¢Es necesario seguir criopreservando
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(CPH) para el autotrasplante ?... NO

Is it necessary to cryopreserve hematopoietic stem cells (HSC) for
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Introduccion

El trasplante de células progenitoras hematopoye-
ticas (CPH) es una terapia aceptada para aumentar
la sobrevida en pacientes afectados por neoplasias
hematoldgicas como los linfomas de Hodgkin y no
Hodgkin y el mieloma multiple'?. Para realizarlo
es necesario primero extraer y recolectar un nimero
suficiente de estas células, almacenarlas mientras el
paciente recibe un régimen de quimioterapia en al-
tas dosis, y posterior a esto re infundirlas. Durante
el almacenamiento estas células deben mantener su
viabilidad, pero sobre todo su capacidad clonogé-
nica. La forma tradicional como esto se realiza es
mediante la congelacion a temperaturas entre -190
y -80 grados centigrados®¥, sin embargo esta téc-
nica es costosa, necesita un laboratorio con una
infraestructura importante, consume tiempo y es
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indispensable adicionar a la suspension celular un
agente crioprotector como el dimetil sulfoxido, que
es toxico e incluso puede ocasionar eventos adver-
sos amenazantes de la vida®®. Por otra parte es po-
sible mantener la viabilidad y la capacidad clono-
génica de las células progenitoras hematopoyéticas
refrigeradas a 4 °C sin otra manipulaciéon por un
tiempo suficiente para administrar los regimenes de
quimioterapia de alta intensidad mas utilizados en
los acondicionamientos de enfermos con mieloma y
linfoma sin afectar el porcentaje de toma del injerto
ni la eficacia del trasplante!116-20 Esto simplifi-
ca, disminuye costos y, sobre todo, hace accesible
el procedimiento a un niimero mayor de enfermos,
lo que es de trascendental importancia en paises con
limitaciones econdmicas.
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Almacenamiento de progenitores hematopoyéti-
cos sin criopreservacion. Resultados in vitro

La primera referencia en la literatura referente al
almacenamiento de CPH sin congelacion data de
19579, posteriormente en 1997 Gechler!'” en Ale-
mania informo los resultados de la conservacion de
CPH obtenidas de sangre periférica (CPHS) a 4 °C
durante una semana en 14 pacientes, demostré que
hasta el dia 5 la viabilidad fue del 80%, el porcen-
taje de unidades formadoras de colonia granuloci-
to macrofago (GM-CFU) del 65.3% y las unidades
formadoras de colonias eritroides (E-BFU) del 55%.
Cuellar™ en Colombia trasplantd 17 enfermos
con neoplasias hematologicas utilizado CPHS sin
criopreservacion y refrigeradas por 6 dias, la toma
del injerto fue del 100%, la recuperacion de neutrod-
filos y plaquetas ocurri6 en los dias +11 y + 16, la
viabilidad y el porcentaje de GM-CSF al momento
de la infusion fueron de 80 y 50% respectivamen-
te. Mas recientemente Matsumoto!'?, en un estudio
comparativo entre criopreservacion a -80 °C versus
conservacion a -2 °C o refrigeracion a 4 °C, encontro
un porcentaje de GM-CSF del 44 +/- 15% luego de
72 horas de almacenamiento en nevera. Estos da-
tos no son muy distintos a los obtenidos luego de
criopreservacion*'. Por otra parte, las técnicas ac-
tuales de medicion de viabilidad y capacidad clono-
génica luego del proceso de criopreservacion-des-
congelacion pueden sobrestimar los resultados. De
Boer'® demostrd que luego del descongelamiento
hay un niimero significativo de células en apopto-
sis temprana que no son medidas adecuadamente
por las técnicas de exlusion de azul de tripano o de
7-AAD, lo que sobrestima la real capacidad clono-
génica de ellas, esto no ocurre con la refrigeracion
a4°C.

Tomados en conjunto los anteriores resultados in
vitro podemos afirmar que la refrigeracion de las
CPHS a 4 °C hasta por 6 dias mantiene un niimero
suficiente y adecuado de progenitores para lograr
una reconstitucion hematopoyética completa y rapi-
da luego de la administracion de dosis mieloablati-
vas de quimioterapia.

