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RESUMEN

1 RESUMEN

INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyético (TPH) es un procedimiento
médico que permite la curacidbn de numerosas enfermedades en edad
pediatrica. Se ha descrito un riesgo aumentado de desarrollar una neoplasia
secundaria en esta poblacion de pacientes que representa una importante
causa de mortalidad tardia.

El objetivo de este estudio es analizar la incidencia de neoplasias secundarias

y los posibles factores de riesgo asociados.
PACIENTES Y METODOS

Hemos analizado la evoluciéon a largo plazo de 371 pacientes sometidos en
edad pediatrica a un trasplante hematopoyético (alogénico o autélogo) en el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre 1984 y 2013.

Se ha calculado la incidencia acumulada de neoplasias secundarias a 30 afios
de seguimiento. Se ha realizado analisis univariante y multivariante de los
factores de riesgo mediante test de Chi-cuadrado y el modelo de regresion
logistica binaria (Odds Ratio). Se ha analizado el exceso de riesgo de
segundas neoplasias mediante comparacién del nUmero de casos observados
en nuestra cohorte con el nimero de casos esperados en la poblacion general

utilizando el test de Chi-cuadrado.
RESULTADOS

Hemos observado 19 casos de segundas neoplasias malignas, con una
incidencia acumulada de 6% a 15 afios, 12% a 20 afios y 36% a 30 afos de
seguimiento.

El riesgo ha sido superior a lo esperado en la poblacién general por cada tipo
de tumor y en los diferentes intervalos de edad. La enfermedad de injerto
contra el huésped cronica, la irradiacion corporal total durante el
acondicionamiento y la radioterapia previa al trasplante han sido los factores

gue se han asociados con un aumento del riesgo. La mortalidad entre los

1




RESUMEN

pacientes que han desarrollado la neoplasia secundaria maligna ha sido del

42% siendo la causa de muerte en todos los casos.
CONCLUSIONES

Hemos observado una incidencia de segundas neoplasias post-TPH del 5,1%,
siendo significativamente mas alta de lo esperado (p=0,000). Los factores que
se han relacionado con un aumento del riesgo han sido la EICH crénica, la TBI

y la RDT previa al TPH.
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2 SUMMARY

INTRODUCTION

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a medical procedure that
allows the cure of many paediatric diseases. It has been described an
increased risk of new malignancies in this population and it represents an
important cause of late mortality.

The purpose of this study is to analyse the incidence of secondary malignancies

and the associated risk factors.
PATIENTS AND METHODS

We analyzed the late evolution of 371 patients submitted at pediatric age to
hematopoietic transplantation (HSCT) (allogeneic or autologous) in Santa Creu i
Sant Pau Hospital between 1984 and 2013.

It has been calculated the cumulative incidence of secondary malignancies at
30 years of follow-up. It has been done univariate and multivariate analysis of
risk factors through Chi-squared test and binary logistic regression method
(Odds Ratio). It has been studied the risk excess for new malignancies through
comparison of observed cases in our cohort with the expected cases in the

general population by using Chi-squared test.
RESULTS

We observed 19 cases of secondary malignancies with a cumulative incidence
of 6% at 15 years, 12% at 20 years and 36% at 30 years of follow-up.

The risk was higher of expected in general population for each tumor type and
in the different range of age.

Chronic graft versus host disease, total body irradiation of conditioning and
previous radiotherapy were the factors related with an increased risk.

Mortality was 42% between patients with a new malignancy and it was the

cause of death for all the cases.




SUMMARY

CONCLUSION

We observed an incidence of secondary malignancies after HSCT of 5.1% that
is significantly higher compared to the expected in the general population
(p=0,000). The factors that have been related to an increased risk were chronic
GvHD (graft versus host disease), TBI and radiotherapy administered

previously.
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3 INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyético (TPH) es un procedimiento medico
altamente especializado que permite la curacion de numerosas enfermedades
malignas y no-malignas, congénitas y adquiridas, en edad pediatrica y adulta. En
los ultimos afios, los avances en las técnicas de trasplante y las terapias de
soporte han incrementado notablemente la supervivencia llevando a un aumento
del numero de supervivientes a largo plazo después de un TPH.
Desafortunadamente se ha descrito un riesgo aumentado de desarrollar una
neoplasia secundaria que representa una importante causa de mortalidad tardia
en esta poblacién de pacientes. El analisis de los factores de riesgo es
determinante para mejorar los tratamientos de acondicionamiento y las terapias

de soporte relacionados con el trasplante.

3.1 Trasplante hematopoyético

 3.1.1 Historia del trasplante hematopoyético

La historia del trasplante hematopoyético inicia al final de la segunda guerra
mundial, tras las explosiones atémicas, cuando se estudiaron los dafios sufridos
por los sujetos que habian sobrevivido a la radiacion, llegando a la conclusién
gue la médula 6sea y por lo tanto el Sistema Hematopoyético era el 6rgano mas
sensible a la radiacion y que la infusion de médula 6sea podia evitar la muerte
por fallo medular secundario.!

Este descubrimiento animé los clinicos a usar protocolos de tratamiento mas
agresivos en pacientes con enfermedades hematolégicas malignas con el
objetivo de causar una toxicidad medular que erradicase la enfermedad de base;
la posterior infusién de células de la médula 6sea permitia evitar la muerte por
aplasia medular.234 En el 1957 el grupo de Seattle de Donald Thomas reportd
los resultados de trasplantes de medula ésea en pacientes con leucemia aguda:®

se concluyé que el tratamiento era en gran parte ineficaz dado que la mayoria de
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pacientes morian por fallo del injerto o recidiva de la leucemia.® En ese momento
no se conocian aun los mecanismos inmunoldgicos implicados en el rechazo y
la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) no obstante el efecto del
injerto contra leucemia habia ya sido reconocido.” La decepcion causada por los
primeros resultados clinicos hizo que el procedimiento fuera abandonado por la
mayoria de los investigadores.®

La era moderna del trasplante comienza a finales de los afios 60 cuando se
inicia a conocer el Sistema HLA (Human Leucocyte Antigen). Desde los primeros
experimentos en ratones se observd que los mecanismos de rechazo y EICH
eran controlados por factores genéticos.”? Las hip6tesis en modelos murinos se
confirmaron en los perros: en los trasplantes alogénicos de medula 6sea, no
obstante se obtenian implantes estables a largo plazo, muchos animales
fallecian por problemas relacionados al rechazo del injerto o a la EICH.10

Se concluyé que era necesario dirigir principalmente la atencion a la
comprensién de las barreras de histocompatibilidad que existian entre donante y
receptor. En 1968 Epstein y cols.!1 describieron en los perros un sistema
serologico de histocompatibilidad y demostraron que la compatibilidad entre
donantes y receptores de la misma camada jugaba un papel fundamental en
reducir los riesgos de rechazo y de EICH. Ademas se observd un implante
prolongado en receptores emparentados y no emparentados que habian
demostrado compatibilidad con técnicas serolégicas y no habian evidenciado
reactividad con técnicas de cultivo mixto leucocitario.?213 Mas tarde se introdujo
el termino DLA (“dog leucocyte antigen”, antigeno leucocitario en perros) y con
eso el reconocimiento que el complejo de histocompatibilidad se podia dividir en
regiones de clase | y Il. Los experimentos en modelos caninos, usando donantes
DLA-compatibles y administrando inmunosupresion post-infusion, renovaron la
confianza de poder tratar pacientes con enfermedades hematol6gicas con el
trasplante de médula 6sea.’?'4 Por lo que, a finales de los afios 60, los
resultados de los estudios preclinicos en perros iniciaron a ser trasladados a
humanos realizando trasplantes a partir de hermanos HLA idénticos en
individuos afectos de aplasia medular y leucemias agudas.1>16

En 1990 el Dr. Donnall Thomas fue galardonado por el premio Nobel para la

Medicina por su trabajo pionero en trasplante de médula 6sea.’
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El trasplante hematopoyético ha pasado de ser un tratamiento experimental a

una importante opcion terapéutica que produce resultados clinicos asombrosos.

l 3.1.2 Lacélula stem hematopoyética

El trasplante hematopoyético consiste en la infusidbn de células progenitoras
hematopoyéticas (células stem, CSH) con el objetivo de reconstituir un sistema
hematopoyético normal del paciente dado que las células estaminales
hematopoyéticas tienen capacidad de proliferacion, diferenciacion y auto-
renovacion. Esta ultima propiedad se define como la capacidad de una célula de
dividirse sin maduracion, dando una progenie idéntica a la célula original. La
auto-renovacion puede ser simétrica, en la que una células stem se divide en
dos células hijas idénticas, o asimétrica, cuando una de las dos células hijas
entra ya en proceso de diferenciacion. Este modelo es el que sigue la célula
stem hematopoyética.

Los experimentos pioneros que demostraron la existencia de las CSH con estas
tres propiedades fueron desarrollados a principios de los afios 60 por James Till
y Ernest McCulloch, que fueron galardonados por estos hallazgos en 2005 con el
premio Lasker de investigacion basica.!® Ellos estaban estudiando los efectos de
la sensibilidad a la irradiacién sobre la médula 6sea (MO) y la recuperacion o
proteccion tras la misma por la administracion de las células de la médula 6sea
no irradiada. Observaron que la radioproteccion obtenida estaba en relaciéon con
la cantidad de células medulares administradas En segundo lugar, comprobaron
gue a dosis sub-radioprotectoras, en los ratones que morian a los 10-15 dias de
insuficiencia medular se formaban en el bazo colonias de células mieloeritroides
y megacariociticas y que el nimero de colonias también era proporcional a la
dosis celular administrada. Comprobaron que cada colonia provenia de un
mismo progenitor clonogénico. Finalmente, demostraron que en las colonias
existian células con capacidad de proteger y reconstituir desde el punto de vista
hematopoyético a diferentes animales irradiados letalmente, demostrando la
existencia de células con auto-renovacién y capacidad de diferenciacion

mieloeritroide y megacariocitica en nuevos animales.
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Los procesos de movilizacion y anidamiento (“homing”) de las células stem
hematopoyéticas (CSH) desde y hacia la médula ésea son fundamentales para
el desarrollo del trasplante hematopoyético. Entendemos como movilizacion el
proceso de salida de CSH desde la MO hacia SP, generalmente tras la
administracion de algun agente movilizador; las células movilizadas seran
posteriormente recolectadas para su administracion en el trasplante autélogo o
alogénico. El proceso de homing consiste en el anidamiento de las CSH, tras su
administracion endovenosa, en el nicho medular.

La fuente de progenitores hematopoyéticos usada en los estudios iniciales de
TPH en los perros fue medula 6sea obtenida mediante aspiracion a nivel de
humeros y fémures. Se observé que las células conservadas a -80° en dimetil
sulfoxido eran capaces de reconstituir en vitro el 80% de unidades formantes
colonias e inducian la reconstitucion hematopoyética de los perros irradiado a
dosis letales.191420 Se observoé también que los progenitores hematopoyéticos
presentes en sangre periférica (autdlogos o alogénicos) podian ser usados con
éxito en sustitucion de la medula ésea, consiguiendo también reconstitucién de
la hematopoyesis. 21 22:12:23,24.25

Ya en los afios 30 Woenkhaus, haciendo experimentos parabiéticos en los que
unia la circulacién de dos ratas, mientras una era irradiada y la otra protegida
con una placa de plomo, observé que un tercio de las parejas sobrevivia al
experimento, que él atribuy6 a un “factor protector de la radiacidon” que provenia
de la rata no irradiada pero que en realidad eran células progenitoras
hematopoyéticas circulantes. A finales de los afios 50 se comprobd la existencia
de células circulantes con capacidad de division fuera de la medula 6sea y en
1962 Goodman y Hodgson demostraron por primera vez que existian, en la SP
murina, células con capacidad de producir una reconstitucion hematopoyética en
receptores letalmente irradiados. Experimentos posteriores sugerian que la
presencia de CSH en sangre periférica era unas 100 veces inferior a la MO y
estudios cuantitativos demostraron que era necesario un numero de CSH
periféricas aproximadamente 10 veces mayor respecto a las células medulares
para garantizar un implante estable.26:21

Se han experimentado en perros varios agentes movilizadores para inducir la
expansion y movilizacion a sangre periférica de las células hematopoyéticas

provenientes de medula 6sea, por ejemplo se observo que la quimioterapia (ej.
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ciclofosfamida) tenia efecto movilizador porque incrementaba el nimero de CSH
circulantes.?’” Sin embargo no fue hasta el desarrollo del factor estimulador de
colonias granulociticas (G-CSF) en los afios 80 y principio de los 90 cuando la
movilizacion de CSH permitio el uso en la practica clinica de la sangre periférica
en el trasplante hematopoyético.?82° Mas recientemente la comprension de las
interacciones entre las CSH y el nicho medular ha permitido desarrollar nuevos
agentes (ej. el antagonista de CXCR4 AMD3100).3° Se han ido experimentado,
ademas, numerosas técnicas de aféresis para facilitar la recoleccion de las

células periféricas.31:32:33

B 3.1.3 Tipos de trasplante hematopoyético

Los dos principales tipos de TPH son el autélogo, que usa los progenitores del
paciente mismo y el alogénico, que usa células hematopoyéticas de un donante.
Las indicaciones de trasplante incluyen:

1) Tratamiento de enfermedades neoplasicas.

2) Recambio o modulacion de un sistema hematopoyético o inmunoldgico
ausente o pobre.

3) Tratamiento de enfermedades genéticas en que la expresion insuficiente del
gen afectado puede ser parcialmente o completamente sustituida por las células
hematopoyéticas circulantes trasplantadas a partir de un donante que presenta
una normal expresion de ese gen.

De acuerdo con los datos recogidos en el IBMTR (International Bone Marrow
Transplant Registry) cada afio se realizan en EEUU mas de 10.000 trasplantes
autodlogos y mas de 5.000 alogénicos. Segun los datos del grupo EBMT
(European Bone Marrow Transplant Group) en el aflo 2012 se realizaron en
Europa casi 20.000 trasplantes autélogos y mas de 14.000 alogénicos, en 48
Paises con casi 700 centros trasplantadores. Espafa realiza entre 200-300
trasplantes por 10 millones de habitantes al afio (mha). En la Figura 1 se
reportan los datos en poblacion pediatrica en Espafia segun la ONT

(Organizacién Nacional de Trasplantes): como se puede observar en la ultima
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década se ha registrado un aumento del nimero de trasplantes alogénicos y en

particular de los TPH realizados a partir de donantes no emparentados.

300 2%63 274 284
1 218219 zzi . - 15::9 225 222 225 240
250 | . 207 210 250 30 2! a1*go 5119’ 57 637058 70
164 , 10
200 | ~ .

150

100 |
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Autologos i Alog Emparentados Alog. No emparentados

Figura 1 Trasplante hematopoyético en nifios en Espafia (datos de la ONT)

3.1.3.1 Trasplante hematopoyético autdlogo (auto-TPH)

El fundamento del auto-TPH es el control de la patologia neoplasica mediante la
exposicién del paciente a mega-dosis de tratamiento de acondicionamiento
(mieloablativo) con el objetivo de sobrepasar la resistencia de las células
tumorales. Las células progenitoras proceden del propio paciente y han sido
extraidas y criopreservadas dias o semanas antes de iniciar el
acondicionamiento. La infusion de células hematopoyéticas del paciente
precedentemente recolectadas permite el uso de regimenes de alta intensidad
gue en tratamientos estandar no se podrian utilizar a causa de la alta toxicidad a
nivel hematopoyeético.

Las indicaciones en edad pediatrica para el auto-TPH incluyen principalmente
linfomas (Hodgkin y no-Hodgkin), tumores sélidos en fase avanzada
(neuroblastoma estadio IV, rabdomiosarcoma, sarcoma de Wilms, tumores
cerebrales, tumores de células germinales, sarcoma de Ewing de alto riesgo) y

enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide juvenil, diabetes mellitus tipo I).
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Una limitacion de este procedimiento en las enfermedades neoplasicas es la
posibilidad de reinfundir células malignas, inadvertidamente recolectadas en el
proceso de movilizacién de progenitores, y que contribuye a la alta incidencia de
recidivas observadas después de un trasplante autdlogo. Ademas, aunque el
trasplante autélogo estd asociado a una inferior mortalidad a corto plazo,
muchos tumores malignos son resistentes a las terapias a dosis altas requiriendo

posteriormente un trasplante alogénico para obtener la curacion.

‘3.1.3.2 Trasplante hematopoyético alogénico (alo-TPH)

En el trasplante alogénico las células progenitoras proceden de un sujeto sano
diferente al enfermo. Este es el verdadero trasplante, similar al trasplante de
organos solidos.

En el trasplante alogénico, ademés de las altas dosis de tratamiento de
acondicionamiento, las diferencias inmunolégicas entre donante y receptor
inducen un adicional efecto injerto contra tumor (graft-versus-tumor, GvT) que
juega un papel importante en la cura de las enfermedades malignas. La reaccién
GvT esta mediada por los linfocitos T del donante y esta relacionada con las
diferencias existentes entre donante y receptor a nivel de los antigenos del
sistema de histocompatibilidad HLA mayor y menor. Estos antigenos, pero,
estan expresados también en los tejidos normales del receptor y esto esta a la
base de la complicacion mas frecuente del alo-TPH, la enfermedad del injerto
contra huésped (EICH).34:35

Los fundamentos del alo-TPH son:

1) Reconstitucion de una normal funcibn hematopoyética alterada a causa de
una patologia de la célula estaminal hematopoyética (leucemias agudas y
cronicas, sindromes mielodisplasicos, aplasia medulares, beta-talasemia,
drepanocitosis, fallos medulares congénitos, inmunodeficiencias, errores
congeénitos del metabolismo).

2) Control de la patologia neoplasica.

3) Inmunoterapia (leucemias agudas y cronicas, linfomas Hodgkin y no Hodgkin,
tumores sdlidos en fase avanzada).

Segun el tipo de donante el alo-TPH sera emparentado 0 no emparentado.

11
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El trasplante emparentado sera generalmente a partir de un familiar de primer
grado.

La mayoria de los pacientes que requieren un trasplante alogénico
desafortunadamente no disponen de un donante familiar compatible por lo que
ya en los afios 70 se empezo a considerar la posibilidad de utilizar donantes no
emparentados (DNE). En 1974 se cred en Inglaterra el Anthony Nolan’s Registry
gue empez0 a reclutar donantes voluntarios para la donacién de médula 6sea.
En los afos siguientes surgieron otros registros en EEUU, Europa, América del
Sur y Asia. Actualmente la mayoria de los Registros colaboran bajo la WMDA
(World Marrow Donor Association) creada en el 1988. Al dia de hoy mas de 25
millones de donantes estan registrados en los distintos registros alrededor del

mundo.

B3.1.4 El SistemaHLA y tipos de donantes

En el trasplante alogénico la compatibilidad entre donante y receptor a nivel del
sistema de histocompatibilidad HLA (Human Leucocye Antigen) es
extremadamente importante siendo a la base de las reacciones inmunitarias que
provocan el rechazo del implante y la enfermedad del injerto contra huésped.36
El grado de incompatibilidad se relaciona con el éxito del trasplante.

El sistema HLA incluye una serie de glicoproteinas de membranas y los genes
codificantes, y bioldgicamente ejerce un papel importante en la regulacién de la
respuesta inmunitaria.3” Esta constituido por dos clases de moléculas que
difieren en estructura, genes y funcion. Las moléculas HLA de clase | estan
expresadas por casi todas las células nucleadas (y también las plaquetas) y
estan implicadas en la inmunidad adaptativa a través de los linfocitos T CD8+,
gue atacaran a las células que presentan patdgenos o péptidos anormales (gj.
antigenos tumorales). Las moléculas de clase Il estan restringidas a las células
gue presentan antigenos (APC) (ej. células dendriticas), linfocitos B, linfocitos T
activados y células NK, y contribuyen a la inmunidad nativa presentando a los
linfocitos CD4+ cualquier otro péptido derivado de proteinas provenientes del

medio extracelular gracias a la accion de células APC.
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El sistema HLA es muy diversificado y esto se manifiesta a dos niveles: se trata
de un complejo multigénico y los diferentes locus son altamente polimérficos.

El sistema HLA de clase | en los humanos estd formado por tres moléculas
clasicas, HLA-A, HLA-B y HLA-C que ejercen las funciones antes mencionadas y
otras tres moléculas no clasicas (-E, -G y —F) aparentemente menos eficaces.

EL sistema HLA de clase Il incluye las moléculas presentadoras de antigenos
HLA-DR, -DQ y —DP y moléculas con expresion Unicamente intracelular (-DO y —
DM) que modulan la llegada de péptidos por parte de las primeras.

Todas las moléculas HLA se expresan como heterodimeros en la superficie
celular, siendo los dos polipéptidos denominados cadenas alfa y beta. Todas las
moléculas de clase | presentan una cadena beta comun de ~12KDa,
denominada B-microglobulina, que no atraviesa la membrana celular, pero se
asocia a través de enlaces no-covalentes con las cadenas alfa mas pesadas
(~45KDa) que definen cada molécula de clase 1.38 La parte extracelular de las
cadenas alfa comprende tres dominios (ai1-3) que se conectan gracias a un
segmento transmembrana a la parte citoplasmatica. Los dos dominios N-
terminales (a1-2) forman una Unica estructura que constituye el dominio donde se
alojan los péptidos derivados de los antigenos, bien proteinas propias o bien
proteinas provenientes de un microrganismo exdgeno; este dominio interactia
también con el receptor de los linfocitos T (Tcr).3%40 Cada molécula de clase |l
esta constituida por cadenas alfa y beta de similar tamafo (DQa-DQ etc,
~30KDa) cada una unida con enlaces no-covalentes, como glicoproteinas
transmembrana, a la parte N-terminal en el lado extracelular. El primer dominio
de cada cadena (ej. a131) forma la estructura que alojara los péptidos, como en

las moléculas de clase 1.4 (Figura 2)
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Figura 2 Estructura moléculas HLA 'y Il
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Con la excepcion de la B-microglobulina, que es codificada por el gen B2M en el

cromosoma 15, todas las moléculas HLA estdn codificadas por el complejo
génico HLA de 6p21.3, conformado de manera que todos los genes de clase | se
localizan en la parte telomérica y todos los de clase Il en la parte centromérica.*?
(Figura 3)

Los genes que codifican las cadenas alfa de clase | reciben el nombre de la
entera molécula (ej. HLA-A, HLA-B y a seguir), mientras que los genes de clase
Il se refieren a las cadenas alfa (genes A) o a las cadenas beta (genes B).
Ademas el genoma humano codifica muchos genes y pseudogenes de clase Il
de la misma familia que se distinguen mediante nimeros arabes (ej. DQA1-2,
DQB1-3). Son excepciones DRA, DOA-DOB y DMA-DMB, cada uno
representado por un uUnico gen. En DQ y DP Unicamente el primer gen es
funcional (ej.DQA1 y DQB1) siendo los demas pseudogenes. La region DR es
una excepcion dado que todos los genes DRB1, DRB3, DRB4 y DRB5 son
funcionales y codifican cadenas beta que se unen con la Unica cadena alfa DRA
para formar diferentes moléculas. La region DRB se estructura de forma que
ninguna persona presenta todos los genes y pseudogenes DRB sino solo una

combinacion limitada que forma determinados haplotipos, asi que cada haplotipo
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presenta un gen DRB1 y uno o ninguno de los genes adicionales (DRB3 o DRB4
o DRB5, o ninguno de ellos). Cada individuo presenta dos alelos DRB1
acompafados por dos, uno o ningun alelo DRB3/4/5.

HLA Complex

Chromosome 6
Long arm Short arm

m d “
//HLA reglc\

Class Il Class |

DQ DR B C A

Illll LTI 111 |

Figura3 Genes declase ly I

El sistema HLA se caracteriza por un importante polimorfismo: cada antigeno
HLA (asi denominado porque genera una respuesta inmune cuando encuentra
células de individuos no HLA idénticos) estd formado por mudltiples alelos.
Actualmente estan registrados 12.242 alelos en la base de datos oficial del
sistema HLA. No todos los genes HLA presentan el mismo polimorfismo. Las
cadenas alfa de clase Il presentan seguramente menos diversidad respecto a las
cadenas beta, hecho muy evidente para HLA-DR, con sélo 2 secuencias de
aminoacidos codificadas por DRA mientras que DRB1 codifica mas de 1.200.

La beta-2-microglobulina, comin a todas las moléculas de clase |, es
esencialmente monomoérfica, mientras que cada cadena alfa de HLA-A, -By -C
esta representada por ~1.700-2700 secuencias de aminoacidos.37: 38 43

La distribucion y frecuencia de los antigenos HLA varia notablemente entre los
diferentes grupos étnicos, probablemente en relacion con el papel de las
moléculas HLA en la presentacion de especificos agentes infecciosos en las
diversas areas geograficas.**

Se han utilizado multiples métodos de estudio del sistema HLA en el curso de la

historia, que se pueden clasificar conceptualmente en 2 categorias: técnicas
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inmunoldgicas y bioquimicas que identifican y caracterizan las moléculas HLA y
las respuestas inmunolégicas contra ellas;* y métodos basados en el ADN,
directos al estudio de los genes HLA que codifican las moléculas (técnicas de
PCR).46

Excepto por los gemelos monocigotos, no hay otros individuos que sean
completamente idénticos en todos los genes, por lo que cada donante y receptor
tendra multiples proteinas que diferiran en uno o mas aminoacidos. Estos
polimorfismos, colectivamente designados con el término de “antigenos menores
de histocompatibilidad” pueden provocar una respuesta inmune, por lo que non
hay trasplante hematopoyético que sea completamente seguro. Se considera
gue el menor riesgo que se desencadene una respuesta inmune se alcanza
cuando donante y receptor comparten todos los alelos HLA y presentan menos
diferencias posibles en los antigenos menores de histocompatibilidad.

Dado que la familia de genes responsable de la codificaciébn de proteinas del
sistema HLA (A, B, C y DR) se encuentra en la misma region del cromosoma 6 y
se heredan generalmente en bloque como un “haplotipo” unico, habra sélo 4
combinaciones posibles (dos del padre y dos de la madre). Entre dos hermanos
la posibilidad de que dichos haplotipos sean iguales, un haplotipo idéntico
(haploidéntico) o distintos los dos, sera del 25%, 50% y 25% respectivamente.
Esto significa que el mejor donante posible es un hermano HLA idéntico,
habiendo heredado los mismos haplotipos HLA de ambos padres vy
compartiendo el 25% del genoma: normalmente se estudian los locus HLA-A, -B
y -DRB1, este ultimo siempre con un método genético.

