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Resumen

Introduccién: el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) es actualmente la Unica opcién de tratamiento
curativo disponible para un nimero de neoplasias hematol6gicas de alto riesgo, asi como para algunas enfermedades no malig-
nas hereditarias o adquiridas. EI TPH haploidéntico (HI) es una opcién valida para pacientes que no tienen un hermano
HLA-idéntico.

Objetivo: describir los resultados obtenidos con TPH HI en pediatria.

Material y método: en el afio 2005 se inicié en el Centro Hemato-Oncoldgico Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell
un programa de TPH HI para aquellos pacientes sin donante relacionado HLA-idéntico.

Resultados: se trasplantaron 32 pacientes, 24 con neoplasias hematoldgicas y 8 con enfermedades no malignas. Se utilizaron
dos estrategias de prevencion de la enfermedad injerto contra huésped (EICH), deplecién de linfocitos T (DLT) in vitro (28 pa-
cientes) y DLT alorreactivos in vivo con altas dosis de ciclofosfamida postrasplante (4 pacientes). Veintisiete pacientes (84%) tu-
vieron un implante con quimerismo total del donante. La incidencia de EICH agudo y crénico fue de 26,9% y 11,8%, respectiva-
mente. La muerte no relacionada a recaida al afio del trasplante fue de 21,9%. Con una mediana de seguimiento de 32 meses,
la sobrevida global a dos afios fue de 52,4%.

Conclusiones: el TPH HI ha demostrado ser una opcion factible en nuestro medio para aquellos pacientes sin donante
HLA-idéntico. Los resultados son comparables a los obtenidos con otros donantes alternativos y con costos mas accesibles.
Uruguay esta hoy dia mejor posicionado para ofrecer un TPH a los pacientes que asi lo requieran.
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Introduccion

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) con-
solid6 su aplicacion clinica ya hace mas de 40 afios'”, y se
ha convertido en un procedimiento de uso comun en un
numero creciente de enfermedades malignas y no malig-
nas, habiéndose difundido practicamente en todo el mun-
do®. El primer TPH alogénico exitoso se realizd en 1968
en un nifio que padecia una inmunodeficiencia combinada
severa y en el que se utilizéo como donante a una hermana
sana®. Desde entonces este procedimiento ha conocido
un desarrollo espectacular. Uno de los avances verdadera-
mente revolucionarios del TPH es el uso cada vez mas exi-
toso de donantes alternativos. Un hermano HLA-idéntico
es considerado el gold standard como donante de progeni-
tores hematopoyéticos. Sin embargo, solo 25% a 30% de
los nifios en los que un TPH esté indicado, tienen la opcion
ideal de un hermano HLA-idéntico. Cuando no se dispone
de un hermano compatible, y la enfermedad acarrea un
prondstico suficientemente malo, el orden de seleccion de
un donante alternativo para la mayoria de las instituciones
y estudios de grupos cooperativos es primero un donante
no relacionado (DNR) fenotipicamente idéntico™”, o una
unidad de sangre de cordon umbilical (SCU)®, seguido
por un donante familiar parcialmente compatible o haploi-
déntico (HI)”. Sin embargo, este orden de preferencia no
ha sido validado cientificamente, y la respuesta de cual es
el mejor donante alternativo en ausencia de un hermano
HLA-idéntico es materia de debate™'". E1 TPH HI ha en-
contrado un lugar en el tratamiento de neoplasias hematolo-
gicas de alto riesgo en pacientes de todas las edades y tam-
bién en el tratamiento de algunas enfermedades no malig-
nas en nifios. La principal ventaja del TPH HI es la disponi-
bilidad universal, rapida y cercana de los donantes. Ellos es-
tan muy motivados para donar a un familiar y pueden vol-
ver a donar en caso de rechazo, o donar linfocitos en caso de
pérdida de quimerismo o recaida postrasplante. La mayor
desventaja del TPH HI es la intensa alorreactividad bidirec-
cional contra las moléculas HLA alogénicas que historica-
mente se ha asociado a una alta incidencia de rechazo y de
enfermedad injerto contra huésped (EICH)!'?.

En Uruguay, el primer TPH alogénico en un paciente
pediatrico se realiz6 en 1997, en un nifio con leucemia
aguda mieloblastica”. El nimero total de TPH realiza-
dos hasta fines del 2012 fue de 250. Uruguay es un pais
con una poblacion de 3,3 millones de habitantes y 130
nuevos casos de cancer en niflos son diagnosticados
anualmente'?. Se estima que cada afio, 10 a 12 pacien-
tes seran candidatos a un TPH alogénico, de los cuales
solo un tercio tendra un hermano HLA compatible. Esto
significa que siete u ocho pacientes por afio necesitaran
un TPH de un donante alternativo. La mayoria de estos
pacientes tendran una enfermedad de alto riesgo —como
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una leucemia aguda— que requerird un trasplante urgen-
te. En este escenario, dos aspectos importantes fueron
considerados: en primer lugar, que un centro con un pe-
quefio numero de trasplantes al afio debe concentrar los
esfuerzos en realizar trasplantes de un solo tipo de do-
nantes alternativos y de esa manera desarrollar y adqui-
rir experiencia en un area en particular; en segundo lu-
gar, nuestra escasa experiencia previa coincide con lo
que la literatura sefiala como la principal desventaja de
los TPH de DNR, la cantidad de tiempo requerido desde
la decision de realizar una busqueda de un DNR y la ad-
quisicion de los PH para realizar el trasplante es, en la
mayoria de los casos, excesivamente largo para pacien-
tes que necesitan un trasplante urgente!">'®. Por otro
lado, ambos, el TPH de SCU y el TPH HI, tienen méritos
y limitaciones, pero todavia nunca han sido comparados
en un estudio randomizado en pediatria.

