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Resumen

En pacientes que no tienen donante familiar HLA idén-
tico y requieren un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (TAPH), se debe iniciar una busqueda
internacional de donante no emparentado (DNE). Se eva-
luaron las bisquedas de DNE iniciadas en nuestro centro,
a través del Instituto Nacional Central Unico Coordina-
dor de Ablacion e Implante (INCUCALI), para 138 pacien-
tes consecutivos, entre enero 2008 y junio de 2013, con
enfermedades malignas hematologicas (n=122) y enfer-
medades no malignas (n=16). La probabilidad de encon-
trar un donante (incidencia acumulada) fue de 47,5% a
los seis meses y 52,7% a los 12 meses del inicio de la
blsqueda; 63/138 pacientes recibieron un TAPH en una
mediana de tiempo de 5,4 meses (rango 2,8-12,2) luego
del inicio de la busqueda. La probabilidad de encontrar
un donante fue mayor en busquedas que se iniciaron den-
tro de los tres meses del diagnostico (64,8% vs. 48,6%;
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p=0,034). La incidencia acumulada de recaida/progresion
luego de la activacion de la busqueda fue de 35,5% a los 6
meses y esta fue la principal causa de discontinuacion de
la basqueda. En el analisis multivariado, la ausencia de
progresion de enfermedad durante la bisqueda se asocio
con mejor sobrevida global luego del TAPH (HR 0,40;
p=0,024). En esta serie de pacientes argentinos, se encon-
tr6 un donante apropiado en la mitad de los pacientes que
activaron una busqueda internacional. Mas de un tercio
de los pacientes progresaron durante la busqueda lo cual
pone de manifiesto la importancia de iniciar la misma ra-
pidamente luego del diagnéstico.

Palabras claves: trasplante alogénico,
donante no emparentado,
busqueda,
recaida.
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Abstract

For patients lacking a HLA-identical sibling donor, an
international search for an unrelated donor (UD) must
be initiated. An international UD search was activated
from our center through the Instituto Nacional Central
Unico Coordinador de Ablacién e Implante (INCUCALI)
for 138 consecutive patients between January 2008 and
June 2013 with hematological malignancies (n=122)
and non-malignant diseases (n=16). The probability of
finding a donor (cumulative incidence) was 47.5% at
six months and 52.7% at 12 months; 63/138 patients un-
derwent HSCT in a median time of 5.4 months (range
2.8-12.2) after search initiation. Searches initiated three
months or less from diagnosis had more chances to find
a donor (64.8% vs. 48.6%; p=0.034). Cumulative inci-
dence of relapse/progression after search activation was

Introduccion

El trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos (TAPH) es un procedimiento curativo para
una amplia variedad de enfermedades malignas y
no-malignas". Aproximadamente un tercio de los
pacientes tienen un hermano HLA idéntico. En el
resto de los pacientes con indicacion de TAPH, se
debe iniciar una busqueda de donante no emparen-
tado (DNE), ya sea de donantes adultos voluntarios
como de unidades de cordon umbilical (CU). El nu-
mero de TAPH con DNE se ha incrementado en los
ultimos afios gracias a la existencia de un sistema
centralizado de busqueda internacional de DNE, a
la reduccion de la mortalidad no relacionada a re-
caida (MNR) en TAPH con DNE y al incremento
del nimero de indicaciones de TAPH®?Y. Ademas,
la incorporacion del estudio del HLA a nivel alélico
para los locus A, B, C y DRBI1 por técnicas de alta
resolucion, ha contribuido claramente a mejorar la
supervivencia de los TAPH con DNE®*,

A pesar de un aumento en el nimero de donantes
inscriptos a nivel internacional (19 millones), una
proporcién de pacientes que tiene indicacion de
TAPH no alcanza el mismo®. Los obstaculos para
acceder a un TAPH con DNE incluyen: retraso en
referir al paciente a un centro de trasplante, ausen-
cia de donantes compatibles (particularmente en
pacientes provenientes de minorias €tnicas y/o con
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35.5% at 6 months and this was the main cause for search
discontinuation. In the multivariate analysis, absence of
disease progression during the search was associated with
better survival after HSCT (HR 0.40; p=0.024). In this
series of Argentinean patients, an appropriate UD was
found in half of the patients that activated an internation-
al search. More than one third of the patients progressed
during the search, which highlights the importance of ini-
tiating it promptly after diagnosis.

