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Objetivos educacionales

Conocer la prevalencia de las diversas enfermedades
oncohematologicas en el adulto.

Reconocer la forma de presentacion, el cuadro clinico y los
factores prondsticos de las mismas.

Conocer los avances terapéuticos actuales disponibles en
nuestro medio de las diversas entidades.




: Qué tan frecuentes son las patologias

oncohematolégicas en la poblacion adulta?

Linfomas LNH B (85 %) 19 casos ¢/100.000/ano
LNHT (15 %)
Linfoma Hodgkin 2.6 casos ¢/100.000/ano
Mieloma multiple 7.1 casos ¢/100.000/ano
Leucemia linfatica cronica B 4.7 casos ¢/100.000/ano
Leucemia mieloide cronica 1.9 casos ¢/100.000/ano
Leucemias agudas Mieloblastica 4.1 casos ¢/100.000/ano
Linfoblastica 1.8 casos ¢/100.000/ano

Sindromes mielodisplasicos

Sindromes mieloproliferativos Policitemia Vera

cronicos Phi negativos Trombocitemia esencial

K Mielofibrosis pirmaria Fuente: SEER 2022 /
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Linfomas no Hodgkin
Definicion
e Tumores de los ganglios linfaticos, o de otras
estructuras linfoides, que se caracterizan por la

proliferacion neoplasica de linfocitos en grados
diversos de maduracion.

» Son neoplasias del sistema inmune Bo T.




Causas de muerte por cancer
en los EEUU

Hombres Mujeres
290,890 272,810

Pulmdén y bronquios 33%

Prostata 10%

Colon y recto 10%

Pancreas 5%

Leucemias 4%

Linfomas No Hodgkin 4%

Esofago 4%

Higado/via biliar 3%

Tracto urinario 3%

Rinones 3%

Otros sitios 21%

26%
15%
10%
6%
6%
4%
3%
3%
2%
2%
22%

Pulmoén y bronquios
Mama

Colon y recto
Pancreas

Ovario

Leucemias

Linfoma No Hodgkin
Utero

Cerebro/SNC
Mieloma multiple

Otros sitios




e

Linfomas no Hodgkin
Patogenia

Mecanismos de linfomagénesis

*» Acumulacion de alteraciones genéticas en el genoma
tumoral.

* Infeccion del clon tumoral por virus oncogénicos (VEB,
herpes 8, HTLV 1).

o Estimulacion y seleccion de células tumorales por antigenos.

* Inmunodeficiencias congénitas y adquiridas (HIV, post-
trasplante).




Cuando pensar en un linfoma?

» Agrandamiento ganglionatr.
* Hepatoesplenomegalia.

e Sintomas:
e Astenia, adinamia.
e Disnea.
e Sindrome febril prolongado (vespertino).
» Sudoracion profusa.
» Pérdida de peso (mas del 10 %).
e Prurito.
» Sind de impregnacion neoplasica.
e Dolor oseo.

e [ eucocitosis con linfocitosis.
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Linfomas no Hodgkin
Diagnostico

» Anatomia patologica (ganglio, MO, tej. extranodal).
e Estudio AP convencional.
e Inmunohistoquimica.

» Citometria de flujo.
o Estudios citogenéticos (bandeo G y FISH).
* Biologia molecular (PCR).

* NGS (por ahora solo en el marco de protocolos de
investigacion).




Biopsia excisional siempre que sea
posible!

Cytology is the last
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Linfomas
Estadificacion

* Interrogatorio (sint. B).
e Examen fisico.

e [ aboratorio.

* Hemograma, funcion renal, hepatograma, VSG, LDH, Beta 2 micro,
proteinograma, serologias (HIV, hepatitis B y C).

* Rx de Torax.

o PET/Tc (TAC T-A-P si PET no estuviera disponible).

e PAMO y PBMO (puede no ser necesario en situaciones particulares).
* Fraccion de eyeccion VI.

e Funcional respiratorio (a veces).
e TJest de embarazo. Discutir aspectos vinculados con la fertilidad!




Linfomas
Estadificacion (Ann Arbor/Costwolds)

/ Un solo territorio ganglionar o un solo sitio EN (IE).

I Dos o mas territorios ganglionares a un mismo lado del diafragma, o
compromiso localizado de un sitio EN tnico junto con sus ganglios
regionales (con o sin compromiso de otras regiones ganglionares del
mismo lado del diafragma).

I Dos o mas territorios ganglionares ubicados a ambos lados del
diafragma.
v Compromiso diseminado, de uno o mas sitios EN o compromiso EN

aislado con compromiso ganglionar no regional.

E: localizacion EN contigua a masa ganglionar comprometida.

X: localizacion abultada.(cualquier masa igual o mayor de 10 cm).
A: sin sintomas sistémicos.

B: con sintomas sistémicos.













Clasificacion
histopatoldgica

T 10-15%

B 85-90%

©
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WHO
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Classification
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2008
Actualizaciéon 2016.
Actualizacion 2022 (5° Edicion)




TABLE 4. WHO classification of thhe mature B-cell, T-cell, and

MNMK-cell neoplasms (2008)

Mature B-cell neoplasms
Chromnic Ivimphoocytic leukemias srmall
Iymphocytic lyrmmphorms
EBcell prolymphocytic leukemia
Splenic marginal zomne Ivymphoma
Hairy cell leukemia
Splenic yvmphomas leukemia, unclassifiable
Splenic diffuse red pulp small B-cell
Iywrmphornmea =
Hairy cell leukemia-wvariant™>
Lymphoplasmacytic yrmphorma
Waldenstrdom macroglobulinemia
Heany chain discases
Alpha heawy chain diseasae
Gamrma heawy chain disease
Mu heawy chain disease
Plasma cell mivelorma
Solitary plasmacytoma of bone
Extraocossecous plasmacytorma
Extramnodal marginal zomnse Ivmphoma of
mMucosa-associated lymphoid tissue
(MWASALT Iyrmpprhoma)
MModal marginal zone lymphornma
Pediatric nodal marginal zomne ymphoma =
Foallicular Iyvmphoma
Pediatric follicular Iymphorma =
Prirmary cutaneous follicle center lymphorma
MMantle cell ymphoma
Diffuse large B-cell Iyvmphoma (DLBCL), NOS
T-cell histiocyte rich large B-cell lvrmphorrma
Primary DLBCL of the CMNS
Primary cutaneocous DLEBCL, leg type
EBWV DLBCL of the elderiy >
DLBCL associated with chromic inflammation
Lyrmmphomatoid granulomatosis
Primary mediastinal (thymic) large BE-cell
Iymphoma
Intravascular large B-cell lymmphornmma
ALK large B-cell lyimphoma
Plasmablastic lyrmphorma
Large B-cell Ivymphoma arisimg im HHW-=-
associated Mmulticentric Castleman disease
FPrimary effusion lvmphoma
Burkitt Iyvrmpbhiorma
B-cell Iymphorma, unclassifiable, with features
iNntermeadiate betweaeen DLEBCL and Burkitt
Iyrmphorma
E-cell Iyvmmphoma, unclassifiable, with features
imntermeadiate betvweesen DLBCL arnd clas sic
Hodgkin lymphorma

