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@ Limfomes indolents
@ Limfomes agresius
@ Sd. Limfoproliferatius cronics leucemitzats

@ Mieloma multiple i malalties associades
(MM, Waldensteom, amiloidosi)

@ Leucemies agudes mieloblastiques
@ Leucemies agudes limfoblastiques
@ Sd. Mieloproliferatives croniques

@ Sd. Mielodisplasiques agresives
@ Sd. Mielodisplasiques indolents

@ Aplasia i malalties afins
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FACTORS QUE
CONDICIONEN
ELS CIRCUITS

Edat: atencio especialitzada pediatrica i geriatrica

Comorbilitats 1 fragilitat del pacient: cures paliatives

Agresivitat dels tractaments (cambres d’aillament,
radioterapia, TPH)

Necessitat d’ingres hospitalari (bi-direccional)

Xarxa d’atencio farmaceutica




INDICADORS
D’ACTUACIO

«....problemes o troballes que
demanen del professional una
conducta clinica determinada»




ICADORS D’ACTUACIO
SELECCIONATS

aparicio d’una adenopatia

deteccio d’una banda monoclonal al proteinograma
sospita de sindrome mielodisplasica
esplenomegalia aillada

alteracio analitica: anemia, limfocitosi

sd. toxica sense orientacio clinica definida




LIMFOMES
”AMB MASA TUMORAL”

aparicio d’una adenopatia




LIMFOMES. PRACTICA CLINICA

Limfomes indolents (ex. L. FOLICULAR)

1. Evolucio/Zcreixement lent

2. Menys simptomatics

3. Permeten tractament suau, dificil d’obtenir RC
4. Frequents recidives

Limfomes agressius (ex LBDCG)

1. Rapida progressio

Freqlents simptomes B

S’obtenen menys respostes pero mes RC
Permet el concepte de curacio

Exigeix tractament intensiu

g B~ W DN




Mantle cell (6%)
Peripheral T cell (6%) /
\

Other subtypes (9%)

e

Indolent (35%)

e

Composite —
lymphomas (13%)

™\ pLecL (31%)

Armitage J, et al. J Clin Oncol 1998; 16:27




1. Aparicié d’una adenopatia

Te significacio oncologica?
Es necessari efectuar una PAAF o biopsiar-la?

Es deriva a cirurgia, MI, ORL, radiodiagnostic, oncologia
hematologia, UDR?

Cal demanar algun estudi abans de derivar?




1. Aparicio d’una adenopatia

Te significacié oncologica?

- Clinica

- Antecedents del pacient

- Febre, signes inflamatoris associats
- Analitica pot ajudar

- Edat

- Perfil temporal




1. Aparicio d’una adenopatia

Es necessari efectuar una PAAF o biopsiar-la?

- PAAF insuficient a la majoria de processos hematologics
Tru-cut pot ser suficient

- Precisa guia radiologica en moltes ocasions

- Demana un minim d’hemostasia

- La localitzaci6 i la dificultat d’abordatge determinen




1. Aparicié d’una adenopatia

Es deriva a cirurgia, MI, ORL, radiodiagnostic, oncologia, hematologia,
UDR?

- Molt lligada a I’apartat anterior

- Condicionat si és quirargica amb seguretat

- No cal derivar en tots els casos, clinica mana

- La UDR al nostre territori
inclou cirurgia, pneumologia i Mi
te accés prioritari a radiodiagnostic intervencionista
és rapida




1. Aparicio d’una adenopatia

Cal demanar algun estudi abans de derivar?

- Estudi d’hemostasia basic
- Radiologia simple, el paper essencial d’una Rx de torax
- No oblidar comentar que s’ha fet abans de derivar




Tractament del LBDCG diseminat
Estudi comparatiu de QT de 3° generacio

PATIENTS 3-YEAR
AT Risk DEATHS ESTIMATE
— CHOP 225 88 54%
----m-BACOD 223 93 52%
- — ProMACE-CytaBOM 233 97 50%
- - MACOP-B
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Years after Randomization

