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El campo del trasplante de CPH esta en continua
evolucién y evaluacion de sus resultados. Uno de los
factores con claras consecuencias en su evolucién y
complicaciones es la disponibilidad de un donante
apropiado.

La secuencia o el orden en el que buscamos un do-
nante es iniciada con la investigacion de la presencia
de un hermano HLA compatible.

Ante la ausencia de este las posibilidades son
diversas: Donante no relacionado (DNR), CPH de
cordo6n umbilical (CU), donante familiar parcialmente
compatible o donante haploidéntico.

El postulado de que el hermano HLA idéntico es
el mejor donante es hoy atn valido?

En una revisiéon de 63 publicaciones recientes
(anos 2010-2012) referentes a trasplante con donan-
te alternativo se repite casi en forma mecanica la
afirmacion a modo de introduccién “Solo el 30% de
los pacientes que necesitan un trasplante alogénico
cuentan con un hermano compatible”.

Para el 70% restante pareciera ser que se abre un
abismo infranqueable o que deberan transitar por un
camino con muy pocas probabilidades de éxito o sea
de curacién o sobrevida prolongada.

En el presente trabajo lo que haré es una concre-
ta revisiéon de las alternativas para ese 70% de los
pacientes que carecen de un donante familiar com-
patible y deben recurrir a lo que hoy dia llamamos
donantes alternativos.
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La opcién del trasplante con donante no
relacionado (DNR)

Los trasplantes de DNR han ido aumentando con
el correr de los afios y actualmente son mas frecuen-
temente empleados que los de donante familiar’. Si
bien esta no es la situacién en nuestro pais, lo que
vemos localmente es el incremento de su uso. En el
afio 2011 se realizaron localmente 70 trasplantes de
DNR siendo 55 de CPH de MO o SP y 15 de CPH de
CU, mientras que los de donante familiar fueron 167
(INCUCAI Memoria 2011).

Este incremento se debe fundamentalmente a la
creacion del Registro Nacional de Donantes de Cé-
lulas Progenitoras Hematopoyéticas del INCUCAI
que permite el acceso y la buisqueda en la base del
Bone Marrow Donors Worlwide que ya cuenta con
mas de 20.000.000 de donantes registrados. También
son mejores los resultados, disminuyendo la morta-
lidad relacionada al tratamiento (MRT), lograndose
una sobrevida libre de enfermedad o eventos (SLE)
casi similar a cuando se emplea un donante familiar
(Fig 1).

Una de las dificultades de esta metodologia es
el tiempo que insume disponer de un donante. En 2
estudios hechos en nuestro pafs el tiempo que media
entre el inicio de la biisqueda y la concrecién del
trasplante es de 6 meses?>.

La prevencién de la enfermedad del injerto vs
huésped (GVHD) es otro componente crucial del
protocolo de trasplante. El uso de anticuerpos anti

HEMATOLOGIA @ Volumen 17 - N° 1: 26-31, 2013



TRASPLANTE ALOGENITO DE MEDULA OSEA

100

80

2 Matched sibling donors
- sl
N>3 - =t - -
S 60
e A gV
a - o e
i Pt Nt ol Unrelated donors
O 404 e
N
o
[ =4
o
20
T g —— T T T T T 1 e
198390 1663 199 190 2001 2008 2006 2008

Fig. 1. Resultados segiin afio del trasplante en leucemias aguas, LMC y
SMD en menores de 50 afios segtin tipo de donante. CIBMTR.

células T (globulina antitimocito) ha demostrado
claros beneficios®.

En anemia aplastica severa la sobrevida global en
la década que medi6 entre 1999-2009 fue superior en
los pacientes con donante familiar vs DNR (76% vs
58%), pero si se analiza solo la dltima mitad de la
década esa diferencia del 18% cae al 11% sugiriendo
una mejoria en los resultados de los no relacionados
(EBMTR).

La incorporacién de fludarabina al clasico régi-
men de acondicionamiento de ciclofosfamida y ATG
(FCA) logra excelentes resultados tanto en adultos
como en pacientes pediatricos. Bacigalupo® incluye a
100 pacientes logrando 73% de SLE a 5 afios y Sama-
rasinghe analiza la evolucién de 44 nifios reportando
95% de SLE®.