Miature T-cell amnd NK-cell neoplasms

T-cell prolymphocytic leukemia

T-cell large granular Iymphocytic leukemia

Chronic Ivmphoproliferative disorder of PN
ocells

Asgoressive MNK cell leukemia

Systemiic EEBWY T-cell Ivimphoproliferative
disease of childhood

Hydroa vacciniforme-like Ivimphorma

Acdult T-cell leukemia lvimphoma

Extramodal NS T-cell vmphoma, nasal type

Enteropatny-associated T-cell Iyrmphoma

Hepatosplenic T-cell Iymmphoma

Subcutanaeous panniculitis-like T-cell
Iyvimphoma

Mycosis fungoides

Serary syndrone

Primary cutaneous D30 T-cell
Iymmphoproliferative disorders

Lymphomatoid papulosis
Primary cutanmnaous anaplastic large cell
I'vrm phvc e

Prirmary cutanseous garmma-delta T-ce=ll
Iymmpphoma

FPrirmary cutaneous CDE8" aggressive epidermmo-

ropic cytotoxic T-cell yvimphoma = Primanry cuta-

Nneous Cha” small rmedium T-cell hymm phorma =

Peripheral T-cell Iyvmphoma, NMOS

Angioimmunoblastic T-cell ymphoma

Aanaplastic large cell Ivmphonmma, AL

Anaplastic large cell Ivmphonma, AL

Hodgkkim Iymphomma
Modular ymphocyte-predominant Hodgkin
Iyimphorma
Classical Hodgkin Iyvwmphoma
MNModular sclerosis classical
Hodgkin Iymphorma
Lymphocyte-rich classical
Hodglkim Iyvmphoma
Mixed cellularity classical Hodgkin
Iwrmphorma
Lyrmphocyte-deplaeted classical Hodgkin
Iy pho s

Posttransplantation lymphoproliferative
disorders (PTLID)

Early lesions

Plasmacytic hyvperplasia

Imnfectious Mononucleosis-like PTLD
Polyrmorphic PTLD

Momnomorphic PTLED (B-amnd T NEK-cell typeshit
Classical Hodgkinm hymphoma type PTLRLDY

*Provisional entities for which the WHO Working Group felt there was insufficient evidence to recognize as distinct

diseases at this time.

"These lesions are classified according to the leukemia or iymphoma to which they correspond.
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Clasificacion AP
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Incidencia 85a90 % 10a 15 %

Bajo grado o
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(tipo LA)




Linfomas No Hodgkin

Clasificacion AP
| LinfomasB | LinfomasT
Incidencia 85a90 % 10a 15 %

Bajo grado o Linfomas Foliculares
Indolentes (Linfoma del manto)

Agresivos

Muy agresivos
(tipo LA)




Linfomas No Hodgkin

Clasificacion AP
| LinfomasB | LinfomasT
Incidencia 85a90 % 10a15 %

Bajo grado o Linfomas Foliculares
Indolentes (Linfoma del manto)

Agresivos Difuso células grandes

Muy agresivos
(tipo LA)




Linfomas No Hodgkin

Clasificacion AP
| LinfomasB | LinfomasT
Incidencia 85a90 % 10a 15 %

Bajo grado o Linfomas Foliculares
Indolentes (Linfoma del manto)

Agresivos Difuso células grandes

Muy agresivos Linfoma Burkitt

(tipo LA)




Linfomas No Hodgkin
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Incidencia 85a 90 % 10a 15 %

Bajo grado o Linfomas Foliculares  Micosis fungoides
Indolentes (Linfoma del manto)

Agresivos Difuso células grandes

Muy agresivos Linfoma Burkitt

(tipo LA)
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Clasificacion AP
| LinfomasB_ | LinfomasT
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Linfomas No Hodgkin

Clasificacion AP
| LinfomasB |  LinfomasT
Incidencia 85a90 % 10a 15 %

Bajo grado o Linfomas Foliculares  Micosis fungoides
Indolentes (Linfoma del manto)

Agresivos Difuso células grandes  Restode LNH T

Muy agresivos Linfoma Burkitt Linfoblastico T
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Linfomas no Hodgkin B
INDOLENTES

e Crecimiento lento.

e Desarrollo retardado de los
sintomas.

e Recaidas frecuentes.

» El pronostico empeora en cada
recaida.

e Desarrollan refractariedad a la QT.
e Posibilidad de tranformacion.




Linfomas no Hodgkin B

INDOLENTES AGRESIVOS
e Crecimiento lento. e Crecimiento rapido.
e Desarrollo retardado de los e Desarrollo veloz de los sintomas.
sintomas.

» Mas quimiosensibles.

e Potencialmente curables
especialmente en estadios
Iniciales.

e Recaidas frecuentes.

» El pronostico empeora en cada
recaida.

e Desarrollan refractariedad a la QT.
» Posibilidad de tranformacion.




Sobrevida de los LNH indolentes y

agresivos

100 -

25 -

Indolentes

o

LNH agresivo
(e]. Linfoma Difuso a Células Grandes B)




Linfomas no Hodgkin B

WM
1.2%

Aggressive NHL

Indolent NHL

‘MCL PMBCL

2.7%

— Burkitt/Burkitt-like
3.2%




Linfomas foliculares
Qué nos muestra la clinica?

© 20-25 % de LNH (2 ° subtipo AP).
»40 a 70 anos (mediana de edad 60 anos).
eH/F 1:1.

» Origen en LB del centro germinal.

* Ganglios (80 %), bazo, MO (50 %), SP.
 Infrecuente compromiso EN.

* Predominio de estadios Il y IV (70 %).




LNH foliculares
FLIPI

Regiones nodales > 4
LDH alta

Edad > 60

Estadio III/IV
Hemoglobina < 12 g/dl

Solal-Celigny P, et al. Blood 2004
1.0 ]

0.8 |
0.6
0.4]

0.2 p < 0.0001

Probabilidad de sobrevida

OI 1 1 1 1 1 1 [
0O 12 24 36 48 60 72 84 Meses

Grupo de riesgo  Factores (n) Pacientes (%) SGa5anos SG a 10 afos
Bajo 0-1 36 90.6 % 70.7 %
Intermedio 2 37 77.8 % 50.9 %
Alto 3-5 27 52.5% 35.5%




LF de reciente diagnéstico
Guias ESMO 2025

[ Linfoma Folicular de reciente diagnostico J
Estadio | o estadio Il por Asintomdtico Sintomatico
contigliidad (estadificacion Estadios Il no contiguos, (19 %)A Estadios Il no contiguos, estadio
por PET/TC y Bx de MO) estadio Il y IV con baja carga L lIl'y IV con alta carga tumoral
(12 %) tumoral (39 %) (criterios GELF) (44 %)
v InmunoQT 4 _ , *\
RT 2400 Gy +/- Monoterapia R-Benda R- Lenalidomida
Rituximab w&w Rituximab +/- O-Benda Monoterapia-R +/-
(10 %) mantenimiento R-CHOP mantenimiento
O-CHOP . i y
R-CVP
\_ O-CVP J

_ Mantenimiento
* Off label en Argentina }

Eyre TA, Ann Oncol 2025 [ 2 afnosconRo O

/




LF de reciente diagnéstico
Guias ESMO 2025

:

Linfoma Folicular de reciente diagnostico

J

Asintomdtico
Estadios Il no contiguos,

Estadio | o estadio Il por
contigliidad (estadificacion

por PET/TC y Bx de MO) estadio Il y IV con baja carga
(12 %) tumoral (39 %)

Sintomatico
Estadios Il no contiguos, estadio
Ill'y IV con alta carga tumoral
(criterios GELF) (44 %)

| aow |
)

4 N

v InmunoQT _ o
RT 2400 Gy +/- Monoterapia R-Benda R- Lenalidomida
Rituximab Wé&w Rituximab +/- O-Benda Monoterapia-R +/-
(10 %) mantenimiento R-CHOP mantenimiento
0-CHOP 9 EoH y
Aproximadamente 65 % de los pacientes con diag de g?ﬁ
LF van a requerir tratamiento sistémico. N )
Mantenimiento
* Off label en Argentina o
g Eyre TA, Ann Oncol 2025 [ 2anhosconRo O } /)
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e
Linf Difuso de Células Grandes B

Generalidades

e Subtipo + frecuente (35 % de LNH).

e Afecta a cualquier edad.