Aproximadamente sélo el 15-30% de los pacientes que tienen que someterse a
un alo-TPH disponen de un donante hermano HLA idéntico. Para quien no
disponga de familiar compatible se tendr4& que encontrar un donante no
emparentado (DNE). Los registros internacionales de donantes voluntarios han
crecido notablemente y actualmente incluyen alrededor de 20 millones de
donantes HLA tipificados. Debido a la presencia de multiples diferencias posibles
en los antigenos menores de histocompatibilidad, el trasplante a partir de DNE
es a mayor riesgo de EICH respecto al TPH de hermano. Por estas razones es
necesario ampliar el estudio HLA con el analisis de alta resolucion por lo menos
de 5 locus con métodos moleculares: los tres genes HLA clasicos (A, By C) y los

genes altamente polimoérficos de clase || DRB1 y DQB1, pudiendo ampliar el
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analisis para genes adicionales, si necesario. Se intentara que haya identidad
méaxima (8/8 o mejor 10/10). De acuerdo con los datos del Registro Internacional,
la supervivencia serd inferior a medida que aumente el numero de
incompatibilidades; en particular se asume que cada disparidad HLA disminuye

la supervivencia de un 10%.3647 (Figura 4)
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Figura 4 Impacto de la identidad HLA en la supervivencia en el trasplante no emparentado (Lee et al.
Blood 2007)

Habra una proporcidén de pacientes, especialmente quien presente alelos HLA
menos comunes, que no encontrard nunca un donante HLA compatible.
Actualmente, para pacientes que no dispongan de un donante compatible
(familiar o no familiar), es posible realizar un trasplante a partir de un donante
familiar con 50% de compatibilidad, definido haploidéntico, porque comparte 1
haplotipo HLA. Este tipo de trasplante aun no es rutinario y se considera
“trasplante de fuente alternativa”.4®

Una alternativa atractiva a los donantes a partir de adultos esté constituida por el
cordén umbilical (CU) sobre todo por la facilidad de disponibilidad. EI nimero de
unidades de corddén umbilical disponibles es inferior al nimero de donantes
voluntarios registrados, lo cual reduce las posibilidades de encontrar una unidad
de CU compatible; por otro lado, dado que el riesgo de desarrollar EICH es
inferior, es posible aceptar un nimero mayor de diferencias HLA (normalmente
se toleran 2 diferencias HLA, que no deberan ser ambas en DRB1), aunque los

resultados seran mejores cuanto mayor sea la identidad.*® (Figura 5)
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Figura 5 Impacto de la identidad HLA en la supervivencia (izquierda) y mortalidad relacionada con el
trasplante (derecha) en el trasplante de cordon umbilical. (Eapen et al. Blood 2014)

B 3.1.5 Fuente de progenitores hematopoyéticos

La primera fuente de progenitores hematopoyéticos, que se uso en un TPH, fue

la médula 6sea (MO) obtenida mediante mdultiples punciones-aspiraciones a

nivel de las crestas iliacas, bajo anestesia local o general. Dado que las células
de la médula 6sea son capaces de despegarse del nicho hematopoyético, entrar

en la circulacion y volver nuevamente al nicho medular, la sangre periférica

movilizada (SP) se ha convertido en una fuente cémoda que ha ido
progresivamente sustituyendo la médula 6sea en el auto-TPH y puede ser usada
con facilidad también en el alo-TPH.5° Comparada con la médula ésea, produce

una recuperacién hematolégica mas rapida pero en el caso de alo-TPH se ha
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asociado a un mayor riesgo de EICH crénica 152 debido el mayor nimero de
linfocitos T en el in6culo, hecho que la convierte en una fuente normalmente de
segunda eleccion en pediatria.

La cantidad de células estaminales en la sangre periférica es medida mediante
técnicas de citometria de flujo gracias al marcador de superficie CD34. En
condiciones normales hay un escaso numero de células estaminales
hematopoyética circulantes, pero el numero puede aumentar mediante la
administracion de agentes como el factor estimulador de colonias granulociticas
(G-CSF) que causa la proliferacion de neutrdfilos y la liberacion de proteasas; las
proteasas degradan las proteinas que unen las stem-cells al estroma medular,
permitiendo a las células de salir a la circulacién.>® Posteriormente las células
podran ser recolectadas mediante un proceso de leuco-aféresis. En el auto-TPH
las células del paciente son recolectadas antes de la administracion del régimen
de acondicionamiento y congeladas a -120°C para ser posteriormente infundidas
al paciente a las pocas semanas.

En caso de necesitar un trasplante alogénico urgente y no disponer de un

donante adulto compatible, la sangre de cordén umbilical (SCU) es una fuente

segura y de obtencion rapida. Desde su primer uso en un nifio con anemia de
Fanconi en 1989 mas de 6000 trasplantes se han realizado a partir de sangre de
cordon umbilical.>* La sangre del cordon umbilical, rica de progenitores
hematopoyéticos, es recolectada inmediatamente después del parto y
congelada. En el TPH a partir de SCU, se admite un mayor numero de
incompatibilidad HLA respecto al trasplante de MO o SP dado que, por tener
caracteristicas de células naive, el corddn umbilical produce con menos
frecuencia EICH severa sin perder, al mismo tiempo, el efecto anti-tumor.> En
caso de no disponer de un numero suficiente de células CD34+ se podran afadir
productos adicionales de diferentes donantes (medula 6sea o0 sangre periférica),

con el objetivo de mejorar el implante.56
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B 3.1.6 Tipos de acondicionamientos

Los pacientes sometidos a un trasplante hematopoyético reciben un tratamiento
de preparacion (acondicionamiento) basado en quimioterapia combinada o
menos con radioterapia y que tiene como objetivos: crear espacio en la médula
0sea, eliminar células tumorales (en caso de enfermedad neoplasica) y suprimir
el sistema inmune del receptor para permitir el implante de las células
hematopoyéticas del donante (en el alo-TPH).5” Excepciones son enfermedades
como la inmunodeficiencia severa combinada (SCID) y la aplasia medular grave
adquirida (SAA) que, en caso de donante hermano HLA idéntico, no necesitan
acondicionamiento.

La intensidad del acondicionamiento puede variar notablemente y su eleccién
depende de varios factores como el tipo de enfermedad, la edad vy
comorbilidades. En el auto-TPH el acondicionamiento serd siempre intensivo
(mieloablativo) dado que el objetivo de este trasplante es tratar de forma
intensiva la enfermedad de base y sobrepasar la resistencia de las células
tumorales.

Se define régimen mieloablativo (MA) la combinaciéon de agentes (irradiacion
y/o agentes quimioterapicos alquilantes) a dosis que producen una profunda
pancitopenia y mieloablacién de 1 a 3 semanas desde la administracion; la
pancitopenia es normalmente irreversible y en muchos casos tendria
consecuencias fatales si no se infundieran nuevas células hematopoyéticas.>®
Los acondicionamientos convencionales incluyen los esquemas ciclofosfamida
(CFM) 120 mg/Kg e irradiacién corporal total (total body irradiation, TBI) (10-15
Gy) %9 o busulfan (Bu) 16 mg/Kg (oral) y CFM 120 mg/Kg.6°

Los acondicionamientos mieloablativos producen normalmente un rapido
implante pero se asocian a toxicidad y mortalidad relacionada (TRM, treatment-
related mortality) por lo que en los ultimos 30 afios se han estudiado varios
esquemas con el objetivo de limitar la toxicidad precoz reduciendo la intensidad
del acondicionamiento: Hobbs 61 us6 mitad de la dosis de Busulfan (8 mg/Kg) en
niflos con enfermedades congénitas del metabolismo; Peter Tutchka 2 redujo la
dosis de Ciclofosfamida de 200 a 120 mg/Kg en el clasico régimen Bu-CFM; y
Lucarelli 6 us6 Bu 14 mg/Kg en vez de 16 mg/Kg para los nifios afectos de

Talasemia.

20



INTRODUCCION

Se define régimen no mieloablativo (NMA) un acondicionamiento que causa
minimas citopenias y no requeriria el soporte de células hematopoyéticas. La
accion es principalmente de inmunoablacion pero se necesitan altas dosis de
linfocitos T y células CD34+ del donante para facilitar el implante
hematopoyético. ElI término “no mieloablativo” se refiere unicamente al
acondicionamiento porque el propio trasplante como procedimiento es
mieloablativo, dado que los linfocitos T del donante una vez implantados
eliminaran las células hematopoyéticas del receptor, permitiendo una
hematopoyesis del donante. Ejemplos de esquemas no mieloablativos incluyen:
fludarabina-CFM,%* TBI 2 Gy,% irradiacion linfoide total (TLI), y globulina anti-
timocitica (ATG). Respecto a los tratamientos mieloablativos la TRM es inferior y
la EICH aguda es retardada pudiendo desarrollarse después del dia 100.66

Los regimenes de intensidad reducida (RIC) presentan -caracteristicas
intermedias: difieren de los tratamientos no mieloablatvos porque causan
citopenias que pueden ser prolongadas y requieren soporte de células
hematopoyéticas. La recuperacion autdloga podria ser posible aunque la
pancitopenia puede asociarse a un aumento de morbi-mortalidad. Respecto a los
regimenes mieloablativos, la dosis de agentes alquilantes o TBI es reducida por
lo menos de un 30%. Frecuentemente se basan en la asociacion de fludarabina
con un agente alquilante, melfalan (Mel),6” busulfan % o tiotepa a dosis
reducidas, o fludarabina con dosis reducidas de TBI.89

La TRM es inferior después de un régimen de intensidad reducida, como se ha
confirmado en varios estudios de registro que han comparado regimenes RIC y
MA.70,71
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B 3.1.7 Radioterapia Corporal Total

\ 3.1.7.1 Historia y bases fisicas de radioterapia

La historia de la radioterapia inicia con el descubrimiento de los Rayos X en
1895 por parte del fisico aleman Wilhem Konrad Rontgen y de la radioactividad
en 1898 por Henri Becquerel que llevo al reconocimiento de los efectos
biologicos de la irradiacion. A partir de la primera década de Novecientos las
radiaciones ionizantes iniciaron a usarse para el tratamiento de enfermedades
malignas y benignas y, en ocasion del congreso internacional de oncologia en
Paris en el 1922, Henri Coutard presentd la primera evidencia de como la
irradiacion fraccionada podia ser usada para curar el cancer de laringe sin
causar importantes secuelas.

Los tratamientos radioterapicos iniciales eran esencialmente hipofraccionados:
consistian en administrar dosis mas altas a nivel de la piel y estructuras
superficiales respecto a la localizacion tumoral mas profunda. Este enfoque no
permitia establecer de forma precisa la dosis acumulada y si por un lado permitia
una respuesta a nivel tumoral, por el otro se acompafiaba de efectos
secundarios tardios a nivel tisular.”

En 1905 Dessauer propuso que los resultados clinicos podian ser mejorados con
la aplicacion de dosis homogéneas a nivel de los tejidos, finalmente llegando a la

idea de la técnica de irradiacion fraccionada.”2 73 (Figura 6)

Figura 6 Representacién de los primeros procedimientos de irradiacion corporal
total en 1903 (Dessauer 1905)
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En 1932 Coutard presento los resultados usando este enfoque evidenciando
como una irradiacion fraccionada y prolongada habia permitido la curacién de
tumores profundos con una toxicidad significativamente inferior respecto a las
técnicas anteriores.’

Los sistemas de irradiacion externa producen radiaciones ionizantes a traves del
decaimiento radioactivo de un is6topo, comunmente el cobalto-60, o de forma
electronica a través de la aceleracién de electrones u otras particulas como
protones.

Los componentes basicos de un aparato de radioterapia incluyen una fuente de
radiaciones, un sistema de colimacién para formar y dirigir el impulso, una tapa
de proteccién, un campo de luz para delinear visiblemente la area que tiene que
ser tratada, un sistema de control para encender y apagar el impulso, un sistema
para rotar el impulso y un sistema de soporte para el paciente. (Figura 7)

La cantidad de energia depositada por unidad de masa representa la dosis de
irradiacion absorbida. La unidad de medida oficial de dosis de irradiacion es el
gray, en honor a L.H. Gray, el radiobidlogo inglés que descubridé el efecto de
oxigeno en la respuesta a la radioterapia (tejidos poco oxigenados son 2-3 veces
mas resistentes a la radiacion que los tejidos bien oxigenados); esta unidad
sustituy6 la antigua unidad rad. Un joule por Kg corresponde a 1 gray (Gy) y 1

gray equivale a 100 cGy.

3.1.7.2 Mecanismos del dafio por irradiacion

Los efectos bioldgicos de la radiacion ionizante resultan primariamente en la
formacién de roturas en la doble cadena de ADN, que llevan a dafios
irreversibles y a muerte celular.

La combinacion de quimioterapia y radioterapia puede producir mejores
resultados clinicos que una sola modalidad de tratamiento aunque puede
también aumentar la toxicidad a nivel de los tejidos sanos, incluso cuando los
dos tratamientos se administran separados en el tiempo. En 1959 el Dr. G.J.
D’Angio describio el fendmeno “radiation recall’, que consiste en la reapariciéon
de una reaccion inflamatoria que se produce en el campo de irradiacion y es

provocado por la administracion de particulares agentes, dias o afios después la
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exposicion inicial a la irradiacion. En el caso descrito por D’Angio, se observé un
cuadro de dermatitis en la zona que habia estado irradiada, después de la
aplicacion de actinomicina D en la piel.”> Aunque la piel es el principal tejido
donde se observa este fendmeno, se puede observar también en otros érganos
como mucosa intestinal, laringe, pulmones, musculos y sistema nervioso central.
La causa del “radiation recall” es poco clara y, aunque el tiempo y las dosis de
irradiacion influencian el riesgo y la severidad de la complicacion, no esté claro

cual es el umbral de dosis.

3.1.7.3 Complicaciones de la radioterapia

La irradiacion provoca complicaciones agudas, durante o pocos dias después de
la exposicion, y efectos tardios que aparecen a partir de 3 meses después. Los
efectos agudos mas tipicos involucran la piel, la mucosa del tracto gastro-
intestinal y la médula 6sea. Los mecanismos de las complicaciones tardias
incluyen dafio endotelial, dafio de las células estaminales parenquimatosas, 0
dafio de ADN. Factores que influyen en estas complicaciones son la dosis total y
el nimero de fracciones recibidas. Los 6rganos mas severamente afectados son
el sistema musculo-esquelético, endocrino, reproductivo y el SNC. En los nifios,
la irradiacion antes de haber completado el crecimiento puede frenar o causar
anomalias en el desarrollo. Dosis de irradiacién superior a 20 Gy a nivel de la
placa de crecimiento tienen frecuentemente efectos significativos. La edad del
paciente influye en la severidad del dafio, que es mayor en nifios pequefios. La
irradiacion de la glandula pituitaria e hipotalamo puede causar talla baja por la
disminucién de hormona de crecimiento. La irradiacion espinal en el tratamiento
del meduloblastoma en edad prepuberal causa también acortamiento de la
columna. Las secuelas neurocognitivas después de irradiaciébn cerebral
representan unas de las complicaciones mas serias. La edad del paciente, la
dosis y el volumen tratado influyen en la severidad de los efectos. Las células
germinales de testes y ovarios pueden verse afectadas por la radioterapia: los
varones que recibieron irradiacion a nivel abdominal pueden desarrollar
disfuncion gonadal. Una disminucion temporal en la cantidad de esperma se
verifica en las semanas siguientes después de dosis bajas (0,2-3 Gy) y la

recuperacion se puede producir en 1-3 afios dependiendo de la dosis y de la
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edad del paciente. La irradiacion testicular con dosis de 24 Gy causa esterilidad
y disfuncion de las células de Leyding. La irradiacién corporal total combinada
con ciclofosfamida para el trasplante hematopoyético, resulta en azospermia en
casi la totalidad de pacientes. En las nifias la irradiacion abdomino-pélvica causa
fallo ovarico: la incidencia depende de la edad y la dosis recibida.

Ademas del dafio organico, uno de los efectos tardios méas severos relacionados
con la irradiacidn es el desarrollo de segundas neoplasias. Mas frecuentemente
la radioterapia se relaciona con la aparicion de tumores solidos en la zona
precedentemente irradiada, con una histologia diferente al tumor primario y con
una latencia de apariciobn de varios afos. Diferentes factores podrian estar
implicados en el desarrollo de segundas neoplasias: una predisposicion genética
de base, la dosis de irradiacion, la edad y género, el tipo de tejidos irradiados. El
riesgo de segundos tumores relacionados con la irradiacion aumenta con los
afios, en contraste con lo observado en caso de mielodisplasias y leucemias
relacionadas con el tratamiento, que alcanzan un plateau después de 10-15

anos.

3.1.7.4 Efectos de la radioterapia en la médula 6sea

Las células progenitoras hematopoyéticas presentes en la médula 6sea son
extremadamente sensibles a la accién de la irradiacion.t

Como se ha explicado anteriormente, el grupo de Seattle de Donald Thomas fue
el primero en observar en experimentos animales que la infusion intravenosa de
médula Osea autéloga o alogénica (fresca o criopreservada) en perros
precedentemente irradiados con dosis letales de irradiacibn permitia una
recuperacion del tejido medular y linfoide.234 Por otro lado todos los animales, a
los cuales no se habia administrado el rescate después de una irradiacion
corporal total de 400 cGy, morian de las complicaciones asociadas al fallo
medular.

Diversos estudios evidenciaron que el tiempo de exposicidn a la irradiacion y la
dosis total eran los factores que mas se asociaban a la toxicidad aguda post-TBI.
En modelos animales se observd que la dosis global tolerada podia

incrementarse desde 10 a 14 Gy reduciendo el periodo de exposicién de 10 a 5
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cGy/min. Generalmente la toxicidad aguda se relacionaba con la tasa de
exposicion mientras que la toxicidad crénica con la dosis total administrada.’6:77
Para disminuir la toxicidad en humanos pero, al mismo tiempo, mantener el
efecto anti-tumor y promover un implante estable, se investigd en perros un
nuevo abordaje usando dosis de TBI superiores pero administradas de forma
fraccionada.’®7980 | os tejidos de esta forma se veian afectados en menor
medida. Como consecuencia, las complicaciones a largo plazo eran
significativamente inferiores en los animales que recibian TBI de forma
fraccionada respecto a TBI en dosis Unica. Cuando dosis totales de 12-21 Gy
venian administradas en fracciones de 1,5-2 Gy en intervalos de 3-6 horas, con
tasas de exposicion de 2 a 20 cGy/min, se veia una ventaja en la toxicidad
aguda solo en caso de exposicion mas alta (20 cGy/min).”® Se vio, ademas, que
en caso de trasplante alogénico a partir de donante no compatible eran
necesarias dosis de TBI superiores que en trasplantes de donante familiar
idéntico. Cuando se administraba TBI a dosis 1800 cGy en fracciones de 600
cGy a 2,1 cGy/min en intervalos de 48h, la inmunosupresion alcanzada era
suficiente para permitir un implante estable de un donante no compatible.8!

En general los datos disponibles acerca de la dosis Optima total y la dosis 6ptima
por fraccion son limitados. Los regimenes mieloablativos iniciales usaban
fracciones Unicas y de larga durada de 8-10 Gy. Estos regimenes se asociaban
a una alta tasa de muerte por pneumonitis intersticial. El fraccionamiento y la
reduccién de la dosis redujeron este riesgo. Los regimenes mas habituales
combinaban TBI 12 Gy, administrada de forma fraccionada, 2 veces al dia
durante 3 dias, en combinacion con quimioterapia. Estos acondicionamientos se
proponian ofrecer un efecto citotoxico e inmunosupresor como parte del alo-
TPH. Los intentos de disminuir la tasa de recaidas aumentando la dosis de TBI a
15-16 Gy no mejoraron la supervivencia, dado que el beneficio estaba anulado
por el aumento de muertes no relacionados con la recaida en los primeros 6-12
meses después del trasplante debido a la toxicidad del tratamiento. Otros
regimenes han sido estudiados, como un aumento mas modesto de la dosis a
13-14 Gy, o las fracciones unicas diarias, sin relacionarse con un claro beneficio
en la supervivencia.82

La administracion de la irradiacién para que englobe todo el cuerpo se basa en

métodos antero-posterior/posterior-anterior (AP-PA) o latero-lateral. De acuerdo
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con la nomenclatura, se administra “irradiacion corporal total” cuando la
irradiacion de médula 6sea, regiones linfoides y sistema nervioso central es
adecuada para los objetivos terapéuticos. Para reducir la exposicion de los otros
organos se han adoptado varias técnicas. La proteccion pulmonar con bloques
gue permiten reducir la dosis administrada a nivel de las porciones mediales
permitiria proteger las células pulmonares evitando las complicaciones toxicas a
ese nivel (neumonitis intersticial).83 (Figura 7)

Un método para limitar la toxicidad de la TBI manteniendo el efecto
inmunosupresor esta basado en la irradiacion linfoide total (TLI). Estudios en
animales han demostrado un cambio en las poblaciones de linfocitos T: en
particular la TLI aumentaria el compartimiento de células natural killer (NK)

capaces de prevenir la EICH inhibiendo la accién de los linfocitos T en el
desarrollo de EICH.84

Figura 7 Posiciéon del paciente durante una sesién de irradiacion corporal total
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B 3.1.8 Indicaciones pediatricas de trasplante hematopoyético

Actualmente mas del 20% de los trasplantes alogénicos se realizan en edad
pediatrica y en alrededor un tercio de los casos se trata de enfermedades raras.
Las indicaciones de trasplante hematopoyético en nifios estan reportadas en la
Tabla 1.85

Por cada indicacion se reporta el nivel de evidencia.

Tratamiento estandar (S): incluye indicaciones bien definidas y generalmente

suportadas por la evidencia a través de estudios clinicos u observacionales.

Tratamiento estandar, evidencia clinica disponible (C): esta categoria incluye

indicaciones para las cuales no estan disponibles amplios estudios clinicos u
observacionales. No obstante, el trasplante hematopoyético ha demostrado ser
una terapia eficaz con un riesgo aceptable de morbilidad y mortalidad en
estudios de cohorte de un solo centro o multicéntricos suficientemente amplios.
El trasplante puede ser considerado como una opcion terapéutica después de
una valoracién de los riesgos y beneficios en cada paciente. En cuanto haya
disponibilidad de mas evidencias, algunas indicaciones pueden ser
reclasificadas como “S”.

Tratamiento estandar, indicacién rara (R): las indicaciones de este grupo

incluyen enfermedades raras para las cuales no son actualmente posibles
estudios con un namero suficiente de pacientes, a causa de la baja incidencia.
No obstante, estudios de registro en grupos restringidos de casos han
demostrado que el TPH es un tratamiento eficaz con un riesgo aceptable de
morbilidad y mortalidad y se puede considerar como opcion terapéuticas
valorando cada caso.

En desarrollo (D): incluye enfermedades para las cuales estudios pre-clinicos o

en fase precoz han demostrado que el TPH puede ser una opcion terapéutica
prometedora.

No generalmente recomendada (N): el trasplante no es una indicacion

actualmente recomendada. La eficacia de otras terapias en fases precoces de la
enfermedad no justifica los riesgos del trasplante o por otro lado, no se espera
un beneficio en pacientes en fases avanzadas de la enfermedad. Esta
recomendacion no excluye que el TPH pueda ser estudiado como posibilidad

terapéutica en el contexto de ensayos clinicos.
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Indicacion y Estatus enfermedad

Alo-TPH

Auto-TPH

Leucemia aguda mieloblastica (LAM)

RC1, riesgo bajo

RC1, riesgo intermedio

RC1, riesgo alto

RC2*

No remision

Leucemia aguda promielocitica, recaida

DOnLnmoz2

nzzzzZ2z22

Leucemia aguda linfoblastica (LAL)

RC1, riesgo estandar
RC1, alto riesgo
RC2

RC3*

No remision

O0Ounwmnz

z2z2z2zzZ2ZZ

Leucemia mieloide crénica (LMC)

Fase crénica
Fase acelerada
Fase blastica

OO0

222

Sindrome mielodisplasico (SMD)

Riesgo bajo

Riesgo alto

Leucemia mielo-monocitica juvenil
Relacionado con el tratamiento

nunmo

z2z2zZ22

Linfoma no-Hodgkin de células T

RC1, riesgo estandar
RC1, alto riesgo
RC2,

RC3*

No remisién

oOoOnnmz

z2zZ2Z2Z22

Linfoma no-Hodgkin linfoblastico de células B (no Burkitt)

RC1, riesgo estandar
RC1, alto riesgo
RC2,

RC3*

No remisién

O0Ounwnz

z2z2zZ2zZ2ZZ

Linfoma de Burkitt

Primera remision
Primera o siguiente remision, sensible
Primera o siguiente remision, resistente

OO0

200
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Linfoma de Hodgkin

RC1 N N
Primariamente refractario, sensible C C
Primariamente refractario, resistente C N
Primera recaida, sensible C C
Primera recaida, resistente C N
Segunda o siguiente recaida C C
Linfoma anaplasico de células grandes
RC1 N N
Primariamente refractario, sensible C C
Primariamente refractario, resistente C N
Primera recaida, sensible C C
Primera recaida, resistente C N
Segunda o siguiente recaida C C
Tumores soélidos
Tumor de células germinales, recaida D C
Tumor de células germinales, refractario D C
Sarcoma de Ewing, alto riesgo o recaida D S
Sarcoma de tejidos blandos, alto riesgo o recaida D D
Neuroblastoma, alto riesgo o recaida D S
Tumor de Wilms, recaida N C
Osteosarcoma, alto riesgo N C
Meduloblastoma, alto riesgo N C
Otros tumores cerebrales malignos N C

Enfermedades no malignas

Aplasia medular grave, diagnosis

Aplasia medular grave, recaida/refractaria
Anemia de Fanconi

Disqueratosi congénita

Anemia de Blackfan-Diamond
Drepanocitosis

Talasemia maior

Trombocitopenia congénita amegacariocitica
Imunodeficiencia combinada severa (SCID)
Déficit de células T, variantes SCID
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Enfermedades hemofagociticas

Sindromes linfoproliferativos

Neutropenia congénita severa

Enfermedad granulomatosa crénica, otros déficit de fagocitosis
Sindrome IPEX

Artritis reumatoide juvenil

Esclerosis sistémica

Otras enfermedades autoinmunes o desordenes de la inmunidad
Mucopolisacaridosis (MPS-I y MPS-VI)
Otras enfermedades metabdlicas
Osteopetrosis

Leucodistrofia de Krabbe

Leucodistrofia metacromatica
Adrenoleucodistrofia ligada a X

ADVVAOVVAOVOVO0OO0OXDDVDOVDOODDOODNVDOIDIOIONDN

22Z22Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2ZZ2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z2Z22Z22Z2

N: no recomendado habitualmente. C: tratamiento estandar, evidencia clinica disponible. S: tratamiento estdndar. R:

tratamiento estandar, indicacién no habitual. D: en desarrollo. RC1: primera remision completa. RC2: segunda remision

completa. RC3: tercera remision completa.
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|3.2 Complicaciones del trasplante hematopoyético

El trasplante hematopoyético es un procedimiento de alto riesgo y se relaciona
con complicaciones agudas y cronicas.

