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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ADN = acido desoxiribonucléico

AIR = acondicionamiento de intensidad reducida

AREB = anemia refractaria con exceso de blastos

ATG = globulina antitimocitica

BU = Busulfan

CFU-GM = unidades formadoras de colonias granulomonociticas
CSA = ciclosporina A

CY = ciclofosfamida

CIBMTR = Center for International Blood and Marrow Transplant Research
CMV = citomegalovirus

CNT = celularidad nucleada total

DNE = donante no emparentado

EBV = virus de Epstein-Barr

EICH = enfermedad injerto contra huésped

EBMT = European Group for Blood and Marrow Transplantation
FISH = fluorescence in situ hybridization

FLU = fludarabina

GETH = grupo espafiol de trasplante de progenitores hematopoyético
HEPA = high-efficiency particulate air

HLA = human leukocyte antigen

ICT = irradiacion corporal total

KIR = Killer Ig-like receptor

LDCGB = linfoma difuso de células grandes B

LLA = leucemia linfoblastica aguda

LLC = leucemia linfoide cronica

LMA = leucemia mieloide aguda

LMC = leucemia mieloide crénica

LMC = leucemia mieloide crénica

LNH = linfoma no Hodgkin

MFM = micofenolato mofetil

MRT = mortalidad relacionada con el trasplante

MSR = mortalidad sin recaida

NYBC = New York Blood Center

PCR = polymerase chain reaction

PH = progenitores hematopoyéticos



RAN = recuento absoluto de neutrdéfilos

RC1 = primera remision completa

REDMO = Registro Espafiol de Donantes de Médula Osea
RR = riesgo de recaida

SCU = sangre de cordén umbilical

SLE = supervivencia libre de enfermedad

SLPT-VEB = sindrome linfoproliferativo postrasplante asociado a virus de Epstein Barr
SG = supervivencia global

SMD = sindrome mielodisplasico

SMPC = sindrome mieloproliferativo crénico

SSP = sequence-specific primer

SSO0 = sequence-specific oligonucleotide

STR = short tandem repeat

TMO = trasplante de medulla 6sea

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos

TSCU = trasplante de sangre de cordén umbilical

TT = tiotepa

VEB = virus de Epstein Barr

VNTR = variable number of tandem repeats



1. INTRODUCCION






Introduccién

1.1. Fuentes y donantes alternativos de progenitores hematopoyéticos

Durante las tres ultimas décadas se han producido unos progresos notables en
diversas areas del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) que han
permitido extender las indicaciones de este procedimiento a un numero de pacientes
cada vez mayor en situaciones clinicas que, en otras épocas, no se consideraban
subsidiarios de este tratamiento radical. Uno de los avances mas importantes ha sido
el uso de donantes y fuentes de progenitores hematopoyéticos alternativos a la médula
6sea de un hermano HLA-idéntico, tales como la sangre periférica y la sangre de
cordén umbilical (SCU) de un donante no emparentado (DNE) o los progenitores
hematopoyéticos (PH) de un donante familiar haploidéntico. EI TPH alogénico (alo-
TPH) de un hermano HLA-idéntico, tanto de médula ésea como de sangre periférica,
es considerado la mejor opcion cuando hay una indicacion de trasplante. Sin embargo,
la disponibilidad de un donante de estas caracteristicas dptimas se produce en una
proporcion relativamente baja de los pacientes potenciales receptores de un TPH,
estimandose ésta en alrededor del 30%. Esta importante limitacion para realizar un
TPH en las condiciones ideales es la que ha estimulado la investigacion de fuentes
alternativas que permitan la realizacién de un TPH cuando no se dispone de un
hermano HLA-idéntico como donante. Por ello, en los ultimos afios se ha producido un
extraordinario desarrollo de la donacién de médula 6sea y sangre periférica de
donantes altruistas entre la poblacién general y de donaciones de SCU que, mediante
una busqueda en bases de datos internacionales de millones de donantes, permiten
actualmente encontrar progenitores hematopoyéticos apropiados para realizar un TPH

en la gran mayoria de los pacientes en que este procedimiento esta indicado.

Los registros internacionales disponen de un numero creciente de donantes
voluntarios de PH, que ya supera los 20 millones en todo el mundo." Por ello, los
pacientes que requieren un TPH tienen una probabilidad de encontrar un donante
compatible que varia entre 50% y 80% dependiendo de su origen étnico. Sin embargo,
s6lo alrededor de un 30% de los pacientes en los que se inicia una busqueda de DNE
recibiran finalmente un TPH, ya sea por no disponer de donante aceptable o por

deterioro clinico, muerte o recaida de la enfermedad durante el proceso de busqueda.?

Es en este contexto donde la SCU emerge como una fuente atractiva de PH.
Por un lado incrementa la posibilidad de identificar donantes aceptables al permitir un
mayor grado de disparidad HLA entre donante y receptor. Ademas, acorta y facilita en

gran medida el proceso de busqueda de donante no emparentado y la recoleccién de
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Introduccién

los PH por lo que permite programar el TPH con mayor rapidez y evitar asi el deterioro
clinico de los pacientes. En definitiva, la gran aportacion de la de la SCU al campo del
TPH es la de permitir que un mayor numero de pacientes en los que se establece la

indicacion de TPH puedan finalmente beneficiarse de este procedimiento.

1.2. Tipos de TPH alogénico

Los tipos de alo-TPH pueden clasificarse esquematicamente de acuerdo
principalmente a los siguientes criterios: 1) el origen o fuente de los progenitores
hematopoyéticos (médula 6sea, sangre periférica y cordén umbilical); 2) el grado de
identidad HLA entre donante y receptor (idénticos y no idénticos); 3) el parentesco
entre donante y receptor; 4) la intensidad del acondicionamiento al trasplante; y 5) la
manipulacion ex vivo de las células que acompafian a los progenitores
hematopoyéticos, principalmente las diversas poblaciones linfocitarias. Las
combinaciones de estos criterios, naturalmente da como consecuencia una amplia

variedad de tipos de TPH que esquematicamente se muestran en la Figura 1.

Donante
Donante alternativo
estandar 1

f \
LTI LI | idéntico | [idéntico| [Noidéntico| | No idéntico
\HermanoHNo familiar‘ |Familiar‘ ‘ No familiar ‘
! J

Fuente de Intensidad del
progenitores acondicionaminto

| Médulagsea | Mieloablativo
Fuente estandar

| Sangre periférica | No mieloablativo

Sangre de

| Fuente alternativa ‘ corddn ambilieal

| Intensidad reducida ‘

Figura 1. Modalidades de TPH alogénico segun la compatibilidad
HLA, tipo de donante, fuente de progenitores y tipo de
acondicionamiento

1.3. Indicaciones de TPH alogénico

El TPH alogénico es la mejor opcién terapéutica para una gran variedad de
enfermedades hematolégicas. En enfermedades no neoplasicas permite la sustitucion
de una hematopoyesis defectuosa o insuficiente por una sana. Ademas, en

enfermedades malignas ofrece una potente actividad antitumoral mediada en gran
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Introduccién

medida por el efecto inmunoldgico injerto contra tumor. Sin embargo, su beneficio
clinico queda limitado por una elevada morbilidad y mortalidad asociada al

procedimiento.

Las indicaciones de TPH alogénico no estan bien establecidas y dependen
mucho de las caracteristicas del paciente (edad, comorbilidades, etc.), de la
enfermedad de base y de la fase de la enfermedad, de la disponibilidad de donante y
tipo de donante y de las preferencias del médico y del paciente. La decisién individual
sobre la indicacion y tipo de TPH alogénico para cada paciente se debe hacer de forma
colegiada en centros con amplia experiencia y teniendo en cuenta los beneficios en
términos de eficacia y los riesgos en términos de mortalidad y de morbilidad a corto y

largo plazo respecto a otras alternativas terapéuticas.

La evidencia cientifica para establecer la indicacion de TPH alogénico en las
diferentes enfermedades no es muy sélida y se basa en gran medida en estudios
retrospectivos y estudios de registro que comparan los resultados de pacientes con
una determinada enfermedad que recibieron o no TPH alogénico. El European Group
for Blood and Marrow Transplantation — EBMT — publica periédicamente unas guias
sobre las indicaciones de TPH tanto en nifios como en adultos.’ En la Tabla 1.3.1 y en
la Tabla 1.3.2 se muestran las recomendaciones de TPH que en 2010 el EBMT hace

para pacientes adultos con enfermedades hematoldgicas malignas y anemia aplasica.
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Introduccién

Tabla 1.3.1. Indicaciones de TPH alogénico en adultos con leucemia o sindrome mielodisplasico

(EBMT, 2010)

Tipo de donante

Recaida o refractaria

Leucemia
mieloblastica
aguda (LMA)

RC1 (bajo riesgo)
RC1 (riesgo intermedio)
RC1 (alto riesgo)

crénica (LMC) Fase aceleradao FC =22

Crisis blastica

RC=2
Recaida o refractaria
Sindrome AR, AREB
mielodispla-
sico (SMD) AREB-t, LMAs en RC1-2
Fases mas avanzadas
Leucemia Fase cronica (tras fallo de ITK)
mieloide

Opcion clinica
Opcién clinica
Estandar
Estandar
Estandar
Opcién clinica
Estandar
Estandar
Estandar
Estandar
Estandar

Opcion clinica

Experimental
Experimental
Opcidn clinica
Estandar
Estandar
Experimental
Estandar
Estandar
Opcidn clinica
Estandar
Estandar

Opcidn clinica

Familiar HLA- DNE HLA DNE HLA
Enfermedad Fase de la enfermedad idéntico compatible incompatible
Leucemia RC1 (riesgo estandar) Experimental NR NR
linfoblastica . . . o
aguda (LLA) RC1 (alto riesgo) Estandar Estandar Opcion clinica
RC = 2 o recaida incipiente Estandar Estandar Opcidn clinica

Experimental
NR

Experimental
Opcion clinica
Opcién clinica
Experimental
Opcién clinica
Opciédn clinica
Experimental
Opciédn clinica
Opcion clinica

Opcidn clinica

NR = No recomendado; RC = Remision completa; AR = Anemia refractaria; AREB = Anemia refractaria
con exceso de blastos; AREB-t = Anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion; ITK =

inhibidor de tirosinquinasa
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Introduccion

Tabla 1.3.2. Indicaciones de TPH alogénico en sindromes linfoproliferativos, linfomas y mielomas
(EBMT, 2010)

Tipo de donante

Familiar HLA- DNE HLA DNE HLA
Enfermedad Fase de la enfermedad idéntico compatible incompatible
LLC-B Mal pronéstico Estandar Estandar Experimental
Linfoma no RC1 (alto riesgo) NR NR NR
2R 0 ([EL]7]) Recaida quimiosensible o RC=2 Opcién clinica OC NR
¢LDCGB ) ) )
Refractario Experimental Experimental NR
oL. del manto RC1 Opcidn clinica  Experimental NR
Recaida quimiosensible o RC=2 Opcioén clinica  Experimentall NR
Refractario Experimental Experimental NR
oL. Linfoblas- RC1 Opcidn clinica  Opcidn clinica NR
ticoy L. . I . S T T
Burkitt Recaida quimiosensible o0 RC=2 Opcidn clinica  Opcidn clinica NR
Refractario Experimental Experimental NR
o L. folicular RC1 (alto riesgo) NR NR NR

Recaida quimiosensible o RC=2

Opcion clinica

Opciodn clinica

Experimental

Refractario Opciodn clinica  Opcidn clinica  Experimental
e LNH-T RCA1 Opcidn clinica  Experimental NR
Recaida quimiosensible o RCz=2 Opcién clinica  Opcidn clinica  NR
Refractario Experimental Experimental NR
Enfermedad de RC1 NR NR NR
Hodgkin Recaida quimiosensible o RC=2 Opcién clinica  Opcion clinica  Opcidn clinica
Refractario Experimental Experimental NR
Mieloma Opcidn clinica  Opcidn clinica NR
Anemia Al diagnéstico Estandar Opcidn clinica  NR
aplasica Recaida o refractaria Estandar Estandar Opcion clinica

NR = No recomendado; LLC-B = Leucemia linfocitica crénica de células B; LCGB = Linfoma difuso de
células grandes B

1.4. Breve introduccion al trasplante de sangre de cordén umbilical (TSCU)

En 1989 Gluckman et al* describen el primer trasplante exitoso de cordén

umbilical procedente de un hermano HLA idéntico en un nifio con una anemia de

Fanconi grave. Este hito establece las bases del uso de la SCU en el TPH

demostrando que: 1)

una Unica unidad de SCU contiene suficientes células

progenitoras para permitir una reconstitucion hematopoyética estable en el receptor. 2)

los progenitores hematopoyéticos presentes en la SCU mantienen su capacidad de

repoblaciéon hematopoyética tras procesamiento y congelacién.
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Introduccién

En los afios 90 se establecen los primeros bancos de cordén umbilical para uso
familiar y de donante no relacionado, se van perfeccionando las técnicas de
procesamiento y congelacién, se facilita en proceso de busqueda en los diferentes
registros, se mejora la calidad de la unidades almacenadas y se establecen
progresivamente los criterios de calidad que permiten estandarizar el proceso
internacionalmente.>® En este contexto se publican los primeros trasplantes realizados
con SCU de donante no emparentado con incompatibilidad HLA tanto en nifilos como

en adultos.”®

Desde entonces el numero de TSCU de un hermano, pero principalmente de un
DNE ha aumentado extraordinariamente. Este gran incremento en el uso del TSCU de
DNE se ha debido principalmente al establecimiento y desarrollo de un creciente
numero de bancos de SCU en todo el mundo. Se estima que se han realizado mas de
20.000 TSCU y que el numero de unidades de corddn criopreservadas y
potencialmente disponibles para uso clinico son mas de 600.000 en mas de 100
bancos de sangre de cordén umbilical de todo el mundo,' estando Espafia entre los

paises con mayor reserva de unidades almacenadas (Figura 2).

Unidades de SCU almacenadas en valores absolutos
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Figura 2. Distribucion por paises de las unidades de cordon
umbilical almacenadas hasta 2010 (adaptado de Bone Marrow
Donors Worldwide' )

Aunque hasta bien recientemente la mayoria de los TSCU se habian hecho en
nifos, en los ultimos afios se ha producido un gran incremento de la actividad de esta
modalidad de trasplante en adultos. Las razones para este retraso en la actividad

trasplantadora en adultos comparado con los nifios fueron debidos a la preocupacion
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Introduccién

que suscitaba el riesgo de una mayor tasa de fallos de injerto y a una mayor demora en
la recuperacion hematopoyética con el consiguiente mayor riesgo de morbilidad vy
mortalidad precoz tras el TSCU. Una de las razones principales que suscitaban estos
recelos para realizar una mayor actividad trasplantadora con unidades de cordén
umbilical en el adulto era la desproporcidn del tamafio corporal y el numero de células
progenitoras infundidas que, comparado con una unidad tipica de médula ésea, es al

menos 10 veces menor.

A pesar de las reticencias iniciales en el uso del cordon umbilical de DNE como
alternativa al mas “convencional” trasplante de médula 6sea o de sangre periférica
también de DNE, en los ultimos afios, muy particularmente en la ultima década, se ha
ido incrementando notablemente el numero de TSCU realizados en todo el mundo,
especialmente en Estados Unidos y Canada, Japdn y los paises mas desarrollados de
Europa. A ello han contribuido diversos estudios que a finales de los 90 y principios de
los 2000 tuvieron inicialmente como principal objetivo demostrar la factibilidad del
procedimiento en adultos.®'® Posteriormente, el TSCU como alternativa al trasplante de
médula o de sangre periférica, recibié un definitivo espaldarazo al demostrarse la
similitud de los resultados con las distintas fuentes de progenitores, incluyendo el
cordon umbilical.""'#"3'* En dichos estudios se demostraba que el cordén umbilical es
una razonable alternativa in adultos con enfermedades hematolégicas malignas que no
disponian de un donante apropiado de médula 6sea o de sangre periférica,

especialmente cuando se requeria una cierta urgencia en la realizacion del trasplante.

1.5. Potenciales ventajas y desventajas del TSCU

El cordon umbilical en comparacién con otras fuentes de progenitores
hematopoyéticos ofrece diversas ventajas tanto logisticas como clinicas para el
donante y para el receptor (Tabla 1.5.1). Quizas la ventaja mas importante es la rapida
disponibilidad que se tiene de las unidades de cordon umbilical que estan almacenadas
en una serie de bancos de corddn en diversos paises. Esto es una ventaja manifiesta
que se traduce en un tiempo entre el inicio de la busqueda y la realizacion del
trasplante significativamente mas corto que con una médula o una sangre periférica de
DNE." Otra ventaja potencial del TSCU es el bajo riesgo de trasmitir infecciones por
algunos virus, tales como citomegalovirus (CMV)'®"" y virus de Epstein-Barr (EBV).™
También la relativa inmadurez de los linfocitos y las peculiares ventajas proliferativas
de los progenitores del cordén umbilical, incluyendo las tasas mas altas de células en
ciclo celular y de produccion autocrina de factores de crecimiento, asi como unos

19,20

telémeros mas largos, podrian propiciar un plus para esta fuente de progenitores.
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Sin embargo, las potenciales ventajas mencionadas podrian verse contrapesadas por
el bajo numero de células progenitoras a trasplantar con una unidad de corddn
umbilical en comparacion con las que aporta una tipica donacion de médula 6sea o de

sangre periférica.

Tedricamente, otra ventaja podria derivarse de la inmadurez de los linfocitos y
el nUmero mas bajo de linfocitos T presentes en las unidades de cordon umbilical, que
podrian reducir el riesgo de enfermedad injerto-contra-huésped (EICH), asi como
permitir un mayor grado de discrepancia en los antigenos de histocompatibildad HLA
entre donante y receptor de lo que seria aceptable para un trasplante de médula o
sangre periférica de DNE. Pero de nuevo, la inmadurez y el bajo nimero de linfocitos
en una unidad de SCU podria implicar una tasa mayor de fallos de injerto y, por tanto,
una desventaja mas que una ventaja. De hecho, durante un tiempo, que de algun
modo aun persiste en algunos equipos trasplantadores reticentes al uso de SCU como
fuente de progenitores, la principal razén para su reticencia ha sido la preocupacion por
un mayor riesgo de fallo de injerto y de un retraso en la recuperacién hematopoyética
tras el trasplante. En este sentido, algunos datos al inicio de la actividad trasplantadora
con SCU sin duda contribuyeron a alimentar esta preocupacién demostrando la
importancia de la dosis celular en la velocidad y probabilidad de injerto después de un
TSCU.?"?? Sin embargo, actualmente sabemos que, satisfechos unos niveles minimos
de dosis celular, el TSCU es capaz de producir un injerto hematopoyético definitivo y
estable en la gran mayoria de los receptores adultos. Finalmente, en este repaso de
las posibles ventajas y desventajas de usar SCU como fuente de progenitores
hematopoyéticos, cabria alguna posibilidad aunque remota de transmitir
accidentalmente un trastorno genético del que fuese portador el donante de los
progenitores y que hubiese pasado inadvertido desde el momento de la donacién hasta
su eventual uso. Aunque este riesgo puede ser minimizado mediante la realizacion de
una meticulosa historia familiar y sofisticadas pruebas de laboratorio dirigidas a la
detecciodn de las enfermedades hereditarias mas comunes, es practicamente imposible

eliminar totalmente el riesgo de trasmision de enfermedades genéticas muy raras.
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Tabla 1.5.1. Ventajas y desventajas potenciales del TSCU de DNE

Ventajas

Desventajas

Para el receptor

e Mayor disponibilidad de donante

e Tiempo mas corto hasta el trasplante

e Menor riesgo de transmision de
enfermedades viricas (CMV, EBV)

e Reactividad inmunolégica reducida
(inmadurez y menor numero de
linfocitos):

- Riesgo mas bajo de rechazo inmune

- Menor riesgo y gravedad de EICH
agudo y cronico

- Permite mayor grado de disparidad
HLA: mayor posibilidad de encontrar
donante apropiado

e Ventaja proliferativa de las células
progenitoras y células tronco:
- Mas células formadoras de colonias
- Mayor tasa de células en ciclo

- Produccién autocrina de factores de
crecimiento

- Telébmeros mas largos

¢ Ofras ventajas:

- Ausencia de riesgo de “marcha atras”
del donante

Para el donante

¢ Riesgo casi despreciable para el
donante y la madre

o Ausencia de problemas psicoldgicos
para el donante

¢ Posibilidad remota de transmision de
enfermedades genéticas

e Menos progenitores y células tronco:
- Retraso en la recuperacién hematopoyética
- Riesgo mas alto de rechazo no inmune

TSCU, trasplante de sangre de cordon umbilical; DNE, donante no emparentado; CMV, citomegalovirus;
EBV, Epstein—Barr virus; EICH, enfermedad injerto contra huésped;
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1.6. Experiencia clinica con TSCU en adultos
1.6.1. Primeros estudios

Los resultados publicados en las primeras series de TSCU en adultos fueron
decepcionantes. En contraste con las series pediatricas, se observo un largo tiempo
hasta el prendimiento, una elevada tasa de fallos de injerto y de EICH aguda que se
tradujo en una mortalidad relacionada con el procedimiento de hasta el 50% y
supervivencia entre 20 y 30% al afio.”***? Estos resultados se explican en parte por el
uso frecuente de unidades de cordén umbilical con una dosis celular inadecuada en
una etapa en la que los criterios de seleccidn de las unidades no estaban bien
establecidos y en la que el stock de unidades criopreservadas era muy inferior al
actual. De hecho, la mayoria de unidades infundidas en esos afos no cumplian los
criterios minimos de celularidad, tanto de CNT como de células CD34+ exigidos en la
actualidad. Ademas, por la segura influencia en estos resultados, hay que tener en
cuenta la seleccion de pacientes. En la primera etapa, los pacientes adultos a los que
se realizaba un TSCU, habian fallado previamente una busqueda de donante no
emparentado adulto y tenian con mucha frecuencia enfermedad muy avanzada, ya que

el procedimiento de consideraba como “el ultimo recurso”.

1.6.2. Comparacion con médula ésea o sangre periférica de DNE adulto

La evidencia existente indica que los trasplantes de SCU y de médula ésea de
DNE resultaban en una supervivencia similar en nifios con leucemia, por lo que las
indicaciones de ambas fuentes deben ser las mismas.? Incluso, en un estudio conjunto
del CIBMTR (Center for International Blood & Marrow Transplant Research) y del
NYBC (New York Blood Center) en nifios con leucemia aguda se demostré que la
supervivencia libre de enfermedad tras TSCU, en comparacién con médula ésea con
compatibilidad 8 de 8 (HLA y DRB1 por técnicas de alta resolucion), podria ser superior
con SCU con compatibilidad 6 de 6 y similar con SCU con compatibilidad 5 de 6 6 4 de
6 (HLA por técnicas de ADN baja resolucién y DRB1 por alta resolucién).?” Otra
observacion importante de este estudio fue el descenso de las recaidas en pacientes

que recibieron un TSCU con mas incompatibilidad.

El lugar del TSCU en pacientes adultos en el algoritmo de decisién en la
busqueda de DNE no es tan claro. Tres estudios pioneros, 2 de registros —
Eurocord/EBMT" y New York Blood Center/IBMTR'? — y 1 del Instituto de Ciencias
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Médicas de la Universidad de Tokyo,™

compararon inicialmente los resultados del
trasplante de médula 6sea (TMO) de DNE y de SCU de DNE en adultos con leucemia.
Estos trabajos marcan un hito en el desarrollo del TSCU demostrando que la SCU
podia ser utilizada también en adultos. Todos ellos presentan las limitaciones
inherentes a cualquier estudio retrospectivo y emplearon métodos multivariantes. El
estudio europeo de Rocha et al,"" mostré que los adultos con leucemia aguda tuvieron
un prendimiento mas lento y un menor riesgo de EICH aguda grave con TSCU que con
TMO. No hubo, sin embargo, diferencias claras entre ambos tipos de trasplante en el
riesgo de EICH crénica, riesgo de recaida (RR), supervivencia global (SG) y
supervivencia libre de enfermedad (SLE). El estudio norteamericano de Laughlin et al,"
incluyé pacientes con leucemia mieloide crénica, sindrome mielodisplasico (SMD) y
leucemia aguda, y extendio el analisis a receptores de TMO con 1 disparidad HLA. Los
investigadores encontraron una recuperacion hematopoyética mas lenta en los
receptores de SCU y de médula ésea incompatible que en los de médula dsea
compatible, la tasa de recaida y de EICH aguda fue similar en los 3 grupos vy la
incidencia de EICH crénica fue mayor pero menos extensa en los receptores de sangre
de corddn. Ademas, la mortalidad relacionada con el trasplante (MRT), fracaso del
tratamiento y mortalidad global fue menor en los receptores de TMO HLA-compatible.
En el estudio del grupo de Tokyo," los resultados del TSCU fueron superiores a los
obtenidos con médula 6sea de DNE en términos de EICH aguda, MRT y SLE.
Diferencias en la poblaciéon analizada en los 3 estudios podrian explicar los
discordantes resultados, especialmente los notablemente peores resultados con TSCU
de la serie norteamericana en comparacién con las otras dos. Por otra parte un
metanalisis con los resultados publicados hasta la fecha no encontré diferencias

significativas en MRT y SLE con las diferentes fuentes de PH en pacientes adultos.?®

Un estudio mas reciente de colaboracién entre Eurocord/EBMT y el CIBMTR,
compara los resultados de trasplante de médula 6sea o sangre periférica mobilizada de
donante no emparentado con compatibilidad HLA o con 1-2 incompatibilidades
antigénicas frente a TSCU incompatible en pacientes adultos con leucemia aguda.?
En el analisis multivariante se observdé una mayor MRT en el TSCU compensada con

una menor incidencia de EICH y de recaida que resulté en idéntica SLE.

En conclusion, todos estos estudios demuestran: 1) EI TSCU es viable en
pacientes adultos con enfermedades hematolégicas malignas y se debe considerar
como alternativa a la MO o SP de DNE adulto; 2) Los resultados del TSCU estan
suficientemente maduros para justificar el inicio de busqueda simultdneo de todas las

fuentes de PH y favorecer el TSCU en caso de urgencia.
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1.6.3.Novedades y estrategias recientes en TSCU

En un periodo relativamente corto ha habido un gran desarrollo en el
conocimiento de las propiedades de la SCU de sus aplicaciones clinicas para el TPH.
Sin embrago hay una serie de limitaciones sobre las que existe un gran margen de
mejora. Por ello, se estan desarrollando varias técnicas que pretender mejorar el
prendimiento hematopoyético como la infusién de 2 unidades de sangre de cordén
umbilical, técnicas de expansion de células CD34+ ex-vivo, infusién intra-6sea de PH o
la co-infusién de células de SCU con PH de donante auxiliar. Uno de los objetivos
fundamentales es también reducir la MRT utilizando regimenes de acondicionamiento
mieloablativos de menor toxicidad o de intensidad reducida, y mejorar en los criterios

de seleccion de unidades.