» Mediana de 60 anos (25-35% son anosos).
* Predominio por varones adultos.

» Sintomas B 30a40 %

e Estadios avanzados (llI-IV) 60 a 70 %

» Puede presentarse como enfermedad nodal o EN (20 a 40 % de
los casos). El sitio EN mas frecuente es el tracto Gl.

» Subtipo altamente heterogéneo (clinico y biologico).



















4 D

Factores pronosticos
Edad, anos >40a <60
P [Score 604 <75

2

Edad > 60 1
>»75 3

LDH > 1 1
LDH (VN) >]a<3 1
Ann Arbor Ill/IV 1 E 5

>

Extranodal >1 1
Ann Arbor Ill/IV 1

PS>1 1
Extranodal 1
Categoria Score PS> 2 1

Bajo 01

Bajo Intermedio 2 Bajo

Intermedio Alto 3 Bajo Intermedio 2-3

Alto 4 o0rb5 Intermedio Alto 4-5
Armitage CA, Cancer 2005 Alto 6-8

\Zhou et al. Blood 2014




e

eficiente que el IPI
NCCN-IPI

NCCN IPI discrimina grupos de riesgo en forma mas

IPI

Follow-up (Years)
Low (L)

| aw-Intarmediate (1 .1\

Armitage CA, Cancer 2005
\_Zhou et al. Blood 2014

High-Intermediate (H-I)
Hiah (H)

1.0 1.0
m (L)
(L)
0.75 0.75
X (H-)
]
2 05 05
2
=
1))
(H)
0.25 0.25
NCCN-IPI IPI
0 1 2 3 4 . 0 1 2 3 4 5

Follow-up (Years)
High-Intermediate (H-l)
Hiah (H)

Low (L)

Low-Intermediate (L.l




Impacto de la inmunoquimioterapia

NHL: Increase in Survival Over Time

Rate of 5-Year Relative Survival, 1975-2003*

& @
e O

1

Rituximab
introduced

N WS
o o

Percentage of Patients
o

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

_ Year of Diagnosis
NHL = non-Hodgkin lymphoma.
* Data represent patients of all ages, all races, and both sexes.

SEER Database. www.seer.cancer.gov.




R-CHOP*

Es el estandar en primera linea

*Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina, Prednisona (¢/21 dias).

Otras opciones: R-DA EPOCH, Pola-CHP




Como es el recorrido del paciente con DLBCL?

Lol

-

Screening y
Diagnéstico

Mediana de SG
de 15.8 meses
sin tratamiento

.

-

-l

Primer linea de
tratamiento

R-CHOP
R. DA EPOCH

Pola-CHP

| ‘ni -60% de los
. pacientes
pueden curarse
con R-CHOP




Como es el recorrido del paciente con DLBCL?

R
- -60% de los
pacientes
ad & -_ pueden curarse
con R-CHOP

- =

Screening y -l n

Diagnéstico Primer linea de Y
tratamiento t&

Mediana de SG

de 15.8 meses R-CHOP

sin tratamiento R. DA EPOCH PROGRESION de

Pola-CHP ENFERMEDAD o
RECAIDA

30 a 45 % de ptes
luego de R-CHOP

CHOP




Como es el recorrido del paciente con DLBCL?

Lol
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Screening y
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30 a 45 % de ptes | | Poliquimioterapia con
luego de R-CHOP | | 0 sin consolidacién
CHOP con TAMO.




Como es el recorrido del paciente con DLBCL?

Screening y
Diagnéstico

Mediana de SG
de 15.8 meses
sin tratamiento

.

-

-

Primer linea de
tratamiento

R-CHOP
R. DA EPOCH
Pola-CHP

g =
g’
-L

-60% de los
pacientes

pueden curarse
con R-CHOP

n

L

PROGRESION de
ENFERMEDAD o
RECAIDA

30 a 45 % de ptes
luego de R-CHOP

&

-

T———

CHOP

2L de tratamiento
CART o SoC con
poliquimioterapia con

Progresion de
enfermedad o

L

T

3L de trat y mas

0 sin consolidacion recaida. Sin SoC: SG
con TAMO. media 7.7
meses.

/
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T 10-15%

PTCL
Introduccion

 Proliferacion clonal de LT post-timicos. B 85-90%
- Grupo clinico y biologico heterogéneo de entidades.

 Baja incidencia: 10 a 15 % de LNH.
e < 1/100.000 habitantes ario.

* Pocos factores de riesgo reconocidos (VEB, HTLV, enf
celiaca, implantes mamarios).

« Diferencias regionales.

-« Curso clinico agresivo. Mal pronostico global.




e

Neoplasias de células T/NK maduras

Extranodales

Micosis fungoides (MF)
Sindrome de Sésary

Linfoma primario cutdneo CD
30+

Linfoma primario cutdneo
gamma/delta

Desorden linfoproliferativo
tipo Hydroa vacciniforme

Linf primario cutdneo CD 8+
agresivo

Linf primario cutdneo de
células pequefias/median

Linfoma primario cutdneo
acral CD 8+

Linfoma NK tipo nasal (VEB+)

Linfoma T asociado a
enteropatia (EATL)

Linfomas T hepatoesplénico

Linfoma T tipo paniculitico
subcutdneo tipo alfa/beta
Linf T monomrfico
epiteliotropico intestinal

Linfoma T sistémico VEB+
pedidtrico

Linfoproliferativo T indolente
del tracto Gl

Linfoma T periférico NOS

Linfoma T a grandes cél
anapldsico CD 30 ALK +

Linfoma T a grandes cél
anapldsico CD 30 ALK neg

Linfoma T
angioinmunobldstico

Linfoma T folicular (fenotipo
TFH)

ALCL asociado a protesis
mamaria

PTCL nodal con fenotipo TFH

Leucemia/linfoma T del
adulto

Leucemia agresiva de células
NK

Leucemia Prolinfocitica T

Leucemia de linfocitos
grandes granulares

Desorden linfoproliferativo
cronico de células NK

Indolente

Agresivo

Provisional

Swerdlow SH et al. WHO , 2016/




SG de linfomas By T

1.0 -

05 19\:
Anaplastic LC
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Survival
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0.0
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Annals af Oncology 150 1447 1449, 2004
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Epidemiologia

Incidencia: 3 casos ¢/100.000 habitantes por ano,
el hemisferio occidental.

en

Edad: curva bimodal.




Linfoma Hodgkin
Compromiso inicial

- Ay E ’
- M | Reyoausculyns |

| *Cervicales (SC) (60-70 %)
*Axilares (20-30 %)
*Inguinales (bal5 %)
/
I :.:'E' - -.:A. 6 n’:::.i Pri Cn a [




Linfoma Hogdkin

Compromiso mediastinal

* 50 % de ptes al diag.

e Mujeres con EN.

e Sindrome de VCS.

e Puede ser una urgencia.

