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Introduccion

El tratamiento con células progenitoras hematopoyéticas es un procedimiento
potencialmente curativo para ciertas enfermedades oncolégicas y del sistema
hematopoyético. Esta efectividad es confirmada por el progresivo incremento en
el nimero de procedimientos realizados en el mundo y reportados en los distintos
registros (Americano, Europeo, Internacional, etc.). Los trasplantes pueden ser
autodlogos o provenir de un donante alogénico; son parte del proceso de
tratamiento y tienen lugar en el algoritmo de los procedimientos previstos para
ciertos tipos de leucemias, linfomas, mielomas y otras enfermedades menos
comunes.

En los ultimos afios, el avance en el conocimiento ha permitido ampliar las fuentes
de precursores hematopoyéticos a la sangre periférica, el cordéon umbilical y el uso
de donantes no relacionados. Las mejoras en los regimenes de acondicionamiento
han disminuido las recaidas y la introduccién de regimenes no mieloablativos ha
extendido la edad para acceder a un trasplante. Las nuevas técnicas diagndsticas y
los tratamientos de soporte actuales han disminuido las complicaciones y su
mortalidad. Los conocimientos en la inmunobiologia del trasplante han mejorado
las posibilidades de controlar una de las principales complicaciones como es la
enfermedad de injerto contra huésped. .

Objetivos de esta guia

Objetivo N2
1 Unificar recomendaciones terapéuticas.
2 Contribuir a la toma de decisiones.

3 Promover el trabajo interdisciplinario.




Definiciones — Tipos de trasplante

Autdlogo

Segun el Tipo de Donante

Los progenitores hematopoyéticos (PH) son del propio
paciente, obtenidos antes de iniciar el tratamiento de
acondicionamiento.

Singénico

Realizado con hermanos gemelos univitelinos.

Alogénico

Medula 6sea

Distinto a un gemelo univititelino .

A) Emparentado, donante familiar del receptor.
Habitualmente un hermano HLA- idéntico es la mejor
situacion, pero sélo 25 a 30 % de los pacientes tienen
un hermano totalmente idéntico.

B) No emparentado, donante obtenido a partir de los

distintos registros internacionales.

Segun la procedencia de los PH

Fuente original de las células progenitoras
hematopoyéticas. La extraccion se realiza en quiréfano
bajo anestesia general o epidural.

Sangre
periférica

En condiciones normales existe una minima cantidad de
células progenitoras hematopoyéticas circulantes, que
aumentan durante la fase de recuperacion de una aplasia
inducida por quimioterapia o tras la administracién de
factores de crecimiento hematopoyético, el mas utilizado
G-CSF (factor de crecimiento de colonias de granulocitos).

Cordén
umbilical

Mieloablativo

Segun la intensidad del régimen de acondicionamiento

Se obtiene por puncidn de la vena umbilical una vez
producido el parto, se extraen 70 a 120 ml. El volumen
limitado hace que el nimero total de células madre sea
pequefioy la recuperacién inmunohematoldégica sea
lenta.

Dosis de quimioterapia y/o radioterapia que produce
aplasia definitiva de no mediar infusidn de progenitores
hematopoyéticos.

No
mieloablativo

Dosis de quimioterapia y/o radioterapia que produce
mielo-inmunosupresidén temporaria permitiendo el
injerto de la hematopoyesis del donante.




Indicaciones de Trasplante de Médula Osea en Leucemia Linfoblastica Aguda

Los pacientes con LLA son altamente sensibles a la quimioterapia de induccién con
elevadas tasas de remisiones completas. Sin embargo, la sobrevida a largo plazo en
adultos es inferior al 35%, como resultado principal de la alta incidencia de recaidas.
Para alcanzar una sobrevida libre de leucemia prolongada, el tratamiento post-
remision debe ser capaz de prevenir las recaidas con una toxicidad -relacionada al
mismo- aceptable.

El trasplante alogénico representa la terapia con mayor potencial antileucémico y con
mayor probabilidad de sobrevida libre,

El estudio de histocompatibilidad del paciente y sus hermanos es recomendado al
diagnéstico en todos los casos.

En pacientes afiosos o con comorbilidades que limitan el uso de dosis mieloablativas
podria considerarse el uso de regimenes no mieloablativos (NMA).

¢ Trasplante Alogénico en pacientes en primera RC

Riesgo estdandar

Se han reportado resultados favorables en este grupo de pacientes con tasas de
sobrevida libre prolongada cercanas al 60%?. Sin embargo, ain no estd definido su
beneficio por encima de la quimioterapia. Podria ser una opcién en pacientes jovenes
seleccionados.

Riesgo alto

Indicado en pacientes con donante familiar histoidéntico. Diferentes estudios indican
que el trasplante alogénico ofrece en este grupo de pacientes tasas de sobrevida libre a
largo plazo entre 40% y 60%%).

La mayoria de estos trabajos reporta diferencias significativas -tanto en sobrevida libre
de enfermedad como en sobrevida global- en comparaciéon con trasplante autélogo o
quimioterapia®®).

En pacientes de alto riesgo sin donante relacionado histoidéntico, el trasplante de
donante no relacionado representa actualmente una opcidn con resultados similares a
los obtenidos con fuente de donantes familiares (MRT y sobrevida global)®. Sin
embargo, aun faltan estudios para establecer esta indicacién como definitiva®.

