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AMPLIA CARACTERIZACION DE LOS EVENTOS TROMBOTICOS MAYORES DURANTE 18 MESES

SE SEGUIMIENTO EN PACIENTES COVID-19.
ALVARO TAMAYO VELASCO

AMPLIA CARACTERIZACION DE LOS EVENTOS TROMBOTICOS MAYORES DURANTE
18 MESES DE SEGUIMIENTO EN PACIENTES COVID-19.

Tamayo Velasco A', Bombin Canal C', Cebeira Moro MJ', De la Fuente Graciani I', Pérez Gonzalez S, Caballero Berrocal JC', Pérez Martinez C', Garcia Bacelar A',
Herrera Robles KA, Aguilar Monserrate GX', Bourgeois Garcia M', Golvano Guerrero EM', Garcia de Coca A’, Cuello Garcia R, Gomez Garcia L', Martin Fernandez
M2, Pefiarrubia Ponce MJ'. 1. Hematologia Clinica. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario Valladolid. 2. Universidad de Valladolid.

INTRODUCCION
« La presencia de desregulacion inmune con liberaciéon de citosinas,
endotelitis y coagulopatia se ha descrito en relacion al COVID-19.

Los eventos trombéticos (ET) se relacionaron con la enfermedad por
COVID-19 y su riesgo aument6 segun la gravedad de la infeccion viral y el
ingreso en la UCI.

Existen limitados estudios descriptivos centrados Unicamente en ET.

OBJETIVO

v' Gran estudio retrospectivo que incluya a todos los pacientes hospitalizados
con COVID-19 el HCUV durante los primeros 18 meses para caracterizar de
forma detallada todos los ET.

I RESULTADOS

Number of Thrombotic Events
o - o w IS »

Multivariante para el riesgo de intubacién o mortalidad en COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

-Analisis retrospectivo, anonimizado.

Hospital care from 250,000 people

1 March 2020 to 31 August 2021
€OVID-19 hospital admissions
n=2894

-CIE-10.

-Programa IBM SPSS 20 software. |
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TE 1.711 1.121-2.612 0.013
Sex 1.612 1.351-1.923 <0.001
Age > 65 years old 2.732 2.233-3.342 <0.001
Charlson Index > 2 1.386 1.131-1.698 0.002
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= Pulmonary Embolism (PE)

® Deep Vein Thrombosis (DVT)

lliac Artery

= Intracardiac Thrombosis

= Abdominal Aorta

= Cerebral Infarction

dRVV, [median (IQR)] 1.12 (0.56)

SCT, [median (IQR)] 1.13 (0.36)
Protein S, (%), [median (IQR)] 73.5 (41)
Protein C, (%), [median (IQR)] 108.5 (35)
Coagulation factor VIII, (%), [median (IQR)] 199 (103)
Antithrombin, (%), [median (IQR)] 98 (33)

Clauss fibrinogen, (mg/dL), [median (IQR)] 363 (363)
Factor V Leiden mutation, [n (%)] 12, 100% (No mutated)
Prothrombin G20210A mutation, [n (%)] 12, 100% (No mutated)

1. IbaT, Levy JH, Levi M, et al. C in COVID-19.J 2020; 18: 2103-9.
2. Levi M, Thachil J, Iba T, et al. Coagulation abnormalities and thrombosis in patients with COVID-19. Lancet Haematol 2020; 7: €438
3. Iba T, Levy JH, Levi M, et al. Coagulopathy of Coronavirus Disease 2019. Crit Care Med 2020; 48: 1358-64.

D-dimer (1) | 0.906 | <0.001 | 2014ng/mL | 83% =
D-dimer (2) | 0.937 | <0.001 | 2666ng/mL | 85% | 90% P'AGNOSTICO
D-dimer (3) | 0.667 | 0.017 | 8176ng/mL | 64% | 71% |
D-dimer (4) | 0.709 | 0.011 | 8176ng/mL | 75% | 57% MORTALIDAD
1.00
z 07 E
£
[}
Qo
°
a 0.50
s
g [ T or [ e%a [ p |
:
a D-Dimer >8176 ng/mL | 3.031 | 1.264-7.264 | 0.013
025 Gender 3.276 | 1.070-10.029 | 0.038
Age 1.042 | 1.000-1.086 | 0.051
Alcohol 1.890 | 0.536-6.668 | 0.322
0.00
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Time (days)
CONCLUSIONES

1)La incidencia de evento trombético mayor fue del 3,45%, aumentando 2
veces el riesgo de intubacion o mortalidad a los 90 dias en COVID-19.

2)EI ETV fue claramente mas frecuente que el arterial.

3)El 70% de los diagnésticos fueron extrahospitalarios y casi el 50% de los ET
estaban recibiendo tratamiento anticoagulante concomitante.

4)Los niveles de dimero D superiores a 2014 pg/mL al ingreso identifican
cualquier ET con una precision del 90%, casi logrando un 95% con un valor de
corte de 2666 pg/mL para la identificacion de aquellos venosos.

5)Tales niveles de dimero D podrian, posiblemente, constituir una razén
suficiente para realizar una prueba radioldgica diagnéstica directa.

6)Los hallazgos normales del estudio de trombofilia tras el proceso agudo,
salvo una minima elevacion persistente de la actividad del factor VIII, son

acordes al estado procoagulante y coagulopatia derivada del SARS-CoV-2.
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MIELOMA MULTIPLE EN PACIENTE NO CANDIDATO A TRASPLANTE AUTOLOGO: EXPERIEN-
CIA DE UN CENTRO DURANTE 25 ANOS.

JULIO DAVILA VALS

MIELOMA MULTIPLE EN PACIENTE NO CANDIDATO A TRASPLANTE
AUTOLOGO: EXPERIENCIA DE UN CENTRO DURANTE 25 ANOS

lagoaebdn® Julio Davila Valls, Sonia Isabel Martin Pérez, Maria Paz Martinez Badds, Isabel Recio Rueda,
Hospita"Na. Sa. de Sonsoles” - Hosptal Provinca Maria Jesus Rodriguez Dominguez, Miguel Cabezudo Moreno, Abelardo Bérez Garcia.
i Caks i (304205800010 Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Complejo Asistencial de Avila

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es la segunda neoplasia hematolégica mas frecuente (10%) (1,2), en Europa tiene una incidencia de 4,5-6 casos por 100.000 habitantes/afio (1).
La mediana de edad al diagndstico es de 72 afios (2).

Los pacientes que por edad o comorbilidades no son candidatos a trasplante autélogo de progenitores hemopoyéticos (TAPH), tradicionalmente han recibido tratamiento con
melfalan y prednisona (MP), esquema al que se ha afnadido el inhibidor del proteosoma bortezomib (VMP) (3) y posteriormente el anticuerpo monoclonal anti-CD38
daratumumab (D-VMP) (4). Otros esquemas también considerados 6ptimos no contienen melfaldn, y combinan el inmunomodulador lenalidomida con dexametasona (Rd)
(5), esquema al que se ha afadido recientemente daratumumab (DRd) (6).

Hemos realizado un estudio descriptivo de los pacientes diagnosticados de MM sintomatico, no candidatos a TAPH, en el Complejo Asistencial de Avila desde el afio 1997
para analizar su epidemiologia y evolucion, entre otros aspectos, durante estos 25 afios.

OBJETIVOS

El objetivo primario es analizar, de forma descriptiva, los pacientes diagnosticados de MM no candidatos a TAPH atendidos en el Complejo Asistencial de Avila,
estableciendo la epidemiologia, practica clinica habitual y resultados.

El objetivo secundario es analizar las diferencias en cuanto a respuesta, supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG) entre los tratamientos
empleados actualmente y en el pasado.

PACIENTES Y METODOS

Se han recogido, de forma retrospectiva y anonimizada, los datos de los pacientes diagnosticados de MM con criterios para inicio de tratamiento, no candidatos a TAPH,
atendidos en el Complejo Asistencial de Avila desde 1997 hasta 2021 (25 afios). Los datos recogidos han sido demograficos (edad al diagndstico, sexo) y de la enfermedad
(cadena pesada y ligera; citogenética, estadio ISS e ISS-R), tratamiento de induccién, respuesta, fecha de progresion y de fallecimiento (si proceden).

Los datos se recogieron mediante el Proyecto MM-Monitor, desarrollado con la colaboracion de Celgene®. El programa empleado para realizar el andlisis estadistico fue
IBM SPSS Statistics v.26 (IBM, Armonk, NY, USA).

RESULTADOS

En el periodo de tiempo entre 1997 y 2021 (25 afos) fueron diagnosticados de MM sintomatico que recibieron tratamiento 185 pacientes. La incidencia anual de MM en no
candidatos a TAPH fue de 3,29 casos por 100.000 habitantes/afio (todos los MM sintomaticos: 4,37/100.000 hab/afio). La incidencia acumulada en el periodo de 25 afios
fue de 82,17 casos por 100.000 habitantes para los pacientes no candidatos a TAPH (todos los MM sintomaticos: 109,36/100.000 habitantes en 25 afios).

La mediana de edad de diagnéstico fue de 76,6 afios (rango 30,9-95,0 afios; C25-C75: 72,7-81,2 afios).

Con una mediana de seguimiento de 93,7 meses, la mediana de SLP fue de 15,9 meses y la mediana de SG fue de 34,7 meses.

CANDIDATOS A TRASPLANTE AUTOLOGO CADENA PESADA CADENA LIGERA Iss ISS REVISADO CTG ALTO RIESGO CTG ALTO RIESGO (y 1p+; 1g-)

Sl
N=46
24,9%

NO
N=77
84,6%

RESPUESTA, PFS Y OS POR ESQUEMA DE TRATAMIENTO CURVAS DE KAPLAN-MEIER PARA PFS SEGUN ANO

%4 Eventos MedianaSLP % Eventos Mediana SG
SP (meses)  SG  (meses) - ; Ano induccion
mp 48(38,5%) 956% 333% 11,1% 937% 186  812% 402 I w1 Ao o 2010
mp 30(21,6%) 621% 17,2% 00%  967% 147  933% 499 \ o n

aicLo-sreD, (| i 174 1099038033800, 102

QUMD (158%) 6% 00% 00%  T2T% ; 72,7% , i e Pty i)

V3 1R 1415 1CB8:0.066-3 085,082
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o R 1323 o 0916113
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COMPARACION DE RESPUESTA MP vs VMP+DVMP

ORR: 96,3% v 62,0% ; OR 15,583 (IC95%: 3,148-77,153); p<0,001 00| . \ cTca o0 | magiencio
h e o \ (0 MR g
9.4% 1 : \ s \ g oo bowmnis
P sz asumpon ’ . 1ot s 0seraamr : \ [ —
Wk s G278 0

34,0%

34,0% L Mediana: 36,1 m

Mediana: 18,8 m _ Mediana: 16,3 m

p=0,001 Mediana: 23,7 m 000/ P=0,054
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DISCUSION
+ En los pacientes no candidatos a trasplante autdlogo, se obtienen unos resultados muy satisfactorios comparando con los descritos en la bibliografia. La ORR descrita en el
estudio VISTA, para MP es 35% (RC 4%), en nuestro centro esos valores se elevan a ORR 62,1% (RC 17,2%) (3). La tasa de ORR descrita en los estudios VISTAy
ALCYONE para VMP descrita es de 71-74% (RC 24-30%), mientras que en nuestro centro tenemos una ORR >90% (RC 33,3%) (3,4).
» Los datos de SLP también son extrapolables a los descritos, con una mediana de SLP para VMP entre 18,3 y 19,3 meses en los estudios VISTA y ALCYONE (3,4);
quedandose en 18,6 meses en el Complejo Asistencial de Avila. La SLP descrita para MP es de 14 meses (3); similar a los 14,7 meses de nuestro centro. Finalmente, los
datos de SG también son bastante similares (VMP: 56,4 meses, en nuestro centro 40,2 meses; MP: 43,1 meses, en nuestro centro 49,9 meses) (7).

BIBLIOGRAFIA

VMP/D-VMP mMP
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Therapy in the Phase Iil VISTA Trial. J Clin Oncol. 2010;28(13):2259-66.
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@ HEMOFILIA B: A PROPOSITO DE UN CASO.

FERNANDO GOMEZ CORNEJO DIAZ

( .
HEMOFILIA B CON INHIBIDOR: "l [ 111"
PROPOSITO DE UN CASO RIO HORTEGA

Autores: GomezComegio Diaz, F-, Capizo Jimenez, N, Gomez Lacuey, A, Bonis Izqierdo, Campano Garoia, A, E, Cantalgpiedta Diez A, Gonzakez Mena, B.,., Femandez
Feméancez E, Femandez Fontecha, EM, Gutierez Gutierez O.N.,., Pozas Marias, MA, Sivestre Cristobal AM, Unuia Gonzakez, S.Y,, Gardia Frade Urig, LJ. Servicode
hemealologiay hemolergpia del hospiialuniversiario Rio Hortega

Anamnesis:

Paciente de 15 afios con diagndstico de hemofilia B grave congenita, con hemartros espontaneos de repeticion,
generalmente en su articulacion diana, el codo, con ocasionales hemartros en zona glutea. El paciente acude a la
consulta de hematologia con un cuadro de hemartros en codo derecho de 24 horas de evolucion sin
desencadenante objetivable. A la exploracidn fisica se objetiva restriccion en la extension del codo derecho, de
unos 309, encontrandose caliente, doloroso a la palpacion en zona epitroclear, sin otras alteraciones motoras ni
sensitivas.

Evolucion:

El paciente habia desarrollado, con 12 afios, inhibidor al factor IX, con un titulo aproximado de Anti IX de unas 6
Ul Bethesda, estando el desarrollo de estos en intima relacién con reacciones alérgicas, se sospecho la presencia
de un inhibidor tras presentar dos reacciones alérgicas graves posteriores a la administracion de factor IX, el cual
se confirmd posteriormente con un test de mezclas y en alergologia respectivamente, por lo que se descarto el
uso de este tratamiento. Como alternativa, se administra de manera |V factor VIl activado recombinante, el cual
actla en la coagulacién uniéndose al factor tisular, formando un coagulo débil, antes de iniciarse la cascada
coagulatoria. Con este tratamiento, el paciente logro controlar los repetidos hemartros que presentaba. En mayo
de 2021, el paciente comenzo a desarrollar nuevos episodios alérgicos posteriores a la infusidn de factor VII, con
sudoracion, hipotensién y taquicardia, por lo que se solicito la admision del paciente en un nuevo pivotal trial,
basado en la administracion de concizumab, un nuevo anticuerpo monoclonal que evita la union de factor Xa a
Factor tisular, abriendo una nueva posibilidad terapéutica para este tipo de pacientes sobre los que disponemos
un reducido arsenal terapéutico.

Discusion:

El desarrollo de inhibidores en pacientes hemofilicos supone un reto asistencial, en tanto en cuanto limita el arsenal
terapéutico del que disponemos y por ende, facilita el empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes al
aumentar el numero de sangrados asi como el tiempo de resolucion de los mismos, pudiendo favorecer la aparicién
de comorbilidades tales como artropatia hemofilica secundaria a los hemartros repetidos, por lo que parece
necesaria un mayor nuimero de estudios e investigacion en la busqueda de recursos terapéuticos con los que
combatir estos casos de dificil resolucion de forma efectiva y precoz, a pesar de los nuevos avances en tratamiento
y diagnostico, tales como el concizumab y el HEAD US respectivamente, que se estan desarrollando vy
universalizando durante los Ultimos afos.

\&

fedhemo

Federacion Espanola de Hemofilia
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NUEVA ERA EN LA HISTORIA DE LA LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA. CONSECUENCIAS DE
LA LLEGADA DE LOS NUEVOS FARMACOS.

JORGE LABRADOR GOMEZ

Hospital Universitario
) de Burgos

NUEVA ERA EN LA HISTORIA DE LA LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA.
CONSECUENCIAS DE LA LLEGADA DE LOS NUEVOS FARMACOS.

Labrador J, Garcia-Diaz C, Cuevas B, Alvarez R, Cuevas MV, Gonzdlez-Lépez TJ, Hermida GJ, De Vicente P.

Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de Burgos

— INTRODUCCION

~
En la dltima década, la incorporacién de anticuerpos monoclonales (AcMo) anti-CD20 (rituximab, obinutuzumab), bendamustina,
inhibidores del receptor de células B (ibrutinib) y los antagonistas de Bcl-2 (venetoclax) han cambiado el paradigma del tratamiento de la
LLC, consiguiendo mejorar la supervivencia global (SG).
o /
~—  MATERIALES Y METODOS
Para evaluar la influencia de la fecha de diagndstico (antes o después de 2010) y si se recibieron nuevos farmacos como tratamiento de
primera linea, se realizé un estudio observacional retrospectivo en pacientes diagnosticados de LLC entre 2003 y 2016. La medida de
resultado principal fue la SG.
- %
RESULTADOS
¢ Se evaluaron 182 pacientes: 104 hombres (57%) y 78 mujeres ¢ Los pacientes tratados con nuevos farmacos en 12 linea
(43%); mediana de edad de 74 afios (39 — 97), 132 eran >65 afios incrementaron la mediana de SG de 76 meses y 13% a los 10
(72,5%). En el momento del diagndstico, 135 (74%), 19 (10%), 15 afios a una mediana no alcanzada y SG del 77% a los 10 afios,
(8%), 4 (2%) y 9 (5%) se diagnosticaron como estadios 0, I, I, lll'y IV p=0,000. Esta diferencia fue mas destacada en los < 65 afios:
de la clasificacién de Rai. Mientras que 154 (84%) 15 (8%) y 14 20% vs 100% a los 10 afios (p=0,012), mientras que no fue
(8%) se clasificaron como estadios A, By C de Binet. En cuanto a la significativa para los > 65 afios (11% vs 50% a los 10 afios,
presencia de comorbilidades, la mediana de puntuacién de la p=0,181)(Figura 1). Sin embargo, en un modelo multivariante
escala CIRS fue de 4 (0 — 15). 71 pacientes (39%) fueron incluyendo edad, sexo CIRS>6 y afio del diagndstico (anterior o
diagnosticados antes de 2010y 111 (61%) a partir de 2010. posterior a 2010), el tratamiento con nuevos farmacos retuvo
su significacién estadistica (HR 0,414; 1C 95% 0,183 — 0,935)
<+ Con una mediana de seguimiento de 76 meses (rango, 20-212), junto con la edad < 65 afios (HR 0,256; IC 95% 0,085 —-0,771) y
77/182 (42%) pacientes habian recibido >1 linea(s) de tratamiento: el CIRS <6 (HR 0,247;1C 95% 0,111 - 0,551).
1:53%, 2: 26%, 3: 8%, 24: 13%. 20 pacientes (26%) recibieron la
primera linea de tratamiento antes de 2010, y 56 (74%) a partir de
2010. La mitad de los pacientes recibieron nuevos farmacos en 12
linea (n=39), el 92% de ellos a partir de 2010. 32 pacientes (41,5%) .
alcanzaron respuesta completa tras la primera linea, y 24 (31%) al A o= aos 8 > s afes
menos una respuesta parcial. ] ]
++ La mediana de SG de los pacientes diagnosticados antes de 3 o EE:
2010 fue de 66 meses (35,32 — 96,68) vs 143 meses (IC 95% N £
90,5 — 195,5) (p=0,032) a partir de 2010. En los < 65 afios la HM i
mediana de SG no ha sido alcanzada, siendo del 80,5% a los 10 3 = 3o
afios: 65% para los diagnosticados antes de 2010 y del 97% tras A a
2010, p=0,036. La mediana de SG de los pacientes > 65 afios fue L L
de 6 afios (IC 95% 4,17 — 7,83), y se incrementd de 82 meses T e T e
para aquellos diagnosticados antes de 2010, a 110 meses en los
diagnosticados a partir de 2010, p=0,744.
CONCLUSIONES
Fn nuestra experiencia, la introduccion de nuevos farmacos en primera linea ha permitido aumentar la SG, especialmente en los
pacientes jovenes.
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@ REMISION “ESPONTANEA"” DE LINFOMA DIFUSO DE CELULA GRANDE B EN RECAIDA SOBRE
EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

PABLO JIMENEZ MONTERO

Remision "espontanea” de Linfoma Difuso de Célula
ceencade ‘Grande B en recaida sobre el sistema nervioso central
sistencia

ho
A
" Sanitaria de Jiménez Montero, P'; Torres Tienza, A'; Mosquera Tapia, M'; Osorio Manyari, MA" Amarilla Lanzas, I" Oyarzun
Segovia Bahamonde, E.P? Garcia Mateo, A’; Valencia Castillo, S'; Marcellini Antonio, S'; Galén Alvarez, P'; Zamora
Martinez, T2; Olivier Cornacchia, C'; Queizan Hernandez, J.A'.1Servicio de Hematologia y Hemoterapia del

Complejo Asistencial de Segovia.2 Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Rio Hortega de Valladolid.