En el afio 2005, con la cobertura del Fondo Nacional
de Recursos (FNR) se inici6 en el Centro Hemato-Onco-
logico Pediatrico (CHOP) del Centro Hospitalario Pe-
reira Rossell (CHPR) el programa de TPH HI para aque-
llos pacientes sin donante relacionado HLA-idéntico
con enfermedades hematologicas malignas y no malig-
nas con indicacion de TPH. El objetivo del programa se
resume en que cada nifio o adolescente con indicacion
de TPH tenga acceso al tratamiento en el momento que
sea necesario y sin limitaciones econdmicas.

Analizaremos nuestra experiencia en TPH HI en en-
fermedades hematoldgicas malignas y no malignas utili-
zando dos estrategias diferentes de prevencion de la
EICH: deplecion de linfocitos T (DLT) in vitro usando
el anticuerpo monoclonal OKT3, y deplecion selectiva
de linfocitos T alorreactivos in vivo con altas dosis de
ciclofosfamida postrasplante (Cy/PT).

Material y método

Criterios de inclusion

Fueron elegidos pacientes sin donante familiar
HLA-idéntico con neoplasias hematologicas de alto
riesgo potencialmente curables con TPH alogénico, o
con enfermedades hematologicas no malignas en las
cuales el trasplante fuera considerado la mejor opcion
terapéutica. Cada situacion particular fue analizada y
autorizada por el FNR de acuerdo con las normativas de
cobertura’”. Un consentimiento informado fue obteni-
do de los padres, como es requerido de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki.

Tipificacion HLA
Pacientes y donantes fueron tipificados para loci

HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, y HLA-DQ por
microlinfocitotoxicidad o por métodos moleculares de
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resolucion intermedia (amplificacion por PCR e hibri-
dacién de oligonucleétidos).

Seleccion del donante

Los donantes fueron familiares de primer grado (padres
o hermanos) que compartieran al menos un haplotipo
con el receptor. Inicialmente la seleccion fue realizada
en forma aleatoria hasta el 2008, cuando un analisis re-
trospectivo encontr6 que los pacientes trasplantados de
su madre tuvieron una mejor evolucion comparado con
los que recibieron injertos paternos'®. A partir de esta
publicacion se priorizé a la madre como donante.

Movilizacion de progenitores hematopoyéticos

Todos los pacientes recibieron PH de sangre periférica
(PHSP) del donante movilizados mediante la adminis-
tracion s/c de G-CSF dos veces por dia (10 mcg/kg/dia)
durante cinco dias. La recoleccion de PH fue realizada
en el quinto dia mediante leucoféresis de grandes volu-
menes utilizando un separador celular COBE Spectra
7.0 Apheresis System (CaridianBCT Inc, Lakewood,
CO, USA). Fueron procesadas un total de cuatro
volemias a un flujo de 80-95 mL/min.

Citometria de flujo

El analisis del producto de leucaféresis inicial y del pro-
ducto final deplecionado de linfocitos T fue realizado
por citometria de flujo (CyAn ADP Beckman Coulter
Inc., Brea, CA, USA). Las células CD3+ se analizaron
utilizando anticuerpos marcados con fluorocromos sen-
sibles (Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA). El con-
teo de células CD34+ se realizo siguiendo los protoco-
los habituales (ISAGHE)".

Deplecion de linfocitos T

La DLT fue realizada por seleccion negativa de células
CD3+ de una parte del producto de leucaféresis y por
seleccion positiva de células CD34+ de otra, utilizando
el dispositivo CliniMACS (Miltenyi Biotec, Ber-
gish-Gladbach, Alemania). Las células mononucleares
de sangre periférica (CMSP) del donante fueron proce-
sadas inmediatamente o almacenadas a 4 °C durante la
noche. Para remover el exceso de plaquetas, las CMSP
fueron lavadas con buffer PBS CliniMACS (fosfato sa-
lino tamponado suplementado con 1 mM EDTA y 0,5%
de albamina humana). Para la DLT por seleccion nega-
tiva, las CMSP fueron incubadas con IGIV durante 5
minutos para bloquear uniones no especificas, luego in-
cubadas 30 minutos con anticuerpos anti CD3 (OKT3)
directamente conjugados a microperlas magnéticas
(reactivo CD3, Miltenyi, Biotec, Bergisch Gladbach,
Alemania) a temperatura ambiente con agitacion conti-
nua, lavadas dos veces con buffer CliniMACS, y resus-

pendidads en 150 o 300 ml de buffer®”. La cantidad de
anticuerpo usada fue calculada de acuerdo a las instruc-
ciones del fabricante. Finalmente, el producto fue pro-
cesado en el dispositivo CliniMACS Plus (Miltenyi
Biotec) utilizando un set TSLS y el programa Cli-
niMACS 2.1. La seleccion positiva de células CD34+
se realizo siguiendo el protocolo habitual®’. Nuestro
objetivo fue infundir = 10 x 10° CD34+ y 1,0 x 10°
CD3+ por kilogramo de peso del paciente.

