TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

Trasplantes de células progenitores
hematopoyéticas ¢Sangre periférica, corddn
umbilical, médula 6sea?

José Eugenio Vazquez-Meraz*

Desde los primeros trasplantes de médula ésea
en seres humanos en los afios sesenta, hasta el
establecimiento de ese procedimiento como un
tratamiento de rutina para pacientes con enfermeda-
des neoplasicas, enfermedades congénitas y falla
medular por el grupo del Dr. Thomas en las décadas
70 y 80, diferentes modalidades de trasplante de
médula 6sea (TMO) se han ideado, en intentos por
mejorar los resultados en cuanto a curacion y efec-
tos colaterales se refiere.

En general, se prefiere el trasplante de células
hematopoyéticas de sangre periférica (CHSP) para
pacientes con tumores sélidos y linfomas con alto
riesgo de recaida y TMO alogénico, para aquellos
padecimientos caracterizados por falla medular
primaria o secundaria, neoplasias de origen en la
médula ésea como leucemias agudas y cronicas y
padecimientos congénitos.

Es conocido el riesgo potencial de contamina-
cién por células neoplasicas en pacientes someti-
dos atrasplante aut6logo, y por otro lado, los efectos
colaterales del trasplante alogénico, como son el
desarrollo de enfermedad injerto contra huésped
(EICH) y la falta de donadores histocompatibles en
la familia del enfermo, plantean dificultades impor-
tantes en la decision del tipo de trasplante arealizar.
Podemos decir que, para la época actual y con
relacion a los resultados del trasplante de células
hematopoyéticas (TCH) las preguntas a responder
son las siguientes:

-¢, TMO otrasplante de CHSP (TCHSP) aut6logo
en pacientes contumores sélidos e infiltracién en la
médula 6sea o con neoplasias de diseminacion
hematbgena?

-¢ TMO o TCHSP alogénico en pacientes con
padecimientos no neoplasicos o neoplasias
hematoldgicas de origen en la médula 6sea, pero
sin donador familiar histocompatiblé?

Aunque la demostracién de células neoplasicas
detumores sélidos circulantes enlasangre periférica
y de su participacion enlarecaidade laenfermedad
en pacientes sometidos a TMO autdlogo, plantea
un problema importante a resolver, los pacientes
sometidos a este tipo de trasplante presentan ge-
neralmente mejores posibilidades de superviven-
cia y curaciéon, que aquellos sometidos a
guimioterapias de rescate. En principio se espera
gue la recuperacion medular e inmunolégica en el
paciente transplantado sea lo suficientemente ve-
loz para controlar el resto de células tumorales que
como enfermedad residual minima se hubiese
infundido. Sin embargo, otras alternativas se han
diseflado para mejorar los resultados. El uso de
tratamiento quimioterapéutico ex vivo se ha utiliza-
do en un grupo de tumores sélidos y linfomas con
gran capacidad de infiltrar la médula 6sea, con
resultados superiores al tratamiento estandar. Sin
embargo, el mayortiempo de recuperacion medular
y por ende mayor morbilidad y mortalidad
peritrasplante, llevo a que este tipo de manipulacion
sea cada vez menos utilizado. Por oro lado, el
desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos
contra antigenos especificos en las células
tumorales, permite la seleccién y depuracion de
estas células de la médula 6sea o de la sangre
periférica y la infusion de células “puras” hemato-
poyéticas con menos posibilidad de contaminacion
por células neoplasicas. Finalmente, la posibilidad
de realizar seleccién positiva de células hematopo-
yéticas CD34+ de productos obtenidos de pacien-
tes contumores que no expresan el antigeno CD34,
permite trasplantes sin contaminacion tumoral.

En cuanto a la segunda pregunta. La falta de
donador en padecimientos con indicacién de TMO
alogénico llevé a la formacion de registros de
donadores no familiares, que son tipificados para
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HLA A-B-DR. Estos registros reciben las peticio-
nesy someten el fenotipo del paciente a compara-
cién con su banco de datos, hasta encontrar el
donador compatible. Generalmente el proceso lle-
va de dos a cuatro meses, tiempo en que el pacien-
te tiene riesgo de recaer o progresar de su enfer-
medad de base. El riesgo de desarrollar EICH
aguda y cronica de pacientes que se someten a
TMO de donador no familiar es significativamente
mayor que para aquellos de donador familiar de
igual manera las sobrevida global disminuye en
este tipo de trasplante.

