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RESUMEN

El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) alogénico es un
procedimiento con fines curativos. Para lograr este objetivo es
necesario que se produzca el efecto injerto versus leucemia (I1'L).
Como principio, parece ser que este efecto benéfico INL ocurre si
existe la enfermedad injerto en contra del huésped (EICH). Debido
a que la recurrencia leucémica ocurre en 60% de los trasplantes
singénicos, en 50% de los trasplantes con deplecion de células T, en
35 a 40% de los enfermos que no presentan EICH o bien ésta es
subclinica, en 25% de los enfermos con EICH aguda (EICHa) y en
15% con EICH cronica (EICHc), el maximo beneficio se observa
cuando la FICH aguda-cronica ocurren con un 3% de probabilidad
de recurrencia.
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Introduccion

L a EICH contintia provocando alta morbilidad y mortalidad
en los trasplantes alogénicos independientemente del
régimen de acondicionamiento mieloablativo o nomieloablativo
y de la variedad del donante relacionado o no relacionado. La
EICHa se presenta en 30% de los enfermos con un donador
HLA compatible y suele superar el 60% cuando existe
incompatibilidad en algun locus del sistema HLA. Las estra-
tegias de prevencion consisten, en estos casos, en aumentar
el grado de inmunosupresidén en el régimen de acondicio-
namiento y se ha recomendado sdlo realizar trasplantes con
10 de 10 antigenos compatibles en el sistema HLA, debido a
que el efecto benéfico IVL resuita ensombrecido por la
mortalidad que acompafia a la EICHa en grado Il a IV,
superior a 50%. Posiblemente el beneficio real del efecto IVL
ocurre en 30% de los enfermos con EICHa que continuaran
con EICHc y aquellos con EICHc de novo, que representa
mas del 50% de los enfermos trasplantados, en quienes la
probabilidad de recurrencia leucémica es menor a 20%.'2

SuMMARY

Transplantation of hematopoietic cells is an allogeneic procedure for
curative purposes. To achieve this goal it is necessary to produce the
graft vs. lenkemia (GI'L) effect. In principle, it appears that this
beneficial GI'L effect occurs if there is graft vs. host disease (GVHD).
Because leukemic recurrence occurs in 60% of syngeneic transplants,
50% of transplants with T-cell depletion, 35 to 40% of patients who
do not exhibit GI'HD or it is subclinical, 25% of patients with acute
GIVHD and 15% with chronic GIHD, the maximum benefit is observed
when the acute/chronic GVHD occurs with a 5% chance of recurrence.
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Por tanto, la recurrencia leucémica postrasplante es uno
de los principales retos que enfrenta el grupo de trasplante,
en este caso las variables bioldgicas a considerar para lograr
una segunda remisién por induccion del efecto injerto contra
leucémica son:

»  Se ha documentado en estudios experimentales en mode-
los animales y en humanos con TCH que la falta de identidad
inmunoloégica entre donador y receptor, suele ser responsa-
ble del efecto IVL que lleva a la erradicacion tumoral.

+ La clave de estas reacciones inmunologicas son las
moléculas clase | y Il de los antigenos leucocitarios
humanos (HLA), los cuales se expresan en la superficie
celular y presentan péptidos reconocidos por las células
T CD8 + y CD4 +. Las células T del donador pueden
reaccionar contra los complejos péptido-HLA del recep-
tor llevando a la EICH en piel, tracto gastrointestinal e
higado. Con menos frecuencia, las células T residuales
del huésped reaccionan contra las células hematopoyé-
ticas del donador, provocando rechazo del injerto. Asi, la
EICH se explica por el reconocimiento de antigenos de

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Enrique Gémez-Morales. Jefe de Trasplante de Células Hematopoyéticas y Terapia celular, Centro
Médico ABC, Sur 136 No. 116, Col. Americas, 01120 México D. F., México, Tel: (55) 5230 8241, Fax. (55) 5230 8243. Correo electrénico

gomenr@prodigy.net.mx

Gac Méd Méx Vol. 145 Supl 1, 2009




Enfermedad injerto contra huésped

histocompatibilidad menor (AHm), reconocidos como
péptidos polimérficos que son exhibidos por las moléculas
HLA del receptor.

