wl s <o) 7051 301021 L2121 | ETVE:EONOT

delecion del brazo largo del cromosoma 2 vy trisomia parcial de la regién

14921.2932.33 del cromosoma 14. Esta translocacién no producia ningin gen de Imagen 1: casos seleccionados. (A): t(10;21)(p14;922.12) que implica el reordenamiento
fusion. GATA3::RUNX1 en el paciente 2. (B): translocacion t(10;X) que da lugar al gen de fusion

. . L. » ) . MLLT10::DDX3X asi como muiltiples translocaciones que no dan lugar a gen de fusién en
« Paciente 2: el cariotipo no mostré ninguna alteracion. Sin embargo, el FISH detectd paciente 5. (C) reordenamiento PICALM::MLLT10 detectado en el paciente 3.

un reordenamiento de RUNX1 sin poder detectar el otro gen reordenado. EI OGM
detectdé de forma precisa la translocacion t(10;21)(p14;922.12) que implicaba el
reordenamiento GATA3::RUNX1. Ademas se detectd una delecion en el brazo corto
de cromosoma 12 que implica la pérdida del gen ETV6.
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« Paciente 3: ninguna de las dos técnicas convencionales mostré alteraciones
relevantes pero una translocacion critpica t(10;11)(p12.31;q14.2) que implica el
reordenamiento PICALM::MLLT10 fue detectada por OGM.

« Paciente 4: en este caso el cariotipo fue no valorable. Sin embargo, el OGM pudo RS
detectar una deleciéon de la region 1p33 implicaba la pérdida del gen STIL y "”’ g i w\}“ :
conllevaba un reordenamiento STIL::TAL confirmado mediante PCR. o

s

« Paciente 5: los estudios convencionales detectaron Ginicamente una monosomia 7 - S

por FISH en un 9% de los nucleos analizados [18/200]. EI OGM ademas de confirmar 0 T i

la monosomia 7 fue capaz de detectar una translocacion t(10;X) que da lugar al gen [N ey

de fusién MLLT10::DDX3X descrito en un 3% de las LLA-T y que caracteriza un P - g aw e
TR TTY BRI [

subgrupo de leucemias NOTCH1 positivas?.

Cromosoma f1
« Paciente 6: el cariotipo no mostraba alteraciones y se detectd una delecion de una

de las copias del gen JAK2 por FISH, nuc ish(JAK2x1)[22/200]. EIl OGM mostr6é una e : 2
translocacion t(12;13)(p13.2;q14.11) que daba lugar al reordenamiento ETV6::FOXO1

pendiente de confirmar por biologia molecular. REFERENCIAS

1. Graux, C., Cools, J., Michaux, L. et al. Cytogenetics and molecular genetics of T-cell acute lymphoblastic leukemia: from
CO S I o N E S thymocyte to lymphoblast. Leukemia 20, 1496-1510 (2008). https://doi.org/10.1038/sj.leu.2404302
Las técnicas convencionales ofrecen una resolucion limitada en los pacientes con

2. Lucia Brandimarte, Roberta La Starza, et al. DDX3X-MLLT10 fusion in adults with NOTCH1 positive T-cell acute lymphoblastic
leukemia. Haematologica 2014;99(5):64-66; https://doi.org/10.3324/haematol.2013.101725.
LLA-T. EI OGM permite superar las limitaciones de las técnicas actuales y descifrar AGRADECIMIENTOS
el trasfondo citogenético de estos pacientes. La caracterizacion precisa asi como la
deteccidon de nuevos reordenamientos en series mayores podré definir nuevos Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (codigo beca post-residencia 2021-487-1) a ADG.
algoritmos diagnésticos y prondsticos con impacto en el manejo del paciente. Ministerio de Ciencia e Innovacién de Espafia (P1D2021-1261380B-100).

Biobanco La Fe, por su apoyo en el ito y manejo de
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Grupo de Investigacion de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

INTRODUCCION

La leucemia mieloblastica aguda es el subtipo de leucemia aguda mas frecuente en el adulto. La mayoria de pacientes con LMA presentan aberraciones cromosémicas
clonales adquiridas que aparecen recurrentemente y han servido para la identificacion de genes relacionados en los procesos de leucemogénesis. De hecho,
numerosas aberraciones cromosémicas definen por si solas subtipos especificos, como las LMA con RUNX1::RUNX1T1 o la leucemia promielocitica aguda (LPA) con
PML::RARA. Las técnicas convencionales como el cariotipo y el FISH ofrecen una limitada resolucion y sensibilidad para el estudio de las alteraciones citogenéticas.
La novedosa técnica del Mapeo Optico del Genoma (OGM)ofrece una combinacion virtual del cariotipo, FISH y microarrays en un solo equipo y es capaz de
caracterizar todas las alteraciones citogenéticas con una sensibilidad desde 500 pares de bases (bp) lo que permite superar las limitaciones de las técnicas estandar.

OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo es la aplicacion del OGM en pacientes con LMA para ofrecer una comparacién con las anomalias citogenéticas detectadas
mediante las técnicas convencionales y explorar la posibilidad de detectar reordenamientos cripticos.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron un total de 14 pacientes diagnosticados de LMA (1 paciente pediatrico y 13 adultos) remitidos al Hospital Universitario y Politécnico La Fe para la
realizacion del estudio citogenético al diagnéstico o recaida de la enfermedad. Todos los pacientes fueron estudiados con las técnicas convencionales que incluye la
realizacion de cariotipo y FISH con un panel dirigido. Ademas se analizaron las muestra mediante el OGM. De forma breve, para la realizacion el OGM, se obtuvo
DNA de alto peso molecular a través de las muestras de médula dsea a través de un proceso lisis de los leucocitos mediante proteinasa K e isopropanol. Al DNA
obtenido se le realizé un marcaje fluorescente con una enzima de restriccién DLE-1 que reconoce una secuencia especifica de 6 pb. Por ultimo, el DNA fue analizado
en un equipo Saphyr y se realizé el andlisis bioinformatico en el software Bionano Access usando la herramienta rare variant analisis.

RESULTADOS

Los resultados de las técnicas convencionales y los obtenidos
i 1] M | 26 XX.A(4,17)(q31,p13)[10] Negativo 1(4:17)(q32.1,p13.3) -
por el OGM se detallan en la tabla 1. De todos los pacientes [2 [ M | 38 [47.XX+104)46XX[16, Negafivo 10)3 -
. L . . 3 M 12  XX[20 Negativo 5q35.2935.3x1,4(5:11)(q35.3,p15.4) 11p15.4x3 NUP98:NSDT
analizados, 4 de ellos presentaban un cariotipo sin alteraciones [4 V| 36 [45XV-7[10 Monosomia 7 Tus(3:3)(421.3,922.2).ns(3,7)(q26.2:7) (1)x1.21q22 121 -
1(15;17)(q22:q21)[9)/ Reord to PML::RARA
(pacientes #3, #8, #13 y #14). Sin embargo, el OGM detecté | *| v | ¢ e 3 copias del gen RUNX'T1 @IUISTNG24 1:021.2) PML:RARA
. . Y . 6 Vv 20 XY, +8[5)/46 XY[15] 3 copias del gen RUNXTT1 1(5:11)(q35.3:p15.4) NUP98:-NSD1
alteraciones citogenéticas en los 4 pacientes destacando una [7 [ V[ 72 [ 47.X\.+8(11:19)a23pT3)0) iento MLL E)x3.9p21.3x1.1(11:19)(423.3p13.3) RMT2A:MLLTT
.y . . 8 \' 79 XY[20] Negativo 2p23.3x1 -
translocacion  1(21;21)(q22.12;922.3) que implica el [9] v [ & XY A(3:21)(q26:q11)[10] iento EVIT 1321)(q262.q11.2) MECOM:NRIPT
i i it (2:6)(p14:925.3),t(2;8)(q37.3:q22.3), NUP98::NSD1
reordenamiento RUNX1::TSPEAR (paciente #13) pendiente de [10| v | & |sxvieseisaenmo Negativo (e S8 eI Iot St ), Avanyi-e208
confirmar por biologia molecular. Por otro lado, en el paciente e e
. y 46,XY,1(4,9)(q22;p24), .
3 | : 45 410 el OGM d . n] v o | e Negativo 14:9)(q24;p24.1) 8622 3q24.13x1 -

y en los pacientes y e stectd un o, 45.XX.inv(3)(q21926).-7[10] Reordenamiento EVITy fus(3,3)(q21.3,626.2), 5323311, (7)x1 -
reordenamiento criptico de NUP98::NSD1 en los 3 pacientes [z —v | 50 [ o vaworabie No valorable Tp21.3p21 2x T fus21.21)(q22.12.022.3) RUNXT-TSPEAR
que fue confirmado posteriormente por FISH y biologia w8 16X Negativo 4626x1 =
molecular. Adema | M confirmé en ien I " - .

oecu.a demas, ? OGM co . 9 en estos pacientes las Tabla 1: comparacion de las técnica estandar con OGM.
alteraciones ya conocidas por el cariotipo.
Por otro lado, el paciente #13 presentaba un cariotipo no . ) ¥ ,
. ” x . *
valorable pero el OGM detectdé una translocacién L Iy m R I
1(21;21)(922.12;922.3) que implica el reordenamiento N "’\\\\ ] Sy, 2 N "’\\ :
. X . - P -

RUNX1::TSPEAR pendiente de confirmar por biologia o == %, o ==
N o\>

molecular. ;~.§ N Q

Respecto al paciente #4 el cariotipo fue informado como S . >

45,XY,-7[10] confirmandose mediante FISH la monosomia del
cromosoma 7. EIl OGM en este paciente confirmo la pérdida del
cromosoma 7, asi como una fusién fus(3;3)(q21.3;922.2) que
implica la delecion de gen RPN17, una insercién en la regién
3026 que implica al gen MECOM y una delecién en el brazo

v

s

2 Q <
corto de cromosoma 21 que implica la pérdida del gen RUNX1. < Z Y
.
El OGM confirm¢ las alteraciones genéticas definitorias ,f//l/ S i
i i Uy, c J AN Wy,
establecidas por la WHO 2022 previamente detectadas por la Y Z g o w\§ b / Iy
01 h or

combinacion de cariotipo y FISH: reordenamiento PML::RARA 0
(paciente #5), reordenamiento de KMT2A (paciente #7),

reordenamiento de MECOM (paciente #9 y #12).

Por ultimo, el OGM confirmé el resultado del cariotipo de los Imagen 1: casos seleccionados. (A): t(5;11)(q35.3;p15.4) que da lugar al gen de fusion en el paciente #10
pacientes #1, #2 y #11 sin detectar genes de fusién en la acompafiado de mdltiples translocaciones que dan lugar a genes de fusién de significado incierto. (B):
1(4;17)(q32.1;p13.3) del paciente #1 y en la t(4;9)(q22;p24) del paciente con cariotipo no valorable con analisis por OGM compatible con una delecién en el brazo corto
del cromosoma 7 y una fus(21;21)(q22.12;q22.3) que da lugar al gen de fusién RUNX1::TSPEAR

6

paciente #11.

Cco SIONE

La aplicacion del OGM en esta serie preliminar de pacientes ha demostrado una alta concordancia con las técnicas Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (codigo beca
estéandar. Ademas, ha permitido resolver un cariotipo no valorable e identificar 3 traslocaciones cripticas t(5;11) no ~ Postresidencia 2021-487-1) a ADG. Ministerio de
detectadas por el cariotipo. La extensién del OGM a una serie mayor de pacientes permitira profundizar en el Ciencia e Innovacion de Espafia (PID2021-1261380B-

L . . . . " P 100). Biobanco La Fe, por su apoyo en el
estudio citogenético y detectar nuevos reordenamientos que pueden tener implicacion prondstica.

almacenamiento y manejo de muestras.

