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Introduccién

El céancer infantil tiene una incidencia en Chile de
12-14 casos por cada 100.000 menores de 15 afios
y se diagnostican 500 casos nuevos por afo, es la
segunda causa de muerte después de los accidentes
en mayores de 5 afos.

Desde 1988, en el sistema publico chileno de salud
se desarrollo una estrategia para enfrentar el proble-
ma del cancer en Chile y asi naci6 el programa na-
cional infantil de drogas antineoplasicas (PINDA).
En la actualidad el programa PINDA se ha per-
feccionado y ampliado, siendo parte del programa
nacional de cancer dependiente del Ministerio de
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oncologia infantil,
leucemias en pediatria.
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Salud, que proporciona cobertura para todos los
canceres de los menores de 15 afios beneficiarios del
sistema publico de salud incluyendo los trasplantes
de médula 6sea, con financiamiento central a través
del Fondo Nacional de Salud (Fonasa).

Este programa esta constituido por un equipo pro-
fesional multidisciplinario pediatrico encargado de
elaborar y ejecutar los protocolos del sistema publi-
co para el tratamiento del cancer infantil en Chile.
Estos protocolos son elaborados basados en proto-
colos internacionales de evidencia cientifica demos-
trada y sus resultados son evaluados anualmente
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en jornadas nacionales y presentados en congresos
internacionales donde, ademas de evaluarlos, se pla-
nifican los futuros estudios y las estrategias a seguir
siempre con el objetivo de otorgar a nuestros pa-
cientes el mejor tratamiento para lograr su curacion
con la mejor calidad de vida.

Alrededor del 80% de los nifios con cancer en Chile
se atendian en los centros PINDA acreditados y dis-
tribuidos a lo largo de todo el pais.

Si bien los resultados obtenidos hasta 1999 eran
excelentes, el grupo chileno se vio limitado por la
carencia de un centro para trasplante de progenito-
res hematopoyéticos (TPH), procedimiento que per-
mitiria tratar aquellos pacientes que requirieran este
tratamiento como Unica posibilidad para mejorar
su sobrevida. Es en ese momento que se plantea la
creacion de una unidad de TPH como una necesidad
prioritaria para dar respuesta a los requerimientos de
los pacientes con patologia oncologica pediatrica de
muy alto riesgo y con indicacion de TPH.

Generalidades sobre TPH en pediatria

La denominacion trasplante de médula 6sea ha sido
sustituida en el tiempo por TPH siendo la finalidad
del TPH sustituir un sistema hematopoyético altera-
do, ya sea por infiltracién neoplasica o por un defec-
to congénito o adquirido, por uno capaz de producir
células hematopoyéticas sanas.

Mas de 1,000,000 de pacientes han sido trasplan-
tados a la fecha en el mundo para tratar ya sea en-
fermedades malignas o no malignas, estimandose
en la actualidad que anualmente se realizan 55,000-
60,000 TPH®.

Sin embargo, el TPH todavia se asocia con riesgos
importantes para los pacientes y una alta incidencia
de complicaciones, por lo tanto permanece restrin-
gida su indicacién a pacientes con enfermedades
que ponen en riesgo la vida y en las cuales el TPH
ha demostrado ser la mejor opcion terapéutica a pe-
sar de los riesgos®.

Si consideramos la ultima encuesta de actividad del
Grupo Europeo para Trasplante de Sangre y Médula
Osea (EBMT) reporta 31,322 TPH en 2009 en Euro-
pa®. Las enfermedades tratadas incluyen enferme-
dades hematoldgicas malignas (LMA [32%], LLA
[17%], SMD/SMP [14%], linfoma no-Hodgkin
[9%] y LMC, CLL y linfoma de Hodgkin [3% cada
una]) ademas de tumores solidos (1%) y diferentes
condiciones no malignas (desordenes de células

