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4.2.2 RESDLTADCS GLOBALES DEL ESTUDIO DEL FENQTIFQ
ERITROCITARICO

EN 25 pacientes 3seé realizd estudio de qguimera para valorar
el implante de serie roja en el pass-TMO. Lo: resultados se
muestran en la Tabla 42.1.

Para la valeraecida del implante se ha procedido a estudiar
a las pacientes tal ¥ como se ha expuesto en el apartado
3.1.3,

En 18 pacientes (T72%} al estudioc del fenoctipo eritrocitario
pre-THO mostrd uncs marcadores especificos donarnte-receptor
o receptor. En los restantes pacientes 21 marcador ab-
renido, con las salvedades hechas en el apartado 3.1.3. fueé
del donante.

En 1% pacientes se constatd implanta entre los dias +40 ¥
+120, con une mediana de 90 dfas. En el restoc de pacientes
no ifué posikle wvalorar este cCrifterioc puesto gue ne Se
remitleron nmuastras para  su documentacidn. La mediana de
sgguimients, =on  este metodo, de= los 25 pacientes ha sido
de +360 dias {extremos B0-1825).

32 han ocojetivade un total de2 11 guimeras mixtas {44%) de
ios 25 pacientes, tal come se muestra en la Tabkla 42.1. De
ggtas, I [(UPN 38, £1, 85} han sido estables a lo large del
tiempo, con oscilaciones del porcentaje de hematies resi-
diales del receptor en teodos los casos de entre un  2-20%.
Ademds, la guimera mixta r¢Ja hka permanecido estable,
independientemente de la evolucidn del paciente. Rl cuarte
paciente {UPM 122), no se le practicaron mas deter-
minaciones para wvalorar si se trataba o no de una guimera

mixta estable.
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En 7 de los 1l pacientes (UBNs 55, 3z, 91, %2, 102, 128,
125) se detectd guimera mixta inicialmente, para posterior-
mente, revertir &n todos los casos a guimera eritrocitaria
total. Existia incompatibilidad ABD en 5 de los 7 cases (3
mavor ¥ 2 menor)] ¥ fuée en los 3 con incompatibilidad ABO
mayor, en los gque no e revertid a quimera roja total hasta
21l afo del THD. En el resto de ca=zos ze revertld a guimsra
roja total entre los +%0 ¥y +18B0 dias. E1l rporcentale de
nematies regiduales detectados tuve relacion cen el tipo de
incompatibilidagd ABD: En 1.3 3 pacientes con incom-
patikbilidad ABQ mayeor hasta los +120 &las la mayor parte de
hematies (80-95%) seguian siende del receptor, para paula-
tinamentse revertir 3 guimera yoja. En el resteo de pacientes
gl parcentaje de hematfes residuales del receptor oscilo
entre un 5-20%, De los 11 pacientes, 3 (27%) han recaldec
(PN 55, UPN Bl, UPW 92}, 1 paciepte [UPH 32), fallecid por
sepsis en REC a los 1% meses del TMO v el rasto de log
pacientes [64%) continmia en BOC con up seguimiento de +9 a
+22 meses (mediana +12 meses) post-TMO.

Eh 13 pacientes (%2%) la gquinera detectada durante todo el
seguimiento fué total. De éstos, 3 {(23%) pacientes [UPN 27,
UPH 34, UEN 843 han fallecido come consecuencia de presen-
tar recaida leucédmica. En ningun caso el estudloc practicado
en el momento de la recaida demostrd  la presepnc:ia de algun
elemanto eritrocitario del receptor. En 1 ¢aso el paciente
fallecid a log +& meses del TMO por enterccolitis necroti-
zante en RC v el resto de pacientes sigue an RCC entre +5 v
253 [mediara 36 meses) post-THO.

El UBN 72, sometido a THO por Talasemia Major., presentd

durante su seguimiente dos etapas bilen diferenciadas. EL
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estudic pre-THO fud dificil de practicar dehide a  1as
midltiples transfusicnes ryecibidas, pers se pudieron  es-
taklecer diferencias claras entre eX donante v el rTeceptor.
In el post-THO v & los +60 dfas, al analizar la fraceidnm
rica en reticulocitos, se demostrd gue el fenotipo eritro-
sitario era 1dqual al del donante. Pogcteriormente ¥ a  los
+120 djias se demostrd una recuperacicén autdloga.  Actual-

mente sigus bajo regimen transfusiaral.

4_2_3 RESULTADOS GLOBALES DEL ESTUDIQ CITOGERETICOD

En 1la Tabla 42.2 se muestran los resultades del ectudio
citogenéticoe en el post-TMOD.

Para 1la valoracitn del implante se han estudiade los 14
pacientes en los gue se obtuve muastra antes del dia  +30.
En 21 50% de laos casos en los gque seé remitid muestra ol dia
+14 (2 da 4 pacientes). se obhtuviercn metafazes adecuadas
para £l anilisis. Las causgadas por las gue no se pudo efec-
tuar 21 estudio en el dia +14 en 2 pacientes fué la no
cbtencién de mitosis. En el 100% de los casgs (:2 de 12
pacientes), e&n los que la muestra se remitid ros dias +21 v
+30, se obtuvieron metafases adecuadas para el andlisis.

La nediana de seguimiento de los 17 pacientes, con este
método, ha sido de +180 dizs {ertremos 21-900}.

De los 17 pacientes estudiades, en 10 {5%3) s& constatd
gquimera linfohematopovética total durante todo su segui-
miente, tanto en sangre periférica [(SP+)] come en médula
fsea (MD-}. De estos 10 pacientes, 2 {UPN 56, UFN 141},

fallecieran por BICH aouda ¥ el resto {EBH%) sigue en RCOC
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coh un geguimiento entre +9 ¥y +42 meses (mediana +2407).

Epn 4 pacientes (Z24%) iniclalmente se conatatd implante
linfohematopoyético total tapto en SPF+  como en MD-, perc a
le largo del seguimiento presentaron recaida dae sy enfer-
medad [(UFN 62, UPN £4, UPN 92, UPBN 99). En este momento se
constatd en 3 de wlleos, estudiadeos en MO-, la preszencia de
metafazes correspondientes a células del receptor. En el
cazo del UPN 84, el estudio se realicd en el dia +13% (1.5
meses  antes de la recafda) ¥ se obijetivd gue mientras 4 de
las metafases analizadas eran del dopante las 4 restantes
eran hipodiploeides, sin poder determinar claramente  =su
origen.

En 3 [18%) pactientes se detectsd la presencia de guimeras
mi¥tas &n  las muestras estudiadas en SP+, E1  paciente UPN
105, zenia un donante del mismo seXe, perg disponia en el
mamento del diagnostico del ¢r Ph'. En el dfa +30, se
demostrsd, en el andlisies efectuado en MO-, ausencia de
anemalfas cromosémicas incluido el Cr Ph', #Mientras que en
5P+, entre los dias +60 v +120, =se objetivaron metafasas
con mlrtiples ancmallas o clonales sugestivas de
irradiacién vy ausencia del Cr Ph'. A partir del dia +18&90,
tanto el estudio afectuads en MO- como en SB+, no detectsd
ancmalias cromosdmicas incluyendes el Or Ph'. A les  +360
dias post-TMO el paciente sigue en RC.

En el paciente UPW 122, inicialmente tantoe en 5P+ como  en
MD-, se demostrd implante total. En el dia +90 en un es-
rudic practicado en 5P+ se demostrd la prasencia de 1
metafase correspondiente a células del receptor con malti-
plas apcmalfas. A 1los +180 dias el estudic citogenéfico

efectuades en SP+ demostrd guimera total.,
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El paciente UPN 178 disponia de un depante de distinto
Sexo. Hasta e@ dia 490, el estudio cirogenétics practicado
en SF+ demostrd la persistencia de algunas metafases XY con
angmalias no clonales sugestivas de lesidn por irradiacisn.
Sin embarao en MO-, el estudio citogendtico practicado a
los +14 vy +90 dias objetivd quimera totral sin evidenciaz de
anomalias  cromosdmicas, al igual que el estudis en 3P+

efectuads en &1 dia +120.

4.2.4 RESULTADCS DEL ANALISIS DE LOS POLIMORFISHMOS BEL ADN

Mediante la utilizacién del panel de sondas dialélicas ¥y
multialélicas, antes comentadas, se ha efectuade =1 seqgui-
mients ep 50 pacientes en el pericdo post-THO. La Tabkla
42 .3 muestra los resultados obtenidos.

De los 40 pacierntes estudiadas, 41 fueren analizados pros-
pectivamente ¥ enn 9 se iniciéd el estudic en distinteos
momentos despues del TMO. Para la valoracidn del implante
medular se han considerade dos aspectos: la capacidad del
métode para documentarlo y la wvalidez del mismo para avi-
denciar dicho implante en  etapas muy tempranas del post-
THO.

En Lo gue s& refiere a la capacidad del metode para demos-
trar la existencia de wna quimera hematopoyética, Se  han
cansiderado los resultados obtenidos en la totalidad de los
pacientes {n=50). En 2 pacientes no e obtuvo Mmuestra pre-
T¥Q v para este analisis se conslderaran aparte.

En 47 de los 48 pacieptes (92% ), &l polimerfismo cbhtenideo

en la fase pre-THMO fug midxime informative dopante-receplor
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o maxXximo informat:vro
(2%,

Las resulrtades obtenidoz con

mos del ADN  han evidenciado la existencia de guimera

a lo largo

representa el 7Y% del totai.

receptor

de todo el seguimiento

v tan s6lo en 1 paciente

el polimorfismo fuéd maximo informative donante,

el estudico de los polimorfis-
total
en 37 pacientes, lo que

La mediana de seguimiento can

gsta téenica ha s5ide de +180 diae {(extremos 21-1825 dias).

La incidencia de EICH

bd%: en 12

14 casos (IB%) de grade I, en

2 casos  (5%) de grade III ¥

[ Tabla 42.4].

De los paeoientes Con fUimera

miente, 3 [(8%) fallecieron de

27 con reacgida focal; UFPH 34

celuylas del donante ¥ en el

muestra para su estudial),

consecuancias relacionadazs con

94, UPH 141, UPN 149,

FR
{mediana 11) meses post-THO.
En 11 pacientes [23%),

poblaciones celulares de

perindos del seguimiento.

#iado lo siguiepte: En &

respondia a la recafda

primer pericdo de gquimera

241C). En 3

lares cunplia el critaric de

3B), aparecid despites de

aguda en

(32%}) casos no hubo

L9 {47%)

UFHM 240, UPNW 244,
2631 vy Z4 [65%) pacientes

ge ha demastrade la cceXistsncia
diferente
A 1o largo de
cascs esta
leucdmica gue
total [(UPMNs

casos la coexdistencia de dos poblaciones

qug sg

getos 37 pacientes fue del

evidencia de enfermedad, an
5 casocs (14%) de grado IT, en

en 4 casos (L1%) de grade 1V

total durante todo el seaui-

recaida de su enfermedad (UBN
presentd recalda a expensazs de
del UPN 212 no se remitild
de
UEN &6, UBN

UPWN 2533 ¥

Caso
pacientes fallecieron
TMO =]

UPH 246,

el [UEH,

siguen en BCC entre 41 y +458

da

origen en Adistintoes

&5Ce 53¢ ha eviden-
heterogensidad <cor-
se presentd tras un
55, 63, 84, 92, 9%
celu-
guimera mixts; en un cass [UPRN

demostrd gquaimera total,
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mientras gque en los otres dos pacientes (UPN i09 vy UEN
122}, ta recuperacidn hematoléagica fud a expensas de las
dos poblaciones. ELl UPN 12 revertid en el dia +80 a quime-
ra linfohematopoyética total v el UPH 109 sigue con guinera
mixta linfohematopoyética estable. En 2 pacientes se dete-
ctd  también inicialmente la rcoexistecia de dos poblacicnes
celulares. En amboz cases  se demostrd, antes de  las  +3
neses del THMD, la recuperacidn de la hematopovesis del
receptar; en el UPH 64 se puse en evidencia a los +2 meses
la Yecaida lsucémica, mientras gque en el UPH 72 la rec-
peracidén autoldga =s=upuso para sl paciente el woiver a su
estado de talasémico major. De los 11 pacientes con gulmera
mixta 2 J{18%) =zigusn en RECC  (UBN 109 v UPN 122} con  un
seglimients entre los +10 ¥ +1Z2 [mediana 1) meses
post=-THO.

La incidencis de EICH a2guda en estcs 11 caszos fue: en 3
pacientes {27%) #no hubo evidencia de enfermedad, en &
(45%) fue de grade I v en 3 [(27%) de grade II. Nihgin
pacliente de este grupo presents EICH grado IV [(Tabla 42.47).
En 2 de los 30 pacientes, debido a 1z falta de estudic en
el periodgs pre-THMG, s4lo ha sido posikble documentar ep el
post-THO de la paciente UPN 9 1la presencia de unos mar-
cadores del ADN i1dénticos a log del denante durante todo 1a
evolucidn ¥y sigue en BCC a los +53 meses post-THO. EZn la
paciente UPN 47 se ha observado, mediante 1a utilizacidn de
3 gondas multiglélicaz, lo siguiente: desde el dia +21, en
que se objstivd el implante medwular, se observd ademds la
presencia de fragmentos de ADN gues no correspeondian a  los
del donante, por lo gue 5& puede deducir gue presentaka una

coexistencia de 2 poblaciones, la del donante mayoritaria-
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mente ¥, con toda probabilidad, la presencia de células
residuales del recepfor. Este hecho se did hasta el dia
+%40 v pudo ser comprobado utilirande las 3 scondas. A
partir de aste momentc la paciente revertid a guimera
linfohematopoyetica total. La paciente presentd EICH agudo
grado II ¥ sigue en RCC a los +37 meses pogt-TMO.

Fara valcrar el sagundo aspectn, ez decir, la validez del
tnéfade para documentar el implante en etapas precoces  del
TGO, se han conaiderado les resultados ohtenidos en  los 40
paclentes analizados preospectivamente. En 24 de éstog, el
TMO se realizd en el Hospital de la Santa Creu 1 Sant Pau,
extravéndoze, &n la mayorfa dea ellos, muestras en 21 dia
+14 ¥ en £]1 resto a partir del dia +21. En B pacientes, en
lo=  gue se okhtuvo muestra suficliente para efectuar la
digestién, se pudc constatar el implante medular en el dia
+14. En 14 pacientes se pude demostrar el implante en el
dfa +21 v en 2 pacientez 3¢ objetivd en 21 4dia +30. La
causa por la gque no se pudo  evaluar =21 implarte <en tedes
fog casos  en gue se remitié muestra e=n 2l dia +14 ¥ en el
dia +21, fué la poca cantidad de muestra para la abrencidn
del ADN necesario para efectuar la digestidn.

El THO se realizdé en Jla Escuela de Hemdtologia Farreras
Yalentl del Hospital Cliniec en 18 pacientes. Las muestras
que s remitieron para sw estudic al  Hospital de Sant Pau,
fuercn extraldas mayoritariamente a partir del dia +Z1, En
este grupo de pacientez la valorazsidn del estudio del ADN,
para documentar precozmente la existencia del implante, no
puede ser tan TLigUIcEa <¢ome en el grupo antericr. De todos
modes se constatd gue en L0 pacientes {55%) existia eviden-

cila de implante #n el dfa +21 v gqua en la totalidad de los
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cascs, en loE gue se Ttemltld muestra, la  evidensia ze
ohtuvo en ia muaestra del diz  +30. Por consiguiente, &n el
100% de los pacientes analizades se constatd el implante al

primer mes del THMD,

4.2.5 UTILIDAD DE LOS DISTINTOS HETODDS PARA LA VALORACIOHN
DEL, THMEFLANTE MEDULAR

Zos 3 métodos han demostrado su utilidad en la waloracidn
del implante medular. Con respecto a cudl es5 el método con
gl que mds precozmente se puede demostrar el implante, el
ectudio del fenotipo eritrocitaric, oo es uh método adecua-
do puests gque para  gque sea fiable ha de existir un inter-
valo de aproximadamente 90 dias entre la dltima transiusidn
ge hematies v la Iecogida de l1a musestra.

