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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS DE SANGRE DE CORDON
UMBILICAL EN NINOS MEXICANOS CON ENFERMEDADES HEMATO ONCOLOGICAS
MALIGNAS

Hernandez Garcia Montserrat, Pérez Garcia Martin, Olaya Vargas Alberto, Zapata Tarrés
Marta, Chiharu Murata. Instituto Nacional de Pediatria

INTRODUCCION: El uso de sangre de cordén umbilical (SCU) como fuente celular para el
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en pacientes con neoplasias hemato-
oncoldgicas de alto riesgo es cada vez mas frecuente, en vista de que sélo el 30% de los
pacientes que lo necesita tiene un donador relacionado 100% compatible.
METODOLOGIA: Se realizo estudio de una serie de casos de 25 nifios con leucemia
aguda linfoblastica (LAL) o leucemia aguda mieloblastica (LAM) con criterios de
trasplante. Fueron tratados con un TPH de SCU, posterior a un régimen de
acondicionamiento mieloablativo. Se realizé andlisis univariado y bivariado. Se
compararon los grupos con chi cuadrada. Las curvas de supervivencia global y libre de
evento se realizaron mediante el método de Kaplan Meier comparando los resultados con
log rank, utilizando el SPSS 15.

RESULTADOS: La supervivencia global fue de 43% vy la libre de evento de 41% a 50
meses para leucemias agudas. En LLA la supervivencia global fue de 66% y la libre de
enfermedad de 30%. En LMA, la superviviencia global fue de 66% Yy libre de enfermedad
de 64%. Los nifios que recibieron un TPH con una sola unidad de cordon umbilical
tuvieron una mejor superviviencia que aquellos que recibieron 2 unidades de cordén (58%
y 30% respectivamente). El grupo que recibid un dosis celular mayor de 2x105kg tuvo una
superviviencia global a 50 meses en comparacién con el que recibié dosis menor de
2x10%/kg. La principal causa de muerte en pacientes que no injertaron fueron
complicaciones infecciosas, la segunda causa de muerte fue recaida de la enfermedad.
Las recaidas se presentaron en los primeros 12 meses posteriores al trasplante. El 66%
de los pacientes que recayeron tenian falla primaria de injerto. La principal causa de
mortalidad fueron complicaciones infecciosas en pacientes neutropénicos sin evidencia de
injerto, del total de la serie 60% de los pacientes no injertaron, de los cuales el 75%
fallecio.

CONCLUSIONES: El TPH es una modalidad terapéutica efectiva en el tratamiento de
neoplasias hemato-oncoldgicas malignas. El tipo de leucemia es, como estéd descrito un
factor determinante. EI numero de cordones y la celularidad no resultaron
estadisticamente significativos para la presencia de injerto a diferencia de lo que se
reporta en la literatura internacional aunque pudiera ser por el tamafio de la muestra. Es
necesario el estudio de otros factores como viabilidad celular y clonogenicidad de los
progenitores hematopoyéticos de las unidades de SCU para evaluarlos previo a la
realizacion de un trasplante con la finalidad de elegir las mejores unidades de corddén
umbilical que favorezcan la presencia de injerto y con ello la supervivencia.



3. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TAPH) de donador relacionado
compatible se ha utilizado exitosamente en el tratamiento curativo de nifios y adultos con
neoplasias hematoldgicas malignas, inmunodeficiencias, errores innatos del metabolismo,
hemoglobinopatias y sindromes de falla medular.

Uno de los principales retos en el trasplante de TAPH es la falta de donador relacionado
compatible. Con el objetivo de solucionar éste problema en 1986 se establecié el NMDP
(National Marrow Donor Program). A pesar del éxito de dicho programa, no siempre se
encontraba a un donador compatible en HLA (Human Leucocyte Antigen) de médula 6sea
0 sangre periférica para todos los pacientes, por lo anterior surgio la necesidad de utilizar
una fuente celular alternativa de donador no relacionado compatible que fuera aceptable.

Fue en 1982 cuando Edward A. Boyse (experto en inmunogenética), Hal Broxmeyer
(experto en hematopoyesis y progenitores hematopoyéticos) y Judith Bard consideraron
por primera vez la posibilidad de utilizar las células de la sangre de corddén umbilical como
fuente celular para trasplante de progenitores hematopoyéticos. Se realizaron los
primeros estudios in vitro con progenitores hematopoyéticos de sangre de corddn
umbilical (SCU), y posteriormente in vivo en modelos murinos. Durante el curso de los
experimentos, un numero considerable de unidades de cordon umbilical fueron
criopreservadas y almacenadas en congeladores con nitrégeno liquido en la Escuela de
Medicina de la Universidad de Indiana para su potencial uso clinico posterior, siendo éste
el primer bosquejo de banco de cordon umbilical en la historia. Posteriormente se
desarrollaron experimentos con ratones que recibieron dosis letales de radioterapia que
se rescataron con trasplante de progenitores hematopoyéticos obtenidos de SCU, que
fueron suficientes para reconstituir la hematopoyesis.