Régimen de condicionamiento e infusion de PH

Los pacientes con neoplasias hematologicas sometidos
a TPH HI con DLT in vitro recibieron un régimen de
condicionamiento de intensidad reducida (CIR) con flu-
darabina 30 mg/m? dias -9 a -5, thiotepa 5 mg/kg ¢/12h
dia -4 y una dosis diaria de melfaldn (70 mg/m?) los dias
-3 y -2. Para prevenir el rechazo se utilizo6 OKT3 (Ci-
mab, La Habana, Cuba) in vivo (0,1 mg/kg, maximo 5
mg) desde el dia +1 al +15 hasta setiembre de 2008 (pri-
meros nueve pacientes), después de lo cual el OKT3 fue
sustituido por globulina antitimocitica de conejo (GAT)
1,5 mg/kg los dias -9 a -6 en conjuncion con irradiacion
nodal total (INT) con 7 Gy en dos fracciones el dia -1.
El régimen preparativo de los pacientes con anemia de
Fanconi (AF) consistié en fludarabina 150 mg/m’, ci-
clofosfamida (Cy) 40 mg/kg, GAT e INT con 3 Gy. Los
pacientes con osteopetrosis maligna (OPM) se acondi-
cionaron con fludarabina 160 mg/m?, busulfan i/v 16
mg/kg, thiotepa 15 mg/kg y GAT 13 mg/kg de acuerdo
a las guias de consenso de la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias (ESID) y el Grupo de Trabajo Eu-
ropeo de Trasplante de Médula Osea (EBMT WP) en
errores congénitos”?. Todos los pacientes que recibie-
ron PH con DLT recibieron como prevencion del sin-
drome linfoproliferativo postrasplante (SLPT) rituxi-
mab 375 mg/m? el dia -1. Los pacientes que recibieron
TPH HI sin DLT fueron condicionados con un CIR en
base a fludarabina 30 mg/m2 los dias -6 a -2, Cy 14,5
mg/kg los dias -6 y -5, e irradiacion corporal total (ICT)
con 4 Gy en dos fracciones el dia -1. El dia 0 los
pacientes recibieron PHSP del donante, un grupo luego
de la DLT, y el otro sin manipulacion previa.

Profilaxis de la EICH

En los pacientes que recibieron TPH HI con DLT in vi-
tro la inmunosupresion postrasplante se realizoé con ci-
closporina A (CSA) 1,5 mg/kg i/v ¢/12 h desde el dia -1.
La CSA fue administrada v/o cuando fue posible, y sus-
pendida progresivamente a partir del dia +30 en ausen-
cia de EICH. Los pacientes trasplantados con PH sin
DLT recibieron Cy 50 mg/kg los dias +3 y +4, y a partir
del dia +5 CSA i/v 1,5 mg/kg ¢/12 h y micofenolato de
mofetilo (MMF) v/o 45 mg/kg/d divididos en tres dosis.
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En ausencia de EICH, el MMF se suspendio el dia+35y
la CSA el dia +90.

Tratamiento de soporte

Cada paciente fue aislado en una habitacion equipada
con filtro de aire de alta eficiencia y flujo de aire lami-
nar, y recibi6 profilaxis antifungica (fluconazol), anti-
viral (aciclovir), anti Preumocystis jirovecii (cotrimo-
xazol) e infusiones regulares de inmunoglobulina intra-
venosa polivalente hasta que hubiera evidencia de re-
constitucion inmune. El CMV fue monitorizado sema-
nalmente por PCR cuantitativo a partir del dia +1, y de
detectarse reactivacion viral (>200 copias/mL) se inicid
tratamiento anticipado con ganciclovir i/v 5 mg/kg c/12
h. También semanalmente se realiz6 dosificacion de an-
tigeno galactomanano en sangre y deteccion de adeno-
virus en materias fecales. Se administré G-CSF i/v 10
mcg/kg/dia a partir del dia +5 continuando hasta el
implante de los neutro6filos. Todos los hemoderivados
fueron desleucotizados e irradiados previo a su
administracion.

Quimerismo

El quimerismo se evalud a partir de sangre periférica
entera de los receptores, usando polimorfismos del aci-
do desoxirribonucleico (ADN) basado en la amplifica-
cion por PCR de 15 loci de STR, dos veces al mes, des-
de el dia +14 al dia +100, y posteriormente con menor
frecuencia en los pacientes con quimerismo completo
del donante. Los niveles de quimerismo fueron defini-
dos como: quimerismo completo del donante, > 95%
células del donante; quimerismo mixto, 10%-95%, y no
quimerismo, < 5%.