AVHH



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2023);14

Poster 28

Pia, J.; Freiria Alberte, C.; Garcia Boyero, R.; Mas Esteve, M.; Claros Barrachina, N.; Trejos Carvajal, DM.; Carrascosa
Mastell, P.; Gascon Buj, A.; Torres Macias, ML.; Buelvas de la Ossa, KM.; Espinosa Arnandis, C.; Ferrer Rodrigo,

Beltran Archilés, D.; Caiigral Ferrando, G. DEPARTAMENT DE SALUT
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Hospital General Universitario de Castellén

Mujer de 40 afios natural de Rumania remitida desde otro centro por cuadro constitucional y poliadenopatico e hipercalcemia severa. Sin antecedentes de interés.
Presenta cuadro constitucional, malestar general, dolor abdominal, nauseas y vomitos de 1 mes de evolucion. A la exploracion destaca la presencia de adenopatias
laterales cervicales y abdomen doloroso a la palpacion profunda. Se solicitaron pruebas de imagen y de laboratorio.

Analitica

Hb 12 g/dL, Leu 18.300/uL, PMN 14.900/pL, Li 1900/pL,

Hemograma ) "4 400/L, PQ 239.000/uL

Hemostasia  Sin alteraciones

Crea 2,20 mg/dL, Ca 23,2 mg/dL, GPT 54 UI/L, GOT
142 UI/L, GGT 173 UI/L, FA 317 UI/L, Urico 11,8 mg/dL,
Amilasa 923 UI/L, LDH 1974 UI/L, BNP 7480 pg/mL,
PCR 79 mg/L, PCT 0,82 ng/mL 1Imagen izquierda: adenopatias traqueales y axilares.

2Imagen central: adenopatias cervicales laterales, axilares y mediastinicas.
3Imagen derecha: gran adenopatia iliaca derecha y ascitis.

Bioquimica

Ante los hallazgos clinicos, analiticos y radiolégicos, se inicia tratamiento para la hipercalcemia con fluidoterapia intensiva, corticoides y bifosfonatos, realizandose
hemaodidlisis como ultimo escalén de tratamiento. Ingresa tras esto en Medicina interna, pero presenta gran deterioro clinico a las horas del ingreso con hipotensién e
insuficiencia respiratoria, presentando infiltrado intersticio-alveolar bilateral pulmonar y siendo trasladada a la UCI. Ante la sospecha de si me linfoproliferativo y con
los hallazgos morfoldgicos de sangre periférica, se realiza estudio de médula dsea.

Morfologia de sangre periférica Citometria de flujo
&0 0 i
i

(29 <
. " emConpercr Y5 TAL
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$5C-A Exp-55C Low

“Imagen izquierda: célula de gran tamafio con ci basofilo, y nicleo con cii i 22.23p|ots izquierda: la poblacién patoldgica (rojo) expresa CD3+y CD4+.

SImagen central: nicleo en flor. 24Plot central: la poblacion patoldgica es CD25+.

SImagen derecha: célula de gran tamafio, citoplasma baséfilo y nicleo con circunvoluciones. 25.26p|ots derecha: se observa que la poblacién patolégica presenta pérdida de
expresion de CD7 y CD26.

Morfologia de médula 6sea Serologia virica ‘.

3
Q' &,

) . . Ante el diagnéstico de sindrome linfoproliferativo T, se

0 inicia tratamiento quimioterapico segin esquema CHOP +

§ profilaxis de SNC, anadiéndose dias mas tarde Zidovudina
0 ¢ L " e Interferdn tras el resultado positivo del virus HTLV-I,

) confirmando la sospecha diagnéstica de

oy’ A% Leucemial/linfoma T del adulto variante aguda. Pese a

s e . - s 8 medidas de soporte vital en unidad de cuidados intensivos,

la paciente presenté mala evolucion clinica y ausencia de
789mégenes médula dsea: se observa un infiltrado del 34% de células de habito blastico linfoide, de mediano y gran respuesta al tratamiento administrado, siendo éxitus a los
tamafio, niicleo con cromatina laxa, citoplasma baséfilo y con vacuolas en su interior. 24 dias del ingreso ¢

Biopsia medular

La Leucemia/linfoma T del adulto es una entidad muy
infrecuente en nuestro medio, considerada endémica en
otras zonas como Japon, el Caribe, zona intertropical de
Africa, Oriente Medio y América del Sur.

La positividad para el virus HTLV-I resulta confirmatoria
para el diagndstico junto con la histologia compatible.
La observacion en SP de células de mediano-gran
tamario, pleomorfismo nuclear, con circunvoluciones y
lobulaciones prominentes puede orientar el diagnéstico.
La CMF muestra en la mayoria de los casos una
expansion clonal de linfocitos T CD4+ con pérdida de
expresion de CD7 y CD26, que es tipica de esta
enfermedad, pero no exclusiva.

. Karube K., Iwatsuki K., Tokura Y., et al. Adult T-cell leukaemia/lymphoma. Haematolymphoid Tumours (5th ed.) WHO Classification of La variante aguda presenta el pronéstico mas

1011,12,13,14151617,18,19,2021Se observa un infiltrado intersticial por células grandes, de citoplasma claro y nticleo polilobulado, en floreta. Existe una

poblacién acompafiante de linfocitos T maduros de pequefio tamaio, sin pérdida de marcadores.

Tumours, 2022. i
. Hurabielle C., Battistella M., Ram-Wolff C., et al. Cutaneous presentation of adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL). Single-center desfavorable dentro de los cuatro SUthpOS, o

study on 37 patients in metropolitan France between 1996 and 2016. Annales de Dermatologie et de Vénérologie. 2018; 145: 405-412. supervivencia media de 8 meses e hipercalcemia grave.
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Hospital General
Universitari de Castelld
Analisis descriptivo de los pacientes con hiperferritinemia en el Hospital General Universitario de
Castellon (HGUCS) durante 1 aio.

Autores: Beltran Archilés, Dolores; Mas Esteve, Maria; Claros Barrachina, Nuria; Ferrer Rodrigo, Anna; Espinosa Arnandis, Clara; Torres Macias, Monica Lisseth; Freixes Garcia, Alejandro;

Buelvas De la Ossa, Katiusca; Linares Latorre, Maria Dolores; Caiiigral Ortiz, Carolina; Fernandez-Delgado Momparler, Manuel; Garcia Boyero, Raimundo; Trejos Carvajal, Diana M; Freiria
Alberte, Carmen; Clavel Pia, Juana; Gascén Buj, Adriana; Serrano Picazo, Luis; Caiiigral Ferrando, Guillermo.

ervicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Castellon

Introduccion y objetivo: A
La hemocromatosis hereditaria (HH) es un trastorno hereditario causado en gran parte de los casos por una mutacién puntual en

el gen HFE (tipicamente C282Y). Esta caracterizado por provocar sobrecarga férrica tisular debido a un aumento de la absorcion
intestinal de hierro. El objetivo de este trabajo es describir las causas de hiperferritinemia en nuestro centro, analizando cuantos
de nuestros pacientes presentaban verdaderamente una HH y la afectacidn organica que este trastorno ha causado ellos.

Metodologia:

Se ha llevado a cabo un andlisis retrospectivo descriptivo. Se analiza la informacion recogida en el sistema informatico del
hospital (OrionClinic®) de los pacientes con test genético de hemocromatosis realizado en el HGUCS en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2021 y el 31 de diciembre de 2021. Las variables recogidas han sido las siguientes: test genético de
hemocromatosis; causas secundarias de sobrecarga férrica tisular, tales como patologia hepatica, sindrome metabdlico u otras
patologias inflamatorias (pancreatitis crénica, enfermedad de Crohn o lupus entre otras) (grafico 2); y por ultimo, la clinica
derivada de dicha sobrecarga férrica (grafico 3).

Resultados:

Se incluyen 50 pacientes, 4 con resultado positivo homocigoto para C282Y (8%) y 31 (62%) Grifco: Mutacioes
con otra mutacién (H63D homocigoto o heterocigoto o C282Y heterocigoto) (grafico 1),
mientras que en los 15 pacientes restantes (30%) no se ha encontrado genética positiva,
pero han sido halladas diversas causas de hiperferritinemia secundaria (grafico 2).

Por lo que se ha podido observar una elevada incidencia de hiperferritinemia secundaria,
estando presente en 29 pacientes (58%), frente a la baja incidencia de hemocromatosis
hereditaria, tan solo 4 pacientes (8%). P

Acerca de las distintas causas de hiperferritinemia secundaria, de los 50 pacientes, 21
asociaban patologia hepatica (cirrosis, esteatosis...) (42%) y 20 sindrome metabdlico (40%),
mientras que en 9 pacientes (18%) se han hallado diversas patologias inflamatorias
asociadas tales como Crohn, lupus, linfomas o artritis reumatoide entre otras.

En cuanto a la clinica, de estos pacientes, 22 (44%) han presentado sobrecarga hepatica
férrica en la resonancia magnética nuclear (RMN), presentando la mayoria sobrecarga leve o
moderada, con resultados en la RMN entre 30 y 60 micromol/gr. de hierro (Fe), 4 pacientes
(8%) tenian sobrecarga hepética elevada con valores de 120 micromol/gr. de Fe siendo 2 (el
50% de los 4 pacientes con sobrecarga hepatica elevada) positivos homocigotos para el gen
C282Y, mientras que de los 2 pacientes restantes, 1 era positivo homocigoto para el gen
H63D, y el ultimo no tenia genética positiva hallada.

Continuando con la clinica derivada de la hiperferritinemia (grafico 3), 4 pacientes (8%)
referian dolores articulares, 4 pacientes presentaban diabetes mellitus (8%), 3 (6%)
cefaleas, 1 paciente (2%) hiperpigmentacién cutanea, 1 (2%) mareos, 1 (2%) calambres y 1
(2%) impotencia sexual, pero ninguno de estos pacientes tenia genética positiva para el gen
de hemocromatosis.
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LEUCEMIA LINFATICA CRONICA: CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES PRONOSTICOS DE LOS

PACIENTES QUE REQUIEREN TRATAMIENTO.
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE CASTELLON

Torres Macias L; Freiria Alberte C; Serrano Picazo L; Clavel Pia J; Trejos Carvajal M; Linares Latorre D; Cariigral Ortiz C; Mas Esteve M; Claros Barrachina N; A
Garcia Boyero R; Fernandez-Delgado Momparler M; Gascon Buj A; Carrascosa Mastell P; Cafigral Ferrando G; Buelvas de la Ossa K; Freixes Garcia A; (ASTE“_O
Espinosa Arnandis C; Ferrer Rodrigo A; Beltran Archiles D

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

DEARTANEN OF ST

Introduccién y Objetivos
La Leucemia Linfatica Crénica (LLC) es la leucemia més frecuente en nuestra poblacion. Representa una patologia indolente que en pocas ocasiones precisa
tratamiento en el momento del diagndstico; no obstante, algunos pacientes requieren terapia de forma precoz. La deteccion de algunos marcadores
prondsticos guarda relacion con la evolucion de la enfermedad y el mayor riesgo de precisar tratamiento.

El objetivo de este estudio es analizar el nimero de pacientes que requieren tratamiento entre los nuevos diagnésticos de LLC desde los afios 2019 a 2022
asi como revisar el estadio clinico y los factores prondsticos incluyendo el perfil genético y molecular al inicio de la terapia.

Metodologia
Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de los pacientes con diagnéstico de LLC entre los afios 2019 y 2022 en el Hospital General
Universitario de Castellon. La informacion recopilada que incluye las variables edad, sexo, estadiaje clinico y citogenética al diagnéstico asi como la biologia
molecular al inicio de tratamiento, se obtuvo de las historias clinicas registradas en el sistema Orion y en la base de datos de la técnica Hibridacion
fluorescente in situ (FISH).

Resultados

Entre 2019 y 2022 se diagnosticaron 36 pacientes con las caracteristicas clinicas observadas en la tabla 1. De ellos, 7 (el 19.44%), precisaron tratamiento
durante los 2 afios siguientes al diagnéstico (6 con diagndstico en 2019 y 1 en 2020). Las causas mas frecuentes fueron por duplicacion linfocitaria en menos
de 6 meses (3), insuficiencia medular (4), crecimiento adenopatico (2), esplenomegalia masiva (3) e infiltracion renal (1).

