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Deplecion de Hematies (DH, Eritroaféresis)
Definicion, Descripcion, Categorias ASFA 2016

= DH es un procedimiento terapéutico el cual la sangre del paciente o el
donante pasa a traves de un dispositivo medico que separa los
globulos rojos de los demas componentes de la sangre. Los globulos
rojos son retirados y sustituidos por una solucion cristaloide o coloidal,
en caso de gue sea necesario.
= Comunmente utilizada en uno de estas enfermedades:
= Poliglobulia (exceso de hematies) como PV o Eritrocitosis Secundaria.

= Hemocromatosis Hereditarias (HH) - sobrecarga hereditaria de hierro

Policitemia Vera
Hemocromatosis Hereditaria DH I 2B
Eritrocitosis Secundaria DH 1 1C
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DH/ Eritroaféresis

Sistemade Aferesis Spectra Optia

= Spectra Optia permite ajustar el hematocrito final del paciente a
criterio medico como también el balance hidrico

= Se puede configurar para que DH sea un procedimiento
Isovolémico: el volumen de hematies removido es
continuamente compensado con un fluido de reposicion,
generalmente SF 0.9% o albumina al 5%

= El procedimiento dura usualmente entre 20 y 35 minutos,
dependiendo de la diferencia entre el HCT% inicial y final del
paciente
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Flebotomia (Sangria Terapéutica)

Uno delos tratamientos médicos mas antiguo

= Usado por siglos para remover los “malos humores” de los pacientes

Edad Media,
Siglo XII

Siglo XVI Siglo XIX
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Flebotomia vs. Deplecidon de Hematies (DH)

Comparacion abreviadadelos dos procedimientos

Flebotomia

= Noesisovolémica

= Limita el volumen que se puede
remover (500 ml?)

= Remueve sangre total

= No se puede escoger cualquier
HCT% final; depende del
tamano del pacientey el HCT%
inicial

= Comunmente se remueven 200-
250 ml de hematies

= Se demora unos 15-30 min,
dependiendo de la viscosidad
de la sangre y el acceso venoso

DH

= |sovolémica

= Se pueden remover volimenes
mas grandes sin riesgo de
hipotension
* Remueve concentrado de
hematies

= Enun solo procedimiento se
puede ajustar el HCT% del
paciente al valor deseado

=  Se han removido hasta 800 ml
de hematies

= Elprocedimiento demora 20-35
min con Spectra Optia,

dependiendo del volumen
removido
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DEPLECION DE HEMATIES Preparacion

del procedimiento

Tipo de intercambio

‘ Intercambio

' Intercambio
' Reduccion/Intercambio

' Reduccion
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DEPLECION DE HEMATIES
DATOS

Datos del paciente

Configurar Datos roceso

Tipo de intercambio

Reduccion

Reduccion Intercambio Balance de fluido

[ Confirmar | 5| ¥
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DEPLECION DE HEMATIES

Valores del proceso

Configurar

Proceso Finalizar proceso

Tasa maxima de

Proporcion de Sangre extraida
infusion de AC

Tiempo del proceso
entrada/AC (__:1) (ml)

(min)
’ 0.8 13,0

Configurar Proceso Finalizar proceso
Reposic. (ml):
HCT HCT p «
minimo (%) deseado (%) Reduccion

Entrada Reposicion
Flujo

Tasa maxima de Proporcion de
deseado

Sangre extraida Tiempo del proceso
infusion de AC entrada/AC (__:1) (ml)
(ml/min)

(min)
‘ 0.8 13,0 229 10
Volumen
deseado
(ml)

HCT HCT Reposic._('ml):
minimo (%) 40 deseado (%) 40 Reduccion 238

Entrada Plasma Reposicion
Flujo
deseado

v 48,9 20,8 26,9
(ml/min)

Volumen
deseado 511

228
(ml)

[ Confirmar [ = | ¥

306610883
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DEPLECION DE HEMATIES

Resumen del procedimiento

Configurar Proceso Finalizar proceso

AC utilizado 71 ml Hora inicial

. Configurar Proceso
Bolsa de extraccion 587 mi Hora final 12:57

Fluido de reposicion

utilizado 518 ml | Tiempo del proceso J 23 minJ

Dosis 0 ml Balance de fluido -1 ml J

FCR 100 % Nuevo procedimiento

HCT deseado 48 %

Equipo de lineas -3 ml Balance de fluido 100 %

Procesado en

linea de entrada L’"l‘

Devolucion o ml Sangre 558 ml l

extraida

AC en la bolsa . Reposicion:
de extraccion Z—Gmll Rediiccion 1—87mlJ

. Cebado
AC al paciente 40 ml personalizado 0 ml
AC utilizado Lavado con |
para cebado #mll solucion fisiologica 40'"'J

