@
enlta evera

nuloc:|t03|s congemta)

‘;

"-_-_ ?—;H

C Y res M DaI Borgo P, Silva R, Tordecilla J, Fernandez E.
'J%‘Spital Luis C. Mackenna, Roberto del Rio,G.Grant Benavente.




2

Itropenia Cengéni

en autosomico recesivo.
do a neutropenia severa ( RAN<200x mm 3).
nes bacterianas severas desde periodo de R.N.
an ’ de médula dsea :
cion madurativa de la serie mieloide a nivel de
_,_~-'__' &3 omlelocno -mielocito, con escasos 0 ausencia de
—— - -*neutrofllos maduros.

e —

e — " Incidencia : 1- 2 casos por 1.000.000 personas.

— e

. * Previo al uso de G-CSF : 50% sobrevida al afo.
30% a los 5 anos.

-



p—

' lara la causa de esta enfermedad.

stabilidad genetica es el mecanismo comun
\cente.

= _='_ utacion en el gen del receptor del G-CSF ( 1995)

— — _Monosomia 7 y oncogen RAS

— =
-.":_
_._-.-n -

- Mutacion del gen de la Elastasa del neutrofilo. (2000)
(ELA2).

* ElI 90% responde al tratamiento con G-CSF.( 1987)

———
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g YNEtitropenia Congénit :

1 el C
-.'.-"r'hutaci(’)n adquirida.
‘causa de la enfermedad.
ecuencia : 20 %.
e Pe estos un /0% presenta una MDS / LMA.
=5+ ':‘ﬂ onosomia 7 y Mutacién del gen RAS:
-Estas alteraciones se encuentran en la fase de
transformacion leucémica.

-

i kN

.H-'



: : *Il!,"‘, :
C’@B leutropenia Congenita

a mutacion germinal, no adquirida.
Hf e 70% pacientes, con herencia autosomica

R — -

dominante y esporadica.

]

¢, Gen en herencia autosomica recesiva?
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ACAUI U M

S MDS / Leucemla 18 21 %.
[ asos de MDS y LMA previo uso de G-CSF.

f_'« descritos de MDS/LMA, en pacientes con
enia ciclica ni idiopatica, que han recibido tratamiento

~ |:__ por periodos y dosis similares .

T —
.-—:_.-- 1—-

'."'-' -—-‘-

AL evitar [a muerte precoz por infecciones, el G-CSF darfa tiempo

-

p ra una expresion tardia del potencial leucémico de estos pacientes.

o ——



Modelo pr‘éTﬁésto para alteraciones involucradas
DS/LMA en pacientes.con:N.C.S.

Clinica

Resolucidon de

Neutropenia _ Displasia () MDS/LMA
- Neutropenia
ﬂ - - Hematopoyesis - Displasia Franca
Promielocitos Maduracion P
clonal —  Mieloblastos
Genética
Mutacion de Mutacion de Mutacion RAS

ELA2? G-CSFR? Monosomia 7
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Q Neutropenia de | KOM
’ eriencia N’&ema}l 1985=200/

5 y 6 Mujeres

ual : Entre 1 afio 9 meses y 17 afios.
)acientes son hermanos.

Fallecidos : 4 pacientes.

i
—— =
e

- _.-.":_
- ""€

-_':___:-___,,,,,;_.-_: nina fallecio a los 4 afios y 4 meses de edad.
~ (1994). Previo al uso regular de Neupogen®

& Pacientes con T.M.O : 4

~ e Tres pacientes fallecidos por L.M.A. ( 20%)

=



p_——
—
: 2007

Neutropenia de de Kost
XP nenuaﬁagnal 198

1996 12 pacientes se han inscritos en el
lo cual reciben gratis Neupogen® para su tto.
¢ mlento en forma regular : 14 pacientes
: 2.5a80 mcg / kg / dia. SC
SpuUes a aI Tratamiento :
= Total (RAN > 1.500) : 11 pacientes.
'!:— o P@.I’_CIa| ( RAN 500 - 1.000 ) : 2 pacientes.
e Sin respuesta : ( RAN < 500 ) : 1 paciente. ( TMO)
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C’@@ troESma de Kostma c '
iencia Fﬂannal 1988 - 2007

13 con infecciones bacterianas desde 1°
€ \'/ida.
infecciones después del afio de edad.

ostlco se hizo en 9 de ellos antes del afo de
’en 3 alos 2 anos, y en 3 después de los 4 anos.