Al diagnostico 22 pacientes (el 61,11%) presentaron alteraciones en la FISH, siendo la mas frecuente la del(13g), seguida de la del(11g). En la gréfica 1 se
muestra la prevalencia de las alteraciones citogenéticas analizadas en nuestro centro. En 7 pacientes no se detectaron alteraciones y en los otros 7 no
estaba disponible el resultado en el momento del analisis, o no se habia solicitado.

En los pacientes que cumplian criterios de tratamiento se calculd el indice Prondstico Internacional (LLC-IPI) tal como se expone en la grafica 2,
clasificandose el 34% de los casos en el grupo de alto o muy alto riesgo (17% y 17% respectivamente). Los factores de mal prondstico mas relevantes fueron
la mutacién TP53 y la ausencia de mutacion de la IgHV, presente en el 28.5% y 28.5%, respectivamente.

De los pacientes con necesidad de tratamiento las alteraciones mas frecuentes detectadas por FISH fueron la delecién 11q (4) seguida de la delecién 13q (2)
y 17p (2).

Ademads, en uno de los pacientes se realizd secuenciacion masiva (NGS), en la que se hallaron mutaciones en los genes EGR2, NFKB1E, POT1, XPO, FBXW7.

La grafica 3 refleja el tratamiento de 12 linea administrado, optando en 6 de los 7 casos (el 85.7%) por terapias dirigidas (fundamentalmente inhibidores de
la tirosin-kinasa de Bruton, Ibrutinib o Acalabrutinib) y, sélo en uno de ellos por esquemas de inmunoquimioterapia.

De los 7 pacientes que iniciaron tratamiento sélo 1 fallecié por causa no relacionada con la enfermedad hematoldgica.

Edad (media) 68 afios

Sexo (M/F) 22/14 (61 %/ 39%)

Estadio Binet A (30),B(5),C(1) ‘
Estadio RAI 0(27),1(5), 11 (3), 1M (-), IV (1) ]

Tabla 1. Caracteristicas y estadio clinico al diagnéstico

del(17p) IE——
del(11q) I 0
R-bendamustina  Obinutuzumab  lbrutinib Acalabrutinib

tril2 -
sellzza) +venetoclax
13034 EE— = Bajo = Intermedio = Alto = Muyalto e . "
| Graéfica 3. Tratamiento de 12 linea
el(6a)
Gréfica 2. Riesgo segun IPI-LLC
Graéfica 1. Alteraci i éticas d das en la FISH
Conclusiones

* Los resultados obtenidos en nuestra serie muestran heterogeneicidad clinica en los pacientes diagnosticados de LLC, tal como se describe en la literatura.

* Aproximadamente un tercio de nuestros pacientes precisaron tratamiento durante su evolucidn, presentando la mayoria de ellos factores de mal
pronostico tanto citogenéticos como moleculares.

* La eleccién del tratamiento de primera linea depende de factores bioldgicos, estado basal y comorbilidades del paciente, optando en la mayoria de los
casos por terapias dirigidas en lugar de esquemas de inmunoquimioterapia clasicos.

* Los avances en el conocimiento de la LLC, y la incorporacién de nuevas técnicas como la NGS, podrian ayudarnos a estratificar mejor el prondstico y elegir
el tratamiento 6ptimo para nuestros pacientes.
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INTRODUCCION

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es el tipo de linfoma no
Hodgkin (LNH) mas frecuente, siendo muy heterogéneo a nivel clinico,
anatomopatoldgico y molecular, con resultados de supervivencia muy
diferentes. Ademds, el tratamiento con inmunoquimioterapia continda
siendo ineficaz en un tercio de los pacientes. Actualmente los indices
prondsticos disponibles no logran identificar a los pacientes con menor
probabilidad de supervivencia por lo que las alteraciones moleculares y las
alteraciones radioldgicas por tomografia por emisién de positrones (PET/TC)
con 18F-FDG han demostrado tener un valor prondstico y predictivo

OBJETIVOS

Evaluar la capacidad de las caracteristicas de imagen de PET/TC con 18F-FDG
(caracteristicas radiémicas + parametros convencionales de PET) mas datos
clinicos, solos o0 en combinacién con informacion gendmica para predecir la
respuesta completa a la primera linea de tratamiento en pacientes con
LDCGB.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico. Se incluyeron pacientes con
nuevo diagndstico de LBDCG en el Hospital Clinico Universitario de Valencia

entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de julio de 2018. Los criterios de
inclusién fueron: diagnéstico de LBDCG y linfoma primario mediastinico
confirmado por biopsia de tejido, estadio de MYC, BCL2 y BCL6 disponible
por FISH, estudio de imagen por PET/TC antes del tratamiento, intervalo de
tiempo entre la biopsia y PET/TC de menos de 1 mes y recibir una primera
linea con inmunoquimioterapia.

importantes. La radidmica presenta por el momento resultados
prometedores en la prediccion de resultados. En consecuencia, se necesitan
predictores adicionales para caracterizar mejor este grupo de pacientes de
alto riesgo que requieren tratamiento alternativos.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 33 pacientes, de los cuales 17 (51,52%) eran hombres con una mediana de edad al diagnéstico de 58 afios. La mayoria de los pacientes
fueron diagnosticados de LBDCG de centro germinal (CG) (n = 13, 39,39%), tenian sintomas B (n = 22, 66,66%) y se encontraban en estadio IV de Ann Arbor (n =
17, 51,52%). 10 pacientes (30,3%) tenian mas de una afectacién extraganglionar. Segun el R-IPI (indice Prondstico Internacional Revisado), solo 3 pacientes
(9,09%) se clasificaron como de “mal prondstico”. Los regimenes R-CHOP o similares a R-CHOP fueron los que se administraron con mayor frecuencia (n = 21,
63,63%). La mayoria de los pacientes solo recibieron terapia de primera linea (n = 23, 68,43%).

Modelo predictivo 1: seleccién Modelo predictivo 2: LDA En la tabla 1 se resumen las principales caracteristicas de los

Variable modelos predictivos construidos con seleccion manual de
OR 1C 95% Valor p OR 1C 95% Valor p variables o aplicando el método analisis discriminante lineal.

Interseccién 575  1.92-23.10 0.005 1202 2.61-12151  0.008 En ambos modelos, la amplificacion de BCL6 contribuye de
Amplificacién de BCL6 0.06  0.0033-0.46  0.018 0.08  0.0042-0.73  0.045 manera significativa a explicar la respuesta a la primera linea de
Correlacién con GLCM 034  0.0094-0.88 0.05 - - - tratamiento, indicando que pacientes con esta mutacién son
LDA . ; ; 021  -0.046-053  0.008 menos propensos a responder. Ademds, las variables de imagen
Validacién también tuvieron capacidad de prediccion, con una contribucion
o Test de Hosmer- estadisticamente significativa de la variable de correlacién con

Lemeshow - ° 077 - . 0253 GLCM en el modelo manual (p = 0.05), y de la variable LDA en el
* Test de Durbin Watson ) 3.421‘2‘2 _ g'i;’g modelo LDA, una variable resultante de la reduccion dimensional

« Clasificacién threshold de todas las caracteristicas de imagen (p = 0,008).

Tabla 1. Caracteristicas de ambos modelos predictivos. IC: intervalo de confianza; GLCM: Matriz de Coocurrencia
de Nivel de Gris; LDA: Analisis Discriminante Lineal ; OR: Odds Ratio.

En nuestra cohorte menos de la mitad de los pacientes (n = 11/33, 33%) presentaron amplificacion de BCL6, de los cuales solo 5 (15,15%) respondieron al
tratamiento. Entre los cinco pacientes, en dos de ellos la amplificacion BCL6 fue la Unica alteracion gendémica detectada.

Al aplicar el modelo predictivo 2, se encontré que la variable resultante (LDA), que refleja todo el conjunto de variables de imagen analizadas, contribuyd
significativamente a explicar la respuesta al tratamiento, tanto en el modelo excluyendo e incluyendo caracteristicas genémicas, y en ambos casos mostrando
mejores métricas de rendimiento que los modelos manuales.

CONCLUSIONES

El estudio demuestra que una combinacion de caracteristicas clinicas, de imagen y gendmicas permite predecir con éxito la respuesta a la terapia de primera
linea en pacientes con LBDCG, con la amplificacion de BCL6 como marcador genético con el valor predictivo mas alto.

Ademas, un panel de caracteristicas de imagen, y en particular de datos radiémicos, extraidos de una exploracion rutinaria de PET/TC al inicio del estudio, puede
proporcionar informacién importante para predecir la respuesta al tratamiento, con especial interés en las caracteristicas radidmicas de diseminacién de la
lesion.

Como préximos pasos en esta linea de trabajo se ampliara la n del estudio asi como otros timepoints de evaluacion por imagen como evaluacion intermedia y fin
de tratamiento.

BIBLIOGRAFIA - “In Press: Am J Cancer Res 2023;13(1):XXX-XXX www.ajcr.us /ISSN:2156-6976/ajcr0146852
+ Liu Y and Barta SK. Diffuse large B-cell lymphoma: 2019 update on diagnosis, risk stratification, and treatment. Am J Hematol 2019; | Original Article: Prognostic value of genetic alterations and 18F-FDG PET/CT imaging features in
94: 604-616. diffuse large B cell lymphoma
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+ Friedberg JW and Fisher RI. Diffuse large B-cell lymphoma. Hematol Oncol Clin North Am 2008; 22: 941-952, ix.
+ Riedell PA and Smith SM. Double hit and double expressors in lymphoma: definition and treatment. Cancer 2018; 124: 4622-4632.
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INTRODUCCION

El  diagndstico diferencial de anemia

ferropénica (IDA) y B-talasemia minor se
realiza mediante el hemograma vy la
determinacion de los siguientes parametros:
hierro, transferrina, ferritina, indice de
saturacion de transferrina (ISAT) y capacidad
total de unién al hierro (TIBC) y junto a
electroforesis de hemoglobina. El contenido

El grupo final estaba compuesto por 60 pacientes (29 con anemia ferropénica y 31 con B-
talasemia). El valor medio para la CHr fue del 22% (rango 19,4-25,7, SD: 1,17) para los
pacientes con B-talasemia y del 25.6% (rango 20,9-29,1, SD: 2,17) en los que tenian anemia
ferropénica. El punto de corte para CHr de 23.1% demuestra sensibilidad y especificidad de
89.6% y 90.3%, respectivamente, para anemia ferropénica, mientras que los individuos con
de hemoglobina de reticulocitos (CHr) es un B-talasemia tienen unla menor sensibilidad y especificidad (85.2% y 86.1% cada uno). Por
parametro reticulocitario que se encuentra subgrupos, se observé que pacientes con ISAT < 10, no tuvieron un punto de corte
disminuido en ambos casos pero siendo un definitivo, en comparacién con aquellos que valores de ISAT > 10, cuyo CHr fue > 23. Esto
marcador mas estable y directo de la sintesis nos permitié diferenciar este grupo de pacientes de los pacientes con B-talasemia que
adecuada de hemoglobina que el volumen presentan valores de CHr < 23 de forma significativa.

corpuscular medio (VCM). Algunos
analizadores, como el sistema ADVIA 2120i,
permiten determinar estos parametros en un Realvalue  Sensitivity Specificity ~ VPP2 VNP ORPe
examen hematoldgico de rutina, suponiendo
un importante ahorro econdémico y una
determinacidn significativamente mds facil.