Cuando consideramos los enfermos analizados en 21 dia +14,
mediante los métodos cilitogengtice ¥y molecular, en 21 30% de
laz casos s puds documentar e] implante con g]  estudic
citogenético, frente al 100% de los casges con el estudio
molecular (P=0.077) {Tabla 42.5). Asimismo =i se consideran
los pacientes analizados en &1 dia +21 % +30 con ambos
métodos, en el (100% de los pacientes se pudo documentar el
implante con  ambos. 5in embargs, han de  fenerss en cuenta
al efectuar comparaciones, ras ventajas v limitacicnes de
cada téonica.

Ambas téchnicas comparten £} hecho de gue se analiza toda la
hemopoyesis, en especial cuando el andlisis se practica en
m&dulas Ssea. En contraste, cuande sl estudic citoegenético

s pracrics en  Jna muestra de SP normal, estinulada con
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PHA+, solamente se analizan linfocitos.

En nuestra caszulstica ¢l numero de pacientes que se  han
beneficiade d4el estudio citogenétice ha side menor gue con
2l estudic de Ilos polimorfismos del  ADN, debido a gue el
mismo se ha efectuado en aguellos pacientes sin identidad
gedual con el donante  v¥/o cuvande presentalkan previamente un
cromoscoma marcador. Por ofra parte, el analisis citogenédti-
co reqguilers un  pumero de células  muy supericr (15 al
estudio molecular. Finailmente, se ha de tener en cuenta la
gran labkoricsidad que representza el conseguir 49n aumere de
metafazes adecuadas para documentar <1 implante, gue aumen-

ta notahlemente en ol caso de apalizar HMo-.

4.2.6 UTILIDAD DE LOS DISTIHNTOS METODOS PARA VALORAR
EL ESTADD QUIMERICO

De ifos B0 pacientes seguideos a2 1o larqgo de  toda su evoig-
cidn, =& ha analizado la persistencia de guimera lan-
fohematoporética total, la presencia de guimeras mixtas vy
la rapoblacidn auttloga en distintos momentos del segui-
miepto [a las +9%0 y +180 dias). En las Tablas 42.68 v 42.7
se nuestran los resultades chtenidos.

Al analizar, glcbalmente la incidencia de guimeras mixtas,
sa detectd un mayor porcentaje de células residuales en los
pacientes analizados con el estudic del fenctipo eritroci-
tario, en relaclén con las detectadas mediante el astudico

de los polimorfismos del ADN {p < 0,05} (Tabla 42.8},
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4.2.5.1 ESTUDIOS PRACTICADOS A LOZ +90 TIAS

A Los 490 dias, mediante el estudia citogenético, fue
pesihle evaluar ia quimera en 9 pacientes. Dicho estudio se
PEACTICo en 5 CAasS0os en 5P+ ¥ en 5 casos  en #0-. En SP+ se
demostréd en 3 cases la presencia  de guimeras mixrtas. El
seguimients de estos pacientes (+% ¥ +1Z mesSes con una
mediana de 190) ha demostrado gue siguen en RC mantenida. En
uno de ellos, ademds, se practicd simultdneamente estudio
enh MO-. En este momento, en MO- s& demostid guimera total.
En &1 estudic con MO~ se objetivaron & quimeras totales. De
ellos, 2 pacieptes (UFH &4 y UPN 492} recayergn posteriocr-
mente f{a los 6 ¥ +13 mezes, respectivamenie)l. En el dia
+90, el easatudjo citooenético, realizado en MO-, no demcstrd
ninguna gquimera mixta.

Ern 20 pacientes s& practiced estudio de quimera a los +30
dias medjante }os TFRLP. En 15 cascs (75%), se detectd
guimera linfohematopovéatica total. De éstos, 2 pacientes
[13%), [UFN 84 vy UPN 92), recavercn posterormente a los +6
¥ +14 meses respectivamente. En 3 pacientes {(232%), se
detectd la presencia de  guimera mixta. De &stos, £ pa-
clientes (40%}, {UPN 61 y UPN 2412), recayeron a los +9 oy +4
mezes del TMG respectivamente. Los pacientes con LA en los
gue se detectd quimera mixta c¢on el estudio de les FELP eh
gl dia +90 mostraron, ep nuesktro andlisis, uUn rliesgo de
recajda sigrnificativamente mavyor 2n  comparacidn con aguel-
las en los gue se detectd gquimezra total {p < 0,05) [Figura
42,11,

Si bhien en 14 pacientes se habfa wvalerads el implante

medular mediante el estudic del fenotipo eritrocitarioc, e3
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dificil, en el dia +50, la interpretacidn del hallazgo de
una guimera mixta, debido a gue 1a vida media de los hema-

ties es de 120 dias, aproximadaments.

4.2.6.2 ESTULIOS PRACTICADOS B LOS +1480 DIAS

& los +130 dias, s5e practicd en 13 pacientes estiudic del
fenotipo eritrocitaric. En & casos (BL1.5%)., s constars
quimera roja total. bos pacientes [UPN 84 v UPN 57} presen-
tarcn, posteriormente, recafida de su enfermedad a los +6 ¥
+14d meses, respectivements. En % pacientes [33.5%) se
detectd guimera wmixta. DIid éstos, 3 paclentes con  incom-
patibilidad ABQ mayer revertileron a guimera rIolia total &l
afic del THO. En 2 pacientes la guimera mixta ha permanscido
@5table durante tode su seguimiento. De Ios 5 pacientes o9
guimera mixta, 2 presantaron recaida de su enfermedad. En
un ecasa [(UPN 5%}, el estudic del fenotipe eritrocitarieo
rezalizado 23 el momento de la recaida, demostrd quimera
roja total. El estudio del paciente (UPN 6l) demostrd
persistencia de su  guimera mixta con el mismo porcentaie de
bematies residuales del receptor.

En 7 pactientes =e efectud estudio citogenético a los +1B0
dias. El andlisis se realizd &n 4 cascs oon MO- v en 4
pacientes en SP+. En todoas elles s&  constatd guamera total.
De los pacientes analizados con SP+, 2 pacientes (UPN 61 ¥
UPH 9%2) presentaron recaida a los +9 v +14 meses respec-
tivamente. De los pacientes analizados en HO-, un paciente
gl (UPH 92) recavyd.

En 12 caces se pude efectuar en 21 dia +180 sstudio median-
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te los polimerfismes del ADN. En 12 pacientes (67%) se
sonstarsd, en este momenkto, la presepcia de guimera lin-
fohematopoyetica total. De ésros, 1 paciente (UBN  92)
recayd postericrmente, comge ya ha sido comentadoc.  En 4
casos (22%) se detectd la presencia de gquimera mixta [UPN
47, UPN 53, UPN &1 y UPN 10%). El1 UPN 55 revertid poste-
rigrmente a gquimera +*otal para recaer finaimente a los  +26
meses, El UPHN 47 s:iguild con gquimera mixtra estabkle hasta el
dia +540, =revertiendo posteriormente a guimera total en el
dia +72Z0, El UPN 61 recayd a los +9 meses. E1 UBRN 109 sigue
con gquimera  linfohematcopoyetica mixta estable. En 2 {11.1%)
casos se demecstrd, en este momento, repobklacidn autologa.
En un casec =1 paciente estaba diagnesticado de Talasemia
majer (UPW 72) v el otro (UPN 24) coincidid con la recaida
leucémica. No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanio a riesgc de recaida, para los pacientes
com LA ¥y LMC en los gque Se detectd guinera mixta en este
mementfo, 2 relacisdn a 1as  gqua 2 detectd  guimera tetal

{P:NS5).

4.2.6.3 CONCORDANCIA ENTRE LOS DISTINTOS METODOS

A LOS +91 DIAS

A2 los +90 dias, se estudiaron 9 pacientes mediante los
polimorfismos del ADN ¥y el estudic citocgendtice (Tabla
42.9}. En todoas, eXepto en un caso  [(89%), ambos métodos

fueron concordantes en cuante a 1os resultados obtenidos.

En &1 UPH 122, mientras el estudic mediante los FRLE efec-
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tuado en sangre periférica no detectsd cdlulas residuales
del receptor, el eatudic rcitogenético efsctuado en S5F+
demostrd la presencia de 1 metafase con miltiples angma-
lias. Postericrmente (#1800 diaz), 2l analisis efectuadc en

P+ evidencid gquimera tobtal,. Clfpnicamente sigue =n RO,

A LOS +180 DIASZ

La Tahla 42.10 muestra los rezultadeos obtenidos. De log 7
pacientes analizados econ 2 métodos, existid congordancia en
T de elloz [(71%}. En el caso del UPN 84, 8l andli=is del
dia +130 colincidid con la recaida leucémica ¥ mientras gue
las  FRLP evidenciaron gue la mavorla de linfohemopovesis
pertenacia al reeceptar, el estudio del fenoctipo aritrocita-
rio concstatd gque la serie roja erza del denante, En el caso
del UEH 85, el ectudic de leos FELP evidencilaron Jquimera
toral durante toda su evslusidn, mientras o gque &l estudie
del fepotipo eritrocitaric demastrd  la presenciz de  un 2%
de hematies residusles del reaceptor durante tode el segui-
miento.

e los & pacientes gue se pudieran analizar mediante los 3
métodos, exlstid discordancia de los resultades en 4 de
ellos (67%). En 2 cascs dicha discordancia fué debida al
resultads del estudio del fenotipe eritrocitarie. En los 2
casos= habla incompatibilidad ABOD maver. Ea 2l cazsc del UEK
10%, mientras sl estudic citogendtico efectuado en MO- de-
mostréd ausencia del Cr Fh' ¥ de ancmalias no clenales, el
fenptipe eritrocitario demostrd gquimera total, El estudaic

con log FPRLP, analizados tanto en sangre periférica como en
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medula ésea, evidencid la presepcia de un peguefio porcen-
taje de oé&lulas residuales del receptor. El paciente  (UPN
El} tenia incompatibilidad ABG menor entre deonante-recep-
tor. Los estudics del fenctipe eritrocitarieo v de los  FRLP
demostraron la presencia de una guimera mixta. En contras-
te, el estudia citogendtico demostrd gque todzs las metafa-
sesg analizadss eran del donante. E1  patiente recayc a  los

+270 dias.

INCIDENCIA DE ENFERMEDAD DEL IRJERTO CONTEA EL RECEPTOR

La incidencia de EICH mederada-grave (arados ITI-IV) fue de
un 14% (£ pacientes] en los pacientes con guimera  totkal,
analizada con  l1las FRLP, frente a un 0% de EICH para los
pacientes en los gue se detectd guimera mixXta, mientras que
la incidencia de EICH nmoderada (grados IT-IT) fué del 5l%
{19 pacientes}, para los paciemtes con guimera total frente
a 8 pacisntes (72%), &n los que 52 detectd guimera mixta an

cualiquier moments de su evolucidn [F:NS) [(Tabkla 42.490.

4.2.7 UTILIDAD DE LOS DISTINTOS METODOS EN EL ESTUDRIC
DE LA RECAIDAR HMEDULAR

Pa 40 pacientes con LA o LMC evaluados, 9 (Z2%) han presen-
tada recaida leucémica (Takla 42.11). De é&stos, en el
nomento del TMZ, 7 ectaban diagnesticados de LAL {1 en 14
RC v 6 en 24 RC) ¥ 2 casos de LANL (12 RC y recaida respec-

tivamente}. La mediana de aparicidn de la recaida fuéd de 9
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meses  (extremos 2-27 meses). En 3 casos se  estudis el
crigen de la recalda mediante 2l fenctipo eritrocitario, en
3 mediante el estudio ¢:togenético ¥y en los 9 casos, la
r2calda se analizd mediante el estudio de los polimorfismos
del ADN. En I pacientes se pudo analizar mediante 2 métodos
v en 1 casc mediante los tres métodaos.

Mediante el estudic del fenotipe eritrocitarico, en ningunc
de los 3 casozs, este método sirvid para filiar el arigen de
la recaida. En 2 casos (67%) el e=studio demostrd gquimera
roja total. En el paciente restante (UFH Bl), gue presentc
guimera mMixta persistente durante tode el seguimienta, al
andlisis efectuado en el momento de la recaids, demostrd el
misne porecentaie de hematies residuales.

En los 3 casos en gue £l estudio de  la recaida se efectud
mediante el andlisis citogensético en MO-, [UPW &1, UPH 92 v
UFH  99) éste dernostrd la presencia de metafases correspon-
dientes a «células del receptor con miltiples anomalias
clonales en 2 de los 3 pacientes lo gue comfirmd gque la
misma s& origind a expenszas de las cé&lulas residuaies del
paciefte,

Es de destacar gue £ una paciente (UBPK 92) el estudic se
efectnd simultaneamente en MCO- ¥ en EP+, Leos resultados  de
la SF+ mostraron tan s&lo metafases XY, mientras gue la MO-
mostrd, ademas de metafases XY, la presencia de nmetafases
¥% con multiples anomalias clonales vy t(15;17}). Eiocldgica-
mente, la paciahte presentaba, en 5P, leucocitosis de 27
x10% /1 con un recuentc diferencial de 5% de blastos ¥y
linfocitosis abscluta, cuye estudie fenotipico demostrd gue
gse trataba de upa linfocitosis T8, El andlisis de la médula

dsea mostrds infileracisn absoluta por blastos de tipo
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promiglocitica.

Mediante los FRLP se estudiaron los 9 pacientes que presen-
taron recalda ¥ en todes los cagcs en gque la misma fué
medular fue posible filiar su origen. El pacisente UPN 27
presentd recalda localizeda en la vertebra 2. En  los
estudics medulares practicadesz, kasta el inicigc de la
guimioterapla, e sSe constatd recaida medular. Ho se sfec-
tuc estudic del material obtenido en la puncidn de 1la DE vy
el andlisiz de los FRLP de la médula dsea demostrd repeti-
damente guimera linfohematopoystisa total.

e los 8 pacientes +con recaida  leucémica medular, epn 7 el
estudic demostrd gue el origen de la misma fue a partir de
células residuales del receptor.

En 3 pacientes (UPM &5, UPN 84 y UPN 99 el origen de la
recaida se a#s5tudid mediante 2 metodos. En el pasiente UPN
ES, mientras &l estudic del fenatips sritrocitario demostrd
en 21 momento de la recaida guimerz total de serie roja, el
estudio de los pelimecrfismes del ADN demostrd gue 1a misma
s oTlglndg a3 expensas de células resaduales del recephtor.
En el pacisnte UPN 84 el estudic del fenotipo eritrocitario
democstrd guimera roja total, mientras gque el estudic me-
diante los FRLP evidencid la presencia de material genético
del receptor. El aestudio citogenetico del paciente URH 49
efectuado en médula Ssea, en el momento de la recalda,
evidencid, ademdz, de wetafases del donante, la presencia
de metafases del receptor. El estudio de& los polimerfisnes
del ADN dsmostrd gue la misma se origiraba a partir de
celulas residuales del receptor,

En 2 pacientes {UFN 61 v UPN 292} el estudio de la recaida

ce efectud mediante los 3 métodos., El  estudag de las poli-
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morfismos del ADMW, demostrd et 2] paciente UPN 81, que el
arigen de la recaida <oa 8 expen=as de la reaparicién de
celulas residuales del propic paciepte. EI estudic citoge-
nético corrobord el diagnsSstico v los  resultados del es-
tudio del fenotipo eritrocitario no fueron de wtilidad.
Asimismo, en la paciente UrN 92 el estudio de los polimor-
fismas del ADN evidencié la reaparicidén progresiva de
celulas residuales del receptor, asi como la sensibilidad
de las nismas al tratamientoe citostdtico, puesto gque fina-
lizade &ste, se pudo comprobar la dismimucion  progresiva
de]l marcador de ADN especificao del receptor.