Reconstitucion inmune

La reconstituciéon de CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ y
CD16+ fue monitorizada por citometria de flujo aproxi-
madamente los dias 30, 60, 90, 180, 270 y al afio.

Infusion de linfocitos T del donante

Algunos pacientes recibieron infusion de linfocitos T
(ILT) en caso de quimerismo mixto o recaida de la en-
fermedad subyacente, o ambos. Se obtuvo sangre total
fresca del donante y se administr6 una dosis ajustada a
un contenido de células CD3+ de 2,5 a 5,0 x 10%/kg. El
procedimiento se reiterd las veces que se considerd ne-
cesario.

Definiciones

Implante fue definido para los neutrofilos como el pri-
mer dia en el cual el recuento absoluto de neutrofilos
(RAN) fue consistentemente mayor de 500/pL con evi-
dencia de hematopoyesis del donante. El implante de
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plaquetas fue definido como el primer dia de un recuen-
to mayor de 20.000/uL sin transfusion de plaquetas du-
rante los siete dias previos. Rechazo primario fue defi-
nido como el fracaso de alcanzar un RAN mayor de
500/uL al dia +30 del trasplante, y rechazo secundario
la pérdida sostenida del injerto (RAN menor de 500/puL)
por cinco dias después de un implante inicial. La EICH
aguday cronica fue diagnosticada y clasificada como ha
sido descrito®?.

Analisis estadistico

Las probabilidades de sobrevida libre de eventos (SLE)
y sobrevida global (SG) fueron estimadas usando el mé-
todo Kaplan-Maier®”. La SG fue definida como el nu-
mero de dias desde el trasplante a la muerte por cual-
quier causa. Evento fue definido como muerte, recaida
o rechazo. Mortalidad no relacionada a recaida (MNR)
incluy6 solo a pacientes que murieron sin que precedie-
ra recaida de la enfermedad. La fecha del ultimo segui-
miento para todos los pacientes sobrevivientes fue el 31
de enero de 2013.

Resultados

Pacientes

Un total de 32 pacientes con una mediana de edad de 7
aflos (rango, 0,3 - 17 afios) fueron tratados entre abril de
2005 y diciembre de 2012. Las caracteristicas de los pa-
cientes se describen en la tabla 1. Veinticuatro pacientes
tenian neoplasias hematoldgicas de alto riesgo y ocho
pacientes enfermedades no malignas. Al momento del
trasplante los pacientes con leucemia aguda mieloblés-
tica (LAM) y leucemia aguda linfobléstica (LAL)
estaban en remision completa (RC).

Donantes y caracteristicas del injerto

La madre fue donante en 17 casos, el padre en 13 casos,
y en dos casos fueron hermano y hermana, respectiva-
mente. Veintiocho pacientes recibieron PHSP con DLT
in vitro. La mediana de DLT fue de 3,5 log (rango, 1,44
-4,5) y la mediana de células CD34+ y CD3+ infundi-
das fue de 14,96 x 10%kg (rango, 1,01 - 46,4) y 1,8 x
105/kg (rango, 0,86 - 5,0), respectivamente. Cuatro pa-
cientes recibieron PHSP sin previa manipulaciéon con
una mediana de células CD34+ de 17,8 x 10%kg (rango,
6,38 - 19,69) y CD3+ de 2,50 x 10%kg (rango, 1,58 -
9,42), respectivamente. Las caracteristicas de los
donantes y del injerto se muestran en la tabla 2.

Implante

De los 32 pacientes, 27 (84%) tuvieron un implante con
quimerismo total del donante. La mediana de tiempo re-
querido para alcanzar un RAN > 500/uL fue de 11 dias
(rango, 9 - 17), mientras que para mantener un recuento
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Tabla 2. Caracteristicas de los donantes y del injerto

Pacientes 32
Sexo
Masculino 24
Femenino 8
Edad (afios)
Mediana (rango) 7(0,3-17)
Diagnéstico
LAM 7*
LAL 10
LMMmJ 4
LMC 1
SMD 2
AF 4
AAS 1
EGC 1
OPM 2
TPH HI con DLT 28
TPH HI con Cy/PT 4
Compatibilidad HLA
3/6 3
8/10 1

* tres pacientes con TPH autdlogo previo.

