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Glosario de abreviaturas

AIR: Acondicionamiento de intensidad reducida
Alo-TPH: Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
ATG: Timoglobulina

CPH: Células progenitoras hematopoyéticas
CsA: Ciclosporina

CVC: Catéter venoso central

Cy: Ciclofosfamida

DE: Donante emparentado

DNE: Donante no emparentado

EICH: Enfermedad injerto contra huésped
ETEs: Eventos tromboembdlicos

ETEV: Eventos tromboembdlicos venosos
FvW: Factor von Willebrand

HBPM: Heparina de bajo peso molecular
HILA: Antigenos leucocitarios humanos

I.C.: Intervalo de confianza

ICT: Irradiacién corporal total

IL: Interleuquina

1.V.: Intravenoso/a

MA: Micloablativo

MAT-AT: Microangiopatia trombotica asociada al trasplante.
MO: Médula 6sea

MTX: Metotrexato
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Glosario de abreviaturas

O.R.: “Odds ratio”

PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno-1

PH: Progenitores hematopoyéticos

PTT: Purpura trombética trombocitopénica

REDMO: Registro Espafiol de Donantes de Médula Osea
RPT: Recambio plasmatico total

RR: Riesgo relativo

SCU: Sangre de cordon umbilical

SG: Supervivencia global

SIR: Sirolimus

SHU: Sindrome hemolitico urémico

SHUa: Sindrome hemolitico urémico atipico

SP: Sangre periférica

TAC: Tacrolimus

TAPH: Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
TEA: Tromboembolismo arterial

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos
TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

TVP: Trombosis venosa profunda
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Introduccion

1. INTRODUCCION AL TRASPLANTE ALOGENICO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

1.1. HISTORIA DEL TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento médico
altamente especializado y complejo que consiste en la infusién de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH) procedentes bien del propio enfermo (Trasplante Autélogo — TAPH
-), lo que permite la administracién de altas dosis de quimioterapia evitando as{ una aplasia
prolongada o irreversible; o bien procedentes de un donante sano (Trasplante Alogénico —
Alo-TPH -) emparentado o no emparentado, para as{ sustituir la hematopoyesis defectuosa

del paciente por otra sana.

Los inicios de este procedimiento comenzaron a finales del siglo XIX, cuando
Brown-Sequard administré médula 6sea (MO) por via oral como tratamiento de los pacientes
con anemia'. En 1939, Rasjek y Osgood emplearon MO por via intramedular e intravenosa
(i.v.), respectivamente, para el tratamiento de pacientes con leucemia y aplasia medular'?. Sin
embargo, fue a finales de la Segunda Guerra Mundial, tras las explosiones de las bombas
atémicas, cuando se aceleraron las investigaciones en animales, después de estudiar los dafios
sufridos por la poblacién japonesa que habia sobrevivido a la radiacién, llegandose a la
conclusion de que la MO y por tanto, el Sistema Hematopoyético, era el mas sensible a la
radiacion, y que la muerte debida a bajas dosis de radiaciéon era debida principalmente al fallo
medular secundario’. En 1949, Jacobson dio fundamento a la investigacién sobre el
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) al demostrar que los
ratones podian recuperar una hematopoyesis normal y sobrevivir a la Irradiacion Corporal
Total (ICT) si se protegia el bazo con una limina de plomo®. Posteriormente, Lorenz y cols.
demostraron que la infusion de células procedentes de la MO de otro ratén también les

.- o, P 5.6
permitia sobrevivir a la ICT™.

En 1956, Barnes comenzd a tratar ratones con leucemia administrando dosis letales
de radiacién seguida por la infusién de células de MO’. Sin embargo, observé que los
animales que habfan recibido células de una MO que no fuera singénica morfan de un
“sindrome secundario”, no conocido hasta ese momento, y que conocemos cOmo

enfermedad injerto contra huésped (EICH).
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En 1957, E.D. Tomas publicé sus primeras experiencias en humanos sobre el empleo
de quimioterapia e ICT seguida de la infusién i.v. de MO en el tratamiento de seis pacientes
con leucemia aguda’. Aunque fracasaron, pues el injerto fue breve, permitieron establecer
que era posible infundir grandes cantidades de MO. Otro intento, también fallido, fue
llevado a cabo poco después por G. Mathé, quien administré MO por via i.v. a las victimas
de un accidente nuclear’. En 1959, Thomas y cols. documentaron el trasplante de 2 pacientes
con leucemia aguda linfoblastica avanzada que recibieron ICT seguido de la infusion de MO
de sus hermanos gemelos. El resultado fue considerado un éxito, ya que la infusién de MO
logré que el paciente recuperase la hematopoyesis en dos semanas, pero ambos murieron a
los pocos meses por recaida de la enfermedad, estableciéndose que quizas se requeria

quimioterapia asociada a la ICT".

En 1965, Mathé describe el primer largo superviviente, demostrando el concepto de
inmunoterapia adoptiva contra leucemia, sin embargo el paciente fallecié6 de varicela con

EICH crénica'.

En 1970, M. Bortin revis6 los resultados de 203 trasplantes realizados entre 1958 y
1968, con sélo 3 pacientes vivos en el momento del analisis, siendo las principales causas de
muerte el fallo del injerto, el desarrollo de EICH, las recaidas y las infecciones intercurrentes.
Por lo que concluyé que el Alo-TPH no era un tratamiento eficaz y fue abandonado por la

, . . 12
mayortia de los investigadores .

A lo largo de la década de los 60 se desarrollaron diversas medidas de soporte
eficaces para mantener a pacientes con pancitopenias extremas y prolongadas, pero el gran
avance vino gracias al descubrimiento del Sistema mayor de histocompatibilidad (HLA) por
el profesor J. Dausset” y J.J. van Rood". La experimentacién animal mostré que s6lo
sobrevivian los animales que recibfan un trasplante HLA idéntico, y la selecciéon de donantes
de MO con HLA idéntico disminuy6 el riesgo de fallo del injerto y de EICH. Con todos
estos avances, en 1968 pudo efectuarse con éxito el que se considera primer Alo-TPH de
MO de la era moderna, en el que un paciente afecto de una inmunodeficiencia congénita

recibié MO de un hermano con HLLA idéntico®.
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A partir de esta fecha, los progresos en esta modalidad terapéutica han sido
constantes”’. El conocimiento mas profundo del Sistema HILA permiti6 crear los registros de
donantes, de forma que en la actualidad, existen mas de 25 millones de donantes no
emparentados (DNE) en dichos registros. Ello permite que mas de la mitad de los
trasplantes en pacientes que no tienen un donante familiar HLLA idéntico se realicen a partir
de un DNE. Ademas, con la utilizacién de los factores de crecimiento, la donaciéon de sangre
periférica (SP) esta sustituyendo a la MO como fuente de progenitores. Por otro lado, desde
que en 1989 E. Gluckman publicé el primer trasplante de sangre cordén umbilical (SCU) en
una nifia con Anemia de Fanconi'®, existen en los Bancos de Cordén mas 200.000 unidades
congeladas, y ésta es una fuente de CPH alternativa tanto en nifios como en adultos. Para
aquellos pacientes que requieren un trasplante “rapido” el Alo-TPH de SCU o la del
trasplante haploidéntico (CPH obtenidas de donante familiar cuya compatibilidad HLA es
del 50%) permiten hoy que un gran nimero de los pacientes cuya mejor opcién terapéutica
es el Alo-TPH sean finalmente trasplantados dada la rapida disponibilidad de estas dos

fuentes alternativas (Figura 1).
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Figura 1. Numero absoluto de Alo-TPH realizados en Europa entre 1998 y 2013. Izquierda: Nimero
absoluto de Alo-TPH de donante empatentado y de donante no relacionado realizados en Europa entre 1998-
2013. Derecha: Numero absoluto de Alo-TPH de sangre de cordén umbilical (SCU) y de donante haploidéntico
realizados en Europa entre 1998-2013. Adaptado de Passweg JR y cols.!”

Ademas, en los ultimos afios la mortalidad relacionada con el trasplante, que sigue
siendo la primera causa de fracaso de este procedimiento después de la recaida de la
enfermedad de base, se ha reducido gracias al mejor tratamiento de soporte, con mejor
control de las infecciones y de la EICH, asi como al uso de regimenes de acondicionamiento
de intensidad reducida (AIR), lo que ha permitido ademas ofrecer el trasplante a pacientes

mayores de 60 afios o con comorbilidades.
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Figura 2. Causas de mortalidad de los Alo-TPH realizados durante 2010-2011 en Estados Unidos.
Izquierda: Alo-TPH de donante emparentado HLLA-idéntico. Derecha: Alo-TPH de donante no relacionado.
Datos recogidos en el IBMTR (International Bone Marrow Transplant Registry)'$

1.2. TIPOS DE TRASPLANTE

1) El'TPH puede clasificarse en base a la procedencia de los progenitores hematopoyéticos

(PH) en:

A. Autdlogo (TAPH): cuando las CPH proceden del propio paciente y han sido

extraidas y criopreservadas dias o semanas antes de iniciar el acondicionamiento.

B. Alogénico (Alo-TPH): cuando las CPH proceden de un sujeto sano diferente del

enfermo. Este es el verdadero trasplante, similar al trasplante de 6rganos sélidos.

Dependiendo de la enfermedad y de las caracteristicas del paciente se establecera cual

de las dos modalidades es mejor para el enfermo.

El Alo-TPH constituye el tratamiento de eleccién en una serie de enfermedades
hematolégicas (neoplasicas y no neoplasicas) y no hematoldgicas, tanto genéticas como
adquiridas; mientras que el TAPH esta indicado fundamentalmente en neoplasias
hematolégicas como linfomas y mieloma, oncolégicas como neuroblastoma, tumores

. , : 19
germinales o cerebrales, asi como algunas enfermedades autoinmunes .

De acuerdo con los datos recogidos en el IBMTR (International Bone Marrow
Transplant Registry), al afio se hacen en Estados Unidos mas de 10000 TAPH y mas de 5000
Alo-TPH". Si vemos los datos del EBMT (European Bone Marrow Transplant Group), en la
Figura 3a, en el afo 2013 se realizaron en Europa casi 20000 TAPH y mas de 14000 Alo-
TPH, en 48 paises con casi 700 centros trasplantadores'’. En la Figura 3b se muestran los
datos de Espafia, segin datos de la ONT (Otrganizacion Nacional de Trasplantes)

(www.ont.es)™.



Introduccion

25000

=== Alo-TPH == TAPH

M AUTOLOGOS LIALOGENICOS
3.000

2.500

20000

117
866 99 100:

81

2.000 429 423 5o
40:

15000 -_’_/
52
534
31 537 564 545 557 668 707 78

10000 / 1500
291 1
1.000
5000

500

o

19941995199619971998 20022003 10201120122013

98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13
Afio
Figura 3a. Actividad de trasplante en Europa'’”.  Figura 3b. Actividad de trasplante en Espafia®.

2) Tipo de Alo-TPH segin la procedencia del donante:

A. Emparentado (DE): El Alo-TPH de DE sera generalmente de un familiar de primer
grado.

B. No Emparentado (DNE): El donante no tiene ninguna relacién genética con el
paciente y procede de donantes inscritos en los Registros de Donantes (si es de MO
o de SP) o de los Bancos de Cordén Umbilical. Esto es asi porque la posibilidad de
que el paciente tenga un donante entre sus hermanos con los dos haplotipos iguales
es aproximadamente de un 25%; a esto hay que afiadir que en la actualidad muchos

pacientes no tienen hermanos.
3) Tipo de TPH segun la identidad HLA:

La familia de genes responsable de la codificacién de proteinas del sistema HLA (A,
B, C y DR) se encuentra en una pequena region del cromosoma 6 y se heredan generalmente
en bloque como un “haplotipo” unico; asi habra sélo 4 combinaciones posibles (dos del
padre y dos de la madre). Entre dos hermanos, la posibilidad de que dichos haplotipos sean
iguales, un haplotipo idéntico (haploidéntico) o distintos los dos sera del 25%, 50% y 25%
respectivamente. El padre o la madre y los hijos en general compartiran un haplotipo

(haploidéntico), a no ser que el padre y madre tengan haplotipos iguales o parecidos.

El éxito del Alo-TPH sera mayor cuanto mayor sea la identidad entre el donante y el

receptor.

Asi pues, el Alo-TPH segun la identidad HLA podra ser:
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A. Trasplante HLA idéntico familiar: cuando los PH proceden de un hermano que
comparte los dos haplotipos con el paciente, los mismos antigenos de clase I (A, By
C) y de clase 2 (DR). La mayoria de los Alo-TPH se realizan a partir de donantes
HLA idénticos (8/8). Si el paciente no tiene donante HLA idéntico entre sus

hermanos se iniciara la busqueda de un donante no emparentado (DNE).

B. Trasplante de donante no emparentado (DNE) idéntico: se intentara también que
tenga una identidad maxima (lo ideal es un donante 8/8 o mejor 10/10, considerando
también los antigenos DP y DQ). Para ello, se recurrira a los registros a los que antes
nos hemos referido (en Espafa a través del REDMO — Registro Espafiol de
Donantes de Médula Osea -).

C. Trasplante de DNE no idéntico: cuando la identidad es infetior a 8/8 o a 10/10 en
Alo-TPH de DNE de MO o de SP. Esto tendra influencia en la supervivencia,

. . . . , . ey eqe 21
siendo inferior a medida que aumenta el nimero de incompatibilidades™.

D. En el Alo-TPH de SCU se entiende por no idéntico cuando la identidad HLA es
inferior a 6/6; esta fuente de CPH petmite una menor identidad entre donante y

receptor (3-4/6), aunque los resultados serin mejores cuanto mayor sea la

identidad™.

E. Trasplante alternativo familiar no idéntico. Trasplante haploidéntico: En la actualidad
esta aumentando la realizacién de trasplantes a partir de donantes emparentados que
s6lo comparten un haplotipo con el paciente; a este donante alternativo se le llama
haploidéntico®. Ta utilizacién de ciclofosfamida como profilaxis de EICH ha
permitido la realizacion de estos trasplantes sin deplecionar el inéculo de linfocitos T,
por lo que la mortalidad y las complicaciones infecciosas son menores™”. En
Espafia, en el afio 2013, 171 pacientes recibieron un trasplante haploidéntico, lo que
supone mas del 20% del total; estos numeros seguro que aumentaran

exponencialmente en los proximos afios™.
4) Tipo de TPH segun la fuente de progenitores:

Segun la fuente de PH el trasplante puede ser de médula 6sea (MO), sangre periférica
(SP) o de cordén umbilical (SCU).

La eleccién entre una u otra fuente de PH depende de diversos factores como el tipo

de TPH, la disponibilidad de donante compatible, la enfermedad de base (neoplasica o no), el
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estado de la misma, el peso del receptor, la preferencia del donante, la urgencia en realizar el

TPH y la experiencia del centro.
5) Tipo de Alo-TPH en base a la intensidad del acondicionamiento:

A. Mieloablativos (MA): no permiten la recuperaciéon hematoldgica autdloga tras 4
semanas (sin poner CPH). Consiste en la administracion de dosis altas de
quimioterapia +/- radioterapia para eliminar las células hematopoyéticas (y tumorales
en neoplasias) del paciente, crear espacio medular para los nuevos PH e
inmunodeprimir al paciente para evitar el rechazo de los nuevos PH.

B. De intensidad reducida (AIR): que puede ser parcialmente ablativo o no
mieloablativo. Consiste en la administracion de potentes inmunosupresores que
facilitan el implante y la progresiva sustitucion de la hemopoyesis del paciente por la

del donante™.

Hasta mediados de los afios 90, los Alo-TPH se hacifan con acondicionamientos MA,
realizindose muy pocos avances en este campo, manteniéndose los esquemas iniciales con
ICT + altas dosis de ciclofosfamida, o busulfan + ciclofosfamida. Debido a la toxicidad vy,
por tanto, mortalidad inherente a estos acondicionamientos, la edad maxima para realizar un
Alo-TPH eran los 40 — 45 afios. Sin embargo, la edad media de los pacientes en muchas de
las enfermedades subsidiarias de trasplante es superior a este limite. Esto, unido a la
demostracion de la existencia de un efecto beneficioso del trasplante no asociado a la
quimio/radioterapia, sino a las células del donante, que llamamos efecto Injerto Contra
Tumor, como se deduce del hecho de que la infusiéon de linfocitos del donante podia
conseguir respuestas moleculares completas en pacientes con leucemia mieloide créonica que
recafan tras un Alo-TPH, hizo que varios centros comenzaran a investigar la utilizacién de
regimenes no mieloablativos o de intensidad reducida. El objetivo era ampliar este
tratamiento a pacientes de edad superior a 50-55 afilos o con comorbilidades que lo
contraindicaban por un riesgo inaceptable de mortalidad relacionada con el trasplante. Los
estudios con agentes alquilantes, como la fludarabina, demostraron que un AIR seguido de

. ., ., . . . 27-
una inmunosupresion adecuada permitia un injerto mixto estable con una EICH manejable

29

Todas las fuentes de progenitores, la MO, la SP y la SCU, ya sean de DE, DNE
idéntico o no idéntico, haploidéntico se asocian con este efecto en mayor o menor grado,

dependiendo también del tipo de enfermedad y de la situacién de la misma al trasplante.
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Dada la mortalidad asociada al procedimiento y a otras complicaciones diferentes segun el
donante y la fuente de PH que se use, estas caracteristicas, ademas de las propias del
paciente, de la urgencia del trasplante y, por supuesto, de la experiencia del centro, deben

guiarnos para elegir el mejor procedimiento en cada caso.

1.3. COMPLICACIONES DEL ALO-TPH

Las complicaciones del Alo-TPH son el resultado final de las repetidas agresiones
sufridas por los 6rganos y tejidos del paciente a lo largo del procedimiento, por la toxicidad
directa del acondicionamiento, la liberacién masiva de citoquinas, las infecciones de
repeticién, los fendmenos inmunitarios que se producen y la toxicidad de los farmacos
inmunosupresores empleados para la prevencion de la EICH. Por tanto, los pacientes que
reciben un Alo-TPH, pueden sufrir complicaciones a corto y largo plazo, por lo que
requieren un largo seguimiento. Hay publicadas guifas para el cribado y monitorizaciéon de los
supervivientes a largo plazo™, y hay un creciente interés en investigar la calidad de vida de los
pacientes que han sobrevivido a largo plazo. Los receptores de un Alo-TPH presentan un
elevado riesgo infeccioso durante el periodo de reconstitucion hematopoyética inmune y de
diversas complicaciones a corto (en los primeros 3 meses) y largo plazo (posteriores a los 3
meses) relacionadas con la toxicidad del régimen de acondicionamiento. Ademas, los
receptores de un Alo-TPH presentan el riesgo de EICH debido a la disparidad genética entre
el donante y el receptor. En la tabla 1 se resumen las principales complicaciones del Alo-

TPH.

10
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Tabla 1. Principales complicaciones del trasplante de progenitores

hematopoyéticos
Infecciosas Infecciones bacterianas
Bacteriemia por Gram-positivos 20-30%
Bacteriemia por Gram-negativos 5-10%
Infecciones viticas
Citomegalovirus (CMV) 5-40%0*
Virus herpes simple 5-10%**
Virus varicela-zoster 10-50%0**
Virus respiratorios 10-20%
Infecciones fungicas
Candida 5-10%
Aspergillus y otros filamentosos 5-15%
Pneumocistis jiroveci <1%
Otras infecciones
Toxoplasma gondii 2-7%%%
Complicaciones precoces no Toxicidad relacionada con el acondicionamiento:
infecciosas (0-3m) Mucositis 60-75%
Cistitis hemorragica 5-10%
Enfermedad veno-oclusiva hepatica 5-40%
Neumonitis 10-20%
Hemorragia alveolar 5-10%
Fallo de injerto 2-10%
Reacciones adversas a los firmacos Comun
Complicaciones tardias no Especificos de cada érgano
infecciosas (>3m) Cataratas 25-40%
Hipotiroidismo 30-50%
Esterilidad /hipogonadismo 50-90%
Alteraciones del crecimiento 30-5090***
Osteopotosis/nectrosis avascular 5-20%
Recaida de la neoplasia Variable
Segundas neoplasias 2-12%
Enfermedad injerto contra Aguda 20-50% si DE
huésped 40-90% si DNE

20-50% si SCU

Croénica 20-40% si DE,
40-70% si DNE
20-40% si SCU

m: meses. DE: Donante emparentado. DNE: Donante no emparentado. SCU: sangre de cordén umbilical.
* En pacientes de alto tiesgo: receptor CMV-seropositivo o receptor CMV-seronegativo con donante
CMV-seropositivo.

** En pacientes seropositivos.

** En nifios prepuberes

Adaptado de Heslop HE, 20133
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1.3.1. Enfermedad injerto contra huésped

La EICH es el resultado de la agresiéon inmunoldgica por parte de las células linfoides
infundidas contra los 6rganos del huésped y continta siendo la principal causa de mortalidad,
morbilidad y de disminucion de la calidad de vida tras el Alo-TPH. En 1959, Billinghan
formuld tres requisitos para el desarrollo de EICH: 1) El injerto debe contener células
inmunolégicamente competentes; 2) el receptor debe expresar aloantigenos que puedan ser
reconocidos como extrafos por las células inmunocompetentes del injerto y, finalmente, 3) el

. . . . 32
receptor debe ser incapaz de provocar una respuesta inmune apropiada frente al injerto™.