En &l paciente UPN 34 el estudic de los polimorfismes del
ADM practicade en médula &Ssea, en el momento de la recaida,
con una scnda gue mostrd un polimorfismo maxime informativo
receptor chietivd tap sdlo fragmenteos de  ADN correspondien-
tes a células del denante, par lo gue &1 estudilc suglere
gue la racalda se origing a expensas de hemopovesis del

gonante.
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TABLA 41.1a DIFERENCIAS DPEL FENOTIFO ERITROCITARIO EN EL
PRE-THO EN PACTIENTEE SOMETIPOS A TRASPLANTE

FACIENTE SEX0Q RECEFTUR DONANTE
UEN/SEXD DOMANTE

9/ M rr Rlr
2TV v Elr E1R1
285V W HD ND
247V v JEa- Jha+
IESV M A Q
15/H M Rlr wiR1
45 f¥ v AB B
47 M v rr Rlr
48/V M A B
53/ ¥ Rlr R1RZ
55/¥ v G A
26 /M v rr Rlr
6l/V M A -

B4 iV Y Fya+ Fya-
B6/V M o A

UPM: Mamers ideptificacidn del paciente;
ND: no determinado; FPI: fenotipe 1dentico.
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TABLA 41.1b DIFERENCIAS DEL FENOTIEQ ERITROCITARIC EN EL
PRE-TMD EN PACIENTES SCOHMETIDOS A TRASPLANTE

PACIENTE SEXQ EECEPTOR LDONARTE
UPN/SEXO DONANTE

——r

6afV Y Rar Rlr
T2V v Rlr rr
Ta /% v T+ -
TG9/V M B AE
B2/ M W B A
84V M rr Rir
BS AV M A 0O
LAt M Fybi+ Fyb—~
91;v v A v

92 /K v hB B
4/ M Q A
9a/y | Fya- Fva+
100/¥ ¥ o A
12/ v g A
1084V v Fyh- Fyb+

UPN: mNimers identificacidn del paciente;
ND: no determinade; FI: ferotipo identico.
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TABLA 41.1c DIFERENRCIAS DEL FENOTIFO ERIJTROCITARIO EN EL

FRE-THMO EN PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE

PACIERTE RECEPTOR DOHANTE

UFPN/SEXQ DOHANTE

122V Ii- D+
1267V R2r Ir
128/M RlE R1FRZ
135/H AB A
12597% A 0
141/V B A
143/V 2 o
L1477V JEb- JEb+
lag /v RE2r R1RZ
153/ Rlr Rir
1E7/M B AE
15%FH A Q
Z16C0/M 4l A
218civ FI FI

UpM: Nimere identifaicacidn del paclente;

Mk

2486

rne determinade; FI: fenctipo identico.



TABLA 41.14 DIFERENCIAS DEL FENOTIPO ERITROCITARICO EN EL
FRE-THO EN PACTENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE

PACIENTE S5EX0 EECEEFTOR DONANTE

UPH/SEXD DOWANTE

LEEDCIU M O A o
221C/M v JRib+) Jki{k-]
AZRC SN W R1RZ Rlr
2330/ H rlr rr
240 /M v n#* ;:3%3
241C/M v o A
242C/H M Rlr RZR2
2432 H B Rlr.
Aadl AV H A B
2460 /M v RLlRZ Blx
24l fV ¥ O A
233C/W Y .} 0
237C /M M FI FI
261C/M M HD ND
JEICSY W D Rlr

UEN: Numero identificacién del paciente;

WD

Ho determinads;

F1:

fengtipo idénticso,

Ho se pudieron derterminar mas antigencs
por transfusiones previas



TABLA 41.1le DIFERENCIAS DPEL FENOTIPO ERITROCITARIO EN EL
FPRE-TMD EN PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE

FACIENTE SEXO RECEFTOR DOMANTE
UPN/SEXQ DONANTE

263CY v R1RZ EiRl
28EC/V M o B
ZE9C/M M A o
ZTLC /M v A o
2T2CHV v NIy ND
27304 M ND [ed
2140 /M i rr Rlr

UEN: Numerc itdentificacién del paciente;
HD: no dererminade; FI: fenotipo identice.
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TABLA 41.2 DIFEREMCIAS LEL FENCOTIPO ERITROCITARIO
EN PAREJAZ DONAMTE ERECEPTOR

PECIENTE SEXO RECEPTOR DONANTE
I*/SEXD DOHANTE

VASM v B A
TG/ M FI FI
DA/M W Rlr R1RZ
Fo/M i ND HD
JESV | RiR2 RZr
EG/V M 0 A
CH/M M & Q
MM v 0 I
CH/M L3 R1RZ Rir
JESV M r'e" Rlr
MM/ v ND ND
AQSY v 5 5
LH/H v R1RZ Rlr
TY/V v ND MD
GE/M H R1R1 RE1RZ
PG/H Y JRla+) JK(a=1

I:idontificacsian; HND: ne detrerminado;
FI1: fenotipo idéentico.
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TABLA 41.3 NOMENCLATURA DEL SISTEMA kh

WIENER FIZHER/DACE
Rl “De
R2 cDE
Ko oD
Rz CDE
r cde
r’ Cde
" odE
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TABLA 41.4a RESULTADOS DE LOS FOLIMORFISMOS DEL ADN EN ET
FPRE-THD EN PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE
PACIENTE Tagl+ TagI+ HincII+ HincII+ HinfI+ Hinfl+
UPHN/SEXD 5t-14 HetH € Paeudof Ms1 M531
2TV A A i R ND ND
281 b H q A ND ND
3d /W o R L L ND ND
30V D o] N N ND .
38/ N R N 4 ND W
455V H A N i NIt WL
4EfV A N N H M HD
S3/H A R N M NI ]
LR PRy A Np A o | WL HD
EE/M A N A W ND ND
&1/V K N t i A A
G4 rW & R N N ND HID
BE SV D R ND ND ND NI
UPNH: Mumerc identificacisn paciente:; V: vardn; H: mujer;
b: polimorfismo informative denante-racepter; HD: no

determinade; N: polimarfismo no informativo;
E: polimcrfismo informative receptor; D: polimorfismo

informataive donante
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TABLA 41.4P RESULTEDOS DE LOS FOLIMORFISMOS DEL ADN EN EL
PRE-THD EN PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE

PACIENTE TagI+ Tagl+ HincIT+ HinclII+ HinfI+ Hinfls+
UPH/SEXO St-14 MetH £ Bsaudof HZ1 H531
e8/V A R 3 R HD KD
T2 M R H A HL:
T4/ N E ) H KD HE
TN i il NI HD ]
B2/H E H N H M
47V A H L D HIy [
B5sv N N H K WD ND
R A ¥ b T HD WD
91 /4 A R R R HD ND
92/H o] N R A M NI
94 /¥ & B s N NI
99/v D N R i HD
1007V & R G D KD HI
UEM: Numerc identificacisdn paciente; V: wardn; M: mujer;

A: polimoarfismo informative donante-receptor; ND: no
H: polimocfismo no informativo;

determinade;

E: polimorfismo informative receptor;
informativo donante

G:

polimorfisme
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TRBLA 41.% BRESULTREOS DE LOS POLIMORFISHMOS DEL ADH
EN PAEEJAS DONANTE RECEFTOR

FACIENTE Tagl+ Tagl+ Tagl+ HincIT+ HinclI+ HinfI+ HinfI+

I/SEXO 5t-14 HMetH XV 2Cc & Pseudof MS1 MS31
YA /M il ¢! WD R A o ND HD
JGv A N ND H O MDD NI
Dh/M R A ND R HD WD NI
PC/M A M eI o HD WD M
JBfv A A E H ND WL Wl
EG/V H N R N ND NE ND
CH/M Nb ND HD H NI ND A
MC /M HD ND ND HD NI M A
CH/H ND HD NEB HD ND A A
JE/Y HD ND MDD ND NHD H A
MM /v A ND ND ND ND ¢! N
ROFV e WD HD MD ND A b
LM/H WD WD LK NI ND N .
TY /Y ND HD NEB ND M A D
SBfH NED HD NL NI pD [ A
PG/H KD WD ND ND WL kD A

I: identrificacicn pacrente; V: wardrn; M: mujer; A: polimor-
fismo informativo donante/receptor; ND: no determinado;

H: polimorfismo no informative; R: polimorfisme i1nformative
receptor; D: polimorfismo informativeo donante.
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TABLA 4Z.1la RESULTALOS

EN EL

POST-

DEL
THO

FENOTIPC ERITROCITARIOC

UPN HMARCADORES

PTAS PQET-THO

ESPECIFICOS

a Donante 1825

27 Eacentar +360

34 Donante +&0, 270, 380

3G Receptor/Donante +180, 270, 540

ag Receptor/Donante +360, 430

45 Eeceptor/donante +1840, T20

57 Dnnante +210, 279, 540
+720, 7495

53 Donante 120, 180, 540
+ 720, 900

55 Receproarfdonante +30, A0, 90
+120, 1580
+360, 450, V20
320, 877

al Receptor +90, LBCO
+210, 280

65 Receptor/Donante +120, 210

72 Receptor/donante +60,
+120

52 Receptor/donante +30, B
+120, 180
* 360

Quimera
Wuimera
Juimera
Juimera
Juimera

fuimeTrTa

Quinera

Fuimera

Quimera

Yuimesra

puimera
Quimera

PWUiMmara

INTERPRETACION

total

total

Total

total

mix<ta

total

total

total

mixta

total

mixta

taotal

rotal

Rec autdloga

ouimera
Puimera

mixta
totsl

UPN:

numeros identificscidn paciente
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TABLA

42,1k HRESULTADIDS DEL FENOTIPO ERITROCITARIO
EN EL EOST THO

UEPN MARCADCORES DIAS POST-THMO INTERFRETACION
ESPECIFICOS
84 Feceptor/Donante +120, LAO duimera total
55 Receptor +40, 180

+360, 540 Duimara mixta

a7 Feceptor /onante +120, 180, 380 Quimera total

21 Beceptor +30 Quimera mixta

+140, 360 Duimera total

9z Receptor/Donante +40, a0 fuimera mixta

+123, 180 Quimera total

10z Donante +60, 120, 180 Puimera miXta
+36() Cuimera toral

1046 Receptor/Donante +¥5, 210, 270 Duimsra tatal
122 Dopante +40 ouimera mixta
1z4d Eoceptor +90 Ouimerz mixta
+120 Quimera total

129 Receptor/Donante +120 {Juimera miXta
+180 duimera total

244C  Recgeptor/dorante +1 20 Quimera total
248C Donante +490 Quimera total

UPN: nimero i1dentif:cacidn pacisnte
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TARLA 472.3a ERESULTADOZ DE LOS FOLIMORFISHOS DEL ADN
JEM POLIMORFISMOS DIASE POST-THO INTERPEETACION
INFORMATIVES

g -— +1095, 1460

+1825 Patrdn donante
27 ) +360, 450, &40 Jduimera total
25 A +3I60, G549, F0 Puimera total
24 R +270, 451 Quimera total
36 A 270, 420, 540

+720, 900, 1360 Ouimera total
] A +180, 3RO QJuimera teotal

+4 50 Fuimera mixta

+5170, 540 Himera rotal
45 & +300, 365, 540

+#T20, 1480 Quimera total
47 -- +2y, 30, 90

+180, 210

+270, 540 guimera mixta

+720, 745 Patron dcnante
53 A +£1 .30, 3%

+450, 180, 3&0

+540, 720, 4co Fuimera total
55 A +14, 21, 340

+E0, 90 Quimera total

+180 Quimera mixta

+367, 4%0, HB4d}

+603, F20 fuimera total

+Blo, a8z0, B27 Rec leucémica

UPH: Humere identificacion paciente;
informative donante-receptor;

recepbor

26l

hA: Palimozfismo
E: Polimorfismo informativo



TABLA 42.3b RESULTADGS DE LOS FRLP EN EL POST-THO

UPN PFOLIMORFISHOS
INFORMATIVQS

pIAS POET-THO

IHNTERPRETACTION

RE +Z21, 30 Luimera total
Bl =14, 30, KO Quimera torfal

+948, 140 fuimera mizxta

+279, 280 Fec leucemica
a4 +21, 30 Cuimera mixta

+ 60 Recgida

leucamica

o8 21, IG, &0

+40, 124

+180, 11 iimera total
T2 +21, 80, 90 oulmera mixta

+180 Fec autdloga
82 +14, 21, 20

+a0, 40, LZ0

+1240, 280, 340 Juimera total
a4 +30, &0, 20 duimera Lotal

+135 duimera mixta

+180 Ees leaucémica
B +21, 30, &0

+90, 180, 30

+540, 500 Buimera toral
B7 «21, 30, 99

+180, 3&0 Quimera total
a1 +21, 30, B0

+99, 180, 360 Quimera tetal
UPN: Narero identificacidn paciente; A: Polimorfismo

informative donante-reseptor
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TABLA 42.3c RESULTADOS DE LOS FRLF EN EL POST-THO

OFN FOLIMORFISHOS DIAS POST-THO INTERFRETACION
TRFORMATIVOS

92 A +14, Z1, 30

+60, 90, 180 Juimera total

+330, 392, 400 rec leucémica
94 A +1q, 21, 30 Quimera total
959 A «1d4, 21, 6O Zuimera total

+76 Eec levcémica
192 A £230, &0, 90

+180 Quimera total
0% A +21, 30, &b

+90, 120, 150

+180, 270 fuimera mlxXta
122 A +Z1 Duimera mixnta

+60, 90, LBO Quimera toial
128 A +14, 21, 30

+60, 120 Quimera total
129 A +21, 30, 60

+30, 180 Quimera total
141 A +21, 30, 3% Quimera total
149 A +£21, 30, 495

+50, 50 uimera total
153 A +14, 21, 30

+60, 9{ Quimera total
137 A «21, 30, 62 Duimera teotal
2160 A +30, &0 Quimera total
UPHN: Nimero identificacisn naclente; A Polimsrfismo

informativo dopante-receptor,
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TABLA 42.3d FERESULTADOS DE LOS FRLP EN EL POST-THO

UPN  POLIMORFISMOS DIAS POST-THD INTERFRETRCICH
INFORMATIVOE

218C A +41, 30 Quimera total
2208 .1 +21, 300 Duimera total
221C A +21, 30, 1l&0 Quimera total
229cC A =490 Guimera total
£40C R +21 fuimera tectal
2410 D +30, &Q Fatridn donante

+90 Quimera mixta
242C A +30, 360 Quimera total
243 A +20, 120 Quimera total
2440 A +Z1 Quimera tatal
246C b =14, 21, 30

+60 Quimera total
2980 A 221, &4 guitmera total
2530 A +21 Juimara total
263C A +30 Quimera teotal
Z66C & +21, B0 Quimera total
2890 -1 60 Ouimera total
272¢C A +30 Quimera total
2740 L +21, 50 Duimers total
UPN: Mimero  identificacidan paclente; A Polimorfizmo

informativo deonante-receptor; D: Polimorfisme informative
donante; Polimorfismo informative receptor
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TRBLA 42Z.4 HQUIMERAS MIXTAS Y GRAVEDAD DE LA EICH

GRADOS QUIMERA MIXTA QUIMERA TOTAL
I 2 rq
IT 3 !
ITI-1IV 0 f
p: H:3
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TABLA 42.5% UTILIDAD DEL ESTUDIO CITODGENETICO ¥ DE LOS
FRLP EN LA VALORACION DEL IMFLANTE MEDULAR

H2 PACIENTES Ix DEL IMPLANTE
+i4 +21 + 30
&
ESTUDIO
CITOGENETICO 14 S0% 100% 100%
ESTUDI{d FRLP 44) 100% 100% 100%
pr HNE
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TABLA 4Z.6 ANALISIS DE LA QUIMERA (+90 DIAS}

WUMERQ QUIMERAE QUIMERAS
PRCIENTES TOTALES HIXTAS
Analisis citogengtico !
M- 2 3 2 L
as+ B 2 {03 30
Fstudic de los FRLE 20 15 12} 5 (3}

Bdmere de pacientes con guimera total,

guimera mixta ¥

repoblacidn autdlogs analizados a los +90 dias post-THOD
madiante el estudic cilitogeneético vy los pelimorfismes del

AL

*: un caso de repoblacidén autéloga en paciente con

Talasemia Major

2e3
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TABLA 42.8 QUIMERAS MIXTAS POST-THO DURANTE EL SEGUIMIENTO

ESTUDIC QUIMERA MIZETA DUIMERA TOTAL
FENOJTIPS
ERITREOCITARIO 11 13
FRLFE 11 37
poos 0,05
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TABLA 42.% ESTUDIOS REALIZADOS A LOS +90 DIAS

UPH POLIMORFISMOE CITOGENETICA
DEL ADHN

47 Juimera Mixta -

83 Ruimera Totai Quimera Total*

55 Ruimera Total -

6l Quimera Mixta -

&8 Quimera Total -

12 Quimera Mixzta -

B2 Quimera Total -

B4 Yduimera Total Quimera Total

BES {uimera Total Quimera Total

g7 Quimera Total Quimera Total

= Guimera Toktal -

9z Mimera Total Ouimera Total

102 Guimera Total Quimera Total

109 hlimara Midxts QJuimera Mixta [(5P+)
122 Quimera Total Tuimera Mixta (37«
128 - fuinera Mixta (SP+)
120 Quimera Total fuinera Total

149 Quimera Total -

153 fuimera Total -
229¢ {uimera Total -

241C Quiimera Mixta -

*: FPracticado en M3-
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TAELA 42.10

ESTUDIOS REALIZADOS A LOS +180 DIAS

DEN POLIMORFISHOS CITQZENETICA FEHQTIPO
DEL ADN ERTITREQCITAERID

38 Quimera Total - -

47 Quzmera Mixta - -

53 Quimera Total - fuimera Total
35 Quimera Mixta - Juimera Mixta
£1 guimera Total Quimera Total Quimera M1xta
&6 Quimera Total - -

T2 Rec. Autdicda - -

g2 Quimera Total Qurmera Total Cuimera Mixta
&4 Fes. Autdloga w ouimera Tetal
85 Quimera Total - Quimera Mixta
a7 Duimexra Total - YJuimera Total
91 Duimera Total - Quimera Tatal
e Dyimera Total Cuimera Total Zuimera Total
102 fQuimera Total Quimera Total Quimera tirxta
109 ffuimera Mixta ouimera Total* puimera Tota:i
122 fuimera Total cuimera Total -

12% Cuimera Total guimera Total Quimera Total
221¢C puimera Tctral - -

* MO- v 3P+
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5 DISCUSION
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El estudic del origen de las c£lulas linfohematopoyéticas

#s dg 4gran valeor para interpretar la evolucidn de los

paclentes en el post-THC.

