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ORIGINAL ARTICLE
Rev Hematol Mex. 2022; 23 (2): 83-90.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.5896

Impact of positron emission
tomography with fluorodeoxyglucose
on the survival of patients with
Hodgkin’s lymphoma in the Mexican
population.

Efecto de la tomografia por emision de
positrones con fluorodeoxiglucosa en la
supervivencia de pacientes con linfoma de
Hodgkin en la poblacion mexicana

Ana Florencia Ramirez-lbarguen, ! Chantal Nava,* Francisco Osvaldo Garcia-Pérez,?
Adriana Pefia-Nieves,® Alfredo De la Torre-Lujan,* Silvia Allende-Pérez,? Silvia Rivas-

Vera,' Rodrigo Castillo-Llanos,* Rosana Cérdova,* Quetzalli Pitalia-Cortés?

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate interim-positron emission tomography (PET) as a prognostic
factor in terms of progression-free survival and overall survival in our population.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive study of patients with clas-
sic Hodgkin’s lymphoma treated with the ABVD regimen (adriamycin, bleomycin,
vinblastine and dacarbazine) at the National Cancer Institute in Mexico, from January
2012 to December 2015. We evaluated interim-PET, response at the end of treatment,
progression-free survival, and overall survival.

RESULTS: We analyzed 94 patients, with a median age of 34.5 years (range 16-87),
84% had advanced disease and 65% had bulky disease; complete response on interim-
PET was 84%, and 78% at the end of treatment. The 5-year progression-free survival
was 86% vs 7% (p = 0.0001) in patients with a negative vs a positive interim-PET,
respectively. Five-year overall survival was 96% vs 76% (p = 0.0006). In multivariate
analyses, interim-PET was an independent prognostic factor for progression-free survival.

CONCLUSIONS: Interim-PET was highly prognostic in patients with Hodgkin’s lym-
phoma and it could be more useful when adjusting treatment in our population.

KEYWORDS: Positron emission tomography; Hodgkin disease; Progression-free sur-
vival; Prognostic.

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la tomograffa computada por emisién de positrones (TC-PET) in-
termedia como factor prondstico de supervivencia libre de progresién y supervivencia
global en nuestra poblacién.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo de pacientes con linfoma
de Hodgkin clasico tratados con el régimen ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblas-
tina y dacarbazina) en el Instituto Nacional de Cancerologia de México, de enero de
2012 a diciembre de 2015. Evaluamos la TC-PET, respuesta al final del tratamiento,
supervivencia libre de progresion y supervivencia global.

RESULTADOS: Se analizaron 94 pacientes, con mediana de edad de 34.5 afios
(intervalo: 16-87), el 84% tenia enfermedad avanzada y el 65% enfermedad volumi-
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nosa; la respuesta completa en la TC-PET intermedia fue del 84% y del 78% al final
del tratamiento. La supervivencia libre de progresion a 5 anos fue del 86 vs 7% (p =
0.0001) en pacientes con TC-PET intermedia negativa vs positiva, respectivamente. La
supervivencia global a cinco afos fue del 96% vs 76% (p = 0.0006). En los analisis
multivariados, la TC-PET intermedia fue un factor pronédstico independiente de super-

vivencia libre de progresion.

CONCLUSIONES: La TC-PET intermedia fue de alto valor prondstico en pacientes
con linfoma de Hodgkin y podria ser mas Gtil al momento de ajustar el tratamiento

en nuestra poblacién.

PALABRAS CLAVE: Tomografia computada por emisién de positrones; linfoma de

Hodgkin; supervivencia libre de progresion; prondstico.

INTRODUCTION

Classic Hodgkin’s lymphoma represents 15%
of all lymphomas, and it is the most common
lymphoma in young adults.”? In Mexico, GLO-
BOCAN 2019 reported 2388 new cases and 543
deaths.? The long-term prognosis in early clinical
stages is good, with cure rates above 90%, but
in advanced clinical stages it is more dire, with
cure rates between 65 and 75%. Since the early
1990 decade, the AVBD regimen (adriamycin,
belomicin, vinblastine and dacarbazine) has
become the standard of care in patients with
early-stage disease, with proven efficacy and an
acceptable safety profile; however, in several
studies, results in advanced disease have not
been entirely satisfactory.* Two decades ago,
the German Hodgkin Study Group introduced
BEACOPP regimen (bleomycin, etoposide,
adriamycin, cyclophosphamide, vincristine,
procarbazine and prednisone), a more intensive
regimen, to obtain better results in patients with
advanced disease. BEACOPP has led to pro-
longed progression-free survival (PFS), but has
not modified overall survival when compared
with ABVD, and it has also been associated with
an increase in secondary neoplasms and long-

term toxicity.>®” There is, however, a group that
requires the intensification regimen.

There are several prognostic indices designed to
identify the group of patients with the worst prog-
nosis; nonetheless, these have not been effective
in identifying the group that may benefit from a
more intensive chemotherapy regimen.® The in-
troduction of Positron Emission Tomography with
fluorodeoxyglucose (PET) has been fundamental
in the decision-making process in the treatment
of Hodgkin’s lymphoma in the last decade; cur-
rently, it is the gold standard in staging, and has
recently been introduced as a treatment adjust-
ment tool.? In 2007, Gallamini et al. showed
the impact of interim PET on progression-free
survival (PFS) after two ABVD treatment cycles,
reporting a PFS of 13% vs 95%, when comparing
positive vs negative interim PET.'® Other studies
have confirmed these results using the Deauville
evaluation score." This has led to trials designed
to evaluate the benefit of intensifying treatment
after a positive interim PET.'*">

These studies have introduced PET in the deci-

sion-making process, but results have not been
confirmed other than in a clinical study in the

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.5896
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daily clinical practice setting in our population.
Our study shows the value of PET as a prognostic
factor in the interim and the end of treatment in
our clinical practice.

PATIENTS AND METHODS

A retrospective and descriptive study. We re-
viewed the medical records of patients with
Hodgkin’s lymphoma treated at the National
Cancer Institute in Mexico, from January 2012
to December 2015. Patients with a classic
Hodgkin’s lymphoma diagnosis confirmed by
pathology, that received ABVD chemotherapy
(adriamycin, belomicin, vinblastine and dacar-
bazine) with/without radiotherapy, with a PET at
diagnosis, in the interim and at the end of treat-
ment, were included. Patients who were human
immunodeficiency virus positive or whose medi-
cal records were incomplete, were excluded.

The response of all cases was classified accord-
ing to the Lugano 2014 recommendations.® PET
studies were reevaluated by the Nuclear Medicine
Department and interpreted according to the
Deauville criteria. A workstation (Multimodality
Workplace, Siemens) providing multiplane refor-
matted images was also used for image display
analysis. The SUVmax of whole body tumors was
measured with the isocontour of the TrueD Syngo
software (Siemens, Erlangen, Germany). A Deau-
ville score of 1-3 was considered a negative PET
and a value of 4-5 was compatible with a positive
PET. Therapeutic failure was defined as persistence
or progression of the disease at the end of first-line
treatment, and requiring rescue therapy. Relapse
was defined as the new presence of disease after
having obtained a complete response.

This study was approved by the ethics committee
of this institution in accordance with the Hel-
sinki declaration. No written consent form was
needed since this was a retrospective study, with
information gathered in an anonymous format.

.Revista de
ematologia

Descriptive statistics were used to summarize pa-
tient characteristics, including medians, ranges,
frequencies, and percentages. Overall survival
was estimated from the date of diagnosis to the
time of death; progression-free survival (PFS)
refers to the time from diagnosis to therapeutic
failure, relapse, or death, whichever occurred
first. Kaplan Meier curves were constructed
in accordance with the response category in
the PET. Univariate data analysis was used to
evaluate covariables and their effect on PFS. A
multivariate Cox regression model was created
to determine the prognostic value of interim PET
in patients with HL, and its relationship with PFS
after adjusting for the effect of other variables. In
this final model, only covariables with a p <0.05
were included, as well as those with clinical
significance. All analyses were performed with
the IBM-SPSS software, version 22.

RESULTS

A total of 94 patients were analyzed, their me-
dian age was 34.5 years (16-87), most patients 79
(84%) presented with advanced disease (11B, IlI,
IV), 61 (65%) with bulky disease and 40 (43%)
had more than 3 poor prognostic factors accord-
ing to the IPS score. The general characteristics of
the population are shown in Table 1. All patients
were treated with the ABVD chemotherapy regi-
men, with the exception of one patient who only
received radiotherapy since chemotherapy was
not an option due to comorbidities. Sixty-one
patients (65%) also received radiotherapy to
manage bulky disease. No treatment changes
were made after interim PET.

The overall response rate was 86% (n 81), a
complete response was obtained in 73 patients
(78%), and 13 patients (14%) had stable disease
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Patient characteristics (n = 94)

Median age, years
Sex

Male
Female

Histology

Mixed cellularity
Nodular sclerosis
Lymphocyte-rich
Lymphocyte-depletion
Not specified

Advanced disease (11B/X, IlI- IV)
B symptoms

Bulky disease (> 10 cm)
Extranodal disease

IPS > 3 (advanced disease)
Leucocyte x10°/mm?, median
Hemoglobin g/dL, median
Lymphocytes x10*/mm?, median
Albumin g/dL, median
Lymphocyte/monocyte index, median
Treatment

CHT alone
Combined CHT/RT
Radiotherapy alone

Responses

Complete response
Partial response
SD/progression

2022; 23 (2)

34.5 Min-max 16-87
51 54

43 46

44 47

38 40

5 5

1 1

6 7

79 84

71 76

61 65

40 43

40 43

9.1 Min-max 1.8-24.5
12.4 Min-max 3.4-19.4
1.4 Min-max 0.2-4.2
3.4 Min-max 1-4.8
3.04 0.3-9.0

32 34

62 65

1 1

73 78

8 8

13 14

IPS: international prognostic score Hasenclever; CHT: chemotherapy; RT: radiotherapy; SD: stable disease.

or progression. At the time of interim PET, 79
patients (84%) had a negative PET, of these, 71
(90%) continued with a complete response until
the end of treatment. In patients with a positive
interim PET, 13 (87%) remained positive until the
end of treatment. Sensitivity was 62%, specificity
97%, positive predictive value 87% and negative
predictive value 90%.

The median follow-up was 64.5 months (min-
max 4-99). During follow-up, 3 patients relapsed
and 7 (7%) died. Of the 21 patients with a

positive end-of- treatment PET (partial response,
stable disease/progression), 14 had received
rescue treatment and 6 did not receive further
treatment due to several causes (lack of resources
or treatment rejection), 6 (42%) of the patients
who received rescue therapy progressed to au-
tologous hematopoietic stem cell transplantation.

The overall survival at 5 years was 91% for the
entire group (Figure 1A), and the progression-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.5896
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free survival was 73% (Figure 1B); the medians
have not been reached. According to the interim
PET, 5-year overall survival was 76% vs 96%
in patients with positive interim PET vs nega-
tive, respectively (OR 6.7 [95%Cl, 3.81-11.7]
p = 0.0001), medians have not been reached
(Figure 2A). The 5-year progression-free survival
(PFS) was 7% vs 86% in the positive interim PET
group compared to the negative interim PET
group (p 0.0001), median PFS in patients with
a positive PET was 8.9 months (95%Cl, 7.59-
10.20). Figure 2B

Regarding PFS in the univariate analysis, only
the interim PET was a prognostic factor, and it
remained independent in the multivariate analy-
sis; IPS 3 or more points was not a prognostic
factor. In the case of overall survival, due to the

.Revista de
ematologia

number of events, Cox regression was not con-
ducted. Table 2

DISCUSSION

Hodgkin’s lymphoma is the second most com-
mon lymphoma in our institution after diffuse
large B Cell Lymphoma. The median age at diag-
nosis is comparable to that referred in previous
publications; however, we found a greater num-
ber of patients in advanced clinical stages (84%),
a difference with previously reported studies in
patients from Australia, Japan and China, where
less than 30% of cases are diagnosed in stage llI
or IV. We believe that a lack of timely detection
and referral to a tertiary care institution is one of
the main causes,'®" and perhaps also explains
the high frequency of bulky disease 65%, and
extranodal disease 43% that we face, compared
to 20% reported in the HD15 German study.?

N T

0.6

0.4

Overall survival

0.2

0.0

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months

1.0

o
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=
T

o
T

Progression-free survival

o
e

0.0

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months

Figure 1. Overall survival (A) and progression-free survival (B) in patients with Hodgkin’s lymphoma.
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Figure 2. Overall survival according to interim positron emission tomography-computed tomography results:

progression-free survival according to interim PET.