En 1988 Gluckmann y colaboradores realizaron el primer TAPH de sangre de corddén
umbilical en un nifio de 5 afios con Anemia de Fanconi, el donador fue se hermana HLA
idéntica , se hizo la colecta en el New York Medical Center , se traslad6 a Indiana donde
se criopreservd y se envido a Paris donde el paciente recibié el acondicionamiento
pretrasplante. El paciente presentd injerto sostenido y sobrevive actualmente, sin
manifestaciones hematolégicas de la enfermedad que motivd el trasplante. A éste
trasplante siguieron otros 4 trasplantes de cordon, uno de ellos realizado por primera vez
en una enfermedad hemato oncolégica maligna: leucemia juvenil mielomonocitica, con
buenos resultados. En 1991 se realizo trasplante de progenitores hematopoyéticos de
cordén umbilical a 2 nifios con leucemia, ambos recibieron regimenes de
acondicionamiento mieloablativos y como fuente celular el cordén umbilical de un donador
relacionado compatible.

Después de éstas primeras experiencias de trasplante exitoso utilizando SCU, el uso de
dicha modalidad se ha extendido a lo largo del mundo, inicialmente éstos trasplantes se
reportaban en el international Cord Blood Transplant Registry, actualmente se estima que
alrededor de 400,000 unidades de cordon umbilical se encuentran almacenadas en
bancos de corddén umbilical y al menos se han realizado 6000 trasplantes de CU en el
mundo, ya que se utiliza ésta fuente celular para el trasplante en pacientes con
enfermedades hemato-oncoldgicas malignas .

La SCU como la fuente de progenitores hematoyéticos para trasplante alogénico en éste
contexto se utiliza cada vez con mayor frecuencia ya que posee ventajas como :



disponibilidad para uso inmediato, no representa riesgos para el donador, probabilidad
muy escasa de transmision enfermedades infecciosas (particularmente infeccciones por
citomegalovirus) , permite mayor grado de incompatibilidad entre donador y receptor, tiene
la posibilidad de ser criopreservada y almacenada por largos periodos de tiempo.

En diversos estudios, incluyendo los de Eurocord el tiempo de injerto mieloide y
plaguetario se asocio con el grado de disparidad en HLA, el nimero de células nucleadas
totales (CNT) y la utilizacion de filgastrim después del trasplante. La coexistencia de
disparidad en HLA clase | y Il, asi como una dosis celular alta de progenitores
hematopoyéticos (CD34+) se asociaron con enfermedad injerto contra huésped severa
(Grados llI-IV). Se observo asi mismo mayor frecuencia de recaida en pacientes HLA
idénticos, destacando la importancia de la presencia de diferencias en HLA en el efecto
injerto contra leucemia.

El primer estudio prospectivo, multicéntrico de trasplante de cordon umbilical reportado
por Kurtzberg et al en 2008, en el COBLT (Cord Blood Transplantation Study) que incluy6
191 pacientes pediatricos con enfermedades hemato-oncolégicas malignas. La
supervivencia global fue de 57.3% a 1 afio. Eapen et al compararon el prondstico de 503
nifios menores de 16 afios con leucemia aguda que recibieron TCPHCU compatible HLA
(4-6/6) con el prondéstico de 282 pacientes a quienes se realizé Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos de donadores no relacionados de médula 6sea HLA
compatibles (7-8/8). Se realizé comparacion con el gold standard (donador compatible no
relacionado de médula 6sea HLA 8/8) apoyando el uso de TCPHCU compatible o
parcialmente compatible en pacientes pediatricos con Leucemia Aguda que no cuenten
con donador relacionado compatible.

Los receptores de unidades de cordon umbilical con 1 mismatch (disparidad) en un
antigeno sumado a una dosis celular baja, tenian un injerto de caracteristicas muy
similares a lo observado con las unidades de cordon que tenian 2 diferencias
antigénicas, mientras que las unidades con una sola diferencia antigénica que ademas
tenian mayor dosis celular resultaban en un mejor injerto, indicando que la dosis celular
compensa de forma parcial el grado de diferencias antigénicas en HLA.

Actualmente el estudio de HLA en los bancos de corddn se realiza mediante tipificacion
seroldgica de HLA A y B; vy tipificacion alélica de HLA DRB1. Se recomienda evitar la
utilizacion de unidades de cordon con mas de 3 0 4 diferencias. recientemente también se
describi6 la importancia de la busqueda de anticuerpos anti HLA contra los antigenos de
HLA presentes en la unidad de cordén umbilical como factor pronéstico de injerto. Los
requerimentos celulares pueden aumentar con el numero de diferencias en HLA,
asimismo si el criterio de dosis no se alcanza, se debe considerar la infusién de dos
cordones.

En el caso de la utilizacién de las unidades de cordon umbilical con compatibilidad HLA
6/6 0 5/6, se prefieren diferencias en HLA Ay B, que diferencias en DRB1. Se recomienda
una dosis total de células nucleadas al momento de la congelacién de >2.5-3.0 x 10e7/kg,
post descongelacion: >2-2.5x10e5/kg. Dosis de CD34+: durante congelacién o
descongelacién la dosis en enfermedades remato-oncolégicas malignas debe ser
aproximadamente de 1.2-1.7x10e5/kg. Datos preliminares de Eurocord aun no publicados
sugieren la participacion de disparidad en HLA DRB1 en el efecto injerto contra leucemia,
en pacientes que aun no estan en remision al momento del trasplante.



En caso de compatibilidad 4/6 se prefieren diferencias en HLA Ay B que en DRB1. Para
enfermedades malignas se recomienda: dosis total de células nucleadas al momento de
la congelacion de >3.5 x 10e7/kg, post descongelacion: >3x10e5/kg. Dosis de CD34+:
durante congelacion o descongelacion la dosis en enfermedades hemato-oncoldgicas
malignas debe ser aproximadamente de 1.7x10e5/kg.