5.1 FASE PRE-TMD

En 1 100% de& 1lazz parejas donante-receptor estudiadas
{W=80) fué posible, mediante el estudic de los FRLF, en-
contrar un polimorfismo marcador para el ultericr segqui-
miento en el periocdo post-THD. Ern el 97,5% de lozs casos el
polimorfisme obtenido fué waximo informative donante-recep-
tor o maximo informative receptor., La  alta prebabilidad de
gue con estas scohndas polimdrficas se obtenga un polinmorfis-
mo  informative dognante-receptor an una misma digestian,
Eimplifica muchs el prosedimients ¥ ademds permite cuan-
tifiszar las proporciones de los dos tipos celulares con
mucha mayor exactitud. Las bandas del paciente ¥y del donan-
re 52 pueden comparar en la miszma muestra hibridada zin
introducir los  erreores debides a  la variacicn experimental
de la concantracrdn de ADN, de 1la transferencia del gel o
de la hihraidacion de la scnda. La ventala da este método es
gua determinadaz =copndas, comparten polimorfismos de res-—
triseidn de un mismo enzima 1o gue Kade gue unad  muestra de
ADN digerida con un determinado enzima de restraiccidn puedsa
cser rehibridizada con varias sondas v sea pogsible, con un
mic:ime de células, demostrar wn poel-morfismo informativa.
Conr £l panpel de % sondas utilizadeo e5 posible gstudiar 19
polimorfismss con  56lo &l emplen de 3 enzimas de restric-
cidn. 561 la sonda Pawldl demuestra un pelimcrfiismo con un

cuarto enzima de restrriceidn. Kpnowlton et al [(19%E86), es-
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tudlarcn un panel de 12 sordas altamente polimérficas v
demosztrarch gue oo tan s59lo 4 sordas se podis encontrar oo
polimerfiasmo informative., Azimismo, Hutcrinsen et al
{1989, <con la utilizaclidn de zondas minlsatélite  sub-
clenadas, obkjetivd la presencia de polimorfizsmos  infar-
matives donante-receptor en todos los pacientes eatudiados.
Dado gue astas scndas tienen unos altos niveles de heterc-
ciqozlia (98% para la sonda MS1 v 99% para la MS31), la
probabilidad de gue 2 hermanos sean identicos es del arden
del 2%% con cada s=onda. 31 se utilizan 21 panel 4= £ sondas
minisatélite esta prokabilidad es del 0,0004%., En  e5ta
fase, de 24 parejas donante-receptor estudiadas con 2
sondas manisatélite clonadas (MS1 vy MS31) obtuvimos, en el
9% de 1oz caszes, un poliwerfizwme informative dapante-re-
ceptor que nos ha permitide efectuar el seguimiento  del
paclente en el post-TMO, excepto en los cascs de THO singe-
nico.

En 43 paciantes ax1stfia diferencia e sexo 2ntre donante-
reteptor por lo gque en el 5Z% de los  casos era posible el
segquimiente, mediante anidlisis eoitogengtico, de los  pa-
cientes en el post-THO. En 2]l momento del diagndstico solo
ge estudiaron leos pacientes conn LMC o LAHNL-HI {promielecid-
tical ¥ en este caso aundgue el donante fuese del mismo sexc
se disponia de un cromoscma  marcador Util rpara ¢l estudic
de  la guimera en el post-TMO. La identidad de sexo &5 una
de las limitaciones gue tiene el estudio citogenético para
determinar la dguimera, puesto qgue ho  todos los pacientas
pueden ser seguidos con esta metodologia. En las casos  en
gue donante ¥y receptor saean del miemo sexo ¥ no exista un

cramoscma  marcador se pusden estudiar los polimorfismos
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citogenéticos medianre las bandas €, v las o wisibles <on
técnicas de flugrescencia  [Godde-Salz, 1986; Eertheaszs et
al, 12&88). EKnoXar et al ([1987), utilziraron los polimorfis-
mas identificades con las bandas Q, como meétods de estudia
del implante en paclentes con identidad sexual entre donan-
te v receptor. De 17 parejas deonante-receptor analizadas,
et ¢l 35% epncontraron al mencs un heteromoerfismo cagaz  de
distinguir el recepter del donante, lo que viens a car-
roborar gue aun en 21 caso de que se realize el estudic
clitagenetice al donante ¥ al receptor en busesa de polisoer-
fismes, €stos no Se encuentran en el 100% de los pacientes,
Segin Godde-Salz (1936) el estudic de los polimorfismos no
es un método dtail para 21 seguimiente de los pacientes.

En 75 parejas se estudid el fenortipe eritracitario post-THO
mediante el tipaje para 19 antigsncs. En &1 3,6% de  las
parejas no se ohtuvieron marcaderes. Estos datos concuerdan
con ig puklicads por Petz et al {1987) que de 275 pareias
donante receptor eztudiadas no encontrd marcadores en el 1%
dea los <asos. Asimisme, Van Dijk et al (1937) de S50 pareias
eztudiadas pno encontrd marcadorssz en 3 de ellas. Uno de los
probhlemas mads importantes en 1 estudic pre-THO, es la
dificuitad de anmalizar, a veses, el fenctipc eritrogitario
del receptor, debido a transfusiones previas. Este hecho,
referido tambien por otros autores {wan Dijk =t al, 19&87),
e agrava ep los ¢asas en gque el paciente es enviade a unb
Centro de referencia para el THO. Con el astudio de la FER
g2 ha podide, en ocasiones, determinar el fenotipo del
receptor. Una buena estrategia seria la recogida ¥ conser-
varcion de wuna muestrg de hematies & todo paciente diagnos-

ticado de hemopatia maligna previa a cualquier transfusisn.
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5.2 FASE POST-THMOQ

En este apartado se discutirdn los siguientes aspectcs: el
implante medular, las guimeras mixtas v las recaidas leusé-

micase,

5.2.1 VALORACTON DEL IMPLANTE MEDULAR

e les HD pacientes evaluados 582 detectd iniciaimen-e
implante en o1 100% de loz casos, lndependientemente de la
técnica utilizada para su estudic., En 3 pacientes sl  ADN
somitico s& obtuve a través del cultive de fibroblastos
{Ginshburg et al, 1985%). El analisis de los FRLP  junto at
estudio citoogendtico permitisd objetivar =1 implante en el
100% de los pacientes al mes del THMO. El1 estudio con los
FRLF fue m&s 1Util que el cprtogenético puesto gque permitid
analizar =1 100% de las muestras en &l dia + 14, on los gue
huboe suficiente nomers de c£lulas, frente al 50% de los
pacieantes analizados «on el astudic citogengtics, Sin
. 1legar a obtenerse diferencias estadisticamente sig-
nificativas debhido al escasa nunero de pacientes (p: M3,

Ginsourg et al (1985) v Knowlton 2t al, [1%286) mediante los
FRLP objetivaron ) implante en algunos pacientes a las 2
samanas del TMO, al jgual gue en n$nuestros pacientes en gue
tambiédn fue posible dosumentar el mismo en el dia +14., En
la mayoria de cascs pubklicados la decumentacidn de la
quimera se ha realizado al mes del THO [Yam et al, 1987;
Yam et al, 198Ta; Gingburg =t al, 1985}, datos super-

ponibles a las encontradeos por nosotres.  Estaogs hallazgos
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demuestran que los FRLEP pueden utlilizarse muy precozmente
para demostrar 21 implante, aungue la cifra de leucocltcs
Sea omuy baja. puesto gue Ccon 1x10°  de células se FUede
realrzar &l estudic. En el geriodo inicial post-THO, para
obtener esta cifra es necesario procesar alrededor de 25-50
mL de sangre perifeérica. El esrtudio con log FRLE es  muy
util), sckre teodo en aguelleos casos en gue se  sospecha un
rechazo del implante {Ginsburg et al, 1935%; Elazar =% al,
1985}, Hasta el presente, solo el método de la reaccidn en
cadena de la polimerasa (PCR; del inglés polymerase chain
reaction! {(Eisensteln, 1990}, gue permite amplificar hazta
un milldn de weces el fragmento de ADN a estudiar, ha
podido demostrar =21 implante a los 7 dias del THMO [van
Lesuwen et al, 19907,

Mediante el estudic citogenetice también ha side posikle
demostrar el implante en los 14 pacientes gue s& han anali-
zado, tanto en MO- come en 5P+, Lawler et al [19E4) egtudid
2l implante medular en 45 pacientes sin identidad zexdal. A
las 2 =emanas del THMO pudo demostrar =] implante en los
casos en los gue se analizé la médula $sea ¥y a las 3 sema-
nas en aguelics en los gue e} estudic citogenégtice se
realizd a partir de sangre periférica. De los enfermes
analizados por nesostros en el 90% de los pacientes, en gue
se recibid muestra, pudo congtatarse el implante a las 2
semanas ¥ en &1 100% de loz casos, en aguellaz: pacientes en
gque la muestra e recibad en el dia +21 ¢ +30. Schimtz et
al, {1935) tankidn demostraron 1melante de células del
donante a las 2 semanas dJdel THO. Hill et al, {(198&) en un
estudic en 95 pacientes con donantes de diferente sexo,

semetidos a TMOD por AR, demostrd implante de célulaz  del
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donante entre los 14-68 dAfas post-THD <on una mediana de 18
diaz. Qffir 2t al (19940} demostrd  implante &ntre las 2-3
Seinanas del TMO en  la mavorfa de &4 pacilentes sometidos a
THd, por LMC en fase crdnaica.
Con el estudic del fenotipo eritrecitaric, la mediana de
ias cara demostrar el implante de serile roia fué de 90
{extremos 30-120) en las 19 pacientes evaluados. WVan Dijk
et al, {1%87) dsmuestran a las 4 semanas del THD la presen-
via de hematies del donante en un 71% de las casos ¥ oen
casi todos ellos a los 2 meses del TMO. Estos  autores
aplican una politica trapsfusioral, que consiste en con-
gelar en el momento del diaghndstien una muestra de =angre a
tode paciente gue pueda ser candidate a THO, En &l memento
en gue disponen de un denante, realizan 21 tipaje axtenzo
de hematies ¥ a partir das &ntonces todas las transfusiones
de hematies dgue precise sl paciente 26 reallZards en base a
utilizar hematies negatives para los antlgenos marcadores
ttiles en &l post-TMO. En &l supuesto de que =&a imposible
dar sangrea negativa parsa ambos antigenos {(donante ¥ recep-
tor), se utiliza sangre negativa pata  los antigenos mar-
cadores del donante. En el caso de gque las transfusiones no
puedan tener en <cusnta  2stos marcadores se  asume gue  las
transfusliones son positivas para el marcaderifes ¥y debe
redlizarse una correccidn, teniendo en cuenta gue 1a vida
madia de los hematfes a5 de 120 dias. La contribucidn
madxima de estas tranafusiones no seleccironadas a 1los nema-
ties marcadores se resta del porcentaje determipado. Fuesto
que  e3 improoable gue teodas las  transfusiones no selecs
cionadas sean positivas para un antigeno marcador es  proba-

ble gue algunces porcentales durante los primeroz 4 meses
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post-FMO sean en realidad mé&s altos. Van Dijk et al,
{19873, al hacer las correcclones, denostraron gque  no
afectaban demasiade los resultados. Maz recientemente este
mismo  grupe {Bar et al, 1989) analizan la quimera roja
mediante la utilizacidn de una micreesfera fluorescente. En
2ste método los hematies se  incuban can  anticuerpo Igd
dirigido contra el antigene marcador ipvestigado. Despues
de varics lavados 52 afade anti-Ig3 humana unida a migroes-
feras fluorescentes. Con este métedo, refierepn una zlta
sensibilzdad (1 célula positiva de cada 10.000 colulas
negativas); % &n el Ee% de los caso=s 52 pudiergn detectar
hematies del donante a los 15 dias, siempre gue se procedid
a la politica transfusiconal anptes mencicnada {Van Diljk et
al, 1947). E1 heche real a5 gue en la practica diaria es
muy diffgil de realjizar esta politica, entre okras razones
porgde muchos pacientes son refeidos de otro centro % la
mayoria no estan tipados en le momento del diagnéastico,

Podemos concluir, en base a lo erpuesto, qgue 21 metodo con
el gue stempre 5 pasible demostrar €1 ipplante ez a2l
estudic de los polimorfismes Jdel ADN. Asimismo, <con  ambos
métodos (el citogenédticoe v el moelecular) opuede demostrarse
g) implante antez del mes deal TMD. La mavor diferencia
entre ambos ha radicado, en nuestre estudis, &n la precoci-
dad de }la deteccidn: cuardgo =se ha dispuesto de suficientes
células los poelimorfismos del ADN han  documentado el im-
plante en el dia +149 en el 100% &e los pacientes, frentes al
50% pon el estudic citogendtico. Rdemds, permite evaluar a
todos les pacientes independiesntemente de los regquerimien-
tos tranasfusionales ¥ de la identidad o no de sexe. Una

ventala adicional de este método, =2n especlal s1 Se analiza

2581



la médula dsea, ez la demostracidn del 1mplante de tada la
hemopoyesis ¥ ho de una serie, Somd ooUrre con el estudic
del fenotlpo eritrocitario.

21 se censidera dgue tante 21 estudio de los FRLE v en
especial el analisis ciftogengtico, sop metodos lahoriocses
gue precisan de un laboratoric ¥y perscnal alvamente cuali-
fizada, no disponible adn en 1a mayaoria de los centros,
mientras gue el estudio del fenotipo eritrocitaric  forma
parte de la practica asistencial diaria, podria  Jus-
tificarse i hecho de que habitualmente sea éste lltimo 2]
metodo mas frecuentemente uktiiigade para demostrar el
implante, 4 pesar de gue =0 neestre medis 0o se  pulede

demostrar hasta ios +90 dias.

