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INTRODUCCION

La recaida sigue siendo la mavor causa de mortali-
dad de las enfermedades malignas hematologicas trata-
das con intensificacion terapéutica seguida de trasplan-
te aurdlogo de médula dsea (TAMO). La ausencia del
efecto injerto contra el tumor ( EICT), que usualmente
se halla asociado al cfecto injerto contra hucsped
(EICH), contribuye en gran manera a incrementar cl
indice de recaidas, La reaccion EICH/EICT ¢s causada
por linfocitos que normalmente reconocen los antige-
nos del complejo mavor de histocompatibilidad (CMH)
en las células blanco. Considerando que la recaida esta
originada por unas cuantas ¢élulas que lograron esca-
par al tratamiento con altas dosis de quimiorerapia, la
meta seria climinar dichos elementos inmediatamente
despuds de la intensificacion. Pensar en ese momento
en una nueva agresion al organismo con firmacos mie-
loablatvos es incrementar la roxicidad, con un benefi-
cio no del todo satisfactorio como lo demuestran algu-
nos trabajos de doble trasplante.

La rerapia inmune, (como la induccion de EICT)
podria contribuir significativamente en la prevencion
de la recurrencia de enfermedad luego de un TAMO.
Por esta razon, en los ultimos anos, los esfuerzos de
varios grupos de trabajo, incluyendo al nuestro, han
desarrollado Ia mejor manera de induccion de EICH/
EICT en este tipo de trasplantes.

Algunos reportes demostraron EICH en trasplante
autdlogo, luego de la administracion de ciclosporina A
(CSA) [9, 10, 111, la cual previene la delecion clonal
de células T autorreactivas que reconocen antigenos del
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CMH: asi como con el interferdn alfa 2b (IFNe=2b)
[14] que incrementa la expresion de dichos antigenos
en la superficie de las células normales v tumorales. El
factor estimulante de colonia granulocitico-macrofigico
(GM-CSE) por su parte, demostro cal}'uh:id.'ls,i para au-
mentar la funcion de las células LAK, incrementando
tambi¢n ¢l nimero de linfocitos CD8+ circulantes v
los niveles de 1.2, por lo que también jugaria un rol
para eliminar la enfermedad minima residual (MRD)
luego del trasplante [15].

Con el fin de incrementar ¢l EICH/EICT en el tras-
plante autdlogo de células progenitoras periféricas v
evaluar el impacto de dicha induccion en la sobrevida,
randomizamos a los pacientes sometidos a TAMO, en
grupos que recibieron CSA/TFNe2b/GM-CSF 0 CSA/
GM-CSF; sirviendo como grupos controles, aquellos
pacientes que recibieron bajas dosis de CSA oral o solo
GM-CSE

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

80 pacientes fueron sometidos a TAMO en el pe-
riodo septiembre 1993 - marzo 1997. Los diagnosti-
cos fueron linfoma no Hodgkin {LNH) en 22 casos,
enfermedad de Hodgkin (EH) en 18 casos, 11 miclo-
mas multiples (MM, 18 leucemias (13 LMA, 3 LLA,
2 LMC), 11 mumores salidos (8 canceres de mama
(CM). 1 seminoma, 2 carcinomas embrionarios). La
cdad media de los pacientes fue de 35 anos (7-60). De
ellos, 34 fueron de sexo femenino v 46 masculino. El
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Tabla 1-Informacion General de los Pacientes