The overall 5-year survival was 91%, which is
comparable to the value previously reported
in other cohorts using the ABVD regimen
(adriamycin, belomicin, vinblastine and da-
carbazine) in daily clinical practice,'®17.19.21.22
and progression-free survival (PFS) was 73%.
The prognostic value of interim PET was cor-
roborated in our population with PFS of 86%
vs 7% (HR 23.5 [95%Cl, 8.6-64] p = 0.0001),
coinciding with the previously reported data by
Gallamini et al., who demonstrated the predic-
tive value of a positive interim PET referring a
2- year PFS of 12.8%, using qualitative scales
before the description of the Deauville scale.™

A second study by the same authors, based
on an evaluation with the Deauville scale,
confirmed their previous results; the 3-year
PFS was 28% in the interim PET positive group
vs 95% in the group with a negative positron
emission tomography-computed tomography
(PET-CT).""2324 This study showed that in our
population, the interim PET-CT is of prognostic
value in terms of overall survival, with 96% in
the negative PET group vs 76% in the positive
group (p = 0.0001). In a previously metanalysis
a negative interim PET is associated with an
advantage in overall survival (unadjusted HR
5.09, 95% confidence interval [Cl] 2.64 t0 9.81,

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.5896
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Table 2. Univariate and multivariate analysis of progression-free survival in patients with Hodgkin’s lymphoma (HL) [n = 94]

Univariate analysis

Multivariate analysis (Cox)

Male gender 1.07 0.54-2.11
B symptoms 1.02 0.46-2.25
Bulky disease 0.87 0.42-1.79
Advanced disease 0.99 0.39-2.49
Extranodal disease 1.11 0.55-2.21
IPS3 or more 0.72 0.83-1.45
Albumin < 3 g/dL 0.70 0.31-1.58
Combined treatment 1.09 0.54-2.18
Interim positive PET 6.70 3.81-11.7

0.83 0.57 0.16-2.01 0.57
0.94 0.46 0.05-4.25 0.49
0.70 0.74 0.20-2.75 0.21
0.99 - - -
0.76 1.10 0.29-4.08 0.88
0.35 1.97 0.30-12.83 0.47
0.38 1.77 0.45-6.97 0.41
0.80 0.54 0.16-1.82 0.32
0.0001 23.59 8.68-64.0 0.0001

OR: Odds ratio; Cl: interval confidence; HR: hazard ratio; IPS: international prognostic score (Hasenclever); PET: positron

emission tomography.

12 = 44%, moderate-certainty evidence); how-
ever, the evidence in PFS impact is uncertain
(unadjusted HR 4.90, 95%CI 3.47 t0 6.90, 12 =
45%, very low-certainty evidence).?

Our study's main limitation is that it is a re-
trospective study, and to our patients’ limited
access to rescue therapy, another probable
effect on overall survival. Despite our large
number of patients with advanced disease,
intensification with BEACOPP (bleomycin,
etoposide, adriamycin, cyclophosphamide, vin-
cristine, procarbazine and prednisone) has not
been possible due to the lack of procarbazine
in our country; this is why early detection of
patients at high-risk of therapeutic failure may
allow us to implement new treatment strate-
gies, such as those published by Zinzani et al.
that suggest early administration of second-line
treatment, consolidation with high-dose che-
motherapy and transplant." The introduction of
interim PET-CT identifies patients with a poor
prognosis, and this will allow us to design new
prospective studies in our population that may
improve long-term survival.

This study had no financial support. We wish to
thank the physicians, nurses, and all the medi-
cal staff in the Department of Hematology at the
National Cancer Institute, Mexico.
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Eritrocitosis microcitica posflebotomia:
una nueva afeccion

Post-phlebotomy microcytic erythrocytosis: A

new clinical entity.

Ricardo Amaru,*? Maria Aguilar,? Jeaneth Velarde,? Reyna Mamani,? Daniela Patén,*

Mireya Carrasco?

Resumen

OBJETIVO: Describir la eritrocitosis microcitica por ferropenia posterior a flebotomias
frecuentes en pacientes con eritrocitosis patoldgicas en la altura.

MATERIALES Y METODOS: Estudio longitudinal prospectivo efectuado con pacientes
con eritrocitosis patoldgicas, residentes en La Paz y El Alto, Bolivia, a 3600 y 4000
msnm, respectivamente. Tras 3 meses de flebotomfas terapéuticas, los pacientes tu-
vieron signos de deficiencia de hierro y persistencia de hiperviscosidad sanguinea. Se
realizaron estudios clinicos y de laboratorio para determinar ferropenia y eritrocitosis
microcitica (VCM < 75 fl, ferritina sérica < 15 ng/mL). Posteriormente, se administré
hierro sacarato via endovenosa 100 mg al dia durante 5 dias en un grupo de pacientes,
y hierro polimaltosa 100 mg al dia VO durante un mes en otros pacientes.

RESULTADOS: Se incluyeron 117 pacientes. Se evidencié microcitosis (VCM: varo-
nes 73.3 fl, mujeres 72.5 fl), ferritina sérica disminuida (varones 7.9 ng/mL, mujeres
6.5 ng/mL) y permanencia de sintomas de hiperviscosidad. El tratamiento con hierro
endovenoso reflej6 incremento del VCM y remisién de sintomas de hiperviscosidad
en el 65% de los pacientes; entre tanto, el hierro via oral reflejé VCM incrementado
y disminucién de hiperviscosidad (20%) paulatinos. La hemoglobina y el hematdcrito
aumentaron en ambos grupos sin llegar a los valores previos a la flebotomfa.

CONCLUSIONES: La eritrocitosis microcitica posflebotomia es una nueva afeccion
secundaria a pérdida de hierro por frecuentes flebotomias y puede ser tratada con
hierro via endovenosa.

PALABRAS CLAVE: Eritrocitosis; flebotomia; ferropenia.

Abstract

OBJECTIVE: To describe microcytic erythrocytosis due to iron deficiency after frequent
phlebotomies in patients with pathological erythrocytosis at high altitude.

MATERIALS AND METHODS: A prospective longitudinal study that included patients
with pathological erythrocytosis, all residing in La Paz and El Alto, Bolivia, at 3600 and
4000 masl, respectively. Three months after initiating phlebotomies aimed at reducing
Hb levels, patients presented signs of iron deficiency and persistence of blood hyper-
viscosity. Clinical and laboratory studies were conducted to determine iron deficiency
and microcytic erythrocytosis (MCV < 75 fl, serum ferritin < 15 ng/mL). Subsequently,
intravenous iron saccharate 100 mg/day for 5 days in a group of patients, and polymaltose
iron 100 mg/day orally for one month in other patients were administered.

RESULTS: There were included 117 patients. Microcytosis (MCV: men 73.3 fl, women
72.5 fl), decreased serum ferritin (men 7.9 ng/mL, women 6.5 ng/mL) and persistence
of hyperviscosity symptoms were observed. Treatment with intravenous iron showed
an increased MCV and remission of hyperviscosity symptoms in 65% of patients.
Simultaneously, treatment with oral iron increased MCV and decreased hyperviscos-
ity symptoms (20%) gradually. Hemoglobin and hematocrit increased in both groups
without reaching initial preflebotomy values.
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CONCLUSIONS: Post-phlebotomy microcytic erythrocytosis is a new clinical entity
secondary to iron loss due to frequent phlebotomies and can be treated with intrave-

nous iron.

KEYWORDS: Erythrocytosis; Phlebotomy; Iron deficiency.

ANTECEDENTES

Las eritrocitosis patoldgicas en la altura, tales
como la eritrocitosis patologica de altura, la
eritrocitosis secundaria y la policitemia vera
tienen como tratamiento de inicio a las fleboto-
mias, cuyo objetivo concierne la remision de los
sintomas de hiperviscosidad sanguinea (cefalea,
disnea, parestesias y acifeno) que suelen afectar
las actividades cotidianas del paciente derivan-
dose en los principales motivos de consulta
médica.’ Sin embargo, la frecuencia prolon-
gada de dichas flebotomias puede alterar la
distribucion de hierro en el organismo donde la
concentracion total varia entre 3000 y 5000 mgy
de los cuales 2000 mg se encuentran en el tejido
hematopoyético,>® constituyéndose un elemento
esencial para la sintesis de la hemoglobina.

Por lo general, se realizan 3 sesiones de flebo-
tomia terapéutica de 450 mL en cada paciente,
esto con una frecuencia semanal hasta alcanzar
valores de hemoglobina (Hb) inferiores a 18 g/
dL.”"* pudiendo considerar una o dos sesiones
adicionales. Asi también, en la practica médica
se observa a varios pacientes con eritrocitosis
patoldgicas que suelen tener flebotomias pre-
vias, muchas veces superiores a seis sesiones.
Estas sangrias frecuentes hacen que el hierro
del organismo disminuya sustancialmente,
manifestandose reduccion de la ferritina sérica,
del hierro sérico y del volumen corpuscular

medio (VCM) de los eritrocitos que dan lugar
a una alteracién en la membrana celular eri-
trocitaria.'™ "

Durante el procedimiento de la flebotomia se
pierde alrededor de 1T mg de hierro por cada
2 mL de sangre retirada, asi, en cada fleboto-
mia de 450 mL se pierden 225 mg de hierro
aproximadamente."'®'” Los pacientes con
eritrocitosis generalmente realizan 3 sesiones
de flebotomia de 450 mL, por lo que llegan a
perder cerca de 675 mg de hierro.? Sin embar-
go, cuando el ndimero de sesiones es mayor, la
cantidad perdida de hierro sobrepasa los valores
estimados, esto considerando, ademas, que la
absorcion natural de hierro por via intestinal es
de 1 mg al dia; de esta forma, las flebotomfas
estan relacionadas con la deficiencia de hierro,
lo que implica una descompensacién en el
equilibrio entre la absorciéon y la pérdida de
hierro.>61819

En condiciones de deficiencia de hierro, la
eritropoyesis incrementada en los pacientes
con eritrocitosis produce microcitosis y una
membrana eritrocitaria alterada disminuyendo
por consiguiente el transporte de oxigeno y la
movilidad de los eritrocitos.?>?' En una etapa
inicial de esta deficiencia, la concentracion de
ferritina sérica suele ser el indicador mas fide-
digno de la reserva de hierro, pero en un estadio
avanzado debe considerarse el VCM de los eri-
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trocitos.?? La ferritina, al encontrarse regulada
por procesos inflamatorios y medicamentos, no
constituye un marcador ideal, ya que la mayoria
de los pacientes con eritrocitosis tienen procesos
inflamatorios crénicos, por lo que estos pacientes
no muestran una correlacién adecuada entre las
concentraciones de ferritina sérica y las reservas
de hierro.?*%

La anemia, microcitosis y disminucién de la
ferritina sérica son los indicadores mejor reco-
nocidos de deficiencia de hierro,?%? pero en
los pacientes eritrociticos la valoracion de esta
deficiencia se relaciona no solo con la disminu-
cion de las concentraciones de la ferritina sérica,
sino también con la disminucién del VCM de los
eritrocitos.30!

La deficiencia de hierro suele ser frecuente
en los donantes de sangre habituales y los
pacientes con policitemia vera de reiteradas
flebotomias.**” Este Gltimo grupo de pacientes
muestra disminucion del VCM inferior a 70 fl
por ferropenia,*****° en quienes también se ha
evidenciado que la administracién complemen-
taria de hierro oral mejora el VCM y disminuye
la hiperviscosidad sanguinea.?*#!#2

Este estudio tiene el proposito de describir la
existencia de eritrocitosis microcitica por fe-
rropenia posterior a flebotomias frecuentes en
pacientes con eritrocitosis patolégicas en la
altura, como una nueva afeccién presente en
este grupo de pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico longitudinal de tipo prospec-
tivo, efectuado entre enero de 2015 y abril de
2022 que incluyé pacientes con eritrocitosis
patoldgicas, todos vivian en las ciudades de La
Paz y El Alto, Bolivia, a 3600 y 4000 metros sobre
el nivel del mar, respectivamente. Se incluyeron
pacientes con signos de deficiencia de hierro y
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persistencia de hiperviscosidad sanguinea duran-
te el tratamiento con flebotomias. La edad media
de los pacientes fue de 55 afos en los varones y
de 69 afos en las mujeres.

Tras transcurrir 3 meses de iniciado el procedi-
miento de flebotomias terapéuticas, en bolsas
de transfusién de 450 mL para alcanzar valores
normales de Hb < 18 g/dL en varonesy < 17 g/
dL en mujeres, se realizaron estudios clinicos y
de laboratorio para determinar la deficiencia de
hierro por ferropenia y el diagnéstico de eritroci-
tosis microcitica considerando valores de VCM
inferiores a 75 fl y de ferritina sérica menores de
’|5 mg/dL.43,44,45

Se evaluaron registros de los signos vitales to-
mados antes y después de las flebotomias. Se
consider6 la existencia de dos o mds sintomas
como cefalea, disnea, parestesias y aclfeno para
valorar la existencia de sintomas de hipervisco-
sidad sanguinea. Asimismo, para el estudio de
laboratorio, se obtuvieron muestras de sangre
venosa periférica depositadas en tubos Vacutai-
ner con EDTA (Becton Dickinson, Francia) que
fueron procesadas en un contador hematolégico
automatico (ABX Micros ES60 Horiba, Estados
Unidos). Se realizé la dosificacion de la ferritina
sérica por método de ELISA en menos del 60%
de los pacientes. Las caracteristicas clinicas y
de laboratorio de los pacientes estudiados se
detallan en el Cuadro 1A.