En la poblacion pediatrica el trasplante de célu-
las de corddon umbilical (TCU) de donador no fami-
liar, representa una respuesta para encontrar do-
nador de células progenitoras. En pacientes
transplantados de cordon de compatibilidad com-
pleta, independientemente del padecimiento, la
supervivencia libre de enfermedad se encuentra
sobre 80%, sin embargo, para pacientes que reci-
ben células de cordon con mas de una regién de
HLA diferentes, los resultados de supervivencia
libre de enfermedad son de 30% a 50%. Elgrupo de
la Dra. Gluckman encontré solamente 30% de ella
a un afio en el grupo Europeo. Las células de
cordon umbilical plantean la ventaja de ser un
producto que se obtiene con facilidad, por lo que se
pueden formar bancos de cordén con relativa rapi-
dez, por otro lado, en vista de la menor respuesta
a estimulos antigénicos de estas células, se acep-
tan hasta dos regiones HLA diferentes entre el
donadory el receptory porlo tanto existen mayores
posibilidades de encontrar células para trasplante.

En pacientes con leucemia aguda mieloblastica
se reportan resultados similares a los obtenidos
con trasplante alogénico de donador familiar, con
trasplante autélogo cuando lamédula ésea se trata
in vitro con Mafosfamida, conlagranventajade que
los pacientes no cursan con EICH y la morbilidad a
largo plazo es menor, aunque la estancia en la
unidad de trasplante es siempre mas prolongada.
Resultados similares se han obtenido con
Mafosfamida en pacientes con linfoma de bajo
grado de malignidad.

Por otro lado, la ausencia de donador familiar
compatible y las complicaciones relacionadas a
trasplante de células de cordon y de donador no
familiar, llevd a diferentes grupos a intentar tras-
plantes con dos o mas regiones incompatibles
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pero con deplesion de células T. Esto se logra de
diferentes formas, sin embargo quiza la méas sen-
cillay eficaz, sobre todo porque permite al mismo
tiempo deplesion de células T y B, es utilizar
anticuerpos monoclonales dirigidos contra células
CD34+ y en un solo paso obtener las células que
expresan este antigeno sin otras células contami-
nantes. Hasta los resultados indican este proce-
dimiento como una de las mejores alternativas ante
ausencia de donador compatible, ademés permite
obviar el uso de inmunosupresion.

Ahora bien, los registros de donadores no fami-
liares requieren campafas para reclutar entre dos
y tres millones de donadores potenciales y mante-
ner esta cifra en forma constante. Si consideramos
un costo de $50 a $100. -USD por tipificacion de
HLA, el costo inicial para un registro sin considerar
los gastos de administracidn y de organizacion de
campafias se estiman entonces entre 100 y 300
millones de ddlares americanos. Ademas los cos-
tos y estancias hospitalarias en este grupo de
enfermos se elevan considerablemente, aproxi-
madamente $300 000. - USD y estancias de dos a
tres meses.

En cuanto al TCU, el Dr. Rubistein y su grupo en
New York, estimaron que los costos por cada
producto de cordon umbilical ascienden a mil dola-
res. Se estima que para una probabilidad del 90%
para encontrar un producto compatible con un
receptor determinado, se requerirdn diez mil pro-
ductos, aceptando hasta dos regiones con incom-
patibilidad en el estudio de HLA. Es decir, diez
millones de délares para formar el banco de células
de cordén umbilical, sin contar con que los resulta-
dos siguen siendo inferiores al de donador familiar
y eltamafio del paciente es unalimitante importante
en vista de que pacientes de mayor superficie
corporal o adultos no se benefician en general de
este tipo de trasplante.

Conclusiones

1. TCHSP autélogoentumoressolidosy linfomas
con alto riesgo de recaida.

2. TCHSP CD34+ en tumores solidos y linfomas
de diseminacion hematogena o infiltracion a la
médula ésea.

3. TMO o TCHSP alogénico de donador familiar

Gac Méd Méx Vol. 136 Suplemento No. 2, 2000




en pacientes con padecimiento que asi lo indi-
que.

TMO autdlogo y tratamiento in vitro con
Mafosfamida en pacientes con LAM en ausen-
cia de donador familiar compatible.

Con ausencia de donador familiar compatible.
Trasplante de donador no familiar o trasplante
de células de corddn umbilical si se cuenta con
infraestructura y recursos ilimitados, ademas
de los registros y bancos pertinentes.

Con ausencia de donador familiar compatible.
Trasplante haploidéntico con técnica de enri-
quecimiento de células CD34+ y deplesion de
células Ty B.
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