Se pueden reconocer 3 fases en la fisiopatologfa de la EICH™. En la fase inicial
(Figura 4), la quimioterapia y la radioterapia que se administran como parte del régimen de
acondicionamiento u otros procesos inflamatorios intercurrentes (por ejemplo, infecciones)
dan lugar a la liberacién masiva de citoquinas proinflamatorias, responsables de la activacién
de las células dendriticas del receptor, necesarias para el inicio de las respuestas inmunes

33,34 . , s ,
=", Una vez activadas, las células dendtiticas actian como

primaria y secundaria
presentadoras de antigenos del huésped a los linfocitos T del donante provocando su
activacion, proliferacion y diferenciacién (Figura 5a)°*”. Finalmente, esto da lugar a una
apoptosis tisular mediada por linfocitos T' citotéxicos, células NK y citoquinas inflamatorias
y citoliticas (interleuquinas, interferén-gamma, factor de necrosis tumoral, entre otras), que

inducen la muerte celular en los tejidos diana (Figura 5b), produciendo las manifestaciones

clinicas de la EICH?+%

Figura 4: Fases del desarrollo de EICH aguda.
Efectos del régimen de acondicionamiento.

CONDITIONING TISSUE DAMAGE

RACHYEON CHEMGJRERAPY La radiacion y la quimioterapia utlizada para el

acondicionamiento altera la integridad de la mucosa

gastrointestinal; esto va a dar lugar a una transferencia

de moléculas como lipopolisacaridos bacterianos y

2 ! otras particulas patdgenas o daflinas (de las siglas en

A\ inglés DAMPS/PAMS) provenientes de la microbiota

7 \ que pasaran a la circulaciéon sistémica. Estas moléculas

’ \ activan el factor de necrosis tumoral (INF) y las

’ ! intetleuquinas (IL) proinflamatorias 1 y 6 vy, por

consiguiente, las células presentadoras de antigenos

- (APCs) del receptor y las células T del donante que

DAMPS/ /. node  podrfan a  su  vez producit mas mediadores
e inflamatotios (TNF, IL 6).

TNF X <
" \ 8 Adaptado de Markey KA y cols.3*

HOST APC ACTIVATION

MHC
Co-stimulation

TAg presentation
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Fig. 5a

Se reconocen dos formas clinicas de EICH: aguda y crénica.

Clasicamente se ha denominado EICH aguda a la que ocurre en los primeros 100 dias
post-trasplante, generalmente entre la 2* y la 6* semana, siendo la EICH hiperaguda aquella
que ocurre en la primera semana tras la infusién y que se caracteriza por fiebre, eritrodermia
generalizada, hepatitis, inflamacién y sindrome de capilaritis. Sin embargo, es la
sintomatologia y no el momento de apariciéon lo que determina el diagnéstico diferencial
entre EICH aguda o crénica (tabla 2), de manera que la EICH aguda puede aparecer mas alla
de los 3 primeros meses, denominandose EICH aguda tardia, e incluso es posible la
coexistencia de signos y/o sintomas atribuibles tanto a EICH aguda como ctonica,

denominandose sindrome de solapamiento 7,

Tabla 2. Clasificacion de la EICH en aguda o crénica

Sintomas Sintomas
Categoria Momento de aparicién caracteristicos  caracteristicos de

de EICH aguda EICH ctroénica

EICH aguda
Clasica < 100 dias postrasplante St No
Persistente, recurrente o tardfa > 100 dias postrasplante St No
EICH crénica
Clasica Sin limite temporal No St
Mixto o compuesto Sin limite temporal St St

13
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La EICH aguda se trata de wuna entidad -clinico-patolégica caracterizada
fundamentalmente por erupcién cutinea, alteraciones intestinales y hepéticas™. La afectacién
cutanea suele manifestarse por un eritema maculopapuloso pruriginoso localizado o
generalizado que puede cursar en los casos mas graves con la formacién de bullas o necrosis
epidérmica®. Ta afeccién hepatica se traduce clinicamente por ictericia con incremento de
bilirrubina conjugada y fosfatasa alcalina, reflejo del dafio a nivel de los canaliculos biliares.
La afectacion intestinal es habitualmente la mas grave y dificil de tratar; las manifestaciones
intestinales incluyen: anorexia, nauseas, vomitos e intolerancia alimentaria (forma proximal),
diarrea, dolor abdominal de tipo célico y, en casos graves, hemorragia e ileo paralitico (forma
distal)”. La gravedad de la EICH se determina segiin la extensién de la afectacién de estos
6rganos. En la tabla 3 se exponen los criterios clinicos utilizados internacionalmente para la

gradacién de la EICH aguda™.

Esta complicacién aparece con mayor frecuencia y gravedad en los individuos de mas
edad, en los varones que reciben PH procedentes de donantes mujeres, en los pacientes que
reciben regimenes de acondicionamiento MA, etc. Pero el principal factor de riesgo es la

disparidad en el sistema HLLA entre el donante y el receptor*’ ™.

Tabla 3. Gradacion clinica de la EICH aguda

Organo Grado Caracteristicas
Piel + Eritema maculopapuloso en < 25% de la
superficie corporal
++ Eritema maculopapuloso en 25 — 50% de la
superficie corporal
+++ Eritrodermia generalizada
+++4+ Eritrodermia generalizada con vesiculas y
descamacién
Higado + Bilirrubina entre 2 y 3 mg/dL
++ Bilirrubina entre 3,1 y 6 mg/dL
+++ Bilirrubina entre 6,1 y 15 mg/dL
++++ Bilitrubina > 15 mg/dL
Intestino + Diarrea 500 — 1000 mL/dia
++ Diarrea 1000 — 1500 mL/dfa
+++ Diarrea > 1500 mL/dia
+4+++ Dolor abdominal intenso con o sin {leo
intestinal
Grado Piel Higado Intestino AEG
Grado 1 +/++ y 0 y 0 0
GradoII  +/++/4+++ y o+ y/o + +
+++ aislada o + por biopsia
Grado III  ++/+++ y /At y/o  ++/+++ ++

Grado IV ++/+++/++++ vy  ++/+++/++++ y/o  ++/+++/++++  +++
AEG: afeccién del estado general.
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La EICH croénica es la causa de muerte tardia mas frecuente después de la recaida de
la enfermedad tras el Alo-TPH". La presentacién puede ser progresiva (evolucionando de
una EICH aguda previa), quiescente (en un paciente con EICH aguda previa completamente
resuelta) o de novo (sin presentacion aguda). Los tejidos principalmente afectados son la piel,
el tubo digestivo, el higado, los ojos el aparato respiratorio, pero podtia ocutrrir en cualquier
otro 6rgano y comparte caracteristicas con otras enfermedades autoinmunes (tabla 4) como
la esclerodermia, el lupus eritematoso sistémico, la cirrosis biliar primaria, el esprae, la
miastenia o el sindrome de Sjogren. En funcién de su gravedad se reconocen dos formas

clinicas: limitada y extensa (tabla 5).

Tabla 4. Localizacion de los sintomas en la EICH crénica

Localizacién Signos y sintomas

Piel Despigmentacion, alopecia, erupcion similar al liquen plano, poquilodermia, esclerosis

Ufia Distrofia

Boca Xerostomia, ulceras, esclerosis, retracciones, lesiones tipo liquen

Ojos Sindrome de Sicca, conjuntivitis cicatricial

Musculos y Fascitis, miositis, rigidez articular

articulaciones

Genitales Esclerosis vaginal, ulceraciones

femeninos

Tracto Anorexia, pérdida de peso, estenosis esofagicas

gastrointestinal

Higado Ictericia, hipertransaminasemia

Pulmoén Alteraciones restrictivas y obstructivas en los test de funcién pulmonar, bronquiolitis
obliterante, derrame pleural

Rifion Sindrome nefrético (raro)

Corazén Pericarditis

Médula 6sea Trombocitopenia, anemia, neutropenia

Tabla 5. Gradacion clasica de la EICH croénica
A.- EICH crénica limitada: (1y/o 2)
= Afectacién cutinea localizada (< 50% de la superficie cotporal) y/o
= Afectacién hepética limitada (alteracién de la funcién hepética con bilitrubina total < 3 mg/dL)
B.- EICH crénica extensa:
= Afectacién cutdnea extensa (= 50% de la superficie corporal), o
= Afectacién cutinea y/o hepatica limitada asociado a la presencia de = 1 de los siguientes critetios
o Biopsia hepatica con histologia compatible con EICH crénica (hepatitis cronica agresiva,
puentes de necrosis, cirrosis hepatica) con bilirrubina = 3 mg/dL
o Test de Schirmer positivo (< 5 mm)
o Biopsia de mucosa oral o glandula salivar con histologia diagnéstica de EICH croénica
o Alteracién pulmonar compatible con bronquiolitis obliterante sin evidencia de causa viral
en el estudio histologico
O  Afectacién intestinal: malabsorcién y/o pérdida de peso > 15% debido a anotexia sin
causa evidente excepto la presencia de EICH croénica

15
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1.3.2. Fallo de injerto

El fracaso del injerto todavia representa una causa importante de morbilidad y
mortalidad tras el Alo-TPH. Ocurre cuando las células del sistema inmune del receptor que
sobreviven al acondicionamiento son capaces de eliminar a las células del donante. Es poco
habitual tras un Alo-TPH con un acondicionamiento MA, pero se ha observado una mayor
incidencia tras Alo-TPH con AIR y cuando la fuente de CPH es la SCU. Otros factores de
riesgo incluyen el grado de incompatibilidad entre el donante y el receptor, una baja
celularidad de células CD34+ infundida, y la deplecién de células T del producto del
donante. Los pacientes que presentan un fallo de injerto podrian volver a recibir un segundo
trasplante a partir de otro donante o del mismo donante (si no hay evidencia de fracaso del
injerto mediado inmunoldgicamente) tras un acondicionamiento con inmunosupresores, para
favorecer el implante evitando la elevada toxicidad del segundo trasplante, pero la mortalidad

: : : : : 31,48-50
secundaria a la neutropenia prolongada es significativa™ ™.

1.3.3. Infecciones

Tras el injerto de las CPH del donante, éstas reconstituiran el sistema inmune del
receptor. Habitualmente es un proceso rapido tras el TAPH, pero es mas prolongado tras el
Alo-TPH vy podria verse retrasado en aquellos pacientes que desarrollen EICH y requieran un
tratamiento inmunosupresor adicional. Durante el periodo inicial del trasplante, debido a la
neutropenia, los pacientes presentan mayor riesgo de infecciones bacterianas, fungicas y por
virus respiratorios. Tras el injerto, en el Alo-TPH, los pacientes presentan riesgo de
infecciones viricas, en particular de reactivacion de virus de la familia herpes como el
citomegalovirus. Las complicaciones infecciosas tardias se ven principalmente tras el Alo-
TPH, especialmente debido a la EICH crénica™. Se han publicado recientemente guias de

consenso internacional para el manejo de las complicaciones infecciosas post-trasplante’’.
1.3.4. Toxicidad relacionada con el régimen de acondicionamiento

Numerosas complicaciones precoces y tardias estan relacionadas con el régimen de

. . . 52 , . . . . 53,55 ,
acondicionamiento™. Entre ellas estarian incluidas neumonitis™”™, el sindrome de

56-60

., . . . s . .. , . 61
obstruccion sinusoidal (o enfermedad veno-oclusiva hepatica)™™, la cistitis hemorragica’

b

. .. , : s - 31
alteraciones del crecimiento y anomalias endocrinoldgicas™.
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1.3.5. Segundas neoplasias

Los receptores de un TPH tienen entre 2 y 7 veces mas riesgo de desarrollar
segundas neoplasias, siendo las mas frecuentes los sindromes linfoproliferativos post-
trasplante relacionados con el virus Ebstein-Barr, sindromes mielodisplasicos y leucemia

aguda mieloblastica relacionados con el tratamiento previo, y diversos tumores de 6rgano

s6lido®®,
1.3.6. Recaida

Las recaidas contindan siendo una de las principales causas del fracaso del trasplante
por neoplasias hematolégicas, y las opciones terapéuticas actuales siguen siendo
inadecuadas”. El manejo habitualmente utilizado es la supresion del tratamiento
inmunosupresor, la infusiéon de linfocitos del donante, la administraciéon de quimioterapia, y
la realizacion de un segundo TPH. La quimioterapia podria inducir algunas respuestas, pero
raramente se consigue el control de la enfermedad a largo plazo. Cada vez hay mayor interés
en el uso de la inmunoterapia para tratar las recaidas. La infusién de linfocitos del donante
puede conseguir respuestas clinicas significativas en pacientes con leucemia mieloide crénica
en recaida, pero las respuestas son menos frecuentes en otras neoplasias hematoldgicas®. Las
investigaciones actuales estan tratando de utilizar las dianas terapéuticas que ofrecen
antigenos menores expresados en las células hematopoyéticas o antigenos especificos de
linea, como el tumor de Wilms 1 (WT'1), el antigeno principalmente expresado en melanoma
(PRAME), o la proteinasa 3%. Otros tratamientos basados en la inmunoterapia que estan en
investigacién incluyen la administracion de vacunas anti-tumor, células NK, o efectores
inmunes genéticamente modificados con receptores de antigenos de membrana como el

CD19 0 el CD30".
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2. INTRODUCCION A LAS ALTERACIONES DE LA
HEMOSTASIA EN EL ALO-TPH

A lo largo del procedimiento de un Alo-TPH se pueden producir cambios en la
hemostasia®. En la fase precoz del trasplante, se producen citopenias prolongadas como
consecuencia del acondicionamiento MA, las cuales predisponen al sangrado. Sin embargo,
de manera simultinea, se producen una serie de efectos que favorecen las complicaciones
trombéticas”. La presencia de enfermedad activa en el momento del trasplante se ha
reconocido como una posible causa de trombosis. Ademas, los regimenes de
acondicionamiento MA, con o sin ICT, pueden producir un dafio endotelial al convertir las
células endoteliales en una superficie procoagulante” ™. Tos tratamientos inmunosupresores
con ciclosporina u otros inhibidores de la calcineurina también pueden estimular las células
endoteliales a la liberacién de Factor de von Willebrand (FvW) y a la expresion de moléculas

de adhesién en su superficie, promoviendo, asi, la activacion de los mecanismos

>
hemostaticos”. Las infecciones bacterianas y fingicas graves, las cuales son complicaciones
frecuentes tras el Alo-TPH, inducen reacciones en su fase aguda que se traducen en un
estado protrombotico. Otras complicaciones mas extendidas como la EICH aguda o la
microangiopatia trombotica que afectan a multiples 6rganos también se han asociado con un
dafio endotelial y/o con cambios en varias proteinas de la coagulacion vy la fibrinodlisis, lo que

podria favorecer la apariciéon de eventos tromboembdlicos. Por tanto, todos estos cambios

. . . . , . 68
pueden contribuir al desarrollo de complicaciones trombéticas™.

Con el aumento de largos supervivientes tras el Alo-TPH, se han obtenido nuevos
conocimientos en relacién con los eventos vasculares arteriales’""”. T.a EICH crénica podria
activar las células endoteliales dando lugar a la liberacién de factores procoagulantes y
moléculas de adhesién en la superficie”. Un modelo que postula los posibles mecanismos en
este proceso se muestra en las figuras 6 y 7. Diversas citoquinas, la irradiacion y los efectos
toxicos de la quimioterapia del acondicionamiento pueden dafiar las células endoteliales y
causar lesiones donde las plaquetas se adhieran mediante interaccién entre ligando y receptor.
La unién de ciertos ligandos estimula la expresiéon de moléculas de adhesion en las células
endoteliales, las cuales atraen y unen linfocitos T citotéxicos. Fstos pueden causar mas dafio,

y por tanto, perpetuar los efectos de la EICH en el endotelio™
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Figura 6. Como resultado de la

Interaccion plaquetarla-endotelial hipoxia, la irradiacion, la liberacién
. .. . . de citoquinas y el
. FvW » Colageno O Laminina D Fibronectina acondicionamiento, darfa lugar a la

estimulacion del endotelio o a un
dafio endotelial. En este contexto,
Plaqueta activada las plaquetas se adhieren al lugar
de la lesion. En este caso, la union
CD40L/CD40 podtia regular la
CD40L Ay exptesion de moléculas en la
superficie endotelial, como
VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule-1), ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1) y CDG62P
o (P-selectina), las cuales pueden
unirse a las células mononucleadas
efectoras y a los neutréfilos
Células endoteliales  A\daptado de Tsakiris y cols.s8

VCAM-1

CD40

Matriz subendotelial

Interaccion lifocito T-endotelial
Prw  vcam-1

Plaqueta

Figura 7. Los linfocitos T
efectores expresan las integrinas
o481 o «4B7, las cuales son
ligandos de VCAM-1, por lo que
son atraidas al lugar de la lesion y
se adhieren al  endotelio,
perpetuando un bucle que puede
Células endoteliales causar mayor dafio endotelial.

Matriz subendotelial Adaptado de Tsakiris y cols.®

aBl  jcAM-1

Datos de estudios retrospectivos sugieren que los supervivientes a largo plazo de un

Alo-TPH presentan mayor riesgo de desarrollar y sufrir mas eventos arteriales vasculares en
1% <y 71.72 . . . .

comparacion con la poblacién general” ", Este riesgo es particularmente elevado si coexisten

factores de riesgo cardiovascular, como diabetes, hipertension arterial o dislipemia.
2.1. EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS

2.1.1. Incidencia

Los primeros en llamar la atencién sobre las alteraciones de la hemostasia que
suceden durante el Alo-TPH fueron Pihusch y cols., quienes evaluaron de manera

retrospectiva la incidencia, gravedad, principales factores de riesgo y la distribuciéon en el
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tiempo de los eventos trombéticos (venosos y de pequefio vaso) y hemorragicos en los 401
pacientes que recibieron un TPH entre el 1 de enero de 1990 y el 31 de diciembre de 1996 en
su centro; entre el 1 de enero de 1979 y el 31 de diciembre de 1989 se incluyeron los 46
pacientes con historia completa disponible™. Trescientos sesenta y cuatro de los 447
pacientes incluidos recibieron un Alo-TPH y 83 un TAPH. La incidencia global de eventos
tromboembdlicos venosos (ETEV) fue del 8,9%: 18 pacientes (4,1%) desarrollaron una
trombosis relacionada con un catéter venoso central (CVC) y 22 desarrollaron una trombosis
venosa profunda (TVP) y/o un tromboembolismo pulmonar (TEP) (4,9%). Mientras que no
hubo diferencias en la incidencia de trombosis relacionada con CVC en comparacién con los
pacientes que recibieron un TAPH, la incidencia de ETEV no relacionados con CVC (TVP,
TEP) fue significativamente superior en los pacientes que recibieron un Alo-TPH (5,8% tras
Alo-TPH en comparacién con 1,2% tras TAPH), con un riesgo relativo (RR) de 4,3 (0,9—
29,1)™. Hay que destacar que todos los pacientes recibieron una infusién i.v. de heparina no
fraccionada a la dosis de 100 UI/kg/dia hasta el alta, como profilaxis de enfermedad veno-
oclusiva hepatica. Esta medida farmacolégica no se usa de manera rutinaria en la mayorfa de
los centros y podria influenciar tanto la incidencia de ETEV como de complicaciones
hemorragicas. De hecho, 168 pacientes (37,6%) suftrieron un episodio grave de sangrado y 13

. . . 74
pacientes (2,2%) murieron a consecuencia del sangrado ™.

Los siguientes estudios descriptivos de ETEV en el contexto del TPH (Alo-TPH y
TAPH) no se publicaron hasta el afio 2008™".

Gerber y cols. estudiaron de manera retrospectiva los datos de todos los pacientes
que ingresaron en su centro para recibir un TPH desde el 1 de julio de 1993 hasta el 30 de
junio de 2005. Excluyeron aquellos pacientes que recibieron el TPH en un régimen
ambulatorio, asi como aquellos que estaban recibiendo tratamiento anticoagulante en el
momento del ingreso para el TPH, de tal modo que fueron incluidos 1514 pacientes (928
recibieron un TAPH y 586 un Alo-TPH). Es importante senalar, que a diferencia del estudio
inicial de Pihusch, ningin paciente recibié profilaxis antitromboética farmacoldgica o
mediante medidas mecanicas. Durante los primeros 180 dias del TPH, 70 pacientes (4,6%;
I.C. 95%: 3,9%-6,2%) desarrollaron un ETEV: 55 trombosis relacionadas con un CVC
(3,6%; 1.C. 95%: 2,7%-4,7%), 11 TVP no relacionadas con CVC (0,7%; 1.C. 95%: 0,4%-
1,3%) v 9 TEP (0,6%; 1.C. 95%: 0,2%-1,0%), sin observar diferencias significativas en la
incidencia de ETEV en funcién del tipo de TPH (TAPH vs. Alo-TPH)"; sin embargo, no

describen la incidencia de trombosis no relacionada con CVC (TVP, TEP) en funcién del
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tipo de TPH, lo cual es importante, ya que posiblemente la incidencia en Alo-TPH sea
superior al TAPH; a esto hay que sumar el corto seguimiento, limitado a sélo 180 dfas. En
este estudio, de nuevo se vuelve a reflejar que la trombocitopenia sélo protege parcialmente
frente a los ETEV, ya que el 34% de los pacientes desarrollaron un ETEV a pesar de tener
una cifra de plaquetas inferior a 50 x 10°/L, e incluso el 13% desatroll6 un ETEV con una

cifra de plaquetas inferior a 20 x 10”/L.