§.2.2 ESTUDIO DE LAS QUIMERASZE MIXTAS

Mediante l1la utilizacidn de dosis altas de gquinioterapiada mdas
IST total o fraccionada seguida de THMO alogédnico, s con-
sigue la desaparicidn de la linfokemopovesls del receptor ¥
la médula dsea €3 reemplazada por las cdlulas del) donants,
con 1z gue se chtisne una guimera tedricamente "pura". En
1zs inicies del THO se creyd gues la incidencia de guimeras
mixtas era muy baja, pero con el paso del tiempo aparecie-
ron las publicaciones gue ponlan en evidencia gue la pre-
sencia de guimeras mixtas era mas frecuente de lo esperads,
cont Una incidencia entre el 11-57% en leos THMO  sin trata-

miento "in wvitro' anti-T (Tnomas et al, 1975%a, Sparkes et
al, 1977, Branch &t al, 1982; Singer et &l, 1983, Lawler et

al, 1984; Halker et al, 1%£6; Vincent et al, 19&86; Yam et
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al, 1937; Petz et al, 1937; Bertheas et al, 1%83; Bretagne
gt al, 1987). Comr la utilizacion de tratamientos “'in wvitro”
dc la medula $ésea con anticuerpos monoclonales anti-=T, 1la
reaiizacidn de TMO no histecompatibies y los  cambios en las
terapéuticas de atondicionamiento, la  incidercia de gquime-
ras mixtas ha aumentado dJde una manera espectactular gara
gltuarse por encima del 50%. Esto se ha demostradoe tanto
con el estudia los polimorfismos del ADN como con el es-
tudia oirtagendgrtics {Schmitz et al, 19&5%; Elazar et al,
1965; Ginsburg er 51, 19585; Hill =t al, 319d6; Lawler =t al,
1%86; Bretagne et al, 1%87; Yam et al, 1587: EBertheas et
al, 1928; Zchattenberg et al, 1989, Rovy et al, 19907,

De los 50 pacientes sometidos a TMO, 2% fusraon evaluados
mediante =1 fenotipo eritrocitarro, 17 con el estudic
citogenetico ¥y la totalidad de los pacientes fueron segul-
des  con el estudioc de los polimorfismos del ADHN. Loz pa-
cientes analizades fueron sometidos a TMO a partir de  uUn
donante HLA cormnpatible excepto en  un paciente ¥ en ninq&n
caso  la medula dGsea del donante fué tratada "in  wvitro'.
Independientemente de 1z técnica efoctuada, s ha podido
objetivar en 14 pacientes {Z8%), la presencia de guimsra
mixta, excluldos agquellos casos en los que ésta se detectod

an ] momento de 1la recajida leucémica.

8.2.2.1 MEDIANTE EL ESTUDIO DEL FENQTIPD ERITROCITARIO
Con &) estudico del fenotipo eritrocitarie se detectaronh, en

1] pacientes {44%), la presencia de guimeras mixtas an

aladn momente de la evolucidn, con wna diferencia estadis-
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ticamente significativa eh relacaicén & las detectadas con el
estudro de los pelimerfismos del ADN {pd0.05). Esto se
debg, probablemente, a la mavor =ensibilidad £721 estudio
del fenotipo eritrecitaric [ € 2% frente a2 un 5-10% zon el
estudic de les FRLF). En 3 de elles la coexistencia de
hematies del donapte vy del receptor permanecid estable a lo
largo del tiempo (desde el dia +%0 hasta ol +540)1, indepen-
dientemente de la evolucidn dz los pacilentes. El porcentate
de hematies residuvales oszild entre un 2-20%. Branch et al
{19821 publicaraon 4 pacientes sometidos a THS, en los  que
se detectd, entre los 238-553 dias del THMO, la persicstencla
de hematies rcesiduales del recepior en porcentalses gue
cscilaron entre el 2-50%. Cabe destacar gue I de los 4
paclentas tenian i1ncompatibilidad ABO maver. La evolucldn
de estoi pagientes al igual gue la de  los puestros  no
evideneid un mayor fndice de recajidaz poer ¢l hecho de tener
una gquimera mizta. En coptraste, Van 2ijk et al [1987)
publican gue en los paciepntes, suyo porcentaje de hematies
residuales =g mantuve estable a2 2 lo largs del tiempo, no
hubo ningupna relacidn con el riesge de recaida, mientras
gue en  aguelleos casos en gue el porcentaje fuéd aumentando
gl paciente recayvd,

Siete pacientes en los gue, iricialmente, se detectd guime-
ra mixta, revertieron a quimera total santre los 90-360
dias. En & de los 7 rcasps ([(71%) existia :iopcompatibilidad
AED entre donante v receptor (3 maver ¥y 2 menord. En los
casos con incompatipilidad ABD wmayor, hasta los  +120 dias
del TMO, la serle roja detectada era aon del receptar, para
paulatinamente revertir a gquimera reja teotal ai  afne del

TMO, datos gue concuerdan parcialmente con los de de Bdar et
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al {188%) y totalmente con los de Sniecinski et al (1987} ¥
Feviron er al [19E7}).

Bar et al, {1937) muestran gque c¢on 1a utilizacidén dJde las=
microesferas fluorescentes no detectarcn hematlies del
donante, en paclentes con incompatibilidad ABC maver, al
mes eh 4 pacientes, a los 2 meses en 1 sa3s50 v a las 3, en 2
pacientes, encontrando unad diferencia estadisticamente
significativa epn el tiempo de repoblacidn de la serie  raja,
a las 2 mese=s dal THD, entre los pacientes sin incompatibi-
lidad ZBD mavcr v aguellas ¢asos ©on incompatibilidad  Agd
mayor . Sin embargc, mlientras nuestros pacientes po rever-
Llercn a guimera total hasta €) ano del TMO {(de acuerdeo con
Snrecinski et al {i927) v Reviron et al [1987), Bdr et al,
L1587 ) publican gue a los & meses todoes los pacientes eran
guimeras rojas  rtotales. Pertz et al, [19%87)] encontraron una
tmayor rncidencia de guimeras mixtas entre paczentes Zfon
thcompatibilidad ABQ mayor, wvalorada fundamentalmente con
la deteccisn de aloanticuerpos frente a  ios hematies, gue
an lgs paciente=z sin  incompatibilidad ABO mayor (p=.0061),
i hien la significacidn estadistica se perdia si se ax-
cluian los pacientes cuys Unico mareader genético era  la
deteccidn de alscanticuerpes frente a los hemarties.,  Ademas,
come en AUesSLros Ccasos, 2 pacientes tardaron entre 170 v
=505 dlas a revertir a gquimera roja kotal, estando wna
paciente bkajo régimen transfusicnal a los 20 meses del THO
por carecer dé eritropovesis.

ODe los 31 pacientes con guimera mixta persistente, 1 es-
tudic de los pelimeriismos dal ADN demostré discordancla de
resultados: en el UPH 32 se& detectd gquimera mixta tran-

zitoria para revertir posteriormente & guimera teotal; en el
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GEN &1 =] ezstudic de los FRLP demcstrd guimera rotal hasta
el dia +&0; postericrmente se detects guimera mixta, hasta
el momento de la recaida a 1los +270 dias en que se democstra
gque teda 12 hemopovesis era del receptor, mientras el
porcentaje de hematies del receptor permanecit estable 2 lo
largo de todo el seguimientes. E1  estudioc citcgenédtico de
¢=te paclente demostrd gquimera total hasta e momento de ia
recaida  en gue corrobord los datos de los FRLF. En el UPH
2%, tantc el estudic de 1leas FRLP como el citogenético
aokietivaron gquimera totftal duranrte rtodo el seguimiento.
Estas discordancias rueden ser debidas por una parte a una
mayor sensikilidad del estudic del fepctips eritracitaria
pars detectar peguefios porcentajess de hematies residuales,
gule pueden llegar hasta &) 0.01% ({Zchattenberg et =21,
1%89), v por otra que con el estudia de los FRLP 3¢ anali-
zatny  tadas las  c&lulas nusleadas, por lo gué un peguefo
porcentaje  de hemaries residuales puede no  ser onjetivadeo
al analizar toda la hencpoyesi1s glopalmente, dado que  la
zenslhilidad de]l método de los FRLP es  del orden del B-10%
de guimerismo =1 bien algunes audtores oajec coadiciones
optimasz puaden detectar 0.1-1% de células residuales {Know-
lton et al, 1986; Blazar et al, 198&; Ginsburg et al, 18%5;
Yam &t al, 12%87a, Petz et al, 1987; Bretaans et al, 19E87).
Beimisme, rambién existiéd discordancia de resultados en los
paclentes gue inicilalmente presentaron  4guimera mixta eri-
trocitaria ¥y 2 posterfcrmente  reverfieren & guimera total,
tanto al realizar &l anflisis con los polimorfismos del ADN
coma con el estudic citogenédticeo, probhablemente por las
mismas razones antes mencionadas, teniends en cuents ademds

gque conl el estudio citcgenético, para excluir un 5% de
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mosaicisno con un 95% de confranza, deben zer evalwadas al
menoz 59 metafases (Hook, 19773,

En un ¢aso con Talasemia Major {UPH 72), se demostrd  ini-
cialmentes implante de serie roia v posterlorments Se eyi-
dencid rechazo del implante con repoblacadn de la medula
gs5ea  autdloga. En este paciente, debido a las multiples
necesidades tranfusionales, fué muy dxrficil realizar el
estudic del fenctipo eritrocitaric pre-7HO. S8e analizd la
FER ¥ s& pude demostrar el fenoripe mas probablie. A loz +60
dias, el estudio del fenotipo eritrocitaric demeostrd  1im-
pliante total de la serie reja. La probzhilidad de gue el
fenotipo eriftrocitario estudiado en la FER correspondiera a
hematies transfudidos es del orden del 0.7% por lo gue se
puede establecer coh c¢asl  toda seguridad que inicialmente
existid implante. Epn este caso el estudio de los poelimor-
fisnos del ADN fué muchs mas efectivo, pues une al hecho ya
comentads de  la no dependencia  transfusional la vwentaja de
analizar toda le hemogpoyesis. 5e pudo democstrar la presen-
cia de gquimera mixta hasta gue a los 4 meses del TMD 1a
mé&dula osea 52 habia repeblado de nuevwe con la nenopoyesis
del receptor, probablemente por insuficiencia del trata-
miento de acondicionamients. Al ser el donante del mlsmo

saRa nNo se practicd estudic citogenético.

5.2.2.2 MEDIAHNTE EL ARNALISIS CITOGENETICO
Con el estudio citogendtico tealizgado en 17 pacientes se

detectd gulmera mixta en 7 pacientes (41%), en algun  momen-

top de la evolucidn., En 3 (43%) de las 7 pacientes la pre-
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gencia de metafases del receptor, efectuade en HO-, aoin-
¢ididd o antecedid en  pocas semanas a la  recaida del pa-
ciente. En 1 paciente (14%) se detegtd la presencia de
anomalias cromosdmicas, sin qQue sSe pudiera determinar sl
origen celular un mes ¥ medic previa a la recaida leucémi-
ca. Em 3 casos  (43%) se detectd gquimera mixta en  las mues-
tras estudiadas en SP+ y teodos allos entre los  +30 ¢y #1840
dias revertisron a4 gquimera teotal, estande laog 3 pacisentes
gnn  RCC  (entre +9 y +12 meszes)t. El estudic d4el fenotipo
gritracitarice en los 2 pacientes gque revertisron a quansra
total fue coincidente 2l epstudioco con los FRLE detectd en
1 casa guimera total v en el obro guimera mixta en 2l dia
+21 % guimera teotal a partir de entonces. En el caso del
paciente con LMC con denante del mismo sexe, perc can el Cr
Ph'come marcador, 21 hecho de encentrar en SP+ metafases XY
con mialtiples anomalias no clonales ¥y  ausencia del Cr Ph!
sugiere gue dichas metafases podrian corresponder a  lin-
fornites residuales dafljades por la radioterapia, perg per-
tenecientes a la clona no leuwcemica del receprtor. En este
paciente el ectudic efectuado a locs & meses en MO- ¥ SP+ no
ohkietivd ninguna anomalia citogenetica. Arthur et al (15983}
encentraren en ¥ de 48 pacientes con LMC, en los gue se
efectud estudio citogenédticn, células del receptor Ph'-
entre 6 ¥ 36 meses post-TMD en 1 paciente v & Ios & v 9
mesgs en los 2 pacientes restantes. En todos los  casas
existia diferencia de sexo entre donante v receptor vy el
estudic Se practicd en HO-. Estos autores asumieron gue
seran células del receptor, pertensecientes a la <leona no
leuwsémica, aungue no se  pueds descartar gue se tratara de

células Ph'- preleucémicas, de acuerdo con los estudios de

228



Fialkew &f al {19817,

El Theche de encontrar células Ph'- del receptor en el
post-THO habia side descrito previamente por Otros auktores
(¥incent et al, 19%36; Becher et al, 1987). Estos hallazoges
pueden significar gque el régimen de acondicicnamiento
utilizado no es el mis eficaz para erradicar ia hemopoyesis
del receetor de manera permanente ¥ también gue algunas
celulas leucémicas pueden ser mas sensibles al tratamiento

gque las "stem cells" nermales. Una explicacidn alternativa
seria que los linfdécitos T presentes en 1la médula  del
donante jugarian wn papel muy importante en el control o
erradicacion de la leucemia. En este sentido se han pos-
tulado diferentes hipotesis: un macanisme  inmunelogloo
directo o un mecanisme indirecte, relacionado probablemente
con la capacidad de leos linfoecites T para facilitar e1
unplante a travds de la produccadn de linfoguinas. Estos
mecapnismas relacionades ceon las linfeocitcos T sueraimirian la
leucemia ¥ permitirian la reaparicion de celurlas normales
del recaptar (Soldman, 1583a). Estos planteamientss es-
tarian apovados en el heche de la mavor cantidad de recidi-
Yas entre los pacientes con LMC seometidos a THMO con médula
Gsea rratada  con anticuerpeos anti-T, independientemente de
gl tienen o no BICH {(arthur et al, 1%E3; Sessarego st al,
1924%; Alimena et al, 1990; Horowitz et al, 19%0).

En ¢l paciente con LMC (UPN 109}, en el gue sa detectd
hasta leos +6 meses guimera mixta con 2] estudic citogendt.i-
co en 3P+, el estudic de los polimorfismos del ADHM demostrd
laz presencia ¥ persistencila Je guimera miXta estable duran-
te rtodo &1l seguimiento y &1 paciente no presenta a Los +12

meses s5:10n0s clinico-biolégicas de LMCS. No se puede descar-
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tar con el estudio citogendtico el gue existiera  guimera
mixta, dekids a la identidad sexual entre danante ¥ recep-
tor. Aolamente en 21 casoe de gue se hublera estudiado al
daonante en busca de un polimcrfismo marcader v éste  3se
hubliera demostrade, hubiera side posible excluir la presen-
cla de una guimera mixta. El egrudio del fenoripo eritroci-
taric., en este caso, demostrd en 3 determinacicones quimera
total de la serie roja, poniends en evidencia gue probable-
mente la poblacidén residual del receptor gue detectamce no
era la eritropoyética. Este hecho permite hacer hincaple en
la necesidad de evaluar el estado gquimérico con  un método
gque estudie todas las lineas celulares.

Los andalisis citogenéticos sfectuados &0 MO- preseEntan
menos limitaciones metodoldgicas, si se comparan con los de
£F+4: al no estimular son PHA las  ewelulaz de la MO-, el
analisiz incluye todas las lineas ocelulares, a difsarencia
de la SF+ en la gue, come consecuencia de la estcimulacidm.
se estudian preferentemente los linfooitos. BEn consscusn-
clda, 1a ipcidencia de guimera mixta e35 mucho mensr s1 se
analiza 1la MO- (Przegiorka et al, 1990; Lawler &t al,
1934)., Nuestra eXperiencia personal apoya este orircerio,
PUesSto gque  en un o250 de guimera mixtzs  detecrtada en SR+
[UPN 128) en =21 gue al mismo tiempo se  estudid la MC-, la
guimera fué total, esto nos suUglirid gue, prekablemente, &n
SP+ habfamos detectade los lipnfocitos residoeales del recep-
tor.

