El trasplante de médula 6sea como puente
hacia los nuevos tratamientos

Bone marrow transplant; the bridge for the new treatments
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En las ultimas décadas hemos hablado, y la lite-
ratura médica lo ha citado, de la alternativa de di-
ferentes esquemas terapéuticos que les permitian
a los pacientes llegar al trasplante de médula dsea
(TMO-ATMO). Lo que conocemos como terapia
puente.

En esta presentacion, y basados en nuestra experien-
cia profesional, intentaremos mostrar la alternativa
inversa: de qué manera el trasplante contribuy¢ a que
los pacientes llegaran a otra instancia terapéutica, el
aporte del trasplante a la comprension fisiopatologi-
ca de determinadas hemopatias y la metodologia del
trasplante como sistema para acceder a equipos de
trabajo nuevos y mas desarrollados en la atencion de
la patologia hematologica de alta complejidad.
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“La otra mano del puente”

1. El aporte del TMO en la comprension fisio-
patologica de la leucemia mieloide crénica
(LMC). La remision de la enfermedad, mas
alla de la presencia clinica hematolégica. La
trascendencia de la respuesta molecular.

La LMC fue durante décadas una hemopatia malig-

na de baja incidencia, pero muy grave. Evoluciona-

ba inexorablemente con la quimioterapia oral a es-
tadios avanzados que determinaba la muerte de los
pacientes en crisis blastica. El trasplante alogénico
de médula dsea, tnica terapia curativa conocida en-
tonces, estaba reservada para pacientes con donan-
tes histoidénticos relacionados (25% a 30% de la
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poblacién). Los pacientes se trasplantaban en fase
cronica y el trasplante mostraba consistentemente
la capacidad de conseguir remision citogenética y
molecular. Y los pacientes que mantenian la enfer-
medad molecular negativa (EMR-) tenian alta pro-
babilidad de curarse'V. Primer indicio de la trascen-
dencia clinica de la EMR®.

Entre abril de 1993 y octubre 2016 nuestro equipo
realizdo 53 TMO a pacientes con LMC: 37 en fase
cronica (FC) y 15 en fase acelerada (FA) o crisis
blastica (CB). 38 de ellos fueron mieloablativos y
el resto con acondicionamiento de intensidad redu-
cida. Con respecto a la fuente de células hematopo-
yéticas, 39 fueron relacionados histoidénticos, 10 no
relacionadas de banco y 3 relacionados haploidénti-
cos. Con un seguimiento medio de 75 meses (rango
de 6 a 300) no ha sido alcanzada la sobrevida media
en los pacientes trasplantados en FC. Una curva con
clara meseta que muestra curacién de enfermedad y
un 20% de los pacientes sobreviven cuando fueron
trasplantados en CB y FA (Grafico 1).
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Grdfico 1. LMC-TMO: Curvas de sobrevida de acuer-
do a fases

Es muy interesante observar en un grupo de 19
pacientes en los que se realiza un sub-analisis que
comprendia el seguimiento post-TMO, evaluando
enfermedad de injerto vs huésped aguda y cronica
(EICH A-C) y ber/abl cualitativo y presencia citoge-
nética de la enfermedad. Hay una clara relacion de
la sobrevida prolongada con la negatividad del bcr/
abl. Y el control molecular con la EICH Ay Cy su
efecto anti leucémico® (Grafico 2).

En LMC el TMO demostro la trascendencia de la
remision molecular como indicador de transicion
imprescindible para la curacion y/o larga sobrevida
de la enfermedad. Hecho extensamente corroborado
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con los tratamientos modernos de inhibidores de ti-
rosinquinasa (ITK)“9,

001 +ml

A A
005 IS 5 [33m]
A A A
006 b b~ = [33m)
A A A
007 (32m]
A A A
008 ]_. o) = S 31m)
He ® ® ® °
A A A
009 = = A z3om)
010 [29m]

013 A A A [23m]

014 B PY ° °

05 ey Mo — o —o—
016 A A &

_E. Ty PY [21m]
017 %4. [2m]
018 [8m)
019 13m]
— T T L — T L — T a— —
0 6 12 18 24 30 36 42 48
. EICH Agudo A BCR/ABL positivo ® Cromosoma Ph negativo

