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RESUMEN )
TiTuLO: ESTUDIO PAREADO COMPARATIVO DE TRASPLANTE ALOGENICO NO
MIELOABLATIVO DE CELULAS HEMATOPOYETICAS bE“SANGRE PERIFERICA
CONTRA TRASPLANTE ALOGENICO = MIELOABLATIVO & DE .~ CELULAS
HEMATOPOYETICAS DE SANGRE PERIFERICA | S

OBJETIVO: Evaluar la iayla tc i del TMO " ,‘ u.u no mi : ivo en
d:versas enfermedades hematoldgicas, asi como evaluar Ia frecuenc:a de ElCH aguda

y crénica, SVLE y SVG en esta poblacién. -

MATERIAL Y METODOS: Se realizo lrasplanle alogémco de células hemalopoyétlcas

en 43 pacientes en RC o RP, previo aconduclonamlento con’

profilaxis contra EICH con CSP-A y MTX. Se delerrnlné el mjen ; é néuirdﬁlos

eritrocitos, plaquetas asi como el quimerismo en células lmfcndes ademés de SVLE y

SVG mediante el método de Kaplan y Meir. A ) :
RESULTADOS: 16 pacientes con TANM (grupo 1) y 27 con TACHSP (grupo 2). g8
grupo 1 presentd EICH aguda = grado il en 21% - 'y el grupo 2 en 12% (p—O 1). EICH

crénica ocurrié en el 36% y 38% respectivamente (p=0 7) Se injerlé de neutrbﬁlos al

dia 11 en el grupo 1 y aldia 15 en el grupo 2 (p<0.! 0001), de eri rocnos al dia 10 en el
grupo 1y al dia 19 en el grupo 2 (p< 0. 01). de plaquetas al dia 8 en el grupo 1 y al dia
15 en el grupo 2 (p< 0.0001). En 10 de 16 paci entes del grupo 1. se infundieron

linfocitos del donador origlnal y en 4 de 6 pacientes anallzables se logré > 90% de

qmmensmo en: promedlo al dla +50 de’p strasplante Existlé una mayor SVLE a8

meses en ‘el grupo 2 (p—'o 05) y Ia SVG fue de'8 cont 21 meses (p—— 0 09) para los

grupos 1y2:

CONCLUSIONES- Conf’rmamos que el TANM se’

socia a. un. 7 injerto mas

répndo en las tres series hematopoyéticas comparado con . -~ . el

TACHSP, sin diferencias en cuanto a lnfe_cctones. EVOH, cishtls hemorrdagica ni EICH.

PALABRAS CLAVE: (rasplénte no mieloéb!ativo. acondicionamiento, EICH.

FT SISCOI




INTRODUCCION.

Los reg:menes de acondicionamiento usados en el trasplante alogémco de

células hematopcyétxcas (TACH) generalrnente consnsten en qu:mlo-

radioterapia admlmstrados a altas do
meédula dsea.
Estos. esquemas de acol iona nte para

producir:

a). - depleciéln de células hem:

Uno de 'ykra

e la

enfermedad Se ha

ejercer un efecto anu neoplésuco muy |mportante. como sucede en algunas

enfermedad Ieuc'mla mleloude crémca (LMC) Este efecto conocido

como |njerto contra Ieucemla o mjerto contra . tumor ha .sido conocido por

algunas evndencuaS'
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a). - el efecto inductor de remision de la enfermedad injerto contra ‘huésped
(BICH) (2), 7 ,

b)b. - e;'\ ocasiones; en pacientes que recaen posterior a (r'asp‘la"nt‘e.rla‘

) sus:;énsién de la inmunosupresion puede produg:iAr'Ia'femis r"‘l‘(B). .