En el caso del trasplante autélogo las complicaciones se relacionan con la
toxicidad a corto y largo plazo de las altas dosis del tratamiento de
acondicionamiento (quimioterapia +/- radioterapia). Las consecuencias incluyen
dafio orgénico y riesgo de infecciones y hemorragia relacionado con la aplasia
medular. Este periodo es generalmente breve dado que las células
hematopoyéticas precedentemente criopreservadas son reinfundidas al finalizar
el tratamiento de preparacion. La recidiva sigue siendo el principal problema
después del auto-TPH, aunque también las complicaciones tardias estan
progresivamente siendo reconocidas, por lo que es recomendable un largo
follow-up.

En el trasplante alogénico los riesgos son diferentes, a pesar de usar métodos
similares. En este caso predominan las consecuencias de un fenémeno inmuno-
mediado y la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) en su forma aguda o

cronica.

B3.2.1 Complicaciones precoces

La mucositis es una de las mas comunes complicaciones de los regimenes
mieloablativos y del metotrexate (usado en la prevencion de EICH). Causa dolor
oro-faringeo y a nivel intestinal nausea, diarrea y abdominalgia.

El segundo efecto adverso mas comun es un sindrome potencialmente letal
caracterizado por hepatomegalia dolorosa, hiperbilirubinemia y retencién hidrica,

tradicionalmente denominado enfermedad veno-oclusiva hepatica (veno-

oclusive disease, VOD); aunque el término “sindrome sinusoidal obstructiva”
(SOS) es mas preciso 86 dado que el endotelio sinusoidal dafiado se desprende
y obstruye la circulacion hepatica, lesionando los hepatocitos centrolobulares. En
las formas severas, puede haber fallo renal y respiratorio. La irradiacion corporal

total, el busulfan, la ciclofosfamida y otros agentes administrados en el
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acondicionamiento, causan el sindrome de obstruccién sinusoidal, hecho que
limita las dosis méximas. Factores de riesgo incluyen enfermedad hepatica
cronica y la presencia del alelo C282Y del gen HFE de la hemocromatosis.8’
Variantes comunes del gen glutatione-S-transferasa alteran el metabolismo de
busulfan y ciclofosfamida y se asocian con una incidencia mas alta de VOD
después del uso de estos agentes.8 La sustitucion de ciclofosfamida con
fludarabina® y el uso de regimenes de intensidad reducida®® parecen
relacionarse con una disminucién del riesgo de VOD. Algunas enfermedades
como la osteopetrosis se asocian a un riesgo mas elevado de VOD.

El dafio pulmonar relacionado con el trasplante puede ocurrir en los primeros

cuatro meses después del procedimiento y la tasa de mortalidad supera el 60%.
Factores de riesgo incluyen la TBI, el trasplante alogénico y la enfermedad de
injerto contra huésped aguda, sugiriendo que linfocitos del donante atacan el
tejido pulmonar.®!

Las infecciones son una consecuencia del dafio inducido por el tratamiento de
acondicionamiento a nivel de boca, intestino y piel, asi como de la presencia de
catéteres, neutropenia e inmunodeficiencia. Los regimenes de intensidad
reducida se han asociado con un porcentaje inferior de infecciones precoces
respecto a los tratamientos mieloablativos, aunque el riesgo de infecciones
tardias es similar. La neutropenia prolongada, la EICH y la administraciéon de
corticoides predisponen los pacientes a infecciones fungicas, que representan
una complicacion de riesgo vital. La neumonia por citomegalovirus (CMV), un
tiempo mortal en el 15% de receptores de Alo-TPH,°2 se ha convertido en una
complicacion rara después de la introducciébn de técnicas como la PCR
(polymerase chain reaction) que detectan infecciones subclinicas de CMV vy
permiten un tratamiento precoz. Una mejor prevencion y tratamiento de las
infecciones relacionadas al trasplante han incrementado notablemente la
supervivencia después del trasplante hematopoyético.

La enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) aguda es la complicacién

mas importante delalo-TPH. Para su desarrollo se requiere que las células
inmunocompetentes del injerto reconozcan proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA) no expresadas en el donante. Normalmente la EICH
aguda se desarrolla entre el dia +10 y +30, tipicamente coincidiendo con el

implante mieloide. Los clasicos 6rganos diana de EICH aguda son la piel, el
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tracto gastro-intestinal y el higado. Las manifestaciones pueden variar desde un
rash maculo-eritematoso a nivel de palmas, plantas y cara, a eritrodermia,
formacion de ampollas y epidermolisis; en caso de afectacion del tracto gastro-
intestinal aparecen nausea, vomitos, dolor abdominal y diarrea hasta formas
severas de rectorragias o ileo paralitico; la implicacion del higado se manifestara
con hiperbilirubinemia, ictericia, con o menos aumento de transaminasas. La
EICH aguda se gradua en base al nimero y a la severidad de los érganos
implicados. La EICH y el tratamiento con corticoides pueden causar una
profunda inmunodeficiencia, predisponiendo el paciente a infecciones graves.

El sistema actual de gradacion fue desarrollado en 1974 por Glucksberg vy
posteriormente modificado por Keystone en 1994.93 La importancia de usar un
sistema de graduacion reside en la posibilidad de dividir los pacientes en

categorias de riesgo por complicaciones y mortalidad.%* (Tablas 2 y 3)

Tabla 2 Estadios de severidad de la EICH aguda (clasificacion de Glucksberg modificada)

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4

> 50%
PIEL Rash <25 % 25-50 % eritrodermia
generalizada

+ ampollas y
descamacioén

Ln;portanlte
INTESTINO abdominalgia
(volumen 10-20 ml/Kg/dia 20-30 > 30ml/Kg/dia +/- ileo,
" ml/Kg/dia .
deposicional) rectorragia o
melenas
Nausea y
Intestino alto vomitos
persistentes
HIGADO
(bilirubina) 2-3mg/dI 3,1-6mg/dI 6,1-15mg/dl >15mg/dl
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Tabla 3 Grados de severidad de EICH aguda (clasificacion de Glucksberg modificada)

Grado PIEL HiGADO | INTEsTINO | 'NTESTINO
| 1-2 0 0 0
I 3 1 1 1
m 3 2-3 2-3 _
v 4 4 3-4 _

El principal factor de riesgo para el desarrollo de EICH es la incompatibilidad
HLA, aunque se puede observar hasta en un 60% de trasplante a partir de
donantes HLA idénticos (a causa de las posibles discrepancias a nivel de
antigenos menores de histocompatibilidad, mHA) y no obstante el tratamiento
preventivo. En un amplio estudio de registro en alo-TPH de hermanos HLA
idénticos (630 nifios con leucemia) la incidencia de EICH grado II-IV y 1lI-IV fue
de 28 y 11% respectivamente.% Para trasplantes de donante no familiar, a
mayor incompatibilidad HLA corresponde mayor riesgo de EICH y peor
supervivencia. También la fuente de progenitores juega un papel importante y
esta bien aceptado que el uso de médula 6sea o unidades de cordon umbilical
se asocia a menor riesgo de EICH que el uso de sangre periférica movilizada.®®
Otros factores de riesgo incluyen: la edad (a mayor edad de receptor y donante
mayor riesgo de EICH); la incompatibilidad de sexo (sobre todo donante
femenina multipara para receptor varén); la enfermedad maligna respecto a la no
maligna; la irradiacién corporal total;®” la intensidad del régimen de
acondicionamiento.%® El nimero de linfocitos T administrados con el inoculo es
un factor de riesgo asi que el uso de tecnologias que permitan limitar el nimero,
mediante la seleccion positiva ex-vivo de células CD34+, es una forma de
profilaxis de EICH. Podremos también realizar una deplecién in-vivo de linfocitos
T mediante la administracion pre-trasplante de anticuerpos monoclonales. Hay
dos grandes estrategias: el uso de globulina anti-linfocitica (ATG) o el uso de
alemtuzumab, un anticuerpo monoclonal frente al CD52. Naturalmente el pilar

fundamental de la prevencion de EICH se basa en el uso de farmacos
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inmunosupresores post-trasplante. En general se asocian dos farmacos y hay
varias combinaciones posibles que en general se eligen en base al tipo de
trasplante (de donante familiar o no familiar y si se trata de un cordon umbilical).
Habitualmente se combina un farmaco dirigido a evitar la activacion del linfocito
T con un farmaco que inhiba la respuesta proliferativa en los casos en que la
activacion se produzca.?® A esta combinacion se puede afiadir una molécula
dirigida a eliminar o reducir los linfocitos T. Hasta la fecha actual, los intentos de
incrementar mas la inmunosupresion no han dado resultados satisfactorios. La
combinacion clasica incluye un agente inhibidor de calcineurina (ciclosporina o
tacrolimus) con otro agente, generalmente con capacidad anti-proliferativa
(metotrexate [MTX], micofenolato mofetil [MMF]) aunque en los Ultimos afios se
ha introducido el sirélimus, un inhibidor de mTOR.

La decision de iniciar el tratamiento se basa en la severidad de los sintomas, con
un grado 1 cutaneo que puede, o no ser tratado vigilando estrechamente la
evolucion, o ser tratado Unicamente con corticosteroides y tacrolimus topicos o
PUVA terapia. En caso de progresion en 3-4 dias 0 ausencia de respuesta a los
7 dias se iniciara tratamiento sistémico, que sera asimismo el tratamiento de
entrada en caso de EICH moderada o severa. El tratamiento estandar de
primera linea son glucocorticoides y la pauta convencional es de 2mg/Kg/dia.
Los mayores inconvenientes de la terapia corticoidea prolongada son las
complicaciones agudas y crénicas, en particular el aumento del riesgo de
infecciones, osteopenia y necrosis avascular.1 En caso de refractariedad o
progresion de EICH durante la terapia corticoidea se iniciara una segunda linea
de tratamiento. Mas alla de la primera linea, no existe un tratamiento que pueda
considerarse estandar. Los principales farmacos que se han usado como rescate
en estudios pediatricos son: ATG, daclizumab, infliximab, pentostatina, sirolimus,
anti-citoquinas (ej. inolimomab, etanercept).1% Otras estrategias que se han ido
incorporando en los Ultimos afios se basan en la terapia celular, como la

fotoaféresis extracorporel?! y la infusion de células mesenquimales.10?
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B 3.2.2 Complicaciones tardias

Los receptores de un trasplante hematopoyético, tanto autélogo como alogénico,
estan a riesgo de presentar complicaciones tardias, requiriendo un seguimiento
especifico después de la exposicion a los agentes toxicos.

Los receptores de un alo-TPH, ademds, requieren una atencion aun mas
exhaustiva a causa de las complicaciones relacionadas con la aparicion de EICH

cronica.

3.2.2.1 EICH croénica

La EICH cronica es una de las causas principales de morbilidad y mortalidad a
largo plazo en los supervivientes de un alo-TPH y el mayor determinante de la
calidad de vida de estos pacientes.

Se trata de una condicion de inflamacion crénica caracterizada por esclerosis
cutanea y afectacion multi-organica.1%3 Clasicamente la definicion de EICH
cronica se basaba en el momento de aparicién, habitualmente después del dia
+100. Actualmente se define en base a las caracteristicas de presentacién. Las
manifestaciones clinicas son las tipicas de las patologias autoinmunes, como por
ejemplo esclerodermia cutanea, sindrome tipo Sjogren con sequedad ocular y
bucal, hepatitis colestéatica, afectacion pulmonar de tipo obstructivo que puede
evolucionar hacia una bronquiolitis obliterante.

Factores de riesgo para su desarrollo incluyen: donante mujer para receptor
varén, donante no familiar o con incompatibilidades HLA, alguna enfermedad de
base (como leucemia mieloide crénica y aplasia medular), infusion de linfocitos
del donante, uso de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica en vez
gue meédula 6sea, ausencia de deplecion linfocitaria y EICH aguda grado I1-IV.
Mas controvertida es la influencia de otros factores que incluyen: seropositividad
para CMV vy reactivacion de CMV, profilaxis de EICH aguda basada en
corticoides, diferencias étnicas entre donante y receptor, elevado contenido de
células CD34 en el inoculo y ausencia de metotrexate en los trasplantes a partir
de sangre periférica. Por otro lado diversos estudios reportan una inferior
incidencia de EICH cronica en los trasplantes de sangre de cordén umbilical.104
No obstante la EICH aguda sea un predictor para el posterior desarrollo de EICH

cronica, los esfuerzos realizados para disminuir la EICH aguda no han tenido
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como resultado una disminucion de la forma cronica. Las dos excepciones
incluyen el uso de deplecion de linfocitos T y el uso de cordén umbilical como
fuente de progenitores hematopoyéticos, dado que ambas estrategias se han
asociado a una reduccion de la incidencia de EICH aguda y cronica.10®

Por otro lado, la EICH crénica se ha asociado a un riesgo inferior de recaida
leucémica. No obstante, no se conocen aun bien los mecanismos a la base del
efecto injerto contra tumor y si el efecto protector permanece después de la
resolucién de la EICH crénica. Se ha visto, también, que un aumento en la
gravedad de EICH no se traduce en una disminucion del riesgo de recaida.

El sistema de gradacion de severidad mas usado se basa en la clasificacién
“‘limitada/extensa” propuesta por el grupo de Seattle en 1980 basada en el
analisis retrospectivo de 20 pacientes con EICH croénica. La afeccion cutanea
localizada con o sin disfuncion hepatica (forma limitada) se asoci6é a formas
menos graves y con menos infecciones. La afeccion cutanea generalizada o la
forma limitada con la asociacién de afeccion ocular, bucal, disfuncién hepética
con histologia patolégica, o la inclusion de cualquier otro 6rgano fueron
clasificadas como enfermedad extensa y se asociaron a infecciones mas
frecuentes. Recientemente el Grupo de Consenso Internacional en EICHc ha
propuesto un nuevo sistema de gradacion, que se basa en distincion entre

formas leves, moderadas y severas.1% (Tabla 4)

Tabla 4 Gradacién actualizada de la EICH crénica propuesta por el Grupo de Consenso Internacional en
EICH crénica

1 o0 2 6rganos (excepto pulmon) sin repercusion funcional

Leve significativa (puntuacién maxima de 1 en todos los 6rganos afectos)

Al menos 1 érgano afecto con repercusion clinica funcional pero no
grave (puntuacion maxima 2) o mas de 3 6rganos sin repercusion
funcional significativa (puntuacion maxima de 1 en todos los érganos
afectos)

Moderada

Indica limitacion funcional grave (puntuacion 3 en cualquier 6rgano).

rav . :
Grave Una puntuacién >2 pulmonar se considera grave
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Las formas moderada y grave requieren tratamiento sistémico, mientras que las
formas leves pueden recibir tratamiento local/topico.

El tratamiento de primera linea se basard en inmunosupresores sistémicos
(habitualmente PDN + CsA) en las formas extensas (moderada y grave) y en
tratamiento topico y de soporte, en las formas limitadas (leve).

Si no se ha producido respuesta tras un minimo de 6 meses de tratamiento o la
EICHc progresa tras un mes de tratamiento con PDN + CsA, se debera afiadir al
tratamiento de primera linea MMF o rapamicina o bolus de metilprednisolona.
Cada vez hay mas experiencia también en el uso de fotoaféresis extracorporea
como tratamiento de segunda linea en EICHc.

Una de las manifestaciones principales asociadas a EICH cronica es la
inmunodeficiencia, siendo las infecciones las principales causas de muerte en
estos pacientes, por lo que es muy importante realizar una adecuada profilaxis
infecciosa.

.La evolucién de la EICH crénica es muy variable, con pacientes que pueden
discontinuar el tratamiento inmunosupresor Yy otros que presentan

manifestaciones severas y resistentes al tratamiento.

3.2.2.2 Déficit del crecimiento

El déficit del crecimiento es una complicacién del trasplante hematopoyético
tipica de la edad pediatrica y el déficit de hormona del crecimiento es una
endocrinopatia comun en nifios con cancer. Se observa mas frecuentemente
después de irradiacion a nivel del eje hipotalamo-hipofisario.1%” La irradiacion
usada como parte del acondicionamiento del trasplante dafia los 6rganos
neuroendocrinos que producen hormona del crecimiento, ademas de huesos y
cartilagos.1% El momento de aparicion de déficit de hormona depende de la
edad del nifilo en el momento de la irradiacion, la dosis recibida y el tiempo
transcurrido desde la irradiacién.1%? La exposicion a 30 Gy parece ser la dosis a
partir de la cual el riesgo de déficit de hormona de crecimiento aumenta
significativamente.11© Un estudio de 90 nifios con déficit de hormona de
crecimiento evidencié que el tratamiento sustitutivo con la hormona era
beneficioso en los nifios que tenian menos de 10 afios en el momento del

trasplante.111
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No obstante el potencial beneficio del tratamiento sustitutivo hay algun temor
sobre su uso en niflos con antecedente de cancer a causa de un potencial
aumento de riesgo de desarrollar neoplasias secundarias, como reportado en
varios estudios.112113.114.115 En una primera publicacién que reporté un aumento
del riesgo de cancer, 361 nifios con antecedente oncoldgico y que habian sido
tratados con hormona del crecimiento fueron comparados con los que no habian
recibido el tratamiento sustitutivo: no se observdé un aumento del riesgo de
recurrencia de la neoplasia de base, mientras se observo un aumento del riesgo
de desarrollar una segunda neoplasia sélida.112 Aunque el estudio evidencié una
potencial correlacién, el nimero de segundas neoplasias fue limitado (20 en 361
pacientes); el riesgo relativo de desarrollar una neoplasia fue 2,1 y parecia
disminuir con el tiempo. Todas las segundas neoplasias fueron de tipo sélido y
de estas 9 fueron meningiomas.113

En general, el riesgo de desarrollar una segunda neoplasia después del
tratamiento sustitutivo con hormona del crecimiento no queda claro y deberia ser

valorado junto con los beneficios que puede ofrecer.

3.2.2.3 Disfuncion gonadal

Los agentes alquilantes a dosis altas y la irradiacion usados en el régimen de
acondicionamiento afectan siempre la funcion ovérica y testicular. Cuando se
habla de disfuncion gonadal hay que considerar dos aspectos distintos: la
produccién hormonal y la fertilidad. Aunque fisiol6gicamente estas dos funciones
estan conjuntas en las mujeres, frecuentemente quedan separadas en los
hombres en término de efectos del tratamiento.16

Los ovarios contienen aproximadamente 2 miliones de foliculos primordiales al
nacimiento, sin capacidad de aumentar la reserva. Con la pérdida de foliculos
debido a la atresia, en el momento de la menarquia quedan aproximadamente
300.000 foliculos. Cuando quedan solamente 1.000 foliculos, aparece la
menopausia (normalmente a la edad de 50 afios en el mundo
occidental).117,118,119

La irradiacion y los agentes alquilantes a dosis altas producen una disminucion
de los foliculos. Si, después de la exposicidén, quedan menos de 1.000 foliculos,

entonces aparece el fallo ovarico agudo, con sintomas clinicos de la
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menopausia. Si quedan mas de 1.000 foliculos, puede reaparecer el normal ciclo
menstrual, aunque es dificil establecer cuando los foliculos disminuiran a menos
de 1.000, con la aparicién de una menopausia precoz.120

Han sido también reportados muchos casos de reaparicion de la funcion ovarica
después de un fallo inicial y el mecanismo no queda claro.121

El fallo ovarico y la menopausia precoz se manifiestan con altos niveles de
hormona luteinica (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH) con un descenso
de los niveles de estrégenos mas o menos simultaneo. Para estudiar la reserva
ovarica puede ser de utilidad medir los niveles de hormona anti-mulleriana
(AMH).122 Clinicamente las nifias estaran a riesgo de padecer déficit precoz de
densidad 6sea,'?® fracturas Oseas,'?* alteraciones lipidicas y enfermedades
cardiacas isquémicas.1?5126.127 E| tratamiento sustitutivo con estrégenos y la
terapia con bifosfonatos 128 ayudan a reducir los sintomas relacionados con la
insuficiencia ovarica y el riesgo de afectacion cardiaca y 6sea.

En término de fertilidad, las pacientes que mantienen la funcion reproductiva,
presentan un alto riesgo de complicaciones durante el embarazo, como parto
prematuro (20% respecto al 6% de la poblacién sana), bajo peso al nacimiento
(23% respecto al 6% de la poblacibn sana), necesidad de césarea (42%
respecto al 16% en la poblacién sana).1?® Por otro lado, la tasa de anomalias
congénitas y neoplasias no parece aumentar.130. 131

En los varones el tratamiento de acondicionamiento afecta de forma diferente a
la funciébn gonadal (produccién de testosterona) y a la fertilidad (produccion
espermatica). Muchos pacientes que reciben en edad pre-puberal un
acondicionamiento basado Unicamente en quimioterapia experimentan una
pubertad normal y mantienen niveles de testosterona dentro del rango normal.
132 Por otro lado, la funcién gonadal puede verse afectada: en un estudio el
hipogonadismo hipogonadotropo se observé en el 19% de 31 pacientes varones
sometidos a quimioterapia como parte del régimen de acondicionamiento,
aunque todos los pacientes recuperaron una normal funcién gonadal a los 3
afios de seguimiento.133 La fertilidad es frecuentemente comprometida. En un
estudio prospectivo de 64 varones sometidos a trasplante con diferentes
acondicionamientos, la tasa de azoospermia fue de 70%. La recuperacion de la
produccion espermatica se observo en 90% de pacientes que habian recibido

sblo ciclofosfamida, 50% de pacientes acondicionados con ciclofosfamida y
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busulfan y 19% de aquellos que recibieron ciclofosfamida y TBIL.13* No se

observé un aumento de la incidencia de anomalias congénitas en la progenie.

134,135

3.2.2.4 Disfuncion tiroidea

La disfuncién tiroidea es una complicacion tardia frecuente. En un estudio de
791 nifios sometidos a trasplante hematopoyético con diferentes
acondicionamientos y afectos de diferentes enfermedades, el 30% desarrollo
hipotiroidismo y un 20% requiri6é terapia hormonal sustitutiva.3¢ Los factores de
riesgo mas importantes asociados a la disfuncion tiroidea fueron el régimen de
acondicionamiento, la edad al trasplante y el tipo de enfermedad. El uso de
busulfan y TBI, la edad inferior a 10 afios y el diagndstico de linfoma de Hodgkin
fueron los principales factores. El pico de disfuncion tiroidea se verifica
normalmente a los 5 afios después de la irradiacion aunque puede ocurrir
también antes o después.

Ademas de la disfuncion endocrina, los supervivientes de un TPH pueden
presentar un riesgo aumentado de segundas neoplasias tiroideas. Un amplio
estudio retrospectivo de 70.859 pacientes evidencié un aumento del riesgo de
3,26. Los pacientes que recibieron el trasplante a una edad inferior a 10 afios
presentaban mayor riesgo, con un riesgo relativo de 24,61; ademas las mujeres
tenian un riesgo mayor que los hombres (riesgo relativo de 2,79).137

3.2.2.5 Disfuncion pulmonar

Una afectacion pulmonar clinicamente significativa no es muy frecuente en
pacientes sometidos a trasplante hematopoyético en edad pediatrica, pero hasta
35-55% puede presentar resultados de funcion pulmonar anormales.138:139.140

En particular, la TBI se relaciona con complicaciones pulmonares tardias. Un
estudio retrospectivo en nifios que recibieron TBI durante el acondicionamiento
evidencio que el 74% presentaban un resultado de espirometria anormal tres
afos después del trasplante.141

Las complicaciones pulmonares tardias en nifios sometidos a TPH se pueden
dividir en 2 categorias: complicaciones pulmonares infecciosas y complicaciones
pulmonares no infecciosas. Para las complicaciones infecciosas el riesgo se

relaciona con el tratamiento de inmunosupresion: a mas inmunosupresion mayor
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riesgo de infecciones pulmonares, que pueden ser de origen bacteriana, fungica
y viral.142

Las complicaciones no infecciosas incluyen varias entidades patoldgicas que se
manifiestan aproximadamente a partir de los 100 dias después del trasplante:
bronquiolitis obliterante, bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa, y
neumonia idiopatica o neumonitis intersticial. Su incidencia es del 10-25% sobre
todo en pacientes adultos.143.144

Un estudio pediatrico sobre 97 pacientes evidencio una incidencia de 10,3%. La
analisis multivariante en este estudio mostr6 que la EICH crénica y la
enfermedad de base de alto riesgo eran factores de riesgo significativos.14°

La sintomatologia incluye tos, sibilancias, infecciones recurrentes. La mortalidad
es alta.1#® Una radiografia de térax y la tomografia computerizada evidencian la
presencia de infiltrados aunque el diagndstico definitivo requiere broncoscopia y
biopsia.l*” La patogénesis de las complicaciones pulmonares tardias no
infecciosas no ha sido bien identificada, aunque la asociacion la EICH crénica
suporta la teoria que reacciones de aloinmunidad juegan un papel
importante.148.149 E| tratamiento se basa principalmente en inmunosupresores,
como micofenolato, azatioprina, corticosteroides, y un tratamiento adecuado de
las infecciones.’®® Nuevas estrategias se basan en inmunomoduladores (gj.

infliximab) aunque hay pocos estudios disponibles en nifios. !