plasmaticas y sindromes de falla medular [5% cada
una], hemoglobinopatias e inmunodeficiencias pri-
marias [3% cada una], desérdenes metabdlicos he-
redados [1%] y enfermedades autoinmunes [<1%]).
Es por esto que en algunas indicaciones hematolo-
gicas y no hematologicas s6lo se ofrece si es una
opcion real de curacion. Puede ser entonces una
opcion terapéutica para algunos desordenes hema-
tologicos malignos (leucemias, linfomas, mielo-
mas), pero también para un nimero creciente de
pacientes con tumores sélidos y condiciones no
malignas como, por ejemplo, defectos congénitos
o0 adquiridos de células madre e inmunodeficiencias
(ej. SCID y neutropenia congénita), enfermedades
hematolégicas (ej. hemoglobinuria paroxistica noc-
turna, anemia aplastica, linfohistiocitosis hemofa-
gocitica y desérdenes de almacenamiento lisoso-
mal)@>678910ILIZILY T a9 razones del uso de TPH
en las indicaciones no malignas son en su mayoria
la restauracion de un sistema inmune o hematopo-
yético funcional y la suplementacion de actividades
enzimaticas defectuosas por las células sanguineas
trasplantadas (ej. actividad enzimatica lisosomal de
monocitos en sindrome de Hurler)!,

Sabemos que en algunos casos surge la necesidad
de contar de forma rapida con un donante, espe-
cialmente en pacientes con rapida progresion de la
enfermedad (especialmente en LLA o LMA de alto
riesgo), como también en pacientes que ya han al-
canzado remision completa tras el tratamiento de
primera linea. En nifios con SCID sabemos que
también necesitan ser trasplantados lo antes posible.
Por esta razon, en oportunidades no es viable espe-
rar a la identificacion de un donante HLA-idéntico
de banco de donante no emparentado, en la ausencia
de un hermano histocompatible (MSD). En tumores
solidos de alto riesgo como los mencionados previa-
mente y con indicacion de TPH, se ha ido acumu-
lando evidencia de que tras un trasplante autélogo
(A-TPH) de células madre, la restauracion del sis-
tema inmune del paciente no es suficiente para erra-
dicar la enfermedad subyacente. También en este
caso un trasplante alogénico podria ofrecer ventajas
al proveer actividad injerto-contra-tumor adicional
que podria actuar en el sentido de una terapia celular
mediada por injerto!%!17-18),

Sin embargo, para evitar lo mas posible los riesgos
asociados a la enfermedad injerto-contra-huésped
(GVDH) y/o fracaso del injerto, fallo de implante
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(FI), en todos los modelos de TPH alogénicos se in-
tenta encontrar donantes con la mayor compatibili-
dad HLA posible. El uso terapéutico de TPH esta asi
limitado por la disponibilidad de un donante apro-
piado HLA-compatible. Un donante compatible em-
parentado puede ser encontrado solo en el 25-30%
de los pacientes, por lo cual 70% de los pacientes
dependen para su TPH de encontrar un donante no
emparentado'”. Aunque pueden identificarse do-
nantes para algunos de estos pacientes, la busqueda
toma al menos varias semanas, si no meses. Si el
curso agresivo de la enfermedad requiere la rapida
identificacion de un donante apropiado, esto puede
ser demasiado tiempo para un numero significativo
de pacientes, especialmente si estan considerados
como minoria étnica.

Programa de trasplante de progenitores hemato-
poyéticos pediatrico en el sistema publico en Chile
En 1999 en Chile el TPH como alternativa terapéu-
tica estaba disponible solo en el sistema privado de
atencion de salud. Hacia fines de la década de los
80 se realizo el primer trasplante pediatrico en Chi-
le y se inicid el programa de trasplante pediatrico
de la Pontificia Universidad Catolica de Chile. Sin
embargo, siendo el TPH una opcion de tratamien-
to para un nimero creciente de diversos desordenes
congénitos y adquiridos, tanto malignos como no
malignos, en los pacientes pediatricos, y no estando
disponible para los pacientes del sistema publico en
Chile, surge este programa con una Unidad de TPH
(UTPH) Infantil Nacional en el Sistema Publico en
el Hospital Luis Calvo Mackenna (HLCM). Este
programa se desarrolld con el apoyo de entidades
nacionales e internacionales gracias al trabajo con-
junto del Ministerio de Salud, Fondo Nacional de
Salud, Hospital St. Jude de Memphis, Estados Uni-
dos, HLCM, Fundaciéon de Amigos HLCM (AMI-
CAM) y Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile.