En adolescentes, el numero relativamente bajo de progenitores presentes en cada unidad
de corddn umbilical puede resultar en falla de injerto o bien en un injerto tardio, lo cual
limita el uso de una sola unidad de cordoén, debido a que la dosis celular se calcula por
kilogramo de peso. Para tratar de mejorar la dosis celular Barker y colaboradores de la
Universidad de Minessotta fueron los pioneros en utilizar 2 unidades de cordon umbilical
con buenos resultados.

En el Instituto Nacional de Pediatria se ha realizado TAPH en nifios con enfermedades
hemato-oncoldgicas malignas. Se utilizé como fuente la SCU ya que ninguno de los
pacientes contaba con donador relacionado HLA compatible.

Desde el afio de 2008, se han realizado 26 trasplantes de corddén umbilical en el
tratamiento de enfermedades hemato-oncologicas malignas, basicamente LLA y LMA. Se
desea conocer los resultados de dicha intervencion.

Cuando el Instituto Nacional de Pediatria solicita una unidad de cordén umbilical nacional
para un trasplante en momento de que el médico la recibe, debe recibir también una hoja
con las especificaciones de la unidad de cordén umbilical tales como histocompatibilidad,
dosis de células progenitoras hematopoyéticas (CD34+) en 21ml totales de sangre de
cordon, dosis de células nucleadas totales (CNT) en 21ml totales. Grupo sanguineo del
cordén umbilical, serologia negativa del mismo asi como informacion de viabilidad y
clonogenicidad celular (E clone). Sin embargo la informacion que acompafa a las
unidades de cordon es cada vez mas escueta.

4. JUSTIFICACION

Sélo el 35% de los pacientes que requieren un Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos tienen la posibilidad de encontrar un donador idéntico en su familia, la
Unica alternativa para ellos, es encontrar un donador no relacionado (DNR) compatible.

El TCPHCU en enfermedades hemato-oncoldgicas en el Instituto Nacional de Pediatria
se ha realizado en nifios con LLA y LMA desde 2008 hasta 2012. Se desea conocer la
evolucion de los pacientes ya que no se cuenta con informacion acerca de la
supervivencia global en pacientes con leucemias agudas (linfoblasticas y mieloides) que
fueron trasplantados con fuente de cordon umbilical, no se conoce la tasa de injerto y los
factores que influyeron en la presencia de injerto determinado mediante quimerismo
genético.

Estudios recientes realizados en los pacientes trasplantados en el INP, con diagndstico de
LAL (No incluye pacientes con LAM) muestran que utilizando la fuente celular sangre de
cordon umbilical la supervivencia global es menor (40%) en comparacion con aquellos
pacientes en los cuales se realizé un trasplante de donador alogénico relacionado
compatible (hermano) en quienes se utilizd sangre periférica en quienes la supervivencia
se reportd en 60%.

El quimerismo presente al momento del injerto mieloide se observo en 54.8 % de los
pacientes. Fue negativo (falla primaria de injerto) en el 72.2% de los pacientes



trasplantados con sangre de cordén umbilical y en 8.3% de los pacientes en quienes se
uso6 sangre periférica. Lo cual resultd estadisticamente significativo.( p: 0.002).

Se desea conocer que factores influyen en la falla de injerto en pacientes trasplantados
con sangre de cordén umbilical.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En el Instituto Nacional de Pediatria se han realizado 26 TCPHCU en nifios con
enfermedades hemato-oncolégicas desde 2008 (LLA y LAM). Los resultados de dicha
intervencion no se conocen por lo cual se revisara: Supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad (leucemia aguda: incluye LLA y LAM), injerto vs no injerto, asi como
la relacion que existe entre dosis celular e histocompatibilidad de los cordones con el
injerto determinado mediante quimerismo genético.

Se desea conocer los factores que influyen en la presencia 6 falla de injerto en pacientes
a quienes se realizd6 TCPH CU. (participacion de dosis celular de CD34 y células
nucleadas totales, Histocompatibilidad). En la hoja de especificaciones de cordén
umbilical no se especifica la viabilidad celular ni cultivos clonogénicos (que mide el
porcentaje de ceélulas de la unidad de cordon umbilical que estan vivas y su capacidad
profilerativa respectivamente), éstos dos datos son fundamentales para que el clinico
decida cual es la mejor opcion de corddn umbilical para el paciente.

Mostrando los resultados de éste estudio a los proveedores nacionales de sangre de
cordon umbilical, el Servicio de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos se justificara
el hecho de que se incluya la informacion completa acerca de cada unidad de cordon
umbilical.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cual fue la evolucién de los pacientes con leucemias agudas que recibieron un
trasplante de progenitores hematopoyéticos de SCU en el Instituto Nacional de Pediatria
de 2008 a 2012? ¢Qué factores influyeron en la supervivencia y el injerto?

6. OBJETIVOS

Objetivo general

El objetivo general es conocer la evolucion en los nifios con diagndstico de LAL 6 LAM a
guienes se les realiz6 un trasplante de sangre de cordon umbilical en el Instituto Nacional
de Pediatria de 2008 a 2012, en términos de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad.