Riesgo muy alto (Phi+)

De eleccién en este grupo de pacientes. Distintos trabajos reportan tasas de sobrevida
prolongada (entre 30% y 60%) en pacientes con donante familiar histoidéntico(®).

Los inhibidores de tirosin kinasa (ITK) han aumentado el nimero de pacientes que
acceden al trasplante en remisién completa. Sin embargo, el tratamiento con ITK sin
trasplante no parece modificar la sobrevida a largo plazo.

El trasplante no relacionado representa actualmente la mejor opcién en pacientes sin
donante familiar compatible, con resultados similares en MRT y sobrevida a largo
plazo®),



+»+ Trasplante alogénico en recaidos o refractarios

El trasplante alogénico representa la Unica opcion terapéutica en este grupo de
pacientes.

En pacientes con donante familiar histoidéntico en segunda remisién completa las
tasas de sobrevida libre de enfermedad a largo plazo alcanzan el 35 a 40% en
distintas series(L7),

Resultados similares han sido reportados con trasplantes de donante no
relacionado, debiendo iniciarse la busqueda del mismo en todo paciente recaido sin
hermano histocompatible.

En pacientes refractarios a la quimioterapia con baja carga tumoral, el trasplante
alogénico ofrece tasas de sobrevida libre de enfermedad prolongada entre 10 y
20%1),

Este procedimiento deberia realizarse inmediatamente después de obtenida la
mejor respuesta.

+»+ Trasplante autdlogo

El trasplante autdélogo podria conservar un lugar en pacientes con LLA de riesgo
estandar con enfermedad minima residual negativa. Sin embargo, estudios recientes
sugieren que en pacientes sin donante familiar compatible la quimioterapia ofrece
mejores resultados(?).

Resumen de las indicaciones de Trasplante en LLA

LLA
RCI, e Opcional No recomendado | Opcional
estandar
aRIth1> riesgo De eleccién Opcional No recomendado
RC1 Phi positivo De eleccién De eleccién No recomendado
RC2 De eleccién De eleccién No recomendado
Recaidos/ . .,
Refractarios/ >RC2 De eleccién De eleccién No recomendado




Regimenes de acondicionamiento mas utilizados

Irradiacion corporal total 12 Gy + Ciclofosfamida 60 mg/kg/d por 2 dias.
Irradiacion corporal total 12 Gy + Etopdsido 1200 mg/m2 por 2 dias.

1.

2

3. Busulfan EV 3.2 mg/k/d por 4 dias + Ciclofosfamida 60 mg/kg/d por 2 dias.
4. Busulfan VO 4 mg/k/d por 4 dias + Ciclofosfamida 60 mg/kg/d por 2 dias.
5

NMA: Fludarabina 30 mg/m2 por 5 dias + Melfalan 100 mg/m?2 por 1 dia.
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Indicaciones de Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas en

Leucemia Mieloblastica Aguda

El tratamiento de la leucemia mieloide aguda representa hoy en dia un desafio.
Si bien el 70% de los pacientes alcanza remision completa con el tratamiento de
induccion, un alto porcentaje de los mismos recaen.

Las indicaciones de trasplante estarian basadas en el grupo de riesgo segun las
alteraciones citogenéticas y moleculares(1:23),

En ciertas circunstancias, los factores asociados al paciente (edad y comorbilidades)
jugarian también un rol importante en la eleccién del tratamiento post induccién(®7),

Grupos de riesgo en funcién de alteraciones citogenéticas y moleculares (1)

* 1(8;21)(922;922); RUNX1-RUNXIT1.
inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11.
* NPM1 mutado sin FLT3-ITD (cariotipo normal).

* CEBPA mutado( cariotipo normal).

* NPM1 mutado y FLT3-ITD ( cariotipo normal).

* NPM1 tipo salvaje y FLT3-ITD ( cariotipo normal).
Intermedio * NPM1 tipo salvaje sin FLT3-ITD ( cariotipo normal).
*1(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL.

* citogenético anormal sin ser clasificado con favorable o adverso.
«inv(3)(q21026.2) or t(3;3)(q21;26.2); RPN1-EVI1.

« (6;9)(p23;q34); DEK-NUP214.

* t(v;11)(v;q23); MLL rearreglado.

* 5 or del(5q); 7; abnl(17p); cariotipo complejo.

Favorable

Adverso

+¢ Trasplante Autélogo

El trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas es considerado una
alternativa como terapia post remision en pacientes con riesgo favorable e
intermedio®. Los resultados del autotrasplante son equiparables a los de
consolidacién con altas dosis de citarabina + antraciclinicos. Podria tener resultados
ventajosos en algin subgrupo determinado de pacientes(®),

+¢ Trasplante Alogénico

El trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas es la estrategia
terapéutica post remision con menor tasa de recaida. Este beneficio es atribuido a las
altas dosis de quimioterapia de los regimenes acondicionantes estandar y al efecto
injerto contra leucemia. Sin embargo, los beneficios del trasplante alogénico han sido
limitados por la alta tasa de mortalidad relacionada al trasplante.



= Pacientes en 12 remision
Riesgo Bajo

No se ha demostrado que el trasplante autdlogo o alogénico otorgue un
beneficio comparado con la consolidacién con altas dosis de quimioterapia.

Los pacientes con t(8;21) hiperleucocitarios, CBF(+) y mutacion c-kit o
persistencia de enfermedad minima residual (citometria de flujo, citogenético,
molecular), deberian ser considerados para trasplante alogénico(®).