Posteriormente, para el tratamiento de la de-
ficiencia de hierro, un grupo de pacientes
recibioé hierro sacarato 500 mg via endovenosa
distribuidos en 100 mg cada sesion por 5 dias
y otros pacientes recibieron hierro polimaltosa
100 mg por via oral al dia durante un mes. Este
altimo grupo rehusé al tratamiento con hierro
endovenoso arguyendo limitaciones econémi-
cas. La evaluacién de la respuesta al tratamiento
con hierro se realizé a los 2 meses de iniciada
la administracién del mismo.
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El registro y andlisis de datos se realiz6 a través
del programa Microsoft Office Excel, version
16.23 (190309).

RESULTADOS

Se incluyeron 117 pacientes con eritrocitosis
patolégicas, distribuidos en 82 varones (eri-
trocitosis patolégica de altura: 23, eritrocitosis
secundaria: 59) y 35 mujeres (eritrocitosis pato-
|6gica de altura: 7, eritrocitosis secundaria: 28).
Para el tratamiento de la deficiencia de hierro,
104 pacientes (72 varones, 32 mujeres) reci-
bieron hierro sacarato 500 mg via endovenosa
distribuidos en 100 mg cada sesién por 5 dias y
los otros 13 pacientes (10 varones y 3 mujeres)
recibieron hierro polimaltosa 100 mg por via
oral al dia durante un mes.

Los pacientes con eritrocitosis patoldgicas
sometidos a flebotomias para alcanzar valores
normales de Hb menores de 18 g/dL en varones
(nimero de sangrias 7 + 4) y menores de 17 g/
dL en mujeres (nimero de sangrias 6 + 4) se
evaluaron para diagnéstico de deficiencia de
hierro tres meses después de la primera fleboto-
mia. Se observé un incremento en el nimero de
eritrocitos, las concentraciones de hemoglobina
y hematocrito fueron las estimadas; sin embargo,
el VCM (varones 72.6 fl y mujeres 72.1 fl) mostr6
una disminucién en relacién con los valores
normales. Cuadro 1B

Asimismo, se corroboraron concentraciones de
hierro sérico (varones 35.5 £7.0 pg/dL y muje-
res 21.5 £ 9.4 pg/dL) y ferritina sérica (varones
7.9 £ 4.2 ng/mL y mujeres 6.5 = 0.2 ng/mlL)
disminuidas.

Los pacientes (72 varones y 32 mujeres) que
fueron tratados con hierro por via endovenosa

2022; 23 (2)

(sacarato de hierro), 100 mg al dia durante 5 dias,
reflejaron incremento del VCM sin llegar a valo-
res normales. La hemoglobina y el hematdcrito
se incrementaron sin llegar a valores iniciales
preflebotomia, y los sintomas de hiperviscosidad
sanguinea remitieron en un 70% en los varones
y un 66% en las mujeres. Cuadro 2

En los 10 pacientes varones tratados con hierro
por via oral dia (hierro polimaltosa 100 mg) du-
rante un mes, la hemoglobina y el hematécrito se
incrementaron, pero sin alcanzar valores prefle-
botomia iniciales, el VCM mejoré notablemente
y los sintomas de hiperviscosidad disminuyeron
en un 20%. Cuadro 3

El cuadro correspondiente a las pacientes mu-
jeres (n = 3) que recibieron hierro por via oral
no fue realizado por no ser representativo esta-
disticamente; sin embargo, los resultados fueron
similares a los de los pacientes varones.

DISCUSION

Los pacientes con eritrocitosis patolégicas en
la altura sometidos a flebotomias terapéuticas
para alcanzar valores normales de hemoglobina
pueden mostrar deficiencia de hierro,* asi lo
refleja el control realizado a los 3 meses desde
la primera flebotomia. Esta deficiencia, similar
a la observada en donadores de sangre habitua-
les, 47 depende del nimero de donaciones o
flebotomias, de la frecuencia de las mismas y de
la cantidad de reserva de hierro en el organismo.

Este cuadro clinico se manifiesta con la dismi-
nucion de VCM por debajo de 75 fl. Asimismo,
los valores de hemoglobina y hematécrito se
encuentran dentro de parametros normales, pero
los sintomas de la hiperviscosidad sanguinea es-
tan exacerbados, lo que posiblemente se deba a
que los eritrocitos microciticos producen mayor

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.7835
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Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes

A. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Varones (n = 82) Mujeres (n= 35)
Edad, afos 55+ 10 69 + 10
Hemoglobina, g/dL 20.4+2.6 19.8 +2.4
Hematdcrito, % 65.5+7.9 62.6 7.2
Volu.men corpuscular 82947 83.6+8
medio, fl
Sintomas de 82 (100%) 35 (100%)
hiperviscosidad sanguinea ? ?
FIebptomla 744 644
(sesiones)

B. Caracteristicas hematoldgicas pre y posflebotomia

Varones (n = 82) Mujeres (n = 35)
Preflebotomia  Posflebotomia p Preflebotomia  Posflebotomia p
Hemoglobina, g/dL 204 +2.6 183 +1.8 0.00 19.8 +2.4 174 +1.6 0.00
Hematdcrito, % 65.5+7.9 58.2 + 6.1 0.00 62.6 £7.2 569 + 6.4 0.00
Volumen corpuscular 82927 72.6+4.2 0.00 83.6+8 721442 0.00

medio, fl

Cuadro 2. Caracteristicas de pacientes postratamiento con hierro via endovenosa

Varones (n = 72) Muijeres (n = 32)
T [ [ [ ]
mia miento miento mia miento miento
Hemoglobina, g/dL 204+24 184+19 194+19 0.00 200+23 17416 18.6+2.3 0.03
Hematécrito, % 654+72 585+64 61.2+7 0.01 63.4+7.1 57+6.6 589+7.2 0.02

Volumen corpuscular

. 83.5+7.1 733+3.7 79x438 0.00 848=+74 725+4.1 78159 0.00
medio, fl

Sintomas de

0, 0, 0, _ 0, 0, ) -
hiperviscosidad sangufnea 72 (100%) 69 (96%) 22 (30%) 32 (100%) 32 (100%) 9 (34%)

Caracteristicas de pacientes varones postratamiento con hierro via oral

Preflebotomia Pretratamiento Postratamiento
(GEN )] (n=10) (n=10)

Hemoglobina, g/dL 20.6 +3.9 17.4+£0.9 19.4+1.8 0.01
Hematécrito, % 61.9 £8.7 55.7£3 62.9 £8.2 0.00
Volumen corpuscular medio, fl 78.6 £3.3 67.3 £ 4.4 772 £4 0.00
Hiperviscosidad 10 (100%) 10 (100%) 8 (80%)
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viscosidad sanguinea, deformabilidad de los eri-
trocitos y fragilidad aumentada de la membrana
eritrocitaria.*®4?

De manera subsecuente, puede evidenciarse
que el tratamiento con hierro por via oral (hie-
rro polimaltosa) provee una mejoria paulatina
en la remision de sintomas de hiperviscosidad
e incremento del VCM y, paralelamente, el tra-
tamiento con hierro endovenoso (sacarato de
hierro) conlleva una mejoria en menor tiempo
expresada tanto en la clinica como en el VCM
de los eritrocitos.

De esta manera, se describe una nueva afeccion
denominada eritrocitosis microcitica posflebo-
tomia (EMPF), secundaria a pérdida de hierro
por frecuentes flebotomias, que puede tratarse
adecuadamente con administracion comple-
mentaria de hierro. Asi también, de manera
preventiva debe tenerse en cuenta la reserva de
hierro en los pacientes a ser sometidos a fleboto-
mias, ademas de la administracion endovenosa
de hierro posterior a cada flebotomia.** Cuadro 4

2022; 23 (2)
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Management of Jehovah’s Witnesses
with acute lymphoblastic leukemia.
Twenty years of experience in a
reference hospital in Mexico City.
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Abstract

OBJECTIVE: To describe the treatments used to extend recommendations for the care
of Jehovah'’s Witnesses patients.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study including patients treated from
1999 to 2019 at the General Hospital of Mexico in Mexico City, Jehovah’s Witnesses
who received a treatment scheme for acute lymphoblastic leukemia without transfu-
sion support.

RESULTS: A total of 11 Jehovah’s Witnesses patients, 7 adults (mean age, 41 years) and
4 pediatric patients (mean age, 8 years) were treated. When classifying according to the
hemoglobin level, 5/11 patients had hemoglobin levels less than 6 g/dL at diagnosis,
3/11 between 6 to 9 g/L, and 3/11 with levels higher than 10 g/dL. Of the four pediatric
patients, all achieved a complete remission; in adults 4/7 achieved a complete remis-
sion, and 3/7 had a failure in induction. At the end of the follow up, 6/7 relapsed to
bone marrow compared to 2/4 pediatric patients. The different hemoglobin values at
diagnosis did not significantly impact survival or the percentage of relapse.

CONCLUSIONS: The treatment of Jehovah’s Witnesses patients is possible without
transfusion support but with the combination of high doses of sanguineous stimulants
to average the prognosis of patients with acute lymphoblastic leukemia.

KEYWORDS: Acute lymphoblastic leukemia; Human erythropoietin.

Resumen

OBJETIVO: Describir los tratamientos prescritos para ampliar las recomendaciones
para el cuidado de los pacientes Testigos de Jehova.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo realizado con pacientes atendidos
de 1999 a 2019 en el Hospital General de México en la Ciudad de México, se incluy-
eron Testigos de Jehova que recibieron un esquema de tratamiento contra leucemia
linfoblastica aguda sin soporte transfusional.

RESULTADOS: Se trataron 11 pacientes Testigos de Jehova, 7 adultos (edad media,
41 afios) y 4 pacientes pedidtricos (edad media, 8 afos). Al clasificar segtn la con-
centracién de hemoglobina, 5/11 pacientes tenian concentraciones de hemoglobina
menores a 6 g/dL al diagnéstico, 3/11 entre 6y 9 g/L y 3/11 concentraciones mayores
a 10 g/dL. De los cuatro pacientes pediatricos, todos lograron la remisién completa;
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en adultos 4/7 lograron una respuesta completa y 3/7 fallaron en la induccion. Al final
del seguimiento, 6/7 recayeron en la médula ésea en comparacién con 2/4 pacientes
pediatricos. Los diferentes valores de hemoglobina al momento del diagnéstico no
afectaron significativamente la supervivencia ni el porcentaje de recaida.

CONCLUSIONES: El tratamiento de los pacientes Testigos de Jehovd es posible sin
soporte transfusional, pero con la combinacion de altas dosis de estimulantes sangui-
neos para obtener el prondstico de los pacientes con leucemia linfobldstica aguda.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfobldstica aguda; eritropoyetina humana.

BACKGROUND

Jehovah’s Witnesses (JW) is a Christian movement
founded in 1870 in the United States; due to their
rejection of the use of blood components, various
authors around the world have issued different
recommendations for the care of these patients,
especially for surgical or obstetric events.! Be-
cause of this, there have been multiple legal
battles for the lack of acceptance of transfusion
of whole blood, platelet concentrates, fresh fro-
zen plasma, or some other blood component,
arguing individual autonomy for the acceptance
of their treatment. This legal situation has been
especially increased in pediatric patients and/or
in the different vulnerable groups.?® Despite this
autonomy, in cases where life is at risk, the differ-
ent legal codes require medical personnel to use
the blood components.* With the use of different
blood stimulants (erythropoietin, granulocyte
colony stimulating factors) JW care has been
improved, especially with < 7 g/dL hemoglobin
levels, where the combination of intravenous
iron, erythropoietin, or the administration of
oxygen carriers may be an acceptable option.>®

Transfusion support is an important part in the
treatment of cancer patients for they improve
oxygen transport capacity and the speed of che-
motherapy distribution.” In turn, 10% of cancer

patients show a high risk of bleeding, requiring
the administration of frozen fresh plasma or
platelet concentrates, especially in those with
hepatic failure or associated disseminated in-
travascular coagulation.® Tenenbaum et al. in
Germany described their experience of the care
of 14 JW children over a 16-year period, con-
cluding that cancer treatment may be possible
with the combination of different strategies such
as iron, granulocyte colony stimulating factors,
interleukin 11, or erythropoietin.? Recently, Shal-
lis et al. described their experience of caring for
JW patients with myeloid neoplasms (myelodys-
plasia, acute myeloid leukemia); although the
patient with myelodysplasia, showed adequate
tolerance to treatment with Azacytidine. The
cases with secondary myeloid leukemia, such as
acute myeloid leukemia, showed a fatal outcome
due to complications associated with treatment
as well as transfusion needs.'® The experience of
caring for JW with leukemia is mainly based on
the experience of very small cases or series. For
example, in acute myeloid leukemia, the treat-
ment is individualized combining agents such
as asparaginase, vincristine, mitoxantrone, aza-
cytidine or modifications of the 7+3 scheme.'*
Cullis et al. reported their experience in the care
of 5 cases with acute leukemia, two of them
with ALL remission induction was based on the
combination of vincristine, prednisone, and in

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.7415
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the first case asparaginase was added. The two
cases integrated remission (case No. 2 requiring
2 induction cycles) reaching the maintenance
stage."

In developing countries, the experience of JW
treatment is still limited, especially due to the
different legal controversies. Mexico is a coun-
try with a majority of Catholic beliefs, but it is
estimated that there are a total of 13,245 con-
gregations of JW (1 JW per 151 inhabitants)."

