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REUNIAO ANUAL

SOCIEDADE PORTUGUESA
DE HEMATOLOGIA

Benvindos a Reunido Anual
da Sociedade Portuguesa de Hematologia 2013

Aproxima-se a |15.* edi¢do da Reunido Anual da Sociedade Portuguesa de Hematologia (SPH), que
volta a ser no Hotel Porto Palacio,de 14 a 16 de Novembro. O encontro é este ano organizado pelo
Servigo de Onco-Hematologia do IPO do Porto, que decidiu estender o desafio ao Servigo de
Hematologia do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro. Os seus directores, Dr. José
Mario Mariz e Dr.Manuel Cunha, respectivamente, sao especialistas de reconhecido mérito,com larga
experiéncia em diferentes areas da Hematologia, assegurando assim a qualidade e a diversidade da
Reunio.

Este ano, ha duas mesas-redondas (Linfomas ndo-Hodgkin difusos de células grandes B e Leucemia
linfocitica crénica) que pretendem reunir a experiéncia de alguns centros nacionais nessas patologias
e que se espera constituam um dos aspectos mais interessantes do programa cientifico, permitindo
confrontar o trabalho que se faz nos diversos Servigos.

A par desta discussdo, o programa contempla outros excelentes temas cientificos, alguns pouco
abordados nos Ultimos encontros: aspectos psico-oncolégicos do doente hematologico;
imunodeficiéncias congénitas; sindromes mieloproliferativos; prurido crénico; radioterapia de baixa
dose no tratamento dos LNH indolentes; gamapatia monoclonal com significado renal e hipoplasias
medulares congénitas. A semelhanga de anos anteriores, esperam-se debates vivos e muito
participados.

A direcgao da SPH congratula-se também com a participagao cada vez mais activa dos enfermeiros
que se dedicam a area da Hematologia. O Programa de Enfermagem decorre, em simultineo com o
programa médico, nos dias |5 e 16 de Novembro, com temas bastante actuais e centrados em
aspectos praticos da actividade didria.

Este € o momento em que toda a comunidade hematoldgica se retine e, por isso, espero que todos os
membros da SPH, especialmente os mais jovens,acorram em massa a esta Reunido.A troca de ideias,
num ambiente descontraido e informal, é fundamental, sobretudo quando ha questdes prementes,
como a formagdo e a mobilidade, a nivel europeu, ou a falta de farmacos em muitos Servigos de
Hemato-Oncologia,que importa discutir.

Ficamos a vossa espera no Porto!

PEfr=——

José Eduardo Guimaraes

Presidente da Sociedade Portuguesa de Hematologia
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A Sociedade Portuguesa de Hematologia é uma associagao sem fins lucrativos, constituida
por médicos e outros profissionais ligados a saide empenhados na pratica e (ou) investigacao
no campo da Hematologia.

Tem como objectivo promover e contribuir para o desenvolvimento da Hematologia, nas suas
diversas expressoes.

* Promover reunides cientificas anuais ao nivel da SPH;

» Fomentar o intercimbio cultural e cientifico entre técnicos e cientistas portugueses e
estrangeiros do mesmo ramo, nomeadamente pela participagdo activa em Simpdsios,
Congressos, reunides cientificas e outras quaisquer realizagdes ligadas a Hematologia,
levadas a cabo em Portugal ou no estrangeiro;

* Manter ligagdo estreita com organizagoes internacionais do campo da Hematologia,
nomeadamente a European Haematology Association (EHA)

* Incentivar e apoiar a criagdo de Grupos Cooperativos no seio da Sociedade,promovendo as
condigdes necessarias para o seu funcionamento

* Desenvolver ac¢des de natureza educacional no dominio da Hematologia, designadamente
pela promogao regular de cursos de pos-graduagao;

* Apoiar a formagado pos-graduada, a inovagio tecnoldgica e a investigagao cientifica através
da concessao de financiamento a hematologistas que se proponham desenvolver acgées
(estagios, projectos, etc) para a prossecugao desses fins;

* Divulgar, discutir e publicar trabalhos relevantes no campo da especialidade, podendo
inclusivamente aventar-se a criagio de uma revista da especialidade, a qual serviria,
simultaneamente,como meio divulgador da Sociedade;

* Apoiar todas as actividades de caracter técnico-cientifico na drea, nomeadamente na
avaliagdo de pessoas ou projectos a quem possam vir a ser concedidas bolsas de estudo ou
deinvestigacao,a conceder por entidades nacionais ou estrangeiras;

* Emitir pareceres ou orientagdes se para tal for instada por organizagdes da classe,
nomeadamente a Ordem dos Médicos ou pelo Governo ou outras instituicdes publicas.
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A Sociedade Portuguesa de Hematologia atribui anualmente
prémios aos trabalhos que contribuam substancialmente
paraa pesquisa hematologica.

O anuncio e a entrega dos prémios decorrera durante a

Sessdo de Encerramento, a realizar no sabado, dia 16 de
Novembro de 2013.

Os prémios a atribuir serdo os seguintes:
|.° prémio = | 000 €

(Nz))

2.° prémio = 500 €

(SPH)

750 €
(SPH)

|.° prémio = 750 €
(SPH)
2.° prémio = 400 €
(SPH)
1.° prémio = 750 €
(SPH)
2.° prémio = 400 €
(SPH)
|.° prémio = 500 €
(SPH)

2.° prémio = 250 €
(SPH)

1.000 €
(SHIRE)

06




REUNIAO ANUAL 2013

141516 S SR

novembro

# DE HEMATOLOGIA

Porto Paldacio

SOCIEDADE PORTUGUESA
DE HEMATOLOGIA

MAJOR SPONSOR

BRISTOL MYERS SQUIBB
NOVARTIS

SIMPOSIOS SATELITE

d
a ROCHE N
3 Prizer B N
e

OUTROS SPONSORS

EE ALEXION S @y SALA 1 %
B AvGEN Mr'*z s Exoosic
Xposi¢do

EJ AsTELLAS { Técnica
Ef] BAPTISTA MARQUES |

B cusAPHARMA
T4 |

GILEAD
i mso P00 T

K1 KX sanssen SALA FOYER ”_
E sanoFI

E B sHRe = N

El takepa

Exposicdo
Técnica
E I
© 5
o "™
C ol
g5
E_. '
SALA 1

07



5?2 Feira
15:30 | 17:00h CURSO DE MIELOMA SALA TAMEGA
16:00 | 17:00h REUNIAO GRUPO LINFOMAS SALA CORGO '
16:00 | 17:00h REUNIAO GRUPO SMD/NMP SALA?2 |
17:30 | 18:30h SIMPOSIO ROCHE SALA |

INOVACAO NO TRATAMENTO DAS DOENCAS LINFOPROLIFERATIVAS

Speakers:

Prof. Doutor Miguel Canales, Hospital Universitario La Paz, Madrid, ESPANHA
Prof. Doutor Jodo Gongalves, Faculdade de Farmdcia da Universidade de Lisboa
e Director do Laboratério de Retrovirologia do Instituto de Medicina Molecular

Moderador:
Prof. Doutor José Eduardo Guimardes, CHSJ, Porto

Chairman:
Prof. Doutor José Eduardo Guimardes, CHSJ, Porto

Palestrantes:
Professor Dr.Anténio Almeida, IPOFG, Lisboa
Professor Dr. Carlo Gambacorti, Hospital S. Gerardo-Universidade de Mildo Bicocca, Monza

UM NOVO OLHAR SOBRE A TERAPEUTICA DA LMC
18:45 | 18:55 - Boas vindas
Prof. Doutor José Eduardo Guimardes

18:55 | 19:15 - Leucemia Mieloide Cronica: Presente e Futuro
Prof. Doutor Anténio Almeida

19:15| 19:35 - Bosutinib: Uma nova op¢do terapéutica no tratamento de
doentes com LMC
Prof. Doutor Carlo Gambacorti

19:35 | 19:45 - Conclusao
Prof. José Eduardo Guimaraes

Restaurante Madruga



I 5 NOV :7' , ‘ 6° Feira

08:45 ABERTURA DO CONGRESSO

09:00 | 10:45h LINFOMA NAO HODGKIN DIFUSO DE GRANDES CELULAS B  SALA | !

Moderadora: Prof. Doutora Maria Gomes da Silva, Servico de Hematologia do IPOFG, Lisboa
DIAGNOSTICO
Prof. Doutor Rui Henrique, Servico de Anatomia Patolégica do IPOFG, Porto

TRATAMENTO
Prof. Doutor Michael Pfreundschuh, Dep.Medicina Intema, Saarland Univ. Medical School - Alemanha

11:15| 12:15h MESA REDONDA 1| SALA | :

EXPERIENCIA DOS CENTROS PORTUGUESES NO TRATAMENTO
DO LNH DGCB

Moderadora: Dra. Aida Botelho de Sousa, Servico de Hematologia do CHLC

Centros participantes:

IPOFG Lisboa, Francesca Pierdomenico
CHUC, Marilia Gomes

IPOFG Porto, Margarida Dantas
CHLC, Ana Tomé

12:00 | 12:15h Discussdo

12:15 | 13:00h  ABORDAGEM DOS ASPECTOS PSICO-ONCOLOGICOS SALA |
NO DOENTE HEMATOLOGICO

Moderador: Dr. Jorge Coutinho, Servico de Hematologia do CHP
Palestrante: Dra. Susana Almeida, Servico de Psiquiatria do IPOFG, Porto

i {) NOVARTIS TASIGNA I°" LINE AND THE PATH TO CURE

ONCOLOGY

Podera no futuro a Leucemia Mieloide Cronica ter Cura?
Prof. Doutor Antdnio Medina de Almeida, Servico de Hematologia, IPOFG, Lisboa

Tasigna® em |° Linha - Traduzindo Resultados de Investigacido para a Pratica Cllnlca
Dr. Eduardo Olavarria, Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital de Navarra




SESSOES SIMULTANEAS

14:30 | 16:00h

COMUNICAGCOES ORAIS - CO 07 a 12 SALA3

14:30

14:40

14:50

15:00

15:10

15:20

Moderadoras: Prof. Doutora Ana Bela Sarmento, CHUC
Dra. Fatima Ferreira, CHSJ

CO7 - QUAL O MELHOR PARCEIRO PARA O EMA NO DIAGNOSTICO DE
ESFEROCITOSE HEREDITARIA?

Tabita Magalhies Maia'; Ana T. Simoes’; Gisela Ferreira’; Raquel Guilherme’;Ana Spinolaz;
Helena Almeida’; Luis Relvas’; Celeste Bento’; M. Leticia Ribeiro’

I-Departamento de Hematologia - Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra - Hospital Geral;
2-Departamento de Hematologia - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

CO8 - VARIABILIDADE FENOTIiPICA NA ESFEROCITOSE HEREDITARIA. QUE
PECA DO PUZZLE NOS FALTA?

Tabita Magalhdes Maia';Ana Spinola'; Gisela Ferreira'; Raquel Guilherme'; Ana T. Simoes';

Luis Relvas'; Helena Almeida'; Celeste Bento'; Manuela Benedito’; M. Leticia Ribeiro'
I-Departamento de Hematologia - Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra;

2-Departamento de Hematologia Pedidtrica - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

CO9 -VARIANTES RARAS DE HEMOGLOBINA - CASUISTICA EM 3 ANOS DE
ESTUDO

Cléudia Moreira'; Sofia Ramos’; Luis Relvas’;Ana Catarina Oliveira’; Celeste Bento’;

M. Leticia Ribeiro®

I-Servico de Hematologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; Servico de Hematologia
Clinica do Centro Hospitalar do Porto; 2-Servico de Hematologia Clinica do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra

CO10 -TALASSEMIA INTERMEDIA: PODERA A FERRITINA SERICA SER UM BOM
PARAMETRO PARA ORIENTARATERAPEUTICA COM QUELANTES DO FERRO?
Raquel Guilherme';Ana Sofia Baptista Roda'; Ana Spinola'; Tabita Magalhdes Maia'; L. Ribeiro'
|-Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, EPE.;

COI | -VARIABILIDADE GENETICA DE GENES RELACIONADOS COM O
STRESSE OXIDATIVO - PAPEL NO DESENVOLVIMENTO DE NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS

Ana Cristina Gongalves'; Raquel Alves'; Emilia Cortesio’; Catarina Geraldes’;

Paulo Freitas Tavares’; José Pedro Carda’; Patricia Olim’; Patricia Sousa’;Ana Isabel Espadana’;
Emilia Magalhdes’; Carlos Moucho’; Luis Rito’; Amélia Pereira’; Isabel de Sousa’; Adriana Teixeira’;
Leticia Ribeiro’; Luisa Mota Vieira®; José Manuel Nascimento Costa’;Ana Bela Sarmento Ribeiro’
I-Biologia Molecular Aplicada e Clinica Universitaria de Hematologia; CIMAGO, Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra, Portugal; 2-Servico de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Universitdrio
de Coimbra (CHUC); 3-Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra; 4-Servico de Medicina Interna
Hospital Distrital da Figueira da Foz, EPE; CIMAGO, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra,
Portugal; 5-Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta Delgada (HDESPD); 6-Servico de Medicina Interna,
Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra (CHUC); CIMAGO, Faculdade de Medicina, Universidade de
Coimbra, Portugal; 7-Biologia Molecular Aplicada e Clinica Universitdria de Hematologia; CIMAGO,
Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal; Servico de Hematologia Clinica, Centro
Hospitalar Universitdrio de Coimbra (CHUC)

COI2 - ESTABLISHMENT OF AN INVIVO MODEL OF HUMAN
HEMATOPOIESIS ON A THREE-DIMENSIONAL (3D) HUMANIZED STROMA
Teresa Ramos'; Teresa Ramos'; Soraya Carrancio’; Sandra Muntion’; Jests G. Brifion’;
Juan F. Blanco®; Jests F. San Miguel‘; Maria-Consuelo del Cafizo’; Fermin Sanchez-Guijo’
|-Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca; IBSAL; TERCEL ISCIII;
2-Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca; 3-Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario de Salamanca; IBSAL;Tercel, ISCIII; 4-IBSAL; Tercel, ISCIII;Departamento de Biologia Celular
y Patologia, Universidad de Salamanca; 5-IBSAL;Tercel, ISCIll;Departamento de Biologia Celular y
Patologia, Universidad de Salamanca; 6-Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca;
Tercel, ISCIII; 7-Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca; IBSAL; Tercel, ISCIII
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SESSOES SIMULTANEAS

14:30 | 16:00h

COMUNICAGOES ORAIS-CO 13 a 18 SALA |

14:30

14:40

14:50

15:00

15:10

15:20

Moderadoras: Prof. Doutora Maria Gomes da Silva, IPOFG, Lisboa
Dra.Alexandra Mota, CHP

COI13 - FACTORES ASSOCIADOS A OBTENGCAO DE RESPOSTA MOLECULAR
COMPLETA (RMC) EM DOENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
(LMC) SOB IMATINIB

Teresa Garrido;Abel Carreira; Maria Luis Amorim; Fernanda Trigo; José Eduardo Guimaries
Centro Hospitalar Sao Jodo, Porto

COI14 - FACTORES CITOGENETICOS E MOLECULARES PREDITIVOS DE
RESPOSTA EM DOENTES COM LMCTRATADOS COM IMATINIB EM
PRIMEIRA LINHA

A. Ferreira'; M. Neves'; S. Matos’; S. Santos’; S. Malveiro’; P Costa’; C. Lopes'; S.Valle'; G .Esteves';
B.Polo';J. Raposo'; M. Costa'; L. Guerra'; |. Alves do Carmo'

|-Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria; 2-GENOMED, Diagnosticos de
Medicina Molecular

COI5 - ESTRATIFICAGAO DE RISCO DA LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
DE ACORDO COM O NUMERO DE FACTORES DE MAU PROGNOSTICO
Mafalda Alpoim'; Catarina Fernandes’; Teresa Garrido';Ana Carneiro'; Joaquim Andrade';

José Eduardo Guimaries'

|-Servico de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto; 2-Servico de Oncologia
Meédica, Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto

COI16 - LINFOMA NAO-HODGKIN CENTRO-FOLICULAR DE ESTADIO
AVANCADO -WATCH AND WAIT OU IMUNOQUIMIOTERAPIA?

Dulcineia Pereira'; Carolina Carvalho’; Patricia Rocha Silva'; Sofia Ramalheira'; Claudia Moreira';
Duarte Domingues'; Alina Rosinha'; Natacha Amaral';Ana Margarida Brito'; Edgar Mesquita’;
Luisa Viterbo'; Isabel Oliveira'; Nelson Domingues‘; llidia Moreira';Ana Espirito Santo';

Sérgio Chacim'; Luis Leite'; Isabel Cristina Ferreira'; Rui Henrique'; Angelo Martins';

José Mario Mariz'

I-Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil, Porto; 2-Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,
EPE; 3-Ncleo de Estudantes de Estatistica, Universidade Minho

COI17 - IMPACTO PROGNOSTICO DA CONTAGEM DE MONOCITOS AO
DIAGNOSTICO NO LINFOMA DE CELULAS DO MANTO

Claudia Moreira'; Sofia Ramalheira'; Margarida Dantas Brito'; Nelson Domingues'; llidia Moreira';
Isabel Oliveira'; Angelo Martins'; Luisa Viterbo'; Rui Henrique’;Ana Espirito Santo'; José Mério Mariz'
|-Servico Onco-hematologia - Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE; 2-Servigo Anatomia
Patoldgica - Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE

COI18 - RELAGCAO DAS CADEIAS LEVES LIVRES SERICAS (RCLL): PODEROSO
FACTOR PROGNOSTICO NA SOBREVIVENCIA DE DOENTES COM
MIELOMA MULTIPLO DE NOVO E ISS Il NA ERA DOS NOVOS AGENTES
TERAPEUTICOS

Manuel Neves'; Helena Martins'; Graga Esteves'; Maria Joio Costa'; Sara Valle'; Jodo Raposo';
Carlos Martins'; Lurdes Guerra'; Conceigdo Lopes'; Susana Mendes';Ana Alho';Ana Rita
Ferreira'; Carolina Viveiros'; Eduardo Espada'; Inés Conde'; Daniela Alves'; Jodo Lacerda'; Blanca
Polo'; H. Proenga’; ). Alves do Carmo'

I-Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria; 2-Centro Hospitalar de Lisboa Norte,
Hospital de Santa Maria, Servigo de Patologia Clinica

1"



6° Feira

16:00 | 17:00h DISCUSSAO DOS POSTERS SALA POSTERS

PO 01 a PO 20

Moderadoras: Dra. Marilia Gomes, CHUC
Dra. Marisol Guerra, Servico de Hematologia do CHTMAD

PO 21 a PO 40

Moderadores: Dra. llidia Moreira, IPOFG, Porto
Dr. Henrique Coelho, Servico de Hematologia do CHVNG

17:15 18:15h IMUNODEFICIENCIAS CONGENITAS SALA |

Moderadora: Dra. Marisol Guerra, Servico de Hematologia do CHTMAD

Palestrantes: Dra. Julia Vasconcelos, Servico de Imunologia Clinica do CHP
Dra. Esmeralda Neves, Servico de Imunologia Clinica do CHP

18:30h ASSEMBLEIA GERAL SPH SALA3

Hotel Porto Palicio



16 nov P | Sabado

09:00 | 09:45h SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS CRONICOS BCR-ABL SALA |
NEGATIVOS | CONTROVERSIAS NA ABORDAGEM

Moderadora: Dra.Ana Espirito Santo, Servico de Hematologia do IPOFG, Porto
Palestrantes: Dr. Manuel Cunha, Servico de Hematologia do CHTMAD
Dr. Fernando Principe, Servico de Hematologia do CHSJ

09:45 | 10:15h PRURIDO CRONICO NAS DOENCAS HEMATOLOGICAS SALA I

Moderador: Dr. Angelo Martins, Servico de Hematologia do IPOFG, Porto
Palestrantes: Dra. Rosdrio Alves, Servico de Dermatologia do CHP
Dra. Margarida Lima, Servico de Hematologia do CHP

10:15] 10:45h RADIOTERAPIA DE BAIXA DOSE NO TRATAMENTO SALA |
DOS LNH INDOLENTES E

Moderadora: Dra. Luisa Viterbo, Servico de Hematologia do IPOFG, Porto
Palestrante: Dra. Carla Castro, Servico de Radioterapia do IPOFG, Porto

11:15] 1'1:45h  GAMAPATIA MONOCLONAL COM SIGNIFICADO RENAL SALA |

Moderadora: Dra. Maria José Silva, Servico de Hematologia do CHSJ
Palestrante: Dr. José Maximino, Servico de Nefrologia do IPOFG, Porto

12:00 | 13:00h HIPOPLASIAS MEDULARES CONGENITAS SALA |

Moderadora: Prof. Doutora Leticia Ribeiro, Servico de Hematologia do CHUC
Palestrantes: Dr. José Barbot, Unidade de Hematologia Pedidtrica do CHP
Prof. Doutora Beatriz Porto, Laboratdrio de Citogenética do ICBAS

i G brisol MyersSautbs. EUROPEAN LEUKEMIANET 2013:ATUALIZAGOES NA GESTAO
E DE UMA DOENGA CRONICA
Chairman: Prof. Doutor José Eduardo Guimardes
Chairman: Dra. Aida Botelho de Sousa
13:30 Abertura
Prof. Doutor José E. Guimardes
13:35 Optimizar a terapéutica na LMC: a importéancia da monitorizacdo
e o papel do Dasatinib
Prof. Doutor Anténio Almeida
14:00 Condicionantes e Impacto da adesdo a terapéutica com iTCs
Prof. Doutor Sobrinho Siméoes
14:20 Debate: o impacto das novas recomendacées da ELN na pratica clinica
Todos
14:30 Encerramento
Dra.Aida Botelho de Sousa
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SESSOES SIMULTANEAS

14:30 | 16:00h

COMUNICAGOES ORAIS - CO 01 a 06 SALA |

14:30

14:40

14:50

15:00

15:10

15:20

Moderadoras: Dra. Isabel Costa, CHLC
Dra. Emilia Cortesdo, CHUC

COI - MARCADORES SEPTICOS EM HEMATO-ONCOLOGIA:A
PROCALCITONINA E MAIS ESPECIFICA QUE A PCR NO ESTUDO DO SINAL-
FEBRE, ETAO VALIDA COMO NA POPULAGCAO NAO-HEMATOLOGICA
Marta Isabel Pereira'; Gilberto Marques’; Nuno Silva’

|-Servico de Hematologia Clinica, HUC-CHUCG; 2-Servico de Patologia Clinica, HUC-CHUC

CO2 - IMPACTO CLINICO DA PROFILAXIA ANTIBACTERIANA EM DOENTES
COM LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) SOB QUIMIOTERAPIA
(QT) INTENSIVA: ESTUDO COMPARATIVO

Sénia Gongalves Leocadio; Rita Gerivaz; Alexandra Monteiro; Marta Prata; Ana Tomé;

Citia Gaspar; Juliana Schuh; Luis Monteiro; Paulo Almeida; Luisa Carande; Madalena Silva;

Joana Caldas; Fatima Costa; Gilda Ferreira; Patricia Ribeiro; Ernesto Cruz; Maria Henrique Sousa;
Isabel Costa; Margarida Pinto;Aida Botelho de Sousa

Hospital dos Capuchos-CHLC

CO3 - O IMPACTO PROGNOSTICO DA CARGA ALELICA FLT3-INTERNAL
TANDEM DUPLICATION (FLT3-ITD) NA LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE (LAM)
Eliana Aguiar; Maria Luis Amorim; Rita Damas; Maria Paula Gomes; Fernando Principe;

Fernanda Trigo; José Eduardo Guimaraes

Servico de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Sdo Jodo

CO4 - EFICACIATERAPEUTICA DA 5-AZACITIDINA EM DOENTES COM
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA SEM CRITERIOS PARA QUIMIOTERAPIA
INTENSIVA OU RESISTENTES ATERAPEUTICA

Mafalda Alpoim; Gil Bras; Paula Gomes; Ricardo Pinto; Fernando Principe; José Eduardo Guimaraes
Servico de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar de Sdo Jodo

COS5 - OTEMPO DESDE O DIAGNOSTICO ATE AO INiCIO DO TRATAMENTO
(TDT) INFLUENCIA O PROGNOSTICO DA LEUCEMIA MIELOBLASTICA
AGUDA (LMA) EM ADULTOS ATE 60 ANOS

Juliana Schuh; Rita Gerivaz; Sénia Gongalves Leocadio; Catia Gaspar; Ana Tomé; Paulo Almeida;
Luis Monteiro; Madalena Silva; Luisa Carande; Joana Caldas; Fatima Costa;Alexandra Monteiro;
Gilda Ferreira; Patricia Ribeiro; Ernesto Cruz; Maria Henrique Sousa; Marta Prata; Isabel Pogas;
Isabel Costa;Aida Botelho de Sousa

Hospital dos Capuchos-CHLC

CO6 - LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE CARIOTIPO NORMAL: O NUMERO
DE CICLOS DE CONSOLIDAGCAO E IMPORTANTE?

Dulcineia Pereira’; Marta Nunes';Ana Margarida Brito'; Claudia Moreira'; Edgar Mesquitzz;

Luisa Viterbo'; Isabel Oliveira'; Nelson Domingues'; llidia Moreira';Ana Espirito Santo';

Sérgio Chacim'; Luis Leite'; Isabel Cristina Ferreira'; Manuel Teixeira'; Angelo Martins';

José Mario Mariz'

I-Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil, Porto; 2-Nticleo de Estudantes de Estatistica,
Universidade do Minho



A - - Sabado
A 2 e

SESSOES SIMULTANEAS

14:30 | 16:00h

COMUNICAGOES ORAIS - CO 19 a 24 SALA3

14:30

14:40

14:50

15:00

15:10

15:20

Moderadores: Prof. Doutor Jodo Lacerda, CHLN
Dr.Anténio Campos, IPOFG, Porto

CO19 - FILGRASTIM BIOSSIMILAR PARA MOBILIZACAO DE PROGENITORES
HEMATOPOIETICOS DO SANGUE PERIFERICO (PHSP) NA
TRANSPLANTACAO AUTOLOGA:ANALISE DE EFICACIA E SEGURANCA
Rita Gerivaz; Juliana Schuh; Fatima Costa; Gilda Ferreira;Aida Botelho de Sousa

Hospital dos Capuchos-CHLC

CO020 - FACTORES CONDICIONANTES DA MOBlLlZACAO DE
PROGENITORES HEMATOPOIETICOS

Rui Bergantim'; Eliana Aguiar'; Teresa Garrido'; Rita Damas'; Abel Carreira'; Juliana Bastos';
Diana Gongalves’; Luciana Gongalves’;Ana Carneiro'; Fernando Principe'; Fernanda Trigo';
Fernando Aratjo’; José Eduardo Guimaries'

|-Servico de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Sdo Jodo; 2-Servigo de Imuno-hemoterapia,
Centro Hospitalar Sao Jodo

CO2I - ALTERAGOES FENOTIPICAS E NA FREQUENCIA DAS CELULAS
MESENQUIMAIS DA MEDULA OSSEA EM GAMAPATIAS MONOCLONAIS

Rui Leite'; Bruno Paiva’; Tiago Carvalheiro’; Catarina Geraldes’; Sofia Ramos'; Adriana Teixeira®;
Paula Rocha®; Helena Vitéria®; Maria Amélia Pereira®; Hélder Trindade’; Artur Paiva’

I-Escola Superior de Tecnologia da Satide de Coimbra; 2-Universidade de Salamanca;

3-Instituto Portugués do Sangue e da Transplantagdo IP - Laboratério de Citometria de Fluxo do
Centro do Sangue e da Transplantacdo de Coimbra; 4-Servico de Hematologia Clinica - Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 5-Departamento de Hematologia Clinica - Centro Hospitalar
Tondela-Viseu; 6-Departamento de Medicina - Hospital Distrital da Figueira da Foz

CO022 - IMPORTANCIA DA RESPOSTA ETERAPEUTICAS POS-TRANSPLANTACAO
AUTOLOGA DE PROGENITORES HEMATOPOIETICOS (TAPH):
EXPERIENCIA DE UM CENTRO

Helena Martins; Manuel Neves; Graga Esteves; Carlos Martins; Maria Joao Costa; Sara Valle;
Conceigao Lopes; Jodo Raposo; Lurdes Guerra; Blanca Polo; Ana Alho; Carolina Viveiros;
Susana Mendes;Ana Rita Ferreira; Eduardo Espada; Inés Conde; Daniela Alves; Jodo Lacerda;
J.Alves do Carmo

Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria

CO23 - ESTRATEGIA DE TRANSPLANTE NO MIELOMA MULTIPLO (MM):
DUPLO OU UNICO?

Paulo Almeida'; Fatima Costa’; Gilda Ferreira’;Aida Botelho de Sousa’

I-Hospital dos Capuchos - CHLC; 2-Hospital dos Capuchos-CHLC

CO24 - LINFOMA NAO-HODGKIN CENTRO-FOLICULAR RECIDIVANTE

- ESTRATEGIA TERAPEUTICA COM OU SEMTRANSPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOIETICOS PERIFERICOS?

Dulcineia Pereira'; Carolina Carvalho'; Sofia Ramalheira'; Patricia Rocha Silva'; Claudia Moreira';
Alina Rosinha'; Duarte Domingues'; Natacha Amaral'; Ana Margarida Brito'; Edgar Mesquita’;
Luisa Viterbo'; Isabel Oliveira'; Nelson Domingues'; llidia Moreira';Ana Espirito Santo';
Sérgio Chacim'; Luis Leite'; Isabel Cristina Ferreira'; Rui Henrique'; Manuel Teixeira';

Angelo Martins'; José Mario Mariz'

I-Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil, Porto; 2-Nicleo de Estudantes de Estatistica,
Universidade do Minho
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Sabado

16:00 | 17:00h DISCUSSAO DOS POSTERS SALA POSTERS

PO 41 a PO 60

Moderadores: Dra. Manuela Brochado, CHSJ
Dr. Ségio Chacim, IPOFG, Porto

PO 61 a PO 80

Moderadores: Dra. Cristina Gongalves, CHP
Dr. Luis Francisco, CHUC

17:15] 18:50h MESA REDONDA II SALA |

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
Moderador: Dr. Joaquim Andrade, Servico de Hematologia do CHSJ

Dificuldades no Diagnéstico
Palestrante: Prof. Doutora Margarida Lima, Servio de Hematologia do CHP

O Papel do Alotransplante na LLC
Palestrante: Dr. Fernando Campilho, Servico de Transplantagdo de Medula Ossea do IPOFG, Porto

Experiéncia de Centros Portugueses:

CHSJ, Joaquim Andrade
IPOFG Porto, Marta Nunes
CHP, Vanessa Mesquita

18:35 | 18:50h Discussdo

18:50h Encerramento e entrega de prémios SALA |
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Moderadora: Helena Fernandes, CHUC

LINFOMA NAO HODGKIN
André Almeida, CHS)

MIELOMA MULTIPLO
Luisa Mariana, IPOFG, Porto

LEUCEMIA PROMIELOCITICA
Humberto Angélico, CHUC

Moderadores: Eunice Sé, ESEL; Rosa Romdo, CHLC

Visita aos Posters pela Comissdo Cientifica




6° Feira

Moderadores: Marlene Silva, IPOFG, Porto; Jodo Guterres, CHSJ
MUCOSITE DO DOENTE EM QT, COMO CUIDAR?
Sandra Carvalho, IPOFG, Porto

SEPSIS E NEUTROPENIA, COMO INTERVIR?
Aida Santos, CHSJ

DOR EM HEMATOLOGIA, UM PROBLEMA REAL?
Florentino Silva, CHTMAD

EXPERIENCIA NA UTILIZACAO DOS CATETERES DE LONGA DURACAO
E NA COLOCAGCAO DE CATETERES PICC'S E MIDLINE

Moderadora: Sénia Garcia, IPOFG, Porto
Conferencista: Viv Griffiths. Hosp. St. Richards, UK

ALIMENTAGCAO NO DOENTE NEUTROPENICO, O QUE ENSINAR?

Moderadora: Daniela Franga, IPOFG, Porto
Painel: Virginia Costa, IPOFG, Porto

Sara Teixeira, CHLN

Marta Felicio, CHSJ

Rosa Lemos, IPOFG, Porto

Vanda Ferreira, CHLN
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DINAMICA DAS UNIDADES DE HEMATOLOGIA EM PORTUGAL

Moderadora: Alexandra Silva, CHTMAD

Centro Hospitalar Tras-os-Montes e Alto Douro

Tiago Pinto, CHTMAD
CH Lisboa Norte
Telma Lopes, CHLN

Hospital da Universidade de Coimbra

Tania Mendes, CHUC

Moderadora: Fernanda Soares, IPOFG, Porto

Experiéncia do IPOFG Porto
Tatiana Alves, IPOFG, Porto

Experiéncia do IPOFG Lisboa
Cléudia Pinhéo, IPOFG, Lisboa

Experiéncia CH Lisboa Norte
Jodo Pedrosa, CHLN

Moderadora: Cristina Lacerda, | IPOFG, Lisboa

Experiéncia do IPOFG Porto
Aurora Oliveira, IPOFG, Porto

Experiéncia do IPOFG Lisboa
Fatima Penim, IPOFG, Lisboa

Experiéncia CHLN
Cristina Santos, CHLN

Moderador: José Martinez, IPOFG, Porto
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LINFOMA NAO HODGKIN DIFUSO DE GRANDES CELULAS B

Moderadora: Prof. Doutora Maria Gomes da Silva, Servico de Hematologia do IPOFG, Lisboa

LINFOMA NAO-HODGKIN DIFUSO DE GRANDES CELULAS B - DIAGNOSTICO

Rui Henrique, Servico de Anatomia Patoldgica e Grupo de Epigenética do Cancro — Centro de Investigagao,
Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, E.P.E. & Departamento de Patologia e
Imunologia Molecular, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto

As neoplasias linféides compostas por células grandes de fenétipo B, apresentando um padréo arquitectural
difuso (linfoma difuso de grandes células B, LDGCB), constituem o tipo mais prevalente de linfoma Nao-
Hodgkin, correspondendo a cerca de 1/3 do total de casos. Esta definicdo engloba um conjunto vasto de
entidades, que ao longo do tempo e em fungdo da evolugdo dos conhecimentos, ora permanecem
agrupadas por incapacidade de discriminagdo reprodutivel, ora se autonomizam como doencas
individualizaveis clinicamente. Esta tendéncia estd bem patente na mais recente classificagdo OMS de
neoplasias dos tecidos hematopoiéticos e linféides (2008). Esta classificacdo expande as diversas
categorias de linfomas de padrdo difuso constituidos por células B grandes originalmente descritas na
classificagdo R.E.A.L. de 1994. Para além da autonomizacdo de algumas entidades (e.g., linfoma de
grandes células B rico em células T / histiécitos) novas entidades foram reconhecidas em fungdo da sua
peculiar apresentacéo clinica (e.g., LDGCB priméario cutaneo, do tipo perna) e/ou associacéo com agentes
infecciosos (e.g., LDGCB EBV positivo, do idoso). Adicionalmente, foram propostas duas novas entidades
provisérias que incorporam, na realidade, um grau de incerteza no diagnéstico diferencial com duas
entidades bem estabelecidas (i.e., linfoma de Burkitt e linfoma de Hodgkin).

O diagnéstico de LDGCB baseia-se, predominantemente, na avaliacdo de dois dos quatro parametros
fundamentais do sistema classificativo, i.e., a morfologia e o imunofenétipo. Contudo, o contexto clinico é
determinante para o diagndstico de diversas entidades (e.g., linfoma de grandes células B priméario
mediastinico/timico, LDGCB EBV positivo, do idoso). Embora mdltiplas alteragdes genéticas recorrentes
tinham sido identificadas em LDGCB, a sua especificidade diagnéstica é bastante reduzida.

Uma das areas de maior interesse actual no LDGCB consiste na estratificacdo da agressividade clinica,
permitindo uma melhor definicdo da estratégia terapéutica. Ap6és o reconhecimento de distintos perfis de
expressao génica com base na tecnologia de “arrays” de expressdo [germinal center B-cell like (GCB), e
non-GCB, que incorpora os casos activated B-cell like (ABC) e Type 3), houve diversas tentativas de
reproduzir a identificacdo destas categorias com potencial relevancia prognéstica através de
imunocitoquimica, aplicada a material fixado em formol e incluido em parafina, o que permitiria a utilizacéo
desta informagédo de uma forma disseminada e rotineira.

Contudo, os diversos painéis / algoritmos propostos ndo se correlacionam totalmente com os dados obtidos
por andlise de expressdo génica, embora se mantenha a nomenclatura original. Adicionalmente, os
resultados de diversos estudos que procuraram significado progndstico ou predictivo de resposta
terapéutica nos diversos subgrupos de LDGCB definidos por painel imunocitoquimico tém sido
contraditérios, o que limita a sua aplicagdo na pratica clinica. Mais recentemente, a imunoexpressdo de
CD30 e variantes alélicas (SNPs) em &reas néo codificantes do gene TP53 foram propostas como factores
de progndstico, mas carecem, ainda, de confirmacdo em séries independentes. Seguramente, a prevaléncia
e a heterogeneidade do LDGCB permanecerdo um desafio para a investigacéo clinica e de transla¢éo, com
vista & defini¢ao de terapéuticas baseadas nas caracteristicas biol6gicas distintivas das células neoplésicas.
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ABORDAGEM DOS ASPECTOS PSICO-ONCOLOGICOS NO DOENTE HEMATOLOGICO
Moderador: Dr. Jorge Coutinho, Servico de Hematologia do CHP

Dra. Susana Almeida, Servigo de Psiquiatria do IPOFG, Porto

Os sobreviventes de neoplasias hematolégicas estdo em risco de desenvolver complicactes
psicopatolégicas e psicossociais. Entre estas, distirbios de ajustamento e de ansiedade (incluindo
ansiedade associada ao medo de recaida), perturbagGes depressivas, perturbacdo de stress poés-
traumatico, défices cognitivos, alteragfes no funcionamento sexual, diminuicdo ou perda da fertilidade,
menopausa prematura e fadiga crénica.

Todos podem assumir impacto funcional importante nas esferas pessoal, familiar e profissional. Esta
comunicacdo tem como objectivos rever o que sabemos sobre o custo psicossocial da sobrevivéncia;
perceber o seu impacto na qualidade de vida e sugerir potenciais medidas de resposta as dificuldades
vividas pelo doente e sobrevivente hematolégico.
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IMUNODEFICIENCIAS CONGENITAS

Moderadora: Dra. Marisol Guerra, Servico de Hematologia co C. H. de Tras-os-Montes e Alto Douro

Julia Vasconcelos, Servico de Imunologia - Centro Hospitalar do Porto
Esmeralda Neves, Servico de Imunologia - Centro Hospitalar do Porto

As imunodeficiéncias congénitas ou primarias (IDPs) sdo defeitos inatos do sistema imune relativamente
raros, excetuando a deficiéncia seletiva de IgA, com prevaléncia de 1/500 individuos. O seu reconhecimento
precoce é cada vez mais importante jA que, atualmente, para muitas entidades, é possivel tratamento
curativo ou medidas terapéuticas que permitem uma boa qualidade de vida do doente. Existem mais de 150
formas de IDPs, muitas delas com defeito genético ja conhecido. Clinicamente manifestam-se sobretudo por
aumento do risco de infe¢des mas também de doengas autoimunes e neoplasias.

A classificacdo das IDP pela International Union of Immunological Societies baseia-se no principal
componente do sistema imune afetado, e distingue os seguintes grupos: deficiéncias predominantemente de
anticorpos (as mais frequentes), imunodeficiéncias combinadas (defeitos sobretudo dos linfécitos T, B e por
vezes NK, que surgem habitualmente antes do 1° ano de vida), sindromas de imunodeficiéncia bem
definida, doengas de desregulagdo imune, defeitos congénitos do nimero e/ou fungdo dos fagdcitos,
defeitos da imunidade inata, doengas auto-inflamatérias e deficiéncias do complemento.

Serdo apenas focadas as IDP com complicagGes ou alteracdes hematoldgicas relativamente frequentes, tais
como anemia hemolitica autoimune, purpura trombocitopénica imune, esplenomegalia, adenopatias,
hipogamaglobulinemia, neutropenia e, embora mais raramente, linfomas:

o Deficiéncias predominantemente de Anticorpos (Deficiéncia Seletiva de IgA, Imunodeficiéncia Comum
Variavel)

e Sindromas de imunodeficiéncia bem definidos (Sindroma de Wiscott Aldrich, Anomalia de DiGeorge)

o Defeitos congénitos do numero dos fagdcitos (Neutropenias de etiologia ndo autoimune)

o Doengas de desregulacdo imune (Sindromas Linfoproliferativas Autoimunes, Sindromas Linfoproliferativas
ligadas ao Cromossoma X, Linfohistiocitoses Hemofagociticas Familiares.

Declaracéo de Conflito de Interesse: Declaramos néo ter conflitos de interesse financeiro
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SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS CRONICOS BCR-ABL NEGATIVOS |
CONTROVERSIAS NA ABORDAGEM
Moderadora: Dra. Ana Espirito Santo, Servico de Hematologia do IPOFG, Porto

A INVESTIGAQAO INICIAL DE UMA SUSPEITA DE SINDROME MIELOPROLIFERATIVO
Dr. Manuel Cunha, Servigo de Hematologia do CHTMAD

A investigacdo de uma suspeita de sindrome mieloproliferativo (SMP) pode passar por um amplo conjunto
de parametros analiticos, que implicam técnicas mais ou menos invasivas e com custos, que podem ser
significativos.

A defini¢cdo de uma investigagao inicial minima, mas que assegure todas as necessidades para uma deciséo
clinica adequada, deveria ser rediscutida, nomeadamente no que se refere ao estudo da medula 6ssea e
das alteragGes genéticas.

Na avaliagdo de um SMP Ph (-) é consensual a necessidade de estratificacdo do risco trombético. No
entanto, a defini¢éo dos critérios e do seu peso especifico esta longe de estar alcancada.

Nos Ultimos anos a procura de novos factores de risco (mutagéo Jak 2, leucocitose) e a rediscussdo do
peso especifico da idade na estratificagdo de risco tem dado resultados contraditérios.

Por outro lado, os objectivos do tratamento dos doentes de alto risco séo também pouco consensuais,
nomeadamente no que se refere ao papel da citoreducé@o da contagem plaquetéria.

Outro aspecto pouco clarificado € a estratégia a implementar aquando da “faléncia terapéutica” ou da
toxicidade da hidroxiureia.

Esta mal definido o risco-beneficio de persistir na persecucéo da citoredugdo para valores plaquetarios
inferiores a 450000/mm3 em todos esses doentes.

A avaliacdo da eficacia do acido acetilsalicilico (AAS) em baixa dose esta bem estabelecida na policitémia
vera e parece l6gico um papel semelhante na trombocitémia essencial, apesar de indicagbes menos
consensuais nos doentes considerados de baixo risco.

Esta pouco discutido o eventual papel preponderante de anti-agregacdo com AAS, em relac&o a citoredugéo
com hidroxiureia., embora na pratica clinica real essa estratégia seja usada com frequéncia.

Finalmente, os resultados das diversas estratégias terapéuticas na modificagdo do risco de transformacéo

dos SMP para entidades mais agressivas continuam a ser decepcionantes, em relagéo a histéria natural da
doenga.
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SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS CRONICOS BCR-ABL NEGATIVOS |

CONTROVERSIAS NA ABORDAGEM
Moderadora: Dra. Ana Espirito Santo, Servigo de Hematologia do IPOFG, Porto

Dr. Fernando Principe, Servigo de Hematologia do CHSJ

A trombose arterial e venosa é uma das maiores causas de morbilidade e mortalidade das neoplasias
mieloproliferativas com uma incidencia de eventos variavel.

A identificacdo de doentes de risco tromboembdlico que possam beneficiar de atitudes terapeuticas € um

dos grandes objectivos quem trata e segue estes doentes. Serdo estes riscos e estas atitudes terapeuticas
que serdo discutidas.
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PRURIDO CRONICO NAS DOENGAS HEMATOLOGICAS
Moderador: Dr. Angelo Martins, Servigo de Hematologia do IPOFG, Porto

Dra. Rosario Alves, Servigo de Dermatologia do Centro Hospitalar do Porto
Dra. Margarida Lima, Servigco de Hematologia do Centro Hospitalar do Porto

O prurido define-se como sensacéo desagradavel que induz o desejo de cocar. E um sintoma major
causador de grande stress e constitui a queixa dermatolégica mais frequente em todos os grupos etarios.

O prurido tem origem periférica ou central, isto é, pode ser evocado na pele principalmente através de
mediadores quimicos, ou ter origem ao nivel do sistema nervoso central, independentemente da
estimulacéo periférica.

Surge como sintoma de apresentagdo em mdltiplas patologias cutaneas ou isoladamente sem nenhuma
alteracdo cuténea especifica, nesta uUltima geralmente secundario a doenca sistémica, constituindo um
sintoma frequente em neoplasias hematolégicas.

O prurido crénico, com seis ou mais semanas de duragdo, pode ser de diagndstico e tratamento dificil,
tendo impacto negativo na qualidade de vida do doente. Sempre que possivel, o tratamento do prurido deve
ser dirigido para a causa subjacente.

No entanto, na auséncia de um diagndstico definitivo ou na impossibilidade de um tratamento eficaz da
doenga associada, é necesséario um tratamento sintomatico. As medidas gerais melhoram a sintomatologia
mas raramente sdo suficientes para o controlo eficaz, pelo que em geral é necessério recorrer ao uso de
farmacos.

Progressos recentes na neurofisiologia do prurido tém contribuido para a sua melhor compreensédo

fornecendo esperancas aos doentes afectados, no sentido de lhes proporcionar tratamentos mais
especificos e eficazes.
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RADIOTERAPIA DE BAIXA DOSE NO TRATAMENTO DOS LNH INDOLENTES

Moderadora: Dra. Luisa Viterbo, Servico de Hematologia do IPOFG, Porto

Dra. Carla Castro, Servico de Radioterapia do IPOFG, Porto

A radiossensibilidade dos LNH indolentes, é desde h& muito conhecida. Nos doentes com LNH indolentes
em estadio inicial esta tem sido habitualmente utilizada com intuito curativo. No entanto, para os doentes
com doenca em estadios mais avancados ou com doenga recorrente, a RT podera ter indicagdo como
tratamento paliativo de sintomas.

Neste caso, um tratamento denominado de RT de baixa dose (2 fracdes de 2 Gy administradas em 2 a 4
dias), é uma opcao terapéutica vélida, tendo a sua eficacia sido demonstrada em estudos publicados desde
1994.

A radioterapia de baixa dose é muito atraente, ndo s pela sua eficacia e baixa toxicidade, como também
pela comodidade para os doentes e baixo custo para 0s servigos.

Nesta apresentacéo € efetuada uma breve reviséo da literatura e dos potenciais mecanismos envolvidos na
resposta a esta terapéutica, sendo ilustrado em que consiste na pratica, este tratamento de RT de baixa
dose.

Pretende alertar-se os clinicos implicados na orientacdo destes doentes, para esta abordagem
potencialmente indicada mas frequentemente esquecida.

Carla Lopes de Castro declara néo ter qualquer Conflito de Interesse na apresentagdo deste tema.
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GAMAPATIA MONOCLONAL COM SIGNIFICADO RENAL

Moderadora: Dra. Maria José Silva, Servigo de Hematologia do CHSJ
José Maximino Costa, Servigo de Nefrologia, IPO-Porto, Porto, Portugal

A designacdo MGRS foi recentemente proposta (1), como forma de sistematizar a relacdo causal entre
Gamapatia Monoclonal e leséo renal, na auséncia de critérios de Mieloma Mltiplo (MM) ou atingimento
clinicamente relevante de outros 6rgaos.

Esta discrasia de plasmécitos assemelha-se ao MGUS no tipo, percentagem e capacidade proliferativa dos
plasmécitos clonais na M.O. Sera assim “Mais que MGUS, mas menos que Mieloma”. Algumas doengas
linfoproliferativas (principalmente LLC, MW/LLP e Linfomas de células B de baixo grau), também poderédo
apresentar gamapatia monoclonal e lesdo renal, constituindo um sub-grupo de MGRS. A lesdo renal é
consequéncia da deposicdo da Imunoglobulina monoclonal, ou de seus fragmentos ou da capacidade de
induzir uma resposta imunolégica.

Se ndo tratada apresenta morbilidade e mortalidade significativa, com a maioria dos doentes a evoluir para
a doenca renal crénica terminal e necessidade de didlise.

O diagndstico obriga a biépsia renal com identificagdo no tecido renal da Imunoglobulina monoclonal ou
parte dela. A nivel histol6gico, encontramos padr6es muito variados, que podem assemelhar-se aos da
Amiloidose AL ou diversas Glomerulonefrites, como a Membranoproliferativa, a Membranosa, a Fibrilar, a
Crioglobulinémica ou a Imunotactéide.

A forma de apresentacdo € na maioria dos casos Sindrome Nefrética, com perda macica de proteinas na
urina (ndo apenas Proteina M, mas também albumina), hipoalbuminemia e edemas generalizados. Por
vezes, a forma de apresentacéo é insuficiéncia renal rapidamente progressiva ou mesmo insuficiéncia renal
crénica.

O tratamento com esquemas idénticos aos do MM ou das doencas linfoproliferativas, incluindo mesmo se
necessario, a quimioterapia intensiva com autotransplante de células progenitoras, ndo sé impede a
progresséo da doenca como pode ser curativo. Dado a baixa massa plasmocitica, a indugdo de resposta
hematoldgica parece ser mais facil e duradoura que no MM. Mesmo na doenga renal crénica avancada ha
indicacdo de tratamento, uma vez que, se o doente for candidato a transplante renal a doenca vai recidivar
no rim transplantado.

Em conclusdo, a MGRS é uma patologia renal com padrdo morfolégico multiplo, secundaria a uma
Gamapatia Monoclonal. E importante que os Hematologistas, Internistas e Oncologistas estejam despertos
para esta entidade e articulados com uma Unidade de Nefrologia. O tratamento é obrigatério, promovendo a
preservagéo da fungéo renal renal na maioria dos casos.

1. Leung N, et al. Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS): when MGUS is no longer
undetermined or insignificant. doi: 10.1182/blood-2012-07-445304
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SINDROMES DE INSUFICIENCIA MEDULAR CONGENITA
Dr. José Barbot, Unidade de Hematologia Pediatrica do CHP

A designacéo de Sindromes de Insuficiéncia Medular Congénita (SIMCs) abrange um conjunto heterogéneo
de patologias que, na generalidade, associam trés vertentes; insuficiéncia medular, anomalias de natureza
somatica e susceptibilidade acrescida ao cancro. Trata-se de uma associacdo consistente mas nao
sistematica, para a qual ainda hoje ndo existe uma explicagdo completa.

A classificagéo das diferentes entidades englobadas nesta designacgéo f oi sendo feita, ao longo do tempo,
na base do padrdo de insuficiéncia medular, que pode ser global ou adstrito a uma linhagem Unica da
hematopoiese, assim como das anomalias somaticas mais caracteristicas de cada uma delas. No entanto,
existiu, sempre alguma dificuldade em estabelecer fronteiras claras entre os diferentes SIMCs, resultado do
seu caracter sindrémico assim como da grande variabilidade fenotipica que os caracteriza.

Estas dificuldades, associadas a sua prépria raridade acabam por se repercutir na acuidade diagnéstica,
criando condig6es para o sub diagnéstico ou diagnéstico tardio. Assiste-se com frequéncia a um percurso
dos doentes por diferentes especialidades, médicas e cirdrgicas, relacionadas com a morbilidade destas
doengas sem que o seu diagnéstico tenha sido sequer evocado. Esta questdo pode colocar em causa todo
um conjunto de beneficios inerentes a um diagndstico atempado.

Os SIMCs tornaram-se objecto de um grande investimento em termos de investigagdo com horizontes e
objectivos que ultrapassam o préprio ambito doencas em si. Este investimento veio a permitir o
conhecimento de importantes mecanismos biol6gicos. A via de reparacdo do DNA, denominada de
FA/BRCA e alterada na Anemia de Fanconi, o processo de manutencdo da integridade dos telomeros
protagonizado pela telomerase e alterado na Disqueratose Congénita e o o processo de biogénese dos
ribosomas alterado no Sindrome de Shwachman Diamond e na Anemia de Blackfan Diamond s&o disso
exemplo. Trata-se de exemplos elucidativos de como o estudo da fisiopatologia pode conduzir ao
esclarecimento da fisiologia.

Esta questdo assume particular relevo no que respeita aos SIMCs na medida em que estdo em estudo
questBes tdo importantes com a estabilidade do genoma humano e o normal desenvolvimento da
hematopoiese. Desta investigagdo resultou ainda a identificacdo de um numero crescente de genes
envolvidos neste grupo de doengas criando assim condigdes de para diagnéstico molecular. Em patologias
com um caracter sindrémico marcado e com uma variabilidade fenotipica importante a identificagdo das
mutagfes genéticas que lhes estdo na origem acaba por dar consisténcia a um diagndstico que de outra
forma teria sempre alguma precariedade.
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DIAGNOSTICO CITOGENETICO DA ANEMIA DE FANCONI E OUTRAS HIPOPLASIAS MEDULARES
CONGENITAS
Prof. Doutora Beatriz Porto, Laboratério de Citogenética do ICBAS

A Anemia de Fanconi (AF) é a mais frequente das hipoplasias medulares congénitas. Dada a sua grande
variabilidade fenotipica, € muito dificil fazer um diagnéstico correto com base apenas nas manifestacdes
clinicas. Dada a grande variabilidade genética (15 genes, cada um com varias mutagdes diferentes) também
ndo é possivel fazer um diagnéstico molecular rapido. No entanto, ha uma necessidade urgente de um
diagnéstico atempado, devido a precoce evolucéo para a malignidade.

Existe um marcador Unico e exclusivo para o diagnéstico, que é comum a todos os doentes,
independentemente da variabilidade genética e fenotipica: a hipersensibilidade das células ao efeito
clastogénico (quebras nos cromossomas) dos agentes alquilantes, em particular ao diepoxibutano (DEB).
Assim sendo, os estudos citogenéticos de detecédo de instabilidade cromossémica (IC) induzida com DEB
tornaram-se o teste gold standard para o diagndstico AF.

Desde 1992 que o Laboratério de Citogenética do ICBAS realiza este teste para o diagnéstico/exclusdo de
AF. Os estudos tém sido efectuados a partir de amostras de sangue enviadas por hospitais de todo o pais.
Até ao momento foram estudados 347 doentes, entres os quais foram diagnosticados 44 doentes AF.

O protocolo de estudo para diagnéstico/exclusdo esta bem definido, ndo suscitando qualquer divida em 95-
98% dos casos. No entanto, em situagBes muito raras, pode haver dificuldade na interpretagdo dos
resultados citogenéticos. Serdo os casos de uma forte suspeita clinica de AF associada a um resultado
negativo ao teste DEB, ou de um teste positivo a0 DEB num doente sem caracteristicas clinicas AF. Seréo
abordados exemplos concretos destas situacoes.

A IC associada a AF tem de envolver obrigatoriamente a existéncia de alterag@es citogenéticas especificas,
ou seja, de figuras tri- e tetra-radiais entre cromossomas ndo homdlogos. No entanto, ao logo dos nossos
estudos foram também identificadas situagbes em que a IC é muito elevada mas associada
preferencialmente a outro tipo de alteragbes, como por exemplo, cromossomas dicéntricos, figuras entre
cromossomas homologos, quebras teloméricas ou cromossomas “railroad *“.

Discute-se a hipotese de estas altera¢des citogenéticas poderem ajudar o diagnéstico de outras hipoplasias
medulares, nomeadamente disqueratose congénita e anemia Blackfan Diamond.
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CO7 - QUAL O MELHOR PARCEIRO PARA O EMA NO DIAGNOSTICO DE ESFEROCITOSE
HEREDITARIA?

Tabita Magalhdes Maia’; Ana T. Simoes?; Gisela Ferreira?; Raquel Guilherme?;

Ana Spinola?; Helena Almeida?; Luis Relvas?; Celeste Bento? M. Leticia Ribeiro?

1-Departamento de Hematologia - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra - Hospital Geral; 2-
Departamento de Hematologia - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introducdo: A esferocitose Hereditaria (EH) € a anemia hemolitica congénita mais frequente. O seu
diagnoéstico baseia-se na suspeita clinica, histéria familiar, reticulocitose e presenca de esferécitos no
esfregaco de sangue periférico. Segundo as guidelines de diagndstico de EH, devem-se utilizar dois testes
laboratoriais em conjunto para o seu diagnéstico, selecionadas a partir de um grande leque de possibilidades
(fragilidade osmodtica, teste lise por glicerol (AGLT), pink test, criohemdlise (crioT), teste de 5 Eosina
Maleimida (EMA)).

Objectivos: Encontrar a combinagdo de testes com melhor poder diagnéstico na EH. Tentar correlacionar o
resultado dos testes com o défice de proteina de membrana do glébulo vermelho (GV) e com o fenétipo
clinico.

Material e métodos: Estudo observacional, retrospectivo e descritivo num grupo de doentes com EH
avaliados num centro de eritropatologia. Foram avaliadas mliltiplas variaveis clinicas e laboratoriais.
Procedeu-se a comparacgéo dos resultados do EMA, crioT e AGLT com os défices de proteinas de membrana
(estudadas por SDS-Page) e com o fenétipo clinico. Todos os resultados foram analisados estatisticamente
com SPSS®19.

Resultados: Foram estudados 105 doentes com EH, mediana de idades de 26 anos (0;81), ratio M:F 1,1:1.
Foram criados 2 grupos: o grupo 1, ndo esplenectomizados (n=50) e o grupo 2, esplenectomizados (n=55). O
grupo 1 foi subdividido consoante o fenétipo clinico, severo/moderado (n=18), ligeiro (n=16) e com hemélise
compensada (n=16). Foram identificadas e quantificadas as proteinas de membrana do GV em défice,
realizados EMA, crioT e AGLT em todos os doentes. O EMA teve uma sensibilidade (S) 92,4% e
especificidade (E) 99,2%, o AGLT uma S 81% e E 90%, o crioT S 94% e E 95,2%. Com o EMA e crioT
diagnosticaram-se 104/105 doentes, com EMA e AGLT 101/105 doentes e com crioT e AGLT 100/105. Com o
AGLT ndo se conseguiram diagnosticar os doentes com fenétipo clinico ligeiro e défice de anquirina. N&o
foram encontradas outras correlag@es estatisticamente significativas entre os falsos negativos, défices de
proteinas de membrana ou fenétipo clinico.

Discussdo/Concluséo: Este trabalho comprova que cada teste falha em diagnosticar alguns casos de EH,
pelo que se devera associar sempre duas provas diagnosticas. Neste estudo, a associacéo entre EMA e crioT
permitiu a identificacdo de 99% das EH nesta série de doentes e, por conseguinte, representa a melhor
estratégia diagnostica. Comprovou-se a eficacia da associacdo entre EMA e crioT, incluindo casos com
fendtipo clinico ligeiro e défices ligeiros de proteina de membrana (banda 3 e anquirina) com uma elevada
sensibilidade.
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CO8 - VARIABILIDADE FENOTIPICA NA ESFEROCITOSE HEREDITARIA. QUE PECA DO PUZZLE NOS
FALTA?

Tabita Magalhdes Maia’; Ana Spinola®; Gisela Ferreira’; Raquel Guilherme?;

Ana T. Simoes®: Luis Relvas®; Helena Almeida®; Celeste Bento'; Manuela Benedito?;

M. Leticia Ribeiro®

1-Departamento de Hematologia - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra;
2-Departamento de Hematologia Pediatrica - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introducdo: A esferocitose hereditaria (EH) é a causa mais comum de anemia hemolitica congénita. E
causada por alteragdes quantitativas e/ou qualitativas das proteinas de membrana do eritrécito. Caracteriza-se
por uma anemia de severidade varidvel, presen¢a de esferécitos no esfregaco de sangue periférico, ictericia e
esplenomegalia. A sua enorme variabilidade fenotipica inter e intra familiar, levanta questfes acerca de
possiveis factores moduladores de fenétipo.

Objectivos: Identificar as alteracdes das proteinas de membrana do eritrécito numa pool de doentes com EH
num centro de patologia do glébulo vermelho e relaciona-las com o fenétipo clinico.

Material e Métodos: Estudo observacional e retrospectivo em doentes diagnosticados de EH. O diagndstico
baseou-se na histéria clinica, esfregago de sangue periférico, crioteste e teste 5’ eosina maleimida (EMA).
Realizaram-se estudos de proteinas de membrana utilizando a técnica de eletroforese em gel de
poliacrilamida (SDS-PAGE). Pesquisaram-se multiplas variaveis clinicas, familiares e laboratoriais e todos os
resultados foram estatisticamente analisados recorrendo a SPSS®19.

Resultados: Foram estudados 105 doentes com EH, pertencentes a 73 familias (fam). Identificamos 43 fam
com défice (def) de anquirina (ank) (37 dominantes), 29 com def primario de banda 3 (transmissdo dominante)
e 1 com reducdo priméaria de espectrinas (ndo dominante). Dos 51 doentes com def ank (43 fam), ao
diagnéstico 22 tinham fenétipo severo/moderado, 12 ligeiro y 18 hemdlise compensada. Dos 53 doentes com
def. banda 3 (29 fam), 17 tinham fendtipo severo/moderado, 23 ligeiro e 13 hemdlise compensada. Nao
existem diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos de défices de proteinas de membrana
quando pesquisada a presenca de litiase vesicular, esplenectomia, colecistectomia, nimero de crises e idade
ao diagndstico. Nao se encontrou uma relagéo estatisticamente significativa entre a percentagem de défice de
proteinas de membrana (ank ou banda 3) ao diagndstico nem com a evolugédo clinica em nenhum dos dois
grupos de familias.

Conclus8es: Nas 73 fam estudadas com EH verificou-se um predominio de def ank (59%), seguido pelo def
de banda 3 (40%) e apenas 1% com def isolada de espectrinas. Nos dois grupos de défice de proteinas de
membrana verificou-se una grande variabilidade fenotipica entre individuos de uma mesma familia e entre
familias distintas. Esta variabilidade, nos doentes estudados, ao contrario do que seria de esperar, ndo se
explica pela percentagem de défice de proteinas de membrana, o que nos levanta a questdo de que outros
factores moduladores estaréo implicados na enorme variabilidade fenotipica, presente nas EH.
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CO9 - VARIANTES RARAS DE HEMOGLOBINA — CASUISTICA EM 3 ANOS DE ESTUDO

Claudia Moreira®; Sofia Ramos?; Luis Relvas?; Ana Catarina Oliveira®; Celeste Bento?;

M. Leticia Ribeiro?

1-Servigo de Hematologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; Servico de Hematologia Clinica do
Centro Hospitalar do Porto; 2-Servico de Hematologia Clinica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introducéo: As variantes de hemoglobina, dependendo da localizagdo e tipo da alteracdo genética, podem
caracterizar-se por : alterages de solubilidade, variantes talassémicas, hemoglobinas de alta ou baixa
afinidade ou hemoglobinas instaveis.