De los pacientes pediatricos con enfermedades hemato-oncolégicas malignas (leucemias
agudas) en los cuales se realizé Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos de sangre
de cordon umbilical , en el Instituto Nacional de Pediatria de 2008—-2012 se desea:

Objetivos especificos

1. Identificar los factores que influyen en la supervivencia: se estudiara tipo de leucemia,
namero de remision, numero de cordones umbilicales utilizados, dosis celular de
CD34+.

2. Conocer los factores que influyen positivamente en el injerto: se estudiara tipo de
leucemia, numero de cordones umbilicales utilizados, dosis celular de CD34+.

3. Conocer la frecuencia de injerto (injerto vs no injerto)




4. Conocer la frecuencia de injerto (Injerto vs no injerto)

5. Comparar la supervivencia utilizando 1 6 2 cordones umbilicales

6. Conocer si el injerto se relaciona con el nimero de unidades infundidas

7. Conocer si influye la dosis celular y la histocompatibilidad de la SCU en el injerto.

8. MATERIALES Y METODO:
a) Disefio del estudio: Descriptivo, longitudinal, retrolectivo, retrospectivo y comparativo.

b) Universo de estudio: Se analizara una serie de casos de pacientes con las siguientes
caracteristicas:

Poblacién objetivo: Expedientes de pacientes de 0-18 afios de edad, con diagnéstico de
LLA o LMA, a quienes se haya realizado TCPH CU en el Instituto Nacional de Pediatria de
2008-2012,

Poblacion elegible: Expedientes de pacientes pediatricos con LLA o LMA a quienes se
haya realizado TCPHCU en el INP entre 2008 y 2012; que cumplan todos los criterios de
seleccion.

c) Criterios de Seleccion:
Criterios de Inclusion:
1. Edad entre 0y 17 afios al momento del TCPHCU
2. Cualquier sexo
3. Diagnostico de LLA o LMA, a quienes se haya realizado TCPHCU en el INP en los
afos de 2008 a 2012.
4. Con la informacién necesaria para el andlisis en el expediente

No hay criterios de exclusion ni de eliminacion
d) Variables:

-Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo. Tipo de variable:
Cuantitativa continua. Unidad de medicién: Meses.

-Sexo: Genero biolégico del paciente. Tipo de variable: Cualitativa Nominal. Unidad de
medicién: Masculino / Femenino.

-Diagnéstico: Tipo de enfermedad confirmada por estudios paraclinicos. Tipo de variable:
Cualitativa Nominal. Unidad de medicién: LLA o LMA

-Dosis Celular de CD34: Conteo de células CD34 + en las unidades de corddén umbilical.
Tipo de variable: Cuantitativa continua. Unidad de medicion: Namero de células x 10 5/kg
de peso.

-Dosis celular de Células Nucleadas Totales (CNT): Conteo de células nucleadas totales
de cordén umbilical. Tipo de variable: Cuantitativa continua. Unidad de medicién: Nimero
de células nucleadas totales x 108/kg de peso.

-HLA: Human Leucocyte Antigen (Antigenos Leucocitarios Humanos) determinados
mediante comparacion de los HLA del paciente con los HLA de la unidad de corddn
umbilical del donador. Tipo de Variable: Cuantitativa continua.



Unidad de medicion: 4/6 , 5/6 , 6/6. (Dependiendo de los alelos correspondientes de
compatibilidad).

-Injerto Mieloide: Primer dia en que presenta por tres dias consecutivos cuenta de
neutréfilos en biometria hematica mayor de 500 células / uL. Tipo de Variable: Cuantitativa
continua. Unidad de medicion: Dias.

-Injerto: Presencia de quimerismo genético de donador en muestra sanguinea del
receptor. Tipo de variable: cualitativa nominal: Si/ No.

-Recaida de Leucemia: Se refiere a la aparicion de caracteristicas clinicas de la
enfermedad del diagnéstico. Pérdida del quimerismo por actividad tumoral. Tipo de
variable: Cualitativa Nominal. Unidad de medicion: Si/ No.

-Falla de Injerto Primaria: quimerismo negativo posterior al trasplante, sin evidencia de
quimerismo positivo previo. Tipo de variable: Cualitativa nominal. Unidad de medicién: Si/
No.

-Falla de injerto Secundaria: Pérdida de quimerismo en cualquier momento posterior a
trasplante. Con evidencia previa de quimerismo positivo previo. Tipo de variable:
Cualitativa Nominal. Unidad de medicion: Si /No.

-Muerte: Cese de la vida de una persona. Tipo de variable: Cuantitativa Nominal. Unidad
de medicion: Si/No.

-Causa de la muerte: Causa directa del cese de la vida del paciente.Tipo de variable:
Cuantitativa Nominal.Unidad de medicion: Diagnoéstico de Certificado de Defuncion

-Supervivencia libre de Enfermedad: Probablidad de supervivencia en el periodo
transcurrido en meses desde el trasplante hasta la recaida de leucemia 6 la muerte del
paciente. Tipo de variable: Cuantitativa continua . Unidad de medicién: meses

-Supervivencia Global: Probablidad de supervivencia en el periodo en el periodo
transcurrido en meses desde el trasplante hasta la Ultima consulta/ muerte. Tipo de
variable: Cuantitativa continua. Unidad de medicion: Meses.

-Estado Clinico actual: Estado del paciente al momento de la evaluacion . Tipo de
variable: Cualitativa nominal.