D EICH Crénico A BCR/ABL negativo + Obito

Gridfico 2. Evolucion post trasplante

2. El sistema inmune como herramienta terapéu-
tica en hemopatias malignas

El mecanismo de curacion del TMO comprende ins-
tancias bien conocidas: el acondicionamiento, trata-
miento pre trasplante que comprende dosis mieloa-
blativas de quimioterapia y/o radioterapia extendida
y una reacciéon inmune inducida por los linfocitos
del donante conocido como enfermedad de injerto
vs tumor (EIVT)®©7®,

En nuestro programa hemos aplicado la infusion de
linfocitos del donante (IDL) segun técnica presenta-
da®, con el objetivo de conseguir el control efectivo
de la enfermedad. 45 pacientes fueron sometidos a
72 infusiones con una media de seguimiento de 51
meses. No se observaron citopenias relacionadas.
Presentaron EICH A 5% y EICH C 40%. Un 65%
de los pacientes presentaron control efectivo de la
enfermedad atribuible a EIVT, con una media de so-
brevida de 75 meses®.

Este efecto inmune de control de la enfermedad que
se conociera desde la beceigizacion de Mathé!'?, pa-
sando por el levamizol™ ¢ interferon'® encontr6 en
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el trasplante un claro ejemplo de su utilidad. Incluso
no solo en el desarrollo espontaneo sino también en
la posibilidad de inducirlo con la ILD.

Hoy todo este conocimiento se aplica a la moderna
inmunoterapia del cancer. Anticuerpos que actiian
sobre blancos especificos del tumor: rituximab, ofa-
tumumab, obinotuzumab, daratumumab; anticuer-
pos conjugados: brentuximab-vedotin; drogas que
modulan la respuesta inmune: IMiDs; otras que blo-
quean mecanismos de escape o activan respuestas:
elotuzumab y nivolumab!?.

3. La prolongacion de la vida permite a los pa-
cientes acceder a nuevas instancias tera-
péuticas. El trasplante aut6élogo en mieloma
miltiple (MM) es un claro indicador de esta
alternativa.

Los distintos tratamientos aplicados a MM en los

ultimos afios han significado un aumento progresivo

de la sobrevida de los pacientes. Kumar y col ana-
lizan la evolucion historica demostrando un mejo-
ramiento continuo, especialmente impactado por el

ATMO y las nuevas drogas'¥.

Entre abril 1993 y diciembre 2016 asistimos en el
Hospital 299 pacientes con MM, de los cuales 163
fueron sometidos a ATMO. Cuando analizamos los
distintos esquemas de induccion, la evaluacién se
observa en la Tabla 1. Con un seguimiento medio
de 55 meses, la sobrevida global de todos los pa-
cientes es de 72 meses (Grafico 3).

Y si se analizan los pacientes que fueran inducidos
con esquemas que contienen bortezomib, la media
de sobrevida, atin no fue alcanzada (Grafico 4).
Tres pacientes que asistimos en el Hospital podrian
presentarse como un claro ejemplo de esta evolu-
cion. AD, AG y RR fueron diagnosticados en 1992,
1995 y 2004. Recibieron quimioterapia de induc-
cion, seguida de trasplante autélogo y posteriormen-
te inhibidores de proteosomas e IMiDs, en una larga
evolucion y en sucesivas recaidas.

A pesar de las nuevas drogas y su altisimo porcenta-
je de respuestas en la induccion, el ATMO contintia
inserto en el tratamiento de primera linea de los pa-
cientes con MM aptos para realizarlo!”,