c). - aumento en la frecuencia de recaidas posteﬁor ala depleciér;bde células T

en las células por trasplantar (4),

d). - el trasplante singénico se asocia con un ﬁeséo mas alto de recaida que el

trasplante alogénico,

e). - la infusion de linfocitos del donador origina >posten‘ora rei:aida en

trasplante alogénico, puede producir remision, incluso t;rioledular. de

algunas enfermedades onco-hematolsg‘i;as' (S)
TRASPLANTE NO MIELOABLATI\‘IOP

El régimen utilizado no erradica la hematopoyesis del receptor, por lo que
se observa una rapida recuperacion hematopoyética (menor-'a 28V dias) sin
necesidad de un trasplante. Posterior a que ocurre el injerto, se présénta uﬁ
estado de quimerismo mixto (presencia estable de qélul_as linfo-
hematopoyéticas del donador y del receptor en la sangre,periféﬁcé&/b én R
meédula 6sea en el dia + 35 post-trasplante), si el injerto es récha;ado ,ocpr;re
una recuperacion autdloga rapida. e :

Este tipo de acondicionamientos no eliminan por po%pléto lv”asv éélulas
tumorales del receptor, sin embargo, propician-un ‘et"ecto inje’rio contra éélulas
hematopoyéticas en el cual las células del donador erradiéan 1a hematdpoyesis

residual del receptor. Cuando el receptor alcanza un quimeﬁsho completo de

TESIS CON
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células T, es cuando se observa el efecto de injerto contra tumor (6).' £l
quimerismo mixto puede perdurar y perrﬁanecer estable durante aﬁzl)s”y‘en el
caso de enfermedades hematoldgicas benignas, puede‘ ser suﬁcién@e pafa
curar al enfermo (7). Asi mismo, el quimerismo mixto ﬁrodut_:e un éstédd de

tolerancia inmunoloégica bi-direccional (donador/receptor).

La inmunodeficiencia asociada con quimerismo mixto' es menos profunda -

que la del trasplante convencional, por lo que las técnlcas d

células del donador)

tratamiento lnmunosupreso

El quimerismo se evalua medlante algun Iabo’ atono como:

estudio citogenética estandar (en caso. de que: donador y receptor sean de

diferente sexo), analisis de células resuduales con:cromosoma Fuladelt"a (en

pacientes con LMC), por medio de reaccién en cadena\de po lmerasa (PCR)

amplificando el numero variable de secuencias re etidas en tandem (VNTR) o

bien por la técnica de identificacion de las reglones mlmsatéhte

La experiencia hoy en dia confirma que no es necesano crear un espacio en

io—fadioterapia los

la médula ésea del receptor utilizando altas dosns de q
regimenes de acondicionamiento no ablativos pueden asegurar el injerto de
células hematopoyéticas a traves de barreras como el -sistema HLA e

inmunolégico, con la ventaja de ser un procedlmlento menos téxico (9).

os cas'os. ’
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El injerto de neutréﬁlos (> 0.5 x 109n) se ‘observa en promedio al dia 11-15
post-trasplante y el mjerto plaquetarlo (> 20 x 109/I) a los 8- 13 dlas fo cual |

traduce menores requenm|entos transfusuonales

REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO NO MIELOABLATIVOS.

La fludarabina es un analogo de Ias purinas que ha sido ampliamente usado
en este tipo de trasplantes. Es altamente inmunosupresor y produce linfopenia
profunda, lo cual facilita el injerto de las célutas hematopoyéticas (10). Ademas
tiene otras ventajas como tener actividad antitumoral en algunas patologias
onco-hematoldgicas y baja toxicidad no hematolégica.

Los principales esquemas usadps en trasplante de médula 6sea. no
mieloablativo se resumen en la tabla 1.