In our country, in the penal code, article 15, frac-
tion V reflects the need to safeguard one's own
or another's legal welfare from a real, current, or
imminent danger, which forces health personnel
to apply the transfusion to preserve life if there
is no other therapeutic option."”

Recently in Northern Mexico, a judge withdrew
custody of the parents of a minor with ALL to
authorize the transfusion and continue his treat-
ment."® Due to the great controversy for their
care, there is little experience on how to treat
JW patients and most of the recommendations
suggest combining drugs commonly used in ALL
in order to integrate a complete remission. In our
center, we only have the previous experience
of the care of three JW cases with an induc-
tion scheme based on vincristine, prednisone,
bleomycin achieving complete remission in the
three."

This paper presents the experience of 20 years
of treatment of JW patients treated in the He-
matology department of the General Hospital of
Mexico without transfusion support and under
legal advice.

MATERIALS AND METHODS
A retrospective study including patients treated

at the Department of Hematology of the Gen-
eral Hospital of Mexico from 1999 to 2019. All

patients had informed consent for treatment and
informed consent was provided in the case of
pediatric patients. For the treatment of pediatric
patients, advice was provided by the legal area
of the institution. The diagnosis of Acute Lym-
phoblastic Leukemia was based on the criteria
of the World Health Organization.?

The patients were basically treated in two periods,
the first from 1999 to 2005, when the treatment
was individualized according to the experience
of the attending physician, and the second period
after 2005, in which the patients were treated ac-
cording to the institutional protocol.?' Remission
induction was based on vincristine (1.5 mg/m?
SC), steroids (prednisone 60 mg/m? SC, continu-
ously for 28 days) and daunorubicin (60 mg/m?
SC) was added to the scheme induction according
to the hemoglobin level.

After the induction scheme, a 2-year consolida-
tion and maintenance stage were continued
based on 6-mercaptopurine (50 mg/m? SC)
and weekly intramuscular 50mg Methotrexate.
In patients treated between 1999-2005, the
consolidation scheme was based on weekly
combinations of L-Asparaginase (5000 IU/m?
intramuscular SC) with Bleomycin 10 IU/m?
SC, weekly, especially in those cases with sple-
nomegaly or persistence of lymphadenopathy.

Central nervous system (CNS) prophylaxis
consisted of the application of intrathecal che-
motherapy, methotrexate, hydrocortisone, and
cytarabine, on days 1, 14, and 28 of the remis-
sion induction cycle. Complete remission (CR)
was considered when patients presented less
than 5% of lymphoid blasts in the bone marrow
scan on the day +28 of treatment and absence
of peripheral blood blasts. The presence of more
than 5% blasts was considered as relapse at any
time during treatment.
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Supportive treatment included the administration
of recombinant human erythropoietin (tHUEPO)
at doses of 50 to 75 IU/kg/day, granulocyte
colony stimulating factor (FECG) 150-300ug
subcutaneously every 24hrs. In conjunction with
the erythropoietin scheme, intravenous iron was
calculated according to the Ganzoni formula
(total iron dose = [current weight x (current 15-
Hb) x 2.4 + iron stores]).?? In cases of persistent
anemia with disappearance of the blasts and
erythroblastic response in the bone marrow (BM),
calcium folinate was added at a dose of 30 mg/
day. No transfusions of erythrocyte or platelet
concentrates were performed during induction
or during consolidation.

The statistical SPSS software, version 20.0 was
used. For the survival analysis, the Kaplan Meier
method was used; the comparison of disease-free
survival was performed with the historical record
of treatment of ALL using the log rank test. The
risk of different levels of hemoglobin on the pos-
sibility of death or relapse was estimated using
the Odds ratio and Fisher's exact test (p value <
0.05, 95% ClI).

In all cases, informed consent was documented
for the start of treatment; in the case of pediatric
patients there was also an informed consent for
the child. In turn, in adult patients, legal advice
was requested by the institution in order to abide
the current regulations of JW care.

RESULTS

In 20 years, a total of 11 JW patients have been
tended at the Hematology service of the General
Hospital of Mexico (Table 1). Most were adult
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patients (n = 7). The average age for adult patients
was 41 years (range 19 to 68 years); for pediatric
patients the median was 8 years (range 2 to 14
years). The average time of onset symptoms were
3 weeks (average 1 to 6 weeks). Clinically, 5/11
showed hepatomegaly at diagnosis, 4/11 spleno-
megaly and 2/11 lymphadenopathies. None of
the cases presented CNS infiltration at the time
of diagnosis. The average hemoglobin levels
were 7.4 g/dL for adult patients (3.5-10.5 g/dL)
and 5.4 g/dL for pediatric patients (4.6-2.2 g/
dL). When classifying cases according to the
hemoglobin level, 5/11 had hemoglobin levels
less than 6 g/dL at diagnosis, 3/11 showed levels
between 6 to 9 g/dL, and 3/11 had levels above
10 g/dL. The average leukocyte count at diagnosis
was 56.8 x 10%pL (range 1.0 to 200 x 10%/pL)
and for platelets it was 45.2 x 10%/pL (range 18
to 94 x 10°/pL).

When classifying the cases according to the leu-
kocyte count, 45.5% (n=>5) had figures higher than
30 x 103/mcl. No case showed infiltration to the
central nervous system. Only one case showed
positivity for the BCRABL1 transcript. According
to risk, 8/11 were classified as high risk.

Of the four pediatric patients, all achieved a
complete remission, in adults 4/7 achieved a
CR and 3/7 had a failure in induction. The aver-
age time to integrate this CR was 31 days (time
21-36 days). The main cause of treatment failure
was due to both, complications related to febrile
neutropenia (n = 2) and hemorrhagic complica-
tions (n = 1). During their follow-up, patients
were maintained with supportive treatment using
erythropoietin to maintain hemoglobin levels
higher than 10 g/dL and administration of colony
stimulating factor in case of neutrophil values
were less than 0.8 x 10%/pL at any time during
treatment. The treatment of patients treated
before 2005 was based on the considerations

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.7415
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Main recommendations for the care of Jehovah’s Witnesses patients with acute lymphoblastic leukemia

Induction strategy

Stratify the clinical and molecular risk (BCRABL1, AF4AMLL, ETV6RUNX1)

In the case of hyperleukocytosis, start a 7-day steroid

Pretreatment scheme and assess the favorable response to steroids (< 1000 blasts on day 0).

Add erythropoietin 50 to 250 Ul/kg daily or 40,000 units weekly

Combine with filgastrim 150-300 pg BS daily to maintain neutrophil levels above 0.8 x 103/pL

Use folic acid daily, cobalamin and intravenous iron according to the Ganzoni formula

Consider induction therapy using vincristine (1.5 mg/m? 1V, days 1, 8, 15) in conjunction with prednisone (60 mg/m? PO for
28 days), in case the hemoglobin level is higher than 6 g/dL add daunorubicin 45 mg/m? BS induction weekly for three doses.

Consolidation and maintenance

In the case of integrating a complete response, continue with any consolidation scheme, central nervous system prophylaxis,
and maintenance adding erythropoietin BS twice a week (50 UI/kg) to maintain hemoglobin levels above 10 g/dL.

BS: body surface; IV: intravenous; PO: per os (orally).

of the attending physician; all cases treated
subsequently were based on the adaptation of
the institutional scheme. The case summary is
described in Table 2

The median follow-up was 210 days (2 to 820
days). At the end of the follow-up, 6/7 adult pa-
tients relapsed to bone marrow unlike pediatric
patients, in which 2 of the patients relapsed.
There were no cases of relapse to the central
nervous system during the follow-up period.
When analyzing survival, only 3/7 adult patients
remained alive, unlike pediatric patients where
the majority (2/4) remained alive. Compared to
the historical record of our center, JW patients
showed a higher number of relapses (log rank
0.008), which finally compromised survival. The
results are summarized in Figure 1

Different risk factors related to both relapse
and survival were analyzed. Together with the
value of leukocytes (30 x 10%/pL), the type of
patients (pediatric vs adults), or the different
hemoglobin levels (7 g/dL or 5 g/dL) were
analyzed. The risk of each study variable is
described in Table 3

0.0 p=0.008
0 200 400 600 800 1000 1200
Time

—1Historic cohort -+ Historic cohort-censured
W —+ JW-censured

|
Figure 1.

DISCUSSION

Anemia associated with leukemia is directly
related to spinal block that generates leukemic
cells, but in turn, the use of different types of
therapeutic strategies, especially with aggressive
regimens, particularly increases hematological
toxicity, requiring adequate transfusion support
to improve treatment tolerance.?*?42> The prog-
nosis of a patient with pediatric ALL or adult ALL
is based on the combination of both biological
factors (mutations such as BCRABL1, AF4MLL,
leukocytosis, positivity of the minimum residual
disease) and of different clinical variables, being
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Table 2. Main characteristic of Jehovah’s Witnesses cases

-- Hb (g/dL) Characteristics Induction strategy

2022; 23 (2)

3
(1999) 10 Male 79 WBC 165.5 x 10%/pL, 46 Prednisone, vincristine, Complete
XY, B phenotype bleomicin, daunorrubicin response
3
2 (2001) 6 Male 49 WBC 23.2 x 10°/pL, 46 XY, Predn{sc?ne, vmcrls.tme, Complete
B phenotype bleomicin, asparaginase response
N . S
3 (2002) 14 Male 46 WBC 13.63 x 10°/uL, No Prednisone, v.1r?cr|st1ne, Complete
karyotype, B phenotype bleomicin response
WBC 36.27 x 10°/pL, Complete
4 (2002) 2 Female 4.7 hyperdiploid karyotype, B Prednisone, vincristine res (F))nse
phenotype P
N . S
5 (2000) 19 Fernale 33 WBC 10.4 x 10°/pL, 46 XX, Predn{sgne, vmcrls'tlne, Failure
B phenotype bleomicin, asparaginase
. . S
6 (2003) 19 Male 6.4 WBC 54.3 x 10°/pL, 46 XY, Prednisone, V.ll’?CI‘IStIne, Complete
B phenotype bleomicin response
N . -
7 (2005) 25 Male 57 WBC 200 x 10°/pL, 46 XY, Prednlson.e, dflt{norrublcm, Failure
B phenotype vincristine
N . -
8 (2007) e Female 92 WBC 1.3 x 10°/pL, 46 XX, Prednlson.e, d.au.norrublcm, Complete
B phenotype vincristine response
N . -
9 (2010) 68 Male 99 WBC 115.7 x 10%/pL, No Prednlson'e, d‘au'norrublcm, Failure
karyotype, B phenotype vincristine
N . -
10 2015) 56 Fomale 79 WBC 2.8 x 10*/pL, 46 XX, Prednlson'e, d.au'norrubu:m, Complete
B phenotype vincristine response
WBC 1.7 x 10°/pL, . .
1(2018) 59 Male 10.5 SRR o, B oo, Chumeibehn,  omple
vincristine response

phenotype

WABC: white blood cell count.

the main one age of presentation followed by
the time to achieve a first complete remission.?

Despite this, the main prognostic factor in JW
patients continues to be hemoglobin levels at
diagnosis, for depending on the figure, different
drugs such as anthracyclines can be added to the
induction scheme. Our series is one of the larg-
est of JW patients who were treated on the basis
of different chemotherapy regimens. A little less
than half of the patients (45.5%) had figures less
than 6g/dl at diagnosis, which forced the delay
of subsequent doses of induction chemotherapy.
Finally, when obtaining a CR, the consolidation
and maintenance treatment scheme was contin-
ued without complications. Similar to anemia in
cancer patients, supportive therapy was based on

the addition of recombinant human erythropoi-
etin (rtHUEPO) in order to support erythropoiesis.

This strategy has been used in various critical situ-
ations in JW with favorable results.?2 The dose
used in our study was 50 to 250 IU/kg in order to
maintain hemoglobin levels close to 10g/dL that
allowed the continuation of chemotherapy, butin
some cases, doses of this strategy has been used
in various critical situations in JW with favorable
results. The dose used in our study was 50 to 250
IU/kg in order to maintain hemoglobin levels
close to 10 g/dL that allowed the continuation of
chemotherapy, but in some cases doses of eryth-
ropoietin alfa of 10,000 units can be used every
second day, or 40,000 units per week, together
with iron, folic acid, and cobalamin.??*° In addi-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.7415
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Risk value of the different study variables

I ™ S R
S NN N VN Y S S S

0.0313-7.9942
0.1251-31.9766
0.0183-4.9081
0.0509-13.6336
0.3351-107.4259

Hemoglobin < 5 g/dL 0.500
Hemoglobin < 7 g/dL 2.000
Leucocyte > 30 x 10%pL  0.300
Platelets < 50 x 10°/pL 0.833
Adults versus children 6.000

OR: Odds ratio.