Abreviaturas: AAS, anemia aplésica severa; AF, anemia de Fanco-
ni; Cy/PT, ciclofosfamida postrasplante; DLT, deplecion de linfo-
citos T; EGC, enfermedad granulomatosa cronica; LAL, leucemia
aguda linfoblastica; LAM, leucemia aguda mieloblastica; LMC,
leucemia mieloide cronica; LMMJ, leucemia mielomonocitica ju-
venil; OPM, osteopetrosis maligna; SMD, sindrome mielodisplasi-
co; TPH HI, trasplante de progenitores hematopoyéticos
haploidéntico.

plaquetario > 20.000/uL sin transfusion fue de 16 dias
(rango, 11 - 28) (tabla 3). En cuatro pacientes fall6 el
implante primario, dos pacientes con leucemia mielo-
monocitica juvenil (LMMJ) que posteriormente tuvie-
ron una recuperacion hematologica autdloga, y dos pa-
cientes con sindrome mielodisplasico (SMD) y OPM,
respectivamente, que fallecieron antes del dia +100. El
quinto paciente (OPM) fallecié sin evidencia de im-
plante antes del dia +30 del trasplante a consecuencia de
una hemorragia intracraneana. Uno de los pacientes con
LMMIJ recibi6 un segundo TPH HI, lograndose un im-

Edad (afios)

Mediana (rango) 34 (24-45)

Relacion donante-receptor
Madre-hijo 17
Padre-hijo 13
Hermano-hermano 2

Caracteristicas del injerto con DLT (n=28)

CD34 x 108/kg
Mediana (rango)

CD3 x 10%/kg
Mediana (rango)

14,96 (1,01-46,4)

1,8 (0,86-5,0)

Caracteristicas del injerto sin DLT y Cy/PT (n=4)

CD34 x 108/kg
Mediana (rango)

CD3 x 108/kg
Mediana (rango)

17,8 (6,38-19,69)

2,5 (1,58-9.42)

Abreviaturas: Cy/PT, ciclofosfamida postrasplante; DLT, deple-
cion de linfocitos T.

plante con quimerismo mixto, pero en la evolucion fa-
llece de una rapida progresion de su enfermedad; el res-
tante contintia en remision de su enfermedad. Dos pa-
cientes, uno con leucemia mieloide cronica (LMC) y
otro con LAM presentaron un rechazo secundario el dia
+78 y +28, respectivamente. El paciente con LMC reci-
bi6 un segundo TPH HI exitoso de su otro padre utili-
zando un régimen preparativo con fludarabina 30
mg/m” los dias -6 a -2, Cy 60 mg/kg el dia -6, y OKT3
para prevenir el rechazo. El paciente con LAM fallecio
el dia+60 de una falla cardiaca probablemente secunda-
ria a antraciclinicos. Los 32 pacientes requirieron
soporte transfusional. La mediana de transfusiones de
plaquetas fue de 6 (rango, 1 - 25), y de glébulos rojos de
2 (rango, 0 - 12).

Toxicidad, infecciones, EICH y MNR (fabla 3)

Los regimenes de condicionamiento usados fueron bien
tolerados, siendo la toxicidad gastrointestinal la mas co-
mun. La mayoria de los pacientes tuvieron nauseas, vo-
mitos y diarrea. Mucositis grado I y III fue observada
en 28 de los 32 pacientes, 25 de los cuales recibieron
nutricion parenteral por una media de 10 dias (rango, 8 -
16). Hubo un caso de toxicidad gastrointestinal fatal
con las caracteristicas histologicas de una enteritis radi-
caen el paciente con anemia aplasica severa (AAS). Un
paciente con AF present6 un sindrome de encefalopatia
posterior reversible (PRES) el dia +31 postrasplante.
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Tabla 3. Evolucién clinica de los pacientes receptores
de TPH haploidéntico
Implante neutrdfilos (n= 27)
Mediana dias (rango) 11(9-17)
Implante plaquetas
Mediana dias (rango) 16 (11-28)
EICH agudo
No 19
Grado | 2
Grado Il 5
Grado Il 0
Grado IV 1
EICH crénico
No 14
Limitado 1
Extensivo 1
No aplicable 11
Viremia CMV 17
MNR 8
Recaidas 6
Sobrevida
Vivos 18
Mediana meses (rango) 32 (4-94)
Muertos 14
Mediana meses (rango) 3(1-17)
Abreviaturas: CMV, citomegalovirus; EICH, enfermedad injerto
contra huésped; MNR, muerte no relacionada a recaida

No se observo toxicidad significativa en los pacientes
que previamente habian recibido un TPH autélogo.

Untotal de 17 de 27 pacientes evaluables (63%) pre-
sentaron reactivacion del CMV (> 200 copias/uL) en
una o mas oportunidades. A pesar de recibir tratamiento
anticipado con ganciclovir i/v, tres pacientes desarrolla-
ron la enfermedad. Dos pacientes, con EICH aguda y
cronica, respectivamente, desarrollaron una neumonitis
intersticial por CMV, causa por la cual fallecieron, y el
tercer paciente una retinitis severa. No hubo infecciones
bacterianas clinicamente significativas. Hubo solo un
caso de infeccion micotica invasiva en un paciente con
SMD vy fallo de implante, que desarroll6 una aspergilo-
sis senoorbitaria fatal en el curso de una neutropenia
prolongada.
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Tabla 4. Causas de muerte
Meses
postrasplante
Recaida/Progresion 6 Mediana 4
(rango, 3-17)
LAL 4
LAM 1
LMMJ 1
MNR (diagndstico) 8
NI CMV (LAM, LAL) 2 4,10
Infeccion Aspergillus (SMD) 1 2
FOMS (AAS) 1 1
Fallo cardiaco (LAM) 1 2
Insuficiencia respiratoria (OPM) 1 1
EICH agudo (LMMJ) 1 3
Hemorragia intracraneana (OPM) 1 0,8
Abreviaturas: EICH, enfermedad injerto contra huésped; FOMS,
fallo organico multisistémico; LAL, leucemia aguda linfoblastica;
LAM, leucemia aguda mieloblastica; LMMJ, leucemia mielomo-
nocitica juvenil; MNR, muerte no relacionada a recaida; NI CMV,
neumonia intersticial por citomegalovirus.