Almacenamiento de progenitores hematopoyéti-
cos sin criopreservacion. Resultados clinicos

Tan importante como los resultados in vitro antes
descritos es la confirmacion clinica de la seguridad y
efectividad del uso de CPH refrigeradas a 4 “C para

CONTROVERSIA

el soporte de trasplante autdlogo hematopoyético en
pacientes con linfoma y mieloma. Hay informados
en la literatura mas de 1000 trasplantes utilizando
esta técnica. En 2007 Wannesson® publico una re-
vision sistématica en la que compild 16 estudios es-
critos en revistas con revision de pares que incluyd
560 trasplantes, la mayoria de ellos realizados en
portadores de neoplasias hematoldgicas, las CPH
estuvieron refrigeradas entre 2 y 6 dias, los regime-
nes condicionantes fueron variados y dependieron
de la enfermedad de base, la toma del injerto fue so-
bresaliente, 99.4%, solo en dos casos hubo falla en
la reconstitucion hematoldgica. Mabed'®!? publicd
dos series en las que se incluyeron 28 pacientes con
linfoma de Hodgkin (LH) y 32 con linfoma no Hod-
gkin (LNH), en la totalidad de los sobrevientes hubo
una rapida reconstitucion hematopoyética con gra-
nulopoyesis y trombopoyesis autobnoma alcanzada
en los dias +12 y +14 respectivamente. Beckadja'®
informo el resultado de 45 casos de LH trasplanta-
dos con esquema de acondicionamiento BEAM y
con células refrigeradas hasta por 6 dias, la toma del
injerto fue universal con produccion de neutrdfilos
y plaquetas en los dias +11 y +13. En 2014 fue pre-
sentado en forma oral en el Congreso anual de la So-
ciedad Americana de Hematologia (ASH) la expe-
riencia de varios centros latinoamericanos con esta
técnical”, el estudio incluyd 268 pacientes, de ellos
102 eran portadores de LH o LNH, recibieron como
régimen preparatorio BEAM o CBV administrado
en 5 dias pero respetando el 100% de la intensidad
de dosis, las CPHS fueron conservadas refrigeradas
a 4° C hasta por 6 dias, hubo toma completa del in-
jerto en 101 de los 102 trasplantes (99%), la viabili-
dad al sexto dia, medida por azul de tripano, fue del
82%, la granulopoyesis y la autonomia plaqueteria
se dieron en los dias +12 y +17; esta serie fue recien-
temente actualizada a 143 casos manteniéndose los
mismos resultados en lo relacionado con reconstitu-
cion hematopoyética, la sobrevida total a 36 meses
fue del 70 y 64% para LH y LNH respectivamente.

También en el trasplante autdlogo en mieloma mul-
tiple el uso CPHS refrigeradas tiene una amplia evi-
dencia que soporta su seguridad y eficacia. En esta
entidad hay una ventaja adicional, dado que la vida
media del melfalan es corta y su administracion se
realiza en uno o dos dias, el almacenamiento a 4 °C
de las CPHS es corto, usualmente por 48 a 96 horas,
muy por debajo del tiempo maximo en que man-
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tienen su viabilidad y capacidad clonogénica!'®!2,
Lopez-Otero!"” informd 26 pacientes trasplantados
de manera ambulatoria con un 100% de toma del
injerto, resultados similares fueron publicados por
Beckadja® en 54 trasplantes, nuevamente en todos
los casos hubo reconstitucion hematoldgica antes
del dia 15 y la sobrevida total a 30 meses fue del
90%. Mas recientemente Kayal®" trasplant6 92 en-
fermos, no hubo ninguna falla en el injerto, la recu-
peracion de neutréfilos y plaquetas fue rapida, en los
dias + 10 y + 14, la mediana de sobrevida total fue
de 61 meses. En la serie latinoamericana” 151 de
los 268 casos informados fueron mieloma, todos re-
cibieron melfalan 200 mgs/m?, excepto los pacien-
tes con falla renal que fueron tratados con 140 mgs/
m?, las células se refrigeraron por 48 a 96 horas, la
viabilidad antes de la infusion fue del 90%, no hubo
ningin caso de falla del injerto, la autonomia de
neutréfilos y plaquetas ocurrié en promedio en los
dias + 12 y + 15, la sobrevida total a 36 meses fue
del 70%. Esta serie fue recientemente actualizada, el
numero de casos totales aument6 a 219 y el nimero
de centros a seis, uno de Colombia, dos de México y
dos de Argentina. Los resultados en el grupo de 219
enfermos corroboraron la seguridad y eficacia del
procedimiento, 100% de reconstitucion hematopo-
yética con una mediana de 15 dias y una sobrevida
total a 36 meses del 76%.

Conclusion

La evidencia in vitro, pero sobre todos los resulta-
dos clinicos obtenidos en mds de 1000 pacientes,
demuestran que no es indispensable criopreservar
las CPH para realizar un trasplante autélogo de pro-
genitores hematopoyéticos en pacientes con linfoma
o mieloma. No soélo es posible, si no que es seguro
y eficaz almacenar a 4°C los progenitores hemato-
poyéticos mientras se administran los regimenes de
acondicionamiento mas usuales, melfalan en pa-
cientes con mieloma y BEAM o CBV en pacien-
tes con linfoma. Esto hace mas simple el trasplante,
disminuye costos y permite ampliar el acceso a esta
medida terapéutica a un nimero mayor de pacientes,
todo lo anterior es de trascendental importancia en
paises con restricciones econdmicas.
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