[ Introduccion }

El linfoma difuso de células grandes B
(LDCGB) es el subtipo de linfoma no
Hodgkin mas frecuente, suponiendo entre
el 25 y 35 % de los casos de nuevo
diagnéstico con una mediana de edad de
aparicion de 70 afos. La afectacion

[ Caso clinico }

Mayo/ 2018: Vardn de 78 afios = AP: HTA, elevacién PSA
¢ MC: Dolor abdominal

4

LNH difuso de célula grande B estadio IVS-B

secundaria del sistema nervioso central Tl E"e“?/

(SNC) en pacientes con LDCGB es una R-C.H.O.P x4 ‘ 2oL

complicacién grave, con una mediana de S Respuesta
completa

supervivencia 2-5 meses. En torno al 5%
de los pacientes tratados con R-CHOP
experimentan una recaida en SNC.:

e 1° recaida de LDCGB en SNC (con afectacion
difusa) a los dos afios de haber finalizado el
tratamiento en paciente no candidato a
tratamiento quimioterapico intensivo.

e Adenocarcinoma gastrico bien diferenciado tipo
intestinal estadio IV con metastasis a nivel
hepatico y suprarrenal.

¥

Se decide desde el punto de vista Hematolégico
manejo paliativo, por parte de Oncologia se inicia
tratamiento con Pembrolizumab cada 3 semanas
dados los resultados de AP con positividad para
PDL-1.

RMN con evidencia de aparente remision completa.
Por parte de oncologia médica: Pendiente PET-TC de
reevaluacion.

Noviembre/19 —Nov/20: Urgencias
e Cefalea + Lagrimeo + Focalidad
* Sincope e hipotension asociado a SOH +

N

Gastroscopia: Ulcera en incisura Forrest Ill >
Adenoca estadio IV (PET-TC) AP: PD-L1: +.
Negativo estudio inestabilidad microsatélites
RMN:

BCL6

AP:Linfoma Difuso de
Célula Grande B con

patron Nodular  tipo

By Centro Germinal (GCB).

IHQ: CD20, CD79 vy

- BCL6+, CD10+, CD30+,

BCL2 o BCL2+, C-MYC +. KI-67:
S 95%

[ Discusion }

{ Conclusiones J

El tratamiento con pembrolizumab se encuentra aprobado por la
FDA en el caso del Linfoma de Hodgkin en R/R tras autoTPH, o
no candidatos a TPH que no son respondedores a Brentuximab.
En Linfoma No Hodgkin, si bien existen casos descritos de RC o
RP, én los ensayos en los que se evalla la eficacia del mismo
(KEYNOTE-013, KEYNOTE-170) las mismas oscilan entre el 15-
20% los resultados hasta la fecha son poco esclarecedores,
aunque abren una nueva linea de estudio que podria ser
interesante en un futuro.

Respecto al paso de la barrera hematoencefalica, Nayak et al
evaluaron en 5 pacientes afectos de LDCGB en recaida en SNC,
que fueron tratados con nivolumab alcanzando todos algun tipo
de respuesta y sugiriendo que el farmaco puede atravesar la
barrera hematoencefalica y ser activo a nivel cerebral. Asimismo
en estudios relacionados con melanomas metastatizados en
SNC también se ha comprobado como el tratamiento con anti
PD-L1 consiguen cierto grado de respuesta.

En nuestro caso concreto cabe destacar que al inicio nos
pareci6 una remisiéon “espontanea” puesto que el
paciente dada la afectaciéon al diagnéstico no pudo ser
tratado con esquemas clasicos que alcancen SNC. No
obstante, el desarrollo de una neoplasia gastrica condujo
a iniciar un tratamiento en principio no destinado a tratar
su neoplasia hematolégica pero para la que el
tratamiento fue efectivo.

El linfoma de Hodgkin con afectacion del SNC continta
teniendo un abordaje muy complejo, con un riesgo de
R/R muy elevado y un tratamiento dificil de abordar

El tratamiento con anti PD-L1 y PD-L2 ha demostrado
cierta eficacia en el abordaje de estas neoplasias, aunque
la evidencia se basa en EC fase | y Il con tasas de
respuesta entre el 15-20% no pudiéndose extrapolar ain
los datos obtenidos a la practica clinica habitual.

. Savage KJ, Slack GW, Mottok A, et al. Impact of dual expression of MYC and BCL2 by immunohistochemistry on the risk of CNS relapse in DLBCL. Blood 2016; 127: 2182-8

. Schmitz N, Zeynalova S, Ni M, et al. CNS ional Prognostic Index:a risk model for CNS relapse in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with R-CHOP. J Clin Oncol 2016; 34:
3150-6.

. Kiyasu J, Miyoshi H, Hirata A, et al: Expression of programmed cell death ligand 1 is associated with poor overall survival in patients with diffuse large B-cell lymphoma. Blood 126:2193-2201, 2015

. Nayak L, Iwmamoto FM, LaCasce A, et al. PD-1 blockade with nivolumab in relapsed/refractory primary central nervous system and testicular lymphoma. Blood. 2017;129(23):3071-3073. .
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LINFOMA BURKITT EN PACIENTE CON ANTECEDENTES DE LINFOMA DE HODGKIN EN LA
INFANCIA

ALFREDO GOMEZ LACUEY

H m‘é 1  LINFOMA BURKITT EN PACIENTE CON ANTECEDENTES DE =djii"
LINFOMA DE HODGKIN EN LA INFANCIA RIG HORTEGA

Gomez Lacuey A., Gomez-Cornejo Diaz, F., Carpizo Jimenez, N., Silvestre Cristébal, L.A, Cantalapiedra Diez, A., Gonzalez Mena B.,
Campano Garcia A., Fernandez Fernandez, E., Bonis lzquierdo E., Fernandez Fontecha, E.M., Gutierrez Gutierrez, O.N., Pozas Mafias,
M.A., Urrutia Rodriguez, SY., Garcia Frade Uria, L.J

Servicio de Hematologia Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid.

Introduccién

El linfoma de Burkitt es un linfoma cuyo origen se encuentra en las células del centro germinal, con un alto indice proliferativo. Compuesto
principalmente por células B monomorfas de tamafio medio, con citoplasma basdfilo, entre las cuales pueden intercalarse histiocitos dando la
imagen caracteristica de cielo estrellado.

Afecta tanto a nifios como adultos, con afectacion frecuentemente extraganglionar. Se distinguen tres variantes: endémica, esporadica y
asociada a inmunodeficiencia.

La mayor parte de los casos presentan (t8;14) que afecta al protooncogen C-MYC .Es caracteristico de este linfoma el répido crecimiento. Siendo
el tratamiento quimioterapico muy efectivo, con mas de un 65% de curacion de los casos.

Presentamos el caso de un paciente que previamente habia padecido en la infancia un Linfoma de Hodgkin tratado con quimioterapia y se le
diagnostica en la edad adulta de un linfoma tipo Burkitt asociado a VIH.

CASO CLINICO

Historia clinica:

Paciente de 30 afios procedente del extranjero con antecedentes de linfoma de Hodgkin en la
infancia (6 afos), tratado con ABVD+MOPP, exfumador, sin habito alcohdlico. Sin otros
antecedentes médicos relevantes. Ingresa por dolor abdominal epigédstrico, acompafiado de
vomitos, intolerancia a alimentos, distension abdominal y perdida de Skg en el dltimo mes, sin
alteraciones en el habito intestinal.

Exploracion fisica:

Mal estado general. Abdomen: doloroso a la palpacién en zona centro abdominal, con ruidos
hidroaereos positivos, sin signos de peritonismo.

Exploraciones complementarias

Analitica al ingreso: Leucocitos 12700/mm3 (N10900), hemoglobina 9.2 g/dL, plaquetas
531000/mm3. Coagulacion sin alteraciones. Bioquimica: LDH 1815, PCR 42 mg/I

Serologia: positivo para VIH (estadio C3 al diagnéstico), negativo VHB y VHC. VEB negativo.
Gastroscopia: Imagen endoscépica sugestiva de Linitis plastica Estomago de retencion

Anatomia patoldgica: infiltracion de la mucosa gastrica por linfoma difuso B de alto grado tipo
Burkitt, Ki67 mayor de 90%. .

TAC toracoabdominal con contraste: Eséfago de retencion. Moderado derrame pleural izquierdo sin
imagenes que permitan confirmar extension tumoral pleural. Imdgenes compatibles con linfoma
gastrico con diseminacion al mesenterio, epiplén mayor y peritoneo. Abundante cantidad de ascitis
(linfomatosis peritoneal).

Biopsia medula ésea: Sin signos histoldgicos de infiltracion tumoral.

Diagnéstico definitivo: Linfoma de Burkitt.

Evolucién:

Paciente de 30 afios que ingresa en hematologia procedente de digestivo por cuadro anatomopatolégicamente compatible con linfoma tipo
Burkitt. Durante su ingreso en digestivo se le realiza paracentesis (8 litros de liquido ascitico).

Se inicia tratamiento quimioterapico con esquema BURKIMAB-2013, en noviembre de 2019 completando el tratamiento en marzo de 2020.
Como complicaciones principales ha presentado, reactivacion CMV con 2400 copias, mucositis grado IV e infeccion por Acinetobacter
Baumannii multirresistente.

Actualmente el paciente se encuentra asintomatico. En el Ultimo PET realizado, el paciente se encuentra en remision completa.

Discusion
Paciente diagnosticado de linfoma de Hodgkin en la infancia, acude por abdominalgia, ecografia con infiltracién abdominal en pared gastrica,
diagndstico de VIH al ingreso y rapido incremento de la masa abdominal, objetivada mediante pruebas de imagen, debe hacernos sospechar
de una neoplasia con gran capacidad de proliferacion. Con el diagnostico de linfoma de Burkitt se debe iniciar el tratamiento quimioterapico de
manera precoz.

Representar la importancia que tienen los antecedentes a la hora de evaluar posibles diagndsticos. La necesidad de seguimiento de todo
paciente que haya padecido una neoplasia hematoldgica y la importancia de un correcto abordaje multidisciplinar.

Bibliografia
1. Molyneux EM, Rochford R, Griffin B, Newton R, Jackson G, Menon G, et al. Burkitt’s lymphoma. Lancet. 2012 Mar 31;379(9822):1234-44.

2. Magrath I. Epidemiology: clues to the pathogenesis of Burkitt lymphoma. BrJ Haematol. 2012 Mar 1;156(6):744-56.

3. Panea RI, Love CL, Shingleton JR, Reddy A, Bailey JA, Moormann AM, et al. The whole-genome landscape of Burkitt lymphoma subtypes. Blood. :
Nov 7;134(19):1598-607.

4. Nguyen L, Papenhausen P, Shao H. The Role of c-MYC in B-Cell Lymphomas: Diagnostic and Molecular Aspects. Genes (Basel). 2017 Apr 5;8(4|
5. Vockerodt M, Yap LF, Shannon-Lowe C, Curley H, Wei W, Vrzalikova K, et al. The Epstein-Barr virus and the pathogenesis of lymphoma. J Pat
1;235(2):312-22.

6. Straus DJ. Treatment of Burkitt’s lymphoma in HIV-positive patients. Biomed Pharmacother. 1996 Jan 1;50(9):447-50.
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@ PACIENTE CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y HEMORRAGIA DIGESTIVA RECURRENTE
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i+ PACIENTE CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y o
RoHoRTEcA HEMORRAGIA DIGESTIVA RECURRENTE

Gomez Lacuey A., Gomez-Cornejo Diaz, F., Carpizo Jimenez, N., Fernandez Fontecha, E.M., Pozas Mafias, M.A., Silvestre Cristdbal,
L.A, Cantalapiedra Diez, A., Gonzalez Mena B., Campano Garcia A., Fernandez Fernandez, E., Bonis Izquierdo E., Gutierrez Gutierrez,
0.N.,Urrutia Rodriguez, SY., Garcia Frade Uria, L.J

Servicio de Hematologia Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid.

Introduccidn:

La enfermedad de Von Willebrand (EvW) es la causa mas frecuente de discrasia hemorragica hereditaria. Consecuencia de un trastorno
de la proteina que transporta el factor VIII, que ademas interviene en la adhesion plaquetar.

Se clasifica en tres categorias. El tipo 1, se debe a una reduccion cuantitativa del FvW, el tipo 2 a un factor FvW disfuncional, el tipo 2 A
(10-15%) presenta disminucion de adhesion plaquetaria, dependiente del FvW, con ausencia de los multimeros de alto peso molecular.
El tipo 3 a la ausencia o reduccién severa del FvW . La manifestacion clinica principal son las hemorragias mucocuténeas: epistaxis,
gingivorragias y menorragias.

La sospecha inicial debe basarse en la historia hemorragica y en sus antecedentes familiares y para su diagndstico es importante el
estudio cuantitativo y funcional del FvW. El tratamiento consiste en aumentar los niveles funcionantes de dicho factor deficiente.

CASO CLINICO

Antecedentes personales

Independiente para ABVD. Profesor de escalada. Sin alergias medicamentosas conocidas. Sin factores de riesgo cardiovascular.
Enfermedad de Von-Willebrand tipo 2 A .

Ingresos: en 2016 en el Servicio de Hematologia por anemia ferropénica con sospecha de hemorragia, gastroscopia, colonoscopia y
capsula endoscdpica normales. En octubre de 2019 por hemorragia digestiva alta: lesiones petequiales duodenales sin estigmas de
sangrado. En enero del 2020 importante sangrado digestivo y anemizacidn que precisé ingreso en Unidad de Cuidados intensivos por
shock hemorrégico. Las pruebas endoscdpicas no objetivaron las lesiones de origen, capsula endoscdpica, con microerosiones en
duodeno. En febrero del 2020 nuevo episodio hemorragico. Ultimo ingreso en Hematologia en diciembre del 2020 por sospecha de
hemorragia digestiva alta no evidenciada.

Enfermedad actual:

Paciente de 36 afios, que acude a urgencias por presentar desde hace 3 dias cuadro de deposiciones de aspecto melénico y en las
ultimas horas rectorragia franca con las deposiciones. No refiere sangrados a otros niveles ni otra clinica acompafiante.

Pruebas complementarias:

Analitica al ingreso: Hemograma: leucocitos 7900/mm3, hemoglobina 5.7g/dL, VCM 75 fL, HCM 23pg, plaquetas 227000/mm3.
Coagulacion: TP 76% INR 1.19 TTPA 40”, ratio 1,29.

Estudio por Hematologia factor IX 74.9%, factor V 81.9%, factor VIl 84.9%, factor VIIl 42%, factor Von-Willebrand antigénico 40.8%,
factor vW cofactor de la ristocetina 24.9%, factor vW actividad 17.4%. RIPA disminuida 8%, multimeros vW ,se observa una ausencia de
los multimetros de alto peso molecular y una fuerte disminucidon en la concentracién de los multimetros de peso molecular
intermedio

Gastroscopia. lesiones agudas de la mucosa gastroduodenal. Colonoscopia: normal. Capsula endoscépica: microerosiones superficiales,
puntiformes, sin sangrado activo.

Evolucién:
Se inicia tratamiento antifibrinolitico con Ac. Tranexamico y Factor VIII de pureza R e TR
intermedia con componente de FYW a dosis de 2000 UI/12H 2 dias y 4 Prosacitede - )
posteriormente cada 24 H otros 3 dias, ademas de soporte transfusional. Al alta e i SO, Sosputete potve o muas

N v
asintomdtico, con recuperacion de valores del hemograma en la analitica (Hb 10 e

g/dL) y sin signos de sangrado.

Tras el aumento de la frecuencia en los ingresos, se ofreci6 al paciente iniciar
profilaxis para la EVW, con factor vW/VIII, que el paciente rechazé. Actualmente
el paciente acude a consultas de hematologia para control de su enfermedad y se
encuentra en tratamiento con acido tranexamico.

Discusion

Se presenta el caso de un hombre de 36 afios, diagnosticado de enfermedad de Von Willebrand tipo 2 A, que ingresa en varias
ocasiones con clinica de hemorragia digestiva. A pesar de que la enfermedad de von Willebrand suele ser de caracter leve, existen casos
que pueden requerir una actuacion urgente por lo que es importante que los pacientes sean conscientes de la gravedad y acudan con
prontitud para recibir tratamiento. En este paciente debe investigarse la posibilidad de angiodisplasia intestinal. Las personas con EvW
tienen una prevalencia (2-5%) de angiodisplasia, debido a la alteracién que genera el FvW en la angiogénesis. En nuestro caso a pesar
de multiples estudios endoscépicos no se ha podido constatar la presencia de angiodisplasia. Pese a ello, sigue siendo nuestra principal
sospecha, como causante de la clinica del paciente.

Bibliografia

1. Leebeek FWG, Eikenboom JCJ. Von Willebrand’s Disease. Longo DL, editor. 2016 Nov 23;375(21):2067-80.

2. Echahdi H, El Hasbaoui B, El Khorassani M, Agadr A, Khattab M. Von Willebrand’s disease: case report and review of literature. Pan Afr Med J. 2017 Jun 29;27:1937—
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3. Swami A, Kaur V. Von Willebrand Disease: A Concise Review and Update for the Practicing Physician. Clin Appl Thromb. 2017 Nov 1;23(8):900-10.

4. Mannucci PM. New therapies for von Willebrand disease. Blood Adv. 2019 Nov 12;3(21):3481.

5. Randi AM, Smith KE, Castaman G. von Willebrand factor regulation of blood vessel formation. Blood. 2018 Jul 12;132(2):132.

6. Warkentin TE, Moore JC, Anand SS, Lonn EM, Morgan DG. Gastrointestinal bleeding, angiodysplasia, cardiovascular disease, and acquired von Willebrand syndrome.
Transfus Med Rev. 2003 Oct 1;17(4):272-86.

7. Fressinaud E, Meyer D. International survey of patients with von Willebrand disease and angiodysplasia [4]. Thromb H: . 1993 Jul 5;70(3):546.
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INTRODUCCION

* La leucemia aguda (LA) asociada al embarazado es poco frecuente, con una prevalencia aproximada de 1 por cada 10.000 embarazos. Es
precisamente por esta baja prevalencia que Unicamente se dispone de pequefias series retrospectivas, haciendo que las recomendaciones sean
limitadas y su manejo suponga un reto terapéutico.

* El embarazo no parece afectar el curso de la enfermedad, sin embargo, un retraso en el inicio del tratamiento de la LA puede comprometer el
prondstico de la paciente. Debido a esto ultimo, y conociendo la teratogenicidad de la quimioterapia, existe cierto consenso sobre la
recomendacion de interrumpir el embarazo si la LA se diagnostica durante el primer trimestre de gestacion. Puesto que el riesgo de sufrir
malformaciones congénitas disminuye segln avanza el embarazo, no esta claro el balance riesgo-beneficio durante el segundo y tercer trimestres.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 40 afios embarazada de 33+5 semanas sin  Pruebas complementarias:
antecedentes de interés. * Analitica: Hb 11.7g/dL. Leucocitos 7.67x109/L. Plaquetas 80x109/L. LDH 1653U/L.

* Frotis de sangre periférica (SP): 54% de blastos de predominio mieloide-

Motivo de consulta: marcada astenia, odinofagia,
monocitoide y algunos de aspecto linfoide.

adenopatias laterocervicales y sudoracién nocturna de
una semana de evolucion. * Aspirado de médula dsea (AMO): seco.

Exploracién fisica: palidez cuténeo-mucosa, bultomas en * Puncién lumbar (PL): descarta infiltracion del Sistema Nervioso Central (SNC).

cuero cabelludo de unos 0.5 cm no dolorosos, abdomen « Citometria de Flujo (CMF) de SP: 33.38% de células blasticas con fenotipo
gestaciona] y adenopatfas laterocervicales, axilares e compatible con Leucemia Linfoblastica Aguda (LAL) Pre-B sugestivo de t(1;19).

inguinales bilaterales moviles, rodaderas y no dolorosas s Biologia molecular (BM) vy citogenética/FISH: sin alteraciones en TP53,
de 2-3 cm de didmetro. t(1;19)/PBX1-TCF3, t(9;22)/BCR-ABL ni MLL, descartandose, por tanto, la t(1;19).