La implementacion de programas de estas caracte-
risticas es un gran esfuerzo, tanto por el grado de
complejidad que conlleva como también por el alto
costo asociado al procedimiento. La totalidad de los
costos asociados a los distintos tipos de TPH, tanto
en lo referente al receptor como a los donantes fue
completamente cubierto por el estado de Chile.
Inicialmente, en 1999 se incluyeron s6lo TPH de
hermanos familiar compatible y autdélogo segtn in-

dicacion.

Posteriormente, y debido a los buenos resultados
publicados y comparables con estadisticas interna-
cionales, se decidio iniciar un programa de donan-
te no emparentado con TPH de sangre de cordon
umbilical (SCU). Las indicaciones de trasplante se
encuentran incluidas como parte del tratamiento en
pacientes oncologicos de muy alto riesgo. En esa
época trabajamos en conjunto con equipos técnicos
del FONASA en las canastas de trasplante de SCU,
iniciandose en el 2003 el programa de donante no
emparentado con TPH de sangre de cordén umbi-
lical (SCU). Los resultados de lo comentado son
adecuados y comparables con estadisticas interna-
cionales®®”.

Sin embargo, objetivamos que dos tercios de los
pacientes pedidtricos en Chile no tenian un donante
familiar compatible ni acceso a bancos internacio-
nales de donantes de células hematopoyéticas, ya
sea de médula 6sea o de sangre de cordon umbili-
cal, constituyéndose asi en una minoria étnica. En
una publicacién reciente en conjunto con el Hospital
St. Jude de Memphis, Tennessee, Estados Unidos,
pudimos objetivar ademas que la poblacion chilena
tiene caracteristicas genéticas unicas en relacion a
los antigenos leucocitarios humanos (HLA). Por lo
tanto el uso de TPH familiar haploidéntico (HI) sur-
gi6 como una alternativa potencialmente efectiva en
nuestro medio.

En el afio 2005, se trasplantaron 9 nifios chilenos
en St. Jude, todos pacientes sin donante familiar y
sin SCU de donante no emparentado compatible.
El costo fue de 400.000 USS por paciente. Durante
el periodo de un afio se transfirio la tecnologia del
trasplante HI a Chile, incluyendo compra de equi-
pamiento y capacitacion del personal. Esta es una
alternativa validada y planteable para minorias ét-
nicas como las chilenas. El costo del trasplante HI
es inferior al de SCU no emparentado. Nuevamente,
los casos, todos leucemias de muy alto riesgo sin
opcion de curacion sin trasplante, fueron los inclui-
dos en este nuevo protocolo a partir del 2006. Los
buenos resultados, publicados ademés en revistas
internacionales, validaron esta nueva modalidad te-
rapéutica en Chile®",

La complejidad creciente de los procedimientos
realizados planteé nuevos desafios para el equipo
del HLCM, incorporando nuevas tecnologias y exa-
menes costo-efectivos®?® y ha significado ganar
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experiencia en pacientes con complicaciones poco
frecuentes® y de gran complejidad®. El trabajo
colaborativo con centros de otros paises, asimismo,
ha permitido mejorar el conocimiento del manejo de
patologias raras pero frecuentes en Latinoamérica,
como el retinoblastoma®. La sobrevida estimada
de mas de un 60% a 10 afios de los pacientes tras-
plantados nos enfrenta a nuevos desafios como el
seguimiento a largo plazo de los pacientes, la pro-
mocion de estilos de vida saludables, la prevencion
y el manejo de enfermedades cronicas no transmi-
sibles®”.

Programa de TPH PINDA/HLCM

El programa de trasplante estd constituido por un
equipo profesional multidisciplinario, pediatrico en-
cargado de elaborar y ejecutar los trasplantes para to-
dos los pacientes del sistema ptiblico con indicacion
y aprobados por el comité de trasplante nacional.
Para ingresar al programa de Trasplante de Progeni-
tores Hematopoyéticos (TPH), el paciente debe ser
presentado en el comité PINDA-TPH, mediante un
resumen del caso clinico y cumplir con los siguien-
tes criterios:

* deben ser pacientes beneficiarios del sistema
y tratados con protocolos del PINDA.

 las indicaciones deben estar incluidas dentro
de las indicaciones nacionales PINDA-TPH.

* patologia oncologica: < de 15 afios o < de 25
aflos que recaigan, siempre y cuando fueran
diagnosticados antes de los 15 afios.

