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DETERMINACION DE POLIMORFISMOS DE P-130 (13048)

NUCLEOTIDO SIMPLE (SNP) DE LAS CITOQUINAS TNF Y TGFB1
Y SU EXPRESION EN PACIENTES CON MIELOFIBROSIS (MF)

Camacho Rodriguez M; Bestach Y; Toloza M; Moiraghi B; Gonzalez
J; Castro Rios M; Heller P; Enrico A; Larripa I; Belli C

Imex, Conicet-Anm, Caba, Argentina

Introduccién: La MF es una Ne(zf)lasia Mieloproliferativa Crénica caracterizada por
el aumento de los linajes mieloide y megacariocitico, que tiene como resultado la
liberacion excesiva de plaquetas y citoquinas en la médula, estimulando la formacion
de tejido fibroso. Los genes que codifican las citoquinas TNF?, IFN?, IL-6 y TGF-
21, involucradas en los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad, poseen
polimorfismos asociados a la regulacién de su expresion, los cuales podrian estar
relacionados con susceptibilidad. Objetivos: Identificar la frecuencia genotipica
y alélica de los polimorfismos -308 G/A del gen TNE -1347 C/T deIlvﬁ:en TGFB1
y -174 G/C del gen IL6, y sus niveles de expresion en pacientes con ME. Material
y métodos: En el andlisis de polimorfismos se evaluaron un total de 59 pacientes
con Mielofibrosis (edad Mdn: 65 afios; F/M: 32/27) y, como poblacién control, 126
(TNF z IL6) y 46 (TGFB1) individuos sanos (edad Mdn: 40 anos; F/M: 54/72 y edad
Mdn: 51 arios; F/M: 20/26 respectivamente). La deteccion se realizo a partir de ADN
gen6mico mediante las técnicas HRM y PCR-RFLP para TNE, PCR-alelo especifica
gara IL6 y PCR con Sondas TagMan” para IL6 y TG%BL La expresion de los genes

e interés por PCR en tiempo real fue evaluada en 20 pacientes y 24 controles de
las mismas muestras mencionadas, y calculada por el método comparativo 2-22CT
respecto al %en control GAPDH. Los datos fueron analizados utilizando el programa
estadistico InfoStat versién 2008 y fueron considerados significativo los valores de
P <0.05. Resultados: Las frecuencias genotipicas del polimorfismo -308 G/A del

en TNF fueron: A/A=1.69%, G/A=27.12% y G/G=71.19% en MF vs A/A=0.79%,
5/A=10.32% y G/G=88.89% en la poblacién control, identificando diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de CE‘enotipos (Chi Cuadrado
p=0,0108). Ademés, la frecuencia del alelo A, asociada con una alta expresion
de TNE se encuentra triplicada en los pacientes con MF respecto a la poblacion
control (MF 15% vs Controles 6%, test exacto de Fisher p=0.0036, OR: 3.24). No
se encontraron diferencias significativas al comparar las frecuencias genotipicas
de la poblacién de pacientes y controles, para los SNP -174 G/C del gen IL6
(expresion alta [G/G]: MF 47.48‘% vs Controles 50%, test exacto de Fisher p=0.7552)
y el -1347 C/T del gen TGFBI (expresion alta [T/T]: MF 23.73% vs Controles
26.09%, test exacto de Fisher p=0.8224). Tampoco se observaron diferencias en las
frecuencias alélicas (test exacto de Fisher p=0.7516 y p=0.6699, respectivamente).
En relacion a la expresion de la citoquina pro-inflamatoria de TNE los pacientes
muestran un aumento significativo superior a tres veces (Mann-Whitney p<0.0001),
mientras que, TGFB1 se encuentra disminuido ala mitad (Mann-Whitney p<0.0566)
en comparacion con la poblacién control. Conclusiones: Los anlisis obtenidos,
en este estudio Frelimjnar, confirman la importancia de TNF? como marcador de
susceptibilidad favoreciendo el contexto proinflamatorio, caracterizado por niveles
elevados de esta citoquina y niveles disminuidos de TGF-?1. Se espera continuar con
el estudio de otras citoquinas, a fin de definir el rol de TGF- ?1 en esta patologfa.

COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y MATERNAS | P-131(13221)|
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS PH NEGATIVAS (NMP) Y EMBARAZO.
ESTUDIO MULTICENTRICO
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Introduccion: El embarazo (emb) en la%%acientes (pac) con NMP se caracteriza por un mayor
riesgo de_complicaciones obstétricas (CO) y maternas (CM) comparados con la poblacion
tTvenera.l. No hay variables validadas que puedan predecir los resultados en estas pac. Objetivos:

) Realizar un estudio observacional descriptivo retrospectivo de CM y CO en pac con NMP y
emb en nuestro medio. 2) Evaluar parametros como estado mutacional, recuento de plaquetas
(rec plaq), antecedente (antec) de CO en emb previos, uso de aspirina éAAS), heparina de bajo
peso molecular (HBPM) o interferon (IFN) y su relacion con Jos resultados obstétricos. Material
y métodos: Se invito a hematdlogos de la Sociedad Aﬁentma de Hematologia a realizar una
cohorte retrospectiva multicéntrica dedpaciemes con NMP y emb. Resultados: Se identificaron
30 emb en 23 mujeres con dia,o{,léstico le NMP, 20 emb en pac con Trombocitemia Esencial (TE),
4 emb en pac con Policitemia Vera(PV )&/6 emb con Mielofibrosis(MF). El emb fue programado
en el 56.6% de los casos. La mediana de edad fue de 32.9 afios (IC25-75% 30-36). Se realizd
estudio mutacional en 22 pac; 9/22JAK2+, 7/22 CALR+, 1/22triple negativo, 1/22 JAK2-CALR-
y MPL sin datos, 4/22 JAK2- CALR y MPL sin datos. Se detectaron CO en emb previos en 15/20
Cas0s(75%). Se constataron 26 (86%¥ nacidos vivos(Nac V) y 4 (13%) abortos espontaneos(AE)
en la poblacién total (TE: NacV 18/20 emb, PV 2/4, y MF 6/6). Hubo 1 muerte neonatal en un
nacido pretérmino en 1 pac con ME Se presentaron 13 CO en 11 emb (TE: 9/20, PV: 2/4,y MF
2/6): 4 AE, 5 partos prematuros por retardo del crecimiento intrauterino, 1 desprendimiento
parcial de glacenta y 3 hematomas placentarios. No hubo relacion estadisticamente significativa
entre JAK2+, antecedente de CO en emb previos, rec plag, uso de AAS, HBPM o IFN y
resultados obstétricos. Entre las pac que tuvieron AE, 2 eran tabaquistas. La mayorfa de los
gartos fue de término, con una mediana de parto a las 38 semanas(sem) de gestacion (IC25-75%
36.5-38.5). Se produjeron 6 (25%) partos pretérmino antes de la semana 37. Se realizd parto
vaginal en 6 emb, s¢ requirid cesdrea por falta de llamgresion del feto en 2, 16 fueron cesdreas

r0§ramada_s y2de urlgenaa. La mediana de peso al nacer fue de 2900g(IC25-75%2500-3300g).
ubo variacion entre fos hematdlogos con respecto al manelllo terapéutico: en 25 emb se indico
AAS, en 15 profilaxis con HBPM durante el emb y en 21/26 HBPM en el puerperio, aunque solo
4/21 indicaron en forma extendida durante 6 seri1. Previo al emb 17 casos recibian tratamiento
citorreductor(tto citorr):5 IFN pegilado(peg), 9 IFN convencional(conv), 2 hidroxiurea(HU)
y 1 anagrelide (los dos ultimos fueron suspendidos al confirmar el emb), durante el emb 8
continuaron con tto citorr (6/8 IFN conv, 2/ IFN%egﬁincluyendo 1 pac que recibia previamente
HU) y 5 iniciaron IFN (1/5 conv, 4/5 gegIFN). ubo 17 pac g(l)le no requirieron tto citorr, 13
con trombocitosis que iniciaron el emb con una mediana de 600000/mm3 plaq redujeron en
forma significativa el rec glaq con respecto al inicio en el segundo y tercer trimestre a 470000/
mm3 (p0.0068) y 423000/mm3 (p0.0005) respectivamente, con incremento no significativo
luego del parto a 494000/mm3. No se registraron malformaciones congénitas. Ninguna pac
presento trombosis. Se constataron 2 episodios de sangrado mayor postparto que requirieron
intervencién quirtirgica, ung de ellos resultd en histerectomia.’Conclusiones: El emb es un
evento poco frecuente Q/ero de alto riesgo en las pac con NMP con 11/30 emb con CO en esta
cohorte. La tasa de nac V fue alta comparada con la descripta en forma historica en la literatura.
El riesgo de CO fue bajo, sin complicaciones tromboticas y 2/30 episodios de sangrado mayor
postparto. No hubo correlacion entre estado mutacional, rto &Jla o tratamientos recibidos y
resultados obstétricos. Hubo reduccion significativa de la cifra de plaq en pac con trombocitosis
sin requerir tto citorr. Se destaca un alto porcentaje de pac que finalizaron su emb con cesarea