Unidad de medicion: Vivo con enfermedad (leucemia) /Vivo sin enfermedad (leucemia)
Muerto con enfermedad(leucemia)/Muerto sin enfermedad (leucemia)

e) Material y método:
Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios antes
mencionados. Usando la siguiente hoja de recoleccion de datos . (Ver anexo de excel)

Se realiz6 estudio de histocompatibilidad HLA en los pacientes mediante técnica de PCR.
Los cordones umbilicales fueron seleccionados cuando presentaban compatibilidad 4-6/6
HLA. En los casos en que la celularidad de CD34+ de un cordon resultd menor de
3x10e%/kg se utilizaron 2 unidades de cordon umbilical. Todos los pacientes recibieron
acondicionamiento mieloablativo. Los pacientes con diagnéstico de leucemia Aguda
Linfoblastica recibieron acondicionamiento con Irradiacion Corporal total (600cGy) en 3



fracciones (1 fraccién cada 24horas por 3 dias) posteriormente ciclofosfamida a una dosis
de 60mgkgdia por 2 dias , Globulina Antitimocito (1.5mgkgdia por 3 dias). Los pacientes
con leucemia aguda no linfoblastica recibieron busulfan (dosis ponderal intravenosa),
ciclofosfamida 120mgkg dosis total y Globulina antitimocito (1.5mgkgdia x 3dias) .

Como esquema de profilaxis de Enfermedad Injerto contra huésped recibieron
ciclosporina A a 6mgkgdia que inicio en el dia -1 y se suspendio después del dia +180 y
metotrexate a 15mgmz2dosis en los dias +1,+3,+6 y +11 postrasplante. Se administré
filgastrim diariamente a partir del dia + 5 y hasta la tercera de 3 cuentas consecutivas de
neutrofilos totales superiores a 500 cel/uL en citometria hematica.

-Quimerismo: Determinacion en sangre periférica mediante STR (short tandem repeats)
PCR fluorescente y analisis en secuenciador automatico.

Para la recoleccion de la informacion se propone la siguiente base de datos (Ver Anexo )

10.ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 estadistica descriptiva con porcentajes, para las variables numéricas con
distribucién no normal, se calcularon modas y medianas, rangos y desviacién estandar,
para evaluar el impacto de las variables independientes sobre la variable dependiente, se
realizd analisis bivariado para las variables cualitativas con Chi cuadrada y para las
numéricas con T de Student.

Se realizaron curvas de supervivencia global y libre de evento con la estimacion de
Kaplan Meier de supervivencia Global y de supervivencia libre de enfermedad utilizando
el SPSS 15. (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Las tablas de supervivencia se ajustaron con
prueba de Log Rank de acuerdo a las variables de impacto.



11.RESULTADOS:

Caracteristicas de los pacientes :
Numero de pacientes : 25

Edad Media al momento 132.84 meses

del TCPH: minimo: 19
maximo: 259
DS: 66.852

Género:

Femenino 9

Masculino 16

Diagndstico:

LLA 19

LAM 6

Nuamero de remision:

RC 1 3

RC 2 11

RC 3 3

RC 4 1

LLA secundaria 1
Media 59

Media de seguimiento en dias|Minimo: O

post-trasplante Méaximo: 59
DS: 19.273

Fuente celular utilizada para
el TCPH:

-Sangre de Cordén Umbilical (11
(1)
-Sangre de Cordon Umbilical |14
(2)

Dosis media de CD34+ 2.2X 105kg
Dosis de CNT (2.3-35) 8.2X107/ kg

Se estudiaron 25 pacientes , 9 del género femenino y 16 del género masculino, 19 con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda y 6 con diagndéstico de leucemia mieloblastica
aguda. Se trasplantaron 8 pacientes en primera remision, 1 con leucemia secundaria a
retinoblastoma, 11 en segunda remisién, 3 en tercera remision y uno en cuarta remision.
Los pacientes estudiados tenian edades entre 0-18 afios, en algunos de ellos se utilizaron
2 cordones umbilicales para lograr una dosis celular minima de 2x105kg.



Tipo de leucemia

En relacion a la presencia de enfermedad injerto contra huésped 22 no la hicieron. 6

[Frecuencia Porcentaje

I;;l:zlzmla linfoblastica 19 76,0

Leucemia mieloide agudal6 24,0

Total 25 100,0
Numero de cordones umbilicales

Frecuencia [Porcentaje

1 11 44,0

2 14 56,0

Total |25 100,0

presentaron EICH crénico gradol, 4 grado 2 y 1 grado 3.




CURVAS DE SUPERVIVENCIA:

La supervivencia global en los pacientes con leucemia aguda (linfoblastica y no
linfoblastica) trasplantados con progenitores hematopoyéticos de sangre de corddén
umbilical se reporté en 43%.



La superviviencia libre de evento (recaida de leucemia) en pacientes con LAL y LAM se
reportd en un 41%, las recaidas de la enfermedad ( a médula 6sea y sistema nervioso
central) se presentaron con mayor frecuencia en los primeros 16 meses posteriores al

trasplante.



La supervivencia global de los pacientes con leucemia aguda mieloblastica se report6é en
66%, mientras que la supervivencia global en pacientes con leucemia aguda linfoblastica
es poco mayor que 30%, presentando una caida constante en los primeros 11 meses.



La supervivencia libre de evento (recaida de leucemia) se reportd en 64% en los
pacientes con leucemia aguda mieloblastica, mientras que fue notablemente menor
(33%) en los pacientes con leucemia aguda linfoblastica.