En diversas partes del mundo, existen diferentes abordajés de los trésblantes

no mieloablativos:

Expenenc:a e, Bethesda Utlhzando un esquema del tlpo de Chllds (ver tabla

eoplasnas onco-

‘se trataron 50 pac:entes (25 con;

hematoléglcas y. 25 con tumores soélidos). La edad prom duo fue de 51 aﬁos

(rango: 23-68) Se utlhzé como profilaxis de EICH cuclos onn 2, la cual fue_

retnrada al dia +30. Se aplico infusion de lnnfoc1tos 'l donador (DLI) a dosis

escaladas a los pacientes con qu:mensmo muxto o] por progresnén de la

enferrnedad EICH aguda grado -1l ocurrié en 14 pacuentes y grado lll-IV en 7
pactentes EICH cronica se observd en. 5 de 26 pacientes evaluables al dia

100. La mortalidad relacionada al trasplante alos 100 y 200 dias fue de 7.6% y

TESIS CON
FALLA DE O
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11.8% respecﬁvamente. La sobrevida fue de 70% con una mediana de
seguimiento de 126 diés (15). Los resultados en tumores soélidos sobre todo en

carcinoma de células renales fueron sobresalientes (16).

Experiencia en B&stcn.# Utiliiando ciclofosfamida (150-200 mg/kg), irradiacién
timica (7 Gy)'y ATG se trataron 21 pacientes con diversas enfermedades
onco-hematoldgicas con edad promedio. de 44 afos (rango 22-62). De 20

pacientes evaluables, 8 lograron respuesta completa y 6 respuesta parcial (17).

Experiencia de Génova.- Este grupo de investigadores encabezado por Carella,
ha acumulado una vasta experiencia en el tratamiento de linfoma y enfermedad
de Hodgkin resistentes a tratamiento (18,19) utilizando primero trasplante
autdlogo para tratar de reducir la carga tumoral e inducir un’ estado de
inmunosupresién, y posteriormente trasplante alogémco no mlelo-ablatlvo
Once de 15 pacientes tuvieron remision completa 9 pacnentes en remnstén
parcial con trasplante autélogo lograron respuesta completa postenor al TACH

no mueloablat:vo. Snete pacnentes desarrollaron EICH aguda > grado II y dos

EICH ,crémca._D|ez, pacnemes viven :y de, l]os /5 se. encuentran, en remusuén
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libre de enfermedad del 48% (20). En su experiencia Slavin y cols. reportaron -

alta incidencia dé EICH y de enfermedad veno«oclusi\)a del higado.

Expenenc:a en Houston.- Usando distintos regimenes de aoondumonarmento

pnncupalmente fludarabina mas melfalan, se han mane;ado 86 pac:entes con

una medlana de edad de 52 afios (rango 22-70) y d:versas eﬁfermedades :
onco-hematoldgicas en estadio avanzado (21). E! rlesgo de EICH agudo grado i
t-tV fue de 49% (29% grado !lI-1IV). La sobrevida a 2 aﬁos fue de 28 5% y Ia'

sobrevida libre de enfermedad de 23.3%.

Experiencia en Seattle.- La expenenc«a reportada es de 156 pacnentes de los'

cuales Ios pnmeros 73 fueron tratados co

progresuén del SO‘V (22) En’ este estu o llama la atencidn que en la mayoria

de los" pacnentesse observ qunmensmo mlxto inestable, progresando a

qmmensmo completo en Ia mayorla de los pacientes tratados con fludarabina,
supnr‘méndose la neces:dad de DL_I Adernés se observd que la respuesta
anmumoral puede presentarse después de varios meses o incluso después de

un afio del trasplante.
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Experiencia del grupo Francés.- Se trasplantaron 92 pacientes con distintas
enfermedades onco-hemafolégicés. "46 pacientes habian sido trasplantados“
previamente. La frecuencia de EIéH aguda fue de 50%, en 52 pacientes se
logré respuesta completa y en 12 respuesta parcial. Con un seguimiento de jB
meses en promedio, la sobrévida gblebal fue de 32% y la mortalidad relacion'adba‘ .,

al trasplante fue de 38%. Sesenta y dos de los 92 pacientes nunca, rec:bleron

DLIl., unicamente en el 10% de los pacientes no se observo qun

primer TACH mieloablativo. Trataron 14 pacnent

con SMD) utilizando como régimen de acondxctonarnlento el esquema FLAG

mas ldarrubicina. La sobreviva global observada fue de 60% y Ia sobrevnva libre

de enfermedad de 26% a 58 meses. TET R
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TRASPLANTE ALOGENICO NO MIELOABLATIVO CON DONADORES NO

RELACIONADOS. S

rechazo de injerto fue de 11%, de EICH aguda’56% (grado.ll en | : mayoria).