Tabla 1. Evolucion del MM sometidos a ATMO de acuerdo a la induccion

Induccion VAD Talidomida / Dexa CIBORD
Ne 57 58 34
SG 5 afios 66% 65% 80%
SG media 98 meses 75 meses NA
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4. El impulso del trasplante para el desarrollo

de la Hematologia en el pais

Corria el afo 1986 y los centros de Hematologia

Grdfico 4. Sobrevida de los pacientes con MM someti-
dos a ATMO y que fueran inducidos con Cibord

su funcion asistencial y de investigacion, intentan-
tradicionales e importantes del pais cumplian con do dar respuesta al desafio de las enfermedades he-
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matologicas. La realizacién del primer trasplante
de médula 6sea por el equipo del Dr. Eduardo Bu-
llorsky en el Hospital Britanico en ese afio y lo que
se vivia a nivel internacional sobre una escalada de
aplicacion asistencial del procedimiento, motivo a
varios equipos en el pais a desarrollar programas
de trasplante. Rotaciones formativas en el exterior,
constitucion de grupos de trabajo, convocatoria a
otras especialidades en el manejo de pacientes he-
matologicos de alta complejidad, construccion de
nuevos servicios y unidades de internacion.

Ese fue nuestro caso cuando fuimos convocados
por la Fundacién Mainetti para el desarrollo de un
programa de trasplante, que concretamos a partir de
1993, realizando el primer trasplante en la Provincia
de Buenos Aires y dando alternativa de atencion a
un gran numero de pacientes hematologicos de este
estado y del resto del pais. El proyecto pudimos re-
plicarlo en el Hospital Italiano La Plata a partir del
afio 2005, cuando dejo de funcionar el Hospital de
la Fundacion. También alli, a partir del trasplante,
se pudo constituir un equipo de profesionales con
una sistematica de trabajo protocolizado, con labo-
ratorios de ultima generacion y una unidad de in-
ternacion hematologica que brinda una atencion de
excelencia y accesible.

El trasplante ha sido un motor de desarrollo para la
Hematologia en Argentina. Su implementacion pro-
movié el trabajo sistematico y cooperativo (GAT-
MO), desarrollando centros con mejor calidad de
atencion y mas seguros.

5. Nuevas fuentes de células hematopoyéticas,
practicamente hoy todos los pacientes que lo
necesitan poseen un donante

La disponibilidad de donante histoidéntico rela-

cionado fue, durante décadas, una limitacion insal-

vable para la realizacion de TMO. 25-30% de los
pacientes con indicacion presentaban donante de
estas caracteristicas. Mucho se trabajo para brindar
otras opciones a estos pacientes con fuentes alterna-
tivas de células, y de esa manera se organizaron los

Registros Voluntarios de Donantes y los Bancos de

Células de Cordon Umbilical (CU) y, mas moder-

namente, nuevas metodologias en el procedimiento.

El “Programa Bancel” que desarrollamos en 1998

se inscribe en este camino. Banco de células pro-
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genitoras de cordon umbilical, concretado entre el
Instituto de Trasplante de Médula Osea (ITMO) y
el Servicio de Obstetricia del Hospital Italiano La
Plata, fue de los primeros en Sudamérica.

Se realizaron 245 donaciones, con 226 colectas y
208 criopreservaciones, concretando todos los es-
tudios seroldgicos e inmunohematologicos y eva-
luacion del producto por células nucleadas totales
(CNT), células CD34 y unidades formadoras de
colonias. Las células estuvieron disponibles en el
Bone Marrow Donors Worldwide, cuando habia en
el mundo 29 bancos de CPH de CU"9.

La APHEM (Asociacion de Pacientes Hematologi-
cos) promovio una ley en la Legislatura de la Provin-
cia de Buenos Aires para la promocién de los bancos
de CPH de CU que fue sancionada en el 2003.

El Dr. Victor H. Morales, miembro fundador de
nuestro equipo, organizo y dirigid el Registro Ar-
gentino de Células Progenitoras Hematopoyéticas
que hoy lleva su nombre.

Buscando nuevas alternativas para los pacientes que
no poseen donantes, ya en la década del 90 aplica-
mos la fuente de donantes no histoidénticos para pa-
cientes con indicacion formal de trasplante. En ese
momento utilizamos la seleccion positiva de CD34,
como metodologia de purga in vitro de linfocitos del
donante. A pesar de eso los pacientes desarrollaban
EICH A grave, dificil de controlar!”.

A partir de la introduccion de la ciclofosfamida
post-infusion de células hematopoyéticas como he-
rramienta inmunosupresora'®, hemos desarrollado un
nuevo programa de trasplante con donante haploidén-
tico. Entre agosto del 2014 y mayo del 2017 hemos
realizado 41 TMO (24 hombres y 17 mujeres) con
donantes haploidénticos (Tabla 2).