Tiempo para ¢l
Grapo N'de  Fdad  SLEames  Staws  Tiempodesde  FOgrfmenl  pociivizacion CMNinfundidss  Células
paciemes  (afos)  del TAMO  pre-TACP  disgnosticoal  GB Plagquetas (dias) (x10°) CD34
(meses) RPRC  TACP (meses)  (diss)  (dias) infumd.
A 23 357 is 1310 27.0 13.4 16.7 258.8 3.62(+2.04)  4.66(+4.22)
B 17 333 4.4 /8 16.7 13.7 17.6 28.6 440(+2.59)  300+3.19)
C 21 325 0.6 10411 9.3 135 221 28.1 4801+1.67)  3.6T(+3.83)
D 19 38.0 38 712 20.6 13.6 18.2 2748 3341807 451(+3.8]
EICH (23) 345 4.9 13/10 20,0 14.0) Yy 284 302(+2.21)  342(+3.63)
No (57) 35.1 7.5 27430 23.7 13.7 19.5 23.3 4.00+2.04)  4.2943.81)
EICH

{irupn.' A recibid CSA endovenosa, TFMEH]} thGA-CSF; B: ddem A jrem sy 1M C: CSA oral ¥ GM-CSE & 1 sole GM-ACSE Ulil!,‘l:_ki
EICH v no-EICTT som pacientes de los gropos anteriores gque desssrolfaron o no, enfermedad injerto contra huésped. CMN: eétulas
manomicleancs; SLE: sobrevida libre de enfermedad; (considerada desde el ransplanee hasta la reeaida por entermedad). TACI: mansplante
antdiboge de céfulas progeniporas; BP: cemisidn parcial; BC: mmision comple,

tempo medio desde el diagnostico hasta el TAMO fue
de 24 meses (4-144) (labla 1). Todos los pacientes (ex-
cepro aquellos con LMA y LMC) eran recaidos a una
primer linca de tratamiento y recibieron al menos una
segunda linea antes del wrasplante. La sobrevida libre
de enfermedad con ¢l traramiento previo a la intensifi-
cacion fue de 5.4 meses (rango 1-36) v fucron conside-
rados sensibles al aldmo esquema urtilizado, que fue
ESHAP para los LNH v EH, VAD para los MM, v
CVC para los cinceres de mama metastasicos. 40 pa-
cientes estaban en remision completa (RC) v 38 en re-
mision parcial (RI") al momento del trasplante (2 LM
estaban en fase cronica) (Tabla 2). El esquema de mo-
vilizacion unbizado, fue terapia mieloablariva
(ciclofostamida-CEFM- 4gr/m2 o ESHAP) mis 5 ug/
kg de G-CSE

Regimen de Acondicionamiento

El regimen de intensificacion usado fue CBV (CFM
1.5 gr/m2/d x4, BCNU 300 mg/m2/d x1 y Etoposido
200 mg/m2/d x3) para LNH v EH, Melfalin (100mg/
m2/d x2) para MM, BUCY (Busultin 16 mg/kg/d x4 v
CFM 60 mg/kg/d x2) para todas las leucemias, CBT
(CFM 2000 mg/m2/d x3, BCNLU 150 mg/m2/d x3 |
Thiotepa 240mg/m2/d x3) para Ca. de Mama, y ICE
(ltostamida 3000 mg/m2/d 4, Carboplatine 500 myg/
m2/dx3, Etapasido 500 mg/m2/d x3) para los demds
tumores solidos, Células Progenitoras Periféricas fue-
ron usadas para la reinfusion.

Induccion de EICH

Luego de Ja reinfusion de células progenitoras, un
grupo (A) recibio CSA Img/kg/d en forma endoveno-
sa (EV) ¢ [FNe=-2b 1.000.000 U/d subcutianen (5C)
del dia 0 al +28, y rhGM-CSF 250 ug/m2, del dia 1
hasta el engraftment. Otro grupo (B) recibid solo CSA
y thGM-CSF (dosis, forma v duracidn del tratamiento

igual al grupo A). Un tercer grupo (C) recibié sélo
CSA oral Img/kg/d del dia 0 al +28+GM-CSE El gru-
po D sélo recibio thGM-CSF del dia 1 hasta el dia del
engraftment. Los niveles de CSA fueron controlados
una vez a la semana por ¢ método de Inmunoensavo
por polarizacion fluorescente.