Hay que tener en cuenta que la hospitalizaciéon es un factor de riesgo importante para
el desarrollo de ETEV en los pacientes con céncer’’, y este riesgo aumenta a medida que se
prolonga el periodo de hospitalizaciéon™. Por este motivo, Gonsalves y cols., aprovechando
que su centro disponfa de un programa de TPH en régimen ambulatorio, publicaron los
resultados de un estudio también retrospectivo en el que incluyeron 589 pacientes que
recibieron un TPH (382 TAPH y 207 Alo-TPH) entre los afios 2000 y 2005 de manera
ambulatoria en su centro’. Diez de los 207 receptores de un Alo-TPH presentaron algtiin
ETEV (4.8%; 1.C. 95% 2,6-8,7). Cinco de los 207 receptores de un Alo-TPH presentaron
una trombosis relacionada con el catéter (2,4%; 1.C. 95% 1,0-5,5), sin diferencias con
respecto a los pacientes que habfan recibido un TAPH (2,6%; I1.C. 95% 1,4-4.8),
concluyendo los autores que no observaron diferencias con respecto a los estudios previos™.
Sin embargo, 5 pacientes (2,4%; I.C. 95% 1,0-5,5) en el grupo de Alo-TPH fueron
diagnosticados de un ETEV no relacionado con CVC (1 TVP, 4 TEP), en comparacion con
s6lo 2 (2 TVP) en el grupo de TAPH (0,5%; 1.C. 95% 0,1-1,9%; P=0,043). La incidencia de
TEP fue superior en los pacientes que recibieron un Alo-TPH (1,93%) que en los que
recibieron un TAPH (0%) (P=0,01)". Esta incidencia de ETEV (TVP, TEP) fue similar, e
incluso inferior, a la de los estudios previos™”, de lo que se deduce que el modelo de TPH
en régimen ambulatorio podtia disminuir la incidencia global de ETEV no relacionados con
CVC tras el TPH. Habria que tener en cuenta que, en este estudio, la mayoria de los
pacientes que trecibieron un Alo-TPH (79,7%), recibieron 20 mg/dia de enoxapatina
subcutanea como profilaxis de enfermedad veno-oclusiva hepatica, lo cual podria ofrecer
cierto grado de protecciéon frente al desarrollo de ETEV. Sin embargo, la dosis de
enoxaparina utilizada ha sido estudiada en comparacién con placebo en pacientes graves, sin

. ., . ., 79
demostrar ningun beneficio en la prevenciéon de ETEV".

En resumen, hasta ahora, toda la informaciéon que disponemos proviene de estudios
retrospectivos unicéntricos, en los que se incluyen todos los pacientes que han recibido un

TPH (ya sea TAPH o Alo-TPH), con un periodo de inclusién y de seguimiento muy amplio
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y variable, lo que hay que anadir el uso de profilaxis antitrombética; todo ello hace dificil la

comparacion entre los distintos estudios.

Teniendo todo esto en cuenta, la incidencia global de ETEV durante el Alo-TPH
varfa entre el 4,8% y el 8,9% (tabla 6), sin observar diferencias entre aquellos pacientes que
reciben el Alo-TPH ingresados o en régimen ambulatorio. Segun la localizacion, observamos
que la incidencia de trombosis relacionada con CVC se sitaa entre el 2,4% y el 4,1%, sin
observar diferencias significativas con respecto a aquellos pacientes que reciben un TAPH,
asi como tampoco se observaron diferencias entre el régimen ingresado o ambulatorio.
Finalmente, la incidencia de TVP y TEP varia entre el 1,3% y el 5,8%; superior que en el
contexto de un TAPH.

2.1.2. Tiempo de apariciéon del ETEV tras TPH

En el estudio inicial de Pihusch, 22 de los 36 ETEV sucedieron en los primeros 100
dfas del Alo-TPH, siendo especialmente relevante en el desarrollo de trombosis relacionada
con el CVC, ya que 13 de las 15 trombosis relacionadas con un CVC se diagnosticaron
durante ese periodo. De este modo, la mediana de tiempo de aparicién de trombosis
relacionada con CVC en toda la serie (Alo-TPH + TAPH) fue en el dia +15 post-TPH
(rango, -1 al +257), mientras que del resto de ETEV (TVP, TEP) fue en el dia +180 (rango, -
421 998)™.

Basandose en estos datos, Gerber y cols. limitaron el tiempo de estudio a sélo 6
meses (hasta el dia +180). La mediana de tiempo de aparicion de ETEV fue de 35 dias
(rango intercuartilico: 16-64 dfas)”. Al igual que Pihusch, observaron que las trombosis
relacionadas con CVC sucedian en el periodo inicial del TPH (mediana de 33 difas, rango
intercuartilico: 12-53 dias), mientras que las trombosis no relacionadas con CVC ocurtian de
una manera mas tardia: mediana de 63 dias en el caso de las TVP (rango intercuartilico: 28-

116 dias) y los TEP (mediana de 66 dias, rango intercuartilico: 38-78 dias).

En el estudio de Gonsalves y cols., con un seguimiento de 1 afo, la mediana de
tiempo en el diagnéstico de ETEV no relacionados con CVC fue de 153 dias (rango, 71 —
219) en el grupo de Alo-TPH. Hay que tener en cuenta que 2 de los 5 pacientes que
presentaron un evento trombdtico, éste ocurrid tras el dia +180. Esto es importante, ya que
indica que los ETEV no relacionados con CVC son una complicacion tardia del Alo-TPH,
por lo que precisan de estudios con largo seguimiento. En este estudio no se especifica el

tiempo del diagnostico de los ETEV relacionados con CVC.
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Por tanto, podemos resumir, que mientras que la trombosis relacionada con un CVC
sucede en el periodo inicial del Alo-TPH, habitualmente durante el primer mes del Alo-TPH,
las TVP no relacionadas con CVC y los TEP suceden en un periodo mas tardio: con inicio a
partir del primer mes, y una mediana aproximadamente a los 6 meses del Alo-TPH, aunque
esto ultimo posiblemente esté influenciado por el bajo periodo de seguimiento de los

estudios realizados.
2.1.3. Factores de riesgo de ETEV tras TPH

Aunque el estudio de Pihusch y cols. no fue disefiado para analizar factores de riesgo,
observaron que aquellos pacientes que desarrollaron EICH crénica presentaban una mayor
incidencia de ETEV no relacionados con CVC (TVP y TEP) que aquellos pacientes que no
desarrollaron EICH crénica, 6,9% versus 0,9%, con un RR de 13,1 (1,7 — 99)". Ademis, el
46,6% de los pacientes que desarrollaron un ETEV estaban recibiendo tratamiento con

corticoides y el 67,4% ciclosporina (CsA)™.

Otro aspecto a tener muy en cuenta es que la trombocitopenia no supuso un
elemento protector frente a los ETEV. En este sentido, el 44,2% de los pacientes con un

ETEV tenian una cifra de plaquetas inferior a 50 x 10° /1.7,

Posteriormente, Pihusch y cols. estudiaron, de manera prospectiva, en 89 receptores
de un Alo-TPH y en sus donantes, la presencia de trombofilia hereditaria y lo

. . . . 80
correlacionaron con las complicaciones de la hemostasia tras el trasplante

. Estos datos
fueron comparados con los de 128 sujetos sanos que sirvieron de grupo control. Las
alteraciones estudiadas fueron: la mutacion G1691A del factor V, la mutacion G20210A de la
protrombina, la mutaciéon C677T de la 5,10-metilenetetrahidrofolato-reductasa (MTHER), el
polimotrfismo PI(al/a2) de la glicoproteina IlIa, el polimorfismo 455G /A de la cadena beta
del fibrinégeno, el polimotfismo 675 4G/5G del inhibidor del activador del plasminégeno-1
(PAI-1), y el polimotfismo del intrén 16 I/D de la enzima convertidora de la angiotensina.
Solamente, el polimotfismo 4G /4G del PAI-1 se relacioné con un aumento de 5,7 veces el
riesgo de desarrollar trombosis relacionada con CVC tras el TPH (32,2% vs. 71,4%; P<0,05).
Las mutaciones/polimotfismos telacionados con trombofilia en los donantes no influyeron
en el desarrollo de complicaciones en sus correspondientes receptores. Por tanto, parece que
la trombofilia hereditaria no predispone al desarrollo de ETEV en el contexto del TPH™. Por

el contrario, se diagnosticaron 4 ETEV (incluyendo 2 casos de trombosis relacionada con

CVC) en 31 pacientes con EICH crénico, en comparaciéon con sélo 1 ETEV en 58 pacientes
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sin EICH crénico (12,9% vs. 1,7%, P<0,05), confirmando la posible implicacién entre el

EICH crénico y los ETEV tras el Alo-TPH.

Al igual que en los estudios previos, Gerber y cols. observaron que la EICH se
asociaba de manera significativa con un mayor riesgo de ETEV (O.R.: 2,4; 1.C. 95%: 1,4 —
4,0), sin distinguir entre EICH agudo o crénico, ni la gravedad del mismo . Pero por otro
lado hay que tener en cuenta que, tanto en este como en otros estudios, la EICH se asoci6 a
mayor riesgo de sangrado 7" Ademas de la EICH, Getber y cols. observaron que
aquellos pacientes que ya habfan presentado un ETEV previo también tenian mas riesgo de
ETEV durante el TPH (O.R.: 2,9; 1.C. 95%: 1,3 — 6,6)”. Esto ultimo es un factor de riesgo

previamente conocido en el desarrollo de ETEV®#,

En el estudio de Gonsalves y cols., también se apoya la posibilidad de que la EICH
aguda sea un importante factor que contribuya al desarrollo de ETEV™. Tres de los 5 ETEV
no relacionados con CVC ocurrieron en el grupo de 75 pacientes (4,0%) que desarrollaron
EICH aguda de cualquier grado. Ningun ETEV sucedié antes del dia 100 entre los 132
pacientes que no desarrollaron EICH aguda (0%, P=0,02); sin embargo, se diagnosticaron
otros 2 ETEV posteriormente, en los dias +219 y +274, en 2 pacientes que habfan
desarrollado EICH crénico tras el dia +100. Los propios autores concluyen que debido a que
el periodo de seguimiento se limité a sélo 1 afio, es necesario un analisis posterior que evalue
la ocurrencia de ETEV en el contexto del EICH crénico. Ademas, 2 pacientes habian
presentado un ETEV previo. Por lo tanto, no se pudo realizar ningin analisis de regresion
logistica para identificar los factores de riesgo, debido a que los eventos fueron muy pocos

para poder sacar conclusiones.

En resumen, aunque ninguno de los estudios fue diseflado para analizar los factores
de riesgo de ETEV en el contexto del Alo-TPH, parece ser que los pacientes que desarrollan
EICH tienen una mayor incidencia de ETEV, sin embargo quedan muchos puntos por
resolver: los distintos estudios no aclaran si son los pacientes que desarrollan EICH aguda,
cronica o ambas, aquellos con mayor riesgo de ETEV, asi como tampoco hacen distincion
en la gravedad del EICH. Otro factor que podria predisponer al desarrollo de ETEV es la
presencia de un ETEV previo, aunque tampoco esta claro. Por el contrario, parece que la

trombofilia hereditaria no tiene ninguin papel en el contexto del Alo-TPH.
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2.1.4. Fisiopatologia de la hemostasia tras el trasplante de progenitores

hematopoyéticos

Como hemos visto, la incidencia de ETEV relacionados con el CVC es similar en los
pacientes que reciben un TAPH o un Alo-TPH™", lo que indica la importancia de

problemas vasculares locales como posible factor etiopatogénico.

Por el contrario, los ETEV no relacionados con el CVC (TVP, TEP) ocurrieron en
un periodo posterior y, ademas, la incidencia fue significativamente diferente segin el tipo de
TPH, siendo mas elevada en el Alo-TPH™*”. Ademas, la incidencia de TVP/TEP en el Alo-

74,76,80 :
27, lo que enfatiza el

TPH fue mayor en los pacientes que desarrollaron EICH crénico
impacto de los efectos inmunolégicos en la patogénesis de los ETEV en el Alo-TPH. Por
tanto, el dafio endotelial producido por la EICH crénica® podria tener potencial
trombogénico, que se veria potenciado por la liberacién de microparticulas endoteliales. De
hecho, se postula que el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«) (esencial en la patogénesis

86

del EICH e importante predictor de complicaciones graves post Alo-TPH)™ podria ser capaz

de modular la funcién hemostitica endotelial”’, aumentar la produccién de PAI-1* y de

factor tisular, y por tanto, podtia favorecer los ETEV.

En cuanto al posible papel de la trombofilia en el Alo-TPH, hasta el momento los
distintos estudios realizados no han conseguido demostrar su asociacion con el desarrollo de

ETEV en este contexto™®.

Otros factores de riesgo todavia no reconocidos podrian contribuir al desarrollo de

ETEV.
2.1.5. Tratamiento de los ETEV tras TPH

En cuanto al tratamiento de los ETEV en el Alo-TPH, revisiones recientes” sugieren
que se deberfan seguir las mismas recomendaciones que en pacientes no trasplantados™. No
obstante, sugieren que la eleccién del tratamiento anticoagulante (antagonistas de la vitamina
K o heparina de bajo peso molecular — HBPM —) podria depender de la presencia y gravedad
del EICH crénico®”, aunque no hay evidencia suficiente para poder realizar esta
recomendacion. Por analogia a los pacientes con cancer activo, la HBPM podria ser mas
beneficiosa que los antagonistas de la vitamina K’'. Ademas, los firmacos inmunosupresores

utilizados para la profilaxis y el tratamiento de la EICH presentan frecuentes interacciones

con los antagonistas de la vitamina K.
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En ninguno de los dos estudios iniciales que describieron la incidencia de ETEV se

: : : B I : 74,80,89,92,93
describe el tratamiento anticoagulante que recibieron estos pacientes (Tabla 6) ™™=,

Llama la atencién que en el estudio de Gerber y cols., aunque tampoco describen el
tratamiento anticoagulante administrado, observaron que 23 de los 62 pacientes (37%) en los
que se inicié un tratamiento anticoagulante por un primer episodio de ETEV durante los
primeros 180 dias del TPH, presentaron alguna complicaciéon hemorragica, y en 3 (5%) la

hemorragia fue fata ”,

Por el contrario, en el estudio de Gonsalves y cols., ninguno de los 5 pacientes
diagnosticados de un ETEV presenté ninguna complicaciéon hemorragica significativa, a
pesar de que todos recibieron heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuticas; uno de
los pacientes Alo-TPH se cambié posteriormente a tratamiento anticoagulante oral con
warfarina para mantener un INR entre 2 y 3", Hay que sefialar que tampoco se describe el

tipo de heparina utilizada, la dosis ni el tiempo que la recibieron.

En resumen, sigue sin haber informacién suficiente en relaciéon al tratamiento
anticoagulante de estos pacientes, no disponemos informacién sobre el farmaco
anticoagulante a emplear, la dosis ni el tiempo de duracion de la anticoagulaciéon. En cuanto a
la toxicidad, hay discrepancias entre los estudios en cuanto al riesgo hemorragico asociado al
uso de farmacos anticoagulantes en este contexto. No debemos olvidar, la posible presencia
de factores que aumentan el riesgo hemorragico en este tipo de pacientes, como son la

insuficiencia renal, la trombocitopenia, etc.
2.1.6. Impacto prondstico de los ETEV post-TPH

Hasta ahora, no hay datos sobre el impacto prondstico de los pacientes que

desarrollan ETEV en la fase precoz del trasplante.

Inicialmente, Pihusch y cols. no observaron diferencias en la supervivencia global
(SG) en aquellos pacientes trasplantados (Alo-TPH o TAPH) que desarrollaron un ETEV en
comparacion con los que no desarrollaron ningin ETEV (SG: 382% vs. 46,1%
respectivamente)*. En el estudio de Gerber, aunque no analizaron la SG de los pacientes que

presentaron un ETEV, sf sefialan que no hubo ninguna muerte atribuible al ETEV™.
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2.2. EVENTOS TROMBOEMBOLICOS ARTERIALES

2.2.1. Trombosis arterial en la fase precoz del trasplante

De nuevo, son escasos los datos disponibles acerca de la prevalencia de eventos
cardiovasculares (infarto de miocardio, ictus, accidente isquémico transitorio, enfermedad
arterial oclusiva) en la fase precoz del Alo-TPH, aunque algunos factores capaces de inducir
dafo endotelial podrian estar involucrados, como el acondicionamiento MA con o sin ICT.
Otros factores como la neutropenia prolongada y la trombocitopenia grave podtian actuar de
una manera protectora. Casos anecdoéticos de tromboembolismo arterial (TEA) se han

comunicado en pacientes con enfermedad ateroesclerética previa®.
2.2.2. Trombosis arterial en la fase tardia del trasplante

Hasta hace poco, no habia datos sobre la prevalencia de eventos vasculares arteriales
en la fase tardia del trasplante. Un amplio estudio retrospectivo ha mostrado que los factores
de riesgo vascular establecidos, tales como diabetes, hipertensién y dislipemia, son mas
frecuentes en los supervivientes a largo plazo de un Alo-TPH. La medicacién concomitante
(corticoides, inmunosupresores), la disfuncién gonadal o el dano endotelial prematuro en el
contexto de EICH son algunos posibles desencadenantes para su desarrollo. Dos estudios
recientes retrospectivos (uno unicéntrico y otro multicéntrico) han mostrado que estos
pacientes presentan TEA de una manera prematura, en comparaciéon con la poblacién

. 71,72
general de su misma edad y sexo ",

En un estudio que muestra la experiencia de un centro, se analizaron los datos de 265
Alo-TPH y 145 TAPH". En los afios posteriores al TPH, el 6,8% de los pacientes
presentaron algun TEA. La mediana de tiempo de aparicién fue de 9 afios tras el TPH
(rango, 2-21 anos), y la mediana de edad de los pacientes fue de 49 anos. La incidencia
acumulada de TEA en esta cohorte fue del 22,1% a los 25 afos, la cual es superior a la de los
varones de la poblaciéon general con el mismo rango de edad, cuya incidencia acumulada es
del 11% a los 50 afios. Estos datos muestran que la enfermedad aterotrombotica aparece
significativamente mas precoz que la esperada, y es mas frecuente en los receptores de un
Alo-TPH que de un TAPH. Los factores de riesgo cardiovascular establecidos, como la
hipertension, diabetes y dislipemia, se asociaron de manera significativa con el desarrollo de
TEA en el analisis univariante. La edad, ICT y el desarrollo de EICH crénico no mostrd

asociacion con los TEA en esta misma cohorte. Algunas otras observaciones necesitan de
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una mayor evaluacion. Por ejemplo, la supervivencia global no se vio afectada por el
desarrollo de TEA; todos los eventos vasculares arteriales sucedieron en pacientes tratados
por neoplasias mieloides (en ningun paciente con neoplasia de origen linfoide). Segun estos
datos, la ateroesclerosis progresa de una manera mas rapida tras el Alo-TPH. Asi como
también aumenta la probabilidad de presentar los factores de riesgo vascular clasicos tras el
Alo-TPH. Esto podria ser debido a mecanismos inmunolégicos no bien establecidos durante

el periodo post-trasplante.

Estos resultados fueron confirmados posteriormente en un estudio multicéntrico”.
En este estudio retrospectivo, del European Group for Blood and Marrow Transplantation, se
incluyeron 548 pacientes que recibieron un Alo-TPH entre 1990 y 1995, y que sobrevivieron
al menos un ano tras el trasplante. Veinte de los 548 pacientes (3,6%) tuvieron algun TEA en
al menos un territorio arterial, y la incidencia acumulada del primer episodio de TEA a los 15
afios tras el Alo-TPH fue del 6% (I.C. 95%, 3%-10%). La mediana de edad de los pacientes
en el momento del evento TEA fue de 54 anos (rango, 41 — 70). La mediana de tiempo fue 7
afios desde el trasplante (rango, 1 — 13 afios). Los pacientes con cualquiera de los factores de
riesgo cardiovascular establecidos (tabaquismo, hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, indice de masa corporal elevado) tuvieron una mayor incidencia acumulada de
TEA tras el Alo-TPH. De hecho, aquellos pacientes con un score cardiovascular de alto
riesgo, definido por tener al menos la mitad de los factores de riesgo definidos (hipertension
arterial, diabetes, dislipemia, indice de masa corporal superior a 25 kg/m”, inactividad fisica,
tabaquismo) tuvieron una incidencia de TEA del 17%, en comparacién con sélo el 4% en los
pacientes con un score cardiovascular de bajo riesgo. Los pacientes que habian desarrollado
EICH aguda también presentaron una mayor incidencia acumulada de TEA (4%; 1.C: 95%,
2-7%), en comparacion con aquellos que no desarrollaron EICH aguda (1%; 1.C. 95%; 0-4%;
P=0,022). No hubo una diferencia estadisticamente significativa en funcién de si los
pacientes habfan desarrollado EICH crénica o no o si el régimen de acondicionamiento
inclufa ICT o no. En el analisis multivariante, aquellos pacientes con mas de 30 anos en el
momento del Alo-TPH (RR: 6,43; 1.C. 95%, 1,87-22,6; P=0,003) y un score cardiovascular
elevado (RR: 9,81; 1.C. 95%, 1.C., 3,75-25,66; P<0,001) mantuvieron su asociacién con el
desarrollo de TEA tras el Alo-TPH"™.