TSCU con infusién de 2 unidades de SCU

Es probablemente la modalidad de TSCU mas establecida en todo el mundo y
que ha ganado gran popularidad en los ultimos afos. Desarrollado por el grupo de
Minesota, pretende mejorar las tasas de injerto aumentando la dosis celular infundida
con 2 unidades, y facilitar asi la posibilidad de realizar un TSCU en aquellos pacientes
adultos que no dispongan de una unidad con celularidad suficiente. EIl primer estudio
piloto se publicé en 2005, con una serie inicial de 23 pacientes y corto seguimiento.*
En este estudio aunque se consiguié altas tasas de prendimiento hematopoyético, la
mediana de tiempo a recuperacion de neutrofilos resultd en unos no muy
impresionantes 23 dias. Quizas un hallazgo no esperado fue una alta incidencia de
EICH grados II-IV. Ya desde un principio se observdé que una unidad predominaria
sobre la otra y que solo esta conseguiria un prendimiento estable. Posteriormente, el
mismo grupo en un estudio retrospectivo comparando TSCU con 1 o 2 unidades,
describe una no esperada reduccién de las recaidas para pacientes en remision
completa.®' Esos resultados deben ser interpretados con mucha precaucién puesto que
el estudio no fue disefiado para analizar ese evento y se trata de una observacion
casual, y ademas al analizar el articulo en detalles se observa que el beneficio se limitd
a pacientes en segunda remision completa. Habra pues que esperar otros estudios que

confirmen o desmientan esta observacion.

En cualquier caso, los datos disponibles hasta hoy demuestran que se trata de
una técnica viable que podria aumentar la accesibilidad al TSCU para pacientes

adultos y que ofrece una opcién curativa para algunos pacientes. Hay varios estudios
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retrospectivos, asi como estudios prospectivos fase Il y Il que pretender comparar los
resultados del TSCU con infusién de 1 unidad con los realizados infundiendo 2
unidades de sangre de corddén umbilical tanto en nifos como en adultos, y que seran

decisivos para interpretar las ventajas de este procedimiento.

Co-infusion de células de SCU con PH de donante auxiliar

El grupo espafiol del Hospital Puerta de Hierro disefid una estrategia original e
innovadora con el objetivo de reducir el periodo de neutropenia postrasplante y
mejorara asi la morbilidad y mortalidad precoz.**3* Otros grupos han confirmado la
viabilidad del procedimiento, con modificaciones en el acondicionamiento con el uso de

regimenes de intensidad reducida.®®

Esta técnica consiste en la coinfusion de células progenitores hematopoyéticas
de sangre periférica CD34+ muy purificadas de donante familiar haploidéntico u otros
donantes alternativos junto a la infusién de una unidad de cordén umbilical. La
hipétesis del trabajo es que la coinfusion de células de cordén umbilical junto a
progenitores hematopoyéticos movilizados con deplecion T de donante auxiliar es
seguro en términos de desarrollo de EICH y de rechazo del injerto de cordén umbilical
y tiene a su vez tener la capacidad de injerto precoz en un receptor altamente
inmunosuprimido. Después, las células del cordon umbilical tendrian una ventaja
competitiva sobre las células purificadas del donante alternativo para establecer un
injerto y quimerismo estable. Por tanto, el papel de la células progenitores de donante
alternativo seria servir de puente hasta el injerto definitivo de la sangre de corddn

umbilical, acortando asi el tiempo de neutropenia.

Infusion intra-6sea de PH

El grupo de Genova inici6 la infusion intradsea directa de PH de sangre de
cordén umbilical como nuevo método de acceso al nicho hematopoyético con el
objetivo de mejorar las tasas de injerto y acortar el tiempo a prendimiento mieloide y
plaquetar.®*® Una de las hipétesis de trabajo fue que asi se evitaria la pérdida de PH
durante el primer paso por la circulacién pulmonar tras la infusién IV. Los resultados
reportados no han sido impresionantes y no parece una técnica que se vaya a

consolidar dentro de las estrategias de mejora del TSCU.
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Expansidn de células CD34+ ex-vivo

Como se ha comentado anteriormente, una de las principales limitaciones del
TSCU es el bajo contenido celular de las UCUs, principalmente para adultos, que
provoca un retraso en el prendimiento mieloide. Una aproximacion natural para
resolver este problema es intentar aumentar el contenido celular del injerto mediante
técnicas de expansion ex-vivo. La expansidn de progenitores hematopoyéticos con
sangre de cordon umbilical ha sido en general mas exitosa que la obtenida con meédula
6sea o sangre periférica movilizada, quizas por las caracteristicas biolégicas propias de
estas células.®’ Sin embargo, ninguna técnica de expansién ex-vivo de PH se ha

traducido, hasta hoy, en algun beneficio clinico para los pacientes.®*°

Sin duda en el futuro proximo se disefiaran nuevos métodos de expansiéon que
permitan y optimicen la proliferacién, auto-renovacién y supervivencia de los PH. La

efectividad clinica debera ser probada mediante ensayos clinicos bien disefiados.

Mejoras en los regimenes de acondicionamiento

Acondicionamiento mieloablativo de toxicidad reducida

Los regimenes de acondicionamiento empleados en el TSCU han sido una
adaptacion de los esquemas clasicos mieloablativos convencionales, ya sea con
irradiacién corporal total o los basados en busulfan. Debido al bajo contenido celular de
las UCU vy la preocupacién por el fallo de injerto, se disefiaron esquemas intensificando
la inmunosupresion y manteniendo la dosis intensiva de alquilantes. En los ultimos
afos ha habido un esfuerzo creciente en el campo del TPH por mejorar y optimizar los
esquemas de acondicionamiento para reducir la toxicidad y mantener la eficacia
antileucémica. Sin embargo, en el TSCU especificamente este esfuerzo ha sido

moderado y se ha preferido priorizar el esfuerzo en otras lineas de investigacion.

Quizads el grupo que mas ha contribuido a afinar los regimenes de
acondicionamiento ha sido el grupo espafol de trasplante de progenitores
hematopoyético (GETH). En el afio 2002 se pudo en marcha el primer protocolo TSCU
para nifios y adultos que empledé un régimen de acondicionamiento consistente en
tiotepa, busulfan, ciclofosfamida y ATG. Los resultados en 37 pacientes confirmaron la
rapidez del prendimiento, con mediana de dias a mas de 0,5 x 10° neutrdfilos/L de 22
dias.*® Asimismo, un analisis de los pacientes trasplantados en fase precoz en el
Hospital Universitario La Fe mostré que los pacientes que recibieron el protocolo del

GETH presentaron menos EICH aguda que los que recibieron el protocolo previamente

24



Introduccién

empleado en este centro.*’ No obstante, la MRT con el nuevo protocolo continué
siendo elevada, especialmente en los pacientes de mayor edad y trasplantados en fase

avanzada de su enfermedad.

Por ello, en 2005 se puso en marcha un nuevo protocolo del GETH cuyo
objetivo prioritario fue reducir la MRT. El régimen de acondicionamiento de este
protocolo de TSCU GETH 2005 introdujo dos modificaciones. En primer lugar, el
empleo de BU IV (Busilvex, Pierre Fabre, France) en dosis Unica diaria en vez de la
formulacién oral o IV en 4 dosis diarias. El uso de BU IV, dentro del clasico esquema
BUCY2, ya se habia asociado en diversas series a una reduccién tanto de la incidencia
de enfermedad veno-oclusiva hepatica como de la MRT a los 100 dias,****
probablemente debido a la mejor farmacocinética y menor variabilidad interindividual
de BU IV. Ademas, la formulacion IV de BU permite un mejor control de la
administracion del farmaco y el empleo de una sola dosis diaria reduce la carga de
trabajo de la Unidad de Farmacia y del personal de enfermeria de la Unidad de
Trasplante. En segundo lugar, se sustituy6é la CY por FLU. Fludarabina, farmaco
omnipresente en esquemas de acondicionamiento de intensidad reducida, presenta
mejor perfil de seguridad y mayor efecto inmunosupresor que ciclofosfamida,
cualidades que le convertian en especialmente atractiva para regimenes de
acondicionamiento de TSCU de DNE que pretendan reducir la MRT. En ese momento
se disponia de informacion de dos series que habian empleado BU IV y FLU como
régimen de acondicionamiento mieloablativo.***® Los resultados obtenidos en este
estudio cooperativo con el protocolo TSCU GETH 2005 han sido recientemente
publicados.*” En este estudio se demuestra la viabilidad del procedimiento con una
elevada incidencia acumulada de injerto mieloide precoz, una mortalidad tdxica precoz
aceptable y una buena supervivencia libre de enfermedad a 5 afios para pacientes en

fases no avanzadas de su enfermedad.

Los grupos cooperativos Eurocord/EBMT/NetCord analizaron el impacto del
régimen en los resultados del TSCU tras acondicionamiento mieloablativo.*® En este
estudio el régimen de TSCU GETH 2005 mostré en el analisis multivariante mejor
injerto mieloide y plaquetar, menor incidencia de EICH aguda y menor mortalidad
precoz que el resto de regimenes de acondicionamiento mieloablativo, lo que confirma

la bondad de este esquema.

Con la intencion de reducir la infeccion y la MRT se puso en marcha en 2007 el
protocolo GETH TSCU 2007, que contemplé una discreta reduccién de la dosis de
inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos (Timoglobulina®) del régimen

acondicionamiento y la sustitucién de la prednisona por micofenolato mofetil (MFM) del
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régimen de profilaxis de la EICH para reducir la inmunosupresién y acelerar la
reconstitucién inmune post-trasplante. Sin embargo, el analisis de los resultados del
protocolo TSCU-GETH 2007 y su comparacién con el protocolo previo TSCU-GETH
2005 mostré que el primero presentaba un tiempo a injerto y tasa de injerto mieloide
inferiores y mayor mortalidad precoz a dia 100 (datos no publicados). Es mas, la
variable régimen de acondicionamiento fue seleccionada en el analisis multivariante de
injerto mieloide y de MRT precoz a dia 100 de forma independiente de otras
caracteristicas potencialmente importantes (como edad, dosis celular infundida, grado
de compatibilidad HLA, diagndstico, estadio de la enfermedad al trasplante y efecto

centro).

Por ello en 2009 se hace una modificacion del protocolo sustituyendo el MFM

del régimen de profilaxis de la EICH por un ciclo corto de prednisona de 2 semanas.

Acondicionamiento de intensidad reducida (AIR)

La observacién de que la erradicacion completa de la enfermedad durante la
quimioterapia de acondicionamiento no es condicion indispensable para el control de la
enfermedad a largo plazo llevé a algunos investigadores a reducir la intensidad de los
acondicionamientos con el objetivo de reducir la toxicidad del procedimiento pero
manteniendo la eficacia antileucémica del efecto inmunolégico injerto contra tumor. El
alo-TPH tras AIR se ha mostrado eficaz reduciendo la toxicidad extramedular,**%° |a
duracién de la neutropenia, la tasa de infecciones,*"*? la incidencia de EICH agudo® y
los requerimientos transfusionales® respecto a lo alo-TPH tras regimenes
mieloablativos convencionales traduciéndose en una reduccién de la morbilidad y de la
mortalidad relacionada con el procedimiento.”®*® Sin embargo, el uso de AIR va
acompanado de una mayor tasa de recaidas por lo que hasta el momento no se han
observado diferencias en la supervivencia global (SG) ni en la supervivencia libre de
recaida.’”*® El estado de la enfermedad al trasplante parece determinante en el
resultado final del alo-TPH tras AIR. Si bien los enfermos trasplantados en remisién
completa (RC) pueden obtener buenos resultados a largo plazo, los enfermos en fases
avanzadas de la enfermedad y aquellos con enfermedades de muy alto riesgo de

recaida parecen tener recaidas rapidas y mala supervivencia a largo plazo.**®°

Los resultados clinicos de TSCU-AIR son todavia escasos y se basan en
alguna publicacién reciente, casos anecdoticos y series pequefias con corto
seguimiento. El grupo de Minnesota fue el primero en explorar la utilizacion de
acondicionamientos de intensidad reducida seguida de infusién de células progenitoras

de SCU®". Incluyen pacientes con diferentes hemopatias malignas en los que el uso de
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acondicionamientos mieloablativos convencionales supone un alto riesgo de
mortalidad: > 45 anos, quimioterapia extensa previa y mala capacidad funcional. En
una primera fase piloto se incluyeron 21 pacientes usando un acondicionamiento con
busulfan, fludarabina e irradiacién corporal total 200 cGy en dosis Unica, y ciclosporina
A (CSA) con micofenolato mofetil (MFM) como profilaxis de la EICH. Los pacientes
recibieron infusién Unica o doble. A pesar de conseguir una alta incidencia acumulada
de injerto estable del 76% y un rapido quimerismo completo del donante, la mediana de
tiempo a prendimiento mieloide se prolongd hasta 26 dias provocando una MRT del
48%. Por este motivo se hizo un cambio en el esquema de acondicionamiento
sustituyendo busulfan por ciclofosfamida. Tras la inclusion de 22 pacientes se comparé
con la cohorte previa observandose una mayor incidencia acumulada de injerto estable
y una mejora en el tiempo a prendimiento mieloide. En una actualizacion presentada en
ASH 2005 con 95 pacientes® y la subsiguiente publicacién de los resultados definitivos
con 110 pacientes® con una mediana de seguimiento de 19 meses, se confirma la
buena tasa de prendimiento y una prometedora supervivencia libre de enfermedad de
38% a 3 anos. Otros grupos han ensayado idéntico esquema de acondicionamiento
con infusién de una Gnica UCU con lo que se consiguié buen injerto mieloide.®* Otros
estudios han evaluado la viabilidad del TSCU tras AIR con otros regimenes de

acondicionamiento.?%%¢

Respecto a estudios comparativos de fuente con Ila utilizacion de
acondicionamientos de intensidad reducida, se tiene muy poca informacion. En un
estudio presentado en ASH 2006%"y posteriormente publicado®®, se compararon los
resultados de pacientes mayores de 55 afos que recibieron TSCU (43 pacientes) o
TPH de hermano HLA idéntico (47 pacientes) tras AIR. Se observaron resultados
comparables en términos de tasa de prendimiento, incidencia de EICH aguda, MRT al
afo, tasa de recaida y supervivencia global a los 3 afios. Sin embargo la incidencia de
EICH cronica al ano fue inferior tras TSCU. Este mismo grupo también observé
resultados comparables entre las dos fuentes de PH en pacientes con enfermedad de
Hodgkin avanzada.®® Estos resultados demuestran que TSCU con AIR amplia la
disponibilidad de TPH ofreciendo resultados similares a los obtenidos con hermano
HLA idéntico. Recientemente se ha publicado el primer estudio comparando TSCU con
doble infusién con trasplante sangre periférica movilizada de donante no emparentado
compatible con acondicionamientos de intensidad reducida. Se observd una
supervivencia similar para pacientes con donante de sangre periférica 8/8 y 7/8 y de los
que recibieron TSCU utilizando como acondicionamiento ciclofosfamida, fludarabina e

irradiacion corporal total (ICT).”
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Introduccién

Una consideracion especial a tener en cuenta ha sido la observacion de un
incremento de la incidencia de la reactivacion de virus de Epstein Barr y de sindrome
linfoproliferativo postrasplante asociado a virus de Epstein Barr (SLPT-VEB) tras TSCU
con AIR.”" En una serie de 335 pacientes tras TSCU, se observaron 11 casos SLP-
VEB y 4 reactivaciones de VEB. La incidencia fue de 21% tras TSCU con AIR
utilizando globulina antitimocitica (ATG), 2% tras TSCU con AIR sin ATG y 3,3% tras
acondicionamiento mieloablativo convencional.”
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Hipétesis

El TSCU es una opcién terapéutica con potencial curativo para pacientes con
enfermedades hematolégicas malignas u otras enfermedades no malignas con grave
afectacién de la hematopoyesis. Una vez ha sido demostrada la capacidad curativa de
este procedimiento terapéutico, planteamos la hipétesis de que determinadas variables
ligadas al paciente, a su enfermedad y al propio procedimiento, que son
potencialmente modificables, podrian tener un impacto en los resultados terapéuticos
y, por tanto, su identificacion podrian ser de ayuda en la implementacion de las

medidas apropiadas para mejorar dichos resultados.
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3. OBJETIVOS






Objetivos

Partiendo de la hipotesis de que determinadas variables ligadas al paciente, a

su enfermedad y al propio procedimiento, que muchas son potencialmente

modificables, podrian tener un impacto en los resultados terapéuticos de TSCU, los

objetivos de este trabajo de tesis doctoral son:

1. Analizar los resultados terapéuticos de una amplia serie de pacientes adultos

con neoplasias hematologicas sometidos a TSCU en funcién de las siguientes

variables dependientes:

a.

b.

C.

d.

e.

Injerto mieloide y tiempo hasta el injerto

Injerto plaquetar y tiempo hasta el injerto

Incidencia y gravedad de la EICH aguda y croénica
Mortalidad relacionada con el trasplante (sin recaida)

Recaida

2. Analizar las variables independientes (explicativas) que pudieran tener un

impacto en las variables dependientes mencionadas en el apartado anterior

mediante métodos de analisis univariante y multivariante.

3. Proponer modificaciones en los procedimientos implicados en el trasplante

para la mejor seleccién de los pacientes y de los donante, asi como de los

esquemas de acondicionamiento, profilaxis de la EICH y medidas de soporte

mas eficientes, basados en la informacion obtenida en los estudios de factores

prondsticos de las variables dependientes mencionadas anteriormente.
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4. PACIENTES Y METODOS






Pacientes y Métodos

4.1. Pacientes

La serie analizada incluye 199 pacientes adultos consecutivos diagnosticados
de una variedad de enfermedades hematolégicas malignas en los que se realizd un
TSCU de DNE con acondicionamiento mieloablativo convencional entre mayo de 1997

y diciembre de 2010 en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

4.2. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron en el presente estudio los pacientes que reunian los siguientes

criterios de elegibilidad:

1. Enfermedad hematoldégica maligna en la que la indicacion de un trasplante

alogénico se penso era la mejor estrategia terapéutica.

2. Ausencia de un donante familiar apropiado (HLA idéntico o con una Unica

disparidad).

3. Necesidad de un trasplante urgente o ausencia de un DNE HLA-idéntico
después de una busqueda en registros internacionales en un periodo de 3

meses.

4. Disponibilidad de una unidad de SCU cumpliendo los requisitos minimos
establecidos, tanto de compatibilidad HLA entre donante y receptor como
de la dosis celular de la unidad (ver seccion 4.3. Seleccién de la unidad de
SCU).

5. Se requirio la firma de un consentimiento informado por escrito que fue
redactado de acuerdo a las normas éticas requeridas por la declaraciéon de

Helsinki.

Los diferentes protocolos fueron aprobados por el comité de ético del Hospital

Universitario y Politécnico La Fe.

4.3. Seleccion de la unidad de SCU

Todas las busquedas de una unidad apropiada para la realizacién de los TSCU
fueron realizadas a través del Registro Espafiol de Donantes de Médula Osea
(REDMO). Para la seleccion de una unidad de SCU, éstas deben de cumplir los

siguientes requisitos:

39



Pacientes y Métodos

1. Compartir al menos 4 antigenos HLA con el receptor (antigenos HLA de
clase | [A y B] determinado por serologia o por tipificacion de baja

resolucion y antigenos de clase Il [DRB1] por alta resolucion).
2. Enlo que respecta a la dosis celular, distinguimos los siguientes periodos:

a. Hasta mayo de 2006 se requeria que la dosis celular nucleada total
(CNT) fuera superior a 1,5 x 10'/kg y las células CD34+ superiores a
0,5 x 10°/kg. En caso de que las células CD34+ fueran inferiores a 1 x

10°/kg), la dosis minima de CNT debia ser superior a 2 x 107/kg.

b. Después de mayo de 2006, una enmienda al protocolo establecia un
minimo de CNT de 2 x 107/kg y de células CD34+ superior a 1 x 10°/kg.

c. Desde julio de 2007 hasta la actualidad, el criterio se ha modificado en
el sentido de valorar mas la calidad de la unidad que el peso del
receptor, exigiéndose una CNT minima de 150 x 10’ y de células
CD34+ superior a 70 x 10°.

4.4. Tipificacion HLA de los pacientes y los donantes

La tipificacion HLA de los pacientes y de las unidades de SCU fue siempre
confirmado en el laboratorio de histocompatibilidad del Centro Regional de Transfusién
Sanguinea de la Comunidad Valenciana. La tipificacion serolégica de los antigenos
HLA de clase | se realiz6 con una técnica estdndar de microlinfocitotoxicidad
dependiente de complemento.” El genotipaje HLA-A, -B, -C, -DRB, -DQA1, y -DQB1
por baja o alta resolucion fue hecho por una técnica de PCR (‘polymerase chain
reaction’) con cebadores especificos de secuencia (SSP-PCR)™ y el genotipado de
HLA-DPB1 por alta resolucion por PCR e hibridacién reversa con sondas de

oligonucledtidos especificos de secuencia (SSO-PCR).”

4.5. Estudios de quimerismo

El estado del quimerismo después del trasplante fue estudiado por técnicas de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de los marcadores STR (‘short tandem
repeat’), como ha sido descrito en otras publicaciones de nuestro grupo.”® El
quimerismo hematopoyético se analizé rutinariamente en muestras de médula ésea
obtenidas el dia 14, 28, 100, 180 y 365 postrasplante. La extraccién de ADN se realiz6
con el kit QlAmp Blood (QIAGEN, Hilden, Germany). Después de la extraccion, el ADN

fue eluido a una concentracion de 125 ng/ul en 10 pyl de tampon TE. Antes del
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trasplante se establecié el perfil de marcadores STR para cada pareja donante-
receptor. Para ello se extrajo DNA de la sangre periférica del paciente y de una
muestra del cordon umbilical mediante métodos estandar. La amplificacién de los
marcadores STR se realizd6 usando el kit AmpF/STR SGM plus kit (Applied
Biosystems, Foster City, CA). La PCR se inicié en un volumen final de 25 ul usando un
termiclador Mastercycler (Eppendorf, Hamburg, Germany). Los productos amplificados
se analizaron en un ABI Prism 310 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City,
CA). Los datos recolectados se analizaron con el software GeneScan, y el genotipado
automatico de alelos con el software Genotyper (Applied Biosystems, Foster City, CA).
La cuantificacion del quimerismo mixto se calculé de la proporcion del area pico del

alelo informativo del donante y del receptor.”’

4.6. Descripcién del proceso de indicacion de la modalidad de TPH, fuente de

progenitores y tipo de acondicionamiento para cada paciente

La indicacion definitiva del TPH y la eleccion de la modalidad de trasplante, asi
como de la fuente de progenitores hematopoyéticos y la intensidad del
acondicionamiento se decidieron colegiadamente en una sesién especifica semanal
concebida para este fin. En esta sesién se hace una descripcion pormenorizada de las
circunstancias clinicas que concurren en cada caso y que justifican la indicacién de un
TPH, asi como la informacion precisa sobre potenciales donantes y la urgencia
requerida para la realizacién del procedimiento. En la Figura 3 se muestra un
diagrama de flujo con los pasos que se siguen en el proceso para la realizacion de un
TPH.
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4.7. Regimenes de acondicionamiento

Los regimenes de acondicionamiento que se usaron durante el periodo de

estudio se muestran en la Figura 4.

1997-2002 ATG Caballo ‘ CSA + Prednisona

-9 -8 -7 <2 -1 0
i\/: 1 } }
Tiotepa Busulfan VO Ciclofosfamida

5 mg/kg/dia 1 mg/kg/6h 60 mg/kg/dia

ATG Conejo

2002 2 mg/kg/dia ‘ CSA + Prednisona
9 8 7 6 - 4 3 2 0

t— t——H t—— ' '

Tiotepa Busulfan VO Ciclofosfamida
5 mg/kg/dia 1 mg/kg/6h 60 mg/kg/dia
ATG Conejo ‘
2003-2005 2 mg/kg/dia CSA + Prednisona
I R A T AT T
|\/| I\I/ l\/l | | |
Tiotepa Busulfan IV Ciclofosfamida
5 mg/kg/dia 0,8 mg/kg/6h 60 mg/kg/dia
2005-2007 ATG Conejo
(GETH 2005) 2 mg/kg/dia
-7 -6 g 4 -3 2 ] 0
l\ / I\ T / T T T

Tiotepa Busulfan IV 3,2 mg/kg/dia
5 mg/kg/dia | | Fludarabina 50 mg/m?/dia

2007-2008
(GETH 2007)
=
Tiotepa Busulfan IV 3,2 mg/kg/dia
5 mg/kg/dia | | Fludarabina 50 mg/m?/dia

2009-Actualidad v
(GETH 2009) CSA + Pred (¥12=
76 5 49
~ — ' '

Tiotepa Busulfan IV 3,2 mg/kg/dia
5 mg/kg/dia | | Fludarabina 50 mg/m2/dia

Figura 4. Esquema de los diferentes regimenes de acondicionamiento usados en el Hospital
Universitario La Fe
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4.8. Manejo clinico de la EICH

Se distinguen 3 periodos historicos con diferentes estrategias de profilaxis de la
EICH. En todos los casos se administré ciclosporina 1.5 mg/kg/12h 1V iniciando el dia
-1, seguido de 3-5 mg/kg/12h por via oral cuando ello fue posible, con un descenso
lento y progresivo comenzando entre el dia +90 y el dia +180 con supresion completa
del tratamiento el dia +180 o antes cuando fue posible. Hasta el ano 2007, la
ciclosporina se combind con prednisona 0.5 mg/kg/d los dias +7 a +14, 1 mg/kg/d los
dias +14 a +28, con lento descenso hasta la supresion el dia +180.° A partir del afio
2007 se sustituyo la prednisona por micofenolato mofetilo 15 mg/kg/12h desde el dia -
1 hasta el dia +28. Posteriormente en el afio 2009 se sustituye el micofenolato mofetil

por una pauta corta de corticoides consistente en 1 mg/kg/dia de dia + 14 a dia +28.

Los pacientes que desarrollaron EICH aguda recibieron tratamiento de primera
linea con metilprednisolona a dosis entre 2 y 20 mg/kg/d seguido de un descenso
gradual. Los pacientes que desarrollaron EICH crénica fueron tratados con

prednisona 1 mg/kg/d.

Tabla 4.8.1. Profilaxis, monitorizacion y tratamiento actual de la EICH

Profilaxis de la CsA

EICH - 2mg/kg/12h IV de —1 a +1
- 1,5 mg/kg/12h IV dias +2 hasta ingesta oral
- 2,5 mg/kg/12h oral hasta dia +90
- Reducir hasta suspender el dia +180 si posible.

Precauciones: ajustar dosis de CsA al iniciar itraconazol o voriconazol (disminuir
25-50% CsA) o retirar (aumentar 25-50% CsA) (el objetivo es mantener niveles
entre 200-400 ng/ml, al menos en la fase precoz del alo-TPH)

Prednisona

- Prednisona: 1 mg/kg/dia oral o IV desde el dia +14 a +28
- Suspension brusca en +28

Tratamiento de Metilprednisolona

la EICH . , .
- Primera linea: 2 mg/kg/dia

- Segunda linea: 20 mg/kg/dia x 3 dias con subsequente descenso rapido

CsA: mantener niveles entre 200-400 ng/ml. Evaluar respuesta al 3° y 7° dias >
si progresion a los 3 dias o ausencia de respuesta a los 7dias > 32 linea:
Timoglobulina 1,25 mg/Kg/dia, a dias alternos, 5-10 dosis. Como 42 linea >
Infliximab semanal.
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4.9. Cuidados de soporte

Todos los pacientes fueron hospitalizados en habitaciones individuales con aire
a presion positiva y filtros HEPA (high-efficiency particulate air) en régimen de
aislamiento invertido. El resto de medidas preventivas y terapéuticas mas importantes
que actualmente se usan en los pacientes sometidos a TSCU se muestran en varias
tablas a continuacion (Tabla 4.9.1, Tabla 4.9.2 y Tabla 4.9.3).
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Tabla 4.9.1. Medidas de profilaxis y monitorizacion de las infecciones

Profilaxis
antibacteriana

Profilaxis
antifingica

Profilaxis
antifangica
secundaria

Monitorizacién
Ag Aspergillus

Profilaxis
antiviral (CMV)

Monitorizacion
cMmv

Profilaxis de
Pneumocistis
Jiroveci

Profilaxis de M.
tuberculosis

Otras

Ciprofloxacino 500 mg/12h oral desde inicio de acondicionamiento hasta PMN
>500 o hasta el inicio de antibioticoterapia IV.