Todos los pacientes fueron inspeccionados diaria-
mente en busca de rash, complicaciones infectoldgicas,
renales o gastrointestinales. Ante la presencia de rash,
una biopsia de piel (punch de 4 milimetros de profun-
didad) era romada ¢ inmediatamente separada en dos
mitades. Una de cllas cra procesada para ¢l estudio his-
tologico de rutina mediante microscopia dptica; mien-
tras que la segunda mirad era congelada a -80°C hasta
su andhisis. Una secadn de cuatro uM de ancho era co-
locada en portaobjetos cubiertos por gelatina y luego
fijada en acetona fria durante 5 minutos, para luego ser
marcados usando téenicas de APAAP Lucgo de una no-
che de incubacién a 4°C con anticuerpos anti-ratdn
CD4, CD20, las piezas eran lavadas con solucidn buf-
fer salina tri-destilada e incubadas por 30 minutos con
APAAP La reaccidn era revelada usando sal de sodio-
fosfaro naftol-AS-MX, InM de levanusole, v sal Fast-
Red (Sigma). Todas las secciones eran contadas tam-
bién con hematoxilina. De no existir rash, la biopsia
era realizada al dia +21 post-trasplante siguiendo los
mismos mérodos de procesamiento,

Evaluacion de los pacientes

El engrafrment de neurrdfilos fue considerado po-
sitivo cuando se estaba en presencia de mds de 1x10%/
mm* elementos segmentados durante dos dias conse-
cutivos. El engraftment plaquetario se considerd en la
cifra de 25x10%/mm? sin transfusiones, mantenida du-
rante dos dias. El nempo de hospitalizacion se tomé
desde ¢l ingreso del paciente para el régimen acondi-
conante hasta ¢l mismo dia de alra. La sobrevida libre
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Tabla 2-Datos de los Pacientes con EICH previo al transplante autélogo

Paciente  Edad  Diagnistico Fecha del Tiempo Estadio Tratamientos previos SLE Status pre-
diagnistico  entre diag. inicial al TACP (mesesi  wransplante
y TACP
D.A. 48 MM 0393 21 MelfalinPred x 10 f N &
VADx 3
DG 25 EH 193 15 VB Copp-ABV 1 6 11 RC
KT, ESHAPx 2
AR. RE] EH 1093 0 nma COPPx 8 1 RO
RT.ESHAP«x 2
DSJ. 55 LNH 1789 72 VA CAVPE x 6, MINE x 6, 9 RC
ICEx2
Al 36 LMA 12094 w . ZAT-91 4 RC
MSM i6 CaMama 019 12 IVB Cirugia 2 RP
Taxol
LA 22 EH 1094 11 1§} COFP-ABV x 6 | RC
ESHAP x 3
SA 16 EH 01194 23 VB COFP-ABV x 6, KT 3 RrP
ESHAPx 3
RL 46 MM 12194 12 et RT. VAD X6 3 RP
506G, i EH (15/94 18 IVB CHOPx7,COPP-ABV x 8 2 RC (Jerad
ESHAPx 3
PW 25 LNH (94 19 IVB CHOP x & I 1 RP
ESHAP x 3
5D 45 LMC 01/92 26 Busulfan, Hidroxiurea, v Fase Crdnica
ICE
EC. il Ca. Mama 12194 20 B CVCx5 2 RP
CEF
Al i LNH {09/40 50 1B CHOP x 8, Clorambucilo, Ifi RC (3era)
"Bulky" CAVPEX 6
AE 18 LMA 09/95 . "LMA-90 3 RC
CM 4% Ca.Mama 02194 n e Cirugia 6 RP
Cve
CD. 24 LLA 0393 B e BFM 8 RC
G.M. 35 Ca.Mama 08/94 I8 IVB Cirugia 7 RP
VO
G 45 MM 12195 8 e VAD=x S 3 RP
MH 53 MM 01194 13 VADx3, 3 RP
Ciclofosfumidux 2
MK 4 EH 0394 12 mn COPP-ABV x 8, 3 RP
ESHAPx 3
PG, 40 LNH /94 9 B CAVPEx 6. RT, MACOP- 2 RP
"Bulky” Bx3 ESHAPx 4
RRA, 7 LMA 05/95 10 AML 90 2 RC