3.2.2.6 Disfuncion cardiaca

La toxicidad cardiaca después del trasplante hematopoyético se puede
manifestar en dos formas: estructural (ej. anomalias valvulares o enfermedad
coronaria) o funcional (ej. cardiomiopatias). Los riesgos mayores derivan del
tratamiento recibido antes del trasplante,>?2 en particular el tratamiento con
antraciclinas a dosis superior a 300mg/m?,153.154.155 cjclofosfamida a dosis
mayores de 150mg/Kg, la irradiacion toracica y la TBI.156 El riesgo de desarrollar
un problema cardiaco aumenta con los afnos.

El analisis prospectivo de 162 nifios sometidos a TPH evidencio una incidencia
acumulada de disfuncion cardiaca (fraccion de eyeccion reducida) del 26% a 5
afios. La TBI séla o combinada con antraciclinas previas al trasplante eran

factores de riesgo significativos.'®” En otro estudio de 112 nifios la incidencia
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acumulada de complicaciones cardiovasculares a 10 afios fue de 11%. Las
complicaciones incluian resultados ecocardiograficos anomalos, hipertension y
problemas cerebrovasculares.18

La disfuncion cardiaca puede no manifestarse en los examenes convencionales.
Un estudio sobre la capacidad cardiaca durante el ejercicio evidencié una
disminucién significativa de la funcion cardiaca durante una ecocardiografia bajo
esfuerzo en el 50% de pacientes pediatricos después de 7 afios del trasplante.1>®
Solo el 10% de los pacientes habian manifestado anomalias en la
ecocardiografia en reposo, y ninguno habia presentado anomalias en el
electrocardiograma.

Los cambios hormonales como consecuencia de la disfuncion gonadal pueden
predisponer a problemas cardiacos. La menopausia precoz se ha asociado a un
aumento de mortalidad relacionado con enfermedad cardiaca isquémica.125126.127
La irradiacion que implique la zona cardiaca aumenta el riesgo de enfermedad

coronaria en edad joven,1%6 y el déficit de estr6genos puede acelerar el proceso.

3.2.2.7 Disfuncion renal

Una disfuncion renal significativa no es una complicacion frecuente en nifios
sometido a TPH, pero un estudio retrospectivo de 121 pacientes evidencio en un
24% de casos una disminucion del filtrado glomerular.16© No obstante esta
prevalencia alta, s6lo el 4% presentaban una afectacion renal severa con un
filtrado glomerular inferior a 70ml/min/1.73m?2. El problema renal se puede
manifestar en dos formas: de manera insidiosa, con un empeoramiento de la
funcién renal como consecuencia de la exposicion a farmacos nefrotdxicos
(ej.agentes alquilantes, aminoglucosidos y antifangicos) e irradiacién, por
infecciones, o como expresion de EICH 161; o de forma aguda, en el contexto de

anemia microangiopatica.162.163

3.2.2.8 Disfuncion digestiva

Las complicaciones digestivas a largo plazo incluyen las disfunciones
intestinales como consecuencia de la EICH, la disfuncion hepatica como secuela
de un dafo hepatico agudo (ej. después del sindrome veno-oclusivo o EICH

aguda), o una afectacion hepatica tardia secundaria a infeccion viral o
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sobrecarga férrica. Aunque actualmente se ha reducido drasticamente, hay un
riesgo de hepatitis cronica por virus B o C adquirida a partir de las transfusiones
0 a partir del injerto en pacientes que fueron expuestos antes de la introduccion
de las técnicas de screening.164

La sobrecarga férrica pre-trasplante se ha asociado con una mayor mortalidad
relacionada con el procedimiento del trasplante y mayor riesgo de VOD.165 La
sobrecarga de hierro puede empeorar el curso natural de una hepatitis crénica y
contribuir al desarrollo de fibrosis hepatica, cirrosis y hepatocarcinoma, como
también de disfuncion cardiaca. Por ultimo la sobrecarga férrica aumenta
también el riesgo de infecciones oportunistas, especialmente en pacientes

inmunocomprometidos.166

3.2.2.9 Complicaciones oculares

Los defectos de la agudeza visual son muy frecuentes en nifios sometidos a
TPH. En un estudio de 100 nifios a 5 afios del trasplante alrededor de un tercio
presentaba algun defecto de la visién.167

Pueden ocurrir complicaciones de la camera ocular anterior y posterior.
Complicaciones del segmento posterior incluyen retinopatia microvascular
(relacionada con TBI y CsA), edema del disco 6ptico, complicaciones
hemorragicas y retinitis infecciosas. La retinopatia isquémica ha sido reportada
en pacientes acondicionados con busulfan y ciclofosfamida, sin irradiacion,
aunque probablemente el desarrollo de lesiones isquémicas es un proceso
multifactorial que lleva a un dafio capilar del fondo ocular.

Las dos principales complicaciones tardias del segmento ocular anterior son la
aparicién de cataratas y el sindrome de keratoconjuntivitis sicca. Las cataratas
son las complicaciones oculares mas frecuentes en nifios después del TPH. El
uso de TBI (particularmente en una Unica fraccion),%8 la EICH y el uso de
esteroides durante mas de 3 meses, son los principales factores de riesgo para
la aparicion de cataratas. La kerotoconjuntivitis sicca es una manifestacion de
EICH crbnica y es parte de un sindrome mas amplio que incluye xerostomia,
vaginitis, sequedad cutanea, aunque a veces puede aparecer también sin
EICH.169
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3.2.2.10 Complicaciones esqueléticas

Pérdida 6sea y osteoporosis son complicaciones que pueden aparecer a largo
plazo en los receptores de un TPH, como efecto toxico de quimio- y radioterapia
y del hipogonadismo. En el alo-TPH las dosis cumulativas y la duracion del
tratamiento con glucocorticoides, ciclosporina o tacrolimus, estan asociados de
forma significativa con la pérdida de densidad Osea, siendo responsable de las
fracturas no-traumaticas que se observan en el 10% de los pacientes.'’? La
incidencia de necrosis 6sea avascular varia entre 5% y 15% y se diagnostica
mediamente 18 meses después del alo-TPH. Factores de riesgos son
principalmente el uso de glucocorticoides y TBI.171

‘ 3.2.2.11 Complicaciones auditivas

Los pacientes que recibieron irradiacion a nivel de los oidos (incluida la TBI), o
aquellos que recibieron acondicionamiento basado en medicamentos como
cisplatino, carboplatino o tiotepa, y aquellos sometidos a tratamiento con
aminoglucosidos, presentan un aumentado riesgo de pérdida auditiva. Se trata
normalmente de pérdida neurosensorial, afectando las frecuencias altas. Un
estudio de 235 nifios y adolescentes reportd una incidencia de déficit auditivo en

el 2-3% de pacientes a los 11 afios después del trasplante.172

3.2.2.12 Complicaciones dentales

Los regimenes de acondicionamiento pueden causar un dafio severo en el
desarrollo dental. Se han observado hipoplasia, microdoncia, reduccion de las
raices, y un aumento de las caries. En un estudio de 27 pacientes pediatricos se
evidencioé un aumento significativo de retraso en el crecimiento radicular en los
nifos sometidos a trasplante hematopoyético, con un aumento del riesgo de

pérdida de piezas dentales.173:174.175
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4 SEGUNDAS NEOPLASIAS

4.1 Predisposicion al cancer

Actualmente se estima que entre 1% y 10% de los canceres infantiles se deben
a una predisposicién genética. En las ultimas 3 décadas se ha producido un
incremento significativo en el conocimiento en este campo y se ha descubierto
gue las mutaciones en las lineas germinales de humerosos genes aumentan de
forma importante el riesgo de cancer en nifios.

La era moderna de la genética en oncologia se inauguré en 1971 por Knudson
gue postulé la existencia de dos eventos mutacionales para explicar canceres
hereditarios y creando un modelo matematico para explicar la inactivacion
bialélica de los genes supresores del tumor, siendo la primera mutacién
heredada y la segunda manifestandose de forma somatica para iniciar el
proceso de génesis tumoral.l’® Knudson estudié canceres infantiles raros para
desarrollar su modelo inicial que demostr6 ser muy preciso en tumores
hereditarios de manifestacion en edad pediétrica y adulta.

En el 1986 se identificaron las dos mutaciones de pérdida de funcién del gen
RB1 que causa el retinoblastoma hereditario.l’”” Desde entonces se han
identificado mas de 100 genes relacionados con la predisposicion al cancer 178 y
los estudios sobre el genoma humano han permitido aumentar de forma
exponencial el conocimiento de la influencia de variaciones en el ADN en la
susceptibilidad tumoral.17®

Zhang y colegas han reportado recientemente los resultados de la secuenciacion
constitucional de ADN de 1120 nifios afectos de varios tumores malignos.18° Los
investigadores vieron que el 8,5% de los pacientes presentaban mutaciones en
genes relacionados con predisposicion al cancer, un porcentaje similar al 10%
reportado en otro estudio que us6 la secuenciacién del exoma para evaluar 102
nifios con cancer.18! Es interesante que ocho pacientes presentaban mutaciones
heterocigotas en los genes BRCA1, BRCA2 o PALB2, que normalmente no son
estudiados en nifios dado que se asocian prevalentemente con canceres en

adultos. Precedentemente también Magnusson!82 y Brooks!83 describieron una

47



SEGUNDAS NEOPLASIAS

alta prevalencia de neoplasias infantiles en familias con mutaciones de BRCAl o
BRCAZ2. Estos estudios sugieren que las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 serian
mucho mas comunes en canceres pediatricos de cuanto haya sido reconocido
anteriormente y que potencialmente pueden estar a la base de un amplio
espectro de neoplasias. Otro aspecto interesante del estudio de Zhang es la
observacion que solo el 40% de los pacientes con mutaciones germinales
patdgenas, o potencialmente tales, presentaban una historia familiar de

canceres.

B4.1.1 Predisposicién a neoplasias hematoldgicas

La leucemia aguda es la neoplasia mas frecuente en la infancia, siendo
responsable de mas de un tercio de los tumores de nuevos diagnostico en nifios
y adolescentes. No obstante su alta frecuencia, sélo un nimero limitado de
leucemias en edad pediatrica son de origen familiar o se verifican en el contexto
de sindromes hereditarios de predisposicion al cancer.184

Desde hace afios se estudia la epidemiologia de la genética en la leucemia
infantil, con una creciente evidencia de la influencia de factores genéticos (0
hereditarios) en el riesgo de desarrollar este tipo de neoplasia. Los estudios mas
recientes en leucemia linfoblastica aguda (LAL) se basan en los polimorfismos
de nucledtidos unicos (single nucleotide polymorphism, SNP) y entran en las
categorias de genes implicados en trasporte/metabolismo de folato (ej. MTHFR
C677T), trasporte/metabolismo de xenobioticos (ej. CYP1A1l TP235C, delecion
GSTM1, NAT2*5), funcion inmune (ej.HLA-DRB4), reparacion de ADN
(ej.XRCC1 G28152A) y ciclo celular.18>186 Mas recientemente, se ha investigado
el riesgo de leucemia a través del estudio de todo el genoma (genome-wide
association studies, GWAS) a través de microarrays de SNP. Se han identificado
SNPs en los siguientes genes asociados a la regulacion del crecimiento,
hematopoyesis y desarrollo linfocitario: IKZF1 (7p12.2), CDKN2A (9p21.3),
ARID5B (10121.2), y CEBPE (14q11.2).187.188189 E| estudio de GWAS en
poblaciones multiétnicas ha demostrado nuevas variantes de susceptibilidad en
el locus BMI1-PIP4K2A (10p12.31-12.2).1%0 Estos polimorfismos genéticos se

relacionan con un aumento de 3 veces del riesgo de leucemia,®! sugiriendo que
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factores genéticos heredados pueden contribuir de forma importante en el
desarrollo de LAL infantil.192 No obstante, estos polimorfismos representan solo
el 8% de la variabilidad genética en LAL y seguramente se descubriran otras

variantes genéticas de susceptibilidad.

La leucemia aguda se puede desarrollar en el contexto de sindromes de cancer

hereditario, que se pueden dividir en seis grupos principales.

1) Sindromes de inestabilidad genética/déficit de reparacion de ADN

Los pacientes con Sindrome de Li-Fraumeni desarrollan multiples tumores,

incluyendo en 1-3% de casos leucemia aguda o sindrome mielodisplasico
(SMD). Se ha visto una fuerte asociacion entre LAL y las mutaciones germinales
en TP53.

La Anemia de Fanconi es una enfermedad autosémica recesiva que conlleva a

multiples roturas en las cadenas de ADN a causa de defectos en el proceso de
reparacion. Las caracteristicas principales de la enfermedad consisten en fallo
medular, caracteristicas fisicas distintivas, déficit del crecimiento, y un riesgo
aumentado de tumores solidos y leucemia aguda mieloblastica (LAM). El fallo
medular se verifica frecuentemente entre los 5 y 15 afios, mas de un tercio
desarrollardn leucemia desde los 30 afios y casi la mitad presentaran un
sindrome mielodisplasico a partir de los 50 afios.193194 Dada la alta sensibilidad
a los agentes que producen dafio a nivel de ADN, incluida la irradiacién, el
tratamiento de las neoplasias relacionadas se ve complicado por una alta tasa
de tumores secundarios.

La Ataxia teleangectasia (A-T) es causada por mutaciones autosomicas

recesivas que causan un déficit en la reparacion de ADN que se manifiesta con
ataxia progresiva, degeneracion del sistema nervioso central, teleangiectasias
oculares y faciales, inmunodeficiencia y un riesgo aumentado para canceres (10
a 38 % de riesgo).1?> Los pacientes con A-T presentan un riesgo 70 veces
superior de desarrollar una LAL y un riesgo hasta 5 veces mayor de presentar
una neoplasia linfoide de células T. Como en el caso de la anemia de Fanconi,
también estos pacientes tienen una aumentada sensibilidad a las radiaciones
ionizantes y requieren tratamientos adaptados para reducir el riesgo de

segundas neoplasias.
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2) Sindromes de disfuncion del ciclo celular/diferenciacion

Se trata de enfermedades autosOmicas dominantes que se caracterizan por
déficit en la via de sefial RAS, con un aumentado riesgo de leucemias y rasgos
fisicos caracteristicos. Los pacientes con neurofibromatosis-1 (NF1) presentan
un riesgo de 200 a 500 veces mas alto de presentar una leucemia
mielomonocitica juvenil (LMMCJ) y el 10-14% de niflos con LMMCJ estan
diagnosticados de NF1.1%

3) Sindromes de fallo medular

Se incluyen en este grupo la anemia de Blackfan-Diamond, el sindrome de
Scwachman-Diamond, la trombocitopenia congénita amegacariocitica, el
sindrome de trombocitopenia y ausencia de radio y el sindrome de neutropenia
congénita severa (Kostmann). Estos sindromes se asocian con aparicion de
diferentes tipos de leucemias aunque las mas frecuentes son la LAM y el SMD
(aumento del riesgo del 5% al 25%).197:198,199,200

4) Sindromes de déficit del mantenimiento telomérico/
Inmunodeficiencias

La disqueratosis congénita es una enfermedad rara y se asocia con aumentado
riesgo de tumores solido y leucemias (LAM y SMD).

Entre las inmunodeficiencias, el sindrome de Wiskott-Aldrich y la
agamaglobulinemia de Bruton se asocian con un aumento del riesgo de LAL.

5) Sindromes de factores de transcripcién/leucemia familiar

Se trata de sindromes raros causados por mutaciones en los genes que
codifican por los factores de transcripcion hematopoyéticos. Los sindromes
PAX5 y SH2B3 son los sindromes de leucemia familiar por alteraciéon de un
Gnico gen de mas reciente descubrimiento.201:202:203

6) Sindromes congénitos/aneuplodias

La trisomia 21 (sindrome Down) se relaciona con un riesgo muy elevado de
leucemia infantil, de 10 a 20 veces para LAL o LAM y hasta 500 veces superior

para la leucemia aguda megacarioblastica.204.205
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|4.2 Segundas neoplasias en pacientes oncoldgicos

Las segundas neoplasias representan la principal causa de muerte relacionada
con el tratamiento en los pacientes que presentaron una enfermedad oncolégica
en edad pediatrica. En la mayoria de los casos la nueva neoplasia esta asociada
al tratamiento recibido, como la radioterapia o la quimioterapia basada en
agentes alquilantes. Una predisposicion genética puede también contribuir al
aumentar el riesgo de nuevos canceres.

En general los supervivientes de un cancer infantil presentan de 3 a 6 veces mas
riesgo de desarrollar una segunda neoplasia respecto a la poblacién general de
la misma edad.206:207.208.209 A 20 afios después del diagnéstico de base, la
incidencia acumulada de segundos tumores en los supervivientes de un cancer
infantil es estimada entre 3,2% y 4,2%. En un estudio inglés, el 5% de los
supervivientes habian desarrollado un segundo cancer a 38 afos; esta
incidencia acumulada tendria que presentarse a los 54 afios en un grupo
poblacional comparable, sin antecedentes oncoldgicos.206

Factores clinicos y demogréficos que aumentan el riesgo de segunda neoplasia
incluyen: diagnostico primario, exposicion a radioterapia, quimioterapia con
agentes alquilantes, edad al diagnostico. Los diagnosticos que confieren mas
riesgo de segundo tumor incluyen el linfoma de Hodgkin, el sarcoma de Ewing y
el retinoblastoma.209

La predisposicion genética para segundas neoplasias es el resultado de
mutaciones germinales espontaneas o heredadas a nivel de un gen con una
susceptibilidad oncogénica conocida o presunta. Caracteristicas tipicas de los
sindromes de predisposicién genética al cancer incluyen la edad temprana al
diagndéstico, presentacion de tumores en dos o0 mas generaciones, dos 0 mas
canceres en el mismo individuo, y formas raras de cancer en combinacion.210.211
Individuos con predisposicidbn genética al cancer presentan mayor riesgo de
tumores relacionados con el tratamiento. Esto esta demostrado en pacientes con
retinoblastoma que presentan la mutacion en el gen RB1. Los pacientes con
retinoblastoma hereditario tratados con radioterapia presentan un riesgo
acumulado de segundas neoplasias del 58% a 50 afios, comparado al 26% de

los pacientes no tratados con radioterapia.2!2
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Hay otros sindromes genéticos menos frecuentes que se asocian a una
aumentada susceptibilidad a neoplasias infantiles y segundos tumores
normalmente tipicos de la edad adulta, y hay evidencias que sugieren como un
porcentaje importante de estos nifios puede tener una predisposicion genética
que podria relacionarse con el riesgo de segundas neoplasias posteriores.?13 Los
estudios gendmicos de pacientes con o sin tumores secundarios pueden revelar
los polimorfismos asociados a un aumento del riesgo. Un estudio de los
supervivientes del linfoma de Hodgkin que recibieron irradiacion ha identificado
dos variantes genéticas en el locus 6g21 que se asocian a un aumentado riesgo
de tumores.?* Mas estudios en este campo permitirdn determinar qué tipo de
pacientes deberian ser sometidos a mayor vigilancia o profilaxis para segundos

tumores.

|4.2.1 Segundas neoplasias post radioterapia

Las primeras observaciones de los efectos a largo plazo de la irradiacion se
realizaron a partir de las bombas atémicas de Hiroshima y Nagasaki: los
supervivientes evidenciaron un aumentado riesgo de desarrollar tumores
respecto a la poblacion que no habia sido expuesta.?15216.217 | 3 incidencia de
neoplasias disminuya aumentando la distancia desde el &rea de detonacién con
un claro aumento del riesgo al aumentar la dosis de irradiacién.21” Este aspecto
de dosis-dependencia de algun tumor sélido se observa también en el caso de la
radioterapia.

Las primeras aplicaciones clinicas de la radioterapia incluyan numerosas
condiciones benignas, reumatoldgicas, dermatolégicas o infecciosas. Esto
permiti6 observar los efectos oncogénicos de la irradiacion dado que, a
diferencia de los pacientes oncoldgicos, su supervivencia a largo plazo favorecia
la larga latencia de los tumores radio-inducidos. Esta latencia, que es un aspecto
tipico de estos tumores, fue formalmente descripta por primera vez por Cahany
colegas en los afos 40.218 Este estudio describe una serie de pacientes que
recibieron radioterapia a nivel de quistes 6seos y después de una latencia de 5 0
mas afos desarrollaron en la zona irradiada osteosarcomas. También Smith y

Dolls en 1982 describieron como los pacientes que habian recibido dosis bajas
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de radioterapia como tratamiento de la espondilitis anquilosante presentaban
una aumentada mortalidad por leucemias.?® El uso de radioterapia para la tifia
capitis llevé a la irradiacion de miles de nifios que recibieron dosis bajas y
directas a la superficie del cuero cabelludo.??° Estos tratamientos usaban dosis
de 1 hasta 6 Gy normalmente administradas en una sola fraccién, resultando en
una dosis mediana de 1,5 Gy a nivel cerebral.?2?! El seguimiento a largo plazo
reveld que estos tratamientos se asociaban con un aumento significativo de
tumores de cabeza, cuello y sistema nervioso central. Los tumores cerebrales
mas frecuentes eran meningiomas y gliomas.??! Andlisis adicionales de esta
cohorte de pacientes demostraron un aumento del riesgo para tumores del tejido
conectivo y 6seo, Yy de leucemias. La edad en el momento de la irradiacion
influia en el riesgo, con una disminucion del riesgo en nifios mayores de 10 afios
y el mayor riesgo para nifios entre 5 y 9 afos.220

La aparicion de segundas neoplasias hizo que se abandonara el uso de la
radioterapia para el tratamiento de enfermedades benignas.

Estas observaciones iniciales permitieron establecer algunos aspectos centrales
en el proceso de oncogénesis por radioterapia: los tumores se pueden
desarrollar después de dosis bajas de irradiacion y el riesgo aumenta con la
dosis; la latencia para la segunda neoplasia es generalmente de varios afios y se
puede mantener durante décadas; la edad joven en el momento de la exposicién

es un factor de riesgo para el segundo tumor.222

La irradiacion craneal o craneo-espinal ha sido durante mucho tiempo uno de los
componentes principales del tratamiento de la leucemia aguda sobre todo para
pacientes de alto riesgo. Ademas la irradiacion corporal total (TBI) hacia parte de
los protocolos de acondicionamiento estandar del trasplante hematopoyético,
llevando a la irradiacion de mdltiples regiones anatémicas y diferentes tipos de
tejidos. Dado que la supervivencia a largo plazo ha mejorado notablemente en
los ultimos afios en este grupo de pacientes, ha sido posible estudiar los efectos

tardios de las terapias.
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|4.3 Segundas neoplasias solidas post-TPH

Los tumores solidos representan las neoplasias secundarias mas frecuentes
después del TPH. Varios estudios han evidenciado un aumento del riesgo en los
supervivientes de un trasplante hematopoyético. Pocas series son

exclusivamente de nifios.

Uno de los primeros estudios publicados fue de Curtis et al 222 en 1997. En una
larga serie de 19.229 pacientes se reportaron 80 nuevos casos de tumores
sélidos con aumento de 29,8 veces del riesgo comparado con la poblacion
general (p<0,001). En esta serie la edad mediana al trasplante era de 25 afios.
El riesgo fue especialmente elevado para tumores de la cavidad bucal (ratio
observados/esperados 11,1), higado (7,5), sistema nervioso central (7,6),
tiroides (6,6), hueso (13,4), tejido conectivo (8,0) y melanomas (5,0). El riesgo
aumentaba con los afios después del trasplante, siendo 8 veces mas alto a 10
afios post-TPH. La incidencia acumulada para segundas neoplasias sélidas fue
0,7% a 5 afnos, 2,2% a 10 afios y 6,7% a 15 afios post-TPH, siendo los valores
correspondientes en la poblacion general 0,3%, 0,6% y 0,8% respectivamente.
En esta serie s6lo 104 pacientes fueron seguidos durante mas de 15 afios. El
riesgo de tumores de cavidad bucal, cerebro y tiroides era mas elevado a 5 o
mas afos post trasplante, mientras el riesgo de melanoma y tumores 6seos o de
tejido conectivo se mantuvo alto durante todo el seguimiento. De los 80 casos,
36 fallecieron y la segunda neoplasia fue la causa de muerte en 26 pacientes (10
con tumor cerebral). Se observé una fuerte relacion entre la edad al trasplante y
el riesgo de cancer. El riesgo para nifios de edad inferior a 10 afios era 36,6
veces mayor que lo esperado; para pacientes de edad entre 10 y 29 afios el
riesgo era 4,6 veces mas alto y era casi normal a lo esperado en quien recibié un
trasplante en edad superior a 30 afos. El riesgo principal en el grupo de nifios
era para tumores cerebrales (casos observados 9; esperados 0,22) y de tiroides
(casos observados 4; esperados 0,02) habiendo ocurrido 9 de los 13 tumores en
nifios que habian recibido irradiacion craneal antes del trasplante. Una vez
excluidos los tumores cerebrales y tiroideos no se observd diferencia en la

incidencia de tumores solidos en los grupos de edad. En este estudio se observo
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también una asociacion entre el riesgo de tumores solidos y la enfermedad de
base, siendo el riesgo mas alto en caso de leucemia aguda.

La irradiacion resulté ser un importante factor de riesgo para segundo tumor
sélido. En caso de irradiacion de un campo delimitado el riesgo fue 18,4 veces
mas alto respecto a quien no habia recibido irradiacion. La TBI resulté doblar el
riesgo de segundo tumor sélido sin pero evidenciarse diferencia significativa
entre la administracién en Unica dosis o en forma fraccionada, aunque el riesgo
era mas alto a medida que aumentaba la dosis de irradiacion administrada para
ambos grupos (dosis Unica o multiples). En los pacientes que recibieron TBI con
una dosis unica de 210 Gy o dosis fraccionadas 213 Gy, el riesgo fue tres o
cuatro veces superior a quien no habia recibido TBI.

La enfermedad de injerto contra huésped cronica se asocid a un aumento
significativo del riesgo de carcinomas escamosos de la cavidad bucal y piel. De
los 16 casos de tumores escamosos en pacientes con EICH crénica, 11 se
presentaron en quien habia recibido una inmunosupresion durante dos o0 mas
afos.

La deplecidon de linfocitos T se asocid con un riesgo relativo de melanoma
invasivo de 4,5. El uso de inmunosupresores como profilaxis de EICH y la
quimioterapia usada en el régimen de acondicionamiento no se asociaron a un

aumento del riesgo.