Fluconazol 100 mg/dia oral o IV desde el inicio del acondicionamiento hasta el
dia 0; seguido de ltraconazol 200 mg/dia IV desde el dia +1 hasta injerto (3 dias
con PMN >500) o inicio de antifungicos IV.

Voriconazol 100 mg/12h oral desde injerto y/o alta hasta el dia +180, y/o si el
paciente recibe mas de 10 mg/dia de prednisona como tratamiento de EICH.

Si IFI previa, Ambisome 1 mg/kg/dia IV durante el acondicionamiento (si
ambisome contraindicado, antifungico de 22 eleccién segun valoracién individual);
Voriconazol 200 mg/12h oral o IV tras injerto mieloide (si voriconazol
contraindicado, antifungico de 22 eleccion segun valoracion individual)

3 veces por semana si el paciente estd ingresado; 1 vez por semana si paciente
ambulatorio pero neutropénico o con >10mg/dia de corticoides por EICH crénico

Receptor CMV negativo

Aciclovir 250 mg/m?/12 h IV desde -5 hasta + 30; 400 mg/8h oral desde +30
hasta +180.

Receptor CMV positivo
Aciclovir 500 mg/m2/8h IV desde dia -5 hasta PMN>1000 3 dias consecutivos.

Valganciclovir 900 mg/dia oral hasta dia +180.

En ambos, receptor negativo y positivo, monitorizar con PCR CMV en sangre 2
veces por semana desde +7 a +120; desde +120 a +180 semanalmente si hay
EICH y quincenalmente si no hay EICH.

Si PCR positiva (al menos 2 determinaciones entre 500 y 2500 copias o al
menos 1 determinacion con mas de 2500 copias) - iniciar tratamiento precoz
de CMV con valganciclovir 900mg/12h oral. Si sintomas atribuibles a
enfermedad por CMV (disnea y/o neumonia; gastroenteritis; retinitis o encefalitis;
pancitopenia y fiebre; cistitis), solicitar PCR CMV en sangre y pruebas
diagndsticas correspondientes (Rx y/o TAC de térax y/o BAL con cultivo Shell-vial
y PCR; endoscopia y biopsia intestinal con cultivo Shell-vial y PCR;
oftalmoscopia, RNM cerebral y/o puncion lumbar/humor acuoso con Shell-vial y
PCR; aspirado medular con Shell-vial y PCR; orina con shell-vial)

Cotrimoxazol 160/800 mg/12h desde el ingreso hasta dia -2

Reiniciar a misma dosis 2 dias por semana, desde PMN>1000 3 dias
consecutivos hasta un afio post-transplante, o hasta que la cifra de linfocitos CD4
sea >400/mm?, o hasta 3 meses después de retirar la inmunosupresion si esto
ocurre mas tarde. Acido félico 1 capsula dos dias por semana.

Realizar prueba de la tuberculina (Mantoux) antes del TPH. Repetirla (‘booster’)
en un plazo de 7-10 d.

Si Mantoux > 5 mm de diametro, iniciar isoniazida (Cemidon-B6 300 mg) 300
mg/dia durante 9 meses. No administrar durante el acondicionamiento de TPH.
Debe monitorizarse funcién hepatica dependiendo de medicacién concomitante
(ciclosporina, voriconazol, etc..), interacciones, toxicidades, etc.

IGIV 500 mg/kg cada 28 dias desde dia -8 a +12 meses
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Tabla 4.9.2. Medidas de tratamiento de las infecciones

Tratamiento
empirico de la
neutropenia
febril

Tratamiento de
la infeccién
fungica invasora
(IF1)

Tratamiento
infeccion CMV

Meropenem 1g/8h IV + Vancomicina 1g/12h IV

Si alergia a BR-lactamicos 2> Tigeciclina IV (100 mg dosis de carga, seguido de
50 mg/12h) + Amikacina IV (15 mg/kg/24h). Si infeccién grave/shock séptico,
afnadir Aztreonam 2 g/8h IV.

Hemocultivos de via central y vena periférica antes de iniciar el antibiético IV
(aun en ausencia de fiebre) + urocultivo + radiografia de térax. Buscar foco en la
exploracion fisica -Realizar frotis nasal y faringeo semanal de vigilancia durante
los ingresos (ver colonizaciéon por hongos filamentos, levaduras fluconazol
resistentes, S. aureus, Acinetobacter, S. Maltophilia, etc.)

Si foco infeccioso clinico, aislamientos microbiolégicos o ‘shock’ séptico >
adaptar antibioticoterapia

Si fiebre persistente >2-3d > anadir glucopéptido (Vancomicina 1g/12h 1V) si el
paciente no lo llevaba inicialmente. En caso de nefrotoxicidad, es preferible
utilizar Teicoplanina o Linezolid (600 mg/12h IV) para cubrir gram positivos.
Retirar el glucopéptido o Linezolid si no hay respuesta al antibiético ni
documentacion de gram positivos tras 72 horas.

Si fiebre persistente >5-7d o recaida febril tras apirexia estable > Realizar
TAC de térax y senos + solicitar Ag GM Aspergillus. Ahadir Antifangico >
Caspofungina 50 mg/d IV, con dosis de carga de 70 mg el primer dia. En caso
de insuficiencia hepatica y/o renal, considerar Anidulafungina IV (dosis de carga
200 mg el primer dia, seguida de 100 mg/24 h de mantenimiento)

Si fiebre persistente prolongada sin documentacion a pesar de todas las
medidas anteriores - Considerar rotacion de B -lactamico y/o adicion de
Tigeciclina IV (100 mg dosis de carga, seguido de 50 mg/12h).

IFl posible: monoterapia con antifiingico (usar el antifungico que
corresponderia segun escalada para fiebre neutropénica)

IFI probable o probada: biterapia con antifingicos (la eleccion de los
antifingicos a combinar se valorara individualmente para cada paciente)

IFI probable = al menos 1 criterio microbiolégico (cultivo, citologia o visién
directa del patégeno en esputo, aspirado sinusal, lavado broncoalveolar u otras
muestras generalmente estériles; 2 Ag GM indeterminados (indice entre 0,5y 0,8)
o 1 positivo en suero, LCR, o lavado broncoalveolar; 1 antigeno de criptococo
positivo en LCR u otra muestra) + al menos 1 criterio clinico mayor (TAC de
térax con nédulo/s, signo del halo o cavitacion, invasion de lamina 6sea sinusal,
lesion nodular en SNC) o al menos 2 criterios clinicos menores (neumonia,
hemoptisis, sinusitis/pansinusitis, tumefaccién periorbitaria, ulceracion de mucosa
nasal o del paladar, irritacion meningea, focalidad neurolégica, lesiones cutaneas
populares o nodulares sin otra causa, coriorretinitis o endoftalmitis)

IFl probada = cultivo positivo o demostracion histopatolégica del hongo en
localizacién habitualmente estéril (sangre, biopsia o puncién/aspiracién no
contaminada) y donde existen imagenes radiolégicas o histolégicas de dafio
tisular (esto ultimo no es necesario en caso de fungemia)

Si PCR positiva (>1 entre 500 y 2500 o =1 con mas de 2500 copias) 2>
Valganciclovir 900 mg/12h x14-21 dias (y > 7 d con PCR negativa). Después,
una vez al dia x 14-21d (si no hay EICH) o hasta que el paciente acabe la pauta
de profilaxis que le corresponda.

Si enfermedad por CMV (documentada o sospechada grave) asociar IGIV 500
mg/kg/48h hasta resolucion de los sintomas (o descartar enfermedad por CMV)
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Tabla 4.9.3. Otras medidas de soporte

Indicaciones de  Neupogen desde el dia + 7 hasta PMN >1000 durante 3 dias consecutivos o
G-CSF leucocitos >10.000 un solo dia.

Dosis: si superficie corporal <1,8 m? Neupogen 30, 1 vial/24h subcutaneo; si
superficie corporal =1 ,8m? Neupogen 48, 1 vial/24h subcutaneo.

Administrar G-CSF a demanda en la fase post-injerto para mantener PMN >1000-
1500 (sobre todo si infeccion previa o concomitante)

Administrar G-CSF si PMN <1500 por toxicidad de valganciclovir o ganciclovir. Si
PMN <500 - suspender valganciclovir o ganciclovir. Administrar foscarnet si
toxicidad medular limitante que impida tratamiento precoz o de enfermedad por
CMV con valganciclovir o ganciclovir.

Prevencion y Granisetron: 1 amp de 3 mg IV cada 24 horas solo los dias en los que se
tratamiento de administra la quimioterapia (se pueden dar hasta 6 mg/dia si es necesario).
las nauseas y Luego suspender. Lorazepam 1mg cada 8 horas oral como adyuvante si
vomitos quimioterapia de alto poder emetégeno. Si a pesar de esta pauta no se controlan

los vémitos, se anadira al tratamiento Dexametasona 4 mg IV antes de la
quimioterapia pudiendo repetirse la dosis hasta un total de 4 mg/6 horas).

Profilaxis de la Difenilhidantoina 100 mg/8 horas desde el dia -7 al -1
neutotoxicidad

asociada a

busulfan

4.10. Definiciones
4.10.1.Injerto mieloide

Se definid como un recuento absoluto de neutrdéfilos (RAN) igual o superior a
0,5 x 10%/L en 3 dias consecutivos. El tiempo para el injerto mieloide se midié teniendo

en cuenta el tiempo requerido para alcanzar primer dia del injerto mieloide.

4.10.2. Injerto plaquetar

Se defini6 como un recuento absoluto de plaquetas igual o superior a 20 x
10%/L sin requerir soporte de transfusiones en 7 dias consecutivos. El tiempo para el
injerto plaquetar se midié teniendo en cuenta el tiempo requerido para alcanzar primer

dia del injerto plaquetar.

4.10.3. Fallo de injerto

Se definié como fallo primario de injerto a la ausencia de injerto mieloide en los
pacientes que sobrevivieron al menos 28 dias después del trasplante. El fallo

secundario de injerto se definié como la pérdida de un injerto.
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4.10.4. Enfermedad injerto-contra-huésped aguda y crénica

Se adoptaron los criterios estdndar para la definicién y gradacion de la EICH
aguda y cronica.”®”®® En la Tabla 4.10.1, Tabla 4.10.2 y Tabla 4.10.3 se muestran los
criterios clinicos por 6rganos, en la tabla Tabla 4.10.4 muestra la gradacion global de
la EICH aguda, y en la Tabla 4.10.5 los criterios clinicos para la clasificacion de la

EICH croénica.

Tabla 4.10.1. Estadio clinico de la EICH cutanea

Estadio Criterio clinico
+ Exantema maculopapular menor al 25% de la superficie corporal total
++ Exantema maculopapular entre el 25% y 50% de la superficie corporal total
+++ Eritrodermia generalizada
++++ Descamacion y bullas

Tabla 4.10.2. Estadio clinico de la EICH intestinal

Estadio Criterio clinico
+ Diarrea entre 500-1000 ml/d o nauseas persistentes
++ Diarrea entre 1000-1500 ml/d
+++ Diarrea mayor de 1500 ml/d
++++ Dolor abdominal intenso con o sin ileo
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Tabla 4.10.3. Estadio clinico de la EICH hepatica

Estadio Criterio clinico
+ Bilirrubina entre 2 y 3 mg /dI

++ Bilirrubina entre 3 y 6 mg /dl

+++ Bilirrubina entre 6 y 15 mg /dI

++++ Bilirrubina mayor de 15 mg /dI

Tabla 4.10.4. Grados de EICH aguda global

Afectacion del estado

Grado global Cutaneo Hepatico Gastrointestinal general
Grado 0 0 0 0 0
Grado | +++ 0 0 0
Grado Il + [+++ + + +
Grado Il ++/+++ ++/+++ ++/+++ ++
Grado IV ++/++++ ++/++++ ++/++++ +++

Tabla 4.10.5. Clasificacion de la EICH cronica segun criterios clasicos

Extension Criterios

Limitada o Afectacion cutanea limitada y/o
¢ Disfuncién hepatica debida a EICH crénica

Extensa o Afectacion cutanea generalizada o

o Afectacion cutanea limitada y/o disfuncion hepatica debida a EICH cronica, y al
menos uno de los siguientes criterios:

1. Histologia hepética con afectacion crénica agresiva, necrosis o cirrosis.
2. Afectacion ocular test de Schimer <de 5m

3. Afectacion de glandulas salivares o mucosa oral demostrada por biopsia
labial

4. Afectacion de cualquier otro érgano diana
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4.10.5. Clasificacion del estado de la enfermedad al trasplante

El estado de la enfermedad en el momento del trasplante se clasificé del

siguiente modo:

o Estadio precoz: pacientes con leucemia aguda, linfoma o sindrome

mielodisplasico (SMD) en primera remisién completa (RC1), leucemia
mieloide cronica (LMC) en primera fase crénica y anemia refractaria no

tratada.

o Estadio intermedio: pacientes con leucemia aguda, linfoma o SMD en

segunda o superior remisién completa, LMC en segunda fase crénica o

fase acelerada.

o Estadio avanzado: leucemia aguda y linfoma refractario o en recaida, LMC

en crisis blastica y anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) no

tratada.

4.10.6. Recoleccion, almacenamiento y gestion de los datos

Los datos referentes a los pacientes sometidos a cualquier modalidad de TPH,
asi como los referentes a los detalles del procedimiento, las complicaciones, la
evolucion y los resultados de una serie de ‘end points’ predeterminados fueron
prospectivamente recogidos en una serie de formularios tomando como base los
disefiados por el EBMT, Eurocord e IBMTR, con una ampliacion de algunos datos
adicionales que responden a intereses investigacionales especificos de la Unidad de
Trasplante del Servicio de Hematologia del Hospital Universitario La Fe. Los datos
fueron sistematicamente introducidos y periédicamente actualizados en una base de
datos (Microsoft Access, Microsoft Office®). Los datos considerados de interés para el
proposito de esta tesis fueron seleccionados mediante una consulta SQL y exportados
a una hoja de calculo (Microsoft Excel, Microsoft Office®). Esta ultima fue la fuente de

datos para el analisis estadistico.

4.11. Analisis estadistico

La probabilidad de injerto, mieloide y plaquetar, de EICH, aguda y crénica, de
mortalidad sin recaida (MSR) y de recaida se calcularon mediante el método de
incidencia acumulativa (riesgo competitivo).?"®? Para el andlisis de la incidencia

acumulativa, se consideraron eventos competitivos los siguientes: a) para el injerto
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mieloide y plaquetar, la muerte precoz o realizacién de un segundo trasplante sin
evidencia de recuperacion hematopoyética; b) para la EICH aguda, la muerte antes
del dia 100 ; c) para la EICH crénica, la muerte si haber desarrollado EICH crénica; d)
para la MSR, la recaida; y e) para la recaida, la muerte sin recaida previa. El analisis
actuarial se hizo mediante el método de Kaplan-Meier,®® y para comparaciones las
pruebas de log-rank.®* La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue calculada
desde la fecha del trasplante, mientras que la recaida y la muerte en RC fueron
consideradas eventos no censurados (“uncensored”), cualquiera que ocurriese
primero. El seguimiento de los pacientes para el presente estudio fue actualizado el 1
de febrero de 2012.

Las variables consideradas para el andlisis de factores prondsticos de los

diferentes eventos se muestran en la Tabla 4.11.1:

Tabla 4.11.1. Variables pretrasplante incluidas en los estudios de factores prondsticos de los diferentes
eventos

Paciente Donante/Receptor Celularidad Procedimiento
Edad Compatibilidad HLA Tiempo de Afo del trasplante
almacenamiento de la
unidad de SCU
Sexo Compatibilidad KIR Viabilidad celular Régimen de
acondicionamiento
Peso Compatibilidad ABO CNT antes de la Profilaxis de la
congelacién EICH
Diagnostico Sexo donante — receptor CNT infundidas
Fase de la Células CD34" antes de
enfermedad la congelacion
Trasplante autologo Células CD34" infundidas
previo
Serologia a CMV CFU-GM antes de la
del receptor congelacion
CFU-GM infundidas

CMV = citomegalovirus; HLA = human leukocyte antigen; KIR = killer cell immunoglobulin-like receptor;
SCU = sangre de cordéon umbilical; CNT = celularidad nucleada total; CFU-GM = colony-forming unit
granulocyte-macrophage; EICH = enfermedad injerto-contra-huésped

Las variables continuas fueron categorizadas de acuerdo al punto de corte mas
discriminante. Para la incidencia acumulativa, los puntos de corte que se probaron
fueron el primer cuartil, la mediana y el tercer cuartil de cada variable continua. En
cambio, para el analisis actuarial segun el método de Kaplan-Meier, el mejor corte se
establecid con el método ‘Maximally Selected Rank Statistics’ de Hothorn.®® Las

variables con un valor de P < 0.10 para cada ‘end point’ fueron incluidas en los analisis
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multivariantes usando el método de riesgo proporcional de Cox para eventos
temporales (observaciones incompletas)®® o el método de Fine and Gray® para la
incidencia acumulativa. El analisis estadistico se realizé usando el lenguaje y entorno
de programacion R version 2.13.2,® usando los paquetes maxstat v0.7-14, survival
v2.36-10, , Design 2.3-0, prodlim v1.2.1 y cmprsk v2.2-2.
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Resultados

5.1. Serie global
5.1.1. Caracteristicas de los pacientes

En la Tabla 5.1.1 se muestran las caracteristicas de los 199 pacientes adultos
que recibieron un TSCU de DNE en el Hospital Universitario La Fe desde mayo de
1997 a diciembre de 2010.

Tabla 5.1.1. Caracteristicas basales de los pacientes sometidos a
TSCU mieloablativo (serie global)*

Numero de pacientes 199
Edad, anos
Mediana 33
Extremos 15-52
Grupos de edad, n (%)
15-20 25 (13)
21-30 56 (28)
31-40 59 (30)
41 -50 55 (28)
> 50 4(2)
Sexo, n (%)
Hombre 122 (61)
Mujer 77 (39)
Peso, kg
Mediana 71
Extremos 37 -112
Fase de la enfermedad al trasplante, n (%)
Precoz 88 (44)
Intermedio 51 (26)
Avanzado 60 (30)
Diagnéstico
Leucemia linfoblastica aguda 71 (36)
Leucemia mieloblastica aguda 66 (33)
Leucemia mieloide crénica 28 (14)
Sindrome mielodisplasico 13 (7)
Sindrome linfoproliferativo crénico o linfoma 16 (8)
Otros 5(3)
Trasplante autélogo previo, n (%) 24 (12)1
Estado serolégico del receptor a
citomegalovirus, n (%)
Positivo 155 (78)
Negativo 44 (22)

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.
' Dos pacientes habian recibido 2 trasplantes autélogos
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Brevemente, la mediana de edad de los pacientes trasplantados fue 33 afos
(extremos, 15 — 52), de los que 77 (39%) fueron mujeres. La distribucion de
enfermedades y su estado en el momento del trasplante se muestran en la Figura 5 y
Figura 5, respectivamente. El TSCU se realizé en 24 pacientes que habian recaido
tras un TPH autdlogo. La mediana de seguimiento de los pacientes vivos en el

momento del presente analisis fue 60 meses (extremos, 12 — 159).

N=71
80 4 (36%) N = 66
01 —  (33%)
60 -
50 -
i N =28
(14%)
4 3% N=13
0,

20 - (7%) N=5
10 (3%)
0 ; ‘

LLA LMA Otros

Figura 5. Distribucion de las enfermedades de los pacientes

sometidos a TSCU
Avanzado Precoz
LA/SMD/SLP en no RC LA/SMD/SLP en RC1
LMC en BB

LMC en FC1

Intermedio
LA/SMD/SLP en RC=22
LMC en FAo FC2

Figura 6. Estadio de la enfermedad en el momento del TSCU
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5.1.2. Caracteristicas de las unidades de SCU y del procedimiento del trasplante

La procedencia de las unidades de SCU se muestra en la Tabla 5.1.2. Los
bancos de unidades de cordon umbilical de Barcelona y New York fueron los

suministradores preferentes de las unidades con 27% y 15%, respectivamente.

Tabla 5.1.2. Procedencia de las unidades de SCU

Pais N (%)
Espaiia 67 (34)
Barcelona 54 (27)

Otros 13 (7)
USA 59 (30)
New York 29 (15)
Saint Louis 14 (7)
Otros 16 (8)
Francia 19 (10)
Australia 18 (9)
Alemania 9 (5)
Dusseldorf 9 (5)
Italia 15 (8)
Milan 11 (6)
Otros 4 (2)
Otros 16 (8)

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.

En la Tabla 5.1.3 se muestran el grado de compatibilidad al sistema HLA y
ABO, la incompatibilidad KIR en direccidon injerto-contra-huésped y los
emparejamientos por sexo entre donante y receptor. Excepto 10 pacientes (5%) que
recibieron una unidad de SCU totalmente compatible, los restantes 189 pacientes
recibieron una unidad con alguna disparidad HLA. Una disparidad en 1 y 2 de 6
antigenos entre donante y receptor ocurrio en 54 (27%) y 134 (67%) pacientes,
respectivamente. Casi una cuarta parte de los pacientes (24%) recibieron unidades de

SCU con una incompatibilidad mayor al sistema ABO.
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Tabla 5.1.3. Grados de compatibilidad y emparejamientos por sexo entre donante y receptor

N (%)
Grado de compatibilidad HLA, n (%)’
6de 6 10 (5)
5de6 54 (27)
4 de 6 134 (67)
3deb6 1(.5)
Grado de incompatibilidad ABO, no. (%)
Mayor 47 (24)
Menor 56 (28)
Ninguna 95 (48)
Emparejamiento de sexo donante — receptor, n (%)
Hombre — Hombre 60 (30)
Hombre — Mujer 35 (18)
Mujer — Hombre 62 (31)
Mujer — Mujer 42 (21)
Incompatibilidad KIR en direccidn injerto-contra-huésped, n (%)
Si 53 (35)
No 100 (65)

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.
HLA = human leukocyte antigen; KIR = killer cell immunoglobulin-like receptor

En la Tabla 5.1.4 se muestra la actividad trasplantadora en diferentes periodos,

asi como los regimenes de acondicionamiento y profilaxis de la EICH que se usaron.

Tabla 5.1.4. Caracteristicas de las unidades de SCU, regimenes de acondicionamiento y de
profilaxis de la EICH

Ao del trasplante, n (%)

1997 — 2000 21 (11)

2001 — 2005 58 (29)

2006 — 2010 120 (60)
Régimen de acondicionamiento,’ n (%)

TT +BU + CY + ATG 72 (36)

TT +BU + FLU + ATG? 127 (64)

Profilaxis de la enfermedad injerto-contra-
huésped,? n (%)

Ciclosporina A + Prednisona (Largo) 118 (59)
Ciclosporina A + Prednisona (Corto) 13 (7)
Ciclosporina A + Mofetil micofenolato 68 (34)

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.

TT = tiotepa; BU = busulfan; CY = ciclofosfamida ; FLU = fludarabina; ATG = globulina antitimocitica
! Detalles de los acondicionamientos se muestran en el parrafo 4.6 de la seccion ‘Pacientes y Métodos’.
2 Detalles de la profilaxis de la EICH se muestran en el parrafo 4.7 de la seccion ‘Pacientes y Métodos’.
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En la Tabla 5.1.5 se muestra el tiempo de almacenamiento y las dosis celulares
de las unidades de SCU.

Tabla 5.1.5. Tiempo de almacenamiento y las dosis celulares de las unidades de SCU

Tiempo de almacenamiento de la unidad de SCU, meses

Mediana 38

Extremos 2-212
Viabilidad celular

Mediana 68

Extremos 35-93
Numero de células nucleadas antes de la congelacion, x 107/kg

Mediana 2,9

Extremos 1,4-75
Nudmero de células nucleadas infundidas, x 107/kg

Mediana 24

Extremos 1,0-59
Numero de células CD34" antes de la congelacién, x 105/kg

Mediana 1,6

Extremos 0,2-6,7
Numero de células CD34" infundidas, x 10°/kg

Mediana 1,3

Extremos 0,09 — 21,6
Numero de CFU-GM antes de la congelacion, x 10%/kg (n = 130)

Mediana 2

Extremos 0-69
NGmero de CFU-GM infundidas, x 10%/kg (n = 177)

Mediana 24

Extremos 0-142

" Un paciente en un ensayo clinico (StemEx)
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5.1.3.Injerto mieloide

Siete pacientes murieron entre los dias 9 y 49 después del TSCU sin evidencia
de injerto mieloide. Ocho pacientes adicionales tuvieron un fallo primario de injerto. De
éstos, 5 pacientes recibieron un segundo TPH como rescate (3 TPH de donante
familiar haploidéntico y 2 TSCU), lograndose prendimiento hematopoyético en 3
pacientes (2 TPH haploidénticos y 1 TSCU). Dos de los 8 pacientes murieron de
infeccion y 1 paciente no injerté por persistencia de enfermedad. Los restantes 184
pacientes de la serie experimentaron un injerto mieloide en una mediana de tiempo de
21 dias (extremos, 9 — 57). La incidencia acumulativa de injerto mieloide a los 57 dias
fue del 93% (Figura 7). Todos los pacientes con injerto mieloide mostraron un
quimerismo completo. Tres pacientes con recuperacion de neutréfilos los dias +14, +20

y +23 perdieron posteriormente el injerto los dias +29, +40 y +35, respectivamente.’

1.00 93%

0.7

0.50

Mediana: 21 dias

Incidencia acumulada

0.25

0.00

T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Dias después del TSCU
Enriesgo 199 197 121 35 15 7 2

Figura 7. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de la serie
global

En la Tabla 5.1.6 se resume el andlisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa del injerto mieloide. Entre las variables que mostraron un valor
de p inferior a 0,1 en el analisis univariante, las Unicas que mostraron tener un valor

pronéstico independiente en el modelo para injerto mieloide fueron:

e Estadio de la enfermedad en el momento del trasplante (P = 0,003). Los
pacientes con un estadio avanzado tuvieron una recuperacion mieloide mas

desfavorable.

"LLA, MMM, LLA
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Dosis de células CD34+ infundidas (P = 0,0002). Esta variable mostr6é su
mayor peso en la ecuacion de regresion cuando fue tratada como una
variable continua. No obstante, la tabla muestra que el corte con mayor
significacion estadistica hallado en el andlisis univariante fue 9,5 x 106,
teniendo una mayor demora en el injerto los pacientes que recibieron una

unidad de cordén con un numero de células CD34+ mas bajo.