Finalmente, en cuanto al prondstico de estos pacientes, no se observé una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia global entre los pacientes con algun TEA y

aquellos que no presentaron TEA (P=0,27)".
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2.3. HEMORRAGIAS

2.3.1. Incidencia, localizacion y gravedad de las hemorragias tras el Alo-TPH

Las complicaciones hemorragicas tras el Alo-TPH suponen una preocupacion
importante en la practica clinica diaria. No fue hasta 1998 cuando Nevo y cols. evaluaron por
primera vez la incidencia y el impacto de las complicaciones hemorragicas post-TPH
ocurridas en la fase precoz (hasta el dia +100), encontrando que las complicaciones
hemorragicas eran muy frecuentes tras el TPH (mas del 80% de los pacientes presentaban
alguna complicacién hemorragica) y se asociaban con un aumento de la mortalidad™. Desde
aquel estudio inicial, se han realizado s6lo unos pocos estudios mas "*™***" (Tabla 7),
todos ellos retrospectivos, la mayorfa analizando de forma conjunta tanto TAPH como Alo-
TPH, lo que dificulta en muchos casos extraer la informacién relacionada con el Alo-TPH, y
con un seguimiento muy variable (desde sélo 100 dias hasta 576 dias, el de mayor
seguimiento). Ademas, el periodo de estudio fue realizado en las pasadas décadas, lo cual es
muy importante, teniendo en cuenta tanto el mayor numero de Alo-TPH realizados en los
ultimos afios, como los grandes avances acontecidos en el campo del trasplante (fuentes de
PH diferentes a la MO, mayor realizacion de Alo-TPH DNE, asi como diferentes técnicas
con acondicionamiento de intensidad reducida, de tal modo que ante la escasez de
informaciéon disponible, sigue siendo un tema de enorme interés en el momento actual. A
esto, hay que tener en cuenta la falta de criterios uniformes a la hora de comunicar los

eventos hemorragicos entre los distintos estudios (Tabla 7).

Los estudios que han analizado la incidencia y el impacto prondstico del sangrado
post-trasplante son escasos. Existe una amplia variacion en la incidencia del sangrado tras el
Alo-TPH, debido en parte a la dificultad que supone la ausencia de criterios que unifiquen la
manera de clasificar el sangrado en los diferentes estudios. Ademas, los receptores de un Alo-
TPH pueden presentar hemorragia en multiples localizaciones de manera simultinea o,
incluso, secuencial. No obstante, en la mayoria de los estudios, se comunica la incidencia de
hemorragia por 6rgano o tejido afecto. Asi, la incidencia de hemorragia gastrointestinal varfa
entre el 5% y 15%™"". La incidencia de cistitis hemorragica es atin mas diversa, entre un 4%
y 52%'""'". Las temidas hemorragia alveolar difusa y hemorragia intracraneal son también

muy variables, entre menos del 1% y el 21%'"”"" y entre el 2,5% y 5%"*""*, respectivamente.
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Teniendo todo esto en cuenta, podemos decir que aproximadamente un tercio de los
pacientes que reciben un Alo-TPH presentan alguna complicaciéon hemorragica clinicamente

: : s 74,81,8296,97
significativa " ">

Las diferencias en el tiempo de seguimiento de todos estos estudios hacen que haya
importantes variaciones en cuanto al momento de aparicion de las complicaciones
hemorragicas post-TPH. En cualquier caso, parece haber un primer pico de incidencia de
hemorragia post-alotrasplante en las primeras 3 semanas, con una mediana entre el dfa +10 y
el +227%17 es decir, durante el periodo de trombocitopenia, disminuyendo posteriormente.
De hecho, durante este periodo inicial (hasta el dia +30) tras la infusién de PH de MO, la
incidencia de sangrado clinicamente significativo fue similar entre los grupos con EICH y sin
EICH (incidencia de sangrado: 16,5% vs 15%, respectivamente)™. En aquellos que recibieron
un Alo-TPH se observé un segundo pico de incidencia en el dia +33™. De hecho, en
aquellos pacientes que no desarrollaron EICH, el 68% de los episodios moderados o graves
ocurrieron en la fase precoz (hasta el dia +30), frente al 32,3% de los eventos en aquellos que

desarrollaron EICH (P=0,005)" (Figura 8).

Sangrado sin EICH

+33

i Sangrado con EICH

T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Semanas tras el Alo-TPH
Figura 8. Mediana de aparicién del sangrado post-trasplante
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La localizacién mas frecuente fue la cutineo-mucosa, aunque la gran mayoria de estos
eventos fueron leves™”. Dado que la mayoria de los estudios sélo evaluaron aquél sangrado
clinicamente relevante, la localizacién mas frecuente fue la cistitis hemorragica (en torno al
50% de los eventos hemorragicos) seguido del sangrado digestivo (24%)%. Finalmente, si
tenemos en cuenta solo aquél sangrado moderado o grave, la localizacién mas frecuente fue

la digestiva, ocurriendo entre el 40 — 65% de todas las hemorragias moderadas o graves ™.

Entre el 60 — 80% de los pacientes presentaron el evento hemorragico en una tnica
localizaciéon. No obstante, un numero importante de pacientes presentan hemorragias en dos
localizaciones simultineamente, entre el 12,5 — 17,5%, o incluso, en 3 o mas localizaciones,

82,96
en torno al 6%°="

En cuanto a la gravedad de la hemorragia, la mayoria (77,5%) de los eventos
hemorragicos son leves', pero hasta un tercio de los receptores de un Alo-TPH (31 — 41,5%)
presentan algtin evento hemorrigico moderado o grave™®'| y llega a ser la causa de muerte en

74,75,96

el 3,6 — 5% de los trasplantes

2.3.2. Factores de riesgo relacionados con la aparicion de una hemorragia tras

Alo-TPH

Son varios los factores de riesgo que se han relacionado con la hemorragia post-
alotrasplante: a) tipo de donante de PH; b) trombocitopenia; c¢) trombopatia; d) enfermedad

injerto contra huésped; ¢) anticoagulacion; f) otros.

a) Tipo de donante de PH:

En comparaciéon con el TAPH (18,5%), los eventos hemorragicos moderados o
graves en los primeros 100 dias post-trasplante son mas frecuentes en el Alo-TPH de DE
(31%, P<0.001), y, en especial, en el Alo-TPH de DNE (62,5%, P<0,0001). Por el contrario,
no hay diferencias en la incidencia de eventos hemorragicos menores entre los tres tipos de
trasplante (en torno al 9-12%)”. Los autores sugirieron que esta diferencia en las hemorragias
clinicamente significativas podria ser debida al desarrollo de EICH y complicaciones
infecciosas del Alo-TPH®. En este mismo sentido, Bacigalupo y cols. confirman una mayor
incidencia de sangrado entre aquellos pacientes que recibian un Alo-TPH de donante HLA
no idéntico (45% de eventos hemorragicos), en comparaciéon con el 23% de aquellos Alo-
TPH de donante HLA-idéntico (P=0,0001), lo cual podtia explicarse por la mayor incidencia

de EICH grave en los pacientes que recibieron un Alo-TPH de donante HLA no idéntico®.
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Posteriormente, Gerber y cols. establecieron el efecto protector frente al sangrado del TAPH

respecto al Alo-TPH (O.R.: 0,46; I.C. 95%: 0,33 — 0,64)".

b) Trombocitopenia:

Los pacientes sometidos a un TPH presentan una reduccién en el recuento
plaquetario, y casi el 90% de los pacientes presentan una trombocitopenia grave durante el
periodo de aplasia a pesar de la administracién profilactica de plaquetas’™. TLa presencia de
trombocitopenia se ha identificado como un factor de riesgo de hemorragia intracraneal''*'"".
Del mismo modo, la mayorfa de los episodios de hemorragia digestiva ocurrieron durante la
trombocitopenia grave (recuento de plaquetas, mediana: 24 x 10°/1.)”. Pero, varios estudios
sobre la cistitis hemorragica no han identificado la trombocitopenia como un factor de riesgo
de sangrado, implicando otros factores de riesgo (por ejemplo, el régimen de

s : : : 120,121
acondicionamiento, infecciones, EICH, etc.) ™.

El riesgo de sangrado asociado con la trombocitopenia en el contexto del TPH ha
sido estudiado especificamente por Nevo y cols. al comparar una cohorte de 321 receptores
de un TPH con sangrado moderado o grave con un grupo pareado de 287 TPH que no
presentaron ninguna complicacién hemorragica'"”. Todos los pacientes recibieron transfusion
profilactica de plaquetas para mantener una cifra superior a 20 x 10’/L.. El desarrollo de
complicaciones hemorragicas se asocié con la trombocitopenia, aunque el riesgo atribuible a
una trombocitopenia profunda (cifra de plaquetas igual o inferior a 10 x 10°/L. durante al
menos 3 dias en un periodo de 7 dias) no fue elevado, ya que sélo supuso el 8,6% de todos
los eventos hemorragicos. El riesgo de sangrado fue entre 1,2 y 1,6 veces superior en estos
pacientes en comparacién con aquellos que presentaron una cifra de plaquetas de 10 x 10°/L,
o inferior, durante menos de 3 dfas, en un periodo de 7 dfas. El 65,4% de los eventos
hemorragicos se iniciaron con una cifra de plaquetas superior a 20 x 10°/1, y sélo el 13,5%
con plaquetas igual o inferiores a 10 x 10°/L.. Por tanto, mantener una cifra de plaquetas por
encima del nivel deseado (20 x 10°/L) no previno dos tercios de los eventos hemorragicos
graves o moderados. Ademas, el sangrado persisti6 a pesar de mantener una cifra de
plaquetas por encima de 30 x 10°/L tras el inicio del sangrado. Estos datos indicarian que
cuando los pacientes reciben transfusiones profilacticas de plaquetas, la trombocitopenia no

serfa el principal factor de riesgo en la mayoria de los eventos hemorragicos.

Posteriormente, Pihusch y cols. observaron que el 87,3% de los receptores de un

TPH que presentaron algin tipo de complicacién hemorragica tenfan una cifra de plaquetas
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inferior a 50 x 10”/L. Pero, lo mas importante fue que hallaron una fuerte correlacién lineal
entre la duracion de la trombocitopenia (entendida como una cifra de plaquetas inferior a 20
x 10°/L) y el nimero de eventos hemorragicos tras el TPH™. Este aumento del riesgo de
sangrado se observé tanto para los eventos hemorragicos leves (RR: 1,5) como para los
graves (RR: 3,8) al comparar un periodo de trombocitopenia de 4 meses respecto a 1 mes de
duracién’™. Por el contrario, la duracién de la trombocitopenia no tuvo ningin impacto en la
incidencia de hemorragia letal®. Sin embargo, a pesar de que la duracién de la
trombocitopenia es similar en el TAPH y en el Alo-TPH, tras el Alo-TPH se observa una
mayor incidencia y gravedad de los eventos hemorragicos que tras el TAPH. Por todo esto,
se deberfa tener en cuenta el papel de otros factores de riesgo en la fisiopatologfa del

sangrado tras el Alo-TPH.

¢) Trombocitopatia:

Existen observaciones limitadas que indican la presencia de una trombocitopatia
adquirida tras el Alo-TPH y su posible relacién con una mayor tendencia al sangrado'”. As,
las plaquetas de los receptores de un Alo-TPH se tifien débilmente con mepacrina, lo que
indica un contenido disminuido de cuerpos densos, aunque no se detecta una degranulacion
de los granulos alfa o de los lisosomas'”. Ademis, se puede observar una expresion

disminuida del receptor del coldgeno en su superficie plaquetaria'*.

d) Enfermedad injerto contra huésped:

La asociaciéon de la EICH con la hemorragia tras Alo-TPH se ha comunicado por

81,105,106,120,123 7 . .
SR Ademas, la gravedad de la hemorragia se relaciona de manera

varios autores
significativa con la gravedad del EICH. Segin Nevo y cols.”, el 53,5% de los pacientes con
EICH agudo grado II-1V desarrollaron una complicacién hemorragica moderada o grave, en
comparacién con el 22,3% de los pacientes con EICH agudo grado 0-1°'. En este estudio se

identificé una asociacién entre el sangrado gastrointestinal (P=0,004) y pulmonar (P=0,004)

con el EICH™.

A partir de este momento, todos los estudios posteriores coincidieron en la relaciéon
entre el EICH y la mayor incidencia de sangrado post-trasplante "*>%. Pihusch y cols.,
identificaron que los pacientes con EICH, tanto agudo grado II-IV, como crénico extenso,
presentaban una mayor incidencia de sangrado, en especial, de hemorragia digestiva y cistitis
hemorragica™. Aquellos pacientes que desarrollaron EICH agudo grado II-IV presentaban
un RR de 3,5 (I.C. 95%: 2,1 — 5,8) y de 1,7 (I.C.: 95% 1,1 — 2,6) de sangrado leve y grave,
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respectivamente, con respecto a quienes no desarrollaban EICH agudo (o desarrollaban
EICH agudo grado ). Incluso aquellos pacientes que desarrollaban EICH crénico extenso
presentaban mayor riesgo de sangrado leve y grave, con un RR de 4,0 (2,0 — 8,5) y 10,8 (1,3 —
84), respectivamente. Ademas, la EICH crénica extensa también se asocié con un mayor
tiesgo de sangrado cutineo y oral”. Bacigalupo también observé una mayor incidencia de
hemorragia en aquellos pacientes con EICH agudo (46% vs. 29%), la cual se asociaba a la
gravedad del EICH, con una incidencia del 55% vs. 31% vs. 23%, en funcién de si
desarrollaban  EICH agudo grado HI-IV, II o 0-I, respectivamente™. Gerber y cols.,
observaron que aquellos pacientes con EICH presentaban una O.R. de 2,4 (1.C. 95% 1,8 —
3,3)".

Esta asociacion entre la EICH y el sangrado podria justificarse por el dafio
inmunolégico del endotelio vascular y del epitelio relacionado con el EICH en aquellos
6rganos diana®. Pero hay que tener en cuenta ademis que la afectacién del EICH grave a
nivel del tubo digestivo produce una enfermedad inflamatoria intestinal que da lugar a
amplias lesiones de la mucosa intestinal, produciendo una diarrea hemorragica que se puede

ver agravada por un descenso de los niveles de FXIII de la coagulacién por el EICH'™,

Finalmente, Najima y cols. también hallaron la asociacion entre el desarrollo de

EICH agudo grave (grado I11-IV) y hemorragia intracraneal'”’.

e) Anticoagulacion:

El inicio de tratamiento anticoagulante durante el TPH (entre los dias +1 al +180)
fue el mayor predictor de sangrado con una O.R. de 3,1 (I.C. 95%: 1,8 — 5,5) en el estudio

realizado por Gerber y cols.”.

f) Otros posibles factores de riesgo (Raza, Fuente de CPH, Acondicionamiento,
Profilaxis EICH):

La raza no-blanca se asocié con sangrado, con una O.R. de 1,3 (95% L.C.: 1,1 — 1,6)".

No fue hasta el afio 2003, debido al mayor uso de la SP en el Alo-TPH, cuando
Bacigalupo y cols. pudieron evaluar por primera vez el impacto de la fuente de PH (MO vs.
SP) en la hemorragia tras Alo-TPH®. Observaron un ligero aumento de complicaciones
hemorragicas en los pacientes que recibieron MO en comparaciéon con aquellos que
recibieron SP (24% vs. 18%), pero esta diferencia no fue significativa (P=0,3). Esto podria

ser debido por la diferencia del injerto plaquetario entre las dos fuentes de PH. El injerto
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plaquetario al dia +21 fue mas rapido con la SP que con MO. Sin embargo, a partir del dia

+30 en adelante los recuentos de plaquetas fueron casi iguales™.

El régimen de acondicionamiento MA, recibido en el contexto del Alo-TPH de DE
de MO, se relacion6 de manera significativa con el desarrollo de complicaciones
hemorragicas™. Aquellos pacientes que recibieron regimenes que contenian Busulfin y
Ciclofosfamida (Busulfan-Ciclofosfamida o Busulfan-Etopdsido-Ciclofosfamida)
presentaron una mayor incidencia de sangrado que aquellos receptores que recibieron
Ciclofosfamida (Cy) + ICT (43% vs. 53,7% vs. 33,7%, respectivamente; P=0,0113), a pesar
de no haber diferencias significativas en el desarrollo de EICH entre los distintos regimenes
recibidos®’. Pihusch observé que los regimenes con Cy tenfan mayor riesgo de cistitis
hemorragica, tanto antes del dia +100 (23,5 vs. 11,4%, P=0,044) como después (25,1 vs.
11,4%, P=0,027), con un RR de 2,4 (0,9 — 6,4) y 2,6 (1,0 — 6,8), respectivamente; mientras
que no se aprecié un aumento de hemorragias con el Busulfan™. Por otro lado, el desarrollo
de EICH, tanto aguda, como crénica, se asocié con una mayor incidencia de cistitis
hemorragica en el grupo de pacientes que recibieron Cy, con un RR de 2,4 (1,4 — 4,2) y 2,7
(1,7 — 4,4), respectivamente’. El uso de Cy no se asocié con un mayor riesgo de EICH en

este estudio.

Nevo y cols. no observaron diferencias de sangrado en relacién con el tipo de

profilaxis frente al EICH recibida (ciclosporina vs. ciclosporina y metotrexato)®'.

El uso de timoglobulina (ATG) en la prevencion y el tratamiento de la EICH se ha
asociado con un riesgo elevado de alteraciones de la hemostasia'*’. Esta mayor tendencia al
sangrado podria ser debida a la unién del ATG a la superficie de los linfocitos T circulantes,
lo que darfa lugar a una linfopenia, una alteracién de la respuesta inmune celular T, y
sintomas relacionados como fiebre, escalofrios y erupciones cutaneas. El uso de ATG podria
dar lugar a un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. El ATG podtia inducir a los
monocitos y macrofagos a sintetizar TNF-o e IL-1. Esta liberacion de citoquinas darfa lugar a
un dano endotelial precoz, incrementando asi el riesgo de fallo organico. Ademas, esta
liberacién de citoquinas activaria la coagulacién e inhibirfa la fibrindlisis, y también podria

. . ., . . . 126
inducir una coagulacién intravascular diseminada =

La enfermedad veno-oclusiva hepatica también se relacioné con mayor riesgo de

sangrado en un estudio, con una O.R. de 2,2 (95% L.C.: 1,4 — 3,6)".
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Distintos parametros de laboratorio como el tiempo de protrombina (prolongado en
el 16% de los pacientes que sangran), niveles de fibrindgeno sérico (bajos en el 2,9% de los
pacientes sangrantes), tiempo de tromboplastina parcial activado (acortado en el 2,2%) o los
niveles de antitrombina (bajos en el 13,6%), se han estudiado sin observar ninguna

correlacién con el sangrado™.
2.3.3. Factores de riesgo relacionados con la gravedad del sangrado

En el estudio inicial realizado por Nevo y cols. la hemorragia se localizé en un sélo
sitio en 200 de los 328 pacientes (61%) que presentaron un sangrado moderado o grave, 50
receptores de los 328 analizados (17,4%) presentaron hemorragia en 2 localizaciones, en 10
de los 328 (10%) sangraron por al menos 3 localizaciones y 21 de los 328 (6,4%)
presentaron hemorragia en multiples localizaciones de manera simultinea™. Se encontré una
correlacion significativa entre el numero de localizaciones y la gravedad del sangrado
(P=0,0022). Al analizar los 187 casos de sangrado moderado o grave localizados en una unica
localizacién, hubo una asociacién estadisticamente significativa entre la localizacion del
sangrado y la gravedad del mismo (P<0,001). Todos los episodios hemorragicos
intracraneales fueron considerados graves, seguido de la hemorragia pulmonar (8/11 fueron
considerados graves) y gastrointestinal (63/124), mientras que sélo 9/38 cistitis hemorragicas

: 96
fueron consideradas graves .

Los episodios de sangrado moderado o grave son mas frecuentes tras el Alo-TPH de
DE (31%) y el Alo-TPH de DNE (62,5%) en comparacién con el TAPH (18,5%)
(P<0,0001)”. Mientras que la incidencia de sangrado leve es similar tras el Alo-TPH de DE
(9,3%) y el TAPH (11,8%), no siendo leve ninguno de los episodios de sangrado tras el Alo-
TPH de DNE™.