IDA B (ICes%) (ICas%) (ICas%)  (ICas) (ICest4)
Thalass
emia

CHR
OBJETIVO

El objetivo es determinar si valores de CHr
pueden diferenciar entre estados de anemia
ferropénica y B-talasemia minor, Total 29 31
determinando el punto de corte dptimo para
dicho objetivo

IDA 231 26 3 89,66 90,32 89,7 903 3,028
B-Thalassemia <23,1 3 28 726978 742980 726978 739980  1,758-5217

VALORES PREDICTIVOSS, SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD PARA EL PUNTO DE CORTE DETERMINADO EN PACIENTES CON
ANEMIA FERROPENICA Y PACIENTES CON B-TALASEMIA

METODOS

Este estudio se llevd a cabo desde junio a
octubre de 2021, incluyéndose 60 pacientes Thalassemia
con anemia microcitica. Se formaron dos )
grupos de pacientes: aquellos con anemia Variables Mean $D SD P-value?
ferropénica con hemoglobina <13 g/dL en
hombres y <12 g/dL en mujeres, VCM < 80 fL, CHr kY 201 Ay 2 256 217 <0,001*
ISAT < 10%, HbA2 = 2-3% y HbF < 3%, y
aquellos con B-talasemia minor, con VCM < 80 3 64,09 316 2 76,09 3,08 <0,001*
fL, ISAT > 10%, HbA2 > 3.5% y HbF < 3%.
Considerando la normalidad de las variables se CCOMPARACION CHR Y VCM EN PACIENTES CON ANEMIA FERROPENICA Y B-TALASEMIA
realizd6 un andlisis de la curva de ROC
definiendo el punto de corte. La comparacion
anemia ferropénica y B-talasemia minor se
realizaron con la t de Student para muestras
independientes.

CONCLUSIONES

Chouliaras G, A “Age, beta ia trait, and iron-deficient anaemia significantly affect reticulocyte indices in
preschool children” Eur J pediatr. 2010 Sep; 169(9): 1097-104

Gonzalez ME, Cepeda J, Gonzalez AJ, Fernandez C “Anales de medicina interna. Cartas al director” Vol.25 N°2 2008. Servicio
deHematologia y Analisis Clinicos. Hospital de Cabuefies. Gijon, Asturias.

Los pacientes con B-talasemia minor tenian valores medios de CHr mds Brugnara C Zurakowski D, DiCanio , oy T, Patt 0 “Reticulocyte hemoglobin content to diagnose iron deficiency inchidren”

. . ;. JAMA 1999 Jun 16;281(23): 2225-30
bajos que aquellos con anemia ferropénica . Usando como punto de corte Mateos Gonzalez ME, de Ia Cruz Bertolob , Lépez Lasoa E, Valdes Sinchez MDy Nogales A “Contenido de hemoglobina
. . . . . reticulocitaria para el diagndstico de la ferropenia” An Pediatr (Barc) .2009;71(2):103-109 ELSEVIER. DOYMA
CHr de 23, se puede diferenciar pacientes con anemia ferropenica Vs [ oo, schoorl M Linsen ) vilanueva MM, Noguera h, Martines PH, “Efcacy of Advanced Discrminating Algorthms for
pacientes con B talasemia minor con mayor SenSib”idad y eSpeciﬁCidad en Screening on Iron-Deficiency Anemia and B-Thalassemia Trait: A Multicenter Evaluation” Am J Clin Pathol 2012.Aug; 138(2): 300-
- ’ 304
Piva E, Brugnara C, Chiandetti L, Plebani M Automated reticulocyte counting: state of the art and clinical applications in the
aquelllos con valores de ISAT <10. evaluation of erythropoiesis. Clin Chem Lab Med. 2010 Oct;48(10):1369-80. Epub 010Jul29.Review.
Brugnara C “Use of llocyte cellular indices in the di d treatment of disorders” Int J Clin Lab Res.
(1998) 28:1-1

AVHH Febrero de 2023



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2023);14

72

Poster 33

COMPONENTE MEDIO PLAQUETARIO EN LA FASE
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Autores: RUIZ SIMON, SILVIA; ULICI, ANCA; ALBEZA MIRALLES, GEMA ; EUGENIA; MOLINA GUILLAMON, JOSE

ANTONIO; LOPEZ ABADIA, EMMA; MARIN JIMENEZ, FRANCISCA; MOMPEL SANJUAN, ANGELA; ROMERO

CASANOVA, ALBERTO; CONESA GARCIA, VENANCIO

Centros de trabajo: Hematologia y hemoterapia. Hospital General universitario de Elche

INTRODUCCION

El CMP es un indice plaquetario que forma
parte del hemograma, se expresa en g/dl y
mide la granularidad o densidad celular..
Cuando un estimulo desencadena la
activacion  plaquetaria se  producen
cambios que permite detectar cambios en
la dispersién de la luz. EI CMP es, por tanto,
un parametro que se ha relacionado con la
activacion plaquetaria y con el riesgo de
desarrollo de enfermedad
tromboembdlica. Sin embargo, en Ia
literatura revisada no hemos encontrado
estudios que valoren este indice
plaguetario en el contexto de Ila
enfermedad cerebrovascular por lo que nos
planteamos estudiar su comportamiento
en la fase aguda del ictus isquémico.

OBJETIVO

Determinar si el componente medio
plaguetario se encuentra disminuido en
pacientes con ictus isquémico agudo, en el
momento de su llegada a Urgencias en el
Hospital General de Elche.

METODOS

Se trata de wun estudio observacional,
retrospectivo, de casos y controles, realizado
entre el 1 de enero y el 31 de julio de 2020 en
el Departamento de Salud de Elche-Hospital
General, en el que se analizan datos clinicos y
de laboratorio de 350: 175 casos y 175
controles, apareados por edad y sexo.

Los criterios de inclusién de casos fueron
pacientes atendidos en servicio de Urgencias
en el periodo de estudio, a los que se les
hubiese realizado un hemograma durante su
valoracién y cuyo diagnéstico al alta fue ictus
isquémico. El hemograma se realiz6 en ADVIA
2120i. Las muestras se procesaron en un plazo
méximo de una hora desde la extraccidn.

Las variables continuas se presentan segun la
media y la desviacion estdndar (DE) y para su
comparacion se realizé la prueba t de Student.
Las variables categoéricas se presentan seguin un
porcentaje de la muestra y se compararon
mediante el test de Chi cuadrado. También se
realizé el andlisis de la curva ROC para conocer
al especificidad y sensibilidad de Ia
herramienta. Ademas de proporcionar un
punto de corte optimo que maximiza los dos
conceptos mencionados anteriormente.

TADOS

ELX

DEPARTAMENT DE SALUT

Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Servicio de Transfusién

Al analizar la curva ROC para el componente medio plaquetario se observé que el drea bajo
la curva fue 0,97. El punto de corte con mayor rentabilidad diagnéstica para el CMP fue de
22,8 g/dl. El porcentaje de especificidad para los casos es del 90% y una sensibilidad del

93¢

CMIP (g/dD Casos (%)

Controles (%0)

Tabla 2. Resultado del andlisis de la curva ROC

Total p-valor

=228 166 (94.9) 21 (12.0)

=228 9(5.1) 154 (88.0)

187 (534) _ =0.001

163 (46.6)

El valor del CMP fue significativamente menor (p<0.001) en el grupo de los pacientes con
ictus isquémico (media, 20,5 g/dl; DE, 1,5) comparado con los controles (media, 24,4 g/dI;

DE, 1,3).

Componente medio plaquetario

M oMP casos I CMP controles

Figura 2. Distrbucion del CMP en paciantes con ctus isquénmico en el momnto de su llogada a
Urgencias versus controles sanos

CONCLUSIONES

CMP se encuentra disminuido en la fase
aguda del ictus isquémico, reflejando un
estado de activacion plaquetaria. Esto
sugiere que el CMP puede ser un indice
valorable en el estudio de procesos
trombdticos. El punto de corte con
mayor rentabilidad diagnéstica para el
CMP en la cohorte estudiada es de 22,8
g/dl. Se necesitan estudios adicionales
para establecer los intervalos de
referencia bioldgicos y los valores de
decision clinica.

En cuanto al recuento plaquetario, no
se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los
casos y los controles.

En cuanto al recuento plaquetario, no se

observaron diferencias significativas
entre los casos (media, 220,6 x103/ul;
DE, 70,4) y los controles (media, 221,4

x103/ul; DE, 65,0).

Recuento plaquetario (x10°/ul)

W PiTcasos W PLTcontroes

Figura 3 Disribucién

con s isqué
llegada a Urgencias versus controles sanos

| momento de su
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INTRODUCCION

El gen NFE2 (nuclear factor erythroid 2) codifica un factor de transcripcién esencial en la regulacién de la maduracion y diferenciacion eritroide y
megacariocitica. Mutaciones de NFE2, generalmente a baja frecuencia alélica (VAF, <10%), han sido descritas en un 2-5% de neoplasias
mieloproliferativas (NMP), asociandose a progresion fibrética y/o leucémica que determinan una menor supervivencia.2 Se desconoce la incidencia e
impacto de las mutaciones de NFE2 en otras neoplasias mieloides como los sindromes mielodisplasicos (SMD) y la leucemia mieloide aguda (LMA).

OBJETIVO

Analizar el estado mutacional de NFE2 en una serie de pacientes con neoplasias mieloides con el fin de determinar su incidencia, su posible asociacion
con las caracteristicas clinico-biolégicas y moleculares, asi como su potencial influencia en la evolucién de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio NGS con un panel compuesto de 70 genes con mutaciones descritas en neoplasias mieloides, de los pacientes con NMP, SMD y
LMA que fueron diagnosticados en el HCUV. Respecto a NFE2, el panel incluia su region codificante completa asi como sus regiones intronicas
flanqueantes (+/-5 pb) . Se empled para la secuenciacion tecnologia de captura llluminaMiSeq con una cobertura media de 500X y uniformidad >95%.

RESULTADOS

En 216 neoplasias mieloides analizadas, 14 casos (6,5%) mostraron NFE2 mutado: 6/95 (6,3%) NMP, 7/96 (7,3%) SMD y 1/25 (4,0%) LMA (Tabla 1).
Mutaciones NFE2: 10 casos (72%) mutaciones frameshift , 3 casos (21%) nonsense y 1 caso (7%) missense (Figura 1); VAF media: 19,3% (rango, 1-44).
En 11 pacientes (78%) las mutaciones de NFE2 mostraron una VAF menor que la mutacion driver principal indicando su origen subclonal.

En las NMP predominaron las mutaciones de NFE2 en el dominio bZIP (67%), progresando a LMA el paciente con la mutacién Y257Cfs*4 (Figura 2).
Tres SMD (43%) presentaron la mutacion truncante de la proteina Y65*, mostrando todos dependencia transfusional y dos casos progresion a LMA.
Se realizé un nuevo estudio NGS en el paciente 9 tras ausencia de respuesta a lenalidomida y dependencia transfusional, manteniéndose el VAF de
las mutaciones NFE2 y U2AF1, junto a la adquisicion de nueva mutacion en ASXL1 (VAF: 8,3%). Paciente en tratamiento (tto.) de azacitidina (AZA).

e El paciente 12 con mutacion de NFE2 E261Afs*3 (Figura 2) presenta dependencia transfusional y progresién de SMD-EB-1 a SMD-EB-2. Tto. de AZA.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y moleculares de los pacientes incluidos en el estudio.