* Diag diferencial:
e DGC primario mediastino.
e Linfoma linfoblastico.
e | infoma anaplasico, otros.
e Diag: biopsia incisional
(mediastinoscopia,
videotoracoscopia).




Recordar..

Siempre tiene inicio ganglionar y en
un ganglio unico, por lo que €s
posible el diag. en etapas iniciales
de la enfermedad con mayor
posibilidad de curacion con
tratamiento breve.




Grupos de riesgo

_ Estadios Ann Arbor

Factor de riesgo IA, IB, IIA /1B lIA, IIB  IVA, IVB
No Precoz favorable Estadios avanzados
3*0 + (4**) areas Precoz desfavorable

nodales

VSG acelerada

Edad > 50 anos**

Mediastino “bulky”

Enf. extranodal

* GHSG, ** EORTC




e . ™
Estadios avanzados

IPS

. Edad > 45 a. %ﬂ_ o,
« Sexo masculino. i --ﬁt‘:‘:f:; o
i EStadiO I\/- E j _LLLHLL "n_.H-_hH-H ' :j & bt (I
+ Hb < 10.5g/dl. f: B
« Albumina < 4g/dl. 2
o Linfocitos < 600/mm3 6 <8 %. i+ 57 i i T 1
« GB>15000/mm? -

Sobre 5141 pacientes.

NG Hassenclever et al. NEJM 339, 1506,1998. /




El valor pronéstico del PET-2 sobrepasa al IPS

Progression-Free Survival

1.0 =

0.8 5

0.6 —

0.4 —

0.2 -

IPS, international prognostic score

= |PS 0-2, PET2 negative

IFS 0-2, PETZ positive
m— |PS 37, PETZ negative
— PS5 3-7, PETZ positiva

Log-rank Fe=0
T T

L L
2 3 - o

Time (years)

Gallamini et al. JCO 2007 /




Status actual del tratamiento del LH clasico

[ | Remisién completa continua.
Recaida.
- Refractarios primarios.




LH: Evolucién esperable y objetivos
terapéuticos en 2026

Grupo de riesgo Tasa de curacion Prioridad del
tratamiento

Precoz favorable 90 % Reducir la toxicidad
(ly Il sin FR)
Precoz desfavorable 80-85 % Aumentar la eficacia
(ly Il con FR)
Enf. avanzada 75 % Aumentar la eficacia

(1B X llly V)
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Objetivo terapéutico:
Adecuado equilibrio riesgo vs beneficio

La posibilidad de sobrevida del paciente comienza con la
primera eleccion terapéutica!




Linfoma Hodgkin
Algoritmo terapéutico

RC70-80 % R/R20-30 %
e Enfermedad I
Curacion

|
Enfermedad
Primera linea: refractaria
« ABVD
* A-AVD C Oy 0y
« N-AVD calda sy

« BrECADD




LH: Sobrevivientes a largo plazo

40+
g —
g 30+
c
o
5
v
5 20+
@
>
5
= -t
£ 10
=
O
0

Recurrent Hodgkin's lymphoma

Second malignant condition

Cardiovascular events

S 10 15 20 25 30

Years

Armitage, NEJM 2010

/
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Toxicidad tardia del tratamiento

SMD y LMA por alquilantes.

Segundas neoplasias en
campos irradiados.

Enfermedad coronaria (RT
mediastinal y/o antraciclinas).

Fibrosis pulmonar por
bleomicina.

- I'l '
-
P
.
s ‘ d
T &
o i
v

Infertilidad por alquilantes.
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Inmunoterapia en Linfoma HodgKin

Base racional

Tumor

anti-CD30 monoclonal antibody
monomethyl auristatin E (MMAE)
(microtubule-disrupting agent)

MMAE binds to tubulin and MMAE s released
cell death < disrupts microtubule network

Ac anti CD30 con
MMAE
Brentuximab
vedotin

v U

T-cell
MHC receptor

<O SO

Dendritic
q“”‘“ - Cell
a 4

Nivolumab, Pembrolizumab:
PD-1 Receptor Blocking Antibodies

Interfase
Huésped-Tumor

Atezolizumab: PDL-1 Blocking Antibody

Inhibidores de
puntos de control
Nivolumab
Pembrolizumab
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LLC
Definicion

Acumulacion de LB monoclonales CD5+ CD 23+, en SP,
MO, bazo y ganglios linfaticos, morfolégicamente
maduros pero inmunoldégicamente incompetentes.

Disminucion de la apoptosis, y aumento de la
proliferacion de algunas de las células B de la LLC.
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LLC-

angre periférica y Médula 6sea

L

e I Y

e el BN el




e

LLC-B
Epidemiologia

* Mayores 55 afios.
* Riesgo familiar (7 a 8 veces).
» Se incrementa en la séptima década.

e Prevalencia creciente:

» Mds diagnostico en examenes de rutina (70 % diag incidental)
* Aumento de expectativa de vida.

* [eucemia mds frecuente en Occidente (25 a 35 % de
leucemias del adulto).




Resultados del Registro de la SAH

{ Periodo noviembre 2011 a enero 2018 J

e . )\ 30 centros hematolégicos
Mediana edad. 482 pacientes

72 anos Sintomaticos
. (32-98) 23%

Asintomaticos

17%

iR Sociedad Argentina
de Hematologia




LLC-B
Cuadro Clinico

* 70 % se diagnostican incidentalmente.

e Cuadro clinico:

* Por infiltracion tisular: adenopatias, esplenomegalia,
hepatomegalia.

e Disfuncion inmune:

Inmunodeficiencia adquirida: hipogammaglobulinemia.
Predisposicion a infecciones repetidas.

AHAI/PTI.
» Sintomas constitucionales (sintomas B):
Astenia, fatiga. Fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso.




LLC/ IPI

Grupo Score SG5a%
riesgo

TP53 (17 Del Sajo 932
(17p) elecion y/o Interm  2-3 464 39  79.4
mutacion
Status IGHV No mutado 2 Alto 4-6 326 27 63.6
Beta 2 micro > 35 > Muy alto 7-10 62 5 23.3
Estadio Binet B/C or RAI 1
1.IV - | | ‘\’\1%"mv"‘“‘\‘\h,~_‘h CLL-IPI score 0
Edad > 65 anos 1 § S L L
Score Pronéstico 0-10 é ‘ e = |
:.' 1__1 CLL-IPI score 1
2 N
3 P < 0.0001 -
= CLL-IPI score > 1

months

Soumeral et al, JCO 2016 /




LLC
Interrogantes iniciales

e Necesita tratamiento?

o Tiene factores biologicos/moleculares de
pronostico adverso (delecion del 17 p, status
mutacional)?

*Qué tan “apto” es el paciente?. Tiene
contraindicaciones cardiologicas?




: Receptor de la célula B

Sitios de accion de Ibrutinib

BCR

Chemokine 9 Antigen
Integrins receptors
,.p.g (e.g. CXCR4) P

e

l\. 13

2
\.