EICH enfermedad injerto contra hucsped; TACT: rransplanre audlogo de eclulas progenitoras, RI: remisidn parcial; RC: remiaion complera,

Disswistico: MM: micloma mulnple; EH: Enfermedad de Hodgking LNH: hnfoma no Hodgking LMA: leucemia micloide aguda; CaMama: carcinama
smano: LMC: lencemia miclobde endaica; LLA: Jeucemia linfoblistica aguda.

Tasmmonrer Pred.: prednisona; VAD: vincristing, doxorrubising, dexametasona; COPP: eiclofostamuda, vincristing, pradnison, procarbazing; ARV
Aemeerubicina, blcomicima, vinblasting; KT radioterapia; ESHAI ctopiside, metilpredisolona, citarabina, esplatino; CAVPE: dicofostamida, dosornabicna,
vimristing, prednisona, ctopasido; MINE: mesna, ifosfamida, mitoxantrona, etopdsida; ICE: ifosfamida, carboplatino, etopdsido; ZAT 91: idarrubicina,
arabina, tognaning; CVU: aclofosfamida, ctoposido, dsplarine; CEF: adifisfamida, epinubicini, 5-fhooracilo; LMANE: citarabina, mitosantrons; MACCO
& mesoeresato, dovsrrubicing, vincrisrina, cickifosfamida, prediisona, blcomicina: BEM: protocol Berlin-Frankfurt-Munich para LLA.
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de enfermedad (SLE) se considerd desde ¢l dia de la
reinfusion de células progenitoras hasta la detecaion chi-
nica o biologica de recaida v la sobrevida global (5G)
desde ¢l dia 0 del trasplante hasta ¢l tiltimo conrrol ¢li-
nico u obiro del paciente.

Analisis Estadistico

Todos los mimeros estin expresados en cifras medias
seguidas del rango, excepto por el mimero de CMN in-
fundidas antes del régimen acondicionante, que fueron
expresadas en cifras promedio seguidas de desviacion es-
rindar. El andlisis de sobrevida (probabilidad de SLE o
SG) fue expresado por la formula de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

23 pacientes fueron incluidos en ¢l grupo A, 17 en
el B, 21 en el C y 19 pertenccicron al grupo D. El
paciente AE del grupo B recibio 4 dias de GM-CSF
mientras que R1 del grupo A solo 3 dias de CSA, am-
bos por intolerancia a esos farmacos.

HEMATOLOGTA @ Valumen 2 - N* |, 1998

El mimero promedio de CMN infundido (expresa-
do en x10%/kg), fue de 3.62 (£2.59) para ¢l grupo A,
440 (+2.59) para B, 4.8]1 (£1.67) para C, v 3.33
(#+1.80) para D. No hube diferencias significativas en-
tre los cuatro grupos,

El tiempo medio para ¢l engraftment de globulos
blancos fue de 13.4, 13.7, 13.5, v 13.6; v para plague-
tas de 16.7, 17.6, 22.1, 18.2 para los grupos A, B, C, v
I} respectivamente (Tabla 3).

Un rash eritemato-miculo-papular fue derecrado
en 8 pacientes del grupo A (35%) v 8 del grupo B
(47%), no siendo objetivado en los pacientes del gru-
po C o D, Suaparicion ocurrid en el dia +14 (6-20) v la
duracion fue de 6 dias (2-12). La localizacion mis fre-
cuente fue tronco superior (12 casos -3 de ellos rambién
en cara- v 2 involucrando palmas); en 3 casos el rash fue
generalizado v en un paciente solo compromertio rostro,