a i OMS 2016 (;:L) (I;::/t') (':;;t) NMO (Ll.lll)lt') Fibrosis| Cariotipo NFE2 (VAF,%) Otras mutaciones (VAF,%) tLMA S(eGs,‘:::)s
1 NMP MFS-PV. 66 H 13,3 | 13,7 | 1185 0 1342 | Grado 2 46,XY E161Dfs*38 (36.7) JAK2(94,2), TET2(39,9) No 1.6 (V)
2 NMP TE 7 1M |152] 79 703 0 525 No 46,XX E261Afs*3 (2,2) JAK2(19,3), TET2(2,5) No 1.3 (V)
3 NMP LMCa 59 M 3.1 1.7 12 2 549 No 46,XX Y257Cfs*4 (21,1) CEBPA (41,6), DNMT3A (48,9), TET2(47,0),CSF3R(16,8) Si 0,8 (m) |
4 NMP Eritrocitosis 61 H 18,1 89 116 0 334 ND ND T367Dfs*33 (44,0) No 1.8 (V)
5 NMP TE 68 H [163 | 7,2 372 ND | 321 ND ND S262Pfs*42 (2,0) JAK2(3,6),ASXL1(2,4) No 1.2()
6 NMP TE 63 H 10,6 | 47 763 ND 443 ND ND E261Afs*3 (1,0) CALR(32,5),SH2B3(31,2) No 0,6 (v)
7 SMD SMD-EB2 | 56 | H | 85 | 104 | 24 5 |53 No 46,.XY Y65* (4,4) TET2(45,8),EZH2(39,8),PPM1D(3,3), TP53(2,4) si | 07()
8 SMD SMD-SA-DM | 45 | M 7.7 3.6 278 1 418 |Grado 1| 47,XX+8 Y65* (2,8) SF3B1(40,3), DNMT3A (2,3) No 1.7 ()
9 SMD SMD-DM 54 H 9.2 24 46 0 425 | Grado 1)46,XY,del(20q)|A315Gfs*18 (23,4) U2AF1(22,9 No 0,9 (v)
10 SMD SMD-SA-DM | 84 M 10,6 | 533 | 268 0 343 ND 46,XX S$262Pfs*42 (32,1) DNMT3A(39,4%),SF3B1(38,4), KMT2A (38,2) No 0.7 (v
1 SMD SMD-SA-DU | 76 | M 9.3 52 199 1 192 ND 46,XX P236A (36,3) SF3B1(38,6) No 0.4 (v
12 SMD SMD-EB-1 65 M 74 2,7 61 5 197 No 46,XX del(5q) | E261Afs*3 (5,1) CSNK1A1(27,8), GNAS (6,9) No 0,6 (v)
13 SMD SMD-SA-DU | 74 H 11,1 4,9 140 1 572 | Grado 1]46,XY,del(20¢ Y65* (20,1) SF3B1(35,6) Si 2,8(m) |
14 LMA _ |LMA NPMimut| 75 H 9.9 2,9 56 68 207 ND 46,XY E221Gfs*7 (39,2) [STAG2(77,9),NF1(38,9), NPM1(25,5), PTPN11(15,8), NRAS (6,5) Si 0,1 (m)

Abreviaturas. NMP: neoplasia mieloproliferativa; SMD: sindrome mielodisplasico; LMA: leucemia mieloide aguda; OMS: Organizacion mundial de la salud; MFS-PV: mielofibrosis secundaria a
policitemia vera; TE: trombocitemia esencial. LMCa: leucemia mieloide crénica atipica; EB: exceso de blastos; SA: sideroblastos en anillo; DU: displasia unilinea; DM: displasia multilinea; H: hombre; M:
mujer; Hb: Hemoglobina; Leuc.: Leucocitos; Plaq.: Plaquetas; MO: médula dsea; ND: no disponible; VAF: frecuencia alélica; tLMA: transformacion a LMA; SG: supervivencia global; v: vivo; m: muerto.
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o 10 200 abo .
Exon - 44444 Figura 2. Estructura 3D de la proteina NFE2 con la
Figura 1. Numero, localizacion en el gen y exones implicados, en las mutaciones de NFE2 localizacién de la mutaciones Y257Cfs*4 y E261Afs*3 en
encontradas en los pacientes con neoplasias mieloides. bZIP: dominio cremallera de leucina basica. el dominio bZIP critico para su interaccién con al ADN.

Se encontraron mutaciones del gen NFE2 en el 6,5% de las neoplasias mieloides analizadas. Las mutaciones en el dominio bZIP fueron las mas
frecuentes en NMP, mientras que en SMD predominé la mutacidn truncante Y65* asociandose a dependencia transfusional y progresion leucémica.

Bibliografia:
Guglielmelli P, Pacilli A, Coltro G, et al. Characteristics and clinical correlates of NFE2 mutations in chronic Myeloproliferative neoplasms. Am J Hematol. 2020;95(1):E23-E26.
Marcault C, Zhao LP, Maslah N, et al. Impact of NFE2 mutations on AML transformation and overall survival in patients with myeloproliferative neoplasms. Blood. 2021;138(21):2142-2148.
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Analisis del uso de Venetoclax-Azacitidina en combinacion para la
hospita . o o . . .
Armaue leucemia mieloide aguda: experiencia en vida real.

\{llanoya Garcés Piquer Sonia; Pérez Bravo Marina; Pi Ruano Sonia; Ruiz Lopez Arantxa; Valero Nufiez Marta; Lancharro Anchel Aima; Lorente Alegre Pablo; Alonso Prieto
Valencia Carmen; Benet Campos Carmen; Caceres Sansaloni Amparo; De la Puerta Paula Rosalia; Garcia Navarro Inmaculada; Lopez Martinez Aurelio; Mas Ochoa Carmen;
Garcia Ballesteros Carlos; Villegas Daros Carolina; Lépez Chulid Francisca.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Departamento de Salud Arnau de Vilanova Lliria. Valencia

} Introduccién

* La leucemia mieloide aguda (LAM) del anciano presenta caracteristicas clinicas, biolégicas y moleculares asociadas a mal prondstico. La asociacion de agentes
hipometilantes con Venetoclax, inhibidor selectivo de BCL-2, ha demostrado mejorar la tasa de respuesta y la supervivencia global en este subgrupo de pacientes.
* El objetivo de este estudio es describir la eficacia y seguridad de esta combinacion en los pacientes tratados en nuestro centro.

» Materiales y Métodos

* Se revisaron retrospectivamente los pacientes tratados en nuestro centro con Venetoclax junto a Azacitidina fuera de ensayo clinico, desde Enero de 2021 hasta Enero de
2023. Se recogieron las caracteristicas clinico-biolégicas al diagndstico, lineas previas de tratamiento, respuesta al tratamiento y toxicidades.

P> Resultados y discusion

* La tabla adjunta representa las caracteristicas y el curso clinico de los pacientes estudiados.

- . Cicloshastala | . Dosis méxima . . — - ”
Edad | law | ecos | crg | Bolosia | Riesgo |%Blastosal| %Blastos e cidos | PUSs TN Modificaciones posolégicas Neutropenias febriles Otras Oltima evaluacion | g0
sexo molecular | (ELN 2017) | diagndstico | tras 12 Ciclo recibidos CTcAE complicaciones medular
completa alcanzada
AZA-VEN.
Leucemia aguda con RubXL
Cariotipo | ASLX-1 B - Dos episodios grado 4 RP 2mesesy 21
83 | cambios relacionados | | TN | (8 Ao a% RP No alcanzads ) a00mg/dia | Suspendido Venetoclax por mielotoricidad e e s e EXITUS. = ot
H | conlamielodisplasia plngi 13% insuficiencia renal. Neumonia
(OMms 2017) BCOR
Leucemia mieloide 200 mg/dia
aguda sin Cariotipo | AoXL - Un episodio grado 4
w maduracion il normal | RS2 Alto 4% RCi 1 2 *Ajustada por |+ Ninguna - Un episodio grado 3 e L] sz
H (e Ba) SETBPL el aplasia post-QT dias
PTPNIL
200 mg/dia
| « . .
Lot 0 |[Trisomiag| IDH2 Alto 49% | morfolégica 1 “Ajustada por |+ Ajuste de Venetoclax y Azacitidina por Ninguno No RC mesesy 10
M (OMS 2017) :
BCOR Isavuconazol | mielotoxicidad. dias
Leucemia mieloide IDH2 RC R
7’\;’ aguda, NOS il C:Q"”:‘:“’ DNMT3A | Intermedio | 68% | morfolégica 1 A scoreroia i‘f:’;:‘ﬂg‘;l‘fc"‘:s:’:;ax por mielotoxicldad - Dos episodios grado 3 No ”"’”:;:2"":2‘::";:" fa |16 L
(OMS 2017) BCOR J
Neoplasia micloide At )
relacionada con la 200 mg/dia
: FLT3,
7 ek BCOR 19 mesesy 15
B (oMs 2017) 1| pel2og | SN Alto 22% RCi 1 19 | *Ajustada por |+ Ajuste Venetoclax y azacitidina por -Dos episodios grado 3 Hipocalcemia RC g
Isavuconazol | mielotoxicidad.
“Tatamientoprevio de L No STAG2
Viodgkincon 6 cles RFCy NRAS
renimiento .
Leucemia Aguda FT3 RC
Mielobléstica con IDH2 ) ; ’ ) Hipoplasia y rasgos de
75 | cambios relacionados | 1 | Del7q | DNMT3a |intermedio| 81% | hesiiencia 2 22 400 mg/dia | " Aluste Venetoclax por miclotoxicidad. - Un episodio grado 3 No displasia en laserie | 21 MesesY 15
M 36% dias
con la mielodisplasia £2+H2 mieloide
(OMs 2017) BCOR
Lo A NPM1 200 mg/dia
Mielobldstica con
78 alteraciones GUELED || | 1 RP No No RE Limesyaz
2 ° 1 | normal | DNMT3A | Favorable |  67% pendiente 2 | *Ajustadapor [+ Ninguna 2a% dias
M | genéticas definitorias 24%
o CEBPA Isavuconazol Hipocelular
PPM1D
Leucemia Aguda .
Mielomonocitica Zoue/da e RCi
76 |SecundariaalMMC0| | Cariotipo | Lo 15 i N 1| *njustada por | Aluste Venetoclax por miclotoxicdad. o e pest. | Rasgosdedisplasiaenta | | o
M variante pendiente valorable serie mieloide.
’ : Isavuconazol quimioterapia
mieloproliferativa
(OMs 2022)
7 | ECETDEEELS Cariotipo 21% & Zone/os :elt::s:solr Hipoj IaswaRCI rasgos de |30 Mesesy 17
aguda, NOS 1 PO | Negativa | Favorable 2 u |, « Supendido el Venetoclax por mielotoxicidad. - Un episodio grado 4 BEEE [0 VIEL =5y
M normal N Ajustada por quimioterapia | displasia en la serie dias
(OMs 2017) tras ciclo 2.
Isavuconazol micloide
TG ci i imab> y i peratiy . Group ELN: European, Leukemia Net; RC: remisi i remisi fal, CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse

* Se analizaron un total de 9 pacientes con una mediana de edad de 76,2 aios y siendo un 66,6 % mujeres. Segtin ELN el 44.4 % presentaban un riesgo alto.

* La mediana de ciclos recibidos es de 17; constatdndose la remisién completa morfolégica tras el primer ciclo en 5 pacientes (55,5%). En un paciente se realiz6 la
revaluacion tras el segundo ciclo. El 60 % de los pacientes que alcanzaron remisién completa tras el primer ciclo presentan un riesgo alto segtin ELN, 3 pacientes.

* Dos pacientes alcanzaron una remision parcial tras el primer ciclo (22,1 %); de los cuales uno (11,1%) fallecié por infeccion tras 2 ciclos sin haber alcanzado RC. El otro
paciente se encuentra pendiente de nueva evaluacién medular.

* Sélo un paciente presentaba resistencia tras el primer ciclo (11,1%); su riesgo era intermedio y alcanzé la remisién completa al finalizar el segundo ciclo.

* Ha sido necesario ajuste de dosis de Venetoclax por mielotoxicidad en 7 pacientes (77,8%), de los cuales en 4 (44,5%) se ha podido reintroducir el tratamiento y en 3
(33,3%) se ha suspendido definitivamente.

* Se han reportado 11 episodios de neutropenia febril de los cuales seis fueron de grado 3 (54,54 %), cuatro (36,36%) fueron grado 4 y una (9,1%) grado 5. Se detecta un
caso de hipocalcemia que no desarrollé finalmente un Sindrome de Lisis tumoral.

* La mediana de supervivencia alcanzada hasta el momento actual ha sido de 16 meses.

Conclusiones

* Nuestro estudio en vida real confirma que el esquema Azacitidina-Venetoclax es una alternativa eficaz con alta tasa de remisiones completas y tempranas.
* Las toxicidades han sido manejables, sin acontecimientos adversos no esperados. Demuestra ser un tratamiento seguro en este subgrupo de pacientes no
candidatos a terapias mds intensivas.