Keywords: transplantation ,
allograft,
unrelated donors,
relapse.

perfiles de HLA poco frecuentes), la tipificacion
de los donantes por resolucion baja o intermedia,
desercion de donantes inscriptos, falta de cumpli-
miento de criterios de elegibilidad para la donacion
y dificultades en el transporte de las células proge-
nitoras hematopoyéticas en forma internacional®. La
duracion de la busqueda de un DNE también se ha
reconocido como un factor que afecta los resultados
del TAPH®O,

El Servicio de Hematologia y Oncologia del Hos-
pital Privado de Cordoba comenz6 con el programa
de busqueda de DNE en el afio 1999. Desde el afio
2005, el Instituto Nacional Central Unico Coordina-
dor de Ablacion e Implante (INCUCALI) es el orga-
nismo central en Argentina encargado de coordinar
la busqueda de DNE a través de registros interna-
cionales y en el Registro Nacional de Células Pro-
genitoras Hematopoyéticas. Nuestro objetivo fue
evaluar la probabilidad de encontrar un DNE para
pacientes que iniciaron la busqueda en nuestro cen-
tro y evaluar ademas los tiempos y factores asocia-
dos al éxito de la busqueda.

Materiales y Métodos
Pacientes

Se estudiaron en forma retrospectiva pacientes que
eran candidatos a un TAPH y no tuvieron donante
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RESULTADOS DE PACIENTES QUE INICIAN UNA BUSQUEDA DE DONANTE NO EMPARENTADO

familiar HLA-idéntico, para quienes se inici6 una
busqueda de DNE desde nuestro centro. Las bus-
quedas se iniciaron a través del INCUAI quien rea-
liza la misma a través de la red Bone Marrow Do-
nors Worlwide (BMDW). En el presenta estudio, se
incluyeron 138 pacientes consecutivos con enferme-
dades malignas y no malignas que fueron derivados
a nuestro centro para iniciar una busqueda de DNE
entre Enero del 2008 y Junio del 2013. Se eligio este
periodo de tiempo, debido a que desde Enero del
2008 se registraron en detalle todas las partes de la
buisqueda y los datos clinicos y evolucion de los pa-
cientes en busqueda. En este periodo de tiempo el
numero total de busquedas fue de 142, ya que cuatro
pacientes activaron la bisqueda dos veces (dos pa-
cientes recibieron un segundo TAPH de DNE por
recaida de la enfermedad de base). Se excluyeron
tres pacientes que recibieron un TAPH de DNE en
este periodo de tiempo, cuya busqueda fue iniciada
en otra institucion. Se incluyeron pacientes diagnos-
ticados y tratados en el Hospital Privado de Coérdo-
bay también pacientes referidos desde otros centros
para busqueda de DNE y TAPH, cubriendo enton-
ces un area geografica que comprende el centro y
norte del pais. Los pacientes incluidos pertenecian a
las siguientes provincias: Cordoba (n=95), La Rio-
ja (n=9), Santa Fe (n=7), Mendoza (n=5), Tucuman
(n=5), Chaco (n=3), Salta (n=3), San Juan (n=3),
Santiago del Estero (n=3), Catamarca (n=2), Entre
Rios (n=2) y San Luis (n=1). Todos los pacientes
incluidos habian nacido en Argentina.

Los datos se obtuvieron de la base de datos de bus-
queda de DNE y de las historias clinicas de los pa-
cientes incluidos. Los diagnosticos se categorizaron
de acuerdo al Center for International Blood and
Marrow Transplant Research (CIBMTR), teniendo
en cuenta la fase de la enfermedad al comienzo de la
buisqueda: fase temprana incluyd leucemia mieloi-
de aguda (LMA) y leucemia linfatica aguda (LLA)
en primera remision completa, leucemia mieloide
cronica (LMC) en primera fase cronica y sindrome
mielodisplasico (SMD) subtipo anemia refractaria;
fase intermedia incluydo LMA o LLA en segunda o
posteriores remisiones o en primera recaida, y LMC
en fase acelerada o segunda fase cronica; finalmente
la fase avanzada incluyd LMA en segunda o tercera
recaida y fallo primario a la induccion, LMC en fase
blastica, SMD subtipo anemia refractaria con exceso
de blastos en transformacion o SMD no clasificado®.
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El Proceso de la Busqueda