JUICIO CLINICO: Leucemia Linfoblastica Aguda (LAL) Pre-B sin alteraciones citogenéticas.

EVOLUCION ‘

Dia 3: Induccion de DiajIosthafto; Dia +35: EMR
- suspension de lactancia INICIO DE QT SEGUN PROTOCOLO () OELE EMR <0.01%
trabajo de parto. con Cabergolina PETHEMA 2019 ADULTOS BCR/ABL <0.01% = ENR S0.01%

NEGATIVO

. A - NACIMIENTO POR ViA VAGINAL Toxicidad hepatica grado 4 por . Neuropatia periférica grado 1
Dlasl:n)’:-r"f\afulfﬂc:’n DE VARON PRETERMINO DE PESO Dia +14: EMR PEG-asp. Se suspende dosis del
putmonar fetal col ADECUADO. APGAR 9/10 <0.01% dia +29 y se reduce en ciclos

Betametasona

posteriores. Resuelto

DISCUSION Y CONCLUSIONES

*la [PESETEEE clinica de la LA asociada al emba.ram,es‘. similar a « Por un lado, la probabilidad de remisién disminuye con el retraso del
la de las MUEES [0 FEESENES, cllia ,el diagnéstico suele inicio de la quimioterapia, por lo que se debe comenzar el tratamiento
retrasarse debido al enmascaramiento de los sintomas. lo antes posible. Por otro lado, los farmacos antineoplasicos son

* A pesar de la relativa seguridad del AMO, éste se debe evitar teratogénicos, teniendo mayor probabilidad de malformaciones
siempre que el diagndstico se pueda realizar mediante otras congénitas si se administran de forma temprana durante la gestacion.

tecnicas no invasivas, como el frotis de SP, la CMF y la BM. * Dado que la LA es una enfermedad agresiva que requiere tratamiento
* Requiere un enfoque multidisciplinar con la colaboracién de urgente, si se diagnostica en el primer trimestre de gestacion, lo mas
Ginecodlogos, Hematdlogos y Pediatras. indicado es la finalizacion la gestacion. Si el diagnéstico es mas tardio es

posible el tratamiento sin necesidad de interrupcién del embarazo,

* Los citostaticos empleados para el tratamiento de LA asociada al o . -
advirtiendo de los posibles efectos teratogénicos.

embarazo, son similares a los empleados en las no gestantes.

BIBLIOGRAFiIA

Dragana Milojkovic and Jane F. Apperley. Department of Haematology, Imperial College London, Hammersmith Hospital, London. How | treat leukemia during pregnancy.
Shapira T, Pereg D, Lishner M. How | treat acute and chronic leukemia in pregnancy. Blood Rev. 2008;22(5):247-259.

Chelghoum Y, Vey N, Raffoux E, et al. Acute leukemia during pregnancy: a report on 37 patients and a review of the literature. Cancer. 2005;104(1):110-117.

Greenlund LJ, Letendre L, Tefferi A. Acute leukemia during pregnancy: a single institutional experience with 17 cases. Leuk Lymphoma. 2001; 41(5-6):571-577.
Leukaemia and pregnancy. A case report L. Aguirre Alatorrea, P.G. Coronel-Briziob, , D. Abarca De Santosa, P.A. Zoloeta Dominguezc

Weisz B, Meirow D, Schiff E, Lishner M. Impact and treatment of cancer during pregnancy. Expert Rev Anticancer Ther. 2004;4(5):889-902.

Brenner B, Avivi |, Lishner M. Haematological cancers in pregnancy. Lancet. 2012;379(9815): 580-587.

SIROREIE NI =

12



Libro de Pésteres XL CONGRESO SCLHH 2022

TRANSDIFERENCIACION DE UN LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS GRANDES TRANSFORMA-

DO DE UN LINFOMA MARGINAL NODAL
BORIA PUERTAS

TRANSDIFERENCIACION DE UN LINFOMA B

DIFUSO DE CELULAS GRANDES TRANSFORMADO

o Aoy
INVERSIDAD
BSALAM

1218~ ZOIZS

B ~\L~\M~\N(-\

lntroduccwn
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SH, proponiendo la transdiferenciacion como mecanismo de cancerogénesis.

La evolucion del linfoma de la zona marginal (LZM) es muy heterogénea. Los pacientes que recaen o progresan en los primeros 2 afios tienen una mediana de supervivencia de 3-5
anos. La transformacion histoldgica a un subtipo mas agresivo, mas frecuentemente a un linfoma B difuso de células grandes (LBDCG), es uno de los principales factores pronésticos

El sarcoma histiocitico (SH) es una neoplasia maligna muy infrecuente, derivada del sistema mononuclear-fagocitico (SMF), cuyas células poseen las caracteristicas morfoldgicas e
inmunofenotipicas de los histiocitos maduros. Puede aparecer de novo o asociado a otras neoplasias, de forma sincronica o metacrénica. Las neoplasias mas frecuentemente
relacionadas son los linfomas no Hodgkin indolentes. Su presentacion varia desde formas localizadas a diseminadas, afectando tipicamente a regiones extranodales Suele comportarse
como una entidad agresiva en las formas diseminadas confiriendo mal prondstico. No existe un tratamiento estandar debido a su escasa incidencia. En los pacientes con SH
generalizado se suele utilizar poliquiomioterapia, seguida de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en los menores de 65 afios.

La etiopatogenia de cdmo una neoplasia linfoide evoluciona a una del SMF no estad completamente establecida. Feldman et al describieron por primera vez la relacién clonal entre LF y

DE UN LINFOMA MARGINAL NODAL
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Caso clinico

Paciente de 67 afios con sin antecedentes de interés. Su historia hematoldgica se
describe en la figura 1.

N
« Diagnostico de LZM estadio 1V-B (infiltracion MO) FLIPI 3
J

~
« Rituximab en monoterapia (x6) > Enfermedad estable (respuesta clinica)
J

~
« Umbralisib (EC Fase Il) (x5) > Respuesta parcial.

Ago 19 [N Discontinuacion por anemia hemolitica grado 3 relacionada con el farmaco.

« Transformacion a LBDCG fenotipo ABC, con sobreexpresion de BCL-2, BCL-6
y C-MYC, PAXS positivo, canotlpo hlperdlplmde estadio IV-B, R-IPI 4.
+ R-CHOPx6 > Resp C

Sep 20 -
ene 21

P J

<Vask cuta (ima

(imagen C) -

Ay B) y lesion osteolitica en el 4° dedo

J
o
s
¥

Figura 1. Cronopatologia del caso clinico.

Desde del diagndstico del sarcoma histiocitico ha
recibido las siguientes lineas (figura 2)

- M
y ¥

-3

« ICE (ifosfamida, cispl ) (x2)
+ RT 4° dedo > respuesta dlsonada
respuesta ganglionar y del 4° dedo (tardia)

pero progreswn cutanea

« Ara-C altas dosis (x2) + RT lesiones
cuténeas especificas > progresion cutanea

« Cladribina (x2) = progresion cutanea
(lmagen E Fy G) e infiltracién
por LBDCG

« Lenalidomida (x2) +TIT > progresion
cutanea y nueva recaida SNC

« Alemtuzumab (x2) - sin respuesta

J
J
J
J

Imagen D. PET/TC de
estadificacion inicial

Figura 2. Tratamientos
sarcoma histiocitico.

utilizados para el

Imégenes A,B y C. Lesiones cutaneas y lesion osteolitica del 4° dedo.

Se realizé PET/TC (imagen D) y biopsia ganglionar de la adenopatia inguinal, cutanea y de
la lesion osteolitica. El resultado de las 3 fue compatible con sarcoma histiocitico:
infiltracion por células fusiformes grandes con amplio citoplasma eosinofilico que
desestructuraba los tejidos, con positividad para CD68, CD163, BCL2, BCL6 y C-MYC y
negatividad para CD20, CD34, MPO y PAXS5, S100 y BRAF. Los estudios de clonalidad
linfoide B mediante técnicas moleculares mostraron que el SH estaba clonalmente
relacionado con los dos subtipos histolégicos de LNH.

Iméagenes E,F y G. Evolucion de lesiones cutaneas.

La transdiferenciacion, provocada por la desregulacion de factores de transcripcion y
factores epigenéticos, permite explicar como una neoplasia cambia de linea celular.
Cobaleda et al demostraron en modelos murinos, que el mecanismo de supervivencia
mediado por BCL-2, junto con la pérdida de PAX5, conllevaba al desarrollo de neoplasias
compuestas por células progenitoras, que posteriormente se diferenciaban en células no
B. Esto fue validado clinicamente por Feldman et al. En nuestro caso, la pérdida de la
expresion de PAX5, manteniendo la de BCL-2, sugiere que se haya producido una la
transdiferenciacion desde un fenotipo de linfocito B al de células del SMF.

2 Conclusion

El sarcoma histiocitico es una neoplasia del SMF muy infrecuente,

que puede estar asociada a enfermedades hematoldgicas, usualmente a linfomas indolentes. La deteccion de un

reordenamiento clonal mediante la amplificacion del gen de la cadena pesada de las Igs permite relacionar clonalmente el LNH y el SH. La infraexpresién de PAX5 asociada a la
sobreexpresion de BCL-2 podria explicar el que una célula B neoplasica se transdiferencie a una célula histiocitica. El sarcoma histiocitico es generalmente una enfermedad

agresiva con mal prondstico, especialmente en el caso de los pacientes quimioterrafractarios.
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INTRODUCCION

La hemofilia B o enfermedad de Christmas es una enfermedad hereditaria que implica una alteracion de la coagulacion por una deficiencia congénita del factor IX con mayor
predisposiciéon hemorragica y en la que, segun la gravedad, hay mayor tendencia a sangrados espontaneos o traumaticos a nivel tisular o en las articulaciones, pudiendo derivar en
artropatias graves degenerativas.

El albutrepenonacog alfa (rIX-FP, Idelvion) es una proteina de fusion recombinante que une el factor X de coagulacién con albimina, disefiado para prolongar la vida media del FIX 'y
permitir un intervalo de dosificacion mas distanciado respecto a otros FIX.

METODOS

Se disefi6 un estudio retrospectivo observacional en el que se incluyeron pacientes con diagnéstico de hemofilia B en régimen de tratamiento con factor recombinante de larga
duracion. Se realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas de la muestra, tales como edad, sexo, gravedad de la hemofilia B, la presencia de inhibidor, el diagnéstico de
artropatia y en qué grado, o el estilo de vida del paciente. Asimismo, se analizo la terapéutica previa a la introduccion de albutrepenonacog alfa, asi como las caracteristicas del actual
tratamiento con Idelvion y un analisis de eficacia en términos comparativos de episodios hemorragicos anuales antes y después del mismo.

Mediante los programas Excel 2019 y el software R v.4.1.1. se procedio a la realizacion de un analisis de estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se ha analizado una muestra de un total de siete pacientes, de los cuales cuatro pertenecen al Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, dos al Complejo Asistencial de Avila y
uno al Hospital Universitario de Burgos. La muestra analizada estaba representada por varones en su totalidad, siendo la mayor parte de los pacientes menores de 30 afios, y con
una mediana de edad de 22 afios y rango (16 - 51). El paciente mas joven cuenta con 16 afios, mientas que el mas afioso tiene 51 afios.

De la muestra analizada, cinco de los pacientes llevaban un régimen de vida activo, con mucha actividad fisica y habitos saludables, alguno con realizacién de deportes tales como
parkoury tendencia a la produccién de esguinces; sélo dos de los pacientes analizados tenian habito sedentario.

En relacion a la gravedad de la hemofilia B, cinco de los siete pacientes estudiados presentaba hemofilia B grave (71.4%) y sélo dos de ellos hemofilia B moderada (28.6%). Ninguno
de los pacientes tenia diagnéstico de hemofilia B leve. Asimismo, ninguno de los pacientes analizados presentaba inhibidores.

Al B- Por otro lado, al evaluar la farmacocinética preinfusion con VME se obtuvo una media
global de 5.1% (2.46% en aquellos pacientes con una administracion quincenal y 6.95%
en aquellos con una administracion semanal) y postinfusion VME de un 45%, sin

diferencia significativa entre los grupos segun su pauta de administracion.

En relacion a los episodios hemorragicos anuales (ABR), se evalué su presencia antes y
durante el tratamiento actual. Cinco de los pacientes analizados vieron su ABR
disminuido. Los dos restantes sufrieron eventos traumaticos que produjeron un
incremento de su ABR de 0 a 1, y que ademas se resolvié con administracién de Idelvion
en régimen terapéutico. Este efecto que podria mostrarse azaroso si se utilizara una
muestra mas grande, ya que la tendencia es clara y, en el caso de algunos pacientes, con
una pendiente pronunciada, siendo la maxima mejoria de ABR de 3 a 0, antes y después
del inicio del tratamiento respectivamente.

Namero de paciertes

Numero de paciertes

Presencia de artropalia rado de afectacion

En relacion al tratamiento previo, en total son 7 pacientes en tratamiento con FIX- SHL: 5
con BeneFIX (rFIX) y 1 RIXubis (rFIX); y 1 con Inmunine (pdFIX). Todos ellos en régimen
de profilaxis con una administraciéon dos veces por semana en cinco de los pacientes y

MEsy ARO
tres veces por semana en los dos restantes, los mas mayores de la muestra. D

__dic:20 ene-21 feb-21 mar-21 abr-21 may-21 jun-21 jul-21 ago-21 sep-21 oct-21 nov-21 dic-21 ene-22 feb-22
Paciente 1
Paciente 2

Méses
14
10

En todos los casos se mantenia Idelvion en régimen de profilaxis, con una dosis que sélo
en una ocasion, y ajustado por farmacocinética, se vio modificada respecto a su dosis
inicial, precisando un aumento de la misma.

Paciente 3
Paciente 4
Paciente 5

Paciente 6

En la mayoria de los casos se mantiene una administracion semanal, con una Paciente 7

administracion quincenal en dos de los pacientes analizados, pacientes de mayor edad. o o e — M!"s'"‘"

CONCLUSIONES

La hemofilia B es una enfermedad hereditaria de caracter recesivo ligado al cromosoma X en la que se produce una alteracion de la coagulacion por una deficiencia congénita del
factor IX, lo que se traduce en una predisposicién hemorragica en la que, segun la gravedad, hay mayor tendencia a frecuentes y recurrentes sangrados espontaneos o traumaticos
a nivel tisular o en las articulaciones, pudiendo derivar en artropatias graves degenerativas.

La prevalencia en Espaiia se estima alrededor de 319 personas, lo que supondria un 13.3% del total de pacientes con hemofilia, con un ratio de un caso de hemofilia B por cada seis
casos de hemofilia A, considerandose una enfermedad infrecuente.

El albutrepenonacog alfa (rIX-FP, Idelvion) es una proteina de fusion recombinante que une el factor IX de coagulacion con albumina, destinado para prevenir y tratar hemorragias en
pacientes con hemofilia B y disefiado para prolongar la vida media del FIX y asi permitir un intervalo de dosificaciéon mas distanciado respecto a otros FIX. En nuestro andlisis se
objetivé un cambio de pauta de administracion dos veces por semana o en ocasiones tres veces por semana con FIX en régimen profilactico, pasando, con factor de vida media
extendida como Idelvion, a una administraciéon semanal en la mayor parte de nuestros pacientes e incluso una administracion quincenal en dos de los pacientes analizados, con la
mayor comodidad y mejor adherencia terapéutica que ello supone.

Ademas en nuestro andlisis, con una mediana de seguimiento de 11 meses, parece mostrar una disminucién de los episodios hemorragicos respecto al tratamiento previo, con
ausencia de sangrados espontaneos y sélo objetivandose hemorragias secundarias a eventos traumaticos, que a su vez se resolvieron sin complicaciones con una administracién
terapéutica adicional del medicamento.
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Introduccion:

La deficiencia de plasminégeno (DPLG) es una enfermedad sistémica, se clasifican en tipo | o hipoplasminogenemia y tipo Il o
displasminogenemia. La conjuntivitis lefiosa es la presentacion mas frecuente (80%). La DPLG parece ser causa de infertilidad por presentar
inflamacién crénica del tracto genital femenino (cervicovaginitis lefiosa) y quizé también por una capacidad de ovulacion disminuida. Las
pacientes homocigoéticas no pueden quedarse embarazadas o no pueden dar a luz debido a la formacion de fibrina dentro del tracto genital’

La actividad funcional del plasminégeno en pacientes con hipoplasminogenemia homocigota/heterocigota compuesta oscilan entre <1% a
51%, pero se ha visto en varios pacientes que los niveles de plasminégeno por si solos, no definen si la deficiencia sera sintomatico o
asintomatica. En 1978, se diagnostico displasminogenemia por primera vez en un varén japonés de 31 afios que padecia trombosis venosa
recurrente, con actividad de plasmindgeno del 55%. Tras todos estos afios se han publicado diferentes informes contradictorios, razén de
nuestra revision. Por Gltimo sabemos que la infeccion por SARS-Cov-2 predispone el desarrollo de eventos tromboéticos y tromboembdlicos,
debido a la inflamacion excesiva, quedando claro que el paciente con COVID-19 presenta un estado protromboético, que junto a la deficiencia
de plasmindgeno, en teoria sumarian factores para presentar mayor tendencia a eventos trombéticos, por lo que también nos pareci6 interesante
revisar si nuestros pacientes presentaron nuevos eventos tromboéticos con la COVID-19.

Objetivos: Material y Métodos:

El objetivo principal de nuestro estudio es Desde enero/2018 a febrero/2022 surgieron 6 casos con DPLG tras estudios de
describir una serie de casos con DPLG, su trombofilia que fueron solicitados por haber presentado algun evento trombético en < 65
probable relacién con la enfermedad tromboética, afos o abortos a repeticion. La actividad del plasminégeno funcional fue procesada en
la necesidad o no de solicitar estudios genéticos equipos y reactivos de Stago® (STA-R-MAX2) con valores normales entre 80-120%. El
y finalmente describir el impacto en estos casos estudio genético se realiz6 en Laboratorio Gendémico/Coagulopatias Congénitas Banco
de la infeccion por SARS-Cov-2. de Sangre y Tejidos de Barcelona, usando la técnica de Next Generation Sequencing.
Tabla 1. Caracteristicas de los 6 casos con deficiencia de ind que p enfermedad trombética
Caso | Sexo Raza Edad Razén de Factores FRCV Estudio de Niveles de Estudio familiar Estudio covip19 Tratamiento de
del estudio Desenca- Trombofilia | plasminégeno genético anticoagulante
ETEV denante (VN:80-120%) | Consan Padre Madre Hijos (Gen Infeccion | Grave- | ETEV | /antiagregante
deETEV T [ 2 | 3t | guini- [ETEV | Plasm. | ETEV | Plasm. | ETEV | Plasm. | FL©) dad
dad % % %
1 F Caucésica 31 v AO No Normal 76 79 80 No No NR® No NR® Nh - Normal SI(11/21) Leve® No Sintrom hasta
feb/2022
2 F Caucésica 29 2 abortos No HF Normal 59 64 - No No 86 No® 58 Nh - Pte. SI(12/21) Leve® No Ninguno
3 M Asidtico as Ictus®-2018 | Exfumad. | HTA, DM, Normal 53 | 66 - No No NR® No NR® No 99 NR No - Clopidogrel
AIT-2020 Sedentar® DL
4 F Caucésica 34 TEP AO No Heterocig. nB|\n - No No® NR* No NR* Nh - NR* SI(01/21) Asx No Xarelto hasta
bilateral FV Leiden jun/2019
L F Caucésica a8 TVP? No HTA, DL, Normal 77 | 68 75 No Si® NR* No NR™ NR* - NR Duda Asx No Sintrom hasta
HTG (03/20) nov/2018
6 F Caucésica 60 Prob. AlTs. No No Normal 73 77 56 No No NR® No NR® Nh - NR No - - Ninguno
(PvT)
F: Femenino, M: Masculino, ETEV: Enfermedad tromboembélica venosa, TVC: Trombosis venosa cerebral, AIT: Accidente isquémico transitorio, TEP: Tromboembolismo pulmonar, TVP: Trombosis venosa profunda, PVT: Pérdidas visuales
transitorias, AO: Anticonceptivos orales, FRCV: Factores de riesgo HF: Hij familiar, HTA: i6n arterial, DM: Diabetes mellitus, DL: Dislipidemia, HTG: Hipertrigliceridemia, NR: No realizado, Nh:

No tiene hijos, Pte: Pendiente, Asx: Asintomtico. * Senos sigmoideos y transverso izquierdos, vena de la Labbé y vena yugular interna izquierda con infarto venoso temporal izquierdo muy probablemente secundario a trombosis. ? Ictus
en hemiprotuberancia izquierda. *Infrapoplitea y superficial de las ramas dependientes de safena externa. * Exfumador de hace >10afios y >6horas sentado todos los dias. “presentd 2 eventos IAM <6Safios. *Infarto lacunar en ganglios
basales izquierdos >65afios. HTA, fumador con Ateromatosis. = Viven en Girona. °No abortos. 2 hijos (ifio y nifia). *Viven en China. *Dado paciente presenta FV Leiden no se ahondo en estudio familiar de plasminogeno. * Padre fallecio
€ 2020, madre de 81afios parcialmente dependiente e hijos viven en Madrid. ° Padre fallecid a los 77afios por un IAM y madre encamada viven en Madrid. ¥+/-10dias: cansancio, dolor de garganta, cefalea, mocos y tos seca. No fiebre.