La incidencia acumulativa de EICH agudo grados
II-IV fue de 26,9% con un caso grado IV de curso fatal
(figura 2A). Dos pacientes presentaron EICH cronico
(incidencia acumulativa 11,8%), una forma extensiva y
una limitada (figura 2B). Los cuatro pacientes que reci-
bieron TPH HI con Cy/PT presentaron EICH agudo gra-
do I1, y solo uno de ellos EICH cronico limitado hasta el
momento.

La incidencia acumulativa de MNR al aiio del tras-
plante fue de 21,9% (figura 3A). En la tabla 4 se mues-
tran las causas de MNR vy el tiempo de muerte después
del TPH.

Reconstitucion inmune

La reconstitucion inmune fue estudiada en 15 pacientes
que recibieron TPH HI con DLT. Los resultados se re-
presentan en la figura 1. Todos los pacientes experi-
mentaron un profundo deterioro de la funcién inmune,
principalmente durante los primeros tres meses. Los va-
lores absolutos de CD4+ muestran un aumento a partir
de los tres a seis meses postrasplante, alcanzando valo-
res normales recién a los 12 meses. La mediana de linfo-
citos T supresores CD8+ esta descendida en los prime-
ros tres meses, pero posteriormente se mantiene en ran-
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Figura 1. Cinética de la reconstitucion de subclases de linfocitos (A-D) después de TPH haploidéntico con
condicionamiento de intensidad reducida y DLT. La linea dentro del rectangulo gris indica la mediana. Los rangos
normales estan indicados por los recuadros.

go normal. Los linfocitos B CD19+ alcanzan niveles  [nfusion de linfocitos del donante
normales a los seis meses, mientras que el recuento
absoluto de las células NK se mantiene siempre dentro
de valores normales.

Cinco pacientes recibieron ILT del donante (una a tres
veces) por recaida (n=2) o por quimerismo mixto (n=3).
Los dos pacientes en recaida fallecieron por progresion
de la enfermedad, y de los pacientes con quimerismo
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Figura 3. Incidencia acumulativa de (A) muerte no relacionada a recaida y (B) recaida postrasplante.

mixto, uno tuvo un rechazo y los otros dos mantuvieron
quimerismos mixtos estables.

Recaidas, SLE y SG

Ocho pacientes tuvieron una MNR vy seis pacientes re-
cayeron de su enfermedad y fallecieron (tabla 4). La in-
cidencia acumulativa de recaida al afio fue de 29,4% (fi-
gura 3B). Dieciocho pacientes sobreviven con una me-
diana de seguimiento de 32 meses (rango, 4 - 94). La SG
y SLE estimada a dos afos por Kaplan-Maier fue de
52,4% + 9,5% y de 53,1% + 9,4%, respectivamente,
para toda la serie (figuras 4A y 4B). Para los pacientes
con neoplasias hematoldgicas la SG y SLE estimada a
dos afios fue de 48,5% + 11,3% (figura 5A). Para los pa-
cientes con enfermedades no malignas, la SG estimada

24

fue de 62,5% + 17,1% (figura 5B), y si analizamos solo
los pacientes con AF, la sobrevida fue de 100%.
Discusion

Uruguay es un pais con una poblacion pequeiia en un te-
rritorio pequeilo, lo que es adecuado para concentrar es-
fuerzos y recursos. El cancer en pediatria es una enfer-
medad rara y por lo tanto requiere de la centralizacion
de los pacientes para obtener los mejores resultados™.
El TPH alogénico es un procedimiento terapéutico de
alto costo y complejidad que es requerido por una mino-
ria de pacientes, para los cuales generalmente es la Uni-
ca posibilidad curativa. La mayoria de este pequeilo
grupo de pacientes no tendra un hermano HLA-idéntico
y por ende su unica opcion sera un donante alternativo.
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En la década pasada hubo un creciente interés en el
uso del TPH HI debido a la rapida y casi universal dispo-
nibilidad de los donantes, lo cual es un problema critico
en pacientes con neoplasias hematoldgicas en etapa
avanzada. El entusiasmo por este procedimiento ha sido
motivado por los significativos avances en este campo y
las mejoras en los tratamientos de soporte, lo que ha per-
mitido trasplantar pacientes sorteando las barreras del
sistema HLA en forma mas segura, a la vez que mitigar
los historicos problemas del fallo de implante y de la
EICH®®. Nuestro aporte suma a la creciente literatura
que apoya el TPH HI como una alternativa viable para
aquellos pacientes sin un acceso rapido a un donante
HLA compatible®”.