Riesgo intermedio

Si bien para pacientes con cariotipos con riesgo intermedio varios grupos
indican la consolidacion con altas dosis de citarabina, los resultados han sido
controvertidos.

Existe evidencia creciente de que el trasplante alogénico constituye una opcion
terapéutica para la consolidacion de este grupo de pacientes(9. El beneficio
seria mayor en aquellos con citogenético normal pero marcadores moleculares
de mal prondstico.

Si bien no hay pruebas basadas en estudios prospectivos, el trasplante
alogénico deberia ser considerado para pacientes FLT3-ITD positivos®. De no
contar con un donante familiar, podria considerarse el trasplante de donante no
relacionado en este subgrupo.

Riesgo adverso

Para los pacientes con citogenético desfavorable, el trasplante alogénico
(relacionado o no relacionado) es, sin duda, la terapia de eleccion en primera
remision completa. Existen evidencias para esta recomendacion tanto a partir
de estudios individuales como de meta anélisis(2 5.

= Pacientes refractarios

Los pacientes que no logran remision luego del tratamiento de induccién/re-
induccion tienen un muy pobre prondstico.

De contar con un donante histoidéntico (relacionado o no), adecuado estado
clinico y baja carga tumoral, podria considerarse la opcién del trasplante.



= Pacientes recaidos

Los pacientes recaidos en 22 remision (completa o parcial con menos de 20-30% de
blastos en MO) tienen indicacién de trasplante alogeneico.

Aquellos pacientes con duracién de la primera remision mayor a un aflo que obtengan
remisién completa (sin enfermedad residual minima) y que no cuenten con donante,
pueden beneficiarse con un trasplante autélogo.

Consideracion de la edad

Si bien no existen estudios prospectivos, hay evidencia que los pacientes mayores de
65 afios que alcancen remisién completa post induccidn, tendrian una opcidn curativa
con la realizacién de trasplante alogénico con régimen no mieloablativo(!3).

Consideracion de las comorbilidades

El uso de scores de comorbilidad asociada a trasplante estd indicado antes de decidir
la intensidad del acondicionamiento.

Leucemia promielocitica aguda

La leucemia promielocitica aguda se considera una entidad distinta debido a que
posee la ventaja de presentar un tratamiento que actua especificamente a nivel del
trastorno molecular. Por esta razén el rol del trasplante se encuentra postergado a
otras instancias.

El trasplante autdlogo estaria indicado en segunda remisidn molecular; mientras que
el trasplante alogénico seria la opcidn en los pacientes que no alcanzan la remisién
molecular(16:17.18),



Resumen de las indicaciones de Trasplante en LMA

LMA RC1 riesgo
favorable

LMA RC1 riesgo
intermedio

LMA RC1 riesgo
adverso

LMA RC2

LMA
Refractaria

LPA RC1

LPA RC2
(molecular)

LPA no RC
molecular

TCH AUTO TCH ALO TCH ALO NR
e Opcional. * No recomendado. |* No recomendado.
e Opcional. e Opcional. * No recomendado.

* No recomendado.

e De eleccion.

* De eleccion de no
haber donante
relacionado.

e Opcional (de no
haber donante
relacionado, > afio
de RC, EMR neg.).

e De eleccion.

* De eleccion de no
haber donante
relacionado.

* No recomendado.

* Opcional.

* Opcional (dificultad
de obtener donante
rapidamente).

* No recomendado.

* No recomendado.

* No recomendado.

* De eleccion.

* No recomendado.

* No recomendado.

* No recomendado.

e De eleccion.

* De eleccion de no
haber donante
relacionado.
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Indicaciones de Trasplante de Células Hematopoyéticas (TCH) en aplasia medular

Se define aplasia medular como pancitopenia en sangre periférica y disminuciéon o
ausencia de celularidad hematopoyética en la medula ésea (MO). Su incidencia en
Occidente es de 2 casos nuevos por millén de habitantes por afo.

Se diagnostica por grados variables de pancitopenia en sangre periférica, ausencia de
enfermedad infiltrativa en la MO, disminucién parcial o completa de la celularidad
hematopoyética, test de fragilidad cromosémica normal, ausencia de malformaciones
organicas, de criterios de hemoglobinuria paroxistica nocturna y de marcadores
citogenéticos de mielodisplasia.

Aplasia medular severa (AAS) se considera si cumple con al menos dos de los
siguientes criterios: 1) reticulocitos < 50 x 10°/L, plaquetas < 20 x 10°/L y 2) recuento de
neutrofilos < de 0.5 x 10°/ L.

Aplasia medular muy severa recuento de neutréfilos < 0.2 x 10%/L1),

La decision para la eleccidon de la primera linea de tratamiento depende de la edad del
paciente, disponibilidad de donante familiar histoidéntico y severidad del cuadro.

En pacientes menores de 40 afios, el TCH es el tratamiento estandar de contar con un
familiar histoidéntico; de no existir, el tratamiento de eleccion es la inmunosupresion.

+ Tratamiento inmunosupresor

Usando combinaciones de ciclosporina mas globulina antitimocitica (ATG) se obtienen
respuestas del 60 a 80 % a 6 meses y sobrevida a 5 afios de 75% (23), con mejor
sobrevida en jovenes que en pacientes mayores.