En Argentina, la busqueda comienza con el envio
formal de un formulario especifico con los datos
del paciente al INCUCAL, junto con el resultado del
HLA del paciente y sus hermanos. Luego de esto,
se debe esperar la autorizacion y su correspondien-
te pago por parte del ente financiador del paciente.
Una vez que la busqueda estd autorizada, se envia
sangre del paciente para realizar la tipificacion del
HLA por técnica de alta resolucion y tener el re-
sultado del HLA Clase I y II a nivel alélico. Este
estudio se realiza en Estados Unidos, en el Ann &
Robert Lurie Children’s Hospital of Chicago-HLA
& Molecular Diagnostics Laboratory, el cual es el
laboratorio de referencia para este tipo de estudios,
para todos los pacientes y DNE de Argentina, y tam-
bién para los potenciales donantes seleccionados. Al
recibir el resultado del HLA del paciente a nivel alé-
lico, comienza la busqueda propiamente dicha. En
esta instancia se pueden elegir hasta tres potenciales
donantes de los registros del mundo, incluyendo el
registro argentino. Si los donantes elegidos se en-
cuentran disponibles, se estudia el HLA de cada uno
de ellos por técnica de alta resolucion en el mismo
laboratorio que el paciente correspondiente (men-
cionado anteriormente), o en el laboratorio vincula-
do al Registro de pertenencia. Luego de este primer
intento, si no se encuentra un donante compatible y
el paciente mantiene la indicacion de TAPH, se debe
solicitar una nueva autorizacion para una nueva bus-
queda de otros tres donantes potenciales. De acuerdo
a los resultados de compatibilidad por HLA de alta
resolucion y las caracteristicas del donante, el centro
de trasplante selecciona cual donante es el mas con-
veniente y sugiere una fecha para el trasplante. Aqui
nuevamente, como al inicio de la busqueda, el ente
financiador del paciente debe autorizar y pagar esta
fase para la obtencion y traslado del injerto.

Definicion de Donante Conveniente

Se consider6 un DNE voluntario conveniente de
acuerdo a los criterios de compatibilidad definidos
por el CIBMTR; de acuerdo a estas recomendacio-
nes se aceptaron donantes 10/10, 9/10 y 8/10 (7/8),
considerando el estudio alélico a nivel de locus A,
B, C, DRB1 y DQBI®. Para seleccionar unidades
de CU se considerd conveniente para trasplante,
aquellas unidades con dos o menos diferencias con
el receptor (locus A y B por resolucion intermedia
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y DRBI1por alta resolucion), con un contenido de
células nucleadas de al menos 3 x 107/kg de peso
del receptor®. En el caso de pacientes adultos se
buscé primero un DNE voluntario. En los pacientes
pediatricos se opt6d por unidades de CU cuando no
se encontr6 un donante voluntario conveniente o en
patologias en las cuales las unidades de CU son la
fuente de eleccion.

Analisis Estadistico

Las caracteristicas de los pacientes se describieron a
través de numeros y frecuencias para variables cate-
goricas y a través de mediana y rango para variables
continuas. Los datos se compararon con %> o el test
de Mann Whitney. La probabilidad de encontrar un
donante se estimo a través del analisis de incidencia
acumulativa y se considerd la muerte como evento
competitivo. La incidencia acumulativa de recaida/
progresion durante la busqueda se estimo usando
muerte en remision completa, ausencia de donan-
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te conveniente y decision del paciente/médico de
discontinuar la busqueda como eventos competiti-
vos. Se utilizoé el método de Gray para calcular la
diferencia entre curvas de incidencia acumulativa en
presencia de riesgos competitivos!'?. La superviven-
cia global (SG) durante la busqueda se definié como
el tiempo desde el inicio de la busqueda a la muerte
de cualquier causa o fecha de ultimo seguimiento.
La SG pos-TAPH se definié como el tiempo desde
la fecha del TAPH a la muerte de cualquier causa o
ultimo seguimiento. Las curvas de Kaplan-Meier se
utilizaron para estimar SG y se compararon con el
test log-rank. El modelo de riesgos proporcionales
de Cox se utilizd para comparaciones multiples. To-
dos los valores de p se informaron a dos colas.