Con un promedio de seguimiento de 9,5 meses es-
tan vivos en remision 16 de ellos. Nuestros pacientes
han sido incluidos en la experiencia nacional con esta
practica"”,

El TMO con donante haploidéntico es una alternati-
va rapida y efectiva tanto en la experiencia nacional
como internacional y representa una nueva posibili-
dad terapéutica. La disponibilidad de donantes nos
ha permitido implementar programas terapéuticos
en secuencia con tiempos fijos, sobre todo en leuce-
mias agudas refractarias o recaidas.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes que recibieron TMO-haploidéntico.

Patologia Status Pacientes Total
LH >RPo EP 6 6

RCl1 3

LLA RC2 4 11
c/actividad de enf. 4
RCI 7

LMA RC2 8 16
c/actividad de enf. 1

LMC fase avanzada 5 5

LNH >RP o EP 1 1

SMD prog de enfermedad

6. Otro ejemplo interesante en el impacto que ha
tenido el ATMO en la prolongacion de vida de
los pacientes es el linfoma de Hodgkin (LH)

Es bien conocida la utilidad del ATMO para rescatar

pacientes con LH, recaidos o refractarios (RR)?*-2D,

En nuestra experiencia, hemos asistido de 241 pacien-

tes con LH. A partir del afio 2005, fueron incluidos en

el protocolo GATLA LH05??, 132 de ellos fueron so-
metidos a ATMO. Si los pacientes recaen o son reci-

bidos en ese estado, se indica terapia con esquema de
2% linea ESHAP (etopdsido, solumedrol, altas dosis de
Ara-C y cisplatino)® 40%, o GVD (gencitabine, vi-
norelbine y doxorubicina liposomal)®¥ 21% u otros.
Las caracteristicas de los pacientes con LH sometidos
a ATMO se resumen en la Figura 1.

O 132 pacientes
O Mujeres 63; hombres 69.
O Edad x:30 (17-54)

Histologia n 62 Estadio n 39 Terapia de Rescate n 78
Esclerosis N 36 (58%) I 10 (26%)| |ABVD 5 (6%)
Celularidad M | 23 (37%) I 9(23%)| |ESHAP 66 (85%)
Deplecion L 1 (2%) 111 13 (33%)| |GVD 3 (4%)
Ricoen L 2 (3%) v 7 (18%)| |Otros 4 (5%)

Sintomas B n 35

Si

J

No

7 (20%) Terapia 3™ Linea n 22
28 (80%) | [GIFOX 2 (9%)
ESHAP 6 (27%)
GVD 13 (59%)
BEACOPP 1 (5%)

Figura 1. Caracteristicas de los pacientes con LH-RR

Acondicionados en un 91% de los casos con CBV
(ciclofosfamida, BCNU, etop6sido)®@>.

En la evolucion se observa el impacto de la eva-
luacion metabdlica del linfoma previa al ATMO a
través del PET. Pacientes PET negativo tienen una
SLE significativamente mejor que la de los PET +
(Grafico 5).
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El ATMO no sélo cura a un porcentaje importante
de pacientes con LH RR, sino que prolonga la vida
del resto, lo que les ha permitido acceder a nuevas
instancias terapéuticas.

En la experiencia argentina con brentuximab-vedo-
tin, en la que estan incluidos 12 pacientes tratados
en nuestro Hospital, del total de 112 un 60% era re-
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caido post-ATMO®9),

En el caso del nivolumab, anticuerpo monoclonal
humanizado que bloquea la interaccion PD1: PD-L1
restaurando la actividad inmune, esta aprobado por
FDA y ANMAT para LH clésico recaido a brentuxi-
mab-vedotin y ATMO®?,

CONFERENCIA NACIONAL DR. ALFREDO PAVLOVSKY

El ATMO cura aproximadamente la mitad de los
pacientes con LH RR, y al prolongar la vida a un
grupo del resto de los pacientes les permite acceder
a nuevas terapias que, fundamentalmente, buscan
mecanismos inmunes de control.
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Grdfico 5. Sobrevida global y libre de evento en pacientes con PET positivo vs PET negativo

Conclusiones

El trasplante en sus distintas metodologias, alogéni-
co y autélogo, continta siendo la Unica alternativa
para un grupo de pacientes con hemopatias graves
de mal prondstico y/o recaidos refractarios.