Resultados: “\

En la tabla 1 recogemos las caracteristicas, siendo el 100% < 65 afios, 5/6 casos son mujeres (83,3%), 4/6 casos presentaron un evento
tromboético (66,6%) diagnosticado por una prueba de imagen (TAC y EcoDoppler), 1 caso presentd abortos a repeticion y otro probable AIT.
Sobre factores desencadenantes del ETEV el 50% (3/6) no present6 factores, el 33,3% (2/6) fue en contexto de toma de anticonceptivos y el caso
3 pasaba >6horas sentado. En el estudio de trombofilia el 83,3% presentd un estudio plasmatico y genético normal, sélo se evidencié un caso
con mutacion heterocigota para Factor V Leiden. El diagnéstico de la infeccion por SARS-Cov-2 fue hecha mediante PCR o Test de antigenos; de
los cuales el 50% present6 la infeccion por SARS-Cov-2 entre enero y diciembre/2021, el caso 5 presentdé anosmia en marzo/2020 sin
confirmacién por estudio molecular. De 3 pacientes que fueron positivos confirmados por estudio molecular: 2 presentaron sintomas leves y uno
fue asintomatico. Ninguno de los casos presentd ETEV en contexto de la infeccion por SARS-Cov-2.

Conclusiones: ‘w

No se puede descartar totalmente que la DPLG no juegue un papel en la trombogénesis, posiblemente por si solo es poco probable, pero
acompafado con otros factores pueden aumentar el riesgo trombético. La infeccion por SARS-Cov-2 no ha mostrado mayor desarrollo de
eventos tromboéticos en nuestros pacientes. Y finalmente los estudios genéticos son caros y se deben reservar para algunos casos que tengan
repercusion clinicas-terapéuticas como es el fin o el inicio de un tratamiento.

" . \
"
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@ EFECTOS DE LA PANDEMIA POR COVID 19 EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE TROMBOCI-
TOPENIA EN TRATAMIENTO CON TPO-RA EN EL COMPLEJO ASISTENCIAL DE SEGOVIA.

PABLO JIMENEZ MONTERO

Efectos de la pandemia por COVID 19 en pacientes
8 ceencace diagnosticados de trombocitopenia en tratamiento con

@
Asistencia
’ l Sanitaria de
Segovia

TPO-RA en el Complejo Asistencial de Segovia

Jiménez Montero, P'; Marcellini Antonio, S'; Torres Tienza, A'; Mosquera Tapia, M'; Osorio Manyari M.A';

Amarilla Lanzas, I'; Garcia Mateo, A’; Valencia Castillo, S'; Galan Alvarez, P'; Olivier Cornacchia, C';
Queizan Hernandez, J.A'. 'Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Complejo Asistencial de Segovia.

[ Introduccioén

[ Objetivos

El espectro de las enfermedades que condicionan déficit en las
cifas de plaquetas es amplio, variando desde patologias
inmunes (entre las que destaca la purpura trombocitopénica
inmune, PTIl) hasta patologia de origen central que
normalmente  condicionan  déficit de otras  series
hematopoyéticas. El abordaje general de las mismas consiste
en tratamiento inmunomodulador o estimuladores de la
megacariopoyesis medular; entre las que destaca,
generalmente en 22 linea, el uso de Agonistas del receptor de
la trompoyetina (TPO-RA): Eltrombopag y Romiplostin.

Desde el surgimiento de la pandemia por SARS-COV-2 en
marzo de 2020, se comprob6 cdmo la serie plaquetaria fue una
de las principales afectadas, teorizandose sobre cémo una
hiperactivacion de las mismas podria producir la apariciéon de
eventos tromboéticos, sin embargo, en nuestro caso, nos
planteamos el efecto que ha podido tener la pandemia por
Coronavirus 2019, tanto a nivel de cifras plaquetarias como
sobre el seguimiento de estos pacientes

Nuestro objetivo principal fue describir el efecto de la
infeccion por SARS-Cov-2 sobre las cifras de plaquetas en
pacientes diagnosticados de trombocitopenia primarias y
secundarias en tratamiento con TPO-RA, si requirieron algun
cambio en su tratamiento habitual y si presentaron alguna
complicacién tromboética.

Y finalmente nos planteamos analizar el efecto de la

pandemia sobre el seguimiento de estos pacientes en
nuestras consultas

E Materiales y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes
diagnosticados en el complejo Asistencial de Segovia de
trombocitopenia refractaria a corticoides a corticoides en
tratamiento con TPO-RA, desde marzo del 2020 hasta
enero del 2022

[ Resultados

Tratamiento (n=12) Infeccion por covid (n=12)

o @

= Romiplostin (2)

= Elthrombopag (10)
= si(4) WNO(8)

De los 12 pacientes analizados en tratamiento con TPO-RA, 4 contrajeron la
enfermedad por Coronavirus 2019 (mediante PCR). Tres de ellos en el grupo bajo
tratamiento con Elthrombopag y uno en tratamiento con Romiplostin. Los casos n°®
3 y 4 que estaban en tratamiento con Eltrombopag (50 mg al dia en dosis
progresivamente descendentes) presentaron al diagndstico de la enfermedad por
SARS-Cov-2 un aumento de las cifras de plaquetas tras el cual se suspendi6 el
tratamiento durante un mes, posteriormente ambos tuvieron que retomar el
medicamento a menos dosis (25 mg) por presentar nuevamente cifras de
plaquetas <100x103%uL. Este aumento muy probablemente no esté relacionado a
la infeccién al virus, si no como respuesta al tratamiento que estaba en fase de
ajuste. Ninguno de los otros pacientes estudiados precisé ajuste de dosis.

El 85% de las consultas realizadas se hicieron de forma presencial, frente al 15 %
que fueron realizadas de forma telefénica.

Entre los pacientes descritos no se observaron fenémenos trombéticos.

Modalidad de consulta (%)

% PRESENCIALES (85%) = % TELEFONICAS (15%)

[ Conclusiones

La infeccion de la enfermedad SARS-Cov-2 en
pacientes con trombocitopenias  primarias y
secundarias en tratamiento con TPO-RA, no ha
presentado mayores alteraciones en las cifras
plaquetarias, tampoco han presentado eventos
trombéticos, ni clinica hemorragica, ni
complicaciones de la enfermedad que requiriera
ingreso hospitalario, como se podria esperar, aunque
nuestra muestra es pequefia para ser concluyente.
En nuestro caso concreto ademas cabe destacar que
se prefirié la modalidad presencial (85%) frente a la
telefénica (15%).

1. Buckley MF et al. A novel approach to the assessment of variations in the human platelet count. Thromb Haemost 2000; 83:480
2. Roman, M.-T.A.; Jiménez Yuste, et al. Impact of COVID-19 Pandemic on Patients with Immune Thrombocytopaenia. Medicina 2021, 57, 219.
3. Bhanu Kanth Manne et al; Platelet gene expression and function in patients with COVID-19. Blood 2020; 136 (11): 1317-1329
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PATRONES DEL TRATAMIENTO DE RESCATE EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA TRATADOS EN PRIMERA LINEA CON AZACITIDINA Y
DECITABINA: RESULTADOS DEL REGISTRO LMA DE PETHEMA
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— INTRODUCCION
Los agentes hipometilantes (AHM), decitabina (DEC) y azacitidina (AZA), han permitido tratar cada vez a mas pacientes con LMA de edad
avanzada. Sin embargo, alrededor del 60% de los pacientes son resistentes y la mayoria sufrird una recaida tras una RC/RCi, y es muy
poco lo que se conoce sobre el manejo de estos pacientes con LMA en recaida o resistencia (LMA-RR) tras AHM.

J
— MATERIALES Y METODOS
Realizamos un estudio retrospectivo para describir y comparar los patrones de tratamiento de rescate y los resultados clinicos en vida
real de aquellos pacientes con LMA tratados en primera linea con AZA y DEC incluidos en el registro LMA de PETHEMA.
J

RESULTADOS
< Entre 2006 y 2019, se incluyeron 626 pacientes con LMA tratados en primera linea con AHM,
487 (78%) recibieron AZA y 139 (22%) recibieron DEC.
% Se observé un 59,7% de resistencia tras los AHM, un 60% tras AZA y un 58,8% tras DEC; y un
6,5% tuvo otro tipo de respuesta (< RP), un 7,9% con AZA y un 1,6% con DEC. Ademds, 76/121 Relapse free survival
pacientes que alcanzaron RC/CRi (62,8%) recayeron, 66/90 en el grupo de AZA (73,3%) frente a T Fomeco
10/31 en el grupo de DEC (32,3%) (p=0,000). ]
< Después de la recaida o la resistencia, el 74,5% de los pacientes recibié tratamiento de soporte
(TS), que incluia que los pacientes recibieran transfusiones y otras medidas de apoyo, incluyendo
agentes orales para controlar los recuentos de glébulos blancos; el 71,5% de los pacientes del
grupo AZA y el 84,3% de los pacientes del grupo DEC (p= 0,004). No se observaron diferencias en
las caracteristicas basales en el momento del diagndstico de los pacientes tratados sélo con TS,
salvo una mayor proporcidn de pacientes con riesgo citogenético adverso en el grupo AZA
(46,6% frente a 33,7%, p=0,039).
» Solo 135 pacientes recibieron una terapia de rescate, 116 en el grupo AZAy 19 en el grupo DEC.
¢+ Treinta y cinco de los 135 pacientes tratados con RR-AML (26%) continuaron recibiendo HMA: 31
(26%) en el grupo AZA y 4 (22%) en el grupo DEC. En el grupo de AZA, 19 (16%) pacientes
continuaron con AZA y 12 (10%) cambiaron a DEC, mientras que en el grupo de DEC 2 pacientes
(11%) continuaron con DECy 2 (11%) cambiaron a AZA.
Cincuenta y un pacientes (37,8%) recibieron FLUGA (fludarabina y Ara-C), FLAG-IDA-Lite
(fludarabina, Ara-C e idarubicina), dosis bajas de Ara-C u otros regimenes no intensivos, 43
pacientes (37%) en el grupo AZA 'y 8 (42%) en el grupo DEC.
«»+ Se administraron otras terapias de rescate en el 34% de los pacientes (33% en el grupo AZA y
37% en el grupo DEC). La terapia de rescate no estaba disponible en el 1% de los pacientes.
¢ La evaluacion de la respuesta estuvo disponible en 113/135 de los pacientes tratados con RR-
AML, 98 en el grupo AZA y 15 en el grupo DEC. En el grupo de AZA, el 13,2% de los pacientes 01
consiguié una RC (n=13), el 5,1% consiguié una RCi (n=5), el 6,1% consiguidé una RP (n=6), el
65,3% una resistencia (n=64) y el 8,1% muridé (n=8). Sin embargo, ningln paciente del grupo de .
la decitabina respondid al tratamiento de rescate, el 86,7% presentd resistencia (n=13) y el
13,3% fallecio (n=2). Si excluimos a los pacientes que murieron antes de que se evaluara la
respuesta, la ORR (RC/RCi+RP) tras la terapia de rescate fue estadisticamente significativa entre
el grupo de AZA (n=24/90, 26,7%) y el de DEC (n=0/13, 0%), p=0,035.

Relpase free survival

M p=0.027

o T a % e e R ou ®

«

Monthsfrom diagnosis

3o

o

Respuesta al tratamiento de rescate

oRR

(p=0,035)

CONCLUSIONES

Este estudio muestra y compara, por primera vez, los patrones de la terapia de rescate en pacientes con LMA-RR tratados en primera
linea con AHM.

A pesar de la tasa de respuesta similar con ambos AHM, la supervivencia libre de recaida fue menor después de AZA. La ausencia de
respuestas en pacientes con LMA-RR tratados inicialmente con DEC podria justificar la similar SG entre AZA y DEC observada. Sin
embargo, debemos ser muy cautelosos debido al bajo nimero de pacientes con LMA-RR que recibieron tratamiento activo.
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. ¢ES EL DARATUMUMAB UN FACTOR DE RIESGO PARA LA MOVILIZACION DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS EN SANGRE PERIFERICA?

BELEN BALLINA MARTIN

¢ES EL DARATUMUMAB UN FACTOR DE RIESGO PARA LA RECOGIDA
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN SANGRE PERIFERICA? L oo

B. BALLINA, J. VIDAN, F. ESCALANTE, M. FUERTES, C. GILABERT, A. ALMELA, J.A. RODRIGUEZ
SERVICIO DE TRANSFUSION. HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA . COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON

INTRODUCCION: El mieloma multiple (MM) es la causa mas frecuente de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos a
nivel mundial y es considerado el tratamiento de eleccién en pacientes jovenes (menores de 65-70 afios).

El Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1k que se une a la proteina CD38 que se expresa en un alto nivel

en la superficie de las células tumorales del mieloma multiple y en otros tipos célulares, inhibiendo su crecimiento mediante diversos
mecanismos citotoxicos y que ha sido aprobado en primera linea para pacientes con MM de nuevo diagndstico candidatos a

trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.
i N - - .
OBIJETIVO: Evaluar si el Daratumumab se trata de un factor de riesgo para la mala movilizacién de los progenitores hematopoyéticos
en sangre periférica
. - dal
METODOS: Analisis retrospectivo unicéntrico de una serie de pacientes desde 2019 a 2022 que fueron sometidos a aféresis de
progenitores hematopoyéticos comparando aquellos pacientes que han recibido tratamiento de induccién con Daratumumab frente
aquellos que no llevaban Daratumumab. El esquema de movilizacién fue el mismo en todos los pacientes: GCSF a dosis
de 10 pg/12 horas. En todos los pacientes el nimero de CD34 que'se precisaban eran > 4x106/kg suficientes para dos trasplantes. Se
uso plerixafor, a dosis de 0.24 mg/Kg, en aquellos pacientes cuyo nimero de CD34 en el dia + 4 era inferior a 18. Clasificamos como
malos movilizadores aquellos pacientes qué precisaron tratamiento con Plerixafor o que necesitaron dos sesiones de aféresis para
alcanzar un nivel adecuado de CD34.
7rew _a N\ N
RESULTADOS: Se trata de una serie de'18 pacientes tratados en nuestro hospital desde 2019 hasta Enero de 2022. Nueve pacientes
cuyo esquema terapéutico no incluia Daratumumab ( previo a la indicacién de Daratumumab-Velcade-Talidomida-dexa (DVTd) como
primera linea en pacientes candidatos a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos) y nueve pacientes que recibieron
Daratumamub en su tratamiento (desde la aparicion de la indicacién en diciembre de 2019). Las caracteristicas clinico-biolégicas

fueron similares en ambas ramas como se presentan a continuacion.

L ¥ I \. ¥ TN

Rama CON Daratumumab: Rama SIN Daratumumab:
Sexo: Mujeres (n: 5; 55.5%) Varones (n: 4; 44.5%). Sexo: mujeres (n:4; 44.5%), Varones (n: 5; 55.5%)

Edad (40-62) media 49.11 Edad (38-70) media 57.33

Tipos de MM: IgG (n: 2; 22.2%), IgA (n: 2; 22.2%), Cadenas ligeras Tipos de MM: IgG (n: 5; 55.5%); IgA (n: 1; 11.1%), Cadenas
(n: 4; 44.4%), plasmocitoma (n 1; 11.1%) ligeras (n: 2; 22.2%), plasmocitoma (n: 1; 11.1%)
Esquemas terapeuticos: DaraVTd (n: 6; 66.6%) DaraVTd + Esquemas terapedticos: VTD (n: 1, 11.1%) VRD + RT (n:1,
Radioterapia (RT) (n:1; 11.1%), VCD (Velcade-ciclofosfamida- 11.1%), VRD (Velcade, lenalidomida, dexametosa) (n: 6;
dexametasona)+ RT (n:1; 11.1%), DaraVTD + DaraVCD 66.6%) DaraVTD + VTD + VRD (n:1, 11.1%).
(Daratumumab-Velcade-ciclofosfamida-dexametasona) (n:1; Mala movilizacién: Plerixafor (n: 2; 22.2%), 2

11.1%). procedimientos (n:0; 0%) Plerixafor + 2 procedimientos (n:1,

‘Mala movilizacion: Plerixafor (n: 6; 66.6%), 2 procedimientos (n:1; 11.1%)

11.1%) Plerixafor + 2 procedimientos (n:1; 11.1%)
R

CONCLUSIONES: El tratamiento con DVTd se ha demostrado muy eficaz como tratamiento de induccién en los pacientes con
Mieloma multiple de nuevo diagndstico candidatos a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos con respuestas muy
rapidas. La movilizacion y recogida sin embargo no es muy adecuada precisando en nuestra experiencia/centro la utilizacién del
plerixafor hasta en el 80% de los pacientes. La expresion de CD38 no es exclusiva de las células plasmaticas y también se expresa en
las células precursoras mieloides, células B y T reguladoras y células NK pudiendo ser una de las causas para una peor movilizacién
frente a otros esquemas terapéuticos. Una medida para poder evitar este efecto adverso, podria ser realizar la movilizacién antes
de4ciclo si las condiciones del paciente lo permiten. Se precisardn mas estudios con mayor numero de pacientes para demostrar el

Daratumumab es un factor de riesgo independiente en la recogida de progenitores hematopoyéticos en sangre periférica.
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PACIENTE CON LESIONES LITICAS EN AUSENCIA DE COMPONENTE

MONOCLONAL

Almela Gallego A, Fuertes Nufiez M, Castellanos Alonso M, Escalante Barrigén F, De las Heras Rodriguez N, Fernandez Ferrero S, Padilla Conejo |, Rondén Garcia F, Sanchez-Real Linacero J, Vidal

Mancefiido MJ, Ramos Ortega F, Rodriguez Garcia J

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

INTRODUCCION

El Mleloma Multiple es una enfermedad que se debe a una

asica de células ati i por la
acumulacién clonal de células plasmaticas atipicas en la médula 6sea
(210%), i con un
detectable en el suero y/o la orina, y la presencia de evidencia de dafo
organico relacionado.

Aproximadamente el 50-60% de los mielomas son IgG eI 30% IgAy el
2% IgD. El 15% restante alos mi

solo cadenas ligeras kappa o lambda o mielomas Bence Jones. Mucho
mas raros son los mielomas IgE IgM o los biclonales y solo en torno
a 1% no segregan parapl , no .

DISCUSION

EI IMWG define el NSMM como MM en ausencia de proteina M en
el analisis por inmunofijacién de proteinas en suero y/u orina, sin
embargo, se podria subclasificar con mayor precision los casos de
NSMM en al menos cuatro categorias:

1. Oligosecretores/ MM restringido por FLC.

2. No productores

3. Verdaderos no secretores

4. Falsos no secretores

En el caso clinico previamente descrito se encontraron hallazgos
sugestivos por morfologia caracteristicos de MM IgD (imagen 1y 2)
por lo que se realizé inmunofijacion ampliada descartandose
componente monoclonal IgD, sin embargo se demostrd la presencia
de gD ir i ica por inmunot quimica, por lo que al
tratarse de un caso de verdadero NSMM la morfologla de las células
plasmaticas observadas podria estar en relacién con la

p! ion de IgD no

En el NSMM el curso clinico y prondstico no estan
caracterizados, ademas, dado que el control de Ig es una medida

ial para el i dela alaterapiay la
d ion de el método de de la eficacia
del tratamiento en el NSMM supone un gran reto. Algunos estudios
recomiendan durante el tratamiento de induccién de pacientes con
NSMM, repetir la biopsia de MO cada 3-6 meses y realizar PET/CT de
cuerpo entero cada 6-12 semanas, especialmente para casos de
verdaderos NSMM, y en la remision después del tratamiento o durante
el mantenimiento, recomiendan repetir la biopsia de MO y PET/TC
cada 3-6 meses.
También se podria valorar realizar el método de espectrometria de
masas para la monitorizacion si se detectase al diagnéstico.