Resultados

Pacientes y Donantes Identificados
Las caracteristicas de los pacientes se muestran en
la Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes que iniciaron una busqueda de donante no emparentado 2008-2013 (n=138)*

Variable

Edad, mediana afios (rango)
Pediatricos (< 18 afos), n° (%)
Adultos (> 18 afios), n° (%)

Sexo, masculino/femenino

Diagnostico, n° (%)

Leucemia linfatica aguda
Leucemia mieloide aguda
Linfoma

Sindrome mielodisplasico
Sindrome mieloproliferativo
Otras enfermedades malignas
Anemia Aplasica

Otras enfermedades no malignas

Todos los diagnoésticos

Enfermedades malignas

Enfermedades no malignas
Categoria CIBMTR, n° (%)t

Temprana

Intermedia

Avanzada

Meses desde el diagnéstico al inicio de la busqueda, mediana

25 (1-65)
40 (29)
98 (71)

84/54

42 (30.4)
33(23.9)
11 (7.9)
23 (16.7)
10 (7.2)
3(2.3)
9 (6.5)
7(5.1)

5.9
5.6
7.4

35 (32.1)
33 (30.3)
41 (37.6)

* CIBMTR= Center for International Blood and Marrow Transplant Research
7 Solamente para pacientes con leucemias agudas, sindrome mielodispldsico y sindrome mieloproliferativos.
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RESULTADOS DE PACIENTES QUE INICIAN UNA BUSQUEDA DE DONANTE NO EMPARENTADO

Se identific6 un DNE conveniente para 69 pacientes
en una mediana de tiempo de 3,7 meses (rango 1,6-
10,2 meses). La incidencia acumulativa de encon-
trar un donante fue de 52,7% (95% IC 44,9 a 61,9).
Teniendo en cuenta el tiempo desde el comienzo de
la busqueda, la probabilidad de encontrar un do-
nante fue de 12,3% a 3 meses (95% IC 7,9 a 19,1),
39,2% a 4,5 meses (95% IC 31,8 a 48,2),47,5% a 6
meses (95% IC 39,8 a 56,6), 50,8% a 9 meses (95%
IC 43 2 59,9) y 52,7% a 12 meses (95% IC 44,9 a
61,9) (Figura 1).
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Figura 1: Incidencia acumulativa de encontrar
un donante no emparentado para todos los pacientes.

Se identifico un DNE voluntario para 61 pacientes
y unidades de CU para ocho pacientes. La mediana
de tiempo para identificar un donante no fue dife-
rente entre DNE voluntarios y unidades de CU (3,7
meses vs. 3,5 meses, respectivamente; p=0,51). Los
donantes provinieron principalmente de: Alema-
nia (47,8%), Estados Unidos (23,2%) y Argentina
(7,2%). Los donantes fueron completamente com-
patibles (10/10) en 26 casos (38%) y parcialmente
compatibles en 43 casos (62%). La probabilidad de
encontrar un donante no fue diferente entre pacien-
tes adultos y pediatricos (incidencia acumulativa
51,4% vs. 56,5%; p=0,327), ni tampoco de acuerdo
al afo de activacion de la busqueda (2008= 45,4%;
2009= 55,5%; 2010= 45,6%; 2011= 54,2%; 2012=
53,5%; 2013= 56,9%; p=0.831). Sin embargo, te-
niendo en cuenta el tiempo desde el diagnostico de
la enfermedad de base y el inicio de la busqueda, se
encontr6 que los pacientes en los que se inici6 una
busqueda dentro de los tres meses del diagnostico
tuvieron mayor probabilidad de encontrar un donan-
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te que aquellos en los que la busqueda se inici6 a
mas de tres meses del diagnostico (incidencia acu-
mulativa 64,8% vs. 48,6%; p=0,034) (Figura 2). De
acuerdo a la estratificacion del CIBMTR (n=111),
no hubo diferencias significativas en pacientes con
enfermedad en fase temprana, intermedia o avan-
zada en cuanto a las posibilidades de encontrar un
donante (incidencia acumulativa: avanzada= 47%;
intermedia= 52,2%; y temprana = 46,2%; p=0,901).
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Figura 2: Incidencia acumulativa de encontrar un do-
nante de acuerdo al tiempo entre el diagnostico y el
inicio de la busqueda.