» Referencias
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PAPEL DE LA CITOMETRIA DE FLUJO EN LA DETECCION DE LA INFILTRACION
MEDULAR EN EL ESTUDIO DE EXTENSION DEL LINFOMA FOLICULAR

Pérez Bravo M?; Alonso Prieto C*; Benet Campos C'; Garcés Piquer S'; Pi Ruano S'; Ruiz Lépez A'; Puglia Santos V? ; Lépez Martinez A'; Lorente Alegre P'; Mas Ochoa C'; Valero Nufiez M*;

E gosmm; De la Puerta Paula R; Hueso Zarandieta A!, Gonzalez Lillo LY Céceres Sansaloni A%; Garcia Navarro I'; Lancharro Anchel Al; Garcia Ballesteros Carlos?, Villega Da Ros C'; Lépez Chulia F*.
rnau de - ) ) » X o - ) )
y‘ljl‘::g‘v: 1. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. 2. Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Arnau de Vilanova de Valencia a“lwg
1. Introduccién 2. Material y métodos
La infiltracién de la médula ésea (MO) constituye un factor de riesgo conocido * Criterios de inclusion:
en el linfoma folicular (LF), incluido en indices prondsticos como FLIPI-2 y o Pacientes adultos diagnosticados de LF en el Hospital Arnau de Vilanova
PRIMA. La biopsia de médula ésea (BMO) es la técnica gold estdndar para la desde octubre de 2017 hasta diciembre de 2022.
deteccién de dicha infiltracion. o Pacientes con estudio de extension al diagndstico con CMF de 10 colores
y estudio anatomopatoldgico en muestra de MO.
El empleo de técnicas de citometria de flujo (CMF), especialmente con paneles * El panel de citometria empleado se describe en la Tabla 1.
de 8-10 colores, permite la identificacién de la infiltracién medular por LF con * Se considerd estadisticamente significativo un valor de p<0,05.
una alta sensibilidad. El valor c!l’nico y pronéstico de pequeiias clonas medulares ibo e ——
de LF en ausencia de infiltracion detectada en la BMO es desconocido. .
Screening  CD8+
SPLC-B kappa mba (CD38 (D56 CD19 CD10 CD3 CD: CD20 (D45
Tabla 1. Panel CMF empleado en el estudio de extensién del LF
3. Objetivos
- Identificar los pacientes diagnosticados de LF en los que se detecta infiltracion medular por CMF.
- Analizar la correlacion entre los hallazgos de CMF y el estudio anatomopatolégico de la BMO.
- Evaluar el valor diagnéstico e impacto prondstico de la deteccion de infiltracién por CMF.
4. Resultados
Se incluyeron 54 pacientes, cuyas caracteristicas se describen en la El porcentaje de infiltracién por CMF fue significativamente superior en los
tabla 2 pacientes CMF+/BMO+ frente a los CMF+/BMO-, con una media de infiltracién

de 13,79% vy 2,4% respectivamente (p= 0,029).

La presencia de infiltracion en los casos CMF+/BMO- (n=11) condicionaria un
cambio de estadio clinico Ann Arbor al diagndstico en 4 pacientes (36,6%).
Ademas, se incrementaria el grupo de riesgo segun el indice FLIPI-2 en 8
pacientes (72,7%), y segun el indice PRIMA en 6 pacientes (54.5%).

Para analizar el impacto en cuanto a necesidad de tratamiento y respuesta al
mismo se dividieron los pacientes en 3 grupos: CMF+/BMO+,

CMF+/BMO-y CMF-/BMO-.

Los pacientes con CMF+/BMO+ requirieron con mayor frecuencia tratamiento
del LF al diagnéstico, aunque no se observaron diferencias significativas entre
los tres grupos (Tabla 3).

Tratamiento al | CMF+/BMO+ CMF+/BMO-  CMF-/BMO-
diagnéstico

p=0,34

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién estudio

En nuestro estudio el empleo de un panel de CMF de 10 colores ha detectado Tabla 3. Tratamiento al diagnéstico segtin CMF/BMO

infiltracion de médula dsea en 27 pacientes (50%).
Treinta y nueve pacientes (75%) recibieron tratamiento al diagnéstico y 13

Los resultados fueron concordantes (CMF/BMO) en 41 pacientes (76%). pacientes (25%) iniciaron observacién y seguimiento. Todos los pacientes

De ellos, en 25 pacientes (46%) ambas técnicas fueron negativas excepto uno alcanzaron respuesta (RC o RP) tras la primera linea de

(CMF-/BMO-) y en 16 pacientes (30%) se detectd infiltracion tanto por CMF tratamiento.

como por BMO (CMF+/BMO+). La tasa de respuesta completa (RC) fue superior en los pacientes CMF-/BMO-,
intermedia en aquellos con CMF+/BMO-, e inferior en los CMF+/BMO+, sin

Los resultados fueron discordantes en 13 pacientes (24%). En 11 pacientes embargo, no se encontré significacion estadistica. Tabla 4.

(20%) se identificaron pequefias clonas no objetivadas en el estudio

anatomopatoldgico de la BMO (CMF+/BMO-). En 2 pacientes (3,7%) se CMF/BMO I CIVIEF/ B0 CIM/BMOZ

observé infiltracion en la BMO siendo indetectable por CMF (CMF-/BMO+).

(%)

Tabla 4. Tasa de RC en relacién a CMF/BMO

5. Discusion

* El empleo de técnicas de CMF con 10 colores permite identificar pequefias clonas linfoides compatibles con infiltracion por LF no detectables en el estudio
anatomopatoldgico. La presencia de estas clonas puede modificar el estadio y el grupo de riesgo al diagndstico, lo que podria conllevar implicaciones clinicas,
prondsticas y terapéuticas.

* Los pacientes con infiltracidn, identificada Unicamente por CMF, presentan menor carga tumoral medular respecto a los pacientes con infiltracion detectable por
ambas técnicas (CMF/BMO).

* En nuestro estudio, aunque a mayor carga tumoral medular el porcentaje de pacientes con necesidad de tratamiento al diagndstico es mayor y la tasa de RC tras
la induccion es inferior, no se observan diferencias significativas, lo que podria estar en relacién con un insuficiente tamafio muestral, por lo que se requieren
estudios adicionales para la esclarecer el impacto prondstico de la infiltracion medular cuando Unicamente es detectada por CMF.

6. Bibliografia

* Jacobsen E. (2022). Follicular lymphoma: 2023 update on diagnosis and management. American journal of hematology, 97(12), 1638-1651.
* Aren, M., et al (2022). Flow cytometry to detect bone marrow involvement by follicular lymphoma. Cytometry. Part B, Clinical cytometry, 102(6), 427-439.
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NEOPLASIAS MIELOIDE/LINFOIDE CON EOSINOFILIA Y GENES DE FUSION TIROSIN
KINASA: EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Martinez-Campuzano, David!; Granados Serrano, Pablo?; Eiris del Rio, Juan!; Asensi Cantd, Pedro!; Diaz Gonzélez, Alvarot; Such
Taboada, Esperanzal; Barragan Gonzalez, Eval; Mora Casterd, Elviral; Furié Rodriguez, Santiago?; Vicente Sanchez, Ana Isabel’; Luna
del Valle, Irene?; Senent Peris, Leonor?.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las neoplasias mieloide/linfoide con eosinofilia y genes de fusion tirosin kinasa (NML-Eo) son un grupo de enfermedades muy infrecuentes que se
caracterizan por la presencia de un gen que implica a PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2, ABL1 o FLT3. El gen de fusién da lugar a una tirosina-
kinasa constitutivamente activada, responsable de una neoplasia mieloproliferativa (NMP), y con frecuencia de una leucemia aguda o de un linfoma.
Cada gen de fusion define una entidad con caracteristicas propias, pero es la eosinofilia el signo comin que nos hace pensar en estos cuadros;
rara vez debutan como linfoma linfoblastico con eosinofilia o leucemia aguda mieloblastica (LMA) o linfoblastica (LLA) con eosinofilia sin historia
previa de NMP. Dado lo excepcional de su presentacion, hemos querido revisar los datos obtenidos en nuestro hospital con el fin de extraer
conclusiones respecto a la indicacion de su estudio y la evolucion de estos pacientes en la practica clinica.

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio retrospectivo de los datos clinicos y biolégicos de los pacientes que en nuestro centro, desde 2018 hasta la
actualidad, se les ha detectado uno de los cuatro reordenamientos mas frecuentes asociados a NML-Eo (PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 y JAK2).
Dichos reordenamientos se analizaron mediante FISH con sonda break apart con una confirmacioén posterior por biologia molecular. Este estudio
genético fue solicitado en los pacientes jévenes (<60 afios) con sospecha de neoplasia mieloproliferativa y en los casos de eosinofilia. Los datos
han sido extraidos de los programas informaticos GestLab y Orion Clinic.

RESULTADOS

De los 268 pacientes a los que se realizo el estudio genético, en 4 de ellos se detecté el reordenamiento de PDGFRB y en 2 el de PDGFRA, siendo
su relacién inversa a la reportada en la literatura. No se obtuvo ningun resultado positivo para los reordenamientos de FGFR1 y JAK2. Todos los
pacientes diagnosticados fueron de sexo masculino con mediana de edad de 49 afios y presentaron eosinofilia absoluta al diagnéstico salvo el
paciente 3 en el que se tuvo en cuenta el recuento porcentual de eosindfilos. Dos de nuestros pacientes (1 y 2, ambos con reordenamiento de
PDGFRA) presentaron lesiones cutaneas eritematosas y otros dos (2 y 6) debutaron con un cuadro poliadenopatico de histologia compatible con un
linfoma T linfoblastico. El estudio morfolégico de sangre periférica y médula 6sea fue compatible en todos los casos con una neoplasia
mieloproliferativa. El tratamiento iniciado como primera linea fue imatinib, con el que se alcanzé remisién hematolégica, citogenética y molecular
(RC) en todos los casos a excepcion del paciente 2 que presentd una recaida temprana en forma de LAL-T distinta a la del diagnéstico a nivel
inmunofenotipico y molecular (mutaciones en los genes CDKN2A y CDKN2B). Dicho paciente, a pesar de iniciar terapia de rescate segun protocolo
PETHEMA como puente al trasplante alogénico, evolucioné de manera térpida y fallecié finalmente por fallo multiorganico.

/4

Hospital Universitari i Politécnic La Fe.

Sexo | Edad | Motivo de estudio Clinica Hemograma Reord i Tr Evolucién
ento iniciado
implicado
1 Varoén 60 Eosinofilia Lesiones cutaneas Hb 14,3 g/dL; L 11.000/uL PDGFRA Imatinib 100 mg RC
(Eo 3.100/uL, 28%); P 219.000/uL
2 | Vardén 41 Eosinofilia Lesiones cutaneas y Hb 12,6 g/dL; Leucocitos 12.890/uL PDGFRA Imatinib 100 mg RC inicial con posterior
adenopatias (Eo 5.420/uL, 42%); Plaquetas recaida de LAL-T. Exitus.
155.000/uL
3 Varon 55 Eosinofilia relativa Sd. constitucional e Hb 12,9 g/dL; Leucocitos 1.690/uL PDGFRB Imatinib 400 mg RC
infecciones de (Eo 160/uL, 10%); Plaquetas
repeticion 103.000/uL
4 | Vardén 46 Eosinofilia Prurito Hb 15.2 g/dL; Leucocitos 20.990/uL PDGFRB Imatinib 400 mg RC
(Eo 3.420/uL, 16%); Plaquetas
278.000/uL
5 Varon 25 Eosinofilia Asintomatico Hb 13,5 g/dL; Leucocitos 25.630/uL PDGFRB Imatinib 100 mg > RC
(Eo 1.790/uL, 7%); Plaquetas 94.000/uL 200 mg > 400 mg
6 | Vardn 52 Neoplasia Sd. constitucional, Hb 11,6 g/dL; Leucocitos 17.290/uL PDGFRB Imatinib 400 mg Pendiente
mieloproliferativa prurito y adenopatias (Eos 1.340, 5%; Monocitos 6.040);
Plaquetas 153.000/uL

CONCLUSION

REFERENCIAS
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Health Organization classification of Haematolymphoid Tumours:
Myeloid and histiocytic/dendritic neoplasms. Leukemia, 36(7),
1703-1719.

Las NML-Eo son enfermedades que deberian contemplarse en el diagnéstico diferencial
de las neoplasias mieloproliferativas especialmente en casos con eosinofilia y otros
sintomas como las lesiones cutaneas. Aunque el gen mas frecuentemente implicado es
PDGFRA, no debe obviarse el estudio del resto de reordenamientos implicados siendo
probable que los casos con reordenamiento de PDGFRB estén siendo
infradiagnosticados. Por Ultimo, existe poca evidencia respecto al tratamiento de primera
linea en pacientes con presentacion linfoblastica y es necesaria mas casuistica para
establecer un algoritmo terapéutico claro en estos casos.