CD79 0%
BTKi | | PI3Ki

GELLMEMBRAN | | T ﬁ '

: .
||||||

" .‘” \'"\. ‘ “"2"\. “‘ ) ranscription

CYTOPLASM NUCLE : ‘




Mecanismo de accion del venetoclax

- Mutant

4 IDH1 or IDH2
£ O © o
NgB 2
o 2HG ©
, o
f h
|ABT-199 © m Cytochrome ¢

Apotosis

Pequefia molécula, inhibidor
especifico de BCL-2

Via oral, dosis unica 400 mg/dia

Inhibe el crecimiento e induce
apoptosis por via independiente
de TP53

No tiene efecto citotoxico sobre
células T, NK ni hematopoyeéticas

Produce respuestas rapidas y
completas

Perfil de seguridad apto para
todas las edades




a ) ™
Guias europeas de LLC

Symptlomatic early-stage CLL k

or advanced-stage CLL

l l l

b ot VvV N/
IGHV-mutated IGHV-unmutated g
[ No TP53 mutation or del(17p) } [ No TP53 mutation or del(17p) ] [ TP53 mutation or del(17p) ]

Fit or younger patients Unfit or older patients

|

rutinib-venetociax® (I, A)
Ibrutinid I, A]
Acalabrutinib + obinutuzumab

(W
Acalabrutinib [I, A)
Zanubrutingb [WI, A)

rutinib® I, A)

Venetocka-obinutuzumab

i Al
Acalabrutinib + obinutuzumab

Venetoclax—obinutuzumab Venetociax-obinutuzumab

[LA] 0Al
Ibrutinib—venetociax® 1, A Acalabrutinib + obinutuzumab
brutinib {1, A [, Al
Acalabrutinid + obinutuzumab Zanubrutinib {1, A)
[l A) Ibrutinib® I, A
Zanubrutinib (W, A) Ibrutinib-venetociax** [, B]
CIT: FCR [, B

(W, A
Zanubrutinib [Ill, A}
Venetoclax-obinutuzumab

LAl

LAl
Zanubrutinid {1 A
Ibrutinid® [1, A]
Ibrutinib-venetoclax** [I, B]

Venetoclax [N, A)
Ibrutinib-venetociax*” [lll, A]
Venetociax—obinutuzumab [IlL, A]
Idelalisib—rituximab [II, B]

o, \ J

Eichhorst B, Ann Oncol ZOZy
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Mieloma Multiple

Dimensionando la patologia

1 % de todas las neoplasias.
10 % de las malignidades hematologicas (segunda neoplasia

hematologica).
. _ gica) 4 casos cada 100.000 habitantes por ano.

Ligeramente mas comun en hombres
(relacion 1.5/1).

Mediana de edad al diagnostico 65 anos.
Desarrollo posterior a MGUS.

28 % de los ptes con MM fallecen en el ano
siguiente al diagnostico, y 47 % en un plazo
de 5 anos.

nQ =

Rajikumar S.V, Am J Hematol, 2013
Umerican Cancer Society. Cancer facts & figures. 2014. 2. SEER stat fact sheet: myeloma. 2013
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Mieloma Multiple
Cuadro Clinico




e
Mieloma Multiple
Cuadro Clinico

KIDNEY
function

BONE DAMAGE

and resulting paln,
bone loss




M-protein level (g/L)

Evolucion del MM

80

50

20

ASYMPTOMATIC SYMPTOMATIC
(CRAB)
MGUS
l 1 %/afno
Acti eloma
SM 10 %/ano e

Smoldering
myeloma or MGUS

First relapse

A

Duration of remission
decreases with each line
of therapy

Plateau
remission

First-line Second-line Third-line
therapy therapy or later therapy




" Mieloma Midltiple

Criterios CRAB (dano organo blanco)

Hipercalcemia (calcio > de 11.5 mg/l).
Dano renal (creatinina > de 2.0 mg/dl).

Anemia (Hb < 10 gr/dl 6 2 gr < normal).

™ > X O

Dano oseo (lesiones osteoliticas,
osteoporosis).

Otros: aumento de infecciones, amiloidosis,
hiperviscosidad.
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Mieloma Multiple

Estudios basicos de laboratorio

e Proteinograma electroforético.

e Inmunofijacion de proteinas plasmaticas.

e Cuantificacion de Ig G, Ig M, Ig A.

e Cadenas livianas libres séricas (ratio K/lambda).
* Proteinuria de 24 horas.

* Inmunofijacion de proteinas en orina.

e Cadenas livianas libres urinarias. Bence Jones.

* Hemograma, metabolismo fosfocalcico, funcion renal.
Serologias.

-
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Mieloma Multiple

Estudios de MO y de imagenes

* Puncion y biopsia de MO (Citologia y AP).

o Citometria de flujo.

o Citogeneético.

o Estudios moleculares (FISH) (preferentemente en
poblacion seleccionada).

e Tomografia baja tasa de dosis corporal total y/o
RMN corporal total o PET/TC.




e
Impacto de las nuevas drogas en la SG del MM

Preclinical and clinical studies leading to Improvement in overall survival from
FDA approvals in MM median of 3 to 8-10 years
2006 2012, 2015 2015
Thalidomide Carfilzomib ' | Panobinostat 100 —
l l | l 1971-1976
1977-1982
2005 2010 2015 @ 1983-1988
p— 1989-1994
T T T @ 1995-2000
2001-2006
2003, 2005, 2008 ng(?l7+ 2013, 2015 o
Bortezomib (BTZ) BTZ Pomalidomide
2015
Ixazomib
1 1
2006, 2014 2015 2015 0 | . T T . T T
Lenalidomide Daratumumab Elotuzumab 0 20 40 60 80 100 120 140
Follow-up from diagnosis (years)
Immunomodulatory agent Proteasome inhibitor
Monoclonal antibody HDAC inhibitor
\ © 2016 American Association for Cancer Research
| oD Camire ANACD
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Recursos terapéuticos en MM

Inhibidores | Inmunomoduladores | Corticoides Anticuerpos Drogas QT
de Monoclonales

proteosomas

Bortezomib Talidomida Dexametasona Daratumumab  Melfaldn

Carfilzomib Lenalidomida Prednisona Elotuzumab Ciclofosfamid

a

Ixasomib Pomalidomida Isatuximab Bendamustina

* Ac biespecificos Teclistamab* Platino
Talguetamab*  Doxorrubicina

Otros: Tratamiento de sostén:

CAR-T Cell. Difosfonatos

Profilaxis ATB
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Clasificacion de las neoplasias mieloproliferativas cronicas

NMPC Ph -

Policitemia Vera

Mielofibrosis
primaria (MP)
Trombocitemia

esencial (TE)

NMPC poco
frecuentes

l

-

Leucemia
neutrofilica cronica

o —

Leucemia

eosinofilica cronica

Neoplasia
mieloproliferativa
Inclasificable




Clasificacion de las neoplasias mieloproliferativas cronicas




Leucemia mieloide cronica

o SMP.
o Alteracion citogenética adquirida (crom Ph).

* Proliferacion clonal de células stem de MO en
diferentes estadios madurativos, con ventaja
proliferativa sobre las poblaciones normales.

» Hiperplasia todas las lineas celulares de MO.
e Fibrosis medular reactiva.

e Curso clinico bi o trifasico (fases cronica, acelerada y
blastica).




Fase cronica de LMC
Presentacion clinica

* Mediana edad 53 anos  Hallazgos comunes de
(45-59). laboratorio:
* Asintomatica (50 %). e Formula anomala.
e Sintomas comunes: » Leucocitosis.
* Fatiga. e Trombocitosis.
* Pérdida de peso/anorexia. o Anemia.
* Plenitud post-prandial. e Basofilia

» Signos comunes:
e Esplenomegalia palpable.