Pagina anterior
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HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA (HH)
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Hemocromatosis Hereditaria

Breve descripcion

HEREDITARY HEMOCHROMATOSIS

Incidence: 1.4/100,000/yr Procedure Recommendation Catlegory

Erythroe ytapheresis Grade 1B |

HH es una enfermedad hereditaria hace que se acumule
hierro de forma progresiva y se deposite en el higado, el
corazon, el pancreas y otros organos. Su prevalencia entre
personas de raza blanca es de 1:200 aproximadamente.

La mutacion geneética, que representa >90% de los casos,
es una mutacion homocigotica (C282Y) en el gene HFE.
Las anormalidades en el gen HFE ocasionan un defecto
en la regulacion del hierro en las ceélulas presentes en las
criptas profundas del epitelio intestinal y, como
consecuencia, una absorcion inadecuada del hierro
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Hemocromatosis Hereditaria

Tratamientos

= Flebotomia o DH: El criterio mas comun para empezar el tratamiento
es cuando los niveles de Ferritinaalcanzan los 1000 pg/L. En
cualquier caso, el tratamiento consta de dos fases:

= Induccidn: Los pacientes son sometidos a una larga serie de
flebotomias para bajar sus niveles de Ferritina por debajo de 50
Lg/L (Rombout-Sestrienkova, Transfusion 2016). Esta fase se puede
demorar hasta 2 afios y 100 flebotomias en el peor de los casos.

= Mantenimiento: Se trata de mantener los niveles de Ferritina cerca
de 50-100 pg/L mediante flebotomias o DH menos frecuentes.
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Hemocromatosis Hereditaria (Fase de Induccién)

DH vs. flebotomia (Rombout-Sestrienkova 2012)

Numero de procedim. 9 27
<50 Ferritina
Frecuencia de procedim. Cada 16 dias Cada 9 dias
Costo total No hay diferencia significativa (Induccion)
Seguimiento paciente Excelente Buena
Duracion (Induccion) 4 a 6 meses 6 meses a 2 afnos

* Pacientes grandes » Pacientes pequefios
VIEE ERlaIEG BEE » Sobrecarga elevada de » Sobrecarga de hierro

P hierro (Ferritina >1000) moderada (<800)
* Fase de Induccidén * Fase de Mantenimiento
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DH para HH homocigotica del Tipo |
RESUMEN

= Es mas conveniente (costo/beneficio) para los pacientes mas
grandes que tienen niveles de Ferritina medianos-altos,
sobretodo durante la fase de induccion (menor numero total de
procedimientos).

= Es mejor tolerada por ser isovolemica y por el menor numero y
frecuencia de procedimientos requeridos

= Adams & Barton (Blood 2010): “Rapida, segura, preferida para
pacientes con HH gue tienen una sobrecarga de hierro elevada.
Excelente seguimiento de los pacientes”

= DH para HH es una indicacion de Categoria | segun ASFA
(2016).

15 | TERUMOBCT



POLICITEMIA VERA (PV)
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Policitemia Vera

Breve descripcion

POLYCYTHEMIA VERA; ERYTHROCYTOSIS

Incidence: PV: 0.9/100,000yT; Prevalence: Indication Procedure Recommendation Category
0.3% secondary erythrocytosis Polycythemia vera Erythmocytaphenesis 1B |
Secondary erythrocytosis Erythrocytaphenesis 1C 11

= Eritrocitose absoluta es definida por masa eritrocitaria de por lo menos
25% arriba del valor medio predictivo para el genero. Eritrocitose absoluta
HCT >60% en hombres, >56% mujeres.

= LaPV esta causada por la proliferacion y maduracion neoplastica de los
progenitores eritroides, megacariociticos y granulociticos, asociada con la
hiperproduccion de células sanguineas (es una enfermedad
mieloproliferativa cronica) — Eritrocitosis Primaria

= La Eritrocitosis Secundaria se refiere a la sobreproduccion aislada de
hematies - defecto congenito hemoglobinico o eritropoyético, hipoxia
cronica asociada a un trastorno respiratorio o cardiaco, produccion de
eritropoyetina ectopica (Epo)

= Elexceso de hematies puede causar un aumento significativo de la
viscosidad sanguinea al punto de comprometer el transporte de oxigeno a
los-tejidos:
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Transporte de Oxigeno vs. Hemoglobina
Paul S. Swerdlow MD — Hematology (ASH) 2006
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Figure 1. Oxygen transport versus hemoglobin.