Lawler e+ al, (19684} estudiaron en <l oost-THMO a 45 pa-
cientes sin  1dentidad sexual con 21 dopnante vy =in  tCrata-
miento "in witra" de la médula sea v demostraren en 7 ode

39 casos  la persistencia de células del receptor, en HO-, ¥
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en & de 31 pactiéntes en 3P+ sin posteriar evidencia de
recaida  leucémica en 4 de ellos a partir de las 9 semanas
del TMD. En 3 de 1og casos =s6le ze detectaroh en una ofa-
gion (MO-1 ¥ en 2 de ellos ogue fallecieron por EICH no se
evidencic leucemia =1 practicar la auwtopsia, mientras gue
en 2l tercer caso a las 39 semanas sequia en RCC, El cuarco
paciente de e5ta  serie ha persistido en ERCC, pero en dife-
Tentes monentes de s svelucide se han detectade células
normales del receptor en 5P+, Schimtz et al, [198%F e3-
tudiarcn 9 paclentes sometidos a THMO a partir de un donante
histocompatible y acondicionados con el ezguema  de Seattle
mas ICT fraccionada, al igual gue loas pacientes referidos
por nosostros, e este  grups, encopntraron células  del
receptor en 4 de 7 injertos estables, tapto en anilisis
efectuados en 2P+ como en MO- ¢y =szolo uno de sllos  racayd.
En el resto de los casos revertieron a JquUimera totsl entre
25-180 dias del THO ¥ siguen &n RCC. Walker et ail, [1%56)
analizaron los resultades del estudic citogenético post-THO
an 39 pacientes con hemopatias malignas, sin tratamiento
in wvitra" de la médula dsea v encontraran 10 guimeras
mixtas en MO-. Lof pacientes an gue ésta =se detectd durante
las & primeras semahas deal post-THO, nro tbuvieron mayor
riesgo de recaida, mientras gue en aguellos Ccasocs en gque la
guimera mixta se deteckd a partir de las 6 sematntas del THO,
recayercn posteriormente. En los  paclientes estudiados  por
nosctros, en 1los gue la guimera mixta se detectd durante
las & semanas del THQ, no presentaron tamposs recaida de su
enfermedad, si bieh en todos los  cascs aguella se detectd
en SP+, mientras gue en los 4 £asops [(uno de ellos de difi-

ril valoracidn) en que la guimeara mixta so detects en  MHO-

291



entre 8-35% semanas post-THMO, antecedio ¢ coilncidid con 1a
recaida. En la mavoria de casos las gquimeras mixtas gque e
ensuentran en el post-THOD v no relacicnadas con recalda,
revierten a quinera total a los 6 meses vy  en todo caso al
afin del THMG. Singer et al (1983} publicaron el zase de un
paclente diagnosticado de LAL, gue a las & semanas del THOD,
presentd caracteristicas c<linico bioldyicas de recaida
leucémiza, =21 Pblen postericrmente presentd m&dula &sea
normal. & los 1907 dias del THC 2l analisis citagendrico
evidencic metafases del receptor, comprokado por cultives a
large término, mientras gue )l paciente sigue en  RSC,
Branch et al (1982} tamblén rubhlicarch 4 pacientes =n 1os
gque se demostrd, entre los 33%2 ¥ 5232 dias post-THO, guimera
mixta roja ¥ en 2 ©a3505 en gue sSe practicd estud:io citoge-
nético post-TMO en 5F+ 52 ohjetivaron entre los dias +365 v
+525 metafazes del receptor ¥ los pacientes persistian en
RCC a los +445 v +662 didas respectivamente, Hasta €1 momen-
to, el caso descrito por Singer et al, {1982) es el que ha
preseatade una dquimera mixta estable de mas larga duracidm
v demuestra, de acuerdo con lo pubklircado recieniemente por
diversos autores ¥ corroborade en parte en nuestra casufz-
tica, que el hecho de preszantar guiméra mixta no implica un
mayor riesge de recaidas leucemicas (Petz et al, 1987;
Scharenberg et al, 158%; Roy et al, 19903},

El grupe de Seattle publicHd recientemente los resultades
del seguimientes past-THDO mediante estudioc citocgenético  en
pacientes con LANL, sgmetides a THMO sin  tratamiente "in
vitro" de la meédula dsea [PrEepicrka et al, 1928%), En este
trabajo se documentd la presencia de guimera mixta en 12 de

184 pacientes (6%} anmalizados en MC- antes del dia 100 v en
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18 de 140 pacientes {[13%) estudiadecs en SP+ tambien antes
del dia 100, con una incidencia glopal del 1%%. Esta cifra
g5 =zimilar al 17% encontrada por Petz et al (1987 al
utilizar el estudic citogenético, polimorfismaos del ADN v
fenatipo eriftrocitaric para el estudio de 172 pacientes e&on
ieucemia ¥ conr THO sin  tratamiento "in vwitre™. La inciden-
cla global de quimera mixta objetivada por nesotros [(28%)
g5 ligeramentes supericr a la reportada por estos 2 autores,
Al igual que en nuestros pacientes, no  ehoontraron en el
andlisis efectuado en MO~ la presencia de metafases con
anomalias secundariazs a irradiacidn, las cuales s5f fueron
encontradas en 5F+. En  eate sentidg diversos trahailos
seftalan Ia presencia de celulas del receptor afectadas por
la radioterapia, gue disminuven a lg largo del tiempe en
pacientes sometidos a TMO, s1 biep en alguncs casos, se ha
publicads persistencia de #é&lulas con alteraciones debidas
a itrradiacién, tanto en paclentes scmetidos a THO como en
pacientes tratados ¢on radicterapia por otras cauvsas (L2a-
rhonel) et al, 1%82; Baker et al, 193%; Buckton et al,
1378},

Los resultados de  Przepiocrka {(1990), al igual gue los de
Petz et al, {1927) demostraron gue la deteccidn de guimeras
mixtas transitoriaz ng estaba relacionada con el estado
pre-TH2, el tipe de THO (compatible o incompatiiRlel, el
tipo de  ilrradiacidn {(I¢T ws ICT Fr) y/o acondicionamiento,
la edad, 21 riaesgo de recaida leucémica ni la presencia de
EICH. Parte de estos resultados no concusrdan. en <cambio,
con les publicades por Hill et al, (1986} gque de 9% pa-
cientes sometidos a THO por AR ¥ analizada la guimera

medirante estudip citogengtico, documentaron una alta in-
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cidencia de aquimeras mixtas (58%) vy demostraron gque la
incidencia des BEICH agquda {grados II-IV) era significaciwva-
menta menor en 105 paclientes con guimera mixta. Asimismo,
ia incidencia de rechazo fué significativamente mavor en
dichos pacientes. Estos pacientes fueron acondicicnados
dnicamente con guimicterapia ¥y probablemente esta  alta
incidencia de guimera mirta es debide al rtipo de acondicio-
naniente. Estos mismos autores refieren que suando  afaden
ICT al régimen de acondicicnamlento la incidencia de guime-

ra mixta ez mucho mazs baja.

5.2.2.3 ESTUDIO DE LO5 POLIMORFISMOS DEL ADN

Con el estudieo de los  polimerfismos del ADN detectamos
guimera mixta en 12 pacientes {Z4%) en algun momentos dek
seguimiente. En 2 de los casos {(16%) su aparicién coincid:id
con  la recaida lesucémica, en 1 paciente (12%) pne se pudo
asegurar i desde la recupseracidén ya coexistia una gquimera
mixta ¥ en £ casos (16%), la recuperacidn hematoldgica
post-THO dencostrs desde el inicio una repoblacidn  autdloga
gue significd en un caso recafda ¢y en =1 otro la demostra-
cién del fracasc del THD para erradicar la Talazemia major,
Recientamente Lucarelliy et al (1990} han spublicade los
resultades de 222 pacientes con talasemia majoar sometidos a
THO v acandicionados solamente oon quimioterapia, coemo 21
caso de nuestro paciente. De 1los andlisis efectuados se
deduce que en los pacientes menores de 1§ afios el riesgo de
presentar fallo de imglante, v B0 consecuencia recidiva de

la talasemiz, viene condicionadao por el hecho de gue el
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paciente tenga hepatomegalia v fibrosis portal o uno de los
doz paramstres,. Ng s detecid ninguna recaida en 2] grupo
de pacientes gue no tenian ninguno de estos  datos, Nuestro
paclente tenia hepatomegalia en el momente del TMO v oo se
realizd piepsia hepatilca para valerar la fibresis portal.

Pe los 7 [(3&%) ¢asos restantes en 2 (28%) la quimera mizta
permanecid estable desde la recuperacidn hasta el dia +720
e un casn y durante tedo &1 seguimiento en el atro:r en 3
pacientes se detectd guimera mixta transitoria ¥ en 2 cascs
la aparicién de la quimera mixta antecedid 2 v & meses la
recaida leucdmica respectivamente.

La presencia de gquimeras mixtas estables ha sido descrita
con €l estudic de diferentes marcadores gendticcocs vy scohre
todo mis  frecuentemente &n  pacientes sanetidos a TMO  &aon
médula &sea trarada "in witro'"  (Blazar et al, 1985; Breta-
gne et al, 1987; Petz et al, 1837; Schartenberg et al,
12E89; FRoy et al, 1990; OQffit et al, 1%90). Este hecho
indica gue 21 mecanisme por 21 aue Se logra la remizidn no
gz =zimplemente el tratamiento con dosis  supraletales de
quimic-radioterapia seguido de infusicn de medula Ssea del
dopnante. El efecto injerto verzus leucemia puede contreibuir
a mantener 12 remisidn después del THD, pero sste efectc
por 81 salo no es esenclal pussto gue  también e logran
remlsipnes estables v duraderas en pacientes semetidos a
THZ singépico ¥ en pacientes tratados solamente con guimio-
terapia, por 1o que este hecho stgiere gue &l efecto injer-
te  wversus leucemia es distinte del de  aquellas células
responzables de evitar la reaparicidn de células hematopo-
vaticas normales del receptor {Roy =t al, 19%0). De los 2

pacientes con guimera mixta estable, €1 (UPFN 199) w4 ha
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side Anpliaments discutide ¥ la paciente diagnosticada  de
AR grave (UPH 47) recibidé quimigo-radicterapla como  trata-
mirento de acondicicnamiento. En el pre-THO noe e pudo
realizar el estudic de los polimcrfismos del ADE. = el
post-THU = practicd el sstudics del donante ¥ de las mues-
tras de la paciente enh diferentes memantoz ¥ ge puda  <on-
statar, al utilizar tres sondas muy polimdrficas, la pre-
sencia de un fragmentso de  ADN gue no era idéntice al del
donante. A partir del Aia +720 el patedn que se obtuvo fues
idéntica 21 del donante por 1o que se asumid gue habia
revertido a guimera totzl. A los  +37 neses  la paciente
si1gue asintomdtica. HNeo se practicd  estudio citogendtico en
esta paciente ¥ el estudic del fenotipo eritrocitaric
demostrd duarante fTode el seguimiento guimera total de  la
seris reja. Yam et al [1987) objetivarcn, tambien <con el
estudioc de los FRLEF, 1la presencia de guimera mixta en 3
pacirentes e&n los gque @ S8 realizd estudio pre-THMO. En
atros 4 pacientes, gue fampoco  Eenian estudio  pre-THMOD,
demostraron, coir un ¥2,.7% de prokabilidades, guimera lin-
fohemopoyetica total al utilizar 9 secndas muy polimdrficas.
Tanto los resultados de Yam et al (1987} comg 2l resultado
obtenido en nuestra paclente penen et evidepncia una ventaja
agicional del estudic de los polimoriismeos del ADH: la
pesibilidad de decumentar la guimera  [Sea  ésta mixta @
tetal)l con una alta probabilidad si s utilizan scondas
adecuadas adn en el casc de no dizponer de muestras de AL
del recepbtor, previas al TMO, Una alternativa es  la ohten-
cidn de una milestra de  ADN dal receptor en el post-TMO 2
rartir de biliopsia cutdnsa v posterior cultiveo de los  fibro-

Blasrss {(Ginsbhurg et al, 19881, En 3 (&%) de los 48 pa-
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cientes [UPH 36, UPH 4%, UPY 22) analizades por nasotros el
estudle ore-THD del pacisnte se& realizd a partir de  sultivo
de fibroblastos, 1o gque ha permitida su valeoracian durante
todo el seguimienta.

Aeimisme, Yam et al [(1987) publican los resultados del
estudio con diversos narcadores genetices en el post-THMO ¥
de 27 pacientes con henopatias malignas sometidos a3 TMO sin
médula 4sea tratada, encontraron 3 paclientes con gulmeras
mixtas estables vy =n RCC entre 41 v 53 meses post-THO.
Enowilten et al (1986) describieron 2 guimeras mixtas v &n >
pacliente con &1 estudic de los FRLE se detechtd guimera
mixta hasta el ane del TH) s5in  evidencia de recaida leucé-
mica. En un andlisis retrospectivo, Fetz et al [1987]
ehietivaron, mediante gl aestudio con diverscs marcadores
gepéticos, un  17% de quimera mixta (2% de 172 pacicntes).
Do dztos 29, un 33% =iguaen en RCC fon un segoaimisnto de mas
de 9 anos. En 3 de los pacientes, analizados por nosocliros
gon &1 estudio de los  FRLE, se defectarcn dilimeras mixtas
transitorias. Este es5 un hecho tambien destacado por wvarios
autores. Yam et al {(193%7) en un estudio prospectivo en L9
pacientes sometidos a THMO sin tratamiente de la médula
Gsea, objetivd 2 guimeras mixtas transitorias que  rever-
tieron posteriormente a guimera total. Seglin sstos autores
el hecho de oresentar un peguedo porcentaje de cdlulas
residuales del recepior no  implica  un mayor riesgo  de
recafida, mientras gue en los casos g1 gue =) poreentale
aumenta a4 1o largo del tiempo el prondgstico es male., Fetz
et al, (1987) confirma con sus  resultades estos datos:  en
log pacientes en gue sl porcentaje de hemopoyesis residual

no  aumentd o permanecld estable no hubkieren recaldas,
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mientras aue cuando el porcentaije (la intensidad de los
fragmentas) auvmentd, sighificd 1a recaida del paciente. En
nuestros pacientes, en las que el porcentaje de kemopoyesis
residual no aumente o permanecid estable, no se detectaron
recatdas, mientras gue un aumento del porcentaje [la  inten-
gidad de las fragmentos)] significd la recaida del paciente.
20 camhto Roy et al (1380}, en wun trabajo gue analiza la
historia natural de las guimeras mixtas en patientes some-
tide=s a TMO con tratamiento "in vitrs® de la médula Gsea,
encuentra un incremento de hasta un 20% de ¢élulas residua-
lez del receptor durante &1 seguimiente de lics pacientes,
sin gque este incremento sypchga un mayoer riesge de recaida
letcémica. Ademds, obcervaron en 1 paciente un  aumento
transiteoric de hasta un 75% de células residuales del
receptar para disminuir hasta &1 253% posteriormente ¥y en 2
cases persistencia de hasta un 50% de células residuales;
las 3 pacientes siguen en RCC. En ningune da nuestrios
paclientes pudimes observar aste hecho. Siemocre gue detec-
tamos aumente de la intensidad de los fragmentos significd
recaida del paciente {Submitted t£o Blood).

Mo hemos observade EICH aguda orados 1II-IV en los pa-
clientes gue han presentads guimera mixta, analizada ¢on les
FELP (0 de 11 frente & & de 37), datos gue concuerdan con
giversos autores {Hill et al, 1%86; ¥am &t al 1987; Petz et
al, 198B7; Bretagne et al, 1987; Bertheas st al, 198§;
Sechattenberg et al, 195%; FHRoy &b al, 19903, En 1la mayorila
de casgos publicados los pacientes hakblan recibido trata-
miento “in witro" de la médula ésea, por lo gue es5 dificil
de comparar con aguellos gue no fueron sometidos a trata-

miente Yin witro". Debirde a gue, en algunos casocs, 1a
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valoracidn de la guimera mizta se ha realizado a partir de
las & meses del TMO es diffcil dilucidar =i la alta in-
cidencia de quimera mixta en pacientes tratades es 13 gausa
o consecsuencia de l1a baja ineidencia v severidad de la EICH
en £s5tos pacientes. Estudios en animales han demostrado que
une rpoblacidén de oélulas del donante pueden ayudar al
implante de¢ la hemopovesis del dehante sia  producir EICH,
per  lo  gue probablemente las células T responsable: de
mantener un  Liijerto estable ne scn las mismas gue sausar la
EICH {Roy et al, 1990). Con referencia al heche aceptado de
gue losz pacientes con  leuceria gue presentan EICH tienen
mencr Triesgo de recalda {Weiden et al, 19813, Hill et ai,
(1986 al analizar sus Tresultados sugieren gue una ex-
plicacidn alternativa al efecto injerts versus leucemia
seria que las ¢élulas leucémicas persistentes, solas o
junto & otxos  =lementos del receptor, sexian <apaces de
suprimir la rezccidn injerto wersus recsptor.

Algunos estudics indican gue los pacientes et los gue se
detecta guimera mixta tilienen un mayor riesgo de recaidas
leucemicas {Lawler et al, 1984; Walker et al, 19%85; Breta-
gne et al, 1987} mientras gue obIgos no corIgkhoran este
nallazge {(Schmitz &t al, 1985%; Schattenberg et al, 198%;
Fetz &t al, 1987; Roy et al, 1990).