RECATEGORIZACION DE PACIENTES CON P-132 (12899)

DIAGNOSTICO DE TROMBOCITEMIA ESENCIAL SEGUN
LOS CRITERIOS PATOLOGICOS DE REVISION DE LA OMS 2016
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Schutz N; Valeo Chulvi M; Nucifora E
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Introduccién: Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) BCR-ABL negativas se
caracterizan_por la sobregroduccién de células hematopoyéticas diferenciadas.
La clasificacion de la OMS se revis6 en 2016 agregando hallazgos moleculares
E‘roporcionando un papel central en el examen morfol é[géco delamédula dsea (M(){
ambién discrimina entre la trombocitemia esencial (TE) y la fase prefibrotica de la
mielofibrosis primaria (MFPpre). Objetivos: Objetivo d})rmcipal: eterminar entre
los pacientes con TE la pro&)rcién que cambiaria su diagndstico a MFPpre segin
los nuevos criterios de la OMS y describir las caracteristicas de ambas poblaciones.
Objetivo secundario: evaluar’ el tiempo de transtormaciéon a leucemia y la
supervivencia global. Material y me’toti’os: Diseno observacional de estudio de
cohorte retrospectivo. Se incluyeron pacientes con diagnostico de TE previo a la
clasificacion de la OMS 2016. ‘Se realiz6 un analisis histopatologico para evaluar
3ué muestras se reclasificarian como MFPpre segun los criterios de clasificacion
e ]la OMS de 2016. Las comparaciones categoricas se realizaron usando el test
chi-cuadrado, el exacto de Fischer?s y regresion logistica. Se realizé andlisis de
sobrevida con Kaplan Meier y se compararon mediante el Log-rank test (Mantel-
Cox). Se utilizd 5 software l}iSM SPSS version 20, Chicago, Illinois. Resultados:
Incluimos 64 pacientes. El diagndstico de TE fue confirmado en el 56% de los
pacientes. En este grupo de pacientes la edad media: 67 anos. El estado mutacional
se realiz en 32 pacientes, 62% fueron Jak2 mutados. Nueve pacientes fueron
triple negativo. Hubo 8 eventos trombdticos. La mediana de seguimiento
fue de 32 meses, ningtn paciente fue transformado. Tres pacientes murieron.
Veintiocho pacientes 44%? fueron_reclasificados a estadio pre-fibrético MFP,
mediana de edad: 67 anos (IC 95% 59-70). Se estudié el estado mutacional en 16
pacientes: once fueron Jak2 positivos, dos mutaciones CALR, un MPL mutado y tres
pacientes triple Iﬁativo. Se detectaron ocho eventos trombéticos. Ni la presencia
de la mutacion Jak2, la leucocitosis, el aumento de LDH o el valor de las plaquetas
se asociaron con la presencia de un evento trombético (p =0.09p =1 0OR=10R =
0.99, respectivamente). Un paciente progres6 a MF y 4 pacientes murieron. El grupo
TE tuvo menos esplenomegalia y mayor recuento J:: plaquetas. EI grupo MEFP tuvo
menor supervivencia. La mediana de supervivencia global no se alcanzé con una
mediana de seguimiento de 40 meses. La supervivencia §lobal alos 3 afios fue del 87%
de MFPpre frente al 89% TE (p 0.51). Conclusiones: La distincion entre TE y MFPpre
tiene una gran relevancia clinica, especialmente con respecto a eventos trombéticos,
hemorragia y prondstico. Observamos menos esplenomegalia y un mayor recuento
de plaquetas en el grupo TE y una menor supervivencia en el grupo de MFPpre.
Los pacientes diagnosticados con TE pueden requerir sélo un tratamiento preventivo
para la trombosis, sin embargo, en casos de MFPpre seria necesario un tratamiento
més agresivo para evitar la progresién a MFP y/ 0 LMA . El examen cuidadoso de la
biopsia de médula dsea es esencial para tener un manejo adecuado de los pacientes.

programada.
;COMO ESTUDIAMOS Y TRATAMOS A LOS P-133 (12981)