Los pacientes que fallan al primer curso de inmunosupresion después de una respuesta
inicial, pueden repetir un segundo curso. El mismo no debe iniciarse antes de los 4 a 6
meses del primero(®>),

v’ Altas dosis de ciclofosfamida sin TCH no son recomendadas por la alta incidencia de
infecciones fungicas(®.

v Micofenolato Mofetil no demostré6 mejoras en la respuesta o reduccién en las
recaidas cuando se lo us6 en forma concomitante con ATG vy ciclosporina®?).

v’ Alentuzumab, en investigacion para aplasia medular refractaria.



+» Trasplante de Células Hematopoyéticas (TCH)
A) Alogénico con donante histoidéntico familiar

Indicado en caso de aplasia medular severa o muy severa en menores de 40 anos o
en caso de fallo a la inmunosupresion.

Los resultados actuales reportados por el EBMT indican una sobrevida a 10 afios de
79% + 2%. La edad es el factor prondéstico muy importante.

Probabilidad de sobrevida a 5 afnos reportada en:
* < 20 afnos 85%+2%,
©21-30 77% +4%,
*31-4071% +7%,
*41-50 68% +8%,
*>5048% + 10%.

Régimen de Acondicionamiento:

Ciclofosfamida 50 mg/kg/dia por 4 dias+ ATG por 3 dias.

v Fuentes de progenitores hematopoyéticos: Médula dsea, sangre periférica y
cordén umbilical.

v Un estudio retrospectivo CIBMTR - EBMT demostré que, el uso de médula dsea
como fuente de progenitores, se asocia a menor incidencia de enfermedad de
injerto contra huésped crénica con mejor sobrevida, cuando se lo compard con
sangre periférica®. Actualmente la médula dsea constituye la fuente de eleccidn.

v’ Corddn umbilical: Ha sido usado en pequefio numero de pacientes con aplasia
medular.

v  Profilaxis de enfermedad de injerto contra huésped (EICH): El régimen mas
utilizado es la combinacién de ciclosporina mas curso corto de metrotexate.

v’ La posibilidad de rechazo del injerto varia entre 3y 29% en funcién del grado de
compatibilidad HLA, régimen de acondicionamiento, empleo de ciclosporina,
celularidad administraday aloinmunizacién por transfusiones previas(®.

B) Alogénico sin donante histoidéntico familiar

Indicado en formas severas o muy severas, con fracaso a un segundo intento de
inmunosupresion en ausencia de patologias asociadas y con donante
fenotipicamente idéntico. El EBMT reporta una sobrevida a 5 afios del 34% (19),
Tiene mayor porcentaje de falla del injerto, toxicidad relacionada al régimen, y EICH
que el HLA- idéntico relacionado.

Régimen de Acondicionamiento:

1) Bajas dosis de TBI en combinacidn con ciclofosfamida + ATG.
2) Fludarabina + ATG + ciclofosfamida 120-150 mg/kg + TBI 200 cGy. (régimen
utilizado en trasplante de corddn).



Recomendaciones de tratamiento estratificado por edad('!)

<40 anos

) * TCH con donante familiar
17 linea L
histoidéntico.

>40 aios
* Antitimoglobulina (ATG) +
ciclosporina.

* TCH no familiar.

292 |inea

* ATG + ciclosporina si no tiene
donante.

* TCH con donante familiar
histoidéntico.

* ATG + ciclosporina si no tiene
donante.

* Experimental.
31 linea ¢ TCH alternativos.

* Mejor soporte.

* TCH no familiar.

* Inmunosupresion
experimental.

* Mejor soporte.
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Indicaciones de Trasplante en Mieloma Miuiltiple

Las opciones terapéuticas para el mieloma multiple se han diversificado en los
ultimos 6 a 8 afios, lo que ha llevado a que una proporcién significativa de
pacientes obtenga una sobrevida de 10 aflos o mas. No obstante, aun falta contar
con los resultados de estudios randomizados que permitan aclarar cudl es la mejor
forma de lograr este objetivo.

Maximizar la respuesta inicial parece traducirse en un mejor control de la
enfermedad a largo plazo y en una mejor sobrevida. La induccién para reducir la
masa tumoral seguida de altas dosis de melfaldn y trasplante autdlogo en los
pacientes “elegibles para trasplante” es la estrategia usada por la mayoria como
primera linea de tratamiento.

Si bien lograr la remisién completa post trasplante mejora la sobrevida global,
alcanzar la misma antes de las altas dosis quizds no sea indispensable. Estratificar a
los pacientes segun el riesgo (ISS, Smart) parece ser una estrategia util para decidir
en algunos casos la mejor terapia de induccién.

1) Recomendaciones

¢ Trasplante autélogo

En 12 remision (completa o parcial) luego de tratamiento de inducciéon para
pacientes clinicamente aptos menores de 65 — 70 afios(:7).

Los tratamientos de induccidn deben evitar los alquilantes para permitir una buena
movilizacion de células CD34+.

+¢ Trasplante alogénico
La reduccién de la mortalidad asociada al trasplante es el motivo por el cual el
trasplante alogénico con dosis reducidas de acondicionamiento (NMA) ha

reemplazado al convencional®92),

El trasplante alogénico NMA puede ser una opcién para aquellos pacientes que no
logran muy buena remision parcial o se encuentran en recaida(%12),



Segundos trasplantes
En pacientes recaidos post trasplante autdlogo existe la posibilidad de un segundo
trasplante. La eleccidn del tipo de trasplante depende del tiempo a la recaida, edad y

condicidn clinica, grupo de riesgo de la enfermedad y disponibilidad de donante(12.13),

Indicaciones de trasplante para mieloma en Europa‘?