Sangre periférica

Fase cronica de LMC




Cromosoma Filadelfia

Cromosoma 9 alterado

{"Cromosoma Ruptura l
9 normal cromosomica
Cromosoma
22 alterado
Cromosoma cromosoma
22 normal iladelfia)

-*

abl . g

DCr e

3 ber-abl




Diagnostico de la LMC

Sensibilida—

Hematoldgico Citogénetico Molecular

i 2 3 4 5 6 7 8

e —
Y bl
<
] ‘ [ 5 a : qt -
=% 88 " weew
- 1(9:22)(q34.q11.2) —
smowma 22 Cr 2
- . ;-
- r
—-e + . PCR
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-t “! 1 4
W

Cariotipo




Evolucion historica del tratamiento de la LMC

1865 1903 1953 1964 1975 1983 2001




Senal del Ber-Abl

e El dominio kinasa
activa por
fosforilacion a la
proteina sustrato.

e E| sustrato activado
Inicia una cascada de
senales que culminan

I
con la proliferacion y ‘DO

sobrevida celular. SIGNALING




Mecanismo de accion del Imatinib

atinib
‘mesylate @

e Imatinib ocupa el
bolsillo para la ligadura
del ATP en el dominio de
la kinasa del Abl.

e Ello evita la fosforilacion
del sustrato y la
cascada de senales.

e [ @ ausencia de estas
senales inhibe la
proliferacion y la
sobrevida.




Evolucion historica de la sobrevida de la LMC-FC

0 - = — 92% Datos del MD Anderson
H_\ 83% 1965 a la fecha.
0.8 4 .
> 685 Con tratamiento
2 ? actual, la SG de LMC-
8 06 - FC es similar a
E_ X poblacion gral.
™ 43%
-
S 0.4 -
{E Treatment ara Total Die
= TKI 2001-loday 5“!5
IIETIE_I::DEET!%MHHSI 445 17
024 |.:'|:mm|h+-.+ Y 445 30
— =000 581 178
— 1991-1995 367 220 8%
1963=1950 415 308
— 51082 227 220 L —
D1D ] I | | | ] | 1 | ] |

0o 1+ 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Years
Kantarjian H, Cortes J, In Harrison’s Principles of Internal Medicine, 2015/




Monitoreo de la respuesta

Niveles derespuesta

Remision hematologica Normalizacion de
recuentos de SP.

Remision citogenética Busca cromosoma Phi:
eCariotipo
* FISH

Remision molecular Busca transcriptos del ber-

abl (RT-PCR).




Guias NCCN
Metas de la respuesta molecular

Metas de respuesta molecular de la NCCN

BCR-ABL (IS) 3 meses 6 meses 12 meses > 12 meses
>10%
1%-10 %
0.1%a<1%
<0.1%

NCCN 2017/




Guias NCCN
Metas de la respuesta molecular

Metas de respuesta molecular de la NCCN

BCR-ABL (1S) 3 meses 6 meses 12 meses > 12 meses
>10%
1%-10 %
0.1%a<1%
<0.1%

Evaluar adherencia e interaccion de Cambiar a otro ITK y evaluar p/ Tx MO.
drogas.
Andlisis mutacional.

Evaluar adherencia e interaccion de Cambiar a otro ITK , o continuar igual
drogas. ITK, o escalar dosis de | (maximo 800
Andlisis mutacional. mg) y evaluar p/Tx MO.

Monitorear rta y EA. Continuar igual ITK. NCCN 2017 /




Clasificacion de las neoplasias mieloproliferativas cronicas

NMPC poco
frecuentes

Policitemia Vera Mielofibrosis neutrofilica crénica

primaria (MP) —Tl—— | Neoplasia

Leucemia mieloproliferativa
Trombocitemia
esencial (TE)

NMPC Ph -

eosinofilica cronica Inclasificable




Clasificacion de las neoplasias mieloproliferativas cronicas

Policitemia Vera Mielofibrosis
primaria (MP)
Trombocitemia
esencial (TE)




Policitemia Vera

Criterios diagnosticos (WHO 2008)
-0

Criterios 1. Hb > 18.5 g/dL en el hombre, > 16.5 g/dL en la mujer u otra
mayores evidencia del aumento del volumen eritrocitario.

2. JAK 2V617F positivo, u otra mutacion, como la mutacion del
JAK 2 en el exon 12.

Criterios 1. Bx de MO con hipercelularidad, panmielosis, con importante

menores proliferacion eritroide, granulociitica y megacariocitica.
Proliferacion y agrupamiento (clustering) de pequenos y grandes
(pleomorficos) MK. Ausencia de hierro. Poca a ninguna reaccion
inflamatoria (plasmocitos, restos celulares).

2. EPO baja.
3. Formacion de colonias eritroides espontaneas in vitro (CEE).

Diag PV: 2 criterios mayores + 1 criterio menor o 1 criterio mayor + 2 menores




" Trombocitemia esencial

Criterios diagnosticos
- 0

1. Recuento plaquetario sostenido mayor de 450.000.

2. Bx MO: proliferacion de MK con morfologia madura y grande, con
proliferacion normal o ligeramente aumentada de las series granulocitica y
eritroide.

3. No debe reunir criterios de la WHO para LMC, PV, MF o MDS o cualquier otra
neoplasia mieloide.

4. Demostracion de la mutacion JAK2V617F o MPL, W515L/K u otro marcador
clonal o en ausencia de mutacion JAK2617F no evidencia de deficiencia de
hierro ni otras causas de trombocitosis reactiva.

Se deben cumplir los 4 criterios para el diagnaostico.




e

Mielofibrosis Primaria

Criterios diagnosticos WHO 2008
- -0

Criterios 1. Presencia de proliferacion y atipia de MK, junto con fibrosis reticulinica o

mayores colagena o, en ausencia de fibrosis reticulinica significativa, el cambio de los
MK debe ser acompanado por incremento de celularidad de MO, caracterizada
por proliferacion granulocitica y a menudo eritropoyesis disminuida.

2. Ausencia de criterios WHO para PV, LCM, SMD u otros desordenes mieloides.

3. Demostracion de JAK2 u otro marcador clonal (MPL, WK/L) o en ausencia de
los marcadores clonales, que no haya evidencia de MF secundaria.

Criterios 1. Leucoeritroblastosis.
menores 2. Aumento de LDH.
3. Anemia.

4. Esplenomegalia.

Diagndstico con 3 criterios mayores y dos menores
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Leucemias agudas

Normal Blood

Leukemia




Leucemias agudas

Médula 6sea normal

Médula 6sea con infiltracion leucémica




Leucemias agudas

Leucemias agudas: Son el tipo de leucemia mas comun en
ninos, avanzan rapidamente, deben sen atendidas de
inmediato y se dividen en:

Leucemia linfoblastica aguda. Se originan en
formas muy jovenes de globulos blancos
llamados linfocitos.

Leucemia mieloide aguda. Se inicia a partir de
las celulas mieloides que normalmente
forman los globulos blancos (que no son
linfocitos), los globulos rojos o las plaquetas.




4 :
Leucemias agudas

Clasificacion
FRECUENCIA | CARACTERISTICAS

L, 85% Mejor pronostico
L, 14% Variedad de adulto
L, <1% De mal pronostico
mm
47% Minimamente diferenciada

M1 Mieloma agudo sin diferenciacion

M, Mieloma agudo con diferenciacion

M, 4% Promielocitica aguda

M, Mielomonaocitica aguda

M; 21% Monocitica aguda

M, 2% Eritrocitica aguda

M, Leucemia megacarioblastica
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Leucemias agudas
Clasificacion

L, 85% Mejor pronostico

L, 14% Variedad de adulto

CLASIFICACION
. MOLECULAR

Ml .

v, (Mutaciones: FISH Yy
M,

. NGS)

M; 21% Monocitica aguda

M, 2% Eritrocitica aguda

M, Leucemia megacarioblastica
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Leucemias agudas
Cuadro clinico

Sindrome hemorragico

Sindrome anémico
Sindrome infiltrativo

Sindrome febril
Dolor 6seo

Leucostasis

Sindrome de lisis tumoral

Plaquetopenia.
Coagulopatia por consumo (LMA M3).

