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Introduccién: El linfoma de Burkitt (LB) es una neoplasia maligna de células B rara y muy
agresiva, que representa el 1-2% de todos los linfomas del adulto, con alta incidencia en
pacientes inmunosuprimidos, especialmente cuando se asocia a la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). El tratamiento estindar consiste en regimenes
especificos que incorporan ciclos intensivos de quimioterapia capaces de atravesar la barrera
hematoencefélica mds rituximab. Los mas utilizados son RCODOX-M_IVAC, R-DAEPOCH,
HyPER-CVAD con tasas de Sobrevida Global (SG) a 3 afos entre 77 y 89%. Evidencia de la
vida real mostré resultados inferiores a los de los trials con SG a los 3 afios del 70% segtin
un estudio publicado en el afio 2021 que estudié més de 600 pacientes de 30 centros en todo
el mundo. Los factores prondsticos negativos son: edad avanzada, compromiso de médula
6sea (MO) y del sistema nervioso central (SNC) al diagndstico. No pareciera tener impacto
desfavorable en la SG el estado del VIH ni el estadio de la enfermedad al diagndstico. En
nuestro centro en los ultimos afios se han utilizado diferentes esquemas de tratamiento basados
en Rituximab y poliquimioterapia. Nuestro objetivo fue describir las caracteristicas clinicas de
nuestros pacientes al diagnostico, SG, las toxicidades y complicaciones mas frecuentes asociadas
con cada esquema de tratamiento utilizado en el periodo comprendido entre los afios 2009 y
2021. Objetivos: Describir caracteristicas clinicas, factores de riesgo y SG en pacientes adultos
tratados en nuestra institucion con LB. Determinar y comparar las toxicidades mas frecuentes
presentadas por los pacientes que recibieron tratamiento con el esquema Burkimab13 versus
otros esquemas basados en rituximab y quimioterapia. Determinar la SG en pacientes con
LB sometidos a Tratamiento segtin Protocolo Burkimab13 versus otros esquemas basados en
rituximab y quimioterapia. Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes
mayores de 18 afios con diagnostico de LB. Se incluyeron todos los pacientes sometidos
a tratamiento desde el afio 2009 a 2021 en nuestro centro. La fuente de informacién fueron
historias clinicas informatizadas. Las variables resultado fueron evaluadas con anilisis de
sobrevida por método de Kaplan-Meier, utilizando el software EZR. Resultados: Fueron
evaluados 29 pacientes (mediana de edad 44 afios; rango 18 - 83). Relacion masculino/
femenino 4,8;1. Asociacion con VIH: 11 pacientes (38%). Estadios al diagnéstico: estadios I/11
7 pacientes (24%) , estadios III/IV 22 pacientes (76%). Compromiso en MO 6 pacientes (20%).
Compromiso en SNC 4 pacientes (13%). Recibieron tratamiento con Burkimab13 13 pacientes
(46.4%), con R-DAEPOCH 8 pacientes (28.5%), con Hyper-CVAD 2 pacientes (7.1%), con
otros esquemas 5 pacientes (17.8%) y 1 paciente no recibio tratamiento. De los 13 pacientes que
recibieron Burkimab13, el 100% present6 toxicidad hematoldgica, el 84% present6 infecciones
y el 7.7% muerte por infeccion. Otras toxicidades fueron: renal (23%) y neuroldgica (7.7%). La
SG a 3 afos de todo el grupo fue de 76%. La SG a 3 afos segiin el estado de VIH positivo vs
negativo fue de 88 % vs 60% p 0.231. La SG a 3 afios segun el estadio al diagndstico fue para
estadios I/I1 vs I1I/IV de 77% vs 69% p 0.99. La SG a 3 afios segtin el esquema de tratamiento fue
para Burkimab13 vs otros esquemas de 82% vs 76% p 0.54. Conclusiones: Los pacientes con
LB no mostraron diferencias significativas en términos de SG seguin su estado de VIH, estadio
al diagnostico, compromiso de MO o SNC. El esquema Burkimab13 demostr¢ altas tasas de
Remision Completa (RC) el 77%. Aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa
la SG fue mayor en los pacientes que recibieron Burkimab13 comparada con los pacientes que
recibieron otros esquemas basados en Rituximab y poliquimioterapia en nuestra poblacién y
con estudios de evidencia de la vida real publicados, si bien el n de nuestro trabajo es pequefio.
Las toxicidades mas frecuentes fueron hematoldgicas pero mayormente de grados 2-3.