CONCLUSION

Ante todo i que p! y signos
caracteristicos de MM, sin evidencia de componente
monoclonal en suero y/u orina, se debe realizar
|nmunor]ac|on ampliada con IgD e IgE, ademas de

la ibili de NSMM biopsia de
meédula ésea porque a pesar de lo infrecuente de este tipo de
i al no
facilmente se puede pasar por alto su diagnéstico.

Sise un 0 NSMM, la Ig si i se debe
intentar poner de manifiesto en el interior de las células

EI NSMM requeriria una revision completa de los criterios de
respuesta bien establecidos que se usan para seguir las
formas secretoras de MM.
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CASO CLINICO

MOTIVO DE CONSULTA:

Varén de 63 afios que ingresa
esfuerzos y derrame pleural asociado.

ANTECEDENTES PERSONALES:

Vida activa. Exfumador desde hace 40 afios. HTA. DM tipo Il. HBP en
hace 20 afios, que precisé drenaje toracico.

ANAMNESIS Y EXPLORACION FISICA:
Dolor lumbar de caracteristicas mecanicas, sin clara mejoria con analgesia habitual, de 15 dias de evolucién. No ortopnea, ni fiebre ni sindrome general.

derecho con disnea de minimos

por dolor de

izquierdo (un Unico episodio)

por Urologia.

Ala ion fisica Unicamente pulmonar con minima hipofonesis en ambas bases. No adenomegalias u organomegalias
ni signos i de proceso il i en curso.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

+ HEMOGRAMA: Leucocitos 5 x103/uL (férmula normal), Hb 15.6 g/dL, plaquetas 146 x103/uL. COAGULACION: INR 1; TP 100%; D-Dimero 406
ng/mL.
BIOQUIMICA: Glucosa 145 mg/dL, i de urea, inina, enzimas calcio y resto de iones. Proteinas totales 5'1 g/dL, con cifras
normales de albumlna LDH 202 U/L Marcadores (umorales normalidad de CEA, Scc, proGRP, ENS, CA 19.9, CA72.4, Beta-HCG y alfa-
fetoproteina. de Beta2: 3,8 mglL. 1gG 407 mg/dL [ 700 - 1600], IgA 32 mg/dL [ 70 - 400}, IgM 9 mg/d, IgD <22.9
Ul/mL. Ratio de FLC no alterado. i (anti-IgG, anti-IgA, anti-
IgM, anti-Kappa y anti-Lambda) y ampliada con anti-IgD, anti-IgE no se identifica banda monoclonal definida.
ESTUDIO DE PROTEINAS EN ORINA: Proteinas orina 24 horas 0.15 g/24h. Proteina de Bence Jones negativo, no se evidencia componente
monoclonal por inmunofijacién.

TC DE TORAX Y ABDOMEN: leve derrame pleural bilateral con componente cisural derecho y atelectasia pasiva del pulmén adyacente. Multiples
lesiones dseas liticas en el esqueleto, la mas significativas en C6. En arco posterolateral de la 8° costilla derecha se observa con componen(e de
partes blandas de 2,5 cm. Fractu i 0 con ligera del platillo vertebral enl5yL2 p
Mudltiples lesiones 6seas liticas i de sin evidenciar clara primaria.

RMN COLUMNA: disminucion difusa de la sefial del esqueleto axial que sugiere infiltracion ¢sea. Fractura acufiamiento de T7 y T9 y minimo
acufiamiento del platillo superior de L2, L3 y L5.

GAMMAGRAFIA OSEA: lesiones 6seas en esternon, hipocaptadora y 82 costilla derecha, hip con

MEDULO anivel g por células atipicas que plantean dudas fundamentalmente entre células plasmaticas muy
atipicas o linfocitos i siendo técnicas inmL Ogic para su filiacion. NOTA: si se tratase de células plasmaticas, la presencia
de nlcleos muy irregulares haria recomendable descartar mieloma multiple IgD.

CITOMETRIA DE FLUJO: en la muestra de sangre medular se detecta un 17°35% de células plasmaticas, de las cuales el 100% son patolégicas:
CD 138 positivo, CD 38 positivo débil, CD 56 positivo, CD 19 negativo, CD 45 positivo débil, CD 117 neg/pos, CD81 + HET, CD27 negativo, cKappa
positivo, cLambda negativo.

CITOGENETICA Y FISH: sin alteraciones.

BIOPSIA DE MEDULA OSEA: cilindro y coagulo de médula 6sea con signos de infiltracion i icial difusa por
Inmunohistoquimica: CD56 positivo. Cadenas ligeras Kappa e IgD positivo débil. IgA, 1gG, IgM y lambda negativos.

EVOLUCION:

Ante el hallazgo en la TC de multiples lesiones liticas y no evidenciarse ningun tumor primario en la TC de térax y abdomen ni en la ecografia tiroidea ni
en la valoracion uroldgica, se solicité biopsia de la lesion costal con componente de partes blandas al Servicio de Radiologia que no fue posible realizar
por interposicion de una arteria intercostal. Ademas, se realizd 6stica guiada por fia, siendo el resultado de la citologia

io, sin datos de igni Por lo que ante el hallazgo de mdiltiples lesiones liticas no explicadas y a pesar de la ausencia de componente
monoclonal detectable en sangre o en orina y de ratio de cadenas ligeras libres no alterado ni presencia de proteinuria de Bence Jones se decidio
solicitar biopsia de médula ésea que fue diagndstica de Mieloma Multiple. Se inici6 tratamiento segun esquema DaraVTD, hasta la fecha ha recibido 4
ciclos y se encuentra a la espera de realizacién de TASPE con EMR negativa.

DIAGNOSTICO:

Mieloma miiltiple no secretor con afectacion ésea muiltiple, ISS 2

IMAGENES:

LS. L2 B

Imagen 1: Frotis de medula Gsea con gran abigarramiento del
contorno nuclear de las células plasmdticas patoldgicas (May-
Griinwald-Giemsa).

Imagen 2: Frotis de medula dsea con célula plasmdtica de gran
tamafio y contorno nuclear muy irregular (May-Griinwald-Giemsa).

1. Dupuis MM, Tuchman SA. Non-secretory multiple myeloma: from biology to clinical management. Onco Targets Ther (Internet]. 2016 [cited 2022 Feb 27]; 9:7583-90.
o

and lymphoid tissues: Vol. 2. 4.a ed. Swerdlow SH, editor. IARC; 2017.

2. International Agency for Research on Cancer. WH of tumours of

3. Woessner S, Florensa L. La citologia 6ptica en el diagndstico hematologico. 5th. ed. Esparia: Grupo Accion Médica, S.A; 2006.
4. Charlifiski G, Jurczyszyn A. Non-secretory multiple myeloma: Diagnosis and management. Adv Clin Exp Med [Internet]. 2022;31(1):95-100.
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DISTRES RESPIRATORIO AGUDO DURANTE ACONDICIONAMIENTO DE TRASPLANTE ALOGE-
NICO EN PACIENTE CON APLASIA MEDULAR MUY GRAVE

ALBERTO HERNANDEZ SANCHEZ

DISTRES RESPIRATORIO AGUDO DURANTE
ACONDICIONAMIENTO DE TRASPLANTE ALOGENICO EN
PACIENTE CON APLASIA MEDULAR MUY GRAVE

Hernandez-Séanchez Al, Cabero Al, Gémez-Ubeda S, Puertas B, Alejo E?, Alonso D%, Navarro JM?, Castellanos M2, Avendafio Al, Baile M?,
Martin-Lopez AA?, Cabrero M?, Pérez-Lopez E, Lopez-Corral LY, Lépez-Villar O, Vazquez L, Sdnchez-Guijo F*, Caballero MD?*
[1] Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca / [2] Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Ledn

Introduccion

La aplasia medular es una enfermedad originada por la lesién de las células hematopoyéticas pluripotenciales, que conduce a
la desaparicion progresiva de los precursores de la médula ésea. La mayor parte (90%) son adquiridas, aunque todavia el 75%
de las mismas se consideran idiopaticas'3. El tratamiento al diagndstico varia en funcién de la edad: entre los 20 y 50 afios, en
ausencia de donante familiar HLA-idéntico, la recomendacién actual es tratamiento con terapia inmunosupresora y evaluar la
respuesta a los 4-6 meses!. Si no se objetiva respuesta, se recomienda la realizacion de trasplante alogénico de un donante
alternativo®.

Caso clinico

Varén de 39 afios

Aplasia medular muy grave
Ausencia de respuesta a ATG,
ciclosporina y eltrombopag

Se decide trasplante alogénico de
donante no emparentado HLA
idéntico (FI: 16/06/20)

A las 5h de transfundir el pool
importante deterioro respiratorio.
Diagnéstico diferencial: cuadro
relacionado con la timoglobulina,
TRALI (Transfusion Related Acute
Lung Injury), sepsis, hemorragia
alveolar.

* No respuesta a tratamiento médico
¢ Acondicionamiento: fludarabina,
ciclofosfamida y timoglobulina
(protocolo premedicacidon)

* Endia-3: febricula, elevacién de
PCR y ganancia ponderal. En Rx de
térax sobrecarga hidrica

¢ Se transfunde 1 pool de plaquetas
el 15/06 a las 01:30h

¢ Fallo multiorgénico y éxitus

¢ Biopsia pulmonar y hepatica
inconcluyentes

¢ Estudio inmunohematoldgico:
presencia de anticuerpos en una de
las donantes del pool frente a
antigeno presente en paciente
(HLA-A*02) - Diagndstico de TRALI

TRALI
“precoz”

Sobrecarga
hidrica

14/06
20h

TRALI
“establecido”

15/06

10/06 o

Ingreso

Discusion y conclusiones

¢ ElI TRALI es un cuadro de insuficiencia respiratoria que se desarrolla en las primeras 6h después de la transfusién de un
componente sanguineo, con imagenes compatibles con edema pulmonar>. Su desarrollo estd relacionado con la presencia
de anticuerpos anti-HLA o anti-HNA en el componente transfundido en la mayor parte de los casos, aunque es necesaria la
presencia de factores predisponentes en el paciente para que se desencadene el cuadro®.

* El TRALI es una entidad frecuentemente infradiagnosticada®. Como parte del diagndstico diferencial, ademds de los
mencionados en el caso clinico, se debe considerar el TACO (Transfusion Associated Circulatory Overload).

* Actualmente no se dispone de ningun tratamiento dirigido, por lo que la estrategia debe centrarse en la prevencion’. La
adecuada indicacion de los componentes sanguineos es de vital importancia para prevenir el desarrollo de esta grave
complicacién, que constituye la principal causa de muerte relacionada con la transfusién.
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[1] Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular. Guia para el diagndstico y tratamiento de las insuficiencias medulares (2019). / [2] Young NS, Kaufman
DW. The epidemiology of acquired aplastic anemia. Haematologica. 2008 Apr;93(4):489-92. / [3] Vaht K, Géransson M, Carlson K, Isaksson C, Lenhoff S, Sandstedt A, et al.
Incidence and outcome of acquired aplastic anemia: real-world data from patients diagnosed in Sweden from 2000-2011. Haematologica. 2017 10;102(10):1683-90. /
[4] Bacigalupo A. How | treat acquired aplastic anemia. Blood. 2017 Mar 16;129(11):1428-36. / [5] Kuldanek SA, Kelher M, Silliman CC. Risk factors, management and
prevention of transfusion-related acute lung injury: a comprehensive update. Expert Rev Hematol. 2019 Sep;12(9):773-85. / [6] Rebetz J, Semple JW, Kapur R. The Pathogenic
Involvement of Neutrophils in Acute Respiratory Distress Syndrome and Transfusion-Related Acute Lung Injury. Transfus Med Hemother. 2018 Oct;45(5):290-8. / [7] Semple
JW, Rebetz J, Kapur R. Transfusion-associated circulatory overload and transfusion-related acute lung injury. Blood. 2019 Apr 25;133(17):1840-53.
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@ PURPURA TROMBOCITOPENICA ADQUIRIDA REFRACTARIA Y CON TENDENCIA HEMORRAGI-
CA. RESCATE CON CAPLACIZUMAB: EFICAZ Y SEGURO.

MARIA CARMEN GILABERT GUTIERREZ

Servicio de Hematologia y Hemoterapia.

PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA ADQUIRIDA REFRACTARIAY CON TENDENCIA HEMORRAGICA.
RESCATE CON CAPLACIZUMAB: EFICAZ Y SEGURO.
Autores: Gilabert, M.C., Vidan, J., Padilla, ., Ballina, B., Ahmadi, A., Almela, A. Hospital Universitario de Leon.

Introduccion:

La Puarpura Trombética Trombocitopénica (PTT) es una enfermedad rara hematolégica que se constituye dentro de las denominadas MAT y se
caracteriza por anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia (principalmente estos dos primeros) y eventos vasculares sistémicos.

La definicion clasica también incluye sintomas neurolégicos, fallo renal y fiebre (aunque se ha demostrado que menos de un 10% de los pacientes
presentan conjuntamente estos 5 sintomas). ADAMTS 13 es una proteasa encargada de lisar los multimeros de muy alto peso molecular (MMAPM)
del factor von Willebrand (FVW) recién liberados por el endotelio. La PTT adquirida es una enfermedad autoinmune en la que se producen
autoanticuerpos dirigidos contra ADAMTS 13 de tipo IgG en un 75% de los casos que van a impedir su actividad.

Caplacizumab es un nanoanticuerpo bivalente humanizado que actia sobre el FVW e inhibe la interacciéon de éste con las plaquetas impidiendo la
adhesion plaquetaria mediada por MMAP. También afecta a la disposicién del FVW, lo que produce reducciones transitorias de los niveles totales del
antigeno y de los niveles del factor VIII de la coagulaciéon durante el tratamiento, con el consiguiente aumento del riesgo de eventos hemorragicos.

Se expone el caso clinico de un paciente varén de 74 afios ingresado en Neurologia por ictus que, tras la realizacion de analitica, se sospecha el
diagndstico de PTT. En exploracion fisica: palidez mucocutanea generalizada, normohidratado, frialdad acray tembloroso. A destacar:

Exploracion neuroldgica: alerta, afasia global y hemianopsia homoénima derecha por amenaza sin mas alteraciones.

Aparatos: en region craneal destaca hemorragia conjuntival y en canto externo de ojo izquierdo sin datos de fractura. Pequefio hematoma en el
vértice lingual. En extremidades superiores: hematomas en codo y hombro derecho asi como en extremidades inferiores.

Auscultacién cardiopulmonar: anodina.

Analitica: TUS: 54.97 ng/L > 178 ng /L, CK: 233 UI/L, CK-MB: 27 U/L, Pro Bnp: 214.7 pg/ml, PCR: 8 mg/L, LDH: 760 UI/L, Bilirrubina total 4.2 mg/dL
con indirecta de 3.6 mg/dL. Hemograma: Leucocitos: 5900/uL con férmula normal, Hemoglobina (Hb): 7.7 g/dl, plaquetas: 6000/uL. Coagulacién sin
alteraciones. Coombs directo negativo.

Diagnéstico: Probable Purpura trombocitopénica trombética.

Evolucién:

Se comienza con recambios plasmaticos (RP) y Prednisona a dosis de 1mg/kg a la espera de los niveles de ADAMTS 13 y del inhibidor. Tras la
confirmacion se mantiene tratamiento. En el 6° RP, ante la falta de respuesta asociada a deterioro neurolégico, descenso de la hemoglobina,
esquistocitos al 1,8%, plaquetas 33000/uL, LDH de 550 UI/L y ADAMTS 13 al 0% se asume refractariedad. Se asocié Rituximab a 375 mg/m2
semanal y se solicité Caplacizumab que no comienza hasta el dia +14 debido a la presencia de hematuria (con 6000 plaquetas/ pL).

Se monitorizé la actividad del FVW, siendo, antes del inicio del anticuerpo Anti-FvW: FVW de ristocetina (FVW:RCo): 172,4%; FVW antigénico
(FVW:AQ): 231,7% y factor VIII coagulante (FVIII:C): 216%. A las 24 horas de inicio del Caplacizumab presentaba FVW:RCo del 24%, FVW: Ag de
91% y FVIII:C de 102%. A las 48h cede la hematuria aunque se notificaron otras, entre ellas una hemorragia subconjuntival autolimitada. Se
mantuvo tratamiento hasta la remisién (plaquetas > 150.0000/ uL) tras 20 RP y unos niveles de ADAMTS 13 al alta del 38%.

i il

B  Faguetas (T Hemoglobina

Grafica: evolucion de cifra plaquetaria y hemoglobina a lo largo del tratamiento.

Conclusiones:
La administracion de Caplacizumab con el tratamiento estandar de la PTTa representa un avance terapéutico fundamental para estos pacientes. En
nuestro caso, la eficacia del uso de Caplacizumab se observo a los seis dias del inicio del tratamiento.

A pesar de la tendencia hemorréagica, la monitorizacién con la actividad de FVW:RCo no fue inferior al 20% y no hizo falta el empleo de Factor Von
Willebrand, observandose un incremento rapido del numero de plaquetas siendo, los eventos hemorragicos, autolimitados.
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NO OLVIDEMOS LAS INFECCIONES COMO CAUSA DE EPIGASTRALGIA EN INMUNODEPRIMIDOS.
MARIA CARMEN GILABERT GUTIERREZ

NO OLVIDEMOS LAS INFECCIONES COMO CAUSA DE EPIGASTRALGIA EN INMUNODEPRIMIDOS.
Tamayo Velasco Al, Gonzdlez Obeso E?, Alcaide Sudrez N3, Gémez Garcia L, Garcia de Coca AL, Cuello Garcia R, Caballero
Berrocal JC, Pérez Martinez C, De la Fuente Graciani I, Bombin Canal C, Cebeira Moro MJ., Pérez Gonzdlez S?, Bourgeois Garcia
M2, Golvano Guerrero EM?, Garcia Bacelar A%, Herrera Robles KA, Aguilar Monserrate GX*, Pefiarrubia Ponce MJ'. 1. Servicio de
Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario Valladolid. 2. Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinico
Universitario Valladolid. 3. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico Universitario Valladolid.

E.," INTRODUCCION

=) Afio 2012: LNH-B Folicular grado | con masa Bulky, estadio IV-B, FLIPI-3
Mujer — 73 afios + R-CHOP x6 + Rituximab de mantenimiento
EPOC / Ca de mama =) Afio 2021: LNH-B Folicular grado Ill con miltiples focos, estadio I1I-B, FLIPI-2
* R-Bendamustina x5 hasta septiembre 2021

CONTEXTUALIZACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS rm

T S B S [y

Consultas Ligera epigastralgia continua

C3 - Dia +27 Sin datos de alarma - AUELHE
Urgencias / Epigastralgia / Dificil ingesta - TAC: “Gastrocolitis inespecifica” Omeprazol
C5 - Dia +8 Pérdida de peso / No fiebre - Coprocultivo — / Ag H Pylori + 20mg/12h
Urgencias Epigastralgia + Fiebre . . . Levofloxacino

C5 - Dia +17 Sindrome miccional UL oG B 0 500mg/24h
Consultas Muguet + P Epigastralgia - Candida Albicans mucosa oral Fluconazol

ZO—hCFO<m§

C5 - Dia +27 (Omeprazol + Analgesia) 200mg/24h

SR o e

)

-ANL: Leucocitos 3280 (Neutrofilos 2610),
PCR 30.81, Procalcitonina 0.28.
-PCR de CMV

Dia 11/10 21/10 | 02/11
Copias/mL | 513206 | 5349 NEG

-y

TRATAMIENTO
GANCICLOVIR a dosis plenas (350mg/12h)

@ CONCLUSIONES

1. La epigastralgia es referida de habitual en consulta por pacientes oncohematolégicos.

|Mucosa géstrica ulcerada
\|-Flechas: tipicas inclusione

'#viricas intranucleares de CMV

2. Las causas suelen ser la quimioterapia, el propio proceso tumoral o la polimedicacién. Sin embargo... no
debemos olvidar las infecciones (generalmente viricas) como causa no tan despreciable.
3. Las lesiones ulceradas por VHS o CMV pueden presentarse de manera insidiosa e inespecifica, siendo

precisa la realizacidon de pruebas endoscépicas con toma de biopsia para su correcta filiacién y tratamiento.
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IMPLANTACION DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION
DIRECTA EN NUESTRO ENTORNO TRAS 9 ANOS DE EXPERIENCIA

Pichardo Condorhuaman L1, Cadenas Alonso P?, Ibafiez Martinez de la Hidalga E?, Gilabert Gutiérrez C!, Smucler
Simonovich A3, Almela Gallego A!, Martinez Robles V?, Aguilera Sanz MC?, Rodriguez Garcia JA?