Con un seguimiento promedio de 167 dias 27 (75%)4pacienles estan vivos y 20

(50%) en remision completa (25).

TRASPLANTE ALOGENICO NO MIELOABLATIVO EN ENFERMEDADES

NO MALIGNAS.

En este caso, lo |mportante es Iograr el quumensmo mixto estable para crear
un estado de tolerancna mutua entre las dos poblaciones celulares, sin la
necesndad de DLI o de tratamlento inmunosupresor por largo tiempo. Las
enfermedades que se pudleran tratar de esta forrma son: talasemias, anemia
drepanoclhca snndromes de inmunodeficiencia primaria, errores mna(os del
metabol‘lsmo, algunas enfermedades auto-inmunes, anemia -aplasica y. la

enfemedad granulomatosa crénica.




Tabla 1.- Principales esquemas de acondicionamiento en trasplante no

mieloablativo.

Autor Esquema Uso mas comun

Giralt (11) Fludarabina 30 mg/m?/d x 4 dia LMA.
Idarrubicina 12 mg/m?%/d x 3 dias | SMD
ARA-C 2 grim?/d x 4 dias ¢
Melfalan 140 mg/m?/d

“Slavin (12) Fludarabina 30 mg/m?/d -10 -5 Leucemias agudas,
Busulfan 4 mg/kg/d -6 -5 LMC.
GAT 10 mg/kg/d -4 -1

Childs (6) Ciclofosfamida 60 mg/kg/d -7 -6 LLA, LMA, LMC, SMD,
Fludarabina 25 mg/m?sd -5 -1 tumores sélidos.
GAT 40 mg/kg/d -5 -2

Storb (13) Fludarabina 30 mg/m?3/d -4 -2 Mieloma, SMD, LLC,
TBI 200 cGy (7 cGy/min) LMC, LMA, LNH, EH.

Khouri (14) Fludarabina 30 mg/m3/d 4 -2 LLC

Ciclofosfamida 300 mg/m%d -4 -2

LNH bajo grado

GAT= globulina anti-timocito, TBl= irradiacion corporal -total,, LMA=
mieloblastica aguda, SMD= sindromes mielodisplasicos,

mieloide crénica, LLA= leucemia linfoblastica aguda, LLC= leucemia

cronica,

leucemia
LMC= leucemia

linfocitica

LNH= linforma no Hodgkin, EH= enfermedad de Hodgkin.




2.- OBJETIVOS.

2.1. Evaluar la eﬁcacié y la toxicidad del trasplante de medula 6sea alogénico

no mie_loablativo en diversas enfermedades hematolégicas.

2.2, EValuar Ia_frécuencia de’‘enfermedad injerto contra huésped aguda y

crénica en’esta pobla

2.3. Evaluar sobreviva libre de enférh-xedad Yy sobreviva global.'

‘2.4. Cbmparar ia'eﬁ'cacia y Ié ibxicidad del trasplante de médula 6sea no

Mieloablatiyo con la del traéplanté ablativo.




3.- MATERIAL Y METODOS.

3.1, Criterios ,vde inclusion:

3.1.1. Edad méyof a 16 afios y menor de 0.

3.1.2. Pacie‘ntes‘con diagnéstico de leucemia mieloide créniqa. leucemias
Iinfobiastica y mieloblastica agudas, mie{oma multiple.

3.1.3. Caﬁdidatos a‘trasplante alogénico de células hematopoyéticas.

3.1.4. Remisién completa o parcial de su enfermyedad.

3.1.5. Expectativa de vida mayora 3 mesés.

3.1.6. Funcidn cardiaca, hepatica y renal normales.

3.1.7. Consentimiento informado y firmado por el paciente.

3.2, Criterios de no inclusion: ..
3.2.1. Pacientes embarazadas.
3.2.2. Pacientes en'periodo de lactancia.