A cromatografia liquida de alta pressédo (High perfomance liquid chromatography - HPLC) é o método padrdo
no rastreio de variantes de hemoglobina, devendo ser complementado com focagem isoeléctrica (IEF). Os
estudos moleculares sdo essenciais para o diagndstico de : 1) hemoglobinas instaveis; 2) variantes nao
classificaveis por HPLC e IEF; 3) aconselhamento genético e 4) casos com quadro clinico sugestivo de
hemoglobinopatia em que nédo séo detectadas alteragdes por HPLC ou IEF.

As variantes de Hb séo raras, as formas mais frequentes na nossa populagdo séo a Hb S, Hb D, Hb Lepore.

Objetivo: Caracterizar o conjunto de variantes de Hb menos frequentes detectadas no Servico de
Hematologia Clinica nos Ultimos 3 anos. N&o foram incluidas no estudo as Hbs S, D e Lepore.

Métodos: Foram estudados 62 individuos ndo relacionados detectados em consulta, no rastreio pré-
concepcional ou no controlo de diabetes (por detegdo de banda anémala no estudo de HbA1c). Apés o estudo
de Hbs por HPLC (Variant Il, Bio-Rad), foi feita a pesquisa de mutagdes por sequencia¢do dos genes das
cadeias globinicas a, B e g.

Resultados: Principais caracteristicas das variantes de Hb identificadas (Tabela I).

Discussédo: A pesquisa de Hbs deve ser efectuada em presenca de um quadro clinico de poliglobulia,
cianose, anemia, anemia hemodlitica, hipocromia/microcitose e assume particular importancia no rastreio pré-
concepcional. A maior parte das variantes é detectada por HPLC e/ou IEF, a caracterizagdo molecular deve
ser feita em casos em que ha uma forte suspeita ou se é necessario o aconselhamento genético de um casal
com risco potencial de ter um filho com um fenétipo severo.
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Perfil HPLC/IEF

Total de % Variante s Total de
Tipo de Hb . . Sem =y Fenotipo o
variantes  Variante ; (média) individuos
variante
Baixa afinidade 2 2 0 46,9 Anemia 2
Alta afinidade 3 3 0 47,7 Poliglobulia
Instavel 10 10 0 40,4 Hemolise 17
Sem alteracdes
hematoldgicas 6 5 1 45,7 Normal 11
(variantes B)
Sem alteragdes Normal (nalguns
hematoldgicas 5 5 0 16,9 casos anemia 9
(variantes a) ligeira)
Hb M (cadeias ) 1 1 0 Cianose
Hb H 1 2 0 18 Doenca da Hb H
Hipocromia
Talassémicas a 4 0 4 - p i / 10
microcitose
Hipocromia
Talassémicas B 3 3 0 38,9 I? i ey 4
microcitose

Todas as variantes foram detectadas em heterozigotia, excepto a Hb H.
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CO10 - TALASSEMIA INTERMEDIA: PODERA A FERRITINA SERICA SER UM BOM PARAMETRO PARA
ORIENTAR A TERAPEUTICA COM QUELANTES DO FERRO?

Raquel Glililhermel; Ana Sofia Baptista Roda’; Ana Spinola’; Tabita Magalhdes Maia®;
L. Ribeiro
1-Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,EPE.;

Introducéo: Na talassémia intermédia (TI), em consequéncia da eritropoiese ineficaz, os niveis de hepcidina
séo inapropriadamente baixos, condicionando aumento da absorgéo intestinal de ferro (Fe) e maior libertagéo
deste do sistema reticuloendotelial. A sobrecarga de ferro é dos factores prognésticos mais determinantes da
sobrevivéncia destes doentes. A avaliagédo da Concentracdo Hepatica de Fe (CHF) por ressonancia magnética
(RMN) é o gold standard na quantificagdo do Fe, mas o acesso limitado e custos inerentes dificultam sua
utilizagéo.

A quantificacéo da ferritina sérica (FS) é simples e acessivel, no entanto, tem limitagcdes importantes. Segundo
as guidelines da Thalassaemia International Federation, a quelagdo deve ser iniciada quando CHF=90 mmol
Fe/g tecido seco (ts) ou FS=800 ng/mL se avaliagdo CHF indisponivel; e suspensa se CHF<54 mmol Fe/g ts
ou FS=<300 ng/mL se CHF indisponivel.

Objectivo: Nos doentes (dts) com TI, avaliar a relagdo entre FS e CHF. Verificar a validade da FS na
orienta¢é@o do tratamento com quelantes.

Material e métodos: Estudo transversal retrospectivo de 20 dts. Avaliagdo demogréfica, clinica, laboratorial e
imagiolégica. Analise estatistica por SPSS Statistics® versdo 20. Valor de prova (p)<0.05 estatisticamente
significativo.

Resultados: Analisados 20 dts (10H:10M) com mediana de idades de 47(23-63) anos; mediana de idades ao
diagnoéstico 11(1-48) anos. Quinze (75%) dts foram esplenectomizados; mediana de idades 31.5(5-45) anos.
Complica¢des mais observadas: 55% (11) litiase vesicular; 30% (6) osteoporose e Ulceras de perna; 25% (5)
hipertensédo pulmonar; 10% (2) hematopoiese extramedular. Mediana de idades ao inicio do quelante de
35(12 a 54) anos. Dois dts nunca fizeram quelacdo. Foram realizadas 6lavaliagdes de CHF. Na 12 avaliagio
da CHF a mediana de idades foi 37(16-54) anos, em 10 dts esta foi realizada antes do inicio do quelante.

Nao se verificou correlagédo entre FS e CHF (p=0.276) antes da quelac¢&o. Contudo, de referir que todos
apresentavam CHF>90 mmolFe/g, apesar de valores de ferritina muito varidveis (mediana:727,5ng/mL;
min:291;max:1414), em 5 dts FS<800 ng/ mL. Nos dts avaliados ap6s quelagédo verificou-se forte correlagao
entre FS e CHF(coeficiente de correlagcdo de Spearman de 0.828), no entanto, essa correlagcdo néo foi linear.
FS>300ng/mL é 100% preditiva de CHF>54mmol Fe/g. FS<300ng/mL é 30.8% preditivo de CHF<54mmol
Felg, ou seja, 69.2% preditivo de CHF>54mmol Fe/g.

Concluséo: N&o se verificou correlagdo entre FS e CHF pré-quelante, mas todos os dts tinham valores de
CHF>90 mmol Fe/g, com valores de ferritina muito variaveis (50% dts FS<800ng/mL). Documentada forte
correlacé@o entre FS e CHF pés-quelante. A decisdo de suspenséo da quelacio baseada apenas nos valores
de FS pode conduzir a um tratamento sub6ptimo em 69.2% dos casos, pelo que se justifica uma RMN
periédica no grupo de doentes com FS<300ng/mL. Enquanto FS>300ng/mL n&o se justifica utilizar a RMN
para manutencdo da quelagéo.

Os autores ndo tém conflitos de interesse a declarar.
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CO11 - VARIABILIDADE GENETICA DE GENES RELACIONADOS COM O STRESSE OXIDATIVO -
PAPEL NO DESENVOLVIMENTO DE NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Ana Cristina Gongalves®; Raquel Alves’; Emilia Cortes&o?; Catarina Geraldes?, Paulo Freitas Tavares?; José
Pedro Carda?; Patricia Olim?; Patricia Sousa®; Ana Isabel Espadana? Emilia Magalhdes?;

Carlos Moucho?; Luis Rito%; Amélia Pereira*; Isabel de Sousa® Adriana Teixeira®; Leticia Ribeiro;

Luisa Mota Vieira® José Manuel Nascimento Costae; Ana Bela Sarmento Ribeiro”

1-Biologia Molecular Aplicada e Clinica Universitaria de Hematologia; CIMAGO, Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra, Portugal; 2-Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Universitario de
Coimbra (CHUC); 3-Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra; 4-Servi¢co de Medicina Interna Hospital
Distrital da Figueira da Foz, EPE; CIMAGO, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal; 5-
Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta Delgada (HDESPD); 6-Servigo de Medicina Interna, (CHUC);
CIMAGO, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal; 7-Biologia Molecular Aplicada e Clinica
Universitaria de Hematologia; CIMAGO, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal; Servigo
de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC)

Varios estudos tém demostrado uma relagdo entre a exposi¢do a carcinogénios ambientais conducentes a
alteragdes genéticas e a susceptibilidade genética para o desenvolvimento, progressdo e resisténcia a
terapéutica no cancro. Um dos mecanismos implicados no carcinogénese esta relacionado com a producéo de
radicais livres do oxigénio. Estas Espécies Reactivas do Oxigénio (ROS) s&o poderosos agentes indutores de
leséo do ADN, contribuindo para a inactivacdo de genes supressores tumorais ou para a activagéo de proto-
oncogenes.

No entanto, a célula possui um conjunto de defesas antioxidantes, nomeadamente defesas enzimaticas como
as superoxido dismutases (SOD) e a catalase (CAT), entre outras. Varios estudos associam as variantes
polimérficas de genes relacionados com o SO com a maior susceptibilidade para o desenvolvimento de
tumores soélidos e alguns tumores hematolégicos, como linfomas ndo Hodgkin.

Assim, com este trabalho pretendemos avaliar se polimorfismos na SOD1 (A251G), SOD2 (Alal6Val), COX2
(G-765C), CAT (C-262T), NADPH oxidase p22 (C242T) e OGG1 (Ser326Cys), constituem factores de risco
para neoplasias hematolégicas.

No presente estudo foram incluidos 277 doentes com neoplasia hematolégicas [61 com Leucemia
Mieloblastica Aguda (LMA); 101 Neoplasias Mieloproliferativa (NMP), dos quais 54 Leucemias Mieloides
Cronicas (LMC); 101 Sindomes Mielodisplasicas (SMD)], e 150 controlos saudaveis.

A anélise genotipica dos polimorfismos foi efectuado por PCR-RFLP em amostras de ADN obtidas de sangue
periférico de doentes e controlos saudaveis. Para analisar se determinada variante polimorfica se correlaciona
com o risco de desenvolver neoplasias hematol6gica, avaliou-se o risco associado, ODDs Ratio (OD), pelo
teste exacto de Fisher. Nenhum dos polimorfismos se encontra em desequilibro de Hardy-Weinberg.

Os nossos resultados mostram que o gendtipo CT do gene CAT é factor protector para doenca neoplasica
apresentando um risco associado de 0,5819x (1.C.95% 0,3855-0,8784; p=0,011). Por outro lado, os genétipos
CC da COX2 e da NADPH oxidase p22 aumentam o risco de desenvolver neoplasia hematolégica em 2,6269x
(1.C.95% 1,0799-6,3899; p=0,0346) e em 1,9333x (I.C.95% 1,2034-2,793; p=0,0061), respectivamente.
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No entanto, as importancia das variantes polimérficas varia com a neoplasia. Nas LMC o gen6tipo CC da
NADPH oxidase p22 e o TT da CAT aumentam em 2,3636x (ClI95% 1,0346-5,3997; p=0,032) e 12,368x
(CI195% 1,5151-100,9687; p=0,0076), respectivamente, o risco para este tipo de neoplasia.

No caso das SMD, a presenca do gendtipo CC da SOD2 aumenta 3,014x o risco de desenvolver esta
patologia (1.C.95% 1,159-7,834; p=0,0269).

Este estudo sugere o envolvimento do stresse oxidativo em neoplasias hematolégicas, podendo contribuir
para o diagnostico precoce de individuos em risco e para a instituicio de medidas preventivas/terapéuticas
mais eficazes.

Sem conflito de interesses a declarar.
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CO12 - ESTABLISHMENT OF AN IN VIVO MODEL OF HUMAN HEMATOPOIESIS ON A THREE-
DIMENSIONAL (3D) HUMANIZED STROMA.

Teresa Ramos®; Teresa Ramos®; Soraya Carrancio? Sandra Muntién®; Jests G. Brifion*; Juan F. Blanco®;
JesuUs F. San Miguele; Marfa-Consuelo del Cafiizo”; Fermin Sanchez-Guijo’

1-Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca; IBSAL; TERCEL ISCIIl;

2-Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca; 3-Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario de Salamanca; IBSAL;Tercel, ISCIII; 4-IBSAL;Tercel, ISCIII;Departamento de Biologia Celular y
Patologia, Universidad de Salamanca; 5-IBSAL; Tercel, ISClII;Departamento de Biologia Celular y Patologia,
Universidad de Salamanca;

6-Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Salamanca; Tercel, ISCIII; 7-Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario de Salamanca; IBSAL; Tercel, ISCIII

Hematopoiesis is a highly complex process maintained by the interaction between hematopoietic stem cells
(HSC) and their progenitors with a three-dimensional (3D) microenvironment constituted by bone marrow
stromal cells. We established an in vitro model that permits the expansion of HSC ex vivo, and when implanted
subcutaneously in immune compromised NOD/SCID mice, had the capacity to regenerate an ectopic bone
microenvironment that supports and maintains the HSC properties.

Material and methods: In this study we developed an artificial BM niche employed tricalcium phosphate (TCP)
scaffolds (Conduit-TCP) with the human cyan-fluorescent-protein-expressing mesenchymal stem cells
(CFP*MSC) to replicate a 3D architecture of BM. After differentiated the CFP"MSC, with and without the
scaffolds, to stromal cells using long term bone marrow cultures (LTBMC), the CD34" cells from umbilical cord
blood (UCB) were co - cultured for five weeks. Weekly, was analyzed the number of CD34" cells and
progenitors (CFU-GM) in methylcellulose medium.

To demonstrate the functionality of the 3D culture systems, the scaffolds from LTBMC were subcutaneously
implanted in NOD/SCID mice, was also constituted a group where the BM niche (scaffold/ MSC/HSC) was
produced in vivo. After 6 weeks human chimerism and ex vivo studies were performed.

Results: Fromin vitro studies results we demonstrated that the two culture systems (3D culture vs
conventional cultures) had the capacity to maintain and expand HSC in LTMBC, without significant differences
between both groups but with increased numbers of CD34" cells and CFU-GM in 3D cultures. We also verified
that this in vitro 3D-BM niche construct, when subcutaneously implanted in NOD/SCID mice, could create an
ectopic bone marrow. Six weeks after transplantation we verified that the in vivo group (group 2) - implanted
the 3D-BM niche construct provided from in vitro cultures had higher engraftment of human hematopoietic cells
(CDA45+) in peripheral blood (PB) when compared with in vivo control group (groupl), where the 3D-BM niche
was induced in vivo.

Morphological and immunohistochemical analyses showed that was possible generate an ectopic bone
microenvironment, where the human MSC-CFP” differentiated down the osteoblastic lineages and induced
vascularization of the implant. We found the presence of human CFP* cells expressed osteopontin in the bone
marrow of murine femurs, preferentially localized on the endosteal region and in close relationship with human
hematopoietic cells.

This model provides a novel platform to understand the mechanisms of normal and pathological hematopoiesis
and relationship with the stroma.

All the authors presented in this work declare no conflicts of interest..
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CO13 - FACTORES ASSOCIADOS A OBTENCAO DE RESPOSTA MOLECULAR COMPLETA (RMC) EM
DOENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) SOB IMATINIB

Teresa Garrido; Abel Carreira; Maria Luis Amorim; Fernanda Trigo; José Eduardo Guimaraes
Centro Hospitalar Sao Joao, Porto

Introducéo: A terapéutica com Imatinib mudou o prognéstico dos doentes com LMC. A perspectiva de se
poder descontinuar o farmaco, com cura da doenga, é aliciante. Para tanto, € necesséaria a obtencéo e
manutengdo de RMC (BCR-ABL1 indetectavel, 22 determinagdes).

Métodos/Objectivos: Foram analisados 135 doentes com LMC em fase crénica que iniciaram tratamento
com Imatinib entre 2001-2012, com o objectivo de determinar factores que mais se associaram a obtengéo de
RMC. O follow-up mediano foi de 77meses [8;295]; e desde o inicio de Imatinib: 69meses [8;168].

Resultados: A idade mediana ao diagnéstico foi de 5lanos [16;89] e 73(54.1%) doentes eram do sexo
masculino. 38(28.8%) foram previamente medicados com Interferdo. Houve resisténcia ao Imatinib em
28doentes, observando-se com menos frequéncia naqueles que apresentaram hipofosfatémia (<2.7mg/dL)
durante o 1°ano de tratamento (p=.008). 103(73.7%) doentes atingiram resposta hematoldgica completa
(RHC) até aos 3meses; 64(47.4%%) e 95(70.4%) alcancaram resposta citogenética completa (RCyC) até aos
6 e 12meses, respectivamente; 40(29.6%) atingiram resposta molecular major (RMM) até aos 18meses; e
32(23.7%) atingiram RMC.

Destes 32 doentes, 59.4% eram do sexo feminino (p=.048); 62.5% atingiram RCyC até 6meses (p=.026); 50%
mostraram RMM até 18meses (p=.006). Este grupo apresentou mediana inferior de LDH ao diagnéstico (626
vs. 743; p=.025). A presenca de hipofosfatémia aos 6 e 12meses de tratamento mostrou relagdo com a
obtencdo de RCyC até 6meses (p=.001) e RMM até 18meses (p=.04), respectivamente; e 81.8% dos doentes
com RMC apresentaram hipofosfatémia durante o 1°ano (p=.08). N&do houve relagdo com idade, escalas de
risco Sokal/Hasford, outros valores laboratoriais ou tratamento inicial (Imatinib/Interferéo).

Houve aceleragédo de doenga em 17doentes, com crise blastica documentada em 14; 21(15.6%) faleceram (11
devido a LMC). A sobrevivéncia livre de progressao (SLP)/ sobrevivéncia global (SG) aos 10 anos mostrou-se
melhor nos doentes que atingiram RHC até 3meses (SLP: 67.5% vs. 53.5%; p=.009/ SG: 79.9% vs. 70.7%;
p=.037); RCyC até 6meses (SLP: 82.3% vs. 58.5%; p=.041/ SG: 93.9% vs. 71.5%; p=.042); RMM até
18meses (SLP: 93.3% vs. 60.4%; p=.002/ SG: 100% vs. 74.7%; p=.011); RMC (SLP 100% vs. 56.2%;
p<.0001/ SG: 100% vs. 72.5%; p=.005); bem como para os nao resistentes ao Imatinib (SG: 79.9% vs. 12.1%;
p<0.0001); e que apresentaram hipofosfatémia no 1° ano (SLP: 77.2% vs. 45.2%; p=.001/ SG: 86.1% vs. 74%;
p=.017).

Conclusédo: Nesta amostra, a obtengdo de resposta rapida e profunda, o sexo feminino e presenca de
hipofosfatémia mostraram relagdo com a obtengdo de RMC, com inerente progndstico favoravel.
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CO14 - FACTORES CITOGENETICOS E MOLECULARES PREDITIVOS DE RESPOSTA EM DOENTES
COM LMC TRATADOS COM IMATINIB EM PRIMEIRA LINHA

A. Ferreiral; M. Neves'; S. Matos?; S. Santos?; S. Malveiro® P. Costa?; C. Lopes’; S. Valle!;

G .Esteves®; B. Polo*; J. Raposo'; M. Costa®; L. Guerra®; J. Alves do Carmo®

1-Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria; 2-GENOMED, Diagnosticos de medicina
molecular

Introducéo: Leucemia Mieloide Cronica (LMC) caracteriza-se pela translocacgéo (9;22) formando o gene BCR-
ABL, responsavel pela proliferagéo celular.Os inibidores de tirosina kinase (TKI) mudaram significativamente a
evolugdo destes doentes. Contudo, um numero significativo € refratario ou perde resposta aos TKI,
principalmente devido a mutagdes. Outras caracteristicas poderdo estar relacionadas com deficit de resposta,
nomeadamente presenga de anomalias citogenéticas adicionais (ACA). Mais de 10% dos doentes com LMC
em fase cronica (LMC-FC) apresentam ACA ao diagnéstico, sob a forma de translocacdes variantes (TV) ou
“verdadeiras” ACA. Também a influéncia das variagdes do gene BCR-ABL é desconhecida, nomeadamente
das sub-variantes b2a2 (e13a2) e b3a2 (e14a2) da proteina P210.

Objectivos: 1) Avaliagdo da influéncia do tipo de gene BCR-ABL e presenga de ACA e TV ao diagnéstico,
em doentes com LMC-FC tratados com imatinib em primeira linha.2) Identificacdo de muta¢des do gene BCR-
ABL

Métodos: Foi determinado o tipo de transcrito de fusdo em 67 doentes com LMC-FC e avaliadas respostas
citogenetica e molecular. Doze doentes apresentavam ACA ao diagnéstico, comparando-se respostas com
grupo controlo. Em 26 doentes com resposta inadequada a Imatinib 400-600mg, foi feito estudo mutacional e
as sequéncias obtidas comparadas com referéncia (GenBank-NM_005157.3).

Resultados: Dos doentes analisados, 61% apresentavam o transcrito b3a2 e 39% b2a2. N&o se verificou
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos na Resposta Citogenetica Completa (RCC) aos 12
meses ou Resposta Molecular Major (RMM) aos 18 meses. Dos doentes com ACA, 6 tinham cariotipo
complexo ao diagnoéstico e 6 TV. Nestes ultimos a mediana de tempo para RCC e RMM foi 11 e 28 meses.
Dos primeiros, 2 ndo atingiram RCC e, 0s que atingiram, tiveram mediana de tempo até CCR e MMR de 7 e
50 meses. Oito dos 26 doentes sujeitos a avaliagdo mutacional foram  positivos
[Q252H/E255K/M244V/Y253H/M388/ L384M], iniciando-se TKI de segunda geragdo. Quatro foram re-
avaliados,3 das mutac¢des desapareceram e um doente adquiriu 3 novas mutagées [V299L/F317L/L384M].

Concluséo: Os resultados obtidos sugerem que tipo de transcrito ndo é factor prognéstico para RCC/RMM.
Apesar do sub-grupo de doentes com ACA ser pequeno, a presenca de TV ndo parece ter impacto na
resposta citogenética ou molecular. Contudo, cariotipo complexo podera constituir risco acrescido de pior
resposta. Num terco dos doentes com mutacdes foi revertido o curso clinico com alteragdo terapéutica.
Apesar de poder haver outros factores preditivos de pior resposta, a identificacdo de muta¢cbes BCR-ABL
mantem-se essencial para optimizar a estratégia terapéutica, particularmente com alteragéo de TKI.
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CO15 - ESTRATIFICAGAO DE RISCO DA LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA DE ACORDO COM O
NUMERO DE FACTORES DE MAU PROGNOSTICO

Mafalda Alpoim’; Catarina Fernandes?; Teresa Garrido®; Ana Carneiro'; Joaquim Andrade’; José Eduardo
Guimaréges®

1-Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar de S&o Jo&o, Porto; 2-Servigo de Oncologia Médica,
Centro Hospitalar de Sao Joao, Porto

Introducéo: A leucemia linfocitica crénica (LLC) é a leucemia mais frequente, apresentado um curso clinico
muito variavel. Os sistemas de estadiamento Rai e Binet permitem identificar grupos de risco com correlacéo
com a sobrevivéncia, contudo em cada estadio verifica-se heterogeneidade na evolugdo clinica.
Adicionalmente aos factores associados aos sistemas de estadiamento, foram j& identificados outros factores
de mau progndstico clinicos e laboratoriais.

Objectivos: Estratificagéo de risco da LLC de acordo com o ndmero de factores de mau prognéstico.

Material e métodos: Andlise retrospectiva dos doentes com diagndstico de LLC entre 11/2000 e 02/2013 no
nosso centro. Foi usado o método de Kaplan-Meier na anélise dos tempos de Sobrevivéncia Global (SG) e a
Regresséo de Cox na andlise multivariada. Foram considerados como factores de mau progndstico: o género
masculino, o estadio avancado (llI-C ou IV-C Rai-Binet), linfécitos ao diagndstico >50x109/L, beta-2
microglobulina elevada, DHL elevada, del(11q), del(17p), expressdo de CD38 e ZAP 70 positivo. Os doentes
foram divididos em 3 grupos de acordo com o nimero de factores: grupo A (0-1), grupo B (2-3) e grupo C (>3).

Resultados: Foram analisados 178 doentes, com uma mediana de idade de 69 anos (30-91), sendo a maioria
do género masculino (n=114, 64.0%). O tempo de follow-up mediano foi de 3.6 anos (0.08 — 12.6). O grupo A
(n=115) apresentou maior SG aos 3 anos (98.9%) versus o grupo B (n=54) com SG aos 3 anos de 83.4%,
sendo que o grupo C (n=9) apresentou a menor SG (63.5%). Estas diferencas foram estatisticamente
significativas (grupo A versus B, p=0.049; A versus C, p<0.001; B versus C, p=0.026). De acordo com a
andlise multivariada o grupo C apresentou um risco de morte 32.5 vezes maior que o grupo A (p<0.001, HR
32.5, IC 95% 6.4 — 166.5). O tempo mediano até inicio de tratamento foi de 2 meses no grupo C, de 20 meses
no grupo B e de 91 meses no grupo A, sendo as diferencas estatisticamente significativas (grupo A versus B,
p<0.001; B versus C, p=0.03; A versus C, p<0.001).

Concluséo: A contabilizacdo dos factores de mau progndstico permitiu estratificar os doentes em 3 grupos (A,
B e C). Assim, a presenca de >3 critérios de mau prognéstico (grupo C) além de ter impacto negativo na SG
com significado estatistico, condicionou o inicio de tratamento para a LLC mais precocemente.

Conflito de interesses: nada a declarar.
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CO16 - LINFOMA NAO-HODGKIN CENTRO-FOLICULAR DE ESTADIO AVANGADO - WATCH AND WAIT
OU IMUNOQUIMIOTERAPIA?

Dulcineia Pereiral; Carolina Carvalho?; Patricia Rocha Silval; Sofia Ramalheira®;

Claudia Moreira’; Duarte Domingues®; Alina Rosinha®; Natacha Amaral®;

Ana Margarida Brito; Edgar Mesquita®; Luisa Viterbo; Isabel Oliveira’; Nelson Domingues?; Ilidia Moreira®;
Ana Espirito Santo’; Sérgio Chacim®; Luis Leite'; Isabel Cristina Ferreira®; Rui Henrique®; Angelo Martins®;
José Mario Mariz*

1-Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil, Porto; 2-Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, EPE; 3-
Nucleo de Estudantes de Estatistica, Universidade Minho

Introducédo: O outcome dos doentes comLinfoma N&o-Hodgkin Centro-Folicular (LF) de estadio avangado
tem melhorado ao longo da Ultima década, com a utilizagc&o de anticorpos monoclonais (mAbs). A abordagem
watch and wait (WW) no LF com carga tumoral baixa surgiu numa época em que as opgdes de tratamento
eram mais limitadas e menos eficazes que as actuais. Nos doentes com LF de evolugdo indolente e
caracterizada por multiplas recaidas, a estratégia terapéutica de 1?2 linha deve ter em consideracdo a
qualidade e a duracdo da resposta e o impacto na sobrevivéncia global (SG) versus o risco de toxicidade a
longo prazo.

Objectivos: Avaliacdo do impacto da abordagem WW comparativamente com QT no time to next treatment
(TNT), na sobrevivéncia livre de progressao (SLP) e na SG.

Métodos: Estudo retrospectivo de 213 doentes com LF, seguidos num centro oncolégico de referéncia entre
2000-2012. Andlise do subgrupo de doentes assintomaticos ao diagnéstico, com estadio Ann Arbor IlI-IV,
submetidos a vigilancia ou 1 linha de tratamento. Carga tumoral definida segundo critérios do Groupe d’Etude
des Lymphomes Folliculaires (GELF). Analise sobrevivéncia pelo método Kaplan-Meyer. Tipo de resposta
definida segundo critérios do NCCN.

Resultados: Follow-up mediano de 48 meses (12-147). Dos 79 doentes estudados, 21 (26,6%)
permaneceram em vigilancia e 58 (73,4%) iniciaram tratamento de 12 linha, dos quais 41 (70,7%) com regimes
de QT associado ao Rituximab (R). Dos doentes submetidos a QT, 36,2% eram do sexo masculino com idade
mediana de 57 (38-72) anos, 89,7% apresentavam padréo histoldgico folicular e grau histolégico 1/2, 34,5%
FLIPI = 3 e 50% elevada carga tumoral (GELF), 15,5% massa bulky, 53,4% >4 areas ganglionares envolvidas
e 6,9% >1 area extraganglionares envolvida. 52 (89,7%) doentes tratados atingiram RC, ocorrendo
progresséo em 4 (6,9%) e 50 (86,2%) encontram-se vivos sem evidéncia doenga (VSED). Nos doentes sob
vigilancia, 11 (52,4%) progrediram, dos quais 10 (47,6%) encontram-se VCED. O TNT foi superior nos
doentes submetidos a QT 12 linha, comparativamente com os doentes sob WW (mediana 1480,5 vs 765
meses, p<0,001) com impacto significativo na SLP (p<0,001) mas néo na SG. Analisando os doentes tratados,
a adicdo de imunoterapia traduziu-se num melhor TNT e SLP comparativamente com WW (p<0,001), sem
tradugdo na SG. Na andlise de regressdo Cox univariada, o nimero de areas extraganglionares e a carga
tumoral (GELF) s&o factores preditivos independentes de TNT e SLP (p<0,05).

Concluséo: Nos doentes com LF em estadio IlI-IV, assintomaticos, com elevada carga tumoral e submetidos
a vigilancia ou 1 linha terapéutica, o tratamento de QT sobretudo quando associado a imunoterapia, mostrou
significativa melhoria do TNT e da SLP, comparativamente com os doentes sob WW, embora sem impacto na
SG. Os nossos resultados estdo de acordo com a literatura apesar do caracter retrospectivo e da pequena
amostra do estudo. Todos os autores declaram ndo ter conflitos de interesse.
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CO17 - IMPACTO PROGNOSTICO DA CONTAGEM DE MONOCITOS AO DIAGNOSTICO NO LINFOMA
DE CELULAS DO MANTO

Claudia Moreira’; Sofia Ramalheira®; Margarida Dantas Brito*; Nelson Domingues®; llidia Moreira®; Isabel
Oliveira®; Angelo Martins®; Luisa Viterbo®; Rui Henrique?; Ana Espirito Santo®;

José Mario Mariz*

1-Servigo Onco-hematologia - Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE; 2-Servico Anatomia Patoldgica
- Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE

Introducéo: O Linfoma de células do manto (LCM) representa cerca de 3-10% dos Linfomas ndo-Hodgkin
(LNH) e, de entre os LNH de células B, é aquele que apresenta pior prognéstico. A maioria dos indicadores de
prognéstico no LCM esta relacionada com as caracteristicas do doente ou do tumor.

Recentemente, o microambiente tumoral tem despertado interesse, nomeadamente quanto ao papel dos
mondcitos e macréfagos, que parecem suprimir a imunidade anti-tumoral, promover a angiogénese tumoral e
0 crescimento e sobrevivéncia dos linfécitos patolégicos. A elevada contagem de mondcitos ao diagnéstico foi
associada a pior sobrevivéncia no Linfoma de Hodgkin, LNH centro folicular, LNH difuso de grandes células B
e, mais recentemente, no LCM.

Objectivo: Avaliar o impacto prognéstico da contagem de mondcitos ao diagnéstico em doentes com LCM.

Material e métodos: Estudo retrospectivo onde foram revistos os processos de 73 doentes com LCM tratados
no nosso Servigo entre 1997 e 2011. A contagem de mondcitos ao diagndstico estava disponivel em apenas
55 doentes.

No ambito desta reviséo foi utilizado o mesmo cut-off para a contagem de mondcitos previamente descrito na
literatura: >500 vs. <=500. A Sobrevivéncia global (SG) e a Sobrevivéncia Livre de progresséo (SLP) foram
estimadas pelo método de Kaplan-Meier e a comparagéo entre as curvas de sobrevivéncia foi efectuada pelo
teste log-rank. A analise estatistica foi efectuada com recurso ao programa SPSSv20.

Resultados: Foram avaliados 55 doentes com mediana de idades de 70 anos (36-85), predominio do género
masculino (n=39) e follow-up mediano de 29 meses (1-84). A maioria dos doentes apresentava estadio
avancado (estadio Ill= 5; estadio IV=43) com MIPI de alto risco em 34.5%. Cinquenta e trés doentes foram
submetidos a tratamento de quimioterapia: R-HCVAD (n=18), R-CHOP (n=15), R-FCM (n=7) e outros (n=15).
Aos 5 anos, a SG foi 39.1% e a SLP foi 21.8%.

Quanto ao papel da contagem de mondcitos no prognéstico destes doentes foi possivel observar que os
doentes com mondcitos <= 500 apresentaram uma SG superior aos doentes com mondcitos >500: SG aos 5
anos, 64.8% vs. 26.7% (p=0.031). Foi possivel observar o mesmo efeito na SLP, com uma SLP aos 3 anos de
46.3% vs. 9.1% (p=0.011). Nas andlises uni- e multivariada, a contagem de mondcitos manteve o seu valor
prognéstico nas SG e SLP.

Concluséo: O nosso estudo confirma o valor prognéstico da contagem de monécitos no LCM, com valores
>500 associados a pior SG e SLP.

Sem conflitos de interesse a declarar.
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CO18 - RELAQAO DAS CADEIAS LEVES LIVRES SERICAS (RCLL): PODEROSO FACTOR
PROGNOSTICO NA SOBREVIVENCIA DE DOENTES COM MIELOMA MULTIPLO DE NOVO E ISS Il NA
ERA DOS NOVOS AGENTES TERAPEUTICOS

Manuel Neves'; Helena Martins®; Graca Esteves’; Maria Jodo Costa’; Sara Valle'; Jodo Raposo;

Carlos Martins®; Lurdes Guerra’; Conceicdo Lopes’; Susana Mendes®; Ana Alho®; Ana Rita Ferreira’; Carolina
Viveiros'; Eduardo Espada®; Inés Conde’; Daniela Alves®; Jodo Lacerda®; Blanca Polo’;

H. Proengaz; J. Alves do Carmo*

1-Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria; 2-Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital
de Santa Maria, Servico de Patologia Clinica

Introducdo: O MM é caracterizado pela presenca de uma imunoglobulina monoclonal sérica e/ou urinaria
produzida por células plasméticas malignas. Tem um progndstico e evolucéo incertos, dependendo da idade,
estadio e perfil citogenético. A determinacdo da rCLL é um teste laboratorial de facil acesso e valor
prognéstico independente em todas as doengas de células plasmaticas, permitindo clarificar o International
Staging System (ISS) (1), e que numa era de novos agentes terapéuticos urge comprovar.

Objectivo: Determinar o valor prognéstico da rCLL em doentes com MM de novo, consecutivamente tratados
com regimes contendo talidomida/bortezomib.

Métodos: Estudo retrospectivo de Julho 2004 a Dezembro 2012, sobre a importancia da rCLL ao diagnéstico
na evolugéo e clarificagdo prognodstica do ISS. As CLL séricas foram determinadas em amostras de plasma
congelado colhidas ao diagnéstico, por latex-enhancedimmunoassay (The Binding Site, Birmingham, UK),
utilizando um analisador nefelométrico Coulter. A rCLL foi calculada como k/A (referéncia: 0,26-1,65). Definiu-
se rCLL anormal se <0,03 ou >32,00 e rCLL standard se 0,03-32,0. Doentes estratificados segundo ISS e
rCLL (1).Todos receberam 22 ciclos de regimes contendo talidomida, 91 doentes (38,9%) ou bortezomib, 143
doentes (61.1%). A mediana de follow-up foi 25 meses. Utilizou-se o programa SPSS 20® para analise
estatistica e técnica FISH para caracterizacéo citogenética.

Resultados: Revimos 234 doentes consecutivamente tratados: 46.6% do sexo masculino e mediana de
idade, 67 anos (22-84). Isotipo 1g: G=59.4%; A=22.2%; D=1.7%; cadeias leves=15.4% e ndo-secretor=1.3%.
As medianas de Hb e albumina séricas foram 10,7g/dL (4,9-16,7g/dl) e 27,4g/L (9,0-50,0 g/L).
Clearence/creatinina <30ml/mn em 25% dos doentes; LDH elevada em 30,1%; mediana de B2-microglobulina,
4,08 mg/L (0,97-100,8). ISS: 1=35,0%; 11=28,2% e 111=36,8%. Estratificacdo Mayo Clinic: 0=21,4%; 1=31,2%;
2=28,2% e 3=19,2%.rCLL anormal em 50,9%. FISH realizado em 74,4% dos doentes: 26,0% de alto-risco.
Houve diferenga significativa nas medianas da sobrevivéncia global (SG) e sobrevivéncia livre de progressédo
(SLP) na estratificagdo Mayo Clinic: 0=83M; 1=n&o atingida; 2=39Me 3=36M para a SG, p=0,000, e 0=41M;
1=41M; 2=17M; 3=17M para a SLP, p=0,000. A evolucéo ndo diferiu significativamente segundo a rCLL mas
os doentes ISS Il tiveram diferenca significativa na SG: standard, 77M e anormal 39M, p=0,015. O mesmo nao
se verificou nos outros estadios.

Conclusdes: A rCLL ao diagndstico, associada a $2-microglobulina e albumina séricas, € um poderoso indice
prognéstico para a sobrevivéncia de doentes com MM de novo tratados com regimes contendo
talidomida/bortezomib, permitindo identificar um subgrupo de doentes ISS Il com pior evolucdo. (1) Snozek
CLH et al. Leukemia 2008; 22: 1933-1937 Conflito de Interesses: G. Esteves, Adviser Board da Janssen Cilag
e Celgene Corporation; J. Raposo, Adviser Board da Roche; L. Guerra, Adviser Board da Bristol-Myers
Squibb, Novartis e Amgen. Restantes autores sem conflitos a declarar.
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CO1 - MARCADORES SEPTICOS EM HEMATO-ONCOLOGIA: A PROCALCITONINA E MAIS ESPECIFICA
QUE A PCR NO ESTUDO DO SINAL-FEBRE, E TAO VALIDA COMO NA POPULAGAO NAO-
HEMATOLOGICA

Marta Isabel Pereira®; Gilberto Marques?; Nuno Silva?
1-Servigo de Hematologia Clinica, HUC-CHUC; 2-Servico de Patologia Clinica, HUC-CHUC

Introducédo: A febre - dos elementos semiolégicos mais frequentes e inespecificos - é particularmente
relevante no doente hemato-oncolégico, onde pode ser secundaria a neoplasia, ou resultar de um processo
infeccioso intercorrente.

Os marcadores propostos para clarificar a origem do sinal-febre incluem a proteina-C reactiva (PCR), proteina
de fase aguda elevada inespecificamente em neoplasias, e a procalcitonina (ProCT), com especificidade para
infeccdes bacterianas, evitando a utilizagdo e duracdo inapropriadas da antibioterapia. Apesar da validade
demonstrada em doentes hemato-oncol6gicos, a utilizagdo da ProCT é irregular na prética clinica.

Métodos: Para analisar o valor da ProCT em doentes Hematoldgicos, revimos os pedidos simultaneos de
PCR e ProCT nos 5 anos desde a sua introdugéo, classificando os doentes como Hematol6gicos e Nao-
Hematol6gicos, ProCT-Positivos (20.5ng/mL) e PCR-Positivos (20.5mg/dL), e utilizando a cultura como gold-
standard; avaliou-se a influéncia da insuficiéncia renal (IR: Creatinina=1.2mg/dL).

Resultados: Identificaram-se 8512 doentes-evento, 165 dos quais Hematoldgicos, com taxas de ProCT-
Positividade superiores aos N&ao-Hematolégicos (53.3%-vs-34.8%,p<0.001), ProCT-média semelhante
(4.6ng/mL, 95%CI:2.6-6.6 vs 3.1, 95%Cl:2.7-3.5,p=NS), mas PCR-média superior (15.1mg/dL, 95%Cl:13.5-
16.8 vs 10.9, 95%Cl:10.7-11.1,p<0.001).

Em 61.7% dos N&o-Hematoldgicos os resultados da PCR e da ProCT discordavam; 64.1% eram PCR-
Positivos/ProCT-Negativos e 9.6% PCR-Negativos/ProCT-Positivos. Nos Hematoldgicos, a discordancia era
apenas 45.4%(p<0.001). Nenhum Hematolégico/PCR-Negativo apresentava ProCT-Positiva; contudo, 46.0%
eram PCR-Positivos/ProCT-negativos(p<0.001) - 25.0% dos mielomas, 26.9% dos linfomas, 53.5% das
leucemias agudas, 68.6% dos autotransplantados e 72.7% das citopenias-benignas(p<0.001).

Os Hematolégicos/ProCT-Positivos bactéria-positivos eram o dobro dos ProCT-Negativos (37.5%-vs-
15.6%,p<0.001); 11.4% dos ProCT-Positivos tinham infecgdo fangica (0% dos ProCT-Negativos), resultando
em 48.9%-vs-16.7%(p<0.001) culturas positivas. Apenas 33.7% (27.6%+6.1%) dos PCR-Positivos
apresentava culturas positivas. As Culturas-Positivas/ProCT-Negativas(PCR-Positivas) consistiam em
Pseudomonas aeruginosa em expectora¢do, hemoculturas com Staphylococcus coagulase-negativos e
doentes sob antibioterapia dirigida h4 4-7 dias.

A percentagem de PCR-Positivos e PCR-Negativos com IR era semelhante (30.8%-vs-27.3%,p=NS); a de
ProCT-Positivos com IR era o dobro dos ProCT-Negativos (47.6%-vs-21.5%,p<0.001), originando 61.5% de
falsos-positivos, achados confirmados nos Nao-Hematol4gicos e em regressdo multivariada.

Discusséo: A populagdo hematoldgica apresentava uma PCR-média mais elevada que a populagdo-geral,

sendo a taxa de falsos-negativos com a PCR significativamente superior a da ProCT; apenas esta foi capaz
de identificar colonizag&o respiratéria, contaminagédo por comensais, € boa-resposta a antibioterapia. S6 1/3
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dos autotransplantados e 1/2 das leucemias agudas PCR-Positivos apresentavam ProCT efectivamente
positiva, sugerindo que o doseamento de ProCT sera particularmente Util nestes grupos.

A insuficiéncia renal aumentou a taxa de falsos-positivos com ProCT, néo influenciando os doseamentos de
PCR, sugerindo que a utilidade da ProCT podera ser inferior naqueles doentes.

Concluindo, sugerimos que a ProCT é um marcador séptico t&o valido nos doentes Hematolégicos como na
populagéo-geral, sendo mais especifica do que a PCR na identificagéo de febre infecciosa, e parecendo ser
principalmente relevante em doentes com leucemias ou autotransplantados, sem insuficiéncia renal.

Os autores ndo tém conflitos de interesse a declarar.
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CO2 - IMPACTO CLINICO DA PROFILAXIA ANTIBACTERIANA EM DOENTES COM LEUCEMIA
MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) SOB QUIMIOTERAPIA (QT) INTENSIVA: ESTUDO COMPARATIVO.

Soénia Gongalves Leocédio; Rita Gerivaz; Alexandra Monteiro; Marta Prata; Ana Tomé; Cétia Gaspar; Juliana
Schuh; Luis Monteiro; Paulo Almeida; Luisa Carande;

Madalena Silva; Joana Caldas; Fatima Costa; Gilda Ferreira; Patricia Ribeiro; Ernesto Cruz;

Maria Henrique Sousa; Isabel Costa; Margarida Pinto; Aida Botelho de Sousa

Hospital dos Capuchos-CHLC

Generalizou-se recentemente a profilaxia antibacteriana no contexto de QT intensiva indutora de neutropenia
profunda e prolongada. Porque o nosso servico sofreu nos Ultimos anos um aumento preocupante de
infeccdes graves por bactérias Gram negativo resistentes, retomamos em Abril 2012 esta pratica (que
tinhamos abandonado 13 anos antes) na intencé@o de avaliar prospectivamente a sua eficacia.

Métodos: A partir de Abril 2012 todos os doentes com LMA sob QT intensiva de inducédo (12 linha ou
subsequentes) ou de consolidagdo receberam levofloxacina oral 500mg/dia, mantida até instituicdo de
antibacterianos terapéuticos ou até recuperagdo de 500 neutréfilos/ul. As taxas de bacteriémias, de
bacteriémias a Gram negativo e de mortes sépticas, e o nimero de dias sob antibiéticos terapéuticos iv, nos
ciclos realizados de 1.4.2012 a 30.6.2013 (periodo de estudo) foi comparada com os do periodo
imediatamente anterior (1.1.2011 a 31.3.2012, periodo controlo). Os protocolos de quimioterapia e de
antibioterapia empirica ndo variaram entre os 2 periodos. As variacdes nos perfis de resisténcia (R) dos
isolados bacterianos do servigo séo anualmente avaliadas.

Resultados: No periodo controlo realizaram-se 160 ciclos (129 em 12 linha + 31 em 22 por doenga
recaida/refractaria) 42% dos quais com bacteriémia (68 ciclos, dos quais 23 com bacteriémia mixta, num total
de 99 isolados), sendo 60% (41) a Gram negativo. No periodo de estudo realizaram-se 165 ciclos (137+28)
dos quais os 129 com profilaxia concretizada sdo o alvo do estudo (restantes 36 sem profilaxia, por QT
iniciada sob antibacterianos terapéuticos em 31, por lapso em 5): documentou-se bacteriémia em 50% (64
ciclos, dos quais 19 com bacteriémia mixta, num total de 83 isolados) sendo 53% (34) a Gram negativo. Estes
parametros ndo diferem (p n.s.) entre os 2 periodos, e ndo diferem também a duracédo de antibioterapia iv
(mediana 16 dias para ambos) e a taxa de mortes sépticas (15 e 9% respectivamente). Paralelamente a este
estudo, a avaliagdo anual programada dos perfis de R dos isolados da corrente sanguinea do servigo
documentou uma duplicacéo da R dos Gram negativo a ciprofloxacina (30 para 60%) de 2011 para 2012.

Conclus@es: Nas nossas maos a profilaxia com levofloxacina na QT intensiva de LMA n&o reduziu a taxa de
bacteriémias, nem de bacteriémias a Gram negativo nem de mortes sépticas. Observou-se, em contrapartida,
um rapido e marcado aumento de R a quinolonas. Sugerimos que as desvantagens desta préatica (emergéncia
de R, perda de uma classe terapéutica) ultrapassam largamente quaisquer eventuais beneficios.

(ndo ha conflitos de interesses a declarar)
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CO3 - O IMPACTO PROGNOSTICO DA CARGA ALELICA FLT3-INTERNAL TANDEM DUPLICATION
(FLT3-ITD) NA LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE (LAM)

Eliana Aguiar; Maria Luis Amorim; Rita Damas; Maria Paula Gomes; Fernando Principe; Fernanda Trigo; José
Eduardo Guimarées
Servico de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Sdo Jodo

Introducéo: A presenca da mutagdo FLT3-ITD esta associada a pior progndstico nos doentes com LAM e
cari6tipo normal. O risco associado a esta mutagdo podera estar dependente das suas caracteristicas
intrinsecas, como a carga alélica.

Objectivos: Avaliar os parametros clinico-biolégicos e o impacto prognéstico da carga FLT3-ITD na LAM.

Material/Métodos: Entre Outubro/2008 e Dezembro/2012, 216 doentes com LAM foram admitidos no nosso
centro. A mutacdo FLT3-ITD foi pesquisada, por PCR e andlise de fragmentos por electroforese capilar, em
140 doentes. A carga FLT3-ITD foi determinada através da razdo da area abaixo da curva do(s) alelo(s)
mutado(s) e a soma do(s) alelo(s) mutado(s) e alelo normal. Na analise do prognéstico, foi usado o valor da
mediana para dicotomizar variaveis continuas.

Resultados: A mutacédo FLT3-ITD foi detectada em 27.9% (n=39) dos casos. Os doentes foram divididos em
3 grupos: aqueles com carga FLT3-ITD elevada (235%), com carga baixa (<35%) e FLT3-wild type (FLT3-wt).
Nao se verificou correlagdo entre a carga FLT3-ITD e o sexo, idade, hemoglobina, plaquetas e LDH ao
diagndstico. A mediana de leucécitos foi progressivamente mais elevada nos doentes FLT3-wt (8.4x10°%/L),
com carga baixa (19.9x10%L) e carga elevada (74.4x10°%L, P<0.001). Na andlise da sobrevivéncia, foram
apenas incluidos os doentes do grupo citogenético intermédio que iniciaram terapéutica intensiva (n=75). Com
um follow-up mediano de 12 meses (0.4-54.8), a sobrevivéncia global (SG) mediana foi de 22 meses nos
doentes FLT3-wt, 37.4 meses nos doentes com carga FLT3-ITD baixa e 7.5 meses nos doentes com carga
elevada (P<0.001). A Sobrevivéncia Livre Doenga (SLD) mediana foi de 15.1, 15.6 e 5.8 meses,
respectivamente (P=0.02). Quando a andlise foi restrita aos doentes com NPM1 mutado, a SG mediana, nos
doentes FLT3-wt, com carga baixa e carga elevada, foi de 42.8, 37.4 e 7.5 meses (P<0.001); a SLD mediana
foi de 19.7, 15.6 e 5.8 meses (P=0.004), respectivamente. N&o foram encontradas diferengas significativas na
SG e SLD entre os doentes com carga baixa e FLT3-wt (P=0.60 e P=0.87). A carga FLT3-ITD elevada foi um
factor de progndstico independente com impacto negativo na SG (RR=3.4, 1C95% 1.11-10.31,P=0.03) e SLD
(RR=3.9, IC95% 1.08-13.86,P=0.04).

Conclusédo: O nosso estudo mostrou que os doentes com carga alélica FLT3-ITD elevada apresentam um
prognéstico particularmente reservado, enquanto os doentes com carga baixa ndo apresentam curso clinico
diferente dos doentes FLT3-wt. A carga FLT3-ITD parece ser um marcador molecular promissor na
estratificac@o de grupos de risco distintos nos doentes com FLT3-ITD.

Auséncia de conflitos de interesse
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CO4 - EFIQACIA TERAPEUTICA DA 5-AZACITIDINA EM DOENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
SEM CRITERIOS PARA QUIMIOTERAPIA INTENSIVA OU RESISTENTES A TERAPEUTICA

Mafalda Alpoim; Gil Bras; Paula Gomes; Ricardo Pinto; Fernando Principe;
José Eduardo Guimarées
Servico de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar de S&o Jodo

Introducdo: A efichcia observada com os agentes hipometilantes no tratamento dos sindromes
mielodisplasicos de alto risco coloca a hipétese do seu uso potencial em doentes com Leucemia Miel6ide
Aguda(LMA), sem condicdes para quimioterapia intensiva(QT) ou com LMA resistente a quimioterapia.

Material/Métodos: Foi feita uma andlise retrospectiva de 23 doentes LAM tratados com 5-Azacitidina
(75mg/m2/dia,7 dias, ciclos de 28/28 dias), entre 2009 e 2013.

Resultados: A idade mediana foi de 66 anos[43-81]. Treze(56.5%) doentes foram tratados com 5-Azacitidina
em primeira linha por ndo possuirem condi¢Ges clinicas para QT e os restantes dez(43.5%) em segunda ou
posterior linha terapéutica por doenca refractaria/recaida. A estratificagdo de risco citogenético correspondeu
a favoravel em 4,3%(n=1), intermédio em 47,8%(n=11) e desfavoravel em 47,8%(n=11). Onze(47.8%)
doentes apresentavam mais de 30 % de blastos antes do inicio do tratamento com 5-Azacitidina. A mediana
de ciclos de tratamento com 5-Azacitidina foi de 4[1-15]. A taxa de resposta global foi de 34.7%(n=8), e inclui:
3(13%) doentes com remissdo completa(RC), 3(13%) com resposta parcial(RP) e 2(8.7%) tiveram melhoria
hematolégica com independéncia transfusional(RHit). Seis doentes(26,1%) apresentaram progressao durante
o tratamento com 5-Azacitidina e nove(39,1%) apresentaram estabilidade das contagens hematol6gicas e do
numero de blastos. A mediana da melhor resposta cumulativa foi obtida ao 4° ciclo[4-8]. A mediana da
sobrevivéncia global(SG), desde o inicio do tratamento com 5-Aza, foi de 12 meses. Na andlise univariada, o
género e a obtengédo de resposta(RC, RP ou RHit) associaram-se a um aumento da SG. Os doentes do sexo
feminino tiveram maior sobrevida comparativamente aos do sexo masculino(SG mediana de 18 meses vs.4
meses, respectivamente, p<.001). A SG mediana dos doentes que obtiveram resposta, doenga estavel ou
progresséo foi de 18 meses vs.4 meses vs.1 més(p<.001), respectivamente. Importa salientar que, dois(8.6%)
doentes com LAM resistente a QT obtiveram resposta: um doente atingiu RC e outro RP. N&o foram
observadas diferencas estatisticamente significativas na SG para idade, risco citogenético, numero de blastos
pré tratamento e LAM “de novo” vs. LAM resistente a terapéutica. Durante o tratamento, foram observados
efeitos adversos em treze(56.5%) doentes, sendo a infec¢do o evento mais comum(n=10). Apenas cinco
doentes necessitaram de ser hospitalizados devido a neutropenia febril, no decurso do tratamento.

Concluséo: A nossa analise demonstra actividade anti-leucémica da 5-Azacitidina num namero significativo
de doentes, habitualmente considerados de mau progndstico e sem outras opc¢des terapéuticas. A andlise
evidenciou também que a 5-Azacitidina é geralmente bem tolerada nestes doentes.

Conflito de interesses: nada a declarar.
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CO5 - O TEMPO DESDE O DIAGNOSTICOIATE AO INICIO DO TRATAMENTO (TDT) INFLUENCIA O
PROGNOSTICO DA LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) EM ADULTOS ATE 60 ANOS

Juliana Schuh; Rita Gerivaz; S6nia Gongalves Leocéadio; Céatia Gaspar; Ana Tomé; Paulo Almeida; Luis
Monteiro; Madalena Silva; Luisa Carande; Joana Caldas; Fatima Costa; Alexandra Monteiro; Gilda Ferreira;
Patricia Ribeiro; Ernesto Cruz; Maria Henrique Sousa; Marta Prata; Isabel Pogas; Isabel Costa; Aida Botelho
de Sousa

Hospital dos Capuchos-CHLC

A conviccéo de ser crucial o inicio imediato da quimioterapia intensiva na LMA é tdo consensual que consta
das recomendacdes da EuropeanLeukemiaNet, apesar de suportada por um Unico estudo (Sekeres, 2009) no
qual um TDT 25 dias tem impacto desfavoravel sobre a taxa de remissdo completa (RC) e a sobrevivéncia
global (SG) nos doentes com <60 anos. Tal recomendagéo foi recentemente questionada por uma publicagéo
de conclusdes opostas (Bertoli, 2013) e necessita confirmacéo. De facto, a estabilizagdo clinica dos doentes e
o desejo de instituir estratégias adaptadas a caracteriza¢éo genética podem exigir um TDT mais longo.

Métodos: Analisamos 304 doentes com LMA (ndo-promielocitica) com <60 anos e que tratdmos
consecutivamente com 0 mesmo regime entre Maio/1998 e Maio/2013 (4 abandonos na indugdo excluidos).
Avaliamos a influéncia sobre a taxa de RC e SG das seguintes variaveis: TDT (< vs 25 dias), idade (< vs >40
anos), LMA de novo vs secundaria, grupo de risco genético e leucacitos ao diagnéstico (< vs >50x10°%/L).

Resultados. Em 304 doentes com idade mediana de 47 anos (19-56), sendo 161 do sexo masculino, 250
tinham LMA de novo; 165 com caracterizagdo genética completa (33% grupo favoravel, 56% intermediario e
10% desfavoravel) e 31% tinham leucécitos >50x10%L ao diagndstico. O TDT mediano foi de 4 dias (1-49),
sendo <5 dias em 57%. O seguimento mediano dos vivos foi de 62 meses. A taxa de RC foi de 76%, sendo
superior para LMA de novo vs secundaria (80% vs 56%; p<0,001) e genética favoravel vs néo-favoravel (98%
Vs 74%; p<0,001) - as demais varidveis estudadas n&o influenciaram a taxa de RC. A SG aos 5 anos foi 32%,
com uma mediana de 16 meses (IC95% 12,0-19,9). Em anélise multivariada, houve impacto negativo sobre a
SG para as variaveis TDT 25 dias (Hazard Ratio, HR, 1,34; p=0,04), idade >40 anos (HR 1,45; p=0,02), LMA
secundaria (HR 1,82; p<0,001) e genética desfavoravel (HR 3,71; p<0,001).

Conclusfes: O TDT 25 dias teve impacto negativo na SG, assim como a idade >40 anos, a genética
desfavoravel e o diagndstico de LMA secundaria. Nos doentes com <60 anos, o atraso no inicio da
quimioterapia deve ser uma opgao excepcional, uma vez que impde risco acrescido para o doente.

(ndo ha conflitos de interesses a declarar)
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CO6 - LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE CARIOTIPO NORMAL: O NUMERO DE CICLOS DE
CONSOLIDACAO E IMPORTANTE?

Dulcineia Pereira’; Marta Nunes®; Ana Margarida Brito*; Claudia Moreira®; Edgar Mesquita?,

Lufsa Viterbo'; Isabel Oliveira®; Nelson Domingues?; Ilidia Moreira’; Ana Espirito Santo®;

Sérgio Chacim®; Luis Leite’; Isabel Cristina Ferreira’; Manuel Teixeira; Angelo Martins®;

José Mario Mariz*

1-Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil, Porto; 2-NUcleo de Estudantes de Estatistica,
Universidade do Minho

INTRODUGAO: Actualmente, o tratamento standard da Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) em doentes jovens
consiste numa inducdo cada vez mais mielotéxica seguida de tratamento de consolidagdo, cujas doses
adequadas permanecem incertas. Além disso, a resposta ao tratamento é heterogénea, sendo o risco de
recaida uma ameacga constante. A determinagcdo do melhor tratamento de consolida¢&o/n° ideal de ciclos de
consolidagdo continua a ser uma preocupacéo, particularmente em doentes jovens com cari6tipo normal ou
desfavoravel, sem dador HLA compativel.

OBJECTIVOS: Determinagdo do impacto prognéstico do n° de ciclos de consolidagdo nos doentes jovens
com LMA n&o-promielocitica de novo e cariétipo normal.

METODOS: Estudo retrospectivo de 336 doentes com LMA, seguidos na nossa instituicdo entre 1998-2011.
Procedeu-se a andlise do subgrupo de doentes jovens, com LMA ndo promielocitica de novo e cariétipo
normal, submetidos ao regime de indugao “7+3” (Idarrubicina 12mg/m2 ev, dias 1,2,3; Citarabina 200mg/m2 ev,
dias 1,2,3,4,5,6,7) e sem dador HLA compativel. Analise sobrevivéncia pelo método Kaplan-Meyer.

RESULTADOS: Follow-up mediano de 28 meses (1-134). Dos 47 doentes analisados, 48,9% (n=23) eram do
sexo masculino, com idade mediana de 52 anos (20-65). Todos os doentes apresentaram risco SWOG
intermédio. Neste estudo, 78,7% (n=37) atingiram RC ap6s 1 ciclo de indugdo, sendo que 76,6% (n=36)
efectuaram tratamento de consolidag&o com citarabina 3mg/m?. A mediana do n° de ciclos de consolidag&o foi
de 3 ciclos (1-4). Esta diferenca foi condicionada por diversos factores (intencéo de tratar, toxicidade, recaida
durante a consolidagdo, morte). 59,6% recairam ap6s mediana de 13 meses (0-92). Observou-se que a
sobrevivéncia livre de doenga (SLD) foi melhor no grupo de doentes que completaram 3 ou 4 ciclos de
consolidagdo, em contraste com o grupo que completou um ou dois ciclos (p>0,05). Estratificando os doentes
segundo o n° de ciclos de consolidagdo efectuados, 66,7% (n=24) realizaram >2 ciclos de consolidac¢&o. Este
grupo de doentes apresentou melhor SLD, em comparagdo com os doentes que efectuaram <2 ciclos
(mediana 41 vs 9 meses, p =0,046), com impacto na sobrevivéncia global (SG, p=0,021). Face & andlise de
regressao Cox, a realizacdo de >2 ciclos de consolida¢éo é um factor preditivo independente de SG (p<0,05).
N&o se constatou diferenca entre o grupo de risco intermédio alto (n=11) e o de risco intermédio baixo (n=4).

CONCLUSAO: Este estudo demonstra que o ndmero de ciclos de consolidagdo realizados tem valor
prognéstico. Para o grupo de risco intermédio com cariétipo normal, mais ciclos de consolidagdo com
citarabina poderia ser considerado um componente importante do tratamento da LMA e, portanto, uma
alternativa ao transplante alogénico em doentes sem dador HLA compativel. Esta analise deve ser reforcada
com estudos randomizados, a fim de avaliar e validar esta abordagem.

Todos os autores declaram néo ter conflitos de interesse.
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CO19 - FILGRASTIM BIOSSIMILAR PARA MOBILIZAQAO DE PROGENITORES HEMATOPOIETICOS DO
SANGUE PERIFERICO (PHSP) NA TRANSPLANTACAO AUTOLOGA: ANALISE DE EFICACIA E
SEGURANCA

Rita Gerivaz; Juliana Schuh; Fatima Costa; Gilda Ferreira; Aida Botelho de Sousa
Hospital dos Capuchos-CHLC

Todos os protocolos de mobilizagdo de PHSP se baseiam em G-CSF, associado ou n&o a quimioterapia. O
uso neste contexto dos biossimilares de filgrastim, recentemente aprovados na Unido Europeia para as
mesmas indicages do Neupogen® original, tem gerado controvérsia, dados o receio de diferengas funcionais
ndo identificadas e a escassez de estudos clinicos comparativos. Em 2012, apés um periodo experimental de
2 meses, 0 nosso centro optou pelo uso de biossimilares para a mobilizagéo.