Servicios de Hematologia y Hemoterapia del Hospital Universitario de Leén’ y Hospital El Bierzo®. Inspeccion de Farmacia de la Gerencia de Salud de Leén y El Bierzo?.

INTRODUCCION

Anticoagulantes orales de accién directa (ACOD)
4 La profilaxis antitrombdtica en adultos con fibrilaciéon !
auricular no valvular (FANV) o tras la cirugia protésica .
de cadera y rodilla son las tinicas indicaciones financiadas |
por el Sistema Nacional de Salud (SNS).

OBJETIVOS

Conocer el perfil de la implantacién de los ACOD en las dos
areas de salud de la provincia de Le6n en los ultimos 9 afios.

ERIAL Y METODOS

I

i Estudio descriptivo retrospectivo de los farmacos y perfil
| de pacientes que han iniciado tratamiento con ACOD durante
: el periodo 2013-2021 en la provincia de Leon para las
i
i
i

4 Sus escasas interacciones dietéticas o farmacolégicas,
junto a su perfil de seguridad y el hecho de no precisar |
controles terapéuticos frecuentes han desplazado |
progresivamente a los dicumarinicos.

4 El nivel de implantacién se describe como muy irregular.
1o REEU SR . SR v Suocus_ 1

indicaciones financiadas por el SNS.
Variables de interés: Edad y género, tipo de farmaco, afio de
inicio del tratamiento y servicio prescriptor.

RESULTAD

72,6% Area de salud de Leén [ASLe] — 1,93% de su poblacién

#98:913 pacientes han iniciado traEmientocon iR { 27,4% al Area de salud de El Bierzo [ASBi] - 1,81% de su poblacién

103 pacientes/mes en ASLe

Hasta 2019 la prescripcién anual aument6 progresivamente < 43 pacientes/mes en ASBi

Y

(Figura 1)

v

No se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres.

Y

Los farmacos anti-Xa han representado en conjunto el 87,5% de las prescripciones, siendo Rivaroxaban (34,6%) y Apixaban
(32,8%) los mas empleados durante todo el periodo. Aunque inicialmente fue Rivaroxabéan el mas utilizado, ha pasado a serlo ;
Edoxaban tras su incorporacion en 2016. Apixaban (30%) y Dabigatran (12%) han permanecido estables a lo largo de los afios. |

Y

La prescripcion de Apixaban y Dabigatran fue similar en ambas areas de salud, mientras que la de Rivaroxaban fue superior ;
en ASLe (38,1% vs. 25,1%), al contrario de lo que sucedié con Edoxabén (17,0% vs. 28,5%). i

Cardiologia 50%
> Prescripciones < Urgencias 25%

i
i
i
i
i
i
i
i
i
I
i
i
i
i
i
i
i
i La participacién de las Unidades de Hemostasia es
i

[ Medicina Interna 15%
i

i

i

i

i

i

i

i

i

i

i

I

i

i

i

i

i

i

i

i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i

o i s i I

¢ aun muy residual (0,4%) en el inicio del tratamiento i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i

v

> El 92,9% de los pacientes son >60 afios con incremento progresivo a cada década. En cuanto a la eleccién del farmaco, :
Rivaroxaban es el mas empleado en los <80 afios y Apixaban en los de mayor edad (Figura 2). i

g 8

PACIENTES/MES

|

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 a0a AS0a S1E0a 6l70a 7180a E190a 91008
-l edn —E| Bierzo =—Apixaban =Dabigatran ==Edoxaban ==Rivaroxaban
Figura 1. Prescripcién evolutiva de ACOD segtin pacientes/mes durante el Figura 2. Evolucion porcentual seguin el tipo de ACOD y grupos etarios en la
periodo 2013-2021 provincia de Leén

B e T s e o e -

CONCLUSIONES

v La prescripcion de ACOD ha desplazado progresivamente a la de AVK en la ultima década, si bien la pandemia ha supuesto un
punto de inflexion de causa no bien identificada.

v" Mientras que Rivaroxaban ha sido el firmaco preponderante en nuestro entorno en los primeros afios del periodo de
registro, en la actualidad esta siendo progresivamente desplazado por Edoxaban, permaneciendo el resto estable.

Los servicios de Cardiologia, Urgencias y Medicina Interna han realizado cerca del 90% de las prescripciones, siendo
necesaria una mayor implicacion de las Unidades de Tratamiento Anticoagulante cuyo papel es atin muy limitado.

! 1-Agencia espafiola del medicamento y productos sanitarios (AEMPS). Criterios y recomendaciones generales para el uso de los anticoagulantes orales directos (ACOD) en la prevencién del ictug
| y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. 16 Noviembre 2016. https://www.aemps.gobAes/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/criterios-i
| anticoagulantes-orales.pdf |
| 2.- Gines Escolar Albaladejo et al. Guia sobre los anticoagulantes orales de accién directa Sociedad espafiola de Hematologia y Hemoterapia/sociedad espaiiola de Trombosis y Hemostasia. 2015!
|
|
|

3.- iedad fiola de Calidad Asi ial. Atlas del mal control de la anticoagulacién con antivitamina K en pacientes con fibrilacién auricular no valvular en Espafia 2021. Septiembre 202 1l
IS BN: 987-84-09-31643 |
4.-Manuel Anguita Sanchez et al. Anticoagulantes orales directos frente a i de la vi ina K en i del «mundo real» con fibrilacién auricular no valvular. Estudio FANTASIIA|

Rev Esp Cardiol. 2020;73(1):14-20. I
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ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE POR ANTICUERPOS CALIENTES COMO EMERGENCIA
VITAL. A PROPOSITO DE UN CASO.

JOSE MARIA NAVARRO GARCIA

‘ ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE POR
l. Sacyl ANTICUERPOS CALIENTES COMO EMERGENCIA
VITAL. A PROPOSITO DE UN CASO.

H e m atO I Og | a Navarro JM, Cabrero M, Lépez-Parra M, Alonso D, Alejo E, Calvo JA, Gémez SP, Puertas B, Pefia AF, Hernandez A, Roman-Molano L,
Palomino D, Cabero A, Avendario A, Baile M, Martin AA, Pérez E, Caballero D.
Servicio de Hematologia. Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

HOSPITAL UNIVERSITARIO

SATAMANCA

INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes (AHAIc) es una enfermedad con una incidencia anual 1-3/100.000. Aproximadamente el 80%
de pacientes responden a primera linea con esteroides, pero los casos refractarios suponen un reto terapéutico. En este trabajo nos centraremos en el
manejo agudo a raiz de un caso de AHAIc grave y progresiva pese a tratamiento esteroideo, revisando la bibliografia disponible al respecto.

CASO CLINICO
ey

Astenia y coluria ‘

MOTIVO DE
CONSULTA:

EST DE COOMBS +,

1 ‘ IGG fijador de
1

AP: Varén 31a,
informatico. E. Hodgkin

en RC desde 2003, LZM de 2 semanas de i 3 complemt.en.to ol
extranodal en RC desde evolucién Analitica: LDH 428 U/L, B.Indirecta panaglutinina en -
2021. 2 episodios AHAI 4,3 mg/dL. Haptoglobina eluido. Prednisona 1mg/[<g,
y un episodio de PTI indetectable. fluidoterapia, ac. Félico,
durante seguimiento. Hemograma con 9,7 g/dLHby o HBPM,' . X
13,6% de reticulocitos. Ingreso para vigilancia. )
EVOLUCION
Evolucién de parametros hemoliticos por dia de ingreso El paciente presenta progresion clinica y analitica desde el ingreso, llegando a
alcanzar 3,4 g/dL de hb en +5. Esto obligé a instaurar las siguientes lineas de
N e — tratamiento:
. e * 1: CC 1mg/kg desde ingreso.
' > * 2:1GIV 0,4g/kg previo a transfusion en +2 y junto a recambios plasmaticos.
: ‘ ) * 3: Rituximab 375mg/m2 semanal desde +3.
¢ . . " * 4: Ciclofosfamida 50mg/kg dosis Unica +5.
o 4 v \// " * 5: Recambio plasmédtico total (RPT), 2 procedimientos en 24h en el +6, 2
. e — procedimientos més a dias alternos (+8 y +10).
* Soporte transfusional con 18 CH irradiados, sin reacciones adversas.
& @ N N S N SRR PRUEBAS DURANTE INGRESO:
@O&% X,L\}O\ _\@;@Q 64\?’&% Q@\&Q«x\(’\ X%Q}Qg Q\&Qg \&é“@ R -PET-TC: Mantiene RC (realizado ontrol +2 meses:
” P S i~ bajo corticoterapla). | Hb 11.8 g/dL,
> x o~ -Estudio seroldgico negativo.
-Recibe 1 semana de meropenem LDH 268 U/L’
—Hemoglobina (g/dL) B.Indirecta (mg/dL) LDH (X100U/L) N/ e [ofe® fil'j;'('j:c')" mejora del Bl 1.1 mg/dL

DISCUSION Y CONCLUSIONES 2

-Los corticoides siguen siendo la piedra angular del tratamiento de la AHAIc, con una respuesta aproximada del 80%. La adicién de Rituximab
es la opcién mas recomendada como segunda linea y la evidencia apoya su uso en primera linea en casos graves y refractarios.

-Varios inmunosupresores han mostrado respuesta en tratamiento de 32 linea, todos ellos en pequefios estudios retrospectivos y series de
casos. Las mayores tasas de respuesta inicial parecen obtenerse con azatioprina y ciclofosfamida. En nuestro caso administramos
ciclofosfamida por su rapida accién y el antecedente de linfoma B.

-En cuanto a soporte transfusional, dado el caracter de panaglutinina del auto-Ac, es dificil encontrar sangre serocompatible. Esto genera en
muchos casos retrasos en la transfusion pese a clara indicacion. Las series de casos existentes muestran una baja incidencia de sindrome
hiperhemolitico, por lo que significa un beneficio clinico a corto plazo. En el estudio retrospectivo mas extenso (Chen C. et al), se analizan
885 episodios de transfusion en AHAI con sélo un 1,6% de reacciones adversas y ninguna reaccion hemolitica. El mayor riesgo radica
en la posible presencia de alo-Ac enmascarados; por ello hay que adoptar medidas fisicas y evitar Ag mas frecuentes en casos de posible
aloinmunizacion.

-Existe escasa bibliografia sobre el uso de RPT en pacientes con AHAI. No obstante, puede tener un papel relevante en situaciones de
emergencia por su accion inmediata. En los reportes de casos disponibles, se observa una respuesta variable siendo notablemente superior
en combinacién con inmunosupresion.

Color del plasma del paciente
durante el primer RPT.

-Estos casos refractarios muestran la falta de evidencia cientifica y la necesidad de estudios mas amplios para definir las lineas de

tratamiento.
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1Servicio de Hematologia Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

2Servicio de Radiologia Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

¥ 4 Mujer de 14 afios que acude al servicio de urgencias remitida desde centro privado por hallazgo
> 5 radiografico "andémalo". No presenta sintomatologia asociada por aparatos, siendo éste un
\ hallazgo casual tras control radiografico post-covid19.
s

' En nuestras urgencias, el radidlogo de guardia informa “imagen compatible con masa
mediastinica superpuesta al borde cardiaco izquierdo, de bordes bien definidos, polilobulados,
de unos 12 x 7 cm de diametro, probablemente situada en mediastino anterior.”
Por lo demas, asintomatica y sin hallazgos a la exploracidn fisica y analitica,.

i , a

HOSPITAL UNIV

RiO HORTEGA

Se realiza TC téraco-abdémino-pélvico y RM Térax: Masa en mediastino anterior redondeada con limites bien definidos, de 8 cm AP x 9 cm T x 10 cm CC. Heterogénea, con
diferentes componentes en su interior (quisticos, sélidos, grasa y calcio): la masa rechaza estructuras mediastinicas, sin aparente invasion de las mismas, compatible con
teratoma. Predominan los componentes quistico y graso, siendo menor la parte sélida. Resto del estudio: No hay trombos en las arterias pulmonares. No hay derrame
pleuropericérdico. Pulmén y esqueleto incluido sin hallazgos. Conclusién: Masa en mediastino anterior de 10 x 9 x 8 cm compatible con un teratoma (por las caracteristicas

que presenta, parece teratoma maduro no infiltrativo).

Se deriva a cirugia toracica y se completa estudio de extension de teratoma dado su origen germinal, con ecografia abdominal que resulté normal. Se realiza intervencidn

quirdrgica con exéresis de la masa siendo la anatomia patolégica compatible con la sospecha diagnéstica: TERATOMA QUISTICO MADURO TiMICO.

Differential diagnosis of mediastinal mass

Conclusiones: Anterior § Posterior
Middle compartment
compartment compartment
¢ Cuando la masa se encuentra en mediastino anterior como en nuestro caso, aparte de la sospecha Thymus Bronchogenic cyst Neurogenic tumors
diagnostica de (terrible) linfoma, existen otras posibilidades diagnésticas: las otras dos “T”: timoma y = Thymoma » Neurofibroma
= Thymic cyst » Neurilemmoma

teratoma. = Thymic hyperplasia

= Thymic carcinoma

Neurosarcoma
Ganglioneuroma
Ganglioneuroblastoma
Neuroblastoma

* Como hematdlogos debemos pensar en descartar un proceso linfoproliferativo, sin olvidarnos de que

existen otras patologias a confirmar con la anatomia patoldgica del tumor y que en ocasiones (aunque Chemodectoma
raras en nuestro dia a dia) son benignos. Pheochromocytoma
Lymphoma Pericardial cyst Meningoceles
« El manejo de estos pacientes pasa inicialmente por establecer un diagnéstico de sospecha basado en las Germ cell tumor Lymphadenopathy Thoraci spine lesions
. R . . N . . . ) = Teratoma/dermoid cyst | = Lymphoma (eg, Pott's disease)
pruebas de imagen y posteriormente, reseccion y biopsia mediante exéresis como parte del tratamiento y = Seminoma - Sarcoid
como arma de diagnéstico anatomo-patoldgico: Importancia de anatomia patoldgica y del TC antes de = Non-seminoms = Metastaticlung cancer

. . Ty - Yvolk
sacar conclusiones y establecer diagnéstico de certeza. Yolk sac tumor

- Embryonal carcinoma

- Choriocarcinoma

Intrathoracic thyroid Enteric cyst
= Substernal goiter
= Ectopic thyroid tissue

parathyroid adenoma Esophageal tumors

Bibliografia Hemangioma Vaseular masses and
enlargement
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INTRODUCCION

La Citarabina (Ara-C) es un andlogo nucledsido de la pirimidina, generando una inhibicién de la sintesis de acido desoxirribonucleico, teniendo como principal
efecto la supresion de la médula 6sea1. El uso de este farmaco esta indicado en la induccion de la remision de la leucemia mieloblastica aguda en adultos y
otras leucemias agudas, tanto en adultos como en nifios. Entre sus principales efectos adversos descritos se encuentran nauseas, vomitos, fiebre, erupcion
maculopapular, mialgias, conjuntivitis, dolor toracico, entre otros-2.

La pericarditis aguda es una reaccién adversa poco habitual, debido a los pocos casos descritos en la literatura, no se conoce la frecuencia con la cual ocurre.
Segun los casos descritos, la presentacion clinica y los hallazgos electrocardiograficos son superponibles a las manifestaciones clinicas que presenta una
pericarditis aguda idiopatica>®7%°, Presentando en la mayoria de los casos dolor toracico agudo, de caracteristicas pleuriticas, ademas de roce pericardico y
elevacion del segmento ST o depresion del intervalo PR en el electrocardiograma?® Tratamiento a base de antiinflamatorios no esteroideos y colchicina*

CASO CLIiNICO

Paciente varén de 39 afios, con antecedente de Linfoma Hodgkin de
celularidad mixta estadio IA, en marzo del 2020, que recibe dos ciclos bajo el
esquema ABVD vy radioterapia de consolidacion alcanzando remisiéon
completa metabodlica. Sin otros antecedentes de interés.

Paciente consulta al Servicio de Urgencias del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid por astenia de 7 dias de evolucion, asociado a gingivorragia. Se
realiza hemograma donde se evidencia anemia macrocitica y trombopenia

Imagen 1. ECG con elevacion del ST <1mm concava en cara inferior, V5 y V6

severa. Ingresa al servicio de Hematologia para soporte transfusional y DISC 0

estudio por la sospecha de una hemopatia maligna secundaria.

Se realiza medulograma con diagndstico de Leucemia Mieloblastica Aguda El caso clinico describe una pericarditis aguda en probable relacién con la
(LMA) con anomalias genéticas recurrentes, riesgo citogenético de buen infusién de citarabina. Iniciando con la clinica, del primer episodio, tras la
prondstico. Se inicia tratamiento quimioterapico de induccién bajo el esquema | administracién de la infusion de Ara-C, en el dia + 5 de tratamiento.

3 + 7 (Idarubicina 12mg/m2 y Citarabina 200mg/m2). Presentando cambios clinica y cambios electrocardiograficos consistentes con
Paciente en el dia + 5 de tratamiento quimioterapico inicia con dolor centro pericarditis aguda, Paciente presenta nuevamente sintomatologia de dolor
toracico de caracteristicas opresivas, que se irradia hacia la espalda y axila toracico similar a episodio previo en el dia +19, por las caracteristicas del
izquierda, que empeora con la inspiracion y con el decubito. Es valorado por cuadro, se concluyé que era debido a la administracién de Citarabina.

el Servicio de Cardiologia. Se realiza electrocardiograma (Imagen 1) En tres de los casos que se encontraron, segun la revision realizada se
informado como Ritmo sinusal, PR normal, QRS estrecho, elevacién del ST evidencio la aparicion de derrame pericardico asociado a la pericarditis aguda,
<1mm céncava en cara inferior, V5 'y V6. QT corregido normal.. descartado en nuestro paciente por la ecocardioscopia y ecocardiografia
Diagnosticando al paciente con una pericarditis aguda no complicada realizadas®8?. En estos casos, se la pericarditis aguda se manifesté con dosis
secundaria a tratamiento quimioterapico. Se inicia tratamiento con ibuprofeno | altas de citarabina y en la cuarta dosis de tratamiento. Lo cual no sucede en el
(600mg/8h) y colchicina (0,5mg/24h) por 3 meses. Presentado en los dias caso del paciente,

posteriores aumento de las transaminasas por lo que se suspende El tratamiento que se inicia al paciente se basé en ibuprofeno en dosis de 600
tratamiento con colchicina. mg/8 horas en pauta descendente, asociado a colchicina 0,5mg/24h ambos por
En el dia + 7 de tratamiento, el paciente presenta aparicion de forma subita tres semanas, o que constituye el tratamiento estandar para pericarditis

de lesiones maculopapulares, eritematosas, sobreelevadas en torax anterior y | aguda*. El paciente presenté toxicidad hepatica en probable relacion con el uso
muslos, con buena evolucion hasta su desaparicion en el dia +12. En el dia + || de la colchicina, por lo que se suspende antes de completar las 3 semanas de

16, inicia con fiebre, tos y disnea, realizando dos determinaciones de tratamiento. Al comparar el tratamiento de los casos descritos en la literatura, el
galactomanano positivas, realizando TACAR, evidenciando neumonia manejo fue bastante similar, en un caso, donde corticoterapia a altas dosis
incipiente por Aspergillus spp, se inicia tratamiento con amfotercina B desde la presentacion de la clinica, asociado al tratamiento estandar,
liposomal, a los minutos del inicio de la administracion presenta una presentado resultados similares en cuanto a mejoria de la sintomatologia del

exacerbacion del rash maculopapular presentado con anterioridad, se cambia | paciente®.

el tratamiento a isavuconazol con buena tolerancia y progresiva desaparicion
de la afectacion cutanea. CONCLUSIONES
En el dia + 19, presenta nuevamente dolor centro toracico de caracteristicas
opresivas, refiriendo el paciente un aumento de intensidad con respecto al . N L . .
La pericarditis aguda es un de las complicaciones mas infrecuentes asociadas

cuadro inicial de pericarditis, que no alivia con ibuprofeno. Se realiza | - A . ina. A habitual
electrocardiograma sin alteraciones. Valorado nuevamente por Cardiologia a la administracién de citarabina. A pesar de que es poco habitual, es de suma
importancia como médicos tratantes tener en mente esta patologia como

iniciando tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS) a dosis altas _ e - 7 N e
(1000mg/8h), en pauta descendente por 10 semanas. Presenta recuperacion || POSible complicacion para su rapida deteccion y abordaje terapeutico.. Esta
de cifras de neutréfilos en el dia + 21, con buena evolucién clinica y es dado patologia requiere un manejo multidisciplinario para la optimizacion del

de alta. tratamiento y manejo de posibles toxicidades derivadas del mismo.
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INTRODUCCI

Durante el embarazo existe trombocitopenia gestacional fisiolégica con un recuento plaquetario >100,000/microL, que la mayoria regresan a niveles
normales en las semanas posteriores al parto. Las trombocitopenias moderadas o severas son raras durante el embarazo (<10%)*. Entre los diagndsticos
diferenciales se encuentran el Sindrome de HELLP (por sus siglas en inglés: hemolisis, elevacién de enzimas hepaticas y trombopenia), sindrome
antifosfolipido, purpura trombocitopénica trombdtica y trombopenia inducida por farmacos®2.