0.642 1.500 0.1360-16.5430 0.746
0.642 3.000 0.2547-35.3356 0.386
0.398 3.000 0.2547-35.3356 0.386
0.893 4.000 0.2652-60.3277 0.316
0.223 4.000 0.2652-60.3277 0.316

We used a y? test for comparing categorical variables between groups; data was expressed in ranges. The risk of different
levels of hemoglobin on the possibility of death or relapse was estimated using the Odds ratio and Fisher’s exact test (p value

<0.05.95% CI).

tion to erythropoietin, some cases of JW patients
with leukemia have the combination of granulo-
cyte colony stimulating factors (75 pg SC daily)*’
or, more recently, the addition of thrombopoietin
receptor analogs (romiplostim) but always under
the risk of thrombosis genesis, especially in cancer
patients.>? In our series, Interleukin 11 was used to
improve platelet count in patients treated before
2005. In the past decade, this strategy was popular
both for the treatment of spinal cord syndromes
and for the prevention of chemotherapy-induced
thrombocytopenia,® but with the arrival of new
thrombopoietin receptor analogues this strategy
has been displaced. Finally, and similar to the
treatment regimens in both pediatric and adults,
both the possibility of relapse and mortality is
higher in the latter, but unlike expected it is not
associated with different levels of hemoglobin
at diagnosis. This suggests that with the use of
an intensive support therapy (erythropoietin,
granulocyte colony stimulating factor) together
with iron, folic acid, and cobalamin it is feasible
to maintain an induction scheme in patients with
ALL. The recommendations for their attention are
summarized in Table 1, without forgetting that in
cases where life is at imminent risk and there is
no therapeutic option, transfusion support must be
used. In conclusion, the treatment of JW patients
is possible with adequate support with stimulants.
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Azathioprine-induced myelosuppression
in Sjogren’s syndrome.

Mielosupresion inducida por azatioprina en
sindrome de Sjogren

Juan José Gémez-Pifia,* Jonathan Trujillo-Alonso,* Alba Edna Morales-Hernandez?

Abstract

BACKGROUND: Sjogren’s syndrome is an autoimmune disease, which affects exocrine
glands, presenting oral and ocular dryness, moreover, it's considered a rheumatic
disease, manifesting pain and swelling in joints. This disease is commonly treated
with artificial tears, but can be prescribed some drugs, such as muscarinic agonists,
ophthalmic cyclosporine, hydroxychloroquine, azathioprine, and methotrexate
(arthralgias and cutaneous manifestations). Azathioprine is associated with several
adverse events; myelosuppression, hepatotoxicity and tremors are the most harm-
ful clinical outcomes. These adverse events depend on the duration of treatment,
but some genetic conditions lead a faster develop of these events. The measure of
thiopurine methyltransferase (TPMT) activity is recommended by Food and Drug
Administration (FDA) in patients with azathioprine treatment, although it is poorly
accessible in most hospitals.

CLINICAL CASE: A 53-year-old female patient with azathioprine-induced myelosup-
pression after being treated a short period due to Sjogren’s syndrome. This is a common
drug prescribed in several rheumatology diseases, and these clinical outcomes need
to be taken into consideration.

CONCLUSIONS: Nowadays Sjogren’s disease is treated with some different drugs
including azathioprine, although cytopenia or myelosuppression are the main severe
adverse effects, literature reported a 15.2% of hepatotoxicity, and 9.1% of myelosup-
pression, of which 17.3% reported pancytopenia.

KEYWORDS: Azathioprine; Pancytopenia; Sjogren’s syndrome; Autoimmune disease.

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmunitaria
que afecta las glandulas exocrinas, causa sequedad oral y ocular, ademads, se
considera una enfermedad reumatica, manifestandose dolor e inflamacién en las
articulaciones. Esta enfermedad se trata cominmente con lagrimas artificiales, pero
pueden prescribirse algunos farmacos, como agonistas muscarinicos, ciclosporina
oftdlmica, hidroxicloroquina, azatioprina y metotrexato (artralgias y manifestaciones
cutdneas). La azatioprina se asocia con varios eventos adversos; la mielosupresion,
la hepatotoxicidad y los temblores son los resultados clinicos mas dafinos. Estos
eventos adversos dependen de la duracién del tratamiento, pero algunas afecciones
genéticas conducen a una apariciéon mas rapida de estos eventos. La medicién de
la actividad de la tiopurina metiltransferasa (TPMT) esta recomendada por la FDA
en pacientes en tratamiento con azatioprina, aunque es poco accesible en la mayor
parte de los hospitales.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 53 afios de edad con mielosupresién inducida
por azatioprina luego de ser tratada por un corto periodo por sindrome de Sjogren. Este
es un farmaco cominmente prescrito en varias enfermedades reumatoldgicas y estos
resultados clinicos deben tenerse en cuenta.
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CONCLUSIONES: En la actualidad la enfermedad de Sjogren se trata con diferentes
farmacos, entre ellos la azatioprina, aunque la citopenia o la mielosupresion son los
principales efectos adversos graves, la bibliografia reporta un 15.2% de hepatotoxicidad
y un 9.1% de mielosupresién, de los cuales un 17.3% reporta pancitopenia.

PALABRAS CLAVE: Azatioprina; pancitopenia; sindrome de Sjogren; enfermedad

autoinmunitaria.

INTRODUCTION

The clinical outcomes of azathioprine are
associated with several adverse events as my-
elosuppression, hepatotoxicity, and tremors;
but these clinical features are dose dependent,
being fever, rash, nausea, and pancreatitis dose-
independent manifestations.’

Some of these clinical manifestations depends on
the durations these adverse effects dependent on
the duration of treatment, genetic polymorphism,
and mainly the thiopurine methyltransferase
(TPMT) activity. A high quantity of 6-thiogua-
nine nucleotide, a metabolite of azathioprine,
is related to myelotoxicity.?

Some cytopenia are seen as leucopenia, throm-
bocytopenia or even pancytopenia, but these two
lasts are uncommon. These hematological find-
ings are seen in rheumatology ills treatments as
lupus nephritis, myasthenia gravis, inflammatory
bowel disease, dyshidrotic eczema, psoriatic
arthritis, rheumatoid arthritis, and even through
organ transplant therapy.?

Even some different reports have studied the
timing until myelosuppression, a time hasn’t yet
been accorded, but it was suggested that timing
of bone marrow toxicity can be as soon as 2
weeks and delayed up to 11 years, with a median
time of onset of 9 months.?

According to some reports, it was reported
a 15.2% of hepatotoxicity, and 9.1% of my-
elosuppression, of which 17.3% reported
pancytopenia.'

High azathioprine levels and low TPMT activity
are the main features required to induce pan-
cytopenia. These could be explained because
TPMT converts the azathioprine derivative 6-MP
to inactive metabolites; because of the lower
TPMT activity, 6-MP use an alternate metabo-
lism way, buildup of 6-thioguanine nucleotides,
which incorporation into DNA and RNA leads
to cytotoxicity and myelosuppression. Some
genetical conditions as polymorphisms of TPMT
decrease its activity, although pancytopenia is a
rare complication, homozygous and heterozy-
gous variant TPMT alleles (TPMT*2, TPMT*3A
and TPMT*3C) predispose individuals to greater
azathioprine toxicity.*

The xanthine dehydrogenase/oxidase is a NAD
dependent molybdenum containing hydroxy-
lase which catalyzes the purine degradation,
catalyzing the oxidation of 6-mercaptopurine to
6-thioxanthine and 6-thiouric acid.’®

A low TPMT activity is associated with high
quantity of 6-thioguanine nucleotide, increasing
myelosuppressive effect, and several clinical
outcomes, being a recommendation of Food
and Drug Administration (FDA) a genetic

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.5542
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testing for TPMT before starting azathioprine
treatment.®

CLINICAL CASE

A 53-year-old female patient with history of
subclinical hypothyroidism treated with levothy-
roxine 25 pg, L5-S1 radiculopathy and osteopenia
untreated; Sjogren disease diagnosed with lip
biopsy 11 years ago, treated with chloroquine
and methotrexate from 2018-2020, stopped due
to high blood transaminases, replaced with aza-
thioprine 3 months previous to hospitalization.

.Revista de
ematologia

She was admitted due to upper respiratory tract
infection and pancytopenia, without Sjogren’s
activity (ESSDAI: 0). First days she presented fe-
brile syndrome, treated as a nosocomial infection
indicating Meropenem with poor clinical im-
provement, the fever subsided, adding diarrhea
and abdominal pain treated with metronidazole
for 3 days; thyroid test, viral panel test, Coombs
test, C4, C3, urine analysis, urine culture, blood
culture, and abdominal ultrasound were normal,
without abnormalities. Hematology department
practiced bone marrow examination where hy-
pocellularity was evidenced (Figure 1). She was

> >

Figure 1. A. Peripheral blood smear, the red cells are microcytic, hypochromic, and a small lymphocyte is
shown. B. Bone marrow examination, 10x, decreased cellularity and megakaryoblasts present. C-E. Bone mar-
row 100x, with Wright's stain, loss of erythroid myeloid relationship is observed, dysplastic young granules, as
well as some adults, decreased normoblasts, no blasts are observed. F. Some non-clonal plasma cells of reactive
origin are observed.
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treated for severe neutropenia with filgrastim and
methylprednisolone, dexamethasone 6mg regi-
men; once platelets were normal, prophylactic
enoxaparin was started. Patient remained hospi-
talized until she recovered from pancytopenia,
being discharged with steroid treatment, and sent
to third level rheumatology service.

DISCUSSION

Nowadays Sjogren’s disease is treated with some
different drugs including azathioprine, although
cytopenia or myelosuppression are the main se-
vere adverse effects, literature reported a 15.2%
of hepatotoxicity, and 9.1% of myelosuppression,
of which 17.3% reported pancytopenia,’ delay-
ing up to 11 years, with a median time of onset of
9 months;* however, our patient developed these
adverse events in a short lapse of time, remarking
that any other myelosuppressive treatment was
taken. The higher azathioprine doses and low
TPMT activity levels are the two main features
needs to produce myelosuppression the buildup
of 6-thioguanine nucleotides and its incorpora-
tion into DNA and RNA leads to cytotoxicity
and myelosuppression,* reason why the FDA
recommends the TPMT genotype or phenotype
testing in all patients before initiating treatment
with azathioprine.® A key step in the treatment

2022; 23 (2)

of these events, is the replace of azathioprine
to another non suppressive drug, to raise blood
cells, or even the use of granulocyte colony
stimulating factor (G-CSF) to avoid cytopenia
complications.
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HBOC-201 como alternativa a las
transfusiones sanguineas en un paciente
fenotipo Bombay Rh-

HBOC-201 as alternative to blood
transfusions in a patient with Rh- Bombay
phenotype.
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cisco José Hidalgo-Correas,* Margarita Berberana-Fernandez de Murias?

Resumen

ANTECEDENTES: El fenotipo Bombay es uno de los grupos sanguineos mas inusuales
del sistema ABO. Estos individuos se caracterizan por tener anticuerpos frente a todos
los grupos sanguineos, de forma que solo pueden recibir transfusiones de si mismos o
de otros pacientes de su mismo fenotipo.

CASO CLINICO: Paciente con fenotipo Bombay que, ademds, era Rh-, lo que
dificultaba todavia mas la obtencién de sangre compatible. El paciente manifestd
anemia grave que condujo al consumo de todas las bolsas de sangre compatible
disponibles. Como consecuencia de la baja incidencia de fenotipo Bombay Rh- en
Europa, se solicitaron bolsas de transfusién compatibles a Australia y a Canada.
Los problemas burocraticos hicieron que estas bolsas se demorasen demasiado
mientras el paciente seguia empeorando. Ante la gravedad y singularidad de la
situacion, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios autorizé,
a través de un programa de medicamentos en situaciones especiales, la adquisicion
de HBOC-201 (Hemopure®), un transportador de oxigeno basado en hemoglobina
libre de células sanguineas, derivado de sangre bovina. El HBOC-201 consigui6
mantener las cifras de hemoglobina y prolongar la vida del paciente hasta que
llegaron las bolsas de sangre compatible. A pesar de esto, el paciente evolucion6
térpidamente, produciéndose una importante trombosis de los miembros superiores
distales y finalmente, el éxitus.

CONCLUSIONES: El hecho de ser Bombay Rh negativo con alo-antiD dificulta su
obtencién a nivel mundial. Esta circunstancia origina el retraso en su administracién,
por lo que es preciso el planteamiento de otras alternativas. ! Farmacéutico.
) . 2 Hematdloga.
PALABRAS CLAVE: Fenotipo; HBOC-201; Hemopure®; hemoglobina. Hospital Universitario Severo Ochoa,
Espafia.

Abstract Recibido: junio 2022
. . Aceptado: agosto 2022
BACKGROUND: The Bombay phenotype is one of the most unusual blood groups in ceptado: agosto
the ABO system. These individuals are characterized by antibodies against all blood
groups, so they can only receive transfusions from themselves or from other patients
of the same phenotype.
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CLINICAL CASE: A patient with a Bombay phenotype who was also Rh-, which

made it even more difficult to obtain compatible blood. The patient developed severe Este articulo debe citarse como: Novo-
anemia leading to the consumption of all available compatible blood bags. As a Gonzlez P, Rodriguez-Fernandez M,
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caused these bags to take too long while the patient continued to get worse. In view HBOC-201 como alternativa a las trans-
of this severe and unique situation, the Spanish Agency for Medicine and Health fusiones sanguineas en un paciente
Products authorized, through a program for medicines in special conditions, the fenotipo Bombay Rh-. Hematol Méx
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hemoglobin derived from bovine blood. HBOC-201 succeeded in maintaining
hemoglobin levels and prolonging the patient’s life until bags of compatible blood
arrived. Nevertheless, the patient evolved torpidly, with significant thrombosis of

the distal upper limbs and its exitus.