AUTOLOGO TEMPRANO * Estandar.

ALOGENICO NMA (relacionado o

. . . * Opcidn.
no relacionado histocompatible) P

ALOGENICO NMA (relacionado
con mas de un mismatch o no * No recomendado.
relacionado no match)

2) Acondicionamiento

» Autdlogo
« MELFALAN 200 mg/m? en dia -2(15.16,17),

La presencia de insuficiencia renal no contraindica el uso de Melfaldn(18),
> Alogénico NMA

* FLUDARABINA 30 mg/m2 por 5 dias + MELFALAN 100 mg/m?2 por
1 dia.
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Indicaciones de Trasplante en Sindrome Mielodisplasicos

El sindrome mielodisplasico (SMD) primario es una enfermedad adquirida de la
célula progenitora hematopoyética, que se caracteriza clinicamente por citopenias
periféricas y progresion leucémica. El tiempo de progresién leucémica es el que
determina el prondstico de la enfermedad.

Un alto porcentaje de pacientes fallece también por complicaciones debidas a las
citopenias.

Morfolégicamente se caracteriza por la presencia de displasia en 1-3 lineas
celulares y la presencia de blastos en MO.

Se caracteriza por formas de presentacion heterogéneas.
Varios scores prondésticos nos permiten determinar la expectativa de vida de un
paciente determinado:

El IPSS® considera las caracteristicas del paciente al diagndstico (nimero de
citopenias, porcentaje de blastos en médula dsea y alteraciones citogenéticas).

El WPSS(215) ggrega como factor prondstico adicional el requerimiento
transfusional. Los pacientes que presentan al diagndstico una Hb < a 10 g/l tienen
una menor sobrevida global que aquellos con Hb > de 10 gr/I.

El score desarrollado por Kantarjian y col® permite determinar el prondstico para
un determinado paciente a lo largo de la evolucién de la enfermedad, incluyendo
también duraciéon de la enfermedad, tratamiento previo, edad, performance
status, requerimiento transfusional de glébulos rojos y/o plaquetas.

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es, actualmente, la Unica
opcidn curativa para los pacientes con SMD.

Sin embargo, sigue siendo tema de controversia definir cudles son los pacientes
que se beneficiarian con un trasplante y el momento 6ptimo para la realizacién del
mismo.

Al diagndstico, en todo paciente portador de un SMD deben ser evaluadas la
indicacion y la posibilidad de realizar un trasplante de CPH. El esquema
terapéutico deberd ser planeado de acuerdo con esta indicacién®.

Es necesario evaluar los siguientes aspectos:

Grupo de riesgo del paciente.

Disponibilidad de donante histoidéntico, familiar o no.
Edad.

Necesidad o no de citorreduccién.

Comorbilidades.

uhRwnNeE



1. Grupo de riesgo

El IPSS define para los grupos IPSS int-2 y alto una expectativa media de vida no mayor a
12 meses.

En estos grupos prondsticos se ha demostrado el beneficio del trasplante temprano.

En pacientes con enfermedad de bajo riesgo y expectativa de vida de varios afios, se ha
comprobado el beneficio de postergar el trasplante hasta el momento en que se
profundizan las citopenias, aumenta el nimero de blastos o presentan progresiéon
citogenética®®).

Sin embargo, en pacientes aislados -que debutan sin alteraciones citogenéticas ni blastos
en sangre periférica-, pero con citopenia/s severa/s de la serie plaquetaria y/o mieloide,
se considerard la posibilidad de realizar un trasplante temprano para evitar la mortalidad
por sangrado o infeccion(®),

2. Disponibilidad de donante histoidéntico

Numerosos trabajos han demostrado el beneficio del trasplante alogénico histoidéntico,
con una sobrevida libre de enfermedad (SLE) de 5 a 10 afos, cercana al 45% para
donantes relacionados. Algunos grupos han reportado menor SLE en pacientes de mas
de 55 afios por la mayor mortalidad relacionada al procedimiento y recaida(®7.8),

Si el paciente no cuenta con donante histoidéntico familiar se deberd definir si es un
potencial candidato a trasplante con donante no relacionado, de acuerdo con la edad y
comorbilidades. Si asi fuera, se iniciard la bdsqueda, considerando que en la actualidad
los resultados reportados en este tipo de trasplante son similares a los obtenidos en el
trasplante con donante relacionado. Esto ultimo se debe a la mayor resolucion de los
estudios de histocompatibilidad y las mejores medidas de sostén(®:10),

3. Edad

En la ultima década, el desarrollo de regimenes no mieloablativos ha permitido la
posibilidad de utilizar el trasplante de CPH como instrumento terapéutico en pacientes
de mayor edad. De acuerdo con el grupo de Seattle y con el EBMT, hasta 65 afios en
casos de donantes relacionados y hasta 60 afios en pacientes sometidos a trasplante con
donante no relacionado19),

4. Necesidad o no de citorreduccidon

La necesidad de citorreduccion previa al trasplante, con azacitidina, decitabina o
guimioterapia convencional, se decidira de acuerdo con las siguientes circunstancias:

* Porcentaje de blastos en MO superior al 20%.

* Patrén de evolutividad de la enfermedad.