En LLA pediatrica en un estudio del CIBMTR
del 2012 la sobrevida de los pacientes que fueron
trasplantados con donante familiar fue del 50% y
de 44% para aquellos que recibieron uno de DNR y
la MRT fue la misma en ambos grupos’. En adultos
con LLA, un estudio reciente del EBMT, sobre 6000
pacientes en 1 RC, la SLE a 5 afios fue de 55% y
54% para trasplantes con donante familiar y DNR
respectivamente.

En LMA del adulto, el CIBMTR analiza y compara
la evolucién 1817 pacientes, 624 con donante familiar
y 1193 con DNR. Si bien la tasa de GVHD fue mayor
en DNR la sobrevida fue de 35% para ambos grupos®.

La opcidén del trasplante de CPH de cordén
umbilical

Hace 24 afios se realizé el primer trasplante de
CU a un nifio con anemia de Fanconi’ abriendo una
perspectiva de tratamiento que ha presentado un
crecimiento exponencial (Fig. 2).
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Fig. 2. Origen de las CPH para trasplante alogénico. NMDP 2012.

Hasta el presente se han realizado ya mas de
25.000 trasplantes y los bancos de células albergan
mas de 500.000 unidades donadas para uso ptblico.

Las caracteristicas particulares de esta fuente de
CPH y sus ventajas comparativas con respecto a
CPH de MO o de sangre periférica movilizada con
G-CSF para trasplante son conocidas: Rapida dis-
ponibilidad', criterios de compatibilidad HLA mas
laxos'!, su donacién no implica riesgos tanto para
el recién nacido como para la madre, bajo riesgo de
transmision de infecciones y una relativamente baja
probabilidad de generar la enfermedad de injerto vs
huésped preservando el efecto de injerto vs tumor.

La contraparte negativa de este producto se debe
al fundamentalmente limitado nimero de CPH con
que cuenta cada unidad.

Trasplante de CPH de CU en pacientes pediatricos

Es en pacientes pediétricos en donde se realizaron
los dos primeros estudios prospectivos y multicén-
tricos que demostraron la utilidad y beneficios del
uso de CPH de CU para el tratamiento de leucemias
agudas. En el primero™ Kurtzberg incluye a 191 pa-
cientes con leucemia agudas (LLAA), 77% de alto
riesgo, logrando una sobrevida de 57,3% a 1 afio. En
el segundo® Eapen compara en 503 pacientes también
con (LLAA) los resultados de CU HLA compatibles
(4-6/6) vs MO HLA compatible (7-8/8) de DNR. Los
trasplantados con CU obtienen resultados favorables
comparados al gold estandar de compatibilidad de
8/8 a nivel alélico de los que recibieron MO res-
paldando el empleo del CU para el tratamiento de
nifios con leucemia aguda que carecian de un do-
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nante familiar idéntico. También en este trabajo se
resalta la importancia de la celularidad contenida
en el inéculo de CU, ya que las unidades con bajo
nimero de CPH y 1 diferencia antigénica en el
HLA mostraron la misma tasa de engraftment que
aquellas con 2 diferencias en HLA pero con una
celularidad mayor.

El uso de CPH de CU también ha demostrado
utilidad para el tratamiento de enfermedades meta-
bélicas, desérdenes inmunes y hemoglobinopatias'.

Trasplante de CPH de CU en pacientes adultos

Luego del éxito y aceptacion del trasplante de CPH
de CU en ninos, en 2001" se publica una serie de 68
pacientes adultos con leucemias en fase avanzada que
luego de recibir un tratamiento condicionante mieloabla-
tivo fueron trasplantados con CPH de CU logrando una
sobrevida libre de eventos de 26%. Este trabajo resalta
que las unidades de CPH con una buena celularidad
total, mayor a 2.4 X 107/kg se asocian a una rapida re-
cuperacion granulocitica. En forma paralela, las unidades
que contaban con mas de 1,2 x 10°/kg de células CD34
+ posibilitaban una mejor sobrevida libre de eventos.

En un estudio que comparé los resultados obte-
nidos en pacientes trasplantados con CPH de CU vs
MO, Rocha'® reporta que a pesar del retraso en la
recuperacion hematolédgica, los pacientes trasplan-
tados con CU obtenian similar sobrevida libre de
leucemia (SLE), la misma mortalidad relacionada al
tratamiento (MRT) y tasa de recaida.