La incidencia de sangrado moderado o grave fue diferente segun el diagnéstico de la
enfermedad de base. Aquellos pacientes diagnosticados de una leucemia mieloblastica aguda
y una leucemia mieloide créonica presentaron la incidencia mas elevada de hemorragia
moderada o grave (32% y 38,2%), mientras que las pacientes con cancer de mama
presentaron la incidencia mas baja (6,5%) en comparaciéon con el resto de diagnosticos. El
grupo prondstico inicial de cada patologia (bajo riesgo o alto riesgo) no se asocié con una

. . . 96
mayor incidencia de sangrado .
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2.3.4. Impacto de la hemorragia tras Alo-TPH en la supervivencia

Como era de esperar, las mayores tasas de mortalidad se han encontrado en los

receptores que sufren una hemorragia pulmonar difusa (de hasta el 100%)'"""*" o una

J116117,128

hemorragia cerebra . Curiosamente, los hematomas subdurales frecuentemente se

resuelven con tratamiento conservador y no se han asociado con un peor prondstico

116,117,128 SR ;o . -, .. ,
> La cistitis hemorragica es una complicacion autolimitada en la mayorfa de

inmediato
las ocasiones, aunque se puede asociar con una grave morbilidad y podria contribuir en la
: 102,106,120,121,129 ; o . .o L. .,

morttalidad . Asi, el 22% de los pacientes con cistitis hemorragica sobrevivian a los

., . .. , . 108
6 meses, en comparacion con el 65% de los que no desarrollaban cistitis hemorragica .
También se ha descrito una menor supervivencia de los pacientes que desarrollan una cistitis

s 7 130 . s e

hemorragica antes del dia +100 del Alo-TPH ™. Por el contrario, se objetivan resultados
contradictorios en relacioén a la mortalidad de las hemorragias gastrointestinales en pacientes

trasplantados'’.

Nevo y cols. demostraron que el sangrado se asocia con una menor supervivencia,
tanto en la cohorte total de TPH (P<0,001), como en el grupo de Alo-TPH de DE (la
mediana de SG de los pacientes que sangran fue de 3,5 meses, en comparaciéon con mas de
33 meses los que no; P<0,001), como en el grupo de Alo-TPH de DNE (mediana de SG de
1,9 meses los 15 pacientes que sangran en comparacion con 12,3 meses los 9 Alo-TPH DNE
que no; P<0,04)”. Posteriormente, otros dos estudios retrospectivos confirmaron una menor
SG en aquellos Alo-TPH que desatrollaron complicaciones hemorragicas ™. En el estudio
de Pihusch y cols. los Alo-TPH que sangraban presentaban una mayor mortalidad (del
52,8%) en comparacién con los que no sangraron (36,8%)". En el estudio de Bacigalupo, los
Alo-TPH que sangraron presentaron una SG a los 10 afios del 50%, inferior que los

pacientes que no (SG: 75%)%.

Esta menor SG de los pacientes que sangraban se encontré en cada uno de los
diagnosticos por separado (leucemia aguda linfoblastica, leucemia mieloblastica aguda,
linfomas no Hodgkin, leucemia mieloide crénica, linfoma de Hodgkin, aplasia medular,
cancer de mama), excepto en los pacientes con mieloma multiple (aunque la mediana de SG
en los pacientes con sangrado fue de 2,4 meses, en comparaciéon con 22 meses en los
pacientes que no sangran, P>0,05) probablemente por el escaso nimero de pacientes

96

analizados™. Este efecto adverso del sangrado en la SG también se observé en cada uno de

los grupos pronoésticos (bajo y alto riesgo). Los pacientes de bajo riesgo prondstico tenfan

. ., . . 96
peor SG si sangraban en comparacién con los pacientes de alto riesgo que no sangraron .
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Ademas, la influencia del sangrado en la SG era independiente del desarrollo de EICH. Los
pacientes con EICH grado 0-I y II-IV que no sangraron tuvieron una SG de 83,2 y 10,6
meses, en comparacion con los pacientes con EICH grado 0-1 y II-IV que sangraron, que

tuvieron una SG de 4,3 y 3,2 meses, respectivamentegl.

. ., ., . , 7496 . .
La localizacion del sangrado también influy6 en la SG™. Mientras que los pacientes
con hemorragia intracraneal y pulmonar presentaron una SG de 2,5 y 1,3 meses,
respectivamente; los pacientes con cistitis hemorragica o sangrado digestivo tuvieron una

6

mayor SG, 7,2 y 52 meses”. Pihusch y cols. también observaron que la hemorragia
intracraneal era la localizacién con mayor mortalidad (57,1%), seguida de la hemorragia
digestiva (48,2%), con un RR de 1,6 veces mayor en el Alo-TPH (L.C. 95%: 1,1 — 2,4)™.
Mientras que otras localizaciones presentaban una mortalidad del 44,2%. Finalmente,
mientras que los pacientes con sangrado digestivo tuvieron una mayor tasa de mortalidad en

comparaciéon con los que no tuvieron sangrado digestivo (80% vs. 25%), el desarrollo de

cistitis hemorragica no influy6 en la SG en el estudio de Bacigalupo®.

El nimero de localizaciones también influyé en la SG. La SG de aquellos que
sangraron en 1, 2, 3 o mas localizaciones, o bien en multiples localizaciones de manera
simultanea fue de 5,7 meses, 2,8 meses, 2,3 meses y 1,1 meses respectivamente. Observando
diferencias estadisticamente ~significativas entre 0, 1 y 2 o més localizaciones™.
Posteriormente, se confirmé que el nimero de localizaciones (1 vs. 2 0 mas) en los pacientes
que recibieron un Alo-TPH de DE se asoci6é con la SG tanto en el grupo con EICH (3,5 vs.
2,7 meses; P=0,0061) como en el grupo que no desarrollé EICH (4,9 vs. 1,9 meses;

P=0,0112)"".

La gravedad de la trombocitopenia durante la semana previa al comienzo del
sangrado no se ha asociado en estudios previos con la SG en los pacientes que sangran'”. La
SG de los pacientes que sangraron fue de 4,7 vs. 3,4 vs. 3,6 meses (P=0,53), respectivamente,
segln tuvieran una cifra de plaquetas por encima de 20 x 10’/L, entre 11 y 20 x 10’/ o igual
o inferior a2 10 x10’/L. Por el contrario, la gravedad de la trombocitopenia se asocié con la
SG en el grupo de pacientes que no sangr6. Los pacientes que mantuvieron la cifra de
plaquetas > 20 x10’/L tuvieron una SG de 50 meses en comparacion con 28,2 y 10,8 meses
en aquellos con una cifra de plaquetas entre 11 — 20 x10”/L y aquellos con < 10 x10”/L,

: 119
respectlvamente .
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La gravedad del sangrado influy6 significativamente en la SG™". La SG (mediana)
fue superior a 33 meses en los pacientes que no sangraron, 10 meses si presentaron un
sagrado menor (P=0,089 en comparacién con los que no sangraron), 3,5 meses si
presentaron un sangrado moderado (P<0,001 en comparaciéon con sangrado menor), y 2,8
meses aquellos que presentaron un sangrado grave (P=0,025 en comparacién con los que

81,96

presentaron un sangrado moderado)” . Ademas, a mayor gravedad del sangrado, mayor fue

. ., . . . 96
la asociaciéon temporal con el fallecimiento del paciente™

. En el estudio de Pihusch y cols.,
mientras que los Alo-TPH con sangrado leve tuvieron la misma tasa de mortalidad que los
que no (45,4% vs. 45,1%), los Alo-TPH con sangrado grave tuvieron una mayor tasa de
mortalidad (55,6% vs. 38%) con un RR de 2,0 (L.C. al 95%: 2,3 — 3,1)". Sin embargo, la
hemorragia fue la causa de la muerte en un pequefio nimero de pacientes. Esta baja
incidencia de sangrado letal comparado con la incidencia de sangrado moderado o grave,
podria revelar que el sangrado es un efecto secundario de otras complicaciones coexistentes.
Por lo tanto, estos resultados plantean cuestiones sobre la significacion clinica del sangrado.
El desarrollo de complicaciones hemorragicas podria significar una situacion clinica mas

grave que la complicacion estrictamente local. Se deben realizar mayores analisis que evalien

el impacto prondstico del sangrado, y como indicador clinico de pacientes en riesgo.

Finalmente, Bacigalupo observé que los Alo-TPH con complicaciones hemorragicas

presentaban ingresos mas largos, 70 dfas vs. 52 dias de mediana (P<0,0001)%.

Estos datos refuerzan el concepto de que un manejo eficaz del sangrado post-
trasplante es esencial para mejorar el prondstico de estos pacientes y reducir la mortalidad
precoz. Ademas podria tener un importante impacto econémico, al reducir la duracién de la

estancia hospitalaria.

2.4. MICROANGIOPATIA TROMBOTICA ASOCIADA AL TRASPLANTE

La microangiopatia trombética asociada al trasplante (MAT-AT) es una complicacion
recientemente documentada y temida debido a su alta mortalidad"'. Ademas, en aquellos
pacientes que sobreviven, la MAT-AT puede estar asociada con una importante morbilidad a

. : 2z P 132-134
largo plazo, que incluye hipertension o enfermedad renal crénica, entre otras .

Dado que comparte caracteristicas con otras microangiopatias, como el sindrome

hemolitico urémico atipico (SHUa) y la purpura trombética trombocitopénica (PTT), la
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MAT-AT ha sido tradicionalmente incluida dentro de la familia de las microangiopatias
tromboticas, a pesar de la cada vez mayor evidencia que la distingue como una entidad

diferente . Hoy en dia, podemos consideratla ya como una entidad propia post-TPH "*'*,

Es probable que, un dafio endotelial generalizado en el contexto del TPH,
independiente de la actividad de la enzima ADAMTS13, sea el principal evento que
desencadena la via final comuin de la enfermedad, causando una anemia hemolitica
microangiopatica y un consumo de plaquetas que da lugar a la formacién de trombos y al
deposito de fibrina en la microcirculacion, siendo el rifion el 6rgano mas frecuentemente
afectado (rara vez se han publicado el dafio en otros 6rganos)”"*>"*"'* Sin embargo, a
diferencia de lo que ocurre con otras microangiopatias tromboéticas no asociadas al
trasplante, los mecanismos que dan lugar a ese dafo endotelial siguen sin estar bien
definidos, lo que dificulta su mejor precision diagndstica y un adecuado manejo

P 135
terapéutico .

2.4.1. Incidencia y factores de riesgo de MAT-AT

La incidencia comunicada de MAT-AT varia enormemente desde el 0,5% al 63,6%,
lo cual es, al menos en parte, una consecuencia de la marcada discrepancia en las definiciones
utilizadas, la falta de criterios diagnosticos uniformes y los limitados datos prospectivos
existentes "', Sin embargo, la incidencia publicada en los mayores estudios retrospectivos
realizados es del 10 — 25%, que probablemente supongan el verdadero reflejo de esta

135,138,144-146
enfermedad ™" ",

Normalmente aparece alrededor del dia +060, pero se han descrito casos muy

precoces (dia +4) y muy tardios (2 afios).

A diferencia de lo que ocurre en la PTT, la MAT-AT no se asocia con una falta de

137,141

actividad de ADAMTS13 clinicamente significativa . Hay multiples factores que pueden

contribuir a la via final comuin de dano endotelial en la MAT-AT:

a) Regimenes de acondicionamiento:

La MAT-AT es mas frecuente tras el Alo-TPH, pero también sigue siendo una
complicacién importante del TAPH">"""". En el contexto del TAPH se ha comunicado
MAT-AT en pacientes con neuroblastoma que han recibido un régimen de
acondicionamiento con altas dosis de quimioterapia con carboplatino, etopésido y melfalan

: iz : 2 137,147
(CEM), siendo una enfermedad grave y con afectacion de varios 6rganos ™',
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Otros posibles factores de riesgo, publicados en estudios retrospectivos, han sido
asociados con el desarrollo de MAT-AT tras el Alo-TPH, la mayoria de ellos en relaciéon con

los farmacos utilizados en el curso del trasplante y con las complicaciones infecciosas.

Diferentes regimenes de acondicionamiento, tanto mieloablativos como de intensidad
reducida, especialmente aquellos que incluyen busulfan, fludarabina, cisplatino o ICT, son
factores de riesgo de MAT-AT' M1 "Retos estudios no han podido demostrar una
diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de MAT-AT entre los regimenes de

acondicionamiento MA y los AIR"**'*,

b) Inhibidores de la calcineurina y de mTOR (mammalian Target of
Rapamycin):

Otros farmacos frecuentemente asociados con la MAT-AT incluyen los utilizados
para la profilaxis de EICH, especialmente los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina,

tacrolimus) y los inhibidores de mTOR (sirolimus)'*"*"">,

El uso reciente de ambos firmacos en combinacion, tacrolimus mas sirolimus
(TAC/SIR), se ha asociado a un incremento en el riesgo de MAT-AT en algunos estudios,
especialmente en pacientes que recibieron busulfan mas ciclofosfamida como parte del

0

Z s : 150-152,154
régimen de acondicionamiento " A la luz de estos hallazgos, algunos autores han

advertido que la combinaciéon de inhibidores de la calcineurina con sirolimus requiere una

152153

vigilancia especial y estrecha de MAT-A . Sin embargo, muy pocos estudios han
evaluado el riesgo de MAT-AT entre los pacientes que reciben TAC/SIR en comparacion
con otros regimenes basados en tacrolimus. En un reciente estudio prospectivo fase 11
multicéntrico conducido por nuestro grupo no se observaron diferencias en la incidencia de
MAT-AT cuando TAC/SIR fue comparado con pacientes incluidos en un estudio
prospectivo previo en el que se utilizé ciclosporina y micofenolato'™. Otros dos estudios
recientes sugieren que la incidencia de MAT-AT no es significativamente diferente entre los

pacientes que tecibieron TAC/SIR y aquellos que recibieron tacrolimus y metotrexato

(TAC/MTX) para la profilaxis de EICH"*"",
c) EICH:

Algunos autores han especulado que el propio desarrollo de EICH aumenta el riesgo
de MAT-AT, pero los estudios han sido contradictorios y estan limitados por su disefio

: 73,138,158-161
retrospectivo’™ "7
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Aunque varios estudios han identificado una asociacion entre el desarrollo de MAT-
AT y la EICH aguda, la relacién es confusa por la exposicion a inhibidores de la calcineurina
y el disefio retrospectivo de los analisis, lo que impide un analisis preciso de la asociacion
temporal >, Sin embargo, no resulta sorprendente la relacién entre la EICH y la MAT-AT,
dado que durante el injerto, lo primero con lo que se encuentran los linfocitos T del donante
son las células endoteliales del receptor, que son las células primariamente afectadas en los
pacientes con MAT-AT™'"*"* En apoyo de esta teorfa, Changsirikulchai y cols. estudiaron
una serie de necropsias, demostrando que la probabilidad de desarrollar MAT-AT era cuatro

veces mayor en los pacientes con EICH aguda que en los pacientes sin ella'.

Del mismo modo, Mii y cols. recientemente observaron que existe una asociacion

entre la EICH, tanto aguda como crénica, en 7 pacientes que desarrollaron MAT-AT'*'®,
En estos pacientes receptores de un Alo-TPH, se observaron hallazgos muy similares al
rechazo agudo tras el trasplante renal, lo que sugiere un mecanismo infamatorio causante del
dano, o EICH, en la patogénesis de la MAT-AT. Clasicamente, la EICH afecta al tejido
epitelial de la piel, el tubo digestivo y los pulmones. Sigue siendo concebible que la EICH
también pueda dafar el tejido endotelial y por lo tanto, la MAT-AT podria representar una
forma de “BICH renal”">"**'*, Pero esta relacion entre la EICH y la MAT-AT sigue sin
estar demostrada. La evidencia en contra de esta asociacioén incluye el hecho de que ambas
complicaciones pueden ocurrir independientemente una de la otra, y, ademas, el aumento de
la inmunosupresion, que consiste en el tratamiento principal de la EICH, por lo general no
sitve para prevenir o tratar la MAT-ATV>*1%1 12 MAT-AT también ha sido bien
documentada después del TAPH y en receptores de un Alo-TPH sin ninguna evidencia de

EICH. Por tanto, se puede concluir que hay datos contradictorios acerca de si el EICH es un

factor de riesgo de MAT-AT o no'*,
d) Infecciones:

Por dltimo, varias infecciones, tanto viricas como fungicas, siendo _Aspergilius,
citomegalovirus y adenovirus las mas frecuentes, se han asociado con MAT-AT""'% T.as
infecciones virales son a menudo consideradas como el “gatillo” o “desencadenante” de la
MAT-AT, ya que los pacientes con signos de lesiéon de los pequefios vasos pueden tener
infecciones concomitantes como citomegalovirus, adenovirus, parvovirus B19, herpes virus

131,135,137,146,167,168 :
KR8 Sin embargo, los

humano del grupo 6 y, mas recientemente, el virus B
mecanismos exactos que conducen al dafio endotelial durante la primoinfeccién viral o la

reactivacion, siguen siendo desconocidos. Del mismo modo, queda por determinar si las
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infecciones viricas son una causa de dano endotelial vascular en el contexto de la MAT-AT o
son simplemente una manifestaciéon de la gravedad general en pacientes Alo-trasplantados

con enfermedad aguda.
2.4.2. Patogenia

Inicialmente se pensaba que la MAT-AT era una PTT, debido a sus similitudes
histologicas y en la presentacién clinica. Sin embargo, dado que la MAT-AT no respondia
bien al tratamiento con recambios plasmaticos, se empezaron a considerar como
enfermedades diferentes'”. Actualmente se sabe que la PTT esta asociada con unos niveles
muy descendidos en la actividad de la metaloproteasa ADAMTS13, bien debido a un defecto
congénito asociado a una mutacién del gen ADAMTS73 o, mas frecuentemente, debido a la

presencia en la circulacién de autoanticuerpos, habitualmente IgG, frente a la metaloproteasa
ADAMTS13. Por el contrario, la actividad de ADAMTS13 raramente disminuye por debajo
de 10-15% en la MAT-AT">PH1*,

Lo que parece claro es que hay maltiples factores que contribuyen a desencadenar la
via final comun de la enfermedad, que consiste en un dafo endotelial generalizado que daria
lugar a la formacién de microtrombos en los pequefios vasos'>'”". Se piensa que el endotelio
lesionado libera factor tisular, el cual se unird al factor VIla y al FvW, que promueven la
formacion de microtrombos plaquetarios. Ademas, las células endoteliales activadas expresan
moléculas de adhesion, permitiendo el reclutamiento de células presentadoras de antigeno y
de linfocitos. Las células presentadoras de antigeno liberaran factor de necrosis tumoral,
potenciando la respuesta inflamatoria. Los linfocitos activados produciran anticuerpos
potencialmente especificos del receptor (en el TPH), lo cual podria activar la via del
complemento. La activacion del complemento conduce a la generacién de un complejo de
ataque a la membrana que induce la lisis celular. Finalmente, el dafio tisular y la inflamacién

darfan lugar al depésito de fibrina 132,

Datos mas recientes sugieren que la MAT-AT, al igual que otras microangiopatias
tromboticas, como el SHUa, podria deberse a una desregulacion de la via alternativa del
complemento (Figura 9)'*>. En los pacientes con SHUa existe un defecto congénito debido a
mutaciones en los genes relacionados con el factor H (CFH, CFHR1/3, CFHRY), el factor I
(CF]), el cofactor de la proteina de membrana (MPC), el factor B (CFB) y C3 (C3), o bien un
defecto adquirido debido a la formacién de anticuerpos neutralizadores del factor H'™.

Algunos estudios han mostrado que mutaciones y deleciones en genes relacionados con el
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factor H se relacionan con el desarrollo de auto-Ac frente al factor H en pacientes con
SHUa'””. Dado que la prevalencia del déficit de CFHR1 y CFHR3 en la poblacién blanca es
de alrededor del 5%, esto lo podria convertir en un importante factor de riesgo para el
desarrollo de MAT-AT'. Sin embargo, son muy pocos los estudios que han evaluado el
papel del complemento en la MAT-AT. Hale y cols. evaluaron retrospectivamente los niveles
de C3, C4 y la actividad del complemento (CH50) en 11 pacientes con MAT-AT, sin
encontrar alteraciones'*™. Muy recientemente, Jodele y cols. han identificado defectos en la
regulacién del complemento en una serie de seis pacientes con MAT-AT'". Cinco de estos 6
pacientes (83%) tenfan una delecién heterozigota de CFHR3-CFHRT, muy superior al 25%

1172

observado aproximadamente en la poblacion general *. Ademas, en 3 de estos 6 pacientes se

demostré la presencia de autoanticuerpos frente al factor H, mientras que no se detectaron
en ninguno de los 18 pacientes sin MAT-AT evaluados como grupo control. Ademas, no se
observo la presencia de estos autoanticuerpos previo al Alo-TPH, y algunos de ellos no

171

presentaban la predisposicién genética previamente descrita . Finalmente, cuatro de estos 6

pacientes respondieron favorablemente al tratamiento con recambio plasmatico total y

rituximab, posiblemente al neutralizar la actividad de los anticuerpos.

