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Sindromes Mieloproliferativos Cronicos

PO-178

CARACTERIZACION DE MUTACIONES MIELOIDES EN 21 PACIENTES CON SINDROMES
MIELOPROLIFERATIVOS / LINFOPROLIFERATIVOS COEXISTENTES

Fiallo-Sudrez DV, Stuckey R!, Florido Ortega Y', Tapia Torres M?, Lemes-
Castellano  A!, Suarez-Cabrera A!, Luzardo-Henriquez H!,
Lorenzo M!, Perera M!, Borrero A!, Benitez Jerez J!, Cruz Afonso MJ!, Pe-
rera-Alvarez MA!, Deniz Marrero I, Santana Santana G!, Robaina San-
chez E!, Bolafios Monroy B!, Gémez-Casares MT', Bilbao-Sieyro C!3

'Hospital Universitatio de Gran Canatia Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Ca-
naria; *Hospital General de La Palma, Santa Cruz de Tenerife; *Universidad
de las Palmas de GC.

Introduccion: La coexistencia de los sindromes mieloproliferativas
(SMP) y linfoproliferativas (SLP) es rara. Algunos autores proponen que
el origen clonal podria estar originadas en células stem multipotentes.
El objetivo de este trabajo fue analizar por secuenciacién masiva (NGS)
en poblaciones celulares separadas si existen mutaciones mieloides aso-
ciadas con el desarrollo de SMP/SLP coexistentes.

Métodos: Se revisaron pacientes diagnosticados de 1997-2020 con
los criterios diagnésticos establecidos por la OMS 2016 de SMP y SLP.
En 5 pacientes, se separaron células CD34+ (progenitores), CD15+ (gra-
nulocitos), y CD19+ (linfocitos B) de SP con un autoMACS Pro. Se ana-
lizé el ADN gendmico por NGS con el sistema MiSeq (Illumina) y el
panel Myeloid Solution™ (SOPHiA GENETICS). Se consideraron va-
riantes descritos como patogénico/probablemente patogénico con un

VAF 21% y un MAF<1%.
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Resultados: Se recopilaron datos de 21 pacientes (Tabla 1). El dx més
frecuente de SLP fue leucemia linfatica crénica (LLC, 33%) y de SMP
trombocitemia esencial (TE, 48%). Los sindromes coexistentes con
mayor incidencia fueron LLC-TE (28,6%) y PV-MGUS (14,3%). Con
respecto a las mutaciones driver mieloide (Tabla 2), 76 % presentd JAK2
(n=16), 14% CALR (n=3) y 10% triple negativo, TN, (n=2). La mutacién
driver de los SMP aparecié invariablemente en la poblacién CD34+,
aunque en 2 casos la frecuencia alélica (VAF) fue inferior a la de la SP.
En un paciente TN, se detecté JAK2 en las CD34+ (VAF 2.7 %) pero en
SP no. Con respecto a la poblacién linfoide, sélo en un paciente la mu-
tacién driver (CALR Tipo 1) estaba también presente en la poblacién
CD19+ asi como en el resto de las poblaciones con una VAF elevada.
Este paciente desarrollé el SLP sélo un afio después del dx de SMP. En
los otros 3 casos en los que el SMP ocurrid primero, el dx del SLP fue 3-
12 afios mds tarde. Con respecto a otras mutaciones mieloides, 2 pa-
cientes presentaron mutacién en TET2 en SP y CD34+, y un paciente
co-mutacién en DNMT3A y PTPN11, no siendo detectadas en la po-
blacién CD19+. La Unica alteracién detectada en las CD19+ fue una de-

lecién de cromosoma 21 (presente también en las CD34+ pero no en
SP).
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* Cantidad de ADN insuficiente para reafizar NGS, D diagndstico, TE: trombocitemia esendial, LLC leucemiz linfatica cronica;
Burkitt: linforna de Burkint; LLCat: LLC atipice; SP- sangre periférica, ND: no detectado; CNV: variacion en nimero de copias;
VAF: frecuencia alélica de variants

Conclusiones: Los resultados sugieren que en el paciente que de-
buté con SLP al afio del SME, es probable que la mutacién driver mie-
loide provenga de un progenitor comin mieloide/linfoide. En los demas
pacientes, el desarrollé del SLP parece ser independiente de las muta-
ciones driver JAK2/CALR. Nuestros resultados indican que el andlisis
de células CD34+ puede revelar la mutacién driver en casos TN; el es-
tudio de poblaciones separadas puede ayudarnos a elucidar los meca-
nismos del desarrollo de SMP/SLP concomitantes.

Financiacién: Ninguna.

Conflictos de interés: Los autores no tienen ningtn conflicto de in-
terés.

P0-179

EL PERFIL MUTACIONAL AL DIAGN()STI_CO MEDIANTE UN PANEL CUSTOM DE 42 GENES
POR NGS EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA PREDICE AQUELLOS PACIENTES CON
MENOS PROBABILIDAD DE IR A SUSPENSION DEL TRATAMIENTO CON ITK

Alvarez Sanchez-Redondo Noemi!, Sanchez Ricardo?, Morales Maria
Luz!, Garcia-Vicente Roberto!, Rufidn Laura?, Moreno Laura?, Garrido
Vanesa?, Giménez Alicia?, Linares Maria®, Barrio Santiago?, Sdnchez-Pina
José Maria?, Carrefio Gonzalo?, Rapado Inmaculada!, Martinez-Lépez
Joaquin!, Ayala Rosa!

'Departamento de Hematologia Traslacional, Instituto de Investigacion Hospital
12 de Octubre (i+12) Unidad de Investigacion Clinica de Tumores Hematoldgi-
cos H120-CNIO, CIBERONC, Madrid, Espaiia; *Servicio de Hematologia,
Hospital 12 de Octubre, Madrid, Espaiia; *Departamento de Bioquimica y Bio-
logia Molecular, Facultad de Farmacia, Universidad Complutense de Madbrid,
Espaiia

Introduccion: La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) es una neopla-
sia mieloproliferativa caracterizada por una translocacién genética entre
los cromosomas 9 y 22 que deriva en el gen de fusion BCR-ABL1. El
tratamiento con inhibidores tirosina-quinasa (TKI) ha demostrado efi-
cacia en el control de la enfermedad, llegando en algunos casos a la dis-
continuacién del tratamiento. El principal criterio para ir a suspensién
del tratamiento incluye conseguir respuestas moleculares profundas
(RM4.5 0o RMS).

Objetivos: Identificacién de mutaciones al diagndstico en una co-
horte de pacientes con LMC tratados con TKIs y su correlacién con la
obtencién la respuesta optima para discontinuacién del tratamiento
con TKIs.

Métodos: El estudio se llevé a cabo en una serie de 22 pacientes
diagnosticados de LMC en el Hospital 12 de Octubre de Madrid, en se-
guimiento desde Marzo del 2012 y Febrero del 2020, con una mediana
de seguimiento de la serie de 64.8 meses (12-109). Se han analizado 14
hombres y 8 mujeres, cuya media de edad es 57 afios. Se identificé el
perfil mutacional al diagndstico mediante la técnica NGS (lon Torrent
System), usando un panel de 42 genes implicados en patologias mieloi-
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