Previamente, ya en 1992, Socié %24 habia evidenciado, en una serie de 107
pacientes con aplasia medular adquirida y 40 pacientes con Anemia de Fanconi,
el aumento de riesgo de segundos tumores sélidos. Todos los pacientes habian
sido sometidos a alo-TPH de hermano HLA idéntico con acondicionamiento
basado en cilcofosfamida e irradiacion toraco-abdominal (6 Gy en aplasiay 5 Gy
en A. Fanconi). Se observo una incidencia acumulada de tumores sélidos de
22% a 8 afos. Los autores concluyeron que, visto el aumento de riesgo respecto
a la poblacion general (riesgo relativo de 51) la radioterapia deberia ser evitada
para los pacientes con aplasia medular, también porque su uso no demostré una
mejora en la supervivencia en esta poblacién de pacientes segun los resultados

del registro internacional de trasplantes IBMTR.

El mismo afio Whiterspoon?2> public6 una serie de 330 pacientes con aplasia

medular (318 aplasia adquirida, 12 Fanconi). El acondicionamiento se baso soélo
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en quimioterapia (ciclofosfamida 200mg/kg +/- asociada a ATG u otros agentes
como busulfan o procarbazina). Se observaron 5 casos de tumores sélidos
secundarios (todos escamosos). La incidencia acumulada fue mucho inferior de
la reportada por Socié,??* siendo a 5 afios de 0,4%, a 10 afios de 1,4% y a 15
afos de 4,2%. Se observo ademas que, de los cinco pacientes que desarrollaron
el tumor solido, dos presentaban una historia de factores de riesgo
cancerigenos: un paciente con historia de tabaquismo y alcoholismo, y un
paciente con anemia de Fanconi que se relaciona con un aumento del riesgo de
segundas neoplasias respecto a la poblacién general. Cuatro pacientes habian
sido tratados con ATG por EICH aguda, que habia sido asociada, en un estudio
de 2.246 pacientes, a un mayor riesgo de tumores s6lidos.?26 Los 5 pacientes
gue desarrollaron el tumor presentaban EICH crénica y habian recibido
prednisona y azatioprina durante un largo periodo, aunque no se pudo demostrar

relacion estadisticamente significativa, ni en esta serie ni en la anterior.

El grupo estadunidense de Bathia??’ estudio la evolucion a largo plazo de 2.129
pacientes (adultos y nifios; edad entre 1,5 y 71,5 afios; mediana 33,9 afos)
después del trasplante hematopoyético. Se registraron 29 casos de tumores
sélidos malignos comparados con los 9,4 esperados en la poblacion general
(ratio O/E 2,1). El riesgo fue particularmente elevado para cancer hepético
(27,7), cérvix (13,3) y cavidad oral/faringe (17,4). EL riesgo absoluto, para todos
los tumores, fue 17,6 casos por 10.000 pacientes/afio. La incidencia acumulada
de nuevos tumores solidos a 5 y 10 afios post TPH fue 1,6% y 6,1%
respectivamente. Se observd un drastico aumento del riesgo con los afios,
llegando a ser de 14,9% a 15 afios, confirmando el largo periodo de latencia de
estos tipos de tumores. Se observd una diferencia en el riesgo segun el tipo de
trasplante: la incidencia a 10 afios fue 6,4% para alo-TPH y 1,6% en caso de
auto-TPH. Entre los 759 pacientes que recibieron un auto-TPH sélo 2
desarrollaron un segundo tumor solido (cérvix y mama). El riesgo variaba segun
la enfermedad de base siendo mayor en casos de leucemia mieloide aguda y
cronica. También en este estudio se observd que los pacientes mas jovenes al
trasplante (<34 afios) presentaban un riesgo 5,3 veces superior que la poblacion
general. Se describido una asociacion significativa entre el sexo del paciente y

algun tipo de tumor, como tiroideo (en mujeres) o de cavidad oral (en hombres).
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El riesgo de tumores sdlidos (sobre todo de tiroides, higado, glandulas salivares
y cavidad oral) fue mas alto en pacientes que recibieron TBI, aunque con la
analisis multivariante no se demostré asociacion estadisticamente significativa
entre irradiacion pre-TPH y segundos tumores solidos (p=0,1). Tampoco la
guimioterapia previa y la presencia de EICH aguda o cronica resultaron ser
factores de riesgo con significacion estadistica mediante analisis multivariante,
aunque los seis pacientes que desarrollaron carcinoma escamoso de piel y
cavidad bucal y el paciente con carcinoma escamoso de esofago, descritos en el

estudio, habian presentado EICH crénica.

En Europa el grupo EBMT publicé en 1999 los resultados en 1036 pacientes con
mas de 5 afios de seguimiento, siendo la incidencia acumulada de segundas
neoplasias solidas de 3,5% a 10 afios y 12,8% a 15 afios. En este estudio la
edad mas avanzada y el tratamiento con ciclosporina por EICH crénica fueron

importantes factores de riesgo.??8

Baker22® public6 en 2003 una serie de 3.372 pacientes (adultos y nifios)
sometidos a TPH (auto- y alo-). El riesgo de un segundo tumor sdlido fue de 2,79
(IC 95%: 1,97-3,74) con un exceso de riesgo de 23,21 por 10.000 personas/afio.
El riesgo fue significativamente més alto para melanomas, tumores cerebrales y
tumores de la cavidad oral. La poblacién pediatrica present6 el riesgo mayor. Se
observd que pacientes con edad inferior a 10 afios en el momento del trasplante
presentaban un riesgo acumulado 60 veces mayor de desarrollar una segunda
neoplasia de cualquier tipo y que para tumores sélidos el riesgo era 33 veces
mas alto. La incidencia acumulada de tumores sdlidos a 20 afios post TPH fue
3,8% (IC 95%: 2,2%-5,4%). En total se observaron 62 tumores solidos en 55
pacientes. En esta serie el Unico factor de riesgo (regresién de Cox) fue la edad
< 20 afios en el momento del TPH. No se observé un aumento del riesgo en
pacientes que recibieron TBI, siendo este dato en contraste con otros estudios
en que el uso?30 y la dosis de radioterapia??® en el régimen de acondicionamiento
se relacionaron con un aumento del riesgo. El 42% de los pacientes que

desarrollaron la segunda neoplasia solida fallecieron debido a esta causa.

La observacién reportada en varias series231:228.232233 que la EICH crénica se

asocia a un aumento del riesgo de segundos tumores escamoso de piel y
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cavidad oral, fue estudiada por Curtis en 2005.234 Se trata de un estudio caso-
control sobre una cohorte de 24.011 pacientes (edad mediana al TPH 26,5 afios;
rango 3,5-61,3 afios). La incidencia acumulada de tumores escamoso invasivos
fue 1,1% a 20 afos. La enfermedades de base en los 58 pacientes que
desarrollaron la segunda neoplasia fue prevalentemente leucemia y aplasia
medular. Los factores de riesgo principales fueron la durada de la
inmunosupresion para el tratamiento de la EICH crdnica, en particular si incluia
azatioprina, y la gravedad de la EICH. Estos factores no influian en el desarrollo
de segundas neoplasias no escamosas, como reportado en previos estudios,??3
siendo consistente con la hipétesis que diferentes mecanismos estan a la base
de diferentes tumores solidos.

Se podria especular, segun los autores, que la inmunosupresion administrada en
un contexto de inflamacion, tal como se verifica en la EICH crénica, podria
interferir en la reparacion tisular, incrementando el riesgo de desarrollo tumoral.
Este riesgo seria mayor si las terapias inmunosupresoras son de larga durada,
como se ha reportado en receptores de trasplantes de érganos solidos; ademas
en caso de uso de azatioprina, un agente con un conocido potencial
carcindégeno, no deberia sorprender el aumento del riesgo de tumores solidos.
De hecho, esta asociacion se habia reportado previamente en alguna serie en
pacientes con aplasia medular sometidos a TPH.232.235

En 2008 Rizzo publicé un amplio estudio multicéntrico incluyendo mas de 271
centros internacionales (estudio CIBMTR).236 En total se estudiaron 28.874
pacientes que fueron sometidos a un alo-TPH. Se excluyeron del andlisis
estadistico los pacientes con Anemia de Fanconi o Inmunodeficiencias primarias,
dado el aumentado riesgo de segundas neoplasias en estas enfermedades. El
seguimiento fue superior a 5 afios para 6641 pacientes, superior a 10 afios en
1985 pacientes y superior a 15 afios en 378 pacientes. La edad mediana al TPH
fue 27 afos, con un 58% de pacientes trasplantados a una edad inferior a 30
afios. El motivo del trasplante fue en la mayoria de casos (74%) una leucemia

aguda.

Se observaron 165 casos de nuevos tumores soélidos. La incidencia acumulada
de segunda neoplasia maligna fue 1% a 10 afos, 2,2% a 15 aflos y 3,3% a 20

afios. Globalmente los receptores de alo-TPH presentaron un riesgo doble
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respecto a la poblacion general. La mayoria (27 de 40 casos) de los tumores
sélidos de cerebro/SNC, tiroides, hueso y tejidos conectivos, se desarrollaron en
pacientes trasplantados en edad pediatrica (<17 afos).

La irradiacion, como parte del régimen de acondicionamiento, demostré ser un
importante factor de riesgo. Los nifios irradiados a una edad menor de 10 afios
presentaron un riesgo 55 veces mas alto de tumores sélidos. El riesgo seguia
siendo elevado (4 a 6 veces mayor) en pacientes irradiados entre 10 y 29 afios,
mientras no se observo un exceso de riesgo en pacientes de edad mayor a 30
afios. No hubo una clara evidencia de aumento del riesgo al aumentar la dosis
de TBI. No se describi6 una relacion estadisticamente significativa entre
neoplasias solidas y factores como desarrollo de EICH aguda, deplecién de
linfocitos T, quimioterapia de acondicionamiento o uso de donantes con mas de
una diferencia HLA. Los factores de riesgo variaron segun el tipo de tumor. La
irradiacion (TBI o LFIl) como parte de régimen previo al TPH fue un factor de
riesgo clave sélo para tumores sélidos no escamosos (TBI: RR 2,29; LFl: RR
3,94), mientras el riesgo asociado con EICH crénica fue limitado a los tumores
escamosos (RR 5,04). Se confirmd la asociacion del riesgo mas elevado de
segundos tumores sélidos para pacientes con leucemia aguda respecto a
pacientes con leucemia mieloide cronica (RR 0,56), aplasia medular (RR 0,83) u

otras enfermedades primarias (RR 0,66).

En 2011 un estudio retrospectivo multicéntrico de Majhail et al 237 documento la
incidencia de tumores sélidos en pacientes (edad mediana 29 afios; <1-60) que
recibieron un alo-TPH acondicionado sin radioterapia, basado en busulfan-
ciclofosfamida. La enfermedad de base era LAM y LMC. De los 4318 pacientes
estudiados, 226 tenian menos de 10 afios de edad y 300 tenian entre 10 y 19
afios. La incidencia acumulada a 10 afios de segundos tumores sélidos fue de
1,2 % para LAM y 2,4% para LMC, resultando similar a la incidencia reportada
en el estudio CIBMTR de Rizzo et al 236 donde pero la TBI resultdé ser un
importante factor de riesgo. Por otro lado, el tipo de tumores solidos reportado
difiere: el uso de dosis mieloablativa de TBI se asocia especialmente con
tumores de mama, tiroides y melanoma de piel,223:238.239 gggciacion que no se
reportd en el estudio de Majhail.23” Por otro lado se vio que también los

pacientes que recibieron BU-CFM presentaron un aumento del riesgo de
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tumores cerebrales y de tejidos blandos, que han sido asociados también con
TBI.236. 223 Respecto a otros estudios, se observd un aumento del riesgo de
tumores pulmonares. Muchos de estos pacientes tenian una historia de habito al
fumo. El busulfan puede causar dafio y fibrosis pulmonar, aunque no ha sido
asociado de por si a cancer de pulmon. Se podria pensar pero, en un efecto
sinérgico del fumo y el acondicionamiento como causante de tumor pulmonar en
esta poblacion; ya otros estudios habian reportado que la exposicion a agentes
alquilantes en pacientes con linfoma de Hodgkin aumentaba el riesgo de cancer

pulmonar y el fumo incrementaba este riesgo.?4°

En 2012 se publicé un amplio estudio multicéntrico Japonés incluyendo 2062
pacientes (edad mediana 36 afios; rango 7-68) sometidos a un alo-TPH.?41 Se
observaron 30 casos de tumores sélidos después de una mediana de
seguimiento de 5,6 afios (rango 0,3-17,6 afios), con una incidencia acumulada a
5, 10 y 15 afios post-TPH de 0,9%, 2,4% y 3,7% respectivamente. El riesgo fue
especialmente elevado para tumores de piel (tasa de incidencia estandarizada:
40,23), cavidad oral y faringe (35,25) y eséfago (10,73); mientras que el riesgo
de cancer de estbmago particularmente elevado en Japon no se vio aumentado
respecto a la poblacion general. En los analisis uni- y multivariante los Unicos
factores de riesgo independientes que se relacionaron con los segundos tumores
fueron el linfoma como diagndstico de base y la EICH crénica. La TBI no fue un
factor de riesgo significativo en este estudio: segun los autores esto podria ser
debido al corto seguimiento en comparacion con la larga latencia de los tumores
radiogénicos. Una explicacion del mayor riesgo de nuevos tumores en pacientes
con linfoma podria consistir, segun los autores, en el intenso tratamiento
(quimioterapia, radioterapia) a que pueden haber sido sometidos estos
pacientes; no obstante, no se pudo realizar un analisis de la contribucion de

estos factores.

Recientemente en 2013 un nuevo estudio Japonés ha descrito 11 casos de
segundos tumores solidos en 370 TPH (adultos y nifios), con una incidencia
acumulada a 10 afos de 6,4%. Probablemente el nimero limitado de la muestra

no permitié identificar factores de riesgo con significacion estadistica.242
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En 2013 se ha publicado el estudio multicéntrico del grupo estadounidense
CIBMTR para evaluar la incidencia de segundas neoplasias en nifilos sometidos
a trasplante hematopoyético aut6logo.2*® Las enfermedades de base en los 1487
pacientes estudiados eran: neuroblastoma (39%), linfoma (26%), sarcoma
(18%), neoplasias de SNC (14%), tumor de Wilms (2%). El 19% de los nifios
habian recibido TBI como parte del acondicionamiento, un 3% irradiacion de otro
tipo (TLI o toraco-abdominal) y 68% etoposido. Un total de 39 pacientes
recibieron un alo-TPH siguiente. Se observaron 35 casos de segunda neoplasia.
La incidencia acumulada fue 1% y 2,6% a 5 y 10 afios respectivamente. La
mediana de tiempo desde el TPH a la aparicion de la neoplasia secundaria fue 2
afios para LAM/SMD, 6,3 afos para los tumores de SNC, 7 afios para tumores
sélidos. El riesgo de desarrollar un segundo tumor fue 24 veces superior que en
la poblaciébn general, y aumentaba con el tiempo, sin alcanzar un plateau
después de 10 afios.

Los autores evidenciaron que una de las limitaciones del estudio consistia en no
tener en cuenta de los tratamientos previos al trasplante. La mayoria de las
segundas neoplasias ocurrieron en pacientes con sarcoma, neuroblastoma y
linfoma, cuyo tratamiento se basaba en altas dosis de agentes alquilantes,
inhibidores de topoisomerasa y radioterapia, agentes que se han asociado a un
aumentado riesgo de tumores. Por lo que no se pudo cuantificar de cual forma
los tratamientos previos pudieron contribuir en el riesgo de neoplasias post

trasplante.

En los dltimos afios se han introducidos numerosos cambios en los régimen de
acondicionamiento con el objetivo de reducir el riesgo de complicaciones tardias
relacionado con TBI a dosis altas, mediante el uso de régimen de intensidad
reducida. El impacto de estos cambios en el riesgo de segundas neoplasias esta
aun por definir. En 2006 Cavalier?* report6 6 casos de tumores secundarios
cutaneos en pacientes con LAM/SMD sometidos a un acondicionamiento de
intensidad reducida, con un tiempo de latencia entre 2 y 26 meses, evidenciando

como el riesgo de tumores solidos persiste con régimen no mieloablativo.

La exposicion a multiples factores antes y después del trasplante podria estar
implicada en el riesgo de segundos tumores. En todas las series publicadas no

ha sido posible determinar el impacto de la terapia anti-tumoral recibida antes del
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trasplante respecto a especificos factores de riesgo relacionados con el
trasplante dado que todos los estudios han usados como control a la poblacién
general y no a los supervivientes de un tratamiento anti-tumoral que no

recibieron trasplante. 245

En la tabla 5 se detallan los principales agentes que se han relacionados con

segundas neoplasias.
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Tabla 5 Principales agentes relacionados con segundas neoplasias

Tratamiento

Segunda neoplasia

Comentario

Agentes alquilantes (busulfan,
melfalan, carmustina, lomustina,
procarbazina,ciclofosfamida,
ifosfamida, dacarbazina

Leucemia, mielodisplasia

El melfalan es mas leucemogeno que la ciclofosfamida.
Latencia media de 4-6 afios.
Relacidon dosis-efecto.

Antraciclinas (daunorubicina,

doxorubicina, mitoxantrone, Leucemia Latencia media de 1-3 afios
idarubicina)
Factores de riesgo: dosis altas de irradiacion,
administracion concomitante de agentes alquilantes o
Irradiacidn (cualquier tipo) Sarcoma antraciclinas, edad temprana al diagndstico, sarcoma o

retinoblastoma como enfermedad de base, historia
familiar de sarcoma

Neoplasias de piel
no melanoma

El 50% de los pacientes presentaran multiples lesiones
Carcinoma basal se relaciona con la dosis de irradiacién.

Melanoma

Factores de riesgo: dosis de irradiacion > 15 Gy, historia
previa de melanoma, retinoblastoma, melanoma
familiar.

Irradiacion craneal y de
cabeza/cuello (incluida TBI)

Céncer tiroides

Factores de riesgo: irradiaciéon 15-30 Gy, edad
temprana, sexo femenino.

Tumores cerebrales

Los mas frecuentes son meningiomas y gliomas.
Riesgo aumenta con la dosis de irradiacion.

Carcinoma de cabeza
y cuello

El mas frecuente es el carcinoma de parétidas, seguido
por el carcinoma de cabeza y cuello.

El riesgo de carcinoma de glandula salivar

aumenta de forma linear con la dosis.

Irradiacidn toracica (torax,
pulmén, mediastino, TBI)

Céncer de mama

Factores de riesgo: aumenta con la dosis, edad 10-30
afios al diagnéstico.
Latencia: 10-15 aifos

Céancer pulmonar

Riesgo aumentado en supervivientes de linfoma
de Hodgkin. Riesgo aumentado en fumadores.

Céncer tiroides

Factores de riesgo: dosis de irradiacion 15-30 Gy, edad
temprana al tratamiento, sexo femenino.

Irradiacion abdominal
(abdominal, periaortica, flanco)

Céncer gastrointestinal

Factores de riesgo: dosis > 30 Gy; tratamiento
concomitante con agentes alquilantes; aumento de del
riesgo con la dosis y el volumen de irradiacién.

Irradiacidn pélvica (pelvis, “Y”
invertida, TBI)

Céncer genitourinario

Riesgo aumentado para neoplasias de tracto
genital femenino, cancer de vejiga y carcinoma renal.
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B 4.3.1 Cancer de mama

Se trata de una de las neoplasias secundarias asociadas a radioterapia mas
frecuentes en los supervivientes de un cancer infantil. La radioterapia en manto,
mediastinica, torcica, espinal, pulmonar y la TBI, constituyen factores de riesgo.
Amplios estudios de cohorte reportan un aumento del riesgo de 15 a 30 veces
respecto a la poblacion general. Mayor riesgo se observa en las pacientes que
han sido tratadas entre los 10 y 30 afios con irradiacion toracica de intensidad
superior a 30 Gy, con aumento linear del riesgo con el aumento de la dosis. El
tiempo de latencia tipico es de 10 a 15 afios post-tratamiento, aunque se han
reportado también casos en pacientes de menos de 20 afios y después de una
latencia inferior a 4 afos. El cancer de mama secundario es mas frecuente en
los casos tratados con irradiacion toracica por linfoma de Hodgkin aunque todas
las mujeres que recibieron irradiacion a nivel toracico por cualquier neoplasia
presentan un riesgo aumentado de desarrollar una segunda neoplasia de mama.
De forma interesante las pacientes que habian recibido tratamiento para

bloquear la funcién ovarica presentan un riesgo inferior,246.247.248.249

El tipo de tumor mas frecuente es el carcinoma ductal. Caracteristicas biolégicas
de mal pronéstico (ej. negatividad del receptor hormonal) pueden ser mas
comunes en este grupo de pacientes que en la poblacién general.250:251,252

El tumor se puede detectar por imagen radiografica y presenta un excelente
prondstico si tratado en las fases precoces. No obstante, el tratamiento a veces
puede verse limitado por la terapia recibida anteriormente: la exposicion a las
antraciclinas y la potencial cardiotoxicidad puede limitar el uso de quimioterapia
adjuvante con doxorubicina, y la posibilidad de necrosis tisular a causa de
irradiacion toracica podria limitar la opcién de cirugia conservativa en algunas

mujeres.253

En 2008 se publicd un estudio colaborativo entre el Fred Hutchinson Cancer
Center (FHCRC) y el European Bone Marrow Transplantation (EBMT) para
evaluar la incidencia de segundas neoplasias de mama en las supervivientes de
un alo-TPH.23 La cohorte incluyé 3337 pacientes, de las cuales 1026 habian

recibido el TPH en edad pediatrica. Se observaron 52 casos de neoplasias de
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mama con una mediana de tiempo de aparicion de 12,5 afios post TPH (5,7-24,8
afos). La incidencia acumulada aumentaba notablemente con los afios, siendo
0,8% a 10 afos, 4,6% a 20 afios y 11% a 25 afios post TPH. El riesgo fue
significativamente superior en mujeres con edad < 18 afios al TPH. También el
uso de TBI en el acondicionamiento fue un factor de riesgo significativo. El tipo
de donante, la EICH aguda o crénica, no influyeron en el riesgo.

Segun los autores, una limitacion del estudio consiste en no tener disponibles los
datos sobre la exposicion a radioterapia pre-trasplante. Aunque, 48 de las 52
neoplasias de mama se presentaron en mujeres que habian sido tratadas por
neoplasias para las cuales la radioterapia toraco-abdominal era improbable, por
lo que es improbable que la radioterapia constituiria un factor de riesgo en este
grupo. Al mismo tiempo, probablemente otros factores de riesgo podrian
asociarse al desarrollo de segundas neoplasias de mama, como por ejemplo el
uso de terapia hormonal. Las pacientes sometidas a un TPH presentan
frecuentemente fallo gonadal primario o secundario, que puede requerir
tratamiento sustitutivo hormonal que podria modificar el riesgo de cancer de
mama. En este estudio pero no hay suficientes datos recolectados sobre la
exposicion hormonal u otros factores, como la edad de menarquia, historia de
embarazo, historia familiar de cancer, para poder establecer factores de riesgo.
Deberia aconsejarse realizar revisiones periédicas para el cancer de mama en
las supervivientes de un alo-TPH, particularmente en quien recibi6 el trasplante
en edad pediatrica y quien fue expuesta a TBI como parte del
acondicionamiento. Las revisiones deberian incluir, ademas de la auto-
palpacién, pruebas como mamografia o RMN, tal como estd recomendado para

las supervivientes de un linfoma de Hodgkin o de canceres infantiles.?5*

J4.3.2 Cancer detiroides

El cancer de tiroides es una neoplasia que se ha relacionado con la radioterapia.
Factores de riesgo para su desarrollo incluyen la radioterapia de cabeza, cuello y
torax superior, la TBI y el tratamiento con iodo radioactivo, con un riesgo relativo
estimado entre 4 y 36. La incidencia acumulada reportada en mujeres es de

1,3% a 30 afios y 4,4% en caso de antecedente de linfoma de Hodgkin.255:256
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El carcinoma papilar bien diferenciado es el tipo mas frecuente (63-80% de los
casos) aunque se observa también el carcinoma folicular.?57:258.259 | 3 latencia
minima observada es de 5 afios, aunque se han descrito casos muy precoces. A
20 afios de seguimiento el riesgo relativo es invariado y no se alcanza un plateau
después de 40 afios de seguimiento.250 El riesgo se relaciona con la dosis de
radioterapia pero a diferencia de otros tumores, el riesgo es mas alto a dosis
mas bajas (de 15 a 30 Gy) mientras disminuye con dosis superiores de 30
Gy.261.262 Estos hallazgos demuestran che el tejido tiroideo presenta una
sensibilidad aumentada para la toxicidad de la irradiacion y suporta la hipotesis
gue dosis muy elevadas de irradiacion provocan la muerte celular, que reduce la
iniciacion del proceso de carcinogénesis observado a dosis mas bajas.?61 El
sexo femenino y la edad al tratamiento constituyen factores de riesgo
independientes para los tumores tiroideos secundarios.?®® Se trata de tumores

con un prondstico excelente por lo cual es importante un programa de screening.

En la literatura se reportan pocos articulos acerca de neoplasia de tiroides post-
TPH, prevalentemente como casos aislados 0 pequefas series de un unico
centro. En 2007 el grupo europeo de trasplantes (EBMT) publicé un estudio?3®
gue incluyo 70.859 pacientes, de los cuales alrededor de 20.000 habian recibido
el TPH en edad entre 0 y 20 afios. Los receptores de un TPH mostraron un
aumento del riesgo de neoplasias malignas de tiroides respecto a la poblacion
general, con una ratio de casos observados/esperados de 3,26. Se observaron
32 casos de carcinoma de tiroides: 23 casos de carcinoma papilar y 9 casos de
carcinoma folicular. Los sintomas de presentacion fueron: la presencia de un
nddulo palpable en 18 pacientes; bocio tiroideo en 3 casos; pardlisis de nervio
laringeo en 1 paciente. Nueve pacientes no presentaron sintomas clinicos y el
diagnostico se realiz6 a raiz de un examen de rutina con ecografia. La mediana
de tiempo entre el TPH y la aparicion de la neoplasia fue 11,2 afios (0,9-18,5
afos) para el papilar y 6,2 afios (2,6-15,9 afos) para el folicular. El tipo de TPH
fue autélogo en 9 pacientes y alogénico en 23 pacientes. Se observo un riesgo
significativamente mayor en pacientes que recibieron el trasplante en edad
menor a 20 afios (standardized incidence ratio, SIR, 9,04; IC 95%: 3,31-19,64),
en particular en nifios de edad inferior a 10 afios (SIR 61; IC 95%: 34,93-99,23).