Métodos: De Abril 2012 a Junho 2013 utilizamos na mobilizacdo de PHSP biossimilares (Zarzio® Sandoz,
Nivestim® Hospira) em 70 colheitas consecutivas em 64 doentes, sem mudancga dos restantes aspectos dos
protocolos. Os dados relativos a colheita e ao enxerto, prospectivamente registados, foram comparados com
os de um grupo controlo mobilizado com Neupogen® no periodo imediatamente anterior (Abril 2011 a Jun
2012) em 72 colheitas consecutivas em 64 doentes. Definimos uma colheita como os PHSP obtidos com uma
mobilizagdo, independentemente do nimero de aféreses realizadas.

Resultados: As caracteristicas dos doentes no grupo de estudo e no grupo controlo séo sobreponiveis
guanto a idade mediana (56/55), doenca subjacente (mieloma 47/45%, linfoma 48/45%), fraccdo candidata a
retransplante (3 doentes vs 5) e nimero de linhas prévias de tratamento (2 ou mais linhas 41/53%, ns). A
maioria foi mobilizada com ciclofosfamida + filgrastim (81/71%, ns) tendo os maus mobilizadores recebido
etoposido (4/8%) ou plerixafor (10/14%) com filgrastim. A toxicidade atribuivel a filgrastim foi escassa (dores
6sseas ndo controlada com paracetamol 6/4%). O nimero de dias de aférese nao diferiu (com aférese Unica
em 58/46%, ns). A colheita foi considerada adequada em 93/85% dos casos. A contagem de células CD34+
no SP pré-aférese foi semelhante (mediana 32/24/ul) assim como o nimero total de células CD34+ obtidas
(mediana 3.79 vs 2.51 x10>6/kg, ambas ns). No grupo de estudo foram transplantados 59 doentes (92%) e no
grupo controlo 54 (84%); o tempo até enxerto foi idéntico nos 2 grupos, com mediana de recuperagéo de 500
neutréfilos e 20,000 plaquetas/ul respectivamente ao d+12 e +17. A diferenca de custos é de 80,000€ por
ano.

Conclusfes: Na nossa experiéncia, os resultados da mobilizacdo de PHSP s&o equivalentes entre filgrastins
biossimilares e original nos pardmetros de colheita e de enxerto avaliados. Com a limitacdo de ndo existirem
dados de toxicidade a longo prazo, a substituicdo parece segura e eficaz, permitindo reducdes importantes de
custos.

(ndo ha conflitos de interesses a declarar)
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CO20 - FACTORES CONDICIONANTES DA MOBILIZAGAO DE PROGENITORES HEMATOPOIETICOS

Rui Bergantim®; Eliana Aguiar’; Teresa Garrido®; Rita Damas®; Abel Carreira®;

Juliana Bastos®; Diana Gongalves?; Luciana Gongalves? Ana Carneiro;

Fernando Principel; Fernanda Trigol; Fernando Aral’Jon; José Eduardo Guimaraes®

1-Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Sdo Jo&o; 2-Servico de Imuno-hemoterapia, Centro
Hospitalar Sdo Jodo

A quimioterapia intensiva seguida de transplante autélogo de progenitores hematopoiéticos (TAPH) é o
tratamento de exceléncia em muitas patologias hemato-oncolégicas, sendo uma adequada mobilizagéo de
progenitores hematopoiéticos (MPH) essencial para um TAPH efectivo.

Foram analisados retrospectivamente 233 doentes consecutivamente submetidos a MPH no periodo 2007-
2012. Os doentes com CD34+ <10/uL no sangue periférico em estimulagdo méaxima foram considerados ndo-
mobilizadores (NM) e os com aférese <2x10"6 CD34+/kg num nimero méaximo aféreses foram considerados
mobilizadores pobres (MP). Procuramos identificar factores de risco para NM e MP, considerando as variaveis
diagnéstico, género, idade, peso, radioterapia prévia, nimero de ciclos de quimioterapia prévios, resposta a
data da mobilizagéo, contagem de plaquetas pre-mobiliza¢éo, uso prévio de fludarabina ou melfalano.

Dois doentes foram mobilizados com factor de crescimento de granulécitos (GCSF) e os restantes com GCSF
e quimioterapia (G+C). 94 doentes tinham Mieloma Mdltiplo (MM), 68 Linfoma N&o-Hogdkin (LNH), 46
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), 23 Linfoma de Hodgkin (LH) e 2 neoplasias ndo hematolégicas (NNH). A
mediana de idades foi de 54 anos (min-max:18-69), 108 doentes do sexo feminino. A MPH com sucesso foi
alcancada em 93.1% doentes. A proporgdo de NM variou de acordo com o diagndstico (LNH 11.7%, LMA
9.5%, LH 9%, MM 2.1%, NMH 0%). A andlise univariada mostrou que os NM estdo significativamente
relacionados com o ndmero de ciclos de quimioterapia prévia (p=0.003), resposta a data da mobilizagéo
(p=0.000) e uso prévio de fludarabina (p=0.013).

A andlise multivariada confirmou o nimero de ciclos de quimioterapia prévia (p=0.002) e uso de fludarabina
(p=0.000) como factores independentes negativos na MPH. Foram realizadas 504 aféreses - mediana para
minimo de 2x10"6 célulasCD34+/kg 2 (min-méx:1-6) e mediana de células CD34+/kg colhidas 4.6x10"6 (min-
max:1.82 -52.7). 43.3% dos doentes colheram 2x1076 células CD34+/kg numa aférese.

Os doentes com MM tiveram o maior recobro de células CD34+ (mediana 6.9x10"6 célulasCD34+/kg, min-
méax:2-52.7). A andlise univariada revelou que o diagnéstico (p=0.000), resposta a data de mobilizagdo
(p=0.007) e numero de ciclos de quimioterapia prévios (p=002) estdo significativamente relacionados com os
PM. A andlise multivariada evidenciou o diagnéstico de MM (p=0.000) e menor numero de ciclos de
quimioterapia prévia (p=0.002) como factores independentes favoraveis na MPH. Ndo foram registadas
complicagBes major associadas & MPH.

Em concluséo, os nossos resultados mostram o sucesso da MPH assente no uso de GCSF e quimioterapia
sem morbilidade acrescida, enfatizando a necessidade de mobilizar os doentes precocemente e evitar 0 uso
de fludarabina nos potenciais mobilizadores.

Sem conflitos de interesse a declarar.
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CO21 - ALTERACOES FENOTIPICAS E NA FREQUENCIA DAS CELULAS MESENQUIMAIS DA MEDULA
OSSEA EM GAMAPATIAS MONOCLONAIS

Rui Leite'; Bruno Paiva?; Tiago Carvalheiro®; Catarina Geraldes*; Sofia Ramos®;

Adriana Teixeira*; Paula Rocha® Helena Vitéria®; Maria Amélia Pereiras; Hélder Trindade3;

Artur Paiva®

1-Escola Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra; 2-Universidade de Salamanca;

3-Instituto Portugués do Sangue e da Transplantagéo IP - Laboratério de Citometria de Fluxo do Centro do
Sangue e da Transplantacédo de Coimbra; 4-Servico de Hematologia Clinica - Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra; 5-Departamento de Hematologia Clinica - Centro Hospitalar Tondela-Viseu; 6-Departamento de
Medicina - Hospital Distrital da Figueira da Foz

A interacdo entre células plasméticas (CP) clonais e as células do estroma da medula éssea (MO) no mieloma
multiplo (MM) contribui para um desequilibrio na remodelacéo 6ssea e na ativacdo de vérias cascatas de
sinalizag&o promovendo resisténcia a quimioterapia.

As células mesenquimais (MSC) — precursoras das células do estroma — tém sido pouco investigadas e a
maioria dos estudos realizados até ao momento tém por base a expansdo ex vivo a partir de amostras de
doentes com MM ativo. Neste estudo usamos a citometria de fluxo multidimensional para identificar,
quantificar e caracterizar as MSC da MO em individuos com gamapatia monoclonal.

Neste estudo foram utilizadas amostras de um total de 60 individuos com diagnéstico de novo de discrasia
das células plasmaticas, 32 com gamapatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS), 5 com
smouldering mieloma (SMM) e 24 com MM sintomatico. Dez individuos sem patologia, equiparados
etariamente foram usados como controlos. As MSC foram caracterizadas por citometria de fluxo usando um
total de 11 antigénios.

A frequéncia média de MSC na MO apresentou-se semelhante entre individuos normais (0,03%) versus
individuos com MGUS (0,03%) e SMM (0,02%) (p>0,05). Por outro lado, foram encontrados numeros
significativamente aumentados de MSC na MO de individuos com MM sintomético (0,14%) quando
comparados com os individuos com MGUS (p=0,03), verificando-se uma tendéncia no mesmo sentido quando
se comparou com os casos de SMM (p=0,05). Além desse facto, verificou-se uma correla¢do negativa entre a
percentagem de MSC na MO e valores de hemoglobina (r=0,51, p=0,006); assim como uma correlagdo
positiva entre a frequéncia de MSC na MO e a quantidade de plasmocitos na medula éssea (r=0,51; p=0,008).
Os casos, onde se observou expressdo de CD56 nos plasmécitos clonais, apresentavam numeros
significativamente inferiores de MSC em comparagdo com os casos onde este fenétipo ndo foi observado
(0,03% vs. 0,18%; p=0,007). Ao analisar o perfil fenotipico especifico das MSC de individuos com MM versus
MGUS ou SMM verificou-se que os primeiros apresentavam uma diminuicdo bastante significativa na
expressdo de CD73 (p=.001). Também se encontrou maior expressdo das moléculas de adesdo CD90
(p=.049) e CD49e (p=.059) nestes mesmos individuos.

Com este estudo, ficou demonstrado que as MSC encontram-se numa maior frequéncia na medula 6ssea de
individuos com MM verificando-se também uma correlacdo entre a frequéncia de MSC na MO e a expressao
aberrante de CD56 pelas células plasmaticas clonais. Também se demonstrou que as MSC apresentavam
alteracdes fenotipicas ao nivel da expresséo de moléculas de superficie celular como CD73, CD90 e CD49e,
podendo ter um papel importante na manutengéo, transformagao e progressdo da doenga na medula éssea.

CO22 - IMPORTANCIA DA RESPOSTA E TERAPIAEUTICAAS POS-TRANSPLANTAGCAO AUTOLOGA DE
PROGENITORES HEMATOPOIETICOS (TAPH): EXPERIENCIA DE UM CENTRO
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Carolina Viveiros; Susana Mendes; Ana Rita Ferreira; Eduardo Espada; Inés Conde;
Daniela Alves; Jodo Lacerda; J. Alves do Carmo

Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria

Introducéo: A TAPH no tratamento inicial do MM permanece como terapéutica standard para os doentes
elegiveis. A recaida é no entanto inevitavel e a causa é sempre a doenca residual. Varios factores de
prognéstico para a sobrevivéncia foram identificados ao diagnéstico mas a resposta ao tratamento,
relacionando-se com a doenga residual, constitui um factor progndstico muito importante para a sobrevivéncia
destes doentes.

Objectivos: Avaliar a evolugédo dos doentes com MM que realizaram TAPH como estratégia terapéutica inicial
e a importancia da resposta e terapéuticas p6s-TAPH no controlo da doenca.

Métodos: Estudo retrospectivo de Janeiro 2005-Dezembro 2012 de doentes com MM consecutivamente
tratados com regimes de inducéo com talidomida=39 doentes (38,6%), ou bortezomib=62 doentes (61,4%) e
realizaram TAPH. Doze doentes refractarios a indugéo prévia foram incluidos na andlise. Os doentes foram
agrupados pela terapéutica p6s-TAPH: TAPH Unico (TAPH1)=43 doentes (42,5%); TAPH duplo (TAPH2)=24
doentes (23,8%); TAPH1+talidomida=15 doentes (14,9%) e TAPH1+VTD=19 doentes (18,8%). Doentes
estadiados pelo International Staging System (ISS), perfil citogenético avaliado por FISH, resposta segundo os
critérios IMWG e andlise estatistica pelo programa SPSS 20®.

Resultados: Em 101 doentes avaliados, houve predominio masculino (55,4%) e mediana de idade 58 anos
(36-70). O isotipo de Ig foi: G=56,4%; A=18,8%; D=4,0%; cadeias leves=20,8%. Clearance/
creatinina<30ml/mn em 20,8% dos doentes, metade em hemodidlise. ECOG 3-4 em 29,7% dos doentes e
estadiacdo ISS: 1=45,5%; 11=22,8% e 111=31,7%. A citogenética foi realizada em 89,1% dos doentes: 30%
tinham perfil de alto-risco. Resposta pds-indugédo: RC=13,8%; MBRP=58,4%; RP=23,8% e DE=4,0%; melhor
resposta obtida pds-TAPH: RC=45,5%; MBRP=40,6%; RP=13,9%. As medianas da sobrevivéncia global (SG)
e da sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) de todos os doentes ndo foram atingidas: aos 5 anos 78,3%
vivos e 47,4% n&o progrediram. Sem diferenga significativa na SG entre o grupo TAPH1 e os restantes
doentes, mediana ndo atingida: aos 30 meses 67% e 90% dos doentes estdo vivos, mas estes Ultimos tiveram
vantagem no controlo da doenga: mediana SLP=62M vs 44M, p=0,041.

Houve diferencas significativas na evolugdo segundo a resposta pds-TAPH: SG néo atingida nos grupos RC e
MBRP/RP e 49M no grupo DE, p=0,000; quanto a SLP: RC=69M; MBRP/RP=41M e DE=18M, p=0,028.

Conclus@es: O TAPH na terapéutica inicial de doentes com MM prolonga a SG e permite melhor controlo da
doenca. Na nossa experiéncia esta eficacia foi superior nos doentes que receberam algum tipo de terapéutica
p6és-TAPH comparativamente ao grupo que realizou TAPH Unico e confirmdmos o valor prognéstico da
resposta para a SLP e SG destes doentes.

Conflitos de Interesses: G. Esteves, Adviser Board da Janssen Cilag e Celgene Corporation; J. Raposo,
Adviser Board da Roche; L. Guerra, Adviser Board da Bristol-Myers Squibb, Novartis e Amgen.
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CO23 - ESTRATEGIA DE TRANSPLANTE NO MIELOMA MULTIPLO (MM): DUPLO OU UNICO?

Paulo Almeida®; Fatima Costa® Gilda Ferreira® Aida Botelho de Sousa?®
1-Hospital dos Capuchos - CHLC; 2-Hospital dos Capuchos-CHLC

O transplante hematopoiético autélogo permanece o tratamento de escolha no MM. Apesar da superior
sobrevivéncia conferida pelo duplo transplante em varios estudos dos grupos IFM e de Arkansas, nédo é
consensual a sua vantagem relativamente a opgdo de transplante Unico com retransplante na recaida.
Analisdmos nos 333 transplantes consecutivos realizados em MM no nosso centro entre Nov/97 e Dez/12 o
impacto sobre a sobrevivéncia global destas 2 filosofias, que adoptamos sucessivamente.

Métodos: A partir de Set/05 o plano de tratamento incorporou duplo transplante, com excepgdes protocoladas
(RC no 1°, toxicidade inaceitavel do 1°, idade >68 anos, colheita de progenitores insuficiente para suportar
duplo). A inducéo pré-transplante consistiu em VAD ou similar até 2005/6, depois foi baseada em talidomida
(TAL) ou bortezomib (BOR); foi proposta manutencao pés-transplante (interferéo alfa até 2003, depois TAL).

Resultados: Nesta série de 230 doentes, com idade mediana de 57 anos (30-73) e idade >60 anos em 35%,
predominam ISS desfavoraveis (II-11l em 63% dos 169 conhecidos) e estadios Salmon-Durie avangados (Ill em
71%). A indug&o baseou-se em VAD em 43%, TAL em 40% e BOR em 17%. Foi realizado transplante unico
em 150 doentes (grupo A) com retransplante na recaida em 24, e duplo transplante em 80 (grupo B).
Receberam manuten¢do 66% no grupo A e 55% no B (com TAL em 76% de A e todos de B). A taxa de
RC/MBRP foi de 70% no grupo A e 85% no grupo B (p=0.01) sendo neste grupo a melhor resposta atingida
pés-2° em 29 casos (38%). O tratamento de manutencgéo converteu para RC a resposta de 24 doentes. Com
um recuo mediano de 44 meses (m) para o grupo A e 46m para B, a sobrevivéncia mediana é superior no
grupo B (néo atingida vs 65m, p=0.04), assim como nos doentes induzidos com TAL ou BOR (n&o atingida vs
62m, p=0.01), nos que obtiveram RC/MBRP pés-transplante (80m vs 59m, p=0.000) e nos que receberam
manutengdo (80m vs 54m, p=0.03). De 24 retransplantados do grupo A, 13 estéo vivos ha 55+ a 170m+.

Conclus6es: Embora se tenha mostrado particularmente eficaz, o retransplante sé veio a concretizar-se
numa minoria de recaidas. Nesta série de doentes de caracteristicas desfavoraveis, o duplo transplante
parece conferir uma clara vantagem de sobrevivéncia. Estes resultados poderdo ser ainda melhorados com a
optimizagao da estratégia pré- e pos-transplante.

(ndo ha conflitos de interesses a declarar)
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CO24 - LINFOMA NAO-HODGKIN CENTRO-FOLICULAR RECIDIVANTE — ESTRATEGIA TERAPEUTICA
COM OU SEM TRANSPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOIETICOS PERIFERICOS?

Dulcineia Pereira®; Carolina Carvalho®; Sofia Ramalheira®; Patricia Rocha Silva®; Claudia Moreira®; Alina
Rosinha'; Duarte Domingues’; Natacha Amaral*; Ana Margarida Brito'; Edgar Mesquita?;

Lufsa Viterbo'; Isabel Oliveira®; Nelson Domingues?; Ilidia Moreira’; Ana Espirito Santo®;

Sérgio Chacim®; Luis Leite’; Isabel Cristina Ferreira®; Rui Henrique®; Manuel Teixeira’;

Angelo Martins®; José Méario Mariz*

1-Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil, Porto; 2-NUcleo de Estudantes de Estatistica,
Universidade do Minho

Introducéo: A melhor estratégia terapéutica nos doentes com Linfoma N&o-Hodgkin Centro-Folicular (LF)
recidivante permanece controversa. A incorporagdo do rituximab (R) no tratamento de 12 linha e na recidiva
resultou em melhor sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) mas, o beneficio na sobrevivéncia global (SG) foi
observado apenas num ensaio (Hiddemann W. et al, Blood 2006). O transplante de progenitores
hematopoiéticos (TPH) periféricos continua a ser o Unico tratamento com potencial curativo, pese embora o
momento ideal para a sua realizagdo continue por definir.

Objectivos: Avaliagdo da estratégia terapéutica e do impacto do TPH na SLP e na SG dos doentes com LF
recidivante.

Métodos: Estudo retrospectivo de 85 doentes com LF recidivante, seguidos num centro oncolégico de
referéncia entre 2000-2012. Critérios selecgdo: diagnéstico de LF efectuado e/ou confirmado no nosso centro;
auséncia de tratamento prévio a admissao; auséncia de transformagao histolégica ao diagnéstico e/ou durante
tratamento 12 linha. Andlise sobrevivéncia pelo método Kaplan-Meyer. Tipo de resposta definida segundo
critérios do NCCN.

Resultados: Follow-up mediano de 64 meses (min.4-max.158). Documentada progresséo apés QT 12 linha
nos 85 doentes em estudo, sendo 42,4% (n=36) do sexo masculino, idade mediana 51 anos (min.28-max.78).
75,3% (n=64) apresentaram estadio Ann Arbor 1lI-1V, dos quais 85,9% com padrao folicular, 95,3% grau 1/2 e
43,8% FLIPI = 3. Excepto 1 doente, todos os outros efectuaram 1 ou mais regimes de QT contendo R. Neste
estudo, 27,1% (n=23) doentes com idade<60 anos foram submetidos a TPH (52,2% alo-TPH HLA relacionado
vs 47,8% auto-TPH), 95,6% (n=22) com 22 linhas de QT prévias. 78,3% (n=18) apresentaram RC ou RP>75%
a data do TPH, registando-se 1 6bito por GVHD. Doentes submetidos a TPH apresentaram SLP superior aos
que nao efectuaram este procedimento (p=0,022). Constatou-se uma melhoria significativa da SG nos doentes
submetidos a TPH (p=0,007), sobretudo naqueles com estadio Ill-IV (p=0,006). O tipo de TPH ndo mostrou ter
impacto na SLP e na SG (p>0,05), pelo nimero reduzido de doentes e follow-up curto. Face a analise de
regressdo Cox univariada, o nimero linhas de QT efectuadas antes do TPH e o grau histol6gico séo factores
preditivos independente de SLP (p<0,05). A idade e o grau histologico constituem factor preditivo
independente de SG (p<0,05).

Concluséo: Neste estudo, o transplante mostrou melhorar ndo s6 a SLP mas também a SG dos doentes com
LF recidivante, sendo os resultados mais favoraveis nos doentes submetidos a <3 regimes terapéuticos, dai a
importancia da realizagdo do TPH mais precocemente, com doenga quimiossensivel. Os dados sugerem o
potencial curativo do transplante nestes doentes, decorrente do efeito GVL no alo-TPH e/ou da quimioterapia
intensiva de alta dose no auto-TPH. De realcar a importancia de realizagdo de estudos multicéntricos para
validar estas observagdes. Todos os autores declaram néo ter conflitos de interesse.
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EXPERIENCIA DOS CENTROS PORTUGUESES NO TRATAMENTO DO LNH DGCB

Moderadora: Dra. Aida Botelho de Sousa, Servico de Hematologia do CHLC

EXPERIENCIA DO IPO LISBOA NO TRATAMENTO DOS DOENTES COM LINFOMA NAO HODGKIN B
DIFUSO DE GRANDES CELULAS (LNH-BDGC)
Francesca Pierdomenico, Servigo de Hematologia, IPO Lisboa

O Linfoma N&o Hodgkin (LNH) constitui 4% de todos os tumores e tem uma incidéncia em Portugal de cerca
de 2000 novos caso/ano. Destes, o mais frequente é o LNH-BDGC.

No servico de Hematologia do IPO Lisboa foram recebidos entre Janeiro 2007 e Dezembro 2011 361
doentes com esta patologia. Analisdmos as caracteristicas demogréficas, clinicas e terapéuticas dos 301
doentes diagnosticados e tratados nesta institui¢cdo, excluindo os casos com diagnéstico prévio de outros
linfomas, sem confirmacgdo histolégica de LNH-BDGC, com serologia positiva para VIH, com linfoma
primario do SNC e sem acompanhamento no IPOLFG

Nesta série, com mediana de idade de 63 (16 a 92) anos, 47% dos doentes eram do sexo masculino e 57%
apresentaram-se em estadios avangados (l1I-IV). 35% dos doentes tinha sintomas B e 37% tinha doenca
volumosa (massa >7cm). Em metade dos casos a doenca teve uma apresenta¢éo simultaneamente nodal e
extra-nodal. A distribuicdo por grupos de risco IPI foi: 37% risco baixo (IP1 0-1), 26% risco intermédio-baixo
(IPI 2) e 36% risco intermédio-alto ou alto (IPI 3-5) .

Duzentos e noventa e dois doentes (97%) foram tratados com intuito curativo com o regime R-CHOP ou
similares (RCHOP21 em 253 casos, incluindo 95% dos doentes com <60 anos e 76% com > 60 anos) .
Outros regimes incluram CHOP (4 doentes, 2 CD20-, 1 com fibrose pulmonar, 1 por razdes n&o
especificadas), R CNOP (29, todos com > 60 anos) e LMB 93 (4)); 2 doentes >80 anos receberam R-
miniCHOP. Trinta e sete doentes (15%) realizaram radioterapia, maioritariamente em estadio /Il (OR = 3.11,
1C95%: 1.34 — 7.74).

A taxa de resposta global (TR) foi de 79%, com 14% de casos refractarios; em 22 doentes a resposta néo
foi avaliada por suspensdo prematura (3 casos) ou morte durante a terapéutica (19 casos, 6.5%) Em 24%
dos doentes nédo foi cumprido o plano terapéutico inicial, sendo este evento mais frequente acima dos 60
anos (31% dos casos, metade por toxicidade) em comparagdo com a populacdo mais jovem (16%,
maioritariamente por progress&o). Trinta e oito por cento dos doentes tiveram pelo menos um episddio de
internamento por toxicidade, também mais frequentemente se>60 anos; 87% destes foram de causa
infecciosa, 4% por complica¢8es cardiovasculares e 9% por outras complicagcdes. 44% dos doentes tiveram
pelo menos um episédio de toxicidade hematoldgica grau 3-4.

Com uma mediana de seguimento de 42 meses verificaram-se 91 O6bitos, sendo o linfoma a causa mais
frequente de morte. A sobrevivéncia global (SG) aos 3 anos foi de 69% (1IC95% 64% a 75%, mediana ndo
atingida) e a sobrevivéncia sem progressao (SLP) de 66% (1C95% 60% a 71 %).

Nos 253 doentes tratados com R CHOP a TR foi de 80% (79% RC e 1% RP). De acordo com a

estratificacdo por grupo de risco IPI, a TR foi de 86%, 84% e 70% nos doentes de baixo, intermédio, e alto
risco respectivamente.
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Vinte e dois por cento dos doentes ndo cumpriram o plano terapéutico inicial, principalmente por toxicidade
(9%) e auséncia de resposta (7% ). A principal causa de suspens&o prematura da terapéutica variou acima
e abaixo dos 60 anos: toxicidade (14% e 3% respectivamente), e progressdo da doenca (4% e 10%
respectivamente). Ocorreram 12 6bitos por toxicidade (5%), todos em doentes >60 anos, 3 deles com PS >3
ao diagnéstico.

Verificaram-se 109 internamentos durante a terapéutica com RCHOP, mais frequentes >60 anos e em 90%
dos casos relacionados com complicagbes infecciosas; 35% dos doentes tiveram pelo menos um
internamento (19% se < 60 anos e 49% se > 60 anos). Observamos toxicidade hematoldgica grau 3-4 em
102 doentes (40%), maioritariamente acima dos 60 anos (56% vs 23% se <60, p<0.001), sendo a
neutropenia a mais frequente.

Quatorze por cento dos doentes nédo responderam ao RCHOP, mais frequentemente nos grupos de alto
risco; 10% dos doentes recairam >6 meses ap0s terapéutica.

Verificaram-se 67 6bitos neste grupo, sendo a doenca a causa mais frequente de morte (64%). A SG aos 3
anos foi de 74%, (IC95% 68% a 79%, mediana ndo atingida) e a sobrevivéncia especifica de 81%. A SLP foi
69%. A SG e SLP variaram de acordo com o grupo de risco IPI (SG 84%, 80% e 54%, p<0.001 e SLP 79%,
71% e 53%, p<0.001 nos subgrupos de baixo, intermédio e alto risco respectivamente) mas ndo com a faixa
etaria (SG 76% e 71% p=0.115 e SLP 70% e 68%, P=0.544 nos doentes com <60 e >60 anos
respectivamente)

Vinte e nove dos 60 doentes primariamente refractarios ou em recaida apds terapéutica com intuito curativo
foram considerados candidatos a quimioterapia de recurso e intensificacdo de dose com suporte autélogo
(ATMO), de acordo com idade (<65 anos) e auséncia de co-morbilidades significativas. O regime de recurso
utilizado foi ESHAP em todos os casos, associado a rituximab em apenas 14% dos doentes (recaidos mais
de 6 meses ap6s terem recebido rituximab associado a primeira linha de tratamento). Ap6s uma mediana de
3 ciclos, a taxa de resposta global foi de 17%. Quatro dos 5 doentes em resposta realizaram ATMO dos
guais 3 encontram-se vivos e em RC. Um doente faleceu por toxicidade apés ATMO.

Estes resultados, sobreponiveis aos descritos na literatura com regimes terapéuticos semelhantes,

enfatizam a necessidade de investigar alternativas para o tratamento dos doentes de alto risco ou
quimioresistentes.
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EXPERIENCIA DOS CENTROS PORTUGUESES NO TRATAMENTO DO LNH DGCB
Moderadora: Dra. Aida Botelho de Sousa, Servico de Hematologia do CHLC

LINFOMA NAO HODGKIN B DIFUSO DE CELULAS GRANDES: EXPERIENCIA DE 5 ANOS DO
SERVICO DE HEMATOLOGIA CLINICA DO CENTRO HOSPITALAR E UNIVERSITARIO DE COIMBRA
Marilia Gomes, Servigo de Hematologia Clinica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

O Linfoma N&ao Hodgkin B Difuso de Células Grandes (LNHBDCG) é o subtipo mais comum, representando
cerca de 1/3 de todos os LNH. A associacdo do anticorpo monoclonal anti-CD20 Rituximab (R) a
quimioterapia teve um impacto muito significativo no prognéstico destes doentes.

Objectivos: Caracterizar a populacdo de doentes (dtes) com LNHBDCG de novo, VIH negativos, admitidos
e tratados no Servigo de Hematologia Clinica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) entre
1 de Janeiro de 2007 e 31 de Dezembro de 2011.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo descritivo de 232 dtes com LNHBDCG realizado através da
recolha de dados dos processos clinicos. A andlise de sobrevivéncia foi realizada segundo o método de
Kaplan-Meier, sendo aplicada a metodologia de Log-rank e Wilcoxon.

Resultados: Dos 232 dtes incluidos, 121 (52,2%) eram do sexo masculino. A mediana de idades ao
diagnéstico de 64 anos (24-90 anos). O ECOG foi de 0 e 1 em 37,5% e 43,5%, respectivamente. A data do
diagnoéstico 50,7% dos dtes encontrava-se no estadio IV de Ann Arbor (n=117), 108 dtes (46,6%)
apresentavam sintomas B e 44 dtes (19%) massa Bulky. O envolvimento extraganglionar estava presente
em 133 dtes (57,3 %), dos quais 30 tinham 2 ou mais locais envolvidos. A localizacéo géastrica foi a mais
frequente (54/133 dtes). O indice de Prognéstico Internacional (IP1) foi de 0-1 em 70 dtes (30,2%), 2 em 76
dtes (32,8%), 3 em 59 dtes (25,4%) e de 4-5 em 27 dtes (11,6%). Dos 224 dtes submetidos a terapéutica,
174 (77,7%) realizaram em 12 linha imunoquimioterapia (R-CHOP:88%; R associado a outros esquemas:
12%). Em 50 dtes (22,3%) foram usados esquemas sem R. A radioterapia de consolidacéo ap6s 12 linha foi
efectuada em 32 dtes (14,3%). A taxa de resposta global (TRG) dos 205 dtes avaliaveis foi de 82,9%
(Resposta Completa (RC): 76%: Resposta parcial (RP): 6,8%); 33 dtes (16,3%) apresentaram doenca
estavel (DE) ou progressiva (DP). Dos 156 dtes em remissdo completa, 28 (17,9%) recidivaram. Foi
realizada terapéutica de 22 linha em 67 dtes, sendo os esquemas mais utilizados: ICE+R: 22 dtes,
ESHAP<R: 15 dtes, HiperCVAD+R: 6 dtes e DHAP: 3 dtes. Onze doentes foram submetidos a transplante
autélogo de progenitores hematopoiéticos, e 1 doente foi submetido a transplante autélogo seguido de
alogénico. A sobrevivéncia global (SG) aos 5 anos foi de 63,8%. A SG aos 5 anos para os dtes com idade <
60 anos vs >60<80 anos vs> 80 anos foi de 71,6% vs 61,8% vs 34,9% (p<0,001). A SG aos 5 anos de
acordo com o IPI foi de 74,3% para o grupo de baixo risco; de 72,8% para o intermédio baixo; de 54,7%
para o intermédio alto e de 26,7% para o alto risco (p<0,001). A SG aos 5 anos para os dtes com RC vs RP
vs DE/DP foi de 83,5% vs 32,1% vs 24,3% (p<0,001). A SG aos 5 anos dos dtes que realizaram Rituximab
foi significativamente superior (74,2% vs 27,6%, p<0,001). A sobrevivéncia livre de doenca (SLD) aos 5
anos foi de 79,9%. A principal causa de morte foi doenga progressiva em 26 dtes (11,6% da populacéo),
seguida de complicagdes infecciosas em 14 dtes (6,3%).

Conclusdes: Das caracteristicas dos dtes incluidos, destaca-se um predominio no sexo masculino e na
sétima década de vida, de acordo com o descrito na literatura, no entanto, salienta-se uma prevaléncia
marcada dos estadios avangados e do envolvimento extraganglionar. A idade < 60 anos, 0s grupos de risco
baixo e intermédio baixo do IPI, a resposta completa a 12 linha, e a terapéutica com rituximab mostraram
influenciar positiva e significativamente a SG.
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EXPERIENCIA DOS CENTROS PORTUGUESES NO TRATAMENTO DO LNH DGCB

Moderadora: Dra. Aida Botelho de Sousa, Servico de Hematologia do CHLC

Margarida Dantas, IPOFG Porto

O linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B (LDGCB) corresponde a cerca de 25-30% dos casos de
linfoma ndo Hodgkin e tem um comportamento clinico agressivo. A sua patogénese é heterogénea e
complexa, reconhecendo-se varios subtipos de linfoma, de acordo com as vias oncogénicas envolvidas. O
evento final culmina na expansdo monoclonal de linfocitos B.

Apesar de ser mais prevalente apés a sexta decada de vida, frequentemente afecta individuos mais jovens.
O sucesso terapéutico foi melhorado com a imunoquimioterapia, havendo, no entanto, um subgrupo de
doentes significativo com evolugéo clinica desfavoravel. As opgdes terapéuticas para os doentes jovens e
de alto risco ndo s&o consensuais.

Assim, o LDGCB ¢ alvo de inimeros estudos e ensaios clinicos, procurando definir biomarcadores e novas
estratégias terapéuticas. Nesta edi¢do na reunido anual da SPH, procura-se discutir as casuisticas de varios
servicos relativamente ao LDGCB, bem como as estratégias terapéuticas implementadas num periodo de
cinco anos.

Na nossa instituicdo foram admitidos 295 doentes com diagnéstico histolégico de LDGCB sem outra
especificacéo, entre 2007 e 2011. A mediana de idades foi 66 anos; a maioria apesentou-se com estadio
avancado e IPI1>2. A quimioterapia de 12 linha mais frequentemente utilizada foi o esquema RCHOP21
(132dts/44,7%) e RCHOP14(112dts/38%).

De acordo com protocolo de servico, doentes com IPI1>2 e idade<65 anos foram referenciados para
autotransplante de progenitores hematopoiéticos em 12 remissdo completa. Nesta série verifica-se pior
prognostico com significancia estatistica se: idade>65 anos (p<0,0001); IPI elevado (p<0,0001); estadio Ann
Arbor avangado (p<0,0001); presenca de sintomas B (p=0.001) e envolvimento do sistema nervoso central,
no contexto de doenga avancada ao diagndstico (p<0.0001).
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EXPERIENCIA DOS CENTROS PORTUGUESES NO TRATAMENTO DO LNH DGCB

Moderadora: Dra. Aida Botelho de Sousa, Servico de Hematologia do CHLC

ANALISE RETROSPECTIVA DE LINFOMAS NAO-HODGKIN DIFUSOS DE GRANDES CELULAS B
(LNH-DGCB) TRATADOS NO SERVICO DE HEMATOLOGIA DO HOSPITAL DOS CAPUCHOS

Ana Tomé, Rita Gerivaz, Sonia Leocédio, Catia Gaspar, Juliana Schuh, Luis Monteiro, Paulo Almeida,

Aida Botelho de Sousa

Hospital dos Capuchos, CHLC

Introducéo: Avalidmos retrospectivamente todos os doentes com diagnéstico de LNH-DGCB entre Janeiro
de 2007 e Dezembro de 2011 tratados no nosso servigo, obtendo-se 203 doentes avaliaveis. 11 doentes
foram excluidos desta andlise (3 sem critérios para tratamento e 8 por falta de dados). O tratamento
aplicado em 12 linha foi quimioterapia com 6 ciclos de R-CHOP (14 ou 21). Nos LNH priméarios do
mediastino foi realizada radioterapia de consolidagdo pré-programada. O regime de Angelis foi aplicado em
doentes com LNH primério do SNC, n&o estando protocolada a realizagdo de radioterapia em doentes com
idade superior a 60 anos. A terapéutica de 22 linha passou por R-ESHAP seguido de transplante aut6logo
sempre que quimiossensibilidade e condigdes clinicas.

Métodos: Os doentes foram avaliados de acordo com o estadio, IPI e presenga de infecgdo por VIH. Essas
caracteristicas foram posteriormente relacionadas com a sobrevivéncia livre de doenca (SLD) e a
sobrevivéncia global (SG).

Resultados: Em 203 doentes a idade mediana foi de 62 anos (25-84), com 51% do sexo masculino e 49%
feminino. O estadio foi localizado em 45% dos doentes (I em 20% e Il em 25%) e generalizado em 55% (Il
em 18% e IV em 37%). Em relacéo ao IPI, de 191 avaliaveis, 34% s&o IPI baixo, 27% intermédio-baixo, 16%
intermédio-alto e 23% IPI alto. A maioria dos doentes, excluindo doentes com linfoma priméario do SNC
(n=9), foi tratada com R-CHOP (78%), 9% com CHOP e 6% R-CVP.

No global, a taxa de RC/RCu foi de 68%. Na doenca em recaida (n=25) ou primariamente refractaria (n=21)
a opcao terapéutica de 22 linha foi R-ESHAP em 67% (n=30) dos casos e IFM/VP16 em 20% (n=9). Foi
realizado transplante autélogo em 13 doentes, obtendo-se, nestes, uma taxa de RC de 85%.

A SLD aos 2 e 4 anos foi de 82% em ambos os casos, ndo se verificando diferenca estatistica de acordo
com o IPI (p=0,546). A SG aos 2 e 4 anos foi de 63% e 53% respetivamente, com diferencga estatisticamente
significativa entre IPI (p=0,0001): aos 2 e 4 anos, a SG para IPI baixo é de 77% e 73% respetivamente e
para IPI alto é de 40% e 28%. A causa de morte foi progressdo de doenca em 43% dos doentes e
toxicidade do tratamento em 36%.

Conclusdes: Os resultados obtidos estédo de acordo com o esperado em comparagdo com os descritos na
literatura.
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LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
Moderador: Dr. Joaquim Andrade, Servigo de Hematologia do CHSJ

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA: DIFICULDADES NO DIAGNOSTICO (e na valorizagéo de factores
de progndéstico)

Margarida Lima, MD, PhD

Servigo de Hematologia Clinica, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto

A leucemia linfocitica crénica B (LLC) é a forma mais comum de leucemia e os critérios para o diagnéstico
estdo hoje bem definidos, mas apesar disso existe uma grande heterogeneidade nas manifestacdes e no
comportamento clinico.

Na data do diagndstico, muitos doentes estdo assintométicos e em muitos casos a doenga tem um curso
indolente que ndo carece de intervencao terapéutica. Porém, noutros casos a doenca progride e em até 5%
sofre transformagao em linfoma agressivo (sindrome de Richter).

Apesar do investimento feito durante os Ultimos anos no desenvolvimento de novos farmacos, ndo héa cura
para a LLC, nem evidéncia de que a terapéutica precoce prolongue a sobrevida, pelo que o tratamento deve
ser iniciado quando a doenga é progressiva e/ou sintomatica.

Embora as caracteristicas laboratoriais (morfolégicas, imunofenotipicas, citogenéticas e moleculares) e
clinicas que definem esta entidade sejam bem conhecidas e a maioria dos casos néo ofereca problemas no
diagnéstico, outros existem que levantam davidas de interpretacdo e/ou questdes de diagndstico diferencial,
pela morfologia e/ou imunofenétipo atipicos, expressédo aberrante de moléculas, presenca de mais de um
clone ou de mais de uma doenca linfoproliferativa no mesmo individuo.

Outras dificuldades ndo se prendem com o diagnéstico, mas sim com a identificacdo de carateristicas que
possam ser Uteis como indicadores de progndéstico ou, mais do que isso, que ajudem a suportar decisdes
clinicas.

Revemos os critérios de diagnéstico da LLC, identificando as principais situa¢ées que oferecem dividas e
em que é necessario considerar diagndsticos diferenciais e revemos os factores de prognéstico identificados
até ao momento, discutindo o seu valor em contexto clinico.

Referéncias:

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, Caligaris-Cappio F, Dighiero G, Déhner H, Hillmen P, Keating MJ, Montserrat E, Rai KR,
Kipps TJ, Leukemia IWoCL. Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia: a report from the
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute-Working Group 1996
guidelines. Blood 2008; 111(12):5446-5456. PMID: 18216293

Miller-Hermelink HK, Montserrat E, Catovsky D, Campo E, Harris NL, Stein H. Chronic lymphocytic leukaemia/small
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Dr. Joaquim Andrade, Servi¢co de Hematologia do CHSJ

Hematologistas vs. Leucemia Lionféide Crénica

No6s, hematologistas, habituamo- nos a ver a LLC como um achado analitico inesperado em analises de
rotina de pacientes com boa qualidade de vida, que facilmente diagnosticamos no microscépio (pequenos
linfocitos, sombras de Gumprecht) e por uma fenotipagem (CD19 +CD5 +, CD23+), e para a qual podemos
esperar -ao contrario do que vemos noutras doencas hematoldgicas- sobrevivéncias por muitos anos,
tratamentos que podem ser diferidos e intercalados com periodos longos sem necessidade de qualquer
intervengao, doentes que, mesmo com doenca, andam bem e com boa qualidade de vida.

Por todas estas razdes, esquecemos que a LLC também se caracteriza pela degradacédo progressiva e
inexoravel da fungdo hematopoiética medular e, sobretudo, por alteragcBes imunitarias graves (hipo-
gamaglobulinemia, complicacdes infecciosas mais frequentes, perda de imunidade vacinal, risco elevado de
segundas neoplasias e de complicagdes auto- imunes), ja presentes na altura do diagnostico.

Aceitamos também que, a ter de haver tratamento, o que importa serd obter boas taxas de remisséo e
longos intervalos livres de doenga, e sé a seguir menos e menos graves complicagfes dos tratamentos,
melhor qualidade de vida, sobrevivéncias mais longas.

Por estes motivos, e também porque muitos dos ensaios sdo conduzidos em grupos de doentes que se
afastam de modo significativo dos que vemos na rotina dos nossos consultérios (mais idosos, com co-
morbilidades mais frequentes e mais graves), constatamos/ somos obrigados a ter de tratar 0s nossos
doentes em alturas diferentes das recomendadas, ajustar caso a caso as doses dos farmacos ou os
intervalos entre tratamentos, “inventar” protocolos alternativos.

Levanta- se portanto a duvida de, nalguns casos, podermos ndo estar a tomar a melhor opcéo para o bem
dos doentes.

Assim sendo, chega a hora de reflectir e fazermos algumas perguntas:

quais os objectivos do tratamento (cura ou alongar a sobrevivéncia e manter a qualidade de vida ?); quando
tratar (havera lugar, para alguns doentes, a tratamentos precoces na altura do diagnéstico ?); como detectar
mais cedo a resisténcia ao tratamento ?; ser4 necessario conseguir uma remissdo completa? e como a
definir (contagens ? critérios de imagem/ biopsia 6ssea ? citometria de fluxo, PCR ?); avancar ou nédo para
tratamentos de manutencdo (para todos os doentes ? ou s6 para alguns em funcdo da resposta ao
tratamento inicial ?); como recuperar as alteragdes da imunidade ?; haverd uma sequencia ideal de
tratamentos para os doentes que recaem (aproveitando o efeito de “ crossing over” entre os farmacos) ?;
serdo necessarios tratamentos diferenciados para (alguns) doentes mais idosos ?.

Muitas destas questdes talvez ndo tenham, de momento, respostas satisfatorias.

Mas terdo de ser procuradas.

71



REUNIAO ANUAL 2013

il novembro
SOCIEDADE PORTUGUESA y A\ Porto Palacio 48
DE HEMATOLOGIA i o

MESA REDONDA I
16 de Novembro de 2013 17.15-18.50 | Sala 1

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
Moderador: Dr. Joaquim Andrade, Servigo de Hematologia do CHSJ

EXPERIENCIA DE CENTROS PORTUGUESES
Marta Nunes, Servico de Onco-Hematologia do Instituto Portugués de Oncologia — Porto

A Leucemia Linfocitica Croénica (LLC) é o tipo de leucemia mais frequente na populagdo adulta dos paises
ocidentais, apresentando uma incidéncia de 4 casos por 100.000 habitantes/ano. Caracteriza-se por uma
evolugéo clinica muito heterogénea, com uma mediana de sobrevivéncia de cerca de 12 anos.

Seré& apresentada a casuistica do Servigo respeitante aos doentes com LLC admitidos na nossa instituicdo
entre Janeiro de 2003 e Dezembro de 2012, o que corresponde a uma amostra de 217 doentes. Serédo
apresentados os tratamentos realizados, respectivas taxas de resposta e resultados referentes as taxas de
sobrevivéncia.
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Andlise Retrospectiva dos Doentes com Diagnéstico de Leucemia Linféide Crénica B (LLC-B)

Introducdo: Com este trabalho os autores pretendem caracterizar os doentes com LLC-B do CHP, no que
diz respeito ao seu diagnéstico, seguimento e estratégia terapéutica. Foram revistos os processos clinicos
dos doentes com diagnéstico de LLC-B de 01-01-2003 a 31-12-2009, diagnosticados ou seguidos no
Servigo de Hematologia Clinica do Centro Hospitalar do Porto-Hospital Geral Santo Anténio.

Resultados: Foram avaliados 118 doentes, 44% do sexo feminino e 56% do sexo masculino, com mediana
de idades ao diagnédstico de 69,5 anos. O diagndstico foi realizado por citometria de fluxo do sangue
periférico e/ou medula éssea, apresentando-se a maioria (77%) em estadio A de Binet. A pesquisa de
expressdo de CD38 (marcador progndstico) foi feita em 98% dos doentes e de altera¢des citogenéticas por
FISH em 89% dos doentes.

Seguiram-se as normas habituais de tratamento, tendo-se proposto terapéutica aos doentes com doenga
progressiva, sintomaticos ou em estadio C, desde que apresentassem performance status compativel,
sendo que a maioria (87%) manteve-se em vigilancia.

O tempo de follow-up médio obtido foi de 5,5 anos, durante o qual, dos doentes que realizaram
quimioterapia, o tempo médio até progressdo apos 12 linha foi de 1,84 anos e decrescente nas duas linhas
terapéuticas seguintes. Dos doentes que nunca realizaram tratamento 27% faleceram, sendo as principais
causas de morte outras neoplasias ou causa ndo relacionada. Relativamente ao grupo de doentes que
necessitaram de tratamento, a taxa de mortalidade foi de 60%, maioritariamente por progresséo da doenca
e/ou infecgo.

Discusséo e Concluséo: Da andlise sumaria efectuada, podemos concluir que ha dois grupos distintos de
doentes: aqueles que apresentam doenca estével e indolente durante o periodo de seguimento, sem
necessidade de terapéutica dirigida para LLC-B, e aqueles que, ou ao diagnéstico ou durante o seguimento,
precisam iniciar QT. As caracteristicas moleculares e imunofenotipicas ao diagnéstico ndo permitem fazer a
distingdo entre estes dois grupos.
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PO1 - PRATICA TRANSFUSIONAL NUM SERVIGO DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICO —
ESTUDO RETROSPECTIVO

Rui Magalh&es; Marika Bini Antunes; Jorge Coutinho; Margarida Amil
Centro Hospitalar do Porto

Introdugdo: Ha poucos estudos sobre necessidade de transfusdo de componentes sanguineos nas
criangcas. Em relagdo a criancas internadas em unidades de cuidados intensivos a ddvida perante o
beneficio de uma estratégia liberal vs conservadora mantém-se.

Objectivo: Avaliagdo da pratica do uso de transfusdes de concentrado de eritrécitos (CE) e plaquetas num
Servigo de Cuidados Intensivos Pediatrico (SCIP) durante um periodo de 6 meses.

Metodologia: Estudo retrospectivo de todas as criangas internadas no SCIP que efectuaram transfus6es de
CE e plaquetas (n=28), de Outubro de 2012 a Marco de 2013, num total de 151 episddios transfusionais.
Dividimos os doentes em 4 grupos: 1) recém-nascidos (RN) prematuros; 2) RN de termo e lactentes até aos
2 anos; 3) doentes com 2-6 anos; 4) doentes com mais de 6 anos. Em cada um analisamos o motivo de
internamento, nimero de episédios transfusionais de CE e plaquetas, indicagdo e eficicia transfusional.
Para avaliar a indicagéo da transfus&o utilizamos a Conferéncia de Consenso do nosso hospital.

Resultados: No grupo 1 (n=8) a mediana de transfus6es de CE foi de 2,5 e a de transfusfes de plaquetas
de 0. Em todos os doentes consideramos haver indicagdo para a transfusdo assim como a eficacia
transfusional esperada.

No grupo 2 (n=7), o motivo de internamento mais frequente foi insuficiéncia respiratéria. A mediana de
transfusdes de CE foi de 2 e a de transfus6es de plaquetas de 0. Apenas hum doente neste grupo, RN de
termo e internado por hematoma epidural e subdural agudo, consideramos ndo existir indicagdo para
transfundir. Apresentava valores de Hb pré-transfusional de 15,7 g/dl e de plaquetas de 93000/ul, ndo
necessitando de cirurgia.

No grupo 3 (n=5) e grupo 4 (n=8), ndo existiu um motivo de internamento predominante. No grupo 3, a
mediana de transfusdes de CE foi de 1 e a de transfus6es de plaquetas de 0. No grupo 4, a mediana de
transfusdes de CE foi de 2,5 e a de transfuses de plaquetas de 0. Salientamos uma doente com 10 anos
de idade e diagnostrico de nefrite lGpica, com mltiplos episédios transfusionais de CE (15) e plaquetas (23)
sem a eficacia esperada, tendo a doente falecido apds 25 dias de internamento. Considerdmos néo haver
indicagdo para varios episédios transfusionais de plaquetas (7) no caso de uma doente com diagndstico de
anemia de Fanconi, pelo facto de ndo existir sintomatologia hemorragica, ndo se ter observado a eficacia
esperada e pelo risco de aloimunizagao.

Concluséo: O risco/beneficio da transfusdo de componentes sanguineos em criangas deve ser ponderado
tendo em conta as possiveis complicagdes associadas e a elevada esperanca de vida dos doentes.
Consideramos a prética transfusional em unidade de cuidados intensivos pediatricos no nosso hospital, de
um modo geral, correcta. Em 2 dos 3 casos em que tal ndo aconteceu, a complexidade das situa¢es
clinicas em causa pode ter levado a um maior recurso a terapéutica transfusional.
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PO2 - RETRATO DE UMA POPULAGAO ADULTA COM DREPANOCITOSE

Ana Tomé; Luis Monteiro; Paulo Almeida; Juliana Schuh; Sénia Gongalves Leocadio; Rita Gerivaz;
Cétia Gaspar; Alexandra Monteiro®; Madalena Silva
Hospital dos Capuchos - CHLC

Introducdo: Nas Ultimas décadas, verificou-se um importante progresso no diagnéstico e terapéutica da
drepanocitose, com aumento drastico da esperanga média de vida nos paises industrializados. Um controlo
adequado da doenga justifica, neste Servigo, a existéncia de uma consulta especializada bissemanal, que
estd em continuidade com a consulta pediatrica de Hemoglobinopatias da Instituicdo e com ligagdo
organizada as consultas de Cardiologia, Oftalmologia, Ortopedia e Neurologia para avaliagcdo periddica e
rastreio de complicagées.

Métodos: Foram relacionadas as caracteristicas dos doentes com a incidéncia de crise vaso-oclusiva
(CVO), complicacdes cronicas e a sobrevivéncia.

Resultados: S&o analisados 101 doentes, de 121 registados (10 foram excluidos por abandono da consulta
e 10 por falta de dados) em seguimento nesta consulta no periodo entre Janeiro 2010 e Dezembro 2012,
com mediana de idade de 32 anos (15 a 66), dos quais 5 com >50 anos e predominio do sexo feminino — F
63% (n=64), M 37% (n=37). Trinta por cento dos doentes sdo naturais de Angola, 24% de S&o Tomé e
Principe, 8% da Guiné-Bissau e 6% de Cabo Verde. O genétipo S/S esta presente em 88% dos doentes,
S/C em 7%, B/S em 4% e S/C em 1%. 66 doentes (65%) fazem terapéutica com hidroxiureia, sendo 53%
independentes de transfusdes. Em relagcdo as complicacdes, 78 doentes (77%) apresenta pelo menos uma
CVO/ano que motiva ida ao hospital e destes, 35% (n=27) com necessidade de internamento pelo menos
uma vez durante os 3 anos em andlise, o que corresponde a uma média de 27 internamentos/ano. A
sindrome Toréacica Aguda (STA) ocorreu em 7 doentes, dois dos quais transferidos para unidade de
Cuidados intensivos por insuficiéncia respiratéria aguda. No periodo analisado registaram-se 2 mortes (1 na
sequéncia de CVO, outro por tromboembolismo pulmonar). Ndo se observou relacdo entre as CVO (com ou
sem internamento) e idade, sexo, genétipo ou terapéutica com hidroxiureia (p n.s.). Como expectavel, as
principais complicagdes crénicas sdo do foro ortopédico (16 casos de necrose asséptica do fémur/Umero),
cardio-vascular (n=15) e les@es ulceradas dos membros inferiores (n=9).

Conclusdes: Existe um numero crescente de doentes com drepanocitose que chega a idade adulta. O
numero elevado de internamentos verificado e as complicagdes inerentes a doenga impdem uma consulta
regular e multidisciplinar, o que nem sempre é possivel pois estes sdo doentes habitualmente néo
cumpridores. A implementacgdo de estratégias preventivas e o seu refor¢o séo determinantes.

(Os autores ndo tém conflitos de interesse a declarar)
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PO3 - SINARTESE ERITROBLASTICA — UM CASO RARO DE DISFUNGAO MEDULAR AUTO-IMUNE

Nunes M.:; Chacim S.%; Costa E.% Neto C.% Cleto E.% Barbot J.2
1-Servigo de Onco-hematologia do IPO-Porto; 2-Unidade de Hematologia Pediatrica do CHP;
3-Servico de Pediatria do CHAA

Introducéo: A Sinartese eritrobastica constitui uma forma de diseritropoiése auto-imune adquirida, que se
caracteriza pela agregacdo dos precursores eritréides na medula 6ssea, condicionando um quadro de
anemia grave que, invariavelmente, se acompanha de dependéncia transfusional marcada. Nos poucos
casos descritos, apenas em doentes adultos, esta patologia encontra-se associada a outros distlrbios
linfoproliferativos ou auto-imunes, sendo que em apenas um caso ndo foi possivel encontrar esta
associagao.

Caso Clinico: Os autores apresentam o caso de um lactente de 10 meses que se apresentou com um
quadro de anemia sintomatica grave (Hb 4,9 g/dL), com restante hemograma normal, sem reticulocitose
associada, com teste de antiglobulina directa positivo e com critérios bioquimicos de hemélise. Em contraste
com a reticulocitopenia periférica, o aspirado medular mostrava hiperplasia eritréide, sugerindo um processo
de eritropoiese ineficaz. Adicionalmente, os eritroblastos estavam agrupados em ninhos sendo que alguns
eram binucleados (figural). Este padrdo morfolégico da medula enquadra-se no diagnéstico de Sinartese
eritroblastica e as imagens de microscopia electrénica permitiram observar jungdes anémalas entre os
eritroblastos (figura2), achados que confirmaram o diagndéstico. A resposta a corticoterapia era efectiva, mas
apenas com doses ndo inferiores a 4mg/kg/dia se conseguia a emergéncia de reticulocitose e a
independéncia transfusional. Apés tentativa de terapéutica com imunoglobulinas endovenosas que foi
ineficaz, optou-se pela administracéo de Rituximab (375mg/m2, 1 administracdo semanal, 4 semanas). Este
esquema permitiu a normalizagéo progressiva e rapida do valor de hemoglobina e a resolugdo da hemdlise.
Contudo, cerca de 2 semanas ap6s a Ultima administragdo de Rituximab e ja com o quadro hematolégico
em resolucdo, a crian¢a desenvolveu uma intercorréncia infecciosa grave com necessidade de internamento
em unidade de cuidados intensivos. Este quadro foi interpretado como secundario a depleccao linfocitaria B
provocada pela administracdo do anticorpo anti-CD20, tendo sido iniciada terapéutica de substituicdo com
Imunoglobulina G. Actualmente, e ja& com 3 anos de follow-up, encontra-se clinicamente bem, com valores
hematol6gicos normais, sem recidiva do processo auto-imune.

Discussédo/Conclusdo: Com este caso, 0s autores pretendem apresentar uma causa rara de
diseritropoiese grave, provavelmente sub-diagnosticada. Neste e noutro caso descrito recentemente na
literatura, o Rituximab assume-se como opg¢éo terapéutica eficaz e potencialmente curativa desta entidade
clinica. No entanto, ndo se podem desprezar os seus efeitos adversos, nomeadamente no que diz respeito
ao risco infeccioso acrescido, potencialmente fatal em doentes com sistema imunitario ainda imaturo.
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PO4 - A SINGLE CENTRE EXPERIENCE OF ALEMTUZUMAB BASED CONDITIONING FOR
HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN APLASTIC ANAEMIA

Paula César?; Victoria Potter?; Austin Kulasekararaj? Ghulam J Mufti%; Judith Marsh?
1-Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Portugal; 2-King’s College Hospital, London, United
Kingdom

Background: Aplastic anaemia (AA) is a bone marrow failure syndrome (BMFS) characterized by
pancytopenia with a hypocellular marrow in the absence of an abnormal infiltrate and with no increase in
reticulin. It is a rare disease, with an incidence of around 2 per million/year in Europe for which
haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a curative option. For older patients and those with only a
matched unrelated donor (MUD), immunosuppression is often trialled first. However, improvements in
outcomes suggest that HSCT is an increasingly attractive option. HSCT conditioning protocols including
alemtuzumab may decrease rates of graft versus host disease (GVHD), a complication which confers no
advantage in the non-malignant setting. Herein we evaluate longer term outcomes in a population of patients
with AA treated at a single centre receiving allogeneic HSCT using an alemtuzumab-containing protocol.

Patients and Methods: 32 patients (9 (28%) sibling and 23 (72%) MUD) with AA (including 2 with
constitutional BMFS (TERC/TERT mutations)) treated with HSCT with the FCC (Fludarabine,
Cyclophosphamide, Alemtuzumab) protocol from 2007-2013 were reviewed. Eight (25%) patients with a
single HLA mismatch were eligible for this protocol receiving an additional 200cGy Total Body
Irradiation (FCC/TBI). Median age was 36 years (range 15-63) and 23 (72%) patients were male. The
median follow-up for survivals of this cohort was 27 months (range: 4-58 months) and the majority (81%)
received PBSC as stem cell source.

Results: Long-term overall survival (OS) is high with 3yr OS of 89%. Graft failure occurred in three patients
(9%) with two of these patients obtaining long term survival post second allograft. Rates of GVHD were low
with only one patient having acute GVHD superior to grade Il. 6 patients had chronic GVHD; importantly, in
the majority, this was transient mild skin GVHD responding to topical therapy with no requirement for
systemic treatment. One patient had NIH grade moderate skin GVHD responding to increased
immunosuppression. One patient had severe NIH chronic skin GVHD. At time of last follow-up three patients
had died; one early post HSCT with fungal infection that developed prior to transplant, one with pulmonary
complications thought secondary to constitutional BMFS and one with haemolytic anaemia.

Conclusion: Excellent OS and low rates of clinically significant GVHD are observed in this population
receiving FCC-HSCT despite the predominantly MUD setting, use of PBSC and percentage of patients
receiving mismatched HLA grafts. These data confirm previously published results illustrating efficacy of
alemtuzumab as part of the HSCT protocol for patients with AA.
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PO5 - ANEMIA DESERITROPOIETICA CONGENITA DEVIDA A UMA NOVA MUTAGAO NO GENE
GATA-1

Janet Pereira’; José Vagace?; Tabita Maia®; Celeste Bento®; Helena Aimeida®; Luis Relvas®;
Elizabete Cunha'; Ana Oliveira’; Alexandra Pereira®; Leticia Ribeiro®

1-Servigo de Hematologia - Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E.; 2-Hospital Infanta Cristina -
Badajoz, Espanha

Anemias deseritropoiéticas congénitas (CDA) sdo sindromes de faléncia medular raros, caracterizados por
eritropoiese ineficaz e alteracdes morfoldgicas especificas nos eritroblastos. Classicamente classificam-se
em CDA tipo I, II, Ill, e estdo associadas aos genes CDAI, C150RF4,1SEC23B,KIR23. Recentemente foram
descritas formas mais raras de CDA, uma delas associada a mutagGes no gene GATA-1 (Xp11.23), que
codifica o factor de transcricio GATA-1. A maioria das mutacdes esta localizada em regides que codificam
um dos dominios de “dedo” de zinco e estdo associadas com a desregulagdo da eritropoiese e
megacariopoiese. O “dedo” C-terminal GATA-1 é necessario para a ligagdo ao DNA e o “dedo” N-terminal
para a interagdo com FOG-1, cofactor de GATA-1.

Obijetivos: Elucidar a etiologia da anemia macrocitica com deseritropoiese e trombocitopénia ligeira numa
crianca.

Caso Clinico: Menino de 12 anos com anemia hemolitica congénita. Aos 3 meses: Hb 5,9g/dL, HCM 33pg,
VCM 95fL, RDW 17,5%, reticuldcitos 5,8%, plaquetas com valores normais e esfregago de sangue periférico
com anisocitose, poiquilocitose e pontuado basofilo. Fez varias transfusGes nos primeiros meses de vida.
Medulograma: hiperplasia eritréide, deseritropoiese e eritroblastos ortocromaticos com contorno nuclear
irregular, bi ou multinucleados. Microscopia electrénica: vacuolos no citoplasma dos eritroblastos.
Actualmente: trombocitopenia (73.000/mm®), macrocitose (VCM 104 fL), hemoglobina 9-10 g/dL.

Resultados: Estudo dos genes CDAI, SEC23B, KLF1, C150RF41, HBB, HBA normal; gene PKLR:
mutacéo c.1284delA em heterozigotia. Sequenciacdo do gene GATA-1: uma nova mutacéo c.866A>G em
hemizigotia (histidina 289 arginina), localizada no “dedo” de zinco C-terminal. A mutacgéo foi herdada da mae
que é heterozigética.

Conclusdes: CDAs s&o um grupo heterogéneo de trastornos hereditarios, a nivel clinico e molecular.
GATA-1 é um factor de transcrigdo importante na regulacdo da hematopoiese, em particular das linhas
eritr6ide e megacariocitica. O nimero relativamente baixo de muta¢des observadas neste gene pode indicar
gue a maioria das mutagfes ndo sdo compativeis com a vida, confirmando o papel central deste factor de
transcricdo no desenvolvimento das células eritréides.