Las biopsias mostraron EICH agudo en 23 casos,
13 pacientes del grupa A (56.5% del total de los pacien-
tes del grupo), v 10 del grupo B (58.8%) (rabla 2). Los
grupos C v 1D muvieron biopsias negativas, De los grupos

Tabla 3-Datos de los Pacientes con EICH en el Post-Trasplante

laciente  Regimin CMN (D34 Grupo GB  Pliquets  Sed.  Phquens ATE  Hosp.  Rash Rash
micloablanve  x100ke, 10" ke, Glob,  Unidad  (dias)  idias)  (dias)  localivacion
miundidas iltﬂimﬁﬁa.\ inidad
DA Melfalin 5491 290 A 11 +17 1 8 7 6 Si=20)  Troneo
G CRY 5.02 2m A +15 16 2 11 1n 7 Sif+6)  Tromo/Can
AR CRY 5.0 1.50 A +13 +14 4 f 7 24 No .. .
DS LRV 144 1.76 A =13 +13 + 5 10 pA No .. .
Al BLUICY 150 1.11 A =14 +18 4 9 1] 7 OSi+20)  Tromeo
MSM.  CBT 941 120 A+l +1 2 13 30 45 sli#l6)  Tonco
LA By 203 0184 A +17 +17 2 4 10 7 No ...
SA CBy 197 |48 A +18 +23 2 13 14 an No
R.IL Melfalin 268 v.34 A +12 #12 1 4 10 27 Si#13)  Trwweo
sS4 CRY 13l 259 A +13 +13 ] 7 14 a0 No
W ChY i 10.98 A +4 +10 ] 2 10 23 No m
s BUCY 250 0.42 A +20 47 4 Bl ] 7 3 No ..
E.C. CRT 7.30 1.32 A +12 +13 2 + 10 M o
ALl CRY 152 L77 B +14 +14 il 4 1 M Si+0) Cira
AE. BUCY 182 217 I +12 46 2 b 10 23 Mo ...
C.AL CRT .10 4.82 B +10 =10 3 [ 1n 2 No
(S} RUCY 289 a7 i +2 +13 4 [\ 16 32 Si+20) TronnTidmes
GM. CRT 550 10.59 B +11 +11 3 4 17 27 Si+10) Trapen
[ Melfalin 1.1 236 B +10 +10 il + 7 b} No
M.H. Melfalin 208 174 B +18 +13 f ¥ 14 32 Si+13) Tromo
MK CBY 17 (.68 B 14 +13 2 7 14 0 Si(+2l)  Generalizado
G, CRV 6,12 1.28 B HIR +22 9 M 16 +4 No
RRA RUCY 545 0186 B +16 +18 0 i 14 0 S+ Tronoo Tadmes

TACT: rrasplante autdlogo de el progenioras, EICH: enfermedad injerro conera huésped; CMN: niimero de células mon wincheares iy
didas expresadas en 10z CeLOD3+: nimero de offulas CD34+ infundidas expresadas en 107kg; GE: dia del engrattoment de glablos
Wlancos: Magqueras: dia del engraftment plaquetario; Sed. glob, unidades v plagqueras unidades: nimero de unidades de sedimenro globular v de
plaguetas requeridas durante [ hospinalizaciing ATB: mimero de diss con antibidtioos; Hosp.: nimers de dias hospitalizado inchivenda el
regimen michablativo; COV: ciclofosfamide, BUNLU, eropasido, BUCY: busalfin, ciclofinfamida; CHT cicofosfamida, REXU, norepa,
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que recibieron CSA Img/kg en forma endovenosa (gru-
pos A v B) las biopsias fueron positivas en ¢l 83.3% de
las lencemias, 75% de LNH, 66.6% de Ca. Mama. 34.5%
de EH, v 37.5% de MM.