Anemia, palidez, astenia, disnhea.

Hepatoesplenomegalia, adenopatias, hipertrofia
gingival (LMA M4, M5).

Neutropenia. Infecciones.

Expansion de la cavidad medular por la
proliferacion de las células malignas.

Cefalea, somnolencia, sangrado intracerebral,
vision borrosa, dificultad respiratoria.

Hiperkalemia, hiperuricemia, hipocalcemia,
hiperfosfatemia.




Leucemia aguda : URGENCIA!
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Leucemias agudas
Tratamiento

Leucemia aguda linfoblastica

e Prefase: Prednisona.

* Induccion: vincristina, daunoblastina,
prednisona. L-asparaginasa.

» Consolidacion/Intensificacion: altas
dosis de Metotrexate, 6 MP.

o Mantenimiento: Metotrexate en dosis
bajas, 6 MP. Intensificaciones
periodicas.

* Profilaxis SNC.

Leucemia aguda mieloblastica

e Induccion: Citarabina +
antraciclinas (7-3).

e Consolidacion: altas dosis de
Citarabina.

e Puede requerir profilaxis SNC.
o TALLO?

* En ptes anosos: Azacitidina +
Venetoclax.




Muy aburridos?




Patologias oncohematologicas

Cudles fueron los avances de los
ultimos tiempos?




: Novedades en Oncohematologia

En qué areas?

Mecanismos
patogénicos
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Novedades en Oncohematologia

En qué areas?

Mecanismos
patogénicos

J |

Diagnostico de
certeza

|
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Novedades en Oncohematologia
En qué areas?

Pronostico

AN

N[

Mecanismos
patogénicos

|

Diagnostico de
certeza

|




: Novedades en Oncohematologia

En qué areas?

Tratamientos con
drogas targett

4 )
Pronostico
o J
4 ] ) . .
Mecanismos Diagnostico de
patogeénicos certeza

J




: Novedades en Oncohematologia

En qué areas?

Tratamientos con
drogas targett

a N a o )
. . Seguimiento de
Pronostico respuesta
\_ Y N P J
4 ] ) o . )
Mecanismos Diagnostico de
_ patogenicos | | certeza )




: Novedades en Oncohematologia

En qué areas?

Biologia
Molecular

Tratamientos con
drogas targett

e N\ / . )
Pronéstico Seguimiento de
respuesta
o J
e ] I ( . . )
Mecanismos Diagnostico de
L patogenicos gL certeza
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Linfomas no Hodgkin-B (DLBCL)
Hitos en la evolucion del conocimiento

--------

00000000

4 Se comprueba que N

\_ (CHOPy CHOP-like).

algunos casos pueden
curarse con
poliquimioterapia




" Linfomas no Hodgkin-B (DLBCL)
Hitos en la evolucion del conocimiento

W /"~ Se demuestra que\
§ =2 S OG0 las altas dosis de
I QT con rescate de
' P R T M F células madre logra
ooe s o em su o os curar a pacientes

K recaidos. /

4 Se comprueba que N = ‘EEiHH
algunos casos pueden E “a{: —
curarse con 2 o %Ef:f"ﬂ':ﬂﬂem
poliquimioterapia 5 o
CHOP CHOP_Iike . 00 1|5 alo 4|5 alo ?Is slo
\ ( y ) / Worths after Randomization
70 80"
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Linfomas no Hodgkin-B (DLBCL)
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4 “No todo depende de Ia\
célula neoplasica”.
Se demuestra el rol
pronostico del
\_  microambiente. )
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KSe definen subtipos\
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""Rol de la biopsia liquida en )

el seguimiento de
pacientes y en la deteccion
. dela recaida pre-clinica. )

R

= Aso.rc T m i i
t(14;18)
- NGS of VDJ
angements Di cific ‘zt
= 3 |seas&spe pse
Cicutatng samor B G Q
@ Civdatna IGH m—&m— mutation panels 5
Circulating ETTEN vou MYDS8 ¢ CTTCAGAGCETIGAGACLLTTAMG E
RO Gy (capnal S i CD798 G CRTACCRAIAGCTTIAGR &
@ Endothelial ca TTGGA vDJ3 CARD11 “‘G;A TCCANTGACTGATTCATGEAC b
S FP——_—_—_—_—_—,—,— e D limit of imaging
-]
£
O L . Dgtaction limit of GtD NA

{ B i 0 p S i a I i q U i d a. ] Diagnosis il herapy Window of Sahage

—




e

Linfomas no Hodgkin-B (DLBCL)
Hitos en la evolucion del conocimiento
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Chemotherapy Comparison
100+ N g
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i Difference at 5 yr, -1.9 percentage fl3nts (95% C1,-5.2to 14)
1 Hazard ratio, 117 (85%C1, 08210 1.67)
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Failure (26)

—— 4xABVD (groups 1 and 2)
LABVD (groups 3 and 4)

Freedom from Treatment
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/" Es la primera patologia
oncologica que
demuestra ser curable
con RT y luego con
poliquimioterapia (COPP
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Chemotherapy Comparison
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Alto indice de
curacion con los
esquemas

\ tradicionales. y
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(] Remision completa continua.
Recaida.
. Refractarios primarios.
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Se establece el indice
mediante parametros
clinicos.
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B 1.0+ T
E 7 IPS, international prognostic score
Se establece el indice R e
oo mediante parametros g |
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§ 2°j Time (years)
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/~Se reconoce la peculiar "\
patologia del LH con
escaso numero de
células neoplasicas en
un microambiente
" heterogéneo. J
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4 Se desarrolla el N

Brentuximab Vedotin (anti
CD 30 conjugado).
Se incorpora al tratamiento
\_ en diversas instancias. J

» = ,/“ - | N
I NawV 7 - . 1S5 4
-4 1 ? ;! 7/ \
NN IR = T O
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=Y/ { = (C )\,
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) \ A ') ’ ~ anti-CD30 monoclonal antibody
" o
. \ | _ monomethyl auristatin £ (MMAE)
~ \ ~ b v/“ (microtubule-disrupting agent)
. ’ -
T \ = §
\ J, \ / S /

/~Se reconoce la peculiar gk o P0puy
patologia del LH con

escaso numero de <
células neoplasicas en ‘ .k )k

un microambiente

Ebindstotubulinand ~ MMAEisreleas ed

MMAI
/ cell death «— disrupts microtubule network by lysosomal proteases

\_ heterogéneo.
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4 Se desarrolla el N
Brentuximab Vedotin (anti
CD 30 conjugado).

Se incorpora al tratamiento
\_ en diversas instancias. J

/~Se reconoce la pecul:ar\
patologia del LH con
escaso numero de
células neoplasicas en

un microambiente
\_ heterogéneo. %

anti-CD30 monoclonal antibody
monomethyl auristatin E (MMAE)
(microtubule-disrupting agent)
J& recept med ed
D-39
g POsitjyq
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@ x

celldeath «— giomcombulenetwork ~ bylysosomal proteases

antux: dotin

Dendritic
Cell

Nivolumab, Pembrolizumab:
PD-1 Receptor Blocking Antibodies
Atezolizumab: PDL-1 Blocking Antibody

[ Se reconoce el rol de Ios\
inhibidores del check
point en el tratamiento
de los pacientes

\_ recaidos. J
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4 Se desarrolla el N
Brentuximab Vedotin (anti
CD 30 conjugado).