Esta mutagdo é a primeira descrita no gene GATA-1, na regido que codifica o dominio “dedo” zinco C-
terminal da proteina GATA1L, podendo a sua localizag&o justificar o fenétipo. O gene PKLR tem, na regido
promotora, um motivo GATA-1, pelo que é esperado que proteinas GATA-1 variantes diminuam a
expressdo deste gene. A maior severidade do fenétipo deste doente em relacdo a tios maternos
hemizigotos para a mesma muta¢do GATA-1, mas sem mutacGes PKLR, devera sera devida a um défice de
PK por menor expressao do gene normal.
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PO6 - SINDROME SHWACHMAN-DIAMOND - A IMPORTANCIA DA SUSPEICAO DIAGNOSTICA

Ana Ferreira Baptista; Ana Spinola; Raquel Guilherme; Janet Pereira; Celeste Bento;
M. Leticia Ribeiro
Servico de Hematologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE

Introducéo: O Sindrome Shwachman Diamond (SSD) é um distdrbio autossémico recessivo raro associado
a mutacOes no gene SBDS. Caracteriza-se por insuficiéncia pancreéatica exécrina e faléncia medular, que se
traduz por neutropenia, anemia e risco aumentado de anemia aplasica, sindrome mielodisplasico ou
transformagdo leucémica. Pode ainda ocorrer trombocitopenia, anomalias do esqueleto, atraso no
crescimento, hepatomegalia e elevagdo das transaminases. A variabilidade fenotipica dificulta o diagnostico,
e a estratégia de tratamento depende das manifestagdes clinicas.

Objetivos: Descrever 3 casos pediatricos de SSD, realgando a importancia de ter presente este
diagnostico. Metodologia: Apresentagdo e evolugdo de 3 SSD e identificagdo de mutagGes no gene SBDS
por técnicas de PCR e sequenciacéo.

Descrigdo dos casos:

Caso 1: Menina, 12 anos(A), observada aos 2 meses (M) por eczema e ma progresséo estato-ponderal,
recusa e intolerancia alimentar, com necessidade de entubacdo prolongada. Varias intercorréncias
infecciosas, 2 episodios de sépsis. Hepatomegalia ligeira, anemia hiporregenerativa dependente de
transfusdes até aos 2A e neutropenia moderada. Elevacdo das transaminases, aumento de gordura nas
fezes (gf). Medulograma: aplasia eritroide, sem sideroblastos em anel. 2 bidpsias hepéticas (BH): a 12 (1A),
hemossiderose e hepatite reativa; a 22 (2A): esteatose moderada, hepatite cronica e fibrose ligeira.
Diagnéstico de SSD aos 4A. Evolugéo: diminuicédo da frequéncia das intercorréncias infecciosas, mantendo
eczema intermitente, insuficiéncia pancreatica com necessidade de terapéutica substitutiva, neutropenia
moderada e trombocitopenia moderada persistente.

Caso 2: Menino, 12A, desde os 2A episédios de diarreia, ma progresséo estato-ponderal e adenopatias
cervicais e intra-abdominais. Anemia e neutropenia ligeiras, elevacio das transaminases e gf borderline.
Bidpsia ganglionar: hiperplasia folicular reactiva. BH: hepatite crénica ligeira e fibrose. Diagnéstico de SSD
aos 4 anos. Neutropenia importante desde os 7 anos. Sem insuficiéncia pancreatica.

Caso 3: Menino,10A, irm&o da crianga do caso 2. Desde os 4M: eczema, mé progressao estato-ponderal e
hepatoesplenomegalia. Anemia e neutropenia ligeiras, elevagdo das transaminases e ¢f ligeiramente
aumentada. Medulograma sem alteragGes relevantes. Diagndstico de SSD aos 2A. Evolugdo: persisténcia
de insuficiéncia pancreética e neutropenia moderada. Estudo dos genes SBDS: heterozigotia composta para
mutagdes: [c.258+27>C] e [c.258+374_459+250del] no caso 1 e [c.258+27>C] e [c.183_184TA>CT] nos
casos 2 e 3. Discussdo/Conclusdo: Nenhum dos doentes apresenta deformidades esqueléticas e em
comum tém ma progresséao estato-ponderal, neutropenia e aumento das transaminases. Um dos irm&os nao
tem insuficiéncia pancreéatica. A SSD é a 32 causa mais comum de faléncia medular congénita. A suspeigdo
diagnéstica é crucial para um correto e por vezes dificil diagnostico diferencial.
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PO7 - MU'I:AQGES DO GENE GATA2 — UMA ETIOLOGIA DE HIPOPLASIA MEDULAR CONGENITA DE
DESCRICAO RECENTE

Dantas Brito M.%; Cleto E.?; Coutinho J.%; Barbot J.%; Gudes M.* Neves E.* Vasconcelos J.*
1-Servigo Onco-Hematologia IPO-Porto; 2-Unidade Hematologia Pediatrica CHP; 3-Servico Hematologia
CHP; 4-Unidade Imunologia Pediatrica CHP

Os genes GATAL e 2 codificam factores de transcricdo importantes para a regulacdo da hematopoiese. O
papel do gene GATAL ja era conhecido na LMA associada a trissomia 21. Outras patologias, até ha pouco
tempo sem esclarecimento fisiopatolégico e com morbilidade significativa a nivel da hematopoiese, foram
caracterizadas como resultado de muta¢des envolvendo o gene GATA2. Genericamente caracterizam-se
por citopenias e imunodeficiéncia.

Objectivo: descri¢édo do caso clinico de duas irmés com diagndstico de hipoplasia medular cuja evolugéo foi
interrompida por infec¢des oportunistas graves, que se revelaram fatais.

Caso clinico: Crianca de 6 anos(A) referénciada por pancitopenia ligeira e critérios de eritropoise de stress.
Estudo da medula 6ssea (MO) compativel com hipoplasia. N&o eram aparentes alteragdes somaticas
habitualmente associadas a sindromas de insuficiéncia medular congénita. O cariétipo era hormal e ndo se
observaram quebras e rupturas espontaneas/induzidas em mitoses de linfécitos de sangue periférico. A
situac@o hematoldgica manteve-se estavel e sem morbilidade clinica importante durante 5A. Aos 11A iniciou
um sindroma febril prolongado associado a pneumonite intersticial e granulomas hepéticos. Foi
documentada também a presenca de granulomas na MO. Na bidpsia hepética foram isoladas bactérias do
complexo Micobacterium avium. Esteve internada 6 meses, com agravamento progressivo e irreversivel da
situacédo clinica. A patologia de base néo foi esclarecida. Passados 3A, a irma mais nova, a data com 11A,
desenvolveu um quadro hematolégico também compativel com hipoplasia medular. Nesta crianca a
insuficiéncia medular dominou as manifestagdes clinicas durante 5A. Verificou-se um agravamento
progressivo das citopenias, instalando-se dependéncia transfusional de glébulos rubros aos 16A. N&o foi
encontrado dador de MO compativel e aos 18A fez terapéutica com danazol, com boa resposta
hematoldgica - quase normalizacdo do valor da hemoglobina. Um ano depois desenvolveu uma hepatite
herpética fulminante e faleceu por faléncia multi-organica ap6s transplante hepatico urgente. O estudo
etiolégico desta irmd foi exaustivo e ja orientado pelo pressuposto de se tratar de uma doenca de caracter
familiar, que associava insuficiéncia medular e imunodeficiéncia severa. Colocou-se a hipétese diagnéstica
de sindroma “MonoMac”, confirmada pela presenga de uma mutagdo nonsense em heterozigotia no gene
GATA2.

Concluséo: Neste trabalho os autores pretendem chamar a atencédo para a possibilidade de doencgas de
descricdo recente e consideradas de foro imunolégico, poderem apresentar-se com morbilidade
predominantemente hematoldgica. O avango do conhecimento permitiu identificar novos genes reguladores
da hematopoiese, cujas mutacbes podem condicionar quadros clinicos até ha pouco tempo né&o
explicados.(Todos os autores negam conflitos de interesse).
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POS - DISQUERATOSE CONGENITA: A PROPOSITO DE DOIS CASOS CLINICOS

G. Ferreira’; A. Brett?; S. Lemos?; M. Benedito®; L. Ribeiro®
1-Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE.; 2-Consulta de
Imunodeficiéncia Priméria, Departamento de Pediatria, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE.

Introducdo: A Disqueratose Congénita (DC) é uma doenga genética rara, complexa e heterogénea cuja
fisiopatologia, ainda n&o totalmente esclarecida, esta relacionada com alteracdo da manutengdo do
teldmero. Até ao momento foram descritas 8 mutagdes: 7 causam o encurtamento do telémero (ao
codificarem componentes do complexo da enzima telomerase/complexo shelterin) e 1 reflecte-se numa
alteracdo qualitativa deste. Tem 3 modos de transmisséo: Ligada ao X, autossémica dominante e recessiva.
Nas formas dominantes pode verificar-se um fenémeno de antecipacgéo: instalagdo dos sintomas cada vez
mais precoce e de maior gravidade nas geracdes seguintes. O espectro fenotipico é variavel incluindo
doentes com a triade classica (hiperpigmentacdo da pele, leucodisplasia oral, displasia ungueal), tumores
sélidos, LMA, SMD e faléncia medular e com exame fisico normal. O diagnéstico definitivo é feito com a
confirmacdo do encurtamento dos telémeros e deteccdo de mutagdo genética. O tratamento,
individualizado, poder4 passar por medidas de suporte, androgénios e transplante de progenitores
hematopoiéticos. As grandes causas de mortalidade sdo a aplasia medular, fibrose pulmonar e neoplasias,
sendo o progndstico sempre reservado.

Objectivos: Avaliar as caracteristicas clinicas, laboratoriais, tratamento e complicagdes nos casos
pediatricos de DC.

Material e Métodos: Andlise retrospectiva e descritiva de dois casos de DC. Dados recolhidos: sexo, idade
ao diagnéstico, caracterizagdo laboratorial, tratamento efectuado e complicagdes.

Discusséo/Resultados:

-Menino, 4 anos, internado por pneumonia grave, derrame pleural (Strep. Pneumoniae- serétipo vacinal),
anemia e trombocitopenia. Apo6s resolugdo da infecgdo, manteve trombocitopenia. Exame objectivo: baixa
estatura, cabelo escasso e sem vitalidade, pele de aspecto reticulado, unhas distréficas e leucodisplasia.
Antecedentes Familiares: primo 1.° grau- osteossarcoma, avd materno— neoplasia do péncreas.
Analiticamente: Hb: 11.7 g/dL, VGM: 87.1 fL, Leuc.: 6.05 x 1079/L, Neut.: 2.61 x 1079/L, Plaqg.: 53 x 10"9/L,
HbF: 13.9%. Medulograma: hipoplasia medular. Sem mutagdo gene MPL. Cari6tipo com DEB negativo.
Estudo molecular- “DKC1 mutation:c.200C>T; aminoacid substitution: p.Thr67lle”. Actualmente sem
terapéutica.

Adolescente, 16 anos, referenciado aos 8 anos por pancitopenia. Previamente saudéavel. Pai transplantado
renal por IRC. Exame objectivo normal. Analiticamente: Hb: 9.6 g/dL, VGM: 100 fL, Leuc.: 3.18 x 1079/L,
Neut.: 0.9 x 1079/L, Plaqg.: 46 x 10"9/L, HbF: 4.5%. Medulograma: hipoplasia medular. Cariétipo com DEB
negativo. Estudo molecular- “mut TERC: neg; mut TINF2: neg; mut TERT: ¢.1570c>G.“ Actualmente sob
terapéutica com Corticoterapia.

Concluséo: Descrevemos dois doentes com DC com apresentagéo, transmissédo e mutagdes distintas, que
reflectem a necessidade de elevado grau de suspeita da doenca, de forma a optimizar a abordagem e
aconselhamento genético.

Os Autores ndo tém conflitos de interesses a declarar
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PO9 - ACAO DE UM AMINOGLICOSIDEO NA PSEUDOTROMBOCITOPENIA INDUZIDA PELO ACIDO
ETILENODIAMINOTETRACETICO TRIPOTASSICO

Patricia Ferreira; Rogério Barreira; Ana Teresa Simdes; Joana Rita Pinheiro; José Carlos Almeida; Maria
Leticia Ribeiro
Servico de Hematologia, UHL, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introducéo: A pseudotrombocitopenia dependente de EDTA (EDTA-PTCP) consiste numa falsa diminui¢éo
na contagem de plaquetas (PLT), em amostras de sangue colhidas em EDTA, devido a aglutinagéo
plaquetar. Estudos publicados referem que a aglutinag&@o plaquetar na presenca de EDTA se pode evitar e
dissociar com a adi¢do de um aminoglicosideo.

Objetivos: 1) avaliar a eficadcia do aminoglicosideo gentamicina (Gent) na dissociacdo de aglutinados
plaquetares em amostras de sangue total colhidas em EDTA, 2) verificar se existem alteracdes nos outros
parametros hematolégicos e na morfologia do sangue periférico apds adicdo de Gent; 3) detetar o
envolvimento das fragbes GPIIb ou GPllla do complexo GPIIb/llla no mecanismo de formag&o dos
aglutinados plaquetares induzidos pelo EDTA.

Métodos: 145 amostras de sangue periférico em EDTA-K; e com trombocitopenia, processadas no CELL-
DYN Sapphire™ e no Pentra DX 120. De acordo com padrdo grafico caracteristico em Mono-Poly | e na
curva de impedancia de plaguetas, respetivamente, amostras reprocessadas apés adi¢cdo de 20 L de Gent,
com a mesma metodologia. Esfregagos de sangue periférico (ESP) corados por May-Griinwald-Giemsa.
13/145 amostras processadas com contagem imunolégica de PLT (CD61), antes e apés Gent. Comparacéo
dos valores dos diferentes parametros antes e ap6s adicdo de Gent: Teste t-student emparelhado,
significado estatistico: p<0,05.

Resultados: 138/145 amostras com diferenga estatisticamente significativa na contagem de PLT antes e
ap6s Gent, com desaparecimento do padrdo inicial em Mono-Poly | e correcdo da curva de distribuicdo de
impedancia: 97 EDTA-PTCP (p<0,0001) e 41/138 trombocitopenias reais (p<0,0001). 7/145 amostras sem
aumento na contagem de PLT (p=0,15) com Gent, nem alteracdo em Mono-Poly | ou curva de impedancia,
sugerindo presenca de microcoagulos, confirmados em ESP. Principais parametros hematol6gicos sem
diferengas significativas (p>0,05), apds adi¢do de Gent, com excecédo do VPM (p<0,0001) e Ptc (p<0,0001).
Morfologia do sangue periférico sem altera¢es. As 13/145 amostras processadas com CD61 antes de Gent
tinham um ndmero de PLT superior ao obtido na contagem 6tica, mas ndo corrigindo para valores
normais apos Gent.

Conclusdes: A adicdo de Gent as amostras em EDTA induz uma réapida dissociacdo dos aglutinados, sem
causar alteragdes morfolégicas nem dos principais parametros hematoldgicos. O Ac CD61 marca a GPllla
do complexo integrinas Ilb llla e sendo o valor de plaguetas superior antes da adigdo de Gent pressupde
estar envolvida a GPIIb no mecanismo de formagdo dos aglutinados plaquetares. O uso de Gent revelou-se
muito util, rapido e com baixo custo, permitindo rentabilizar a tecnologia existente, com grande beneficio
para o doente.
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PO10 - TROMBOPATIAS CONGENITAS - UM DIAGNOSTICO COMPLEXO

Teresa Sevivas; Margarida Coucelo; Dalila Marques; Ana Oliveira; Ana Batista; Elsa Goncalves; Teresa
Fidalgo; Ramon Salvado; Natalia Martins; Leticia Ribeiro
Servico de Hematologia - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introducéo: A identificagéo e caracterizacdo de Trombopatias congénitas (Tc) é, de um modo geral, de
grande dificuldade. A maioria dos doentes apresentam tendéncia hemorrégica leve/moderada e apenas séo
diagnosticadas apés hemorragia extensa e/ou inesperada, em contexto traumatico ou cirdrgico. As formas
mais graves — defeitos de receptores de membrana (BS, TG) ou sindrome de Hermansky-Pudlak - séo as
mais faceis de diagnosticar, mas também, as mais raras. Todas as outras, resultantes de defeitos das vias
de sinalizagio (DS), formag&o e secrecdo de granulos (DG), alteragbes do citoesqueleto e da actividade
procoagulante, tém um diagnéstico complexo.

Objectivo: Descrever a experiéncia do nosso centro no diagnéstico de Tc e realcar a dificuldade de obter
um diagnoéstico conclusivo.

Material e métodos: Foram estudados 20 doentes (109;103) enviados a consulta de hemostase no ultimo
ano para estudos de fungdo plaquetar; média de idade 35 (3-77) anos, 13 ndo relacionados e 7
pertencentes a 3 familias. A clinica hemorragica foi classificada pelo score de Rodeghiero et al (2010) e
avaliagdo plaguetar morfolégica e funcional: hemograma, esfregaco, PFA100, agregagdo plaquetar,
expressao de glicoproteinas plaquetares e activacéo-secregao por citometria de fluxo.

Resultados: 12/20 doentes apresentaram score hemorragico = 3, apenas 1 tinha score 0. Cinco doentes
com trombocitopenia e VPM méaximo de 12fL, sem outras alterages no esfregaco de SP. 2/9 doentes com
PFA normal apresentavam: diminuicdo da Gpla e diminuigdo de receptores a2-adrenergicos. Um familiar
deste Ultimo apresentava a mesma alteragcdo mas com PFA alterado e score mais elevado. O PFA estava
alterado em 11 doentes, destes apenas 1 teve estudos de agregacdo plaquetar e citometria de fluxo
normais; dos restantes, 4 apresentavam alteragdes compativeis com DG, 3 com DS e 3 com alteragdes
compativeis com ambos os defeitos (Tabela 1).

Discussdo: O esclarecimento de Tc ¢ um motivo frequente de envio a consulta de Hematologia. E
necessaria uma histéria clinica estandardizada, com score hemorragico. No nosso grupo a sintomatologia
das Tc é variavel entre individuos com as mesmas alteragdes laboratoriais e entre individuos da mesma
familia. Ndo encontrdmos correlacdo entre o score e as alteragdes da fungdo plaquetar. As Tc, sdo
patologias dificeis de caracterizar e o seu diagndéstico definitivo requer testes muitos especificos, nédo
disponiveis em todos os laboratérios. Os doentes com Tc sé@o classificados em grupos amplos de
alteragdes, como DG e/ou TS, classificagdo ainda assim Util para definir estratégias terapéuticas, factor de
maior importancia do ponto de vista assistencial.
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Citometria de Fluxo
Libertacio PAC-1 Teste de Agregacion Hipétese diagndstica

Idade score Pit x1_091L VPM (fL) PFA GP__CD62P CD63 ADP_TRAPS mepacrina

27 2 196 82 N ? ? N ? negativo | auséncia 22 onda Col, Epi, ADP y AA

3 3 203 9,3 N N ? ? ? negativo ND "

75 | 4 | 167 9,2 N | N2 |2 |2 n;‘Lg‘_m vo | auséncia 2% onda Col, Epi, ADPy AA Defeltode Grdnidoy
77 3 83 7.8 N N ? ? (4 negativo | auséncia 22 onda Col, Epi, ADP y AA

37 3 64 12 N ? ? N ? negativo | auséncia ZiAonda Col, Epi meS Defeito de Transdugio
21+ 3 100 86 ? ? GPla N ? ? ? N 3uséncia 22 onda Col, Epi de sinal

45+ 2 86 10 N N ? ? ? negativo auséncia 2% onda Col, Epi

20**| 4 172 8,2 N g ? ? ? N auséncia 22 onda Col, Epi, ADP Defeito de Granulos/
$hees] G 155 7,2 N N N N ? N auséncia 22 onda Col, Epi, ADP Transducdo Sinal
43 3 156 9 N N N N N N N Alteracdo de adesdo?
36~ 2 207 11,2 ND ND ND N N ND auséncia de resposta a Epi ? receptores a2-A

66+ 3 193 11,3 N N N 2 ? N auséncia de resposta A Epi ? receptores a2-A

- 2 327 10 N N N N N N N N

8 3 318 81 N N N N N N N N

a7 3 300 7.8 N N N N N N N N

48 2 213 84 N N ND ND ND | ND ND N N

19 2 249 7,6 |?Gpla N N N N N N N

a5 3 404 6 N N N N N N N N

12 5 348 6,2 N N N N N N N N

8 1 91 = N ND ND ND | ND ND ND MCPM?, TLer10?, THC2?
* familia 1; ** familia 2; *** familia 3; N_normal; ND_ not done; Col_ colagénio; Epi_ epinefrina; AA_ dcido araquidénico; a2-A_ alfa 2-adrenérgicos;
MCPM_ Macrotrombocitopenia Mediterranica; TLerl0_ trombocitopenia hereditaria em linkage com ¢ 10; THC2 b ja2
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PO11 - TROMBOCITEMIA ESSENCIAL: MORBILIDADE OBSTETRICA COMO FORMA RARA DE
APRESENTACAO

Raquel Lopes’; Renata Cabral*; Sara Morais®; Cristina Gongalves'; Pedro Figueiredo?;

Joaquim Gongalves? Manuel Campos*

1-Servigo de Hematologia Clinica, Hospital Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto; 2-Servigco de
Obstetricia, Maternidade Julio Dinis, Centro Hospitalar do Porto

Introducdo: Na trombocitemia essencial (TE), as complicacdes trombéticas sdo a principal causa de
morbilidade e mortalidade, determinando as decisdes terapéuticas. Apesar de ser uma doenca
predominante no sexo feminino, incluindo algumas mulheres em idade reprodutiva, o risco de complica¢des
obstétricas neste grupo ja € menos reconhecido, embora tenha sido descrito um risco de perdas fetais 3.4
vezes superior ao das gravidas em geral.

Objectivos: Andlise de caso clinico de jovem adulta, em que a primeira e Unica manifestacao clinica de TE
se traduziu na forma de morbilidade obstétrica severa.

Material e métodos: Andlise dos dados clinico-analiticos do processo clinico da doente e revisdo da
literatura sobre o tema.

Resultados: Descreve-se o caso de uma mulher, 25 anos, referenciada em Novembro de 2007 para
estudo de trombofilia por complicagfes obstétricas (3 abortamentos no 1° trimestre e um episédio de pré-
eclampsia e morte fetal). O estudo efectuado, além do hemograma, avaliou a presenca de mutagdes V
Leiden e protrombina G20210A, os niveis plasmaticos de AT, proteinas C e S, anticorpos antifosfolipideos
(LA, ACAs e B2GPIs), FVIII e homocisteina. Apenas o FVIII estava diminuido (FVIII:C 32%), sem outras
alteragdes significativas. O esclarecimento desta alteracdo permitiu estabelecer o diagnéstico de Doenca
von Willebrand (DvW) (FvW:Rco 25%, FvW:Ag 35%, FvW:CBA 35%). Durante 2008, teve dois
abortamentos precoces (Junho e Setembro) e em Maio de 2009 realizou cesariana eletiva as 25 semanas
por pré-eclampsia grave com morte neonatal, apesar de profilaxia com HBPM. Perante uma elevacéo
sustentada do nimero de plaquetas (373-680x10%uL entre 2007 e 2009) foi pesquisada a mutagio
JAK2V617F que foi positiva, sendo o mielograma e a bidpsia 6ssea compativeis com o diagndstico de TE.
Em 2011, devido ao passado obstétrico severo, iniciou profilaxia com aspirina e HBPM em dose profilatica
(1° e 2° trimestre) e terapéutica (3°T e pds-parto) durante a gestagdo, que culminou com cesariana as 37
semanas, recém-nascido viavel, atualmente com 15 meses. Desde entdo mantém-se assintomatica, sob
antiagregacao plaquetaria, com valores plaquetérios entre 600- 700 x10%/uL.

Conclusdes: A literatura sobre gestacdo em mulheres com TE refere-se a casos com diagnéstico prévio.
Os autores ilustram um caso raro de apresentacdo de TE, ao diagnéstico, na forma de morbilidade
obstétrica severa. Apesar de se tratar de uma doente com baixo risco de trombose e da auséncia de clinica,
paradoxalmente apresenta-se com uma histéria de complicagBes obstétricas grave e uma associacdo a
DvW.

Sem conflitos de interesse.
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PO12 - SI'N~DROME HIPEREQSINOF[LICO VARIANTE LINFOCITICA EM IDADE PEDIATRICA -
UTILIZAGAO DO INTERFERAO PEGUILADO ALFA COMO AGENTE POUPADOR DE CORTICOIDE

Claudia Moreira®; Emilia Costa?; Marika Bini Antunes®; Maria Anjos Teixeira®; Catarina Lau®; Margarida
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1-Servigo Onco-hematologia - Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE; 2-Unidade Hematologia
Pediétrica - Centro Hospitalar do Porto; 3-Servico Hematologia Clinica - Centro Hospitalar do Porto

A designacdo de Sindrome Hipereosinofilico inclui um conjunto de entidades definidas por hipereosinofilia
(>1500 eosindfilos/uL), com duracéo superior a 6 meses, sem etiologia conhecida e associada a atingimento
de orgdo-alvo. Recentemente foram individualizadas duas entidades bem caracterizadas do ponto de vista
etiopatogénico: as variantes mieloproliferativa e linfocitica. Na variante linfocitica, a hipereosinofilia ocorre
em resposta a producéo de IL-5 por uma populagéo de linfécitos T fenotipicamente aberrante. A morbilidade
associada a doenca subjacente e aos efeitos laterais do tratamento € significativa.

Caso clinico:

Adolescente do sexo masculino, actualmente com 13 anos, sem antecedentes de relevo, referenciado em
Setembro/2006 por leucocitose (61850/puL) com hipereosinofilia (41720/uL). Desde Maio/2006, apresentava,
com periodicidade mensal, episédios de rash maculo-papular pruriginoso nas extremidades distais dos
membros associados a angioedema da face e maos. Estes episddios coincidiam com os periodos de
exacerbacéo da eosinofilia e tinham uma duragdo aproximada de cinco dias.

Foram excluidas as causas secundérias mais frequentes de hipereosinofilia. O aspirado e a bidpsia de
medula 6ssea mostraram medula hipercelular com hiperplasia eosinofilica (64%) e cariétipo medular normal.
A avaliagdo de Orgdos-alvo revelou apenas atingimento cutaneo documentado em bidpsia. A
imunofenotipagem do sangue periférico revelou um clone de células T aberrante: CD3-CD4+CD8- (1% dos
leucécitos) compativel com o diagnéstico de Sindrome Hipereosinofilico, variante linfocitica.

Iniciou tratamento com prednisolona (1mg/Kg/dia) com rapida normalizacdo do quadro hematolédgico e
cuténeo. Verificou-se, no entanto, recidiva do quadro durante o processo de desmame. Nunca se conseguiu
uma dose minima eficaz inferior a 0,2mg/Kg/dia. Com esta dose a sintomatologia dos episddios de
exacerbacdo, continuava manifestar-se com periodicidade semelhante mas num grau de intensidade
tolerado pelo doente.

Entre 2006 e 2009 documentou-se expansao do clone T aberrante (de 1% para 3%); nessa altura, o estudo
do TCR (T-cell receptor) permitiu afirmar a sua monoclonalidade.

Em Janeiro/2013 foi decidido introduzir um farmaco de segunda-linha na tentativa de diminuir a
dependéncia corticéide. Iniciou-se tratamento com Interferdo-pegilado-a2b na dose de 50ug/semana com
boa tolerancia clinica. Decorridos 8 meses, verifica-se clara melhoria do quadro clinico e hematolégico.
Actualmente, com uma dose de prednisolona de 0,05mg/Kg/dia, os episddios de agudizacdo revelam-
se esporadicos e sintomaticamente irrelevantes.

Concluséo:

Os mecanismos fisiopatolégicos recentemente descritos de hipereosinofilia devem ser evocados em
situagOes de eosinofilia grave mesmo em idade pediatrica. Neste grupo etério, a abordagem terapéutica
coloca questdes particularmente delicadas obrigando a uma cuidada ponderagéo da relag&o custo-beneficio
entre a morbilidade da doenga e os efeitos laterais das diferentes op¢des terapéuticas disponiveis.

Sem conflitos de interesse a declarar.
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PO13 - SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS PH NEGATIVO — CARACTERIZAGAO DE UM CENTRO
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Introducdo: Os sindromes mieloproliferativos (SMP) caracterizam-se por um distirbio clonal da
hematopoiese com proliferacdo de uma ou mais linhagens celulares. A Policitemia Vera (PV),
Trombocitemia Essencial (TE) e Mielofibrose (MF) sdo os SMP Ph negativo mais comuns, partilhando
caracteristicas clinicas, morfolégicas e moleculares.

Objectivos: Caracterizacdo epidemiolégica dos doentes com SMP Ph negativo. Determinacdo da
sobrevivéncia global (SG) e factores de progndstico.

Métodos: Estudo retrospectivo de 59 doentes com diagndstico de SMP Ph negativo e tratamento na nossa
instituicdo durante o periodo 1993-2012. Procedeu-se a caracterizacdo detalhada da populagdo. A andlise
estatistica foi efectuada com o programa SPSS v20.0.

Resultados: Os 59 doentes em estudo apresentam a seguinte distribui¢&o por patologia: 25 TE (42.3%), 23
PV (38.9%), 9 MF (15.3%), 1 SMD/SMP atipico (1.7%) e 1 SMP ndo classificavel (1.7%). A mediana de
idades é 66 anos (25-82 anos), com predominio do sexo masculino (57.6%). A avaliagdo da mutacdo JAK2
ao diagnostico, realizada em 34 doentes, foi positiva em 26 casos (dos quais 12PV, 11TE, 2MF e
1SMD/SMP atipico). Os eventos trombéticos ocorreram em 18 doentes (30.5%), estando a trombose
associada ao diagnéstico em 6 casos. O prurido surge como queixa clinica em 14 doentes (29.8%), a
maioria referentes a casos de PV (10). A hipertensdo pulmonar (HTP) estava presente em 11 doentes
(18.6%) com distribuicdo homogénea pelas patologias mieloproliferativas (PSAP 40-89mmHg). O tratamento
citoredutor foi iniciado em 15 doentes com TE. Todos os casos de PV foram submetidos a flebotomia e
destes, 10 doentes efectuaram ainda tratamento citoreductor. A hidroxiureia foi utilizada na abordagem
inicial de 4 doentes com MF tendo sido necessaria nesta patologia a utilizacéo de varias linhas terapéuticas.
A SG aos 5 anos foi de 89.5% e aos 10 anos de 61.5%. A esplenomegalia parece conferir pior sobrevida
aos 10 anos (44.6% versus 67.8% no grupo sem esplenomegalia, p=0,014). Também a presenca de HTP se
associa a pior progndstico, constatando-se aos 10 anos uma SG de 37.2% no grupo com HTP versus 72%
no grupo sem HTP (p=0,011).

Conclusdes: Apesar das limitagdes de um estudo retrospectivo e da pequena amostragem, 0 presente
trabalho releva os eventos trombdéticos como complicacdo importante nos SMP e os factores de risco que
condicionam um pior outcome como a esplenomegalia e a HTP.

Os autores declaram auséncia de conflito de interesses.
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PO14 - NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS (NMP): REVISAO DE UMA SERIE DE DOENTES COM
POLICITEMIA VERA (PV) E TROMBOCITOSE ESSENCIAL (TE)

Conceigdo Constango; Paula Rocha; Maria Reis Andrade; Helena M. Silva
Centro Hospitalar Tondela-Viseu

Introducdo: As NMP designam um grupo heterogéneo de patologias hematolégicas cujas principais
complicagdes incluem a evolugdo clonal, trombose e hemorragia. Estas Ultimas sédo mais pronunciadas em
doentes com PV e TE nado sendo, também, de menosprezar, neste grupo, o risco de a longo prazo virem a
desenvolver doencas malignas ndo hematolégicas.

Objetivo: Caracterizar uma populagdo de doentes com diagnéstico de PV e TE efetuado no Servigo de
Jan/2002 a Dez/2012 e avaliacdo das respetivas complicagdes a longo prazo.

Material e Métodos: Revisdo retrospetiva dos registos clinicos dos doentes com PV e TE cujo diagnéstico
cumpria os critérios da OMS de 2008. Foram analisados dados demograficos, fatores de risco e prondstico,
tratamento e incidéncia de complicagdes. Os dados foram tratados com PASW v.18.

Resultados: Incluidos 103 doentes: 63,1% com TE e 36,9% PV; 50,5% sexo feminino com idade mediana
ao diagnéstico de 70 anos (25-95). Principais fatores de risco trombético na populagéo: hipertenséo arterial
(47,6%), dislipidemia (42,7%), antecedentes trombéticos (20,4%), diabetes (15,5%) , tabagismo (13,6%),
obesidade (6,8%) e trombofilia (3,8%). Na TE: apresenta¢éo com quadro trombético em 4,6% e hemorragico
em 3,1%. Esplenomegalia presente em 16,9% dos doentes [dimensdo mediana de 17 cm (14-20)]. De
acordo com a estratificag&o do risco trombético: alto (83,1%), intermédio (7,7%), baixo (9,2%) e IPSET: alto
(52,3%), intermédio (36,9%), baixo (10,8%).

Marcadores moleculares: mutacdo Jak2 V617F presente em heterozigotia em 38,5% dos casos e ndo
testado em 21,5%, mutacdo exdo 10 do gene MPL em 1,5%. Iniciaram terapéutica 92,3% dos doentes
[hidroxiureia (90%) e anagrelide (10%)] com mudanca por toxicidade ou intolerancia em 11,6% dos casos.
Antiagregacdo com AAS em 84,6% e varfarina em 7,7 %. Apds um follow up mediano de 50,7 meses
registaram-se 4 eventos trombéticos (6%) , 2 evolugdes para mielofibrose (3,1%) e 1 para leucemia aguda
(1,5%) com uma incidéncia cumulativa de neoplasias secundarias aos 10 anos de 9 %. Na PV apresentacédo
com quadro trombético em 5,3% dos doentes . Esplenomegalia presente em 23,7 % dos doentes [dimensdo
mediana de 15,5 cm (14-18)]. De acordo com a estratificagdo do risco trombético: alto (78,9%), intermédio
(15,8%), baixo (5,3%).

Marcadores moleculares: Jak2V617F em heterozigotia em 47,4% e ndo testado 44,7 %; Jak2 exon 12 em
2,6%. Todos os doentes iniciaram terapéutica [AAS/Flebotomia/Hidroxiureia (47,3%), AAS/Hidroxiureia
(36,8%), AAS/Flebotomia (15,7%)] com mudanga posterior por intolerancia ou agravamento clinico em 5,2%
dos casos. Apés um follow up mediano de 69,7 meses registaram-se 3 eventos tromboéticos (8%), 2
evolugdes para mielofibrose (5,3%) e 1 caso de leucemia aguda (1,5%) com uma incidéncia cumulativa de
neoplasias secundarias aos 10 anos de 11,5 %. 1 Obito de causa néo relacionada com a doenca ou o
tratamento.

Concluséo: Dados sobreponiveis ao descrito na literatura mostrando que a maioria destes doentes pode

desfrutar sobrevidas elevadas com uma esperanca de vida quase normal e baixa incidéncia de
complicagdes.
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PO15 - TRANSPORTADORES ABC COMO MARCADOR ADICIONAL NA MONITORIZAGAO DA
RESPOSTA EM LMC - ESTUDO PRELIMINAR
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1-Biologia Molecular Aplicada e Clinica Universitaria de Hematologia; CIMAGO, Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra, Portugal; 2-Instituto de Imunologia, Faculdade de Medicina, Universidade de
Coimbra, Portugal; 3-Servi¢co de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC);
4-S/S; 5-Biologia Molecular Aplicada e Clinica Universitaria de Hematologia; CIMAGO, Faculdade de
Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal; Servico de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra (CHUC)

A Leucemia mieldide crénica (LMC) caracteriza-se pela presenca do gene de fuséo BCR-ABL, que codifica
uma oncoproteina com actividade de tirosina cinase desregulada. Além da oncoproteina constituir o
principal alvo terapéutico nesta patologia, os niveis de BCR-ABL sdo o marcador utilizado na monitorizagao
da resposta a terapéutica. Apesar do elevado sucesso do tratamento com Imatinib e outros inibidores de
tirosina cinase (TKI), tem-se verificado um aumento do nimero de doentes com respostas incompletas ou
resistentes aos TKI. As células estaminais hematopoiéticas possuem transportadores de efluxo na
membrana celular da familia ABC (ATP Binding Cassette), os quais funcionam como mecanismo de
proteccdo contra agentes terapéuticos. A presenca destes transportadores nas células estaminais
leucémicas pode contribuir para a faléncia da terapéutica em doentes com LMC. A glicoproteina P (PgP) e a
BCRP sé&o os transportadores ABC mais associados ao efluxo dos TKI. No entanto, a relagdo entre os
transportadores ABC e a resposta a terapéutica em doentes com LMC ainda néo est4 totalmente elucidada.

Os objectivos deste trabalho foram avaliar os niveis de expressdo dos transportadores ABC, nomeadamente
da PgP e BCRP, em doentes com LMC e correlaciona-los com os niveis de expressdo de BCR-ABL.

O estudo foi realizado em sangue periférico de 46 doentes com LMC em tratamento com TKI, com idade
média de 48 anos (24-88 anos), sendo 24 homens e 22 mulheres. Na altura do estudo, 26 doentes (56,5%)
apresentavam quantificacdo positiva BCR-ABL e os restantes 20 (43,5%) eram negativos para 0 gene
fusdo. A expressdo de PgP e BCRP nas células CD34+ foi avaliada por citometria de fluxo. Os niveis de
BCR-ABL foram determinados de acordo com as guidelines internacionais para a monotorizagéo de LMC.

Os resultados preliminares mostram que os doentes sem BCR-ABL detectavel (negativos) apresentam uma
maior percentagem de células CD34+ em relagdo aos doentes positivos para o gene fusdo. Em 80% dos
doentes BCR-ABL negativos (n=16) observou-se expressdo membranar de PgP e/ou BCRP. Cerca de
52,6% destes doentes apresentaram quantificacdo de BCR-ABL positiva nos primeiros 6 meses e 75% ao
final de um ano. Estes resultados sugerem que a presenga de transportadores ABC nas células CD34+ de
doentes sem niveis detectaveis de BCR-ABL podera constituir um marcador precoce de perda de resposta e
eventualmente servir como marcador adicional de monitorizagdo em doentes com LMC. Contudo, s6 o
aumento da amostra permitird a confirmacéo destes resultados bem como avaliar a sua relevancia clinica.

Sem conflito de interesses a declarar.
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PO16 - LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA NA ERA DA RESPOSTA MOLECULAR — EXPERIENCIA DE
UM CENTRO
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Introducéo: A introducédo do imatinib revolucionou o tratamento e o aumento da sobrevivéncia global (SG)
dos doentes com leucemia miel6ide crénica (LMC). A avaliagdo da resposta molecular (RM), determinada
pela quantificagdo da expressdo do gene de fusdo BCR-ABL1, é uma ferramenta fundamental na
determinagédo de resposta 6ptima a terapéutica: <10% (3 meses), <1% (9 meses) e <0.1% (resposta
molecular major — RMM — 12 meses).

Objectivos: Caracterizar os doentes com LMC submetidos a tratamento de primeira linha com imatinib.
Avaliar a RM ao longo do tempo e a importancia de uma RMM precoce. Estratificar os doentes por grupo de
risco e determinar a sua relagdo com o nivel de RM. Avaliar a relagdo entre a RM e a SG.

Métodos: Estudo retrospectivo dos doentes com LMC em tratamento de primeira linha com imatinib,
seguidos na nossa instituicdo num periodo de 10 anos (2002-2012). A RM foi determinada aos 3, 6, 12 e 18
meses e em follow-up posterior. A andlise estatistica foi efectuada com o programa SPSS v20.0.

Resultados: A populacédo de 47 doentes em estudo caracteriza-se por uma idade mediana ao diagndstico
de 57 anos e 55.3% de individuos do sexo masculino. A estratificacéo de risco revelou predominio do risco
intermédio: Sokal baixo 29.5%, intermédio 43.2%, alto 27.3%; Hasford baixo 29.8%, intermédio 48.9%, alto
14.9%. Aos 12 meses, 41.2% da populagdo, apresentou RMM, valor que ascende a 64.0% aos 18 meses e
a 100% naqueles que se encontram sob imatinib ha 3 ou mais anos. Foi encontrada associacéo entre a
obtencdo de respostas moleculares profundas (RM de nivel = 4.0) e o tempo de exposicdo ao imatinib
(p=0,037): 0% (6 meses), 36.5% (12 meses), 48.0% (18 meses) e 72.0% (= 3 anos). Ndo se observou
associacéo entre a estratificagéo por risco e a obtencdo de respostas moleculares profundas. O tratamento
foi suspenso em 8 doentes (17%) por progressédo e destes, nenhum apresentou RMM aos 12 meses. A SG
foi de 90.3% aos 5 anos e 77.4% aos 10 anos. Verificou-se uma tendéncia de associacéo entre o nivel da
RM e a SG: SG 70% aos 8 anos se resposta <RMM aos 12 meses versus SG 100% aos 8 anos se RM de
nivel 2 4.0 (p>0,05).

Conclusdes: Apesar das limitagdes (estudo retrospectivo e de pequena amostragem) o presente trabalho
demonstra que o tempo de exposicdo ao imatinib aumenta a probabilidade de alcancar uma RM profunda e
que o nivel de RM aos 12 meses parece influenciar a SG.

Os autores declaram auséncia de conflito de interesses
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PO17 - LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA — A EXPERIENCIA DE UM CENTRO
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Introducdo: A leucemia mieléide crénica (LMC) é uma doenca mieloproliferativa caracterizada pela
presenca do cromossoma de Philadelphia resultante da t(9;22)(q34;q11) e consequente expressdo do
transcrito BCR-ABL1 com actividade constante da tirosina quinase. O imatinib foi o primeiro inibidor desta
proteina a ser utilizado na pratica clinica, revolucionando as opcdes terapéuticas na LMC desde entéo.

Objectivos: Caracterizagcdo epidemioldgica dos doentes com LMC tratados com imatinib em primeira linha,
estratificacdo de risco, avaliacdo da resposta ao tratamento, toxicidades associadas e sobrevivéncia global
(SG).

Métodos: Série retrospectiva dos doentes com o diagnéstico de LMC admitidos na nossa institui¢éo entre
1998 e 2012. Andlise estatistica efectuada com o programa SPSS v20.0.

Resultados: De um total de 59 doentes com o diagnéstico de LMC, 47 foram submetidos a tratamento com
imatinib em primeira linha, sendo a idade mediana ao diagnéstico 57 anos (21-80 anos) e a maioria dos
doentes do sexo masculino (55.3%). A estratificacdo dos doentes mostra um predominio do risco intermédio
nos scores Sokal e Hasford (43.2% e 48.9% respectivamente) e do baixo risco no score Eutos (83%). Dos
doentes tratados com imatinib, 83% (39) apresentaram toxicidade, que foi clinica em 71,8% (28) dos casos,
hematoldgica em 7.7% e clinica e hematolégica em 20,5% (8). Por toxicidade grau 2 e 3, foi feita redugéo de
dose em 17% (8) dos casos, suspensdo temporaria em 19.1% (9) e permanente em 6.3% (3). Nos doentes
em que foi possivel a avaliagcdo de resposta molecular, obtiveram-se niveis de resposta molecular major ou
superior em 41.2% dos doentes aos 12 meses de tratamento e de 64% aos 18 meses. Verificou-se perda de
resposta ao imatinib em 17% dos casos (8). O tempo mediano até progresséo foi de 16.4 meses. Foram
identificadas 2 mutagdes associadas a resisténcia ao imatinib. Todos os doentes com progressao iniciaram
terapéutica de segunda linha com dasatinib e destes 5 foram submetidos a alotransplante de medula 6ssea.
A SG aos 5 e 10 anos foi de 90.3% e 77.4% respectivamente. Na amostra em estudo, a estratificacéo de
risco ao diagnoéstico ndo parece estar associada a perda de resposta nem a sobrevivéncia global.

Concluséo: O presente trabalho espelha o impacto que a introducéo do imatinib teve na SG dos doentes
com LMC, com resposta mantida na maioria dos casos. O grau de toxicidade inerente ao tratamento nédo
condiciona habitualmente a sua suspensao.

Os Autores declaram nado haver conflito de interesses.
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Introducéo: As sindromes mielodisplasicas (SMD) caracterizam-se por citopenias periféricas de gravidade
variavel, desde uma anemia ligeira até uma pancitopenia grave. Nestes Ultimos casos torna-se necessario a
transfuséo frequente de concentrados de eritrécitos (CE) e plaquetas, tornando-os alvos a aloimunizagéo
pés-transfusional e ao desenvolvimento de um estado de refractariedade as transfusdes. Doencas
autoimunes, como a anemia hemolitica autoimune ocorrem também associadas a SMD.

Objectivo: Documentar os aspectos clinicos-laboratoriais, assim como, a dificuldade em estabelecer, num
doente com SMD politransfundido, se ha fenémenos associados de autoimunidade.

Material e métodos: Andlise de dados clinicos e analiticos do processo clinico do doente e reviséo da
literatura sobre o tema.

Resultados: Descreve-se 0 caso de um homem de 65 anos com diagnéstico de anemia refractaria com
sideroblastos em anel (ARSA) em Abril de 2008; actualmente mantem cariétipo sem alteragbes e nao
apresenta aumento de blastos na medula 6ssea. Desde Novembro de 2011 sob suporte transfusional de
CE, com agravamento progressivo da anemia até Julho de 2013 e necessidade de transfusdo
bissemanal.Admitido no internamento por anemia sintomatica grave (Hgb: 3,4 g/dl), ictericia das
esclerétidas e aumento dos marcadores de hemolise. Apresentava Teste de Antiglobulina Indirecta (TAI)
positivo, TA directa (TAD) positivo por IgG e eluado reactivo, com autoanticorpo anti-C + alo-JKb detectados
no eluado. As unidades testadas eram compativeis em Liss e negativas para os antigénios correspondentes
aos aloanticorpos identificados. Durante o internamento fez um total de 6 CE com escasso rendimento
transfusional documentado. Iniciou tratamento imunossupressor com corticoide (prednisolona-PDN)
1mg/Kg/dia associado a Rituximab 375mg/m”2/semanal, durante 4 semanas. Teve alta ao 10° dia de
internamento: assintomatico e anictérico, com Hgb: 4,8g/dl e em perfil ascendente e com diminui¢cdo dos
parametros analiticos de hemdlise. Manteve-se em seguimento em ambulatério, sob PDN e Rituximab (4
tomas), sem transfusdo de CE, apresentando, ao fim de 4 semanas, excelente resposta clinico-analitica
com subida do valor de hemoglobina e normalizagdo das alteragdes de hiperbilirrubinémia indirecta;
actualmente com PDN em desmame.

Concusfes: Com a apresentacdo deste caso raro e complexo de anemia hemolitica imune grave, os
autores pretendem demonstrar que um dos desafios médicos das SMD sdo os casos de necessidade
transfusional frequente. E necessario definir uma politica transfusional adequada a cada doente, tendo em
atencdo as particularidades e as complicages imuno-hematoldgicas associadas a este tratamento de
suporte. Por outro lado, retrata a dificuldade de obter rendimento transfusional “in vivo”, apesar da
negatividade das compatibilidades “in vitro”.

Sem conflito de interesses.
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PO19 - SINDROMES MIELODISPLASICOS DE NOVO E ASSOCIADOS A TERAPEUTICA — UM ESTUDO
COMPARATIVO

Duarte Domingues®; Patricia Silva® Claudia Moreira®; Dulcineia Pereira, Sofia Ramalheira?; Alina Rosinha®;
Carolina Carvalho*; Natacha Amaral®; Luisa Viterbo?; Angelo Martins?; Isabel Oliveira;, Nelson Domingues?;
Ana Espirito Santo?; Sérgio Chacim?; Cristina Ferreira® Luis Leite? llidia Moreira José Mario Mariz?
1-Oncologia Médica - Centro Hospitalar Baixo Vouga EPE; 2-Servigo Onco-hematologia - Instituto
Portugués de Oncologia do Porto, EPE; 3-Oncologia Médica - Instituto Portugués de Oncologia do Porto,
EPE; 4-Oncologia Médica - Hospital S&o Francisco Xavier

Introducdo: Os Sindromes Mielodisplasicos associados a terapéutica (t-SMD) de neoplasia prévia estdo
associados a um mau prognéstico, com uma sobrevivéncia global aos 5 anos inferior a 10%, fortemente
influenciada pelas caracteristicas citogenéticas. Ja o progndéstico nos Sindromes Mielodisplasicos (SMD) de
novo é influenciado, além da citogenética, pelo nimero e grau das citopenias e pela percentagem de blastos
na medula 6ssea (MO), entre outros factores.

Objetivo: Caracterizacdo da popula¢éo de doentes com SMD de novo e t-SMD. Comparagdo dos 2 grupos
de patologias a nivel das altera¢cdes encontradas ao diagnéstico e da sua evolugao.

Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes com o diagnéstico de SMD de novo e t-SMD seguidos na nossa
instituicdo por um periodo de 12 anos (2000-2012).

Resultados: A populagdo em estudo (n=76) apresenta uma mediana de idades de 69 anos (23-85 anos),
com predominio do sexo masculino (57,9%). Destes doentes, 18 (23,7%) correspondiam a SMD
secundarios a terapéutica citostatica / radioterapia para neoplasia prévia.

Relativamente aos achados no hemograma ao diagnéstico, ndo foram detetadas diferencas nas médias
entre SMD de novo e t-SMD: hemoglobina (9,26 vs 9,32 g/dL, p>0,05); neutréfilos (2,38 vs 1,95x109/L,
p>0,05); plaguetas (100,00 vs 106,61x10%L, p>0,05). O nimero de citopenias foi idéntico em ambos os
grupos.

Nos achados morfolégicos da MO, verificou-se uma tendéncia dos SMD de novo (46,3%) apresentarem ao
diagnostico uma percentagem de blastos maior ou igual a 5% relativamente aos t-SMD (18,8%), apesar de
ndo ter sido atingida a significancia estatitica (p=0,073).

A avaliagdo citogenética demonstrou uma elevada prevaléncia de cariétipos associados a baixo risco em
ambas as patologias (46,6% nos SMD de novo e 66,7% nos t-SMD, p>0,05).

Nao foram encontradas diferengas estatisticas entre ambas as entidades em termos de sobrevivéncia global
(SG), tendo-se verificado uma mediana de SG de 22 meses nos SMD de novo e 17 meses nos t-SMD. Aos
5 anos nenhum doente com t-SMD se encontrava vivo versus 2,4% (n=1) com SMD de novo.

Concluséo: No grupo de doentes analisados (SMD de novo e t-SMD), néo se verificaram diferengas a nivel
dos parametros hematoldgicos e de citogenética ao diagndstico. No entanto, observou-se uma tendéncia
dos SMD de novo apresentarem uma maior percentagem de blastos superiores ou iguais a 5%
comparativamente aos t-SMD, apesar de ndo ser estatisticamente significativa. A SG é pobre e equiparavel
em ambos os grupos.

Nenhum dos autores declara conflitos de interesses neste estudo
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PO20 - QUANTIFICAGAO DE CELUL~AS MESENQUIMAIS DA MEDULA OSSEQ DE SINDROMES
MIELODISPLASICAS E SUA RELAGAO COM AS PRINCIPAIS SUBPOPULACOES DE CELULAS TENK

Paula César; Ana Paula Lopes?; Maria Jesus Inacio?; Isabel Silva?; Tiago Carvalheiro?;

Catarina Geraldes®; Emilia Corteséo®; Adriana Teixeira®; Artur Paiva®

1-Servigo de Hematologia Clinica - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; 2-Centro de Sangue e da
Transplantacéo de Coimbra, Instituto Portugués do Sangue e da Transplantagéo

Introducéo: A Sindrome Mielodisplasica (SMD) representa um grupo de patologias clonais que cursa com
hematopoiese ineficaz, citopenias periféricas e risco de progressédo para leucemia mieldide aguda. As
células mesenquimais (MSC) sdo progenitores multipotentes capazes de diferenciacdo em varios tecidos,
tendo um importante papel imunoregulador nas células do sistema imune. Estudos recentes mostram um
papel decisivo do microambiente da medula éssea (MO) na patofisiologia da SMD. Sendo as MSC um dos
elementos principais deste meio, parece existir um compromisso da sua fun¢@o imunoreguladora, estando,
contudo, por definir qual o seu papel na patogénese da SMD.

Objectivo: Quantificar a frequéncia das MSC da MO presentes numa populacédo de individuos com MO
normal ou com SMD e relaciona-la com a frequéncia de diferentes subpopulagées de linfécitos T e células
NK.

Método: Estudaram-se 74 amostras de medula 6ssea, 18 eram normais e 56 tinham o diagnéstico de SMD
segundo a classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude. A mediana de idades foi 72 anos (26-90 anos),
sendo que 57% dos individuos eram do sexo feminino. Destes, 34 tinham Citopenia Refractaria com
diaplasia Uni ou Multilinha, 17 apresentavam Anemia Refractaria com Excesso de Blastos tipo | (AREB I) e
5 eram AREB II.

A quantificacdo das MSC foi efectuada por citometria de fluxo com base na expresséo forte de CD13 e na
auséncia de expressdo de CD45, HLA-DR e CD34, bem como a quantificacdo das diferentes
subpopulagbes de células T (CD4, CD8, gamma/delta e CD4+/CD56+ e CD8+/CD56+) e de células NK
(CD56™9" e CD56%™). Foram analisadas pelo menos 200.000 células nucleadas da MO.

Resultados: Verificou-se um aumento gradual da frequéncia de MSC, de acordo com o aumento de
gravidade clinica das classes de SMD consideradas. Assim, nos individuos normais, verificou-se um valor
médio de MSC de 0.04%; para os doentes com CR, a média foi de 0.05%; nos doentes com AREB I, o valor
foi de 0.07% e para os doentes com AREB II, a média foi de 0.065%.

No entanto, ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas para estes valores, bem como,
para as frequéncias das diferentes subpopulacdes de células T e NK entre os grupos estudados.

Concluséo: Apesar da dimensao reduzida da amostra, os resultados apontam um aumento da frequéncia
de MSC na MO em AREB | e Il, 0 que pode ser sugestivo de um maior controlo da resposta imune contra as
células CD34+ do clone SMD. Este facto leva a um aumento de blastos nessas entidades, o que esta de
acordo com o j& descrito na literatura.
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PO21 - SINDROMES MIELODISPLAASICOS — INFLUENCIA DOS PARAMETROS ANALITICOS E
CITOGENETICOS NA SOBREVIVENCIA GLOBAL

Patricia Silva®; Duarte Domlngues Claudia Moreira®; Dulcineia Perelra Sofia Ramalhelra

Alina Rosinha®; Carolina Carvalho*; Natacha Ama\ral3 sta Viterbo®; Angelo Martins®;

Isabel Oliveira’; Nelson Domingues®; Ana Espirito Santo®; Sérgio Chamm Cristina Ferreiral;

Luis Leite®; llidia Moreira®; José Mario Mariz*

1-Servigo Onco-hematologia - Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE; 2-Oncologia Médica, Centro
Hospitalar Baixo Vouga EPE; 3-Oncologia Médica, Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE;
4-.0ncologia Médica, Hospital S&o Francisco Xavier

Introdugéo: Os Sindromes Mielodisplasicos (SMD) sdo um grupo de patologias clonais heterogéneas
caracterizadas por citopenias periféricas, displasia no sangue periférico e medula 6ssea, hematopoiese
ineficaz e risco de evolug&o para leucemia e morte.

Objetivos: Caracterizagdo da populacdo de doentes com SMD. Avaliagdo dos parametros analiticos no
sangue periférico e de citogenética na medula 6ssea ao diagnéstico e sua relagdo com a sobrevivéncia
global (SG).

Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes com SMD seguidos na nossa instituicdo no periodo entre 2000 e
2012.

Resultados: A populacdo em estudo (n=58) apresenta uma mediana de idade de 68 anos (23-85 anos),
com predominio do sexo masculino (58.6%).0s doentes analisados foram classificados de acordo com a
OMS 2008, sendo o diagnéstico mais prevalente a citopenia refrataria com displasia multi-linhagem (25.9%).
A SG mediana foi de 22 meses, sendo a sobrevivéncia aos 5 anos de 26.7%.

N&o se registaram mortes nos doentes com hemoglobina (Hb) superior a 12g/dL, contudo um valor inferior
associou-se a uma SG inferior (p=0,002). A presenca de trombocitopenia inferior a 50x10%L apresentou
uma SG menor comparativamente a valores mais elevados (6 vs 33 meses, p=0,01). O grau de neutropenia
ao diagnéstico assim como o numero de citopenias ndo demonstraram influenciar a SG.

Um valor de ferritina superior a 1000 pg/L correlacionou-se com uma menor SG (10 vs 28 meses, p=0,045)
e com um aumento de mortes por infecdo relativamente a outras causas (66.7% vs 33.3%, p=0.048).

A SG relacionou-se com os grupos de cariétipo definidos no IPSS, sendo inferior nos doentes com cariétipo
mau relativamente aos de risco intermédio e bom (31 vs 22 vs 6 meses, p=0,009).

Concluséo: Neste estudo verificou-se uma concordancia entre a estratificagdo da citogenética em grupos
de risco de acordo com o IPSS e a SG. Contudo, identificou-se um subgrupo de doentes no qual um valor
de Hb superior a 12 g/dL se associou a uma SG muito superior. Enquanto o subgrupo com trombocitopenia
inferior a 50x10%L apresentava uma SG inferior. A ferritina também se revelou como um possivel indicador
de SG, correlacionando-se com um maior niumero de mortes por infecdo. Estes achados suportam a
necessidade do processo de revisdo do IPSS iniciado por Greenberg e colegas (R-IPSS), suscitando a
possibilidade de inclusdo de novos subgrupos e mesmo novos marcadores.

Todos os autores declaram auséncia de conflitos de interesse.
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PO22 - TRATAMENTO DA SINDROME MIELODISPLASICA, LEUCEMIA AGUDA E LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA CRONICA COM 5-AZACITIDINA: RESULTADOS DE UMA UNIDADE DISTRITAL

Ana Montalvédo
ULSBA - Unidade de Oncologia - Beja

Introducgdo: As Sindromes Mielodisplasicas (SMD) sdo um grupo heterogéneo de distirbios das células
clonais caracterizadas por comprometimento da hematopoiese, associado a citopenias relevantes e a um
risco aumentado de transformacdo em Leucemia Mieldide Aguda (LMA). Entre elas classificava-se
anteriormente a Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC), agora uma entidade autbnoma
na classificagdo, mas ndo raramente com um comportamento semelhante na préatica clinica.

A 5-Azacitidina (AZA) é um andlogo nucleosideo da citidina, aprovado para o tratamento de pacientes
adultos, néo elegiveis para transplante de progenitores hematopoiéticos, com SMD de risco intermédio-2 e
de alto risco, LMA e LMMC. A sua utilizagdo e eficacia foram demonstradas em varios ensaios clinicos.
Depois de 4 anos de usona nossa instituicdo, consideramos possivel e interessante analisar as
caracteristicas dos doentes tratados e os resultados do tratamento.

Objectivos: Analise retrospectiva de dados clinicos, laboratoriais e citogenéticos de doentes diagnosticados
com SMD, LMA e LMMC e tratados com AZA entre 2009 e 2014, na nossa instituicdo, bem como a sua
resposta ao tratamento, eventos adversos e resultados.

Material e Métodos: Dados obtidos a partir de prontuarios dos pacientes e analisadas no SPSS.

Resultados: Dezanove doentes tratados com AZA foram identificados: 11 tinham SMD, cinco tinham LMA e
3 LMMC. 79% eram do sexo masculino, com mediana de idade de 77,5 anos. O IPSS foi Intermédio-2 em
47% dos doentes e alto em 53%. A Citogenética foi normal em 42% e complexa em 31,5%. Uma mediana
de 11 ciclos (entre 1-49) foi administrada. Os principais eventos adversos incluiram sintomas
gastrointestinais, mielossupresséo e reagdes no local da inje¢&o. A avaliagéo da resposta revelou 31,5% de
respostas completas, 16% de respostas parciais, 26,5 % de ndo-resposta ou ndo avaliavel. Ocorreram
11 ébitos (quatro dos quais relacionados com a doenca) e a sobrevida média foi de 29 meses.

Conclusdes: Apesar da pequena dimenséo da amostra, os resultados foram semelhantes aos descritos na
literatura, confirmando AZA como uma droga eficaz e bem tolerada, especialmente apds os primeiros trés
ciclos de administracdo. Os eventos adversos e os 6bitos relacionados com adoenca ainda sdo uma
guestdo importante.

Os autores néo tém conflitos de interesse a declarar.
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PO23 - A APLICAGCAO DO REVISED-IPSS NA ESTRATIFICAQAO DE RISCO DOS SINDROMES
MIELODISPLASICOS MELHORA A ESTRATIFICAGAO DOS CASOS IPSS INTERMEDIO-1

Gil Bras; Mafalda Alpoim; Paula Gomes; Ricardo Pinto; Fernando Principe; José Eduardo Guimarées
Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar de S&o Jo&o

Introducgdo: Os Sindromes Mielodisplasicos (SMD) constituem um espectro heterogéneo de entidades
clinico-patolégicas que se caracterizam por hematopoiese ineficaz, citopenias, faléncia medular e risco de
progresséo para Leucemia Miel6ide Aguda (LMA).

O International Prognostic Scoring System (IPSS) foi desenvolvido como modelo de estratificacéo de risco
com implicagdo na estratégia terapéutica, dividindo os SMD em grupos de risco Baixo, Intermédio-1,
Intermédio-2 e Alto. O Revised-IPSS (R-IPSS), recentemente proposto pela MDS Foundation, veio tentar
aperfeicoar a estratificagdo proposta pelo IPSS, principalmente para os grupos de risco Intermédio-1 e
Intermédio-2.

Métodos: Aplicou-se o R-IPSS e IPSS a uma amostra de 108 individuos com SMD, seguidos num centro
hospitalar. Os individuos seleccionados, entre os anos de 2005-2013, tinham diagnéstico confirmado pelos
critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (2008), bem como disponibilidade de todos os elementos
analiticos necessarios para o célculo do IPSS e R-IPSS.