Dosis de CFU-GM infundidas en el producto de infusién por kg de peso del
paciente (P < 0,0001), teniendo una mayor demora en el injerto los

pacientes que recibieron dosis inferior a 4,5 x 10%/kg.
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Tabla 5.1.6. Andlisis univariante y multivariante de injerto mieloide de la serie global

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria Mediana % CI HR
Variables desfavorable (dias) (60 dias) P (95% IC) P
Estadio de la Avanzado 21 vs 26 96 vs 87 0,006 0,618 0,003
enfermedad al (0,451 - 0,848)
TSCU
Diagnostico de la No LA 21vs24  95vs 88 0,008
enfermedad
Serologia CMV Positivo 19vs 22 100 vs 91 0,002
CNT infundidas <22 x 10° 18vs 22 96 vs 91 0,02
CNT infundidas <3,2 x 107 18 vs 22 96 vs 91 0,03
por kg de peso
CD34 antes de <14 x 10° 18 vs 22 96 vs 92 0,007
congelacion
CD34 antes de <1,6 x 10° 20vs22  96vs 90 0,01
congelacion por
kg de peso
CD34 infundidas <9,5 x 10° 19 vs 23 94 vs 90 0,0008 1,012 0,0002
(1,006 — 1,018)
CD34 infundidas <2 x 10° 19 vs 23 91vs 93  <0,0001
por kg de peso
CFU-GM antes <14 x 10* 20 vs 22 99 vs 90 0,07
de congelacion
CFU-GM antes <2 x 10* 20 vs 22 99 vs 90 0,09
de congelacion
por kg de peso
CFU-GM <30 x 10* 17 vs 22 98vs 90  <0,0001
infundidas
CFU-GM <45 x 10* 17 vs 23 98vs90  <0,0001 0,493 <0,0001

infundidas por kg
de peso

(0,362 - 0,671)

La Figura 8, la Figura 9 y la Figura 10 muestran la incidencia acumulativa del

injerto mieloide segun la mas discriminante distribucién de cada variable que entré en

el modelo de regresion.
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Figura 8. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de la serie
global segun el estadio de la enfermedad en el momento del TSCU
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Figura 9. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de la serie
global segun la celularidad CD34 por kg de peso del receptor
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Figura 10. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de la serie
global segun la CFU-GM por kg de peso del receptor
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5.1.4.Injerto plaquetar

Cincuenta y cinco pacientes murieron entre los dias 9 y 306 después del TSCU
sin evidencia de injerto plaquetar. Diez pacientes adicionales tuvieron un fallo primario
de injerto plaquetar (8 tras un fallo primario de injerto mieloide y 2 tras un fallo
secundario). Los restantes 134 pacientes tuvieron un injerto plaquetar en una mediana
de tiempo de 67 dias (extremos, 10 - 188). La incidencia acumulativa de injerto

plaquetar a los 100 y 188 dias fue del 61% y 67%, respectivamente (Figura 11).

1.00

0.75 — 67%

0.50 —
Mediana: 67 dias

Incidencia acumulada

0.25

0.00 —

T T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180

Dias después del TSCU
Enriesgo 199 168 78 40 23 15 11

Figura 11. Incidencia acumulativa de injerto plaquetar de la serie
global

En la Tabla 5.1.7 se resume el andlisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa del injerto plaquetar. Entre las variables que mostraron un valor
de p inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis
multivariante, las Unicas que mostraron tener un valor pronéstico independiente en el

modelo para injerto plaquetar fueron:

e Larelacién del sexo del donante y del receptor (P = 0,004). Los pacientes de
sexo masculino que recibieron una unidad de cordén umbilical de donante

de sexo femenino tuvieron un injerto plaquetar mas desfavorable.

e Estadio de la enfermedad en el momento del al trasplante (P = 0,0009). Los
pacientes con un estadio avanzado tuvieron una recuperaciéon plaquetar mas

desfavorable.
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Tabla 5.1.7. Analisis univariante y multivariante de injerto plaquetar de la serie global

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria Mediana % CI HR
Variables desfavorable (dias) (180 P (95% IC) P
dias)
Sexo D/R M/H 62vs 115 74vs 53 0,007 0,560 0,004
(0,376 — 0,835)
Estadio de la Avanzado 61vsNA 75vs48 0,001 0,484 0,0009
enfermedad al (0,316 — 0,743)
TSCU
Diagndstico No LA 55vs 129 74vs50 0,002
TPH autdlogo Si 64vs 129 69vs50 0,06
previo
Acondicionamiento  Linfoglobulina 57vs 141 70vs 50 0,008
Acondicionamiento Busulfan oral 55vs 141 71vs51 0,004
Acondicionamiento  Ciclofosfamida 53vs 106 72vs57 0,005
Profilaxis EICH Prednisona 47vs 87 T74vs63 0,006
CNT infundidas <14 x 10° 61vs 104 68vs59 0,07
CNT infundidas por <3,2x 10’ 46vs 84 T71vs64 0,09
kg de peso
CD34 antes de <8 x 10° 55vs 104 72 vs 56 0,02
congelacion
CD34 antes de <1,1x 10° 54vs97 T71vs60 0,04
congelacion por kg
de peso
CD34 infundidas <5,5x 10° 61vs111 69vs56 0,03
CD34 infundidas <0,8 x 10° 62vs 105 69vs56 0,04
por kg de peso
CFU-GM antes de <14 x 10* 55vs 84 78vs60 0,02

congelacion
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/|

La Figura 12 y la Figura 13 muestran la incidencia acumulativa del injerto
plaguetar segun la mas discriminante distribucion de cada variable que entré en el

modelo de regresion.
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Figura 12. Incidencia acumulativa de injerto plaquetar de la serie
global segun la relacion del sexo del donante y del receptor
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Figura 13. Incidencia acumulativa de injerto plaquetar de la serie
global segun el estadio de la enfermedad en el momento del TSCU
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5.1.5.EICH

EICH aquda global

Ciento dieciocho de 184 pacientes evaluables desarrollaron una EICH aguda.
La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una EICH aguda fue de 15 dias
(extremos, 6 — 124). En la Tabla 5.1.8 se muestran los episodios de EICH aguda por

grados y localizacion.

Tabla 5.1.8. Grado y localizacion de la EICH aguda en la serie global

Total Grado | Grado Il  Gradol lll Grado IV
Localizacion n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cutanea 109 (59) 52 (28) 44 (24) 10 (5) 3(2)
Gastrointestinal 40 (22) 20 (11) 9 (5) 3(2) 8 (4)
Hepatica 46 (25) 14 (8) 7 (4) 10 (5) 13 (7)
Global 118 (64) 54 (29) 25 (14) 23 (13) 16 (9)

EICH aquda grado II-IV

La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una EICH aguda de grado Il a IV
fue de 14 dias (extremos, 7 — 91). La incidencia acumulativa de EICH aguda grado II-
IV a los 100 dias fue del 35% (Figura 14).
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Figura 14. Incidencia acumulativa de EICH grado II-IV de la serie
global
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En la Tabla 5.1.9 se resume el andlisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa de EICH aguda grado IlI-IV. Entre las variables que mostraron
un valor de p inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el
andlisis multivariante, las Unicas que mostraron tener un valor prondstico

independiente fueron:

e Diagnostico de la enfermedad subyacente (P = 0,02). Los pacientes con
leucemia aguda tuvieron un riesgo menor de desarrollar EICH aguda grado

lI-IV que los pacientes con otras enfermedades hematoldgicas malignas.

¢ Tipo de incompatibilidad al sistema ABO entre donante y receptor (P = 0,02).
Los pacientes con una perfecta compatibilidad tuvieron un riesgo mayor de
desarrollar EICH aguda grado II-IV que los pacientes con incompatibilidad

menor o mayor al sistema ABO.

e Tipo de acondicionamiento al trasplante (P = 0,0003). Los pacientes que
recibieron un acondicionamiento al trasplante conteniendo linfoglobulina
tuvieron un riesgo mayor de desarrollar EICH aguda grado II-IV que los

pacientes que recibieron timoglobulina.

Tabla 5.1.9. Analisis univariante y multivariante de EICH aguda grado II-1V en la serie global

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR

Variables desfavorable (100 dias) P (95% IC) P
Diagnéstico de la No LA 28 vs 52 0,002 1,92 0,02
enfermedad (1,14 — 3,23)
Incompatibilidad No 25vs 45 0,003 1,87 0,02
ABO (1,09 - 3,21)
Acondicionamiento  Linfoglobulina 29 vs 63 <0,0001 3,15 0,0003

(1,7 - 5,86)
Acondicionamiento Busulfan oral 29 vs 55 <0,0001
Acondicionamiento  Ciclofosfamida 30 vs 44 0,007
CD34 antes de <2,2x10° 23 vs 38 0,1
congelacion por kg
de peso
CD34 infundidas <13 x 10° 22 vs 40 0,04
CD34 infundidas <2 x10° 21 vs 40 0,04
por kg de peso
CFU-GM antes de <27 x 10* 22 vs 41 0,08
congelacion
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Figura 15. Incidencia acumulativa de EICH grado II-IV de la serie
global segun la enfermedad subyacente
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Figura 16. Incidencia acumulativa de EICH grado II-IV de la serie
global segun el tipo de incompatibilidad ABO
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EICH aquda grado llI-IV

La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una EICH aguda de grado Ill a IV
fue de 14 dias (extremos, 7 — 91). La incidencia acumulativa de EICH aguda grado llI-
IV a los 100 dias fue del 21% (Figura 18).
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Figura 18. Incidencia acumulativa de EICH grado llI-IV de la serie
global

En la Tabla 5.1.10 se resume el analisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa de EICH aguda grado llI-IV. Entre las variables que mostraron
un valor de p inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el
analisis multivariante, las Unicas que mostraron tener un valor prondstico

independiente fueron:

e Tipo de incompatibilidad al sistema ABO entre donante y receptor (P = 0,02).
Los pacientes con una perfecta compatibilidad tuvieron un riesgo mayor de
desarrollar EICH aguda grado IlI-IV que los pacientes con incompatibilidad

menor o mayor al sistema ABO.
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Tabla 5.1.10. Analisis univariante y multivariante de EICH aguda grado IlI-1V en la serie global

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (100 dias) P (95% IC) P
Sexo H 14 vs 26 0,06
Diagnéstico de la No LA 17 vs 32 0,02
enfermedad
Incompatibilidad No 14 vs 29 0,01 2,22 0,02
ABO (1,16 —4,24)
Acondicionamiento  Linfoglobulina 18 vs 40 0,002
Acondicionamiento Busulfan oral 19 vs 32 0,04
Acondicionamiento  Ciclofosfamida 18 vs 28 0,04

La Figura 19 muestran la incidencia acumulativa de EICH grado IlI-IV segun la mas

discriminante distribucidén de la Unica variable que entr6é en el modelo de regresion.
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Figura 19. Incidencia acumulativa de EICH grado llI-IV de la serie
global segun el tipo de incompatibilidad ABO
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EICH croénica

Ochenta de 147 pacientes en riesgo desarrollaron EICH crénica. La mediana
de tiempo para desarrollar EICH crénica fue de 138 dias (extremos, 70 — 895). De los
80 pacientes con EICH crénica, 30 fueron limitadas y 50 extensas. La incidencia
acumulativa de EICH crénica global y EICH crénica extensa a los 2 afios fueron 55% y

34%, respectivamente (Figura 20 y Figura 21).

1.00 —

0.75 —

55%

Incidencia acumulada
(=]
w0
(=}
]

0.25

0.00 —
T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Meses después del TSCU
Enriesgo 147 7 38 29 25
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Figura 21. Incidencia acumulativa de EICH cronica extensa de la
serie global
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En la Tabla 5.1.11 se resume el analisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa de EICH crénica extensa. Entre las variables que mostraron un
valor de p inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el
andlisis multivariante, tener un valor

las Unicas que mostraron pronéstico

independiente fueron:

e Tipo de incompatibilidad al sistema ABO entre donante y receptor (P = 0,03).
Los pacientes con una perfecta compatibilidad o con una incompatibilidad
menor al sistema ABO tuvieron un riesgo mayor de desarrollar EICH crénica

extensa que los pacientes con una incompatibilidad mayor.

¢ Dosis de células CD34+ infundidas por kg de peso del receptor (P = 0,0008).
Los pacientes que recibieron una dosis <0,8 x 10° tuvieron un riesgo mayor

de desarrollar EICH crénica extensa que los pacientes en los que se infundio

una dosis de células CD34+ mayor.

Tabla 5.1.11. Analisis univariante y multivariante de EICH cronica extensa en la serie global

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (3 anos) P (95% IC) P
Edad >30 27 vs 41 0,08
Diagnéstico de la No LA 30 vs 45 0,07
enfermedad
Incompatibilidad No mayor 15vs 40 0,01 2,87 0,03
ABO (1,13-7,28)
Acondicionamiento  Linfoglobulina 31 vs 52 0,04
Acondicionamiento Busulfan oral 31vs 48 0,08
CD34 antes de <8 x 10° 30 vs 50 0,02
congelacion
CD34 antes de <1,6 x 10° 26 vs 41 0,05
congelacion por kg
de peso
CD34 infundidas <5,5 x 10° 28 vs 50 0,01
CD34 infundidas <0,8 x 10° 25 vs 54 0,0006 2,76 0,0008
por kg de peso (1,53 -4,99)
CFU-GM antes de <27 x 10* 21 vs 41 0,07
congelacion
CFU-GM antes de <4 x 10* 22 vs 40 0,07

congelacion por kg
de peso
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La Figura 22 y la Figura 23 muestran la incidencia acumulativa de EICH cronica

extensa segun la mas discriminante distribucion de cada variable que entré en el

modelo de regresion.
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Figura 22. Incidencia acumulativa de EICH cronica extensa de la
serie global segun el tipo de incompatibilidad ABO
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Figura 23. Incidencia acumulativa de EICH cronica extensa de la

serie global segun la celularidad CD34 por kg de peso del receptor
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5.1.6. Mortalidad sin recaida

Noventa pacientes murieron de causas no relacionadas con recaida en una
mediana de tiempo de 106 dias después del trasplante (extremos, 9 — 3930). La
incidencia acumulativa de MSR al dia 100 y a los 5 anos fue 19% y 45%,

respectivamente (Figura 24).
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Figura 24. Incidencia acumulativa de mortalidad sin recaida de la
serie global

En la Tabla 5.1.12 se resume el analisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa de MSR. Entre las variables que mostraron un valor de p
inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis

multivariante, las Unicas que mostraron tener un valor pronéstico independiente fueron:

e Diagnostico de la enfermedad subyacente (P = 0,001). Los pacientes con
leucemia aguda tuvieron un riesgo menor de MSR que los pacientes con

otras enfermedades hematoldgicas malignas.
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Tabla 5.1.12. Analisis univariante y multivariante de mortalidad sin recaida en la serie global

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (5 afos) P (95% IC) P
Edad >30 36 vs 51 0,03
Estadio de la Avanzado 41 vs 53 0,03
enfermedad al
TSCU
Diagnostico de la No LA 37 vs 61 0,002 1,97 0,001
enfermedad (1,3-2,99)
TPH autdlogo Si 41 vs 71 0,003
previo
Incompatibilidad No menor 32 vs 49 0,04
ABO
Acondicionamiento Busulfan oral 42 vs 54 0,06
CFU-GM antes de <1 x 10* 41 vs 57 0,09
congelacion por kg
de peso

La Figura 25 muestra la incidencia acumulativa de MSR segun la mas discriminante

distribucion de la unica variable que entré en el modelo de regresion.
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Figura 25. Incidencia acumulativa de mortalidad sin recaida de la
serie global segun la enfermedad subyacente
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5.1.7.Causas de muerte

Del total de 136 pacientes que murieron, 44 fueron en el contexto de una
recaida de la enfermedad de base, y 92 por alguna de las siguientes causas (Figura
26): infeccion (n = 55), EICH aguda (n = 9) o crénica (n = 6), neoplasia secundaria (n =
7) (5 enfermedad linfoproliferativa asociada a virus de Epstein-Barr y 2 LMA de origen
en las células de donante), hemorragia (n = 6), fallo primario de injerto (n = 4),
sindrome de obstruccion sinusoidal (n = 2), eventos neuroldgicos no filiados (n = 2) y

microangiopatia trombética (n = 1).

Los microorganismos aislados en las muertes de causa infecciosa fueron: 14
infecciones bacterianas (5 por A. baumannii, 5 por S. maltophilia, 2 por P. aeruginosa,
1 por E. cloacae y 1 por S. aureus), 13 infecciones virales (9 por CMV, 2 por
adenovirus, 1 VRS y 1 VHH-6), 12 infecciones por hongos (11 por Aspergillus y 1 por
C. krusei), 3 infecciones por micobacterias (2 por M. tuberculosis y 1 por M. avium), 1
leishmaniasis, 1 toxoplasmosis, y 13 infecciones clinicas no documentadas

microbiolégicamente.

BEICH

H Neo secundaria
® Hemorragia
W Fallo injerto
Infecciones B Miscelanea
55/92, 60% © Infec. bacterianas
Infec. viricas

Infec. fuingicas

Infec. no documentadas

Otras infecciones*
* Micobacteriasy parasitos

Figura 26. Causas de muerte sin recaida en la serie global
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5.1.8.Recaidas

Cuarenta y cuatro pacientes recayeron en una mediana de tiempo de 6 meses
(extremos, 0,9 — 50,4). La incidencia acumulativa de recaida a los 5 afios fue de 23%
(Figura 27).
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Figura 27. Incidencia acumulativa de recaida de la serie global

En la Tabla 5.1.13 se resume el analisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa de recaida. Entre las variables que mostraron un valor de p
inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis

multivariante, las Unicas que mostraron tener un valor pronéstico independiente fueron:

e Edad del paciente (P = 0,002). Los pacientes con edad inferior a 20 afios

tuvieron un riesgo mayor de recaida que los pacientes mayores.

e Diagnostico de la enfermedad subyacente (P = 0,002). Los pacientes con
leucemia aguda tuvieron un riesgo mayor de recaida que los pacientes con

otras enfermedades hematolégicas malignas.
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Tabla 5.1.13. Analisis univariante y multivariante de recaida de la serie global

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (5 afos) P (95% IC) P
Sexo H 17 vs 27 0,06
Edad <20 19 vs 50 0,0008 2,62 0,002
(1,42 - 4,81)
Diagnéstico de la LA 5vs 32 0,0001 6,51 0,002
enfermedad (2,01 —21,07)
TPH autélogo No 8 vs 25 0,07
previo
Acondicionamiento  Timoglobulina 13 vs 25 0,01
Acondicionamiento Busulfan IV 14 vs 26 0,09
CD34 antes de >1,6 x 10° 18 vs 30 0,08
congelacion por kg
de peso
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N S .
La Figura 28 y la Figura 29 muestran la incidencia acumulativa de recaida
segun la mas discriminante distribucion de cada variable que entré en el modelo de

regresion.
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Figura 28. Incidencia acumulativa de recaida de la serie global
segun la edad del receptor
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Figura 29. Incidencia acumulativa de recaida de la serie global
segun enfermedad subyacente
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5.1.9. Supervivencia libre de enfermedad

Sesenta y cinco pacientes permanecian vivos y libres de recaida a una
mediana de tiempo post-TSCU de 64 meses (extremos, 12 — 157). La mediana de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) se alcanzé a los 8 meses. La SLE estimada a
1, 3y 5 afos fue de 44 (95% IC, 38 — 52), 33% (95% IC, 26 — 39) y 31% (95% IC, 24 —
37) (Figura 30).
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Figura 30. Supervivencia libre de enfermedad de la serie global

En la Tabla 5.1.14 se resume el analisis univariante y multivariante de la
supervivencia libre de enfermedad. Entre las variables que mostraron un valor de p
inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis

multivariante, las Unicas que mostraron tener un valor pronéstico independiente fueron:

e Edad del paciente (P = 0,03). Los pacientes con edad inferior a 46 afos

tuvieron una peor SLE que los pacientes mayores.

e Estadio de la enfermedad en el momento del al trasplante (P < 0,0001). Los

pacientes con un estadio avanzado tuvieron una SLE mas desfavorable.
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Tabla 5.1.14. Analisis univariante y multivariante de SLE de la serie global

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % SLE HR
Variables desfavorable (5 afios) P (95% IC) P
Sexo H 39 vs 25 0,05
Edad <46 55 vs 28 0,07 0,489 0,03
(0,255 - 0,936)
Peso >60 45 vs 26 0,03
Estadio de la Avanzado 37 vs 17 <0,0001 0,457 <0,0001
enfermedad al (0,317 — 0,651)
TSCU

La Figura 31 y la Figura 32 muestran la supervivencia libre de enfermedad
segun la mas discriminante distribucién de cada variable que entré en el modelo de

regresion.
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Figura 31. Supervivencia libre de enfermedad de la serie global
segun la edad
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Figura 32. Supervivencia libre de enfermedad de la serie global
segun el estadio de la enfermedad en el momento del TSCU
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5.1.10. Supervivencia global

Sesenta y cuatro pacientes permanecian vivos a una mediana de tiempo post-
TSCU de 64 meses (extremos, 12 — 157). La mediana de supervivencia global fue de
11 meses. La supervivencia global estimada a 1, 3 y 5 anos fue de 48% (95% IC, 41 —
55), 35% (95% IC, 28 —42) y 32% (95% IC, 25 — 39) (Figura 33).
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Figura 33. Supervivencia de la serie global

En la Tabla 5.1.15 se resume el analisis univariante y multivariante de la
supervivencia global. Entre las variables que mostraron un valor de p inferior a 0,1 en
el andlisis univariante que fueron seleccionadas para el andlisis multivariante, las

Unicas que mostraron tener un valor pronéstico independiente fueron:

e Estadio de la enfermedad en el momento del trasplante (P < 0,0001). Los

pacientes con un estadio avanzado tuvieron una SG mas desfavorable.
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Tabla 5.1.15. Andlisis univariante y multivariante de supervivencia de la serie global

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % SG HR
Variables desfavorable (5 afos) (95% IC) P
Sexo H 41 vs 26 0,05
Peso >60 45 vs 28 0,02
Estadio de la Avanzado 39 vs 15 <0,0001 2,118 <0,0001
enfermedad al (1,484 — 3,011)
TSCU
CNT antes de >14,6 x 10 66 vs 28 0,02
congelacion
CD34 antes de >0,959 x 10° 53 vs 26 0,09

congelacion por kg
de peso

La Figura 34 muestra la incidencia acumulativa de EICH grado IlI-1V segun la

mas discriminante distribucion de la Unica variable que entré en el modelo de

regresion.
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Figura 34. Supervivencia de la serie global segun el estadio de la
enfermedad subyacente en el momento del TSCU
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5.2. Leucemia mieloide aguda
5.2.1.Caracteristicas de los pacientes

En la Tabla 5.2.1 se muestran las caracteristicas de los 66 pacientes con LMA

que fueron sometidos a TSCU de DNE en el Hospital Universitario La Fe.

Tabla 5.2.1. Caracteristicas basales de los pacientes con LMA
sometidos a TSCU mieloablativo

NuUmero de pacientes 66
Edad, afos

Mediana 37

Extremos 16 — 52
Sexo, n (%)

Hombre 41 (62)

Mujer 25 (38)
Peso, kg

Mediana 71

Extremos 37 -112
Fase de la enfermedad al trasplante, n (%)

Primera remisién 36 (55)

Segunda remision 10 (15)

Tercera remisidn o subsiguientes 2 (3)

Enfermedad activa 18 (27)
Grupo genético, n (%)

Favorable 2 (3)

Intermedio 34 (52)

Desfavorable 17 (26)

Desconocido 13 (20)
Caracteristicas de alto riesgo en pacientes 36
trasplantados en RC1, n (%)

Geneética desfavorable 14 (39)

22 ciclos para RC1 13 (36)

EMR tras induccién o consolidacion 6 (17)

Otros 3 (8)
Trasplante autélogo previo, n (%) 7 (11)1
Estado serolégico a citomegalovirus
antes del trasplante, n (%)

Positivo 50 (76)

Negativo 16 (24)

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.
"Un paciente habia recibido 2 trasplantes autélogos
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Brevemente, la mediana de edad de los pacientes trasplantados fue 37 anos
(extremos, 16 — 52), de los que 26 (39%) fueron mujeres. Treinta y cinco pacientes
(54%) fueron trasplantados en RC1, mientras los restantes 31 pacientes tuvieron un
estado mas avanzado de la enfermedad (Figura 35). Los pacientes trasplantados en
RC1 tuvieron al menos uno de los siguientes factores de riesgo: citogenética
desfavorable (n = 12), estado mutacional desfavorable (n = 1), habian necesitado mas
de un ciclo de induccion para alcanzar la RC (n = 13), EMR tras la induccion o
consolidacion (n = 6) u otros (n = 3). EI TSCU se realizé en 7 pacientes que habian
recaido tras un TPH autélogo. La mediana de seguimiento de los pacientes vivos en el

momento del presente analisis fue 48 meses (extremos, 10 — 111).

Citogenéticao
estado
mutacional®
desfavorable; 20%

Enfermedad
activa; 28%

2 1 ciclo; 20%

>RC2; 18%

Figura 35. Distribucion de casos segun el estado de la LMA en el
momento del TSCU y de los factores de riesgo en los trasplantados
en RC1

5.2.2.Caracteristicas de las unidades de SCU y del trasplante

En la Tabla 5.2.2 se muestran el grado de compatibilidad al sistema HLA vy
ABO, la incompatibilidad KIR en direccidon injerto-contra-huésped vy los
emparejamientos por sexo entre donante y receptor. Excepto 5 pacientes (7%) que
recibieron una unidad de SCU totalmente compatible, los restantes 61 pacientes
recibieron una unidad con alguna disparidad HLA. Una disparidad en 1 y 2 de 6
antigenos entre donante y receptor ocurri6 en 18 (29%) y 43 (64%) pacientes,
respectivamente. Una quinta parte de los pacientes (21%) recibieron unidades de SCU

con una incompatibilidad mayor al sistema ABO.
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Tabla 5.2.2. Grados de compatibilidad y emparejamientos por sexo entre donante y receptor

N (%)
Grado de compatibilidad HLA, n (%)’
6de 6 5(8)
5de6 18 (27)
4deb 43 (65)
Grado de incompatibilidad ABO, no. (%)
Mayor 14 (21)
Menor 18 (27)
Ninguna 34 (52)
Emparejamiento de sexo donante — receptor, n (%)
Hombre — Hombre 18 (27)
Hombre — Mujer 11 (17)
Mujer — Hombre 23 (35)
Mujer — Mujer 14 (21)
Incompatibilidad KIR en direccion injerto-contra-huésped, n (%) (n=63)
Si 22 (35)
No 41 (65)

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.
HLA = human leukocyte antigen; KIR = killer cell immunoglobulin-like receptor

En la Tabla 5.2.3 se muestra la actividad trasplantadora en diferentes periodos,

asi como los regimenes de acondicionamiento y profilaxis de la EICH que se usaron.

Tabla 5.2.3. Caracteristicas de las unidades de SCU, acondicionamientos y profilaxis de la EICH

Ano del trasplante, n (%)

2000 - 2005 17 (26)

2006 — 2010 49 (74)
Régimen de acondicionamiento,’ n (%)

TT+BU + CY + ATG 16 (24)

TT +BU + FLU + ATG? 50 (76)

Profilaxis de la enfermedad injerto-contra-
huésped,’ n (%)

Ciclosporina A + Prednisona (Largo) 37 (56)
Ciclosporina A + Prednisona (Corto) 7(11)
Ciclosporina A + Mofetil micofenolato 22 (33)

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.