Se desconoce la epidemiologia exacta de la aplasia amegacariocitica adquirida (AAA), afecta usualmente a mujeres entre 40-60 afios3. Aproximadamente
50 casos se han descrito en la literatura, inicamente uno en una paciente gestante*.

CASO CLiNICO

Paciente mujer de 33 afios, sin antecedentes patolégicos previos. Es derivada a la consulta externa de Hematologia del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid por anemia y trombopenia de nueva aparicién. Presentando un embarazo de 8 semanas. Es valorada, con controles analiticos periédicos,
evidenciando disminucion progresiva de plaquetas. Asociado a esto la paciente inicia con diatesis hemorragicas en forma de epistaxis y gingivorragia. Se inicia
en la semana 15 de gestacion tratamiento con prednisona a 30 mg/24h. Persistiendo la sintomatologia y el descenso plaquetario, pese al tratamiento. Por lo
que se decide su ingreso hospitalario para la administracién de inmunoglobulinas a dosis de 1g/kg/dia por dos dosis. Presentando posteriormente cefalea
holocraneal, se realizan pruebas de imagenes para descartar hemorragia a nivel cerebral siendo informadas como negativas.

Paciente continua con diatesis hemorragicas, cada vez mas abundantes y de dificil control. Presentando mayor anemizacién y mas marcada trombopenia
(tabla1). Siendo necesario soporte transfusional con concentrados de hematies y plaquetas.

A su ingreso se realiza frotis de sangre periférica que evidencia nimero de plaquetas disminuidas, y sin alteraciones morfolégicas. La paciente presentaba
niveles normales de acido folico, vitamina B12, ferritina. Se realiza test de coombs con resultado negativo y niveles de ADAMTS 13 normales. Panel de
autoinmunidad, serologias para citomegalovirus, parvovirus B19, hepatitis (A, B, C) y VIH, siendo todos negativos. Se realiza citometria de flujo (CMF) para
hemoglobinuria paroxistica nocturna que la descarta. Se realizan niveles de PLGF, sFlt-1, bioquimica completa y sistematico de orina que descartan sindrome
de HELLP.

En la semana 21 de gestacion de decide realizar biopsia de médula ésea. El medulograma se informa como relacion mielo-eritroide conservada, ausencia casi
completa de megacariocitos. El estudio de FISH y CMF no revel6 ninguna alteracién. La anatomia patoldgica fue informada como cilindro éseo con alteraciones
medulares compatibles con aplasia de serie megacariocitica. Por lo que se diagnostica de una aplasia amegacariocitica adquirida.

Se inicia tratamiento con ciclosporina en el semana 22 de gestacion. Se inicia con una dosis de 3mg/kg&12 horas, presentando buena tolerancia y niveles a las
48 horas de 70.6ng/mL. Se aumenta la dosis a 250mg/12h, con niveles posteriores en 90.1ng/mL. Paciente es dada de alta con seguimiento estrecho en
consulta externa.

DISCUSION CONCLUSIONES

La AAA es una causa rara de trombopenia en el embarazo, que como

El caso clinico describe a una paciente gestante que inicio con trombopenia y

diatesis hemorragica, que como en muchos casos se trato inicialmente con
corticoides y posteriormente con inmunoglobulinas, con escasa o nula respuesta
al tratamiento. Para poder realizar el diagnostico de esta patologia es necesario
realizar un extenso diagndstico diferencial de diversas patologias puedan
presentar trombopenia y anemia, teniendo en cuenta las caracteristicas que
hacen especial a nuestra paciente, la gestacion. Es un diagnéstico de exclusiéon
que puede que se vea retrasado por su confusion inicial por una trombopenia
inmune como pasa en muchos de los casos®

Se han planteado varios tratamientos posibles, entre ellos ciclofosfamida,
ciclosporina, prednisona, entre otros3. No se cuenta con estudios sobre su uso
durante el embarazo y la lactancia para la mayoria de estos farmacos®. En
nuestro caso, se utilizé como tratamiento ciclosporina siendo este un farmaco de
categoria C de la FDA en su uso en el embarazo. Este farmaco es cominmente
utilizado agente inmunosupresor en transplante renal o cardiaco y en patologias
como psoriasis, nefritis Idpica refractaria durante el embarazo’. Siempre
valorando el riesgo-beneficio que este pueda aportar.

Al hace una comparacién con el otro caso reportado, donde realizé una actitud
conservadora, solo con terapia transfusional posterior al diagnéstico y el inicio
de romiplostim a las 4 semanas post parto, con resultados favorables*. Este tipo
de pacientes requiere un seguimiento estrecho debido a la posibilidad que
presenta de progresar a una anemia aplasica, que le confiere un pronéstico
adverso®.

hematologos debemos tener presente, al poderse retrasar su diagnéstico por
confundirse con otras patologias. Requiere en este caso de un manejo
multidisciplinario entre el servicio de Hematologia y Ginecologia para el control
estricto del embarazo y de las posibles complicaciones que este pudiese tener
por medio de monitorizacion del bienestar fetal, ecografias seriadas, etc.
Planificar alternativas para abordaje durante el parto, valorando la mejor opcién
para la finalizacion del embarazo. Tener en cuenta otras alternativas
terapéuticas post parto, ya que algunos de los medicamentos para esta entidad
pueden ser peligroso para el neonato al pasar a la lactancia maternal.

Requiere de seguimiento estricto posterior de la paciente por la posibilidad de
que progrese a una anemia aplasica y todas las consecuencias que esto pueda
tener.

Tabla 1. Evolucion del recuento plaquetario

Plaquetas (x1043/uL)
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Entre el 0.9-5% de pacientes con infeccion causada por el nuevo
SARS-CoV-2 presentan un accidente cerebrovascular (ACV) con una
tasa de mortalidad de entre el 21y 83%.

Numerosos biomarcadores estan directamente implicados en la
evolucion y desenlace de la infeccién, como ocurre en el caso del
dimero-D.

Objetivos:

*Objetivo principal: Evaluacion de la prevalencia y asociacion clinica
de los factores de hipercoagulabilidad relacionados con el desarrollo
de ACV en contexto de infeccion por SARS-CoV-2: elevacién de D-
dimero, IL-6, fibrinégeno, anticoagulante ltpico, tiempo de
tromboplastina parcial activada y reactantes de fase aguda.
*Objetivo secundario: documentacién de desarrollo de fibrilacion
auricular (FA).

7

* Se analizaron un total de 140 pacientes: 70 casos con confirmacién
positiva por PCR para SARS-CoV-2 y 70 controles sin
documentacién microbioldgica al ingreso ni en los 7 dias
posteriores al mismo (SARS-CoV-2 entre el 15 de marzo 2020 y 31
de diciembre de 2021).

* Realizamos un andlisis de los datos en cada grupo de pacientes al
ingreso y durante la evolucion del ACV. Los principales datos que
se compararon entre casos y controles fueron:

1. Elevacién de dimero-D.
2. Elevacion de ferritina, PCR y LDH.
3. Estudio de hipercoagulabilidad, incluyendo ALy factor VIII.
4. La elevacion de IL-6 se analizé Unicamente en pacientes con
infeccion documentada para SARS-CoV-2.
5. Presencia de FA de novo o ya conocida al desarrollo del evento
cerebrovascular.

/

Edad
Sexo
-Femenino
-Masculino

ACV
-Isquémico
-Hemorragico
FRCV
-Hipertension
-Tabaquismo
-Diabetes

-FA de novo
-FA previa
-Sobrepeso

Antiagregacion
Anticoagulacion por FA
-AVK

-ACOD

Laboratorio
-Dimero-D
-LDH
-Fibrindgeno
-TTPa
-Factor VIl
-Ferritina
-PCR

Anticoagulante lipico

COVID-19
(N=70)
63 (45-72)

-39
-31

-83%
-17%

-83,1%
-61,2%
-41%

-13,1%
-25,8%
-37,6%

- 65,1%

-43%
-57%

-2,880 ng/ml
-573 U/L
-670

-35-48 seg
-720

-3,560 ng/mL
-175 mg/dL

-37%

La Fuente Graciani; S. Pérez Gonzdlez; A. Tamayo Velasco; K. Herrera Robles; G. Monserrate Aguilar; MJ. Pefiarrubia Ponce.

E-mail: anisgarciabac@gmail.com

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

CONTROL
(N=70)
70 (58-80)

-48
22

-86,5%
72%
-57,3%
-8,1%
-31,3%
-44,7%

- 67,3%

-61%
-39%

-876 ng/ml
-327 U/L
-354

-32-37 seg
-460

-1,320 ng/mL
-93 mg/dL

- 15%

[Tabla 1. Datos demograficos y analisis por grupos casos y controles. ]

*En los pacientes caso (n=70), con positividad para SARS-CoV-2, la mediana de tiempo desde el inicio de sintomas fue de 6 dias (n=19 pacientes asintomaticos)
sFactores de riesgo de ACV tradicionales similares entre los pacientes caso y control. HTA (83,1%) como FRCV mas comun y posteriormente DM (41%).
*FA de novo en los pacientes con positividad para SARS-CoV-2 del 13,1%. El 25.8% de los pacientes caso ya presentaban una FA conocida y en tratamiento con anticoagulacion oral

(AVK 43% versus ACOD 57%).

#Valores medios de dimero-D > 1800 ng/ml (VR 0.1-500 ng/ml), IL-6 >250 (VR <6 pg/mL), TTPa >35 seg y ferritina >2.550 ng/ml, se encontraron elevados en pacientes caso con datos

de ACV severo por imagen con oclusion de grandes vasos.

*Respecto a los factores de hipercoagulabilidad solicitados en el estudio de ACV en pacientes <60 afios, un 3% presentaban factor V de Leiden mutado y un 41% actividad del factor

VIl elevada.

*Un 37% de los pacientes presentd AL positivo en el momento agudo del proceso infeccioso y del ACV. En los pacientes control el AL estaba presente en un 15%.

*De forma significativa, aquellos pacientes con AL positivo mostraban niveles elevados de dimero-D e IL-6.

eFinalmente, evaluamos la mortalidad de los pacientes caso y control objetivando que la mortalidad en nuestros pacientes con ACV y documentacion de SARS-CoV-2 fue mayor

respecto a los controles.

/

— -

#Se han establecido como hipétesis para el desarrollo del evento ACV el estado de hipercoagulabilidad y la disfuncién endotelial producida por la interaccion de la proteina Sy los

receptores ACE2 del endotelio vascular.

eNuestro estudio estd limitado por la cohorte de pacientes caso, por lo que los resultados obtenidos respecto a la positividad y persistencia del AL deben confirmarse con estudios
mds amplios para poder determinar si su positividad tiene implicaciones en cuanto al manejo de la anticoagulacion y seguimiento posterior. Es importante recordar que en procesos

agudos puede existir una positivizacion transitoria.

*Se deben realizar mas estudios que aporten resultados sobre las posibles vias y factores de riesgo implicados en el desarrollo de un evento cerebrovascular en el contexto de
infeccion por SARS-CoV-2 para optimizar las estrategias terapéuticas y de prevencion en este grupo de pacientes.
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INTRODUCCION

La leucemia/linfoma agudo linfoblastico T (LAL-T) representa aproximadamente el 20-25% del total de las leucemias linfoblasticas agudas en el adulto.
La indicacién de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TAPH) en esta entidad se establece en primera remision completa (RC1) con
caracteristicas de alto riesgo o bien en segunda RC (RC2).

OBJETIVOS

Realizar un andlisis descriptivo de las caracteristicas al diagndstico y del trasplante de la cohorte de LAL-T en nuestro centro, tanto en poblacion
pediatrica como adulta. Identificacién de variables con potencial impacto en la supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresién (SLE).

PACIENTES Y METODOS

Andlisis retrospectivo unicéntrico de los pacientes sometidos a TAPH con LAL-T desde 1996 hasta 2021. El andlisis estadistico y de supervivencia se ha
realizado mediante jamovi (Version 2.2.5) [Computer Software].

RESULTADOS
Caracteristicas clinico-biolégicas n(%) Mediana (rango) Caracteristicas del trasplante n (%) M:::Ea
Poblacién Status al trasplante .
- Pediatrico 11 (34.4%) - RCEMRneg+ RC/MBRP r'n_etabollca 21 (65.6%)
- Adulto 21 (65.6%) - RCEMRpos + RC n"letabollca 10 (31 .03%)
Edad diagnéstico 23 (0-59) %fe":g':f:ga:n?‘t‘;tr';’: 1(3:1%)
Periodo diagnéstico . - Sangre periférica (SP) 30 (93.8%)
- Previo 2010 11 (40.6%) - Médula Osea (MO) 1(3.1%)
- Posterior 2010 19 /59.4%) s . . 1o
= - Sangre cordén umbulical (SCU) 1(3.1%)
Sexo varon 21 (65.6%) Compatibilidad ABO
Hlperlel.Jcomtom.s 12 (37.5%) - Isogrupo 20 (62.5%)
Leucocitoaferesis 4 (12.5%) - Menor 7 (21.9%)
Coagulopatia 9 (28.1%) - Mayor 5 (15.6%)
Clasificacion EGIL Tipo donante
- Pro-T (T-l) 4 (12.5%) - Donante emparentado (DE) 17 (53.1%)
- Pre-T (Tl 11 (34.4%) - Donante no emparentado (DNE) 10/10 5 (15.6%)
- Timica cortical (T-1ll) 6 (18.8%) - Donante no emparentado (DNE) 9/10 7 (21.9%)
- Timica madura (T-IV) 4 (12.5%) - Haploidéntico 3 (9.4%)
- No disponible 7(21.9%) Acondicionamiento
Alteracién citogenética 11 (34.4%) - Intensidad reducida (AIR) 1(3.1%)
Infiltracién SNC 11 (34.4%) - Mieloablativo (AMA) 31(96.9%)
Lineas previas tratamiento 2 (1-6) Deplecion T
- ATG 8 (25%)
- Ciclofosfamida post trasplante 4 (12.5%)
Mediana 3G 22 meses ] ‘ Mediana SLE 12 meses Injerto granulocitario 30 (93.8%)
K 2 Mediana injerto granulocitario 14 (8-27)
g g ‘ Injerto plaquetar 27 (84.4%)
§ ; Mediana injerto plaquetar 11 (7-46)
H g } Quimerismo completo médula 27 (84.4%)
E 3 Enfermedad injerto contra receptor aguda
e g l - Grado | 5 (15.6%)
@ - Grado II-IV 18 (56.3%)
. - No evaluable 9 (28.1%)
Tiempo (meses) Po (meses)
Figura 1. Representacién SG Figura 2. Representacion SLE

Con una mediana de 6.5 meses (1-115) desde el TAPH, 16 pacientes (50%) recayeron siendo el manejo la quimioterapia de rescate en 13
pacientes (40.6%), de los cuales 3 (9.4%) se consolidaron con un segundo TAPH, y en los otros 3 pacientes (9.4%) se opt6 por un manejo paliativo.

A fecha del ultimo seguimiento, un total de 17 pacientes permanecen vivos (53.1%) resultando los 15 pacientes restantes (46.9%) exitus por
distintos motivos: recaida/progresion en 14 (43.8%), infeccion 2 (6.3%) y hemorragia 1 (3.1%).

Con una mediana de seguimiento de la serie de 11.5 meses las curvas de SG y SLP estan representadas en la figura 1y 2.

El diagnéstico y tratamiento posterior al 2010 (p <0.001), acudir con EMR"¢ al TAPH (p = 0.043), alcanzar RC en el dia +100 (p <0.001) y la EICR
cronica (p = 0.013) se asocian de forma significativa a mejoria en la SG mediante el analisis univariante.

CONCLUSIONES

« EI TAPH sigue siendo una opcién curativa ofreciendo supervivencias a largo plazo en una proporciéon no desdefiable de pacientes siendo la recaida la
principal causa de fracaso de procedimiento
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¢ En la edad pediatrica, la mielofibrosis primaria (MFP) es una entidad extremadamente rara,
careciendo de datos epidemioldgicos precisos y desconociendo su incidencia en la edad pediatrica.

e Amplio espectro de presentacidn clinica, algunos de ellos con un curso indolente asociando citopenias
y en otros con un trastorno rapidamente progresivo y a menudo fatal.

Introduccion:

Trombocitosis
persistente en varon Hemograma:
de 13 afos plaquetas
EF: adenopatias 994.000/mm3.
laterocervicales. Bioquimica: LDH 408

Esplenonmegalia 18
cm.

Caso clinico:

AMO: impronta.
Megacardiocitos grandes con
nucleos hiperlobulados.
BMO: Hiperplasia
megacariocitica con displasia.
Fibras de reticulina.

Cariotipo: 46, XY. . o
Diagnostico:
Citogenética: t(9;22),
BCR/ABL normal. e e s

: , PRIMARIA CALR
Biologia molecular: MUTADO

CALR mutado.

> =¥ »Amm , SR
édula 6sea hipercelular (>95%), 0 en cuenta la edad del
con representacion de las tres series con grupos compactos de
megacariocitos inter y paratrabeculares (H&E, 10x). Inset: Imagen bajo lupa del
cilindro de médula 6sea que mide 20 x 1,5 mm. B. A mayor aumento se observa
i hiperplasia de iocitos displsicos: con tamafio con nicleos
hiperiobulados. multilobulados solapados entre si con cromatina en grumo fino (H&E, 20x). C. Se
observa proliferacion intersticial difusa de fibras reticulinicas con presencia de fibras
gruesas que se entrecruzan formando una malla ocupando el espacio inter y
paratrabecular (Reticulina, 40x), con presencia de fibras de colageno no densas (no
mostrado en la fotografia). D. La trama vascular esta aumentada (marcada en marr6n
e Vaeculdr osts sumeanty B 6.

con
de células CD34+ (IHQ CD34, 20x).

¢ Realizacién de estudio medular cada dos afios y controles analiticos seriados.
e En una serie de casos publicada por DelLario et al. la mediana de edad al momento del diagnéstico en

Evolucion y la MFP pediatrica es de 14 meses con predominio masculino, presentando un fenotipo heterogéneo.
. ¢ Estudio de médula dsea limitado por fibrosis existente.
Conclusiones: e Igual que ocurre en nuestro caso clinico, en recientes revisiones de MFP infantil, hasta un 50% de los

pacientes presenta CALR mutado

e Elcaso clinico muestra una entidad rara en la edad infantil que precisa un seguimiento estrecho y en
la mayoria de los casos, la realizacion de un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

¢ |Importancia de la mutacion de CALR, la deteccién de la mutacion podria usarse como marcador
molecular para el diagndstico de la MFP pediatrica.
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* Ellinfoma no Hodgkin B (LNH-B) de células del manto, presenta un inmunofenotipo caracteristico con la presencia de la
1(11;14)(q13;932) que conduce a la sobreexpresion de ciclina D1.

* Desde hace varias décadas, el tratamiento, prondstico y supervivencia de los pacientes con LCM ha mejorado con el aumento
paralelo del riesgo de neoplasias secundarias relacionadas con la terapia, como la leucemia mieloide aguda (t-AML) y el
sindrome mielodisplasico (t-MDS).