+ Las céluias inmunes implicadas en el efecto IVL incluyen
las células T CD4+, CD8+ y las células asesinas naturales
(NK). Por tanto, entender el efecto IVL se debe enfocar a
la identificacién de moléculas blanco, reconocidas por las
células T que puedan contribuir al efecto IVL en un
trasplante HLA alogénico compatible y en el potencial uso
de la transferencia de células T adoptivas especificas a
los antigenos que son expresados por la leucemia, para
aumentar el efecto IVL, sin provocar la reaccion de
EICH.3¢

Proteinas asociadas a la leucemia. Las proteinas expre-
sadas por células leucémicas han emergido como un blanco
potencial para el efecto VL, éstas incluyen proteinas no
polimoérficas que son sobreexpresadas o expresadas de mane-
ra aberrante en las células leucémicas, como consecuencia de
una falta de regulacion molecular. En algunos casos, estas
proteinas parecen contribuir al fenotipo maligno y estan ausen-
tes 0 expresadas en muy bajos niveles sobre las células
normales, lo que hace atractiva a estas moléculas como
inmunoterapia blanco. Como ejemplo la expresion ber-abl en
LMC, RAR en LMA promielocitica y las proteinas del tumor de
Wilms (WT1) y la proteinasa 3 de los granulocitos.®®

Antigenos de histocompatibilidad menor (AHm). En el
TCH alogénico de donador compatible en el sistema HLA, las
proteinas enddgenas en las células del receptor que difieren
de las células del donador, debido al polimorfismo genético,
pueden mostrar péptidos unidos al HLA distintos. Estos sirven
como AHm paralas células T del donador. El potencial para que
estos AHm sean blancos para la respuesta IVL después de un
TCH alogénico, se ha demostrado en modelos de raton.
También explica por qué varios AHm codificados por genes del
cromosoma Y, que muestran niveles significativos de
polimorfismo con su homologo cromosoma X, son responsa-
bles de las reacciones inmunoldgicas en los trasplantes entre
hombres y mujeres. Los AHmM pueden ser expresados en tejido
hematopoyético o no hematopoyético. En el primer grupo se
incluyen HA-1, HA-2, HB-1 y BLC2A1 expresadas por las
células hematopoyéticas, HA-1 y HA-2 son presentadas por
HLA A2 como blancos del efecto del IVL después de TCH
alogénico. Asi, se ha documentado que los receptores que
expresan HA-1 y tienen un donador negativo a HA-1, tienen
una baja incidencia de recurrencia, en comparacion con sus
pares con HA-1 compatibles. Evidencia adicional proviene de
pacientes que reciben ILD para tratar la recaida pos trasplan-
te, una expansion de células T CD8+ especificas para HA-1
y HA-2 fueron identificadas en la sangre después de la ILD y
éste coincide con la remision de la enfermedad. En el segundo
grupo, los AHm en las células epiteliales puede determinar el
riesgo de EICH. La respuesta de células T a los AHm HA-8,
UGT2B17 y SMCY altamente expresados en las células
epiteliales han sido asociados con EICH. Se muestra que la
EICH es menos frecuente cuando el receptor y el donador son
compatibles en HA-8. Las células T especificas para el AHmM
UGT2B17, abundantemente expresadas en el tracto gastro-
intestinal e higado, fueron aisladas de un paciente con EICH
de higado e intestino.