* patologia no oncolodgica: < de 15 afos.

 la derivacion debe incluir un resumen actua-
lizado, informe social e informe psicolégico.

Las indicaciones de TPH han ido evolucionando a
lo largo del tiempo, por lo que es altamente reco-
mendable que las instituciones se rijan por guias in-
ternacionalmente validadas como, por ejemplo, las
del grupo Europeo de Trasplante (EBMT)® y las
de la Asociacion Americana de Trasplante (ASB-
MT)@39, ]as cuales pueden ser utilizadas como base
para definir las indicaciones locales de TPH.

De acuerdo a nuestra experiencia local, recomenda-
mos contar con comités nacionales de TPH como lo
es el comité de TPH PINDA, en el cual se discutan
en una lista inica todos los pacientes candidatos a
TPH y se defina la lista de espera nacional en base

a indicaciones previamente establecidas en un docu-
mento escrito de indicaciones que debe ser revisado
peridodicamente en base a los protocolos nacionales
en uso, sus resultados y a la literatura internacional.
En esta comision se analizan todos los casos que
requieren TPH basados en las indicaciones estable-
cidas en los protocolos, que se rige exclusivamente
por criterios médicos y éticos.

Criterios de exclusion del Programa de TPH:

* no remision completa (RC) segun criterios
de definicion de Protocolo PINDA en uso.

» enfermedad progresiva.
* no contar con donante disponible.
* pacientes embarazadas o en lactancia.

* pacientes con patologias concomitantes que
puedan afectar su sobrevida independiente-
mente de la patologia por la que se indica el
trasplante.

» rechazo del trasplante por parte del paciente
o de la familia.

* pacientes con situacion psicosocial incompa-
tible con el procedimiento.

Proceso de activacion en programa TPH PINDA/
HLCM:

* los pacientes se presentan al comité PIN-
DA-TPH, que se reune los ultimos jueves de
cada mes, mediante un resumen del caso cli-
nico. En el caso de los pacientes que vienen
derivados de los centros PINDA de provin-
cia, el resumen debe ser enviado mediante
email al utmocalvo@gmail.com, el cual es
recibido y presentado por el médico de pre
trasplante en el comité.

* ¢l comité analiza el caso y se define el tipo
de trasplante de acuerdo a las indicaciones
nacionales PINDA-TPH.

* el paciente ingresa entonces al programa de
TPH-PINDA y, por lo tanto, a la lista nacio-
nal de pre trasplante.

Consideraciones finales
Uno de los aportes mas importantes del programa
PINDA ha sido constituirse en un modelo nacional,
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regional e internacional de manejo del cancer infan-
til, incluyendo el TPH. Ha logrado mejorar signifi-
cativamente la sobrevida de los nifios oncologicos
del pais, obteniéndose resultados similares a centros
de excelencia del extranjero. Se ha logrado también
dar una cobertura nacional a todos los pacientes
afectados del pais, incluyendo manejo de las com-
plicaciones y seguimiento a largo plazo.

Lo mas relevante es que ha logrado el objetivo sani-
tario planteado, disminuyendo la tasa de mortalidad
por cancer infantil (tasa por 100 mil menores de 15
anos) de 6 en 1988 a menos de 3 en el 2010. Nuestro
desafio actual para el 2020 es llegar a una tasa me-
nor a 2/100.000, aumentando la disponibilidad de
donantes en Chile, asi como el niumero de los dife-
rentes tipos de TPH (Fig 1)CV.

Si bien a priori el TPH puede parecer un esfuerzo
dificil de implementar y financiar en naciones en
desarrollo, el andlisis critico y reflexivo de los re-
sultados de nuestra unidad nos ha demostrado que
es posible hacer trasplante en un pais de recursos
limitados como el nuestro.

Sin embargo tenemos pendiente el desarrollo de un
registro de donantes de precursores hematopoyéti-
cos en Chile e, idealmente, crear ademas un Banco
de Cordon publico, con lo cual tendriamos una ma-
yor capacidad de respuesta para trasplantar a pacien-
tes tanto pediatricos como adultos. Esto contribuiria
a encontrar donantes en pacientes con indicacion de
trasplante y sin hermano compatible, tanto a nivel
nacional como regional.
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