= 5 mas frecuentes de infeccion :
= Broncopulmonar (7) otico-sinusal ( 5) , piel (2)
'y abscesos hepaticos (1)
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utropenia de K
lencia Nacional 1988 - 2007

PG

'_sual 0 cada 2 meses con hemograma.
tr nual con mielograma y cariotipo.

::_ S1I Qmetrla 0sea : Al diagnadstico.

= == vntrol anual segun hallazgos.

— e
— e

e Mutacion del gen de la elastasa } Dra Germehausen

e Mutacién Receptor G-CSF.  }  2007-2008

——'_
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d ) autropenia de Ko | '
lencia Na 1988 - 2007

nes asociadas :
""11 pacientes evaluados.

e

entes presentan osteoporosis , 4 con fracturas
€rtebrales, y 1 con osteopenia.

—::*’a- entes en tratamiento con Bifosfonatos con excelente

respuesta. ( U.C)

e Esplenomegalia severa : 1 paciente.
® Trombopenia : No
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e openla de Kostm
iencia Nacional 1988 - 2007

clones asociadas :
'.Iobléstica Aguda : 3 pacientes. (20%)
g los 4 afios y 2 meses de edad.
BE all llece 17 meses despueés. ( Hija Unica)
__ _f;“ - M5 + Monosomia 7 : 15 afios edad.
~ Sin donante HLA compatible.
— Fallece 2 afios 2 meses después.
3. M5 ; A los ochos anos anos de edad.
Sin donante HLA compatible
Fallece un afo despueés.




—_— 1-_

-,

S

@i] o N€ troe_ema de KW_:‘.
)eriencia aI 1988 - 2007

e — —

—_— 1) /|

—aClentes.

o S

| i

espuesta al G-CSF. ( Mayo 1998 )
= _'"- nia severa. Obs Mielodisplasia. ( Febrero
— — 2000)

l—
e

-=,3 E1ect|vo 2 pacientes. ( Octubre 2003)
' ( Mayo 2005)
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Neutropenia de K%
mnuaMnal 1 - 2007

éicién Ela 2 : 11 pacientes
acion : 8 pacientes.
4; e 3 pacientes

stud = Mutauon Receptor G-CSF
-‘_‘—‘-"I;;resente en 3 pacientes:
e Fallecido por LMA. ( 17 afos)
® TPH en forma electiva a los 11 anos.

e Nifo de 11 anos de edad, se repite estudio. ¢ TPH?

-..:
| ————
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COF-F

‘[Mut. G- |Dosis GCSF
ary 1

cg/kg

Sin donante TMO
Bien - I

L.M.A M5 (15 anos)
Monosomia 7

Osteopenia S/D

17.0 Bien,
Con donante HLA
W.T 5.0 T.P.H Octubre 2003
. Hipoacusia por C.P
— Osteopenia
C.E 13 a |Phe70Ser Nt 2396 5.0 T.P.H Mayo 2005
Bien
V.R 17 a |Val206Glu 6.0 Bien

Sin donante TMO
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Mut. G-

Dosis GCSF

R i
| Vicg/kg/dig

5 3 Bien S/D
| 10.0 Bien
a5l W.T 0 Bien. S/D
e Osteopenia
DRI o |Serd7 leu | Nt 2396 Bien
= 5. Osteopenia
= M5 9 Afios S/D
Fallece Gly27Arg W.T — Esplenom.egalia
10 afios Osteopenia
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- 2007

rop‘nla de Kostma

eriencia fm-enal 19

COHCJLJS]OH" v
o La B rJ; Ostiman’ es una enfermedad grave, con alta

mgrmnr 20" Por Infecciones bacterianas severas, en la
S[96ca previo all uso de G-CSF.

=== -so de G-CSFE en estos pacientes, ha cambiado en
~= forma radical las condiciones y expectativas de vida.

--': rPor el altisimo costo del Neupogen, era imposible
plantear su uso en forma rutinaria en nNuestros
pacientes, situacion que fue solucionada con el

Ingreso del ellos al R.I.N.C.S.

2




C’@@ \| € utr_qunla de Kostm
DE mnmaMnal 1

- 2007

e el T.P.H. en aquellos pacientes que
ieNrEspondan al uso de G-CSF, o presenten una
soIplicacion severa asociada.

o Ll Tés Una patelogia pre-leucéemica, cuya mayor
_ Eei/i.da actual ha permitido una expresion tardia del
— — poetencial leucemico de ella.

pi __-:'l‘:_

e

SRIDEWET ndicar

-
o

o~ S EIT.P.H. debe considerarse una primera opcion en
estes pacientes gue cuentan con un donante HLA
compatible?.
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