Desregulacién de la via alternativa del complemento y dafo endotelial

]

Endotelio

Figura 9. La activaciéon de C3 mediante un proceso de hidrélisis da lugar a la formacién de C3b (su forma
activa), el cual se une covalentemente a la superficie de las células endoteliales. Esta unién de C3b con el
endotelio permitira que el factor B se una a C3b y, por medio del factor D, dard lugar a su forma activa, el
fragmento Bb. El complejo C3bBb actia como una convertasa de C3, generando mas moléculas de C3b, que a
su vez generaran nuevas moléculas de Bb, lo que conducira a la amplificacion de esta via. Ademas, este
complejo C3bBb, al unirse a una segunda molécula C3b (C3bBb-C3b), actia como una convertasa de C5, el
cual se fragmenta en C5a y C5b. Este fragmento C5b sitve como nido para la formacién del complejo litico de
ataque de la membrana (C5b-C9) en la supetficie endotelial, el cual darfa lugar al dafio endotelial
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No obstante, lo que parece claro es que son varios los factores que dan lugar al dafio
endotelial que origina la MAT-AT, siendo la mayoria de ellos factores iatrogénicos. Muchos
de estos factores, sobre todo la EICH vy las infecciones, también podrian activar la via del
complemento de diversas formas. Pero también hay que tener en cuenta la desregulacion del
sistema inmune que ocurre tras el trasplante, dando lugar a la formacién de autoanticuerpos
frente al factor H, dando también lugar a la activacién del complemento vy, por tanto, al dafio
endotelial. La desregulacion del complemento podria ser un proceso de nueva aparicion en

. s s : 132
receptores de un Alo-TPH con o sin formacién de autoanticuerpos ™.

2.4.3. Manifestaciones clinicas: de la MAT-AT

La mediana de aparicién de la MAT-AT se encuentra alrededor del dia +60, pero se

han descrito casos muy precoces (dia +4) y muy tardios (2 afios).

La clinica de la MAT-AT consiste en una anemia hemolitica microangiopatica,
definida como una anemia y trombocitopenia de nueva aparicién no explicadas por otra
causa, LDH elevada, aumento de los requerimientos transfusionales y esquistocitosis en la
extension de sangre periférica. El diagnostico requiere de una alta sospecha clinica, ya que se

puede confundir facilmente con otras complicaciones frecuentes tras el Alo-TPH.

El rifién es el 6rgano mas afectado por el dano a los pequenos vasos asociado al
TPH. Puede haber varias manifestaciones renales de la MAT-AT, como una insuficiencia

renal (determinada mediante una tasa de filtrado glomerular estimado por debajo de lo

132,136,173,174
b

normal), proteinuria e hipertension aunque estas manifestaciones también se

pueden observar en pacientes trasplantados (tanto de un 6rgano sélido como de PH) que no

presentan MAT-AT',

También se han descrito alteraciones neurolégicas en los pacientes con MAT-AT,
aunque sigue siendo muy impreciso el como se produce la enfermedad a nivel del sistema
nervioso central. Las manifestaciones pueden incluir cefaleas, mareos, cambios de
comportamiento, parestesias, convulsiones, alucinaciones, disminucién del nivel de

conciencia y coma.

Aunque estos sintomas son los tradicionalmente descritos en la literatura, esta
empezando a crecer la evidencia de que la MAT-AT es una enfermedad que puede afectar
diferentes 6rganos, como el pulmon, o el tubo digestivo, etc., y cada uno podria mostrar una

clinica especifica de su afectacion.
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2.4.4. Criterios diagnésticos de la MAT-AT

El diagnéstico de la MAT-AT es fundamentalmente histolégico, presentando unas
caracteristicas histologicas similares a las que se encuentran en la PTT, el SHU y el SHU
atipico. La biopsia renal confirma la presencia de lesiones glomerulares y arteriales
caracteristicas, que incluyen el engrosamiento de la pared capilar, hematies fragmentados y la
oclusion de la luz arterial y capilar por microtrombos hialinos acidéfilos y PAS-positivos, en
cuyo seno se hallan abundantes agregados de plaquetas envueltos por depdsitos de

fibrina'®"',

Sin embargo, se trata de un procedimiento que conlleva un riesgo elevado en estos
pacientes, en quienes, como hemos visto, las complicaciones hemorragicas son
comunes ", Esta limitacién se evidencia en la literatura, ya que a pesar de la alta incidencia
de fallo renal tras el trasplante, menos del 2% de los pacientes se sometieron a una biopsia

177-179
renal .

. . o~ s 139
Por otro lado, aunque la MAT-AT afecta casi exclusivamente al riién~, se han

>
publicado algunos casos clinicos recientemente que sefialan la afectaciéon de otros 6rganos,
como los pulmones y el tracto gastrointestinal “*'®’. Para destacar la importancia del
diagnostico histologico, Inamoto y cols. observaron retrospectivamente que el 92% de los
receptores de un Alo-TPH que se someten a una colonoscopia por una diarrea grave
atribuida clinicamente a EICH, tenfan evidencia histolégica de MAT-AT, y sélo el 30%

tenfan signos histolégicos de EICH concomitante'™.

La limitada disponibilidad de un diagnéstico tisular ha llevado al desarrollo de

166,182
%% De hecho, antes de estos

criterios diagnésticos de MAT-AT no invasivos (Tabla 8)
criterios de consenso, habfa hasta 28 criterios clinicos disponibles, lo que refleja el
importante desafio diagnéstico de esta enfermedad”""?*!"*!. Por este motivo, en un intento de
estandarizar el diagndstico, 2 grupos por separado desarrollaron unos criterios diagnésticos

166,182 L .. . .. . . .
%%, Las limitaciones de los criterios diagnésticos clinicos fueron evidenciadas

de consenso
por Changsirikulchai y cols., quienes, en su estudio de necropsias, encontraron poca
correlacion entre el diagnostico histolégico de MAT-AT y los criterios clinicos, llegando a la
conclusion de que la MAT-AT es una enfermedad infradiagnosticadam. Previamente, otros
dos estudios de necropsias también comunicaron la presencia histolégica de MAT-AT en

. , . . , . £ 139183 :
pacientes que no cumplian los criterios diagnodsticos clinicos ™. Del mismo modo, en un

estudio realizado para evidenciar la presencia de MAT-AT intestinal, se observé que menos
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del 15% de los pacientes con MAT-AT probada mediante biopsia cumplian los criterios

s 181
clinicos .

Un estudio de validacién posterior también sefialé las limitaciones de estas

directrices, por lo que incluyeron el concepto de "MAT probable", que no requiere la

143

presencia de alteraciones renales o neurolégicas (Tabla 8) ™. Hallazgos previos de Uderzo y

cols. apoyarfan este nuevo concepto, ya que la presencia de un compromiso neurolégico o un
fallo renal (creatinina basal x 2) podria excluir inadvertidamente a pacientes con MAT-AT, ya

que estos hallazgos s6lo estuvieron presentes en el 29% y el 20% de sus pacientes con MAT-

146

AT, respectivamente . Finalmente, un estudio prospectivo recientemente publicado, mostrd

que la creatinina sérica es un pobre marcador del fallo renal agudo tras el TPH, y los

sintomas neurolégicos aparecen principalmente en la MAT-AT grave con afectacién multi-

. , . 136
sistémica

Tabla 8. Criterios diagnosticos de MAT-AT
Blood & Marrow Transpant Clinical Trials Network consensuss
1. 2 esquistocitos por campo en el frotis de sangre periférica +
2. Aumento de LDH sérica +
3. Disfuncién renal(a) o neuroldgica sin otras posibles causas +
4. Test de Coobs directo e indirecto negativos
. 2 4% de esquistocitos en en el frotis de sangte periférica +
De novo, prolongada o progresiva trombocitopenia (< 50 x 109/L o descenso =250%) +
Aumento brusco y persistente de la LDH sérica +
Disminucién de la concentracién de Hb o aumento del requerimiento transfusional +
. Disminucién en la concetraciéon sérica de haptoglobina
Probable TMAM
. 2 2 esquistocitos por campo en el frotis de sangre periférica +
Incremento de LDH sérica +
Trombocitopenia < 50 x 109/L o un descenso de la cifra de plaquetas 250% +
Test de Coobs directo e inditecto negativos +
Disminucién en la concetracion sérica de haptoglobina +
Ausencia de coagulopatia.

o N

CANCHE SR o Sl

@Creatinina basal x 2 o aclaramiento de creatinina a la mitad.
MAT-AT: Microangiopatia trombética asociada al trasplante.

En resumen, los criterios diagnosticos actuales para la MAT-AT siguen teniendo

limitaciones, y el riesgo hemorragico de la biopsia tras el Alo-TPH dificulta enormemente el

: T : sy 135,176
diagnostico histolégico ™™™

. Por tanto, el diagndstico de la MAT-AT requiere una alta
sospecha clinica y una monitorizacion estrecha de las manifestaciones de la enfermedad
renal, que podrian ayudar a realizar un diagnéstico mas precoz, lo cual es fundamental, ya

135,143,176

que de ello depende el éxito del tratamiento . Por este motivo, Jodele y cols. han

propuesto de forma reciente incluir la proteinuria de = 30 mg/dL y la hipertension
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(desproporcionada a lo que se esperaria del tratamiento con corticoides y con el uso de
inhibidores de la calcineurina) como marcadores precoces del dafio renal, ademas de los
marcadores ya establecidos (Tabla 9), y sugieren que se debe sospechar una MAT-AT cuando
los pacientes presenten una elevaciéon aguda de la LDH y tengan proteinuria e hipertension
grave, ya que otros marcadores como los esquistocitos aparecen mas tarde en el curso de la

enfermedad, por lo que recomiendan su monitorizacién estrecha para poder realizar una

. ., , . . . 13(
intervencion clinica inmediata ~°

Tabla 9. Nuevos criterios diagnosticos propuestos!3
A. Microangiopatia diagnosticada mediante biopsia o
B. Marcadores clinicos y de laboratorio indicadores de MAT-AT:
1.- LDH por encima del limite superior de la normalidad.
2.- Proteinuria = 30 mg/dL.
3.- Hipertension:
< 18 afios: Presion arterial en el percentil 95 para su edad, sexo y peso.
> 18 afios: Presion arterial = 140/90 mmHg.
4.- Trombocitopenia de novo: cifra de plaquetas < 50 x10°/L o un descenso =50%.
5.- Anemia de novo:
Concentracién de hemoglobina por debajo del limite inferior de la normalidad para su edad y sexo,
0 anemia que requiete soporte transfusional.
6.- Evidencia de microangopatia:
Presencia de esquistocitos en la extension de sangre periférica o
Evidencia histolégica de microangiopatia en una muestra tisular.
7.- Activacion del complemento terminal:
Elevacién de la concentracién plasmatica de sC5b-9 por encima del limite superior de la
normalidad.

MAT-AT: Microangiopatia trombotica asociada al trasplante.

123 Presentes: considerar el diagnostico de MAT-AT. Monitorizacion estrecha.

2+ 74l diagnéstico de MAT-AT indican caracteristicas asociadas con mala evolucién: considerar intervencion
terapéutica.

2.4.5. Prondstico de la MAT-AT

El fallo renal, tanto agudo como crénico, es una consecuencia bien documentada de
la MAT-AT. En general, tanto el fallo renal agudo (FRA) como la enfermedad renal crénica
(ERC) siguen siendo complicaciones importantes para muchos receptores de un Alo-TPH,
independientemente de si desarrollan una MAT-AT o no'™. En un estudio prospectivo
recientemente publicado, el 12,8% de los pacientes con MAT-AT requirieron dialisis, en
comparacion con el 5,8% de los Alo-TPH sin MAT-AT, aunque esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (P:0’29)13(’

. Sin embargo, la morbilidad de estos pacientes es
muy elevada. En concreto, los pacientes con MAT-AT necesitaron mayor tratamiento
antihipertensivo para el control de la presion arterial, requirieron ingreso en la unidad de
cuidados intensivos, desarrollaron fallo respiratorio, o tuvieron mayor sangrado digestivo

durante el primer afio del trasplante'”.
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La MAT-AT también incrementa el riesgo posterior de ERC tras el Alo-TPH. En un
estudio retrospectivo de 100 adultos que recibieron un Alo-TPH, aquellos que sufrieron una
MAT-AT tuvieron un riesgo 4,3 veces mayor de desarrollar ERC y 9 veces mayor de tener
hipertensién arterial, al compararlos con aquellos pacientes sin MAT-AT. Ademis, en
aquellos pacientes que sobrevivieron a una MAT-AT, la funcién renal se deterioré hasta un

3

40% de lo normal a los 2 afios'”, y la mitad de los pacientes que desarrollaron MAT-AT

.. . o . 148
requirieron tratamiento antihipertensivo durante al menos 6 meses tras el trasplante ™.

La tasa de mortalidad en los pacientes con MAT-AT es muy elevada (superior al
60%), aunque resulta dificil determinar la causa exacta de la muerte o una asociacién con la

e . . : 131,132,185
gravedad clinica global relacionada con EICH, infecciones, o ambas ™7™

2.4.6. Tratamiento de la MAT-AT

Dada la ausencia de ensayos clinicos controlados, el manejo de la MAT-AT consiste
principalmente en el tratamiento de soporte. En este sentido, la primera linea de tratamiento
consiste en la retirada o minimizacién de los posibles agentes causantes (es decir, los
farmacos inhibidores de la calcineurina), el tratamiento de las condiciones concomitantes
como las infecciones y la EICH que podrian promover la MAT-AT, y un manejo agresivo de
la hipertension. Otras opciones terapéuticas utilizadas han sido el recambio plasmatico total,
vincristina, rituximab y defibrotide, aunque en general, las respuestas son variables y pueden
estar relacionadas con el momento de inicio del tratamiento, antes de que se produzca un
dafio organico irreversible. Actualmente, dado el reciente conocimiento acerca del posible
papel de la via del complemento en la fisiopatologia de la MAT-AT, el farmaco que parece

z : 132,135
mas prometedor es el eculizumab ™.

a) Manipulacién de la profilaxis para la EICH:

Aunque los farmacos inhibidores de la calcineurina y el sirolimus se han asociado al

132,146
b

desarrollo de MAT-AT, no hay evidencia suficiente que apoye su discontinuacién
especialmente, si tenemos en cuenta la asociacion clinica entre la EICH y la MAT-AT. Por
tanto, el descenso o suspension de los firmacos inmunosupresores no esta exenta de
riesgos. Por otro lado, la reduccién de los niveles valle de los inhibidores de la calcineurina es
muy controvertida y puede no ser eficaz. Changsrikulchai y cols. no encontraron una
cotrelacién entre los niveles de ciclosporina y la MAT-AT"™, y Oran y cols. observaron que
los pacientes con niveles supraterapéuticos de tacrolimus en el momento del diagnéstico de

la MAT-AT tenfan una evolucién similar que aquellos con niveles de tacrolimus dentro del
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, . 186 . ., . . . .
rango terapéutico . La sustituciéon de los inhibidores de la calcineurina por otros agentes
inmunosupresores, como el micofenolato mofetilo y los corticoides, podria ser mas

33,135,150,166

beneficioso Daclizumab, un agente anti-IL-2 actualmente sustituido por

basiliximab, también ha demostrado beneficios en los pacientes con MAT-AT'.

b) Recambio plasmatico total:

La eficacia de los recambios plasmaticos totales (RPT) en la MAT-AT sigue siendo
discutible, debido a los diferentes criterios de respuesta en los estudios retrospectivos, la
retirada de otros agentes causales, el uso concomitante de rituximab y defibrotide y la
ausencia de ensayos prospectivos controlados. Ho y cols., tras analizar 11 estudios (entre los
afios 1991 y 2003) observaron una tasa de respuestas pobre (mediana del 36,5%; rango, 0 —
80%), y ademas tiene una alta tasa de mortalidad asociada (mediana del 80%; rango, 44 —
100%)'%. Posteriormente, Laskin y cols. revisaron los datos publicados en la literatura (entre
2003 y 2011), observando una mediana de respuestas superior, del 59% (rango, 27 — 80%)">.
En el unico estudio prospectivo realizado, Worel y cols. observaron un 64% de respuestas
(7/11 pacientes) con la retirada de ciclosporina y el inicio inmediato de los RPT'". No
obstante, parece ser que la tasa de respuestas podria depender de su inicio inmediato, pero
incluso en aquellos en los que se inicia de una manera precoz tras el diagnéstico, sélo la

. P03 : 188
mitad recuperan la funcién renal y sobreviven ™.

¢) Vincristina:

Segun la experiencia de nuestro Servicio, en la que siete pacientes que desarrollaron
una MAT-AT entre los afios 2002 y 2004, fueron tratados con vincristina (asociada a RPT en
los casos mas graves) a dosis total de 1 mg/dia i.v. (salvo los pacientes més jévenes, de 6 y 9
afios, que recibieron 0,6 y 0,7 mg, respectivamente) los dias +1, +4, +8 (y el dia +11 en el
caso de aquellos que no respondieron a las dosis previas) ofrece buenos resultados'’. Seis de
los siete pacientes respondieron y sélo un paciente fallecié debido a complicaciones
relacionadas con la MAT-AT. Los otros 6 pacientes alcanzaron una respuesta completa a los
11 dias (rango, 7 — 90 dias). Tras un seguimiento de 565 dias (170 — 1060 dias), todos los
pacientes que respondieron seguian vivos y en respuesta completa, y no se observo recaida
de la MAT-AT'"”. Previamente, sélo dos estudios habian comunicado la combinacién de

90,191

vincristina junto con RPT para el tratamiento de la MAT-AT"""". Silva y cols. observaron

una respuesta entre ocho pacientes diagnosticados de MAT-AT"™, mientras que Daly y cols.
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trataron con vincristina a 4 de 25 pacientes diagnosticados de MAT-AT, describiendo una

tasa de mortalidad del 96% en la serie global'”.

d) Rituximab:

Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que se ha utilizado con éxito en
varios casos clinicos publicados, bien en monoterapia o en combinaciéon con RPT o
defibrotide™"”*"*, No se conoce su mecanismo de accién en la MAT-AT, aunque se sugiere
que podria tener su efecto disminuyendo la produccién de anticuerpos y en la regulacion

inmune.
e) Defibrotide:

Defibrotide es un farmaco que 7z vitro es capaz de inhibir la apoptosis endotelial
mediada por TNF-a«, protegiendo asi al endotelio, y también ha mostrado actividad
profibrinolitica, antitrombética, trombolitica y antiinflamatoria'’. Dado su posible papel
protector del endotelio, dos estudios italianos multicéntricos retrospectivos evaluaron su
papel en la MAT-AT, observando una tasa de respuestas del 55% (bien en monoterapia o en
combinacién con otros tratamientos) en pacientes con MAT-AT de alto grado, sin efectos

146,195,196
adversos graves documentados .

f) Nuevas opciones terapéuticas: Eculizumab:

Dado el posible papel del complemento en la fisiopatologia de la MAT-AT, el
farmaco mas prometedor en el momento actual es el inhibidor del complemento eculizumab.
Se trata de un anticuerpo monoclonal anti-C5, de este modo se evitarfa la formaciéon del
complejo de ataque de la membrana C5b-9. Este farmaco ya ha demostrado su eficacia en el
SHUa"". Por el momento, la experiencia en la MAT-AT se reduce a un numero escaso de
pacientes'®. Ademés su utilizacién esta limitada por la dificultad de alcanzar niveles
terapéuticos en receptores e un Alo-TPH en situacion critica, la limitada disponibilidad en
algunos paises y su elevado coste. En una serie de 6 nifios con MAT-AT tratados con
eculizumab se observé que necesitaban dosis mas elevadas e infusiones mas frecuentes que

. s 7 198
las actualmente recomendadas en el SHUa para alcanzar niveles terapéuticos del farmaco .
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Hipdtesis y objetivos

HIPOTESIS

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) es, actualmente, el Gnico
tratamiento con finalidad curativa disponible en numerosas hemopatias. Sin embargo, esta
caracterizado por una amplia gama de complicaciones, incluyendo cambios hemostaticos.
Los eventos tromboticos post Alo-TPH tienen un espectro clinico variable y se presentan
como trombosis venosa, principalmente como trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar o trombosis venosa asociada a catéter, microangiopatia tromboética asociada a
trasplante (MAT-AT) y trombosis arterial. Recientemente, se ha reconocido que la incidencia
de complicaciones tromboembdlicas venosas en el Alo-TPH es similar a la incidencia
observada en las neoplasias solidas, por tanto, cabe preguntarse si una profilaxis
antitrombotica podria tener sentido en este tipo de pacientes. Sin embargo, hasta ahora, los
eventos tromboembdlicos (ETEs) se han analizado de forma separada, sin tener en cuenta
las complicaciones hemorragicas del Alo-TPH. Ademas, aun esta por definir el tratamiento
antitromboético optimo en pacientes con Alo-TPH que sufren un evento tromboembdlico
venoso (ETEV). La trombocitopenia y el riesgo hemorragico de esta poblacién especial
podrian suponer una limitacion para el tratamiento anticoagulante con dosis plenas durante,

al menos, tres meses de duracion.

La MAT-AT es una entidad con elevada mortalidad que probablemente esté
infradiagnosticada. Asi, desconocemos la incidencia de la MAT-AT, puesto que varia
enormemente de unos estudios a otros, y cuales son sus factores de riesgo. El papel de
algunos de los regimenes de inmunosupresion mas activos en prevenir la EICH, tales como
la combinacién de tacrolimus (TAC) con sirolimus (SIR), en el desarrollo de MAT-AT, esta

aun por definir.