En 6 de los pacientes se evidencio recaida postrasplante, en cuanto a los diagnosticos de
base 1 de los pacientes tenia diagnostico de leucemia aguda mieloblastica (M4), y 5 de
los pacientes tenian diagnostico de leucemia aguda linfoblastica pre B con criterio de
trasplante.

El grupo con mayor frecuencia de recaida postrasplante fue el de leucemia aguda
linfoblastica (83% de los casos de recaida postrasplante).

Las recaidas de los pacientes ocurrieron en los primeros 11 meses posteriores al
trasplante.

De los 6 pacientes que presentaron recaida postrasplante 66% tenia falla primaria al
injerto, es decir no tenian quimerismo positivo, lo cual puede explicarse por ausencia del
efecto injerto contra leucemia en los pacientes que recayeron.



p: 0.23

La figura superior demuestra la supervivencia global en pacientes con leucemia aguda de
acuerdo al tipo de leucemia (linfoblastica y mieloblastica). Se observa en la distribucion de
las leucemias mieloblasticas que el grupo de las M2 tiene mejor supervivencia que las M4
y éstas que las M7, el grupo de menor superviviencia fue el de LAL.



p: 0.23

En algunos casos que con una sola unidad de sangre de cordén , no se alcanzé una dosis
celular adecuada para el paciente, se utilizaron 2 unidades de sangre de cordén umbilical.
Se muestra en la grafica que la supervivencia global en los pacientes
independientemente del tipo de leucemia aguda, en los que se utilizé 1 unidad de corddén
umbilical versus 2 unidades, independientemente de la dosis celular por kilogramo de
peso del receptor , los resultados arrojaron una mayor supervivencia en aquellos
pacientes que se trasplantaron con 1 unidad de cordon umbilical (supervivencia global de
58%) en comparacion con aquellos en los que se utilizaron 2 unidades de corddn
umbilical ( la cual se reporté en 30%).



Numero de cordones versus quimerismo
Recuento
[cordones Total
1 2
|IQuimerismo St > > 10
no |6 9 15
Total 11 14 25

p: 0.62

De patrticular interés resulté que del grupo en el que se utilizaron 2 cordones , sélo el 35.7
% de los pacientes tuvo evidencia de injerto positivo mediante la determinacion de
guimerismo genético y 64.3% presento falla primaria al injerto . En comparacion con el
grupo en el que se utilizé una Unica unidad de cordon umbilical, en el cual 45.4% tenia
evidencia de injerto mediante quimerismo genético positivo y 56.5% presento falla
primaria de injerto.

Tabla de contingencia quimerismo * estadoactual
Recuento
Estado actual Total
Vivo muerto
lguimerismo Sl ! 3 10
no 4 11 15
Total 11 14 25

p: 0.032

De los 10 pacientes que injertaron, a la ultima fecha de seguimiento el 70% se mantenia
vivo, mientras que de los 15 pacientes que no injertaron al Ultimo seguimiento el 73%
habia fallecido, ya sea por recaida de leucemia aguda o bien por complicaciones
hemorragicas 0 infecciosas. Lo anterior es evidencia de la importancia del efecto injerto
contra leucemia de las células trasplantadas inmunologicamente activas.



Supervivencia global de nifos con leucemias agudas y TCPH de cordon de
acuerdo a la presencia de quimerismo
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De los pacientes con leucemia aguda que injertaron la supervivencia global se calcul6 en
70%, mientras que en aquellos que no injertaron la supervivencia cay6 hasta 20%. Lo
anterior resultd estadisticamente significativo.



p:0.09



Supervivencia global de ninos con leucemias agudas y TCPH de cordon
umbilical de acuerdo a la dosis celular total de CD34
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p:0.67

Se analiz6 como punto de corte una celularidad de CD34+ 2.0x 10%kg para una
compatibilidad de 4/6-6/6, se compararon ambos grupos: mayor de 2 y menor de 2 x105/
kg, en el grupo en el que se utilizé una dosis celular menor a 2 x 10e5/kg se reporté una
supervivencia de 38%, mientras que en aquellos que se utiliz6 1 dosis total mayor a
2x105/kg , la supervivencia se reporté en 42%. Lo anterior no resultdé estadisticamente
significativo, es importante mencionar que la dosis de CD34+ se establecié mediante la
dosis total de CD34+ ( resultado de la celularidad total de 1 cordén 6 bien cuando se
utilizaron 2 cordones, la suma de la celularidad total de ambos cordones dividida entre
los kilogramos de peso del receptor).

Asociacion entre quimerismo y dosis total de CD34
Recuento
[cD34+ Total
<2X105/KG|>2X 10 5/KG
_ _ Si 3 7 10
lquimerismo o 9 5 15
Total 12 13 25

P=0.1

Del total de los pacientes que injertaron , en el 70% de los casos que injertaron se utilizd
una dosis de CD34+ mayor a 2 x 105/kg , y en el 30% de los pacientes que injertaron se
utilizé una dosis menor a 2x105/kg.