CONCLUSIONS: Being Bombay Rh negative with allo-antiD makes it difficult to obtain
worldwide. This circumstance originates the delay in its administration, for which it is

necessary to propose other alternatives.

KEYWORDS: Phenotype; HBOC-201; Hemopure®; Hemoglobin.

ANTECEDENTES

El fenotipo Bombay es uno de los grupos san-
guineos mas inusuales del sistema ABO. Estos
grupos se caracterizan en funcién de los anti-
genos presentes en la superficie de los glébulos
rojos y todos ellos derivan de un precursor
comdn, el antigeno H.

A diferencia de los grupos sanguineos habituales
(A, B, ABy O), el fenotipo Bombay se caracteriza
por la ausencia de antigeno H, lo que determina
la presencia sérica de anticuerpos anti-H. Esto
supone una limitacién en las transfusiones de
sangre, ya que solo pueden recibirlas de otros
pacientes con fenotipo Bombay o de si mismos
(autotransfusiones).'?

Por otra parte, el sistema Rhesus (Rh) también
muestra una importante relevancia en la deter-
minacion de los grupos sanguineos. A diferencia
del sistema ABO, los anticuerpos no estan pre-
formados, sino que se requiere una exposicion
previa al antigeno D en personas Rh- para la
produccién de los mismos."? Esta exposicion
conduce a un proceso de aloinmunizacién.

La incidencia del fenotipo Bombay es minima,
limitdndose casi exclusivamente al sudeste

asiatico (incidencia de 1:10,000). En caucdsicos
es todavia mas singular, con incidencia de 1:
1,000,000 y prevalencia de 1:250,000.%%>

Una alternativa a las transfusiones sanguineas,
cuando se produce un descenso importante en
las concentraciones de hemoglobina y se re-
quiere una correcta oxigenacién de los tejidos
son los transportadores de oxigeno basados en
hemoglobina. Estos transportadores consisten
en formas libres de hemoglobina purificada a
partir de sangre humana o bovina y estabilizada
a través de diferentes polimeros.®”

A pesar de la novedad, solo estd comerciali-
zado en ciertos paises que no forman parte
de la Unién Europea para el tratamiento de
pacientes quirdrgicos adultos con anemia
aguda.”® La FDA descart6 su comercializacién
debido a problemas de seguridad manifestados
durante los ensayos clinicos; no obstante, esta
disponible a través del Programa de Acceso
Expandido de la FDA para uso compasivo en
casos graves, como anemia potencialmente
mortal.>*'2 En el caso de Espafa, estaria dispo-
nible a través de medicamentos en situaciones
especiales, previa aprobacién de la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS).

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.7883
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Describimos el caso de un paciente con fenotipo
Bombay Rh- que padecié anemizacién secunda-
ria grave por rectorragia, con agotamiento de las
reservas de autotransfusién y que, ante la falta de
disponibilidad inmediata de sangre compatible,
se planted la administracion de sangre bovina
artificial (Hemopure®).

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 68 afios con fenotipo
Bombay Rh- que acudié al hospital, derivado de
residencia, por padecer una infeccién crénica
de la protesis de cadera previo tratamiento con
ciprofloxacino oral durante 3 dias.

Tenia antecedentes de fibrilacién auricular pa-
roxistica en tratamiento con anticoagulante oral,
insuficiencia adrtica, insuficiencia tricuspidea
y reseccion transuretral por carcinoma papilar
urotelial. El paciente habia sido intervenido en
multiples ocasiones, entre ellas de la cadera
derecha, precisando bolsas de sangre de auto-
transfusion.

En junio de 2020 fue intervenido y en el poso-
peratorio manifesté un hematoma voluminoso,
con anemizacion secundaria de hasta 5.7 g/dL
y pseudoaneurisma de la arteria glatea superior,
con sobreinfeccién por Proteus mirabilis y C.
perfirgens que requirié tratamiento antibidtico
con piperacilina-tazobactam, clindamicina in-
travenosa y lavados.

Durante este ingreso se produjo el agotamiento de
las bolsas de autotransfusidn y ante la ausencia de
sangre Bombay Rh- en el Centro de Transfusiones
de la Comunidad de Madrid (CTCM) se decidi6
la administracion de 3 bolsas Rh+, previa medi-
cacion con inmunoglobulinas y corticosteroides.
Ademas, se inici6 tratamiento con levofloxacino
500 mg via IV/12 horas durante 15 dias (segin
antibiogramas previos), pero al no mejorar se
valoro6 el retiro de la protesis total de cadera.
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La recuperacion temporal del paciente permitié
la extraccion de 5 bolsas de autotransfusion adi-
cionales con posterior cultivo microbiolégico,
que fueron congeladas en el CTCM para cubrir
los requerimientos de futuras ocasiones.

A los tres meses del primer contacto con sangre
Bombay Rh +, el paciente desarrollé aloanticuer-
po de tipo anti-D.

En febrero de 2021 se realiz6 cirugia con ex-
traccion de la prétesis total de cadera y se le
implanté un espaciador cementado. Segun los
resultados de cultivos extraidos durante la in-
tervencion, se prescribié meropenem 2 g via IV
cada 8 horas durante 6 semanas. A los 19 dias
de la intervencién, el paciente mostré rectorragia
grave, con disminucién de las concentraciones
de hemoglobina de forma dréstica y de las bolsas
de autotransfusion.

La situacion de sangrado masivo condujo
al agotamiento de las reservas autélogas de
sangre y, debido a la situacién de emergencia
vital, se administraron 3 CH Bombay Rh+,
previa administraciéon de inmunoglobulinas
y corticosteroides. Ante la dificultad de loca-
lizacion del punto de sangrado, y a pesar de
las diferentes técnicas radiolégicas utilizadas,
se decidi6 abordar la estabilizacién de la vo-
lemia y la realizacion de embolizacién por
radiologia intervencionista. Sin embargo, ante
la imposibilidad de realizar la intervencion
por las concentraciones bajas de hemoglobina
(Figura 1), se opté por mantener tratamiento
hemostatico y medidas de confort.

Como consecuencia de la baja incidencia de fe-
notipo Bombay Rh- en Europa, el CTCM solicit6
bolsas de transfusion compatibles a Australiay a
Canadad. Estas se demoraron por problemas en
las aduanas de Londres (problemas burocrati-
cos, Brexit, entre otros), lo que obligé a desviar
el transporte de las mismas por Paris, lo que
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demoré todavia mas su llegada y, por tanto, su
administracion.

Ante estas circunstancias se valor6 el tratamiento
con Hemopure®, iniciandose los tramites de
importacién con la AEMPS, que lo autorizé, en
situacion de urgencia, como medicamento en
investigacion.

Durante un periodo de 8 dias, el paciente recibi6
11 bolsas de 250 mL de Hemopure®, consi-
guiendo mantener las cifras de hemoglobina
por encima de 4 g/dL (Figura 1). Para favorecer
la eritropoyesis, recibié aportes de vitamina
B,,, acido félico y eritropoyetina. Como efectos
secundarios se objetivo taquicardia y tendencia
a la hipertension debido a la vasoconstriccion
que puede producir.

El paciente evolucioné neurolégicamente con
episodios puntuales de desorientacién y agita-
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cién que precisaron sedacién con clorazepato
dipotésico y haloperidol. Aun asi, comenz6 a
sufrir deterioro oximétrico y parada respiratoria
que requiri6 intubacién orotraqueal con oxige-
nacién y tratamiento antibiético, ante cuadro de
neumonia nosocomial grave.

Debido a la evolucién térpida, con inestabilidad
hemodinamica, el paciente requiri6 soporte va-
soactivo con noradrenalina, varios intentos de
cardioversion quimica y eléctrica y persistencia
de la insuficiencia respiratoria aguda (y del in-
filtrado pulmonar) que no desapareci6 a pesar
del tratamiento antibiético.

Durante esta situacion se recibi6é sangre com-
patible (procedente de Canadd) que, una vez
administrada, consiguié remontar las concentra-
ciones de hemoglobina a 8 g/dL, sin resolucion
satisfactoria de la situacién clinica. Posterior-
mente se diagnosticé una trombosis distal en los

Variacién de las concentraciones de hemoglobina

12
10.3
10
8.4
g 87 .
3
o 6
o
£
[}
I 4
2
0 I’\’\'\ NN N I'\ '\I\I'\I'\I'\I'\I'\I’\I\I
VRN 2RNZ VS N2 2N 2 N 2 R 2 2 R A\ 2
%Q \,»Q \(\9 00 \,»Q \(\9 \,\9 \q/Q \,‘9 \(\,Q \,»Q \(\9 \q/Q \,1/0 \q/Q \q/Q \q/Q \q/Q \(\9 Q/Q
V' P D OO OO
O)\Q Q\Q \\Q 7 .0 &Q (/)\Q ‘O\Q ,\\Q <“:)\Q \\Q O 0 b&\Q ‘_}\Q b\Q ,\\Q %\Q o)\Q Q\Q
N $ A @2 g 2 6 Y 4 ¢ @ & & @ & & & § o

Bolsa autodonacion:

Hemopure: t

Concentrado Hematie Rh+:

Concentrado Hematie Rh-: t

|
Figura 1. Concentracién de hemoglobina y transfusiones efectuadas durante el tratamiento con HBOC.
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miembros superiores, probablemente de origen
multifactorial, con aparicién progresiva de is-
quemia digital en la mano izquierda y de forma
bilateral en los miembros superiores (Figura 2).
A esto se le unié la disminucion progresiva de
la diuresis sin respuesta a furosemida, quedando
en anuria. Por Gltimo, el paciente fallecié por
choque séptico con disfuncién multiorganica.

DISCUSION

En la actualidad se ha reportado la existencia
de hasta 30 sistemas de grupos sanguineos
diferentes, pero el ABO, descubierto por Karl
Landsteiner en 1901, sigue siendo el sistema de
grupos sanguineos mas importante de la medi-
cina transfusional >

Figura 2. Trombosis distal en el miembro superior.
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El sistema ABO esta constituido por genes que
determinan la existencia en la superficie de los
glébulos rojos de antigenos eritrocitarios de na-
turaleza glicoproteica y que se diferencian entre
ellos en un Unico residuo glucidico. Todos ellos
tienen un precursor comun, el antigeno H, que
se forma a partir de la accién de una enzima
transferasa (codificada por el gen H localizado en
el cromosoma 19). La existencia de los diferentes
antigenos eritrocitarios determina la compatibi-
lidad en las transfusiones sanguineas.'?

Por su parte, el gen ABO, localizado en el cro-
mosoma 9, tiene 3 alelos posibles (A, B, O), cada
uno de los cuales codifica para una enzima gli-
cosiltransferasa diferente que transfiere un resto
glucidico al antigeno H. Asi, se forma el antigeno
A si se transfiere un residuo de N-acetilgalacto-
samina, el antigeno B si se transfiere un residuo
de galactosa y el antigeno AB si se transfieren
ambos. Cuando la transferasa codificada carece
de actividad, no hay transferencia glucidica, por
lo que el antigeno O es idéntico al antigeno H."*

El gen H muestra dos alelos, alelo H dominante
y funcional y alelo h recesivo y no funcional.
Cuando ambos alelos son recesivos (h/h) no se
genera el precursor del antigeno H, dando lugar
al conocido fenotipo Bombay. En esta situacion,
los eritrocitos no muestran ninglin antigeno de
superficie, ni tampoco el antigeno H, por lo que
van a presentar anticuerpos frente a éste.' Esta
singularidad conlleva que pueda desencadenarse
una reacciéon hemolitica potencialmente mortal
si el paciente no recibe transfusiones de su pro-
pia sangre o de otros fenotipos Bombay, lo que
supone una dificultad en las transfusiones.” Estos
individuos son clasificados erréneamente en
algunas ocasiones como grupo sanguineo 0, ya
que muestran un comportamiento similar.®# Para
facilitar la bisqueda de donantes compatibles,
especialmente en los casos mds particulares,
se ha desarrollado una base de datos llamada
Canadian BloodServices (CBS).>
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Ante las complicaciones que suponen las trans-
fusiones de sangre en pacientes con fenotipo
Bombay, tanto por la compatibilidad como por
la disponibilidad, en muchos casos inmediatos
se han considerado alternativas los sustitutos
sanguineos (o terapias de oxigeno), que carecen
de los componentes celulares y los factores de
coagulacién de la sangre.