TT = tiotepa; BU = busulfan; CY = ciclofosfamida ; FLU = fludarabina; ATG = globulina antitimocitica
! Detalles de los acondicionamientos se muestran en el parrafo 4.6 de la seccion ‘Pacientes y Métodos’.
2 Detalles de la profilaxis de la EICH se muestran en el parrafo 4.7 de la seccion ‘Pacientes y Métodos’.
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En la Tabla 5.2.4 se muestra el tiempo de almacenamiento y las dosis celulares
de las unidades de SCU.

Tabla 5.2.4. Tiempo de almacenamiento y las dosis celulares de las unidades de SCU

Tiempo de almacenamiento de la unidad de SCU, meses
Mediana
Extremos
Viabilidad celular
Mediana
Extremos

Mediana
Extremos
Ndmero de células nucleadas infundidas, x 107/kg
Mediana
Extremos
Numero de células CD34" antes de la congelacién, x 105/kg
Mediana
Extremos
Numero de células CD34" infundidas, x 10°/kg
Mediana
Extremos
Numero de CFU-GM antes de la congelacion, x 10%/kg (n = 44)
Mediana
Extremos
NGmero de CFU-GM infundidas, x 10%/kg (n = 63)
Mediana

Extremos

NGmero de células nucleadas antes de la congelacién, x 107/kg

46
2212

70
35-93

2,9
1,4-5,6

2,4
1,0-4,9

1,6
0,2-4,0

1,3
0,09 -21.6"

1,9
0,05-20

2,3
0,01 -136

" Un paciente en ensayo clinico (StemEx)
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5.2.3.Injerto mieloide

Un pacientes murié el dia +19 del TSCU sin evidencia de injerto mieloide. Dos

pacientes adicionales tuvieron un fallo primario de injerto. Ambos pacientes recibieron

un segundo TPH como rescate (1 TPH de donante familiar haploidéntico y 1 TSCU),

lograndose prendimiento hematopoyético en el paciente con un segundo TSCU. El

paciente sometido a TPH haploidéntico murié6 de hemorragia cerebral el dia +3 del

TPH. Los restantes 63 pacientes de la serie experimentaron un injerto mieloide en una

mediana de tiempo de 20 dias (extremos, 13 — 57). La incidencia acumulativa de injerto

mieloide a los 57 dias fue del 95% (Figura 36). Todos los pacientes con injerto mieloide

mostraron un quimerismo completo.

1.00

0.75

0.50

Incidencia acumulada

0.25

0.00 -

95%

Mediana: 20 dias

T
0

Enriesgo 66

T T T T 1
20 30 40 50 60

Dias después del TSCU
37 8 3 2 0

Figura 36. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de los
pacientes con LMA

En la Tabla 5.2.5 se resume el analisis univariante y multivariante de la

incidencia acumulativa del injerto mieloide. Entre las variables que mostraron un valor

de p inferior a 0,1 en el analisis univariante, las Unicas que mostraron tener un valor

pronéstico independiente en el modelo para injerto mieloide fueron:

Dosis de células CD34+ antes de congelacién (P = 0,006). Los pacientes
que recibieron una unidad de cordén con una dosis de células CD34+
inferior a 8,9 x 10° tuvieron una mayor demora en el injerto los pacientes que

recibieron una unidad de cordén con un nimero de CD34 mayor.
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Tabla 5.2.5. Analisis univariante y multivariante de injerto mieloide de la serie de LMA

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria Mediana % CI HR
Variables desfavorable (dias) (60 dias) P (95% IC) P
CD34 antes de <8,9 x 10° 19vs25 98 vs 86 0,02 0,439 0,01
congelacion (0,235 - 0,818)
CD34 antes de <2,2 x 10° 18vs21 100vs94 0,002
congelacién por
kg de peso
CFU-GM <27 x 10* 16vs21 100 vs 94 0,09
infundidas
CFU-GM <4,0 x 10* 16vs21 100 vs 94 0,09
infundidas por kg
de peso

La Figura 37 muestra la incidencia acumulativa del injerto mieloide segun la

mas discriminante distribucion de la variable que entré en el modelo de regresion.
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Figura 37. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de los
pacientes con LMA segun la celularidad CD34 en la unidad
antes de congelacion
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5.2.4.Injerto plaquetar

Catorce pacientes murieron entre los dias 19 y 306 después del TSCU sin
evidencia de injerto plaquetar. Dos pacientes adicionales tuvieron un fallo primario de
injerto plaquetar, ambos tras un fallo primario de injerto mieloide. Los restantes 50
pacientes tuvieron un injerto plaquetar en una mediana de tiempo de 56 dias
(extremos, 23 - 142). La incidencia acumulativa de injerto plaquetar a los 100 y 142

dias fue del 68% y 76%, respectivamente (Figura 38).

1.00 —H

76%

0.75

0.50 —
Mediana: 56 dias

Incidencia acumulada

0.25

0.00

T T T T T T 1
0 30 60 20 120 150 180

Dias después del TSCU
Enriesgo 66 57 25 12 9 6 4

Figura 38. Incidencia acumulativa de injerto plaquetar de los
pacientes con LMA

En la Tabla 5.2.6 se resume el andlisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa del injerto plaquetar. Entre las variables que mostraron un valor
de p inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis
multivariante, las Unicas que mostraron tener un valor pronéstico independiente en el

modelo para injerto plaquetar fueron:

e Sexo del receptor (P = 0,0003). Los pacientes de sexo masculino tuvieron

un injerto plaquetar mas desfavorable.

e Profilaxis de la EICH aguda (P = 0,004). Los pacientes que recibieron
profilaxis con ciclosporina y prednisona tuvieron una recuperacién plaquetar

mas desfavorable que lo que recibieron ciclosporina y micofenolato mofetil.

¢ Dosis de células CD34+ antes de congelacion (P = 0,002). Los pacientes

que recibieron una unidad de cordén con una dosis de células CD34+
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inferior a 8,9 x 10° tuvieron una mayor demora en el injerto los pacientes

que recibieron una unidad de cordén con un numero de CD34 mayor.

Tabla 5.2.6. Analisis univariante y multivariante de injerto plaquetar de la serie de LMA

Andlisis Andlisis
univariante multivariante
Categoria Mediana % CI HR

Variables desfavorable (dias) (180 dias) P (95% IC) P

Edad >30 49 vs 69 86vs 70 0,04

Sexo H 44 vs 68 84 vs 71 0,06 0,347 0,0003
(0,195 -0,618)

Estadio de la >RCA1 47 vs 75 83 vs 67 0,04

enfermedad al

TSCU

Compatiblidad HLA >4/6 52 vs 84 83 vs 64 0,04

por baja resolucion

Profilaxis EICH Prednisona 39vs 73 91 vs 68 0,005 0,395 0,004
(0,209 - 0,746)

CNT antes de <1,8 x 10° 52 vs 116 82 vs 59 0,04

congelacién

CNT antes de <3,6 x 10’ 46 vs 68 94 vs 69 0,007

congelacion por kg

de peso

CNT infundidas por <3,1x 10’ 47 vs 69 88 vs 71 0,04

kg de peso

CD34 antes de <8,9 x 10° 48 vs 105 85 vs 56 0,007 0,313 0,002

congelacion (0,151 - 0,646)

CD34 antes de <2,2x10° 36 vs 69 100 vs 71 <0,0001

congelacién por kg
de peso

La Figura 39, la Figura 40 y la Figura 41 muestran la incidencia acumulativa del

injerto plaquetar segun la mas discriminante distribucion de cada variable que entré en

el modelo de regresion.
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Figura 39. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de los
pacientes con LMA segun el sexo del receptor
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Figura 40. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de los
pacientes con LMA segun el tipo de profilaxis para la EICH aguda
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Figura 41. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de los
pacientes con LMA segun la celularidad CD34 en la unidad
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5.2.5.EICH

EICH aguda

Treinta y siete de 63 pacientes evaluables desarrollaron una EICH aguda. La
mediana de tiempo hasta el desarrollo de una EICH aguda fue de 17 dias (extremos, 7
— 124). En la Tabla 5.2.7 se muestran los episodios de EICH aguda por grados y

localizacion.

Tabla 5.2.7. Grado y localizacion de la EICH aguda en la serie de LMA

Total Grado | Grado Il  Gradol lll Grado IV
Localizacion n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cutanea 34 (54) 16 (25) 12 (19) 5(8) 1(2)
Gastrointestinal 11 (17) 7(11) 2 (3) 2 (3) 0
Hepatica 8 (13) 1(2) 2(3) 2(3) 3(5)
Global 37 (59) 21 (33) 6 (9) 6 (9) 4 (6)

EICH aguda grado II-IV

La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una EICH aguda de grado Il a IV
fue de 15 dias (extremos, 7 — 57). La incidencia acumulativa de EICH aguda grado II-
IV a los 100 dias fue del 26% (Figura 42).
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Figura 42. Incidencia acumulativa de EICH grado II-IV de los
pacientes con LMA
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En la Tabla 5.2.8 se resume el andlisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa de EICH aguda grado II-IV. Entre las variables que mostraron
un valor de p inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el

analisis multivariante, la Unica que mostré tener un valor prondstico independiente fue:

e Dosis de CNT infundidas (P = 0,02). Los pacientes que recibieron una
unidad de cordén con una CNT superior a 21 x 10° tuvieron un riesgo
mayor de desarrollar EICH aguda grado II-IV que los pacientes con que

recibieron una dosis celular inferior.

Tabla 5.2.8. Analisis univariante y multivariante de EICH aguda grado II-1V en la serie de LMA

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (100 dias) P (95% IC) P
Edad >30 10 vs 34 0,04
Estadio de la Activa 20 vs 44 0,05
enfermedad al
TSCU
CNT infundidas >2.1 x 10° 20 vs 50 0,02 3,36 0,02
(1,24 - 9,08)

La Figura 43 muestra la incidencia acumulativa de EICH aguda grado II-IV
segun la mas discriminante distribuciéon de la variable que entré en el modelo de

regresion.
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Figura 43. Incidencia acumulativa de EICH grado II-IV de los
pacientes con LMA segun la CNT infundidas
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EICH aquda grado llI-IV

La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una EICH aguda de grado Il a IV
fue de 16 dias (extremos, 8 — 48). La incidencia acumulativa de EICH aguda grado llI-
IV a los 100 dias fue del 16% (Figura 44).
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Figura 44. Incidencia acumulativa de EICH grado llI-1V de los
pacientes con LMA

En la Tabla 5.2.9 se resume el analisis univariante de la incidencia acumulativa
de EICH aguda grado llI-IV. Ninguna variable mostrd significacién estadistica en el

analisis multivariante.

Tabla 5.2.9. Analisis univariante de EICH aguda grado llI-1V en la serie de LMA

Analisis
univariante
Categoria % CI
Variables desfavorable (100 dias) P
Sexo H 5vs 23 0,05
Estadio de la enfermedad al TSCU Activa 11 vs 31 0,04
CD34 antes de congelacioén >12,1x 10° 9vs 26 0,09
CD34 antes de congelacion por kg de peso >1,7 x 10° 9vs 28 0,05
CD34 infundidas >13,9 x 10° 12 vs 31 0,08
CFU-GM antes de congelacion por kg de peso >3,6 x 10 9 vs 36 0,03
CFU-GM infundidas por kg de peso >4 x 10 11 vs 31 0,07
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EICH crénica

Veintiocho de 54 pacientes en riesgo desarrollaron EICH crénica. La mediana

de tiempo para desarrollar EICH crénica fue de 152 dias (extremos, 82 — 701). De los

28 pacientes con EICH crénica, 10 fueron limitadas y 18 extensas. La incidencia

acumulativa de EICH crénica global y EICH crénica extensa a los 3 afos fueron 52% y

33%, respectivamente (Figura 45 y Figura 46).

1.00 —H

0.75

0.50 —

Incidencia acumulada

0.25

0.00

En riesgo

52%

54

Meses después del TSCU
29 14 14 1"

Figura 45. Incidencia acumulativa de EICH crénica de los pacientes

con LMA
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pacientes con LMA

100



Resultados

En la Tabla 5.2.10 se resume el analisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa de EICH crénica extensa. Entre las variables que mostraron un
valor de p inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el

analisis multivariante, la Unica que mostré tener un valor prondstico independiente fue:

e CNT antes de congelacion por kg de peso del receptor (P = 0,05). Los
pacientes que recibieron una dosis superior 2,9 x 10 tuvieron una mayor

incidencia de EICH crénica extensa que los que recibieron una dosis inferior.

Tabla 5.2.10. Analisis univariante y multivariante de EICH crénica extensa en la serie de LMA

Anidlisis Anidlisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (3 anos) P (95% IC) P
Edad >40 25 vs 50 0,04
CNT antes de >25 x 10° 27 vs 54 0,09
congelacion
CNT antes de >2,9 x 10 20 vs 45 0,05 2,76 0,05
congelacion por kg (1,02 — 7,49)
de peso
CNT infundidas >21 x 10° 25vs 50 0,09
CD34 infundidas >3,1 x 10° 24 vs 50 0,07
por kg de peso
CD34 infundidas <6,6 x 10° 22 vs 50 0,04
CD34 infundidas <0,9 x 10° 22 vs 50 0,06

por kg de peso

La Figura 47 muestra la incidencia acumulativa de EICH crénica extensa segun

la mas discriminante distribucion de la variable que entré en el modelo de regresion.
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Figura 47. Incidencia acumulativa de EICH cronica extensa de los
pacientes con LMA segun la CNT antes de congelacion por kg de
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5.2.6. Mortalidad sin recaida

Veintisiete pacientes murieron de causas no relacionadas con recaida en una
mediana de tiempo de 186 dias después del trasplante (extremos, 19 — 2535). La
incidencia acumulativa de MSR al dia 100 y a los 5 anos fue 12% y 37%,

respectivamente (Figura 48).
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Figura 48. Incidencia acumulativa de mortalidad sin recaida de los
pacientes con LMA

En la Tabla 5.2.11 se resume el andlisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa de MSR. Entre las variables que mostraron un valor de p
inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis

multivariante, las Unicas que mostraron tener un valor prondéstico independiente fueron:

e Emparejamiento donante-receptor mujer-hombre (P = 0,01). Los pacientes
varones que recibieron una unidad de corddén de una hembra tuvieron un

riesgo mayor de MSR que el resto de posibilidades de emparejamiento.

e TPH autdélogo previo (P <0,0001). Los pacientes que habian recaido de un
trasplante autélogo previo un riesgo mayor de MSR que los que no habia

sido autotrasplantados.
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Tabla 5.2.11. Analisis univariante y multivariante de mortalidad sin recaida en la serie de LMA

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (5 afios) P (95% IC) P
Sexo D/R M/H 28 vs 52 0,05 2,63 0,01
(1,23 - 5,63)
TPH autdlogo Si 31vs 71 0,0004 6,27 <0,0001
previo (2,68 — 14,65)
Compatibilidad >4/6 31vs 48 0,07
HLA
Incompatibilidad No menor 17 vs 44 0,04
ABO
CNT antes de <24 x 10" 30 vs 56 0,02
congelacion por kg
de peso
CD34 infundidas <2,0 x 10° 17 vs 43 0,05

por kg de peso

La Figura 49 y la Figura 50 muestran la incidencia acumulativa de MSR segun

la mas discriminante distribucion de cada variable que entré en el modelo de

regresion.
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Figura 49. Incidencia acumulativa de MSR de los pacientes con MA
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Figura 50. Incidencia acumulativa de MSR de los pacientes con
LMA segun que hubiesen recibido un TPH autélogo previo

5.2.7.Causas de muerte

Del total de 41 pacientes que murieron, 14 fueron en el contexto de una recaida
de la enfermedad de base, y 27 por alguna de las siguientes causas (Figura 51):
infeccion (n = 16), EICH aguda (n = 3) o crénica (n = 2), neoplasia secundaria (n = 2)
(1 enfermedad linfoproliferativa asociada a virus de Epstein-Barr y 1 LMA de origen en

las células de donante), hemorragia (n = 3) y fallo primario de injerto (n = 1).

Los microorganismos aislados en las muertes de causa infecciosa fueron: 2
infecciones bacterianas (A. baumannii y S. maltophilia), 3 enfermedad por CMV, 4
aspergillosis, 1 mixta por Aspergillus sp y K. pneumoniae, 1 Mycobacterium

tuberculosis, 1 leishmaniasis, y 4 infecciones clinicas no documentadas.

B EICH
B Neo secundaria
B Hemorragia

B Fallo injerto
Infecciones

M Infec. bacterianas
16/27, 60%

@ Infec. viricas
Infec. fungicas
Infec. no documentadas

Otras infecciones*

* Micobacteriasy parasitos

Figura 51. Causas de muerte sin recaida en la serie de
pacientes con LMA
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5.2.8.Recaidas

Catorce pacientes recayeron en una mediana de tiempo de 7 meses (extremos,

1 —39). La incidencia acumulativa de recaida a los 5 afios fue de 22%.

1.00 —H

0.75

0.50

Incidencia acumulada

0,
0.25 22%

. ;’f

T T T T T 1
0 12 24 36 48 60

Meses después del TSCU
Enriesgo 66 34 25 20 13 10

Figura 52. Incidencia acumulativa de recaida de la serie de LMA

En la Tabla 5.2.12 se resume el analisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa de recaida. Entre las variables que mostraron un valor de p
inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis

multivariante, la Unica que mostré tener un valor prondéstico independiente fue:

e Compatibilidad HLA entre donante y receptor (P = 0,04). Los pacientes que
fueron trasplantados con una unidad de sangre de cordéon con una
incompatibilidad a dos o mas loci HLA por métodos de alta resolucion

tuvieron una tasa de recaidas inferior a los pacientes mas compatibles.
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Tabla 5.2.12. Andlisis univariante y multivariante de recaida en la serie de LMA

Analisis Analisis
univariante Multivariante*
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (5 afos) P (95% IC) P
Sexo H 8 vs 32 0,04
Edad <20 19 vs 33 0,09
Estadio de la Activa 18 vs 36 0,09
enfermedad al
TSCU
Compeatibilidad >4/6 16 vs 39 0,04 2,99 0,04
HLA (alta (1,07 - 8,32)
resolucion)
Acondicionamiento  Ciclofosfamida 17 vs 38 0,09
CNT infundida <17 x 10’ 16 vs 32 0,1
CNT infundida por <3,1 x 10" 10 vs 28 0,08
kg de peso
CFU-GM >9 x 10* 0vs 32 0,01
infundidas
CFU-GM >4 x 10* 16 vs 47 0,01

infundidas por kg
de peso

La Figura 53 muestra la incidencia acumulativa de recaida segun la mas

discriminante distribucién de la Unica variable que entré en el modelo de regresion.

1.00
g 0754 =004
=)
%
=
£
3
8 050
g 39%
=
7
b=
2
— 025 16%
0.00 —
T \ T T 1
0 12 24 36 48 60
Dias después del TSCU
HLA 4/6 48 28 21 16 10 9
HLA 5-6/6 18 6 4 4 1

Figura 53. Incidencia acumulativa de recaida de los pacientes con
LMA segun la compatibilidad HLA por métodos de alta resolucion
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5.2.9. Supervivencia libre de enfermedad

Veinticinco pacientes permanecian vivos y libres de recaida a una mediana de

tiempo post-TSCU de 50 meses (extremos, 10 — 111). La mediana de supervivencia

libre de enfermedad (SLE) se alcanzé a los 14 meses. La SLE estimadaa 1, 3y 5
anos fue de 55 (95% IC, 43 — 67), 41% (95% IC, 29 — 54) y 39% (95% IC, 27 — 52)
(Figura 54).
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Enriesgo 66 34 25 20 13 10

Figura 54. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
LMA

En la Tabla 5.2.13 se resume el analisis univariante y multivariante de la

supervivencia libre de enfermedad. Entre las variables que mostraron un valor de p

inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis

multivariante, las Unicas que mostraron tener un valor pronéstico independiente fueron:

Relacion del sexo del donante y del receptor (P < 0,0001). Los pacientes de
sexo masculino que recibieron una unidad de cordén umbilical de donante

de sexo femenino tuvieron una SLE mas desfavorable.

TPH autélogo previo (P = 0,05). Los pacientes que habia sido

autotrasplantados previamente una SLE mas desfavorable.

Compatibilidad HLA (P = 0,0002). Los pacientes fueron trasplantado con un
grado de compatibilidad HLA 5/6 o 6/6 tuvieron una SLE mas desfavorable

que los que tuvieron una incompatibilidad 4/6.

Incompatibilidad ABO (P < 0,0001). Los pacientes que tenian una

incompatibilidad mayor tuvieron una SLE mas desfavorable que los que
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perfectamente compatibles y, a su vez, éstos mas desfavorable que los que

tenia una incompatibilidad menor,

Tabla 5.2.13. Analisis univariante y multivariante de SLE en la serie de LMA

Anidlisis Anidlisis
univariante multivariante
Categoria % SLE HR
Variables desfavorable (5 anos) P (95% IC) P
Sexo H 27 vs 59 0,04
Sexo D/R M/H 24 vs 47 0,05 0,171 <0,0001
(0,076 — 0,385)
Edad <21 14 vs 45 0,05
Peso >60 31vs 69 0,04
Estadio de la >RC1 30 vs 46 0,03
enfermedad al
TSCU
TPH autoélogo Si Ovs 44 0,0001 0,400 0,05
previo (0,162 - 0,984)
Compatibilidad >4/6 22 vs 50 0,005 0,229 0,0002
HLA (0,106 — 0,493)
Incompatibilidad Mayor >No > 17 vs 33 vs 0,003 0,029 <0,0001
ABO Menor 65 (0,007 — 0,127)
CNT antes de <19,5 x 10’ 27 vs 46 0,06
congelacion
CNT antes de <3,6 x 10 31 vs 62 0,01
congelacion por kg
de peso
CNT infundidas <16,8 x 10’ 4 vs 52 0,006
CNT infundidas por <2,8 x 10" 29 vs 61 0,01
kg de peso
CD34 antes de >2,2x 10° 34 vs 58 0,06
congelacion por kg
de peso
CD34 infundidas >2.4x 10° 33 vs 60 0,07

por kg de peso

La Figura 55, la Figura 56, la Figura 57 y la Figura 58 muestran la

supervivencia libre de enfermedad segun la mas discriminante distribucion de cada

variable que entré en el modelo de regresion.
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Figura 55. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
LMA segun la relacion del sexo del donante y del receptor
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Figura 56. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
LMA segun la realizacion de un TPH autélogo previo
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Figura 57. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
LMA segun la compatibilidad HLA entre donante y receptor
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Figura 58. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
LMA segun la compatibilidad ABO entre donante y receptor
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5.3. Leucemia linfoide aguda
5.3.1.Caracteristicas de los pacientes

En la Tabla 5.3.1 se muestran las caracteristicas de los 71 pacientes con LLA

que fueron sometidos a TSCU de DNE en el Hospital Universitario La Fe.

Tabla 5.3.1. Caracteristicas basales de los pacientes con LLA
sometidos a TSCU mieloablativo

Numero de pacientes 71
Edad, afos
Mediana 27
Extremos 15 - 47
Sexo, n (%)
Hombre 45 (63)
Mujer 26 (37)
Peso, kg
Mediana 69
Extremos 40-105
Fase de la enfermedad al trasplante, n (%)
Primera remisién 41 (58)
Segunda remision 10 (14)
Tercera remisién o subsiguientes 6(9)
Enfermedad activa 14 (20)
Caracteristicas de alto riesgo en pacientes 41 (58)
trasplantados en RC1, n (%)
Cromosoma Philadelphia 20 (49)
Reordenamiento MLL 5(12)
Respuesta lenta a la induccion’ 9 (22)
> 1 ciclo para RC 4 (10)
EMR > 1% tras la induccion 2 (5)
Otros 1(2)
Trasplante autélogo previo, n (%) 2 (3)
Estado serolégico a citomegalovirus
antes del trasplante, n (%)
Positivo 54 (76)
Negativo 17 (24)

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.
! Respuesta lenta se define por >10% de blastos al dia +14
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Brevemente, la mediana de edad de los pacientes trasplantados fue 27 anos
(extremos, 15 — 47), de los que 26 (37%) fueron mujeres. Cuarenta y un pacientes
(58%) fueron trasplantados en RC1, mientras los restantes 30 pacientes tuvieron un
estado mas avanzado de la enfermedad (Figura 59). Los 41 pacientes trasplantados
en RC1 tuvieron al menos uno de los siguientes factores de riesgo: citogenética
desfavorable (n = 25), habian tenido una respuesta lenta a la induccion (n = 9) o
necesitado mas de un ciclo de induccién para alcanzar la RC (n = 4), o diversos otros
(n = 3). EI TSCU se realiz6 en 2 pacientes que habian recaido tras un TPH autélogo.
La mediana de seguimiento de los pacientes vivos en el momento del presente analisis

fue 68 meses (extremos, 19 — 140).

LLA

Citogenética
desfavorable,
35%

Enfermedad
activa, 20%

Respuesta lenta,
13%

2 1 ciclo, 6%

m=RC2 ® Enfermedad activa
¥ Citogenética desfavorable B Respuesta lenta
Wz 1ciclo ¥ Otros

Figura 59. Distribucion de casos segun el estado de la LLA en el
momento del TSCU vy de los factores de riesgo en los trasplantados
en RC1

5.3.2. Caracteristicas de las unidades de SCU y del trasplante

En la Tabla 5.3.2 se muestran el grado de compatibilidad al sistema HLA vy
ABO, la incompatibilidad KIR en direccidon injerto-contra-huésped vy los
emparejamientos por sexo entre donante y receptor. Excepto 3 pacientes (4%) que
recibieron una unidad de SCU totalmente compatible, los restantes 68 pacientes
recibieron una unidad con alguna disparidad HLA. Una disparidad en 1 y 2 de 6
antigenos entre donante y receptor ocurrié en 17 (24%) y 51 (72%) pacientes,
respectivamente. Veinte pacientes (28%) recibieron unidades de SCU con una

incompatibilidad mayor al sistema ABO.
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Tabla 5.3.2. Grados de compatibilidad y emparejamientos por sexo entre donante y receptor

Grado de compatibilidad HLA, n (%)’
6de6 34)
5de6 17 (24)
4deb 51(72)
Grado de incompatibilidad ABO, no. (%)
Mayor 20 (28)
Menor 23 (32)
Ninguna 28 (39)
Emparejamiento de sexo donante — receptor, n (%)
Hombre — Hombre 23 (32)
Hombre — Mujer 8 (11)
Mujer — Hombre 22 (31)
Mujer — Mujer 18 (25)
Incompatibilidad KIR en direccién injerto-contra-huésped, n (%) (n=67)
Si 29 (43)
No 38 (57)

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.
HLA = human leukocyte antigen; KIR = killer cell immunoglobulin-like receptor

En la Tabla 5.3.3 se muestra la actividad trasplantadora en diferentes periodos,

asi como los regimenes de acondicionamiento y profilaxis de la EICH que se usaron.

Tabla 5.3.3. Caracteristicas de las unidades de SCU, acondicionamientos y profilaxis de la EICH

Ano del trasplante, n (%)

1999 — 2005 30 (42)
2006 — 2010 41 (58)
Régimen de acondicionamiento,’ n (%)
TT +BU + CY + ATG 26 (37)
TT + BU + FLU + ATG? 45 (63)

Profilaxis de la enfermedad injerto-contra-
huésped,’ n (%)

Ciclosporina A + Prednisona (Largo) 41 (58)
Ciclosporina A + Prednisona (Corto) 4 (6)
Ciclosporina A + Mofetil micofenolato 26 (37)

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.