El diagndstico de LCM y Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) en un mismo paciente es un fenémeno extremadamente raro.

Caso clinico:

Diciembre 2017: Varén de 73 afios

LCM sin confirmacién por BM ni FISH.

Introduccion

Abstencion terapéutica con control cada 4 meses.

Mayo 2021:
Anemia dependiente de transfusion y neutropenia G4.
R-CHOP:; rsistente: AMO con displasia

Anatomia patol6gica LCM

XC3: pancitopenia pe
ine A9

Noviembre 2021:
CMF: 11.24% de células CD117+/CD34-, 9.88% de células CD34+.

Cariotipo: del(5) (q13935), del(12)(p11p13), add(19)(q13),
del(20)(q11qg12).

Diagnéstico:

Tincién MGG: Médula ésea
hipercelular con alteracion mielo-
eritroide. Hiperplasia eritroide. Se
objetiva marcada displasia de las tres
lineas y presencia de un 24% de

LAM con cambios relacionados con la displasia, alto riesgo
(ELN 2017).

* La quimioterapia estdndar para el tratamiento de los LNH-B se asocia con un aumento de incidencia de t-AML,
con una evolucién de un 10% dentro de los primeros 10 afios.

* Hipdtesis: Eventos mutacionales inducidos por los esquemas empleados y el uso de farmacos
inmunomoduladores.

Conclusiones:

* El tratamiento convencional en los casos de t-AML, alcanza una mediana de supervivencia de 6 meses,
estableciéndose la realizacion de trasplante de progenitores hematopoyéticos como la terapia de eleccion.

¢ Elcaso que presentamos es un ejemplo de desarrollo de una t-AML en un paciente anciano con comorbilidades y
que previamente habia sido tratado de un LNH-B de células del manto con expresidn atipica, siendo el tiempo de
desarrollo de la neoplasia secundaria de 4,5 meses desde el inicio de tratamiento con R-CHOP, recibiendo
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INTRODUCCION

Las vacunas ARN m frente al COVID-19 han demostrado ser seguras y eficaces. La mayoria de efectos secundarios son dolor local, fatiga y mialgias. Las
complicaciones hematoldgicas se han centrado en gran medida en causas raras pero graves de trombosis con trombocitopenia. Existen casos aislados

reportados de anemia hemolitica autoinmune después de recibir la vacuna SARS-CoV-2 ARN m.

CASO CLINICO

Mujer de 77 afios diagnosticada de Leucemia Linfatica Crénica B (LLC B)
estadio A/O no mutada con trisomia 12 en mayo de 2015 en abstencién

terapéutica. Recibié la segunda dosis de la vacuna SARS-CoV-2 ARN m Pardmetros :I/allores antes \Jlalore’s del \{alore’s d \Jlalore’s 4

Pfizer-BioTech en mayo de 2021. En su ultima revision (9 dias antes de la € fa vacuna s efa corticoide:+ B €

segunda dosis de la vacuna) permanecia en abstencion terapéutica. Se Rituximab

realiza TAC de cuerpo entero sin presencia de adenopatias patolégicas ni

esplenomegalia. Hb 12.4g/dL 3,5 gr/dL 7,2 gr/dL 10 gr/dL
Bilirrubina 0,3 mg/dL 2,8 mg/dL 1,7 mg/dL 1 mg/dL
total

Veinte dias después de recibir la vacuna (junio de 2021) ingresa por

anemia hemolitica autoinmune (AHAI) 1gG + C3d. A su ingreso se inicia o 290 UI/L 107 UI/L 760 UI/L 390 UI/L

corticoide (1 mgr/kg) asi como citorreduccion con Clorambucilo. Haptoglobina = 138 mg/dL <7,81mg/dL 22,9 mg/dL 146 mg/dL

. . o L . Reticulocitos 141200/pL 581700/l 459900/pL

A los 7 dias recibe Rituximab (375 mgr/m2) sin incidencias, presentando

redu?uo_r) pdrog{SSév: de Iz_) cifra deI Ilr?fOC|t€)s._ Durant; el |ngr:eso pr_emEsa oo 166G (24) 166G (4+) 186G (44) 16G (4+)

transfusion de por sintomatologia anémica con buena tolerancia. En directo C3d (14) C3d(2+)) C3d (24) C3d(2+)

los estudios pretransfusionales el escrutinio de anticuerpos irregulares era
negativo y las pruebas cruzadas negativas. Dada la estabilidad de la cifra de
hemoglobina, con Hb 7 gr/dL se decide alta para seguimiento ambulatorio.
Estado mutacional p53 en la progresion no mutado (NGS RED53).

A los 6 dias (julio 2021) reingresa con Hb 4.9 gr/dL, leucocitos 78100/pL,
linfocitos 70800/ pL, reticulocitos 331300/ pL, bilirrubina total 1.7 mg/dL, LDH
1279 UI/L, hatoglobina <7.8 mg/dL. Se intensifica el tratamiento esteroideo de
nuevo a dosis 1 mgr/kg y se contindia con Rituximab semanal. Durante éste 2°
ingreso precisa de la transfusién de 5 CH que mejoran su estado general.

En total recibe hasta 4 dosis de Rituximab semanal sin respuesta por lo que
inicia Micofenolato mofetilo a 500 mgr cada 12 h aumentado posteriormente la

dosis a 1 gr cada 12 horas que mantiene durante 22 dias. Dado que

En septiembre de 2021 persiste AHAI con cifra de Hb estable en torno a 7
gr/dL y linfocitos normales y se inicia tratamiento con Rituximab—
Bendamustina de los cuales recibe 2 ciclos (1° 6/9/2021 y 2° 07/10/2021).
Tras recibir primer ciclo de R-Bendamustina presenta un aumento
progresivo de la cifra de hemoglobina con independencia transfusional.
Desde el inicio del tratamiento con R-Bendamustina sélo ha recibido la
transfusion de 1 CH el 5/11/2021 siendo la ultima trasfusion hasta la fecha.

Tras mejoria con dos ciclos de R-Bendamustina la paciente no desea

permanece sin respuesta se cambia tratamiento inmunosupresor a continuar con el tratamiento.

Ciclofosfamida en agosto de 2021.

En su ultima revision en febrero de 2022 se mantiene en respuesta de la AHAI y LLC. Los datos analiticos a los 4 meses de recibir los 2
ciclos de R-Bendamustina son: Hb 13.3gr/dL, reticulocitos 162800 / pL, leucocitos 3700/ pL, linfocitos 1200/ uL, coombs directo positivo IgG 4+,
C3d (1+), bilirrubina total 0.5 mg/dL, LDH 287 UI/L y haptoglobina 153 mg/dL.

DISCUSION

Se trata de una paciente con LLC en abstencidn terapéutica hasta que 20 dias después de la administracion de la segunda dosis de la vacuna SARS-CoV-2 ARN
m presenta una anemia hemolitica autoinmune severa y duplicacion linfocitaria en menos de un mes. Después de varios tratamientos, la paciente finalmente
responde tras dos ciclos de R-Bendamustina.

El caso que presentamos, igual que otros casos reportados desarrolla una AHAI severa tras recibir la segunda dosis de la vacuna SARS-CoV-2. Nuestra
paciente en particular también presenta una progresion de su LLC. Dado que la progresién de su LLC con duplicacién linfocitaria y AHAI refractaria a
corticoides se produce después de recibir la vacuna SARS-CoV-2 ARN m, teniendo constancia de no presentar criterios de tratamiento 9 dias antes,

consideramos que la vacuna SARS-CoV-2 ARN m ha sido el desencadenante para la progresion de la LLC y desarrollo de la AHAI.

BIBLIOGRAFIA
1. Tomas M.Murdych. A case of severe autoinmune hemolytic anemia after a receipt of a first dose of SARS-CoV-2 vaccine . Int J Lab Hematol.2021,00:1-3

2. Sanjay R.V.Gadi et al. Severe autoinmune hemolytic anemia following receipt of SARS-CoV-2 m RNA vaccine. Transfusion.2021;61:3267-3271
3. Zainab Fatima, MD. Autoinmune Hemolytic Anemia after mRNA COVID Vaccine.Journal of Investigative Mecicine High Impact Case Reports Volume 10:1-3December 21, 2021.
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INTRODUCCION

Los agentes hipometilantes (AHM), decitabina (DEC) y azacitidina (AZA), han permitido tratar a mas pacientes con leucemia mieloide
aguda (LMA) de edad avanzada. Ambos han demostrado su eficacia tanto en monoterapia como en combinacidn con terapias dirigidas.
Sin embargo, hay pocos datos comparativos directos de AZA y DEC en el contexto de ensayo clinico o de estudios de vida real en primera
linea de tratamiento, y no conocemos qué grupo de pacientes podria beneficiarse de cada uno.

/

— MATERIALES Y METODOS ™~
Realizamos un estudio retrospectivo para comparar los resultados clinicos en vida real entre AZA y DEC en pacientes con LMA no
elegibles para quimioterapia intensiva incluidos en el registro de PETHEMA, y comparamos las variables clinicas asociadas a respuesta y
supervivencia global (SG) entre AZA y DEC.

"

RESULTADOS

< Seincluyeron 626 pacientes para este andlisis entre 2006 y 2019. 487 (78%) recibieron AZA y 139 (22%) recibieron DEC.
% Las caracteristicas basales fueron comparables en ambos grupos (Tabla 1), excepto el % blastos de médula 6sea (44% vs. 34% en
el grupo de DEC comparado con el de AZA, p=0,010).
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CONCLUSIONES
Nuestro estudio aporta datos de vida real sobre los resultados de los pacientes con LMA tratados con AZA en comparacion con DEC en
una gran cohorte retrospectiva con seguimiento a largo plazo. Ademas, identificamos por primera vez algunas caracteristicas basales que
podrian beneficiarse de AZA o DEC en términos de respuestas, mortalidad a 120 dias y SG. Estos hallazgos podrian ayudarnos a elegir el
AHM mas apropiado en monoterapia o para nuevas combinaciones en desarrollo.
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%ﬁ?yﬂ%ﬁ&mmm A PROPOSITO DE UN CASO.
e fonguordia y Tradicién .

¢ Ellinfoma no Hodgkin T periférico NOS (PTCL-NOS, por sus siglas en inglés) es una neoplasia de células T postimicas maduras, altamente
heterogénea y que constituye el subtipo mas comun de linfoma no Hodgkin T (35%) en Europa.

ey
nt”OduCCtOn ) o El factor de transcripcion de GATA-3 se ha establecido como un elemento de resistencia inherente y adquirida a los regimenes de

quimioterapia estandar, precisando este subgrupo con expresion de GATA-3, multiples agentes de tratamiento para alcanzar una respuesta
completa (RC), por lo tanto pueden presentar un aumento de incidencia en el desarrollo de leucemias agudas mieloides secundarias (t-
AML), con una evolucién a esta entidad de un 10% dentro de los primeros 10 afios.

. !\rllﬁ13882021‘fge_ LNH- « Diciembre 2021:
r_ e periférico Hiperleucocitosis.
Caso Clinico: GATA', fenolipo - EF. hiperplasia
helper folicular. gingival, adenopatias
« Estadio II-A.(imagen laterocervicales y
1). hepato-

1L: CHOEP: RP esplenomegalia.
TR NGS porfiios GATA 21: ESHAP — AMO: 51%
I hemato; e PROGRESION células
3L patologicas
Romidepsina + (imagen 2).
5-Azacitidina

QT 3+7:
REMISION
MORFOLOGICA Panel mieloide
CON EMR +. sequenciacién
INFECCION masiva: RUNX1
SARS-CoV-2. IR

* DIAGNOSTICO: aloTPH DE. + CMF 75% de blastos
LAM monoblastica con diferenciacion

(OMS 2016) riesgo o
desfavorable y LNH- goog;:gilgg:scon &
T GATAS3 periférico blasticas
quimiorefractario . AN
primario a 3 lineas Cariotipo 46 XY.
de tratamiento.

2 poblaciones patoldgicas:
1. Poblacién5-8% de blastos de tamafio mediano regular, citoplasma
basdfilo, nicleo con cromatina laxa y nucléolo evidente.

2. Poblacién mayoritaria compuesta de un 42% de células de tamafio grande
con citoplasma gris con ntcleo de contorno irregular incluso con alguno
arrifionado y nucleolo evidente. Se objetiva una poblacién monocitoide de
apariencia morfoldgica madura.

3. Respecto a la serie mieloide los elementos polimorfonucleares se encuentran
disminuidos con proporcién adecuada de promielocitos, mielocitos y
metamielocitos.

4. Serie eritroide practicamente ausente.

5. Serie megacariocitica disminuida.

La t-AML y su mal prondstico se documenta por primera vez en un paciente con mieloma mdultiple tratado con melfalan.
Cldsicamente se relaciona con el cdncer de mama o sindromes linfoproliferativos.

De forma reciente, se ha demostrado que la terapia citotdxica favorece la expansidn de células madre hematopoyéticas que
portan mutaciones del gen TP53.

Los factores de riesgo exposicidn a alquilantes, inhibidores de la topoisomerasa I, radioterapia y edad avanzada.

El caso presentado, muestra el desarrollo de dos neoplasias hematolégicas con dos origenes diferentes, uno mieloide y otro
linfoide.

El factor GATA-3 presente en este caso en la patologia linfoide, también se ha involucrado en el desarrollo de
leucemia/linfoma T del adulto, sin mostrar claramente su asociacién en el desarrollo de patologia mieloide.

El tratamiento de la leucemia mieloide aguda secundaria a tratamiento con los esquemas convencionales, se asocian a una
mediana de supervivencia de 6 meses, por lo que la realizacion de un trasplante de progenitores hematopoyéticos se
establece como opcidn curativa final.

En los ultimos afios, el diagndstico integrado tanto desde la parte clinica como de laboratorio junto con el andlisis de factores
pronosticos, son esenciales para poder establecer un diagndstico apropiado y asi poder administrar el tratamiento mas
adecuado a la situacién del paciente.

Es necesario la realizacion de estudios en este grupo de pacientes para poder establecer factores de riesgo para el desarrollo
de neoplasias hematoldgicas secundarias y desarrollar estrategias diagndsticas y terapéuticas apropiadas.

1. Stefano Sacchi et al. Secondary malignancies after treatment for indolent non-Hodgkin's lymphoma: a 16-year follow-up study
2. Gail . Roboz et al. Therapy-related myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia following initial treatment with P ioi for indolent dgkin lymphoma
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¢ Daratumumab juega un papel importante en el tratamiento del
Mieloma Mdltiple (MM) recaida/refractario y nuevos en Variable N pacientes (78)
diagndsticos, pero su uso parece estar asociado con un mayor Edad (mediana) - 63,5 afios
riesgo infeccioso. Sexo:
* Lasusceptibilidad se explica por la afectacién en la inmunidad - Femenino - N=35
celular, la hipogammaglobulinemia, neutropenia y linfopenia. - Masculino - N=43
¢ En los pacientes con MM, la infeccién es una de las principales Isotipo:
causas de morbilidad y mortalidad. - 1gG - N=45
e 1SS avanzado, el grado de anemia, la insuficiencia renal y la - lgA - N=16
elevacion de reactantes de fase aguda como la PCR se consideran - Icg?j I B ::il
. . . . 2o - Cadenas ligeras - =.
factore§ dfe rlgsgo independientes y de impacto prondstico para el e e lae o R
evento infeccioso. 1 ia de células pl - N=1
Mediana de lineas de tratamiento previas -3
¢ Andlisis retrospectivo de pacientes diagnosticados de MM tanto
de novo como en situacion de R/R, desde mayo de 2017 hasta - R-ISS: 1 - 42%
diciembre de 2021 y que han recibido tratamiento con Alteraciones citogenéticas: Alteraciones de alto riesgo en el 33%
Daratumumab. - Ganancia 1q - 4,5%
¢ Objetivo principal: identificacién de complicaciones infecciosas. - (4;14) - 7.1%
Objetivos secundarios: Evaluacion de hipogammaglobulinemia, - del17p - 12%
neutropenia y anemia, fracaso renal, microorganismos Profilaxis:
implicados en el desarrollo del evento infeccioso. - Aciclovir 800 mg/dia - 95%
e Empleamos el programa SPSS 21.0 y las comparaciones de las - Trimetropima/sulfametoxazol 160/800 - 88%
variables categoricas y del andlisis univariado se realizaron por el - Pentamidina inhalada 300 mg/mes - 12%
método Chi-cuadrado - Levofloxacino - 18,7%
Agentes bacterianos: resultado + en urocultivo, hemocultivo o e et : ratumuman- (BETER! D en
demostracién de proceso neuménico en Rx de térax o TAC. = 1P/IMID con " Y o
. Infeccione’s vi.rales: +de una prueba PCR o’aislamiento en te!ido. ETEEEED N=4
* Agentes fungicos: presencia de hallazgos tipicos en TAC de térax, N=30 N=25 N=19
5::_:?2"‘?2“? +"\£/o thfItln’lo.d: hongos + tanto en urocultivo, hemocultivo u Bacterias (30%) - 3% - 28% - 13% - 4%
’ < = i - { - 0, - 0 - 0,
« Las infecciones se clasificaron segun los agentes causales (bacterianas, :'r"s (55:?% IS:’ ‘1‘04/’ 1;;’ ;;’
virales, flngicas y das por P is Jirovecii) y segun localizacién eneos({Lose) o o o T o
S 5 TR . . . L. . Pneumocystis J. - 3% - 0% - 1% - 0%
(tracto respiratorio superior/inferior, digestivas, tracto urinario y cutaneas). (2,5%)
Microorganismo Documentacién (%) Fiebre sin - 15% - 11,3% - 12,1% - 3%
Bacterias: documentacién
P 15%,
-Escherichia Coli. -N=35 (27,3%) :. I! .
~Clostridium Difficile. -N=4 (5% ocaizacion:
Pseud A q N=8 (100)57 - Respiratorio - 75% - 63% - 61% - 15%
-Pseudomonas Aeruginosa. -N=8 (10,5%) sup/inf - 13% - 11% - 5% - 2%
- - Gastrointestinal. - 19% - 13% - 18% - 11%
Virus: - Tracto urinario.
-SARS-CoV-2 -N=36 (27,4%)
-Rinovirus -N=18 (23%)
-Metaneumovirus -N=15 (19%) aTareeTe
-CmMv -N=7(7,3%) laboratorio:
-Hepatitis B virus -N=1(0,78%) - Hipogammaglobul o . .
Hongos: inemia - 71% - 68% - 63% - 59%
. _ 0, - 0, - - 9,
-Candida sp. -N= 11 (14%) - RAN <1000 R gg;ﬂ’ R ;32 : 2222 : 2:;‘:
-Scedosporium sp. -N=2(1,5%) - Creatinina>Ls oo - 1% - 29% - 2%
-Pneumocystis J. -N= 3 (4%) = AR SIEEL

Se identificaron un total de 78 pacientes incluyendo 3 pacientes diagnosticados de amiloidosis de cadenas ligeras y uno de ellos de leucemia de células plasmaticas. La mediana
de tiempo hasta el primer evento infeccioso fue de 1,5% meses.
El estadio avanzado (R-ISS estadio Ill), anemia (Hb < 10 g/L), neutropenia (RAN <1000), |a reagudizacion de la funcién renal (creatinina >1.5 mg/dL) y PCR elevada (> 20 mg/L), se
establecen como factores de riesgo independientes para el desarrollo de infeccion.

Hipogammaglobulinemia en un 67,5%, especialmente en aquellos pacientes que asociaban tratamiento con Daratumumab e inhibidores del proteosoma.

Un problema especifico de Daratumumab es el riesgo de infeccién por CMV, en nuestra revision 7 pacientes presentaron infeccion documentada por CMV.

Infeccién por SARS-CoV-2 en 27 pacientes, precisando ingreso el 41% de ellos y con una tasa de mortalidad cercana al 74%.

Dado el curso crénico y recidivante caracteristico del MM, especialmente los pacientes triple refractarios y que han recibido multiples esquemas de tratamiento presentan un
riesgo significativo de infeccion.

35




ORGANIZA:

FICA,
TR,
w9

o
&

S g
H @E H
FUCALH
[

2 &
%, 5
2% 5
Otz 5y

o)

71008

a5

4

%
o,
"Sane,

SOCIEDAD CASTELLANO - LEONESA
DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA

Pendiente
de acreditacion