Respecto a otros factores de riesgo: se observo un riesgo aumentado en
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pacientes sometidos a radioterapia (SIR 7,63), trasplante alogénico (SIR 6,45) y
qgue habian desarrollado EICH crénica (SIR 9,68). Se observé también un
aumento del riesgo en pacientes con aplasia medular adquirida (SIR 7,59)
respecto a pacientes con enfermedad hemato-oncologica (SIR 2,93). En el
analisis multivariante la edad temprana al TPH fue el principal factor de riesgo
para carcinoma de tiroides, con un aumento de riesgo relativo al disminuir la
edad: RR 4,80 para pacientes entre 11 y 20 afios; RR 24,61 para pacientes con
edad inferior a 10 afios al TPH. El intervalo relativamente breve entre trasplante
y aparicion de la neoplasia (mediana de tiempo de 8,5 afios) sugiere un
mecanismo mas agresivo de transformacion maligna de las células tiroideas en
los receptores de un trasplante hematopoyético respecto a cuanto observado en
la poblacion general y en pacientes expuestos a otros tipos de tratamientos (ej.
irradiacion por ensanchamiento timico). No obstante la radioterapia sea un
conocido factor de riesgo para neoplasias de tiroides, en este estudio se vio que
7 casos se verificaron en pacientes que no habian recibido en ningiin momento
irradiacion y se reportd (aunque solo en la andlisis univariante) que pacientes
con aplasia medular, nunca irradiados, presentaban un aumento del riesgo de
7,59 que es mas del doble superior al riesgo reportado en pacientes con
enfermedad de base hemato-oncolégica.

El prondstico de las neoplasias tiroideas detectadas precozmente es excelente
con una supervivencia a 25 afios del 95% para el carcinoma papilar y 66% para
el folicular. En esta serie del grupo EBMT se confirm6 este prondstico con solo
un paciente fallecido a causa de la progresion agresiva de un carcinoma folicular
desarrollado precozmente después del TPH. En conclusién, este estudio
confirma la necesidad de programas de seguimiento para la deteccién precoz de
segundas neoplasias tiroideas en pacientes sometidos a trasplante

hematopoyético, sobre todo si realizado en edad pediétrica.

J 4.3.3 Sarcomas

Los pacientes que recibieron irradiacion presentan un riesgo aumentado de
presentar tumores secundarios de hueso y tejidos blandos y a nivel de la zona

de irradiacién. Al mismo tiempo, también pacientes con un diagnostico primario
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de sarcoma y retinoblastoma hereditario, aunque no hayan recibido radioterapia,
presentan un incremento del riesgo, sugiriendo una predisposicion
genética.?12263.264 | 3 |atencia mediana es de 11 afios, con un riesgo
persistentemente elevado después de 20 afios de seguimiento. El riesgo se
correlaciona con la dosis de irradiaciéon con un aumento significativo a mas de 30
Gy.263

B 4.3.4 Cancer de piel

El riesgo de melanoma es de 2,5 a 9 veces superior en pacientes con historia de
cancer infantil, con una latencia mediana de 15 a 18 afios. Un estudio caso-
control de 16 pacientes con melanoma secundario en una cohorte europea de
4000 supervivientes de un cancer infantil evidencié una asociacion entre
melanoma y exposicion a radioterapia superior a 15 Gy.265

Por otro lado los carcinomas basocelulares y los carcinomas escamosos
presentan una asociacion mas clara con la irradiacién, con un 90% de tumores
no melanomas diagnosticados en campos previamente irradiados.266:267 Esta
descrita una relacion dosis-respuesta para los carcinomas basocelulares con un
exceso de riesgo de 1,09 por cada Gy de irradiacion.268 Estos tipos de tumores
de piel de bajo grado suelen ser recurrentes y casi la mitad de pacientes
presentaran lesiones multiples. La prognosis es excelente con un diagnostico
precoz, por lo que se recomienda una revision rutinaria. Dado que las
radiaciones solares ultravioletas son un factor de riesgo conocido para cancer de
piel, los pacientes deberian ser educados de forma rutinaria acerca de

estrategias de prevencidn como proteccion solar exhaustiva.

J 4.3.5 Tumores del sistema nervioso central

La exposicion previa a irradiacion craneal se considera como el principal factor
de riesgo para el desarrollo de tumores del sistema nervioso central. Los
tumores mas comunes son el meningioma y el glioma, aunque se han descrito

también otros tumores como el tumor primitivo neuroectodermico o el
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meduloblastoma.?6°270.271 En un analisis del British Childhood Cancer Surviver
Study (CCSS) 2?72 el riesgo de presentar un glioma fue de 10,8 siendo aun
superior para meningiomas.2’3 Hay una relacion dosis-efecto entre la dosis de
irradiacion craneal y la incidencia de segundos tumores de SNC. En la cohorte
del estudio CCSS se reportd un aumento del RR de 1,06 por cada Gy de
irradiacion craneal en el caso de meningiomas y de 0,3 por cada Gy en los
gliomas.269

La influencia de la quimioterapia en el desarrollo de tumores cerebrales es
controvertida. Algun estudio de laboratorio sugiere que los quimioterapicos
basados en tiopurinas pueden aumentar el riesgo de tumores cerebrales radio-
inducidos debido al déficit de enzima tiopurina-metiltransferasa.2’4

Los pacientes con una historia de irradiacion craneal tienen que ser educados
acerca del posible riesgo de desarrollar un tumor cerebral y sobre la necesidad
de referir cualquier sintomatologia neurologica nueva o persistente. El papel de
las pruebas de imagen a realizar de rutina en esta poblacion de pacientes, es

aun controvertido.

I 4.3.6 Neoplasias hematoldgicas

Esta descrito un aumento del riesgo de segundas leucemias, en particular
leucemia mieloblastica aguda, después del tratamiento de un tumor sélido
primario o de una leucemia linfoblastica aguda, en particular después de la
exposicion a inhibidores de topoisomerasa |l y agentes alquilantes.275:276

A diferencia de los tumores solidos asociados a radioterapia, el tiempo de
latencia para la aparicion de una leucemia es dentro de los primeros 10 afios
después del tratamiento quimioterapico, con el mayor riesgo observado en los
primeros 5 afos. En un estudio de 4202 supervivientes de un tumor solido
infantil, el RR de leucemia fue de 20 a los 3-5 afios, bajando a 2,2 a los 10
anos.2’> En este mismo estudio se observd un segundo pico de leucemias a los
20 afios 0 mas de seguimiento (RR 14,8).

El papel de la irradiacion en el riesgo de leucemia secundaria es debatido, con
estudios que no evidencian asociacion y otros que reportan segundas leucemias

en pacientes que recibieron exclusivamente radioterapia sin quimioterapia.2’7:275
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Hay que considerar también que otros factores personales como polimorfismo en
los genes que regulan la reparacion de ADN, pueden contribuir a la
susceptibilidad para una segunda leucemia aguda.?’®

El prondstico de las leucemias mieloblasticas secundarias es generalmente
pobre, siendo reportada una supervivencia a 5 afios alrededor del 30%.279

Segun cuanto reportado en la literatura las neoplasias hematolégicas (SMD
secundario y LAM) se observan entre un 5% y 15% en los receptores de un
auto-TPH con un tiempo de latencia para su aparicién de 2-5 afios. 280 Factores
de riesgo incluyen la edad méas avanzada al TPH, el tipo e intensidad de
guimioterapia antes del TPH (especialmente agentes alquilantes) y el uso de TBI
en el acondicionamiento. La supervivencia a largo plazo es inferior al 20%.245

Al contrario son extremadamente raras después de un trasplante alogénico: en
menos de 1% de casos una leucemia puede originar desde las células del
donante. Mecanismos patogenéticos implicados incluyen alteraciones
oncogénicas o0 envejecimiento prematuro de las células del donante
trasplantadas en un receptor inmunodeprimido y la alteracion de la normal

homeostasis en el microambiente medular después de TPH.281

B 4.3.7 Sindrome linfoproliferativo post-trasplante

El sindrome linfoproliferativo post trasplante (SLPT) incluye un grupo
heterogéneo de proliferaciones linfoides que primariamente implican los linfocitos
B y que tiene como desencadenante principal una infeccion por EBV. Se
manifiesta principalmente en los receptores de un alo-TPH originando a partir de
las células del donante, siendo extremadamente raro después del trasplante
autélogo.245 La incidencia global es entre 1% y 2% vy tipicamente se manifiesta
precozmente después del trasplante, siendo mas del 80% de casos
diagnosticados dentro del primer afio.282283 Segun la clasificacion de la WHO
(World Health Organization) el SLPT se clasifica en formas benignas precoces,
formas polimérfas, monomorfas y SLPT tipo-Hodgkin. A parte del EBV, uno de
los factores de riesgo mas importantes es la deplecion linfocitaria T del inéculo

hematopoyético, incluyendo el uso de ATG o anti-CD3. Otros factores de riesgo
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incluyen la EICH aguda y el uso de donantes no relacionados o familiares
alternativos. La EICH crénica extensa parece asociarse a un aumento del riesgo
de las formas de aparicion tardia (> 1 afo).

Dado que el SLPT en la variante monomorfa se asocia a una alta mortalidad, se
ha ido extendiendo la practica de una vigilancia estricta de la replicacién viral
EBV en los pacientes de alto riesgo (ej. deplecién T, uso de ATG) para iniciar un
tratamiento antiviral anticipatorio con Rituximab cuando las copias de EBV
superen un limite (ej. >1000 copias/mL con técnica PCR). Una vez que se
manifieste el SLPT el tratamiento es complicado dado que en muchas ocasiones
estan implicados varios Organos al diagnéstico, causando una notable
morbididad y se puede asociar a otras infecciones (ej. fungicas o por CMV). El
tratamiento antiviral con Aciclovir o Ganciclovir es de limitada utilidad. Una
estrategia consiste en la retirada de la inmunosupresion que pero puede ser
dificil en pacientes con EICH activa. Normalmente las formas multinodales y de
inicio tardio presentan una mala respuesta al Rituximab como Unico agente y se
tienen que considerar estrategias basadas en quimioterapia (ej. esquema R-
CHOP). La infusion de linfocitos T citotdxicos especificos anti EBV es un
tratamiento novedoso y esperanzador que estd demostrando buenos

resultados.284
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5 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La justificacion de este trabajo es analizar la evolucién a largo plazo de los
pacientes que fueron sometidos en edad pediatrica a un Trasplante de
Progenitores Hematopoyético entre los afios 1984-2013 en la Unidad de
Trasplante Hematopoyético Pediatrico del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,

con el objetivo principal de estudiar la incidencia de neoplasias secundarias.
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6

OBJETIVOS

Objetivo principal

Estudiar la incidencia de neoplasias secundarias en los pacientes sometidos a

TPH en edad pediétrica.

Objetivos secundarios

Establecer los factores de riesgo para el desarrollo de una neoplasia

secundaria post-TPH.

Conocer caracteristicas y evolucion de las neoplasias secundarias post-

TPH
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7 PACIENTES Y METODOS

|7.1 Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, analitico y descriptivo.
Los sujetos del estudio son 371 pacientes que recibieron un trasplante
hematopoyético entre 1984 y 2013 en la Unidad de Trasplante Hematopoyético
del Servicio de Pediatria del Hospital Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.

B 7.1.1 Criterios de inclusién:

- Edad entre 0 y 18 afios
- TPH autélogo y alogénico
- Realizacion del TPH entre los afios 1984-2013.

Instrumentos y medidas: se ha realizado una recogida de parametros clinicos

y analiticos, mediante revision de la historia clinica pre y post-TPH con el
objetivo de realizar una base de datos que permitiera el procesamiento y
posterior andlisis estadistico de los datos. Se ha realizado entrevista telefénica
personal con pacientes ya adultos y dados de alta del seguimiento, para evitar la

pérdida de casos.

Consideraciones éticas: todos los tutores legales de los pacientes habian

firmado un consentimiento informado para ser sometidos al trasplante de

progenitores hematopoyéticos y a los estudios subsidiarios.
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|7.2 Variables a estudio

Caracteristicas del paciente:

o Fecha de nacimiento y sexo
o Enfermedad de base y fecha del diagnostico
o Radioterapia previa al trasplante

o Fecha del TPH y edad del paciente al TPH

Caracteristicas del TPH:

e Tipo de TPH:
a) Autdlogo
b) Alogénico familiar:
i) hermano
i) haploidéntico

c) Alogénico no familiar

e Fuente del TPH:
a) Médula 6sea (MO)
b) Sangre periférica (SP)
c) Sangre de cordon umbilical (SCU)
d) Combinacion de fuentes

e Identidad HLA: idéntico o no idéntico

e Acondicionamiento empleado (basado en radioterapia corporal total o sélo en
guimioterapia)

e Deplecion de linfocitos T in vivo (uso de gammaglobulina antitimocitica o
alemtuzumab)

e Profilaxis inmunosupresora empleada contra la enfermedad injerto contra

huésped
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Evoluciéon y resultados del TPH:

e EICH aguda:
a) Si/No
b) Grado I-Il o llI-IV
e EICH crénica:
a) Si/No
b) Limitada
c) Extensa
e Tratamiento para EICH
a) terapia corticoidea
b) segundas lineas de tratamiento
e Exitusy causa
e Supervivencia global
e Supervivencia libre de evento
e Muerte relacionada con el TPH
e Aparicion de segunda neoplasia
a) Si/No
b) Maligna/benigna
c) Tipo de segunda neoplasia
d) Fecha de aparicién de la segunda neoplasia
e Muerte relacionada con la segunda neoplasia

e Estado actual y fecha del ultimo seguimiento
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|7.3 Descripcién de los pacientes

El estudio incluye 371 pacientes pediatricos (edad entre 0 y 18 afios) que han
sido sometidos a TPH alogénico o autélogo. En total se han analizado 434
trasplantes que corresponden al total de trasplantes realizados en el servicio de
Pediatria del Hospital de Sant Pau entre el 1984 (afio de inicio del programa
continuado de trasplantes hematopoyéticos pediatricos en el Hospital Sant Pau)
y el 2013 (fecha que se ha establecido como final de inclusion).

De los 371 pacientes 63 recibieron més de un trasplante: 2 TPH (n=58) y 3 TPH
(n=5).

La edad mediana de los pacientes al trasplante era de 8,4 afios (rango 0,1-20);
226 pacientes (60,9 %) eran varones y 145 (39,1 %) eran mujeres.

La enfermedad de base era de tipo maligno en 317 pacientes (85,4%) y de tipo
benigno en 54 casos (14,6%). Las enfermedades malignas eran: neoplasias
hematoldgicas (n=209) y tumores solidos (n=108). Las enfermedades benignas
eran: inmunodeficiencias primarias/osteopetrosis (n=20), aplasias medulares
(n=11), insuficiencias medulares congénitas (n=8), hemoglobinopatias (n=8),
errores congénitos del metabolismo (n=7). (Figura 8.Tabla 6).

La situacion de la enfermedad al trasplante, en el caso de las enfermedades
oncoldgicas, era primera remision completa (RC1) en 146 pacientes, segunda
remision (RC2) en 101 casos y fase mas avanzada o refractariedad en 70

pacientes.
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® Neoplasias hematolégicas

®m Tumores sélidos

= Enfermedades benignas

Figura 8 Principales enfermedades de base

Tabla 6 Diagnostico de base (detallado)

Frecuencia Porcentaje

Neoplasias hematolégicas 209 56,3%
Tumores sélidos 108 29,1%
Inmunodeficiencias 20 5,4%
primarias/Osteopetrosis

Aplasia medular 11 3,0%
Insuficiencias medulares 8 2.2%
congénitas

Hemoglobinopatias 8 2,2%
Metabolopatias 7 1,9%
Total 371 100%
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|7.4 Descripcién de TPH

Se han analizado 234 TPH de tipo autélogo (53,9%) y 200 TPH de tipo alogénico

(46,1%).

Los trasplantes alogénicos fueron a partir de donante familiar en 141 casos

(32,5%) y a partir de donante no familiar en 59 casos (13,6%).

Segun la compatibilidad HLA, en el caso de los donantes familiares 106 TPH

fueron a partir de donante HLA idéntico y 35 de donante haploidéntico; en el

caso de los TPH no emparentados 23 fueron a partir de donante HLA idéntico y

36 a partir de donante con 1 diferencia HLA. (Tabla 7)

Tabla 7 Tipo de TPH segun donante

Frecuencia Porcentaje

Autdlogo 234 53,9%
Familiar HLA-idéntico 106 24,4%
Familiar Haploidéntico 35 8,1%
Donante no emparentado HLA- 23 5,3%
idéntico

Donante no emparentado HLA-no 36 8,3%
idéntico

Total 434 100%
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Segun la fuente de progenitores hematopoyéticos se us6 medula 0sea en el
68,7% de los trasplantes (n=298), sangre periférica movilizada en el 23,7%
(n=103) y corddn umbilical en el 5,8% (n=25). Una combinacion de diferentes
fuentes de progenitores (cordon umbilical con médula 6sea o sangre periférica)

se uso en 8 casos. (Tabla 8)

Tabla 8 Fuente de progenitores hematopoyéticos

Frecuencia Porcentaje
Médula 6sea (MO) 298 68,7%
Sangre periférica (SP) 103 23,7%
Corddn umbilical (SCU) 25 5,8%
SCU + MO o SP 8 1,8%
Total 434 100%

 7.4.1 Régimen de acondicionamiento

El régimen de acondicionamiento previo al trasplante se bas6 en radioterapia
corporal total (total body irradiation, TBI) junto con quimioterapia (ciclofosfamida)
en el 48,2 % de trasplantes (n=209) y en una asociacion de quimioterapicos en
el 50,2% (n=218). Siete pacientes no recibieron tratamiento de
acondicionamiento. Los regimenes de acondicionamiento basados Unicamente
en quimioterapia incluyeron busulfan con ciclofosfamida +/- otros (n=84),
ciclofosfamida + otros (n= 62), fludarabina + otros (n=46), etoposido + otros
(n=26). (Tabla 9)

Las dosis de irradiacién de la TBI fue entre 10 y 13,5 Gy en la mayoria de los
casos (n=190); en los otros casos se uso6 TBI a dosis inferiores a 10 Gy (n=12) o
superior a 13,5 Gy (n=7). (Tabla 10)
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Tabla 9 Regimenes de acondicionamiento

Frecuencia Porcentaje
CFM + TBI 209 48,2%
Bu + CFM o MEL * otros 84 19,4%
CFM = otros 62 14,3%
FLU * otros 46 10,6%
VP16 + MEL £ TT 26 6,0%
Sin acondicionamiento 7 1,6%
Total 434 100%
Tabla 10 Dosis de TBI
Frecuencia Porcentaje

10-13,5 Gy 190 43,8%

<10 Gy 12 2,8%

>13,5 Gy 7 1,6%

No TBI 225 51,8%

Total 434 100%

Todos los pacientes recibieron el tratamiento de acondicionamiento en
habitaciones individuales, con sistema de flujo laminar o filtro HEPA (High
Efficiency Particulate Air), manteniéndose ingresados hasta la recuperacion
hematologica y clinica.

La profilaxis antimicrobiana realizada fue determinada por los protocolos de
actuaciéon locales e incluian la administracién de tratamiento preventivo con
aciclovir, fluconazol, ciprofloxacino o cefuroxima, a partir del dia -1. En presencia
de fiebre neutropénica se iniciaba tratamiento antibiético de amplio espectro con

cefalosporina de segunda generacion y eventualmente tratamiento antifungico.
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El trimetroprim-sulfametoxazol se administr6 a partir de la recuperacion
hematolégica durante por lo menos 6 meses post trasplante. Se realizaron de
forma rutinaria monitorizacion estricta para detectar reactivacion virica (CMV o
EBV) mediante antigenemia o PCR y monitorizacion de antigeno de aspergillo.

Los pacientes después del alta hospitalaria realizaron controles clinico-analiticos

seriados en régimen ambulatorio.

l 7.4.2 Profilaxis EICH y deplecién linfocitos T

En el trasplante alogénico la profilaxis de injerto contra el huésped se realizd
prevalentemente con Ciclosporina A (2,5 mg/Kg/dia; a partir del dia -1 a la
infusién de progenitores, repartida en 2 dosis, con ajustes de dosis posteriores
segun nivel plasmético) (n=88); también en asociacibn a otros
inmunosupresores, principalmente Metotrexato en tanda corta (15mg/m2 a la 24
h de la infusién de progenitores en el dia +1 y 10mg/m2 en los dias +3 y +6) o
Mofetil Micofenolato (15mg/Kg/8h) (n=70). En 24 TPH se us6 CsA con MMF y en
18 TPH se us6 CsA con PDN. (Tabla 11)

Se realizé deplecion linfocitaria in vivo con la administracion de Timoglobulina

anti-timocitica (ATG) o Alemtuzumab (Campath) en 56 pacientes. (Tabla 12)

Tabla 11 Profilaxis EICH en alo-TPH

Frecuencia Porcentaje

CsA 88 20,3%
CsA + MTX + MMF + PDN % Depleccién Linfo T

(ex vivo) 70 16.1%
CsA + PDN + Depleccién Linfo T (ex vivo) 18 4,1%
CsA + MMF 24 5,5%
No (auto-TPH) 234 54%
Total 434 100%
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Frecuencia Porcentaje
Si (ATG/Alemtuzumab) 56 12,9%
No 144 33,1%
Auto-TPH 234 54%
Total 434 100%

B 7.4.3 Radioterapia previa al TPH

De los pacientes con enfermedad

oncologica 58 pacientes habian recibido

radioterapia antes del trasplante: 47 pacientes a dosis 12,5-20 Gy y 11 pacientes

a dosis superiores a 20 Gy.

Las localizaciones principales de la irradiacion

fueron toraco-abdominal (n=21) y craneal (holocraneal/orbita) (n=21). La TBI se

realizd en 12 pacientes. Tres pacientes recibieron radioterapia a nivel de

extremidades y un paciente a nivel testicular. (Tabla 13)

Tabla 13 Localizacion radioterapia pre-TPH

Frecuencia Porcentaje
Holocraneal +/- Orbita 21 4,8%
Toérax +/- Abdomen 21 4,8%
TBI 12 2,8%
Extremidad 3 0,7%
Testiculo 1 0,2%
No 376 86,6%
Total 434 100%

87



88

PACIENTES Y METODOS



PACIENTES Y METODOS

|7.5 Analisis de datos

Se ha realizado un estudio estadistico calculando el porcentaje y el nUmero de
casos para las variables de tipo categérico. Para las variables cuantitativas se ha

facilitado la mediana, el minimo y el maximo.

Se ha considerado evento a los acontecimientos desfavorables que han ocurrido
durante el periodo posterior al TPH, como por ejemplo: recaida de la

enfermedad de base, aparicion de una segunda neoplasia, éxitus del paciente.

Se ha definido como Supervivencia global el tiempo transcurrido entre la

realizacion del TPH y fallecimiento, de cualquier causa.

Se ha definido como Supervivencia libre de evento el tiempo transcurrido entre la

realizacion del TPH y la presentacion de cualquier evento.

Las curvas de Supervivencia Global (SG) y Supervivencia Libre de Evento (SLE)
se han realizado siguiendo el método de Kaplan-Meier. En caso de comparar
algun factor, la comparacién se realizado mediante el test log-rank.

Uno de los objetivos previstos en la presente investigacion ha sido estudiar la
posible influencia de factores relacionados con el trasplante en el aumento del
riesgo de segundas neoplasias. La descripcién univariante se ha llevado a cabo
mediante tablas de contigencia y el test inferencial empleado ha sido el Chi-
cuadrado. La aproximacion multivariante se ha realizado mediante un modelo de
regresion logistica (facilitando para cada variable su correspondiente Odds
Ratio).

El nivel de significacion estadistico se ha fijado en el usual del 5% (a= 0,05).

El andlisis estadistico de los datos se ha realizado con el programa estadistico
IBM-SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 22.0 para Windows.
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RESULTADOS

8 RESULTADOS

[8.1 Estudio de supervivencia

I 8.1.1 Supervivencia global

El maximo de seguimiento para nuestra poblacién en estudio ha sido de 30 afios
con una media * desviacion estandar (DE) de 7,6 £ 9,6 afios y una mediana de
2,18 afios (0,01-30).

De los 371 pacientes sometidos a TPH 163 siguen vivos (44%) y los restantes
208 han fallecido (56%).

La supervivencia global (SG) a 30 afios de seguimiento de los 371 pacientes

sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos es del 38%. (Figura 9)

Supervivencia global

0,87

0,5

SG a 30 afos: 38%

0,4

0,27

0,0

Afios

Figura 9 Curva de Supervivencia global
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B8.1.2 Supervivencia libre de evento

En nuestra serie, 223 pacientes (60%) han presentado algin evento o
acontecimiento (recaida, segunda neoplasia o muerte). La supervivencia
actuarial libre de evento (SLE) a 30 afios de nuestra serie de 371 pacientes
sometidos a TPH es de 27%. La mediana de seguimiento en los pacientes que
no presentaron ningun evento es de 14,13 afios (1,2-14,8) y en los pacientes

gue presentaron un evento es de 0,29 afios (0,01-28,4). (Figura 10)

Supervivencia libre de evento

0,8

0,69

SLE a 30 anos: 27%

0,47

0,21

0,0

Figura 10 Curva de Supervivencia actuarial libre de evento
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B 8.1.3 Supervivencia libre de evento segiin enfermedad

RESULTADOS

En relacion a la supervivencia libre de evento (SLE), definiendo evento como

acontecimiento adverso la recaida, la aparicion de segunda neoplasia maligna y

el éxitus, de los 54 pacientes con enfermedad de base benigna, 32 han

presentado algun evento (59%); de los 317 pacientes con enfermedad maligna,

114 han presentado eventos (36%).

