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En el trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (TaloCHP), éstas proceden de un
donante genética e inmunoldgicamente diferente al
receptor, pero con compatibilidad dentro del sistema
HLA. Pueden existir en esta compatibilidad una iden-
tidad completa de los antigenos de histocompatibi-
lidad (MCH) clase I y II sistemas A, B y D o diferir
desde 1 locus hasta 1 haplotipo completo.

Las CHP para el trasplante se obtienen de médula
Osea y mds recientemente de sangre periférica v su
procedencia puede ser de un familiar, generalmente
un hermano (HLA compatible) o de donante no em-
parentado, de sangre placentaria (sangre de corddn)
o de un familiar con el que sdlo se comparte 1
haplotipo (trasplante haploiedéntico procedente de un
hermano, hijo o padres).

El TMO se inicié hace mas de 30 anos con la ex-
periencia de D. Thomas y durante los tltimos cinco
anos han surgido nuevas orientaciones para reducir
la toxicidad y mejorar su eficacia.

Un 30% de los pacientes tienen un hermano com-
patible ¥ en un 11% un familiar parcialmente com-
patible. El efecto antitumoral del TAloCHF deriva de
la intensidad de las dosis de quimioterapia y radio-
terapia administradas, de la ocupacion del espacio
medular por células normales del donante v del efec-
to del injerto contra el tumor (ICT), derivado de la
accion de las células citotoxicas T del donante sobre
la leucemia. Para que este efecto se produzca es ne-
cesario que las células tumorales presenten MHC v
se produzca el fenomeno de coestimulacion y lisis
tumoral. Por este motivo el fendmeno ICT es diferen-
te segun el tipo de tumor siendo el mds evidente el
que se produce en el linfoma B desarrollado post tras-
plante y en la LMC (Figura 1)%
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El TaloCHP resulta de un equilibrio entre e prendi-
miento del injerto, la toxicidad derivada del EICH. tan-
to agudo como crénico y de su profilaxis, del efecto ICT
(recaida) v de las infecciones que se producen en este
estado de inmunodepresidn (recuperacion inmunolog-
ca). (Figura 2). En este proceso intervienen diversas o&-
lulas tanto del sistema inmune, como de la hematopo-
yesis asi como las propias células tumorales® (Figura 3).

1. ENFERMEDAD INJERTO CONTRA EL
HUESPED

Es la mayor complicacidn del TaloCHF. Represen-
ta la consecuencia del proceso de reconocimiento y
rechazo de tejidos extrafios por células inmunocom-
petentes. Son protagonistas de este efecto los siguien-
tes factores: a) las células que intervienen en este
proceso son los linfocitos T maduros v la severidad
de las alteraciones estdn relacionadas con su canti-
dad. b) Los antigenos presentes en los tejidos del re-
ceptor difieren en MHC con las células infundidas
del donante, sobre todo antigenos menores de
histocompatibilidad®. c) Intervienen diversas citocinas
en el complejo proceso del EICH. Los pacientes con
un sistema inmune normal rechazan las células T del
donante, por ello para que se acepte el injerto, des-
de el punto de vista inmune es necesario inmunode-
primir al receptor pero en esta situacidn el efecto
EICH es mas intenso porque no se estd protegido
frente a los linfocitos T del donante.

Los drganos diana del EICH son el sistema inmu-
ne, la piel, el higado, el intestino v posiblemente el
pulmon.

Ferrara* distingue dos fases en el mecanismo del
EICH:
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90-70" Leucemin Micloide cranica
Recaida molecular
Recaida citogendtica
Fase crionica

W-10% Leucemin mieloide cronica transformada
Linfoma foliculur
Leucemia micloblistica
Sindrome miclodisplisico
Micloma multiple
Leucemia linfohlistica

Figuri 1.~ Respuiesta de diversos tumaores @ un efecto injerto frefte s tumor.
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Figura 3.~ Poblaciones celulares que intervienen en el trasplante y en su epolucidn. Estudio comparativo entre las célulns hematopoyeticas del injerto f

i de samgre de corddn.

a) Fase aferente que comprende desde el tratamien-
to de acondicionamiento, con la correspondiente le-
sion tisular y secrecién de citocinas inflamatorias tipo
TNFa y IL-1, que elevan la regulacién de las MHC y
de las moléculas de adhesidn, asi como la activacion
de los linfocitos T con el subsiguiente reconocimien-

=

to de los péptidos MHC. Las células APC promueven
fenémenos de coestimulacién B7/CD28 en donde

también participa el CD40 y su ligando. Tanto los CD4 \.
como los CD8 son correceptores para las porciones {
constantes de MHC clase Il y clase I e inician el feno- {

meno de EICH.
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Este proceso se activa por citocinas de tipo infla-
matorio, como la IL-2 y el TFNY, las cuales se produ-
cen preferentemente por las células T helper tipo Th-
1. Estas citocinas inducen la secrecién por los
macréfagos de IL-1, TNF e IL-2. La activacién de los
linfocitos T se sigue de su expansion clonal (Figura
4). Las funciones efectoras de las Th-1 se inhiben por
la IL-4 y la 1110 producidas por el tipo de linfocitos
de caracteristicas Th-2, cuya expansitn se relaciona
con el EICH crénico.

b) Fase eferente: intervienen tanto las eélulas CTL
como las células NK, de linfocitos grandes granula-
res, que tienen también una influencia importante en
el EICH. Las células NK no actiian mediante el fe-
ndmeno de reconocimiento de las proteinas MHC v
su accion se relaciona posiblemente, por la interven-
cidn de las ritocinas liberadas por las células T. El
TNFu produce destruccion celular y apoptosis en el
EICH y también intervienen en este mecanismo el
exceso de dcido nitrico producido por la activacion
de los macrétagos. El fendmeno de la citotoxicidad
estd mediado por proteinas como la perforina (CD8)
o por la induccidn de apoptosis a través del sistema
FAS/FAS ligando (CD4).