Los primeros intentos de TPH HI utilizando médula
o6sea (MO) no manipulada estuvieron asociados con
efectos secundarios severos y la mayoria de las veces le-
tales"'?. Desde entonces, diferentes estrategias de mani-
pulacién del injerto in vitro han sido introducidas en el
TPH HI para deplecionar los linfocitos T y de esa forma
prevenir la EICH, incluyendo seleccion de células
CD34+® deplecion de células CD3+%?, deplecion de
células CD3+/CD19+?, y, més recientemente, deple-
cion de linfocitos TcRap®". Ademas, se han desarrolla-
do otras estrategias de trasplante utilizando MO o PHSP
sin DLT con intensa profilaxis para la EICH®?, o con
DLT in vivo usando GAT o anticuerpos monoclonales
(alemtuzumab)®®. Otra estrategia ha sido la deplecion
in vivo de linfocitos T alorreactivos usando altas dosis
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de Cy postrasplante, y de esa forma inducir tolerancia
inmunologica®®.

En esta publicacion describimos 32 pacientes con
enfermedades hematoldgicas malignas y no malignas
que recibieron dos modalidades diferentes de TPH HI:
TPH HI con DLT in vitro, la mayoria de los pacientes, y
TPH HI con deplecion de linfocitos T alorreactivos in
vivo (Cy/PT), estrategia de reciente aplicacion en nues-
tra experiencia.

Veintisiete pacientes (84%) tuvieron un implante
mantenido con hematopoyesis del donante. Aquellos
que presentaron un rechazo primario eran portadores de
patologias en las que el riesgo de rechazo podia ser pre-
visible, como ser un paciente con OPM que ya tenia diez
meses de vida al momento del trasplante, o el paciente
conun SMD secundario auna AAS que previamente ha-
bia recibido multiples transfusiones. Los cuatro recha-
zos fueron en pacientes que recibieron PH con DLT, y la
incidencia es comparable con otras experiencias'’”.

La incidencia acumulativa de EICH agudo (II-1V) y
cronico fue de 26,9% y 11,8%, respectivamente, lo que
es similar, o incluso levemente menor a lo esperado en
otras modalidades de TPH de donantes alternativos. La
MNR al afio del trasplante fue de 21,9%. Series simila-
res y otras con diferentes donantes alternativos tienen
MNR en rangos de 10% a 30%°%3?. La mayoria de las
series, al igual que la nuestra, incluyen pacientes con en-
fermedades en etapas avanzadas y con tratamientos pre-
vios intensos. En nuestra serie las causas de MNR fue-
ron heterogéneas, pero dos pacientes fallecieron a causa
de infeccion por CMV. La incidencia de reactivacion
del CMV en trasplantes con DLT es muy alta y esta di-
rectamente relacionada a la inmunodeficiencia celular
intrinseca al TPH deplecionado de linfocitos T“?. Para
asegurar la deteccion temprana de infeccion por CMV,
su vigilancia intensiva debe ser considerada como un
componente esencial del manejo del TPH HI“Y,

Una ventaja de gran impacto en nuestra serie fue la
corta duracion de la neutropenia. De hecho, no hubo in-
fecciones bacterianas clinicamente significativas y solo
un caso de infeccién micdtica invasiva. Ninglin paciente
presentd un SLPT, lo que confirma que el rituximab
ofrece una profilaxis efectiva.

La SG estimada a los dos afios fue de 48,5% para los
pacientes con neoplasias hematologicas y de 62,5% para
aquellos con enfermedades no malignas. Estos resulta-
dos demuestran que el TPH HI con DLT y con Cy/PT
luego de un CIR, se asocia con un alto porcentaje de im-
plante, tasas tolerables de EICH y MNR, y una SG a lar-
go plazo comparable a la obtenida con otro tipo de
donantes alternativos.

Nuestra experiencia con DLT in vivo utilizando la
seleccion negativa de células CD3+ ha sido satisfacto-
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ria, no sin haber pasado por una curva de aprendizaje pa-
ra lograr logaritmos adecuados de deplecion®”. La ma-
yoria de nuestros pacientes también recibieron PH
CD34+ obtenidos por seleccion positiva con el objetivo
de asegurar una “megadosis de CD34” como instrumen-
to para sortear la barrera del sistema HLA“?. Demostra-
mos la factibilidad en nuestro medio de un procedimien-
to que requiere alta tecnologia y un equipo profesional
entrenado®”. Sin embargo, la reconstitucién inmune
lenta, que es comun a todas las estrategias de TPH, es
mas pronunciada después de este tipo de trasplantes, lo
que expone al paciente a complicaciones infecciosas y
por lo tanto obliga a una monitorizacion clinica y para-
clinica estricta y prolongada, determinando un aumento
de los costos, ya elevados en este tipo de trasplantes®.
E1 TPH HI utilizando Cy/PT es un procedimiento que ha
tenido un importante desarrollo en los ultimos afios en
centros de excelencia™®*®. En nuestra experiencia es un
procedimiento que ha sido muy atractivo, ya que tiene
todas las ventajas del TPH HI pero no requiere de la cos-
tosa tecnologia de la DLT in vitro. Ademas, los resulta-
dos han sido alentadores respecto a una menor inciden-
cia de infecciones y una mas rapida recuperacion inmu-
nolégica®”*®). Nuestra experiencia con esta modalidad
de TPH HI es por el momento limitada, aunque todos los
pacientes han implantado, no hubo toxicidades ni infec-
ciones significativas, no hubo MNR, los cuatro pacien-
tes presentaron EICH agudo de grado leve, y un solo
paciente desarrollo EICH croénico limitado. E1 TPH HI
con Cy/PT no requiere tecnologia costosa y tiene
resultados comparables, 1o que lo transforma en una
alternativa viable y atractiva para nuestro medio.