3.2.3. Pacientes con HIV pésitivo.

3.3. Criterios de exclusion:’ . *
3.3.1. Deseo del pacienté de abandonar el estudio.

3.3.2. Evento adverso grave.

iy |
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3.4. Esquemas de tratamiento.

Una vez aceptados los pacientes para trasplante, recibieron alguno de los
siguientes esquemas de acondicionamiento: 3
A.- Flu-Cy: fludarabina 30 mg/m2 los dias -6, -5, —4 —3; -2,

Ciclofosfamida 1500 mg/m2 los dias —4 -3,-2.

B.- Fly-Bu: Fludarabina 30 mg/m2 los dias 6. -s Za; 3 -2

Busulfan 4 mg/kg via oral los dlas -6 y -5.
El trasplante alogénico de células hematopoyétlcas se reallzé en el dia O.
Profilaxis EICH: CSP-A + MTX. Clclosponna, 3 mglkg lV mfusnén de 24 hrs
del dia -1 al dia del egreso hospitalario del pacuente Iuego se camblo avia oral

ciclosporina neoral 5 mg/kg cada 12 h hasta el d[a +90 en que se suspendlo

Metotrexate: 15 mg/m2 1V el dia +1, 10 mg/m2 IV los dias 3 6 y' 11

Se utilizé profilaxis antibacteriana’ con mpr ﬂoxacma 500 mg VO cada 12 h o

desde el inicio de la neutropenia y. hasta el dia de mjerto d leucoc:tos.‘ Se

microsatélites y/o estudio c:togenétlco cuando ex1st|6 1 erencua de género

entre donador y receptor.: El quumensmo se mldlé al dia +4O +60 y +90 de

postraspilante,
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En caso de quimerismo incompleio o ausencia de quimerismao, se realizaron
mfusmnes de Imfocnos del donador original mensualmente hasta Iograr el
qu:mensmo (otal i . :

La evaluacuén clunuca y de laboratono se realiz6 diardamente mlentras el
pac:ente se encontraba lntemado en el hospital, postenormente; en iforma
quincenai hasta el dla'+9'(‘), pé:sgeﬁonnente en forma mehsuél hasta un afyi'o'c'ie

postf‘asplame Y luego cada 2-3 meses por tiempo indefinido.

Se definidé al injerto de neu(réﬁlos cuando se logro obteﬁe? una cuel i‘a ‘de‘
neutréfilos > 500/mm3 por 3 dias consecutivos. ‘ . ‘
Se defini® como injerto de plaquetas cuando el pacieﬁt
cuenta plaquetaria > 20 000/mm3 en 3 determmacnones segu das, sin haberse

transfundldo concentrados plaquetarios en Ios ult.lm

Se definidé como injerto de eritrocitos cuando el p;ciente presenté:uné'cifra

corregida de reticulocitos > 1%, sin‘habers'e' u_ansf\.v:'n do conqehtfédos

eritrocitarios en los Ultimos 7 dias.

3.5. Analisis estadistico. RS s

Las vanables cuahtahvas nommales u’ ore nales ‘se’ reportaron como
frecuencias absolutas E S anables cuanutat as contlnuas se reporté

media, desviacion estandar me

iana y rango

La sobrev:va Inbre de enfermedad Yla sobre da globa! se anal:zé por medio
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- RESULTADOS.

Del ‘5 de Séptiéfnbre del 2000 al 21 de Junio del 2001, se realizaron eh la
Unidad de Traéplahte de Médula Osea del Hospital de Especiélidades det
C.M.N. La Raza, del .M.S.S., 16 TANM (grupo 1)y 27 TACHSP (grupo 2).

La edad promedio fue de 37 afios para el grupo 1 (rango 2747) y 27 aﬁos

(rango 17-40) para el grupo 2 (p=0.0001). El 78% y 56% de Ios pac:entes en

ambos grupos fueron hombres (p=0.1).

trasplante (p= 0.05).
En el grupo 1 se presentd EICH agud

Y en 12% de los pacientes del gfupo 2 (p‘

y 38% de los pacientes resbectiva

La frecuencua de mucosms grad

-grupo -1 y 33% en el gmpo 2.