Una enfermedad injerto contra huésped aguda en
estadios iniciales fue descripta por los patologos, inclu-
vendo degeneracion vacuolar de queratinocitos de la
membrana basal, acompanados por una infiltracion de
mononucleares que comprometia la dermis v la epider-
mis. El infilrrado fue predominantemente T, expresando
¢l antigeno de membrana CD4 en un 60% (45-75%).
Celulas B fueron infrecuentemente vistas formando par-
te de los infilrados epidérmicos o dérmicos.

Dee las biopsias positivas, 75% fueron grado 1y 25%
grado 11 No se observaron grados TIT v IV En 11 cases
no hubo coincidencia entre Ia histopatologia v ¢l rash de
picl (Tabla 3). 12 pacientes con biopsia de piel positiva
para EICH, no tuvieron rash; ven 5 pacicntes con rash,
la biopsia tue normal.

No hubo diferencia significativa respecto del mime-
ro de CMN infundidas entre ¢l grupo de pacientes con
EICH (3.9542.21x10°kg) v aquellos que no lo presen-
taron (4.06+2.04x 100 kg).

7 pacientes, 3 del grupo A v 4 del B, presentaron una
ligera diarrea al dia +7 (5-15) que no necesito trata-
miento. Ninguna otra complicacion gastrointestinal o
renal fue observada, con la excepcion del paciente MS,
del grupo A que tuvo una hepatosis grasa inexplicada. 6
pacientes (2 del grupo A, 1 del B, 2 del Cv 1 del D)
nvieron episodio de sepsis durante s hospitalizacion; 4
de ellos (2 pertenccientes al grupo Al con EICH v el
otrosin él, v 2del C) fallecieron por esta cavsa. El resto
de los pacientes no tvieron complicaciones infectoldg-
cas severas. La media de dias con antbioticos fue de 13
(0-28). No se hallo diferencia significativa entre los gru-
pos. El numero de dias de hospitalizacion fue de 27.5
(A:28.8, B:28.0, C:28.1, D: 27.8) (rangn21-45).

El seguimiento medio de los pacientes fue de 18
meses (3-32). En el analisis global de los pacientes, no
se encontro una diferencia respecto a SLE o 8G entre
¢l grupo que desarrolld EICH v el resto (Figuras 1 v
2); sin embargo, tomando en cuenta que ¢l micloma
multiple no expresa CMH clase 11 v que ademas es ain
considerado una enfermedad en la que no es posible
una curacion, v excluvendo del analisis el grupo de pa-
cientes con esta afeccion, se halld una diferencia signifi-
canva en la 5G de los pacientes con EICH respecto del
resto (Fig.3). Concerniente a la SLE, el grupo EICH
tambi¢n demostro una venraja (no significativa) compa-
rado con los orros pacientes del estudio (Fig. 4).

DISCUSION

La mavor complicacion del rr-.mpl;mt-;: ;l,uu':-ingn de
medula osea (TAMO) sigue siendo la recaida de la en-
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Figura 1, Solwevida Libre de Enfermedad en wodos los pacientes
trasplantados del estudio de acuerdo a la presencia de Enfermedad
Injerro contra Hucsped

Datews e sobrevida bbre de enfermedad (SLE): L probabilidad de SLE
fue eapresada en porcentaje (60% vx. 57) con un seguimicnto medio de
18 mews, e 23 pacientes en los cuales la enfermedadd injerms contra
hudsped (EICH) fue derectisdo, 9 recaveron. En ¢l grupo que no s
ubjerivdd EICH (57, la recaida se obwervd en 20 pacicnies
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Figura 2. Sobrevida Global en todos los pacientes trasplantadins
del estudio de scuerdo a la presencia de Enfermedad Injerto contra
Huesped

Mates de sobrevida glubal (S la probabalidad de 86 fuc eapresada en
porcentaje (72% v 62% ) tomada con un seguimicnno medio de 18 me-
ses. e 23 pacientes en los cuales la enfermedad mperto contra hudsped
(EICH) fise detectado, 6 fallecionn. En el grupeo que no desarmallo EICH
(570, la mormalidad fue 20 individuos,

termedad, a pesar de la intensificacion agresiva usada
en los regimenes de acondicionamiento. v de la purga
del material usado para la reinfusion. La ausencia de
EICH es una de las causales del incremento de las re-
caidas en este tipo de trasplante, demostrando que ram-
bien el EICT esta ausente | 5,13]. Esta observacion con-
firma que EICH v EICT estin estrechamente hgados,