La supervivencia actuarial libre de evento a 30 afios en los pacientes con

enfermedad benigna es del 42%, con una mediana de SLE de 15,2 afios (IC

95%: 12,4-26,7 afios). La supervivencia actuarial libre de evento a 30 afios en

los pacientes con enfermedad maligna es del 22%, con una mediana de SLE de

1 afio (IC 95%: 0,3-1,7 afios). La diferencia es estadisticamente significativa
(p=0,01). (Figura 11)

0,84

0,5

0,2

0,0

SLE segun enfermedad de base

Enfermedad Benigna: 42% a 30 afios (n=54)
Enfermedad Maligna: 22% a 30 afios (n=317)

p=0,01

T T T T
3 10 13 20

Afos

23

Figura 11 Curva de supervivencia actuarial libre de evento segun tipo de enfermedad
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B 8.1.4 Supervivencia libre de evento segln tipo de trasplante y donante

Segun el tipo de trasplante de progenitores hematopoyéticos, de los 216
pacientes sometidos a trasplante autdlogo 93 siguen vivos; de los 155 pacientes
sometidos a trasplante alogénico 70 siguen vivos.

La supervivencia actuarial libre de evento a 31,6 afios en los pacientes
sometidos a trasplante autélogo es de 24,5%; en los pacientes sometidos a
trasplante alogénico de donante familiar HLA idéntico es de 33%; en los
pacientes sometidos a trasplante alogénico de donante no familiar HLA idéntico
es 61% y en los no idénticos es de 31%; en los pacientes sometidos a trasplante
haploidéntico es de 19%. La diferencia es estadisticamente significativa
(p=0,04). (Figura 12)

0 SLE segln tipo de trasplante y donante
DNE HLA idéntico: 61%
0,89 DE HLA idéntico: 33%
DNE HLA no idéntico: 31%
Auto: 24,5%
064 Haplo: 19%
047 | LB—E‘:H.___L‘
0,27
p=0,04
0,07
I | 1 I | 1 I
0 g 10 15 20 25 30

Figura 12 Curva de Supervivencia actuarial libre de evento segun tipo de trasplante y donante
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B8.1.5 Causas de éxitus

La probabilidad de mortalidad relacionada con el TPH a 100 dias fue de 12% y

la mortalidad global relacionada con el TPH fue de 20% a 30 afios.

Las causas de muerte en los 208 pacientes fallecidos fueron: recidivas o progresion
de la enfermedad (n=126; 60,5%), complicacion relacionada con el trasplante
hematopoyético (n=73; 35%), neoplasia secundaria (n=8; 3,8%) y otra causa (n=1,
0,4%).

Las causas de muerte relacionadas con el trasplante fueron: infeccién (n=34), EICH
aguda (n=13), neumonitis intersticial (n=10), hemorragia (n=6), enfermedad
venoclusiva hepética (n=5), fallo de implante (n=2), insuficiencia cardiaca (n=2),
sindrome hamofagocitico (n=1). (Figura 13. Tabla 14)
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Figura 13 Causas de éxitus en los 208 pacientes fallecidos
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Tabla 14 Causas de éxitus especificas en los 208 pacientes fallecidos

Causas de éxitus N Porcentaje
Recaida o progresion 126 60,5%
Infeccion-Sepsis 34 16,3%
EICH aguda 13 6,2%
Neumonitis intersticial 10 4,8%
Segunda Neoplasia 8 3,8%
Hemorragia 6 2,8%
Enferme,d_ad venoclusiva 5 2 4%

hepatica (EVOH)

Fallo implante 2 0,9%
Insuficiencia cardiaca 2 0,9%
Sd. hemofagocitico 1 0,4%
Otra causa 1 0,4%
Total 208 100%
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I 8.2 Segundas neoplasias

B8.2.1 Incidencia acumulada segundas neoplasias malignas

En nuestra serie de 371 pacientes se han observado 19 casos de segunda
neoplasia maligna (5,1%). La incidencia acumulada ha sido de 6% a 15 afios, de
12% a 20 afios y de 36 % a 30 afios de seguimiento. (Figura 14)

1,09
Incidencia acumulada segundas neoplasias
malignas (afios)
0,5
0,67 15 afos: 6%
20 afos: 12%

0,4 30 afios: 36%
0,29
0,0
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Supervivencia hasta segunda neoplasia maligna (afios)

Figura 14 Incidencia acumulada segundas neoplasias malignas
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B8.2.2 Tipologia de neoplasias

RESULTADOS

Las neoplasias mas prevalentes han sido de tipo soélido (n=16). En este grupo

las neoplasias cutaneas han sido las mas frecuentes (n=5), seguidas por

carcinomas de tiroides (n=3), neoplasias ginecoldgicas (n=3) y sarcomas (n=3);

se ha registrado un caso de tumor cerebral y un caso de carcinoma de colon.

Las neoplasias hematoldgicas fueron 3: leucemia aguda mieloblastica (n=2) y

sindrome linfoproliferativo (n=1).

En la tabla 15 se describen tipologias y numero de neoplasias observadas.

Tabla 15 Tipo y frecuencia de las segundas neoplasias malignas

TIPO DE NEOPLASIA MALIGNA

N (=19)

NEOPLASIAS CUTANEAS
e Carcinoma basocelular (3)
e Carcinoma escamoso (1)
e Melanoma (1)

CARCINOMA TIROIDES
o Papilar (2)
e Folicular (1)

NEOPLASIAS GINECOLOGICAS
e Carcinoma mama (2)
e PNET Utero (1)

SARCOMAS
e Osteosarcoma (2)
e Angiosarcoma (1)

NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS
e LAM (2)
e SLPT(1)

GLIOMA CEREBRAL
(Glioblastoma multiforme)

CARCINOMA DE COLON
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I8.2.3 Caracteristicas de los pacientes con segunda neoplasia

En nuestra serie 19 pacientes desarrollaron una segunda neoplasia maligna.
Doce pacientes son varones y 7 son mujeres. La edad mediana al trasplante fue
de 10,9 afios (3,1-17). El motivo del trasplante fue una enfermedad benigna en 2
pacientes (anemia de Fanconi y aplasia medular adquirida) y en el resto fue una
enfermedad oncoldgica (leucemia aguda en 12 casos y tumor solido en 5 casos).
Once pacientes habian recibido un trasplante autélogo y 8 un trasplante
alogénico (6 a partir de familiar HLA-idéntico y 2 a partir de donante no
emparentado no idéntico). Sélo un paciente habia sido sometido a dos
trasplantes (alogénicos).

La fuente de progenitores hematopoyéticos habia sido médula ésea en 17
trasplantes, sangre periférica en 1 trasplante y sangre de cordén umbilical en 1
trasplante.

El acondicionamiento se basé en ciclofosfamida y TBI en 14 pacientes. Cinco
pacientes recibieron un régimen basado Unicamente en quimioterapia (basado
en fludarabina, melfalan o ciclofosfamida). Se realizé deplecion linfocitaria in-vivo
con administracion de ATG o Alemtuzumab en 2 pacientes.

Cinco pacientes habian recibido radioterapia previamente al trasplante: 4
pacientes recibieron dosis 12,5-20 Gy y sélo 1 paciente recibié dosis superior a
20 Gy. La localizacién de la radioterapia fue a nivel holocraneal en 2 pacientes y
toraco-abdominal en los otros 3 pacientes.

Se habia diagnosticado EICH aguda en 3 pacientes (2 grado I-ll y 1 grado IlI-1V)

y EICH croénica (extensa) en 2 pacientes.

La edad mediana de los pacientes al diagnéstico de la segunda neoplasia fue 25
afos (11-42). La mediana de tiempo de latencia entre el trasplante y la aparicion

de la segunda neoplasia fue 16 afos (1-31 afios). (Figura 15)

Once pacientes siguen vivos. La causa de éxitus de los ocho pacientes fallecidos

fue la segunda neoplasia maligna.

Las caracteristicas de los pacientes, trasplantes y segundas neoplasias se reportan
detallados en las tablas 16-17.
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Carcinoma colon (1)

Glioma cerebral (1)

Neoplasias hematolégicas (3)

Sarcomas (3)

Neoplasias ginecoldgicas (3)

Carcinomas tiroides (3)

Neoplasias cutaneas (5)

Mediana de tiempo: 16 afios (1-31)
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B Tiempo latencia (afios)
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35

Figura 15 Tiempo de latencia (afios) desde el TPH hasta la aparicion de la segunda neoplasia maligna
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Tabla 16 Descripcion caracteristicas pacientes y trasplantes de los casos con segunda neoplasia maligna.

Pac  oianos) FMermedad L N ProflaxisEICH previa (dosis)

1 M/4 (Tv\fl‘l’ll;’i;’ Auto/MO CARBO-VP16-MEL ?i glso_l;gré;)eal)

2 F/6 LAL-B Alo-SD/MO  CFM-TBI (12,5 Gy)/CsA+MTX Si (holocraneal)
(12,5-20 Gy)

3 M/13 LAL-T Auto/MO CFM-TBI (12,5 Gy) No

4 M/11 LAL-T Auto/MO CFM-TBI (12,5 Gy) No

5 F/4 LAL-B Alo-SD/MO  CFM-TBI (12,5 Gy)/CsA No

6 F/10 LAM Alo-SD/MO CFM-TBI (12,5 Gy)/CsA+MTX No

7 M/15 LAL Alo-SD/MO CFM-TBI (12,5 Gy)/CsA+MTX No

8 M/7 LAM Auto/MO CFM-TBI (12,5 Gy) No

2 e ?NZ?lligglastoma) Lutle CEM + otros QT ?1 ga;)(;%lgfr;l))

oo wr e feber pvecaann v

11 M/11 LAM Auto/MO CFM-TBI (12,5Gy) No

12 F/12 LAM Auto/MO CFM-TBI (12,5 Gy) No

13 F/5 LAL-B Alo-SD/MO  CFM-TBI (12,5 Gy)/CsA+MTX No

14 M/12 A.Fanconi Alo-SD/MO CFM-TAI (<10Gy)/CsA No

15 M/12 ;‘:é‘;‘]:i Auto/MO VP16+MEL+TT ?i gtgr;’é)Gy)

16 M/14 LAL-B Auto/MO CFM-VP16-TBI (12,5 Gy) No

17 M/8 Aplasia Alo-DNE/MO  CFM-TAI (< 10Gy)-ATG/CsA+MTX No

18 M/13 II;ionlf-;)(:I(;Zkin Auto/MO CFM-TBI (12,5 Gy) ?l (ztgg;?

19 F/3 (TV;I?;SS’ Auto/MO CFM + otro QT No
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Tabla 17 Descripcidon segundas neoplasias malignas y estado actual de los pacientes.
a .
Pac. EICH Tipo 22 neoplasia Ed? d2%neoplasia  Estado (’:a_usa
(afios) actual éxitus
1 el 12 Muerto 22 neoplasia
calota craneo
2 No Glioma cerebral 13 Muerto 22 neoplasia
3 LAM 13 Muerto 22 neoplasia
4 LAM 20 Muerto 22 neoplasia
Si (aguda II; Neoplasia .
5 crénica piel extensa)  utero (PNET) i Vivo
6 St (,aguda I Carcinoma mama 26 Vivo
croénica piel extensa)
7 No Carcinoma basocelular 34 Vivo
8 Carcinoma basocelular 23 Vivo
9 Osteosarcoma 25 Muerto 22 neoplasia
10 No SLPT x EBV 17 Muerto 22 neoplasia
11 Adenocarcinoma colon 31 Muerto 22 neoplasia
12 Carcinoma basocelular 27 Vivo
13 No Carcinoma mama 27 Vivo
14 No Cgrcmoma €scamoso 32 Vivo
piel
15 C.argnoma papilar 34 Vivo
tiroides
16 Melanoma 21 Vivo
17 Si (agudal) Angiosarcoma hepatico 22 Muerto 22 neoplasia
18 C_ar?moma folicular 42 Vivo
tiroides
19 C_argnoma papilar 31 Vivo
tiroides
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8.2.3.1 Neoplasias cutaneas

En nuestra serie se han registrado 5 neoplasias cutaneas: 3 carcinomas

basocelulares, 1 melanoma y 1 carcinoma escamoso.

Carcinomas basocelulares:

Caso 1: varon afecto de LAL-B que a los 15 afios recibié un Alo-TPH de médula
0sea a partir de hermano idéntico, con acondicionamiento basado en CFM y TBI
(12,5 Gy; fraccionada) sin deplecion linfocitaria y profilaxis de EICH basada en
ciclosporina y metotrexate. No habia recibido irradiacion previa y no presento
EICH aguda ni cronica. Desarroll6 multiples carcinomas basocelulares a los 34

anos.

Caso 2: varon afecto de LAM a quien se realiz6 un auto-TPH a los 7 afios de
edad, acondicionado con CFM y TBI 12,5 Gy. No habia recibido irradiacion

previa. Presentd multiples carcinomas basocelulares a partir de los 23 afios.

Caso 3: mujer que a los 12 afios fue sometida a auto-TPH por una LAM. Recibio
TBI 12,5 Gy como parte del régimen de acondicionamiento y no habia recibido

radioterapia previa. Presentd multiples carcinomas basocelulares a los 27 afos.

Carcinoma escamoso:

Se trata de un paciente varén diagnosticado de anemia de Fanconi que a los 12
afos realizé un alo-TPH de médula 6sea a partir del hermano HLA idéntico. La
dosis de irradiacion como parte del régimen de preparacion fue inferior a 10 Gy y
localizada a nivel toraco-abdominal. No habia recibido otros tipos de irradiacién
previamente. Presentd un carcinoma escamoso cutaneo a nivel del labio a la

edad de 32 afios.

Melanoma:

Paciente vardn con diagndstico de LAL-B que a los 14 afios realizé un auto-TPH,
acondicionado con CFM y TBI 12,5 Gy. Presentd un melanoma cutaneo a los 21

anos.

Como vemos, todos los pacientes recibieron TBI como parte del
acondicionamiento y nadie habia recibido radioterapia previa. En los casos de

carcinomas basocelulares el tiempo de latencia fue de 19, 16 y 15 afios; los tres
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pacientes desarrollaron multiples lesiones. Hemos observado 1 caso de
carcinoma escamoso en un paciente con anemia de Fanconi con un tiempo de
latencia desde el trasplante de 20 afios. Sabemos que los pacientes con anemia
de Fanconi presentan un riesgo aumentado de segundas neoplasias y en
particular de tumores escamosos de piel, por lo que es dificil saber cuanto
factores relacionados con el trasplante hayan podido influir en su desarrollo.

A diferencia de las otras neoplasias cutaneas el caso de melanoma se ha
desarrollado después de una latencia mas breve, de sdlo 7 afios.

Todos los pacientes siguen vivos.

8.2.3.2 Carcinomas de tiroides

En nuestra cohorte se han observado 3 casos de carcinoma de tiroides.

Caso 1: paciente varon afecto de Linfoma de Hodgkin que a la edad de 12 afios
recibi6 un auto-TPH acondicionado con quimioterapia (etoposido, melfalan,
tiotepa). El paciente habia recibido radioterapia toracica (intensidad 12,5-20 Gy)
como tratamiento del linfoma. Desarrollé un carcinoma tiroideo papilar a 34 afios

y sigue vivo.

Caso 2: paciente varén de 13 afios sometido a auto-TPH por un linfoma no
Hodgkin. El régimen de acondicionamiento incluyo TBI (12,5 Gy, fraccionada) y
CFM. Previamente habia recibido también radioterapia toracica a una intensidad
superior a 20 Gy. Se diagnosticé de carcinoma folicular de tiroides a la edad de

42 afos. Sigue vivo.

Caso 3: paciente mujer afecta de tumor sélido sometida a la edad de 3 afios a
auto-TPH acondicionado Unicamente con quimioterapia (CFM + otros QT).
Tampoco recibiéo radioterapia previamente. La edad del segundo tumor

(carcinoma papilar tiroideo) fue 31 afios. Actualmente esta en buena salud.

Como podemos observar el tiempo de latencia para la aparicion del carcinoma
de tiroides fue superior a 20 afios en los tres pacientes (22, 29 y 28 afios
respectivamente). Dos pacientes habian recibido radioterapia en dos ocasiones:
a nivel de térax como tratamiento del linfoma y posteriormente en forma de TBI

durante el acondicionamiento del TPH. La tercera paciente, por otro lado no

104



RESULTADOS

recibi6 en ningun momento radioterapia. Los tres pacientes habian sido

sometidos a auto-TPH.

8.2.3.3 Neoplasias ginecoldgicas

En nuestra serie 2 pacientes han desarrollado una neoplasia de mama y 1

paciente una neoplasia uterina.
Neoplasias mama:

Caso 1: la paciente recibio a la edad de 10 afios un alo-TPH de médula 6sea a
partir de hermano HLA idéntico, por un diagnéstico de LAM. No habia recibido
radioterapia como tratamiento de su enfermedad. El acondicionamiento del TPH
se basé en CFM y TBI (dosis total 12,5 Gy; fraccionada). La profilaxis de EICH
se basd en ciclosporina y metotrexate. La paciente presenté EICH aguda de
grado total | y posteriormente EICH crénica cutdnea en forma extensa. Esta
paciente presentd un carcinoma de mama a la edad de 26 afios, siendo el
tiempo de latencia para su desarrollo de 16 afios. Actualmente en remisién de la

segunda neoplasia.

Caso 2: paciente afecta de LAL-B que a la edad de 5 afios fue sometida a un
alo-TPH de médula o6sea a partir de hermano HLA idéntico, con
acondicionamiento basado en CFM y TBI (12,5 Gy, fraccionada). No habia
recibido radioterapia previamente al TPH. La paciente no presenté EICH aguda o
cronica. Desarroll6 un carcinoma mamario, después de 12 afios del TPH, a la

edad de 27 afos. Actualmente sigue viva y en remision.
Neoplasia de utero:

Se trata de una paciente afecta de LAL-B que a los 4 afios recibié un alo-TPH de
médula ésea a partir del hermano HLA idéntico. No recibi6é radioterapia durante
el tratamiento mientras que el acondicionamiento del trasplante incluyo CFM y
TBI (12,5 Gy; fraccionada). La paciente presentd EICH aguda grado Il y EICH
cronica a nivel de piel en forma extensa. A los 21 afios (tiempo latencia de 17
afnos) fue diagnosticada de neoplasia uterina tipo PNET. Actualmente sigue viva

y en remision.
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8.2.3.4 Sarcomas

En nuestra poblacion se han registrado 3 casos de sarcoma post-TPH.

Caso 1: varon afecto de Tumor de Wilms que recibio a la edad de 4 afios un
auto-TPH acondicionado con quimioterapia sin TBI (carboplatino, etoposido y
melfalan). Para el tratamiento de la enfermedad de base habia sido sometido
previamente a radioterapia holocraneal con intensidad 12,5-20 Gy. El paciente
desarroll6 a los 12 afios un osteosarcoma de calota craneal y murié debido a la

segunda neoplasia.

Caso 2: mujer que a los 4 afios recibié un auto-TPH con régimen de preparacion
basado en CFM (sin TBI) por un neuroblastoma a nivel de sacro. Habia recibido
radioterapia en la sede del tumor (12,5-20 Gy). Presentd un osteosarcoma a

nivel sacro-iliaco a los 25 afios y fallecié por la segunda neoplasia.

Caso 3: varén afecto de aplasia medular adquirida que fue sometido a la edad
de 8 afos a un alo-TPH de médula 6sea de donante no emparentado. El
acondicionamiento se bas6 en CFM e irradiacién toraco-abdominal (TAI, <10
Gy), con deplecion linfocitaria in vivo basada en ATG. La profilaxis de EICH se
basé en ciclosporina y metotrexate. Present6 EICH aguda grado | y no cronica.
Desarrollé un angiosarcoma a nivel hepético a los 22 afios y murié a los pocos

meses después del diagndstico a causa de la progresion del segundo tumor.

Los tres pacientes habian recibido radioterapia en algin momento de la
enfermedad: los dos primeros recibieron irradiacion a dosis altas y presentaron
el sarcoma en la zona de irradiacion; el tercer paciente habia recibido irradiacion
TAI (<10 Gy) durante el TPH. EIl tiempo de latencia fue de 8, 21 y 14 afios
respectivamente. Se trata de neoplasias agresivas que para los tres pacientes

representaron la causa de éxitus.
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8.2.35 Neoplasia cerebral

Hemos registrado 1 caso de neoplasia cerebral post trasplante: se trata de una
nifia que a los 6 afos fue sometida a alo-TPH de hermano HLA idéntico a causa
de una LAL-B. Durante el tratamiento de la enfermedad habia recibido
radioterapia holocraneal a dosis 12,5-20 Gy. El acondicionamiento del trasplante
también incluyo TBI 12,5 Gy y no se realizd deplecion linfocitaria. No presenté
EICH aguda o cronica. Después de una latencia de 7 afios la nifia desarrollé un

glioma cerebral de alto grado que fue el motivo de su fallecimiento.

‘ 8.2.3.6 Neoplasias digestivas

En nuestra serie 1 paciente desarrollé una segunda neoplasia digestiva: se trata
de un varén que a los 11 afos fue sometido a un auto-TPH como tratamiento de
consolidacion de una LAM. El régimen de preparacion incluyo CFM y TBI (12,5
Gy; fraccionada). No habia recibido radioterapia previamente. A los 31 afios
(tiempo de latencia de 20 afios) fue diagnosticado de adenocarcinoma de colon y

fallecié por la segunda neoplasia.

‘8.2.3.7 Segundas neoplasias hematoldgicas post-trasplante

Hemos observado 2 casos de leucemia aguda post TPH.

Caso _1: varon de 13 aflos sometido a auto-TPH por una LAL-T. El
acondicionamiento se basé en CFM y TBI (12,5 Gy; fraccionada). No recibio
radioterapia previa. El paciente fue diagnosticado de una leucemia aguda
mieloblastica después de 2,5 meses del trasplante. Murié a causa de la segunda

leucemia.

Caso_2: varon de 11 afios sometido a auto-TPH por una LAL-T con
acondicionamiento basado en CFM y TBI (12,5 Gy; fraccionada) y no habia
recibido previamente radioterapia. A la edad de 20 aflos se diagnostico de
leucemia aguda mieloblastica y también este paciente muri6 a causa de la

segunda leucemia.
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Los dos casos de LAM post-TPH observados en nuestra serie presentan muchas
analogias: misma enfermedad de base, edad similar al TPH, ambos recibieron
TBI y no habian recibido previamente radioterapia. La latencia para el desarrollo
de la leucemia mieloblastica secundaria es pero muy diferente: el primer
paciente presenta la segunda leucemia muy precozmente, a lIos pocos meses
post-TPH, mientras para el segundo paciente el tiempo es notablemente mas

largo, siendo de 9 afos.

\ 8.2.3.8 Sindrome linfoproliferativo post-trasplante

En nuestra cohorte hemos observado 1 caso de sindrome linfoproliferativo post-
TPH (SLPT).

Se trata de un paciente varon afecto de leucemia mieloblastica aguda que a la
edad de 17 afios fue sometido a un Alo-TPH a partir de sangre de corddn
umbilical de donante no emparentado. El acondicionamiento se basd en
guimioterapia (BU y CFM) y la profilaxis de EICH se realiz6 con ciclosporina y
micofenolato. No presentd EICH aguda o crénica. Desarroll6 el sindrome
linfoproliferativo en contexto de reactivacion por EBV a los 4 meses post-TPH y

murié debido a esta complicacion.
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B8.2.4 Analisis univariante

Se ha realizado un analisis de las variables que podrian relacionarse con la
apariciéon de la segunda neoplasia maligna: tipo de enfermedad (benigna o
maligna), tipo de TPH, radioterapia previa, edad al TPH, TBI durante el
acondicionamiento, deplecion linfocitaria in vivo, EICH aguda o crénica.

Se ha realizado estudio del riesgo mediante tablas de contingencia y test
inferencial de Chi-Cuadrado. Por cada variable se ha facilitado el

correspondiente Odds Ratio.

Las variables que se han relacionado con un aumento del riesgo de neoplasia
han sido RDT, EICH crénica y TBI.

La TBI se ha asociado con un aumento del riesgo superior a 2 veces aunque sin
alcanzar nivel de significacion estadistica (OR= 2,73; p= 0,05).

La RDT se ha relacionado con un aumento del riesgo de 3 veces, siendo
estadisticamente significativo (OR= 3,1; p= 0,04).

La variable que en nuestra serie se ha asociado con mas fuerza a un aumento
del riesgo de neoplasia ha sido la EICH crénica (OR= 16; p= 0,006).

La asociacion de RDT y TBI, y la edad superior o igual a 10 afios al momento del
trasplante parecen también relacionarse a un cierto aumento del riesgo aunque
sin alcanzar significacion estadistica (OR=2,8 y OR= 1,8 respectivamente; p=
0,2). (Tabla 18)
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Tabla 18 Analisis univariante para estimacion del riesgo mediante célculo de Odds Ratio (OR)

Variables OR Valor de p IC 95%
TBI 2,73 0,05 1,0-8,3
RDT 3,1 0,04 1,0-9,2
TBI + RDT 2,3 0,2 0,5-9,2
Edad al TPH< 10 a 0,51 0,2 0,2-1,3
Edad al TPH210 a 1,87 0,2 0,7-4,5
EICH aguda 0,5 0,4 0,1-1,8
EICH crénica 16,7 0,006 2,8-98,3
Enfermedad maligna 1,47 1 0,3-6,5
Enfermedad benigna 0,69 1 0,1-2,9
Auto-TPH 0,98 1 0,3-2,5
Alo-TPH 1 1 0,4-2,4
Depleccién in-vivo 0,86 1 0,1-4,4

TBI: total body irradiation
RDT: radioterapia

TPH: traplante progenitores hematopoyéticos
EICH: enfermedad injerto contra el huésped

OR: Odds ratio

IC 95%: Intervalo de confianza del Odds Ratio del 95%
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B8.2.5 Analisis multivariante

Se ha realizado un andlisis multivariante mediante modelo de regresién logistica
binaria y se ha facilitado por cada variable su correspondiente Odds-Ratio.
(Tabla 19)

La TBI y la EICH croénica han sido las dos variables que se han relacionado con
un aumento del riesgo de forma estadisticamente significativa. La TBI ha
aumentado de 4 veces el riesgo de cancer (OR= 4,3; p= 0,03) y la EICH cronica
de mas de 15 veces (OR= 15,4; p= 0,000).

La RDT no se ha asociado con aumento del riesgo en este andlisis.