Pérez M. Neoplasia linfoide/mieloide con eosinofilia y
reordenamiento genético. En: Hernandez JC. Manual de
recomendaciones en Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas
Filadelfia Negativas. 32 ed. Barcelona: MFAR; 2020. p. 77-90.
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20" UNA DECADA DE FOTOAFERESIS EXTRACORPOREA EN ADULTOS CON |
ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA RECEPTOR Hospital Fe

Asensi Cant6 P, Lloret Madrid P., Solis Ruiz J., Martinez Campuzano D., Granados Serrano P., Eiris del Rio J., Delgado Palacios S., Sudrez Univers"uri
ASOCIAC ION VALENCIANA Terrén M., Bataller Alfonso A., Lamas Rodriguez B., Galvez Ruiz A.B., Sopefia Pell-liderton C., Orti Verdet M.C., Diaz Gonzalez A., Villalba i P0|ilé(ni(
» hematologia  hemoterapia  \16n4aner M., Chorao P, Facal Malvar A., Guerreiro M., Balaguer Rosell A., Montoro Gémez J., Sanz Caballer 1., Solves Alcaina P, De la

Rubia Comos J. y Gomez Segui |.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia — Hospital La Fe (Valencia)

1. INTRODUCCION

* La enfermedad injerto contra receptor (EICR) es una complicacion frecuente, debilitante y potencialmente fatal del trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos.
* La fotoaféresis extracorpdrea (FEC) es una de las terapias disponibles para EICR corticorrefractaria o corticodependiente.

2. OBJETIVOS

* El objetivo de este trabajo es analizar los resultados de los pacientes con EICR que han recibido FEC en el Hospital La Fe durante los tltimos 10 afios.

2. MATERIAL Y METODOS

A b PROCEDIMIENTO FEC
PACIENTES Sistema in-line (CellEx Therakos®) en 2013-14, sistema off-line
21 sesi6n de FEC Unidad de Aféresis H. La Fe 1 (SpectraOptia® y Macogenic G2® o UVA-PIT®) desde 2015.
Indicacién: EICR Volumen procesado: 1.5 L (CellEx Therakos®) y una volemia

Edad 2 18 afios
Firma consentimiento informado
Diagnéstico y gradacién:

- 2016 Mount Sinai Acute GVHD International
Consortium (MAGIC)

- 2014 National Institutes of Health (NIH) Consensus
Development on Criteria for Clinical Trials in Chronic
Graft-versus-Host Disease

(SpectraOptia®).
Anticoagulacion: ACD-A:sangre total 12:1.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO EICR CRONICA

1 sesién por 1 sesion
. . semana hasta bisemanal hasta 6
ANALISIS ESTADISTICO respuesta inicial meses
« Curvas Kaplan-Meier y test log-Rank para supervivencia en
frente a no 3
« Incidencia acumulada de respuesta hasta fin de seguimiento
(junio 2.022) o eventos competitivos con la respuesta (muerte . ” .
, 2 sesiones por 1 sesién semanal 1 sesién
0 recaida). §
o " " A semana hasta hasta respuesta bisemanal hasta 6
+ Agrupacién de paciente en funcién de variables demograficas, 1aste e
respuesta inicial completa/maxima meses

relacionadas con la aféresis y variables clinicas.

3. RESULTADOS

* 1.437 procedimientos de aféresis se planeaeron para 87 pacientes entre enero de 2013 y mayo de 2022.

* La FEC se inici6 con una mediana de 3.5 meses (Q;-Q;, 0.9 — 11.9) desde el diagndstico de la EICR. La mediana de sesiones por paciente fue de 15 (Q;-Q; 9.5 —
20.5). La mediana de células mononucleadas procesadas por sesion fue de 3.5x10° (Q;-Q;, 1.7 - 5.6x10°).

* Ninguna de las variables demograficas ni de las variables relacionadas con la aféresis se asocié con una respuesta de la EICR a la FEC.

* En el andlisis de la totalidad de la cohorte, la EICR crdnica, la EICR corticodependiente y aquellos pacientes con una dosis equivalente de prednisona inferior a
30 mg/dia al inicio de la FEC tuvieron una incidencia acumulada de respuesta mas alta. Estas diferencias estuvieron cerca de la significacién estadistica.

Caracteristicas de los pacientes Factibilidad y seguridad de la ECP Supervivencia en vs. no ded:
Mediana (RIQ) 10
Edad (ahos) 503 (37,7 -60,3) 1437 15 sesiones no iniciadas — Responder
Peso (ke) 66 (54-74) sesiones planeadas Linfopenia (n=5) — Non-responder
previos 2(1-3) Confinamiento SARS-COV-2 (n=3) |
No acceso venoso (n=2) 08
n (%) Estado cliico deteriorado (n=2)
Sexo (hombre) 53 (61%) Indisponibilidad equipos aféresis (n=2) —
Indicacién trasplante alogénico 1422 (98,9%) Sospecha de microangipatia (n=1) g
Leucemia aguda 59(68) seslones inlcladas g %
Leucemia aguda mieloide 39 (45) 10 sesiones no finalizadas 2
Leucemia aguda linfoide 17 (20) Acceso venoso s
Leucemi apuda fenfip iso ) tecn i e 09 2 o
Mieloma y linfoma 15(17) Intolerancia psicolégica (n=1) o
Mieloma mitiple 4(5) 1412 (98,3%)
Leucemia células plasméticas 1) sesiones finalizadas 47 sesiones con incidencias menores, 02
Linfoma de Hodgkin 4(s) Bajo flujo catéter (n=24)
20 o
Linfoma de células del manto 1) o (ne3) 00 P=0.016
Linfoma angioinmunoblastico 2(2) — 2) T T T T T T T
Linfoma difuso de células B grandes 1(1) Disnea ( o 0 2 3 w0 50 0
Sidromes misodsplistios 30 prvypen s ) Time (o)
Neoplasias mieloproliferativas cronicas 4a(s) sesiones sin incidencias Fugas sistema aféresis (n-1) Number at risk
Mielofibrosis 2(2) Alarma no identificada (n=1) Responder 68 50 43 33 21 12 2
Leucemia mielomonocitica cronica 2(2) Non-responder 19 8 8 7 3 2 1
Enfermedades no malignas 1()
de Glanzmann 11)
Donante
::‘:SZ:::ZO is S;: Respuesta al final de la FEC
Sangre de cordén umbilical 15 (17 -
HLAgno idéntico 3 Ea;' En EICR agudo (n=29) En EICR crénico (n=58)
Fuente de progenitores hematopoyéticos.
Sangre periférica 67(77) Por paciente
Sangre de cordén umbilical 15 (17)
Médula ésea 5(6)
Acondicionamiento 16 12 23 7
Mieloablativo 48 (55)
Intensidad reducida 39 (45) Por érgano
Profilaxis EICR
PT-CY + MMF + SIR 37 (43) 3
CSA+MTX 23(26)
CSA+PDN 113 S PREVALENCIA AL INICIO DE ECP PREVALENCIA AL INICIO DE ECP
Other 15(17) RESPUESTA COMPLETA 9 RESPUESTA COMPLETA
Respuesta EICR a corticoides RESPUESTA PARCIAL “ RESPUESTA PARCIAL
Corticodependiente 57 (66) = NO RESPUESTA NO RESPUESTA
Corticorrefractario 27(31) e
Contraindicacion corticoides 303) £ : 7 &
Grado méximo de EICR 3 H
EICR agudo 7(24) & 25 g 38 on .
Piel 2(7) g 3
Gastrointestinal 5(17) 19 i
Higado 1(3) - 23 o 2
EICR crénico 29 (50) 18
Piel 17 (29) 1 =& B c 3
Boca 5(9) 3 5 n u B @ B E
Ojos. 6(10) s 5 4 5
Gastrointestinal 1(2) 2 1 2
Higado 102 = = ——— i -_——————
Musculoesquelético 1(2) [ P eat & “
Genitales 1(2) 7.2 Lo W P W
Pulmones 305) e mestino Higado wotno oo Acia  Gemlas  Pumén
4. CONCLUSIONES

¢ LaFEC es una alternativa factible y segura para el tratamiento de la EICR.

* Lasupervivencia global de los pacientes con EICR que responden a la FEC es superior a la de aquellos pacientes que no presentan respuesta.

* El esquema de FEC utilizado en nuestro centro, discretamente diferente al considerado estandar, es altamente efectivo, logrando en nuestra serie cerca de un
60% de respuestas globales en EICR agudo y casi un 90% de respuestas globales en EICR crénico.

¢ La contribucion a esta respuesta de otros inmunosupresores utilizados concomitante o secuencialmente a la FEC debe ser tenida en cuenta, y es una de las
limitaciones de nuestro estudio.

* Elaislamiento de factores predictivos de respuesta a la FEC de otras variables con valor pronéstico en EICR es de interés para la mejor seleccién de pacientes y
para el posicionamiento de este tratamiento entre otras alternativas terapéuticas disponibles para EICR corticodependiente o corticorrefractaria.
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ALTERACIONES INMUNOFENOTIPICAS DE LA
LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA NPM1

IIS La Fe ciber oNc

Instituto de
Investigacion Sanitaria

Beatriz Martin', Lourdes Corddn'-2, Samuel Romero'3, Irene Luna'?, Gaya Avetisyan’, Claudia Sargas'#, Eva
Barragan'-24, Rafael Andreu'-3, Pau Montesinos"23, Amparo Sempere'23.

La 1. Grupo de Investigacion en Hematologia, Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia; 2. Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Hospit |Fe Cancer (CIBERONC), Instituto Carlos Ill, Madrid; 3. Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia 4. Unidad de
Ugis\?elr‘:ituri Biologia Molecular, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espafia

i Politecnic

INTRODUCCION

La citometria de flujo (CF) permite identificar inmunofenotipos asociados a leucemia de diferentes poblaciones patolégicas presentes al diagndstico y
estudiar las alteraciones de los patrones madurativos de la serie mieloide residual de la leucemia mieloblastica aguda (LMA), siendo util para el seguimiento
de la enfermedad residual medible (ERM).

OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue profundizar en el conocimiento de las alteraciones inmunofenotipicas y madurativas presentes en la LMA con mutacion
NPM1.

r

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 16 pacientes adultos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe con diagnostico de LMA con mutacion NPM1 segun la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud 2022. Los estudios morfoldgico, inmunofenotipico, citogénetico y molecular se realizaron en muestras de médula ésea
(MO) y/o sangre periférica (SP). La CF se efectud siguiendo las guias de Euroflow con el panel de LMA/SMD en un FACSCanto-Il. El analisis se realiz6 con
el programa Infinicyt™ 2.0.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la Tabla 1. El andlisis mediante CF mostré la presencia de dos tipos de poblaciones leucémicas
presentes al diagnédstico de la LMA NPM1. En 11 pacientes (69%) la poblaciéon leucémica mayoritaria que se observd fueron blastos mieloides, sin
aumento de formas inmaduras monociticas (Figura 1A). Mientras que en los 5 pacientes restantes (31%) la poblacion leucémica mayoritaria correspondié
a células monociticas inmaduras (monoblastos y promonocitos). Ademas, en estos Ultimos, se observd una poblacion minoritaria con alteraciones
inmunofenotipicas que correspondia a blastos mieloides (Figura 1B).