Resultados: A mediana da idade era de 71 anos (20-88), com predominio de doentes do sexo masculino
59 (59 = 54,6%). A mediana de follow-up foi de 27 meses (0-94). Relativamente ao célculo do R-IPSS, 26
(24,1%), 50 (46,3%), 19 (17,6%), 7 (6,5%) e 6 (5,6%), foram estratificados, respectivamente, em Muito
Baixo, Baixo, Intermédio, Alto e Muito Alto risco, com Sobrevivéncia Global (SG) aos 2 anos de 95,7%,
86,9%, 45,6%, 41,7%, e 0% (p<0,001). Dos 52 individuos estratificados com risco IPSS Intermédio-1, 6
(11,5%), 27 (51,9%), 12 (23,1%) e 7 (13,5%) foram estratificados de acordo com o R-IPSS em Muito Baixo,
Baixo, Intermédio e Alto Risco, respectivamente, com SG aos 2 anos de 100%, 79,3%, 33%, 41,7% (p =
0,008). Pela andlise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, verificou-se que o R-IPSS mantém o poder preditivo
da SG e Sobrevivéncia Livre de Progressdo (SLP) quando comparado com o IPSS (p<0,001 nos dois

grupos).

Concluséo: A andlise dos resultados na nossa coorte de SMD permite verificar que o R-IPSS corrige a
estratificacdo do risco atribuivel pelo IPSS na categoria de risco Intermédio-1 do IPSS. Ao identificar com
maior rigor os casos de risco mais elevado, assume-se como um importante instrumento na definicdo da
estratégia terapéutica para os casos de pior prognéstico, com implicagdes na SG e SLP.

Declaragéo de conflito de interesses: nada a declarar.
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PO24 - ESTUDO DA MATURAQAO ERITROIDE NORMAL E EM SINDROMES MIELODISPLASICAS
COM BASE NA EXPRESSAO DE CD44 E CD35

Paula Larang'eiral; Raquel Rodrigues?; Tiago Carvalheiro®; Margarida Farinha®; Conceigéo Constango?;
Isabel Silva®; Maria Jesus Inacio’; Maria Reis Andrade?; Helena Vitdria%; Artur Paiva®

1-Centro de Sangue e da Transplantacéo de Coimbra, Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacao;
2-Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Tondela-Viseu; 3-Patologia Clinica, Centro Hospitalar Tondela-
Viseu

Introducdo: As sindromes mielodisplasicas (SMD) representam um grupo heterogéneo de doengas
hematolégicas clonais que afectam células stem hematopoiéticas e se caracterizam por hematopoiese
ineficaz e risco de progressédo para leucemia mieloblastica aguda. Apesar da linha eritréide ser uma das
mais frequentemente afectadas em SMD, a avaliagdo imunofenotipica de displasia a nivel desta linha
representa um desafio em citometria de fluxo, sendo necessario expandir o painel de anticorpos disponivel
para o seu estudo.

Objectivos: Estudar a expresséo de CD44, CD35 e CD117 ao longo da diferenciacéo eritréide normal e em
SMD, relacionando-a com os sistemas de classificagdo WHO e IPSS. Avaliar se existe correlacdo entre a
expressao das proteinas supra-referidas e a presenca de anemia ou de displasia detectada por morfologia.
Contribuir para o esclarecimento da sequéncia de aparecimento de antigénios a nivel do compartimento
CD34+ da linha eritréide.

Material e Métodos: Estudaram-sel6 amostras de medula dssea (MO) normais/reactivas e 48 amostras de
MO de individuos com SMD e sem tratamento (20 CRDM, 15 AREB-1 e 13 AREB-2, de acordo com o
sistema de classificagdo WHO e, pelo IPSS, 5 de baixo risco, 8 de risco intermédio-1 e 14 de risco
intermédio-2 e alto risco). Para a caracterizagéo imunofenotipica da linha eritréide e o estudo da expressédo
de CD35 e CD44, utilizou-se a seguinte combinacdo de anticorpos monoclonais: CD44-PB/ CD45-PO/
CD35-FITC/ CD123-PE/ CD34-PerCPCy5.5/ CD117-PECy7/ CD133-APC/ HLA-DR-APCH7. Procedeu-se a
separacdo celular, por citometria de fluxo, de duas subpopulacdes de células CD34+ de linha eritréide:
CD34+CD117+HLA-DR+CD35+CD105+ e CD34+CD117+HLA-DR+CD35+CD105- para ensaios
clonogénicos.

Concluséo: A expressdo de CD44 na linha eritréide encontrava-se aumentada em SMD, sendo o aumento
mais acentuado nas formas mais agressivas da doenca. Esta alteragdo foi visivel em SMD com e sem
displasia morfolégica, indicando a existéncia de displasia imunofenotipica anterior a morfolégica. Verificou-
se, também, que o aumento da expressdo de CD117 em eritroblastos se relacionava com o presenga de
anemia em SMD. Por fim, o CD35 revelou-se um marcador precoce na diferenciacédo eritréide normal,
aparecendo antes do CD105, dado que, nos ensaios clonogénicos, na subpopulagdo CD34+CD117+HLA-
DR+CD35+CD105- verificou-se que 95% das coldnias desenvolvidas eram BFU-E.

Deste modo, este trabalho contribuiu para tornar o estudo da maturacéo eritréide normal e em SMD, por
citometria de fluxo, um pouco mais abrangente.

Todos os autores declaram que n&o hé& conflito de interesses.
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PO25 - MONITORIZAGAO CITOGENETICA DE SINDROME MIELODISPLASICO EM CELULAS CD 34+
DE SANGUE PERIFERICO — RESULTADOS PRELIMINARES

A. Ferreiral; M. Costa®; S. Santos?; E. Espada’; J. Alves do Carmo*
1-Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria; 2-GENOMED, Diagnosticos de medicina
molecular

Introducdo: Sindrome Mielodisplasico (SMD) constitui um grupo de doencas de células estaminais com
hematopoiese ineficaz e citopénias de ligeiras a graves.

A caracterizagdo citogenética € uma ferramenta essencial ao diagnostico, classificagdo e prognoéstico. Até
50% dos doentes com SMD de novo tém anomalias citogenéticas e 80% em SMD secundaria.
A citogenética convencional, com realizagéo de cariotipo mantém-se mandatéria, contudo nem sempre é
possivel obter 20 metafases necessarias, especialmente em medulas hipocelulares.
Para colmatar esta dificuldade muitos grupos utilizam hibridizag&o in situ de fluorescéncia (FISH), aplicando
sondas especificas para detectar anomalias mais frequentes, em aspirado de medula 6ssea (MO).
Recentemente foi descrita aplicacdo desta técnica em células CD34+ no sangue periférico (SP), como nova
ferramenta de monitorizagdo genética.

A utilizacdo de FISH em SP enriquecido em células CD34+ parece fidvel para monitorizagdo dos clones
anormais durante terapéutica, evitando repetidas biopsias.

Objectivos: Este estudo propde-se aplicar FISH em SP enriquecido em células CD34+ a 20 doentes com
SMD com anomalias clonais, comparando resultados com os obtidos pela técnica convencional em MO, a
fim de estudar a aplicabilidade desta técnica de monitorizagdo citogenética na préatica clinica.

Métodos: O material biolégico é recolhido ao diagnostico e/ou na reavaliagdo dos doentes, o aspirado de
MO realizado e FISH efectuado de acordo com protocolo do servigo.
Aquando da identificagdo de anomalias citogenéticas em MO os doentes séo referenciados para o estudo e,
ap6s assinado consentimento informado especifico, 20 ml de SP recolhido e enriquecido com células
CD34+ por separagdo imunomagnética de células activadas (MACS®). Foi aplicado FISH em SP
enriquecido, comparando-se com resultados obtidos em MO.

Resultados: S&o conhecidos resultados de 3 doentes avaliados, com mediana de 77 anos de idade. O
primeiro doente apresentava 89% de positividade em MO para +8 e 75% na mesma sonda em SP. O
segundo doente foi positivo para a sonda del(20g) 94% em MO e 85% em SP. O terceiro doente
apresentava, em MO ATM (80%), 5q(73%) e cenX/Y (75%) e em SP ATM (86%); 5¢(80%) e cenX/Y (81%).

Concluséo: Apesar de preliminares, estes resultados sdo muito animadores, tendo-se conseguido, em
todos os doentes, resultados positivos nas mesmas sondas em MO e SP enriquecido. Num destes doentes
o valor obtido foi até superior em SP do que MO, possivelmente devido a uma maior experiéncia na técnica.
Aguarda-se avaliagdo dos restantes doentes programados parecendo, contudo, que esta técnica podera ser
aplicada & prética clinica.

103



REUNIAO ANUAL 2013

SOCIEDADE PORTUGUESA
DE HEMATOLOGIA

POSTERS
15 de Novembro de 2013 16.00 — 17.00 | Sala Posters

Moderadores: Dra. llidia Moreira, IPOFG, Porto | Dr. Henrique Coelho, Servico de Hematologia do CHVNG

PO26 - ADMISSAO DE DOENTES HEMATOLOGICOS EM UNIDADE DE CUIDADOS INTENSIVOS

Margarida Badior'; Inés Carvalhais®; Ana Carneiro’; Fernando Principe’; Teresa Honrado?

José Artur Paiva® José Eduardo Guimarées®

1-Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar de S&o Jo&o; 2-Servigo de Cuidados Intensivos, Centro
Hospitalar de S&o Joédo

Introduc&o: A melhoria dos cuidados de suporte, bem como a intensidade terapéutica, permitiu um
significativo aumento da sobrevida global dos doentes hemato-oncolégicos.

No entanto, estes doentes apresentam um elevado risco de desenvolver complicagdes agudas que podem
levar a necessidade de admisséo em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).

E consensual que estes doentes beneficiam da admissdo em UCI, mas alguma controvérsia persiste no
sentido de identificar a populac@o em que este beneficio se torna mais evidente.

Objectivo: Avaliar a evolugdo dos doentes hematol6gicos admitidos em UCI e tentar compreender quais 0s
factores prognésticos associados a melhor sobrevida.

Material e Métodos: Andlise retrospectiva dos doentes com patologia hematolo-oncolégica admitidos em
UCI na nossa instituicdo entre 01 de Julho de 2009 e 30 de Junho de 2012, no que respeita a dados
demogréficos, clinicos e correlagdo das variaveis especificas com a mortalidade.

Resultados: Analisdmos 65 episddios de internamento em UCI: 56,9% eram doentes do sexo feminino,
com uma mediana de idade de 56 anos (22-78). O diagnéstico hematolégico mais frequente foi LMA/SMD
(63,1%); linfoma indolente (13,8%); linfoma agressivo (10,8%); MM (7,7%); leucemia crénica (4,6%). A
admissdo na UCI 55,4% encontravam-se em abordagem inicial da doengca hematolégica, 35,4%
apresentavam recaida ou progressao, 4,6% remissédo completa e 4,6% pos-autotransplante de progenitores
hematopoiéticos.

O motivo de admissdo mais frequente foi insuficiéncia respiratéria (61,5%) seguido de choque com
disfuncdo multiorganica (23,1%); 49,2% estavam neutropénicos a admissdo; 16,9% foram admitidos
directamente para a UCI.

Apenas 57,4% dos doentes transferidos para a UCI apresentavam resultados microbiolégicos positivos;
91% estavam sob terapéutica antibiética de largo espectro e 24% sob terapéutica antiflngica.

Na UCI 84,6% dos doentes necessitaram de ventilagdo invasiva, 76,9% de suporte de aminas e 36,9% de
suporte renal; a mediana de internamento na UCI foi de 9 dias.

Tiveram alta da UCI 41,5%, e destes 81,5% tiveram alta hospitalar.

Utilizando andlise univariada a necessidade de ventilagdo invasiva, de aminas e de suporte renal
influenciaram negativamente a sobrevida, mantendo significancia estatistica na andlise multivariada. Nesta
populacdo, a aplasia, o diagnéstico hematolégico e o estado da doenga a admissdo na UCI ndo tiveram
significado estatistico.

Concluséo: Neste grupo de doentes néo foi possivel identificar nenhuma variavel relativa a doenga de base
com influéncia no resultado clinico, apenas variaveis relativas a gravidade do episédio agudo. A admissao
precoce dos doentes hematolégicos na UCI é presumivelmente essencial para obter uma melhorar
sobrevida.

Auséncia de Conflitos de Interesse.
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PO27 - MUCOSITE EM DOENTES COM NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS: PROFILAXIA OU
TRATAMENTO?

Dulcineia Pereira’; José Manuel Martinez®; Sérgio Chacim?; Edgar Mesquita?; Inés Sousa®;
Teresa Azevedo®; Angelo Martins®; José Mario Mariz*

1-Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil, Porto; 2-Nucleo de Estudantes de Estatistica,
Universidade Minho; 3-Universidade do Minho

Introduc&o: A mucosite moral e gastrointestinal no contexto da quimioterapia de alta dose (QT) e/ou
radioterapia continua a ser um dos efeitos laterais mais problematicos, com impacto na qualidade de vida
(QV). A mucosite pode conduzir a deterioracéo clinica com necessidade de reducéo das doses de QT (com
consequente menor eficacia terapéutica), prolongamento da hospitalizagéo e aumento dos custos.

Objectivo: Caracterizagdo epidemiolégica dos doentes onco-hematolégicos com mucosite. Avaliagdo do
impacto prognéstico do tipo de neoplasia hematolégica e do tratamento conservador (MASCC/ISSO) no
risco de mucosite.

Métodos: Estudo longitudinal observacional de 30 doentes com neoplasia hematolégica, submetidos a
doses elevadas QT, entre Fevereiro a Agosto de 2012. Foram registados, diariamente, os resultados do oral
mucositis daily questionnaire (OMDQ), da escala de avaliagdo de toxicidade oral da World Health
Organization, bem como o tratamento efectuado para a mucosite. Os dados foram analisados de acordo
com métodos estatisticos longitudinais, em relagdo as variaveis dependentes continuas e multinomiais,
através do uso do software R com pacotes Ime e VGAM.

Resultados: Follow-up mediano de 23 dias (5-35 dias). Foram avaliados 30 doentes que apresentaram 73
episodios de internamento, tendo-se registado mucosite em 21,9% (n=16) dos epis6dios: 22 doentes com
leucemia aguda (LA) e 8 doentes com linfoma n&o Hodgkin (LNH), com idade mediana de 55 anos (min.18-
max.68) e 52 anos (min.37-max.64), respectivamente. Mucosite grau 3-4 foi observada em 4,1% dos
episodios (LA promielocitica e LNH Burkitt). Curiosamente, apenas os doentes com LNH Burkitt
desenvolveram mucosite, 50% grau 1-2 e 8,3% grau 3-4. Quanto aos doentes com LA, relatamos mais
episodios de mucosite grau 1-2 para a leucemia mieloblastica (24,4%) do que para a linfoblastica (12,5%).
Considerando o nimero de episédios de mucosite observados por doente internado com LA, 10 (20%)
foram submetidos a QT inducéo, dos quais 70% desenvolveram mucosite grau 1-2 e 20% grau 3-4.
Resultados do OMDQ mostraram limitagdes na QV relacionadas com a capacidade de comer, beber e
odinofagia (p<0,001). Em doentes com LNH e LA, constatou-se que a neutropenia implica um risco
aumentado de mucosite (p<0,001). Doentes que n&do iniciaram profilaxia precoce com medidas
conservadoras desenvolveram mucosite mais precocemente (p<0,05).

Conclusdes: Neste estudo, a incidéncia de mucosite em doentes com LA é maior que em doentes com
LNH-B. A neutropenia implicou um risco aumentado de mucosite, sugerindo-se que mucosite grau 3
condiciona hospitalizacdo prolongada. Os doentes que nao iniciaram profilaxia precoce com medidas
conservadoras desenvolveram mucosite mais precocemente. Estudos randomizados prospectivos sédo
fundamentais para identificar grupos de risco e avaliar as consequéncias clinicas da mucosite néo tratada
na sobrevivéncia e resposta a QT.

Todos os autores declaram nao ter conflitos de interesse.
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PO28 - LEUCEMIAS CORE-BINDING FACTOR (CBF)

Rita Damas; Paula Gomes; Fernanda Trigo; José Eduardo Guimaraes
Servico de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar S&o Jodo

Introducéo: Inv(16)/t(16;16) e t(8;21) formam o subgrupo das Leucemias Agudas Mieléides (LAM) CBF de
prognéstico particularmente favoravel. E estimado que surjam alteragdes cromossémicas secundarias em
35-40% dos doentes, sendo mais frequente a trissomia 22 seguida da trissomia 8, mas apenas a trissomia
22 foi descrita como tendo influéncia no prognéstico.

Objectivo: Avaliar e caracterizar a populagéo de doentes com LAM-CBF.

Material e Métodos: Foi efectuada uma analise retrospectiva de todos os doentes diagnosticados com LAM
com presenca de inv(16) ou t(8;21) no periodo de 2008 a 2013, num total de 17 doentes: 52.9%
apresentaram t(8;21) e 47.1% inv(16). A mediana de idade ao diagnéstico foi de 48 anos [29;89], com
82.2% dos doentes com menos de 60 anos e 52.9% do sexo masculino. 14 doentes realizaram protocolos
de quimioterapia intensiva, 2 doentes receberam apenas cuidados de suporte, 1 faleceu por complicacdes
antes de iniciar tratamento. No total 64.7% dos doentes estéo vivos e apenas 3 faleceram (2 doentes com
inv(16) e 1 doente com t(8;21)). 23.5% dos doentes apresentaram evidéncia de recaida da doenga ate a
data: 3 recaidas nos doentes com t(8;21) e 1 recaida num doente com inv(16). 6 doentes tiveram indicacéo
para transplante, tendo sido realizado 1 autotransplante e 5 alotransplantes. O autotransplante foi realizado
num doente com t(8;21). Foi realizado alotransplante em 3 doentes com inv(16) e 2 doentes com t(8;21).
Relativamente as alterages adicionais encontradas no cariétipo da populagdo estudada: 52.9% né&o
apresentaram qualquer alteracdo adicional e 17.6% apresentaram trissomia 22, 5.9% delecdo 9 e 7, 5.9%
delecdo 9 e 22, 5.9% trissomia 5, 5.9% delecédo 10 e 5.9% -X. 35.3% dos doentes apresentaram mutacao
do c-KIT, 5,9% FLT3-ITD e 0% NPM1. Todos os doentes com presenca de Trissomia 22 e Dell0
apresentaram concomitantemente t(8;21), estando todas as restantes alteracdes genéticas associadas a
inv(16). A andlise de sobrevida mostrou-nos sobrevivéncia global (SG) aos 36 meses de 57% e
sobrevivéncia livre de doenga (SLD) aos 36 meses de 72%.

Concluséo: Tal como em estudos semelhantes a t(8;21) e a inv(16) apresentam excelentes SG e SLD. A
alteragcdo genética secundaria mais frequente foi a trissomia 22 mas, tendo em conta o baixo nimero de
doentes com LAM-CBF ndo foi possivel estabelecer significancia estatistica das alteragfes genéticas
secundarias.

Declara-se auséncia de conflitos de interesse.
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PO29 - NEOPLASIAS MIELOIDES ASSOCIADAS A TERAPEUTICA — QUAL A INFLUENCIA DOS
FACTORES CLINICOS E CITOGENETICOS?

Patricia Silva'; Duarte Domingues?; Claudia Moreira®; Dulcineia Pereira’; Sofia Ramalheira®; Alina Rosinha’;
Carolina Carvalho*; Natacha Amaral®; Luisa Viterbo®; Angelo Martins®; Isabel Oliveira®; Nelson Domingues®;
Ana Espirito Santo’; Sérgio Chacim; Cristina Ferreira’; Luis Leite’; llidia Moreira'; José Mario Mariz*
1-Servigo de Onco-Hematologia - Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE; 2-Oncologia Médica -
Centro Hospitalar Baixo Vouga EPE; 3-Oncologia Médica - Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE;
4-Oncologia Médica - Hospital S&o Francisco Xavier

Introducédo: As neoplasias mieldides associadas a terapéutica (t-NM) sdo um grupo distinto de neoplasias
que ocorrem como complicacéo tardia da exposicdo a quimioterapia (QT) e/ou radioterapia (RT).

Objetivos: Caracterizagdo da populagdo de doentes com t-NM. Avaliacdo dos fatores determinantes no
tempo de laténcia até ao seu desenvolvimento e sobrevivéncia global (SG).

Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes com t-NM seguidos na nossa instituicao entre 1998 e 2012.

Resultados: A populagéo (n=72) apresenta uma mediana de idade de 62 anos (16-84 anos), 52.8% do
sexo feminino, 75% com o diagndstico de Leucemia Miel6ide Aguda (t-LMA) e 25% de Sindrome
Mielodisplasico (t-SMD).

Todos os doentes tinham como antecedente uma neoplasia primaria, 37.5% hematolégica e 62.5% tumor
sélido. Foram tratados com QT 44.4%, RT 26.4% e QT e RT 29.2%. 41.7% receberam agentes alquilantes,
2.8% inibidores da topoisomerase Il, 11.1% associa¢do de ambos e 18.1% outros agentes quimioterapicos.
O tempo de laténcia desde do tratamento até t-NM foi de 5,5 anos (1-20 anos), diferindo nos doentes
tratados com QT isolada ou associada a RT daqueles apenas com RT (5 vs 10 anos; p=0.001). Os doentes
tratados com agentes alquilantes e/ou inibidores da topoisomerase Il apresentaram um tempo de laténcia
inferior relativamente aqueles tratados com outros farmacos (5 vs 8 anos; p=0.004). A idade ao diagndstico
da primeira neoplasia e o seu tipo (hematolégica vs tumor sélido) ndo demonstraram influenciar este tempo.
Ao diagnodstico a maioria dos doentes (60%) apresentaram anomalias no cariétipo, verificando-se uma
tendéncia de pior SG no cariétipo complexo e anomalias do cromossoma 5 e/ou 7 e melhor naqueles que
apresentaram inv16 ou t(15;17). O diagndstico de t-SMD esteve associado a uma melhor SG relativamente
ao t-LMA (17 vs 5 meses; p=0.025).

A mediana global de sobrevivéncia foi de 5 meses, sendo a sobrevivéncia aos 5 anos apenas 5,6%.

Concluséo: O tempo de laténcia desde do tratamento de QT e/ou RT até surgimento de t-NM demonstrou
ser superior nos doentes tratados com RT e inferior no tratamento de QT com agentes alquilantes e
inibidores da topoisomerase Il, ndo tendo sido encontrada correlagdo com o tipo de neoplasia primario nem
com a idade aquando o seu tratamento. Sao neoplasias mieloides com mau prognéstico por si s6, com uma
sobrevida aos 5 anos inferior a 10%, no entanto verificou-se uma influéncia adicional da citogenética na SG.

Todos os autores declaram auséncia de conflitos de interesse.
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PO30 - LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA): EXPERIENCIA DE 8 ANOS DE UM CENTRO
HOSPITALAR

Susana Mendes
CHLN - Hospital de Santa Maria

Introducgdo: A LPA representa 5-20% de todas as leucemias mieldides agudas. O diagnéstico (Dx) é
fundamentado na morfologia e citogenética: o gene de fusdo PML/RARa resultante da t(15;17)(q22;921)
esté presente em 92% dos casos de LPA. Apés terapéutica combinada de &cido all-trans retindico (ATRA) e
antraciclina, as taxas de resposta séo cerca de 90% permitindo sobrevivéncia (SV) prolongada a mais de
75% dos doentes. Uma complicacéo potencialmente fatal — a Sindroma de Diferenciacéo (SD) pode ocorrer
apos o inicio daterapéutica com ATRA em 25% dos casos.

Objectivo: Caracterizacéo e avaliagdo de factores clinico-laboratoriais com impacto na SV de doentes com
LPA tratados no nosso sevigo.

Métodos: Andlise retrospectiva através da consulta de processos clinicos de doentes com LPA tratados
segundo o protocolo ATRA+antraciclina entre 1 de Julho de 2005 e 1 Julho de 2013. A estratificagdo de
risco foi efectuada segundo o score Sanz e a andlise estatistica pelo programa SPSS 17°.

Resultados: Avaliamos 30 doentes: M/F= 46,7%/53,3%; mediana de idade 45 anos (18-81 anos) e ECOG
1-2=85,1%. As medianas do numero absoluto de leucdcitos e plaquetas foram respectivamente 1615/mm3
(380-113100/mm?®) e 24500/mm® (3000-122000/mm?). A estratificagéo de risco mostrou: 13,3% dos doentes
com baixo risco; 63,3% risco intermédio e 23,3% com alto risco. O SD (excluindo morte precoce: n=21;
missing=1) ocorreu em 66,7% dos doentes e a mediana de tempo até a primeira resposta (excluindo morte
precoce: n=21; missing=1) foi 29 dias (11-378). A mortalidade associada a SD foi de 6,67%. Verificou-se a
recaida apenas num doente aos 292 dias. Com um follow-up mediano de 653 dias, 11 doentes morreram
(36,7%) e 66,1% estdo vivos. A média de sobrevivéncia estimada para os doentes de alto risco foi de 26,7
dias e de 2358,7 dias para os de risco intermédio.

Conclusdes: O numero absoluto de leucécitos e plaquetas ao diagnéstico sdo importantes factores de
progndstico nas LPA, o que é confirmado neste estudo embora o grupo de baixo risco ndo seja expressivo
guantitativamente para inferir uma maior sobrevivéncia neste grupo. Dos mais de 65 % de doentes que
apresentaram SD apenas 7% morreram de causa associada; este facto pode estar relacionado com uma
sobrevalorizagdo dos critérios clinicos que caracterizam esta complicagéo.
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Sobrevivéncia global: intermédio vs. alto risco
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PO31 - IMPACTO DOS INIBIDORES DE TIROSINA CINASE NO TRANSPLANTE DE DOENTES COM
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA PH+.

Carlos Costa; Nuno Miranda; Gilda Teixeira; Isabelina Ferreira; Manuel Abecasis
Unidade de Transplante de Medula, Departamento de Hematologia, Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa

Introducdo: Em doentes com Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) com gene de fusdo BCR-ABL a
introdugdo de inibidores da tirosina cinase (TKIs) demonstrou aumentar o nimero de remissdes pds-indugao
mas o seu impacto no resultado do transplante ainda néo foi definitivamente demonstrado.

Objetivo: Avaliar os resultados do transplante alogénico de doentes com LLA Ph+ no nosso centro,
analisando o impacto do uso dos TKIs no contexto peri-transplante.

Métodos: Reviséo retrospetiva dos doentes com LLA Ph+ transplantados entre Abril 1997 e Fevereiro 2013.
A sobrevivéncia global foi calculada com o método de Kaplan-Meier e os subgrupos comparados pelo teste
log-rank.

Resultados: Foram identificados 22 doentes, com uma mediana de idades de 30,2 anos (3-56); 45%
mulheres. Apenas 1 doente apresentava doenga extra-medular. Associados ao cromossoma Ph, os
cariétipos mais frequentes eram complexos (22,7%) e/ou +8 (13,6%). Os esquemas de inducdo mais
usados foram o Linker 93/97 (27%) e o HyperCVAD (27%). Na indugéo, 13 doentes (59%) foram tratados
com esguemas que incluiram imatinib (11), dasatinib (1) e ambos sequencialmente (1). A maioria dos
doentes (81,8%) estava em primeira remissdo morfolégica no momento do transplante mas 59% eram BCR-
ABL+. O tempo mediano entre o diagnéstico e o transplante foi 10,5 meses (3,1 — 55). Durante o
condicionamento 8 doentes (36%) foram submetidos a irradiag&o corporal total (TBI). Sete doentes foram
tratados com TKI pds-transplante: 2 em manutencédo com doenca residual minima negativa, 1 por recaida
molecular, 4 por recaida hematoldgica (3 associados a quimioterapia).

Com uma mediana de seguimento de 2,82 anos apds transplante, a sobrevivéncia global aos 2 anos foi
64%. A mediana de sobrevivéncia livre de progressdo foi 21,7 meses. Ndo foram observadas vantagens
estatisticamente significativas nos resultados globais da transplanta¢éo de doentes que fizeram TKI, tanto
na inducdo como pds-transplante. No entanto, numa analise exclusiva dos doentes em recaida pés-
transplante, o uso dos TKIs apresenta uma vantagem significativa na melhoria da sobrevivéncia (OS: 26,3
vs 9 meses, p=0,008).

Numa andlise univariada, o tipo de transcrito, positividade BCR-ABL pré-transplante, idade, TBI ou presenga
de doenca de enxerto contra hospedeiro aguda ndo demonstraram ter impacto; no entanto, doentes em
primeira remissdo ao transplante parecem ter melhor prognéstico que os doentes em segunda remisséo ou
com doenga ativa.

CONCLUSAO Neste pequeno estudo retrospetivo, a semelhanca da literatura, ndo foi evidente que a

aplicacdo de TKIs apés o transplante melhore os resultados globais, parecendo, por outro lado, prolongar a
sobrevivéncia dos doentes em recaida pés-transplante.
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PO32 - ESTUDO RETROSPETIVO DAS LEUCEMIAS LINFOCITICAS AGUDAS (LLA), CROMOSSOMA
PHILADELPHIA POSITIVAS (PH+) A EXPERIENCIA DE UMA INSTITUICAO

Natacha Amara\l1 Claudia Morelra Dulcineia Pereira’; Patrlma Silva®; Sofla Ramalhelra

Alina Rosmha Carolina Carvalho? Duarte Domlngues Luisa Vlterbo Angelo Mamns

llidia Moreira®; Isabel Oliveira®; Nelson Domingues®; Sérgio Chacim®; Cristina Ferreira®; Luis Leite'; Ana
Espirito Santo®; José Mario Mariz*

1-IPO Porto; 2-Hospital S&o Francisco Xavier; 3-Hospital Infante D. Pedro

Introducéo: O gene BCR-ABL esta presente em 20-30% das LLA conferindo mau progndstico. O subtipo L2
(classificagdo FAB) é o mais frequente. Tém se adotado estratégias terapéuticas como o alotransplante de
medula 6ssea (AloTMO) e inibidores da tirosina cinase associados a esquemas de quimioterapia (QT)
intensivos para melhoria da sobrevivéncia.

Objetivos: Caracterizagdo da populacdo com diagnéstico de LLA Ph+. Avaliagdo da sobrevivéncia e
periodo livre de progresséo. Comparacéo dos esquemas.

Métodos: Andlise retrospetiva dos processos dos doentes com diagnéstico de LLA Ph+ no periodo de
1999-2013. Estimativa da sobrevivéncia global (SG) e periodo livre de doenca (PLD) pelo método de Kaplan
Meier.

Resultados: Foram identificados 22 doentes, 50% do sexo masculino, com uma mediana de idade de 46
anos (16-61). A apresentagiio 27,3% dos doentes referia astenia, 18,2% tinha um evento hemorragico e
22,7% apresentava histéria de infecéo recorrente/prolongada. 54,5% tinha anemia (Hgb 5,7-12.8g/dL), 82%
trombocitopenia (5-119x10%L), 68% neutropenia (0.9- 147x109/L) e 86% LDH elevada (235-1448UI/L).
59,1% dos doentes tinha um ECOG<2 e apenas um doente apresentava invasdo do sistema nervoso
central. 72,7% dos doentes apresentavam a proteina p190 e 22,7% a p210. Segundo a classificacdo FAB
63,6% eram do subtipo L2 e 4,5% do subtipo L1.

Os esquemas de QT de indugdo usados foram: HCVAD - 22,7%, HCVAD+Imatinib -
50%, Vincristina+Dexametasona+imatinib - 13,6%, Linker - 4,5%, BF12 9,1%. Ao primeiro ciclo 81,8% dos
doentes apresentou resposta completa e 27,3% completou os 8 ciclos. Os restantes ndo completaram por
progresséo, toxicidade ou por ainda estarem em tratamento. 27,2% dos doentes efetuaram QT de
manutencéo e 31,8% efetuou AloTMO em 12 linha.

45% dos doentes apresentaram recaida e verificaram-se 13 6bitos (59%) a maioria por progressédo da
doenga. A SG mediana obtida foi de 16,7 meses (4-139) e o PLD foi de 13,5 meses (5-77). A SG aos 5 anos
foi de 22%. Verificou-se um beneficio na associagdo do imatinib ao esquema HCVAD (SG mediana 22 vs
13,5 meses) com uma diferenga estatisticamente significativa (p 0,039).

Concluséo: A LLA Ph+ é uma doenga pouco frequente, associada a mau prognoéstico. Estudos recentes
apresentam duracdo mediana de remissdo de 9 meses. Os valores obtidos na nossa amostra foram
superiores aos da literatura. No entanto, temos a limitacdo da dimens&o da amostra e o facto de se tratar de
um estudo retrospetivo. Sempre que possivel, estes doentes devem ser incluidos em ensaios clinicos
randomizados para se perceber qual a abordagem mais eficaz.
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PO33 - AVALIACAO DA DOENGA RESIDUAL MINIMA NA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA B -
IMPACTO PROGNOSTICO

Claudia Moreira®; Natacha Amaral?; Dulcineia Pereira®; Sofia Ramalheira®; Patricia Rocha Silva’; Carolina
Carvalho®; Alina Rosinha? Duarte Domingues®; Nelson Domingues?; Ilidia Moreira®; Isabel Oliveira®;

Angelo Martins®; Luisa Viterbo'; Gabriela Martins®; Ana Espirito Santo®; José Mario Mariz*

1-Servigo Onco-hematologia - Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE; 2-Servigco Oncologia Médica
- Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE; 3-Servi¢co Oncologia Médica - Centro Hospitalar Lisboa
Norte; 4-Servico Oncologia Médica - Centro Hospitalar Baixo Vouga; 5-Servigo Imunologia Celular - Instituto
Portugués de Oncologia do Porto, EPE

Introdugéo: O tratamento dos doentes com Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é influenciado pela idade,
imunofendtipo e cariétipo. Com os protocolos de tratamento actuais, a maioria dos doentes atinge remisséo
completa (RC), contudo, o risco de recidiva mantém-se elevado e correlaciona-se com a persisténcia de
Doenca Residual Minima (DRM). Varios estudos mostraram que a deteccdo de DRM é um factor de
prognéstico independente com elevada relevancia clinica na LLA.

Objectivo: Determinar o valor prognéstico da avaliagdo de DRM por citometria de fluxo em doentes com
LLA-B.

Material e métodos: Estudo retrospectivo onde foram revistos os processos de doentes com LLA tratados
no nosso Servigo entre 1993 e 2012. Neste estudo foram incluidos apenas doentes com LLA-B apés
exclusdo dos casos de LLA-B madura, LLA-B com t(9;22) e LLA T. Os doentes que obtiveram RC apds
quimioterapia de inducdo foram avaliados por citometria de fluxo para determinagdo da DRM em 4
momentos: ap6s inducdo e aos 3, 6 e 12 meses de tratamento, respectivamente DRM1, DRM3, DRM6 e
DRM12. O cut-off usado para definir positividade foi 0.01% [(DRM(+)]. A andlise estatistica foi efectuada
com recurso ao programa SPSSv20.

Resultados: Foram avaliados 46 doentes com LLA B, 56.5% do genéro masculino, com mediana de idades
de 42 anos (14-79) e follow-up mediano de 22.5 meses (1-208). Todos os doentes foram submetidos a
quimioterapia de indugdo: HCVAD (n=37), ALL-BFM90 (n=2), VD (n=4), Linker (n=2) e BF12 (n=1). A
maioria dos doentes obteve RC (n=36, 78.3%) e, posteriormente, foi documentada recidiva em 17 (47.2%).
Aos 5 anos, a Sobrevivéncia global (SG) foi 40.4% e a Sobrevivéncia livre de doencga (SLD) foi 42.8%.

Dos 36 doentes que obtiveram RC, 21 foram avaliados por citometria de fluxo apds a indugdo e 16 foram
avaliados aos 3, 6 e 12 meses.

Nos 4 momentos avaliados verificou-se que a presenca de DRM(+) esta associada a pior progndstico em
termos de SG e SLD. Assim, comparando DRM(-) vs. DRM(+), aos 2 anos:

- DRML1 - SG: 80.8% vs. 29.6%, p=0.005; SLD: 80.8% vs. 33.3%, p=0.006;

- DRMS3 - SG: 75.0% vs. 0%, p=0.005; SLD: 75.0% vs. 0%, p=0.005;

- DRM6 - SG: 67.3% vs. 0%, p=0.012; SLD: 69.6% vs. 0%, p<0.001;

- DRM12 - SG: 77.9% vs. 0%, p=0.002; SLD: 78.6% vs. 0%, p<0.001.

Concluséo: Apesar da amostra reduzida, é possivel concluir que a presenga de DRM(+) esta associada a
pior progndstico na LLA-B.

Sem conflitos de interesse a declarar.
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PO34 - PODEMOS SABER MAIS SOBRE LEUCEMIAS AGUDAS ATRAVES DA EPIDEMIOLOGIA?

Tabita Magalhdes Maia’; Manuela Benedito?; Manuel Brito% Ana Bela Sarmento®; M. Leticia Ribeiro*
1-Departamento de Hematologia - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra - Hospital Geral;
2-Departamento de Hematologia Pediatrica - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra - Hospital
Pediétrico; 3-Departamento de Hematologia - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra - HUC;
4-Departamento de Hematologia - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introducdo: As Leucemias agudas (LA), representam 30% de todas as neoplasias pediatricas. S&o
doencas biologicamente heterogéneas, com caracteristicas morfolégicas, imunofenotipicas, citogenéticas e
moleculares distintas, com implicagdes progndsticas definidas. A sua elevada morbi-mortalidade torna
indispensavel a recolha/analise de todos os dados que possam contribuir para um melhor conhecimento da
sua etiofisiopatogenia, para melhorar o diagnéstico, abordagem terapéutica e prognéstico. Recentemente, o
conhecimento da epidemiologia das LA das criangas tem vindo a ganhar uma importancia crescente.

Objectivo: Contribuir para o conhecimento do perfil epidemiolégico e molecular das leucemias pediatricas.

Material e métodos: Estudo observacional e retrospectivo em criangas da Regiédo Centro de Portugal, com
idades entre os 0-13 anos, diagnosticadas com LA entre 1-Janeiro-1999 e 31-Dezembro-2008. Foram
pesquisadas multiplas variaveis e os dados recolhidos foram tratados estatisticamente com SPSS® versédo
19.0.

Resultados: Foram registados 95 novas LA, 19% mieloblasticas e 81% linfoblasticas. A incidéncia global foi
de 25,67 novos casos/milhdo de criangas, com distribuicdo desigual pelos distritos da Regido Centro de
Portugal. Metade das criangas tinham entre 2-5 anos. A maioria nasceu de uma primeira ou segunda
gestacdo (80%), com um percentil de peso entre os 25-50 (60%) e com mediana de idade materna de 34
anos.

As infeccdes de repeticdo no primeiro ano de vida aconteceram em 26,3% das 91 criangas com LA, com
idades superiores a 1 ano de idade. Os parametros laboratoriais ndo mostram diferengas estatisticamente
significativas.

Nas LLA 67/77 era de células B, sendo o subtipo “B comum” o grupo predominante (n=47). A alteragédo
molecular mais frequente foi a hiperdiploidia (25,4%) seguida da translocagéo t(12;21)(p12;g22) em 15,6%.
No grupo das LMA, o subtipo M5 foi o preponderante, e 15 criangas tinham leucemia promielocitica. No final
deste estudo 15/95 criangas tinha falecido, maioritariamente por progresséo da doenga.

A sobrevida das criangas com LLA foi de 85% aos 5 anos (A) e 75% aos 10A, e para o grupo das LMA foi
igual aos 5 e 10A (75%). A presenca da translocacéo t(4;11)(q21;923), associa-se a sobrevida de 25% aos
5 anos.

Conclusdes: Este estudo constitui o primeiro relato do contexto molecular e epidemioldgico das LA na
regido Centro de Portugal, mostrando a sua incidéncia. Com este estudo identificdmos alguns distritos com
uma incidéncia mais elevada de LA, que pode estar relacionado com a presenca de alguns tipos de
industria e/ou alterag6es ambientais. Apesar de termos poucos doentes, a idade materna avancada, o baixo
peso a nascenca e ser o primeiro filho, parecem ser factores de risco para LA. A presenca de rearranjos
MLL est& associada a pior prognéstico.
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PO35 - UTILIZAGAO DE GLUCARPIDASE EM CONTEXTO DE TOXICIDADE CAUSADA POR
METOTREXATO DE ALTA DOSE

Fabig Cassiano Lopes®; Isabel Bogalho?; Albertina Nunes? Maria de Jesus Frade?; Joaquin Duarte®; MG
Silva

1-Hospital Fernando Fonseca; 2-Servi¢co de Hematologia do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa

Francisco Gentil; 3-Servigo de Pediatria do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil

Introduc&o: A utilizagdo de metotrexato em alta dose (MTX-HD) comporta risco de toxicidade renal,
decorrente de lesé&o renal directa causada por precipitagéo tubular, e de diminui¢do transitéria da taxa de
filtragcéo glomerular, por constricdo da arteriola aferente e das células mesangiais. As habituais medidas de
hidratacdo e de alcalinizacéo e a administragéo de &cido folinico sdo por vezes insuficientes. A glucarpidase
(CPDG2), enzima que metaboliza o metotrexato (MTX) em glutamato e no metabolito inactivo DAMPA
(4cido 2,4-diamino-N-metilperéico), promove a redugdo rapida dos niveis séricos de MTX, tendo sido
aprovada para uso compassivo nos casos de maior gravidade. Sao aqui apresentados os 4 casos tratados
com CPGD2 neste centro, e os respectivos resultados terapéuticos.

Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo, unicéntrico, realizado mediante reviséo de processos clinicos.

Resultados: Foram analisados 4 doentes (3 mulheres e 1 homem, mediana de idades=13.5 anos, variando
de 3 a 64 anos), trés dos quais com diagndstico de leucemia linfoblastica de células B, sob protocolo DFCI-
05 (5000 mg/m? de MTX-HD em perfusdo continua de 24 horas), e um com diagndstico de Linfoma n&o
Hodgkin B difuso de células grandes, estadio IVA, sob MTX-HD (2500 mg/m? em perfuséo de 4 horas) para
profilaxia de doenga no sistema nervoso central, aos quais foi administrada CPDG2 por persisténcia de
metotrexatemia acima dos valores de referéncia, apesar de hiperhidratagdo, alcalinizacédo e inicio de
resgate com &cido folinico. Trés dos casos apresentavam insuficiéncia renal aguda (IRA) ndo oligurica, um
caso mucosite oral e dois mucosite gastrointestinal. A administracéo de CPDG2 foi realizada, em média, as
88 horas (60-120 horas) ap6s inicio da perfuséo de MTX-HD. Na primeira reavaliagdo ap6s administracio
de CPDG2 (15 minutos, 1 hora, 8 horas e 24 horas, caso a caso), a mediana de diminuicdo dos niveis
séricos de MTX foi de 68.4% (33.9%-86.5%). Num dos casos foi administrada 22 dose do farmaco, por
agravamento da func&o renal. Em todos eles verificou-se resolu¢éo do quadro de mucosite e de IRA. Ndo
foram registadas toxicidades nem efeitos adversos decorrentes da utilizagdo de CPDG2.

Concluséo: Na presente andlise, a associagdo de CPGD2 mostrou ser eficaz na reducéo rapida dos niveis
séricos de MTX, contribuindo provavelmente para a resolugdo atempada do quadro de mucosite e IRA.
Segundo a literatura, ndo é ainda consensual a sua utilizagcdo generalizada, devendo ser ponderada caso a
caso.
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PO36 - LINFOMAS T MADUROS

Andreia Capela®; Rita Damas? Ana Carneiro? Fernando Principe? José Eduardo Guimarées?
1-Centro Hospitalar Sdo Joao, Porto; 2-Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar S&o Jodo

Introducéo: Os linfomas T maduros constituem um grupo heterogéneo de patologias. Embora relativamente
pouco frequentes, tém sido descritas multiplas abordagens terapéuticas nesta patologia dada a dificuldade
de obter resultados satisfatorios.

Objetivos: Caracterizar a populagdo de doentes diagnosticados com linfomas T cutaneos e sistémicos e
avaliar a resposta ao tratamento.

Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo dos doentes diagnosticados com linfomas T entre Janeiro 2005
e Maio 2013.

Resultados: IdentificAmos 41 doentes com linfomas T: 12 mycosis fungoides, 2 cutaneos primarios
CD4positivos, 1 cutaneo primario epidermotrépico CD8positivo, 11 anaplasicos de grandes células, 8 T
periféricos, 3 NK/T extra-nodais nasais, 3 angio-imunoblasticos e 1 CD56/NK. A idade mediana ao
diagnéstico foi 58 anos [15;85] com 28 doentes do sexo masculino. Dos 12 doentes com mycosis fungoides,
em 8 a doenga permaneceu confinada a pele. Destes, 7 tiveram remissdo completa (4 com fototerapia, 2
com corticoterapia sistémica e 1 com excisdo cirdrgica). Dois doentes foram perdidos no follow-up e os
restantes (6) estdo vivos e em RC. Os restantes 4 doentes com mycosis fungoides apresentaram
transformagéo sistémica e foram submetidos a terapéutica com CHOP (2) e interferdo (2). Um doente
faleceu sem reposta e os restantes tiveram resposta parcial com progresséo posterior. Dos 11 doentes com
linfoma anaplasico de grandes células 2 eram ALK positivos e 7 CD30 positivos. Os doentes foram tratados
em primeira linha com CHOP (5), CHOP+RT (1), CHOP+auto-transplante(1), CEOP(1), LMB 96(1) e 2
desconhece-se a terapéutica efectuada. Cinco doentes apresentaram RC, 3 RP e 3 auséncia de resposta.
Dos doentes com RC, 1 teve recidiva e dos doentes com RP, 2 tiveram progress@o. Cinco doentes
efectuaram tratamento de 23inha com CHOP (1), CVP(1), ESHAP (2) e ESHAP seguido de auto-transplante
(1). A SG aos 5 anos foi de 56%. Os restantes grupos de doentes (epidermotropico CD8positivo, cutaneo
CD4positivo, T periféricos, NK/T estra-nodais nasais, angioimunoblasticos, CD56/NK) foram tratados com
diversos esquemas terapéuticos com respostas e evolugdes muito variaveis.

Concluséo: A diversidade deste grupo nosolégico conduz a uma multiplicidade de abordagens levando a
grande heterogeneidade de resultados, continuando a ser um desafio no que respeita a utilizagdo de
terapéuticas especificas e resultados clinicos sustentados, tal como demonstramos neste estudo. Os
autores declaram a auséncia de conflito de interesses.
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PO37 - EXPERIENCIA COM BORTEZOMIB EM DOIS DOENTES COM MICOSE FUNGOIDE EM
ESTADIO AVANGADO, REFRACTARIOS A VARIAS LINHAS TERAPEUTICAS

Filipe Gongalves; Rute Alvarez; Fernanda Sachse; Mariana Cravo; Maria Gomes da Silva
Instituto Portugués de Oncologia de lisboa, Francisco Gentil

Introducéo: A Micose fungoide (MF) representa o subtipo mais comum de Linfoma n&o-Hodgkin T cutaneo.
A apresentagao clinica é heterogénea: manchas, placas, tumores ou eritrodermia. O envolvimento sistémico
pela MF é menos frequente e esta associado a um prognéstico adverso, com resposta insatisfatoria a
quimioterapias de combinagdo (CHOP-like). A activacdo da via do Nf-kB tem sido implicada na sua
patogénese, sendo um alvo potencial dos inibidores do proteossoma, nomeadamente do bortezomib.
Zinzani et al descrevem taxas de resposta de 67% ao bortezomib em doentes com MF em recaida ou
refractérios.

Objectivos/Resultados: Andlise retrospectiva de 2 doentes com MF tratados com bortezomib no IPOLFG.
Caso 1: Doente do sexo masculino, 31 anos. MF em fase tumoral (estadio 11B) desde 2010, refractario a
todas as linhas terapéuticas prévias (n=6). Realizou 2 ciclos de bortezomib numa fase de progressdo
cutanea e infiltragdo ganglionar (estadio 1IVA2), ndo tendo apresentado resposta favoravel a nivel
cutaneo/ganglionar ou sintomatolégica. O doente faleceu 2 meses apds a terapéutica com bortezomib em
progressé@o de doenga, com novos tumores cutdneos e progressdo ganglionar. Caso 2: Doente do sexo
masculino, 47 anos. MF em estadio avangado desde 2007 com eritrodermia e adenopatias (estadio llIA).
Cumpriu regimes de quimioterapia, com resposta parcial, escasso alivio sintomatico e manteve-se
dependente de corticoterapia. Em Maio de 2011, quando em progressao (tumores de novo na face, prurido
incontrolavel, infiltracdo do sangue periférico, elevacdo da LDH e infiltragdo hepatica - estadio IVB1-
recebeu 6 ciclos de bortezomib, com resposta parcial: melhoria cutanea, alivio do prurido e normalizacéo da
funcéo hepatica e LDH. A resposta durou 5 meses, sendo o Bortezomib a Unica terapéutica que permitiu
reduzir significativamente a dose de corticoides que mantinha ha 5 anos. O doente faleceu 9 meses apdés o
final da terapéutica, em progressao de doenga.

Concluséo: Neste estudo de dois doentes com MF em estadio avancado, multitratados, refractarios a
vérias linhas de quimioterapia e com evolugdo clinica agressiva, relatamos a nossa experiéncia de
tratamento com bortezomib. Este mostrou beneficio num dos doentes tratados, em que a resposta foi
parcial, com importante alivio sintomatico e controlo da doenga durante um periodo mais prolongado do que
com as terapéuticas prévias. Tratando-se de um farmaco bem tolerado e pouco toxico, o seu uso nesta
indicagdo merece estudos prospectivos, nomeadamente em associagdo com outros farmacos.

Auséncia de Conflitos de Interesse.
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PO38 - LINFOMA DO MANTO - 10 ANOS DE EXPERIENCIA DE UM SERVIGO

Ménica Santos®; Rita Tenreiro®; Bruno Gongalves?; Rita Silva®; Marilia Gomes®; Emilia Cortes&o; Catarina
Geraldes®; Emilia Magalhaes®; Luis Rito'; Sérgio Aimeida®; Ana Espadana®; Leticia Ribeiro®

1-Servigo de Hematologia Clinica - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; 2-IPO-Coimbra;
3-Servico de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Universitario de Coimbra

Introducé&o: O Linfoma do Manto (LM) corresponde a 3-10% dos Linfomas N&o Hodgkin. Caracteriza-se
habitualmente pela presenca da translocagéo t(11;14)(q13;932), que condiciona a sobrexpresséo de Ciclina
D1 e, imunofenotipicamente, por apresentar CD20+, CD5+, Bcl2+, Ciclina D1+, CD10-, Bcl6- e CD23-. A
apresentacéo clinica inclui geralmente envolvimento extraganglionar, predominando em idosos e no sexo
masculino. O prognéstico é reservado com uma sobrevivéncia global que varia entre 3-5 anos.

Objectivo: Caracterizagdo clinica, morfolégica e resposta a terapéutica instituida numa populagdo com o
diagnéstico de LM.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo de doentes com o diagnéstico de LM no periodo de 01/01/2003 a
31/12/2012 mediante andlise dos processos clinicos. Andlise estatistica efectuada com SPSS V20.0.

Resultados: Na amostra (n=34) verificou-se predominio do sexo masculino (67.6%), sendo a idade média
ao diagnéstico 63 anos. A variante histoldgica de pequenas células foi a mais frequente (41.2%). Ao
diagnostico 85.3% apresentavam um estadio -1V de Ann Arbor (47.1% com Sintomas B), 44.2% IPI risco
intermédio alto/alto e 32.4% MIPI risco alto. 85% apresentavam envolvimento extraganglionar (55.9%
medula dssea, 44.1% baco, 29.4% tubo gastrointestinal, 8.8% figado, 8.8% anel de waldeyer , 5.9% pulmé&o,
5.9% glandulas salivares, 2.9% 6rbita). Como 12linha 44.1% foram tratados segundo o esquema R-CHOP
(n=15), 11.8% com CNOP (n=4), 11.8% com R-CHOP/R-DHAP (n=4), 8.8% com HiperCVAD (n=3) e os
restantes com outros esquemas (n=8). Obtiveram-se 53.1% de remissdes completas (RC) e 5% de
remiss@es parciais (RP). Em 22linha 26.1% realizaram quimioterapia segundo o protocolo ESHAP, 26.1%
ICE, 17.4% DHAP, 17.4% PEP-C e 13% outros esquemas. Obtiveram-se 47.4% de RC e 10.5% de RP. O
transplante autélogo de progenitores hematopoiéticos (auto-TMO) foi realizado em 20.6%(n=7). A
sobrevivéncia mediana global foi de 47meses. Verificou-se uma sobrevivéncia média superior para os
doentes que realizaram consolidagdo com auto-TMO (89 vs 54 meses — p=0.069) e para os que atingiram
RC com a primeira linha terapéutica (86 vs 34 meses - p=0.003).

Concluséo: Apesar da instituicdo de quimioterapia agressiva a sobrevivéncia mediana global mantém-se
desfavoravel, embora concordante com a literatura. A consolidagdo com auto-TMO sugere ter um beneficio
na sobrevivéncia global destes doentes. A obtencdo de RC com a 12linha de quimioterapia mostrou
beneficio na sobrevivéncia global.

Sem conflitos de interesse

117



REUNIAO ANUAL 2013

novembro
SOCIEDADE PORTUGUESA , Porto Paldcio
DEHEMATOLOGIA R .

POSTERS
15 de Novembro de 2013 16.00 — 17.00 | Sala Posters

Moderadores: Dra. llidia Moreira, IPOFG, Porto | Dr. Henrique Coelho, Servico de Hematologia do CHVNG

PO39 - LINFOCITOSES B MONOCLONAIS: QUAN:I'IFICA(;AO, CARACTERIZAGAO FENOTIPICA E
RELACAO COM AS DIFERENTES SUBPOPULAGOES DE CELULAS T E NK DA MEDULA OSSEA

Sofia Bernardo Ramos®; Tiago Carvalheiro? Paula Rocha®; Luis Rito*; Marilia Gomes®;

Emilia Cortes&o’; Catarina Geraldes'; José Carda’; Helena Vitéria®; Maria Amélia Pereira®;

Artur Paiva®

1-Servigo de Hematologia Clinica - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; 2-Centro de Sangue e da
Transplantacéo de Coimbra, Instituto Portugués do Sangue e da Transplantagdo; 3-Servigco de Hematologia
Clinica - Centro Hospitalar Tondela-Viseu; 4-Servigo de Hematologia Clinica - Centro hospitalar e
Universitario de Coimbra; 5-Servigo de Medicina Interna - Hospital Distrital da Figueira da Foz

Introducgédo: A Linfocitose B Monoclonal (LBM) é definida por: 1) presenca de populacdo de células B
clonais no sangue periférico (SP), com fenétipo especifico de doenga linfoproliferativa, 2) nimero absoluto
de linfoécitos B no SP <5GI/L, 3) auséncia de sinais ou sintomas de doenca linfoproliferativa. A sua
prevaléncia vem a aumentar pela crescente sensibilidade da citometria de fluxo. Alterages quantitativas e
qualitativas nas células imunitarias comecam a ser conhecidas, quer nos compartimentos das células B
normais, quer nas células T.

Objetivo: Quantificar e caracterizar fenotipicamente clones de células B em amostra de medulas 6sseas
(MO) de doentes com LBM. Averiguar se existem altera¢des quantitativas nos compartimentos de células B
eT.

Métodos: Foram estudados retrospetivamente 42 doentes com LBM, com recolha de dados clinicos e
laboratoriais. 10 MO normais como grupo controlo. A imunofenotipagem da MO foi obtida por citometria de
fluxo multiparamétrica (FACS Canto Il BD Biosciences). Foram identificados clones de células B patol6gicas
com 3 fendtipos: 18 com fendtipo de LLC-B, 5 de LLC-B atipica e 19 de ndo-LLC-B. Foi determinada a
frequéncia do clone de linfécitos B patolégicos no total de leucécitos e no total de linfécitos B. Foram
avaliadas as frequéncias de células T (CD4, CD4+CD56+, CD8, CD8+CD56+, yd, e yd+CD56+), linfécitos B
(CD34+, hematogénias, translacionais e maduras) e células NK (NK CD56™" e CD56%™). A analise
estatistica dos dados foi realizada com SPSS® versao 20.0.

Resultados: A mediana de idades da amostra foi 79 anos; 38,1% dos doentes sdo do sexo feminino. A
frequéncia média do clone de células B patoldgicas na totalidade das células B foi de 28,04%. Verificou-se
uma maior frequéncia do clone (na totalidade das células B) nas LBM n&do-LLC-B (38,63%),
comparativamente as LBM LLC-B (22,03%) (p=0,023) e LBM LLC-B atipica (9,4%) (p=0,021). Este aumento
é também significativamente estatistico para a frequéncia das células B clonais na celularidade total da MO,
quando comparadas as LMB ndo-LLC-B e LLC-B atipica (p=0.003). Ndo se observaram alteragdes
quantitativas significativas nas células T e NK. Nos compartimentos de células B, verificou-se aumento do
compartimento de células B maduras.

Discusséo / Conclusao: Verificou-se uma maior frequéncia de células B clonais no subtipo LBM nédo-LLC-
B. Esta frequéncia n&o parece estar relacionada com altera¢des quantitativas nas subpopulacdes de células
T e NK e, como seria expectavel, induz aumento da frequéncia de células B no compartimento de células
maduras.

Os autores ndo tém conflitos de interesses a declarar.
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PO40 - NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS POS-TRANSPLANTE RENAL E HEPATICO - EXPERIENCIA
DE UM CENTRO HOSPITALAR

Renata Cabral; Luisa Regadas; Claudia Casais; Filipa Campos; Alexandra Mota; Luciana Xavier; Cristina
Gongalves; Luciana Pinho; Jorge Coutinho
Hospital Santo Anténio - CHP

Introducéo: As neoplasias hematolégicas pds-transplante (NHPT) apresentam uma incidéncia crescente (1-
5%) que acompanha o aumento da sobrevivéncia dos receptores sob imunossupressao (1S).

A etiopatogénese relaciona-se com o efeito combinado da duragéo e intensidade da IS aliados & acgéo de
virus oncogénicos, como o EBV. Os inibidores de calcineurina (IC) parecem particularmente envolvidos nas
NHPT, facilitando a proliferacdo neoplasica, enquanto os inibidores mTOR demonstraram propriedades
antitumorais.

Objectivo: Determinar a incidéncia, contexto e caracteristicas clinicas das NHPT num centro de transplante
renal (TR) e hepatico (TH), desde 1986 e 1996, respectivamente, até Abril de 2013.

Material e Métodos: Revisdo de 29 casos de NHPT (incidéncia global 0.94%), 22 casos pds-TR (incidéncia
1.08%), 7 p6s-TH (incidéncia 0.66%). Em 4 doentes a informac&o foi insuficiente para andlise.

Dos 25 casos caracterizados, 16 correspondem a doencas linfoproliferativas pés-transplante (DLPT) e 9 a
outras NHPT: Linfomas ndo-Hodgkin=15, Linfomas de Hodgkin=3, DLPT polimérficas=2, Leucemia de
Células Grandes Granulares=2, Leucemia Linfoblastica Aguda Ph+=1, Leucemia Miel6ide Crénica=1,
Leucemia de Células Dendriticas=1.

A duragdo média da IS até a NHPT foi de 7.5 anos (mediana 7 anos, moda 2 anos). Em 23 doentes, os IC
integraram o esquema de IS.

Em 12 casos suspendeu-se/reduziu-se a IS apés o diagnéstico e em 2 destes (16.6%) houve posterior
disfuncédo do enxerto. A conversdo a sirolimus em 6 doentes implicou disfungdo do enxerto em apenas 1
caso (16.0%).

A alteracdo da IS foi suficiente para regressdo da NHPT em 1 caso. 22 doentes foram tratados com
quimioterapia, 3 em associacdo a RT e 3 a cirurgia. 1 doente fez apenas antibioterapia (LNH MALT
gastrico).

Doze doentes faleceram (48.0%). Destes, 5 casos (41.6%) relacionados com a neoplasia (duragdo média IS
4.7 anos) e 7 (58.3%) ndo relacionados (duragdo média IS 9.8 anos). A sobrevida global média foi de 47.1
meses.

Conclusdes: A duragdo média da IS até NHPT calculada foi superior & descrita na literatura. As NHPT mais
frequentes, associadas ao EBV e aos IC, sdo descritas predominantemente no 1° ano pdés-transplante, o
que ndo se verificou nesta série. Ndo parece haver impacto da alteragdo/suspensdo da IS na funcédo do
enxerto, 0 que questiona a necessidade de IS prolongada. A conversdo para sirolimus, ao invés dos IC
classicos, poderia diminuir estas neoplasias? S&o necessérios estudos sobre a etiopatogenia das NHPT
além das DLPT.
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PO41 - A IMUNOEXPRESSAO DE H3K4ME3 COMO FACTOR DE PROGNOSTICO NO LINFOMA NAO
HODGKIN DIFUSO DE GRANDES CELULAS B

Dantas Brito M.%; Dominguez T.% Martins A.%; Branca R.%; Pinho-Vaz C.%; Campilho F.% Lopes P.% Mariz J.%;
Campos A.%; Jerénimo C.% Henrique R.?

1-Servigo Onco-Hematologia IPO-Porto; 2-Servigo Anatomia Patoldgica IPO-Porto; 3-Servigo de
Transplantacdo de Medula Ossea IPO-Porto; 4-Servigo Transplantagéo de Medula Ossea IPO-Porto; 5-
Servico de Anatomia Patolégica IPO-Porto; 6-Grupo de Epigenética do Cancro — Centro de Investigacdo
IPO-Porto

Introducdo: O linfoma difuso de grandes célulasB(LDGCB) é agressivo e, apesar dos factores de
prognostico classicamente estabelecidos, verificam-se evolugdes clinicas heterogeneas. Reconhecem-se
variantes histoldgicas e diferencas na biologia tumoral que poderdo explicar diferentes evolucdes clinicas —
a sua identificagdo, através de novos marcadores, pode ser importante para o progndéstico. As alteracdes
epigenéticas contribuem para a linfomagénese e poderéo constituir novos biomarcadores. Nomeadamente o
padréo de trimetilagdo das lisinas da histona3 nas posi¢es 4,9,27(H3K4me3, H3K9me3, H3K27me3), e
respectivas enzimas modificadoras (EZH2,LSD1) tem sido associado, noutros modelos neoplasicos, a
agressividade clinica.