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Introduccion: LMC en fase acelerada o crisis blastica a menudo adquieren resistencia a muchos
farmacos convencionales (x ej. inhibidores de tirosina kinasa, TKIs). Esta progresion podria
asociarse a reprogramacion metabolica con > adaptacion a hipoxia (HMR) y escasez de nutrientes.
La HMR es una causa potencial de resistencia a firmacos. Cada vez més se reconoce el papel
anabolico de las mitocondrias bajo HMR, que es independiente de la sintesis de ATP y sostiene
el crecimiento celular atin en situaciones adversas. La respuesta cldsica a hipoxia se asume con
incremento de la captacion de glucosa para apoyar la glucélisis, aumento de mitofagia (eliminacién
de mitocondrias por autofagia), reduccion de la masa mitocondrial (MM) y activacion de vias de
sefializacion para disminuir la respiracién celular (OXPHOS). Pero esta vision cldsica considera
s6lo el rol bioenergético de las mitocondrias como fuente de ATP. Se presume entonces que la
reactivacion de OXPHOS (con é4cido dicloroacético (DCA) que activa la piruvato deshidrogenasa
(PDH) o el aumento de MM x inhibicion de la mitofagia (con vincristina (VCR) que inhibe la
red de microtibulos o Mdivil que impide la fisién mitocondrial) o el incremento de la biogénesis
mitocondrial (con é4cido valproico, VPA), serian buenas estrategias para evitar el rescate de la
muerte celular por hipoxia (RHD). Objetivos: Evaluar si estas cuatro drogas, en forma individual
o combinada, podrian sensibilizar a las células K562 (derivadas de LMC en crisis bléstica) para su
muerte celular en hipoxia. Material y métodos: Células K562 expuestas a VPA, VCR, DCA y Mdivil
se incubaron x 72h a 37°C, un grupo con 5% de CO2 en aire ambiental (21% de O2) (normoxia) y
otro dentro de una camara de hipoxia MIC-101 con 5% de CO2 y 95% de N2. Luego se marcaron con
nonyl-naranja-acridina (NAO) para evaluar contenido mitocondrial de cardiolipina oxidada (oxCL),
reducida (rdCL) y la MM, con TMRE para medir potencial de membrana mitocondrial (MMP), con
ioduro de propidio para evaluar muerte celular y con 2NBDG para evaluar la captacion de glucosa.
Todo se analizo por citometria de flujo. La potencia citotoxica (EC50) se evalu6 mediante la ecuacion
de efecto medio. Resultados: El bloqueo de mitofagia por VCR y Mdivil rescata las células de la
muerte por hipoxia En hipoxia severa, < 40% de las células K562 lograron sobrevivir. Contrastando
con el paradigma de que TMM afecta la adaptacion a la hipoxia, tanto Mdivil como VCR produjeron
RHD con viabilidad cercana a 90%. VCR pero no Mdivil mostr6 < captacion de glucosa que las
células no tratadas. El incremento de biogénesis mitocondrial rescata las células de la muerte por
hipoxia VPA a baja dosis (< 4 mM) produjo una RDH con casi 90% de viabilidad, con T MM y ¥
significativa de captacion de glucosa (similar a las células basales en normoxia). El aumento de PDH
por DCA rescatd las células de la muerte por hipoxia Contrastando la nocién de que DCA serfa
toxico al activar el ciclo de Krebs, vemos una viabilidad celular > 90% y en este caso con TTMM y
absorcion de glucosa. Sinergismo entre VPA y VCR en células bajo hipoxia Llamativamente, VPA +
VCR fue muy sinérgica, con enorme potencia relativa de ambas drogas y casi sin viabilidad celular al
eliminar el efecto de RHD, Este resultado destaca que TMM con bloqueo de la mitofagia acumula un

ran dafio mitocondrial (TROS) que causa muerte celular masiva. Conclusiones: En contraste con
a adaptacion clésica de las células a hipoxia, los firmacos que aumentan la MM tuvieron un gran
RDH de células LMC-BC ya sea bloqueando la mitofagia (VCR o Mdivil) o induciendo la biogénesis
(VPA). Sin embargo, el bloqueo de la mitofagia junto con aumento de biogénesis mitocondrial fue
muy téxica x la acumulacion de mitocondrias dafadas. DCA también tuvo un fuerte efecto de RDH
activando la PDH vy el ciclo de Krebs, a la vez que produjo gran TMM. Todos estos cambios con
rescate del dafio x hipoxia se acompanaron de < captacién de glucosa, destacando la importancia
del rol anabdlico de las mitocondrias en hipoxia. Como tbn el paradéjico RDH por drogas que
con blanco en las mitocondrias, aumentan su masa. Drogas metabolicas como el CB847 podrian
utilizarse en combinaciones para superar esta clase de resistencia en CML-BC.