* Tiempo de demora para realizar el trasplante.
En el contexto de un trasplante con régimen condicionante mieloablativo, el tratamiento
previo puede agregar toxicidad vy limitar el beneficio del mismo. Esta situacion seria
diferente en caso de trasplante con régimen no mieloablativo(*10.1112),



Régimen de acondicionamiento

Mieloablativo:
Los esquemas mas frecuentemente utilizados son:
1. Busulfan EV 3.2 mg/k/d por 4 dias + Ciclofosfamida 60 mg/kg/d por 2
dias(13),
2. Busulfan VO 4 mg/k/d por 4 dias + Ciclofosfamida 60 mg/kg/d por 2 dias.
3. Busulfan 130 mg/m2/dia x 4 + Fludarabina 40 mg/m2/dia x 4 dias.
4. TBI + Ciclofosfamida.

No mieloablativo:
1. Fludarabina 30 mg/m2 por 5 dias + Busulfan 4 mg/kg/dia x 2.
2. Fludarabina 30 mg/m2 por 5 dias + Melfalan 100 mg/m2 por 1 dia.

No han sido reportados trabajos prospectivos que comparen resultados en
pacientes sometidos a trasplante con régimen mieloablativo vs. no mieloablativo.
Martino y col. han publicado -en una serie de pacientes con edad media de 56
afios- una SLE de 33% a 3 afos, con una mortalidad relacionada al trasplante (MRT)
de 22% en un grupo etario que, de otra manera, no hubiese sido sometido a
trasplante(14.16),

Rol del trasplante autélogo de CPH

No se ha determinado un beneficio categérico de esta modalidad de trasplante en
los SMD{).
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Indicaciones de Trasplante de Células Hematopoyéticas (TCH) en Linfoma
de Hodgkin

+* TCH Autdlogo

En las ultimas décadas la sobrevida de los pacientes con diagndstico de
Enfermedad de Hodgkin a mejorado sustancialmente, siendo la tasa de curacion
de 80-85%.

Desafortunadamente un 10-15% de los enfermos con enfermedad localizada y un
25-30% con enfermedad diseminada fallan a la induccién o presentan recaida
luego del tratamiento convencional, con un pobre prondstico en la mayoria de los
casos.

Las dosis convencionales de quimioterapia ofrecen escasas posibilidades curativas
en pacientes resistentes o recaidos tempranos, con una SLE a largo plazo
reportada entre 5-20%, tratados con quimioterapia estandar o radioterapia.

Dos estudios randomizados evidenciaron beneficio del trasplante autélogo en
términos de SLE y SLP en pacientes recaidos o con refractariedad primaria(%2)
Esta ventaja se mantuvo tanto en recaidas tempranas (41 vs. 12%, p: 0.007),
como tardias (75 vs. 44%, p: 0,02).

No se observaron ventajas en el pequefio grupo de pacientes tratados luego de
multiples recaidas(.

La ausencia de diferencia en la sobrevida global podria atribuirse a que un tercio
de los pacientes que ingresaron en la rama de quimioterapia, recibieron Tx
autdlogo en recaidas subsecuentes(?,

Estos resultados fueron reproducidos en distintos estudios no randomizados,
estableciendo al TCH Autélogo como gold estdndar en pacientes con enfermedad
de Hodgkln recal’da(3,4 5,6,7, 9,10,11,12,18,33)_

Los pacientes que presentan fallo primario a la induccién (progresion dentro de la
primera linea o progresion dentro de los tres meses de finalizada ésta), presentan
prondstico extremadamente pobre.

Numerosos estudios en series individuales y dos grandes estudios retrospectivos
de registros internacionales sugieren un beneficio del TCH autdlogo vs.
guimioterapia en estos pacientes, siendo la quimio sensibilidad al esquema de
rescate un factor prondstico de gran importancia(l.4>7.8,16,18,33,34)



Factores prondsticos que influyen en la evolucién post TCH

» Quimio sensibilidad al esquema de rescate (el mas importante),
» duracion de la primera remisién (< 6 > a 12 meses),
» refractariedad primaria,

> estadiolll o IV,

> anemia,

» tratamiento previo,

> edad,

> albUimina,

> enfermedad extranodal,

» linfopenia,

» N2 de lineas de quimioterapia previas al trasplante y
> enfermedad activa previo al trasplante(12:13),

Los estudios funcionales realizados (FDG) PET, y Scan con Galio sugieren mayor
sensibilidad y especificidad comparado con técnicas radiolégicas convencionales.

Un estudio funcional negativo pre trasplante se asocia a mejor prondstico; en cambio,
en diferentes estudios, es de muy mal prondstico la evolucién de aquellos con
estudios pre trasplante positivos. En estos Ultimos se puede evaluar la posibilidad de
realizar otras estrategias terapéuticas mediante estudios prospectivos randomizados
(serdn necesarios para establecerlas)(1415.16,17,33,34)

+¢* TCH Alogénico

El uso de trasplante alogénico en pacientes con enfermedad de Hodgkin refractaria y
recaidos continua controvertido; esta controversia se evidencia en varios trabajos y en
resultados similares en término de SLE y SG, comparado con TCH autélogo, con mayor
mortalidad relacionada al procedimiento.