Eventos Durante la Busqueda
Sesenta y tres pacientes recibieron un TAPH de
DNE (Figura 3).

—
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A 4
63
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Figura 3: Eventos durante la busqueda y causas de
discontinuacion.
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La mediana de tiempo entre el comienzo de la bus-
queda y el trasplante fue de 5,4 meses (rango 2,8-
12,2), llevando a una mediana de tiempo entre el
diagndstico y el trasplante de 11,1 meses (rango 4,3-
110,9). El trasplante no se realiz6 en 6 pacientes de
los 69 con donante identificado por recaida/progre-
sion de la enfermedad (cuatro casos) y decision del
paciente/médico de no trasplantarse (dos pacientes).
Del total de pacientes, las causas de discontinuacion
de la buisqueda, desde el inicio al trasplante fueron:
eventos relacionados a la enfermedad (recaida/pro-
gresion/muerte) en 54 pacientes, ausencia de un
donante conveniente en 19 pacientes y decision del
paciente y/o médico en 8 casos. En dos de los 19 pa-
cientes en los que no se pudo identificar un donante
y permanecian elegibles para TAPH, se realiz6é un
trasplante familiar haploidéntico.

Entre todos los pacientes, la mediana de tiempo a la
recaida/progresion desde el comienzo de la busque-
da fue de 4 meses (rango 0,2 a 21 meses), con una
incidencia acumulativa de recaida/progresion desde
el comienzo de la busqueda y antes de cualquier tipo
de trasplante de 19,1% a 3 meses y 35,2% a 6 meses.
Para leucemias agudas en remision completa al co-
mienzo de la busqueda, la incidencia acumulativa de
una nueva recaida fue de 20,7% a 3 meses y 37,3%
a 6 meses del inicio de la busqueda. De acuerdo a
la categorizacion del CIMBTR (n=109), la inciden-
cia acumulativa de recaida/progresion a 6 meses fue
de 28,3% para enfermedades en fase temprana, de
40,5% para enfermedades en fase intermedia y de
52,8% para aquellas en fase avanzada (p=0,090).
Cuando se agruparon los pacientes con enfermedad
en fase avanzada e intermedia versus los pacientes
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en fase temprana, la diferencia fue estadisticamente
significativa (incidencia acumulada de recaida/pro-
gresion a 6 meses: 47,1% vs. 28,3%, respectivamen-
te; p=0,036).

Supervivencia Global

La SG para todos la poblacion estudiada fue de
23,1% (95% CI 1,5 a 19,3%) a 5 afios desde el inicio
de la busqueda, con una mediana de tiempo de 10,3
meses. Se evaluaron los factores asociados con SG
incluyendo edad, sexo, diagnostico, tiempo entre el
diagnostico y el inicio de la busqueda, cambio del
estado de la enfermedad durante la busqueda (recai-
da/progresion) y alcanzar el TAPH. En el analisis
multivariado, la SG al afio del inicio de la busque-
da fue significativamente superior para los pacien-
tes que alcanzaron el trasplante (62% vs. 29%; HR
0,41;1C 0,27 a 0,64; p <0,0001) y para aquellos que
no presentaron recaida/progresion luego del inicio
de la busqueda (58% vs. 15%; HR 0,45; IC 0,29
a-0,69; p=0,0003). Los factores asociados con me-
jor SG pos-TAPH fueron la ausencia de recaida/pro-
gresion durante la busqueda (HR 0,40; 95% IC 0,18
a 0,88; p=0,024) y el haber recibido un TAPH con
un donante completamente idéntico (HR 0,44; 95%
IC 0,20 2 0,97; p=0,041).

Partes Esenciales del Proceso de Bisqueda

Para identificar otros factores diferentes a las carac-
teristicas clinicas del paciente, que influenciaron la
eficiencia del proceso de busqueda y poder realizar
una comparacion con la literatura, se evaluaron los
periodos de tiempo de las distintas etapas de la bls-
queda en nuestro pais (Figura 4).