EICH lucgo de TAMO parece ser mediado por lin-
focitos aurorreactivos capaces de reconocer los antige-
nos del CMH [ 1,10]. Teniendo en cuenta que la mayo-
ria de las neoplasias malignas expresan CMH clase 11
(HLA DR), esras neoplasias pueden ser reconocidas v
atacadas por los linfocitos T autorreactivos [9].

La C5A ha sido conocida desde hace ya algunos
anos, por inducir una marcada reduccion en ¢l tamano
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Figura 4. Sobrevida Libre de Enfermedad en rodos los pacientes trasplantados del estudio de
acuerde a la presencia de Enfermedad Injerto contra Hudsped (excepto micloma midltiple)

de la médula timica con un efecto menor sobre el epi-
telio cortical de ese drgano [3]. Esta alteracion puede
influenciar la diferenciacion timocitica va que en el
epitelio medular expresa CHM clase [1 [6], llevando a
la pérdida de la seleccion negativa normal; que con-
duce finalmenre, en la salida del timo de hinfocitos T
autorreactivos capaces de reconocer y destruir células
que posean su propias moléculas del CHM en la mem-

brana.

La afeccidn de la piel por EICH luego de la admi-
nistracion de CSA va tue observada por otros autores
[10,12]. De estos resultados y de los propios (grupos
Ay B de nuestro estudio) podemos confirmar que el
efecto es inducido s6lo cuando este firmaco es admi-
nistrado a una dosis de 1mg/kg/d IV. Cabe destacar
que el grupo C, que recibié dicha dosis en forma oral,
no mostrd cambios histoldgicos en las biopsias de piel.
Considerando que la biodisponibilidad de la CSA por
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via oral cs menor al 50%, es logico detectar la mitad de
las comcentraciones plasmdricas; las cuales parecen ser
insuficientes para provocar EICH/EICT.

No estd alin dererminado cudl es el nimero mini-
m de dias de administracion de CSA requenido para la
induccidn farmacoldgica del EICH. Es conocido sin
embargo, que la administracidn del firmaco leva 2 una
rapida reducciéin del tamafio de la médula timica.
Beschomer v colaboradores [3] demostraron que el peso
del imo disminuia en un 68% comparado con contro-
les, luegn de 7 dias de administracion de CSA. Por lo
tanto, es probable que solo algunos pocos dias de traga-
miento sean necesarios para provocar E1ICIL, como se
ubservd en el paciente R.T: del grupo A, quien, a pesar
de recibir CSA durante solo 3 dias, desarrollé dicho
clecto.

Tedricamente, luego del régimen micloablativo, el
TUMOT $¢ eNCUCntra en su minima expresion, y seria el
mejor momento para dejar que ef sistema inmune erra-
dique la enfermedad. Son entonces, los primeros dias
liego de la intensificacion, los mds propicios pata est-
mular ¢! sistema inmunoldgico remanente, obtenién
dose de esta manera EICH. Esta cs la razon por la cual
los primeros dias de CSA tienen una importancia inob-
jerable. La adicion de IFN aumenta ain mas la expre-
sion de antigenos del CHM clase [y I en las células
normales v tumorales [ 15, pudiendo asi ser reconoci-
dos por los linfocites 1 |9]. Por esta razon, considera-
mos que el comienzo de la terapia con TFNe2b dehe
ser temprano, lo que ayadard a aumentar la induccion
de EICH aurdlogo, va observada par otros grupos | 14].
La dosis diaria de [FNe<2b, fue bien tolerada por los
pacientes del estudio, No se observaron diferencias sig-
nificativas en cl porcentaje EICH en los pacientes que
recibicron [FNe2b (grupo A) comparado con la ad-
ministracion de CSA sola (grupo B). La incorporacidn
de ITN=2b al raramiento, no incrementd la severidad
clinica o histoldgica del EICIL La duracion de la neu-
tropenia o plaqueropenia, no se halld significarivamen-
te prolongada en ¢l grupo de pacientes que recibic
TFNw=2b,