Del total de los pacientes en quienes se utilizé una dosis celular mayor a 2x10e5/kg, solo

el 53.85% present6 datos de injerto.
Del total de los pacientes en quienes se utilizé una dosis celular menor a 2x 10e5/kg, solo

el 25% tuvo falla de injerto.

p: 0.69

PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA QUE RECIBIERON
TRASPLANTE DE CORDON UMBILICAL:



Supervivencia global de ninos con LAL y TCPH con cordon umbilical
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La supervivencia global en nifios con LLA a quienes se realizé un TCPHCU que tenian
guimerismo positivo se reporté en 58%, en contraste con los pacientes con quimerismo
negativo en los cuales se reportd menor al 20%.Lo anterior resultd estadisticamente
significativo evidenciando la importancia del efecto injerto contra leucemia.

Del total de los pacientes con LLA que recibieron TCPHCU el 42.1% presento injerto
determinado mediante quimerismo positivo, mientras que el 57.8% tuvieron quimerismo
negativo ( falla de injerto).

Numero de cordones utilizados en el
TCPH de niflos con LAL

Frecuencia | Porcentaje
1 7 36,8
2 12 63,2
Total 19 100,0

Del total de los pacientes con LLA , en 63.2% de los pacientes se utilizé una unidad de
corddén umbilical y en 36.8% se utiliz6 solamente una unidad.



Estado actual de los nifios con LLA

Frecuencia | Porcentaje
Muerto con enfermedad 5 26,3
. Muerto sin enfermedad 7 36,8
Validos - -
Vivo sin enfermedad 7 36,8
Total 19 100,0

De los 19 pacientes con LLA el 36.8% al momento de la Ultima consulta estaba vivo sin
enfermedad, el 63.1% muerto , el 26.3% fallecié por complicaciones relacionadas a
recaida de la enfermedad y el 36.5% por complicaciones infecciosas y/ 6 hemorragicas.

PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE QUE RECIBIERON TRASPLANTE DE
CORDON UMBILICAL

Supervivencia global de ninos con LAM y TCPH de cordon umbilical de
acuerdo al quimerismo
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En los nifios con LAM la supervivencia global en pacientes con quimerismo positivo se
reporté en 100%, y de los que tuvieron quimerismo negativo la supervivencia global se
report6é en 35%.



Estado actual de los nifios con LAM

Frecuencia | Porcentaje
Muerto con enfermedad 1 16,7
Muerto sin enfermedad 1 16,7
Vivo sin enfermedad 4 66,7
Total 6 100,0

Del total de pacientes con LAM al momento de la ultima evaluacién el 66.75 % se
encontraba vivo sin enfermedad, el 16.7% muerto sin leucemia y el 16.7% muerto con
leucemia.

NUmero de cordones utilizados en el
TCPH de nifios con LAM

Frecuencia | Porcentaje
1 4 66,7
2 2 33,3
Total 6 100,0

En la mayor parte de los casos se utilizoé una unidad de cordon umbilical.



p: 0.21

Tabla de contingencia quimerismo * CD342 * TipoLA
Recuento
Tipo de Leucemia Aguda CD34+ Total
<2X105/ | >2X 105/
KG KG
. . . |guimerism |si 2 5 7
Leucemia linfoblastica
o no 7 5 12
aguda
Total 9 10 19
uimerism |sj
Leucemia mieloide a Sl L 2 3
o no 2 1 3
aguda
Total 3 3 6
quimerism |si 3 7 10
Total o no 9 6 15
Total 12 13 25

En la tabla superior se muestra la correlacion entre el tipo de leucemia aguda, la
presencia de injerto y la dosis celular de CD34+, muestra que 10 pacientes tuvieron
guimerismo positivo y 15 tuvieron quimerismo negativo, , el 70% de los pacientes que
injert6 recibid una dosis mayor a 2x105/kg de CD34+, mientras que 60% de los pacientes

gue no injertaron recibieron una dosis menor a 2x105kg.

Tipo de leucemia y estado actual:

Asociacion entre tipo de leucemia aguda y estado actual
Recuento
Variedad de leucemia aguda Total
ILLA pre B [LLA LMA |LMA [LMA
AR células T |[M2 M4 M7
Muerto con
enfermedad > 0 0 1 0 6
|[Estado Muerto sin
actual enfermedad 6 1 0 0 1 8
Vivo sin
enfermedad Y 0 1 2 1 11
Total 18 1 1 3 2 25

p: 0.67




El grupo méas grande analizado corresponde a pacientes con diagnéstico de LAL con 19
casos, de los cuales 12 fallecieron, los 6 pacientes restantes tuvieron diagndstico de
leucemia mieloblastica aguda y 2 de ellos fallecieron.

Asociacion entre causa de muerte y tipo de leucemia
Recuento
Variedad de leucemia Total
ILLA pre B |[LLA LMA [LMA |LMA
AR células T |M2 M4 M7
Hemorragia
Intracraneana/ |1 0 0 0 0 1
Sepsis por e.coli
Infeccion 4 0 0 0 0 4
Icausa de [Infeccion 1 1 0 0 1 3
muerte No aplica 7 0 1 2 1 11
Recaida 3 0 0 1 0 4
Recaida 1 0 0 0 0 1
N
Total 18 1 1 3 2 25
p: 0.9

Las causas de muerte por tipo de leucemia fueron en los pacientes con LLA fueron 8 por
complicaciones infecciosas y 5 por complicaciones relacionadas con recaida, y de los
pacientes con LAM 1 fallecié a causa de un proceso infeccioso y 1 con recaida.

-8 complicaciones infecciosas,

-1 recaida y complicacién infecciosa.