Policitemia Vera (PV)

Tratamientos

= La hiperviscosidad sintomatica - Flebotomia isovolémica ha sido por
muchos afnos el tratamiento de eleccion . El objetivo es disminuir el HCT a
45% (hombres) o0 42% (mujeres) mediante flebotomias semanales para
disminuir la viscosidad sanguinea y entonces mantenerlo alrededor de
esos valores con procedimientos menos frecuentes.

= Terapias citoreductoras: Drogas que reducen la velocidad de produccion
de los hematies:

» Hidroxiurea: Se usa para el mantenimiento de los pacientes o cuando
la frecuencia requerida de flebotomias es inaceptable para el paciente.
La seguridad de la hidroxiurea a largo plazo aun esta siendo debatida.

= |nterferon A: Estimula el sistema inmune a atacar las células
progenitoras hematopoyéticas hiperactivas.

= Ruxolitinib (Jakafi): Primera droga aprobada por la FDA (2014) para
el tratamiento de la PV. Actua como un inhibidor de JAK-1y JAK-2,
reduciendo la sensibilidad de las células a la EPO.
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Policitemia Vera

DHcomparadacon Flebotomia (Kaboth 1997)

Deplecion de

Loy Flebotomia

Frecuencia de los
procedimientos (induccion)  yno cada 12 semanas 1-2 por semana

Numero de procedimientos
requeridos para bajar el 1
HCT a 45%

Multiples, depende del
paciente

» Sintomas virtualmente
desaparecen con una DH
* Procedimientos menos
Beneficios para los frecuentes
pacientes de PV * DH es isovolémica, mas
confortable
*Unipuncion Optia

Unipuncion (una aguja)



Deplecion de Hematies para PV

Resumen

* DH es mas efectiva y rapida que la flebotomia para el

tratamiento de PV, particularmente DH de grandes volumenes
(Kaboth, 1997).

= DH es mas costo-efectiva con pacientes grandes que tienen un
HCT% inicial mas alto.

= DH es mejor tolerada por ser isovolémica y por el menor niumero
y frecuencia de los procedimientos requeridos.

» L a gran mayoria de los pacientes con PV son todavia tratados
con flebotomia o hidroxiurea.

» Efectos secundarios de la hidroxiurea son multiples
(www.webmed.com)

» Ruxolitinib (Jakafi), fué aprobado por la FDA en 2014 para tratar
pacientes con PV que no respondieron bien a la hidroxiurea.

= Efectos secundarios de ruxolitinib son multiples y significativos
(www.jakafi.com) vy tiene un costo elevado
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Policitemia Vera

Deplecion de Hematies

Notas Técnicas

= Deplecionisovolemica
= VVolumen a ser procesado, esta basadoen VTS, HCT inicial y HCT final.
Spectra Optia calcula el procedimiento automaticamente

» Liquido de remplazo, alouminao SF 0.9%
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ENFOQUE RACIONAL PARA DETERMINAR
EL USO DE DH:

D. EVERS, 2014 J. CLIN. APHERESIS ylER Lol e BT
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Journal of Clinical Apheresis 29:133-138 (2014)

The Efficiency of Therapeutic Erythrocytapheresis
Compared to Phlebotomy: A Mathematical Tool for
Predicting Response in Hereditary Hemochromatosis,
Polycythemia Vera, and Secondary Erythrocytosis

Dorothea Evers, Jean-Louis Kerkhoffs, Liane Van Egmond,
Martin R. Schipperus, and Pierre W. Wijermans*