Objectivo: Determinar se a imunoexpressdo de marcas das histonas/enzimas modificadoras permite
discriminar grupos prognésticos Material e métodos: Utilizando métodos imunocitoquimicos padréo, avaliou-
se a imunoexpressdo com um sistema de andlise de imagem (GenASIs®). Este permitiu uma analise
quantitativa, definindo um score que pondera a proporgdo de células marcadas e intensidade de expresséao.

Resultados: Foi estudada uma populagdo de 76dts. diagnosticados entre 1995-2011;41dts(54%)J;
35dts(46%)?; idade mediana ao diagnéstico: 51A(17-66)]. O subtipo histolégico foi: LDGC sem outra
especificacdo (SOE)[58dts(76%)], linfoma folicular em transformac&o histol6gica[10dts(13%)]; LDGC rico em
céls. T[3dts(4%)] e LDGC 1° do mediastino[5dts(7%)]. O ATPH foi realizado em diferentes contextos
clinicos: 12RC[55dts(72%)]; 22RC[10dts(13%)]; RP[9dts(12%)]; 32RC[2dts(3%)]. A maioria apresentou-se
com estadio avan¢ado[70dts(92%)] e IPI>2 [72dts(95%)]. A QT de 13inha foi, na maioria dos casos,
RCHOP[56dts.(73.7%)] e CHOP [11dts.(14,5%)]. N&o se encontraram associacdes estatisticamente
significativas entre parametros clinicos e imunoexpressdo de LSD1, EZH2, H3K9me3 e H3K27me3.
Contudo, niveis elevados de imunoexpressdo de H3K4me3 associaram-se com: maior idade ao
diagnéstico(p=0,022) e menor nimero de linhas de quimioterapia pré-ATPH(p<0.0001). O seguimento
mediano foi de 140meses(6-186) e a sobrevivencia global(SG) aos 5 anos, incluindo todos subgrupos de
doentes, foi 74%(+6,2%).Nesta populacéo verificou-se melhor SG se:expressdo de H3K4me3 acima do
percentil 25(p=0,029); menor estadio ao diagndstico(p<0.0001); utilizagdo de rituximab(p=0.038) Na analise
multivariada apenas estadio ao diagndstico manteve significancia(p=0,011). Analisando apenas dts. com
LDGCB SOE(n=55) verificou-se melhor SG se:expressao de H3K4me3 superior ao percentil25(p=0.003);
menor estadio ao diagnéstico(p=0.001); utilizagdo rituximab (p=0.013). Na andlise multivariada apenas
estadio ao diagnostico manteve significancia(p=0.019).

Conclusédo: A H3K4me3 é uma marca epigenética de activagdo da transcricdo génica. Portanto, é uma
medida indirecta da activa¢@o de genes, que embora ndo sejam discriminados pela metodologia utilizada,
poderdo mediar processos biolégicos que conferem menor agressividade clinica, neste grupo particular de
doentes.(Todos os autores negam conflitos de interesse)

120



REUNIAO ANUAL 2013

novembro
SOCIEDADE PORTUGUESA _ Porto Paldcio
DE HEMATOLOGIA i, 3 .

POSTERS
16 de Novembro de 2013 16.00 — 17.00 | Sala Posters

Moderadores: Dra. Manuela Brochado, CHSJ | Dr. Sérgio Chacim, IPOFG, Porto

PO42 - LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B ALK + DA AMIGDALA, UMA ENTIDADE RARA -
CASO CLINICO

Bruna Velosa Ferreira’; Maria Pedro Silveira’; Martinha Chor&o?; Clara Capucho®; José Cabegadas®;
Fernando Lima*

1-Servigo de Hematologia - CHLO; 2-Servi¢o de Anatomia Patoldgica - CHLO; 3-Servico ORL - CHLO; 4-
Servigo de Anatomia Patolégica - IPOLFG

Introducéo: O linfoma difuso de grandes células B ALK positivo (LDGCB-ALK+) é uma variante rara de
LDGC B com caracteristicas morfolégicas, imunofenotipicas e citogenéticas distintas. Apresentam um curso
clinico agressivo com doenga primariamente refractaria e elevada taxa de recaida.O LDGC B-ALK+
corresponde a <1 % dos LDGC B, estando descritos menos de 100 casos na literatura. Na maioria a
apresentacdo extraganglionar é rara. O indice de prognéstico internacional (IP1) tem sido utilizado com
ferramenta valida para estratificacdo do risco. Os estadios avangcados e a doenca extraganglionar podem
estar associados a pior progndstico.

Caso clinico: Homem de 60 anos, imunocompetente, com antecedentes de amigdalectomia e hiperplasia
linféide da hipofaringe. Diagnéstico de LDGC B-ALK+ estadio IA, IPI baixo, no contexto de queixas de
sensacgdo corpo-estranho na hipofaringe a esquerda, relacionadas com massa no pilar posterior da
amigdala direita, de crescimento rapido, polipdide, com 1cm (figura 1). Biopsia da les&o: infiltragéo por
neoplasia linféide com diferenciagdo plasmablastica de células pouco coesas CD20 negativas, CD 79
positivas (50%); PAX5, CD3 e CD38 negativas; IgA e CD 138 positivas; EMA e EBER negativas; CD 30
positivas (10%) e com Ki67 de 60%; ALK positivas (granular e citoplasmatico) com deteccédo por FISH de
quebra ALK (2p12). PET ao diagnéstico: hipercaptacdo FDG-F18 andémala na regido amigdalina, sobretudo
a esquerda, com SUV méaximo de 7,30. Cumpriu quimioterapia com 6 ciclos de CHOP 21 e profilaxia
intratecal. Sem evidéncia de doenca na reavaliagdo intermédia. Ao final do 6° ciclo, a PET mostrou
persisténcia de discreto sinal metabdlico na amigdala esquerda (SUV=3,58) com aumento do sinal num
estudo tardio (SUV=5,33) favorecendo a possibilidade de doenca em actividade. Submetido a biopsia
bilateral da hipofaringe sem critérios de recidiva tumoral. Ficou em vigilancia e repetiu PET-TC cerca de 3
meses depois, sem hipercaptacdo anémala. Terminou a quimioterapia ha 5 meses, mantendo-se em
remisséo completa.

Concluséo: Apresenta-se este caso clinico pela sua raridade. Apesar de considerado um subtipo agressivo,

a resposta a terapéutica até a data esta concordante com o estadiamento e IPI baixos. Os autores ndo tém
conflitos de interesse a declarar.
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PO43 - CARACTERIZAGAO DA SOBREVIVENCIA NA 22 LINHA TERAPEUTICA NOS DOENTES COM
LINFOMA DIFUSO GRANDES CELULAS B (LDGCB)

Oliveira C.%; Carvalho A.%; Marques A.%; Magalhdes M.* Dantas Brito M.%; Nunes M.%; Silva R.%;

Leite L. Ferreira I.C.% Chacim S.%; Espirito-Santo A.%; Domingues N.%; Moreira 1.5 Oliveira I.%;

Martins A.%; Viterbo L.%; Henrique R.%; Mariz J.5

1-Servigo de Oncologia Médica IPO-Porto; 2-Servigo de Oncologia Médica Hospital de Faro; 3-Servi¢o de
Oncologia Médica Hospital de Braga; 4-Servigo de Oncologia Médica Centro Hospitalar do Porto; 5-Servigo
de Onco-Hematologia IPO-Porto; 6-Servico de Anatomia Patolégica IPO-Porto

Introducéo: Apesar da eficacia da 12 linha terapéutica do RCHOP no LDGCB, cerca de 30-40% dos
doentes recidivam ou apresentam doenca refrataria, podendo ser candidatos para tratamento de
salvamento com quimioterapia (QT), associada ou nédo a autotransplante de medula 6ssea (ATMO). Varios
esquemas tém sido utilizados em 22 linha e estudados fatores de progndéstico associados a sua resposta.

Objetivos: Caraterizar o grupo de doentes com LDGCB com doenca recidivante e estratificacdo da
sobrevivéncia de acordo com o sexo, tipo de recidiva, esquema de QT realizado.

Material/métodos:Foi realizado um estudo retrospetivo, com base nos registos da instituicéo, dos doentes
diagnosticados com LDGCB, nos ultimos 5 anos (2007-2012) que apresentaram recidiva ap6s tratamento de
13linha.

Resultados: Dos 390 doentes com LDGCB, foram analisados 98 doentes (25,6%) que apresentaram
recidiva. A maioria (53%) era do sexo feminino, com uma mediana de idade de 69 anos na recidiva. Foi
possivel calcular o tipo de recidiva em 67 doentes, verificando-se recidiva precoce (<12 meses desde o
Ultimo ciclo) em 79,1% dos casos. Os esquemas realizados em 23inha foram o RMINE (17,9%), MINE
(16,8%), RICE (16,8%), ICE (16,8%), outros esquemas (8,4%) e 23,2% dos doentes foram orientados para
o Servico de Cuidados Paliativos. Realizaram ATMO 5 doentes apés a QT e 2 aguardam, todos sem
evidéncia de recidiva até a data. 57% dos doentes morreram, 18,4% estéo vivos com evidéncia de doenca e
24,5% encontram-se sem evidéncia de doenca. A sobrevivéncia mediana da 22 linha terapéutica foi de 14
meses, com uma sobrevivéncia ao fim de lano de 50%. N&o se verificou diferenca estatisticamente
significativa entre sexos (p=0,184) e 42% dos doentes que apresentaram recidiva precoce estavam vivos ao
fim de um ano e 72% nos que apresentaram recidiva tardia. Apesar de uma tendéncia para o aumento na
sobrevivéncia global no esquema MINE, ndo se verificou diferenca estatisticamente significativa entre os
varios esquemas de QT utilizados (p=0,60). A realizacéo de rituximab em 22 linha ndo apresentou impacto
na sobrevivéncia (p=0,53). Em 14 doentes verificou-se segunda recidiva, com uma sobrevivéncia mediana
livre de progresséo de 2,2 meses.

Concluséo: O LDGCB apresenta um prognostico reservado sobretudo na recidiva precoce, ndo se
encontrando nestes doentes um tratamento com beneficio inequivoco na sobrevivéncia. Alguns autores
referem impacto prognéstico do rituximab em 22 linha, que néo se verificou neste estudo, talvez porque a
maioria dos doentes realizou previamente rituximab. Os dados apresentam as limitages inerentes a um
estudo retrospetivo.

Todos os autores declaram a auséncia de conflito de interesse
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PO44 - PAPEL DA RADIOTERAPIA NO TRATAMENTO DO LINFOMA GASTRICO PRIMARIO -
REVISAO DE CASUISTICA

Joana Gongalves; Ivone Ribeiro; André Soares; Angelo Oliveira; J.M. Mariz®; Luisa Viterbo;
Angelo Martins; Rui Henrique; Carla Castro
Instituto Portugués de Oncologia do Porto FG, EPE

Introducéo: O linfoma gastrico primario é considerado um linfoma distinto, com propriedades patolégicas e
terapéuticas especificas.

Dentro dos linfomas do tracto gastrointestinal, que constituem 10 — 15% de todos os linfomas, o estbmago é
o local mais atingido, sendo ainda a localizacdo mais comum dos linfomas extraganglionares (4-20%).
Representa cerca de 3-6% das neoplasias gastricas.

O linfoma n&o-Hodgkin difuso de grandes células B (LNH DGCB) é o tipo histolégico mais frequente
apresentando um padré&o clinico, endoscépico e imagiolégico semelhante ao do adenocarcinoma gastrico.
Um segundo tipo histolégico, o linfoma com origem no tecido linféide associado a mucosa (MALT), esta
frequentemente associado a inflamag&o cronica induzida pela infecgéo por Helicobacter pylori (Hp).

Objectivo: Analisar o resultado do tratamento nos doentes com diagnéstico de linfoma gastrico primario,
gue integraram a Radioterapia na sua abordagem terapéutica.

Material e Métodos: Foram estudados retrospectivamente os processos clinicos de 53 doentes com
diagnéstico de linfoma géstrico no periodo compreendido entre Janeiro de 1992 e Marco de 2013, tendo
sido avaliados quanto ao sexo, idade, tipo histoldgico, estadio e tratamentos realizados.

Resultados: O LNH DGCB foi o mais frequente com 67,9% dos casos. Neste, o tratamento mais
frequentemente utilizado foi o combinado de Quimioterapia seguido de Radioterapia (97,3%). Apbs a
Quimioterapia 78,4% apresentaram resposta completa.

Nos linfomas MALT, 81,3% dos doentes apresentavam infec¢do por Hp. O tratamento de Radioterapia foi
efectuado em 50,0% dos doentes por doenga extensa inicial, em 37,5% por ndo haver resposta a
antibioterapia e em 12,5% por recidiva apds tratamento com antibioterapia. Os doentes que realizaram
Quimioterapia 57,1% tiveram resposta completa.

A dose total de Radioterapia mais frequentemente prescrita nos linfomas de alto grau foi 36 Gy, tendo para
os linfomas MALT sido de 30 Gy. O volume tratado foi, em todos os doentes, determinado pela area de
envolvimento inicial (volume gastrico +/- areas ganglionares).

Concluséo: O linfoma géastrico priméario € uma patologia rara, frequentemente localizada ao diagnéstico,
com bom prognéstico, curavel na maioria dos doentes com preservagdo do 6rgdo e manutengdo de boa
qualidade de vida.

A Radioterapia tem o seu papel quer nos LNH DGCB, quer nos linfomas MALT gastricos, sendo integrada
na abordagem desta entidade, de forma variavel em funcéo do tipo histoldgico e estadio do linfoma gastrico.

Os autores ndo tém conflitos de interesse a declarar.
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PO45 - AUTO-TRANSPLANTE DE PROGENITORS HEMATOPOIE]’ICOS COMO TERAPEUTICA DE
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Introducéo: O linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B (LDGCB) constitui 0 subtipo histolégico
mais frequente de linfomas e tem um comportamento agressivo. Os doentes (dts.) com estadio avangado e
indice internacional de prognéstico (IPI1) elevado tem mau prognéstico. Nestes grupo de dts. o auto-
transplante de progenitores hematopoiéticos (ATPH) é uma opcéo terapéutica para consolidacdo em 12
remissdo completa (RC) se tiverem idade compativel.

Objectivos: Avaliagdo dos resultados clinicos de um centro com dez anos de experiéncia com esta
estratégia terapéutica

Resultados: Desde 1/2003 até 1/2013 71dts. com o diagnéstico de LDGCB “classico” foram propostos para
ATPH em 12RC. Todos tinham estadio>2 e IPI>2. Seis dts. tinham envolvimento do sistema nervoso
central(SNC) ao digndstico. Verificou-se que 46dts(65%) cumpriram a proposta terapéutica. Os restantes
(25dts. 35%) ndo o fizeram porque:6dts(24%) desenvolveram comorbilidades durante a quimioterapia (QT)
que contra-indicavam o ATPH; 7dts(28%) n&o alcangcaram RC; 4dts(16%) recusaram; 3dts(12%) n&o
mobilizaram; 2dts(8%) faleceram durante QT; 2dts(8%) recidivaram enquanto aguardavam ATPH; 1dt(4%)
aguarda chamada. Do grupo de dts. transplantados: 21dts(45%) & e 25dts(55%) @; a mediana de idades foi
52 (20-65). O estadiamento foi: 21dts(45%) estadio 3; 25dts(55%) estadio 4; 25dts(56%) IPI 2; 18dts(38%)
IPI 3; 2dts(4%) IPI 4; 1dt(2%) IPI 5. Dois dts(4%) tinham envolvimento do SNC ao diagnéstico. 44dts
efectuaram apenas 12 linha terapéutica de QT: em 38dts(81%) RCHOP14; 8dts(17%) RCHOP21 e 1dt(2%)
RHCVAD. Dois dts. necessitaram de 2 linhas QT para atingir 12 RC QT ( segundo protocolo RICE). Dos
71dts., a data actual, 40dts(87%) estdo vivos sem evidéncia de doenga; 2(4%) faleceram por recidiva;
3dts(7%) faleceram de complica¢des infecciosas durante o ATPH e 1dt(2%) estd com recidiva e em
tratamento. Verificou-se que 5dts(11%) recidivaram apo6s o transplante e destes 3 estao vivos sem evidencia
de doenga e 2 faleceram. Um doente desenvolveu um sindroma mielodisplasico pés-transplante. A mediana
de seguimento foi de 98meses e a sobrevivéncia global aos 5 anos foi 76,6%(+5,5%) (Gréfico 1).

Conclusdo: Na populacdo de doentes considerada esta abordagem terapéutica demonstrou bons
resultados e tolerabilidade. Doentes jovens com IPI>2 tem mau prognéstico quando tratados com RCHOP.
O ATPH é uma das estratégias de consolidacdo com beneficio no prognéstico.

(Todos os autores negam conflitos de interesse)
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P0O46 - O TRATAMENTO DO LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B EM DOENTES COM IDADE
SUPERIOR A 80ANOS

Carvalho A.%; Marques A.% Oliveira C3; Magalhdes M*; Dantas Brito M.%; Nunes M.%; Silva R.%;
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Introducgdo: Quase um terco dos novos casos de Linfoma Nao Hodgkin Difuso de Grandes Células B
(LNHDGCB) é identificado em individuos idosos. O subgrupo de doentes muito idosos, de idade igual ou
superior a 80 anos, tiveram uma participacéo limitada em ensaios clinicos ao longo do tempo. Dados sobre
o beneficio e a viabilidade dos regimes padrdo de tratamento nesta populacéo séo escassos.

Objetivo: Descrever as caracteristicas do subgrupo de doentes com mais de 80 anos com o diagnéstico de
LNHDGCB no periodo de 2007 a 2012 num centro oncoldgico.

Material e métodos: Estudo retrospectivo a partir da consulta de processos clinicos. Variaveis analisadas:
caracteristicas demogréficas; estadio e indice de prognéstico (IPl); tratamento; seguimento e taxas de
sobrevivéncia.

Resultados: Foram identificados 384 doentes com o diagnéstico de LNHDGCB, dos quais 43 (11,2%)
correspondiam ao subgrupo de doentes com mais de 80 anos. Mediana de idade 83 anos; 26 doentes
(60%) em estadio Il ou IV ao diagnéstico e com indice de prognéstico intermédio/alto. Realizaram
quimioterapia 32 (74%) doentes com esquema CHOP (23) ou RCHOP (9). Radioterapia complementar em
13 (41%) doentes; Resposta completa em 23 (72%) casos, dos quais 17 (74%) no subgrupo do CHOP e 6
(67%) no subgrupo do RCHOP; Mediana de seguimento de 22 meses; Probabilidade de sobrevivéncia aos
24 meses é 60% para o subgrupo que realizou quimioterapia; Mediana de sobrevivéncia global nédo atingida.
Houve suspensao do tratamento em 7 (21%) doentes por toxicidade

Concluséo: Estudos recentes sugerem que a idade ndo deve ser o Unico fator decisivo no tratamento dos

doentes muito idosos. As modalidades terapéuticas padrées devem ser oferecidas na presenga de bom
performance status e adequado funcionamento de érgéos.
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1-Servigo de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,EPE.; 2-Servico de
Patologia Clinica, Laboratério de Hematologia, Centro Hospitalar e Universitéario de Coimbra, EPE.

Introducéo: A populacgéo pediatrica € um grupo particular em que a frequéncia de patologia maligna linfoide
se expressa em numeros diferentes quando comparada com a populagdo adulta.

Objectivos: Caracterizar a populagdo pediatrica com diagndstico de Linfoma ndo Hogkin (LNH) e Linfoma
de Hogkin (LH) e comparar os resultados obtidos com o descrito na literatura.

Metodologia: Andlise retrospectiva dos casos de LNH e LH diagnosticados na institui¢o entre Janeiro de
2011 e Setembro de 2013. Avaliacdo dos dados demogréficos, idade ao diagnéstico, forma de
apresentacédo, classificagéo e subtipo histoldgicos, avaliagdo imagiol6gica e estadiamento (Ann Arbor para
LH e St. Jude para LNH). Andlise estatistica por Microsoft Office Excel 2007®.

Resultados: Analisadas 31 criangas (15 sexo feminino; 16 sexo masculino), mediana de idades de 15.6 (2-
19) anos, das quais 15 com LH, 14 com LNH, 2 com transformacéo progressiva de centros germinativos
(TPCG). A mediana de idades ao diagnéstico nos LH e LNH foi de 16 (6-17) anos e 12.1 (2-18) anos
respectivamente. A mediana de idades dos doentes com TPCG era de 15.8 (15-17) anos.

LNH (3 sexo feminino, 11 sexo masculino): 5 L Burkitt (1 dos quais variante leucémica), 3 L difusos de
grandes células B, 2 L anaplasicos de grandes células, 1 L de células T tipo paniculite subcutanea, 1 L
Linfoblastico T, 1 L Folicular. As formas de apresentacdo mais frequentes foram: Sintomas B, dor
abdominal, dificuldade respiratéria, adenopatias, infiltragdo cutanea. 9 doentes encontravam-se no estadio
1V, 3 estadio I, 1 estadio Il e 1 estadio I.

LH (11 sexo feminino, 4 sexo masculino): 11 eram tipo esclerose nodular, 2 predominio linfocitico, 1
celularidade mista e 1 rico em linfocitos. A forma de apresentagdo mais frequente foi adenopatias. Apenas 4
doentes apresentavam Sintomas B apesar do estadio avancado dos doentes. 2 doentes encontravam-se no
estadio VB, 4 estadio IVA, 1 estadio IlIB, 1 estadio IllA, 1 estadio IIB, 4 estadio IIA e 2 estadio IA.

Resultados/Discusséo: Nesta analise, a frequéncia LH é semelhante a LNH. Dentro destes dois
subgrupos, as caracteristicas demogréficas e frequéncias relativas de cada tipo/sub-tipo histolégico véao de
encontro ao descrito na literatura. De notar que, em muitos casos, se assiste a uma sintomatologia
inespecifica pelo que importa manter um elevado nivel de suspei¢do que motive o diagnéstico o mais
precoce possivel.

Os Autores néo tém conflitos de interesses a declarar
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PO48 - VALOR PROGNOSTICO DA CLASSIFICAGAO DE HANS NO LINFOMA DIFUSO DE GRANDES
CELULAS B

Magalhaes M*; Carvalho A% Marc&ues A%; Dantas Brito M.%; Oliveira C.% Nunes M.% Silva R.%

Leite L.%; Ferreira I.C.%; Chacim S.% Espirito-Santo A.*; Domingues N.% Moreira I.% Oliveira I.%

Martins A.%; Viterbo L.% Henrique H.”; Mariz J.*

1-Servigo de Oncologia Centro Hospitalar do Porto; 2-Servigo Oncologia Hospital de Faro; 3-Servico de
Oncologia do Hospital de Braga; 4-Servico Onco-Hematologia IPO-Porto; 5-Servigo de Oncologia IPO-Porto;
6-Servico de Onco-hematologia do IPO-Porto; 7-Servigo de Anatomia Patol6gica IPO-Porto

Introdugéo: Os linfomas difusos de grandes células B (DGCB) atualmente podem ser agrupados em dois
grupos de acordo com semelhangas moleculares e imunohistoquimicas com células B do centro germinativo
ou células B ativadas: tipo centro germinativo e tipo ndo centro-germinativo, respetivamente, sendo este
Ultimo grupo de pior prognéstico. A forma mais pratica de reconhecer estes subtipos é através do padrédo
imunohistoquimico, aplicando o algoritmo proposto por Hans. Contudo, este algoritmo é considerado
imperfeito e classifica erradamente 19,7% dos casos quando comparado com a informagdo genética, o que
pode potencialmente confundir a analise da literatura disponivel.

O objetivo deste trabalho foi analisar as taxas de resposta ao tratamento de primeira linha, sobrevivéncia
global e recidiva nestes dois subgrupos.

Métodos: andlise retrospetiva das varidveis clinicas e de tratamento dos doentes com DGCB,
diagnosticados entre 2007-2012, num centro oncolégico.

Resultados: De 391 doentes, 222 apresentavam a avaliacdo necesséaria do imunofenétipo para a
classificagdo de acordo com o modelo de Hans, sendo 61,7% do subtipo NCG e 38,3% do CG. A idade
média ao diagndstico foi de 63 anos em ambos os grupos. A taxa de doentes com formas avancadas
(estadio 11I/1V) foi de 66,4% no subtipo NCG e 58,8% no CG (p=0,66). A sobrevivéncia global foi de 78,1%
no subtipo NCG e 76,4% no CG (p=0,87), ndo se registando diferengas significativas quando esta é
ajustada ao estadiamento (formas localizadas x formas avancadas). A taxa de respostas completas com a
12 linha de tratamento foi de 74,4% no subtipo NCG e 74,1% no CG (p=1,0). A taxa de recidiva foi de 22,3%
no subtipo NCG e 16,0% no CG, embora a diferenga ndo seja estatisticamente significativa (p=0,385). A
taxa de resposta a 22 linha de tratamento foi de 10,5% no subtipo NCG e 27,2% no CG, e a mortalidade na
recidiva foi de 57,8% no subtipo NCG e 45,4% no CG, diferencas que ndo sdo estatisticamente significativas
(p=0,43 e 0,78, respetivamente).

Concluséo: Na casuistica analisada, a classificagdo dos DGCB de acordo com o algoritmo de Hans néo se
correlacionou com a sobrevida global nem com a resposta a primeira linha de tratamento. Também se
conclui que esta subdivisdo ndo demonstrou valor prognéstico nos doentes com DGCB recidivado, apesar
da tendéncia para a associa¢do do subgrupo NCG com prognéstico desfavoravel.

Todos os autores declaram a auséncia de conflito de interesse.
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PO49 - LINFOMA NAO-HODGKIN DIFUSO DE GRANDES CELULAS B (LNHDGCB) EM DOENTES COM
IDADE SUPERIOR A 60 ANOS

Cétia Gaspar; Rita Gerivaz; Juliana Schuh; Ana Tomé; Sénia Gongalves Leocadio; Paulo Aimeida;
Luis Monteiro
Hospital dos Capuchos

Introducdo: O LNHDGC é uma das neoplasias linféides mais comuns e a sua incidéncia aumenta com a
idade. Tratando-se de uma doenca potencialmente curavel, impde-se a questdo de tratar ou nao
agressivamente todos os doentes, nomeadamente os mais idosos. O indice Prognéstico Internacional (IPI)
define como factor prognoéstico a idade >60 anos, mas actualmente a idade limite para a definicdo de “mais
velhos” tem variado, com implicagdes na opgéo do regime de quimioterapia.

Métodos: Avalidmos retrospectivamente todos os doentes com idade >60 anos com LNHDGCB (excluimos
LNHDGCB primarios do SNC). Comparamos 3 grupos etarios (60-69 anos — grupo 1; 70-79 anos — grupo 2;
80-89 anos — grupo 3), relativamente as taxas RC, sobrevivéncia global (SG), sobrevivéncia livre de doenga
(SLD) e mortes por toxicidade.

Resultados: Analisamos de 01/2007 a 12/2011, um total de118 doentes com LNHDGCB, 49 entre os 60-69
anos (Grupo 1), 53 entre 70-79 anos (Grupo 2) e 16 entre 80-88 anos (Grupo 3). A maioria (76%) dos
doentes recebeu tratamento com R-CHOP. Observdamos uma taxa de RC para o grupo 1 de 63%, grupo 2
de 72% e grupo 3 de 37.5%. A SG e SLD aos 2 anos foi de 62% e 77% para o grupo 1, 68 % e 86% para o
grupo 2, 27 % e 85% para o grupo 3, respectivamente, sem significado estatistico. De 50 (42%) mortes, 17
(40%) foram por toxicidade, 16 (37%) por progresséo de doenga (PD) e 10 (23%) por outras causas. No
grupo 1, 2 e 3, as mortes por toxicidade foram respectivamente de 18%, 11% e 19% e por PD de 12%, 13%,
19%. A andlise multivariada revelou que a idade superior a 80 anos tem impacto negativo na SG
(HR=2.171; Cl 95%; 1.028-4.586; p<0.042).

Concluséo: Os resultados deste estudo sugerem a idade de 80 anos como um eventual “cut-off’ a
considerar para tratamento intensivo.

Nao existem conflitos de interesse.
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PO50 - LINFOMA PRIMARIO DO TESTICULO, EXPERIENCIA DE UM CENTRO
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Introducéo: O Linfoma ndo-Hogdkin (LNH) B difuso de grandes células primario do testiculo (DLBCL-PT)
representa 9% das neoplasias do testiculo e 1-2% dos LNH, com incidéncia de 0.26/100.000 casos/ano,
frequente acima dos 60 anos.A recomendacao de primeira linha de tratamento inclui orquidectomia seguida
de imunoquimioterapia (R-CHOP), profilaxia do SNC e irradiacdo do leito tumoral e do testiculo
contralateral; existe risco elevado de infiltragdo do SNC sendo recomendada a profilaxia com metrotexato. A
administracdo de metrotexato em alta dose podera aumentar a eficacia da prevencdo da infiltragdo
parenquimatosa. Na recidiva, como noutros linfomas agressivos, é recomendada quimioterapia de alta dose
e transplante hematopoiético antélogo (THA) em doentes com menos de 65 anos.

Objectivo: Descrever a experiéncia do nosso centro no tratamento de DLBCL-PT.

Material e métodos: Andlise retrospectiva de doentes com DLBCL-PT, diagnosticados entre 2000-2010.
Foram avaliadas caracteristicas epidemioldgicas e clinicas, o tratamento e evolugao.

Resultados: IdentificAmos onze doentes (<1% total LNH no servigo) tratados neste periodo, idade mediana
69 anos (42-87). Localizagao do tumor: unilateral-10, bilateral-1. Estadio: IEA-3, IIEA-5, IVEA-1. IVEB-2. IPI:
risco baixo-6, risco intermédio-baixo-2, risco intermédio-alto e alto-3. Um dos doentes apresentou-se apés
recidiva contralateral, recebeu previamente CHOP, foi tratado com 3 ciclos de R-ESHAP, seguido de THA.
Todos fizeram orquidectomia, seguida de quimioterapia com 6 a 8 ciclos de R-CHOP em 9 (sem R num
caso), 4 a 6 ciclos de CNOP (com R num caso), 9 doentes fizeram profilaxia do SNC com metotrexato
intratecal (dose: 12-15mg, 4-6 administracdes), 7 doentes fizeram radioterapia escrotal profilatica. 27.3%
apresentaram toxicidade hematolégica grau llI/IV. Houve 5 recidivas em 4 doentes: linfatica homolateral-1,
testiculo contralateral-2, massa retroperitoneal-1 e SNC-1. Com mediana de follow-up de 40.2 meses, a
sobrevencia livre de doenca aos 3 anos foi 63.6%. Ocorreram 5 6bitos, 2 por progresséo de doenga e 1 por
toxicidade apds THA, com sobrevivéncia mediana de 41,9 meses (6-76), aos 3 anos sobrevivéncia global foi
81.8%.

Concluséo: Os DLBCL-PT séo raros, agressivos e possivelmente sub-referenciados aos centros hemato-
oncoloégicos. A experiéncia internacional estabeleceu protocolos de tratamento que permitiram melhorar o
prognéstico. O tratamento indicado parece ser um esquema de quimioterapia que inclua doxorrubicina,
profilaxia do SNC e radioterapia bilateral profilatica. Um dos doentes recidivou no testiculo contralateral e
ndo tinha feito radioterapia, o que se sabe condicionar a recaida. Por outro lado, um dos doentes recaiu no
SNC apesar de ter feito profilaxia, o que reforca a necessidade de terapéutica profilatica mais eficaz.

Sem conflitos de interesse a declarar
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Introducéo: O linfoma primario do mediastino de grandes células B é reconhecido pela OMS como uma
entidade clinica independente. A doenca tem habitualmente um comportamento agressivo com
apresentacdes exuberantes. A maioria dos esquemas classicos de tratamento incluem R-CHOP ou
variantes, seguidas de Radioterapia. Nos Ultimos anos varias publica¢@es utilizando esquemas alternativos
obtiveram elevadas taxas de remissdo completa e sobrevivéncia global. O protocolo R-Da-EPOCH permite
a optimizacéo de doses farmacoldgicas com base no nadir de neutréfilos em cada ciclo, constituindo uma
aposta valiosa e obviando a necessidade de Radioterapia mediastinica.

Objectivo: Caracterizar a populagdo de doentes tratados, avaliar o incremento de dose e determinar a
sobrevivéncia livre de progressdo (SLP). Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo dos doentes
diagnosticados com linfoma priméario do mediastino entre 01-01-2007 e 31-12-2012 e submetidos a
tratamento priméario com R-Da-EPOCH.

Resultados: Avalidmos oito doentes, cinco do sexo feminino e trés do sexo masculino. A idade mediana ao
diagnostico foi de 28,5 anos (minimo 21 e maximo 43 anos). Trés doentes foram diagnosticados em estadio
I, quatro em estadio Il e um em estadio Ill. Apenas dois apresentavam sintomas constitucionais e seis
tinham doenga volumosa ao diagndstico. Todos os doentes apresentavam IPI baixo. Os doentes realizaram
entre 4 a 6 ciclos de tratamento. Em sete houve incremento de dose, que variou entre 20% e 73% (com
mediana de 44%). Apenas dois doentes apresentaram progresséo de doenca: uma com resisténcia primaria
a quimioterapia e um com resposta parcial e progressdo dois meses apos terminar o sexto ciclo. Apenas a
doente com resisténcia primaria realizou Radioterapia. Os dois doentes com progressdo de doenga foram
submetidos a auto-transplante de progenitores hematopoiéticos. Actualmente trés doentes evidenciam
massa residual com dimensdes decrescentes, trés massa residual estavel e dois ndo tém massa
objectivavel. A PET-TC de avaliacdo de resposta é negativa em todos. Com um follow-up mediano de 24
meses (minimo 11 e maximo 74 meses), todos os 8 doentes se encontram vivos e sem evidéncia de doenca
activa. Considerando a terapéutica com R-Da-EPOCH obteve-se uma sobrevivéncia livre de progressdo aos
59 meses de 75% (SLP média de 45,5 meses , IC 95% 29,3-61,7). Em trés doentes e em 5 ciclos (10,9%)
sobreveio neutropenia febril.

Conclusdo: O ajuste dindmico das doses de farmacos proporcionado pelo R-Da-EPOCH podera
representar um contributo na limitagéo de toxicidade e na obtengéo de efeitos terapéuticos mais adequados
a cada doente.

Os autores declaram a auséncia de conflito de interesses.
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1-Servigo Oncologla Médica, Centro Hospitalar Llsboa Ocidental; 2-Servigo Onco-hematologia, IPO-Porto;
3-Servico Oncologia Médica, IPO-Porto; 4-Servigo Oncologia Médica. Centro Hospitalar Infante D. Pedro;
5-Servigo Oncologia Médica, Hospital St. Espirito de Angra do Heroismo

Introducgédo: O Linfoma N&o Hodgkin centro folicular (LF) constitui a segunda forma mais frequente de
linfomas (35% de todos os linfomas). Apesar dos varios tratamentos disponiveis, a sobrevivéncia destes
doentes néo se alterou nas Ultimas décadas. Recentemente a associagdo da imunoterapia com rituximab a
quimioterapia (QT) aumentou o tempo de sobrevivéncia livre de progressdo (SLP), bem como a
sobrevivéncia global.

Objetivo: Avaliac@o do impacto da imunoterapia com Rituximab na SLP do LF.

Material e métodos: Estudo retrospetivo dos doentes com LF tratados num Servico de Hematologia, entre
2000 e 2012. Excluidos doentes que, até a data, ndo realizaram tratamento, com diagndstico de LF primario
cutaneo, com transformagao histolégica durante o seguimento e, cujo tratamento inicial foi efetuado fora da
instituicdo. Aplicou-se a analise por regressdo Cox para determinar os fatores preditivos de resposta
(p<0,05). Na andlise de sobrevivéncia foi aplicado o método de Kaplan-Meyer (p<0,05). Tipo de resposta
definida segundo os critérios do National Comprehensive Cancer Network.

Resultados: Observados 157 doentes, estratificados conforme a QT de 12 linha: grupo 1 antraciclinas
(n=11), grupo 2 andlogos da purina (n= 37) e grupo 3 imunoquimioterapia com Rituximab (109). A idade
mediana, em anos, foi 65 (25-82) no grupo 1, 53 (34-77) no grupo 2 e 57 (26-80) no grupo 3. A maioria
apresentava grau histolégico 1/2: 72.7% (8) no grupo 1, 94.6% (35) no grupo 2 e 89.9% (98) no grupo 3, 0s
restantes apresentavam grau histolégico 3a. Em 45.5% (5) dos doentes do grupo 1, 13.5% (9), do grupo 2,
30.3% (33) do grupo 3 o FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) foi 23, sendo o estadio
1I/IV em 72.7% (8), 83.9%(31) e 7.3% (8) nos grupos 1, 2, 3 respetivamente. Verificou-se resposta completa
em 72.7% (8) — grupo 1, 62.2% (23) — grupo 2 e 72.5% (79) - grupo 3. Houve progressdo em 45.5% (5)-
grupo 1, 54.1% (20)- grupo 2 e 25.7% (28)- grupo 3. Os doentes que efetuaram imuno-quimoterapia
apresentaram SLP superior aos doentes que ndo efetuaram regimes de QT com Rituximab (90.9 vs 73
meses, p=0.016). Na andlise multivariada o grau histolégico e FLIPI ndo tem impacto na SLP (p>0.05).

Concluséo: A adicdo de Rituximab aos esquemas de QT traduziu-se na obten¢&o de uma SLP mais longa.

Apesar destes dados, o LF é uma doenga incurdvel, continuando a ser necessarios mais estudos para
compreender a biologia da doenca.
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PO53 - DOENGA LINFOPROLIFERATIVA E VIH - CASUISTICA DE UM CENTRO HOSPITALAR
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Introducéo: A incidéncia de linfomas nos doentes com virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é superior a
da populagdo geral. Os subtipos mais frequentes tém caracteristicas agressivas, como o linfoma difuso de
grandes células B (LBDGC) e o linfoma de Burkitt (LB). O linfoma plasmablastico, o linfoma primario do
sistema nervoso central e o linfoma primario das serosas, apesar de raros ocorrem mais frequentemente
nestes doentes. A terapéutica antiretroviral combinada (cTARV) e contagens de CD4+ superiores a 50 —
100 células/uL séo factores prognosticos importantes. Actualmente, estes doentes séo tratados com intuito
curativo no entanto a terapéutica mais adequada ainda esta por definir. O uso de Rituximab ndo se associa
a aumento de toxicidades ou de complica¢des, excepto para contagens de CD4 muito baixas. Preconiza-se
a profilaxia primaria com factores de crescimento para granulécitos (G-CSF) e das infecgfes oportunisticas.

Material e métodos: Estudo retrospectivo incluindo 36 doentes com VIH e doenca linfoproliferativa tratados,
entre janeiro de 2005 e agosto de 2013. Os dados foram obtidos por consulta dos processos. Excluiram-se
doentes sem informag&o e outros que nao iniciaram terapéutica.

Resultados: Foram tratados 36 doentes, 24 homens e 12 mulheres. Idades compreendidas entre 27 e 66
anos. ldade mediana de 44,5 anos. Treze LBDGC, seis linfomas de Hodgkin, cinco LB, trés linfomas
anaplésico T, dois linfomas das serosas, dois linfomas plasmablastico, um linfoma angioimunoblastico T, um
linfoma folicular, um linfoma MALT, um Linfoma B NOS, uma leucemia linfocitica créonica. Mais de 50% em
estadios Ann Arbor IlI-IV. Doze tiveram diagndstico concomitante de VIH. Ao diagnéstico, a contagem de
linfécitos CD4+ foi inferior a 100 células/uL em 15 doentes. Os doentes foram tratados com os protocolos
em uso na nhossa instituicdo para a patologia respectiva, associada a cTARV. Todos fizeram as profilaxias
recomendadas. Até agosto de 2013, vinte e quatro doentes estavam vivos: quinze em RC, com uma
mediana de seguimento de 52 meses [8-84]; quatro ainda em terapéutica; cinco perdidos durante o
seguimento. Houve doze 6bitos: nove durante o tratamento (seis de causa infecciosa e 3 por progresséo da
doenga); um em primeira recaida; dois em resposta completa (RC) por causa ndo relacionada com o
linfoma.

Conclusédo: Quinze doentes (41,6%) mantém-se em RC com mediana de seguimento de 52 meses,
resultados aproximados do esperado para a populacédo geral. Destaca-se a taxa de mortalidade, a maioria
por complicag@es infecciosas durante a terapéutica, mostrando a necessidade de optimizar a abordagem
destes doentes.

Os autores ndo tém conflitos de interesse a declarar

133



REUNIAO ANUAL 2013

SOCIEDADE PORTUGUESA
DE HEMATOLOGIA

POSTERS
16 de Novembro de 2013 16.00 — 17.00 | Sala Posters

Moderadores: Dra. Manuela Brochado, CHSJ | Dr. Sérgio Chacim, IPOFG, Porto

PO54 - SINDROME HEMOFAGOCITICO: A IMPORTANCIA DA SUSPEICAO CLINICA

Oliveira C.%; Ferreira IC? Carvalho A2, Leite L.%;, Chacim S.? Espirito-Santo A.%; Domingues N.% Moreira I.%;
Oliveira I.% Martins A.%; Viterbo L.% Henrique R.* Mariz J.?

1-Servigo de Oncologia Médica IPO-Porto; 2-Servi¢co de Onco-Hematologia IPO-Porto; 3-Servigo de
Oncologia Médica Hospital de Faro; 4-Servigo de Anatomia Patolégica IPO-Porto

Introducgédo: O Sindrome hemofagocitico € uma patologia rara de ativacdo imune patolégica persistente,
caracterizado por inflamacéo sistémica extrema, podendo ocorrer de forma primaria ou secundaria a outras
doencgas, nomeadamente linfoproliferativas, reumatolégicas ou infecciosas. Os autores apresentam 3 casos
clinicos desta entidade.

Caso 1: sexo masculino,75 anos, com HTA e adenocarcinoma do célon tratado cirurgicamente. Um més
apos a cirurgia inicia quadro de febre alta, perda ponderal e astenia progressiva. Realizou varios esquemas
de antibioterapia durante 3 meses, sem resposta. Analiticamente com pancitopenia, parametros
inflamatorios elevados, citélise hepatica, ferritina 21090ng/ml e hipertrigliceridémia. Estudo microbiolégico e
serolégico negativos. Iniciou antibioterapia de largo espectro e corticoterapia, sem melhoria. Biépsia de
medula 6ssea mostrou hemofagocitose medular. O doente apresentou agravamento do estado geral com
disfuncéo cardiaca, respiratéria e hematol6gica progressivas, acabando por falecer.

Caso 2: sexo feminino, 62 anos, com tuberculose ganglionar, realizou tratamento antibacilar, que
suspendeu ao fim de 10 meses por pancitopenia/ suspeita de sindrome mielodisplasico. Agravamento de
pancitopenia com surgimento de febre. Analiticamente com sindrome inflamatério sistémico, ferritina
superior a 19000ng/ml, receptor de interleucina 2 elevado, hipofibrinogenemia. Observados fenémenos de
hemofagocitose na medula 6ssea. Realizada pungdo lombar que mostrou proteinorraquia no LCR,
favorecendo o envolvimento do SNC. Iniciou tratamento com Etoposideo a Dexametasona e tratamento do
SNC com metotrexato, com melhoria clinica. Mantém-se em tratamento ativo.

Caso 3: sexo masculino, 66 anos, apresentou quadro de odinofagia, tumefac¢do submandibular direita
associado a sintomas B. Analiticamente com pancitopenia, disfuncdo hepéatica com coagulopatia,
ferritinemia de 11973ng/L e triglicerideos de 345mg/dl. TC toraco-abdomino pélvico com multiplas
adenopatias supra e infradiafragmaticas, hepatomegalia e derrame pleural. Biopsia de ganglio compativel
com LNH de células T periféricas, de tipo ndo especificado. Bidpsia de medula 6ssea com sinais de
hemofagocitose. Iniciou tratamento com pulsos de metilprednisolona e etoposideo, sem melhoria, tendo
falecido em anasarca, disfungdo hepatica e coagulopatia graves.

Discussdo: A suspeita clinica desta entidade ¢ o mais importante para o diagnéstico. E necesséria a
presenca de 5 critérios: febre, citopenias, hepatoesplenomegalia, ferritina elevada, hipertrigliceridémia,
hemofagocitose, baixa/auséncia de atividade das células NK, elevagdo do recetor soltvel da IL-2. A
elevacdo da ferritina acima dos 10000ng/ml, na auséncia de doencgas de deposicéo de ferro, é altamente
sensivel e especifica. Na suspeita deste sindrome deve iniciar-se tratamento com etoposideo e
dexametasona, 0 mais precocemente possivel, apresentando impacto prognéstico. Os autores pretendem
alertar para a importancia do diagnéstico e tratamento precoces, para tentar travar o curso inflamatério e
rapidamente fatal carateristico desta doenca.

Todos os autores declaram a auséncia de conflito de interesse.
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PO55 - HISTIOCITOSES - DOIS CASOS CLINICOS
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Introducgdo: As histiocitoses incluem um grande espectro de doengas do sistema reticuloendotelial.
Actualmente, estas séo classificadas em dois grandes subgrupos: histiocitoses relacionadas com as células
dendriticas e histiocitoses relacionadas com mondcitos/macréfagos. As manifestagées clinicas incluem um
amplo espectro, variando desde lesGes cutaneas benignas até ao atingimento multiorganico. A Histiocitose
de Células de Langerhans (HCL) é a mais comum com incidéncia de 5 a 15 casos por milhdo nas criancas,
sendo menos frequente nos adultos. A Histiocitose sinusal com Linfadenopatia Maci¢a ou Doenga de Rosai-
Dorfman (DRD) assume-se como uma entidade clinica rara, mais frequente em jovens, geralmente benigna
e autolimitada.

Caso 1: Adolescente, 15 anos, antecedentes de Oligofrenia e Cardiopatia Hipertréfica, referenciado a
consulta de Ortopedia por dor na regido escapular direita com varios meses de evolugdo.
Imagiologicamente evidenciou lesGes osteoliticas na 6rbita esquerda, mandibula, calote craniana, escapula
direita, vértebras e adenopatias axilares e mediastinicas. Realizou biépsia cirdrgica das lesdes mandibular e
escapular, cujo resultado histolégico foi compativel com HCL. A imunohistoquimica foi positiva para S100,
HLA-DR, CD68 e CD15 negativa. Foi referenciado a consulta de Hematologia iniciando tratamento com
Vinblastina/Prednisolona com boa resposta apés 6 meses. O doente ndo tinha dador familiar HLA
compativel. Aos 3 e 5 anos apés o diagnéstico, houve recidiva reiniciando tratamento com
Vinblastina/Prednisolona/Etoposide e 6-Mercaptopurina/Prednisolona, respectivamente. A data, ap6s 2
anos, encontra-se clinicamente estavel sob tratamento de manutencéo.

Caso 2: Homem, 80 anos, antecedentes de infecgédo por Herpes Zooster ha 3 meses, recorreu ao SU por
hipersudorese nocturna, febre, anorexia, perda ponderal e dor abdominal. Do exame objectivo salienta-se
hepatoesplenomegalia e adenomegalias cervical e inguinal. O hemograma revelava anemia e trombocitose
ligeiras e leucocitose neutrofilica. Imagiologicamente, objectivou-se adenopatias cervicais, mediastinicas e
inguinais, hepatoesplenomegdalia com enfarte esplénico. Realizou esplenectomia cuja histologia e
imunohistoquimica favoreceram o diagnéstico de DRD. Iniciou terapéutica com Vinblastina/Prednisolona
com melhoria clinica e hematolégica. Apds 6 meses de tratamento, assiste-se a reaparecimento das
adenomegalias alterando-se a terapéutica para 6-Mercaptopurina/Prednisolona, mantendo-se, desde ha um
ano e meio, com regressado das adenomegalias.

Concluséo: A excepgédo da HCL, cuja etiologia € bem conhecida, as histiocitoses constituem um grupo de
doengas heterogéneas que apresentam em comum proliferacdo ndo neoplésica de histiécitos. A raridade
das histiocitoses torna importante o conhecimento das suas principais manifestages clinicas para um
correcto diagnéstico. A imuno-histoquimica assume um importante papel no diagnéstico. A identificagdo do
tipo de histidcito permitira classifica-las nosologicamente e compreender os mecanismos fisiopatoldgicos,
possibilitando terapéuticas mais eficazes.
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PO56 - HISTIOCITOSE DE CELULAS DE LANGERHANS DO ADULTO - EXPERIENCIA DE DOIS
CENTROS

Dantas Brito M.%; Espitito-Santo A.%; Domingues N.%; Moreira 1.%; Oliveira I.%; Viterbo L.%; Henrique R.%;
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Introdugio: A histiocitose de células de Langerhans (HCL) € uma doenca rara e heterogénea. E mais
frequente em idade pediatrica e muitas recomendagdes para os adultos tém por base os protocolos
desenvolvidos para criangas. Entre 1/2001 e 12/2013 admitiram-se 20 doentes (dts.) com HCL em 2
instituicdes hospitalares.

O objectivo deste trabalho é caracterizar esta populagdo, avaliando as formas de apresentagédo, o
estadiamento e tratamento.

Material/Métodos: Consulta do processo clinico e andlise estatistica.

Resultados: Excluiram-se 4dts. — 3 por auséncia de dados e 1 por ter diagnostico em idade pediatrica. Dos
16dts. analisados: 10 @ / 6 &. A mediana de idade foi 34A (15-48). A maioria tinha habitos tabagicos —
11dts.(68,8%).

Os motivos que determinaram a referenciagdo dos doentes foram: queixas respiratorias (pneumotorax,
tosse persistente, achado imagiol6gico) em 37,5%(6dts); alteracdes ésseas (dor, dismorfia) em 37,5(6dts.);
queixas dentarias (odontalgia, mobilidade,perda espontanea de dentes) em 25%(4dts.); sintomas
constitucionais em 19%(3dts.); leses muco-cutaneas em 1dt. e outro foi um achado histolégico em peca de
tiroidectomia, concomitantemente com carcinoma papilar da tiroide. Durante o estudo do quadro clinico
inaugural 19%(3dts.) desenvolveram queixas compativeis com envolvimento/ progressédo no SNC. Verificou-
se uma mediana de 5 meses entre o inicio das queixas e o diagnéstico (2 semanas—8A).

Em 15dts. obteve-se um diagnéstico definitivo (histolégico) e 1dt. iniciou tratamento com diagnéstico
presuntivo. O diagnéstico histolégico foi obtido em: osso em 50%(8dts.); pulmdo em 37,5%(6dts.); figado;
mucosa vulvar e peca de tiroidectomia 6%(1dt.), respectivamente. O estadiamento assumido na pratica
clinica foi: envolvimento de 6rgdo Unico(uni/multifocal) em 69%(11dts) e doenga multissistémica em
31%(5dts). Segundo as recomendagBes actuais consideramos que 56%(9dts.) efectuaram estudo
complementar incompleto, resultando em provavel subestadiamento/subtratamento.

Esta em curso reapreciacéo clinica destes casos. Apresenta-se em tabela a opgéo terapéutica de 13inha. A
mediana de seguimento foi 5A (2 meses-11A) e a sobrevivéncia global foi 92%(+0,7). Actualmente:
19%(3dts.) estéo vivos sem doenca; 44%(7dts.) estdo vivos com doenca; 25%(4dts.) estdo em tratamento e
12%(2dts.) morreram(um por descompensacédo de diabetes insipida;outro por LNH células T periféricas,
diagnosticado apo6s 2linhas terapéuticas para HCL).
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Concluséo: Esta série ilustra a diversidade do comportamento clinico desta patologia, condicionando
dificuldades e atraso no diagnéstico. Verifica-se heterogeneidade de procedimentos no estadiamento e

tratamento destes doentes. S&o importantes estudos prospectivos randomizados internacionais devido a
baixa incidéncia desta patologia na populagdo adulta.

Todos os autores negam conflitos de interesse

Unissistémico | Multissistémico | Total
Vigilincia 3 1 4
Cirurgia+/-Radioterapia 3 1 4
Corticoterapia 3 1 4
Vimblastina+Prednisolona+Etoposideo 2 2
Vimblastina+Prednisolona 2 2
Total 11+5 =16 16
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PO57 - QUIMIOTERAPIA ESPECIFICA E TRANSPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATQPOIETICOS NO TRATAMENTO DE LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA NO ADULTO -
EXPERIENCIA DE UM CENTRO

E. Espada; D. Alves; |. Conde; M. Neves; S. Valle; C. Lopes; G. Esteves; J. Raposo; B. Polo;

M. J. Costa; L. Guerra; J. Fajardo; R. Moreno; F. Lourengo; C. Martins; J. F. Lacerda; J. Alves do Carmo
Servico de Hematologia e Transplantagdo de Medula; Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE - Hospital de
Santa Maria

A linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) é uma sindrome hiper-inflamatoéria, resultante de disfuncéo do
sistema imunitario, precipitada por perpetuacédo de um estimulo antigénico, caracterizada por quadro febril
com disfungdo multi-organica. No adulto, manifesta-se habitualmente como secundaria a outras patologias,
nomeadamente infecgdes, neoplasias (maioritariamente hematolégicas), e doengas auto-imunes ou auto-
inflamatérias. Embora o tratamento preconizado seja dirigido a doenca de base, uma auséncia de
diagnéstico limita a terapéutica a imunossupresséo e, eventualmente, protocolos de quimioterapia
especifica.

No ultimo ano foram seguidas no nosso centro duas doentes em idade adulta com LHH sem etiologia
documentada ao diagnéstico, as quais foram administrados esquemas de quimioterapia especifica para
controlo do quadro inflamatério seguido, num dos casos, de transplante alogénico de progenitores
hematopoiéticos. Apresentamos a experiéncia do servico com estes regimes terapéuticos.

A primeira doente, de 47 anos, foi diagnosticada com LHH em Nov.’12, na sequéncia de sindrome febril
arrastado, associada a episodios convulsivos e lesdes inflamatérias do sistema nervoso central (SNC), com
detecgdo virémia a CMV. Por este motivo cumpriu terapéutica antiviral com ganciclovir, com resolugdo da
virémia, mas sem melhoria clinica. Apés refractariedade clinica e laboratorial a corticoterapia com metil-
prednisolona, foi iniciada em Jan.’13 quimioterapia com protocolo HLH-94 (VP-16+dexametasona), que
completou em Mar.’13, com melhoria clinica e laboratorial progressiva, mas ligeiro aumento de uma das
lesBes do SNC. Um més apo6s o final da terapéutica teve depresséo sUbita do estado de consciéncia,
verificando-se 6bito em trés dias. A necrépsia revelou Linfoma N&o Hodgkin Difuso de Grandes Células B
do SNC, sendo esta, portanto, a causa provavel da sindrome.

A segunda doente, de 51 anos, iniciou quadro de LHH em Fev.’13, com colestase marcada, apds sindrome
gripal, sem confirmacéo de agente etiol6gico. Por agravamento clinico progressivo, foi também submetida a
corticoterapia, com resposta clinica e laboratorial parcial, pelo que iniciou, em Abr.’13, quimioterapia com
protocolo HLH-2004 (VP-16+dexametasona+ciclosporina A). Com este regime constatou-se melhoria
laboratorial, com persisténcia de elevagdo de yGT, pelo que foi proposta para transplante alogénico de
progenitores hematopoiéticos de dador relacionado, com condicionamento de intensidade reduzida com
fludarabina, melfalan e alemtuzumab, que realizou em Jul.’13. Encontra-se em seguimento em Hospital de
Dia, assintomatica, mantendo elevagdo de parametros de colestase e ferritina.

Com protocolos de quimioterapia dirigida verificAmos resposta clinica e laboratorial parcial em duas doentes
com LHH, permitindo num dos casos continuagdo de terapéutica com objectivo curativo. Realgamos a
importancia da investigacéo etiolégica agressiva, reforgada pelo ocorrido no primeiro caso, com diagnéstico
apenas em necropsia.

Os autores ndo tém conflitos de interesse a declarar.
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PO58 - LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA/LINFOMA LINFOCITICO CONCOMITANTE COM
TRICOLEUCEMIA: RELATO DE UM CASO

Ana Paula Azevedo®; Candido Silva'; Ana Batalha Reis®; Paulo Liicio? Maria Jodo Acosta®;
José Manuel Pereira'; Sara Turpin®; Esmeraldina Correia Jinior*
1-Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental; 2-Hospital das Forcas Armadas

Introducéo: A Tricoleucemia (TL) € uma entidade rara (2% das leucemias em adultos), caracterizada pela
infiltracdo da medula 6ssea (MO) e bago por linfécitos maduros com projec8es citoplasmaticas tipicas. A
associacéo com outras neoplasias hematolégicas é bem conhecida e os Linfomas ndo-Hodgkin sdo os mais
reportados; com a Leucemia Linfocitica Crénica/Linfoma Linfocitico (LLC/LL) é rara, ambas com morfologia,
imunofendtipo e clinica distintas.

Métodos: Homem, 73 anos, diagnéstico LLC/LL em 2002 apés imunofenotipagem do sangue periférico
(IFSP) e biépsia de nédulo supraclavicular. Vigilancia, sem terapéutica (Tx).

Outubro 2012: Sem sintomas B, com linfadenopatias cervicais, axilares e supraclaviculares bilaterais latero-
aorticas, aorto-cavas e iliacas (<lcm) e pancitopénia ligeira. IFSP - dois clones diferentes de células B
maduras (1% grandes e complexas, expressdo forte de CD20, CD103, CD25 e CD1lc, moderada de
cadeias leves lambda de superficie, sem expresséo de CD5, compativel com TL; 33% pequenas, expressao
fraca de CD5, CD20 e cadeias leves lambda de superficie, compativel com LLC/LL). Sugerida Tx, sem
adesao.

Marco 2013: Sintomas B, esplenomegdlia, agravamento da trombocitopénia e tricoleucocitos no SP. IFSP e
MO - TL (2% e 13%) e LLC/LL (56% e 47%, respectivamente). Mielograma - LLC/LL associada a TL.
Bidpsia 6ssea (BO) - LLC/LL. Pesquisa del13q14.3, del11g22.3, delp53 e 12+ negativa. Nao se obteve DNA
para pesquisa da mutacdo BRAF V600E. Tx com fludarabina, ciclofosfamida e rituximab, resposta favoravel.

Conclusdes: A associacdo entre TL e LLC/LL pode ser mais comum do que o reconhecido. Comparado
com a literatura, este doente apresenta uma populagdo muito pequena de tricoleucocitos, pelo que na BO
nao foi detetado este clone. No entanto, na evolugéo clinica, € de realgar o quadro dominado por citopénias,
mais consistente com TL.

No nosso Servigo, na detegdo das neoplasias linféides de células B maduras é utilizado um Unico tubo
“screening” com elevada sensibilidade para fenétipos aberrantes, caracterizados posteriormente com
painéis adicionais. Varios autores destacam a importancia da mutagdo BRAF V600E na distingéo entre TL e
outros linfomas B TL-like, influenciando o curso clinico e estratégia Tx.
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PO59 - TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA EM DOENTES COM LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA -
EXPERENCIA DE UMA INSTITUICAO

Marques A.%; Carvalho A% Oliveira C.%; Dantas Brito M.*; Magalhdes M.%; Nunes M.*; Silva R.% Leite L.%
Ferreira I.C.% Chacim S.% Espirito-Santo A.*; Domingues N.* Moreira 1.% Oliveira I.% Martins A.%;

Viterbo L.* Henrique R.5; Mariz J.*

1-Servigo de Oncologia Médica-Hospital de Braga; 2-Servi¢o de Oncologia Médica-Hospital de Faro; 3-
Servico de Oncologia Médica IPO-Porto; 4-Servigo Onco-Hematologia IPO-Porto; 5-Servigo de Oncologia
Médica-Centro Hospitalar do Porto; 6-Servi¢co de Anatomia Patolégica IPO-Porto

Introducédo: A Leucemia Linfocitica crénica (LLC) é a forma mais comum de leucemia em adultos. Apesar
dos avancos recentes no seu tratamento, continua a ser uma doenca incuravel. A sua histéria natural é
caracterizada por multiplas recaidas e remissdes, sendo necessarias multiplas linhas de tratamento.

Objectivos: Caracterizacdo dos doentes com o diagnostico de LLC que foram submetidos a tratamento de
segunda linha e avaliacéo da sobrevivéncia global.

Métodos: Andlise retrospectiva dos dados clinicos dos doentes com o diagndstico de LLC/Linfoma Né&o
Hodgkin Linfocitico de Pequenas Células (LNHLPC), efectuado entre Janeiro 2003 e Dezembro 2012, que
foram submetidos a tratamentos de segunda linha na nossa Instituigao.

Resultados: No periodo em andlise, foram diagnosticados 224 doentes com LLC/LNHLPC, dos quais 67
necessitaram de realizar tratamento de segunda linha. Ao diagnéstico, apresentavam uma mediana de
idades de 65 anos (minimo 38 e maximo 87), 44 (65,7%) eram do sexo masculino e a maioria (43%)
pertencia ao grupo de baixo risco do estadiamento de RAI. A maioria dos doentes necessitou de tratamento
de segunda linha devido a sintomas B, faléncia medular e/ou progressdo ganglionar, ap6s uma mediana de
24,7 meses (maximo 94,3) desde o primeiro tratamento. A escolha terapéutica recaiu em esquemas
contendo andlogos das purinas em 30% dos doentes, antraciclinas em 18% e agentes alquilantes em 15%.
A sobrevivéncia global mediana foi de 91 meses, com uma probabilidade de sobrevivéncia aos 10 anos de
24,9%. Verifica-se ainda que no grupo de doentes com necessidade de tratamento de segunda linha até 12
meses ap6s 0 primeiro tratamento, a probabilidade de sobrevivéncia aos 5 anos foi de 33,7% em
comparagéo com 81,7% no grupo tratado apdés 12 meses da primeira linha (p= 0,003).

Conclusdo: Nao existe consenso acerca do melhor tratamento de segunda linha da LLC. Contudo,

independentemente do esquema terapéutico, verifica-se que o tempo necesséario até ao tratamento de
segunda linha tem uma importancia significativa na sobrevivéncia global destes doentes.