Tabla 19 Andlisis multivariante de las variables con posible relacion con la
aparicion de neoplasia maligna

Variables OR Valor de p
TBI 4,3 0,03
RDT 0,25 0,6
Edad al TPH210a 0,3 0,5
EICH aguda 0,65 0,4
EICH cronica 15,4 0,000

TBI: total body irradiation
RDT: radioterapia
TPH: traplante progenitores hematopoyéticos

EICH: enfermedad injerto contra el huésped
OR: Odds ratio
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I8.2.6 Analisis exceso de riesgo

Se ha analizado el exceso de riesgo de segundas neoplasias mediante la
comparacion del numero de casos observados en nuestra poblacion con los
casos esperados en la poblacion general segun las tasas especificas de los
distintos tipos tumorales, por sexo y por grupos de edad. Para este analisis se
han utilizado los datos proporcionados por el registro de tumores de Tarragona.
(Anexos 1y 2)

Utilizando el célculo de Chi-cuadrado hemos analizado la diferencia del riesgo en
nuestra poblacién a estudio, respecto a la poblacion general y el aumento ha
sido en todos los tumores y en los diferentes rangos de edad estadisticamente
significativo (p=0,000), tanto en hombres como en mujeres.

Con el objetivo de tener una muestra mas amplia, se ha realizado el mismo test
Chi-cuadrado uniendo todos los casos de tumores (n=19) observados,
comparandolos con la prevalencia de tumores mas alta esperada en la poblacion
general: también en este caso se ha observado una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,000).

Especificamos con mas detalles, en las tablas 20-23, la comparacion de
incidencia entre los datos del registro de tumores de Tarragona y nuestra

poblacion de pacientes sometidos a TPH.
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Tabla 20 Tasa de incidencia de neoplasias malignas en la poblacion general (hombres) (por 100.000
habitantes). Se exponen los datos de las neoplasias observadas en nuestro trabajo

TUMOR Intervalos de edad (afios)
10-19 20-29 30-39 40-49
Colon 4,3/100.000
Higado 0,4/100.000
Hueso y cartilago 2/100.000
Melanoma de piel 2,7/100.000
Piel no melanoma 6,8/100.000 20,8/100.000 ---
Tiroides 0/100.000 3,3/100.000
Sindromes linfoproliferativos 0/100.000
Leucemia mieloide 1,1/100.000 1/100.000

Tabla 21 Numero de neoplasias secundarias malignas en nuestra poblacion (hombres) (e incidencia por

100 pacientes en cada intervalo de edad)

Intervalos de edad (afios)

LLLOI (nimero pacientes en cada intervalo)
10-19 20-29 30-39 40-49
(n=98) (n=37) (n=25) (n=8)
Colon 0 0 1 (4/100) 0
Higado 0 1 (2,7/100) 0 0
Hueso y cartilago 1 (1/100) 0 0 0
Melanoma de piel 0 1 (2,7/100) 0 0
Piel no melanoma 0 0 2 (8/100) 0
Tiroides 0 0 1(4/100) | 1(12,5/100)
Sindromes linfoproliferativos 1 (1/100) 0 0 0
Leucemia mieloide 1 (1/100) 1 (2,7/100) 0 0
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Tabla 22 Tasa de incidencia de neoplasias malignas en la poblacién general (mujeres) (por 100.000
habitantes). Se exponen los datos de las neoplasias observadas en nuestro trabajo

TUMOR Intervalos de edad (afios)
10-19 20-29 30-39 40-49
Hueso y cartilago 0,4/100.000
Piel no melanoma 10,4/100.000
Mama 5,4/100.000 ---
Utero 0,2/100.000
Encéfalo y SNC 1,7/100.000 -
Tiroides 9,1/100.000

Tabla 23 Numero de neoplasias secundarias malignas en nuestra poblacion (mujeres) (e incidencia por

100 pacientes en cada intervalo de edad)

Intervalos de edad (afios)

LILLLOR (numero pacientes en cada intervalo)
10-19 20-29 30-39 40-49
(n=66) (n=32) (n=21) (n=0)
Hueso y cartilago 0 1 (3,1/100) 0 0
Piel no melanoma 0 1 (3,1/100) 0 0
Mama 0 2 (6,2/100) 0 0
Utero 0 1 (3,1/100) 0 0
Encéfalo y SNC 1 (1,5/100) 0 0 0
Tiroides 0 0 1 (4,7/100) 0
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B 8.2.7 Neoplasias benignas

RESULTADOS

Hemos registrado 6 casos de neoplasias benignas en nuestra serie:

osteocondromas (n=2), cavernoma cerebral (n=1), neurofiboromas (n=1), tumor

0seo mandibular (n=1), quiste aneurismatico 6éseo (n=1). (Tabla 24).

Dos pacientes habian presentado también una neoplasia maligna (carcinoma

basocelular).

La edad mediana de aparicion de los tumores benignos ha sido de 24 afios (13-

40 afios) con un tiempo de latencia entre el TPH y la aparicion del tumor benigno

de 16 afos (6-25).

Tabla 24 Tipologia de tumores benignos.

PRESENCIA DE

OSEO

TIPO TUMOR BENIGNO N (=6)
NEOPLASIA MALIGNA

OSTEOCONDROMAS 2 Si (1). Ca. basocelular
CAVERNOMA CEREBRAL 1 Si. Ca. basocelular
NEUROFIBROMAS 1 No
TUMOR OSEO

1 No
MANDIBULAR
QUISTE ANEURISMATICO

1 No
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9 DISCUSION

Hace 45 afos se realizé el primer trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) que consiste en la sustitucion del sistema hematopoyético con células
progenitoras del propio paciente (TPH aut6logo) o de otra persona (TPH
alogénico). Hoy en dia, el auto-TPH se utiliza para superar el fallo
hematopoyético después de altas dosis de quimioterapia para el tratamiento de
tumores sélidos o hematopoyéticos. El alo-TPH es utilizado en aplasias
congénitas o0 adquiridas, inmunodeficiencias, errores congénitos del
metabolismo, talasemias 0 mas frecuentemente para aprovechar el efecto injerto
contra tumor de las células alogénicas contra tumores hematolégicos de alto
riesgo.

Actualmente, la supervivencia a corto plazo ya no es la Unica preocupacion
después de un trasplante de progenitores hematopoyéticos dado que, gracias a
los avances en los tratamientos de soporte, muchos pacientes pueden superar
las complicaciones agudas del procedimiento y quedar libres de enfermedad
durante muchos afios. Desafortunadamente la curacién o el control de la
enfermedad de base no siempre se acomparfian a la plena restauracion de la
salud. Seguramente, consecuencias fisiolégicas a largo plazo después de un
trasplante incluyen disfunciones orgénicas y tisulares no malignas, cambios en la
calidad de vida, infecciones relacionadas con una reconstitucion inmunoldgica

retardada o anormal.

Diversos estudios han evidenciado también que esta poblaciéon de pacientes
presenta un riesgo aumentado de desarrollar segundos tumores que representan
una importante causa de mortalidad tardia. El compromiso del sistema
inmunitario y el tratamiento quimioterapico y radioterapico recibidos previamente

al TPH podrian estar relacionados con el desarrollo de una neoplasia.

Una limitacion de muchos estudios publicados sobre segundas neoplasias post
trasplante es que pocos se basan Unicamente en la poblacion pediatrica y hay
poca comparacion con los datos en adultos. Entre los pocos estudios pediatricos

destacan: el estudio de Curtis et al del 1997,222 en el cual se observé que en
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nifos de edad inferior a 10 afos el riesgo de segunda neoplasia era 36,6 veces
superior de lo esperado, y el trabajo de Socié et al del 2000,23! limitado a nifios
con leucemia aguda sometidos a trasplante, en el cual el riesgo era 45 veces
mas alto a lo esperado. En ambos estudios el riesgo de segunda neoplasia fue

inversamente relacionado con la edad.

Nuestro estudio analiza la evolucion a largo plazo de 371 pacientes sometidos
en edad pediatrica a un trasplante de progenitores hematopoyético entre 1984
(afio de inicio del programa continuado de trasplante hematopoyético pediatrico
en nuestro Centro) y 2013, con el objetivo fundamental de evaluar la incidencia
de segundas neoplasias. Se trata de un estudio observacional, retrospectivo,
analitico y descriptivo. En total se han evaluado 434 trasplantes
hematopoyéticos y el periodo de seguimiento ha sido de 30 afios. El largo
seguimiento constituye un importante factor en este estudio dado que la

incidencia de segundas neoplasias aumenta con los afios.

La edad mediana de los pacientes al trasplante en nuestra cohorte fue de 8,4
afios (0,1-20). ElI motivo del trasplante fue una enfermedad maligna en 317
pacientes (85,4%) y una enfermedad benigna en 54 casos (14,6%).

Se incluyen 234 TPH autélogos (53,9%) y 200 TPH alogénicos (46,1%). Un total
de 63 pacientes recibieron mas de un trasplante: 58 pacientes recibieron 2 TPH
y 5 pacientes fueron sometidos a 3 TPH. EIl régimen de acondicionamiento se
bas6 en radioterapia corporal total (total body irradiation, TBI) asociada
principalmente a ciclofosfamida en el 48,2 % de trasplantes (n=209). Un régimen
basado unicamente en quimioterapicos fue usado para enfermedades benignas
y para la mayoria de tumores sélidos (n=218; 50,2%). Siete pacientes no
recibieron tratamiento de acondicionamiento.

Un total de 58 pacientes habian recibido radioterapia antes del trasplante por su
enfermedad de base: 47 pacientes a dosis 12,5-20 Gy y 11 pacientes a dosis

superiores a 20 Gy.

En nuestra cohorte hemos observado 19 casos de segundas neoplasias
malignas a 30 afos de seguimiento. La incidencia acumulada de segundas
neoplasias malignas ha sido de 6% a 15 afios, 12% a 20 afios, y 36% a 30 afios.

Estas tasas confirman que la incidencia de segundos tumores malignos aumenta
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progresivamente con los afos. Los valores correspondientes en la poblacion
general serian 0,2%, 0,3% y 0,7% respectivamente (datos segun el Registre de
Cancer de Tarragona). Nuestros porcentajes han sido similares a los reportados
en las series publicadas, donde pero normalmente el maximo de seguimiento es
de 20 afos por lo que nuestro largo seguimiento (30 afios) nos permite
evidenciar mayormente el tiempo de latencia de los tumores: en nuestra serie,
entre los 20 y 30 afios de seguimiento, la incidencia de neoplasias se ha
triplicado, con un tiempo de latencia mediano entre el TPH y el diagndstico de la
segunda neoplasia de 15,6 afios (0-28 afos).

La edad mediana de los pacientes a la aparicion de la segunda neoplasia ha
sido 25 afios (11-42).

Entre los 19 pacientes que presentaron una segunda neoplasia, 11 de ellos
habian recibido un trasplante autélogo y 8 un trasplante alogénico. Un paciente
habia recibido 2 alo-TPH.

En la literatura las segundas neoplasias, descritas después de un trasplante
hematopoyético, pertenecen a tres categorias: tumores solidos, neoplasias
hematoldgicas (sindrome mielodisplasico relacionado con el tratamiento y
leucemia mieloblastica aguda) y sindrome linfoproliferativo post trasplante
(SLPT).

En nuestra serie los tumores solidos han sido los mas prevalentes,
representando el 84% de los casos (n=16). Para tumores sélidos, la incidencia
reportada en grandes series (mas de 19.000 pacientes) ha sido entre 1%-6% a
los 10 afios y 2%-15% a los 15 afios. 222 En el mas amplio estudio realizado
hasta ahora, los investigadores en el Center of International Blood and Marrow
Transplant research (CIBMTR) y el Fred Hutchinson Cancer Research Center,
reunieron una cohorte de 28.874 receptores de trasplante alogénico (adultos y
pediatricos) con 189 casos de tumor sélido secundario. La incidencia acumulada
fue de 1% a los 10 afios, 2,2% a los 15 afios y 3,3% a los 20 afios después del
trasplante. Los receptores de un trasplante alogénico presentaban un riesgo
doble de desarrollar una neoplasia solida respecto a la poblacion general y este
riesgo aumentaba con el tiempo. Factores de riesgo resultaron ser: la edad
temprana al trasplante, la exposicién a la irradiacion durante el régimen de

acondicionamiento y la enfermedad de injerto contra huésped.236 En un estudio
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europeo, después de 1036 trasplantes consecutivos, la incidencia actuarial de

tumores sélidos fue 3,5% a 10 afios y 12,8% a 15 afos.228

Entre los tumores solidos registrados en nuestra cohorte, en particular han
destacado por frecuencia los carcinomas de tiroides y basocelulares, habiendo
observado 3 casos de cada tipo. Por frecuencia han seguido los carcinomas de
mama (n=2) y osteosarcomas (n=2). De los otros tumores solidos se ha
registrado 1 caso por cada tipo: glioma cerebral, melanoma, neoplasia uterina,
carcinoma escamoso cutaneo, carcinoma de colon, angiosarcoma. La edad
mediana de aparicion para los tumores sdlidos ha sido de 27 afios (11-42 afios)
con un tiempo de latencia mediano de 18,5 afios (7-28 afos). Cinco pacientes

fallecieron debido a la segunda neoplasia sélida.

El carcinoma de tiroides es un tumor tipicamente radio-inducido, y que se
observa sobre todo en pacientes precedentemente irradiados. No obstante, se
han descrito series en que el tumor aparece después del TPH en personas que
nunca recibieron radioterapia, sugiriendo que puede haber otros mecanismos
implicados en su desarrollo. De acuerdo con estas observaciones nosotros
también hemos registrado un caso de carcinoma papilar tiroideo en una paciente
gue no recibié ningun tipo de radioterapia. Por otro lado 2 pacientes habian
recibido irradiacion toracica a dosis superior a 12,5 Gy en el contexto del
tratamiento de un Linfoma no Hodgkin; un paciente ademas recibié TBI 12,5 Gy
durante el acondicionamiento. La aparicién del tumor se ha verificado después
de una larga latencia: 28, 29 y 22 afios respectivamente. Los tres pacientes
siguen vivos, confirmando que se trata de tumores de muy buen prondstico
también en las formas secundarias.

Hemos observado 5 casos de tumores malignos cutaneos: carcinoma
basocelular (n=3), carcinoma escamoso (n=1) y melanoma (n=1). Todos habian
recibido radioterapia durante el régimen de preparacién del trasplante. El
diagndstico de base del paciente que presentd el carcinoma escamoso a nivel
labial era Anemia de Fanconi, una enfermedad genética que predispone al
desarrollo de segundas neoplasias y se caracteriza por una susceptibilidad del
individuo a las radiaciones ultravioletas con consiguiente riesgo incrementado de
desarrollar tumores cutaneos. El régimen de acondicionamiento se baso6 en TBI

a dosis < 10 Gy y CFM. El tiempo de latencia fue de 10 afios.
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Multiples estudios en la literatura han evidenciado como la radioterapia y los
rayos ultravioleta se asocian al riesgo de desarrollar un carcinoma basocelular.
La membrana basal del epidermis donde se localizan el 70% de las células
proliferantes, es la zona més radiosensible de la cutis.?®> Un estudio Japonés
sobre los supervivientes de la bomba atémica evidencid como los supervivientes
a las radiaciones ionizantes presentaban un aumento del riesgo de carcinomas
basocelulares respectos a quien no habia sido expuesto con un incremento del
riesgo relativo de 1,8 % (90% IC: 0,8 -3,3) y el riesgo aumentaba con el
tiempo.286 Las neoplasias cutaneas (tipo no melanoma) son tipicas de la edad
avanzada con una edad mediana de aparicién de 64 afios.28” Al revés, como
demostrado en la serie de Perkins et al.,?57 los supervivientes de un trasplante
hematopoyético desarrollan los tumores cutaneos a una edad mas joven
respecto a la poblacion general, la mayoria a una edad inferior a 30 afios. En
nuestra cohorte los 3 pacientes que desarrollaron tumores basocelulares
presentaban una edad de 23, 27 y 34 afios, confirmando una mas precoz edad

de aparicidn respecto a lo esperado.

En nuestra serie los tumores hematolégicos han representado el 16% de los
casos: 2 leucemias agudas mieloblasticas (LAM) y 1 sindrome linfoproliferativo
(SLPT). En los tres casos el prondstico fue adverso, siendo la causa de éxitus.
A diferencia de las neoplasias sélidas, el tiempo de latencia para el desarrollo
de las neoplasias hematoldgicas es mas breve. En nuestra serie ha sido de 2,5
meses y 9 aflos para LAM y 4 meses para PTLD.

En la literatura la LAM secundaria se ha relacionado con altas dosis de quimio-
radioterapia y con el trasplante hematopoyético autdlogo. El riesgo actuarial
estimado para LAM después de un auto-TPH en pacientes con linfoma oscila
entre 3% y 19,8% en estudios con un tiempo minimo de seguimiento de 5
afos.280

De acuerdo con estas observaciones también en nuestra serie los dos pacientes
gue desarrollaron LAM habian sido sometidos a auto-TPH y habian recibido
radioterapia (TBIl a 12,5 Gy) durante el acondicionamiento.

En relacién al SLPT, la incidencia reportada en amplias series es baja, entre 1%
y 1,6%,282 aunque se asocia en la mayoria de los casos a un pronéstico infausto.

El sindrome linfoproliferativo post trasplante se ha asociado a dos factores
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principales: la intensa inmunosupresion y en muchos casos, aunque no en todos,
la proliferacion del virus Epstein-Barr (VEB) después del trasplante.?88 En

nuestro caso también se relaciond con la reactivacion de VEB.

Entre los 19 pacientes que desarrollaron una segunda neoplasia 17 habian
recibido radioterapia. Durante el acondicionamiento 12 pacientes recibieron
irradiacion corporal total (12,5 Gy) y 2 pacientes radioterapia toraco-abdominal (5
Gy). Dos pacientes que recibieron TBI, habian recibido también radioterapia
como tratamiento de la enfermedad de base: un paciente radioterapia
holocraneal (19 Gy) y un paciente radioterapia toracica (>20 Gy). Tres pacientes
recibieron Unicamente radioterapia durante el tratamiento pero no durante el
acondicionamiento: un paciente radioterapia holocraneal (19 Gy), un paciente
radioterapia abdominal (20 Gy) y un paciente radioterapia de térax (20 Gy).

Cabe destacar que los dos pacientes que recibieron RDT holocraneal
desarrollaron la neoplasia secundaria maligna a nivel craneal: un osteosarcoma
de la calota craneal y un glioma cerebral de alto grado, respectivamente. En

ambos casos la neoplasia secundaria fue la causa del éxitus.

En nuestra serie la mortalidad entre los pacientes que presentaron una segunda
neoplasia ha sido del 42% (n=8). En todos los pacientes la causa de muerte fue
la segunda neoplasia maligna (osteosarcoma craneal, glioma cerebral de alto
grado, adenocarcinoma del colon, leucemias agudas mieloides, sindrome

linfoproliferativo, angiosarcoma, osteosarcoma de sacro).

Para verificar que nuestra poblacion a estudio presentaba una incidencia mas
alta de tumores malignos respecto a la poblacién general, hemos comparado
nuestras tasas de incidencia con las tasas esperadas en la poblacion general en
los diferentes intervalos de edad. El numero limitado de pacientes no nos
permite realizar un estudio estadistico cumpliendo estrictamente las condiciones
necesarias de aplicacion (numero minimo de casos afectados). Aunque,
realizando un analisis tumor a tumor, hemos podido confirmar que en nuestra
cohorte la incidencia es muy superior a la esperada, siendo estadisticamente

significativa (test de Chi-cuadrado).

Uno de los objetivos de nuestro trabajo era estudiar los factores de riesgo

relacionados con la aparicion de la segunda neoplasia. En un analisis univariante
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los dos factores que se han asociado a un aumento del riesgo han sido la
radioterapia recibida antes del trasplante (OR= 3,1; p= 0,046) y la EICH cronica
(OR= 16; p= 0,006). La TBI en el analisis univariante demostré una tendencia a
un aumento del riesgo sin pero alcanzar la significacion estadistica (OR= 2,73;
p= 0,057); por otro lado se confirm6 como factor de riesgo en el andlisis
multivariante, con un aumento del riesgo 4 veces superior en quien habia
recibido TBI durante el acondicionamiento del trasplante (OR= 4,3; p= 0,03).

La EICH crénica se confirmé en el analisis multivariante como el factor de riesgo
gue mas se asociaba a un aumento del riesgo (OR= 15,4; p= 0,000). La RDT no
se asocio con aumento del riesgo en este andlisis. En nuestra serie la EICH
aguda no se relacion6 con un aumento del riesgo. Estudiamos también otros
factores, como el tipo de trasplante, la enfermedad de base, la edad al
trasplante, la deplecion linfocitaria in-vivo, pero ninguno se relacion6 con un
aumento del riesgo.

En nuestra serie los dos pacientes que presentaron EICH crénica (cutdnea) y
posteriormente desarrollaron las segundas neoplasias eran mujeres Yy
presentaron tumores ginecoldgicos: carcinoma de mama y neoplasia uterina.
Habian sido tratadas con tratamiento inmunosupresor durante 2-3 afos. En la
literatura la EICH crénica se ha asociado a un aumento del riesgo principalmente
de tumores escamosos de piel y cavidad oral.232:228:234 En algunas series ha sido
el tratamiento inmunosupresor asociado a la EICH crénica (como ciclosporina o
azatioprina) que se ha indicado como factor de riesgo responsable de la
segunda neoplasia. La inflamacion crénica y la inmunosupresion administrada en
este contexto podrian interferir en la reparacion tisular, incrementando el riesgo

de desarrollo tumoral.

Dos pacientes presentaron ademas de una neoplasia maligna (en ambos casos
un carcinoma basocelular) también neoplasias benignas: osteocondromas
multiples en un paciente y un cavernoma cerebral en el segundo paciente. Los
dos pacientes habian recibido TBI durante el acondicionamiento.

En nuestra serie hemos registrado también 4 pacientes que presentaron
Uunicamente una neoplasia benigna: osteocondromas (n=1), neurofibromas (n=1),
tumor 6seo mandibular (n=1), quiste aneurismatico 6seo (n=1). Entre ellos 2

pacientes habian recibido TBI durante el régimen de acondicionamiento: el
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paciente que desarroll6 osteocondromas y el paciente que presentd
neurofibromas multiples. En el paciente que desarroll6 multiples neurofibromas
cutaneos se realizo el estudio genético para neurofiboromatosis que fue negativo.
La edad mediana de aparicion de los tumores benignos ha sido de 24 afos (13-
40 afos). La mediana de tiempo de latencia entre el TPH y la aparicion del tumor
benigno ha sido de 16 afios (1-31).

Los 2 casos de osteocondromas se diagnosticaron a partir de una clinica de
deformacion 6sea. En ambos casos los pacientes habian sido sometidos a
trasplante autdlogo a la edad de 7 afios y habian recibido TBI en el régimen de
preparacion.

Los osteocondromas son los tumores 0seos benignos mas frecuentes que se
presentan principalmente en nifios y adolescentes con una incidencia de 1-3%.
Se ha observado un aumento de la incidencia en nifios tratados con radioterapia
local por enfermedades oncoldgicas, posiblemente en relacién con el defecto de
crecimiento y dafio a nivel de epifisis.289:290.291 Estudios observacionales han
reportado también una incidencia entre 6% y 24% en nifios sometidos a un
trasplante hematopoyético acondicionado con TBI.292293.294 Kijng et al.2%
publicaron en 2014 un estudio retrospectivo unicéntrico con el objetivo de
analizar la incidencia y la relacion con el tratamiento de radioterapia en nifios
sometidos a trasplante alogénico. Se trata de una cohorte de 233 pacientes, de
los cuales 72 recibieron TBI durante el acondicionamiento. Se identificaron 7
casos de osteocondromas. Todos habian sido sometidos a radioterapia (TBI en
5 casos e irradiaciéon abdominal en 2 casos), con dosis entre 450 cGy y 13,2 Gy.
La diagnosis de osteocondroma se realiz6 a una edad mediana de 11,7 afios (5-

16 afos), con periodo de latencia de 8,6 afios después de la radioterapia.

La exposicion a la radioterapia a una edad precoz se ha relacionado con
cambios esqueléticos, como retraso de crecimiento y formacion de
osteocondromas. Un posible mecanismo es que la exposicion a la radioterapia
provoque que la epifisis se quede abierta durante mas tiempo, facilitando el
desarrollo de los osteocondromas y provocando la desorganizacién en la placa
de crecimiento.290291 Se ha sugerido también que el patrén de osteocondromas
multiples después de la TBI, se parece a las formas hereditarias de exostosis

multiples. Estas Ultimas estan causadas por mutaciones en dos genes (EXT1 y
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EXT2); la reduccion en la funcion de estos genes resulta en una osificacion
endocondral defectiva. La exposicion a la irradiacion podria causar mutaciones
en estos genes provocando el desarrollo de multiples exostosis en pacientes

sometidos a TBI.296:292

Una serie de 259 pacientes reportada por Bordigoni et al 294 en 2002 evidencio
una incidencia acumulada de osteocondromas del 20% (n=8) en nifios con edad
inferior a 18 afios en el momento del trasplante. En la analisis univariante un
aumento del riesgo fue asociado Unicamente con el trasplante autélogo: la
probabilidad de osteocondromas a 6, 10 y 12 afios post TPH fue de 6% y 0%,
20% y 13%, 32% y 13%, respectivamente para auto y alo-TPH. No se vio una
aumento del riesgo segun tipo de acondicionamiento (TBI vs Busulfan), tipo de
enfermedad de base o si habian recibido tratamiento con hormona del
crecimiento.

En 2009 el grupo italiano AEIOP-HSCT publicé una revision multicéntrica
incluyendo 1632 nifios sometidos a trasplante hematopoyético.2°’ La incidencia
acumulada de osteocondromas resulté ser 0,5%, 3% y 6% respectivamente a 5,
10 y 15 afos post-TPH. Los factores de riesgo estadisticamente significativos
fueron la edad temprana al TPH (< 3 afos), el acondicionamiento basado en TBI,
el trasplante autélogo y el sexo masculino. En particular la TBI aumentaba el

riesgo de casi 33 veces respecto a quien no la habia recibido.
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10 CONCLUSIONES

Objetivo principal:

Estudiar la incidencia de neoplasias secundarias en los pacientes

sometidos a TPH en edad pediatrica.

1. En nuestra serie de 371 pacientes, hemos observado 19 neoplasias
secundarias post-TPH, que corresponde a una incidencia del 5,1%,

siendo significativamente mas alta de lo esperado (p=0,000).

2. La incidencia acumulada de neoplasias secundarias post-TPH ha sido de

6%, 12% y 36% a 15, 20 y 30 afios respectivamente.

Objetivos secundarios:

Establecer los factores de riesgo para el desarrollo de una neoplasia

secundaria post-