En suma, nuestra experiencia en pediatria demuestra
que estamos favorablemente posicionados para ofrecer
un TPH a los pacientes que asi lo requieran, ya sea para
el tratamiento de una neoplasia hematologica de alto
riesgo, o una enfermedad hematoldogica no maligna que
ponga en peligro la vida, con resultados comparables a
los publicados internacionalmente. Finalmente, con la
utilizacion de esta técnica de TPH hemos conseguido
cumplir con el objetivo trazado: todos los nifios y ado-
lescentes que necesitaron un trasplante accedieron al
procedimiento en tiempo e independientemente de sus
recursos economicos.
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Abstract

Introduction: allogenic hematopoietic stem cell trans-
plantation (HSCT) is the only currently available curati-
ve treatment for a number of high-risk hematologic ma-
lignancies and for a range of inherited and acquired
non-malignant diseases. Haploidentical (HI) HSCT is a
valid option for patients who lack an HLA-identical
brother.

Objective: to describe the results obtained with HI
HSCT in pediatrics.

Method: in 2005 an HI HSCT program was started
at the Pediatric Hemato-Oncological Department of the
Centro Hospitalario Pereira Rossell, for patients who
lack an HL A-matched related donor.

Results: Thirty two patients were transplanted, 24 of
them with hematological malignancies and 8 with
non-malignant diseases. Two strategies were used to
prevent the Graft-Versus-Host-Disease (GVHD), in- vi-
tro T-cell depletion (28 patients) and in-vivo depletion
of aloreactives T-cells with high-dose post-transplanta-
tion cyclophosphamide (4 patients). Successful engraft-
ment occurred in 27 patients (84%), with full-donor chi-
merism. Incidence of acute and chronic GVHD was
26.9% and 11.8% respectively. One year non-relapsed
mortality was 21.9%. With a median follow-up of 32
months, the overall survival was 52.4%.

Conclusions: HI HSCT has proved to be a feasible
option in our country for those patients without an
HLA-identical donor. The results obtained are compara-
ble to those obtained with other alternative donors and
costs are more reasonable. Today, Uruguay is in a better
position to offer a HSCT to patients who need it.

Resumo

Introducio: o transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas (TCH) atualmente ¢ a tinica opgao te-
rapéutica curativa disponivel para varias neoplasias he-
matologicas de alto risco, e também para algumas pato-
logias ndo malignas hereditdrias ou adquiridas. O TCH
haploidéntico (HI) é uma opg¢ao valida para pacientes
que ndo tem irmao HLA-idéntico.

Objetivo: descrever os resultados obtidos com TCH
HI em Pediatria.

Material e método: em 2005 no Centro Hema-
to-Oncologico Pediatrico do Centro Hospitalario Perei-
ra Rossell comegou um programa de TCH HI para pa-
cientes sem doador relacionado HLA -idéntico.

Resultados: foram transplantados 32 pacientes, 24
com neoplasias hematologicas e 8 com patologias nio
malignas. Foram utilizadas duas estratégias para a pre-

vengdo da doenga enxerto versus hospedeiro (DEVH):
deplegao de linfocitos T (DLT) in vitro (28 pacientes) e
DLT alorreativos in vivo com altas doses de ciclofosfa-
mida poés-transplante (4 pacientes). Vinte e sete pacien-
tes (84%) tiveram um implante com quimerismo total do
doador. A incidéncia de DEVH aguda e cronica foi de
26,9% e 11,8% respectivamente. A porcentagem de Obi-
tondo relacionado arecaida um ano depois do transplan-
te foi de 21,9%. A sobrevida global aos dois anos do
transplante foi de 52,4% com uma mediana de segui-
mento de 32 meses.

Conclusdes: o TCH HI mostrou ser uma opg¢ao via-
vel no nosso meio para pacientes sem doador HLA-idé-
ntico. Os resultados sdo comparaveis aos obtidos com
outros doadores alternativos com custos mas acessiveis.
Atualmente o Uruguai tem melhores condi¢des para
oferecer TCH aos pacientes que o necessitem.
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