La identificacién de los factores predictores tanto de complicaciones tromboticas
como hemorragicas, asi como un analisis de riesgo que tenga en cuenta ambas
complicaciones podria ayudar al manejo de los pacientes durante el Alo-TPH. A pesar de la
elevada incidencia de ETEs en el Alo-TPH, las complicaciones hemorragicas pueden ser al
menos tan frecuentes como las complicaciones tromboticas, y podrian limitar el uso de
farmacos anticoagulantes durante el Alo-TPH. Por otro lado, con respecto a la MAT-AT, es
posible que la combinacién de TAC/SIR para la profilaxis de EICH no aumente el riesgo de
MAT-AT en los receptores de un Alo-TPH, pudiendo verse influido su desarrollo por otros

factores de riesgo.
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OBJETIVOS

Los objetivos planteados en el presente trabajo son:

Determinar la incidencia, factores de riesgo y mortalidad de los eventos

tromboembdlicos y hemorragicos en pacientes sometidos a un Alo-TPH.

Describir el manejo del tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos a un Alo-

TPH que presentaron un ETE venoso durante el mismo.

Determinar la incidencia, los factores de riesgo y el impacto prondstico de la MAT-
AT en receptores de un Alo-TPH que recibieron profilaxis para EICH con tacrolimus mas

metotrexato o mas sirolimus.
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Material y métodos

PARA LOS OBJETIVOS 1Y 2:

Evaluamos retrospectivamente los pacientes consecutivos (a partir de los 18 afios de
edad) que recibieron un Alo-TPH entre 1995 y 2012 en la Unidad de Trasplante
hematopoyético del Hospital Universitario de Salamanca. Aquellos pacientes que recibieron
tratamiento anticoagulante durante la infusién de células progenitoras fueron excluidos.
Recogimos los siguientes datos: edad al TPH, sexo, diagndstico, situacion de la enfermedad
al momento del trasplante, presencia de factores de riesgo cardiovascular (diabetes,
dislipemia, hipertension e indice de masa corporal), fuente de progenitores hematopoyéticos,
histocompatibilidad con el donante, tipo de acondicionamiento y profilaxis para EICH.
También se recogieron el desarrollo de complicaciones post-trasplante como la EICH, el

sindrome de oclusién sinusoidal (o enfermedad veno-oclusiva hepatica) o la MAT-AT'™.

El tratamiento de acondicionamiento administrado dependié de la enfermedad de
base y el tipo de Alo-TPH, y fue divido segin su intensidad en mieloablativo o de intensidad
reducida. El dia de la infusion de las células progenitoras hematopoyéticas se considera el dia
0. La transfusion profilactica de plaquetas se realizé cuando la cifra de plaquetas era inferior a
20 x10’/L. La profilaxis antibacteriana, antivirica y antifingica fue administrada segtin las
gufas de nuestra institucién. Se utilizé acido ursodeoxicélico (600-900 mg una vez al dia por
via oral.) desde el principio del acondicionamiento para prevenir la enfermedad veno-

oclusiva hepatica.

Los eventos tromboembolicos (ETEs) fueron diagnosticados segun métodos
estandar y divididos en venosos (ETEV) y arteriales (TEA). Los ETEV se clasificaron como
trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (EP) o trombosis
relacionada con el catéter. Los TEAs se clasificaron como sindrome coronario, ictus o

arteriopatfa periférica.

Cualquier evento hemorragico tras el Alo-TPH fue recogido, salvo la documentacion
leve de petequias. Una hemorragia fue considerada mayor si produce una reducciéon de la
hemoglobina de al menos 2 g/dL, precisa transfusion de al menos 2 unidades de
concentrados de hematies, o la hemorragia afecta a un area u 6rgano critico. Una hemorragia
mayor fue considerada amenazante para la vida si resulta en éxitus, si produce una reduccién
de la hemoglobina de al menos 5 g/dL, o precisa la transfusiéon de al menos 4 unidades de
concentrados de hematies, o si se trata de una hemorragia intracraneal o pulmonar

sintomatica, o aquella hemorragia que produce una hipotensién que requiere agentes
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inotrépicos, o la hemorragia que requiere cirugfa. El resto de eventos hemorragicos fueron

. 199
considerados menores .

-202
>

En cuanto a otras complicaciones post-trasplante como la EICH™ infecciones
fangicas o virales, enfermedad veno-oclusiva hepatica™’ y la MAT-AT'® también fueron

recogidas y definidas de acuerdo con criterios estandar.

PARA EL OBJETIVO 3:

El tacrolimus fue introducido en nuestra practica clinica como profilaxis de la EICH
en el Alo-TPH de donante no emparentado en el afio 2007. El tacrolimus se asocié con
metotrexato (TAC/MTX) en los Alo-TPH mieloablativos (MA). Por el contratio, en el
contexto del Alo-TPH con acondicionamiento de intensidad reducida (AIR), también se
utiliz6 TAC/MTX hasta Octubre de 2008; postetiormente, se utilizé tacrolimus mas
sitolimus (TAC/SIR) en el contexto de un ensayo clinico fase II prospectivo multicéntrico
(estudio 2007-006416-32 promovido por GEL-TAMO/GETH) hasta Octubre del 2010, y
como procedimiento estandar para los pacientes que recibieron un Alo-TPH con AIR

después de esa fecha.

Para el presente estudio, analizamos retrospectivamente todos los receptores de un
Alo-TPH (a partir de 18 afios) que recibieron regimenes basados en tacrolimus para la
profilaxis de EICH de manera consecutiva entre Abril de 2007 y Julio de 2012 en nuestra
Unidad (n=102). Tteinta y cuatro pacientes recibieron la combinacién de TAC/MTX y 68
TAC/SIR. Se recogieron las caractetisticas clinicas, el curso clinico y el desatrollo de EICH
asi como los niveles séricos de los inmunosupresores. Veintiocho de los 68 pacientes en el
grupo que recibié TAC/SIR han sido incluidos en el ensayo clinico fase II, y los resultados

ya han sido publicados'™.

Cribado de MAT-AT" a todos los pacientes se les realiz6 hemograma y determinacion
de LDH de forma regular. En aquellos pacientes con un nivel de hemoglobina reducida y/o
trombocitopenia inferior a 50 x 10°/1. o una disminucién en el recuento de plaquetas del
50% se realizé frotis de sangre periférica, test de Coombs y la determinacién de los niveles

de haptoglobina.
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El diagnoéstico de MAT-AT se realizo de acuerdo a los criterios de MAT-AT
probable definidos por el estudio de Cho y cols.'”: 2 0 més esquistocitos por campo en el
frotis de sangre periférica, incremento de LDH sérica, cifra de plaquetas por debajo de 50 x
10”/L, reduccién del nivel de hemoglobina, test de Coombs negativo, nivel de haptoglobina

reducido y ausencia de coagulopatfa.

ASPECTOS ETICOS:

Todos los estudios se realizaron segun las directrices de la Declaracién de Helsinki y
Oviedo. Asf mismo, cada paciente firmé un consentimiento informado en el momento de la

realizacion del Alo-TPH para llevar a cabo este tipo de estudios.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos fueron recogidos en una tabla de Excel (Microsoft) y se realizé un analisis
estadistico descriptivo. Los resultados se expresaron como porcentajes para las variables
categoricas y medias (y desviacion estandar) para las variables continuas. Las diferencias entre
los grupos fueron evaluadas mediante el test t de Student, para las variables cuantitativas, y el
test chi-cuadrado para las variables categoricas utilizando el programa IBM SPSS Statistics
(SPSS, Chicago, IL, USA). La incidencia acumulada de cada evento fue calculada mediante el
método Kaplan—Meier. Para identificar los factores de riesgo realizamos un analisis de
regresion logistica binaria con el método introducir; y las variables que fueron significativas
(P<0,05) en el analisis univariante se incluyeron en un modelo multivariante de regresion
logistica binaria, ajustado por edad y sexo. El test log-rank también se utilizé para identificar
factores de riesgo en el tiempo, incluyendo las variables que fueron estadisticamente
significativas en el analisis univariante, en un modelo de regresion de Cox con el método de
pasos hacia adelante o bien con el método de introducir. La supervivencia global fue definida
como el tiempo desde el dia 0 del Alo-TPH y el ultimo seguimiento, y fue calculada mediante
el método Kaplan—Meier. El test log-rank fue utilizado para establecer las diferencias entre
los pacientes que desarrollaron un evento y los que no. Todos los parametros que fueron
estadisticamente significativos en el andlisis univariante fueron incluidos en un analisis

multivariante, ajustado por edad y sexo, usando el modelo de regresion de Cox con la
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seleccion de pasos hacia adelante. Se estableci6 la significacion estadistica de todos los test

para valores de P < 0,05.
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Resultados

En este apartado se presentaran las publicaciones a las que ha dado origen la presente
tesis doctoral como secciones independientes divididas en cuatro capitulos. Cada capitulo ira
precedido de un resumen en castellano (cumpliendo con la normativa de la Universidad de
Salamanca) y contendra tanto la introducciéon como el material y métodos empleados, los
resultados obtenidos y las conclusiones de dichos resultados. El primer capitulo profundiza
en la incidencia, factores de riesgo y mortalidad de los eventos tromboembdlicos y
hemorragicos en los pacientes sometidos a un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (Alo-TPH). El segundo capitulo define, especificamente, la incidencia y los
factores de riesgo de hemorragia amenazante para la vida tras el Alo-TPH. El tercer capitulo
describe el manejo del tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos a un Alo-TPH que
presentaron una trombosis venosa profunda durante el mismo. Por dltimo, el cuarto capitulo
recoge el estudio dirigido a profundizar en el conocimiento de las trombosis de pequefo
vaso post Alo-TPH, es decir, en determinar los factores de riesgo de microangiopatia
tromboética asociada a trasplante (MAT-AT), con especial atenciéon en el papel de los
inhibidores de calcineutrina, como tacrolimus, e inhibidores de mTOR, como sirolimus,
empleados en la profilaxis para enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda, en el
desarrollo de MAT-AT (cuarto capitulo).

CAPITULO 1:

Analisis de la incidencia, factores de riesgo y evoluciéon clinica de los eventos
tromboembdlicos y hemorragicos en 431 receptores de un trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos. “Analysis of incidence, risk factors and clinical outcome of
thromboembolic and bleeding events in 431 allogeneic hematopoietic stem cell

transplantation recipients”. Haematologica. 2013 Mar;98(3):437-43.

CAPITULO 2:

Incidencia y factores de riesgo de hemorragia amenazante de la vida tras el trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos. “Incidence and risk factors for life-threatening

bleeding after allogeneic stem cell transplant”. Br | Haematol. 2015 Jun;169(5):719-25.
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CAPITULO 3:

Manejo y evolucién de los eventos tromboembdlicos venosos no relacionados con el
catéter tras el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. “Management patterns
and outcomes in symptomatic non-catheter related venous thromboembolism following

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation”. Submitted for publication.

CAPITULO 4:

Factores de riesgo de microangiopatia trombotica asociada a trasplante en receptores
de un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos que recibieron profilaxis para
enfermedad injerto contra huésped con tacrolimus mas metotrexato o con sirolimus. “Risk
factors for thrombotic microangiopathy in allogeneic hematopoietic stem cell recipients
receiving graft versus host disease prophylaxis with tacrolimus plus methotrexate or

sirolimus”. Bone Marrow Transplant 2014 May;49(5):684-90.
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ARTICULO 1: Analisis de la incidencia, factores de riesgo y
evolucion clinica de los eventos tromboembdlicos y
hemorragicos en 431 receptores de wun trasplante

alogénico de progenitores hematopoyéticos.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: Los receptores de un trasplante alogénico de

progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) tienen un riesgo aumentado de sufrir eventos
tromboembdlicos (ETEs), ya sean venosos (ETEV) o arteriales (TEA). Por ello, parece
razonable plantear estrategias de tromboprofilaxis en pacientes seleccionados. Sin embargo,
los escasos estudios disponibles han analizado los ETEs de forma aislada, sin tener en cuenta
el elevado riesgo hemorragico que tienen los receptores de un Alo-TPH, principalmente
debido a la trombocitopenia prolongada y el dafio tisular causado por el régimen de
acondicionamiento o por complicaciones especificas del Alo-TPH. Por ese motivo, dado que
no esta bien definido el riesgo competitivo entre estos dos tipos de complicaciones
potencialmente mortales, nos propusimos determinar la incidencia, los factores de riesgo y el
impacto pronostico de los ETEs y las complicaciones hemorragicas en esta poblacién tan

compleja.

MATERIAL Y METODOS: Analizamos retrospectivamente los datos de 431
receptores de un Alo-TPH (a partir de los 18 afos de edad) de manera consecutiva entre
1995 y 2011 en el Hospital Universitario de Salamanca, para identificar la incidencia, los
factores de riesgo y la mortalidad de los eventos tromboembélicos y hemorragicos. Los
pacientes que estaban recibiendo profilaxis o tratamiento anticoagulante en el dia 0 del Alo-

TPH, fueron excluidos.

RESULTADOS: Las complicaciones hemorragicas clinicamente significativas fueron

mas frecuentes que los eventos tromboembodlicos. La incidencia de ETEV fue del 6% (4,4%
desarrollaron una trombosis venosa profunda o un tromboembolismo pulmonar y el 1,6%
presentaron una trombosis relacionada con el catéter); y la incidencia de TEA y
complicaciones hemorragicas fue del 2,5% y 32,5 %, respectivamente. La incidencia
acumulada de sangrado clinicamente significativo fue del 30,2% a los 14 afios. La incidencia
acumulada de trombosis venosa y arterial fue de 11,8% y 4,1 respectivamente. L.a mediana de
tiempo desde el Alo-TPH hasta el diagnéstico de ETEV fue de 210 dias (rango, 9 - 4080
dias), y de 15 dias (rango, 2 - 3660 dias) hasta el primer episodio hemorragico.
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El desarrollo de enfermedad injerto contra huésped (EICH) croénica fue el tnico
factor de riesgo independiente de trombosis venosa (O.R. = 2,85; 1.C. 95%: 1,20 — 6,80). Por
el contrario, seis factores se asociaron con un aumento del riesgo de sangrado: enfermedad
avanzada, régimen de acondicionamiento mieloablativo, trasplante de progenitores
hematopoyéticos de sangre de cordén umbilical, tratamiento anticoagulante tras el Alo-TPH,

desarrollar EICH aguda grado III-IV y microangiopatia trombética asociada al trasplante.

El desarrollo de trombosis no influyé en la supervivencia global de los pacientes
(P=0,856). Sin embargo, el sangrado clinicamente significativo se asocidé con una menor
supervivencia global (P<0.001). La mediana de la supervivencia global de los pacientes que
presentaron eventos hemorragicos fue de 15 meses, inferior a la comparada con los pacientes

que no presentaron sangrado (122 meses).

CONCLUSIONES: En el Alo-TPH las complicaciones hemorragicas son mas
frecuentes que las tromboticas e influyen en la supervivencia global. Hemos identificado
nuevos factores predictores para el desarrollo de complicaciones trombéticas y hemorragicas
tras el Alo-TPH. Es de destacar que el tratamiento anticoagulante tras el Alo-TPH se asocia a
un mayor riesgo de complicaciones hemorragicas, por lo que la tromboprofilaxis venosa se
debe considerar con precaucion, en pacientes seleccionados (como son aquellos con EICH
cronica extensa). Sin embargo, puesto que no sabemos la eficacia y seguridad de la

anticoagulaciéon en esta poblacién, se necesitan mas estudios para poder responder a esta

pregunta.
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Analysis of incidence, risk factors and clinical outcome
of thromboembolic and bleeding events in 431 allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation recipients
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Fermin M. Sanchez-Guijo,* Lourdes Vazquez,* Jose Angel Perez Rivera,® Francisco Martin-Herrero,*
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Jesus Fernando San Miguel,* Ignacio Alberca,* and Jose Ramon Gonzalez-Porras*

‘Department of Hematology, IBSAL-Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca; Department of Angiology and Vascular
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ABSTRACT

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation recipients have an increasing risk of both hemorrhagic and
thrombotic complications. However, the competing risks of two of these life-threatening complications in these
complex patients have still not been well defined. We retrospectively analyzed data from 431 allogeneic transplan-
tation recipients to identify the incidence, risk factors and mortality due to thrombosis and bleeding. Significant
clinical bleeding was more frequent than symptomatic thrombosis. The cumulative incidence of a bleeding
episode was 30.2% at 14 years. The cumulative incidence of a venous or arterial thrombosis at 14 years was
11.8% and 4.1%, respectively. The analysis of competing factors for venous thrombosis revealed extensive chron-
ic graft-versus-host disease to be the only independent prognostic risk factor. By contrast, six factors were associ-
ated with an increased risk of bleeding; advanced disease, ablative conditioning regimen, umbilical cord blood
transplantation, anticoagulation, acute III-IV graft-versus-host disease, and transplant-associated microangiopathy.
The development of thrombosis did not significantly affect overall survival (P=0.856). However, significant clinical
bleeding was associated with inferior survival (P<0.001). In allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, sig-

nificant clinical bleeding is more common than thrombotic complications and affects survival.

Introduction

Allogeneic stem cell transplantation (HSCT) is currently the
standard therapy for many hematologic disorders and its use
has markedly increased over the past two decades. Graft-ver-
sus-host disease (GVHD), infections and relapse are the most
common complications of allogeneic HSCT. Recent studies
have begun to recognize that allogeneic HSCT recipients are
also prone to the complications of a higher rate of throm-
boembolic events (TEEs) including venous thromboembolism
(VTE)'? and arterial events (ischemic stroke, coronary artery
disease (CAD) or peripheral artery disease).” In two recent
studies, the 1-year incidences of allogeneic stem cell trans-
plantation-associated VTE were 2.5% and 4.6%.°° The cumu-
lative incidence of arterial events 15 years after allogeneic
HSCT was 6% . Factors that have been suggested to increase
the risk of VTE in HSCT recipients include indwelling central
venous catheters, development of GVHD, and previous VTE.
In addition, the occurrence of arterial thrombotic events was
significantly higher in HSCT recipients with at least two car-
diovascular risk factors.*

However, the risk of TEEs in HSCT recipients should be
balanced with the risk of hemorrhagic complications.
Bleeding is also a highly significant complication of allogeneic

HSCT and has been associated with shorter survival.””
Prolonged thrombocytopenia and HSCT-specific hemorrhag-
ic complications, such as hemorrhagic cystitis, diffuse alveolar
hemorrhage, and gastrointestinal GVHD, are strong predic-
tors of bleeding in allogeneic HSCT." Therefore, despite the
fact that TEEs occur frequently during the post-transplant
period, VTE prophylaxis is not generally used in allogeneic
HSCT recipients. In addition, except for one study that simul-
taneously evaluated bleeding and thrombotic complications
in early phases of allogeneic HSCT (<128 days),® little is
known about the competing risks of thrombosis and bleeding
in this complex population. The purpose of this study was to
determine the incidence, risk factors and mortality due to
TEEs and bleeding in a large series of patients who underwent
allogeneic HSCT in a single institution.

Design and Methods

Study subjects

Analyses were performed in accordance with the Declaration of
Helsinki and the guidelines of the institutional review board of the
Hospital Universitario de Salamanca. This study was approved by the
Salamanca University Hospital Ethics Committee. We conducted a
retrospective cohort study of 443 consecutive patients (aged over 18

©2013 Ferrata Storti Foundation. This is an open-access paper. doi:10.3324/haematol.2012.069559

Manuscript received May 4, 2012. Manuscript accepted August 9, 2012.
Correspondence: jrgp@usal.es

haematologica | 2013; 98(3)

437

71




- J. Labrador et al.

Table 1. Baseline characteristics of patients (n=431).