En los TaloCHP se utilizan farmacos para la pro-
filaxis del EICH, que tienen diversos mecanismos de
accion y que ademas de este efecto alteran la accidn
ICT y los mecanismos inmunes en general, Los
glucocorticoides son productos linfoliticos que redu-
cen el mimero de linfocitos T que intervienen en la
respuesta inmune y asimismo previenen la sintesis de
IL-1 y de células presentadoras de antigenos (APC),
deteniendo el proceso de coestimulacién celular. La
ciclosporina blogquea la sintesis de IL-2 e impide la
segunda fase de estimulacién T individual. El

tacrolimus (FK506) tiene 100 veces mas potencia
inmunosupresora® que la ciclosporina, bloguea las
fases iniciales de activacion de los linfocitos T,
inhibiendo las sefales de transduccidn que intervie-
nen en ¢l metabolismo del calcio. El metotrexate v
otros fdrmacos antiproliferatives impiden la division
v la expansidn de las células T.

El fenémeno de EICH aguda aparece en maés del
60% de los TaloCHP y en el 40% es de intensidad
moderada a grave (grade 11-1V) con una mortalidad
del 20% la cual depende de diversos factores pronds-
ticos. La EICH cronica se observa en el 25-30% de los

pacientes que sobreviven mis de 3 afos post trasplan-
te.

2. ACCION DEL INJERTO CONTRA
EL TUMOR

Tiene un potencial curativo que puede ser inten-
so entre el 10-50%, en funcidn de las caracteristicas
inmunes del tumor y concretamente en relacién con
la capacidad que las células CTL® v las células NK'
tengan en el reconocimiento de las células de la
leucemia o linfoma, y en la forma de su actividad
citolitica. El mecanismo del efecto ICT depende de
la situacion de histocompatibilidad en que se reali-
za el trasplante. Asi en situaciones de compatibilidad
HLA y de incompatibilidad minor el efecto ICT co-
rresponde a los linfocitos CD4, mientras que en si-
tuaciones de incompatibilidades de antigenos dentro
del sistema mayor HLA (MHC) los linfocitos CD8
tienen efecto antileucémico y los CD4 tienen activi-
dad EICH" * ¥ (Tabla 1).

Las nuevas orientaciones” del TaloCHP deben in-
cidir en la facilitacion de la tecnologia de este proce-
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TABLA 1
ESTRATEGIAS SELECTIVAS PARA PRODUCIR ACCION DEL INJERTO CONTRA EL TUMOR SIN QUE SE PRO-
DUZCA ENFERMEDAD DEL INJERTO CONTRA EL HUESPED

Principios Mecanismo

Las dosis para ICT < EICH

Evitar la liberacidn de citocinas v la EICH

Las CD8+ actian en EICH y las CD4+ en ICT

Elimina la respuesta del donante a mHA (antigenos menores de
histocompatibilidad) de amplia distribucién pero no a los mHA
restringidos

Las células T se destruyen por ganciclovir si se desarrolla EICH

La administracion de 1l-2 en ¢l momento dptimo después del TaloCHP
silo confiere efecto ICT

La diana del efecto ICT son los mHA restringidos

La diana del efecto ICT son péptidos especificos de las células leucémicas

Bajas dosis de células T
Retraso de Tas TLD
Depleccion CDE+

Depleccion funcional en LMC

Transfeccion de TK a células T
Administracién de 11-2

Células T especificas frente a mHA
Clones T especificos frente a células
leucémicas

TABLA 2
NUEVAS ORIENTACIONES EN LA APLICACION CLINICA DE LOS TRASPLANTES ALOGENICOS

Trasplante de células alggénicas periféricas™

Reduccion de la toxicidad del tratamiento de acondicionamiento: Los minitrasplantes™
Reduccion de la enfermedad injerto contra el huésped:

- Mejor pertil en la identificacidn genética"

- Nuevos fdrmacos para la profilaxis del EICH'S 17 % @

- Seleccion CD34+

- Retraso en la administracidn de linfocitos del donante® 2

- Depleccion CD8+ y CDe*

- Depleccion de la reactividad antihuésped frente a células no leucémicas®

- Induccidn de tolerancia especifica frente a células del huésped™

- Infusién de células del donante transfectadas con "gen suicida™ ®

4. Amplificacidn del efecto injerto contra el tumor

- Suprimir ciclosporina

s Infusiin de lintocitos del donante™ % + [FN, + [1-2

- Asociacion de la reduccion de ciclosporina y seleccion CD34 (Profilaxis EICH y efecto 1CT adaptadao)
- Inmunizacidn del donante frente a hinfoma o leucemia™

- Generacidn "ex vivo" de clones antileucémicos™

ol ol o

- Segundo trasplante

dimiento, reduccién de la toxicidad producida por el
tratamiento de acondicionamiento y por la EICH,
amplificar el efecto ICT asi como la bisqueda de otras
fuentes de donacion para el trasplante. Ello deberia
conducir a una mayor extensién en la aplicacion de
este procedimiento, tanto por unos mayores recursos
en la obtencién de donantes, como en su aplicacion
en edades mds avanzadas. En la tabla 2 se recogen las
estrategias que pueden permitir la aplicacidn de es-
tos criterios en la clinica del trasplante de células pri-
mitivas hematopoyéticas.
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