Existen dos categorias, los perfluorocarbonados
y los transportadores de oxigeno basados en he-
moglobina (TOHb). A su vez, los TOHb pueden
ser de origen humano o bovino, en forma de te-
trameros de hemoglobina estabilizados mediante
enlaces intramoleculares (como la diaspirina)
o polimerizadas, formando enlaces intermole-
culares con sustancias como el glutaraldehido.
La hemoglobina también puede conjugarse
con otras macromoléculas o encapsularse en
liposomas.® Las hemoglobinas recombinantes o
transgénicas y los hibridos albdmina-hemoglo-
bina son otro tipo de TOHb.”™

Inicialmente se investigd la obtencion de solu-
ciones de hemoglobina libre a partir de sangre
humana purificada, pero mostré importantes
problemas. Puede originar nefrotoxicidad como
consecuencia de la disociacién de los tetrameros
de hemoglobina a dimeros que son eliminados
por el rifién, pero podria limitarse mediante un
proceso de polimerizacién de la misma. Otro
problema surge por la alta afinidad por el oxigeno
que origina menor liberacion de éste en los tejidos.
También originan disminucién del 6xido nitrico
(NO) circulante (y con ello su efecto vasodilatador)
produciendo un ambiente vasoconstrictor, con
liberacién de moléculas proinflamatorias (inter-
leucina 1, factor de necrosis tumoral o [TNF-o] e
interferén v), asi como activacion plaquetaria que
a su vez origina un entorno favorable para la apa-
ricion de las trombosis vasculares.o”91114

Una alternativa a la hemoglobina humana es
la bovina (con una secuencia de aminodcidos

2022; 23 (2)

ligeramente diferente a la humana) que no
necesita del modulador alostérico 2,3-difos-
foglicerato (2,3-DPG) para liberar el oxigeno
en los tejidos diana;” ademas, produce menor
nefrotoxicidad al polimerizarse directamente,
permitiendo mayor tiempo de circulacion en el
torrente sanguineo. Por otra parte, no se han do-
cumentado reacciones alérgicas o inmunitarias
importantes.'" ">

Un producto obtenido de hemoglobina bovina
purificada mediante polimerizacién con gluta-
raldehido es el HBOC-201 (hemoglobin-based
oxygen-carrier) o Hemopure®, que muestra
compatibilidad universal y puede conservarse
durante un periodo de 3 afios a temperatura
ambiente. Se presenta en bolsas de 250 mL que
se administran a velocidad de 250-500 mL/hora
por via central o periférica.”81215

Su eficacia esta suficientemente documentada
en varios ensayos clinicos. En uno de los pri-
meros, 89 pacientes con cirugia cardiaca, que
precisarian transfusiones por anemia moderada
posterior a la cirugia, fueron distribuidos al azar
a recibir transfusiones de sangre alogénicas o
HBOC-201 en los tres primeros requerimien-
tos posoperatorios. Los pacientes en el grupo
del HBOC-201, después de los tres primeros
requerimientos, recibieron una media de 1.72
transfusiones sanguineas frente a 2.19 del gru-
po control. En el grupo del HBOC-201 hubo
disminucién del hematécrito e incremento en
la liberacion de O, y de la presién sanguinea,
aunque no hubo diferencia significativa entre
los grupos.'

Un metanalisis posterior evalué la seguridad
de los sustitutos sanguineos basados en he-
moglobina (incluido Hemopure®) en pacientes
quirdrgicos, con accidente cerebrovascular y
con traumatismos. Se evaluaron diferentes pro-
ductos, de origen humano y bovino, con base
en que, aunque sean bioquimicamente diferen-
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tes, comparten el mismo mecanismo de accién
y de toxicidad (vasoconstriccién sistémica,
disminucién del flujo sanguineo, aumento de
liberacion de mediadores proinflamatorios y po-
tentes vasoconstrictores, pérdida de inactivacién
plaquetaria que pueden conllevar a trombosis
vascular, cardiacas y de otros 6rganos). A pesar
de las limitaciones del metanalisis, se concluye
que hay mayor riesgo de infarto de miocardio (RR
=2.7) y de muerte (RR = 1.3) con la utilizacién
de estos productos.®”'

Otro ensayo clinico evalué la eficacia y segu-
ridad de la administracién perioperatoria de
HBOC-201 en pacientes de cirugia ortopédica.
Un total de 688 pacientes fueron distribuidos
al azar para recibir Hemopure® o concentrados
de hematies. Se administraron hasta 10 bolsas
durante un maximo de 6 dias. Los grupos se
compararon en funcién de las necesidades adi-
cionales de concentrados. En el grupo control
se consideré “éxito” cuando se administraron
menos de 3 transfusiones y “fracaso” mas de 3,
mientras que en el grupo experimental se con-
sideré “éxito” a la administracion exclusiva de
HBOC-201 y “fracaso” a la necesidad adicional
de concentrados de hematfes. Los resultados
mostraron que en un 59.4% de los pacientes se
evitaron las transfusiones sanguineas, siendo la
incidencia de efectos adversos idéntica en los
grupos “éxito” de ambos brazos y superior en el
grupo “fracaso” del brazo experimental.?

En cirugia no cardiaca, la administraciéon de
HBOC-201 (7 unidades durante el curso de
6 dias) eliminé la necesidad de transfusiones
sanguineas durante los siguientes 28 dias en
el 43% de los pacientes sometidos a cirugia
cuando se comparé con la transfusion de sangre
alogénica." No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en la mortalidad y los
eventos adversos graves entre un grupo y otro,
pero si hubo incremento de los efectos adversos
leves. La hipertension fue mas frecuente en el
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grupo con HBOC-201 y la fiebre en el grupo con-
trol. La ictericia fue otro de los efectos adversos
superior en el grupo del HBOC-201 (37.3%) vs
control (1.3%), asociada con dosis altas y curada
a los 3 dias, sin insuficiencia hepatica grave. En
general, se describe mayor nimero de efectos
adversos en todos los 6rganos con HBOC-21
(estadisticamente significativo), excepto en el
corazén, donde no hubo diferencias. Los autores
consideran que puede existir un sesgo de asocia-
cién debido a que el conocimiento limitado de la
administracién de Hemopure®, en comparacion
con las transfusiones sanguineas, pudo conducir
a una sobrenotificacion de los efectos adversos
de los mismos en el grupo experimental. En
sus conclusiones, apoyan la administracién de
HBOC-201 en situaciones donde la adminis-
tracién de sangre no es una opcioén o existen
dificultades para su adquisicién; sin embargo,
existen limitaciones en la interpretacién de los
resultados.®

Su tolerabilidad se volvi6 a evaluar en 80 pa-
cientes quirdrgicos en los que se comparé con
la administracion de suero Ringer lactato. No se
observaron alteraciones de los parametros anali-
ticos en los pacientes que recibieron HBOC-201,
incluso cuando se administré a dosis de 245 g.
Seis pacientes mostraron decoloracién de la piel,
posiblemente por la extravasacion del HBOC-
201 en las areas lesionadas por manipulacion.
También hubo incremento en las concentracio-
nes de metahemoglobina (7.1%), posiblemente
debido a la disminucién de la metahemoglobi-
na reductasa en los eritrocitos nativos, efecto
descrito en pacientes que reciben hemoglobina
bovina.'>"

CONCLUSIONES

Los pacientes con fenotipo Bombay pueden tener
dificultades durante los procesos quirdrgicos o
en situaciones de sangrado donde se precisan
transfusiones sanguineas. Sus caracteristicas
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hacen que solo puedan recibir sangre procedente
de autodonaciones previas o de donaciones de
sangre con el mismo fenotipo. El hecho de ser
Bombay Rh negativo con alo-antiD dificulta su
obtencién a nivel mundial. Esta circunstancia
origina el retraso en su administracion, por lo que
es preciso el planteamiento de otras alternativas.

Las terapias basadas en oxigeno, como sustitutos
a las transfusiones sanguineas, podrian suponer
un gran avance y considerarse una alternativa en
los casos en los que la disponibilidad inmediata
y la compatibilidad sanguinea suponen una
limitacion importante. Sin embargo, a pesar de
los ensayos que avalan su eficacia, no existen
estudios suficientes ni datos concluyentes que
favorezcan la eleccion de estas terapias frente a
las transfusiones de concentrados de hematies.
Ademas, no estan exentos de efectos adversos,
entre los que se encuentran la nefrotoxicidad o la
hipertensién producida por la vasoconstriccion.

Por otra parte, estos productos no estan comer-
cializados en nuestro pais, lo que supone su
adquisicion a través de su autorizacién e impor-
tacion por la Agencia Espafnola de Medicamentos
y Productos Sanitarios como medicamento en
investigacién, y la formalizacién de tramites
que conllevan a que no haya disponibilidad
inmediata del producto para su administracion.

El paciente descrito con fenotipo Bombay requi-
rié la administracién de sustitutos sanguineos,
concretamente Hemopure®, por no haber dis-
ponibilidad inmediata de sangre compatible,
con lo que consiguié alargar la supervivencia.
Por otro lado, es probable que los efectos secun-
darios que el paciente experiment6 estuviesen
relacionados con esta solucion de hemoglobina
experimental.
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Sarcoma mieloide y sus manifestaciones
extramedulares

Myeloid sarcoma and its extramedullary
manifestations.

Jorge Luis Padilla-Armas,* Pablo Adan Vacio-Marrufo,? Ana Lucia Luna-Sada,* Sahian
Flores-Guerrero,® Fernando Romero-Aguilar,? Salvador Lopez-Giacoman,* Luis Fran-
cisco Chavez,® Juan Antonio Robles-Jaime,! Fernando Manriquez-Montellano,* Ale-
jandro Valdez-Bonilla,* Mireya Leticia Casas-Robles,* Rosa Maria Bafiuelos-Ibafiez,?
Christian Omar Rodriguez-Duran,? Francisco Martin Lara-Salazar?

Resumen

ANTECEDENTES: El sarcoma mieloide puede ser la primera manifestacién de la leu-
cemia mieloide aguda. El tumor consiste en blastos mieloides maduros o inmaduros
presentes en un sitio anatémico mas alla del hueso. Para diagnosticar el sarcoma
mieloide debe estar presente una masa tumoral que provoque borramiento del tejido
local. Tiene predominio masculino con una relacién hombre:mujer de 1.2:1, puede
aparecer a cualquier edad y en cualquier parte del cuerpo. Los sitios mds cominmente
afectados son los ganglios linfaticos, la piel, los tejidos blandos, los huesos, los testi-
culos, el tubo gastrointestinal y el peritoneo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 40 afios de edad que fue diagnosticado con
sarcoma mieloide durante el abordaje de una tumoracién a nivel de T11-T12, en
quien durante el aspirado de biopsia de médula ésea se observé celularidad normal,
con reporte de inmunohistoquimica: MPO+, CD-43+ y CD-117+, con indice de
proliferacién del 60%.

CONCLUSIONES: El sarcoma mieloide afecta al 2.5-9.1% de los pacientes con
leucemia mieloide aguda. EI mecanismo exacto de la afectacién extramedular no se
comprende por completo.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma mieloide; leucemia mieloide aguda; biopsia de médula
6sea.

Abstract

BACKGROUND: Myeloid sarcoma could be the initial manifestation of acute myeloid
leukemia. This neoplasm is characterized by extramedullary dissemination of mature
myeloid cells and immature myeloid cells as well. To diagnose myeloid sarcoma an
opacification of local tissue should be present. There is a male predominance, with a
male:female ratio 1.2:1, it could be seen at any age and every part of the body could
be affected by the disease. The most commonly affected sites are lymphatic ganglia,
skin, soft tissue, bones, testicles, gastrointestinal tract and peritoneum.

CLINICAL CASE: A 40-year-old patient diagnosed with myeloid sarcoma during the
approach of a tumor at T11-T12 that on bone marrow biopsy were observed normal
cellularity and the immunohistochemical reports revealed MPO+, CD-43+ and CD117+,
with a proliferation index of 60%.

CONCLUSIONS: Myeloid sarcoma affects 2.5-9.1% of patients with acute myeloid
leukemia. The exact mechanism of extramedullary damage is not understood com-
pletely.

KEYWORDS: Myeloid sarcoma; Acute myeloid leukemia; Bone marrow biopsy.
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ANTECEDENTES

Las neoplasias malignas hematolégicas pueden
manifestarse como masas de tejido blando
extramedular en casos relativamente raros." El
sarcoma mieloide fue descrito originalmente por
Burns en 1811; mas tarde, en 1853, fue investi-
gado por King, quien lo reporté como “un tumor
de color verde”. En 1966, Rappaport propuso el
término sarcoma granulocitico. En 2002 la Orga-
nizacion Mundial de la Salud declaré el nombre
de sarcoma mieloide.? Este puede ser la primera
manifestacién de una leucemia mieloide aguda.?
El tumor consiste en blastos mieloides maduros
o inmaduros presentes en un sitio anatémico
mas alld del hueso.” Para su diagnéstico debe
estar presente una masa tumoral que provoque
borramiento del tejido local. Tiene predominio
masculino con relacién 1.2:1, puede aparecer a
cualquier edad y en cualquier parte del cuerpo.
Los sitios mas cominmente afectados son los
ganglios linfaticos, la piel, los tejidos blandos,
los huesos, los testiculos, el tubo gastrointestinal
y el peritoneo.>*”

El sarcoma mieloide es poco frecuente y la mayor
parte de la bibliografia reportada consiste en
informes de casos y pequefios estudios retros-
pectivos, lo que limita el conocimiento de su
manifestacién y planes del manejo.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 40 afos de edad, sin ante-
cedentes de importancia, que acudié al servicio
de urgencias por dolor abdominal localizado en
el hipocondrio y el flanco derecho con irradia-
cién a la regién lumbar derecha, multitratado
con analgésicos durante 5 meses. Stbitamente,
inicié con parestesias de los miembros pélvicos
y exacerbacion del dolor, por lo que acudié al
servicio de traumatologia, donde se le solicit6
una resonancia magnética nuclear (RMN) dor-
solumbar que evidencié una tumoracion a nivel
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de T11-T12. Se decidi6 realizar intervencién
quirdrgica con reseccién de la tumoracion y
fijacion vertebral. Se tomd biopsia de tejidos
blandos paravertebrales y hueso, que fue fijada
con formol durante 24 horas y trabajada por el
método de inclusion en parafina (Figura 1 a 6). Se

Figura 1. Corte histologico de tejidos blandos para-
vertebrales y hueso. Mieloperoxidasa.