TT = tiotepa; BU = busulfan; CY = ciclofosfamida ; FLU = fludarabina; ATG = globulina antitimocitica
! Detalles de los acondicionamientos se muestran en el parrafo 4.6 de la seccion ‘Pacientes y Métodos’.
2 Detalles de la profilaxis de la EICH se muestran en el parrafo 4.7 de la seccion ‘Pacientes y Métodos’.

En la Tabla 5.3.4 se muestra el tiempo de almacenamiento y las dosis celulares
de las unidades de SCU.
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Tabla 5.3.4. Tiempo de almacenamiento y las dosis celulares de las unidades de SCU

Tiempo de almacenamiento de la unidad de SCU, meses

Mediana 37

Extremos 4-135
Viabilidad celular

Mediana 68

Extremos 42 — 87
NGmero de células nucleadas antes de la congelacién, x 107/kg

Mediana 3,0

Extremos 1,5-75
Ndmero de células nucleadas infundidas, x 107/kg

Mediana 2,5

Extremos 1,0-59
Numero de células CD34" antes de la congelacién, x 105/kg

Mediana 1,7

Extremos 0,3-6,7
Numero de células CD34" infundidas, x 10°kg

Mediana 1,4

Extremos 0,3-10,0
Numero de CFU-GM antes de la congelacion, x 10%/kg (n = 43)

Mediana 2,2

Extremos 0-69
NGmero de CFU-GM infundidas, x 10%/kg (n = 60)

Mediana 2,7

Extremos 0-92
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5.3.3.Injerto mieloide

Dos pacientes murieron el dia +12 y +19 del TSCU sin evidencia de injerto
mieloide. Dos pacientes adicionales tuvieron un fallo primario de injerto. Uno de estos
pacientes murio por infeccion bacteriana y el otro fue sometido a un segundo TPH de
donante familiar haploidéntico, permaneciendo actualmente vivo y en RC a los 51
meses después del rescate. Dos pacientes adicionales tuvieron un fallo secundario de
injerto a los +29 y +35 dias postrasplante. Uno de estos pacientes sometido a TPH
haploidéntico murié de infeccion fungica 8 meses después del TPH y el otro hizo una
reconstitucion autéloga en el dia +64 y posteriormente recayé de su leucemia. Los
restantes 65 pacientes de la serie experimentaron un injerto mieloide en una mediana
de tiempo de 21 dias (extremos, 9 — 55). La incidencia acumulativa de injerto mieloide
a los 55 dias fue del 94% (Figura 60). Todos los pacientes con injerto mieloide

mostraron un quimerismo completo.
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Figura 60. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de los
pacientes con LLA

En la Tabla 5.3.5 se resume el andlisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa del injerto mieloide. Entre las variables que mostraron un valor
de p inferior a 0,1 en el analisis univariante, las Unicas que mostraron tener un valor

pronéstico independiente en el modelo para injerto mieloide fueron:

e Profilaxis de la EICH aguda (P = 0,01). Los pacientes que recibieron
profilaxis con ciclosporina y mofetil micofenolato tuvieron una recuperacion

mieloide mas desfavorable que los que recibieron ciclosporina y prednisona.
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e Dosis de células CD34+ antes de congelacion (P < 0,0001). Esta variable

mostré su mayor peso en la ecuacion de regresion cuando fue tratada como

una variable continua. No obstante, la tabla muestra que el corte con mayor

significacion estadistica hallado en el andlisis univariante fue 1,4 x 107,

teniendo una mayor demora en el injerto los pacientes que recibieron una

unidad de cordén con un numero de CD34 mas bajo.

Tabla 5.3.5. Analisis univariante y multivariante de injerto mieloide de la serie de LLA

Anidlisis Anidlisis
univariante multivariante
Categoria Mediana % CI HR
Variables desfavorable (dias) (60 dias) P (95% IC) P
Serologia CMV Positivo 16vs21 100 vs 93 0,07
Profilaxis EICH Micofenolato 19 vs 22 96 vs 92 0,09 0,534 0,01
(0,329 - 0,868)
CNT antes de <2,6 x 10° 17vs 21 100 vs 92 0,003
congelacion
CNT infundidas <2,3 x 10° 14vs 22 100 vs 92 0,03
CNT infundidas <2,5 x 10’ 17 vs 21 97 vs 91 0,02
por kg de peso
CD34 antes de <1,4 x 10 16vs21 100 vs 92 0,004 1,070 <0,0001
congelacion (1,036 - 1,105)
CD34 infundidas <1,3 x 10’ 16vs 22 100 vs 92 0,009
CD34 infundidas <2,0 x 10° 16vs22 100 vs 91 0,004
por kg de peso
CFU-GM <3,5 x 10° 16vs 21 100 vs 91 0,08
infundidas
CFU-GM <5,0 x 10* 16vs21 100 vs 91 0,009

infundidas por kg
de peso

La Figura 61 y la Figura 62 muestran la incidencia acumulativa del injerto

mieloide segun la mas discriminante distribucion de las variables que entraron en el

modelo de regresion.
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Figura 61. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de los
pacientes con LLA segun profilaxis de la EICH aguda
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Figura 62. Incidencia acumulativa de injerto mieloide de los
pacientes con LLA segun las células CD34 en la unidad de SCU
antes de congelacion
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5.3.4.Injerto plaquetar

Dieciséis pacientes murieron entre los dias 12 y 185 después del TSCU sin

evidencia de injerto plaquetar. Dos pacientes adicionales tuvieron un fallo primario de

injerto plaquetar, ambos tras un fallo primario de injerto mieloide, y dos un fallo

secundario. Los restantes 51 pacientes tuvieron un injerto plaquetar en una mediana

de tiempo de 47 dias (extremos, 10 - 141). La incidencia acumulativa de injerto

plaquetar a los 100 y 141 dias fue del 68% y 73%, respectivamente (Figura 63).
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Figura 63. Incidencia acumulativa de injerto plaquetar de los

pacientes con LLA

En la Tabla 5.3.6 se resume el andlisis univariante y multivariante de la

incidencia acumulativa del injerto plaquetar. Entre las variables que mostraron un valor

de p inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis

multivariante, ninguna mostré tener un valor prondstico independiente en el modelo

para injerto plaquetar.

Tabla 5.3.6. Analisis univariante de injerto plaquetar de la serie de LLA

Categoria Mediana % CI
Variables desfavorable (dias) (180 dias) P
CNT antes de congelacién <2,2 x 10° 46 vs 78 78 vs 68 0,07
CNT antes de congelacion por kg de peso <4,0 x 10’ 44 vs 62 73vs 72 0,05
CD34 infundidas <5,0 x 10° 53 vs 112 75 vs 58 0,1
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5.3.5.EICH

EICH aguda

Treinta y ocho de 67 pacientes evaluables desarrollaron una EICH aguda. La
mediana de tiempo hasta el desarrollo de una EICH aguda fue de 16 dias (extremos, 9
— 91). En la Tabla 5.3.7 se muestran los episodios de EICH aguda por grados y

localizacion.

Tabla 5.3.7. Grado y localizacion de la EICH aguda en la serie de LLA

Total Grado | Grado Il  Gradol lll Grado IV
Localizacion n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cutanea 37 (55) 19 (28) 16 (24) 2(3) 0
Gastrointestinal 13 (19) 6 (9) 3(4) 1(1) 3(4)
Hepatica 15 (22) 5(7) 3(4) 4 (6) 3(4)
Global 38 (57) 18 (27) 8 (12) 8 (12) 4 (6)

EICH aguda grado II-IV

La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una EICH aguda de grado Il a IV
fue de 15 dias (extremos, 9 — 91). La incidencia acumulativa de EICH aguda grado II-
IV a los 100 dias fue del 30% (Figura 64).
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Figura 64. Incidencia acumulativa de EICH grado II-IV de los
pacientes con LLA

En la Tabla 5.3.8 se resume el andlisis univariante y multivariante de la

incidencia acumulativa de EICH aguda grado II-IV. Entre las variables que mostraron
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un valor de p inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el

analisis multivariante, la Unica que mostré tener un valor prondstico independiente fue:

e Tipo de acondicionamiento al trasplante (P = 0,01). Los pacientes con que
recibieron un acondicionamiento al trasplante conteniendo ciclofosfamida
tuvieron un riesgo mayor de desarrollar EICH aguda grado Il-IV que los

pacientes que recibieron fludarabina.

Tabla 5.3.8. Analisis univariante y multivariante de EICH aguda grado II-IV en la serie de LLA

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % ClI HR

Variables desfavorable (100 dias) P (95% IC) P
Serologia CMV Positiva 12 vs 36 0,06

Acondicionamiento  Linfoglobulina 26 vs 56 0,03

Acondicionamiento  Ciclofosfamida 21 vs 46 0,02 2,92 0,01

(1,24 - 6,85)

La Figura 65 muestra la incidencia acumulativa de EICH aguda grado II-IV
segun la mas discriminante distribuciéon de la variable que entré en el modelo de

regresion.
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Figura 65. Incidencia acumulativa de EICH grado II-IV de los
pacientes con LLA segun el tipo de acondicionamiento
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EICH aquda grado llI-IV

La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una EICH aguda de grado lll a IV
fue de 13 dias (extremos, 9 — 91). La incidencia acumulativa de EICH aguda grado llI-
IV a los 100 dias fue del 18% (Figura 66).
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Figura 66. Incidencia acumulativa de EICH grado llI-1V de los
pacientes con LLA

En la Tabla 5.3.9 se resume el analisis univariante de la incidencia acumulativa
de EICH aguda grado llI-IV. Entre las variables que mostraron un valor de p inferior a
0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis multivariante, la

Unica que mostré tener un valor prondstico independiente fue:

e Tipo de acondicionamiento al trasplante (P = 0,05). Los pacientes con que
recibieron un acondicionamiento al trasplante conteniendo ciclofosfamida
tuvieron un riesgo mayor de desarrollar EICH aguda grado IlI-IV que los

pacientes que recibieron fludarabina.

Tabla 5.3.9. Analisis univariante de EICH aguda grado IlI-1V en la serie de LLA

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (100 dias) P (95% IC) P
Edad >20 0vs 23 0,05
Acondicionamiento  Ciclofosfamida 12 vs 20 0,05 3,01 0,05
(0,996 — 9,11)
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La Figura 67 muestra la incidencia acumulativa de EICH aguda grado IlI-IV
segun la mas discriminante distribucién de la variable que entré en el modelo de

regresion.
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Figura 67. Incidencia acumulativa de EICH grado llI-1V de los
pacientes con LLA segun el tipo de acondicionamiento
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EICH crénica

Veinticinco de 53 pacientes en riesgo desarrollaron EICH crénica. La mediana

de tiempo para desarrollar EICH crénica fue de 120 dias (extremos, 70 — 415). De los

28 pacientes con EICH crénica, 11 fueron limitadas y 14 extensas. La incidencia

acumulativa de EICH crénica global y EICH crénica extensa a los 3 afos fueron 47% y

26%, respectivamente (Figura 68 y Figura 69).
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Figura 68. Incidencia acumulativa de EICH crénica de los pacientes

con LLA
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Figura 69. Incidencia acumulativa de EICH cronica extensa de los

pacientes con LLA

En la Tabla 5.3.10 se resume el andlisis univariante y multivariante de la

incidencia acumulativa de EICH croénica extensa. Entre las variables que mostraron un

valor de p inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el
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analisis multivariante, ninguna mostré tener un valor pronéstico independiente en el

modelo para EICH crénica extensa.

Tabla 5.3.10. Analisis univariante de EICH cronica extensa en la serie de LLA

Categoria % CI
Variables desfavorable (3 anos) P
Edad >30 18 vs 40 0,08
Incompatibilidad ABO No mayor 12 vs 33 0,09
CNT infundidas por kg de peso <2,5 x 10° 17 vs 39 0,07
CD34 infundidas por kg de peso <1,4 x 10° 11 vs 41 0,02
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5.3.6. Mortalidad sin recaida

Veintisiete pacientes murieron de causas no relacionadas con recaida en una
mediana de tiempo de 103 dias después del trasplante (extremos, 12 — 727). La
incidencia acumulativa de MSR al dia 100 y a los 5 anos fue 15% y 38%,

respectivamente (Figura 70).
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Figura 70. Incidencia acumulativa de mortalidad sin recaida de los
pacientes con LLA

Ninguna variable mostré tener significacion estadistica en el analisis univariante

de la incidencia acumulativa de MSR.

5.3.7.Causas de muerte

Del total de 52 pacientes que murieron, 25 fueron en el contexto de una recaida
de la enfermedad de base, y 27 por alguna de las siguientes causas (Figura 71):
infeccion (n = 15), EICH aguda (n = 3) o crénica (n = 2), neoplasia secundaria (n = 2)
(1 enfermedad linfoproliferativa asociada a virus de Epstein-Barr y 1 LMA de origen en
las células de donante), fallo primario de injerto (n = 2), y un caso sindrome de

obstruccion sinusoidal, de microangiopatia trombdtica y de hemorragia cerebral.

Los microorganismos aislados en las muertes de causa infecciosa fueron: 5
infecciones bacterianas (2 A. baumannii , 1 P. aeruginosa, 1 S. maltophilia y 1 E.

cloacae), 5 infecciones virales (2 CMV, 1 VRS, 1 VHH-6 y 1 adenovirus), 1 infeccion
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por C. krusei y 4 infecciones no documentadas microbiolégicamente (2 neumonias, 1

encefalitis y 1 celulitis con shock séptico).

HEICH

B Neo secundaria
B Hemorragia

B Fallo injerto

H Miscelanea

M nfec. bacterianas
M Infec. viricas
Hnfec. fungicas

T Infec. no documentadas

Figura 71. Causas de muerte sin recaida en la serie de

pacientes con LLA
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5.3.8.Recaidas

Veintiséis pacientes recayeron en una mediana de tiempo de 4,5 meses
(extremos, 1,9 — 50,4). La incidencia acumulativa de recaida a los 5 afos fue de 38%
(Figura 72).
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Figura 72. Incidencia acumulativa de recaida de la serie de LLA

En la Tabla 5.3.11 se resume el analisis univariante y multivariante de la
incidencia acumulativa de recaida. Entre las variables que mostraron un valor de p
inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis

multivariante, la Unica que mostré tener un valor prondstico independiente fue:

e Estadio de la enfermedad en el momento del al trasplante (P = 0,008). Los
pacientes con un estadio avanzado tuvieron una incidencia acumulativa de

recaida mas desfavorable.

Tabla 5.3.11. Andlisis univariante y multivariante de recaida en la serie de LLA

Analisis Analisis
univariante Multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (5 anos) P (95% IC) P
Estadio de la Activa 31 vs 64 0,006 2,97 0,008
enfermedad al (1,33 - 6,65)
TSCU
Incompatibilidad Si 27 vs 48 0,07
KIR

127




Resultados

————————————————————————————————————————
La Figura 73 muestra la incidencia acumulativa de recaida segun la mas

discriminante distribucion de la uUnica variable que entré en el modelo de regresion.
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Figura 73. Incidencia acumulativa de recaida de los pacientes con
LLA segun el estadio de la enfermedad en el momento del TSCU
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5.3.9. Supervivencia libre de enfermedad

Dieciocho pacientes permanecian vivos y libres de recaida a una mediana de
tiempo post-TSCU de 67 meses (extremos, 17 — 138). La mediana de SLE se alcanzé
a los 7 meses. La SLE estimada a 1, 3 y 5 anos fue de 39 (95% IC, 27 — 50), 27%
(95% IC, 16 — 37) y 23% (95% IC, 13 — 33) (Figura 74).
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Figura 74. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
LLA

En la Tabla 5.3.12 se resume el analisis univariante y multivariante de la
supervivencia libre de enfermedad. Entre las variables que mostraron un valor de p
inferior a 0,1 en el analisis univariante que fueron seleccionadas para el analisis

multivariante, las Unicas que mostraron tener un valor prondstico independiente fueron:

e Estadio de la enfermedad en el momento del al trasplante (P = 0,001). Los

pacientes con un estadio avanzado tuvieron una SLE mas desfavorable.

e Incompatibilidad ABO (P = 0,01). Los pacientes con incompatibilidad ABO

mayor tuvieron una SLE mas favorable.

Tabla 5.3.12. Analisis univariante y multivariante de SLE en la serie de LLA

Anidlisis Anidlisis
univariante multivariante
Categoria % SLE HR
Variables desfavorable (5 afos) P (95% IC) P
Estadio de la Activa 7 vs 27 0,01 0,384 0,001
enfermedad al (0,201 - 0,733)
TSCU
Incompatibilidad No mayor 17 vs 39 0,07 0,480 0,01
ABO (0,249 - 0,927)
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La Figura 75 y Figura 76 muestran la supervivencia libre de enfermedad segun

la mas discriminante distribucion de cada variable que entr6 en el modelo de

regresion.
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Figura 75. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
LLA segun el estadio de la enfermedad en el momento del TSCU
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Figura 76. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
LLA segun el grado de compatibilidad ABO
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5.4. Leucemia mieloide crénica

La experiencia de los primeros 26 pacientes consecutivos con LMC que fueron
sometidos a TSCU de DNE en el Hospital Universitario La Fe ha sido recientemente
publicada.®® Desde entonces, solo 2 pacientes adicionales han sido trasplantados,
ambos en segunda o ulterior fase crénica. Por ello, nos limitaremos en el presente
analisis a hacer una actualizacién de la MSR y SLE de la serie completa de 28
pacientes, ademas de incluir el articulo mencionado. Los dos nuevos pacientes que
amplian la serie fueron trasplantados en fase cronica y estan vivos sin recaida. Nueve
de los 20 pacientes trasplantados en cualquier fase crénica murieron sin recaida,
siendo la MSR a los 10 afios es del 42%, mientras que la SLE fue del 58% (Figura 77).

A destacar la ausencia de recaidas en este subgrupo de pacientes.
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Figura 77. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
LMC trasplantados en fase cronica
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Single-Unit Umbilical Cord Blood Transplantation
from Unrelated Donors in Adult Patients with Chronic
Myelogenous Leukemia
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Dolores PIaneIIes,3 Luis Larrea,3 Guillermo Martin,' Javier PaIau,' Isidro jarque,'
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Clinical studies focused on outcomes of umbilical cord blood transplantation (UCBT) for patients with
chronic myelogenous leukemia (CML) in need of allogeneic stem cell transplantation and lacking an
HLA-matched adult donor are limited. We analyzed the outcome of 26 adults with CML receiving single-
unit UCBT from unrelated donors after myeloablative conditioning at a single institution. Conditioning
regimens were based on combinations of thiotepa, busulfan, cyclophospamide or fludarabine, and antithymo-
cyte globulin. At the time of transplantation, 7 patients (27%) were in first chronic phase (CP), | | (42%) werein
second CP, 2 (8%) were in accelerated phase (AP), and 6 (23%) were in blast crisis (BC). The cumulative
incidence (Cl) of myeloid engraftment was 88% at a median time of 22 days and was significantly better for
patients receiving higher doses of CD34" cells. The Cl of acute graft-versus-host disease (GVHD) grade
lI-IV was 61%, that of acute GVHD grade Ill-IV was 39%, and that of chronic extensive GVHD was 60%.
Treatment-related mortality (TRM) was 41% for patients undergoing UCBT while in first or second CP and
100% for patients in AP or BC (P <.0l). After a median follow-up of 8 years, none of the patients relapsed,
giving an overall disease-free survival (DFS) at 8 years of 41%. The DFS for patients undergoing UCBT while
in any CP was 59%. These results demonstrate that UCBT from unrelated donors can be a curative treatment
for a substantial number of patients with CML. Advances in supportive care and better selection of cord blood

units and patients are needed to improve TRM.
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INTRODUCTION

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) is no longer the first-line treatment for most
patients with chronic myelogenous leukemia (CML)
because of the high efficacy of tyrosine-kinase inhibi-
tors (TKIs), such as imatinib [1]. However, a number
of patients treated with imatinib will eventually need
second-line treatment [2]. For those patients progress-
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ing to a more advanced phase of the disease and those in
first chronic phase (CP) who fail second-line TKI
therapy or harboring a T3151 mutation, allogeneic
HSCT is recommended [3]. Umbilical cord blood
(UCB) could be used as an alternative stem cell source
for patient in whom allogeneic HSCT is indicated and
lack an HLA-matched adult donor.

Very little information exists on the outcome of
patients undergoing UCB transplantation (UCBT)
to treat CML. Only 2 previous studies—a preliminary
report of a small series of patients from our institution
testing feasibility [4] and a recent analysis from the
Japan Cord Blood Bank Network (JCBBN) registry
[5]—have focused on patients with CML. In addition,
some early registry-based studies of patients undergo-
ing UCBT for a variety of hematologic malignancies
suggested a particularly poor outcome for patients
with CML [6,7].

We report the outcome of a series of adult patients
with CML with prolonged follow-up who underwent
UCBT with a graft from an unrelated donor at a single
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institution. Apart from confirming the feasibility and
efficacy of the procedure in this specific disease, an
additional aim of the study was to identify variables
influencing short-term and long-term outcomes.

PATIENTS AND METHODS
Eligibility Criteria

This report constitutes a retrospective review of all
26 consecutive adult patients with CML who under-
went UCBT from unrelated donors at our institution
between May 1997 and July 2009. Patients were eligi-
ble for enrollment if they met the following criteria:
(1) Allogeneic HSCT from an unrelated donor
was considered the best therapeutic option; (2) there
was no suitable related donor (HLA-identical or one-
antigen-mismatched); (3) there was a need for urgent
transplantation or lack of an HLA-identical unrelated
donor after a search of the international registries;
and (4) an there was an available UCB unit fulfilling
the minimum established criteria for both HLA com-
patibility between donor and recipient and cell dose.
In this regard, UCB units had to share at least 4 HLA
antigens with the recipient (HLA class I antigens
[A and B] determined by serologic or low-resolution
DNA typing and class II antigens [DRB1] by high-
resolution DNA typing). In terms of cell dose, a nucle-
ated cell (NC) dose >1.5 x 107 per kg of recipient body
weight was required until May 2006. Thereafter, insti-
tutional policy required a NC dose >2 x 107 per kg of
recipient body weight and a CD34 " cell dose >1 x 10°
per kg of recipient body weight because of our observa-
tion of the impact of cell dose on outcome. Our Institu-
tional Review Board approved the protocol, and
written informed consent was obtained from all
patients according to the Declaration of Helsinki.

UCB Unit Selection and Management

The search for UCB units was conducted by the
Spanish Registry of Bone Marrow Donors (Registro
Espaifiol de Donantes de Médula Osea). Among the
available UCB units fulfilling the minimum established
criteria, units with higher cell dose (considering both
NCsand CD34" cells) and greater HLA compatibility
were selected across the study period. ABO compatibil-
ity and year of storage were considered as well. All UCB
units tested negative for human immunodeficiency
virus, hepatitis B and C viruses, and human T cell
lymphotropic virus type I. All UCB units and mothers
were negative for immunoglobulin M antibody to
cytomegalovirus (CMV).

UCB units were thawed according to the method
of Rubinstein et al. [8], with minor modifications as
described elsewhere [9]. Before infusion, a sample
was drawn directly from the final bag for cell counts,
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including CD34™" cells [10], cell viability, clonogenic
assays [11], and microbiology.

Conditioning Regimen

All patients received a myeloablative conditioning
regimen based on a combination of thiotepa, busulfan
(Bu), cyclophospamide (Cy), or fludarabine (Flu), and
antithymocyte globulin (ATG) (Table 1). Until No-
vember 2004, 21 patients received thiotepa 5 mg/kg/
day on days —9 and —8, oral Bu 1 mg/kg/6 hours or
i.v. Bu 0.8 mg/kg/6 hours or on days —7 to —5, Cy 60
mg/kg/day on days —4 and -3, and ATG on days —5
to —2. Thereafter, Cy was substituted by Flu in 5 pa-
tients, who received thiotepa 5 mg/kg/day on days —7
and —6, i.v. Bu 3.2 mg/kg as a single daily dose on
days —5 to —3, Flu 50 mg/m*/day on days —5 to —3,
and ATG on days —5 to —2.

In terms of the type of ATG used, the first 15
patients received horse ATG (Lymphoglobuline;
Merieux, Lyon, France; total dose, 60 mg/kg), and
the subsequent 11 patients received rabbit AT'G (Thy-
moglobulin; Sangstat/Genzyme, Lyon, France; total
dose, 8 mg/kg).

Graft-versus-Host Disease Prophylaxis and
Treatment

All patients received cyclosporine 1.5 mg/kg/12
hours i.v., followed by 3-5 mg/kg/12 hours orally
when oral intake was possible, with slow tapering start-
ing between days +90 and +180 and discontinuation
on day +180 or before if feasible. Cyclosporine was
combined with prednisone in the first 22 patients
(0.5 mg/kg/day on days +7 to +14 and 1 mg/kg/day
on days +14 to +28, with slow tapering to discontin-
uation on day +180) [9]. Three patients patients re-
ceived mycophenolate mofetil 15 mg/kg/12 hours
until day +28 and prednisone 1 mg/kg/day on days
+14 to +28 in the remaining patient.

Patients who developed acute graft-versus-host-
disease (aGVHD) received high-dose methylpredniso-
lone as initial therapy (20 mg/kg/day, with the dose
halved every 3 days until it reached 1 mg/kg/day, and
tapered gradually thereafter).

Supportive Care

Patients were nursed in high-efficiency particulate
air (HEPA)-filtered rooms. Intravenous access was
achieved with a double-lumen tunneled central venous
catheter. Granulocyte colony-stimulating factor 5 mg/
kg/day was administered s.c. from day +7 until neutro-
phil engraftment occurred. All patients received oral
ciprofloxacin 500 mg/12 hours as antibacterial pro-
phylaxis. Prophylaxis against Preumocystis jiroveci con-
sisted of cotrimoxazole (320/1600 mg trimethoprim/
sulfamethoxazole daily) from day -10 to day -2, and
then restarted after engraftment and maintained for
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Table |. Graft- and Transplantation-Related Characteristics*
HLA compatibility, n (%)’

60of6 0(0)
50f6 9 (35)
40f6 17 (65)
ABO blood group mismatch, n (%)
Major 5(19)
Minor 5(19)
None 16 (62)
Donor-recipient sex match, n (%)
Male-male 7 (27)
Male—female 7 (27)
Female—male 8 (31)
Female—female 4 (15)

Year of transplantation, n (%)

1997-2001 17 (65)

2002-2009 11 (35)
Conditioning regimen, n (%)

TT + Bu + Cy + ATG 21 (81)

TT + Bu + Flu + ATG 5(19)
GVHD prophylaxis, n (%)

Cyclosporine A + prednisone 23 (88)

Cyclosporine A + MMF 3(12)
Number of NCs before freezing, x 107/kg

Median 2.5

Range 1.5-6.9
Number of NCs infused, x 107/kg

Median 1.9

Range 1.1-4.9
Number of CD34" cells before freezing, x 10°/kg

Median 1.2

Range 0.3-2.2
Number of CD34" cells infused, x 10°/kg

Median 0.9

Range 0.3-2.2

TT indicates thiothepa; Bu, busulfan; Cy, cyclophosphamide; Flu,
fludarabine; MMF, mycophenolate mofetil.
*Percentages may not sum to |00 because of rounding.

a minimum of 1 year or until the cessation of immuno-
suppresion (2 days a week). Fluconazole 100 mg/day
orally was administered as antifungal prophylaxis at
the beginning of the study period. Starting in Novem-
ber 2003, prophylaxis with fluconazole was substituted
by i.v. itraconazole 200 mg/day. All blood products
were irradiated and leukocyte-depleted. CMV prophy-
laxis, infection surveillance, and treatment have been
described in detail elsewhere [12]. Nonspecific i.v. im-
munoglobulin was administered at a dose of 500 mg/
kg weekly up to day +100 and then monthly during
the first year after transplantation.