Department of Haematology, Hagaziekenhuis, Leyweg 275, The Hague, The Netherands

Recently, therapeutic erythrocytapheresis (TE) was suggested to be more efficient in depletion of red blood cells
(RBC) compared to manual phlebotomy in the treatment of hereditary hemochromatosis (HH), polycythemia
vera (PV), and secondary erythrocytosis (SE). The efficiency rate (ER) of TE, that is, the increase in RBC deple-
tion achieved with one TE cycle compared to one phlebotomy procedure, can be calculated based on estimated
blood volume (BV), preprocedural hematocrit (Hctg), and delta-hematocrit (AHct). In a retrospective evaluation
of 843 TE procedures (in 45 HH, 33 PV, and 40 SE patients) the mean ER was 1.86 = 0.62 with the highest
rates achieved in HH patients. An ER of 1.5 was not reached in 37.9% of all procedures mainly conceming
patients with a BV below 4,500 ml_In 12 newly—disanesed-homesyaaustE patients the induction phase dura-
tion_w edimly 38.4 weeks (medially 10.5 procedures) During the maintenance treatment oI d
E, the interval between TE procedures was medially 13.4 weeks. This mathematical model can help %e]ect the
proper treatment modality for the individual patient. Especially for patients with a large BV and high achievable
AHct, TE appears to be more efficient than manual phlebotomy in RBC depletion thereby potentially reducing
1bers of procedures and expanding the interprocedural time period for HH, PV, and SE. J. Clin. Apheresi
29:133-138, 20T 2043 Wiley Periodicals, Inc.
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Una herramienta matematica para determinar
tratamiento mas apropiado paralos pacientes
con HH o PV

= Varias encuestas médicas hanreportado que “a los pacientes con HH
les molesta la alta frecuencia de flebotomias requerida para alcanzar
los valores deseados (de ferritina sérica)”

= Los efectos secundarios (hipovolemia durante la flebotomia) ocurren
muy frecuentemente. Pacientes de edad avanzada no lo toleran bien.

= Debidoa que la DH es isovolémicay requiere menos procedimientosy
menos frecuentemente, en general es tolerada mucho mejor.

» Los autores definieron el parametro “Tasa de Eficiencia” como:

=1+ GR removidos DH — GR removidos Flebotomia
GR removidos Flebotomia

y determinaron que tiene que ser > 1.5 para que la DH sea
considerada en vez de la flebotomia.

= Averiguaron gue, para que esto pase, los pacientes tienen que tener
una combinacion de una VTS mediana o grande, un HCT% previo
relativamente alto y un relativamente alto AHC T% que se traducen en

—grandesvolumenesde-GRaremovermediante DH————————
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Una herramienta matematica para determinar
tratamiento mas apropiado para los pacientes

con HH o PV

—— BV 3000
............. BV 3500
- === BV 4000
- —--—BV 4500

—— BV 5000

———BV 5500
—— BV 6000

% 2 o ™ ©
o' R *oo’ oo’ O ¥ oye&o@ Q(:?Q‘?
venous Hcty

Fig. 1. Correlation of venous preprocedural hematocrit (Hctg) and
delta hematocrit (AHct) for a desired efficiency rate of 1.5 and for
different blood volumes (BV).

(BV = VTS)

= DH tendria sentido en un paciente con una VTS de 6 L con un HCT del 46%

reducido a 41% (-5%)

= DH tendria sentido en un paciente con una VTS de 3.5 L con un HCT del 46%

solo si se redujera a 37% (-9%)
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HIPERLEUCOCITOSIS
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Hiperleucocitosis

HYPERLEUKOCYTOSIS

Incidence: AML: WBC =100 > 109/L: Indication Proce dure Recomme ndation Category
5-18% in adults, 12-18% in children; Symptomatic Leukocytaphenesis Grade 1B 1
ALL: WBC =400 =< 109/L: <3% Prophylactic or secondary Leukocytaphenesis Grade 2C 11

Hiperleucocitosis definida como > 100 x 10E9/L leucocitos circulantes.
LMA, WBC > 100 x 10E9/L (5-18% adultos, 12-18% nifios); LLAWBC
> 400 x 10E9/L =3%, puede estar asociado a leucostasis, al sindrome
de lisis tumoral, coagulopatia intravascular desimanaday peor

pronostico.
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Hiperleucocitosis

= Tratamiento hiperleucocitosis: induccion de quimioterapia con suporte

de cuidados agresivo. Rapida citoreduccion es indicada para tratar

leucostasis sintomatica

= Razon Fundamental de Leucaféresis: rapida reduccion carga celular
Intravascular, mejora la perfusion tisular con evidencia de rapida
Inversion de manifestaciones pulmonaresy del SNC.