Causas de muerte :

Causa de muerte
[Frecuencia [Porcentaje
Hemorragia
Intracraneana/Sepsis por |1l 4,0
e.coli
Infeccion 7 28,0
No aplica 11 44,0
Recaida 5 20,0
Recaida/Infeccién 1 4,0
Total 25 100,0




La mayor parte de las causas de muerte se asocia a complicaciones infecciosas, la
segunda causa de muerte fueron complicaciones asociadas a recaida de la enfermedad,
cabe mencionar que de 14 pacientes fallecidos 11 (75%) no tenian quimerismo ( es decir
tenian falla primaria de injerto) y 9 fallecieron por alguna complicacion infecciosa.

Asociacion entre causa de muerte y numero de cordones utilizados en el
TCPH
Recuento
lcordones Total
1 2
Hemorragia
Intracraneana/Sepsis por |l 0 1
e.coli
|Infeccion |0 4 4
|Causa de muerte |Infecci(')n 2 1 3
No aplica () 5 11
Recaida 3
Recaida 0 1
Recaida/Infeccién (0] 1
Total 11 14 25
p: 0.22

El grupo con mayor mortalidad fué el grupo en el que se utilizaron 2 cordones umbilicales,
el 45.4% de los pacientes en los cuales se utilizd 1 cordon umbilical fallecié, mientras que
el 64.2% de los pacientes en los que se utilizaron 2 cordones umbilicales fallecio, del total
de fallecimientos el 73% no tenia datos de injerto, la primera causa de mortalidad fué
infeccion y la segunda causa de mortalidad postrasplante fué la presencia de recaida, con
0 sin infeccion.

DISCUSION:

Los resultados que se muestran son novedosos en el sentido de que el Programa de
TCPH en el Instituto Nacional de Pediatria es un programa joven. Incluimos a todas las
leucemias agudas siendo dificil de comparar la evolucion final de las mismas dado que las
LAL sabemos son de mejor prondstico, sin embargo, las que se incluyeron en este estudio
fueron las recaidas y muchas veces no en segunda remision si no en tercera. Esta
situacion parece influir en el desenlace ya que las LAM tienen mejor evolucion que los con
LAL. Esta situacion probablemente se deba a la poca reserva organica que tienen los
nifios con LAL que ya tienen un diagndstico mas antiguo con tratamientos de induccion
mas prolongados.



Existe evidentemente un sesgo de seleccién, sin embargo, evaluamos el mismo
procedimento que fue el TCP con cordén umbilical. Con esto observamos que el
determinante principal para la supervivencia independientemente del diagnostico de linaje
de la leucemia es el quimerismo. Esto resulta muy interesante debido a que dentro de los
criterios de seleccion de los candidatos a trasplante muchas veces es determinante el
diagnodstico de ingreso y lo que observamos es que tal vez lo mas importante sea la
compatibilidad. El numero de cordones no resulta estadisticamente significativo lo que
probablemente pueda estar en relacion al tamafio de la muestra, sin embargo cuando se
analizé la supervivencia de acuerdo a la dosis celular tampoco existe diferencias
significativas.

Las causas de muerte estan relacionadas a infecciéon lo que es muy similar a lo descrito
en la literatura internacional.

En la serie de pacientes estudiados,la supervivencia global para los pacientes con
leucemia aguda linfoblastica y mieloblastica se reportd en 43%, el grupo de pacientes con
leucemia aguda linfoblastica tuvo una supervivencia global menor que el de los pacientes
con leucemia aguda mieloblastica, presentando el primer grupo mayor tasa de falla de
injerto y también mayor frecuencia de recaida, lo anterior se traduce en que la falta de
actividad injerto contra leucemia condiciono recaida de la enermedad.

La falla de injerto se asocié a mortalidad en los pacientes de nuestra serie , se estudiaron
factores como el numero de cordones infundidos y la dosis celular de CD34+ y CNT de
los cordones. Los resultados sugieren que el uso de una unidad de cordon umbilical se
tradujo en mayor supervivencia que la utilizacién de 2 unidades. La dosis celular mayor a
2x105/kg se asocié a mayor superviviencia global y libre de enfermedad.

La presencia de injerto se correlaciond positivamente con la superviviencia global y libre
de enfermedad lo cual resultd estadisticamente significativo.

El 66% de los pacientes no injertd y fallecid por complicaciones relacionadas con falla de
injerto (complicaciones infecciosas y/o recaida)

Se requiere mayor estudio de las unidades de cordon umbilical ya que en la literatura
internacional la supervivencia es mejor y la falla de injerto menor ,

CONCLUSIONES

El TPH es una modalidad terapéutica efectiva en el tratamiento de neoplasias hemato-
oncolégicas malignas. El tipo de leucemia es, como esta descrito un factor determinante.
El nUmero de cordones y la celularidad no resultaron estadisticamente significativos para
la presencia de injerto a diferencia de lo que se reporta en la literatura internacional
aunque pudiera ser por el tamafio de la muestra. Es necesario el estudio de otros factores
como viabilidad celular y clonogenicidad de los progenitores hematopoyéticos de las
unidades de SCU para evaluarlos previo a la realizacion de un trasplante con la finalidad
de elegir las mejores unidades de corddén umbilical que favorezcan la presencia de injerto
y con ello la supervivencia.



CONSIDERACIONES ETICAS : Estudio retrospectivo, solo se revisaron expedientes .
Se garantiza confidencialidad en la informacion obtenida y la identidad del paciente.
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