El andlisis efectuado, a los +3 meses, con el estudic de
laos FRLP demuestraz que presentar Jguimera mizta implica,; en
nuestros pacientes, un riesgo de recalda leucemica s5ig-
nificativamente mayor. FPrgepigrka et al, (1%3%) no en-
conhtraron mayoer riesgo de recaida er los  pacientes con
guimera mirta analizados citooendticamentes antes del dia

+1090, al igual 4gue Walker et al, ({1986). 0Offir et al,
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{1990} analizaron 64 pacientes con LMC sometides a TMD con
médula &sea  frratada "in vitro® v cbhjetivaron gue los  pa-
cientes que presentaban mas de un 2%% de metafases del
receptor, durante leos 3 primeros mesez del THMO, tenian una
supervivencia libre de enfermedad significativamente mencr
gue agquelles zon menos del 25% de oélulas residuoales. No
hemos encontrade en la literatura ningin estudic de  log
FRLF, a los 2 meses post-THO., El1 heche de que 1oz pacientes
Ccon guimera mixta, ckjetivada a loE 3 meses,  tehngan  uh
mayoer Irilesgo de recaida ruede deherse a que se  detactan
células residualzss del receptor pertenecientes a la clona
leucémica, porgue <1 Lratamienta Jde acondicionamients oo
haya sido suficientemente erradicativo.

En cambio 21 mismo analisis sfectuado a los +% meses esta
en la linea de lo publicado por Schattenbera et al, {1959)
v BRoy et al, [1990] en el sentido de gque los racientes con
I o EMC, en los gue se detectd guimera mizxta, no  fienemn
mayor riesgo de recalda lewcémica, al detectar poblacidn
endiogena na leucémica. Es decir, &1 hallazags de células
normales del receptor no afecta al prondstico de los  pa-
clientes sometidos a THMO., Roy et al, [1990), a la wista de
sus resultades, postula gue el subgrups de células respon-
sabkle del efecto injerto wversus leucemla o5 distinto del
subgrupe recponsahle de evitar 1la reaparicidn de células

residuales normales del receptor.

CONCORDANCIA DE LOS DISTINTOS METODOS

En 2) B%% de los casos los resultados del estudic de guime-
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ra, realizadoes a los pacientes en el dia 50, con los FRLE
v &l anadlisis citogenétisza, fuerecn coincidentes. En un caso
(UPN 122} =& evidencid&, en wuna metafase estudiada en 2P+,
la presencia alteraciocnes citogendticas inducidas por
radioterapia, mienttras gque el estudic de los FRLP efectuado
an sangre periférica detectd guimera raral.

A log +130 dias existid coincidencia de resultados en  un
71% de los casos, cuandoe se estudisa la  guimera con el
fenotipe eritrocitaria v loz FRLP, En el caseg de la recalda
leuceémica (UFN  §4), el fenotipo eritreccitario demosird
implante total de serie roja miantras gue el estudioc de los
rRLP demostiEd reaparicidn de  la hemopovesis del receptor.
En &l ca=o del UPH 85, probablemente, 1a sensibilidad del
fenotipo sritrocitario era mayor ¥ se detectsd un 2% de
serie roja -a2sidual, frente 21 andlisis de toda la hemopo-
yesis coma es5 ) case de los FRLE.

Lasz discordancias aumentarcn al realizar el estudia en un
migsme paciente con  los 3 metodos, =zitudndose en el TR, En
2 cagzes la discordanecia fué debida al estudio del fenotipo
eritrocitario ¥ en los 2 restantes al estudio citeqgenédtico,
reflejandc asi una mayor sensibilidad del fencotips eratro-
citario y de los FRLP frente al estudio citogendgtice.

Hemos encontrado en hnhuestra casuwistica una diferencia
gstadisticamente significatiwva a favor del fenctipo eritro-
citario en la capacidad de deteccidn de células residuales,
al comparar el estudico de los FRLP con el fenotipo eritro-
ciltaric. S5in embargo, el estudio del fenotipo eriftrocitario
tiene el gran inconveniente de gue sélo detecta serie reola,
por 1o gue no &5 un buen métcedo de =seguinients para el

estudio de la evolucidn de estos paclentes. o= FRLE son el
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meétodo de eleccidn para  la deteccidn ¥y seguimienta de  la
guimera mixEta, pues unen a Ja deteccldn precoE, el gue
gvaldan teda la hemopovesis. En la wvaleracidpn de la gquimera
mixta con e] estudio citogenético hay gue tener en cuenta
gue en SP+ aparecen células del receptor ©on alteracicnes
citogenéticas inducidas por radioterapia. Este hecno aobliga
2 realizar =l estudio ¢itogendtico en M- para valorar

correctamente una guimera mixta.

5.2.3 TRECALDAS LEUCEMICAS

The de los problemas mas serios gque presentan los pacientes
sometidos a4 TMO es5 el de la recatda de i1a enfearmedad de
pase. Esta se observa antre un 20% o menos cuande =1 TMO se
realiza en fases muy tempranas de la  enfermedad (Goldman et
al, 1%8g; Barrert ot al, 1989%; IBMTR, 1589) v hasta un &0%
de los pacientes, segun el rfipo de leucemia ¥ el estads éen
que s realizd el TMO (Boyd et al, 1932; Thowtas et al,
1483; Champlin et al, 1989: Zoldman et al, 19882, Gratwchl
et al, 19288; Santos et al, 1989; Petersen 2t al, 1990),

De los 40 pacientes diagnesticades de LA v LHC evaluados
por nesotros, 9 {22%) han regaldeo (Takla 42.7). La mediana
de aparieidn de la recafda fué de 9 meses con Uhos eXtCremns
de entre 2 v 27 meses, datos gue concuerdan con laos  publi-
=ados por Bevd et al, {1982}, La mediana de reaparicidn de
la leucemia, de acuerdo con estos autores, fue de 6§ meses
CoIl uos exXtremos de 1-24 mesas,

Boyd at al, (1582} anzlizaroen la incidencia de racaidas

leucémicas eh 243 pacientss diagnosticados de LA {LANL ¥
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LaL] sometidos 2 THO a partir de vn donante dea diferente
zedo. De éztos, 74 pacigntes (21%) recaveron de su  leusemia
¥y 1 paclente desarrclld un sarcoma inmuncbldstico, En 54
pacientes se cbtuvo muestra, en =zl moments de la recafda,
para astudio citogenético. En 3 casos [(5%) el origen de la
misma fué a expensas de células del donante. En 4 pacientes
en los gue la recalda se origing a partir de célulaz del
receptor, se avidenciaron anormalidades citogenéticas  gue
diferian de la ¢lona leucémica original. En el resto de los
pacientes el origen de la recaida fué a expensas de células
del receptor.

Witherspoon =t al, {1936)] revisaron las recaidas leucémicas
aparecidas mds alld de 2 afios del THMO. De 237 vacientes,
con LA ¥ en RCT, analizados & partir de los 2 afies del TMO
con unl seguimiente de 2-14.2 afics, 17 pacirentes recayeran
entre ez 2.0 ¥ los 6,3 aflos del TMD. No se han descrito
recaidas en pacientes gle han sobrevivido mds de &,3 anos.
De nuestros ©asos, un paciente presentd recalds medular 2
los 27 meses del THMO, s5: hien a los +14 ¥y +19 meses preseh-
td recaida  testicular ¥y meningea respectivamente. Withers-
poon et al, {1985) estudiaron, ademas, el prigen de las
recaidas en 1l pacientes que disponian de marcadores gend-
ticos. En 5 casos &l origen fué a partir de células resi-
dualtes del receptor y en % no tenlan marcadores informati-
vas para  distinguir 2l donante del  receptor. Un <ass  ruwn
origen a partir de 1las células del donante, estudiado con
log polimorfismes  del ADN (Witherspoon et al, 19853). Los
restantes & casos se  analizaron s&lo en base a criteracs
morfolédgicas, por lo gue no se pudo filiar su origen. De

los % pacientes de nuestro grupe 4que han recafids, ha sida
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posible filiar el origen de la misma en todos aguellos
CABCS gue oresentaron recaida medular.

En todos los pacientes cse efectud, en &l momento de la
recaida, estudic de la médula dsea y/o sangre periférica
con  los pelimorfismes del ADN, en 3 de los 5 rasos 2in
identidad sexual se realizé estudlc citogendtico v en otros
3 casas, e&n los gue habian transcurride mds de 3 meses de

la 1ltima transfusidn, =& practicd estudic del fenatipo

eritrocitario.

-

Zn el paciente gue presentd recaida focal (UPH 27). el
estudio de los peolimerfismos del ADN, practicado en médula
G=zea, evidenc:id un patron  linfchematopoyético del donante,
£1 pilen en ningung de leos aspirados medulares gue se efen-
tuaren se evidencid recaida medular ¥ no se efectud estudic
de la muestra eon Jue s& apjetivd  1la recalda, a0 pudiéndose
extrapolar, a partir de estos datos, el crigen de la misma,
Ho =& practicd estudio del fenotipo eritrocitario y 21
estudic citogenético carecia de wvalor, puests gue donante v
receptor eran del mismo 5eXo.

En todos los ¢ases analirzados con los FRLP, excepto en uno,
el crigen de 1la recalida fud a expensas de las células  del
receptor, datas gue fusrcn corroborados en acuelles pa-
cigntes en los gue ze pudo efectuar estudic citogenético de
1a 40-. El1 case de ra paciente UPN  241C &= demaostrative de
Ia necezidad de disponer de un polimorfismo informative
donante-receptaor o recepfor para suU COrrecto andlisis. En
€sta paciente solamente fué posible, mediante el estudio
con las diferentes sondas, encontrar un polimorfismo infor-
marivo dapante, por la que no 25 posible determinar si1 0 va

en la primera muestra analizada presentaba una guilimera
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mixta. Colncidiendo con la recalda leucamica se objetivd un
aumentg en  la intensidad del fragmento de ADN compartida
por e: donante ¥y 21 receptar, junto ceon una discreta dis-
minucidn del fragmento especifico del donante, lo  gue
sugiere, sln gue 5e pueda asegurar con certeza, gue la
recaida se origind a partir de gelulas residuales  del
receptor, con persistencila en el momento del estudio de
hemapoyesis del denants. Este hecho se pudo comeorobkar en el
rvaciente UFM EBl1, en el gue inicialmente se detectd un
pelimorfismo informativo donante. En el momento de la
recaida s pudo demostrar, al analizar la fraccion mononu-
clear de la médula O&sea, gue t0oda la hemopoyesis era del
receptor, puesto gue no s visualizd el fragmento de RDN
del donante. En el moments en gue ze ghtuvo un polimorfizmo
informativo donpante-receptor, ¢on las  sondas minisatéliites,
g9 pudo ohjetivar la presencia de guimera mixta desde los
+%0 dias dal THO.

El estudio de los pelimorfismos del APN fué, pues, de gran
ntilidad para filiar el origen de la recaida 7 en 21 caso
de 2 pacientes {UFN ol ¥ UBN 84} la reaparacicn de células
residuales del receptor antecedid en & ¥ casi ep 3 meses,
respectivamente, 1la aparicion de la recaida letcemica. TFor
el contrario, el estudio citogenético =solamente fue  capaz
de detectar hemopovesis clonal del receptor en el mocmento
de la recaida. Estos 2 casos ilustran la dificultad tecnica
del estudic citogengtico, gue viene dade por 1 hecho de
encontrar suficientes mitosis gue permitan axclulr, con  uha
alta prebabilidad la existencia de una guimera mixta ¥ gue,
en occasianes €5 imposible, por mala calidad de las mitosis,

identificar completfamente las aberraciones cromosimicas v
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an conseduencia es dificil asegurar «on certega su orlgen.
En el caso de la recaida gue preserntsd la paciente UPN 92,
existfieron discordancias #n  los  resultados del estudio
citogendtico efectuado en S+ ¥y en MO-. EZl  hecho de que en
gsangre periferica estimulada con PHA  se analicen fundamen-
talmente linfocitos y el 4gue se objstivara tan =clo  un
peguelio porcentale de hlastes  junte a una linfocitosis
ahsoluta, probablemente expligque la discordancia de aste
hallazgo cCcitogenético, Este heche pone en evidencia, uvpa
vez mas, gue para el estudic de las recaidas es necesario
practicar el mismg en MO- o en 8P sin PHA.

El estudio del fenotipo eritrocitarico oo fud, on cambic, de
utilidad oara demostrar la recaida en ningunc de los 9
CAS0E Jue =22 censideran. En 6 pacientes no se  pudo sestu-
diar, por estar los pacientes bajo régimen transfusional v
en los 3 restantes no  hubo casbios en =1 fénotipo. B 2
cagos (PN 5% v UPN §4) 56lo s detectaron hematies del
donante ¥ en el paciente UPH &1 s mantuvieron los mismos
porcentajes de hematies residuvales objetivados durante todo
el segqitimiento. A parte de la dificultad, va comentada, de
gfectuar el estudio debido 3l intervale entre rtransfusidn vy
fiabilidad del analisis, en el casa de la recaida leucémi-
ca, no  tiene mucho sentido el analizar el fengtipg eritro-
citaric, debido &, por wuna parte, Ya wvida media de los
hematies v por otra a&a gue sglamepte se analiza una linea
calular. Van Dijk et al, [(1%987), =i bien no estudiaron el
origen de la recaida con el andlisis del fenotlipo eritrisi-
tario, encontraron gue en 2 de 3 paclentes en lasz que el
porcentaje de hematies residuales fue e&n aumento, esto

significd la recalda leucémica.
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Zn la mavoria de casos, publicados en la literatura, vy de
acuerdo con nuestros hallazgos, el origen de las racaidas
ieusémicas ha sido a &xpensas de la reaparicidn de céltlas
residuales neoplisicas del receptor (Desg et al, 1984;
Ginsburg et al, 1%2%; Minden et al, 198%: Champlin et al,
1987; Ganessan et al, 1587; Brunet et al, 193%; O{Offit =t
al, 19940}, demostrado con los FRLPE v/o estudio citogenéri-
co. La ewistencia de las recaidas, a partir de la reapari-
cidn de células leucémicas del receptor, implica gue la
terapéutica con gquimio-radioterapla nue na s5ido efectiva
para erradicar la leucemia del receptaor. E= wrobzhle, gue
existan otras wvariables: adicionales, gque contribuyan en
mayor o mepor medida @ un riesgo mayor de recaida leucémi-
€a. Horowitz et al, 11%90)] analizaron diversos factores
relacionades con la reaccidn del injerzo frente a la leuce-
mia. En un estudio de 22%4 pacientes se estudiarcn diversaos
factoras, entre ellos el efecto antli-lesucémico del THO
alogénica, gue 2& ha vistes ocurre £n pacilentes sometidos a
THO alegénico ¥ gue no presentan EICH, 1os cuales tienen un
riesgo mucho menor de recaida leucémica gue los  pacientes
sometidos a THO singdnico. Este efecto se ha demostrado en
pacientes can LANL., 9tro de los factores e gl efecto
antileurémice mediade por linfocitos T gque influye decisi-
vamante anp =8l riesgo de recaida (Hercand et al, 1986,
Horowitz et al, 1990).