Fisher. N Engl J Med 1993; 328:1002




Intensificacio en primera linia
Joves amb IPIl intermig-alt i alt. Milpied

- 197 pacients
- < 60 anys
-IPI<L3

High-dose therapy

H-HHHH 4 +—H-H—4—+

Overall Survival [56)

el
Milpied (NEJM 04) Months




La associacio de Rituximab millora els
resultats de les quimioterapies tipus CHOP

T ¥ h

MInT?
British Columbia3
p < 0.0001

Overall survival
Overall survival

Overall survival

RICOVER®

Event-free survival

p = 0.0073

p <0.001

Failure-free survival

1. Feugier P, et al. J Clin Oncol 2005; 23:4117-4126.

2. Pfreundschuh M, et al. Lancet Oncol 2006; 7:379-391.
3. Sehn L, et al. J Clin Oncol 2005; 23:5027-5033.

4. Habermann T, et al. J Clin Oncol 2006; 24:3121-3127.
5. Pfreundschuh M, et al. Blood 2006; 108:Abstract 205.




MIELOMA MULTIPLE

Deteccio d’una banda
monoclonal en un proteinograma




2. Deteccio d’una banda monoclonal al
proteinograma

Sempre és sinonim de mieloma?
Es necessaria una derivacio urgent a Hematologia?

Quines proves son necessaries per estar tranquil i
catalogar-la de MGUS?

He de fer controls periodics?




2. Deteccio d’una banda monoclonal al
proteinograma

Sempre és sinonim de mieloma?

- Tenim altres malalties clonals amb banda monoclonal:
limfomes, Waldestrom, LLC

- Existeix la banda monoclonal reactiva i reversible
- No obstant un MM sempre esta precedit d’una banda
- No es pot ignorar, valoracié acurada

gammopathy

Monoclonal
gammopathy



2. Deteccio d’una banda monoclonal al proteinogra

Es necessaria una derivacié urgent a Hematologia?

- No és imprescindible

- Els criteris d’alarma son clars

- Pot ser el primer signe d’una malaltia greu

- Resulta basic confirmar-la (repeticio, IEF)

- En qualsevol moment si tenim dubtes sobre maneig




2. Deteccid d’una banda monoclonal al proteinogra

Quines proves sOn necessaries per estar tranquil i catalogar-la de MGU

- Hemograma sense anemia

- Bioguimica sense IR 0 hipercalcemia

- Valorar possibles lesions ossies

- Quantificar-la, un proteinograma és suficient
- No oblidar el component BJ a I’orina




Criterios diagnosticos de Mieloma Multiple

Criterios Mayores

Plasmocitoma en biopsia

Plasmocitosis medular (> 30%)

Componente M: 1gG > 3.5 g/dL, IgA> 2 g/dL, > 1 g/dL en la orina

Criterios Menores

1. Plasmocitosis en la médula (10%-30%)

2. Componente M presente pero de menor magnitud

3. Lesiones dseas liticas

4. Inmunoglobulinas normales reducidas (< 50%)

El diagnostico de mieloma requiere de un criterio mayor y un criterio menor o 3 criterios
menores con la presencia del 1y 2 en paciente con sintomas y enfermedad progresiva

Creado por: Mauricio Lema Medina -
LemaTeachFiles© - 2004







2. Deteccio d’una banda monoclonal al proteinogra

He de fer controls periodics?

- Si, al menys cada 6 mesos per valorar progressio

- Sense simptomes nous, I’aparicié de lesions ossies
silents és rara, no cal repetir proves radiologiques

- Quan tens un MGUS comprovat serveix un proteinograma
| una analitica basica




LIMFOMES

"LEUCEMITZATS”

Limfocitosi absoluta en una hemograma




3. Limfocitosi absoluta en un hemogram

Sempre és neoplasica?
Com puc ampliar I’estudi? Confirmacié morfologica?
Es diagnostic de LLC? Immunofenotip?

Sempre s’ha de derivar a Hematologia?




3. Limfocitosi absoluta en un hemograma

Sempre és neoplasica?

- Es I’orientacio més dificil

- No serveix la limfocitosi relativa (neutropenia)
- Es normal en nens fins als 11-12 anys

- La clinica i el laboratori son fonamentals




3. Limfocitosi absoluta en un hemograma

Com puc ampliar I’estudi? Confirmacio morfologica?