Se incorpora al tratamiento
\_ en diversas instancias. J
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Durante muchos anos,
solo fueron tratadas con
alquilantes por VO y

corticoides.
N\ J
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Durante muchos anos,
solo fueron tratadas con
alquilantes por VO y

corticoides.
N\

/" Se demuestra la eficacia
del Rituximab y los
analogos de las purinas,
con mejoria en las curvas
de sobrevida libre de

N progresion. J
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TTF: n = 300, Eventos = 144
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Durante muchos anos,
solo fueron tratadas con
alquilantes por VO y

corticoides.
N J

/ Se demuestra la eficacia\

del Rituximab y los
analogos de las purinas,
con mejoria en las curvas
de sobrevida libre de

\_ progresion. -
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TTF: n = 300, Eventos = 144
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Tam CS, et al. Blood 2008; 112:975-980
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Doéhneret al. N Engl J Med 2000

/ Se reconoce el valor \
pronostico de las
alteraciones
citogenéticas y
moleculares (P53, status
\_ mutacional, etc). /
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Se elaboran scores
pronosticos que toman
en cuenta factores
clinicos y biologicos
(CLL-IPI).

\_

oo | facoranvr | —Groso

TP 53 (17p)

Status IGHV

Beta 2 micro
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Edad

Score Pronostico
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Y N - K \ e TSI
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"
> 35 2 ‘é‘ 1_1 CLL-IPI score 1
O ° L
£
: T P < 0.0001 s
Binet B/C or RAI 1 = CLL-IPI score > 1
I.IV
> 65 anos 1

months
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/ Se elaboran scores \ GO GO * Apto para tratamiento

. L. estandar.
pronosticos que toman
en cuenta factores . tratamiento d
., e . 0 para tratamiento de
clinicos y biolégicos Slow Go mpenopr intensidad
\ (CLL-IPI). / '

oo | facoranvr | —Groso

. : L
e | bl . N ———e— No Go Tratamiento paliativo.
mutacion 3 | ¥ ~ ey, CLLAPI score
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Beta 2 micro e , = T, olprscore: _ Se reconoce la

£ e Importancia de ajustar la

?6 <0. o . =~ -, -
Estadio Binet B/C or RAI 1 & CLLIPI score > 1 decision terapéutica a la

IV “ g ” =
aptitud” del paciente.

Edad > 65 anos 1 s ;nomr']s T - P : 54
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/
Se reconoce la estructura
del receptor de la célula By
las vias de senalizacion a

partir de su estimulacion.
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e O / Se desarrollan nuevas\

Se reconoce la estructura 1scul
del receptor de la célula By o inc rrno reacnujst;ﬁri?en ;
. s i incorpo iento
las vias de senalizacion a P N o (oS EES FREles
partir de su estimulacion. /6 ST 2 : 2
(& / [ N o luego en primera linea):
R f-?‘z"”g"; * Inhibidores de BTK
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\\ A %?/ zanubrutinib)
N  Inhibidores de Pi3K
X (idelalisib)
* Inhibidores del BLC2

K (venetoclax). /
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e O / Se desarrollan nuevas\
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HR (95% CI) VenR BR

0.38 027
(020,0.72) (0.14,0.52)

UMRD vs MRD+

aai
B 40{--BRWMRD(w28) 1,
G |- BRMROs (rest) a7 i, =
204~ VenR uMRD (n=120) “,
= VenR MRD+ (n=42) oy
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0 +—— 11—
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Se enuncia el concepto
de enfermedad minima
residual y por ende de

tratamientos “finitos”.
- J

—




e

Mieloma Multiple

Hitos en la evolucion del conocimiento
\\ Sea TR

\ Alkeran’

Durante muchos anos
solo se contaba con
corticoides y alquilantes
para su tratamiento.
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\ e

Durante muchos anos
solo se contaba con

corticoides y alquilantes

4 Se reconoce el rol del\
autotrasplante de MO
como consolidacion en

para su tratamiento.

-

\

la primera linea de

tratamiento. Y.
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Mieloma Multiple

PCCTH

/

Durante muchos anos
solo se contaba con

corticoides y alquilantes

para su tratamiento.

Hitos en la evolucion del co

AaANN

nocimiento

K Se reconoce el rol del\
autotrasplante de MO
como consolidacion en

-
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la primera linea de

tratamiento.
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/Se optimiza la evaluacion y\
el tratamiento de la
enfermedad osea del
mieloma (PET/TC, TAC de
baja tasa de dosis,

kdifosfonatos, denosumab)/
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| kbbb '

2006 2012, 2015 2015 '
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Patologias oncohematologicas

Y por casa como andamos?







Fortalezas

» Argentina tiene una unica sociedad
cientifica, muy solida.

* Formacion centralizada de los hematologos.

e Actualizacion permanente.

» Guias de diagnostico y tratamiento, con
actualizacion cada 2 anos.

Fortalezas F




Debilidades D

Debilidades

* Sistema de salud fragmentado. R
e Inequidad entre sistema publico vs privado:!

o Dificultades en acceso a estudios diagnhosticos
(CMF, estudios moleculares, FISH, NGS, etc).

» Dificultades en acceso a estudios de imagenes
(PET) por diferencias regionales y/o coberturas.

* Retraso y/o falta de acceso a drogas de alto
costo.




Amenazas

e Dificultades diagnosticas por inadecuada
distribucion regional de hematopatologos.

» Acceso limitado a investigacion clinica, a pesar
de alta calidad de los investigadores locales.

o Alto costo de la innovacion que pone en riesgo
la sustentabilidad del sistema.

e Urgencia! en las patologias agudas.




Oportunidades

o Sistemas de revision de biopsias y
entrenamiento de patologos en
hematopatologia.

» Educacion continua para hematologos.
* Redes para acceso a estudios moleculares.
 Foros de discusion de casos.

e [ugar de las organizaciones de pacientes.
*» Rol de CONETEC y otras instancias de ETS.




Patologias oncohematologicas

Conclusiones




e

Conclusiones
Lo positivo
» Mejores resultados terapéuticos en la mayoria de las
patologias durante los ultimos anos.

e Sospecha clinica y derivacion al especialista.

» Equipos médicos multidisciplinarios (hematologos, internistas,
infectologos, patologos, radioterapeutas, hemoterapeutas).

[ aboratorio especializado (diagnostico, evaluacion de rta y
seguimiento).

* Importancia de enfermeria altamente especializada.
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Conclusiones

Lo positivo

* Avances en el conocimiento molecular han permitido:
e Entender la patogenia.
e Dar mayor certeza diagnostica.

e Contribuir a definir el pronostico.

e Disenar tratamientos sobre bases moleculares (medicina
de precision, cada vez con menos QT).




e

Conclusiones
Lo positivo

e Desarrollo de terapias “target” en la mayor parte de las
patologias.

» Nos dirigimos hacia una medicina de precision, cada
vVe€z con menos quimioterapia.




Conclusiones
Lo negativo

» Costos crecientes en diagnostico y tratamiento.

e Gran impacto economico en los sistemas de salud
de todo el mundo (preocupacion universall).

e Inequidad!




Importancia de aunar esfuerzos!




melizerga@hotmail.com