140



REUNIAO ANUAL 2013

SOCIEDADE PORTUGUESA
DE HEMATOLOGIA

POSTERS
16 de Novembro de 2013 16.00 — 17.00 | Sala Posters

Moderadores: Dra. Manuela Brochado, CHSJ | Dr. Sérgio Chacim, IPOFG, Porto

PO60 - LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA/LINFOMA NAO HODGKIN LINFOCITICO DE PEQUENAS
CELULAS — 10 ANOS DE EXPERIENCIA DE UMA INSTITUICAO NO TRATAMENTO DE DOENTES COM
275 ANOS AO DIAGNOSTICO

Nunes M.%; Silva R.%; Carvalho A.% Marques A.%; Oliveira C.*; Magalhdes M.%; Dantas Brito M.*; Leite L.
Ferrreira IC.%; Chacim S.; Espirito-Santo A.Y; Domingues N.*; Moreira I.%; Oliveira I.%; Martins A.%; Viterbo
L.%; Henrique R.%; Mariz J.*

1-Servigo Onco-hematologia IPO-Porto; 2-Servico Oncologia Hospital Faro; 3-Servigo de Onocologia do
Hospital de Braga; 4-Servigo Oncologia IPO-Porto; 5-Servigo Oncologia do Centro Hospitalar do Porto; 6-
Servigo Anatomia Patolégica IPO-Porto

Introdugdo: A Leucemia linfocitica cronica/Linfoma ndo Hodgkin linfocitico de pequenas células
(LLC/LNHLPC) assume-se como uma doenga dos idosos, apresentando uma idade mediana ao diagndstico
de 72 anos. Relativamente as opcdes terapéuticas na populagdo mais idosa, o Clorambucil é o tratamento
de 13inha mais consensual, dado o risco elevado de toxicidade decorrente de abordagens mais agressivas.

Objectivos: Caracterizar a populagédo de doentes com LLC/LNHLPC com 275 anos ao diagnoéstico. Avaliar
os tratamentos realizados, taxas de resposta e apresentar os resultados referentes a sobrevivéncia global
(SG).

Material e métodos: Revisdo dos dados clinicos dos doentes com LLC com 275 anos ao diagndstico,
admitidos num Servico de Hematologia entre Janeiro de 2003 e Dezembro de 2012. As curvas de
sobrevivéncia foram obtidas pelo método de Kaplan-Meier e as diferencas foram calculadas pelo teste log-
rank, considerando-se estatisticamente significativas quando p<0,05.

Resultados: Foram identificados 58 doentes, dos quais 53,4% eram do sexo feminino. A idade mediana ao
diagnéstico foi de 79 anos (max.87) e o seguimento mediano foi de 34 meses (0,2-102). De acordo com a
classificagdo de RAI ao diagndstico, os doentes incluiam-se: 81% no grupo de baixo risco, 3,4% no grupo
de risco intermédio e 15,5% no grupo de alto risco. No que diz respeito a intencéo de tratamento, a maioria
dos doentes (74%) ficou em vigilancia, dos quais 16% acabou por iniciar tratamento. 26% iniciaram
tratamento ap6s o diagndstico. Foram tratados em 12linha 24 doentes: 75% com Clorambucil, 17% com FC
do idoso e 8% com Fludarabina. Apds tratamento, verificaram-se 33% de respostas parciais (RP), 17% de
respostas completas (RC), 17% dos doentes mantiveram doenca estavel e 8% tiveram progressdo da
doenca. Em 25% dos doentes ndo foi possivel avaliar a resposta. Nove doentes tiveram critérios para
tratamento de 23linha, sendo a mediana do tempo para o préximo tratamento de 13 meses (1-44). Os
esquemas terapéuticos mais usados foram o Clorambucil (33,3%) e o FC do idoso (22,2%). A resposta a
terapéutica de 22linha foi heterogénea, com a maioria dos doentes a atingir RP. Foram identificados 6
doentes (10%) com citopenias auto-imunes e 1 doente apresentou transformagéo histolégica para linfoma
agressivo. A SG foi de 51 meses (IC 95% 39-63 meses) e de 41 meses no subgrupo submetido a
tratamento. A andlise da SG de acordo com a classificagdo de RAI/Binet mostrou diferencas
estatisticamente significativas.

Concluséo: Neste grupo de doentes mais idosos, 0os esquemas realizados em 12linha permitiram atingir
taxas de resposta e SG sobreponiveis as descritas na literatura, reflectindo o caracter indolente desta
patologia. No entanto, a grande heterogeneidade caracteristica deste grupo etario obriga a uma tentativa de
optimizacao terapéutica constante.

Os autores negam potenciais conflitos de interesse.
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PO61 - TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA EM DOENTES COM LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
— EXPERIENCIA DE UMA INSTITUICAO

Silva R.%; Nunes M.%; Carvalho A.%; Marques A 3, Oliveira C.% Magalhdes M.%; Dantas Brito M.%; Leite L.%;
Ferreira ICY; Chacim S.; Espirito-Santo A.Y; Domingues N.%; Moreira I.%; Oliveira I.:; Martins A.%; Viterbo L.%;
Henrique R.%; Mariz J.*

1-Servigo de Onco-Hematologia IPO-Porto; 2-Servigo Oncologia Hospital Faro; 3-Servi¢co de Oncologia do
Hospital de Braga; 4-Servigo de Oncologia Médica IPO-Porto; 5-Servi¢o de Oncologia Médica-Centro
Hospitalar do Porto; 6-Servigco Anatomia Patol6gica IPO-Porto

Introducgédo: A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) é uma doenga com um curso clinico heterogéneo, na
maioria dos casos indolente. O tratamento com quimioterapia estd indicado nos casos com doenga
sintomatica e/ou activa.

Objectivos: Caracterizar a populagdo de doentes com diagnéstico de LLC/Linfoma n&o-Hodgkin linfocitico
de pequenas células (LNHLPC) submetidos a tratamento de primeira linha, e avaliar a resposta ao
tratamento e sobrevivéncia global (SG).

Métodos: Andlise retrospectiva dos casos de LLC/LNHLPC diagnosticados entre Janeiro de 2003 e
Dezembro de 2012 e submetidos a tratamento de primeira linha, numa instituicdo. As curvas de
sobrevivéncia foram obtidas pelo método de Kaplan-Meier.

Resultados: No periodo considerado foram diagnosticados 224 doentes com LLC/LNHLPC, dos quais 118
foram submetidos a tratamento de primeira linha na instituicdo. Este subgrupo apresentou uma mediana de
idade ao diagnéstico de 66.1 anos (min: 38; max: 88), e 59.3% dos doentes eram do sexo masculino.
Segundo a classificagdo de Rai, 20.3% dos casos eram de baixo risco, 39.0%eram de risco intermédio, e
21.2%eram de alto risco ao diagndstico. A mediana do tempo decorrido entre o diagndstico e o inicio do
tratamento neste grupo foi de 2.3 meses, com um maximo de 89.6 meses.

Os esquemas utilizados em primeira linha foram: FC em 49.2% dos casos, Clorambucil em 26.3%, FC do
idoso em 6.8%, R-FC em 5.1%, CHOP modificado em 2.5%, R-FC do idodo em 1.7%, ou outro esquema em
8.4% dos casos.

Quanto a resposta ao tratamento: 36.4% dos doentes tiveram remissdo completa, 32.2% tiveram remisséo
parcial, 5.9% mantiveram doenga estavel e em 10.2% houve progressdo. A SG mediana foi de 48.5 meses,
com IC 95% [46.0.7;51.0].

Conclusdes: O grupo de doentes analisado apresentou as caracteristicas epidemiolégicas semelhantes as
descritas na literatura. A utilizagdo de mudltiplos esquemas reflecte a heterogeneidade dos doentes que
necessitaram de tratamento de primeira linha e da escolha terapéutica ao longo do periodo considerado. A
maioria dos doentes obteve uma resposta favoravel (68.8% de respostas completas ou parciais).

Todos os autores declaram a auséncia de conflitos de interesse.
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PO62 - LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA E SEGUNDAS NEOPLASIAS

Catarina Fernandes’; Mafalda Alpoim?; Teresa Garrido?; Ana Carneiro?; Joaquim Andrade?;

José Eduardo Guimarées®

1-Servigo de Oncologia Médica, Centro Hospitalar de S&o Jodo, Porto; 2-Servi¢co de Hematologia Clinica,
Centro Hospitalar de Sao Joao, Porto

Introducéo: A leucemia linfocitica crénica (LLC) é a leucemia mais frequente, estando associada a um risco
aumentado de desenvolver segundas neoplasias.

Objectivos: Determinar a frequéncia e factores de risco para o desenvolvimento de segundas neoplasias
nos doentes com LLC, bem como o impacto na Sobrevivéncia Global (SG).

Material e métodos: Andlise retrospectiva dos doentes com diagndéstico de LLC entre 11/2000 e 02/2013
no nosso centro. Foi usado o método de Kaplan-Meier na andlise dos tempos de SG e a Regressédo de Cox
na andlise multivariada. As variaveis categéricas foram analisadas usando o teste Chi-Quadrado.

Resultados: Foram analisados 178 doentes, com uma mediana de idade de 69 anos (30-91), sendo a
maioria do género masculino (n=114, 64.0%). O tempo de follow-up mediano foi de 3.6 anos (0.08 — 12.6).
Trinta (16.9%) doentes apresentaram segundas neoplasias sélidas, das quais 22 (12.4%) foram
diagnosticadas ap6s a LLC. Trés doentes tiveram mais que 1 neoplasia sélida. As localiza¢des encontradas
foram: pele (29.7%), préstata (16.2%), bexiga (10.8%), colo-rectal (10.8%), pulmao (8.1%), pancreas (5.4%),
outras (19.0%). A incidéncia de segundas neoplasias ndo teve relagdo com género, idade, tratamento da
LLC ou factores de progndstico da LLC. A SG aos 5 anos foi menor nos doentes com neoplasias sélidas
(70.8% vs 86.6%, p=0.048), sendo a diferenca estatisticamente significativa mesmo na analise multivariada
(SG ajustada ao género, idade, factores de mau prognéstico, indice de Charlson e tratamento para a LLC;
p=0.021). Os doentes com del(11q) (37.7 meses vs 97.3 meses, p<0.001) ou Sindrome de Richter (46.0
meses vs 96.6 meses, p=0.001) apresentaram diagndstico de segunda neoplasia mais precocemente.

Conclusédo: De acordo com o descrito na literatura verificou-se uma incidéncia elevada de segundas
neoplasias nos doentes com LLC. Dada a SG prolongada nestes doentes devemos estar alerta para os
sinais/sintomas sugestivos de segundas neoplasias, para um diagndstico precoce. A presenga de del(11q)
ou Sindrome de Richter parece aumentar o risco aparecimento mais precoce de segunda neoplasia.

Conflito de interesses: nada a declarar.
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PO63 - EXPERIENCIA TERAPEUTICA COM O ANTICORPO ANTI-CD30 EM LINFOMAS

Joana Parreira; Susana Carvalho; Maria G Silva
Servico Hematologia, IPOLFG

Introducéo:A terapéutica do Linfoma de Hodgkin(LH) é eficaz na maioria dos casos, com taxas de cura de
cerca de 80%. Todavia, 15-30% dos casos recaem ou sdo refractarios. Nas recaidas ndo candidatas ou
sem resposta a quimioterapia de alta dose com suporte autélogo as opgdes terapéuticas séo escassas e de
eficicia limitada. Em estudos de fase 2, o brentuximab-vedotina (anticorpo anti-CD30 conjugado com
monometil-auristatina-E) tem taxas de resposta270% e resposta completa 34-57% em doentes com LH e
em linfomas ndo Hodgkin-T em recaida ou refractario (LNH-Trr), levando a um controlo prolongado da
doenga.

Objectivos: Pretendemos avaliar a eficacia e toxicidade do brentuximab-vedotina em doentes com LH e
LNH-Trr fora do contexto de ensaio clinico.

Métodos:Reviséo retrospectiva dos dados clinicos e histolégicos de 5 doentes (LH=4 e LNH-T-anaplasico
ALK+=1), acompanhados na nossa Instituicdo e tratados com brentuximab-vedotina (Abril de 2012-Marco
de 2013.) A recaida foi documentada histologicamente em todos os casos, com expressdo de CD30 por
imunohistoquimica.

Resultados:A mediana de idades (3 homens e 2 mulheres) no inicio do tratamento com brentuximab-
vedotina foi de 49 anos (24-65). A mediana de linhas terapéuticas prévias foi de 5 (3-7), incluindo ABVD,
StanfordV e CHOP; dois doentes fizeram ATMO. Na altura de recaida o estadio era IIA(n=1) e IVB(n=4). A
dose inicial de brentuximab-vedotina foi de 1.8 mg/m2, com ajuste por neurotoxicidade num caso, e
interrupcéo por toxicidade pulmonar noutro. A mediana de ciclos realizados foi de 6(2-8).A avaliagéo clinica
e imagiolégica no final da terapéutica revelou 60% de respostas (ndo avalidvel-1, RC-2, RP-1 e progressao-
1). Dois doentes mantém resposta completa 6 e 8 meses ap6s final do tratamento (LNH=1; LH=1). Em dois
casos foi iniciada quimioterapia subsequente nos primeiros 3 meses. As toxicidades observadas incluiram:
dois casos de agravamento de neuropatia periférica pré-existente(grau-2), um caso de toxicidade
pulmonar(grau-3) motivando a interrupgdo do farmaco e um caso de toxicidade cutanea grau-1. A toxicidade
hematoldgica foi rara (um caso de anemia grau-1).

Conclusdes: Nesta pequena série de doentes, com extensa terapéutica prévia, a taxa de resposta global

ao brentuximab-vedotina foi semelhante a descrita na literatura, e o perfil de toxicidade aceitavel. Dois dos
doentes mantém resposta 6 e 8 meses apoés tratamento.
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PO64 - TOXICIDADE PULMONAR AGUDA DA BLEOMICINA — INCIDENCIA E FACTORES DE RISCO
NUMA SERIE DE DOENTES COM LINFOMA DE HODGKIN (LH) TRATADOS NUM CENTRO UNICO

Joana Santos; Susana Carvalho; Susana Esteves; Maria Gomes da Silva
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa

Introduc&o: A bleomicina pode causar toxicidade pulmonar aguda (TPB), com consequéncias
potencialmente irreversiveis na fungdo pulmonar e impacto na continuagao e eficacia do tratamento. Alguns
factores (sexo masculino, idade, doenga pulmonar prévia, tabagismo, G-CSF) podem aumentar o risco de
TPB.

Objectivo: Avaliar a incidéncia e factores de risco de TPB e sua evolugéo clinica em doentes com linfoma
de Hodgkin (LH) tratados com ABVD.

Métodos: Estudo retrospectivo, unicéntrico em doentes com LH tratados consecutivamente entre 2010 e
2011. A TPB foi definida como 1) pneumonite clinica e radiolégica, com dimininuicdo da capacidade de
difusdo de mono6xido de carbono (DLCO) e exclusdo de infeccgdo, ou 2) pelo menos um dos critérios
anteriores levando a suspenséo da bleomicina e/ou inicio de corticoterapia. A analise dos factores de risco
foi feita usando os testes Qui quadrado, teste exacto de Fisher e teste de Wilcoxon.

Resultados: Analisaram-se 65 doentes, 59,2% do sexo masculino, mediana de idade de 28 anos (15-86):
26,2% estadio precoce favoravel, 21,5% precoce desfavoravel, 50,8% avancado (1,5% n&do avaliavel), de
acordo com os critérios do GHLSG. A mediana do nimero de ciclos de ABVD administrados foi 6, 24,6%
dos doentes fizeram radioterapia sobre o mediastino. A taxa de resposta foi de 94%. Ocorreu TPB em 16
casos (24,6%): apenas 1 reunia todos os critérios. A bleomicina foi descontinuada em 9 doentes, dos quais
6 também receberam corticéides; 7 doentes foram tratados com corticéide mantendo ABVD; 4 doentes
desenvolveram fibrose pulmonar grau 2 a 5. Comparativamente com os doentes sem TPB, os doentes com
TPB eram mais velhos (mediana de idade 36 vs 26, p=0,077) e maioritariamente do sexo feminino (68,5%
versus 34,7%, p=0,017). Entre os doentes fumadores e ndo fumadores a incidéncia de TPB foi semelhante
(p=0,528), assim como naqueles que receberam (51%) ou ndo, G-CSF (p=0,943). A dose cumulativa de
bleomicina e a DLCO avaliada antes do tratamento (em 57% dos doentes no grupo que nédo desenvolveu
TPB e em 87,5% dos doentes com TPB) também néo foi diferente (p=0,081 e p=0.06 respectivamente).

Concluséo: A incidéncia de TPB foi idéntica a reportada na literatura, de moderada a grave em 25%
doentes, e com repercussé@o na terapéutica em 56% dos casos. Nesta série, a TPB foi mais frequente no
sexo feminino e a incidéncia pareceu aumentar com a idade bem como com a dose cumulativa de
bleomicina e valor de DLCO basal, embora néo atingindo nesta populagao significado estatistico.

Os autores ndo tém conflitos de interesse a declarar.
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PO65 - LINFOMA DE HODGKIN EM ADULTOS: EXPERIENCIA DE UM CENTRO HOSPITALAR

Conceicdo Constango; Paula Rocha; Maria Reis Andrade; Helena M. Silva
Centro Hospitalar Tondela-Viseu

Introducéo: O linfoma de Hodgkin (LH) representa cerca de 10% de todos os linfomas e 0.6% de todas as
neoplasias a nivel mundial. Em Portugal, segundo os dados do Globocan Project 2008 est& estimada uma
incidéncia de 2.1 novos casos por cada 100,000 habitantes/ano. Com as estratégias terapéuticas actuais a
cura pode ser alcangcada em 80% dos casos tornando-se, por isso, numa neoplasia potencialmente curavel.

Objectivo: Descrever a experiéncia de 11 anos no diagnéstico, tratamento e seguimento do LH num centro
hospitalar.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo com recolha de dados mediante revisdo dos processos clinicos
dos 51 doentes diagnosticados e tratados entre Jan/2000 e Dez/2011. Os dados foram tratados com PASW
v.18.

Resultados: Amostra constituida por 51 doentes, a maioria do sexo masculino (65%) com idade mediana
ao diagndstico de 33 anos (16 aos 78 anos), com um pico na 22 década de vida e um pico menor a partir da
62 década. A frequéncia dos subtipos histologicos foi: 47 (92%) LH Classico [ (39) Esclerose Nodular, (5)
Celularidade Mista, (2) Depleccéo Linfocitaria, (1) Rico em Linfécitos] e 4 (8%) LH Predominio Linfocitico
Nodular . De acordo com os grupos prognosticos do German Hodgkin's Disease Study Group(GHSG): 12
(23,5%) doentes estavam em estadio precoce favoravel, 13 (25,5%) em estadio precoce desfavoravel e 26
(51%) encontravam-se em estadio avangado dos quais 4 (7,8%) tinham IPS = 4. Havia doencga “bulky” em
15 (29 %) doentes, sintomas B em 26 (51%) e doenga extranodal em 6 (12%). Os esquemas usados em 12
linha foram ABVD em 36 casos (70,5%), ABVD +Radioterapia em 13 (25,5%), BEACOPP em 1 (2%) e
EBVD em 1 (2%). 42 (82,4%) doentes atingiram resposta completa tendo 2 recaido posteriormente; 2
(3,9%) atingiram resposta parcial e 7 (13,7%) progrediram sob 12 linha. 7 doentes foram submetidos a
quimioterapia de alta dose com resgate de células hematopoiéticas (aTMO) verificando-se 1 progressao pés
aTMO com resposta completa ap6s 32 linha terapéutica. A mediana de seguimento foi de 57 meses (7-163),
com sobrevivéncia global aos 5 anos de 94,1% sendo a principal causa de morte ndo relacionada com a
doenga (2 casos pneumonia s/ identificacdo de agente, 1 pneumocistose pulmonar, 1 de enfarte agudo do
miocardio e 1 progressédo doenga). Como complicagGes tardias foram identificados 1 caso de hipotiroidismo
e 1 caso de neoplasia da tiroide.

Concluséo: Resultados concordantes com a literatura relativamente & idade ao diagnéstico, o sexo e o tipo

histol6gico mais frequente. Apesar do nimero reduzido de casos este estudo corrobora que nos doentes em
recaida a quimioterapia de altas doses seguida de Auto-TMO continua a ser a melhor opgéo terapéutica.
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POG66 - EFICACIA DO TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA COM BORTEZOMIB E CONSOLIDAGAO
COM MELFALAN EM ALTA DOSE E TRANSPLANTE HEMATOPOIETICO AUTOLOGO,'COM OU SEM
MANUTENCAO SUBSEQUENTE COM TALIDOMIDA, EM DOENTES COM MIELOMA MULTIPLO

Joana Parreira’; Mariana Koehler!; Susana Esteves? Maria G Silva’; Cristina Jodo'; Manuel Abecasis®
1-Departamento de Hematologia do IPOLFG; 2-Unidade de Investigacéo Clinica, IPOLFG

Introducgédo: O Mieloma Mltiplo(MM) é uma neoplasia de plasmdcios com elevado risco de recaida. As
opgOes terapéuticas incluem regimes com Bortezomib seguidos de autotransplante de medula
6ssea(ATMO); a manutengédo com talidomida pode melhorar a sobrevivéncia livre de progressao(SLP)
nalguns subgrupos de doentes, sem beneficio claro em termos de sobrevivéncia global(SG).

Objectivos: Caracterizar a sobrevivéncia(SG/SLP) de doentes com MM, tratados em 12 linha com regimes
contendo Bortezomib seguidos de ATMO, com ou sem manutencdo com talidomida.

Métodos: Recolha retrospectiva (2009-2013) de dados clinicos de todos os doentes e andlise de
sobrevivéncia (Kaplan-Meier/teste log-rank).

Resultados: Analisaram-se 48 doentes(27:H;21:M), mediana de idades ao diagnéstico de 56 anos(36-67).
Vinte e oito doentes(58%)-MMIgG, 12(25%)-cadeias leves livres, 8(17%)-MMIgA. Prognostico ISS: 1:23
doentes(51%), 11:14(31%), 11:8(18%) e ndo avalidvel:3 casos. Os regimes de indugdo foram
bortezomib+dexametasona(VD) em 31 doentes(65%) e combinagdes triplas [com ciclofosfamida(VCD) ou
talidomida(VTD)] em 12(25%). Em 5 doentes(10%), por progressdo de doenca sob 12 linha, iniciou-se
segunda linha com IMiDs.Observdmos neurotoxicidade em 20 doentes (42%) (grau 2-3 em 15). Ap6s
indugdo observamos 16(33%) respostas completas(RC)[9 respostas completas-stringent(RCs)], 26(54%)-
muito boa resposta parcial(VGPR), 5(10%)-resposta parcial(PR), 1-doenca estavel. Em 16(33%) doentes
verificou-se melhoria de resposta apés ATMO.N&o houve diferenca significativa na SLP com base na
resposta (mediana RC/RCs=4,2 anos; sem RC/RCs=3,1 anos; p=0,465). Seis doentes morreram em
progress@o com uma SG(3 anos) de 87%, mediana de seguimento 3,9 anos (0,7-9,1).Treze doentes(27%)
receberam manutencdo com talidomida. A mediana de durag&o de manutencgéo foi de 8,3 meses(0.8-12.6).
Dois doentes interromperam terapéutica por neurotoxicidade. Nos doentes sob manutengéo verificAmos 4-
RCs, 6-VGPR, 1-RP e 2-progressdes. Ndo houve diferengas significativas na SLP de acordo com a
manutengéo [manutengdo=2,8 anos vs sem manutengdo=3,7 anos (p-value=0,146)].

Conclusdes: Nesta série de doentes observdmos uma boa resposta & primeira linha com bortezomib,
melhorada com a intensificagdo num tergo dos casos. Possivelmente pela pequena dimensdo da amostra,
ndo encontramos diferencgas significativas entre doentes tratados com ou sem manutengdo com talidomida,
nem diferengas na SLP comparando diferentes respostas ap6s ATMO.

147



REUNIAO ANUAL 2013

novembro
SOCIEDADE PORTUGUESA , Porto Paldcio
DEHEMATOLOGIA R .

POSTERS
16 de Novembro de 2013 16.00 — 17.00 | Sala Posters

Moderadores: Dra. Cristina Gongalves, CHP | Dr. Luis Francisco, CHUC

PO67 - ANOMALIAS GENETICAS NO CROMOSSOMA 1 EM MIELOMA MULTIPLO: FREQUENCIA E
RELACAO COM OUTRAS ALTERAGCOES GENETICAS E COM O FENOTIPO DAS CELULAS
PLASMATICAS

Tiago Carvalheiro'; Ana Sofia Goncalves®; Ana Henriques®; Ana Lopes’; Isabel Silva®;

Maria de Jesus Inécio®; Susana Pedreiro’; Catarina Geraldes?; Maria Conceigdo Constango®;

Helena Vitoria®; Adriana Teixeira?; Artur Paiva®

1-Centro do Sangue e da Transplanta¢éo de Coimbra | Instituto Portugués do Sangue e da Transplantagéo;
2-Servico de Hematologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra - HUC;

3-Servico de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar Tondela-Viseu

Introducdo: O mieloma mdltiplo (MM) é uma doenga hematoldgica caracterizada por uma acumulagéo
anormal de células plasmaticas clonais na medula 6ssea, de enorme complexidade genética. As
anormalidades genéticas mais comuns consistem em rearranjos do gene IGH localizado em 14932 e a
perda parcial ou total do cromossoma 13. A estratificacdo destes doentes com base nestas alteracdes
moleculares tem-se revelado de elevado interesse ao nivel do prognéstico e do estabelecimento da
terapéutica adequada. As anormalidades do cromossoma 1 (Crl) ocorrem numa elevada frequéncia e estao
globalmente associadas a um progndéstico mais desfavoravel.

Objectivos: Relacionar as aberrages envolvendo o Crl com outras alterages genéticas frequentes em
MM, bem como com marcadores fenotipicos com valor prognéstico.

Métodos: Foram avaliados retrospectivamente 45 doentes com MM, (mediana de idades: 70; intervalo
interquartil: 46 — 88). As alteracGes genéticas (amplificacdo 1932, amplificacdo 1p32, dellg32, dell3q,
dell7p, rearranjo IGH, t(11;14), t(14;16) e t(4;14) foram determinadas por iFISH ap6s separacédo e
purificagdo celular realizada por cell sorting. A expressdo de CD56, CD117, CD28 e CD27 nas células
plasmaticas foi avaliada por citometria de fluxo.

Resultados: Observou-se a presenca de alteragdes genéticas envolvendo o Crl em 53,3% (n=24) dos
casos, em que 79,2% (n=19) destes correspondem a amplificagdo 1p21, 20,8% (n=5) a amplificacdo 1p32 e
12,5% (n=3) a dellg32. As alteragcbes no Crl foram detectadas de forma isolada (ndo se observando
cumulativamente a del13q, dell7p, rearranjo IGH, t(11;14), t(14;16) nem t(4;14)) em apenas 4,2% dos casos
(n=1).

Parece observar-se relagdo entre a presenca das amplificacdes no Crl (1p21 e 1g32) e a presenca
concomitante da dell3q (80,9% dos casos; p-value=0.024 para X?). Adicionalmente quando se verifica a
presenga das amplificagdes no Crl (1p21 e 1g32), é observado num menor nimero de casos a expresséo
de CD28 nos plasmécitos (30% dos casos; p-value=0.041 para X?).

Nao parece haver relagéo entre a expressdo de CD56, CD117 e de CD27 nos plasmdcitos e a presenca /
auséncia da amplificagdo 1921 e 1g32. Da mesma forma ndo se verificou relacdo entre esta alteracédo
genética e as outras aberragfes pesquisadas por iFISH, inclusive quando os doentes foram estratificados
em alto (dell7, t(4;14) ou t(14,16)) e baixo risco citogenético.

Concluséo: Os resultados obtidos mostram uma elevada frequéncia de casos de MM com aberragdes no
Crl, principalmente a amplificacdo 1p21. Parece ainda existir uma relagdo entre as amplificagées no Crl
(1p21 e 1g32) e a del13q e a auséncia de expresséo de CD28 nas células plasmaéticas.

Declaracéo de Conflito de Interesse: Os autores nada tém a declarar
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PO68 - BORTEZOMIB SUBCUTANEO - DADOS DE SEGURANGA NA EXPERIENCIA DO HFF, EPE

Fernando R. Gomes; Ana Claudia Monteiro
H. Fernando Fonseca, EPE - Amadora

Introducéo: O Bortezomib (B) representa uma evolucéo na terapéutica do mieloma multiplo (MM), sendo as
neuropatias iatrogénicas as principais toxicidades limitantes de dose. Optimizar a qualidade da resposta
relaciona-se com a duragéo do tratamento, com risco de doses cumulativas téxicas. A administracéo de B
subcuténeo (B sc) versus endovenosa (B ev) é uma das estratégias de reducéo de toxicidades cumulativas.
O B sc esta aprovado pela EMA desde Setembro/12 e usamo-lo desde Fevereiro/12, ap6s aprovagao
institucional.

Objectivo: Andlise de seguranca dos doentes com MM tratados com B sc, entre Fev/12 e Ago/13.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo, unicéntrico, apds revisdo do processo clinico. Avaliados n=43,
28 tratados com B ev e 21 com B sc (destes 15 s6 com B sc); em 6 doentes comutou-se a forma ev para sc.
Em 15 doentes o tratamento foi de primeira linha. Administradas 497 inocula¢des. A administragdo foi
protocolada: técnica de preparagdo do in6culo; modo de administracdo (injeccdo e rotagdo); registo
individualizado; monitorizagao e intervengdo precoce em reacg8es acessorias (RA). Avaliou-se a segurancga:
RA em relagdo com a técnica de administragdo e RA sistémicas associadas a toxicidade aguda ou
cumulativa. Para as RA relevantes comparou-se com o B ev.

Resultados: Analise de seguranca em 497 inoculagdes de B sc, efectuadas em 21 doentes em 18 meses
consecutivos. Feita andlise comparada com o histérico para o B ev. RA locais: rash méaculo-eritematoso no
local do inéculo, com regressdo espontanea em 95% dos casos até as 72h. Em nenhum caso associado a
sintomas constitucionais. A corticoterapia tdpica foi Util nos casos de RA local prolongada ou exuberante.
Neuropatias (NP) para B sc versus B ev: auséncia de NP em 80 vs 19%; NP sensitiva grau 1-2 em 19 vs
62%; NP motora em 0 vs 12%; NP autondmica em 9,5 vs 18%. Ocorreu redugdo de dose e suspensdo em
12 e 31% vs 0 e 0% respectivamente para B ev e B sc. Para outras RA comuns para o B, ndo se
encontraram diferencas entre as administracdes sc e ev.

Conclusdes: O B sc preserva a eficacia, com reducéo da incidéncia e gravidade das neuropatias limitantes
de dose, assim como esta via é bem tolerada. Nao ocorreu suspenséo de dose por motivos iatrogénicos. A
preparagdo e inoculagdo é exequivel a partir da formulagéo parentérica ev. O B sc permite atingir doses
cumulativas superiores, optimizando a eficacia e constituindo uma opgéo valida na gestdo das neuropatias
limitantes de dose.

Os autores néo declaram conflito de interesses.
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PO69 - LINFOMA NAO HODGKIN DIFUSO DE GRANDES CELULAS B — CASUISTICA DE ONZE
ANOS

Dantas Brito M.%; Carvalho A.%; Marques A.%; Oliveira C* Magalhdes M®; Nunes M.%;

Silva R.%; Leite L.; Ferreira I.C.%; Chacim S.°; Espirito-Santo A.%; Domingues N.%; Moreira 1.%; Oliveira
1.%; Martins A.%; Viterbo L.%; Henrique H*; Mariz J.*

1-Servigo Onco-Hematologia IPO-Porto; 2-Servigo Oncologia Hospital de Faro; 3-Servico de
Oncologia do Hospital de Braga; 4-Servigco Oncologia IPO-Porto; 5-Servi¢co de Oncologia Centro
Hospitalar do Porto; 6-Servigo de Onco-hematologia do IPO-Porto

Introducdo: O linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B (LDGCB) constitui o subtipo
histolégico mais frequente de linfomas e tem um comportamento clinico agressivo. Entre 1/2002 e
1/2013 foram admitidos e tratados nesta instituicdo 385dts. com diagnéstico histolégico de LDGCB
sem outra especificagao.

Objectivos: Andlise epidemioldgica da casuistica de um centro hospitalar durante um periodo de
onze anos

Resultados: 171dts.(44%) & /218dts. (56%) @; A mediana de idade foi 66 anos (20-101). A maioria
dos doentes apresentou ao diagnéstico estadio avangado (231dts-60%) e indice internacional de
prognéstico (IPl) >2 (266dts-69%). Verificou-se que 133dts(35%) tinham sintomas B; 61dts(16%)
envolvimento extraganglionar; 12dts(3%) envolvimento esplénico e 14dts(4%) envolvimento do
sistema nervoso central (SNC). O tratamento de 12 linha efectuado foi: em 138 dts(36%) RCHOP14;
180dts(47%) RCHOP21 e 29dts(7%) CHOP21 e 24dts (6%) tratamento paliativo; 7dts(2%) RHCVAD;
7dts(2%) outros protocolos. Em 71dts(18%) houve intencdo de auto-transplante de progenitores
hematopoiéticos em 12 Remissdo Completa, tendo-se cumprido esta proposta terapéutica em
47dts(66%). A mediana de seguimento foi de 90 meses e a sobrevivéncia global aos 5 anos foi de
67,2%(+2,8%) — Grafico 1. Na analise univariada verificou-se impacto prognéstico com significancia
estatistica nos seguintes factores: idade>65 anos (p<0,0001); IPI (p<0,0001); estadio Ann Arbor
(p<0,0001); presenca de sintomas B (p=0.001), envolvimento do sistema nervoso central ao
diagnéstico (p<0.0001); esquema de 12 linha contendo rituximab (p<0.0001).

Concluséo: Esta série esta de acordo com a literatura, na medica em que se verifica concordancia
com as caracteristicas epidemiolégicas e com os marcadores clinicos de prognéstico. O sucesso
terapéutico foi melhorado com a imunoquimioterapia, havendo, no entanto, um subgrupo de doentes
significativo com evolugao clinica desfavoravel.

(Todos os autores negam conflito de interesse)
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PO70 - TRANSPLANTAQAO AUTOLOGA DE PROGENITORES HEMA:I'OPOIETICOS NA
TERAPEUTICA INICIAL DO MIELOMA ML'JLTIPLOADE NOVO EM FALENCIA RENAL E UMA BOA
ESTRATEGIA TERAPEUTICA: A NOSSA EXPERIENCIA

Manuel Neves; Helena Martins; Graca Esteves; Sara Valle; Carlos Martins; Ana Alho; Susana Mendes;
Inés Conde; Ana Rita Ferreira; Eduardo Espada; Daniela Alves; J. Alves do Carmo
Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria

Introducédo: A disfuncdo renal esta presente ao diagnostico em cerca de um terco dos doentes com
mieloma mdltiplo (MM) e muitos deles evoluem para faléncia renal. E uma importante causa de morbilidade
e mortalidade precoce, representando os doentes em hemodialise uma populagdo particularmente fragil.

Objectivos: Avaliar a evolugdo de doentes com MM de novo em faléncia renal que realizaram TAPH ap6s
terapéutica de indu¢@o com regimes contendo talidomida ou bortezomib.

Métodos: Estudo retrospectivo de um centro decorrido entre Agosto 2004 a Dezembro 2012. De 102
doentes com MM de novo tratados com regimes contendo talidomida ou bortezomib que realizaram TAPH,
13 doentes (12,7%) foram considerados em faléncia renal (FR) ao inicio da terapéutica de inducéo:
clearance da creatinina < 30 ml/mn e necessidade de hemodialise (HD). Os doentes foram estadiados pelo
International Staging System (ISS). Utilizou-se a técnica FISH para a caracterizagdo citogenética, os
critérios de resposta IMWG e a andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS 20®.

Resultados: Oito homens e 5 mulheres com mediana de idade de 55 anos (58-65 anos) estavam em FR ao
infcio da terapéutica de inducdo: 12 doentes receberam 4 ciclos de bortezomib, doxorrubicina e
dexametasona e um doente talidomida, doxorrubicina e dexametasona. O isotipo de Ig foi G em 5 doentes;
A em 2; D em 2 e cadeias leves em 4 doentes. Todos estavam em ISS Ill. Cinco doentes (38,5%) tinham
citogenética de alto risco. Todos os doentes responderam: RC=6 doentes; MBRP=5 doentes; RP=2
doentes. A toxicidade foi essencialmente hematolégica de grau I/ll em 22,7% dos ciclos administrados e
infecciosa (8 episédios de infecgdo respiratéria, 4 no mesmo doente, mas apenas um com necessidade de
internamento). Suspenderam HD 4 doentes (30,8%): 2 na indugéo e 2 p6s-TACP, nestes a mediana de dias
em HD foi 56 (7-121). Com mediana de follow-up de 25 meses, 5 doentes faleceram (4 por progresséo da
doenga). A mediana de sobrevivéncia global (SG) foi de 71 meses e a mediana de sobrevivéncia livre de
progresséo (SLP) 55 meses, sem diferenga significativa na sobrevivéncia comparados a doentes MM de
novo que realizaram TACP mas ndo em FR.

Concluséo: Na nossa experiéncia os doentes com MM de novo e FR que cumpriram uma estratégia
terapéutica que incluiu TAPH tiveram uma evolugdo sobreponivel aos doentes que seguiram a mesma
estratégia mas sem FR. O tratamento foi bem tolerado permitindo a recuperagdo da FR a um terco dos
doentes. Conflito de Interesses: G. Esteves, Adviser Board da Janssen Cilag e Celgene Corporation.

Restantes autores sem conflitos a declarar.
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PO71 - USO DE BORTEZOMIB NA QUIMIOTERAPIA DE INDUGAO EM DOENTES COM MIELOMA
MULTIPLO SUBMETIDOS A TRANSPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOIETICOS -
UMA PERSPECTIVA NACIONAL

Rui Bergantim®; Joana Parreira® Cristina Jo&o? Fernanda Trigo®; Raquel Lopes®; Catarina Geraldes®;
Adriana Teixeira*; Sérgio Chacim®; JM Mariz®; Ana Macedo®; Herlander Marques’;

Cristina Gongalves®

1-Centro Hospitalar S&o Joao; 2-Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil;

3-Hospital Santo Antonio - Centro Hospitalar do Porto; 4-Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; 5-
Instituto Portugués de Oncologia do Porto; 6-Centro Hospitalar do Algarve; 7-Hospital de Braga

Trabalho realizado no ambito do Grupo Portugués de Mieloma Mdltiplo (GPMM).

Introduc&o: A incorporagdo dos novos farmacos na abordagem do Mieloma Mdltiplo (MM) na dltima
década, associada ao transplante autdlogo de progenitores hematopoiéticos (TAPH) melhorou
substancialmente a sobrevivéncia dos doentes com MM. O bortezomib, como um desses novos farmacos,
assume um papel fulcral na terapéutica do MM.

Objectivos: Caracterizacdo dos doentes com MM submetidos a TAPH em varios centros portugueses.
Avaliagdo da quimioterapia de inducéo, respostas pré e pos-TAPH, toxicidades e sobrevivéncias livre de
doenga (SLD) e global (SG).

Material e metodos: Procedeu-se a um estudo retrospectivo dos doentes com MM submetidos a TAPH, no
periodo 2008-2011, ap6s quimioterapia de indugdo que incluisse bortezomib: bortezomib + dexametasona
(VD), bortezomib + talidomida + dexametasona (VTD), bortezomib + talidomida + dexametasona +
cisplatino + doxorrubicina + ciclofosfamida + etoposideo (VTD-PACE), bortezomib + ciclofosfamida +
dexametasona (VCD) + bortezomib + doxorrubicina + dexametasona (PAD).

Resultados: Foram estudados 119 doentes (48.7% sexo feminino), com mediana de idades 55 anos (min-
max:34-67anos). O MM IgG/kappa (53.8%) foi o mais frequente. 28 doentes apresentavam insuficiéncia
renal (creatinina >2mg/dl) e relativamente ao International Scoring System (ISS) constatou-se que a maioria
apresentava-se em estadio Il (42.9%), seguindo-se estadio | (39.5%) e estadio Ill (17.6%). A citogenética
por FISH foi realizada em 78 doentes, tendo-se verificado a del13 como a alteragdo mais frequente (11.8%).
Relativamente a indugdo foram submetidos 103 doentes (86.6%) a VD, 10 doentes (8.4%) a VTD, 3 doentes
(2.5%) a VCD, 2 doentes (1.7%) a PAD e 1 doente (0.8%) a VTD-PACE. A mediana de ciclos foi de 4 (min-
max:2-8). 18 doentes foram submetidos a radioterapia. Registaram-se as seguintes toxicidades 2=2:
hematoldgica 4.2%, infecciosa 0.8% e neurolégica 17.7%. N&ao se verificou mortalidade associada a
quimioterapia de indugdo. A avaliagcdo pré-TAPH mostrou resposta completa (RC) 24.4%, resposta parcial
muito boa (RPMB) 48.7%, resposta parcial (RP) 16%, doenca estavel (DE)/refractaria 5%. Na avaliacdo dos
100 dias pés-TAPH, verificou-se RC 53.8%, RPMB 35.3%, RP 9.2%, DE 1.7%. A SLD mediana foi de
29.5meses (min-max: 6-84meses) e a SG mediana de 33meses (min-max: 9-84meses).

Concluséo: O uso do bortezomib na guimioterapia de indu¢do melhora a qualidade da resposta pré-TAPH
e potencia a resposta p6s-TAPH, levando ao aumento da sobrevivéncia dos doentes com MM. A toxicidade
neurolégica ainda elevada nesta amostra pode ser explicada pelo uso endovenoso do bortezomib no
periodo analisado. O presente estudo reflecte o esforco de uma perspectiva nacional, enfatizando-se, no
entanto, a necessidade de follow-up e tempo de recuo maiores para a sua representatividade.

Sem conflitos de interesse a declarar.
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PO72 - A RELAGAO DAS CADEIAS LEVES LIVRES SERICAS (RCLL): PODEROSO FACTOR
PROGNOSTICO NOS DOENTES COM MIELOMA MULTIPLO DE NOVO (MM) ELEGIVEIS PARA
TRATAMENTO COM MELFALAN ALTA DOSE (MAD )

Helena Martins®; Manuel Neves'; Graca Esteves’; Carlos Martins*; Maria Jodo Costa®; Sara Valle;
Conceicdo Lopes®; Jodo Raposo’; Lurdes Guerra’; Blanca Polo*; Ana Alho®; Carolina Viveiros®; usana
Mendes*; Ana Rita Ferreira’; Eduardo Espada’; Inés Conde?; Daniela Alves®; Jodo Lacerda®; H. Proenca?;
J. Alves do Carmo*

1-Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria; 2-Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital
de Santa Maria, Servigo de Patologia Clinica

Introdugdo: O MM é uma doenca de células B caracterizada pela presenga de uma imunoglobulina
monoclonal sérica e/ou urindria produzida por células plasmaticas malignas. Tem evolucédo variada
dependente da idade, estadio e caracteristicas citogenéticas. A rCLL é um teste acessivel e rapido com
valor prognéstico independente em todas as doencas de plasmdcitos, permitindo clarificar o International
Staging System (ISS) (1). Numa era de novos farmacos o seu valor preditivo precisa ser confirmado.

Objectivos: Avaliar o valor prognéstico da rCLL ao diagndstico em doentes com MM candidatos a MAD e
tratados com regimes contendo talidomida/bortezomib.

Métodos: Estudo retrospectivo: Janeiro 2005-Dezembro 2012. Analisamos a influéncia da rCLL ao
diagnostico na sobrevivéncia e clarificacdo do ISS. As CLL séricas foram determinadas em amostras de
plasma congelado colhidas ao diagnéstico antes da indugéo, por latex-enhancedimmunoassay (TheBinding
Site, Birmingham, UK), utilizando um analisador nefelométrico-Coulter. rCLL calculada como k/A (referéncia:
0,26-1,65). Definiu-se rCLL anormal: <0,03 ou >32,00, e rCLL standard: 0,03-32,00. Doentes estratificados
pelo ISS e rCLL (1). Todos receberam = 2 ciclos de regime contendo bortezomib (64.7%) ou contendo
talidomida (35.3%). Mediana de follow-up: 30 meses. Utilizou-se o programa SPSS 20® para anélise
estatistica e técnica FISH para caracterizacéo citogenética.

Resultados: 102 doentes de novo elegiveis para MAD tratados com regimes contendo
talidomida/bortezomib. Sexo masculino=51% e mediana de idades=52 anos (22-70). Isotipo 1g: G=62,7%;
A=14,7%; D=3,9%; cadeias leves=17,7%; ndo-secretor=1,0%. As medianas de Hb e albumina séricas foram
9,8g/dL (5,3-16,7mg/dL) e 31,5g/L (22,3-48,3g/L), respectivamente. Clearance/creatinina<30ml/mn em
18,6% dos doentes e mediana de 2-microglobulina=6,61mg/L (1,06-45,77mg/L). ISS: 1=39,2%; [1=25,5% e
111=35,3%. Estratificagdo Mayo Clinic: 0=20,6%; 1=32,4%; 2=25,5% e 3=21,5%. rCLL anormal em 64,7%
dos doentes. Citogenética realizada em 86,3%: 32,4% de alto risco. Verificou-se diferenca significativa nas
medianas de sobrevivéncia global (SG) e sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) pela estratificacéo
MayoClinic: 0=ndo atingida; 1=ndo atingida; 2=49M e 3=71M para a SG, p=0.000. A SLP foi: 0=68M;
1=55M; 2=16M e 3=24M, p=0.000. A vantagem da SG foi significativa nos doentes rCLL standard: n&o
atingida vs 71M, p=0,035, com tendéncia para melhor SG, p=0,061, nos doentes em ISS Il e rCLL standard,
mas sem diferencas significativas em qualquer dos estadios.

Conclusdes: A rCLL ao diagnéstico juntamente com a B2-microglobulina e albumina séricas séo poderosos
factores preditivos de sobrevivéncia em doentes com MM de novo elegiveis para MAD tratados com
regimes talidomida/bortezomib. Nos doentes ISS Il e rCLL standard houve tendéncia para melhor evolugéo.
(1) Snozek CLH et al. Leukemia 2008; 22: 1933-1937

Conflito de Interesses: G. Esteves, Adviser Board da Janssen Cilag e Celgene Corporation; J. Raposo,
Adviser Board da Roche; L. Guerra, Adviser Board da Bristol-Myers Squibb, Novartis e Amgen.

Restantes autores sem conflitos a declarar.
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PO73 - AMILOIDOSE PRIMARIA: 10 ANOS NUM SERVIGCO DE HEMATOLOGIA.

Inés Coelho; Paulo Bernardo®; Carlos Costa'; Joana Parreira? Cristina Jo&o®

1-Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil; 2-Instituto Portugués Oncologia Lisboa
Francisco Gentil, Faculdade Medicina Lisboa; 3-Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco
Gentil; Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa

Introducéo: A amiloidose primaria (AL), a forma mais comum de amiloidose, corresponde a um disturbio
clonal plasmocitario com deposigdo multiorganica de fragmentos de cadeias leves nos tecidos.

Objectivos e Métodos: Analisar a eficAcia da terapéutica nos doentes com AL associado a mieloma
multiplo, num estudo clinico de coorte retrospectivo, unicéntrico analisando todos os doentes diagnosticados
e seguidos num centro de referéncia desde 2003. Critérios de resposta de acordo com IWMG.

Resultados: Analisdmos 23 doentes [catorze(61%) do género feminino; mediana de 60 anos(44-79)], com
diagnéstico concomitantemente de mieloma multiplo: 8(34,7%) cadeias leves livres A e 6(26,1%) IgGk. Os
6rgdos mais afectados, por documentagdo histolégica, foram o rim (52,1%, n=12) e o figado (13%, n=3).
Quinze(65,2%) doentes tinham proteindria, oito(34,7%) elevacdo do BNP ou evidéncia ecocardiogréfica de
envolvimento cardiaco e trés(13%) neuropatia periférica. Receberam tratamento especifico vinte e
dois(95,6%) doentes. Os regimes de 12 linha incluiram esquemas baseados em alquilante (18,2%, n=4), em
bortezomib (63,6%, n=14), em IMIDs (13,6%, n=3) ou em antraciclina (4,5%, n=1). Trés(13,6%) doentes
foram submetidos a auto-transplante de medula 6ssea (ATMO) na 1° linha. A 12 linha apresentaram
resposta hematoldgica dezasseis doentes (72,7%): 7(31,8%) com RP (resposta parcial), 3(13,6%) com
VGPR (very good partial response) e 6(27,2%) com RC (resposta completa). Nove(41%) doentes receberam
22 linha terapéutica, que incluiu ATMO em dois. Trés dos doentes sem resposta a 12 linha. Obteve-se
resposta hematolégica em seis (66,6%): 3(33,3 %) VGPR e 3(33,3%) RC. Nesta linha, a maioria dos
doentes (66,6%, n=6) recebeu regimes contendo lenalidomida. Destes, quatro (66,6%) apresentaram
resposta hematoldgica: 3(50%) VGPR e 1(16,6%) RC. Um dos doentes com VGPR obtida com lenalidomida
faleceu na sequéncia de ATMO, em resposta; 0s restantes mantém a resposta a lenalidomida. Em
trés(13,6%) doentes objectivou-se melhoria de lesdes de 6rgédos-alvo: num melhoria da proteindria, num
melhoria do BNP e noutro melhoria da proteindria e ecocardiografica. Seis (27,2%) doentes apresentaram
neuropatia periférica como toxicidade.Registaram-se sete(30,4%) mortes (todas 40meses ap6s diagndstico):
cinco(21,7%) por progressdo, uma(4,3%) na sequéncia do ATMO e uma sem relagdo com AL. A mediana
de seguimento foi 38,4 meses: sobrevivéncia mediana néo foi atingida e taxa de sobrevivéncia projectada
aos trés anos é 73,6%.

Concluséo: O tratamento de AL com novos agentes permite obtencdo de respostas hematolégicas com

possibilidade de melhorias na funcédo dos érgdos-alvo afectados. Estes resultados favorecem a utilizacdo
dos novos farmacos no tratamento da amiloidose AL, quer em 12 como em 22 linha terapéutica.
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PO74 - BIOSSIMILARES — EXPERIENCIA DE UTILIZAGAO NO HOSPITAL DIVINO ESPIRITO SANTO,
EPE

C. Viveiros*; A. Rodrigues’; B. Mendes®; N. Coutinho®; I. Franga®; M. Melo®; F. Oliveira?; J. Silva?,

C. Viveiros?; A. L. Aralijo? C. Fraga?

1-Servigos Farmacéuticos do Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, EPE; 2-Servico de
Hematologia do Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, EPE

Introducéo: O avanco tecnoldgico abriu portas para o desenvolvimento de medicamentos biossimilares que
rapidamente foram acolhidos por véarias areas médicas devido a presséo sentida para a reducédo de custos
utilizando alternativas com igual qualidade terapéutica. Com o fim do periodo de vigéncia das primeiras
patentes desses farmacos, foi possivel o desenvolvimento e comercializagdo de biossimilares,
nomeadamente de eritropoietinas humanas recombinantes e fatores estimulantes de granulécitos.
Considerando que séo farmacos recentes no mercado, com caracteristicas singulares que requerem um
programa de farmacovigilancia mais cuidadoso e com uma recente utilizagdo no hospital € de grande
interesse estudar a sua eficacia e seguranca.

Objetivos: Partilhar a experiéncia do hospital na utilizagdo de dois biossimilares: Epoetina a (HX575) e
Filgrastim (XM02).

Métodos: Andlise retrospetiva dos registos informaticos de cedéncia dos biossimilares, valores de
hemoglobina (Hb) (para a epoetina) as 4, 8 e 12 semanas e contagem de neutréfilos (Neu) a quem foram
feitas 3 e 5 administra¢Ges de filgrastim, num periodo compreendido entre setembro de 2011 e fevereiro de
2013.

Resultados: Foram identificados 92 doentes com administragdes de epoetina a dos quais apenas 29
correspondiam aos critérios estabelecidos pelo estudo de aprovagdo deste biossimilar. As 4 semanas 22
doentes apresentaram um aumento dos valores de Hb e 7 um decréscimo. As 8 semanas, 8 apresentaram
um aumento de Hb e 2 deles o valor de Hb desceu. As 12 semanas 7 apresentaram um aumento de Hb e 3
um decréscimo.

O filgrastim foi administrado a 65 doentes. Dos 10 que receberam apenas 3 administragées, 3 apresentaram
um decréscimo no valor absoluto de Neu, enquanto 7 verificaram um aumento. Dos 10 que receberam 5
administragdes 2 sofreram uma diminui¢do de Neu, enquanto que 7 sofreram um aumento.

Conclusdes: Neste estudo observacional retrospetivo podemos verificar que a utilizacdo dos biossimilares
foi segura e eficaz, uma vez que, ndo foram reportadas reagdes adversas e a maioria dos doentes atingiu
valores de Hb previstos no RCM. Da amostra inicial foram excluidos véarios doentes por nao
corresponderem aos critérios estabelecidos pelos estudos de aprovagdo, nomeadamente, duragdo do
tratamento e intervalos de administracé@o. Seria pertinente avaliar as prescri¢cdes fora do dmbito do RCM e
verificar se essa utilizagao foi benéfica. Este estudo permitiu demonstrar em doentes comuns a seguranga e
eficicia destes farmacos.

Os autores do resumo declaram a SPH que ndo possuem qualquer conflito de interesses de ordem
financeira, comercial, politico, académico ou pessoal em relagdo ao presente resumo.
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PO75 - O MICROAMBIENTE MEDULAR COMO ALVO TERAPEUTICO EM NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS — O PAPEL DOS INIBIDORES DAS METALOPROTEINASES DA MATRIZ

Ana Pires’; Joana Jorge’; Raquel Alves?; Cétia Domingues®; Ana Cristina Gongalves?;

Ana Bela Sarmento Ribeiro®

1-Biologia Molecular Aplicada, CIMAGO, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal;
2-Biologia Molecular Aplicada e Clinica Universitaria de Hematologia; CIMAGO, Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra, Portugal; 3-Biologia Molecular Aplicada e Clinica Universitaria de Hematologia;
CIMAGO, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal; Servico de Hematologia Clinica,
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC)

O microambiente medular sendo o principal suporte da hematopoiese normal, é também importante na
formacgdo, sustentacdo e desenvolvimento de clones neoplasicos. Um dos seus componentes, as
metaloproteinases da matriz (MMPs), responsaveis pela degradacdo da matriz extracelular, tém sido
implicadas no desenvolvimento e progressdo do cancro. Uma vez que as terapéuticas atuais ndo sdo
eficazes em todos os doentes com neoplasias hematolégicas e as recidivas sdo frequentes, a inibicdo das
MMPs podera constituir uma nova abordagem terapéutica para os doentes com estas neoplasias.

Assim, o objectivo deste trabalho foi avaliar o potencial terapéutico do Batimastat (BB-94), um inibidor das
MMPs, em modelos in vitro de neoplasias hematolégicas.

Para o efeito, foram utilizadas quatro linhas celulares de neoplasias hematolégicas, 2 de Leucemia
Promielocitica Aguda, sem e com a translocacéo t(15,17), as células HL-60 e NB-4, respetivamente; 1 de
Mieloma Mdltiplo, as células H929, e 1 de Sindrome Mielodisplasica, as células F36-P. As células foram
incubadas na auséncia e na presenca de diferentes concentracdes de BB-94, entre 0,1 e 10uM,
administrado em toma Unica ou fraccionada. Para avaliar o efeito deste inibidor na viabilidade e na
densidade celular foi usado o teste de excluséo por azul de tripano. A morte celular foi avaliada por
microscopia optica (coloracdo de May-Griinwald-Giemsa) e por citometria de fluxo (CF), através da dupla
marcacdo com Anexina V e lodeto de Propideo. Foi também avaliada a activagdo de caspases, por CF,
utilizando a sonda Apostat.

Os resultados mostram que o BB-94 reduz a viabilidade e a proliferagéo celular de uma forma dependente
do tempo, da dose e das caracteristicas da linha celular. O ICsp do farmaco, apds 48h de exposicéo é,
aproximadamente, 2,5uM para a linha NB-4, 7,5uM para a linha HL-60 e 10uM para as linhas celulares
H929 e F36-P. Além disso, os resultados sugerem que a administragdo diaria do farmaco é mais eficaz na
reducdo da viabilidade e da proliferagdo celular quando comparado & mesma dose (total) em administracéo
Unica. Por outro lado, o efeito citotoxico do BB-94 é mais acentuado na linha celular de LPMA que apresenta
a translocagao t(15;17). O farmaco induz morte celular por apoptose com activagdo de caspases, de forma
dependente da dose.

Em concluséo, estes resultados sugerem que o BB-94 podera constituir uma potencial e nova abordagem
terapéutica no tratamento de neoplasias hematolégicas. Contudo, a eficicia terapéutica podera depender do
tipo e das caracteristicas genéticas da neoplasia, bem como do esquema terapéutico utilizado.

Sem conflito de interesses a declarar
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PO76 - VISMODEGIB (GDC-0449): NOVA ABORDAGEM TERAPEUTICA NO TRATAMENTO DE
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Cétia Dominguesl; Mariana Ferreira’; Catia Pires’; Claudia Matias®; Tatiana Lourenco? Ana Pires?;
Joana Jorge’; Joana Leite’; Patricia Guarino®; Raquel Alves®; Ana Cristina Gongalves?;
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CIMAGO, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal; Servico de Hematologia Clinica,
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC)

O desenvolvimento de neoplasias hematoldgicas é um processo multifactorial, normalmente associado a
combinagdo de factores ambientais, genéticos e/ou epigenéticos, que culminam na alteracdo das vias de
proliferacéo, diferenciagéo e/ou morte celular. A hematopoiese é o processo de formagéo, desenvolvimento,
diferenciacdo e maturagdo das células sanguineas a partir de um precursor celular comum e indiferenciado,
a célula estaminal/progenitora hematopoiética.

A via de sinalizagdo Hedgehog (Hh), essencial na auto-renovacéo e diferenciacdo das células estaminais
hematopoiéticas, tem sido implicada na patogénese de véarias neoplasias hematoldgicas. Deste modo, a
identificagdo de antagonistas da via Hh poderdo constituir uma abordagem terapéutica no tratamento destas
patologias.

Neste sentido o principal objetivo deste estudo foi avaliar o potencial terapéutico do inibidor da via
Hedgehog, Vismodegib (GDC 0449), em linhas celulares de neoplasias hematolégicas.

Para o efeito, as células CEM (Leucemia Linfobastica Aguda), HL-60 (Leucemia Promielocitica Aguda), K-
562 (Leucemia Miel6ide Cronica) e FARAGE (Linfoma Difuso de Grandes Células-B) foram mantidas em
cultura na auséncia (controlo) e na presenca de concentracdes crescentes de Vismodegib. A proliferacdo e
viabilidade celular foram avaliadas pelo teste de azul de tripano e alamar blue, e a morte celular foi
analisada por microscopia Optica (coloragdo May-Griinwald-Giemsa) e por citomeria de fluxo (CF)
(marcagdo Anexina V/lodeto de Propideo). Também por CF, analisimos os niveis de expressdo de
moléculas envolvidas na apoptose, como caspases activadas, BAX e BCL-2; de moléculas reguladoras do
ciclo celular, como p53 e CCD1,; o ciclo celular e o potencial de membrana mitocondrial (utilizando a sonda
JC-1).

Os resultados obtidos mostram que o Vismodegib induz efeito antiproliferativo e citotoxico dependente da
dose, do tempo de incubagdo e da linha celular. O ICsy apds 48h de incubagdo é 75 yM, 100 uM e 200 uM,
respectivamente para as células HL-60, CEM e K-562, enquanto nas células FARAGE se observa efeito
citotéxico reduzido. Além disso, este composto induz morte celular por apoptose, acompanhado pelo
aumento da expressdo de caspases activadas e da razdo BAX/BCL-2, e diminuicdo do potencial de
membrana mitocondrial. Por outro lado, o efeito antiproliferativo observado podera estar relacionado com a
diminuic&o da populag&o celular em fase S, com diminui¢éo da expresséo de p53 e CCD1.

Assim, o Vismodegib podera constituir uma abordagem terapéutica promissora no tratamento de neoplasias
hematoldgicas, nomeadamente em leucemias agudas.

N&o existem conflitos de interesse a declarar.
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PO77 - AVALIAGAO DO PERFIL EPIGENETICO EM NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS — ESTUDO
COMPARATIVO ENTRE AMOSTRAS DE SANGUE PERIFERICO E MEDULA OSSEA
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Universitario de Coimbra (CHUC)

O perfil de metilagdo do ADN foi um dos primeiros mecanismos epigenéticos de regulacdo da expressdo
génica a ser identificado. As alteracGes deste perfil epigenético estdo associadas ao desenvolvimento e
progresséo tumoral, nomeadamente em neoplasias hematolégicas.

A avaliagdo do perfil de metilagdo de ADN pode ser efectuada em diferentes tipos de amostras biolégicas,
nomeadamente em sangue periférico, medula éssea e tecido tumoral. A utilizagcdo de amostras de sangue
periférico poderd constituir uma forma nédo-invasiva de andlise de marcadores tumorais com elevado
potencial clinico, nomeadamente na avaliacdo do tratamento com agentes hipometilantes.

Apesar da avaliagdo do perfil de metilagdo em leucécitos do sangue periférico ja ser utilizado como
marcador tumoral em alguns tumores soélidos, como no cancro colorectal, o seu significado clinico em
neoplasias hematolégicas permanece desconhecido. Neste contexto, o presente trabalho pretende
comparar o perfil de metilagéo de 4 genes (p15, p16, p53 e DAPK) em amostra de medula 6ssea e sangue
periférico de doentes com Gamapatia Monoclonal (GM), nomeadamente Gamapatia Monoclonal de
Significado Indeterminado (MGUS) e Mieloma Mdltiplo (MM) e com Sindrome Mielodisplasica (SMD).

Para o efeito, foram incluidos no estudo 140 doentes, 42 com MGUS, 57 com MM e 41 com SMD. A andlise
do perfil de metilacdo dos genes pl5, p16, p53 e DAPK foi efectuada em amostras de ADN obtidas de
sangue periférico e medula 6ssea de doentes por PCR especifico de metilagéo.

Os nossos resultados mostram que, 42% dos doentes com GM apresentam pelo menos um gene metilado
nas amostras de medula 6ssea e 39% no sangue periférico. A frequéncia de hipermetilagdo em pelo menos
um gene nos doentes com SMD é de 62% na medula 6ssea e de 35%no sangue periférico.