- La confirmacid morfologica no sempre es igual

- La persistencia en el temps ajuda

- Les SLPC son malalties caracteristiques de I’edat avancg
- Unicament un immunofenotip és diagnostic




3. Limfocitosi absoluta en un hemograma

Es diagnostic de LLC? Immunofenotip?

- Altres SLPC tenen associada limfocitosi (Sezary, limfomes
centrefoliculars, leucemies, limfomes marginals)

- Malalties autoimmunes, reumatiques i infeccioses també

- La majoria son LLC-B i la limfocitosis aillada no suposa necessita
terapeutica

- Limmunofenotip nhomés es pot demanar des de I’Hospital




3. Limfocitosi absoluta en un hemograma

Sempre s’ha de derivar a Hematologia?

- Les dades cliniques associades ajuden

- Una LLC sense anemia, plaguetopenia, adenopaties ni
visceromegalies no precisa més que controls, no és urge

- Davant d’un cas dubtos, si no millora en en temps, es m
fer un immunofenotip de més que de menys




SINDROME
MIELODISPLASICA

citopenia d’una , dos o tres linees
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4. Sospita de sd. Mielodisplasica

Tenim un forma Unica de presentacid?
A gue es pot semblar?
Com la sospito amb els valors de I’hemograma?

Quan és necessari establir un tractament intensiu fora
la nostra Comarca?




4. Sospita de sd. Mielodisplasica

Tenim un forma Unica de presentacig?

- La gran simuladora en hematologia
- Clinica totalment heterogenia




Les SMD formen un grup heterogeni de malalties |
per tant tenen gran variabilitat pronostica

— Supervivencia global
— Seleccio de les alternatives terapeutiques idonies




4. Sospita de sd. Mielodisplasica

A gue es pot semblar?
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Simptomes secundaris a les citopenies, a la
presencia de mutacions i al tractament

Anemia > Neutropenia +/-Trombocitopenia
Sd. Anemic, hemorragies

Situacio d’immunodeficiencia
Organomegalia/adenopaties (infrequents)

Simptomes secundaris als

: Problemes associats al
factors genetics:

tractament: transfusions,
sobrecarrega ferrica, TASP,
guimioterapia

risc de transformacio
leucemica




4. Sospita de sd. Mielodisplasica

Com la sospito amb els valors de I’hemograma?

- Citopenies d’una o diferents linees

- També resulta al contrari, no és facil pensar en una displasia si e
pacient no te anemia o plaguetopenia

- Presencia d’anomalies morfologiques a sang periferica

- Presencia de blastes

- Dificil en pacients d’edat avancada/fragils




SMD estratificacio pel tractament

Recomanacions del GESMD

PACIENT DE RISC (mitjana de SG inferior a 30 mesos)

1. IPSS intermig-2 1 alt (WPSS 1 IPSS-R alt 1 molt alt)
2. IPSS Intermig-1 (intermig WPSS 1 IPSS-R)
Anomalies citogenetiques de risc alt o molt alt al IPSS-R
Plaquetes < 30000
PMN < 500
Mielofibrosi graus 2 1 3

PACIENT DE BAIX RISC (mitjana de SG superior a 30 mesos)

La resta de pacients

Recomanat: aplicar un index de comorbilitat i funcionalitat (Sorror,
Lee, MSD-CI) per valorar I’edat i les patologies associades del pacient




2012

Grupo de niesgo citogenético Muy bueno

Blastos de MO (%) 0-2

Hemoglobina (g/dL) =10

Plaguetas (= 10F/L) =100 50-99
PMN (= 10°/L) >0,8 <08

Bueno
3-49
899
<50

Intermedio Pobre Muy pobre
510 =10
<8

Gropo de riesgo; muy bajo; 0-1,5 punios; bajo: > 1,5-3 punips; infermedio: = 3-4.5 puntos; alta; > 4.5-6 pundes; muy alfo; = 6 punfos
IPSS-R: indice Prondstico Infernacional revisado; MO: médula dsea; PMN: polimorfonuclezres

Fuente: PL. Greenberg ef al., datos no publicados

Punts febles, edat, dependéncia
transfusional, sobrecarrega de
ferro, mielofibrosi, milloria

dels estudis citogenetics

Muy bueno -Y, del{11q) aisladas
Normal, del{5q), deli12p) y del(20q) aisladas y anomalias