No hubo’ diferencias: entre fe;rzci‘o‘r’\es.

enfermedad veno-oclusiva del hlgado cistitis’ hemorréglca :

El injerto de neutrdfilos se < b > om do al dla 11 en el grupo 1

contra. 15 dias para el grupo 2 (b<0.0001 .
El injerto de eritrocitos ocurrjé en ﬁfomeﬂio al dia 10 en el grupo 1 y en 19

dias para el grupo 2 (p< 0.01).

_ TESTS COM
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El injerto de plaquetas fue observado en promedno al dia 8 en el grupo1ya

los 15 dias post—trasplante en el grupo 2 (p=< 0. 0001)

No hubo dlferenClas en la cantxdad de celulas mononucleares x10’lkg .

mfundldas (2 B vs 3) ni tampoco en 1a canludad de células CD34 x1 oslkg (4 2

meses, existe una tendencia a mayor sobrevida libre de nfermédad eh'el ’

grupo ‘de trasplante mieloablativo que en el no 'mne blatnvo (p~—o 05) y la

sobrevida global fue de 8 contra 21 meses (p— 0 09) para Ios grupos 1 y 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

Grupo 1 (n = 16)

Grupo 2 (n =27)

Edad promedio (rango)

37 afos (27-43)

27 afos (17-40)

Sexo Hombres 12 (78 %) Hombres 15 (56 %)
Mujeres 4 (22 %) Mujeres 12 (44 %)
Diagndstico LGC 7 LGC 12
LMA 3 LMA 7
HMO 3 LILA 3
MM 2 HMO 5
SMD 1
RC o Fase Croénica (%) 7 (46 %) 22 (83%)

Tabla 3. Resultados del trasplante alogénico

Grupo 1 (n = 16)

Grupo 2 (n = 27)

'EICH agudo = G-It~ 32T %) 3 (12%)
EICH crénico 8 (36 %) 10 (38 %)
Mucositis G-III-1V 1 ( 7 %) 9 (33 %)
Injerto de plaquetas dia 8 dia 15
Injerto de eritrocitos dia 10 dia 19
Injerto de neutrofilos dia 11 dia 15
CMN x 10 8/Kg 4.2 5.1
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Figura 1. Sobrevida libre de enfermedad en pacientes sometidos a trasplahte

alogénico no mieloablativo contra trasplante mieloablativo.

Disease Free Survival
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se observa una mayor tendencxa a SVLE ‘en el grupo de trzsplante

mleloablanvo que en el no mleloablatlvo (p—O 05) a un segunmnento de B meses
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Figura 2. Sobrevida global en paciente sometidos a trasplante alogénico no

mieloablativo contra trasplante mieloablativo
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se observa que la SVG es de’ 8 meses en el tr;asplante no mieloablativo contra

21 meses en el mieloablativo (p= 0;09)_‘
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5.- DISCUSION.

Dos barreras inmunologicas deben de ser ‘superadas para establecer
exitosamente autoinjertos de céluias tallo hematopoyéticas. Una es la
enfermedad huésped contra injerto, mientras que ta segunda es la enfermedad
injerto contra huésped. Tradicionalmente, los regimenes terapéuticos para
prevenir enfermedad huésped contra injerto se administran antes del trasplante
con el objetivo de erradicaria, en la medida de lo posible, mientras que los
regimenes terapéuticos para prevenir enfermedad injerto contra huésped se
enfocan sobre las células inmunes del donador injertadas y se administran

despueés del trasplante, e idealmente solo afectan a aquellas ceélulas inmunes

del donador que reaccionan con aloantlge oS Ios cuales el donador y el

receptor son incompatibles.

Ios autoumertos las tallo hematopoyétlcas crean su. propno espaclo
dentro de ia médula OSea a traves de reacciones de injerto cont.ra tumor y que

son responsables del control de algunas neoplasias hematolégu’:as.