Solicitud Resultado
Formalde HLA-Alta
Biisqueda Resolucién
Bisqueda L
1 Autorizacion 1 Propiamente Dicha ~ AUtorizacion
Paciente con
S cmeidan do 36 15 53 52 Trasplante
Trasplante Alogénico
- dias i dias dias i dias
Envio Muestra Seleccion de
HLA- Alta Donante
Resolucién Conveniente

Figura 4: Tiempos del proceso de busqueda desde el inicio al trasplante (mediana).
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RESULTADOS DE PACIENTES QUE INICIAN UNA BUSQUEDA DE DONANTE NO EMPARENTADO

La mediana de tiempo entre el inicio de la busqueda
(desde el envio del formulario especifico al INCU-
CAl) y el envio de la sangre del paciente para estudio
del HLA por alta-resolucion, fue de 36 dias (rango:
2-154 dias). Este periodo estd determinado funda-
mentalmente por la autorizacion de la busqueda por
parte del ente financiador del paciente. La mediana
de tiempo entre el envio de la sangre del paciente
y la recepcion del resultado del test de HLA por
alta resolucion fue de 15 dias (rango: 8-100 dias).
Con el resultado del HLA se comienza la busqueda
y eleccion de donantes potenciales en los registros.
La mediana de tiempo entre la solicitud de donantes
potenciales y la seleccion de un donante final para
trasplante (luego de recibir el resultado del HLA
del ultimo donante requerido) fue de 53 dias (ran-
go: 23—-138 dias). Finalmente, el trasplante se llevo
a cabo en una mediana de tiempo de 52 dias (rango:
22 -114 dias) luego de la seleccion del donante de-
finitivo. Este tltimo periodo de tiempo también esta
influenciado por la autorizacion para parte del ente
financiador del paciente.

Discusion

En el presente estudio se describieron los resultados
obtenidos luego de iniciar una busqueda de DNE en
un centro de Argentina. La probabilidad de encon-
trar un donante luego del inicio de la busqueda fue
de 12,3% a 3 meses, de 39,2% a 4,5 meses, de 47,5%
a 6 meses y de 52,7% a 12 meses, sin obtener un in-
cremento luego de este punto. Esto significa que la
mayoria de los DNE se encontraron a los 6 meses
del inicio de la busqueda y la mediana al trasplante
fue de 5,4 meses. El porcentaje global de donantes
identificados en nuestra serie fue inferior a estudios
recientes que informaron una tasa de éxito de 75 a
90%'"1*. Una razon para esta diferencia podria ser
la baja representatividad del HLA de pacientes ar-
gentinos en registros internacionales. Solamente 7%
de los donantes de nuestra serie fueron argentinos;
la falta de donantes para pacientes con diferente ori-
gen ¢étnico dentro de Europa también fue descripta
como una causa de baja probabilidad de encontrar
un donante®. En relacion a ello, algunos registros
han adoptado una politica de identificar la proba-
bilidad de encontrar un donante compatible basado
en la frecuencia de alelos y haplotipos'®. De manera
que los pacientes con baja probabilidad de encontrar
un donante podrian beneficarse de un donante alter-

HEMATOLOGIA * Volumen 18 N°3: 217-225, 2014

nativo (familiar haploidéntico, autdlogo) en lugar de
esperar por un DNE'. Otro factor que afecta el éxito
de la busqueda es el retraso en referir al paciente al
centro de trasplante>"*. En nuestra serie, los pacien-
tes que iniciaron la busqueda dentro de los 3 meses
del diagnostico tuvieron mas probabilidad de encon-
trar un donante, con una incidencia acumulativa de
éxito de 64,8% en este grupo de pacientes.