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Introduccion: La progresion de LMC, fase de crecimiento acelerado y crisis blastica con baja
respuesta a inhibidores de tirosina kinasa (ITK) y otros firmacos, se asocia a inestabilidad
genomica y expresion de genes asociados a reprogramaciéon del metabolismo celular. Estos
programas metabélicos de leucemias agresivas cambian dindmicamente adapténdose a factores
microambientales como hipoxia y escasez de nutrientes. Recientemente se demostro que la
reprogramacion metabolica inducida por hipoxia (RMH) reduce la expresion de BCR-ABL1 e
induce resistencia a ITK y otras drogas citotoxicas. Esto podria deberse a los cambios que tienen
las mitocondrias en hipoxia, que influyen tanto en la activac i6n de la apoptosis como en el
metabolismo. En hipoxia, las mitocondrias elaboran metabolitos esenciales para la proliferacion
clonal en lugar de producir ATP. El triéxido de arsénico (ATO), utilizado en leucemia promielocitica,
podria contribuir a revertir la resistencia por RMH ya que es muy toxico para las mitocondrias y
produce apoptosis bloqueando la cadena respiratoria y el ciclo de Krebs. CCCP es un farmaco que
bloquea solo la cadena respiratoria produciendo falla mitocondrial y apoptosis, mecanismo comun
a la gran mayoria de firmacos anti-leucémicos que inducen apoptosis. Objetivos: Comparar la
potencia citotoxica de ATO y CCCP en normoxia e hipoxia; evaluando los cambios en viabilidad,
masa mitocondrial (MM), potencial de membrana mitocondrial (MMP) y tasa de captacion de
glucosa, para determinar si el ATO revierte la resistencia a fairmacos inducida por RMH. Material
y métodos: Células K562 (LMC en crisis bldstica) tratadas con conc. crecientes de ATO o CCCP,
se incubaron x 72h a 37°C un grupo con 5% de CO2 en aire ambiental (21% de O2) (normoxia)
y otro en una cdmara de hipoxia MIC-101 con 5% de CO2 y 95% de N2. Luego se marcaron con
nonyl-naranja-acridina (NAO) para evaluar el contenido mitocondrial de cardiolipina oxidada
(0xCL) y reducida (rdCL) y la MM, con TMRE para medir MMP, con ioduro de propidio para
evaluar muerte celular y con 2NBDG para evaluar la captacién de glucosa. Todo se analiz6 por
citometria de flujo. La potencia citotoxica (EC50) se evalué mediante la ecuacion de efecto medio.
Resultados: Efecto citotéxico de ATO en normoxia: células mostraron una reduccion de MMP
dosis dependiente con apoptosis x dafio de la membrana celular. EC50 de ATO a 72h fue 10,4 pM.
Alas 72h,1a MM y captacion de glucosa aumentaron con dosis inferiores a EC50. Efectos citotoxico
de CCCP en normoxia: CCCP (1-10 uM) caus6 rapido colapso de MMP, inhibiendo por completo
la cadena respiratoria. Con CCCP 10 uM, la apoptosis fue 130%, y la EC50 a 72h fue 17,83 uM. A
pesar de inhibir la respiracion celular y forzar la glucélisis (efecto Warburg), CCCP disminuy6
la captacién de glucosa, a la vez que aument6 la MM con dosis 1-3 pM. CCCP redujo su efecto
citotoxico en hipoxia y paradéjicamente rescato las células K562. A las 72h en hipoxia, las células
K562 sin tratar tuvieron una viabilidad < 50% con gran aumento de la captacion de glucosa. Por el
contrario, CCCP (1 a 10 uM) produjo una disminucion de la mortalidad celular dosis dependiente.