PACIENTES CON NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS
PH NEGATIVAS EN ARGENTINA?
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Introduccion: El impacto de los cambios en el diagnéstico y en las estrategias terapéuticas en
la era post-JAK2 V617F de las Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas Ph negativas (NMP) es
desconocida. Objetivos: Conocer la practica médica en cuanto a diagndstico y tratamiento de los
hematdlogos argentinos, con el fin de evaluar la accesibilidad a los diferentes estudios moleculares y
posibilidades terapéuticas. Material y métodos: Se realiz6 una encuesta a través de los formularios
de Googley se envié atodoslos miembros dela SAH. La misma constaba de 4 secciones: datos de los
encuestados, diagndstico, prondstico y tratamiento. Los datos se analizaron a través de una base de
datos de Excel. Resultados: Respondieron 81 hematélogos. Caracteristica de los encuestados: 40%
tiene més de 20 afios de experiencia, 39 son del interior del pais. E170 % trabaja en el sector privado,
57.7% en centros académicos, 73% tiene en seguimiento entre 5 a 20 pacientes con diagndstico
de NMP. Diagnostico: En cuanto a las mutaciones: 100 % solicita JAK2, 65 a 85% solicita resto
de las mutaciones, el 20 a 30% tiene dificil acceso al resto de las mutaciones. 3.8% pide estudios
moleculares no drivers. La biopsia de Médula ¢sea la realizan para diagndstico: 83% PV, 85%TE,
99%ME. Solicitan citogenético: 70% PV, 65% TE, 78%ME. 99% de los encuestados mantiene una
relacién préxima con el patélogo. 95% solicita EPO, 91% utiliza estudios (For imégenes para evaluar
organomegalias. S6lo 12.3% pide medicion de volemia para diagndstico de PV. 80% solicita estudios
para descartar von Willebrand adquirido en trombocitosis extrema o sangrado. 100% solicita
LDH. 29% le transmite al paciente el diagnéstico como una neoplasia o enfermedad maligna. 80%
utiliza escala de riesgo en PV/TE para comenzar tratamiento citorreductor y solo el 34% utiliza
escalas para evaluacién de sintomas. Tratamiento: 92% indica AAS en PV/TE. Citorreduccion
TE: Primera linea en menores de 40 afios : 35%Hidroxiurea (HU), 20% PegIFN, 18%Anagrelide,
11.3% no tenfa pacientes en citorreduccion; entre 40 y 60 anos: 74% HU; mayores 60 afios 95% HU.
Segunda linea : 48 % anagrelide, 20% HU, 15% IEN. Objetivo terapéutico de recuento plaquetario
TE con trombosis: 80% menos de 400.000 mm3. En TE mayor de 60 afos: < de 400.000mm3
78%. Tratamiento PV: menor de 40 afios: 36%pegIEN, 30%HU. 40 a 60 afios: 70% HU, mayores
de 60 aios: 92% HU. El objetivo terapéutico es en el 60% menor a 45% de Hematocrito. Segunda
linea PV: Menores de 40: 33%Ruxolitinib (Ru), 18% HU, 16% IFN, 15% PegIFN. Mayores de 60
anos: 60% indica Ru, 12% IFN, 12% PegIFN. Duracion anticoagulacion en TVP: 74%indefinida.
Tratamiento MF: Objetivo de tratamiento: 98% para reduccion de sintomas, 89%reduccion de
esplenomegalia, 77% reduccién de la anemia. 94% utiliza eritropoyetina como tratamiento de 1°
opcion para la anemia, 98% utiliza el Ru por la esplenomegalia sintomética y para los sintomas
constitucionales. 39% derivo pacientes a trasplante. Diez encuestados traté MF asintomdtica con
pegIFN. Conclusiones: La mayoria de los hematdlogos de nuestro medio en su practica clinica
respetan los consensos internacionales y nacionales, reflejando un elevado y actualizado nivel
de conocimiento y que ciertas conductas adoptadas en nuestro pais se ven influenciadas por el
acceso o disponibilidad a practicas (molecular: regular acceso a CALR/MPL, pobre a las no driver
o firmacos. En cuanto a diagnostico y seguimiento las conductas son similares, la heterogeneidad
se ve mds reflejada en el tratamiento de los menores de 40 anos. Si bien se trata de enfermedades
neoplasicas, solo el 29% de los hematdlogos le transmite esto a sus pacientes, posiblemente con el
objetivo de preocupar al paciente cuando se trata de una enfermedad generalmente indolente. El
trasplante en MF es una opcion terapéutica para una minoria de pacientes, encontramos entre los
encuestados derivo un alto porcentaje a trasplante, posiblemente porque la mayoria de los médicos
que respondieron tiene un gran nimero de pacientes con ME.
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