Definitions

Myeloid engraftment was defined as an absolute
neutrophil count (ANC) of =0.5 x 10°/L on 3 consec-
utive days. Platelet engraftment was defined as a plate-
let count of =20 x 10°/L, without transfusion support,
for 7 consecutive days. Patients who survived for more
than 28 days after transplantation and who failed to
achieve myeloid engraftment were considered graft
failures. Time to myeloid or platelet engraftment was
defined as the time required to reach the first day of
engraftment. aGVHD and chronic GVHD (¢cGVHD)
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were defined and graded according to standard criteria

[13-15].

Statistical Analysis

The probabilities of engraftment, treatment-
related mortality ('RM), GVHD, and relapse were
estimated by the cumulative incidence (CI) method
(marginal probability) [16]. For CI analysis of engraft-
ment, GVHD, and relapse, death while in complete
remission was considered a competing cause of failure,
whereas for TRM, relapse was considered the compet-
ing event. Unadjusted time-to-event analyses were
performed using the Kaplan-Meier estimate [17],
and, for comparisons, the log-rank test [18]. Disease-
free survival (DFS) was calculated from the date of
UCBT. In the analysis of DFS, relapse and death while
in complete remission, whichever occurred first, were
considered uncensored events. Variables considered
for prognostic factor analysis were age, sex, recipient
CMV serology, disease status at transplantation,
degree of HLA match, donor-recipient sex match,
and NC and CD34" cell dose before freezing and at
infusion. Continuous variables were dichotomized at
the most discriminative cutoff point for each outcome.
The follow-up of the patients was updated on
February 1, 2010. The median follow-up for surviving
patients was 99 months (range, 7-153 months). All
P values reported are 2-sided. Except for the cumula-
tive incidence method, computations were performed
using the appropriate programs from the BMDP
statistical library (BMDP Statistical Software, Los
Angeles, CA) [19].

RESULTS

Patient and Disease Characteristics

Table 2 shows the characteristics of the 26 adult
patients with CML who underwent UCBT from unre-
lated donors. In brief, 14 patients were males and 12
females with a median age of 33 years (range, 16-48
years). Seven patients (27 %) were in first chronic phase
(CP), 11 (42%) were in second CP, 2 (8%) were in
accelerated phase (AP), and 6 (23 %) were in blast crisis
(BC) at the time of transplantation.

All 7 patients in first CP were transplanted without
any cytogenetic response; 5 had stable disease, and 2
were in complete hematologic remission. Only one
of these patients had received previous treatment
with imatinib. This patient achieved complete hema-
tologic response, but had no cytogenetic response after
6 months of treatment. The remaining patients who
underwent transplantation while in first CP did so
before imatinib became available. Three patients had
received a mobilization regimen with mini-ICE as
described previously [20], with successful collection
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Table 2. Characteristics of Patients with CML Undergoing
UCBT*

Number of patients 26
Age, years

Median 33

Range 16-48
Age group, n (%)

16-20 years 3(12)

21-30 years 7 (27)

31-40 years 9 (34)

>40 years 7(27)
Sex, n (%)

Male 14 (54)

Female 12 (46)
Weight, kg

Median 63

Range 45-95
Disease status at transplantation, n (%)

First chronic phase 7(27)

Second chronic phase 11 (42)

Accelerated phase 2 (8)

Blast crisis 6 (23)
Previous ASCT, n % 4 (15)
CMV serologic status before transplantation, n (%)

Positive 21 (81)

Negative 5(19)

Time from diagnosis to transplantation
for patients in first CP, months
Median 19
Range 6-40

CML indicates chronic myelogenous leukemia; UCBT, umbilical cord
blood transplantation; ASCT, autologous stem cell transplantation;
CP, chronic phase.

*Percentages may not sum to |00 because of rounding.

of peripheral blood stem cell progenitors that were
stored and used as a backup. The median time from
diagnosis to transplantation for patients undergoing
transplantation while in first CP was 19 months (range,
6-40 months).

Of the 11 patients undergoing transplantation
while in second CP, 2 had a previous AP (1 at diagnosis
and 1 after imatinib failure) and received an autologous
stem cell transplantation (ASCT) to achieve a second
CP. The remaining 9 patients had a previous BC, 5
of lymphoid lineage and 4 of myeloid lineage (in 5
patients at initial diagnosis and in 4 after a first CP).
To restore second CP, 4 patients received imatinib, 3
patients received acute myelogenous leukemia (AML)-
type chemotherapy, and 1 patient received a combina-
tion of AML-type chemotherapy and imatinib.

Two patients underwent UCBT while in AP (1 at
presentation and 1 progressing from a CP after
ASCT). The remaining 6 patients underwent trans-
plantation while in BC. All of these patients had
received chemotherapy in an attempt to revert to CP.
In 3 of these patients, BC was present at diagnosis; 2
patients relapsed to second BC after initial response
to chemotherapy, and 1 patient had refractory disease.
In the other 3 patients, BC developed during the
course of the disease, after ASCT in 1 patient and after
hydroxyurea and interferon therapy in 1 patient. The
third patient, who had a T315I mutation, developed
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BC on imatinib and relapsed to second BC after initial
response to chemotherapy.

Cord Blood Unit and Transplant Characteristics

Table 1 shows the characteristics of UCB units and
those related to the transplantation procedure. All
patients received an HLA-mismatched UCB unit. Do-
nor-recipient disparity in 1 and 2 of 6 HLA antigens
was present in 9 patients (35%) and 17 patients
(65%), respectively. The median number of NCs and
CD34" cells infused was 1.9 x 107/kg (range, 1.1-
4.9 x 107/kg) and 0.9 x 10°/kg (range, 0.3-2.2 x
107/kg), respectively. Five patients (19%) received
UCB units with a major ABO blood group mismatch.
Eight male patients (31%) received a UCB unit from
a female donor.

Myeloid and Platelet Engraftment

One patient died on day 10 after UCBT without
evidence of myeloid engraftment. Two other patients
required special considerations; 1 patient who under-
went transplantation while in CP died on day 25 with-
out evidence of myeloid engraftment with complete
lack of donor chimerism and was considered a graft
failure, and 1 patient died on day 47 with an ANC of
0.4 x 10°/L and detection of full donor chimerism
and was considered to have a competing event for
engraftment. The remaining 23 patients experienced
myeloid engraftment at a median time of 22 days
(range, 13-52 days). The CI of myeloid engraftment
was 88% at 52 days (Figure 1). All patients with mye-
loid engraftment demonstrated full donor chimerism
at the time of reconstitution.

The only variable influencing the time to myelog-
enous engraftment was CD34" cell dose at infusion,
with a best cutoff at 0.6 x 10°/kg (Figure 1). The CI
rates of myeloid engraftment for patients receiving

Overall Cl: 88%

1 - Median: 22 days
CD34* > 0.6 x 10%kg
0,9 1 (N =21)
0.8 1 Cl: 95%
o Median: 22 days
Q 7
< O CD34+* <0.6 x 105/kg
2 06/ (N=5)
g C!: 60%
@ 0,5 1 Median: 39 days
T 04
3
§ 0,3 1
0.2 P=.02
0,14
0 T T T T T T | T T T |
0 10 20 30 40 50 60

Days after transplant

Figure |. Cumulative incidence of neutrophil recovery after UCBT,
overall and according to the number of CD34" cells at infusion (cutoff,
0.6 x 10°/kg).
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UCB units with CD34™" cells above and below 0.6 x
10°/kg were 95% and 60%, respectively (P = .02).

Twelve patients died between 10 and 154 days after
UCBT without platelet engraftment. The remaining
14 patients had platelet engraftment at a median of 67
days (range, 29-188 days). The cumulative incidence
of platelet engraftment was 54% at 188 days.

GVHD

All patients developed some grade of aGVHD
(grade I in 7 patients, grade Il in 7, grade Il in 5, and
grade IV in 5). The median time to the development
of acute GVHD grade II-IV was 14 days (range, 8-
38). The CI of grade II-IV and grade III-IV aGVHD
atday 100 after UCBT was 61% and 39%, respectively.
Skin involvement was observed in 23 patients (grade II
in 14, grade Il in 2, and grade IV in 1), intestinal in-
volvement was seen in 9 patients (grade II in 2 and
grade IV in 4), and liver involvement was seen in 14 pa-
tients (grade Il in 1, grade Il in 3, and grade IV in 4).
Four patients died of acute GVHD grade IV.

Eleven of 16 patients at risk developed cGVHD
(limited in 2 patients and extensive in 9 patients).
The median time to development of cGVHD was
214 days (range, 96-385 days), and the 2-year CI of ex-
tensive cGVHD was 60%. Four of 9 patients with ex-
tensive cGVHD (45%) had complete resolution and
discontinuation of immunosuppressive therapy.

TRM and Causes of Death

Fifteen transplantation-related deaths occurred at
a median time of 56 days after transplantation (range,
10-681 days). The causes of death were infection in 6
patients, GVHD in 5 patients (4 aGVHD and 1
c¢GVHD), hemorrhage in 2 patients, encephalitis of
unknown cause in 1 patient, and veno-occlusive disease
in 1 patient. Three of the 6 deaths attributable to infec-
tion were bacterial infections (2 with Acinetobacter bau-
manii and 1 with Staphylococcus aureus), 1 was an
adenovirus infection with invasive aspergillosis, and 1
was interstitial pneumonia without microbiological
isolation. The distribution of causes of death did not
differ between patients who underwent transplanta-
tion while in CP and those who underwent transplan-
tation while in AP or BC.

The CI of TRM was 38% at day 100, 50% at 1
year, and 59% at 8 years. The only variable influencing
TRM was disease stage at time of transplantation; the
CI of TRM at 8 years was 41% for patients undergoing
UCBT while in first or second CP and 100% for those
undergoing UCBT while in AP or BC (P < .01)
(Figure 2).

Relapse and DFS

No hematologic, cytogenetic, or molecular re-
lapses were observed during the study period. Eleven
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Figure 2. Cumulative incidence of TRM according to disease stage at
UCBT.

patients remained alive and leukemia-free after
UCBT at last follow-up. The overall DFS at 8 years
was 41% (95% confidence interval, 21%-61%).

For patients in first CP, 3 of 7 remained CML-free
after 129, 130, and 135 months of follow-up, with an 8-
year DFS of 43%. Eight of 11 patients who underwent
transplantation while in second CP remain alive and
leukemia-free, with an 8-year DFS of 69%. Overall,
DFS at 8 years was 59% (95% confidence interval,
37%-81%) for patients undergoing UCBT while in
any CP, compared with 0% for those undergoing
transplantation while in AP or BC (P < .001)

(Figure 3).

DISCUSSION

"This single-center study with long-term follow-up
confirms that single-unit UCBT from unrelated do-
nors after myeloablative conditioning is a feasible
alternative for adults with CML undergoing transplan-
tation while in CP. The absence of relapses in our
patients confirms the high efficacy of the procedure,
although it is hampered by high TRM. We also were
able to identify CD34" cell dose at time of infusion
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Figure 3. Kaplan-Meier estimates of DFS according to disease stage at
UCBT.
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as the main factor associated with myeloid recovery.
Although the relatively small sample size and the retro-
spective nature of this study are limitations, these data
may provide clinically useful information to improve
the outcome of UCBT in adults with CML in need of
allogeneic HSCT through better selection of both
UCB grafts and recipients.

Apart from a previous report from our group de-
scribing the preliminary data from a series of 9 patients
undergoing UCBT [4], only 1 study using data from
the JCBBN registry has focused on patients with
CML [5]. Thus, we discuss our results in the context
of this limited information on UCBT in patients
with CML. Moreover, because of the special charac-
teristics of the sample population, our results cannot
be extrapolated to those obtained after HSCT using
other stem cell sources or donors.

In contrast with the sole previous report on UCBT
in CML by Nagamura-Inoue et al. [5], which was
based on registry data, our study analyzed a homoge-
nous population of adults undergoing busulfan-based
myeloablative conditioning with closely similar
GVHD prophylaxis and supportive care at a single in-
stitution. It should be taken into account that the vast
majority of transplantations were performed before
2002, the early period of UCBT activity, when quality
programs for processing and cryopreserving UCB
units, as well as the criteria for unit selection and opti-
mization of clinical management, were not yet well
established. It should also be considered that, similar
to previous studies, most of the patients were heavily
pretreated and underwent transplantation in a very
advanced phase of disease.

Our study found a high rate of myeloid engraftment
with rapid neutrophil recovery using single-unit UCB
that compares favorably with other registry data
[5-7]. Rubinstein et al. [6] reported a significantly re-
duced likelihood of successful engraftment in patients
with CML, comparable to that seen in patients with
Fanconi’s anemia and severe aplastic anemia. The
study by the JCBBN also reported a worse-than-
expected myeloid engraftment, with a CI of neutrophil
recovery of 68% ata median time of 24 days and a graft
failure rate of 17% [5]. However, in the current series,
the CI of neutrophil recovery was 88% at a median of
22 days, with only 1 patient demonstrating graft failure.
Again, CD34" cell dose was significantly associated
with the speed and rate of engraftment, as reported
previously by us and others [21-23].

The apparently higher incidence of aGVHD in
this series compared with that previously reported by
us in patients with AML undergoing UCBT [22]
merits some comment. A possible explanation could
be the substantially higher proportion of patients
with CML who received horse ATG instead of rabbit
ATG in the conditioning regimen, because of the fact
that most of them underwent transplantation at the be-
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ginning of the UCBT program at our center. In fact,
unpublished data from our institution suggest that
the type of ATG has a clear impact on the risk of
aGVHD. Nevertheless, an intrinsic susceptibility to
the development of GVHD in patients with CML
compared with patients with other malignant diseases
cannot be ruled out, given that this has been reported
after UCBT [7] and bone marrow (BM) HSCT [24].

Although we possibly could have underestimated
the risk of relapse because of the elevated TRM, it is
noteworthy that all 11 patients who survived UCBT
(8 of whom underwent transplantation while in second
CP after previous BC) remained CML-free after a me-
dian follow-up of around 8 years. This finding suggests
a powerful graft-versus-leukemia effect after UCBT,
as has been observed after unrelated donor allogeneic
BM or peripheral blood HSCT [25]. However, the re-
lapse rate seems to be significantly different than that
reported for T cell-depleted grafts [26]. This is a par-
ticularly important observation, because the low lym-
phocyte content of UCB grafts and the lower
incidence of GVHD after UCBT compared with
transplantation with other stem cell sources led to
early concerns regarding a possible increased risk of
relapse.

Our overall results in terms of DFS were influenced
by TRM and the associated risk factors. TRM was rel-
atively high, particularly in patients undergoing trans-
plantation while in BC or AP, as has been described in
all series including patients with CML [5-7]. A
Eurocord analysis of 171 adults undergoing UCBT
for a variety a hematologic malignancies found
a significantly higher 2-year CI of TRM (76%) in
patients with CML compared with those with other
malignant diseases [7]. Moreover, the New York Blood
Center reported that the overall incidence of
transplantation-related events other than relapse were
negatively correlated with the recipient’s diagnosis of
CML [6]. A possible explanation for this finding is
the advanced phase of the disease and the cumulative
drug-related toxicity at the time of transplantation for
the vast majority of patients. In addition, we should
consider that most transplantations were performed
in the early period of UCBT, before the imatinib era.
Thus, those results should be interpreted cautiously,
because they do not necessarily reflect current practice.
It is likely that pretransplantation imatinib mesylate
will reduce the TRM rates in more recent years by re-
ducing the tumor burden at the time of transplantation
and by avoiding exposure to more toxic treatments, as
has been described in the unrelated donor BM trans-
plantation setting [27,28].

In conclusion, our study shows that single-unit
UCBT from an unrelated donor after myeloablative
conditioning can be a curative treatment for a substan-
tial number of patients with CML in need of HSCT.
Because of its impact on engraftment, CD34™" cell
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dose should be considered when selecting UCB units.
Because TRM is the most important limitation of the
procedure, advances in supportive care and better
selection of UCB units and patients are needed. More
specific studies in adults with CML undergoing
UCBT from unrelated donors are warranted to defi-
nitely establish the role of the procedure in the TKT era.
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Resultados

5.5. Sindromes mielodisplasicos

En el presente estudio se incluyeron 13 pacientes (7%) que fueron sometidos a
TSCU mieloablativo por un SMD, 11 con anemia refractaria con exceso de blastos (5
tipo 1y 6 tipo 2), 1 SMD/SMPC inclasificable y 1 SMD hipoplasico. A destacar que 11
pacientes de esta serie (85%) heterogénea de SMD fueron trasplantados en una fase
avanzada de la enfermedad. Nueve pacientes murieron sin recaida, 1 paciente murié
tras recaer y los restantes 3 pacientes permanecen vivos y en remision. La MSR y la
SLE de los pacientes con SMD a los 5 afios es del 70% y del 25%, respectivamente.

La Figura 78 muestra la SLE del conjunto de la serie de SMD,
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Figura 78. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
SMD
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Resultados

5.6. Linfomas y otros sindromes linfoproliferativos

Dieciséis pacientes, 9 con LNH, 3 con EH y 3 con LLC , fueron sometidos a
TSCU de DNE en el Hospital Universitario La Fe. A destacar que 9 pacientes de esta
serie (56%) heterogénea de sindromes linfoproliferativos fueron trasplantados con
enfermedad activa y el mismo numero de pacientes habian recaido tras la realizacion
de un TPH autélogo previo. Cinco pacientes permanecen vivos y en remision, siendo
todos LNH. La MSR y la SLE de los pacientes con LNH a los 5 afios es del 22% y del
53%, respectivamente. De los pacientes con LLC, 2 recayeron y 1 murié sin recaida,
mientras que de los 4 con EH, 3 murieron sin recaida y el restante muri6 tras recaer.
La Figura 79 muestra la SLE de la serie de sindromes linfoproliferativos segun los tres

grupos de enfermedades, LNH, EH y LLC.
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Figura 79. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
linfomas y otros sindromes linfoproliferativos
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Discusion

Los resultados de este estudio muestran que el TSCU es un procedimiento
alternativo de TPH que produce una alta tasa de prendimiento del injerto y puede ser
una opciodn curativa para muchos pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas en
los que, estando indicado un TPH, no disponen de un donante familiar HLA idéntico. El
analisis de una amplia serie de pacientes con leucemia, linfoma y una variedad de
otras neoplasias oncohematoldgicas en los que se realizé6 un TSCU mieloablativo nos
ha permitido tener un conocimiento mas preciso de las variables que pueden influir en
los resultados terapéuticos de este procedimiento de trasplante. El conocimiento de los
factores ligados al paciente, a su enfermedad, asi como a aspectos metodologicos
relacionados con el procedimiento del TSCU, que pueden determinar el injerto
hematopoyético y su velocidad de recuperacion, asi como la incidencia de EICH aguda
y crénica, y la mortalidad ligada o no a la recaida entre otros aspectos de los
resultados, creemos que pueden ser determinantes para la implementacion de

medidas especificas de mejora de este procedimiento en la practica clinica.

Dada la amplitud de la serie analizada, el estudio se planteé esquematicamente
en dos niveles, un analisis de la serie global, que incluye los primeros 199 pacientes
sometidos a TSCU mieloablativo en el Hospital Universitario La Fe, y diversos analisis
especificos de enfermedad. Este planteamiento de analisis nos parecié que, ademas
de darnos una informacion complementaria, podria evitar algunos sesgos ligados a
caracteristicas propias de las enfermedades subyacentes. En este sentido, los analisis
especificos de enfermedad fueron particularmente detallados en LMA, LLA y LMC,
enfermedades que constituyen el 83% de la serie global, haciendo un analisis menos
pormenorizado en el resto de enfermedades hematolégicas malignas dada su

heterogeneidad y menor tamaio muestral.

Es evidente que el estudio adolece de algunas debilidades metodoldgicas
inherentes a los estudios de cohortes historicas, por otro lado denominador comun a la
practica totalidad de estudios de TSCU en la literatura. Pero no es menos cierto que
habiendo sido llevado a cabo en un unico centro, esto le confiere algunas ventajas
sobre los estudios basados en registros como Eurocord, IBMTR, New York Blood Bank
y JMDP/JCBBN, que hasta ahora han suministrado gran parte de la informacién
disponible sobre el TSCU. A este respecto, hemos de resaltar que a pesar del
importante crecimiento de TSCU en todo el mundo, la informacién sobre los resultados
de este procedimiento en adultos es aun en general muy limitada, pero particularmente
la proveniente de centros Unicos, que practicamente se limita a la suministrada por los
estudios realizados en la Universidad de Minnesota, la Universidad de Tokio y nuestra

propia institucién, el Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Asi pues, en este
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particular escenario es en el que enmarcaremos la discusién de los resultados del
presente estudio basado en una amplia experiencia de pacientes adultos sometidos a
TSCU.

De entre las caracteristicas de la serie, es de interés comentar algunos
aspectos. En primer término, debemos destacar que un tercio de los pacientes fueron
trasplantados con una edad superior a 40 afios, aunque soélo una selecta minoria (2%)
superaba los 50 afos. Este perfil de edad supone un desplazamiento de la actividad
de TSCU hacia edades mas maduras (datos no mostrados), probablemente como
consecuencia de la curva de aprendizaje y de una creciente confianza en el
procedimiento. Como es comun a la mayoria de series de TPH de donantes
alternativos, los pacientes tenian enfermedades hematolégicas malignas con muy
pobre prondstico, principalmente leucemias agudas (69%) en fases avanzadas o en
fases mas precoces pero con citogenética, estado mutacional u otros rasgos
desfavorables o de muy alto riesgo. Ademas, una proporcion no despreciable (12%)
habian sido sometidos previamente a un autotrasplante, que es un factor que, como
discutiremos mas adelante, tiene un impacto negativo sobre la MSR. Otro aspecto a
tener en consideracion en nuestra serie es la alta proporcién de pacientes con
anticuerpos anti-CMV (78%), correspondiente a lo esperable para la poblacién
espafnola adulta. Esta circunstancia desfavorable, que en cierto modo condiciona el
riesgo de desarrollo de infeccion y de enfermedad por CMV, con su impacto sobre la
morbilidad y mortalidad de los pacientes sometidos a TSCU, debera tenerse en cuenta
al interpretar los resultados y compararlos con series en las que la proporcién de

pacientes seronegativos al CMV es netamente inferior.

En relacién con las unidades de SCU, merece una particular menciéon que
éstas han sido suministradas por bancos de corddn espafioles en un tercio de la serie
(34%), especialmente del banco de Barcelona, habiéndose incrementado hasta algo
mas de la mitad (55%) en los tres ultimos afios (datos no mostrados). Con esta
progresion, no seria descartable alcanzar a medio plazo la autosuficiencia en el
suministro de unidades de SCU sdélo de bancos de corddn nacionales, con las
implicaciones logisticas y econdmicas positivas que eventualmente esta circunstancia
puede tener. Los grados de incompatibilidad HLA, KIR y ABO, asi como las dosis
celulares infundidas en los pacientes de nuestra serie, no merecen a nuestro entender
mayor comentario que el meramente descriptivo asi como su implicacién en los

resultados terapéuticos que discutiremos mas adelante.
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Una de las razones que se han esgrimido para explicar la limitada extensién del
uso del TSCU en adultos, especialmente en los primeros afios de su implantacién, ha
sido el bajo recuento celular de las unidades de sangre de SCU en comparacion con
los in6culos empleados en el TPH de médula ésea o de sangre periférica. Una menor
rigueza en células progenitoras de las unidades de SCU llevaria a un enlentecimiento
en el tiempo de recuperacion hematopoyética tras el trasplante y a una mayor
preocupacion de que ello resulte en un incremento en las tasas de fallo de injerto. Por
ello, desde un principio se han concebido estrategias diversas para tratar de mejorar la
velocidad y la tasa de injertos y consecuentemente la morbimortalidad relacionada.
Entre algunas de las estrategias propuestas, debemos destacar la administracion de
dos unidades de SCU,* la co-infusién de una unidad de SCU junto a progenitores
obtenidos de sangre periférica de un donante auxiliar (“trasplante dual’),’" la expansion
ex vivo® y la inoculacién intradsea de la SCU.*® A nuestro entender, ninguno de estos
intentos ha demostrado, hasta el momento, ventajas claras en los resultados cuando
se comparan con la administracion de una unica unidad de SCU no manipulada. No
obstante, actualmente estan llevandose a cabo algunos ensayos clinicos comparando
prospectivamente en estudios aleatorizados algunas de las estrategias antes
mencionadas entre si.®* Entre tanto, hasta que estos estudios no demuestren una
eventual ventaja de alguna de estas estrategias, nuestro grupo ha optado por intentar
reducir la tasa de fracasos de injerto y aumentar la velocidad de prendimiento,
pretendiendo con ello disminuir la morbilidad y mortalidad relacionada, haciendo
especial hincapié en mejorar la seleccion de las unidades de SCU y de los pacientes,
asi como implementar cambios en el acondicionamiento y prevencién de la EICH que

eventualmente pudiesen impactar favorablemente en los resultados.

En relacion con los cambios en los acondicionamientos mieloablativos, el
GETH ha realizado sucesivos intentos que merecen ser comentados. Asi, el primer
protocolo del GETH, iniciado en 2002, ya demostré una velocidad de prendimiento
mieloide muy satisfactoria (mediana, 22 dias).** En dicho protocolo, el régimen de
acondicionamiento se basoé en la administracién de tiotepa, busulfan, ciclofosfamida y
ATG. Un comparacién histérica de los pacientes trasplantados en el Hospital
Universitario La Fe mostré que los pacientes que recibieron el protocolo mencionado
del GETH, también desarrollaron menos EICH aguda que los que habian sido tratados
en periodos histéricos previos en este centro.*' Sin embargo, la MRT con el nuevo
protocolo continué siendo elevada, especialmente en los pacientes de mayor edad y

trasplantados en fase avanzada de su enfermedad. Basados en esta experiencia, las
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modificaciones introducidas en un nuevo protocolo del GETH en 2005 tuvieron como

principal objetivo, por tanto, reducir la TRM.

El régimen de acondicionamiento de este protocolo GETH 2005 introdujo dos
modificaciones, la administracion de busulfan IV en dosis Unica diaria, en vez de la
formulacién oral o IV en 4 dosis diarias, y la sustitucion de la ciclofosfamida por
fludarabina. Algunos estudios previos habian aportado informacién sugestiva del
beneficio que podria obtenerse con estas modificaciones relevantes en el régimen de
acondicionamiento. Asi, diversas series habian comunicado una reducciéon aparente
tanto de la incidencia de enfermedad veno-oclusiva hepatica como de la MRT a los

100 dias con el uso de busulfan IV,*43%

probablemente debido a la mejor
farmacocinética y menor variabilidad interindividual de esta formulacién del busulfan.
En relacién al otro cambio en el acondicionamiento, es decir la sustitucion de la
ciclofosfamida por fludarabina, dos series que habian combinado busulfan IV con
fludarabina en regimenes mieloablativos reportaron unas tasas de MRT y de SLE
realmente muy sugerentes y atractivas.*>*® Los resultados obtenidos con el protocolo
GETH 2005 recientemente publicados,47 confirmaron una elevada tasa de injerto
mieloide y una morbilidad y mortalidad toxica precoz probablemente disminuida en lo
concerniente a la toxicidad extrahematoldgica de los farmacos. Sin embargo,
aparentemente esto no se tradujo en una reduccién significativa de la mortalidad

infecciosa que continua siendo importante.