Las células sobrevivientes mostraron una fuerte reduccion de la captaciéon de glucosa con valores
similares a los observados en normoxia. ATO tuvo un efecto citotoxico similar en hipoxia y en
normoxia con EC50 de 9.64 uM. Con dosis crecientes de ATO, la MM y la captacién de glucosa
aumentaron sensiblemente y la apoptosis fue mayor que las células sin tratar. Conclusiones: En
normoxia, ATO y CCCP indujeron apoptosis por dafio mitocondrial, forzando a las células a
obtener ATP por glicélisis (efecto Warburg). Mientras que ATO increment0 la captacién de glucosa
acorde con la fal%a de la cadena respiratoria y aumento de la glicdlisis, CCCP paradéjicamente
redujo la captacion de glucosa. En hipoxia, también reduciendo la captacién de glucosa, CCCP
no solo redujo su potencia citotéxica sino que aument6 la supervivencia con respecto a las células
sin tratar. En cambio, la potencia de ATO fue similar en hipoxia y normoxia, indicando que RMH
no afecta la potencia de ATO pero si de CCCP y drogas con similar mecanismo. Esto se deberia a
que en hipoxia, ATO bloquea el ciclo de Krebs y de esa manera el rol anabdlico mitocondrial. ATO
combinado con otros firmacos podria ayudar a revertir la resistencia inducida por RMH.
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Introduccion: identificada en 2.019. Causa una infeccién con sintomas respiratorios leves
a graves y aquellos que desarrollan neumonia pueden empeorar y fallecer por eventos
hepiticos, renales, trombéticos, trastornos de coagulacién y falla multiorgdnica. La edad
avanzada y comorbilidades correlacionan con mayor ingreso a Uti y mortalidad. Los
pacientes (pts) inmunosuprimidos o con enfermedades neoplésicas pueden desarrollar
sintomas mas severos, aunque el impacto real del COVID-19 en pacientes hematoldgicos
es incierto, desconociéndose la incidencia, manejo y consecuencias en pacientes con LMC.
Objetivos: describir las caracteristicas clinicas, tratamiento y evolucion de los pts con
LMC que cursan infeccion por COVID-19, determinar la mortalidad en esta poblacién y
evaluar caracteristicas asociadas a mayor riesgo de muerte. Material y métodos: estudio
retrospectivo analitico de cohorte. Se solicit6 informacion de forma electronica a través de
un cuestionario de google forms y se difundié a los socios de la SAH, la misma contenia
datos sobre diagnéstico, tratamiento de LMC y sobre tratamiento y resoluciéon de COVID,
diagnosticados entre junio 2020 y junio 2021. Las variables estdn representadas en medias
y porcentajes. Se describe la tasa de mortalidad y se utiliza un analisis univariado para
determinar las caracteristicas asociadas a mayor riesgo de muerte. Resultados: Se reportaron
112 pts con diagnéstico de LMC y COVID-19, de 26 Centros de Argentina que atienden 1278
pts con LMC (8%). Edad media al diagnostico de LMC 46,7 afios; relacion M/F: 1,5 (68/44),
49 pts presentaban entre 1 a 5 comorbilidades, la més frecuente hipertension arterial sola o
asociada (56%); LMC preexistente 98%, fase crénica (FC) 88%, se encontraban en 1° linea (L)
de tratamiento 51 pts, 2°L 31, 3° L 14, 4° L 2, postransplante 5 y 4 otras lineas, 5 en remision
libre de tratamiento (TFR). 90 presentaban respuesta molecular, 69/43 pts diagnosticados
durante 2021/2020 respectivamente; por PCR 101 pts, requirieron estudios de imagenes 49
pts, 65 fueron contactos estrechos, 15 pts monosintomaticos. Formas de presentacion leves
74, moderados 23, severos 9, criticos 6. Diez fallecieron (9%) y 6 presentaron complicaciones
durante la LMC sarcoma mieloide 1, leucopenia y neutropenia 3, anemia y trombocitopenia
2. Suspendieron tratamiento ITK 25 pts; decisién personal 4, TER 5, citopenias 2, transplante
3, prolongacion del QT e hipertensién pulmonar 1. La mortalidad por fase (F) en analisis
univariado mostr6 en FC 4%, F Acelerada 20% y Crisis Blastica 71,4% p < 0,001 y de acuerdo
arespuesta al tratamiento hematologica 10%, Citogenética 0%, Molecular 4,5%, sin respuesta
55,6%. Mortalidad de acuerdo a edad los mayores de 70 0%, 50-70 20% y menores de 50 4,4%
con una p 0,03. Conclusiones: Reportamos una mortalidad del 9% en nuestra poblacion,
sin significancia estadistica entre tratamiento al COVID p 0,35 e ITK p 0,25. La mortalidad
en FC es igual a la reportada en la literatura (4%) y las variables relacionadas fueron edad,
comorbilidades y F avanzadas. Es necesarios contar con mayor casuistica y seguimiento
prolongado para determinar mejor los factores de riesgo independientes del impacto del
COVID-19 y el posible rol de los ITK en esta poblacion.
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