Este procedimiento podria considerarse en pacientes jévenes con enfermedad
refractaria primaria(19.20,21,22,23,33)

Dosis reducida de acondicionamiento

De acuerdo con estudios recientes, tanto los pacientes recaidos post trasplante
autologo como los pacientes refractarios a 1 6 2 lineas o aquellos pacientes en
recaida temprana que fallaron a la recoleccion de células autélogas de MO o sangre
periférica, podrian beneficiarse con esta modalidad terapéutica(22242526,27,2829,30,31,32,33)



Recomendaciones

¢ Pacientes menores de 65 afios, recaidos o
refractarios primarios, que muestran quimio
sensibilidad al esquema de rescate.

* En recaidas tardias > de tres afios con estadios
avanzados 6 sintomas sistémicos.

* Segundo Trasplante Autdlogo: hay poca experiencia,
podria considerarse en aquellos pacientes que
presentan una remision post 12 TCH prolongada.

TCH Autdlogo

* No se considera como terapia estandar inicial.
Podria considerarse en pacientes jévenes con
enfermedad refractaria primaria.

TCH Alogénico dosis
mieloablativa

* Pacientes recaidos a TCH Autdlogo.

* Pacientes refractarios a 1 6 2 lineas de tratamiento
o recaidas tempranas quimio sensibles que fallan a la
recoleccion de células progenitoras autélogas, sea de
MO o sangre periférica.

* Podria considerarse en pacientes con alto riesgo de
fracasar a TCH Autdlogo (persistencia de enfermedad
post esquema de rescate).

TCH Alogénico NMA

Regimenes de acondicionamiento

Ningln estudio randomizado ha demostrado la superioridad de un régimen
acondicionante sobre otro, siendo el régimen con quimioterapia el mas utilizado
ya que el uso de radioterapia ofrece mayor riesgo de MDS y de tumores
secundarios.

Los regimenes de acondicionamiento mas frecuentemente utilizados son:

v BEAM (BCNU/ETOPOSIDO/ARA — C/ MELFALAN), y
v/ CVB (BCNU/CICLOFOSFAMIDA/ETOPOSIDO).

No mieloablativo:

1. Fludarabina 30 mg/m2 por 5 dias + Busulfan 4 mg/kg/dia x 2.
2. Fludarabina 30 mg/m2 por 5 dias + Melfalan 100 mg/m2 por 1 dia.
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Indicaciones de Trasplante Hematopoyético en Linfoma No—Hodgkin

Linfoma Difuso de Células Grandes B (LDCGB)

El prondstico de los pacientes con LDCGB recaido o refractario es malo con el uso de
los esquemas de quimioterapia de rescate. El trasplante hematopoyético autdlogo
(THAU) constituye el tratamiento de eleccion en esta situacion, siendo considerado
como el STANDARD de tratamiento.

+» Trasplante hematopoyético autélogo
1 - DLC - B recaido y/o refractario 1rio.

En la actualidad constituye el estandar de tratamiento. Los mejores resultados se
obtienen en caso de enfermedad quimiosensible, CR1 > 12 meses, IPI ajustado a edad
a la recaida bajo (X), menor volumen de enfermedad al trasplante y tomografia por
emisidon de positrones (PET) negativa (X,X).

2-DLC-BenRC1

El rol del trasplante hematopoyético en el LNH DLC — B en CR1 es controvertido(12.13),
Podria considerarse como opcién en pacientes con IPI intermedio - alto y alto y/o
inmunofenotipo post centro germinal; todas ellas situaciones de mal prondstico con
los esquemas de quimioterapia estandar, aunque los resultados disponibles son de la
era pre rituximab.

3 - LDCG-B refractario 1"° y/o recaido quimioresistente

Cuando no existe respuesta al esquema de rescate los resultados son muy malos con
las modalidades actuales de trasplante.

No estd bien determinado cudl es el valor de intentar una 2da. linea cuando falla la
lera. linea de rescate(1617), Se ha reportado en caso de respuesta a segunda linea
seguido de TCH SLE a 5 afios de 23%!(18),

Consenso Nivel de evidencia

Recaida quimiosensible

Recaida no tratada

Recaida refractaria

Enfermedad resistente primaria
quimiosensible a 2da. linea




+¢ Trasplante hematopoyético alogénico

Aunque varios estudios han demostrado la posibilidad de alcanzar una sobrevida libre
de enfermedad prolongada luego del TH alogénico en LNH, el rol del mismo en
pacientes con LDGC — B sigue siendo limitado(19),
La indicacion debe restringirse a pacientes jévenes con:

v’ Recaida post trasplante autélogo.

v Enfermedad refractaria.

v’ Persistencia de compromiso de MO.

Podria considerarse el uso de dosis NMA luego de demostrar un buen control de la

enfermedad.
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Trasplante Hematopoyético en Linfoma No—Hodgkin Folicular

El LNH folicular es una enfermedad indolente que resulta incurable con los
regimenes estandar de quimioterapia, contintda recayendo luego del tratamiento,
con una sobrevida media de 7 — 10 afios.

El rol del trasplante hematopoyético en el LNH folicular no estd claramente
definido.

El trasplante autdlogo no debe ser considerado como una opcidn curativa, aunque
podria en algunos pacientes permitir alcanzar un plateau tardio en la curva de
sobrevida.

Los datos disponibles son previos al uso de rituximab, por lo que deben ser
convalidados comparando el trasplante con esquemas de inmunoquimioterapia.