Tabla 1. Principales caracteristicas de los pacientes. 3 B 3 2 . o
o - Figura 1. Distribucién de la
Numero de pacientes (N) 16 -‘g "g poblacién de blastos mieloides
Edad (afios) E : (fucsia) y celularidad monocitica
Mediana 58 5.@ 5.; (verde) segun la expression de
T d CD117 y HLA-DR. A: Blastos
Extremos 35-68 g g; mieloides sin aumento de
Sexo, n (%) = [ formas monociticas inmaduras.
Hombre 11 (69) ; - E ) B: Células monociticas
Mujer 5(31) o Q- A inmaduras  (mayoritaria) y
Hemoglobina (g/dL), mediana 9 blastos mieloides (minoritaria).
Leucocitos (10%L), mediana (rango) 59 (7,7-171,84)
Plaquetas (10°/L), mediana (rango) 87 (19-282) En el andlisis de los blastos mieloides destaco un aumento de la expresion de CD33 y CD123 en
Blastos SP, mediana % (rango) 44 (5-100) el 100% de los pacientes y de CD38 en el 50%. En el 75% de las muestras se objetivo la
Blastos MO, mediana % (rango) 65 (17-99) ausencia de CD34, siendo la expresion bimodal en el resto, y un aumento (6%) o ausencia (19%)
Cariotipo, n (%) de HLA-DR. En referencia a la expresion de antigenos de linea linfoide T, se observé un aumento
Normal 15 (94) de CD7 y CD56 en un 56% y 6% de los casos, respectivamente. En relacién al inmunofenotipo de
Alterado 1(6) la poblacién de células monociticas inmaduras, en los pacientes en que esta poblacion fue la
Alteraciones moleculares, n (%) poblacion mayoritaria, destaco el aumento de expresion de HLA-DR (3/5) y positividad atipica
FLT3-ITD 7 (44) para CD56 (5/5), ademéas de alteracion (4/5) en el patrén inmunofenotipico de maduracién con
FLT3-D835 2(12.5) adquisicion de CD300 previa a CD14 (Figura 2).
IDH1 3(19)
IDH2 4 (25) ] A E B
NPM1, n (%) § H
Tipo A (c.863_864dupTCTG) 13(81) 9z S Figura 2. Patrén de maduracién monocitica
Tipo D (c.863_864insCCTG) 2(13) g ,1 segun la expresion de CD14 y CD300 (IREM-
Tipo Pm (c.863_864insCTTG) 1(6) Is T 2). A: patron de maduracién de una médula
H e 6sea control. B: patron de maduracion
Las células monociticas residuales presentes en 6 de los 3" 5" monocitico alterado de un paciente con LMA
casos (55%) donde la poblacion leucémica mayoritaria fue 3 2 NPM1. 1: monoblastos; 2: promonocitos; 3:
CH o3 monocitos.

mieloide, también presentaron alteraciones en el patrén TETE R W A D T
de diferenciacién CD14/CD300.

CONCLUSION /4O
7

El conocimiento de las diferentes alteraciones inmunofenotipicas presentes al diagndstico en la LMA con
mutacion NPM1 posibilita definir los inmunofenotipos asociados a leucemia de esta entidad para el posterior
analisis de la ERM mediante CF.

Proyecto cofinanciado: aecc, ISCIII (P118/01340)
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PACIENTES HEMATOLOGICOS CON SINDROME DE LISIS TUMORAL ESTABLECIDO.

REVISION DE 5 ANOS.

Ferrer Rodrigo, A; Garcia Boyero, R; Mas Esteve, M; Freiria Alberte, C; Gascon Buj, A ;Serrano Picazo, L ; Clavel Pia, J; Beltran Archilés, L; Claros Barrachina, N; Ferndndez-
Delgado Momparler,M ; M Espinosa Arnandis C; Freixes Garcia A; Torres Macias L; Buelvas De la ossa, K; Trejos Carvajal, DM; Linares Latorre, MD; Caiiigral Ortiz, C; Caitigral

Ferrando , G.

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

INTRODUCCION: El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una urgencia oncologica grave secundaria a la rapida destruccién de células tumorales. Se manifiesta habitualmente en las
primeras 48 horas tras el inicio de la quimioterapia o menos frecuentemente de manera espontanea. Consiste en una liberacion masiva del contenido intracelular con cambios séricos de
4cido trico, potasio, fosfato y calcio que inducen a complicaciones graves renales, cardiacas y neurolégicas. Los criterios de Cairo-Bishop * definen el SLT de laboratorio (alteraciones
ionicas) y clinico (presencia ademés de fracaso renal agudo, arritmias o convulsiones). La profilaxis del SLT con fluidoterapia e hipouricemiantes previa a la quimioterapia es una
practica indispensable para evitar esta complicacién que supone un compromiso vital para el paciente.

OBJETIVOS: describir las caracteristicas clinicas y
evolutivas de un grupo de casos de SLT establecido a partir de
una serie de casos a los que se efecttia profilaxis del SLT por
tener riesgo intermedio-alto de desarrollarlo segin los
criterios de Cairo.

RESULTADOS:

+ Se recoge una muestra de 141 pacientes con riesgo
moderado-alto de desarrollar SLT secundario a
quimioterapia. Se observo un primer grupo con un riesgo
intermedio (n=76) de desarrollar SLT: 49 pacientes con 2
puntos (35%) y 27 (19%) con 3 puntos. Asi mismo, se
observa un segundo grupo con alto riesgo (n=65): 49
pacientes con 4 puntos (35%) y 16 (11%) con 5 puntos.
(Figura 1). La mediana de edad de la serie fue de 64 afios
(Rango 19-88 afios) con un 65% de hombres. Las
patologias hematologicas que presentaron los pacientes
de la muestra fue heterogénea destacando el linfoma
difuso de células grandes B y la leucemia mieloide aguda
(49%) (Figura 2A).

De la serie, 118 pacientes con riesgo intermedio-alto no
desarrollaron SLT tras la profilaxis. Estos pacientes
presentaban una mediana de edad de 63 afios (Rango 19-
88) con un 61% de hombres (Tabla 2). La mediana de
LDH en el momento de la profilaxis fue de 390 UI/L.

Por otro lado, 23 pacientes (16%) fueron diagnosticados
de SLT establecido a pesar de la profilaxis administrada.
Fueron hombres en un 74% y presentaron una mediana
de edad de 69 afios (Rango 33-86 afos). Los diagnosticos
que presentaron se muestran en la figura 2B, destacando
la leucemia mieloide aguda, el linfoma Burkitt y el
linfoma difuso de células grandes B (74%). Como se
observa en la tabla 2, el grupo con SLT presenté mayor
edad y més comorbilidades que el grupo sin SLT. La
estratificacion del riesgo fue la siguiente: 5 pacientes
(22%; n=23) con riesgo intermedio; 18 pacientes (78%;
n=23) con riesgo alto. Todos los pacientes presentaban
SLT clinico con fracaso renal agudo asociado, ademds 1
paciente presentd un episodio de arritmia y otro paciente
una crisis comicial con status epiléptico. Las datos
analiticos por cada uno de los grupos se observan en la
figura 3. La mediana de LDH en este grupo fue de 2400
UI/L (R 933-26.732).

La evolucién de estos casos con SLT establecido conllevo
la realizacion de terapia renal sustitutiva en 8 pacientes
(34%), con técnicas continuas en 3 de estos y
hemodiélisis intermitente en los 5 restantes.

3 (13%) pacientes fueron admitidos en UCI. Del total de
la serie, 9 (39%) pacientes fallecieron en el contexto de
SLT: 3 fallecieron por shock séptico como causa
principal, 3 por progresiéon tumoral, 1 por deterioro
neurolégico con leucoestasis. Unicamente 2 pacientes
fallecieron estrictamente por SLT (1,4% de la serie)
(figura 4).

CONCLUSIONES:

1. Los datos obtenidos se corresponden con los
descritos en la literatura respecto al perfil del
paciente con mayor riesgo de desarrollar SLT, es
decir presentan patologias con mayor replicacion
celular y/o mayor volumen tumoral asi como peor
estado clinico (edad, comorbilidad).

2. La estratificacion del riesgo de SLT con el
tratamiento profilactico que éste conlleva, es un
factor decisivo para su prevencion como se
demuestra en nuestra serie.

3. El SLT grave suele acompanarse de otros factores
que condicionan la vida del paciente de manera
llamativa (sepsis, leucoestasis, progresion tumoral o
refractariedad al tratamiento).

.

Cairo MS, Bishop M. Tumour lysis syndrome: new

MATERIAL Y METODOS:

Periodo Entre el 1 de enero de 2018 y el 31 diciembre de 2022

Ambito

Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital General Universitario de Castellon

Tipo de estudio Andlisis descriptivo retrospectivo

Fuente de
informacion

Variables clinicas obtenidas de historia clinica electronica (Orion Clinic).
Registro farmacologico del servicio de Farmacia hospitalaria.

Criterios de
inclusion

Pacientes con patologia hematologica con riesgo intermedio-alto * de desarrollar sindrome de lisis tumoral.

Criterios de
lusi6 para ser tratados con rasburicasa (déficit G6PD).

Pacientes hematolégicos con riesgo bajo de SLT, pacientes con SLT esponténeo sin profilaxis, pacientes con

Clasificacion y
profilaxis de SLT.

quimioterapia).

Se utilizan los criterios de Cairo-Bishop para definir el SLT y categorizar la gravedad (tablas 1A,1B).! Se utiliza el modelo
de Cairo et al > modificado con el analisis de Montesinos et al * para estratificar el riesgo de SLT segiin leucocitos, LDH,
masa bulky, hiperuricemia y linfoma o leucemia Burkitt (tabla 1C). Los pacientes con riesgo intermedio de SLT recibieron
fluidoterapia >2L/mz2/dia + una dosis Ginica de rasburicasa 0,2 mg/kg previo a la quimioterapia. Los pacientes con riesgo
alto de SLT recibieron fluidoterapia >2L/m2/dia + Rasburicasa 0,2 mg/kg durante 2-4 dias (la primera dosis previa a la

Tabla 1B- | Grado | Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Tabla 1C. RIESGO SLT Puntuacién
Tabla 1A DEFINICION o
SINDROME LISIS TUMORAL BIOLOGICO | [ Criterios de | - - - T v T
laboratorio Leucocitos 25.000-75.000/ mm * 1punto
Al menos 2
A " Creatinina | <1.5x | 1.5x LSN >1.5x LSN >3-6xLSN >6xLSN Muerte LDH <x4 LSN 1 punto
cido drico | > 8 me/dL to 25% basal e
3 -5 Leucemia o linfoma con masa 1punto
Potasio 2 6.0 mEq/L % basal ‘mediastinica u otra masa voluminosa
Arritmias - No No requiere Sintomética y Compromiso | Muerte
Fosforo |2 4.5 mg/dL basal requiere atencién ‘mal controlada
i & ) Leucocitos >75.000/ mm * 2 puntos
Calcio < L 25% basal intrvenci médica urgente conf ‘:L'.‘.’IJ“L“ 75000/ P
SINDROME LISIS TUMORAL CLINICO ‘marcapasos. LDH > x4 LSN 2 puntos
SLT analitico + al menos uno de los siguientes Acido frico >7,5 mg/dL 2puntos
v_ . Crisis - - Unacrisis | Alteracion dela | Prolongada, de | Muerte nfoma/lencemia Burkd o
Creatinina sérica 2 1.5 limite superior de la comicial breve obien | consciencia, mal | repeticion, Linfom/leucemia Burkitt 2 punto
. controlada que |  controlada. | dificil control
omalidad ontrolada qu i sono
et .
conlas ABVD o i
LS lmite superio el rormalidod
Convulsiones ABVD:
Figura 1. Diagrama de flujo del estudio 2A. Di: los Figura 2B. Diagnéstico hematologico en los.
tes con riesgo intermedio-alto de SLT pacientes con SLT
Pacientes con
riesgo oo -
intermedio - - Burkitt
alto de SLT con 182%
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Figura 3. Comparativa entre los dos grupos de las alteraciones ionicas
(valores medios).
Tabla 2. Grupono-SLT  Grupo SLT (16%) mmol/L Grupo NO SLT Grupo SLT
Caracteristicas (86%) P
clinicas:
Sexoy mediana edaden 63 aiios, 61% 69 afios, 74%
aiios hombres hombres
- - : 10
Hipertension arterial 30% 52%
Dislipemia 23% 37%
Diabetes Mellitus (1y 2) 26% 31% s
Cardiopatia 9% 26%
o BN B |
Enfermedad pulmonar 0,8% 26% Potasio calcio Urato Fésforo
obstructiva cronica
Figura 4. Causas principales de exitus en los pacientes con SLT
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