De hecho, actualmente, diversos grupos en muchas partes del muhdo, i'ian S
mos‘trado los resultados benéficos que ofrece el trasplante albgériibo no
mieloablativo. Se bha consideradoc como un tratamiento bésaﬁo en la
inmunoterapia mas que en el efecto citotoxico de ia quimioterapi'a'y gran parte
de los efectos benéficos parecen estar mediados por et efeéto inmune de

injerto contra neoplasia.
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La mayoria de los grupos en todo el mundo han reportado algunas ventajas

del trasplante no mueloablahvo en comparamén del mleloablauvo

a). - se puede reallzar en pac:entes mayores de 60 aﬁos recordando que la

medlana de edad en saci

ntes con LMA LMC LLC MM Y LNH es ‘de 65-
70 anos i '

b). - sé\pue‘d'é ‘ten' a}' al.'m en paéientes con alguna contraindicacién del -

trasplante convencnonal
c). - . se asocna a menor toxtcxdad sistémica (intestinal, renal, pulmonar, hepatica
y card|aca) y a menores requerimientos trasfusionales,
d). - se asocia a un ‘menor periodo de neutropenia y un menor riesgo de
infecciones,
e). - es més economlco
Se ha observado que existen diferencias mayores dentro de las neoplasias
hematoléglcas en cuanto a su susceptibilidad al efecto mjerto contra neoplasia
y por lo tanto su sensmlhdad al trasplante alogémco no mleloablauvo que

podemos clasuf'carlas en:

F‘AL
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preparativos y ambos amplifican la reaccién inmune injerto contra huésped
(26).. Debido a la edad avanzada de los pacientes, su seropositividad a CMV y
la mcompatlbllxdad de sexo del donador, se puede espemr una relatuvamente

alta incidencia de EICH agudo, en nuestro estudio se presenté EICH aguda =

grado il en el 21% de los pacientes con TANM y en 12% de. Ios pa

sometidos a TACHSP, si bien no hubo significa estadistlca Esta menor

incidencia de EICH aguda fue probablemente relaclonado al uso de egimenes

menos toxicos que limitan Ia el dar‘lo nsular y la hberaclén d cutoqu as: La

presencia de quumensmo mlxto de células T puede tamblén nhlblr la

generac:én de ElCH

cistitis hemorragica ni enferrnedad

Por otro lado confrmamos Ia

de células hematopoyéticas de'sa g

Algunas diferencias entré los 'dos grupos: fuero! os pacientes del grupo 1

con mayor edad que él grup 2 (37 ﬁos) y del grupo 1 solo el 46%

de los pacientes estaban n. remnsuén completa al momento del trasplante, en

comparacion con 83% del grupo 2. Estos dos aspectos pudieran explicar los

resultados inesperados de este estudio.
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Si bien los valores dé P ;'10 son del tbdo estadisticamente signifcéﬁvos se
observa en nuestro estudno una: tendencxa a mejor sobrevnda Ilbre de
enferrnedad y mejor sobrev:da global en el grupo 2. L

La unlca forrna de resolver ia pregunta de sque tipo de trasplante es mejor“

el no_ mleloablauvo contra el mieloablativo?, es el realxzar un studno

multlcéntnco aleatonzado pam ‘evaluar la eficacia y toxlcxdad de estas dos

modalldades de trasplante de células hematopoyéticas.

Ademas, hace falta mayor seguimiento de los pacnentes con trasplante no

mleloablanvo (5—10 ‘afios) para poder conocer realmente Ia

nueva terapia.
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6.- CONCLUSIONES.

1. El uso de traspla' no mieloabiativo se asocia a un injerto mas

répldo en las’ tres senes hematopoyetlcas en comparaubn al

trasplante mie| oa

2. No ekistéri diféren s en cuanto Ia frecuencxa de mfecc:ones,
enferrnedad veno—oclustva del hlgado c:stms hemorrégu:a ni

enferrnedad mjerto contra huésped crbmca entre el trasplante de

células tallo hematopoyéucas no mxeloablahvo y el mleloablanvo.
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