El analisis de la evolucion de los mismos nos ha
permitido comprender distintas alternativas, como
el control inmune o la trascendencia de las pequenas
masas tumorales.

Existe una interaccion dindmica entre el trasplante y
las nuevas drogas para los tratamientos hematologi-
cos. Los pacientes llegan en mejor estado al trasplan-
te y, en otros casos, es el trasplante lo que les permite
a los pacientes acceder a nuevos farmacos.

Los equipos de trabajo formados y entrenados para
la realizacion del trasplante, extienden su labor a una
mejor calidad en la atencion para todos los pacientes.

Agradecimientos

A los equipos de trabajo del Instituto de Trasplante de Médu-
la Osea y del Hospital Italiano La Plata, que creyeron en un
proyecto y desarrollaron una tarea profesional, dedicada y so-
lidaria. A los pacientes y sus familiares que, en momentos difi-
ciles, confiaron en nuestro equipo. A los colegas hematologos
con los que hemos compartido momentos y responsabilidades.

Declaracion de conflictos de interés:
El autor declara que no posee conflictos de interés.

218

Bibliografia

1. Barret J and Sawa [. The Role of stem cell trasn-
plantation for chronic myelogenous leukemia in the
21 st century. Blood. 21 May 2015. Vol 125. N 21.

2. Milone J. El trasplante de médula 6sea en leu-
cemia mieloide crénica en los tiempos del STI-
571. Suplemento de la Revista de la Sociedad
Argentina de Hematologia. 14-18. Junio 2002.

3. Milone J, Bordone J, Etchegoyen O y col.
Trasplante de Médula Osea en Leucemia Mieloi-
de Croénica. Medicina. 1999; 59: 1-10.

4. Radich J. Stem cell transplant for CML in the
imatinib era. Semin Hematol. 2010. Oct 47(4):
354-31.

5. Saubele S, Hehlmann R, Gratwohl A and Hoch-
haus A. Outcome of patients with CML after
SCT in the era of tyrosine kinase inhibitors.
Bone Marrow Trasplantation. 2012; 47, 304;doi:
10.1038.

6. Xiao-Jun Huang, Dai-Hong Liu, Kai-Yan Liu y
col. Donor Lymphocyte infusion for the treatment
of Leukemia relapse after HLA-Mismatched/
Haploidentical T-Cell-Replete Hematopoiet-
ic Stem Cell Transplantation. Haematologica.
2007; 92: 414-417.

HEMATOLOGIA  Volumen 21 N° Extraordinario + XXIII Congreso Argentino de Hematologia: 213-219, 2017



EL TRASPLANTE DE MEDULA OSEA COMO PUENTE HACIA LOS NUEVOS TRATAMIENTOS

7.

10.

I1.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

HEMATOLOGIA * Volumen 21 N° Extraordinario * XXIII Congreso Argentino de Hematologia: 213-219, 2017

Guglielmi C, Arcese W, Dazzi F y col. Donor
lymphocyte infusion for relapsed chronic my-
elogenous leukemia: prognostic relevance of the
initial cell dose. Blood. 2002; 100: 397-405.

. Deol A and Lawrence G. Role of donor lympho-

cyte infusions in relapsed hematological malig-
nancies after stem cell transplantation revisited.
Cancer Treat Rev. 2010, Nov; 36(7): 528-538.

. Lopez L, Napal J, Prates MV y col. PA189 XXI

Congreso Argentino de Hematologia. 2013.

Mathé G, Amiel JL, Schuwarzenberg L y col.
Active inmunotherapy for acute lymphoblastic
leukaemia. Lancet. 1: 97. 1969.

Lehtinen M, Ahrenberg P, Hanninen A y col. The
Finnish leukaemia group: levamisole in main-
tenance therapy of acute myeloid leukemia in
adults. Recent Results Cancer Res. 1982;80:70-2.