Una vez mas, el GETH puso en marcha en 2007 un nuevo protocolo con la
intencién principal de reducir la MRT. Para ello, de nuevo se implementaron dos
modificaciones, una discreta reduccion de la dosis de Timoglobulina® en el régimen de
acondicionamiento y la sustitucion de la prednisona por MFM en la profilaxis de la
EICH, ambos para reducir la inmunosupresion y acelerar la reconstitucién inmune
post-trasplante. Desafortunadamente, los resultados del protocolo GETH 2007 al
compararse con los del protocolo previo GETH 2005 han mostrado un impacto
negativo sobre el injerto y la MRT precoz (datos no publicados). Esta experiencia llevo
en 2009 a disefiar un nuevo protocolo GETH, aun vigente, en el que se ha sustituido el
MFM del régimen de profilaxis de la EICH por un ciclo corto de prednisona de 2
semanas. Resulta obvio que todos estos intentos que ha llevado a cabo el GETH para
optimizar el acondicionamiento mieloablativo y la profilaxis de la EICH en el TSCU han
tenido su impacto en la serie que analizamos en el presente estudio y, por tanto

deberemos tenerlos en consideracién al interpretar nuestros resultados.
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Nuestro estudio pone de manifiesto que el TSCU produce una alta tasa de
injerto mieloide, tanto en la serie global como en las series especificas de
enfermedades, en las que se observa también una rapida recuperacion de neutréfilos
alrededor de las tres semanas. A este respecto, nuestros resultados se comparan

%97 3si como con otras en

favorablemente con series que incluyeron nifios® y adultos,
las que se us6 doble cordén® o infusién intradsea con intencion de facilitar el injerto.*®
No obstante, creemos merece un comentario el hallazgo de una aparente tasa inferior
de injerto mieloide que se observd en los pacientes con LMC (88%) cuando se
compara con la observada en los pacientes con LMA y LLA (95% y 94%,
respectivamente). Aunque algunas series de registros han descrito una probabilidad
reducida de injerto mieloide en la LMC,*®*® no podemos descartar que esta
observacion sea debida a un sesgo de seleccion en lugar de ser un problema
especifico ligado a la enfermedad subyacente. Una explicacion de este posible sesgo
podria estar relacionada con que la mejora de los criterios de seleccién y de la calidad
de las unidades de SCU que se ha producido en los ultimos afios que, por tanto,
afectaria a un numero relativamente pequefio de pacientes con LMC debido a la
reduccién en la actividad trasplantadora que se ha producido en esta enfermedad
desde la introduccion de los inhibidores de tirosinquinasa. De hecho, estudios previos

100101 y de otros'® han confirmado que tanto la velocidad como la tasa

de nuestro grupo
de injerto mieloide estan asociadas con la dosis celular de CD34 y éstas eran en
general mas bajas en el pasado que en la actualidad. No obstante, la adquisicion de
una experiencia mayor en los proximos anos en la LMC resolvera si la tasa y la
velocidad del injerto mieloide estan realmente disminuidas en esta enfermedad o si,
como parece, se trata de una simple apariencia ligada a la dosis celular de las

unidades de SCU.

En relacion con las variables que mostraron tener un valor independiente en el
injerto mieloide, tanto en la serie global como en cada una de las enfermedades mas
representativas, llama la atencion la presencia constante de la dosis de células CD34,
tanto en el producto final infundido (serie global y LMC) como en la muestra antes de la
congelacion de la unidad de SCU (LMA y LLA). Aunque convencidos de una segura
relacion entre los recuentos celulares en cualquiera de las fases en que se midan, se
nos escapan las razones que llevan a que unas veces sea la dosis celular antes de la
congelacion o en el momento de ser infundida, tanto expresada en numero absolutos
como relativas al peso del receptor, la que emerja con mayor peso en la ecuacion de
regresion. Lo que parece es que la dosis de CD34 que contiene la unidad de SCU es

un marcador de calidad determinante en el injerto mieloide. Este hallazgo recurrente en
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todos nuestros estudios, nos lleva a considerar que el uso de la dosis de CNT como
criterio Unico en la seleccion de una unidad de SCU, como preconizan algunos,'®'%
es restrictivo ademas de discutible. Nuestro criterio, por tanto, es que, sin olvidar la
CNT, debe tenerse en consideracién también la dosis de células CD34 positivas a la
congelacién como criterio adicional en la seleccién de la unidad mas conveniente.'®
Aunque la dosis de células CD34 positivas infundidas probablemente tenga mayor
importancia, es obvio que este parametro no nos permite ser usado para la seleccién
de la unidad de SCU ya que ésta se determina una vez seleccionada la unidad. No
obstante, la celularidad infundida podria condicionar una alerta en los pacientes en que
el rendimiento celular final fuese eventualmente bajo. Con respecto a otras variables
que han mostrado una influencia en el injerto, se nos hace dificil de interpretar, como el
valor predictivo inconsistentemente encontrado del estadio de la enfermedad en la
serie global, y de la profilaxis de EICH en las LLA. El impacto desfavorable en el injerto
de los estadios avanzados podria tener que ver con el dafio en el microambiente
medular de enfermos multitratados. El impacto negativo de la profilaxis de la EICH con
MMF merece una consideracion especial. Ademas de lo previamente comentado en
relacién con los resultados del GETH 2007, en el que la sustitucion de la prednisona
por MMF resulté en un empeoramiento del injerto, otros autores han llamado también la
atencién recientemente sobre este posible efecto deletéreo.'® Es sabido que el MMF
produce cierta mielotoxicidad, pero también podria especularse que su efecto podria
estar mediado por la inhibicién de la proliferacion y funcidon citotoxica en las células
NK.107

La tasa y la velocidad del injerto plaquetar son una de las dificultades inherentes
al TSCU. Cierto es que ésta se produce a los 100 dias del trasplante en practicamente
dos tercios de los pacientes, recuperandose un pequefia proporcién adicional en las 4-
8 semanas subsiguientes, pero ello contribuye sin duda a un incremento de los
requerimiento transfusionales y de la morbilidad hemorragica, aunque no tanto a la
mortalidad que se estima alrededor del 3%. De nuevo, observamos diferencias claras
entre los subgrupos analizados y en una linea similar a lo observado con respecto al
injerto mieloide. Asi, la tasa de injerto plaquetar en la LMC fue objetivamente mas baja
(54% a los 6 meses) que en las series de pacientes con LMA y LLA (68% a los 100
dias en ambas). También, como en el injerto mieloide, no estamos seguros de que este
hallazgo tenga relacion con la enfermedad subyacente, sino que probablemente sea
debido a un sesgo ligado a los sucesivos periodos del estudio en que se ha realizado la

actividad trasplantadora en unas y en otras enfermedades. Mientras la mayor parte de
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la actividad trasplantadora en pacientes con leucemia aguda corresponde a los ultimos
afos, beneficiandose de la mejor seleccién de las unidades, entre otras mejoras, la
mayoria de pacientes con LMC fueron trasplantados en el periodo histéricamente mas

precoz de dicha actividad.

Aunque el injerto plaquetar tiene su propia cinética, es altamente probable la
subordinacién de algunas de los factores que influyen en el injerto mieloide también
tengan su influencia en el injerto plaquetar. De hecho, la dosis de células CD34, el
estadio de la enfermedad y la profilaxis de la EICH también aparecen como variables
con valor prondstico independiente del injerto plaquetar, como ya sucediera en el
injerto mieloide. También aqui se nos antoja dificil interpretar el hallazgo inconsistente
del valor predictivo del sexo del receptor en la LMA y de la relaciéon sexo del donante y
del receptor en la serie global. Es interesante que el impacto desfavorable del sexo se
observa en los pacientes varones con LMA y en los varones que recibieron una unidad

de mujer.

En el caso del injerto plaquetar, las posibilidades de continuar mejorando la tasa
y la velocidad del injerto mas alla de lo que aparentemente se ha logrado con la mejor
seleccion de unidades de SCU en los ultimos afos, dependeran de concebir nuevas
estrategias que contribuyan a disminuir la morbilidad y mortalidad hemorragica
asociada a la trombocitopenia intensa y prolongada que se observa en los TSCU.
Aunque se ha sugerido que el TSCU realizado mediante infusion intradsea acorta el
prendimiento plaquetar,” no hay una demostracién clara de ésta ni de otras ventajas
que se han atribuido a dicho procedimiento. Quizas el uso de los nuevos productos
miméticos de la trombopoyetina, como romiplostim o eltrombopag, podrian jugar algun
papel en este contexto, pero tampoco disponemos de ninguna evidencia que lo
confirme. Deberemos, por tanto, esperar a que estudios prospectivos bien disefiados
permitan conocer si la infusidn intradsea o el uso de trombocitomiméticos, entre otras
medidas, pueden aumentar la tasa de injerto plaquetar y acortar los periodos de
trombocitopenia.

Como ha sido descrito en estudios previos que compararon el TPH de DNE

segun las diferentes fuentes de progenitores,'" 1210

en el presente estudio se confirma
una incidencia de EICH aguda relativamente baja después de un TSCU,
particularmente si se tiene en cuenta que la inmensa mayoria (95%) de los pacientes
de nuestra serie se hicieron en condiciones de identidad HLA entre donante y receptor
de un maximo de 5 de 6 antigenos, con dos tercios de la serie difiriendo en 2 antigenos

(identidad 4 de 6). En estas condiciones de identidad HLA, la tasa de EICH de grado
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avanzado esperable en un TPH de sangre periférica o médula 6sea de DNE hubiera
sido inasumible. No obstante, a pesar de la relativamente baja incidencia de EICH
aguda grado II-1V (35%) y llI-IV (21%), no deja de ser una proporcion considerable y un
motivo de preocupacién por la morbilidad y mortalidad que condiciona esta grave
complicaciéon. Aunque la mortalidad directamente atribuible a EICH aguda y crénica en
el presente estudio representd el 6,6% y el 4,4%, respectivamente, no puede
descartarse la implicacion indirecta de la EICH en otras causas de mortalidad,
particularmente en la mortalidad infecciosa asociada a la prolongada inmunosupresion
que se observa tras la realizacién de un TSCU. En relaciéon con la incidencia de EICH,
como hemos mencionado mas arriba, ésta ha sido encontrada generalmente mas baja
que con otras fuentes de progenitores, excepto en la serie de pacientes con LMA
reportada por Ooi et al,” quienes observaron una incidencia de EICH aguda grado -1V
del 81% y crénica del 84%. Aunque es cierto que la mayoria fueron EICH aguda grado
Il'y crénica limitada, es realmente una incidencia alta que no hemos observado en
nuestro estudio. Al parecer, el TPH con dos unidades de SCU podria condicionar una
tasa de EICH mayor que la habitualmente encontrada con una sola unidad, como es el
caso de nuestros pacientes, pero esto debera también demostrarse en los estudios

prospectivos aleatorizados actualmente en marcha.**

En relacion con los factores de riesgo de EICH en los pacientes sometidos a
TSCU, resulta de interés la observacién de una relacion entre la enfermedad
subyacente y una tasa significativamente inferior de EICH grado Il-IV en los pacientes
con leucemia aguda (LMA o LLA) comparado con el resto de neoplasias
hematolégicas. Este hallazgo fue ya objeto de discusién en nuestra publicacion de la
experiencia en la LMC,* en la que ya destacdbamos la aparentemente mas alta
incidencia de EICH aguda en esta enfermedad cuando la comparabamos con estudios
previos de TSCU en pacientes con LMA. Entonces especulabamos sobre el posible
papel de los distintos tipos de ATG usados en diferentes periodos histéricos. Mientras
que en periodos iniciales de nuestro programa de TSCU usdbamos ATG de caballo en
el acondicionamiento, en afios mas recientes se ha usado ATG de conejo. Los cambios
sufridos en las indicaciones de trasplante para las distintas enfermedades durante el
periodo de estudio podrian determinar un sesgo al coincidir con estos cambios en el
uso de ATG. No obstante, no puede descartarse una mayor susceptibilidad intrinseca
para desarrollar EICH en pacientes con LMC, y por qué no en otras enfermedades, en
comparacion con las leucemias agudas. De hecho, este hecho ha sido resaltado en

series de pacientes con LMC tras TSCU'® y alo-TPH de médula ésea.’*® El impacto
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desfavorable de la mayor CNT en la incidencia y gravedad de la EICH observada en
los pacientes con LMA podria relacionarse con la mayor dotacion de linfocitos que
supuestamente debe asociarse en las unidades mas celulares, pero no esta claro por
qué este hallazgo no se reprodujo en la serie global ni en las series del resto de
enfermedades. Que el uso de acondicionamientos conteniendo linfoglobulina en lugar
de timoglobulina y ciclofosfamida en lugar de fludarabina hayan mostrado un efecto
desfavorable en la incidencia de EICH grado IlI-IV en la serie global y en la de pacientes
con LLA, respectivamente, no resultan tan sorprendentes. De hecho, los datos
actualmente disponibles acumulan muchas evidencias en favor de la timoglobulina por
un mayor efecto inmunosupresor''" asi como una mejor preservacion de la poblacién
de linfocitos T reguladores.''? El efecto favorable de la fludarabina en la prevencién de
la EICH podria justificarse, al menos en parte, no solo por un mayor impacto sobre el
sistema inmune, sino también por un menor efecto lesivo sobre las mucosas.'”
Finalmente, no encontramos una explicacion para interpretar el hallazgo de que una
perfecta compatibilidad ABO se comporte como un factor desfavorable con valor
pronéstico independiente para el desarrollo de EICH aguda y también de crénica
extensa, aunque el impacto sobre esta ultima podria explicarse como un efecto
subordinado al desarrollo de la primera. No obstante, aunque en la literatura no se
encuentran datos de una asociacion entre incompatibilidad ABO y EICH en el sentido
de nuestro hallazgo, tampoco hay pruebas convincentes en el sentido de una mayor
incidencia de EICH en alo-TPH con incompatibilidad ABO.""

Con respecto a la MSR, dos aspectos nos llaman particularmente la atencion.
De un lado, al igual que con la tasa de injerto y la de EICH, las leucemias agudas, tanto
mieloides como linfoides, tuvieron un perfil de MSR mas favorable que el observado en
los pacientes con otras enfermedades hematolégicas malignas. Por otro lado, mientras
la MSR precoz (a los 100 dias) fue aceptable en la LMA y en la LLA (12% y 15%,
respectivamente), ésta siguidé ocurriendo mas tardiamente, especialmente durante los
18 primeros meses postrasplante, hasta alcanzar tasas preocupantes algo superiores
al 35% (37% y 38% a los 5 afos, respectivamente). La infeccién fue sin duda la
principal causa de la MSR (alrededor del 55-60%) y ésta fue producida por una
variedad de microorganismos, incluyendo bacterias, hongos, virus, micobacterias e
incluso parasitos. A destacar que el perfil de causas de MSR fue practicamente
superponible en las distintas enfermedades y, por tanto, en la serie global. La
implementacién de medidas mas eficaces de prevencion y tratamiento de los distintos

tipos de infeccidn es, sin duda, el mayor desafio para reducir la elevada MSR actual.
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Tras las infecciones, la mortalidad atribuible a EICH es otro de los nichos con claro
espacio para la mejora que, en gran medida, dependera de los progresos que en
cualquier ambito del alo-TPH pueda hacerse para una mas eficaz prevencion y
tratamiento de esta devastadora complicacién. No obstante, hay que tener en cuenta
que una cuarta parte de las causas de MSR se distribuyen entre una variedad de
complicaciones letales de patogenia muy diversa entre las que destacan las
hemorragias y la enfermedad linfoproliferativa asociada a virus de Epstein-Barr, entre

otras.

Como se mencioné anteriormente, en su conjunto los pacientes con una
enfermedad oncohematoldgica distinta de una leucemia aguda tuvieron una MSR
significativamente mayor que la de los pacientes diagnosticados de LMA y LLA,
erigiéndose como el unico factor con valor prondstico independiente en el analisis
multivariante. Pero es muy interesante también la confirmacién de un hallazgo
previamente reportado por nosotros'® de que los pacientes que habian recibido un
trasplante autdlogo previo tenian una MSR extremadamente alta, siendo de hecho la
variable con valor prondéstico independiente en el analisis multivariante de mayor peso
en los pacientes con LMA. La seleccion de la relacién entre el sexo del donante y del
receptor por el modelo de regresién en la serie de LMA no deja de sorprendernos.
Aunque es un factor prondstico bien establecido en el contexto del alo-TPH un mayor
riesgo de MSR en receptores de sexo masculino que reciben inéculos de donantes
femeninos, este efecto siempre se ha atribuido a una mayor exposicion de las mujeres
a antigenos alogénicos durante la gestacion."’>'"® En el contexto del TSCU, este
hallazgo no puede justificarse con esta explicacion dada la ausencia de exposicion de
la inmunidad del feto a alo-antigenos y, por tanto, sin posibilidad de aloinmunizacién.
Ante nuestro hallazgo, nos preguntamos si el efecto desfavorable de la relacion
donante femenino — receptor masculino sea debido a un problema inherente a la

disparidad de sexo por si mismo, y no como tradicionalmente ha sido interpretado.

Hay una tendencia a minimizar el valor de los hallazgos derivados del analisis
univariante en contraposicion a una exagerada valoracion de las variables
seleccionadas en el analisis multivariante. Sin embargo, algunas de las variables
significativas en el univariante que no son seleccionadas para el modelo de regresion
pueden dar una informacion clinicamente relevante y nos suscitan algun comentario.
Es el caso del impacto del numero de disparidades HLA en la MSR, resultando
aparentemente mas favorable tener dos disparidades que tener una o ninguna. Este

hallazgo aparentemente paraddjico, ya encontrado en estudios previos del GETH,*” no
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demuestra una ventaja real de la mayor disparidad HLA entre donante y receptor, pero
podemos inferir al menos que no se comporta peor. La trascendencia de este hallazgo
no es despreciable, ya que nos amplia las opciones de busqueda de unidades de SCU.
Como posible explicacién podria recurrirse a una posible asociacion entre la celularidad
y el grado de compatibilidad HLA entre donante y receptor. De hecho, la proporcién de
unidades con una CNT superior a 3 x 10’/kg fue mayor en los trasplantes realizados
con una compatibilidad 4 de 6 que en los pacientes trasplantados con unidades con
mas compatibles (datos no mostrados). En realidad este hecho creemos refleja la
tendencia a seleccionar unidades mas celulares cuando se dan mayores disparidades
HLA.

Otras variables no seleccionadas para el modelo de regresién de MSR, pero
con significaciéon estadistica en el analisis univariante y muy probable significado clinico
fueron la edad y algunas determinaciones orientativas de la cantidad y calidad celular
de las unidades de SCU como la CNT y CFU-GM antes de la congelacién y las células
CD34+ infundidas. Muy probablemente esta informacion nos ayudara en la seleccidon
de las unidades de SCU disponibles para cada paciente y contribuird a una reduccion

de la MSR, al menos parcialmente.

Un observacion importante de este estudio ha sido la relativa baja incidencia de
recaidas teniendo en cuenta que se trata de una poblacion de pacientes con
neoplasias hematolégicas de muy alto riesgo. Una de las preocupaciones iniciales del
procedimiento era saber si un injerto de SCU, con un bajo contenido en linfocitos y una
baja incidencia de EICH, iba a mantener el efecto antitumoral y por tanto la tasa de
recidivas respecto a las otras fuentes de progenitores. En efecto, se observa una tasa
de recaidas en las diferentes enfermedades similar a la obtenida con alo-TPH de

17118119 3si como en otras series de TSCU. 199120

médula ésea o sangre periférica,
Ademas, las recaidas observadas son consistentemente inferiores a las publicadas tras
alo-TPH con deplecion T.'2"'%2'2% Creemos por tanto que nuestros resultados
confirman la elevada eficacia antitumoral del TSCU mediada por un potente efecto

injerto-contra-leucemia.

La tasa de recaidas no fue la misma en todas las enfermedades. A destacar la
ausencia de recaidas en pacientes con LMC que confirma la alta eficacia del
procedimiento en una enfermedad especialmente sensible a la inmunoterapia. Es dificil
sacar conclusiones sobre la baja tasa de recaidas observada en los pacientes con
sindromes linfoproliferativos cronicos y SMD, ya que en estos el evento competitivo, es

decir la MSR, fue especialmente elevada. Parece por tanto légico que las recaidas se
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concentraran en pacientes con leucemias agudas. Otra observacion llamativa ha sido
la mayor incidencia de recaidas observada en pacientes con LLA (38%) comparada a
los pacientes con LMA (22%). Este hallazgo tampoco sorprende puesto que ha sido
descrita la menor sensibilidad de la LLA el efecto aloinmune del TPH alogénico,'**
viéndose con frecuencia una tasa de recaidas superior en la LLA comparado con la

LMA'? en proporciones muy similares a las encontradas en nuestro estudio.

Multiples factores pueden influir en el riesgo de recaida de pacientes que
reciben un alo-TPH: fase de la enfermedad en el momento del TPH, las caracteristicas
bioldgicas de la enfermedad (citogenética, alteraciones moleculares), la sensibilidad de
la enfermedad al tratamiento (ciclos necesarios para alcanzar remision completa,
enfermedad minima residual tras la induccién o en el momento del TPH). Por tanto,
todas estas variables deben tenerse en cuenta al interpretar las recaidas de la serie.
Conviene recordar que se trata de una poblacién de muy alto riesgo de recaida, con
alrededor de una quinta parte de pacientes que se trasplantan con enfermedad activa,
y caracteristicas muy desfavorables en pacientes trasplantados en remisién completa.
Ademas hay que tener en cuenta, sobre todo si se va a comparar con trabajos
publicados que utilizan datos de registro, que se trata de una serie de centro Unico con
largo seguimiento de todos los pacientes y sin pérdidas de seguimiento. Por todo ello,
globalmente la tasa de recaidas ha sido baja y confirma el potente efecto antitumoral

del procedimiento.

Como la recaida y las variables que le afectan son distintas y especificas segun
la enfermedad de base, se analizaran separadamente. Por una parte en la LLA el Unico
factor asociado a mayor tasa de recaidas fue la presencia de enfermedad activa en el
momento del TPH. El dato que si merece especial mencién fue la menor tasas de
recaidas observada en los pacientes que recibieron un TSCU con unidades HLA mas
incompatibles, como se ha descrito previamente,?” y que tuvo impacto en la SLE. Esta
puede ser una prueba indirecta de la existencia del efecto injerto-contra-leucemia tras

TSCU y podria tener implicaciones inmediatas en la seleccion de unidades de SCU.

Respecto a la SLE, es obvio que, al ser un resultado que depende de los
eventos MSR vy recaida, todo lo discutido sobre estos dos eventos tiene validez para la
SLE. En la serie global, la SLE a 5 afos fue aceptable con mayor beneficio para los
pacientes trasplantados en remision completa. Un hallazgo inesperado fue la mejor
SLE obtenida en pacientes mas mayores. Sin duda no se trata de un beneficio propio

de la edad que deberia comportarse de forma inversa, sino probablemente por una
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seleccion mas cuidadosa de pacientes sin comorbilidad, con buen estado de salud y en

fases precoces de la enfermedad.

En la LMA, se consiguieron buenos resultados en términos de SLE con una
probabilidad aproximada a 5 afios del 40%. Tanto las variables con impacto en la MSR
(disparidad sexo D/R y TPH autdélogo previo) como en la recaida (compatibilidad HLA)
afectaron a la SLE. Los resultados obtenidos en LLA fueron mas decepcionantes por
una mayor tasas de recaidas y con un fuerte impacto de la fase de la enfermedad al
TPH. La incompatibilidad ABO entre donante y receptor mostré tener importancia tanto
en la LMA como en la LLA, pero en sentidos opuestos. Mientras que la incompatibilidad
mayor fue una variable protectora y beneficiosa en pacientes con LLA, tuvo un impacto

negativo en la LMA. Este es un dato que no sabemos interpretar.
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Conclusiones

Las conclusiones de este proyecto de Tesis Doctoral, centrado en el analisis de

una amplia serie de pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas en los que se

realizé un TSCU mieloablativo de DNE, son las siguientes:

1.

Es una opcion alternativa eficaz de TPH alogénico para muchos pacientes
adultos con neoplasias hematoldgicas potencialmente curables que no

disponen de un donante familiar HLA idéntico.

La infusion de una unica unidad de SCU consigue una alta tasa de prendimiento
hematopoyético con un injerto mieloide relativamente rapido. Para ello, se
considera crucial una cuidadosa seleccion de la unidad atendiendo no sélo a

criterios de CNT, sino también al contenido de células CD34+.

Aunque el injerto plaquetar se retrasa considerablemente en una proporcion
significativa de pacientes, la mortalidad hemorragica se limita al 3% de los

pacientes trasplantados.

Se confirma una incidencia relativamente baja de EICH aguda y cronica
considerando la alta disparidad HLA entre donante y receptor. Con todo, la

EICH es una causa importante directa e indirecta de morbilidad y mortalidad.

La MSR es globalmente alta, pero llama particularmente la atencién que ésta
prolonga mas alla del periodo precoz hasta los dos afios postrasplante. Siendo
la infeccion la causa mayoritaria de MSR, que en gran parte es atribuible al
retraso en la recuperacion inmune, la investigacion de nuevas estrategias en

este campo debe considerarse una prioridad.

El perfil clinico de la MSR pone de manifiesto, entre otros hallazgos, que las
causas infecciosas se distribuyen en proporciones semejantes entre bacterias
(especialmente multirresistentes), virus (especialmente CMV), hongos,
(especialmente Aspergillus) e infecciones clinicas no documentadas

(especialmente neumonias).

Se confirma una elevada eficacia antileucémica del procedimiento en
neoplasias hematolégicas de mal prondstico al observarse que un numero
significativo de pacientes permanecen libres de enfermedad a largo plazo,

especialmente cuando se trasplantan en fases precoces de la enfermedad.

Una mayor disparidad HLA entre donante y receptor se acompafié de una
menor tasa de recaidas en los pacientes con LMA, sugiriendo indirectamente la

existencia de un efecto injerto-contra-leucemia. Ademas, dicha disparidad no se
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acompané aparentemente de efectos negativos sobre el injerto, la EICH o la

MSR en ninguna de las enfermedades ni en el conjunto de la serie.

9. Los resultados de este proyecto de Tesis Doctoral constituiran la base para la

implementacién de medidas especificas de mejora en los diferentes procesos
del TSCU, como:

a.

b.

d.

Seleccion de pacientes
Seleccion de unidades de SCU

Optimizacién de regimenes de acondicionamiento y de profilaxis de
EICH

Mejora de las medidas de soporte

10. Se debe establecer el lugar éptimo del TSCU en el algoritmo terapéutico de las

diferentes enfermedades hematolégicas, teniendo en cuenta los factores

pronésticos propios de la enfermedad y del paciente, asi como las alternativas

terapéuticas disponibles.
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