¢ Trasplante hematopoyético autélogo
1 - LNH folicular recaido

Existen 2 estudios randomizados que demuestran resultados superiores en SLE y
SG a 5 afios comparando el TCH autdlogo con QT en pacientes con LNH folicular
recaido. Estdn bien establecidos como factores prondsticos: quimiosensibilidad,
nimero de terapias previas, masa tumoral, contaminacién del inéculo, positividad
del bcl-2 post-TCH.

Si bien se ha demostrado que el TCH prolonga la duracién de la remisidn, no esta
definido el impacto en la sobrevida. No existen estudios randomizados evaluando
el rol del TCH en la era rituximab. Los datos no son aun suficientes para hacer una
recomendacion acerca de la indicacion de TCH después del uso de esquema de
rescate que contengan rituximab ),

En la eleccidon de la modalidad de tratamiento deberd considerarse la edad, la
duracién de la respuesta previa, los factores prondsticos al momento de la recaida
y el riesgo de toxicidad tardia, como el mayor riesgo de desarrollo de SMD/LMA.

2 - LNH folicular en CR1

El trasplante hematopoyético autdlogo en el LNH folicular en RC1 no estaria
recomendado.

3- LNH folicular transformado
No existen estudios randomizados. Los resultados reportados en pacientes

sometidos a consolidacién con TCH autdlogo luego de remisién post esquema de
rescate, sugieren mejores resultados comparados con quimioterapia convencional.
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+» Trasplante hematopoyético alogénico

No debe ser considerado como un tratamiento estandar. Se puede considerar en
pacientes seleccionados (por ejemplo en 1™ o 292 recaida a < 2 afios de esquema con
antraciclinas o foliculares transformados) el uso de regimenes de intensidad reducida
luego de citorreduccién.

Los resultados actuales resultan promisorios.
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Trasplante Hematopoyético en Linfoma No—Hodgkin del Manto

El linfoma del manto representa alrededor del 6% de los casos de LNH.

Lo habitual es que, inicialmente, responda a los esquemas de quimioterapia estandar,
pero la duracién de la remisién es corta, con una media de sobrevida de 3 — 4 afios.
Ningun esquema de quimioterapia resulta curativo, lo que estimuld el desarrollo de
estudios para determinar el rol del TCH en estos pacientes. Sin embargo, a la luz de
los resultados disponibles, el rol del trasplante hematopoyético en el linfoma del
manto no esta claramente definido. Se requieren estudios randomizados.

¢ Trasplante hematopoyético autélogo

Constituye el estandar clinico en RC1.

Existe un estudio prospectivo randomizado utilizando el TCH como consolidacion de
la respuesta en 1°7? remisidn, que demostré beneficio en el tiempo medio a la
progresion aunque sin impacto en la SG. Los mejores resultados se reportan en
aquellos casos que llegaron al TCH en RC.

Existen varios estudios que demuestran el valor del rituximab como purga in vivo. En
recaidos los resultados son claramente inferiores. Una alternativa promisoria resulta
el uso de la radioinmunoterapia.

El trasplante autdélogo no debiera ser considerado como una modalidad
potencialmente curativa.

¢ Trasplante hematopoyético alogénico

Las series publicadas son muy chicas. Todas reportan una menor tasa de recaida
comparando al TCH alogeneico con dosis convencionales con el TCH autélogo; sin
embargo, la sobrevida global y la sobrevida libre de eventos resulta similar por la
mayor morbimortalidad relacionada al alogénico.

Con los regimenes no mieloablativos, los resultados reportados son promisorios.
Podria ser considerada como una alternativa vélida en pacientes recaidos.
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Trasplante Hematopoyético en Linfoma No—Hodgkin - T

El LNH — T constituye un grupo heterogéneo y poco frecuente.

Aunque los pacientes demuestran quimiosensibilidad inicial las recaidas son la regla.
El prondstico con quimioterapia estandar es muy malo excepto los anapldsicos a
grandes células ALK +.

El rol del TCH esta siendo investigado en pacientes de alto riesgo, recaidos o
refractarios con algunos resultados promisorios. Las series son de bajo niumero de
pacientes, muy heterogéneas; no existe ningln estudio prospectivo randomizado.

+» Trasplante hematopoyético autélogo

El trasplante hematopoyético debiera considerarse como alternativa terapéutica en
pacientes recaidos y/o refractarios considerando que no existe ningln tratamiento
efectivo en esta circunstanciay como tratamiento de 1°™ linea en:

¢ linfoma T periférico no especificado con IPl intermedio alto — alto,

¢ LDC anapldsico ALK negativo,

¢ linfoma T angioinmunoblastico y

¢ linfoma T asociado a enteropatia,
dados los malos resultados que ofrece la quimioterapia convencional.
Los mejores resultados estan reportados en aquellos pacientes que se trasplantan en
RC1.

+» Trasplante hematopoyético alogénico mieloablativo y de intensidad reducida

La experiencia es muy limitada y son muy pocos los casos reportados.

Con la modalidad mieloablativa se reporta una mortalidad relacionada al
procedimiento alta, de alrededor del 40%.

Con la modalidad de intensidad reducida se reportan resultados promisorios; ésta
constituye una modalidad a considerar en caso de recaida/refractariedad.

Regimenes de acondicionamiento

v' BEAM (BCNU/ETOPOSIDO/ARA — C/ MELFALAN), y
v CVB (BCNU/CICLOFOSFAMIDA/ETOPOSIDO).

La experiencia con el uso de radioinmunoterapia en el condicionamiento es muy
limitada, pero los resultados son promisorios.
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