54

Por tanto adicional a las bases biologicas de la recurrencia
leucemica y los efectores de la respuesta inmune en el trasplan-
te, las alternativas clinicas utilizadas paralarecurrencialeucémica
se definen con base al tipo de enfermedad, el estadio clinico en
que se documenta la recurrencia y las opciones terapéuticas
disponibles.

a) Leucemia mieloide crénica en recurrencia postrasplante
ha mostrado la mejor respuesta al tratamiento con infu-
sién de linfocitos del donador (ILD), sobre todo cuando la
recaida es a nivel citogenético o molecular, el efecto
terapéutico IVL suele verse de manera tardia mayor a
cuatro meses, sus principales eventos adversos son la
EICH y la mielodepresién que afectan a 60% y 34% de los
enfermos, respectivamente. El riesgo de EICHa en grado
Ila IV afecta a 41% de los enfermos. Una recomendacion
en este caso, ha sido iniciar la ILD en una dosis de 1 x 10(7)
células T/Kg. y escalar la dosis hasta lograr el efecto VL,
los intervalos de tiempo para aplicar la ILD pueden variar
hasta en 45 dias. Este esquema disminuy6 la mortalidad
asociada a la EICH de 20 a 5%.

b) Leucemia mieloide aguda en recaida postrasplante la ILD
no ha mostrado un efecto significativo, porque la tasa de
remisiones alcanzan 26% sin quimioterapia. Cuando se
combina quimioterapia a la ILD, la respuestas va de 20 a
37%, a favor de los enfermos que reciben quimioterapia.
Los factores de pronostico adverso son una corta dura-
cién de la remision postrasplante y la ausencia de EICH.

¢) Leucemia linfoide aguda en recaida postrasplante. El
efecto IVL es débil en esta entidad después de la ILD, por
lo que se recomienda dar quimioterapia acompahada por
ILD, con lo que se logra apenas 13% de supervivencia a 2
afios del tratamiento. En esta entidad se ha demostrado
que la presencia de EICHa suele asociarse con una menor
tasa de recurrencia cuando el trasplante se aplica en
primera remision con enfermedad minima residual.

d) Enleucemia linfoide cronica no hay suficiente experiencia
al respecto debido a que el trasplante alogénico es poco
frecuente y cuando se aplico la ILD en estos casos los
resultados no fueron satisfactorios.

La pregunta es comoinducir efecto injerto contra leucemia
sin producir EICH

Mecanismos del efecto IVL por laILD

Es poco claro silareaccion VL porla ILD se debe alas células
T CD4+ o0 CD8+. Las células T CD4+ pueden ejercer su mayor
beneficio a través del efecto de ayuda por reclutar leucemia
reactiva a AHm de células T CD8+ que estaban presentes en
el receptor. La informacién adicional se centra en los AHm
HA1 y HA2, los cuales se restringen a células del sistema
hematopoyético, sin un claro sustento en ILD debido a la alta
incidencia de EICH en LMC.™8

Papel de las células NK en el efecto IVL

En los TCH con incompatibilidad en el sistema HLA, las
células NK han demostrado que ejercen una fuerte respuesta
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aloinmune y contribuyen a erradicar la leucemia. Estas
células NK son inhibidas por sefales liberadas de los
receptores parecidos a las inmunoglobulinas asesinos (KIRs)
de la superficie, después de la interaccién con moléculas
autologas clase | expresadas por las células blanco.
Recientemente se ha demostrado que la incompatibilidad en
los receptores KIRs, se relaciona con mejor supervivencia
libre de enfermedad.

Con base en los conocimientos actuales, las mejores
perspectivas radican en el desarrollo de inmunoterapia
adoptiva, una vez que los antigenos de histocompatibilidad
menor y los antigenos asociados a la leucemia han sido
descubiertos, el reto es utilizar esta informacion para lograr
el efecto IVL, después de un TCH alogénico. Existen resul-
tados prometedores en ensayos clinicos realizados para el
tratamiento del linfoma asociado al virus de Epstein Barry en
la infeccion por virus citomegalico. La posibilidad de presen-
tacién de antigenos mediante células dendriticas asociadas
a péptidos 0 moléculas blanco leucémicas. El papel de
activacion de células NK y LAK mediante los cultivos con
interlecucina 2 para obtener efecto antileucémico. Y Otras
alternativas como el uso de anti CD3.%

Sin embargo, a pesar del inmenso trabajo de investiga-
cion en esta area, la recurrencia leucémica representa de
20% a 80% como causa del fracaso del trasplante, por lo que
el conocimiento sobre los mecanismos de escape al sistema
inmune leucémico ayudara a lograr el efecto IVL, sin EICH."
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