Desde los inicios del THO alogénico cong tratamiento de las
herpopatias malignas se  han desgriteo, hasta la actualidad.
16 casos de recaida leucémica a partir de ¢élulas del
donante (Fialkow et al, 1971; Theomas et al, 1972; Goh et

al, 1977; Elfenbein 1978; Vewhurger et al, 1981; Withers-

307



poon et al, 1938%; Thomas et al, 19€86; Schmitz et al, 1937;
Fieg et al, 1988; Marmont et al, 19#4; Smith et al, 1955;
Schubach et al, 1%432; Martin et al, 1954; stein et al,
195%, Wace et al, 198%). De los % pacientes analizados por
nasostros ¥ gue recayeron, on un paciente (UPW 241 el
estudio de Ja méduia desea, en el momente de la recaida,
analizada con el estudioc de los FRLF demostrd un patrdn del
donante, lo gue sugiere gue la misma s origind a partit de
las ¢élulas del donante. La mayoria de recaidas publicadas
a partir del donante nan aparecido antes de loz 3 afos del
THD v 1los mecanismos gue explican este tipo de recaidas
puede astar en  relacidn a la rransferencia a las ©éelulas
trasplantadas de un oncogén dominante residente =en el ADN o
bien de un virus oncogénico o bien an cromosomas del recep-
tor iesionades por la radioterapia (Fialkow et al, 1371;
Thomas &t al, 1972; Deeg et al, 19343, En &l casao de Hi-
therspoon et al, [(1983) en el gque el intervalo entre el THO
v la recaida fué de § afos estos  mecanismos no  pueden
explicar #=te hecha. Se ha postulade que se precisa mids de
un oncogén para  la  plena expresion de la transfermacidn
neoplisica [(Schimtz et al 1927).

e los 1& cases documentacdes come recaidas originadas a
partir de céluiazs del donante, solamente en 3 el origen de
la recaida se ha deocumentado con estudio melecular {(Wi-
therspoon et al, 198%; Fieg et al, 1985; Schubach et al,
1962}, &n 2 ecasocs &l origen se& documentd ¢on el estudio de
los isgenzimas {Gosset et al, 1979%; Hartin et al, 1984}, en
9 paecientes el origen de la recaida a partir del donante se
docunents en base al andlilisis citogendtice ¥ eh 3 casos A

partir dol estudio clitogendético ¥ nolecular (Btein et al,
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19249;: Naoe ot al, 1%89). Stein et al, (1%£9)] puhlicaron el
case de un paciente wvaron somstido a THEQ a vartir de un
denante de diferente sewo. En el momento de la recaida
mientras el estudic citogenético sugeria gue 1la misma era a
expensas del donante, debido a la ausencia del cromogsona Y
junto  con  presencia  de un  polimorfismo del  donante, =1
apdlisis molecular demostrd gue La leucemia s2 originaba a
partir de las <é£lulas residuales del receptor. Asimismeo,
MNace et al, (19B%) presentaron =1 casoc de una mueler some-
tida a THMD a partir de un donante de distinte  sexo ¥y en el
momento de  la recaida se evidencida la misma discerdancia:
miegntras el estudio citogenédtico sugeria recaida a expensas
del deonante (20 metafases 46,%1Y) el estudic molecular
apoyaba la hipotesis d4e la recaida a expensas del recepor.
Una de lag explicaciores a estas discordancias seria, en el
primer caso, la pérdida del cromosama ¥, que s sabg Qcurre
an pacientas con sindromés mieloproliferatives ¥y en ieéuse-
mias [Fadre-Mendoza et al, 19%%9), pero evidentemenkts esto
no exXplica el caso de Nace et al (198%) ¥ cusstigna  los
casos samilares al de Stein et al {i98%) gue fueron diag-
nesticados solamente en base a estudics citogenéticos. Nace
et al, {(1989)] sugisre gue una explicacidn a sus resultados
seria gue el &studio citogenético de la MO- reflejaria la
hemopoyesis residual de las eslulas del doparte mas gue una
recalda a vartir de la misma, debido al hecho de gue sola-
mente se analizan las ¢élulas en divisidn, mientras que =1
estudic molecular analiza todas las células nucleadas.
Eztos datos estdn de acuerdo con Lawler et al [(1984), que
tambidn encontre en MO- cdlulas normales del donante en

givisidn durante la recalda, mientras las presumiblemente
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células leucém.cas originarias del receptor solamente sé
pudieron identificar por la presencia del cuerpo ¥. Esto
implica gue encontrar células econ upn ecariotipo normal en
una muestra de MO-, en un pacilente con recaida leucémica no
Jquiere decir necesariamente que pertehecen a =s5ta pobla-
cidn.

El estudic de 1los ¢ pacientes gUe recayeran Yy gue se
analizaron simultaneamente con los ¢ metodos demgstro  una
tortal concordancia en las resultados. En ambos s demostrd
gque el origen de la recalida era a partir de las cdlulaz del
receptor, Para filiar de una manera «lara el ariger de la
recalida leucémica se reguisre estudig molecular complemnsn-
tado, siempre gue =3 posible, con el apdli=si=s cromosdamico.
En 21 casc de gue se disponga de un cromosoma  marcador para
el seguimiento post-TMO o gue se detecten anomalias clona-
leas, el estudic citogenétice ofrece la ventaja de demostrar
Ia ¢lonalidad del process, mientras goe &l estudic con las
sondas moleculares demuestyan reaparicidn de  hemopoyesis
residual del receptor Sin presuponer 51 ésta es 0 no ¢lona:
¥ 25 & partir de la walecracidn clinica, gue 2% poslble
facar conclusiocnes. Sin embargo, trabajos recientes  gue
utilizan el estudic de un oncogen para determinzr la  pere
sistencia de células leucémicas residuales [(Ganesan st al,
19881 v para determinar el origen moncclenal o peliclznal
de la hemcpovesis el donante [Turhan et al, 1982} indican
el importante papel que tiens el andlis:s del ADN &n el
ectudioc no solamente del implante, de la aparic:icn o no de
guimeras mixtas v el estudio del ocrigen de las recaidas
sing también en la valoracicdn de la leucemia residual.

El ectudic con los FRLE es el métods de eleccidn para
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evaluar lags recaldas leuceémicas ¥ el estudioc aitocgendtico
en M- puede corroborar el diagpnostica ¥ demeostrar  la
clonalidad del proceso en el caso de  poseer un  cromosoma
marcador noe censtitucional. El estudio del fenotipo eritro-
citario no es Util en la determinacidn del orisgen de la

recaida leucdmica.
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6.1 RESUMEN

Desde la 1ncoarporacaidn del THO zomo parte del tratamiento
de las hemopatias malignas se han utilizado diversos mak-
cadores genéticos para decumentar el implante de la médula
tsed del donante. Estos marcadores adolecen de una serie de
incovenientes relacionados, entre otros, con ia dependencia
transfusional, con la identidad o no de sexo entre donante
¥ receptor, ¥ con el hechoa de gue ne siempre analizan tedas
las lineas celulares, 1o gqUue hace en ocasiones ipviable la
valoracidn del implante en etapas precoces del post-THD v
a1 e#5tudio posterior de 1a guimera. La incorporacidén de la
tecnolaogia del ADN en la caracterizacicon de las poblaciones
celulares del post-THO, permite, en cambioc, analizar todas
la= celulas nucleadas, es independiente de los reguerimisen-
tos  transfusiconales v de l1la idemtidad o no de 5280 entre
donante v  receptor v, de hecho, son susceptibles de andli-
gl= todos los pacientes sometido= a THO.

Sa presentan los resultadess obtenides e#n el pre-TMO, al
aralizar B2 parejas donante-receptor mediante el estudio  de
las peolimorfismes del ADN vy conl el estudlo extenso  de
hematies en 75 de ellas, copn el fin de oktener un polimoer-
fismo v¥/o un marcader informative vy les resultados del
seguimiento en 50 parientes diagnosticades de hemapatiss vy
somatidos a2 THO a partir de un donante HLA compatible, en
diferentes momentss de su  evolucidn. En el pericdo post-THO
se analizaron los 50 pacientes mediante el estudic de los
polimorfismos del ADM, en 25, ademas, con el estudic del
fepotipo eritrocitaric vy en 17 pacientes con 2] andlisis

citegenético. Les objetiveos han sideo:
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1. Valorar la c<ontribucidén de los tres marcaderes al
estudio del implante medular.

Z. Walorar la utilidad de lcs distintos métodozs 2n  la
deteccidn de guimeras totales v guimeras mixtas ¥ Su
relacion con el riesgo de recalida.

3. Bstudiar =l prigen de la recalda y determinar =1 valor

de cada metodo para su filaacidn.

Fara el estudic de los polimorfismas del ADN las nuestras
de zangre del donante ¥y del receptor se analizaron seguin el
métoda de Scuthern con 10 scndas dialélicas multialé&licas ¥
minisatelites v 4 enzimas de restriccidn, 2n busca de un
rolimorfismo informativo donante-receptor, 1nformativo
receptor ¥ en  Wltima anstancaz informativo  donante. En el
post-THD se estudid al waciente con 2l polimorfisme mds
informatavo.

El estudio extenso del fenotipo eritrocitarice se rezlizd
segln técnicas estandarizadas vy se estudiaran un  minimo de
19 antigenos eritrocitarios.

El estudioc citogenético =e practicd solamente en el
post-THO en aguellos paclentes sin identidad sexual con el
donante ¥/ /o presencia dea on marcador cromeosémics oo Sonsti-
tucicnal. Se realizd a partirs de oultivo de células de
médula Asea sin estimulanates y/fo  sangre periférica con

fitohemaglutinita.

Fase pre-TMD
Mediante el estudio de los polimorfismos del ADN se  ohtuvas
un pelimorfisme  informativo et 2l 100% de las 20 parejas

estudiadas, en &1 89%% de los casos el estudio del pacients
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e realizd a partir de muestras de sangre periférica v en
&l 4% restante, a partir de bicpsia cutdnea ¥y posterior
cultive de fibreblasteos. <on el estudio extenso de hematies
se obtuvo un marcador et el 96,.4% de laz 75 parejas estu-
dzada=s. Las 7 restantes no se pudieron analizar por estar

bajo reguerimientos transfu=icnales.

Fase post-THO

En todas los pacientes 24 ha podido objetivar =1 imeplante 3
partir de la médula del donante, mediante laz tras teécni-
cas. Con el estudio de los polimorfismos de ADN v el andli-
sis citogenético se ha demostrade 2]l imglante antes del mes
del TMO en la totalidad de los pacientes analizados, mien-
tras gue con el astudic del fenctipo erirrocitario el
implante no se pudo objetivar hasta los 2 moses del THMO,

El estudico del fenotipo eritrositaric fue &1 método mas
sensible para la detescidn de cé&lulas {(serie rojal, resi-
duales {(p<0,05), 2in relacidn con el riesgo de recaida. Can
este método se detectaron un 44% de guimeras mixtas. El 27%
do os5tas guimeras ha permanecido estable, independientemsn-
te de la s=volucidn <linica del paciente, 21 36% de los pa-
cientes revertiercn a Quimera total entre los 3-& meses ¥
el 27%, todos ellos con  incompatibiliadd ABQO mayor, rever-
tieron a dquimera total al afio del TMZ., En 1 paciente =e
constatd recuperacicn autdloga a los 4 meses del THO.

Las guimeras mixtas detectadas con el estudio citogenédtico,
en medula &sea sin estimulantes, han coincidaidoe siempre con
la recaida leucémica. El estudic efectuadoc en sangre peri-
férica con estimulantes ha puesto en evidencsia 1a presancila

de céiulas residuales con anomalias citogenéticas inducidas
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por la radioterapia en 17% de pacientes vy todos ellas
revertieron a guimera linfohematopovetica total a los 4
mesas del THO ¥ 1o hubo ninguna relacidn con el riesgo de
recaida. Con &)l sstudie de los pelimorfismos del ADE Se na
detectado un 24% de guimeraz mixtas durante tods su segul-
miente, En el 18% e2gta guimera se ha mantenids estable v
los pacientes siguen en RCE, 2n el 54% aparecid despues de
un perfods de quimera tortal ¥ fue &l preludic de la recai-
da, en Z casocs la recupsracidn hematoldgica fue a expernsas
del receptor v en un caso  hubo postericor rechazo del 1m-
rlante. HNo se hap detsctade diferencias estadisticamente
significativas en la incidenciaz v gravedad de la EICH aguda
entre los pacientes ¢on quimara mixta v guimera teotal., s1
bien ningin paciente con gquimers mixta presentd EICH grado
IV, frente al 18% de los pacientes <on quimera total diag-
nosticados de EICH grade IV. 5= ha analizado, ademés, si
1a deteseldn de guimetra mixta & las +90 ¢ +180 dlaz estaba
agsociada a un mayer riesgo de recafdas  leucémicas. A los
+90 dias, los racientes con guimera mixta, detecitada con el
estudio de los polimerfismes del ADN, tiemnen &0 nuestra
caguistica, un riesgo significativam=nte mayor de recaida
lrucemica, si bien esta significacidn estadistica se pierids
al analizar 1los pacientes a los +6 meses del TMD, Asimismeo,
se ha analizado la concordancila de los distintos metodos de
ectudic a los +90 y +180 Adias, cuyos resuitrados se muestran
afi los apartados correspondientes.,

Ce los pacientes gue han presentads recaida medular a 1o
larao de la evolucilidn, mediante =1 estudic de los  polimor-
fismos del ADN =e ha podido, en el 100% de los pacientes.

documentar, el origen de la misma, mientras gue con el
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estudioc gitogenético =&5lo fue posibkle corroborar 21 dia-
gnadstico en €1 33% de 1los casos. En todos excepto en 1
paciente la recalda se origind a expensas de las células
residuales del paciente. EZn 1 paciente 21 estudio de los
polimorfismes del ADN demcstrdé tan solo hemopoyesis del
donante en 21 momento de la recaida.

De los datos analizades se han deducido  las sigulentes

conclUsSionas:
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6.2 C

EN EL

ONCLUSIOHES

ESTUDIO DEL IMPLANTE MEBRUDLAR:

Las 3 métodos han demostrado ser eficaces en el es-
tudioc del origen de las células linfohematopoydticas

en el post-THOD.

El estudio del fenctipo eritrocitario no ha demostra-
do, en nuestro medio, su wutilidad para docunentar

precozmente el implante.

Con 1 estudic citogenético ha s5ide posible determinar
precozmente el implante al mes del THO. Sclamente las
pacientes sin  identidad sexual con el donante ¥v/o con
presencia  de un marcador cromosdmico no constitucicnal

son susceptibles de este tipe de andlisis.

El estudic de lgs fragmentosz de restriccirdn de longi-
tud polimorfica es el método de eleccign para el
seguimientn de los pacientes e2n el past-THO. En todos
los pacilentes se ha pedido demostrar implante linfohe-
matopoyetico en etapas muy precoces del T™O. Es5 inde-
pendisnte de la identidzd o ne de sexo entre el dogkan-
te v el receptor v de las transfusicones realizadas eh

el perilode inpicial del post-TMO,
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EN EL ESTUDIO DE LAS QUIMERAS MIXTAS

EN

8.

El gztudic g2l fenotipe eritrocitaric s el métocdo méas
gsensible para la deteccidn de ecéilulas residvealez  del
receptor, si  bien, presenta la limitacidn de analizar
solamente la serie roja. HNo hemos demostrado correla-
cidn  entre la deteccidn de guimera mixta roja ¥ la

presentacidn d2 recaida leurcédmica.

Ez aconsejable realizar el egtudioc citogenatico an
médula &s5ea 5in estimuilantes. Cuando se ha efectuade
el sangre periférica con fitochemaglutinina s5e  ha
pussto de manifieste la presencia de celularidad del
receptor con  alteracicnes citogeneticsas inducidas  por
radioterapia, en todos los casos en gue ésta  se& ha

detectads,

El estudig de leos polimorfismos del ADN ha demostrado
gran aspacificidad en la detesccidn de hemopoyYesis
residual del recepteor. En los casos o en gque s ha
detectads, han presentade dnica ¥ erclusivamente
recagida, agquellos pacientes enh  los gue se ha obietiva-
do un aumento creciente de  ls intensidad de los frag-

mettos de ADN especificos del recapror.

EL ESTULIC DE LARS RECAIDAS

El estudio del fenotipo eritrocitaric no aporta infor-

macidn para filiar el origen de la recaida.
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1.

El estudio citogenético, en meédula Szea sin estimulan-
kres, ha corrcborado el origen de la recajlda a través
de la diferencia de sero entre donante v recepior 2h
todos los cases sometldos a4 estudio. Ademdas, ha permi-
tide establecer el origen clonal de la proliferacidn
necpliaslca, siempre gue 52 disponga de un  marcador

cromosdmico no constitucional.

El andlisiz de  los celimorfismoes del ADN es &1 método
de eleccidn para 1 estudic de la recalda leucémica.
Fermite analizar tedos 1oz pacientes ¥ filiar el
crigen de la recaida. Actualmente no se admite Uha
correcta filiacidn del origen de la recaida gsin el

gstudic meolecular adecuadeo,

El estudio de los peolimorfismeos del ADMN kha s5ido el metodo

qui,

en nuestro media, ha resultado ventajoso enh relacidn a

las otras técnicas en la valoracidn de un estado guimérica

post=TMO;

—

Documenta de  forma precoz €l implapte al ser indepen-
dignte do laz necesidades transfusiconales.

Permite waloarar en todos los pacientes la persistencia
de guimera total o mixta al analizar teda la hemopoye-
5is v ser rhndependiente de la identidad ¢ tup de  seXo
entre donapte y redeptor.

Por altima, se  puede demoshrar =1 origen de la recaida

en todss los pacientes.
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