En forma mas reciente el CIBMTR y el Eurocord"”
compararon los resultados de trasplantes con MO o
CPH de SP de donante no relacionado vs CPH de
CU en un total de 1525 pacientes con LLAA. Tanto
para CPH de MO y SP se determin{ el sistema HLA a
nivel alélico de los locus A, B, C y DR (alta definicién)
incluyendo pacientes con un compatibilidad 8/8 o
7/8.Para CU, los locus A y B se determinaron a nivel
antigénico (definicién intermedia — baja) mientras que
el DR lo fue a nivel alélico aceptandose hasta 2 dife-
rencias (4-6/6). El andlisis pudo demostrar una mayor
MRT pero menor tasa de recaida y GVHD con CU.
La sobrevida libre de leucemia fueron comparables
con las tres fuentes de CPH. Estos resultados y otros
confirman que el trasplante de CU es una alternativa
a considerar en pacientes adultos.

Superando la barrera de la baja celularidad
Trasplante doble de CU

Una de las estrategias posibles para acelerar la
recuperacién hematoldgica luego del trasplante de
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CU es aumentar el niimero de CPH empleando 2 uni-
dades de CU. La mayoria de los adultos no cuentan
con una unidad de CU que tenga el umbral minimo
de células nucleadas de 2.5 107/kg o de 1,7 x 107 /kg
de células CD 34+. Para superar el limite inferior de
células, la Universidad de Minnesota (18, 19) reporta
dos estudios empleando 2 unidades de CU en forma
concomitante luego de condicionantes mieloablativos
en 21 pacientes adultos con leucemia aguda. Todos
los pacientes tuvieron engraftment granulocitico en
una media de 23 dias (r, 15-41). El estudio de la qui-
mera demostré que al dia + 21 post trasplante, en el
80% de los pacientes, se detectaba solo 1 de los 2 CU,
y que este CU era el responsable de la hematopoyesis
a largo plazo.

Otra observacién importante luego del uso de 2
CU es la alta incidencia de GVHD agudo.

Mac Millan (20) compara la incidencia de GVHD
agudo empleando 2 CU vs 1CU. Con el uso de 2 CU
01 CU, la incidencia de GVHD agudo grados II a
IV fue de 58% vs 39% respectivamente. Sin embargo,
la MRT fue significativamente menor con el uso de 2
CU (24% vs 39%).

Esta mayor incidencia de GVHD aguda podria
explicar en parte la menor tasa de recaida leucémica
que presentan los pacientes que son trasplantados
con 2 CU. En un estudio de 104 pacientes adultos
con neoplasias linfoides, Rodriguez (21) compara
la tasa de recaida de los pacientes que recibieron 1
CU vs 2 CU (38% vs 13%). Una explicacién para este
fendmeno podria atribuirse a una mayor aloreativi-
dad que condicionarfa un mayor efecto de injerto vs
tumor cuando son empleados 2 CU.

En un estudio conjunto entre el Fred Hutchinson
Cancer Center y la Universidad de Minnesota se com-
pard los resultados de 536 pacientes con LLAA, 128
con doble CU, 204 de donante familiar y 204 DNR.
El riesgo de recaida fue significativamente menor en
doble CU comparado con dte. familiar y DNR (15%
vs 43% y 37% respectivamente). La MRT fue maés
alta en doble CU y menor con dte. familiar y DNR
(34% vs 24% y 14% respectivamente). Finalmente la
sobrevida libre de leucemia no tuvo diferencias entre
los 3 grupos (45% a 60% a 1 afio)*.

Nuevas estrategias para mejorar resultados

Son campo de recientes avances con promisorios
resultados la expansién ex vivo®, la aplicacion in-
tradsea de las CPH de CU*, el trasplante en tindem
empleando el soporte de CPH de un donante haploi-
déntico adicionado al CU?* y el uso de agentes que
mejoran el proceso de homing?.
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Trasplante con donante haploidéntico

El 50% de los pacientes que requieran de un tras-
plante alogénico no cuenta con un donante disponible
en el momento preciso. Si se lo halla, debido al tiem-
po que insume el proceso de bisqueda — obtencién
- envio, es posible que no llegara a tiempo.

La herencia del sistema mayor de histocompati-
bilidad mediante el aporte de un haplotipo (la mitad
del feno — genotipo) materno y otro paterno implica
que el producto (hijo paciente) comparte uno de ellos
con cada progenitor. A su vez, en el caso de que el
propdsito (paciente) tenga descendencia, esta compar-
tird con él también un haplotipo HLA. La chance de
que hermanos compartan un haplotipo es del 50%.
Debido a lo anterior, la posibilidad de contar con un
donante haploidéntico dentro de familiares de primer
grado es del 95%%.