Além disso, apenas 24 doentes em 140 (17,1%) apresentavam discrepancia no perfil de metilacéo entre as
amostras de sangue periférico e de medula 6ssea para o gene p15, 20 em 140 (14,3%) para o gene DAPK,
11 em 140 (7,9%) para o gene p16 e 3 em 140 (2,1%) para o gene p53. De um modo geral as discrepancias
sdo mais elevadas nos doentes com SMD (p15: 29%, DAPK: 17,1%, p16: 9,8%; p53: 0%) do que nos
doentes com MGUS (p15: 8,5%, DAPK: 12,7%, p16: 8,5%; p53:4 %) e MM (p15: 15%, DAPK: 13,4%, p16:
5,7%; p53: 2%). Em alguns casos as discrepancias foram bidirecionais, alguns doentes apresentavam
metilagdo nas amostras de medula 6ssea e desmetilagdo nas amostras de sangue periférico e vice-versa.
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Os nossos resultados sugerem que existe uma correlagé@o do perfil de metilagdo analisado em amostras de
medula éssea e sangue periférico de doentes com neoplasia hematol6gicas, mais evidente em doentes com
GM.

Apesar da avaliagdo do perfil de metilacdo em amostras de sangue periférico apresentar um potencial

clinico elevado como biomarcador tumoral sdo necessarios mais estudos que confirmem 0s nossos
resultados. Sem conflito de interesses a declarar.
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PO78 - MIR-128 INDUCES DNA DAMAGE AND SENSITIZES AML CELLS TO ETOPOSIDE AND
DOXORUBICIN

Hugo Seca’; Raquel T. Lima?; Gabriela M. Almeida® Manuel Sobrinho-Sim&es”; Rui Bergantim?;

José E. Guimaraes®; M. Helena Vasconcelos®

1-IPATIMUP - Cancer Drug Resistance group; Departamento de Ciéncias Biol6gicas, Faculdade de
Farmécia, UP; 2-IPATIMUP - Cancer Drug Resistance group; CEQUIMED-UP; 3-IPATIMUP - Cancer Drug
Resistance group; 4-Centro Hospitalar S&o Jodo - Hematologia Clinica; Faculdade de Medicina, UP,
Hematologia Clinica

MicroRNAs (miRs) bind to target mMRNAs leading to their degradation or inhibiting translation.miRs control
several cellular processes and their deregulation has been associated with several diseases, including
cancer [1]. In particular, expression array analysis has shown that miR-128, in association with other miRs,
allowed discriminating between AML and ALL [2]. Also, miR-128 is included in a miR signature that
associates a subgroup of patients presenting high-risk molecular features of AML with worse clinical
outcome [3]. Nevertheless, the role of miR-128 in AMLis not known.

Therefore, this study aimed at studying the role of miR-128 in AML cells, in particular regarding their
response to etoposide and doxorubicin.

miR-128 overexpression (possible by miR mimic transfection, confirmed by RT-qPCR) decreased HL-60
viable cell number and sensitized these cells to both doxorubicin and etoposide (Trypan blue exclusion
assay). No significant alterations in cell cycle profile (flow cytometry following PI labeling), cellular
proliferation (BrdU incorporation assay), apoptosis (TUNEL assay and flow cytometry following Annexin V/ PI
staining), or the expression of apoptosis-related or autophagy-related proteins (Western blot-WB) were
observed in miR-128 overexpressed HL-60 cells. However, miR-128 overexpression increased DNA damage
(Comet assay), which was further confirmed by observing an increase in DNA repair foci of y—H2AX and
53BP1 (Immunofluorescence), together with an increase in expression of both these proteins (WB). miR-128
expression in samples from bone marrow of AML patients was higher than in those from PBMCs of healthy
donors, although the difference was not statistically different.

In conclusion, miR-128 overexpression caused a decrease in HL-60 viable cell number and sensitized these
cells to the effects of etoposide and doxorubicin, probably by increasing DNA damage. A slight increase in
the expression of miR-128 was found in AML bone marrow samples, when compared to PBMCs from
healthy donors, which suggests that these patients might be more susceptible to DNA damaging agents.
Acknowledgements: Fundagéo Calouste Gulbenkian for financial support. H. Seca (SFRH/BD/47428/2008)
and R. T. Lima (SFRH/BPD/68787/2010) are FCT grant recipients. G. M. Almeida was supported by FCT
and the European Social Fund. IPATIMUP is an Associate Laboratory of the Portuguese Ministry of Science,
Technology and Higher Education and is partially supported by FCT.
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PO79 - PERDA DO CROMOSSOMA Y VERSUS DOENGAS HEMATOLOGICAS MALIGNAS.

Maria do Céu Silva; Ana Paula Ambrésio; José Furtado; Hildeberto Correia
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, IP

A associagdo clinica entre a perda do cromossoma Y (PY) e as doengas hematoldgicas malignas é um tema
controverso, uma vez que ambos 0s acontecimentos estdo correlacionados com o envelhecimento.

Tendo como objetivo, tentar obter uma correlagéo entre a perda do cromossoma Y e as diferentes doengas
hematol6gicas malignas, procedeu-se a um estudo retrospetivo de 15 anos, dos resultados citogenéticos de
1241 individuos do sexo masculino identificados como portadores de uma doenga hematolégica maligna.

Dos 1241 individuos analisados 78, (6,3%) apresentavam a perda do cromossoma Y. Dos 78 individuos que
apresentavam perda do cromossoma Y, 18 (23%); 2 (2,6); 13 (16,6%); 10 12,8%); 31 (39,7%) e 4 (5,1%)
estavam incluidos, respetivamente, nos grupos de Neoplasmas Mieloproliferativos (NM), Neoplasma
Mielodisplasico/ Mieloproliferavo (SMD/NM), Sindrome Mielodisplasico (SMD), Leucemias Mieloides Agudas
(LMA), Neoplasmas de Células B (NB) e Neoplasmas de Células T (NT). Pela mesma ordem a média de
idades destes individuos foram: 65; 72; 73; 47; 71; 65. N&o foram identificadas PY em individuos incluidos
nos grupos de Leucemias Agudas de Linhagem Ambigua (LALA), Leucemias Linfoblasticas Agudas de
Linhagem B ou T (LLB ou LLT) e Linfomas de Hodgkin. Quando para cada grupo se identificam as
diferentes patologias, os valores poderdo ser diferentes, realgando - se no grupo dos NM a patologia
Leucemia Miel6ide Crénica (LMC). Neste caso especifico, 9 dos 18 individuos incluidos no grupo NM com
PY, estdo diagnosticados como LMC e a média de idades é préxima da estabelecida na bibliografia (52- 62
década de vida) para esta patologia. O que sugere que a perda do Y neste caso, ndo seja um
acontecimento dependente da idade, mas um fenémeno relacionado com a patologia.

Existem 25 (32,1%) doentes em que para além da perda do cromossoma Y foi identificada outra anomalia
citogenética associada.

Existem poucos estudos que evidenciam a correlacdo entre a perda do cromossoma Y e as doengas
hematoldgicas malignas, uma vez que séo acontecimentos associados ao envelhecimento, contudo o nosso
estudo mostra que a perda do cromossoma Y, podera ser um fator a ter em consideragdo em algumas das
doengas hematolégicas malignas.

Os autores declaram néo ter conflito de interesses.
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PO80 - MODULAGAO EPIGENETICA EM LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B — UMA NOVA
ABORDAGEM TERAPEUTICA?

Lidia Costa®; Catia Domingues®; Raquel Alves?; Ana Cristina Gongalves?; Ana Bela Sarmento Ribeiro®
1-Biologia Molecular Aplicada; CIMAGO, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal; 2-
Biologia Molecular Aplicada e Clinica Universitaria de Hematologia; CIMAGO, Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra, Portugal; 3-Biologia Molecular Aplicada e Clinica Universitaria de Hematologia;
CIMAGO, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal; Servico de Hematologia Clinica,
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC)

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) € o tipo de linfoma ndo-Hodgkin mais frequente, sendo uma
entidade nosolégica heterogénea, frequentemente agressiva e rapidamente progressiva. Apesar do sucesso
terapéutico da quimioterapia padronizada com rituximab (R-CHOP), cerca de 40% dos doentes nao
responde. Dados os maus outcomes nas recidivas pela faléncia da terapéutica de resgate, surgiu o
interesse em alternativas farmacoldgicas que permitissem modificar padrées de expressdo de alguns
oncogenes e genes supressores tumorais, frequentemente alterados nas neoplasias hematolégicas,
nomeadamente no LDGCB. A modulacdo epigenética, utilizada actualmente no tratamento de alguns
subtipos de Sindromes Mielodisplasicas, podera ser promissora nesta patologia.

O objectivo deste trabalho foi avaliar a eficacia terapéutica de um inibidor das desacetilases das histonas
(HDACI), a Tricostatina A (TSA), e de um agente hipometilante, a decitabina (DAC), num modelo in vitro de
LDGCB, as células Farage.

Para atingir estes objectivos, as células Farage foram incubadas na auséncia e na presenca de diferentes
concentragles destes farmacos (gama de concentracdes de TSA, 10 nM a 500 nM, e de DAC, 1 pM a 25
pUM) em monoterapia, e em associa¢do terapéutica entre si e com vincristina (VCR) na dose de 0,1 nM. O
efeito da TSA e da DAC na viabilidade celular foi avaliado pelo teste metabdlico da resazurina a cada 24h
durante 72h. A morte celular foi analisada por microscopia 6ptica (coloragdo May-Grunwald) e por citometria
de fluxo (dupla marcacdo anexina V e lodeto de propideo). A actividade das caspases foi avaliada com o
ApoStat Apoptosis Detection Kit por citometria de fluxo.

Os nossos resultados mostram que, em monoterapia, a TSA e a DAC induzem um efeito citotéxico pouco
acentuado nas células Farage (redugédo de 25 a 30%), embora dependente do tipo de administragdo, sendo
mais acentuado quando administrados diariamente. No entanto, em associagdo terapéutica entre si e/ou
com VCR, observa-se uma reducdo acentuada da viabilidade celular (sinergismo de potenciagdo), mesmo
quando as células sdo tratadas com concentra¢des reduzidas de cada farmaco. Por outro lado, as
combinagdes terapéuticas mais eficazes foram os esquemas com VCR (redugéo de cerca de 75%) quer em
terapéutica dupla ou tripla, sendo esta Ultima a mais eficiente. Estes compostos induzem morte celular
maioritariamente por apoptose, com aumento da expresséo das caspases activadas.

Em conclusé@o, os nossos resultados sugerem que moduladores epigenéticos, em monoterapia e/ou em
associacdo terapéutica, poderdo constituir uma nova abordagem terapéutica no LDGCB. Contudo o
esquema de administrac@o poderd influenciar a eficacia da terapéutica.

Sem conflito de interesses a declarar.
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PO81 - INTERVENQ()ES DE ENFERMAGEM AO FAMILIAR CUIDADOR DO DOENTE
HEMATOLOGICO - REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

Daniela Clara Silva Francga; Ariana Godinho dos Santos
Instituto portugués de Oncologia do Porto

Introducé&o: O doente hematol6gico é alvo de tratamentos agressivos, conduzindo a elevado grau de
dependéncia e a alto nivel de incerteza quanto ao futuro. E intrincadamente complexa a rede de
relagBes que se estabelece com o familiar cuidador (FC), que se responsabiliza pelo atendimento de
necessidades para o qual muitas vezes ndo se sente devidamente preparado e informado. E no
contexto da actuagdo do enfermeiro que tem necessidade de conhecer o FC, as suas necessidades,
que se podera delinear um programa de intervengéo ajustado a realidade, que seja sensivel quer ao que
se exige a este agente cuidador (a necessidade de aprender e o que é capaz de fazer), pensando na
eficicia Ultima destes cuidados: o bem-estar do doente e do sistema integrado da sua familia e
comunidade.

Objetivo: Conhecer as intervencédo de enfermagem direcionadas ao FC do doente hematolégico.

Material e Métodos: Realizamos uma pesquisa da literatura compreendida entre 2008 a Agosto de
2013, identificando estudos sobre as intervencdes de enfermagem ao FC dos doentes hematolégicos,
nas seguintes bases de dados: ESBCO, Pubmed, B-On, Clinical Key. Foram encontrados 192 artigos,
apos aplicagéo dos critérios de incluséo/excluséo, foram alvo de andlise 5 artigos.

Resultados: Apesar de limitada, a pesquisa permitiu reunir evidéncia sobre as intervengdes de suporte
ao FC, estas podem classificar-se em educacionais, psicolédgicas, sociais e de autocuidado.

Concluséo: Os focos das intervencdes encontrados nos diversos estudos apontam para as areas da
psicoeducagdo, psicossocial e do autocuidado, facto este que se relaciona com as principais
dificuldades reportadas pelos FC e que se prendem com a falta de conhecimento e de competéncias
para concretizar os cuidados ao doente. A identificagdo destas necessidades vai de encontro a atuacéo
de enfermagem — o enfermeiro como educador e como promotor do empowerment do FC/doente —
delineando-se assim novos focos de investigagéo.

Implicagdes para a pratica — Esta investigagdo proporciona bases para a elaboracéo de programas de

intervencdo de enfermagem ao FC, individualizados, de acordo com 0s recursos e as necessidades.
Fomentando-se assim a qualidade de vida do FC e dos cuidados que lhe s&o prestados.
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PO82 - SATISFACAO PERCEBIDA PELOS DOENTES ONCOLOGICOS TRANSPLANTADOS COM
OS CUIDADOS RECEBIDOS DURANTE O INTERNAMENTO

Tania dos Reis Barreiros
IPOLFG

As actividades de garantia e melhoria da qualidade dos servigos de satde tém vindo a ser encaradas
como parte integrante dos processos de cuidados de salde e programas politicos. Um dos mais
importantes indicadores na avaliagdo da qualidade dos servicos de salde é a satisfagdo do doentes
sendo esta uma preocupacgdo crescente e uma prioridade, nos Ultimos anos, para 0s gestores e
profissionais de sadde em geral.

O objectivo central deste estudo consiste em conhecer a satisfacdo percebida, e neste sentido, também
o nivel de satisfagdo dos doentes oncolégicos submetidos a transplante de medula éssea (TMO) da
Unidade de transplantagdo Medular (UTM) do Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil de
Lisboa (IPOLFG) com os cuidados prestados no regime de internamento.

A investigacdo empirica assentou num estudo exploratério, perfilhando uma orientagdo descritiva,
analitica e de associacdes, baseado numa abordagem metodolégica quantitativa, dado que a andlise
incidiu sobre o conteldo de um questionario, sendo este administrado a uma amostra de 35 doentes
que foram submetidos a transplante de medula, internados na UTM. O instrumento de colheita de dados
é composto por um questionario sécio-demografico, uma escala para avaliagdo da satisfacdo com os
cuidados recebidos (PATSAT32) e uma grelha de colheita de dados clinicos.

Os resultados obtidos permitem concluir que os doentes oncoldgicos submetidos a TMO classificam a
sua satisfagdo como boa a muito boa, no que respeita aos cuidados recebidos durante o internamento
na UTM do IPOLFG. Os inquiridos evidenciaram maior satisfagdo com os enfermeiros e com os médicos
e menor satisfagdo com a organizagado dos cuidados.

Palavras-chave: satisfacdo do doente; cuidados recebidos; transplante de medula 6ssea; qualidade em
saude
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PO83 - A ENFERMAGEM NA ADMINISTRAGAO/MONITORIZAGAO DE BORTEZOMIB
SUBCUTANEO

Rui Santos; Raquel Flores
Hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca EPE

Introducéo: O MM representa cerca de 1% das neoplasias malignas humanas.

O surgimento nos ultimos anos de novas terapéuticas evidencia um aumento substancial da
sobrevivéncia destes doentes. O Bortezomib (B) integrado em diferentes regimes constitui uma
importante opgéo terapéutica em diferentes fases da doencga, apresentando contudo, como principal
toxicidade limitante de dose a neuropatia periférica (NP), nas suas diferentes dimensGes sensitiva,
motora e autonémica. Assim, assume-se como de primordial importancia para os profissionais saude a
definicdo de estratégias de prevencéo e correta gestdo das mesmas, incluindo-se nestas a nova
administragdo subcutanea (SC) de B.

A administracdo SC B foi aprovada em Jan. 2012 pela FDA e Set. 2012 pela EMA. A nossa unidade é a
nivel nacional a instituicdo pioneira, quer no inicio do uso desta via quer na manutengdo sistematica
desta forma de administragéo desde Fevereiro 2012, apds prévia aprovagao.

Anterior a sistematizacdo da administracdo de B SC, foi delineado protocolo de actuagéo na unidade
onde consta a importancia da monitorizacdo sistematica destes doentes, quer telefonica quer
presencialmente pela equipa de enfermagem, bem como as intervengdes terapéuticas necessarias caso
surjam reaccdes locais e/ou aparecimento de neuropatia periférica.

A equipa de enfermagem assume fulcral importancia nos ensinos a realizar ao doente sob tratamento
com B, na correcta administracdo da terapéutica, garantindo a rotatividade dos diferentes locais de
administragdo em cada ciclo, contribuindo desta forma para a reducdo de incidéncia de reacgtes
inflamatorias locais (tendo criado para este efeito folha prépria de registos de administragdo). E, ainda
na monitorizag&o sistematica de eventual existéncia de sintomas neuropéticos e seu encaminhamento.

Método: Como forma de documentar a boa pratica da unidade com a via de administragdo SC B e a
mais valia da folha de registo, foi realizado estudo retrospectivo comparativo, com revisédo do processo
clinico de todos os doentes (n=39) que realizaram ambas as vias de administracdo de B, SC e EV.

Conclusdo: Em 497 administracdes SC desde Fev. de 2012, o aparecimento de RI pés-inoculagéo
caracterizou-se por discreto rash eritematoso, que em 95% dos casos desapareceu até as 72h e em
apenas 5% este se manteve para além das 72h. Em relagéo ao aparecimento de NP, constatou-se uma
significativa menor ocorréncia em todos os graus nos doentes a realizar B SC, sendo um dado
importante a salientar a sua auséncia em 80% dos doentes a quem foi administrado B SC contra 19%
dos que realizam B EV
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PO84 - PICC - UMA REALIDADE NA UNIDADE DOENTES NEUTROPENICOS DO C.H.S.JOAO, EPE

Isabel Cerqueira; Aida Santos; Marta Romano
Centro Hospitalar Sdo Jodo, EPE

Introducéo: Os doentes do foro Hematoncoldgico, durante o processo de tratamento tém necessidade
de um acesso venoso central, pelo tempo, duragéo do internamento e pelo tipo de terapéutica a que séo
submetidos. Contudo, nem todos os doentes relinem condi¢des clinicas para cateterizagédo central
direta. Como alternativa surgiu o cateter venoso central de insergo periférica (PICC), que veio colmatar
essa impossibilidade. O PICC é composto por material suave, flexivel, de silicone ou poliuretano, com
um ou dois limens. Tem uma expetativa de duracéo de 3 a 12 meses. Este cateter permite infusdo de
todo o tipo de fluidos, incluindo hemoderivados e nutricdo parentérica, bem como possibilita colheita de
amostras sanguineas para andlise. A sua colocacéo faz-se através de puncao venosa periférica, da veia
basilica, cefélica ou cubital mediana, com progressédo até a entrada da auricula. Por questdes
anatémicas a veia de elei¢cdo devera ser a basilica. O primeiro PICC a ser introduzido na UDN foi em
abril de 2007 pela equipa médica. Apartir de 2010 a sua introdugdo ficou a cargo da equipa de
enfermagem.

Objetivos: Descrever a utilizagdo do PICC, quanto a inser¢do, manutencdo e remogdo. Identificar o
perfil do doente portador de PICC.

Metodologia: Estudo descritivo, retrospetivo e documental que objetivou descrever a utilizagéo do PICC
na UDN.

Concluséo: Foram colocados um total de 8 cateteres, com indice de sucesso na puncédo de 100%.
Porém a remocdo antecipada (62,5%) ocorreu em virtude de obstrucdo (20%), suspeita de
contaminagdo (60%) e flebite (20%). Em 37,5% da amostra, a retirada do PICC ocorreu por fim de
tratamento. A média de permanéncia foi de 88 dias. Para a inser¢do e manutencdo do PICC é
requerida capacitacdo e educacdo/formacdo permanente dos profissionais no sentido de manter a
exceléncia dos cuidados prestados ao doente. A sua utilizagdo trouxe uma mais valia, permitindo que,
em situagOes especificas seja possivel ter um acesso central, evitando a repetida puncéo periférica,
oferecendo ao doente mais conforto e qualidade no decorrer do tratamento.
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PO85 - ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA~VS ENDOVENOSA DE BORTEZOMIB - DIMINUIGAO
SIGNIFICATIVA DO TEMPO DE OCUPACAO DE CADEIROES NO HOSPITAL DE DIA DO CHTMAD

Armando Luis Teixeira dos Santos Silva; Ana Maria Medeiros Sequeira; Zilda Amélia Pinto Moura;
Marlene Cristina Guedes Madeira
Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro

Introducéo: A EMA aprovou em Setembro de 2012 a administrag&o do Bortezomib por via subcutanea.
No Hospital de Dia de Oncologia do Centro Hospitalar a mudanca na forma de administragdo deste
medicamento iniciou-se em Janeiro de 2013, tendo alterado toda a dindmica do servigo assim que foi
implementada dado o tempo de ocupacéo de cadeirdes ter diminuido significativamente.Esta forma de
administragdo mantém a mesma eficacia que a administracdo endovenosa e leva a uma redugao
significativa da ocorréncia de neuropatia periférica, para os doentes em primeira linha e em recidiva de
mieloma miltiplo.*?

Objectivo: O objectivo do estudo foi estimar o nimero médio de horas a poupar em ocupacéo de
cadeirBes caso a tendéncia nos nimeros de doentes e administrages de quimioterapia se mantenham,
através da administragdo deste farmaco (Bortezomib) por via subcutanea.

Metodologia: Estudo retrospetivo e transversal que teve por base todos os doentes que realizaram
quimioterapia na area de hamatologia oncoldgica, no triénio 2010/2012, no Hospital de Dia de Oncologia
do Centro Hospitalar.

Resultados/Conclusédo: Prevemos, mantendo-se a tendéncia dos Gltimos 3 anos, diminuir em média
220 horas por ano a ocupacao de cadeirdes do Hospital de Dia. Este valor representard uma redugéo de
15,56%, em média, nas horas totais usadas pela hematologia oncol6gica. No primeiro semestre do em
ano em curso poupamos ja 140 horas de ocupacéo dos cadeirfes, ou seja, uma redugdo de 17,3% no
total de horas usadas pela hematologia oncoldgica.

Referéncias bibliogréaficas:1. Moreau, P. et al - Subcutaneous versus intravenous administration of
botezomib in patiente with relapsed multiple myeloma: a randomized, phase 3, non-inferiority study. The
Lancet Oncology. London. Volume 12, Issue 5, 2011, p 431-440.2. RCM - Resumo das Caracteristicas
do Medicamento - Valcade, actualizado a 09/2012.N&o existe conflito de interesses por parte de
qualquer um dos autores deste trabalho.
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PO86 - ENSINO AO DOENTE/FAMILIA NA UNIDADE DOENTES NEUTROPENICOS

Ana Gongalves; André Aimeida

Centro Hospitalar S. Joao

Num servico de doentes neutropénicos é importante informar/ensinar o utente/familia sobre o tratamento

que vai efetuar, alguns cuidados a ter e sobretudo prevenir algumas complicagdes.

De uma forma sucinta descreveremos os ensinos que séo efetuados ao doente/familia desde a entrada
até a alta.

Baseamo-nos na prética diaria, realizada com conhecimentos cientificos e nas normas estabelecidas
pelo servigo.

Consideramos que 0s ensinos s&o um veiculo de extrema importancia para integrar o doente/familia no
plano de cuidados, reduzindo desta forma o tempo de internamento.

Pretendemos informar sobre o trabalho realizado pela equipa de enfermagem ao logo de toda a
permanéncia do doente numa unidade desde tipo.
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PO87 - PROGRAMA “TEMPO DE VIVER” - UMA NOVA ABORDAGEM NOS CUIDADOS DE SAUDE
AO DOENTE HEMATO-ONCOLOGICO

Anténio Luis Telo Figueira; Décio Nuno Duarte Silva; Sandra Manuela Oliveira Vieira;
Ana Cristina Santos Costa
Centro Hospitalar de S&o Joéo, E.P.E.

Programa “Tempo de VIVER” - Uma nova abordagem nos cuidados de saude ao doente
Oncolégico

Autores: O Programa Tempo de VIVER esté inserido numa iniciativa a nivel nacional, com o intuito de
acompanhamento e apoio personalizado de doentes oncoldgicos e seus familiares, visando aumentar a
qualidade de vida destes doentes, através de uma maior adesdo a terapéutica e detecdo precoce dos
seus problemas, bem como no combate & inerente fragilidade psicol6gica que estas doengas provocam.

Apoiar na ades&@o e na motiva¢édo para o tratamento; ajudar o doente na gestdo das reagfes adversas;
disponibilizar informagé&o clara, completa e oportuna, de modo a minimizar o abandono prematuro da
terapéutica; informar sobre os direitos e os recursos disponiveis para o doente (nutricdo, servico social,
psicologia, Reiki ...). Sdo algumas das ferramentas utilizadas. Esta nova abordagem do “cuidar”
carateriza-se pela sua humanizacéo e personalizagdo.

O Programa funciona através de contactos regulares realizados por enfermeiros, através de uma linha
telefonica, de acordo com protocolos proprios ligados a rede informatica da instituicao.

Proceder-se-4 a descricdo da populacédo, resumo da andlise de registos efetuados e apresentagéo de
dois casos que validam os objetivos do programa.

Através de uma andlise retrospetiva da nossa pratica e experiéncia neste Programa, do feedback dos
doentes, mas também da restante equipa multidisciplinar, concluimos que estes doentes se sentem
mais apoiados e motivados para uma maior e melhor adeséo a terapéutica e aos cuidados inerentes a
estes tratamentos.

Estamos convictos que esta nova abordagem resulta em menos deslocagdes desnecessarias do doente
ao Hospital e uma maior redugdo nos custos das possiveis complicagdes devido aos tratamentos, dada
a maior probabilidade de serem detetadas mais precocemente. Para além da melhoria da qualidade dos
cuidados de saude que o Programa proporciona, podemos ter uma maior racionalizagcdo de recursos,
resultando numa mais-valia geradora de ganhos para a saude.
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PO88 - PROJETO DE IMPLEMENTAGAO DE UMA BUNDLE PARA A PREVENGAO DE INFEGOES
RELACIONADAS COM O CATETER VENOSO CENTRAL

Ana Teresa Pereira; Filipa Leite; Jodo Pedrosa; Marta Moreno; Telma Lopes; Vanda Ferreira
Centro Hospitalar Lisboa Norte - Hospital Santa Maria

80% das bacteriemias e fungiemias ocorrem em contexto hospitalar, em que a presenca de cateter
venoso central (CVC) é a fonte mais comum?. Os servicos de Hematologia/Oncologia e as Unidades de
Cuidados Intensivos sdo os que tém maior frequéncia de infe¢des nosocomiais da corrente sanguinea
(INCS) aumentando o tempo e os custos do internamento.? O relatério da vigilancia epidemiolégica da
unidade onde prestamos cuidados revela que em 2011 houve 41 episédios de INCS, 87,8% sé&o de
origem desconhecida, 4,9% séo de origem no CVC. Em 90,2% dos casos de INCS o CVC constituia um
fator de risco extrinseco. Em 2012 houve 27 episodios de INCS. Assim, os autores consideraram
premente implementar um projeto que visasse a prevencéo de infecdes associadas ao CVC.

Objetivos: prevenir o nimero de infe¢cdes relacionadas com os CVCs; melhorar a qualidade dos
cuidados prestados; implementar uma bundle para a prevencéo da infecdo associada aos CVCs.

Metodologia: foi realizada pesquisa concertada de trabalhos indexados nas bases de dados EBSCO e
outros trabalhos que pela relevancia dos autores merecem particular atencéo; pesquisa de protocolos
existentes na instituicdo; reunido com a comissdo de controlo de infe¢éo; elaboracdo de protocolos de
atuacdo relacionados com a colocagéo, manipulagéo e remocéo de CVC; selegdo de boas praticas para
constituir uma bundle; realizacéo de acdes de formacédo a equipa de enfermagem sobre aplicagdo da
respetiva bundle; observacdo sistematizada da pratica de cuidados de enfermagem com vista a
averiguar a correta aplicacéo da bundle e aferir o padréo de qualidade dos cuidados prestados.

Discussé&o/Conclusdo: Concluiu-se que a implementacdo da bundle é uma medida complexa
necessitando de planeamento, implementagdo cuidadosa e de modificagfes, se necessario. Apesar da
sua complexidade, ndo deixou de ter o comprometimento de todos os profissionais envolvidos no
cuidado ao utente o que se traduziu num elevado padréo de qualidade.

'Dreyer, A. (2012). Blood Culture Systems: From Patient to Result. In L. Azevedo, Sepsis - An Ongoing
and Significant Challenge (pp. 287-310). Nova lorque: InTech; ?Pina, E. & Silva, M. G. (Abril de 2012).
Programa Nacional de Prevengdo e Controlo das Infegdes Associadas a Corrente Sanguinea. Obtido
em 20 de Janeiro de 2013, de Vigilancia Epidemiolégica das Infecdes Nosocomiais da Corrente
Sanguinea:

http://www.dgs.pt/ms/3/default.aspx?pl=&id=5514&acess=0.

Os autores declaram que ndo h& conflito de interesses associado a concretizagédo deste projeto e a
publicagdo deste pdster.
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PO89 - LEUCEMIA PROMIELOCITICA - A VISAO DA ENFERMAGEM

Silvia Magda Santos Pereira dos Reis; Humberto José Gomes Domingues Angélico
Hospital da Universidade de Coimbra - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

A leucemia promielocitica € um sub-tipo de leucemia mieléide aguda, que se caracteriza por sindrome
hemorragica severa e o seu tratamento podera conduzir a dificuldade respiratéria grave. Os cuidados de
enfermagem sé&o essenciais na detec¢ao precoce e acompanhamento de sinais e sintomas que poderdo
colocar em risco a vida da pessoa. Assim, definimos como objectivos deste trabalho: identificar sinais e
sintomas mais comuns no doente com diagndstico de leucemia promielocitica; e, verificar a pertinéncia
da elaboragdo de uma conduta de actuacgado perante estes doentes.

A amostra é constituida por 65 sujeitos, de ambos os géneros, com idades compreendidas entre os 14 e
0s 90 anos, com o diagndstico médico de leucemia promielécitica, durante o primeiro internamento num
servigo de um hospital central. A recolha de dados foi efectuada através da consulta dos registos de
enfermagem, referentes ao periodo entre Janeiro de 2005 e Abril de 2013, sendo delineada uma
investigacéo exploratéria.

Os resultados obtidos permitem-nos constatar que, durante o primeiro internamento, 0s sinais e
sintomas mais comuns, para a grande maioria dos doentes, sdo hemorragia, dor e febre; e, uma
percentagem elevada de doentes apresenta alteracdes tensionais e baixa saturacdo de oxigénio no
sangue periférico. No entanto, verificAmos também a ocorréncia de outros sinais e sintomas
importantes, nomeadamente, diarreia, mucosite oral, cansago facil, ansiedade, entre outros, que nos
reportam para os diagnésticos de enfermagem risco de desidratagéo, risco de maceracgao, alteragdo da
membrana mucosa oral, alteracdo da realiza¢&o dos autocuidados e medo.

VerificAmos, assim, ser pertinente elaborar uma conduta de actuagdo perante os doentes com leucemia
promielocitica, com o intuito de focar a aten¢éo dos enfermeiros para cuidados essenciais que possam
prevenir e/ou detectar precocemente o risco de vida. No entanto, consideramos importante ndo descurar
outros cuidados que embora ndo estejam directamente relacionados com o risco de vida aumentam o
bem-estar e a qualidade de vida.

Em conclusdo este estudo permitiu-nos comprovar que cuidar de doentes com um diagnéstico tdo
agressivo com a leucemia promielocitica, no primeiro internamento, assenta em duas vertentes
importantes e complementares. Por um lado, cuidados inerentes ao risco de vida e que passam
essencialmente por intervengdes interdependentes; por outro, cuidados direccionados ao bem-estar e
gualidade de vida através de intervencdes auténomas. A elaboragdo de uma conduta de actuacédo
parece-nos importante se tivermos sempre em atengéo a individualidade de cada um, desenvolvendo
assim uma enfermagem dirigida mas abrangente e assente na evidéncia da pratica.

Declaracédo de conflito de interesse: Silvia Magda Santos Pereira dos Reis e Humberto José Gomes
Domingues Angélico, autoras do trabalho intitulado LEUCEMIA PROMIELOCITICA — A VISAO DA
ENFERMAGEM, declaram que ndo se encontram em situagdo de conflito de interesse, tais como
propostas de financiamento, participagdo em ensaios clinicos e/ou experimentais e preparagdo de textos
cientificos para revistas periédicas, assim como qualquer relagéo financeira ou de outra natureza com
pessoas ou organizagdes que poderiam influenciar o trabalho de forma inapropriada.

175



REUNIAO ANUAL 2013

, novembro
SOCIEDADE PORTUGUESA : Porto Paldcio
DEHEMATOLOGIA \ ;

PO90 - REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA: CUIDADOS DE ENFERMAGEM A PESSOA
COM DOENCA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO

Patricia da Conceigdo; Marta Moreno; Jodo Pedrosa
Centro Hospitalar Lisboa Norte - Hospital de Santa Maria

A doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) é a complicagdo pés-transplante alogénico de células
hematopoiéticas mais frequente. E uma consequéncia das interagdes entre os antigénios das células do
recetor e os linfécitos —T do dador'. Tendo em conta a possivel gravidade do comprometimento
organico da pessoa submetida a alo-TMO e o caréater critico e instavel das suas condigGes fisicas e
emocionais, 0 enfermeiro que presta cuidados nesta area deve ter conhecimentos especificos
aprofundados, uma vez que atuara de forma decisiva em todas as fases do tratamento. Neste contexto
exige-se a equipa de enfermagem documentar-se com elementos da literatura especifica em
transplantagéo de medula 6ssea’.

Objetivos: Conhecer o estado do conhecimento relativo a prestacdo de cuidados de enfermagem a
pessoa com doenga do enxerto contra hospedeiro.

Metodologia: Elaboragdo da questdo de investigacédo e definicdo dos critérios de incluséo e exclusdo
de estudos primarios utilizando o método PI[C]O, com base nas orientagdes do Cochrane Handbook
(2011). A pesquisa foi feita eletrénica e manualmente no periodo de setembro de 2013, tendo em conta
a questdo de investigagdo “quais os cuidados de enfermagem a pessoa submetida a transplante de
medula com doenga do enxerto contra hospedeiro?” A pesquisa manual foi realizada no acervo
bibliografico da instituicdo. A pesquisa eletronica foi realizada nas bases de dados indexadas & EBSCO,
com selecdo de artigos em texto integral publicados entre 2008 e 2013, através de descritores.

Resultados: Base de dados EBSCO - como resultado da intersec@o das palavras-chave Graft-versus-
host disease AND nursing obtiveram-se 28 artigos; da interse¢édo da palavras-chave Graft-versus-host
disease AND Supportive care obtiveram-se 14 artigos. Do total de 42 artigos, foram selecionados 8,
apds aplicagdo dos critérios de inclusdo e de excluséo.

Conclusdes: A andlise dos 8 artigos selecionados confirmou a complexidade do cuidar a pessoa com
DECH. O desafio diario deve ser suportado por um corpo de conhecimentos atual, pelo que a presente
revisdo constitui uma ferramenta importante na prestacdo de cuidados de enfermagem e ponto de
partida de novos projectos, como o estabelecimento de protocolos, que visem uma atuacdo mais segura
e fudamentada.

'Brown, M., 2010. Nursing care of patients undergoing allogeneic stem cell transplantation. Nursing
Standard, 25(11), pp. 47-56. 2European Society for Blood and Marrow Transplantation - European
School of Haematology, 2012. EBMT-ESH Handbook on Haemopoietic Stem Cell Transplantation. s.l.:J.
Apperley, E. Carreras, E. Gluckman, T. Masszi.

Os autores declaram que ndo héa conflito de interesses associado a publicagdo deste poster.
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PO91 - “CUIDADOS DE ENFERMAGEM DE RIEABILITAQAO EM DOENTES COM LEUCEMIA E EM
TRATAMENTO DE QUIMIOTERAPIA — INFLUENCIA DE UM PROGRAMA DE REABILITACAO
MOTORA™

Miguel Vasconcelos; Claudia Reis
IPO Porto

Introducéo: Os doentes com leucemia, em tratamento com QT, frequentemente apresentam altera¢des
fisicas e psicolégicas que podem levar a alteragdes cinético funcionais, diminuicdo da amplitude dos
movimentos poliarticulares, diminui¢cdo da forca muscular, limitagdo da mobilidade funcional, fadiga e
diminuicdo do bem estar dos doentes. Apesar das evidéncias existentes da importancia do exercicio
fisico nos doentes com leucemia e em tratamento de QT, existe uma escassez de material cientifico a
cerca desta temdtica, com evidéncia clinica que comprove o impacto da reabilitacdo destes doentes.
Tendo por base evidéncias existentes sobre as vantagens do exercicio fisico durante o tratamento do
doente com leucemia, consideramos pertinente a elaboracéo de um programa que iremos implementar
neste contexto, num futuro préximo, de forma a aumentar a Qualidade de Vida do doente.

Objetivo Principal: “Avaliar a influéncia de um Programa de Reabilitagdo Motora, na capacidade
funcional, na qualidade de vida, no ténus muscular e na autonomia em doentes com leucemia e em
tratamento de QT".

Material e Métodos: Este Programa de Reabilitagdo Motora foi elaborado através da revisdo da
literatura, sobre as possiveis condutas da Enfermagem de Reabilitagdo utilizadas em doentes com
leucemia e em tratamento de QT. Ser4 um estudo descritivo exploratério de cariz qualitativo, com
recurso a questionario.

Concluséo: Através da aplicagdo do Programa de Reabilitagdo Motora aos doentes com leucemia e em
tratamento com QT, pretendemos contribuir para a melhoria da capacidade funcional, da qualidade de
vida e aumento da autonomia, como meio de preservar, manter e restaurar a integridade cinético
funcional dos 6rgéos e sistemas do doente oncol6gico, bem como prevenir os distlrbios causados pelo
tratamento da doenga. O beneficio que se pretende obter reside no alivio dos sintomas, de forma a dar
oportunidade, sempre que possivel, a independéncia funcional do doente. Para tal, o Enfermeiro de
Reabilitagdo possui um leque de técnicas e métodos que permitem alcancar tais beneficios, tanto na
sintomatologia como na Qualidade de Vida.

Claudia Reis e Miguel Vasconcelos, declaram que ndo existe qualquer conflito de interesses, quer na
elaboragé&o, quer na apresentacéo do presente trabalho.
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PO92 - KLEBSIELLA PNEMONIAE, UMA AMEAGA INVISIVEL E RESISTENTE - ESTUDO DE UM
SURTO

Ana Filipa Calado
CHLN - Hospital de Santa Maria

Segundo o Plano Nacional de Controlo de Infecgdo (PNCI, 2007), as Infec¢cdes Associadas aos
Cuidados de Saude (IACS), sédo infeccdes adquiridas pelos doentes em consequéncia dos cuidados e
procedimentos de salde prestados e que podem, também, afectar os profissionais de salde, durante o
exercicio da sua actividade.

No relatério epidemiol6gico anual avancado pelo ECDC (2012), Portugal é apontado como um dos
paises com maior taxa de infec¢Bes associadas aos cuidados de salde assim como um dos com maior
taxa de utilizagdo de antimicrobianos.

E tendo como base esta crescente e indiscriminada utilizacdo de AB que se assiste ao aumento das
resisténcias a estes medicamentos nomeadamente no género Klebsiella pneumoniae, um bacilo gram
negativo da familia das Enterobacteriaceas. A emergéncia e disseminacéo global de Enterobacteriaceas
resistentes aos carbapenemos é uma ameaca a saude publica, pois estdo associadas a elevadas taxas
de morbilidade e mortalidade.

O presente estudo teve como objectivo caracterizar um surto deste microrganismo no servico de
Hematologia de um hospital central, enfatizando as medidas de contencdo adoptadas assim como a
crescente preocupacéo dos profissionais de satde no que refere a segurancga do doente.

Critérios de incluséo:

- Todos os doentes internados no servico de Hemato-Oncologia no periodo de 1 de Janeiro a 31 de
Julho de 2013;

- Patologia hematolégica confirmada.

Critérios de excluséo:
- Dadores saudaveis internados para colheita de PBSC's.

Material/Métodos: Estudo retrospectivo realizado através da andlise de dados clinicos e laboratoriais
dos doentes com patologia hematolégica, internados no servico de Hemato-oncologia de partir de dia 1
de Janeiro até 31 de Julho de 2013 (inclusive).

Conclusdo: Numa amostra de 181 doentes internados no periodo acima referido foram isoladas 19
Klebsiella pneumoniae em 16 doentes o que confere uma taxa de prevaléncia deste microrganismo de
8.8% corroborando com os dados do ECDC (2012). Sendo que 63.2% (n=12) eram produtoras de
carbapenemase e 21% (n=4) produtoras de beta-lactamase.

Das 63.2% (n=12) Klblesiella pneumoniae multirresistentes 50% (n=6) foram isoladas no periodo de 24
de Junho a 5 de Julho (12 dias) admitindo-se por parte de CCl a ocorréncia de um surto cuja
mortalidade foi de 83.3% (n=5).

Perante este elevado indice de mortalidade foram adoptadas medidas rigidas de controlo de infeccéo

que visam a protecgdo e seguranga do doente tendo em conta que um dos grandes vectores de
transmissao deste tipo de microrganismos sdo os profissionais de salude.
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PUB1 - PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA. A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Teresa Bernardo; Josefina Marcelo; Ester Freitas; Ana Abreu; Fernando Silva; Naima Andrade;
Maria Manuela Neto
Clinica Sagrada Esperancga, Lda

Introducdo: A purpura trombocitopénica trombética (PTT) é uma microangiopatia trombética na qual a
deficiéncia funcional ou quantitativa da ADAMTS 13 resulta no acimulo de grandes multimeros de factor de
von Willebrand no plasma, propiciando a agregagdo das plaquetas e oclusdo difusa das arteriolas e
capilares. A presenca de anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopénia é altamente sugestiva
desse diagnostico e a plasmaferese € o tratamento de eleigéo.

Apresenta-se o caso de uma paciente de 47 anos, sexo feminino, melanodérmica que recorre ao Servigo de
Urgéncia da Clinica Sagrada Esperanga, em Luanda, por menometrorragia, gengivorragia, cansaco,
tonturas e palpitagbes de agravamento progressivo, com 15 dias de evolugdo. A entrada asténica,
prostrada, palida, apirética, hipotensa e taquicardica, com sopro sistélico II/VI pré-cordial.

Analiticamente com bicitipénia grave (Hb 5.1g/dL, VGM 90.6fL, HGM 28.3 pg, Plaquetas 13.000/uL), sem
alteracdes da coagulacao, pelo que foi internada para estudo.

Foi excluida malaria, dengue, infeccédo por HIV, VHB, VHA, VHC e CMV. Iniciou suporte transfusional tendo
sido constatados 2 epis6dios de hemiparésia, direita e posteriormente a esquerda, de curta duragdo com um
intervalo de 24h. Da investigacao salienta-se: reticulocitose (13.7)%, VS 56 mm12h, LDH 1783 U/L, Bil total
2.20 mg/dL. Electroforese de proteinas com gamapatia policlonal e esfregaco com esquizécitos,
microesferécitos e trombocitopenia.

Coombs directo negativo. Medulograma: hiperplasia eritroide. Foi colocada hipétese diagnéstica de
PTT. Iniciou tratamento com Metilprednisolona e foi evacuada paraexterior do pais onde
iniciou plasmaferese com boa resposta clinica e analitica. Actualmente encontra-se clinicamente estavel
com hemograma e valor de LDH normalizados. Foram detectados ANA e ENA fortemente positivos pelo que
mantém seguimento e estudo da doenca autoimune subjacente.

Comentario: Em Angola a escassez de meios complementares de diagnéstico faz com que a PTT seja uma
entidade potencialmente letal pelo que deve haver um elevado indice de suspeicdo nomeadamente em
presenca de dados clinicos e analiticos fortemente sugestivos. Contudo, mesmo com escassos recursos, a
presenca de anemia hemolitica, trombocitopenia e esquizdcitos é altamente sugestiva de microangiopatia
trombética (PTT/SHU).
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PUB2 - NOVO INDICE DE PROGNOSTICO PARA LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA: ANALISE
DE CASOS E REVISAO DE LITERATURA.

Khalill Alnajjar’; Antonio Almeida?
1-Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa; 2-Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa

A Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) é uma doenga clinicamente heterogénea com caracteristicas
de sindrome mielodisplasico e sindrome mieloproliferativo. Foram sugeridos varios indices progndsticos,
mas nenhum destes indices é largamente aceite.

Um estudo Espanhol recente, incluindo 558 doentes, tendo como objectivo desenvolver um indice
progndstico especifico para a LMMC (CMML-specific prognostic scoring system (CPSS), analisou variaveis
preditivas para sobrevida global e evolugcdo para LMA. As varidveis identificadas como preditivas foram a
classificagdo WHO (LMMC.1 <10% blastos medulares (0) e LMMC.2> 10% blastos medulares (1), a
classificagdo FAB (MD <13x109/L (0) , MP > 13x109/L (1) ), risco citogenético ( baixo: cariotipo normal e =Y
isolada(0) , intermédio: outras anormalidades (1), mau : carioitipo complexo e trissomia 8 e anomalias de
cromossoma 7 (2), independéncia transfusional (0) vs dependéncia trasfusional (1). Esta andlise forneceu
um sistema de pontuagdo de 0 a 5, e definiu 4 grupos de risco para a sobrevida e evolugdo para LMA; (
Baixo, 0 pontos; Intermédio-1, 1 ponto; Intermédio-2, 2-3 pontos; Alto, 4-5 pontos).

Analisdmos retrospectivamente os resultados de sete doentes com o diagnéstico confirmado de LMMC
entre 2007-2013,tendo como objectivo aplicar o CPSS como indice de prognéstico na nossa amostra.

Resultados: Os sete doentes tinham idade 42-76 anos no momento de diagnéstico. Nenhum doente foi
classificado como baixo risco (score 0). Trés Doentes, todos com o diagnéstico de LMMC-1 e FAB-MP
foram classificados como Int-1 (score-1) tiveram sobrevida mediana de 33 meses . Trés Doentes, dois dos
quais com diagndstico de LMMC-2 e FAB MP e outro com o diagnéstico LMMC-1 e FAB MD tiveram o score
2-3 (Int-2) e tiveram sobrevida mediana de 33 meses, e um doente com o diagnéstico de LMMC-1 MP foi
classificado como alto risco (score 4) com sobrevida de 14 meses.

Concluséo: Apesar de a amostra ser pequena devido a raridade de doenca, o CPSS mostra ser um
sistema de pontuagdo simples e eficaz em predizer a sobrevida dos doentes no momento de diagndstico.
Esta estratificagdo prognéstica pode ajudar a tomar futuras decisdes terapéuticas dirigidas a cada grupo de
risco.
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PUB3 - SINDROMA DE GAISBOCK - UM DIAGNOSTICO CONTROVERSO A PROPOSITO DE UM CASO
CLINICO

Dantas Brito M.%; Martins A.%; Andrade J.% Mariz J.%; Guimaraes J.2
1-Servigo Onco-Hematologia IPO-Porto; 2-Servigo Hematologia Hospital S. Jodo; 3-Servico Hematologia
Hospital S. Jo&o

Introducédo: A abordagem dos doentes(dts) com policitemia (PCT) coloca vérios diagndsticos diferenciais,
nomeadamente a distincdo entre PCT reactivas ou monoclonais. H4 mais de 100 anos foi descrita uma
entidade com inimeras designacdes na literatura: PCT de stress; eritrocitose de stress; PCT emocional;
PCT espuria; pseudo-policitemia; eritrocitose relativa; PCT aparente; PCT hipertonica; doenga/sindroma de
Gaisbock/Gaisboeck. Refere-se a uma minoria de dts com uma PCT 22 a uma deplec¢do de volume
plasmético crénica relacionada com stress, embora o mecanismo fisiopatolégico ndo seja inteiramente
compreendido. Habitualmente s&o dts. ansiosos e com hipertensé&o arterial essencial (HTA). Com a maior
acuracia dos estudos complementares de diagnéstico (ECD) verificou-se que muitos dts. foram
erroneamente diagnosticados com este sindroma. Assim, actualmente esta entidade clinica é questionada
por alguns autores e a maioria das publica¢Ges é antiga.

Obijectivo: discussdo de um caso clinico de PCT associado a redugdo do volume plasmatico.

Caso Clinico: &, 55 anos ao diagndstico, autarca, referenciado em 1995 por lesdes cutaneas e histéria
familiar de porfiria cutanea tarda. Antecedentes de HTA e doenca de Parkinson familiar incipiente, sem
consumo tabagico nem diuréticos. Dos ECD salienta-se: Hg normal e porfirinas urinarias elevadas. O doente
iniciou flebotomias mensais com resolucéo das lesées e normalizagdo do doseamento de porfirinas em
4/1996. Apesar das flebotomias regulares constatou-se periodicamente elevacéo do Ht, sempre coincidente
com periodos de maior ansiedade e perturbacdes do sono (durante a campanha eleitoral) — Gréafico 1. Por
este motivo efectuou estudo dirigido, salientando-se: EPO 16mUl/mL; ecografia abdominal normal, pesquisa
mutagGes do gene JAK2 negativa e excluiram-se Hb de alta afinidade. A determinacdo da massa
eritrocitdria  estava aumentada [41mL/kg=+36%(normal 30mL/kg)] e o volume plasmatico
diminuido[29mL/kg= -25,6%(normal 39mL/kg)], compativel com sindroma de Gaisbock. Actualmente o
doente esta sob medicacéo ansiolitica e, em periodos de maior stress ou elevagdo das porfirinas urinarias,
faz flebotomias com reposicéo de volume.

Concluséo: Verifica-se, neste caso clinico, uma clara relacdo entre a elevacdo do Ht (mesmo sob
flebotomias regulares) e periodos de ansieade. Na maioria dos casos os doentes apresentam uma
pseudoeritrocitose secundaria a redugdo do volume plasmatico, no entanto, este doente apresentava
também um ligeiro incremento da massa globular. O beneficio terapéutico das flebotomias €é incerto. (Todos
0s autores negam conflitos interesse)
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PUB4 - ESTUDO GENETICO DA HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

Maria Francisca Henriques Janz; Beatriz Lisboa; Jo&o Ricardo Carvalho Sousa
Hospital de Santa Maria, Lisboa

Introducdo: A Hemocromatose hereditaria (HH) é um sindrome de sobrecarga de ferro no organismo por
alteragdes no seu metabolismo com depésitos patolégicos. Foi descrita, pela primeira vez, em 1865, por
Trousseu associada a diabetes. Em 1886, Hanot descreve a entidade diabetes bronzeada, em 1935,
Sheldon descreve o seu caracter familiar.

A HH esta frequentemente associada a alteragdes do gene do HFE, nos caucasianos (mutacdes C282Y,
H63D e S65C). As formas mais frequentemente encontradas séo as associadas a mutagdes do C282Y.
Também denominada HH de tipo 1 ou cléssica, tem caracter autossémico recessivo, inicio tardio e € mais
frequente no sexo masculino. O diagndstico é feito por evidéncia clinico — laboratorial (% de saturagdo da
transferrina > ou = a 45 e ferritina aumentada), estudo genético e eventual estudo anatomo - patolégico
(biépsia hepética) assim como outras técnicas de imagiologia ndo invasivas (Tomografia Axial
Computorizada e Ressonancia Magnetica)

Objectivo: Estudo das mutacdes genéticas associadas a HH, no Laboratério de Hematologia do Servigo de
Patologia Clinica (SPC) do CHLN, desde Fevereiro de 2012 até Julho de 2013.

Material e métodos: No SPC, efectuam-se, entre outros exames laboratoriais, 0 hemograma, as andlises
do perfil do ferro (ferro sérico, CTFF, % de saturacdo da transferrina, ferritina) e o estudo
genético. Este é efectuado em amostras de sangue total (colhido em EDTA) em que se efectua o
isolamento, amplificacdo (por PCR) e hibridizacdo do DNA com posterior reacgdo enzimatica e
desenvolvimento de cor em tiras teste. Apresentam-se os resultados de um estudo em 104 pessoas,
dirigidas ao Laboratério de Hematologia do SPC do CHLN, desde Fevereiro de 2012 até Julho de 2013.
Correspondem a 68 homens e a 36 mulheres com idades entre os 17 e os 82.

Resultados: O estudo genético, efectuado no Laboratério de Hematologia, mostrou os genotipos seguintes:
36-sem  alteragBes, 7-homozigotia H63D, 35-heterozigotia  H63D, 2-homozigotia C282Y,
15-heterozigotia C282Y, 7- heterozigotia composta C282Y/ H63D, 1-heterozigotia composta C282Y/S65C e
1-heterozigotia S65C. Efectuaram-se ainda as andlises do perfil do ferro que sdo analisadas por sexo, idade
e presenca ou auséncia de mutagées.

A hemoglobina no sexo feminino é inferior no grupo com mutagdes, ao contrario do que acontece no sexo
masculino. O VGM e CHGM s&o superiores nos grupos com mutuagdes, em ambos os sexos.

O ferro sérico é superior no sexo feminino, com mutacdes e acima dos 60 anos.

A CTFF apresenta valores ligeiramente superiores no sexo masculino e acima dos 60 anos.

A % de saturacéo da transferrina € superior no grupo com mutagées e no sexo feminino acima dos 60 anos.
Quanto a ferritina, foi superior no grupo com mutacGes, no sexo feminino e acima dos 60 anos.

Concluséo: Assim, podemos verificar que a mutacdo mais frequentemente encontrada foi a H63D, quer
homo quer heterozigética; em 36 pessoas, apesar da suspeita clinico — laboratorial, ndo se confirmou a
existéncia de qualquer mutagéo associada ao gene do HFE.

Quanto & % de saturagdo da transferrina é superior no grupo com mutagdes, no sexo feminino e em idade
acima de 60 anos. O mesmo se passa com a ferritina.
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PUBS - POLINEUROPATIA PERIFERICA COMO FORMA DE APRESENTAGAO DE MIELOMA
MULTIPLO - DESCRICAO DE UM CASO CLINICO

Fatima Oliveira; Carolina Viveiros; Ana Luisa Araujo; Cristina Fraga
Servigo de Hematologia do Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, EPE

O Mieloma Mdltiplo corresponde a uma neoplasia de células plasmocitarias caracterizada por uma
proliferacdo anémala de um clone de plasmécitos na medula 6ssea, com produgdo de imunoglobulinas
monoclonais, associada a atingimento de 6rgédos-alvo. A apresentacéo clinica tipica desta patologia inclui
anemia, dor &ssea, insuficiéncia renal e hipercalcémia. A polineuropatia periférica como forma de
apresentacdo é rara e, quando presente, estd normalmente associada a casos de amiloidose ou de
sindrome POEMS.

O caso clinico exposto diz respeito a uma doente do sexo feminino, de 65 anos de idade, previamente
auténoma, com antecedentes de fibrilhagdo auricular, dislipidemia, HTA, obesidade e histéria de dor dssea
medicada com gabapentina, a qual foi repetidamente interpretada como sendo devida a patologia
osteoarticular degenerativa. A doente recorreu ao servico de urgéncia com quadro de parestesias nos
quatro membros e impoténcia funcional a nivel do hemicorpo direito de evolugdo progressiva. Foi
confirmada a presenca de uma polineuropatia periférica mista e de uma gamapatia monoclonal IgG/Kappa.

Os autores descrevem todo o desenrolar do percurso no diagnéstico diferencial entre Mieloma Mdltiplo e
sindrome POEMS, duas entidades pertencentes aos distlrbios de plasmécitos que, embora formalmente
tdo distintas entre si, podem ser de uma semelhanca clinica falaciosa, e que culmina no diagndstico
definitvo de Mieloma Mdltiplo IgG/kappa de alto risco citogenético, 1SS-3, com disseminagdo
leptomeningea, em doente com ECOG-4. Apds discussdo do caso, ficou decidido em reunido de grupo
iniciar quimioterapia de primeira linha com RVD, a qual a doente mostrou uma resposta parcial ao fim de 3
ciclos.

Trés meses apo6s o diagndstico, e depois de um internamento prolongado por intercorréncias infecciosas, a
doente acabou por falecer em ambiente n&o hospitalar por motivos n&o apurados.
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PUB6 - OSTEOARTROPATIA HIPERTROFICA COMO MANIFESTAGAO 12 NO LINFOMA DE HODGKIN

Diana Santos Freitas; Marta Almeida; Elisabete Couto; Luisa Queir6z; Ana Daniela Marques; Catarina
Portela; Rui Nabico
Hospital Braga

A Osteoartropatia Hipertréfica (OAH) é uma sindrome caracterizada pela triade de bagueteamento digital,
artralgias e periostite ossificante.

A patogénese é desconhecida apesar de varias teorias propostas podendo ser de etiologia primaria ou
secundéria.

Os autores apresentam o caso de um doente do sexo feminino de 25 anos sem antecedentes de relevo com
quadro de alteracdo da morfologia dos dedos e unhas das maos, tipo baqueta de tambor associado a dor,
rubor e edema da articulagéo tibiotarsica direita e de ambos os joelhos desde Dezembro de 2011. Para
além disso apresentava um eritema cutaneo localizado na face interna dos antebragos.

O diagno6stico de eritema nodoso foi efectuado e medicada com anti-inflamatério ndo esteroide com
orientacdo para reumatologia em Marco de 2012.

Da avaliagéo inicial efectuado rx térax que demonstrou alargamento mediastinico e TAC que revelou massa
volumosa no mediastino com 9.6x8.3cm de maior didmetro longitudinal estendendo-se por contiguidade
para o parénquima pulmonar direito.

Foi entdo enviada a consulta hospitalar de Oncologia. Negava febre, perda de peso, hipersudorese, tosse
ou dispneia. Ao exame fisico com excelente estado geral objectivando-se marcado baqueteamento digital
das méos e eritema cutaneo localizado na face interna dos antebragos. ACP: sem alteragbes. Sem
adenopatias palpaveis ou hepatoesplenomegalia.

Submetida a biépsia dirigida a massa mediastinica com diagnéstico histolégico de Linfoma de Hodgkin
classico subtipo escleronodular.

PET com captagdo apenas mediastinica e bidpsia 6ssea negativa, obtendo-se o estadio final IE A.
Apresentava como factores de progndstico apenas massa bulky. Ecocardiograma normal.

RX da tibia, perénio e articulacdo do tornozelo revelava um espessamento na regido distal da diafise da
tibia e perdnio consistente com osteoartropatia hipertréfica.

Inicialmente proposta para 4 ciclos de quimioterapia com ABVD (Doxorrubicina, Bleomicina,Vinblastina,
Dacarbazina) mas por em PET de reavaliagcéo precoce apesar de boa resposta apresentar persisténcia de
doenga, decidiu-se progredir até 6 ciclos seguido de radioterapia ao mediastino.

Ap6s 2° ciclo de quimioterapia com melhoria franca e progressiva do bagqueteamento digital e desde entédo
sem artralgias ou eritema.

Encontra-se actualmente em vigilancia, sem evidéncia de doenga, apresentando resolugdo completa do
bagueteamento digital e assintomatica.

A OAH é uma sindrome rara quando associado ao Linfoma de Hodgkin. Numa avaliagéo inicial pode
mimetizar outras patologias como artrite inflamatéria.

Os autores pretendem realcar a importancia da necessidade de exclusdo de uma neoplasia intratoracica
subjacente em doentes com apresentagao clinica e sinais radiol6gicos de OAH.

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse.
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PUB7 - MORFOLOGIA VS. CITOMETRIA DE FLUXO EM SINDROMES MIELODISPLASICAS

Rita Mendes Silva'; Sofia Ramos’; Monica Santos®; Rita Tenreiro®; Luis Rito!; Artur Paiva? Leticia Ribeiro*
1-CHUC; 2-Centro de Histocompatibilidade do Centro

As sindromes mielodisplasicas (SMD) correspondem a um grupo de neoplasias hematoldgicas frequentes
na populagdo idosa, cujo diagnostico se baseia na presenca de citopenias, estudo citogenético e estudo
morfolégico medular com avaliagdo de fenémenos de displasia e contagem de blastos. A citometria de fluxo
multiparamétrica recorre a contagem de um ndmero superior de células relativamente a analise morfoldgica,
identificando-se padrdes de anomalias imunofenotipicas da hematopoiese, um processo altamento
regulado. Tem sido, assim, reconhecida como potencial adjuvante para o aumento da sensibilidade e
especificidade no diagndstico e abordagem de SMD.

Obijetivos: estudo comparativo da avaliagdo morfol6gica e imunofenotipica da medula 6ssea em 36 doentes
(correspondente a 48 avaliages) com diagnéstico de SMD em atual seguimento no servigo, referéncia a
displasia por linhagem (eritréide e miel6ide), contagem de blastos e o respetivo impacto na estratificacdo
prognostica e deciséo terapéutica.

Métodos: andlise retrospetiva dos valores hematolégicos, cariétipo/FISH (fluorescence in situ hybridization),
mielograma e estudo imunofenotipico. Célculo do score de progndstico IPSS (international prognostic
scoring system) utilizando a contagem blastica obtida quer por avaliagdo morfolégica quer por
imunofenotipagem.

Resultados: os casos estudados corresponderam a uma mediana de idade de 71 anos (min=34, max=94),
igualmente distribuidos por sexo.

A percentagem de blastos obtida por ambos os métodos encontra-se fortemente correlacionada (p=0,75;
p=0,000) e concordante (indice de concordancia=0,749; p=0,000). Existe porém uma diferenca
estatisticamente significativa entre os dois métodos (p=0,000), sendo superior a percentagem obtida por
imunofenotipagem.

A andlise de concordancia entre as duas técnicas ndo foi conclusiva (p>0,05) no que diz respeito a
referéncia de displasia nas séries eritréide ou mieldide.

O score IPSS diferiu significativamente (p=0,007) em 19/48 casos, ao ser considerada a percentagem de
blastos dos dois métodos individualmente.

Conclusdes: varias limitacdes se aplicam a este estudo, contudo foi significativa a diferenga na contagem
de blastos por ambos os métodos, com indice de concordancia elevado. A utilizagao da citometria de fluxo
tem ganho relevancia no diagndéstico e abordagem de SMD: como observdmos, a contagem de blastos por
citometria de fluxo pode alterar o IPSS e, portanto, a abordagem terapéutica.

Sem conflito de interesses a declarar.
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