Nuestra mediana de tiempo para identificar un do-
nante conveniente fue de 3,7 meses con una media-
na al trasplante de 5,4 meses. Es dificil comparar
nuestros resultados con la literatura ya que muchos
centros informan los tiempos de la busqueda desde
el resultado del HLA de alta resolucion del pacien-
te's. En Argentina, se requiere el inicio formal de la
busqueda y su posterior autorizacion/pago, para que
el estudio de HLA por alta resolucion del paciente
pueda ser realizado. Este proceso tuvo una mediana
de tiempo de 36 dias y el resultado del HLA por alta
resolucion se obtuvo en una mediana de tiempo de
15 dias. Como resultado de ello, alrededor de dos
meses se agregan en nuestro pais antes que el proce-
so de busqueda propiamente dicho pueda activarse.
Para busqueda de DNE voluntarios, Heemskerk y
cols. describieron una mediana de tiempo de 4,4
meses desde el inicio de la bisqueda al TAPH®. Para
el registro Italiano (GITMO), 121 de 326 pacientes
(37%) que iniciaron una busqueda de DNE, alcan-
zaron el trasplante en una mediana de tiempo de 5,6
meses'. La seleccion de unidades de CU podria re-
ducir la duracion total de la bisqueda'®. Teniendo en
cuenta esto, lori y cols. encontraron una incidencia
acumulativa de encontrar un donante de 59,2% a 3
meses del inicio con una estrategia de busqueda si-
multanea de donantes voluntarios y unidades de CU,
y los pacientes accedieron al trasplante en una me-
diana de tiempo de 4,1 meses (rango 1,9-37)'%. En
nuestra serie, no hubo diferencia significativa entre
el tiempo de la busqueda de donantes voluntarios y
unidades de CU; sin embargo, las unidades de CU
fueron prioridad s6lo en la poblacion pediatrica y el
proceso administrativo fue el mismo tanto para do-
nantes voluntarios como para unidades de CU.

La principal causa de discontinuacion de la busque-
da en nuestra experiencia fue la recaida/progresion
de la enfermedad de base, constituyendo un 58% de
las causas de cancelacion de la busqueda. La me-
diana de tiempo a la recaida/progresion y la inci-
dencia acumulativa de recaida/progresion luego del
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inicio de la bisqueda fueron de 4 meses y de 35,2%
a 6 meses, respectivamente. Estos resultados son
similares a los publicados previamente”'2. Usando
las categorias del CIMBTR, encontramos que los
pacientes con enfermedades en etapa intermedia y
avanzada al comienzo de la busqueda tuvieron una
incidencia significativamente mas alta de recaida/
progresion durante la misma. En la serie descripta
por Heemskerk et al, los pacientes de alto riesgo
tuvieron 2,3 veces mas probablidades de convertirse
no aptos médicamente para el trasplante durante la
busqueda®. Debido a la alta tasa de recaida en los pri-
meros 6 meses de la busqueda y la baja probabilidad
de encontrar un donante detras de este punto, seria
razonable considerar un donante alternativo familiar
en pacientes con enfermedades de alto riesgo que
necesitan un TAPH cuando la busqueda se prolonga
mas de 6 meses'’. En este sentido, muchos centros
han adoptado la politica de realizar la tipificacion de
los padres ademas de los hermanos al momento de
solicitar el estudio de HLA'!3,

Los factores que afectaron significativamente la SG
en nuestra poblacion fueron la recaida/progresion
de la enfermedad de base y la falla para alcanzar el
trasplante. Para pacientes que recibieron el TAPH,
la ausencia de recaida/progresion durante la busque-
da y recibir un donante completamente compatible
fueron factores asociados a mejor SG. Tanto la com-
patibilidad 6ptima como la duracion de la busqueda
han sido descriptos como factores asociados con su-
pervivencia'>!"”. Craddok y cols. informaron que un
tiempo desde el diagnostico al trasplante menor a
cuatro meses se asocio con superior SG en pacientes
con LMA refractaria®. En nuestra serie no pudimos
discriminar como factores adversos el tiempo des-
de el diagnostico hasta el inicio de la busqueda o la
duracion de la busqueda; sin embargo, la serie de
pacientes fue heterogénea en cuanto a edad, diag-
nostico, fase de la enfermedad y regimenes de acon-
dicionamiento usados en el trasplante. Por otro lado,
nuestro analisis no tuvo en cuenta el tiempo desde
el diagnostico de la enfermedad a la solicitud del
estudio de HLA familiar del paciente por parte del
médico de cabecera, tiempos que podrian influen-
ciar el éxito de la busqueda.

En conclusion, en esta serie de pacientes argenti-
nos, un DNE conveniente se encontrd en aproxima-
damente la mitad de los pacientes para los que se
inicié una busqueda internacional desde un centro
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de trasplante. Mas mas de un tercio de los pacien-
tes progresaron durante el proceso de busqueda, por
lo que en pacientes de alto riesgo la busqueda debe
ser iniciada lo antes posible luego del diagndstico.
El proceso de busqueda en nuestro pais podria ser
mas eficiente mejorando tiempos administrativos y
autorizaciones.
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