= El beneficio puede ser momentaneo — pudiendo precisar de

procedimientos diarios

= Terapia de suporte — necesidad de uso de QT
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Hiperleucocitosis

Leucaféresis Terapéutica

= Larespuesta al procedimiento depende de:

Numero total de leucocitos en el momento del procedimiento

La frecuencia de los procedimientos

La eficiencia de los procedimientos — sangre procesado (1.5 a 2 TBV)
Movilizacion de las células para el espacio intravascular

La tasa de la proliferacion de las células malignas

= Notas técnicas

Reduccion de 30 — 60%
Liquido de remplazo, balance hidrico +15% de la VTS
Cebado personalizado con CH en pacientes con anemia severa

Leucostasis LMA< 50-100 x 10E9/L resuelto manifestaciones
clinicas, profilaxia <100.000; LLA< 400 x 10E9/L
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Hiperleucocitosis

Leucaféresis Terapéutica

Notas técnicas COBE Spectra

Protocolo MNC, kit WBC

Modificar bomba de cosecha, leucocitos totales & flujo aspiracion

Controlar Balance Hidrico, manual.
» Podemos tener productos > 2000 ml!

Notas técnicas — Spectra Optia

Protocolo Deplecion leucocitos, Kit IDL
Con o sin HES

Definir Balance Hidrico , control automatico
Obs Cebado personalizado

Anticoagulacion ACD-A
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PROCEDIMIENTO PEDIATRICO

Depleciondeleucocitos, caso real

Configurar | _—
il ? Exec bt
e " , VU(&I ' Final do procedime

— ————

Historico
do alarme

Leucdcito
95,0 E3/ul
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Configurar

| | ‘ / Executar
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paciente ‘
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TROMBOCITAFERESIS
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Trombocitosis

THROMBOCYTOSIS
Incidence: ET: 0L01-2.61 per HHLKKYyT; Indication Procedure Recommendation Category
Pv: 0.21-2.27 per 1000000y, Symptomatic Thromboeytapheresis Grade 2C 1

Prophylactic or secondary Thromboeytapheresis Grade 2C 1

Trombocitosis, definida como conteo de plaquetas circulantes = 350-400
x10E9/L.
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Trombocitosis

» Trombocitosis primaria - en las desordenes mieloproliferativas la
trombocitosis esta asociadas a trombosis y complicaciones vasculares
relacionadas a plaquetas no funcionantes.

= LMC

= Mielofibrosis

= Policitemia Vera- PV (0.21 —2.27 por 100.000/afo)

* TrombocitemiaEsencial- ET (0.01 — 2.61 por 100.000/ano)

= Mayoriade los eventos conteo de plaquetas > 600 x10E9/Ly mayor
riesgo de hemorragia > 1.500 x10E9/L.

= Trombocitosis secundaria, fendmeno relacionado a sangramiento
agudo, hemolisis, infeccion, inflamacion, asplenia, cancer, déficit hierro
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Trombocitosis

Trombocitaferesis

Tratamiento:

= Pacientes bajo riesgo, profilaxis, baja dosis de aspirina, disminuir sintomas
vasomotores como dolor de cabeza, tinnitus, disturbios oculares

= Pacientes alto riesgo, hidroxiurea, interferon.

= Pacientes con trombocitosis extrema y hemorragia deben ser tratados con
terapia medicamentosa o trombocitaferesis.

Razdon Fundamental:

Prevenir o tratar tromboembolismo recurrente o agudo, en pacientes
seleccionados con enfermedades mieloproliferativas

Rapida citoreduccion se cree que mejora los factores protrombaoticos
asociados a las plaquetas disfuncionales

Rebote extremo pos esplenectomia

Durante embarazo para prevenir perdida fetal en pacientes de alto
riegocon PVO ET

Trombocitaferesis electiva, hidroxiureia contraindicado, embarazadas o
donde se requiere resultado rapido (cirurgia)
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Trombocitosis

Trombocitaferesis

Reduccionde 30 a 60%, 1.5a 2.0 VTS
Evitar uso de Heparina, prevenir agregados plaguetarios ex-vivo

Meta mantener conteo plaquetas < 600 x10E9/L, individualizar meta de
acuerdo con historia clinica del paciente

Notas técnicas COBE Spectra

=  Protocolo MNC, kit WBC

= Modificar bomba de cosecha, plaquetas totales & VTS paciente (existe
tabla especifica)

= Procesar por lo menos 1.5 VTS

Notas técnicas — Spectra Optia
= Protocolo Deplecion plaquetas, Kit IDL
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