T dobles que incluyen del(5q)
likgiaadic ?e!{?q}, +8, +‘_1.Q, al;l]rq].mslada}' cualquier otra anomalia
Gnica o doble independients
-1 e im{3)/t{3q)/ del{3a) aisladas, anomalias dobles que
Pobre ; ; Y ;
incluyen -7/del{Tq) y anomalizs complejas con 3 anomalias
Muy pobre Anomalias compleias con > 3 anomalias

1PSS-R: fndice Prondstico Internacional revisada
* Categonias definidas por J. Schang et alt*y




Objectius del tractament dels pacients

amb SMD

Modificar la historia natural de la malaltia
Allargar I'esperanca de vida

SMD ALT RISC

Millorar la qualidad de vida
SMD BAIX RISC Controlar els simptomes

Tractar les citopénies: anémia meés important

CONCEPTE DE FRAGILITAT

No tots els pacients de la mateixa edat cronologica son iguals

La fragilitat valora el grau de resistencia del pacient a les
condicions d’estrés originades per la malaltia

Representa I'edat biologica # edat cronologica

——  (U]AS ESPANOLAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS SMDY LA LMMC



4. Sospita de sd. Mielodisplasica

Quan és necessari establir un tractament intensiu fora de la nostra
Comarca?

- Necessari en la majoria de pacients d’alt risc

- Valorar curosament la fragilitat del pacient i les malalties
Intercurrents

- Sempre en valoracié conjunta entre nosaltres i els centres de
referencia




AZA o ensayo clinico

Alto nesgo/
Con donanie

Alto resgo/
Sin donante

IHD

——

— i Citogenética :l

i Candidato a
! tto. intensivo

i ——

— Bisqueda
de donanta

Bajo fesgn/
Con donante

Bajo nesgo)/
SIn donante

Figura 2. Algoritmo de tratamiento para SMD de alto riesgo. Anomalias citogenéticas de alto riesgo: -7 e inv(3)/t(3q)/del(3q)
disladas, dos anomalias, incluyendo -7/del{7q) v anomalias complejas (= 3 anomalias): de bajo riesgo: el resto. AZA: azacitiding: HLA:
antigeno leucocitario humano; MO: médula dsea; QT: quimioterapia de tipo LMA; TIS: tratamiento inmunosupresor; TPH: trasplante de

progenitores hematopoyéticos.




MALALTIES DE LA
MELSA

troballa casual d’esplenomegalia aillada




5. Esplenomegalia
aillada

Es detecta habitualment en una prova d’imatge per un
altre motiu

Sempre és neoplasica?

Que fer quan la trobes?

Cal seguiment si no es detecten problemes associats?



5. Esplenomegalia aillada

Sempre és neoplasica?

- Problemes infecciosos (mononucleosi, paludisme, endocarditis, leishman

- Hepatopatia cronica

- Anemies hemolitiques croniques (falciforme, esferocitosi, eliptocitosi,
talasemia major, AHAI

- Hemopaties no limfoides: SMPC, mielofibrosi, PTI

- Sd limfoproliferatives: limfomes, LLC, tricoleucemia

- Sd. Congestius-problemes vasculars: trombosi portal, Budd-Chiari,
ICC, anomalies de la vena esplénica

- Tumors 1 quistes esplenics

Globulos rojos drepanociticos



5. Esplenomegalia aillada

Que fer quan la trobes? CAP - Hospital

- EF complerta: adenopaties, hepatomegalia

- Analitica (banda monoclonal, anemia, bioquimica hepatica,
serologies hepatitis, frotis sang periferica, estudi mononucleo

- Estudis d’imatge: ECO-doppler, PET, TAC

- Biopsia de medul.la ossia



5. Esplenomegalia aillada

Cal seguiment si no es detecten problemes associats?

- El seguiment depen de la clinica, cal pensar en malalties no
frequents

- Malalties orfes: Gaucher, Niemann-Pick, glicogenosis

- Amiloidosi

- Limfoma esplenic primari

- Esplenomegalia idiopatica (?7?)




...graCies

aasensio@csq.cat
servel d’hematologia