En la seleccién de un donante haploidéntico se
debe tener en cuenta la presencia de anticuerpos
(ATC) contra el HLA del donante. La presencia de los
mismos es una contraindicacién para el uso de ese
donante ya que aumenta significativamente la tasa
de rechazo®. Los ATC anti HLA se pueden detectar
mediante el test de linfocitotoxicidad por cross match,
cross match por citometria de flujo o inmunoensayo
en fase solida usando esferas conjugadas a moléculas
especificas del HLA.

El mayor obstaculo a superar en este tipo de tras-
plantes (haploidénticos) es la intensa aloreactividad
bi-direccional que resulta en una alta tasa de rechazo
o sea la reactividad del huésped contra el injerto y
la reaccién contraria, del injerto contra el huésped.
Todo ello confiere a estos trasplantes, cuando no se
interviene sobre la poblacién de linfocitos T de alguna
manera, una alta tasa de morbi-mortalidad.

Los primeros ensayos, con injertos sin deplecionar
los linfocitos T o T repletos (TR) reportaron GVHD se-
vera y MRT mayor al 50%. En vista de las evidencias
de que las células T eran las causales de la GVHD se
ensayaron procedimientos para deplecionar ex vivo
a los injertos, injertos T deplecionados (ITD). Estos
trasplantes TD mostraron una muy baja incidencia
de GVHD pero se acompafian de una alta tasa de
rechazo y recaida®.

Lo que qued6 en claro luego de estos primeros
ensayos fue lo siguiente:

Si el trasplante se hacia sin modificar el compo-
nente T del injerto, la GVHD era muy severa. Si se
deplecionan dichas células del injerto, el rechazo es
muy frecuente y si se acondiciona al receptor con una
inmunodepresion suficiente como para tolerar el en-
graftment de un injerto TD, la reconstituciéon inmune
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post trasplante es tan lenta que la incidencia de in-
fecciones oportunisticas conlleva una MRT excesiva.

El objetivo entonces es lograr el engraftment mien-
tras se mitiga la GVHD y preserva la reconstitucién
inmune pos-trasplante.

Las altas dosis de ciclofosfamida (Cy) post tras-
plante (PTCY) son una forma de ejercer una impor-
tante deplecién in vivo de linfocitos T preservando
a las CPH. Ya son mudiltiples los ensayos empleando
esta metodologia®. El mecanismo de accién de PTCY
se fundamenta en que las CPH expresan altos nive-
les de aldehido dehidrogenasa 1 (ALDH1), que es
el principal inactivador de la ciclofosfamida en el
organismo, mientras que los linfocitos generalmente
expresan bajos niveles de ALDHI.

Una prueba de esta actividad es el tratamiento
de la anemia apléstica y de otras enfermedades au-
toinmunes con altas dosis de Cy sin rescate de CPH.
Raiola describe los resultados de 50 pacientes con
malignidades hematolégicas acondicionados con
regimenes mieloablativos, donantes haploidénticos
y PTCY. Edad media 42 a. 23 en RC y 27 con enfer-
medad activa. Con una media de seguimiento de 333
dias, la MRT fue del 18% y la tasa de recaida del 26%.
La GVHD grados Il a IV fue del 12%™.

Di Bartolomeo reporta los resultados de 80 pa-
cientes con leucemias agudas que recibieron HSC de
donantes haploidénticos movilizados con G-CSF. Su
estrategia para disminuir la incidencia de GVHD es
el uso de un agresivo esquema de prevencion de la
GVHD que incluye 5 drogas: ATG Fresenius, ciclos-
porina A, metotrexato, micofenolato y basiliximab™®.
La GVHD aguda grados II a IV fue del 24% y a 18
meses el 45% de los pacientes se hallan vivos y en RC.

CONCLUSION

El trasplante empleando a un hermano histoidén-
tico todavia los ofrece mejores resultados pero las
diferencias comparativas con los llamados donantes
alternativos han disminuido y es muy posible que lo
sigan haciendo.

Lo que motiva la escasa diferencia en los resulta-
dos es fundamentalmente la disminucién en la mor-
talidad relacionada al trasplante y en que la recaida
sigue siendo la principal falla en esta metodologia de
tratamiento cualquiera sea la fuente de CPH.

A la pregunta de cudl es el mejor donante, mi
respuesta es:

El que esté disponible en el momento de que el
paciente lo necesite.

No esperemos al donante ideal.

Es posible que llegue tarde.
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