Laincorporaciion de rhGM-CSF demostré aumen-
ar la citotoxicidad mediada por células ‘T luego del
TAMO, por incrementar la funcdn de las células LAK,
lo que sugiere que esta droga jugaria un rol anti-tumao-
ral sobre la enfermedad minima residual [15]. Estas
células rambién secreran citoquinas tales como IFNyy
factor de necrosis tumaoral, que colabora en ¢l aumento
de EICH. A pesar de estas ventajas del thGM-CST;
basados en los grupos C y IY de nuestro estudio, pode-
mos alinmar que dicho firmaco, por si mismo, no pro-
dujo reaccion injerto contra huésped.

Atribuimos las diferencias en los resultados de in-
duccion de: EICH observadas en los grupos de csrudio,
a la rerapia administrada, va que otros factores impar-
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rantes tales como numero de CNM infundidas, fue si-
milar en todos Jos grupos,

Con respecto a las biopsias de piel en las que se
derecté EICH autologo, éstas no mostraron diferen-
cias histologicas con las observadas en el trasplante alo-
genico tanto en nuestro estudio como el realizado por
otros grupos |11]. La biopsias negativas pertenecien-
tes a los pacientes del grupo A v B, o aquéllas del Erupo
C v 1D, sivvieron de controles negativos. Este punro es
muy importante debido a que ha sido descripta una -
filtracion linfocitaria de piel al momento del engrafrment
[2]. que podria llevar a algunos patdlogos a un diagnaos-
tico errinen de FEICH,

En nuestra hipatesis de trabajo, especulamaos que
la combinacion de 3 drogas podria incrementar la reac-
cion njerto conrra huésped v ast proveer un eficaz efecto
imerto contra el rumor. Concerniente a la induccion de
EICH, podemaos decir que los resultados obrenidos son
similares a los publicados por otros aurores {11, 13].
En relacion al andlisis de sobrevida, ranto la SLE como
la 5G no mostraron diferencias significanivas enree to-
dos los pacientes que desarrollaron EICH y aquélios en
los que no se observts el efecto (Figuras 1 v 2). Sin
embargo, teniendo en cuenta que ¢ MM no expresa
habitualmente los antigenos de membrana del CMH
clase 11 (condicidn indispensable para el desarrollo de
EICH/EICT), se excluyeron del andlisis global los pa-
cientes con esta afeccion, obteniéndose diferencias en
la SLE y la 5G 2 favor de los pacientes que desarrolla-
ron EICH sobre ¢l resto. La ventaja de ese grupo fue
cypectalmente significativa respecto de la 5G que resul-
o de 81% vs 58% (p=0.05) (Lig.4).

[.os resulrados obrenidos deben ser confirmados
por un seguimicnto a largo plazo de estos pacientes v
por el desarrolio de orros esmidios sobre este aspecto.

CONCLUSIONES

Provocar la entermedad injerto contra hudsped au-
wlogo fue posible ¢n ¢l 58% de los pacientes que reci-
bieron CSA 1 mg/kg/dia e.v. durane 28 dias.

La terapia unlizada no produjo retardo en el engraf-
tment de neutrofilos o plaquetas, como tampoco incre-
mentd la incidencia de infecciones o complicaciones gas-
mrointestinales o renales en los pacientes tratados.

A excepeion del MM, Ta induccidn de EICH en ¢l
trasplante autdlogo, prolongd significadvamente [a so-
brevida global de los pacientes de nuestro estudio,
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