Goldstein D, Laszlo J. The role of interferon in
cancer therapy: a current perspective. CA Can-
cer J Clin. 1988 Sep-Oct;38(5):258-77.

Vanneman M and Dranoff G. Combining Im-
munotherapy and Targeted Therapies in Cancer
Treatment. Nat Rev Cancer. 2012 Mar 22; 12(4).

. Kumar S, Rajkumar V, Dispenzieri A y col.

Improved survival in multiple myeloma
and the impact of novel therapies. Blood.
2008;111(5):2516-2520.

Van Rhee F, Giralt S and Barlogie B. The future
of autologous stem cell transplantation in myelo-
ma. Blood. 2014,17 July, Vol 124 N3.

Morales V, Milone J, Etchegoyen O y col. Ban-
co de células progenitoras hematopoyéticas de
cordon umbilical. Medicina (Buenos Aires).
2001; 61: 843-848.

Milone J. “Seleccion Positiva de Células CD 34
: aspectos técnicos, su aplicacion clinica en tras
-plante de precursores hematopoyéticos”. VIII
Congreso Argentino de Cancerologia y Sas.
Jornadas de Enfermeria Oncoldgica. Sociedad
Argentina de Cancerologia. Bs. As. 24 a 26 de
Septiembre 1998.

Mancusi A, Ruggeri L, Velardi A. Haploiden-
tical hematopoietic transplantation for the cure
of leukemia: from its biology to clinical transla-
tion. Blood. 2016 Dec 8 x Vol 128, N 23.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Martinez Rolon J, Ferini G, Trucco J y col. Tras-
plante Haploidéntico en Neoplasias Mieloides:
Experiencia Argentina. Presentado en I Congre-
so Argentino de Trasplante de Células Progeni-
toras Hematopoyéticas. 2017.

Illés A, Somn Z, Udvardy M y col. Treatment
of relapsed Hodgkin lymphoma after autologous
stem cell transplantation. Orv Hetil. 2017. Aug;
158(34): 1338-1345.

Wilke C, Cao Q, Dusenbery KE y col. Role of
Consolidative Radiation Therapy After Autolo-
gous Hematopoietic Cell Transplantation for the
Treatment of Relapsed or Refractory Hodgkin
Lymphoma. Int. J. Radiat Oncol. Biol Phys.
2017. Sep 1; 99(1): 94-102.

Pavlovsky A, Fernandez I, Kurgansky N y
col. PET-CT adapted therapy after 3 cycles of
ABVD to all stages of Hodgkin Lymphoma
GATLA Trial HL-05. EHA Learning Center. Jun
10, 2016; 135141.

Labrador J, Cabrero-Calvo M, Pérez-Lopez E y
col. ESHAP as salvage therapy for relapsed or
refractory Hodgkin’s lymphoma. Ann Hematol.
2014 Oct;93(10):1745-53.

Bartlett NL1, Niedzwiecki D, Johnson JL y col.
Gemcitabine, vinorelbine, and pegylated liposo-
mal doxorubicin (GVD), a salvage regimen in
relapsed Hodgkin’s lymphoma: CALGB 59804.
Ann Oncol. 2007 Jun;18(6):1071-9.

Rossi H, Becker S, Emmons R, Westervelt V
y col. High-dose cyclophosphamide, BCNU,
and VP-16 (CBV) conditioning before allo-
geneic stem cell transplantation for patients
with non-Hodgkin’s lymphoma. Bone Marrow
Transplantation. (2003) 31, 441-446.

Negri Aranguren F, Prates MV, Burgos R y col.
Resultados de la experiencia argentina con el
uso de brentuximab vedotin: una nueva alter-
nativa terapéutica en pacientes con linfoma de
Hodgkin recaido o refractario. Hematologia.
2016 Mayo - Agosto. Volumen 20 n° 2: 159-164.

Ansell S, Lesokhin A, Borrello I y col. PD-1
Blockade with Nivolumab in Relapsed or Re-
fractory Hodgkin’s Lymphoma. N Engl J Med.
2015; 372:311-319. January 22, 2015.

219