121



122

Revista de Hematologia

N

Figura 2. Corte histoldgico de tejidos blandos para-
vertebrales y hueso. CD34.

L

Figura 3. Corte histolégico de tejidos blandos para-
vertebrales y hueso. CD43.

2022; 23 (2)

Figura 4. Corte histologico de tejidos blandos para-
vertebrales y hueso. CD117.

realizaron cortes a 4.0 pm de espesor y tinciones
de inmunohistoquimica que mostraron neoplasia
de estirpe linfoide infiltrativa, caracterizada por
células ovales con citoplasma abundante claro,
nicleos hipercrométicos y atipicos (Figura 7).
La inmunohistoquimica reporté positividad para
CD45, CD33 y CD117 focal. Se reporté inmu-
nofenotipo MPO+/CD117+/CD43+ con indice
de proliferacion del 60% (Cuadro 1). Posterior-
mente se realizé aspirado y biopsia de médula
6sea (MO) de la que se obtuvieron resultados
sin alteraciones (Cuadro 2). Se establecio el
diagndstico de sarcoma mieloide extramedular.
Se decidi6 tratamiento a base de 20 sesiones de
radioterapia y cuatro de quimioterapia; actual-
mente se encuentra con alivio de los sintomas y
en remisién completa.

DISCUSION

El sarcoma mieloide afecta al 2.5-9.1% de los
pacientes con leucemia mieloide aguda. Se de-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.8289
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Figura 5. Corte histoldgico de tejidos blandos para-
vertebrales y hueso. CD3.

nomina sarcoma mieloide aislado o primario al
que ocurre en ausencia de antecedentes de leu-
cemia o neoplasia proliferativa confirmada por
biopsia de médula ésea negativa.>**1°Se refieren
como sarcomas granulociticos-monoblasticos y
anteriormente eran nombrados cloromas por su
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Figura 6. Corte histologico de tejidos blandos para-
vertebrales y hueso. CD20.

apariencia verdosa, esto secundario a la produc-
cién de mieloperoxidasa.™

El mecanismo exacto de la afectacion ex-
tramedular no se comprende por completo.
Existen receptores de citocinas que controlan
el “alojamiento” de las células cancerigenas
en tejidos especificos. Una alta incidencia
de sarcoma mieloide se ha asociado con la
expresion de blastos de CD56, cominmen-
te 1(8;21).121314

La manifestacién clinica depende de su locali-
zacién. Se han reportado casi en cualquier sitio
anatémico, con mas frecuencia en la piel, los
tejidos blandos, los ganglios linfaticos y el tubo
gastrointestinal. Los sarcomas mieloides son mas
comunes en la edad pedidtrica con incidencia
de hasta el 30%; puede ocurrir en presencia o
ausencia de otra enfermedad de la médula 6sea,
pero su existencia es suficiente para establecer
el diagndstico clinico de leucemia mieloide
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Figura 7. Tincién de inmunohistoquimica. Las seccio-
nes histolégicas muestran una neoplasia de estirpe
linfoide que se caracteriza por células ovales con
citoplasma abundante claro, ndcleos hipercromaticos
y atipicos. Esta neoplasia es de crecimiento sélido
infiltrando hacia los tejidos blandos.

aguda.’ En una pequefia serie de revisiones se
sugirié que el dafo de la médula 6sea ocurria
hasta 10 meses después de la aparicién del sar-
coma mieloide como tal.®

Se ha descrito que los sarcomas mieloides ais-
lados suelen ser mas comunes en los pacientes
que se sometieron a alguin trasplante de células
hematopoyéticas; la incidencia en pacientes
trasplantados es de, incluso, un 8-20%.'°

2022; 23 (2)

Determinacién de inmunohistoquimica

CD20 Negativo
MPO Positivo
CD43 Positivo
CD34 Negativo
CD3 Negativo
CD117 Positivo
Ki67 60%

Se observa MPO, CD43 y CD117 positivos, con indice de
proliferacién del 60%, receptores caracteristicos observados
en pacientes con tumor mieloide extramedular inmaduro.

Cuadro 2. Resultados obtenidos de la biopsia de médula 6sea

Espacios intertrabeculares 15
Celularidad 40%
Relacién mieloide/eritroide 3:1
Megacariocitos 10-14 mm?

Serie eritroide en diferentes estadios de maduracién

Series maduras bien diferenciadas de las series
granulocitica y eritroides

Precursores de la serie linfoide sin alteraciones
Fibrosis grado 0

Hemosiderina grado 0

Se observa celularidad practicamente normal, lo que descarta
leucemia mieloide aguda.

Los sintomas suelen aparecer por efecto de masa
ejercido por el tumor o disfuncién organica por
infiltracion.>® Generalmente aparece como una
masa de tejido blando, por lo que la tomogra-
fia computada (TC) suele ser la modalidad de
eleccion. La TC y la RMN suelen usarse para
excluir hamartomas y abscesos. La RMN es de
eleccioén si el sarcoma mieloide aparece en el
sistema nervioso central, mientras que la tomo-
grafia por emision de positrones (TC-PET) es Util

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.8289
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para vigilar la respuesta y la planificacion de la
radioterapia.'”2

Para la evaluacién diagndstica debe realizarse
una biopsia guiada por nicleo para confirmar el
diagndstico, ya que tiene resultados més precisos
que la biopsia por aspiracién con aguja fina.>®

En términos morfoldgicos, los sarcomas mieloides
son proliferaciones de células inmaduras, donde
se incluyen mieloblastos, monoblastos, promo-
nocitos y menos cominmente promielocitos.
Debido a la naturaleza agresiva de la enfermedad,
la necrosis puede estar presente; el patron de
infiltracion es altamente dependiente del tejido
afectado. Los blastos linfociticos pueden infiltrar
difusamente el tejido extranodal y pueden apare-
cer cohesivos en areas donde existe denso tejido
fibroconectivo o reaccién estromal prominente,
semejando a un carcinoma metastasico. La infil-
tracion en los nédulos linfaticos puede obliterar
toda la arquitectura del nodo o solamente puede
confinarse a la paracorteza o senos."

Similar a la clasificacién franco-britano-
americana de leucemia mieloblastica aguda,
los sarcomas mieloides se subdividieron pre-
viamente por sus caracteristicas morfoldgicas:
se clasificaron en sarcomas granulociticos o
sarcomas mielobldsticos.?* Los sarcomas gra-
nulociticos fueron, a su vez, divididos segtn su
maduracion en blasticos, inmaduros y variante
diferenciada.?*

La inmunohistoquimica, citometria de flujo e hi-
bridacion fluorescente in situ son necesarias para
llegar a un diagndstico certero.?* La esterasa de
cloroacetato, la mieloperoxidasa y la esterasa no
especifica deben incluirse en las tinciones citoqui-
micas. Los marcadores cominmente positivos en
la seccién de parafina incluyen CD68/KP1, MPO,
CD117, CD99, CD68/PG-M1, lisozima, CD34,
TdT, CD56, CD61, CD30, glicoforina y CDA4.
Los marcadores mas comunes en la diferencia-
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cién mieloide son CD13, CD33, CD117 y MPO,
mientras que en la diferenciacion monobldastica
loson CD14, CD163 y CD11c. Para excluir otros
diagnésticos diferenciales, deben analizarse los
marcadores de linaje B y T, especialmente CD20,
CD45R0O, CD79ay CD3. La MPO, que se expresa
en un 66 a 96% de los casos de manifestacion
extramedular, se usa para diferenciar la manifes-
tacion extramedular del linfoma.?

La mutacién mds comdn descrita en el sarcoma
mieloide es NPM1 mutado. La translocacion
mas comdn descrita es t(8;21). Inv(16) es una
translocacién comun que se asocia con enferme-
dad extramedular en leucemia mieloide aguda,
especialmente localizada en el abdomen.%26:27

El sarcoma mieloide con t(8;21) se encuentra
mas cominmente en la regién orbitaria en pa-
cientes pediatricos, mientras que los pacientes
adultos con inv(16) muestran mayor incidencia
de manifestacion extramedular gastrointestinal
y mamaria.?2930

La terapia depende del momento de aparicion
del sarcoma mieloide.? El tratamiento local
no debe adoptar enfoques quiridrgicos agre-
sivos, ya que el sarcoma mieloide es parte de
una enfermedad sistémica que respondera a
la quimioterapia.’' La radioterapia debe con-
siderarse en enfermedad aislada, respuesta
inadecuada a quimioterapia, recurrencia des-
pués del trasplante de médula 6sea y cuando
se necesita un alivio rapido de los sintomas.*
La cirugia o radioterapia deben combinarse con
quimioterapia, ya que por si solas no retrasan
la transformacion a leucemia mieloide aguda
ni mejoran el resultado.??

Trasplante de médula Ssea: algunos estudios
muestran buenos resultados y alientan a con-
siderar el trasplante de médula 6ésea alogénico

después de la primera induccién de la remi-
Sién.2'25’33’34’35
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Terapia dirigida: los nuevos agentes que pueden
cambiar el resultado y pronéstico del sarcoma
mieloide incluyen inhibidores de FLT3, inhibido-
res de farnesiltransferasa, inhibidores de histona
desacetilasa e inhibidores de ADN metiltransfe-
rasa.?>?! Las recaidas en la enfermedad aislada
son poco frecuentes.*®

Los pacientes con recaida después de la qui-
mioterapia pueden recibir tratamiento de
reinduccién, considerar radioterapia y trasplante
de médula 6sea alogénico.'®

Para los que recaen después del trasplante de mé-
dula 6sea, las opciones de tratamiento incluyen
la infusion de linfocitos de donante y reduccion
gradual de la inmunosupresién.3”:3
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Enfermedades hematolégicas y unidad
de terapia intensiva

Hematological diseases and intensive care
unit.

Enrique Manuel Ramirez-Gutiérrez

En las dltimas décadas el prondstico de las enfermedades hematolégicas
malignas ha experimentado un importante avance, que ha propiciado
que muchos de estos pacientes sean admitidos en las unidades de
cuidados intensivos, pero el beneficio real en estas unidades es un
tema de controversia.

En afios anteriores se observo que la mortalidad global era en los pri-
meros 10 dias del 50% y la mortalidad en el primer ingreso del 90%.
Esto ha hecho que los pacientes sean rechazados, pero creo que en
estos pacientes la causa de la mala evolucién, en parte, es la falta de
conocimiento del personal que los recibe por primera vez en urgencias.

Es el tiempo de efectuar el diagndstico como complicacién aguda de
una enfermedad hematolégica, el tiempo de valoracion de la intercon-
sulta, el tiempo de iniciar la terapia adecuada para cada complicacion
de las diferentes enfermedades hematoldgicas.

Algunas de estas complicaciones agudas, como fiebre y neutropenia,
mucositis, hemorragia y trombocitopenia, sindrome de hiperviscosi-
dad, sindrome de lisis tumoral, etc., requieren su tratamiento en una
unidad de cuidado intensivo. Tenemos cuartos para aislamiento para
estos pacientes.

Este tipo de pacientes no pueden estar en salas generales porque se
triplica el riesgo de contaminacién, complicando mas ain al paciente.
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Asimismo, por el tipo de enfermedad, el trato
jovial y carifoso del personal de enfermeria
hace un cambio positivo en la esfera mental del
paciente que generalmente esta depresivo, que
no debemos olvidar y darle tratamiento.

Es por eso que las unidades de cuidado intensivo
modernas son un lugar hermoso donde se regala
vida, pero también es un lugar hostil donde los
pacientes enfrentan una enfermedad terrible en
condiciones ambientales adversas. Por eso es
necesario adaptar el disefio, como la organiza-
cién de las mismas, para mejorar la privacidad,
bienestar y la comodidad de los pacientes y fa-
miliares, cuidando especialmente sus demandas
personales y emocionales.
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Abrir las puertas de la unidad de cuidados
intensivos, liberando los horarios de visita y me-
jorando los cuidados dirigidos a la familia, es una
de las asignaturas pendientes que no debemos
retrasar mas. Necesitamos redisefiar la practica
clinica para que la atencién en la unidad de cui-
dados intensivos sea mds confortable y humana.
No debe aplazarse més el cambio, ya que es una
demanda social y profesional ineludible.

Por tal motivo, es importante no rechazar en
nuestras valoraciones a este tipo de pacientes,
ya que, si concuerdan con los lineamientos de
admision, como es enfermedad estable con
insuficiencia organica aguda, debemos darles
nuestra mejor calidad de atencion y cuidados.
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