Variable Total
Age (median + SD) 47£139
Gender (male / female) (%) 61/39
Cardiovascular risk factors
Hypertension 30(T)
Diabetes 18 (4.2)
Dyslipemia 27 (6.3)
Body mass index (median + SD) 24.1£3.8
Prior VTE 19 (44)
Diagnosis
Acute myeloid leukemia 120 (27.8)
Myelodysplastic syndrome 57 (13.2)
Non-Hodgkin’s lymphoma 57 (13.2)
Acute lymphocytic leukemia 56 (13)
Multiple myeloma 40 (9.3)
Chronic myeloid leukemia 399
Others 62 (14.4)
Donor
Related allogeneic 318 (73.8)
Unrelated allogeneic 113 (26.2)
Stage of the disease
Low risk 209 (48.5)
Intermediate risk 134 (31.1)
Advanced risk 88 (20.4)
Source of stem cell
Peripheral blood 346 (80.3)
Bone marrow 67 (15.5)
Umbilical cord 18 (4.2)
Conditioning regimen
238 (85.2)
Myeloablative 193 (44.8)
Prophylaxis of GVHD
Cyclosporine plus methotrexate 306 (71)
Tacrolimus plus rapamycin 380
Cyclosporine plus mycophenolate mofetil 29(7)
Others 62 (12)
Complications after HSCT
Grade 111V acute GVHD 92 (12.1)
Extensive chronic GVHD 130 (30.2)
Vein-occlusive disease 26 (6)
Thrombotic microangiopathy 32(74)

(1995 - 2004) (2005 - 2011) P
Years years
42.3£13.2 4794124 <0.001

58.2/41.8 63.4/36.6 0.267

12 (6.1) 18 (1.7 0573

6 (3.1) 12 (5.1) 0.340

7(3.6) 20 (85) 0.045
24.1£35 25.3+4.1 0.002

10 (5.1) 9 (3.8) 0.639

0.009
48 (245) 72 (30.6)
27 (13.8) 30 (12.8)
16 (8.2) 41 (174)
28 (14.3) 28 (11.9)
21 (10.7) 19 (8.1)
26 (13.3) 13 (55)
30 (15.3) 32 (13.6)
< 0.001
173 (88.3) 145 (61.7)

23 (11.7) 90 (38.3)

0.212

96 (49) 113 (48.1)

54 (27.6) 80 (34)
46 (23.5) 42 (17.9)
0.007
159 (81.1) 187(79.6)
35 (17.9) 32 (15.5)
2(1 16 (6.8)
0.006
94 (48) 144 (61.3)
102 (52) 91 (38.7)
<0.001
173 (83.2) 135 (60.5)
0 30 (17.5)

18 (8.6) 12 (5.4)

10 (4.8) 19 (8.5)

19 (9.7) 33 (14) 0.184
78 (48.1) 52 (27.4) <0.001
24 (12.2) 2(0.9) < 0.001
20 (10.2) 12 (5.1) 0.064

VTE: venous thromboembolism, stage of disease: low risk (first complete remission or chronic phase), high risk (relapse or progressive disease, blast crisis) and intermediate risk

(all others); RIC: reduced-intensity eonditioning; GVHD: graftversus-host disease; HSCT:

years) who had undergone allogeneic HSCT between 1995 and
2011 at the Hospital Universitario de Salamanca. Twelve patients
who received prophylaxis or therapeutic anticoagulation at the
time of HSCT admission were excluded. Informed consent was
obtained from all patients before HSCT. The main demographic
and hematologic features of the 431 evaluable allogeneic HSCT
recipients are shown in Table 1. Median age was 47+13 years;
61% of patients were male. Median follow up was 20 months
(range 1-137 months). The conditioning regimen was myeloabla-
tive (n=193) or reduced-intensity conditioning (RIC) (n=238)
(Table 1). The day of stem cell infusion was designated as Day 0.
Prophylactic platelet transfusion was given when the platelet
count fell below 10x107L or 10-20x10°/L in those with fever
(>38°C). Post-HSCT complications, such as GVHD, vein-occlusive
disease (VOD) and thrombotic microangiopathy (TMA), were

hematopoietic stem cell transplantation.

also recorded. GVHD was defined according to the Seattle criteria
for the diagnosis and staging of GVHD." VOD was diagnosed
according to the Modified Seattle Criteria."” A diagnosis of trans-
plant-associated microangiopathy (TMA) was made in patients
with microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia,
renal failure and high levels of serum lactate dehydrogenase."” As
our enrollment period was very long (1995-2011), we have
addressed any possible change in baseline characteristics of
patients over time (1995-2004 vs. 2005-2011). The age of recipients
has significantly increased in the second period (42.3 vs. 47.9,
P<0.001). The number of patients who underwent an unrelated
HSCT increased from 11.7% in the period 1995-2004 to 38.3% in
2005-2011, P<0.001. Also, a higher proportion of patients receiv-
ing non-myeloablative conditioning regimen was also observed in
the 2005-2011 period.
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Table 2. Bivariate analysis of factors influencing venous TEEs.

ariable Odds ratio  95% Cl P
Age < 45 years 115 (0.51-2.58) 0.720
Male 0.68 (0.38-1.92) 0.720
Advanced disease 0.92 (0.33-2.52) 0.877
Diabetes pre-HSCT 0.00 - 0.998
Hypertension pre-HSCT 0.51 (0.07-3.96) 0.519
Dyslipemia pre-HSCT 0.58 (0.07-4.47) 0.604
BMI > 25 1.69 (0.74-3.88) 0.210
Prior VTE 1.90 (0.41-3.88) 0.408
Ablative conditioning regimen* 0.75 (0.33-1.7D) 0.505
Grade II-IV acute GVHD** 0.94 (0.27-3.27) 0.932
Extensive chronic GYHD*** 285 (1.20-6.80) 0.018
Occlusive vein disease 1.32 (0.29-5.93) 0.715
Thrombotic microangiopathy 1.04 (023 — 4.62) 0.408

TEEs: thromboembolic events; HSCT: hematopoietic stem cell transplantation; BMI:
body mass fndex; VIE: venous thromboembolism; GVHD: grafi-versus-host disease
*compared with RIC conditioning regimen; **compared with non-acute GVHD;
***compared with non-chronic GVHD.

0.2 .
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Figure 1. Cumulative incidence of a venous TEE was 3.6% (95% CI:
2.2-5,9%; 256 patients at risk) at 1 year, 4.8% (95% ClI: 3.1-7.5%;
104 patients) at 5 years, 8.1% (95% Cl: 5.2-12.6%; 37 patients) at
10 years, and 11.8% (95% CI: 7.1-19.6%; 3 patients) at 14 years.

Indwelling central venous catheters

A central venous catheter (CVC), a triple-lumen catheter or a
double-lumen Hickman was routinely implanted before infusion
of stem cells. No systemic prophylaxis against deep-vein thrombo-
sis was adopted. Each lumen of CVC was washed with 20 mL
normal sterile saline and 5 mlL heparinized saline (50 TU/mL)
according to routine clinical practice. The CVC was removed
when the patient was discharged after HSCT whilst the Hickman
line was maintained until the development of complications that
prompted catheter removal.

Outcomes

The primary end points of the study were the incidence, risk
factors and clinical impact of post-allogeneic HSCT TEEs and
hemorrhages. TEEs were subdivided into venous and arterial
types. Venous TEEs were classified as deep venous thrombosis
(DVT), pulmonary embolism (PE) or catheter-related venous
thrombosis. The diagnosis of DVT was considered valid by
venography or compression ultrasonography, according to stan-
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dard methods. Pulmonary embolism was only accepted if it was
demonstrated by perfusion lung scan or computerized tomogra-
phy. The diagnosis of catheter-related venous thrombosis was
defined as the partial or total occlusion of a vein into which a CVC
had been inserted, or a DVT confirmed within 30 days of CVC
removal by ultrasonography or phlebography. Arterial TEEs were
classified as coronary artery disease (CAD), ischemic stroke or
peripheral arterial disease, and diagnosed according to standard
objective methods. Any bleeding event after allogeneic HSCT was
included in the analysis, with the exception of mild petechiae. The
number and location of bleeding sites were recorded. Bleeding
was considered a major event if it conditioned a reduction in the
hemoglobin level of at least 20 g/L, transfusion of at least two
blood-pack units, or symptomatic bleeding in a critical area or
organ. Transfusion events due to aplasia post chemotherapy were
not included. Major bleeding was considered to be life-threatening
if it resulted in: fatality, symptomatic intracranial or pulmonary
bleeding, bleeding with a decrease in the hemoglobin level of at
least 50 g/L, or bleeding requiring transfusion of at least four red
blood-cell units or inotropic agents, or if surgery was required. All
other bleeding was considered to be minor.

Statistical analysis

Data were initially included in an Excel (Microsoft) spreadsheet
and a descriptive statistical analysis was performed. Results are
expressed as percentages for categorical variables and as medians
(and standard deviations) for continuous variables. Differences
between groups were evaluated with SPSS 19.0 (SPSS, Chicago,
IL, USA). Separate logistical regressions were performed using the
backward conditional variable selection method to identify risk
factors tor the development of TEEs and bleeding. Variables asso-
ciated with TEEs or bleeding in the bivariate analyses were includ-
ed in the multivariate models. Cumulative incidence of vascular
complications was estimated with death without a vascular event
as the competing risk. Overall survival (OS) was defined as the
time elapsed between HSCT Day 0 and death or last follow up,
and calculated by the Kaplan-Meier method. The log rank test was
used to assess differences between groups of patients with or
without thrombosis, or patients with or without bleeding.
Multivariate survival analysis involved developing Cox’s propor-
tional hazards medels with stepwise variable selection. All the
parameters that were significant in the univariate analyses were
included in the multivariate analysis. P<0.05 was considered sta-
tistically significant.

Results

Incidence and risk factors of post-allogeneic HSCT
venous TEEs

A total of 26 patients (6.03%) experienced a venous TEE
after their allo-HSCT. The median time from HSC admin-
istration to diagnosis of venous TEEs was 211 days (range
9-4080 days). There were 16 venous TEEs episodes during
1995-2004 and 10 venous TEEs events during the period
2005-2011 (P=0.09). The cumulative incidence of post-
allogeneic HSCT venous TEEs was 11.8% (95% CI. 7.1-
19.6%) at 14 years (Figure 1). Nineteen patients (4.4%)
developed a venous TEE unrelated to a CVC (11 DVTs, 5
DVTs with EP and 3 isolated PEs). Catheter-related venous
thrombosis was present in 7 patients (1.6%).
Anticoagulation therapy consisted of therapeutic low
molecular weight heparin (LMWH) in 17 patients, and
LMWH followed by acenocumarol with a target interna-
tional normalized ratio of 2-3 in 7 patients. LMWH was
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Table 3. Bleeding episodes after HSCT.

Severity of bleeding
Number  Minor Major
Non-life- Life-

threatening threatening
Genitourinary 45 (32.1%) 28 15 2
Gastrointestinal 32 (22.9%) 14 8 10
Mucosal 18 (12.9%) 14 2 2
Pulmonary 16 (11.4%) - - 16
Central nervous system 12 (8.6%) - - 12
Gynecological 6 (4.3%) 4 2 -
Others 11 (7.8%) 7 2
Total 140 (100%) 67 29 44

not prescribed after CVC withdrawal in 2 patients with
catheter-related venous thrombosis. The anticoagulant
treatment was continued as long as it was clinically indi-
cated. One patient with massive PE died. At the time of
analysis, 5 patients (19.2%) had developed one episode of
documented recurrent venous thrombosis. Table 2 shows
the bivariate analysis factors for venous TEEs. The devel-
opment of extensive chronic GVHD was the only risk fac-
tor for the occurrence of venous TEEs post-allogeneic
HSCT (OR 2.85; 95% CI: 1.20-6.80).

Incidence and risk factors of post-allogeneic HSCT
arterial TEEs

Eleven of the 431 (2.5%) patients had an arterial TEE
after allogeneic HSCT (8 CAD and 3 ischemic strokes).
The cumulative incidence of post-allogeneic HSCT arterial
TEEs was 4.1% (95% CI: 1.8-9.3%) at 14 years (Figure 2).
One patient with CAD and 2 patients with ischemic
stroke were treated with acenocumarol (target INR
between 2 and 3) and the 3 patients with stroke received
antiplatelet agent. Two patients died because of CAD.
Only a trend towards a higher rate of arterial events was
observed for patients with a BMI greater than 25 (OR 2.85;
95% CI: 0.81-12.34; P=0.098).

Incidence and risk factors of post-allogeneic HSCT
bleeding

In total, 140 hemorraghic events occurred in 111
patients. The median time until the first bleeding episode
was 60 days (range 2-3,660 days). The cumulative inci-
dence of bleeding in allogeneic HSCT recipients was
30.2% (95% Cl: 25.2-36.2%) at 14 years (Figure 3); 26.1%
of bleeding episodes occurred during 1995-2004 and 22%
in 2005-2011 (P=0.741). The majority of patients experi-
enced bleeding at a single site with very few patients
(n=25) bleeding from more than two locations.
Genitourinary bleeding was the most common site for
hemorrhagic complications in allogeneic HSCT recipients
(32%) (Table 3), followed by gastrointestinal bleeding
(22.9%). With respect to severity of hemorrhage, 73 of the
bleeding events (52%) were considered major bleeding
and 44 bleeding episodes (31.4%) were life-threatening
events. The majority of life-threatening bleedings affected
either the lungs (n=16), the gastrointestinal (GI) tract
(n=10) or the central nervous system (CNS) (n=12).
Twenty deaths were directly attributable to bleeding.
Thirty-eight (8.8%) patients developed thrombotic and
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Figure 2. The cumulative incidence of an arterial TEEs was 2.2%
(95% Cl: 1.1-4.2%; 256 patients at risk) at 1 year, 2.5% (95% Cl: 1.4-
4.7%; 104 patients) at 5 years, and 4.1% (95% Cl: 1.8-9.3%; 3
patients) at 14 years.
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Figure 3. The cumulative incidence of a bleeding episode was
21.3% (95% Cl: 17.7-25.5%; 237 patients at risk) at 1 year, 26.1%
(95% Cl: 22.1-30.8%; 100 patients) at 5 years, 28.9% (95% CI:
24.3-34.4%; 34 patients) at 10 years, and 30.2% (95% CI: 25.2-
36.2%; 3 patients) at 14 years.

bleeding complications. Table 4 shows the univariate and
multivariate analyses carried out to identify the variables
capable of predicting bleeding episodes after allogeneic
HSCT. Advanced disease, ablative conditioning regimen,
use of ATG, umbilical cord transplantation, severe throm-
bocytopenia (platelet count < 20x107/L) after Day + 28,
use of anticoagulation treatment after HSCT, grade III-IV
acute GVHD and TMA were significantly associated with
hemorrhagic complications in the univariate analysis. In
multivariate analyses, six variables retained their associa-
tion with bleeding events: advanced disease, ablative con-
ditioning regimen, umbilical cord blood transplantation,
anticoagulation after HSCT, grade acute III-IV GVHD and
TMA. Interestingly, 10 of 111 patients (9%) had a late
bleeding event (one year after HSCT). In this subgroup of
patients, we analyzed the risk factors for bleeding. The
use of anticoagulant therapy (P=0.003) and severe throm-
bocytopenia after Day 28 (P=0.004) were the risk factors
associated to late bleeding.

Prognostic impact of bleeding and TEEs following
allogeneic HSCT

The presence of hemorrhagic complications after HSCT
was associated with an adverse outcome when compared
with patients without bleeding episodes. Median OS of
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Table 4. Univariate and multivariate analysis of factors influencing

bleeding episodes.

ariable Univariate Multivariate  Odds
P P Ratio
(95% CI)
Age < 45 years 0.109 0.623 0.93
(0.53-1.63)
Male 0.952 0.882 0.96
(0.59-1.55)
Advanced disease 0.046 0.033 1.83
(1.04-3.21)
Ablative conditioning regimen 0.007 0.018 2.02
(1.13-3.61)
Use of ATG 0.012 0.693 -
Umbilical cord transplantation * <0.0001 0.027 3.53
(1.15-10.79)
Severe thrombocytopenia after Day 28 0.002 0.237 -
Anticoagulation after HSCT 0.026 0.009 2.75
(1.29-5.86)
Grade [1-1V acute GVHD ** 0.002 0.017 2.23
(1.15-4.32)
Extensive chronic GVHD *** 0.116 - -
Occlusive vein disease 0.547 - -
Thrombotic microangiopathy <0.0001  <0.0001 344
(1.54-7.66)

ATG: antithymocyte globulin; HSCT' hematopoletic stem cell transplantation; severe
thrombocytopenia when platelet count <20x10°/L; GVHD: graftversus-host disease.
*Compared with bone marrow stem cells; **compared with non-acute; GVHD, com-

pared with non-chronic GVHD.

patients with bleeding episodes was 15 months, which
was significantly lower than patients without bleeding
episodes (Kaplan-Meier estimate 122 months; log rank test
P<0.001) (Figure 4). In the multivariate analysis, bleeding
events after allogeneic HSCT retained their independent
prognostic influence (HR 3.34; 95% CI: 2.44-4.58) (Table
5). TMA was the strongest determinant of bleeding in our
series and patients who developed TMA had a significant-
ly shorter survival (log rank test P<0.001). But when TMA
was included in the multivariate model, it did not remain
an independent prognostic factor as it was superseded by
the negative prognostic effect of grade III-IV acute GVHD.
No statistical differences were identified in overall survival
between patients with early and late bleeding events.
Finally, there was no significant difference in OS between
allogeneic HSCT recipients with or without TEEs (Kaplan-
Meier estimate; log rank test P=0.856) (Figure 5).

Discussion

In recent years, it has begun to be recognized that the
incidence of TEEs in patients who have undergone allo-
geneic HSCT is similar to that observed in patients with
solid tumors." In this setting, a thromboprophylaxis strat-
egy could be effective in preventing TEEs in selected allo-
geneic HSCT recipients. However, TEEs have been sepa-
rately analyzed without taking into consideration the
increasing risk of bleeding in allogeneic HSCT recipients.
Here, we report the largest study to date of the competing
risks of thrombosis and bleeding in allogeneic HSCT. Our
results showed that the cumulative incidence of bleeding
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Figure 4. Overall survival of patients with and without bleeding after
allogeneic HSCT.
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Figure 5. Overall survival of patients with and without thrombosis
after allogeneic HSCT.

complications was higher than TEE. In addition, hemor-
rhagic complications were of significant independent
prognostic value for OS on multivariate analysis, while
TEE events were not.

In our series, the cumulative incidence of venous TEEs
at 14 years was 11.8%. Similar incidences (3.7-14.6%)
have been reported in other studies.”™® Interestingly, 11 of
26 symptomatic VTE episodes occurred after one year of
allogeneic HSCT. This indicates that allogeneic HSCT
recipients have a similar risk of VTE in the early and late
post-HSCT periods. In our series, the development of
extensive chronic GVHD was the most important predic-
tor of VIE, which is in agreement with two other stud-
ies.”” Pihusch et al. confirmed a higher incidence of VTE in
patients with chronic GVHD? with a limited follow up (<1
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Table 5. Multivariate analysis of factors influencing overall survival.

ariahle P-Univariate Hazard ratio 95% CI P
Age, <45 years 0.950 0.76 (0.57-1.03) 0.078
Male 0.026 0.90 (0.67-1.20) 0.460
Bleeding 0.000 3.34 (2.44-4.58) 0.000
Advanced disease 0.000 1.85 (1.34-2.54) 0.000
Ablative conditioning regimen 0.560 - - -
Use of ATG 0.179 - - -
Stem cell umbilical cord 0.002 2.31 (1.28-4.17) 0.000
Severe thrombocytopenia after Day 28 0.067 - - -
Anticoagulation after HSCT 0.396 - - -
Grade [II-IV acute GVHD 0.000 1.98 (1.36-2.87) 0.000
Extensive chronic GVHD 0.067 - - -
Occlusive vein disease 0.014 1.69 (1.05-2.72) 0.031
Thrombotic microangiopathy 0.003 1.38 (0.86-2.22) 0.185

year). We have identified that the risk of VIE in GVHD
was due to the development of extensive chronic GVHD.
As chronic GVHD can occur for several years after HSCT,
the risk of VTE would remain more than one year of allo-
geneic HSCT. VTE prophylaxis may be useful in extensive
chronic GVHD. However, well-designed clinical trials to
evaluate the risks and benefits of VTE prophylaxis in this
population are needed. Over recent years, we have
observed an increase in the median age of allogeneic trans-
plant patients with the introduction of RIC regimens. An
increase in unrelated and cord blood transplants has also
been observed. These trends observed in our center are
quite similar to those reported by the EBMT registry.'®
However, our rate of bleeding/thrombotic complications
has not changed over time.

The mechanism of thrombogenesis in allogeneic HSCT
recipients who develop GVHD is uncertain. Release of
cytokines invelved in the pathophysiology of GVHD may
be associated with a higher risk of VTE. Necrosis factor-
alpha can modulate the endothelial hemostatic function
by increasing levels of prothrombotic plasminogen activa-
tor inhibitor I or tissue factor and by decreasing those of
antithrombotic factors, such as the tissue factor pathway
inhibitor.* Increasing circulating microparticles released
after intensive cell activation® could also contribute to the
higher risk of VTE in GVHD.

The development of arterial thrombosis after HSCT has
been of increasing concern during recent years. We found
a cumulative incidence of arterial TEEs of 4.1% at 14
years. This is coincidental with two recent studies in
which allogeneic HSCT recipients had a higher risk of pre-
mature arterial vascular disease.®® In these studies, the
presence of cardiovascular risk factors was associated with
higher incidences of arterial thrombosis. We found a trend
towards developing arterial events in subjects with a BMI
over 25.

This study illustrates that, although thrombosis is a sig-
nificant problem in patients with allogeneic HSCT, it is
not associated with increased mortality. In line with these
results, patients on AMLY or with MM treated with
lenalidomide™ who developed a VTE did not have shorter
overall survival. In contrast, the development of thrombo-
sis in solid tumors is associated with increased mortality.”
In solid tumors, the development of venous thromboem-

bolism suggests the presence of aggressive disease. A
hypercoagulable state induced by tissue factor can be cru-
cial for metastasis.”’ However, in allogeneic HSCT the
hypercoagulable state would not be an important factor
influencing aggressiveness.

Bleeding was more frequent than clinical thrombosis
and was associated with increased mortality. However,
we should take into account a possible limitation to our
study since it is likely that thrombosis was not always
detected (subclinical or asymptomatic), and that bleeding
could be over-estimated (although we have tried to
exclude transfusions due to pancytopenia).

The risk of death is higher in allogeneic HSCTs with
symptomatic bleeding than in those without bleeding.
The cumulative incidence of bleeding in our study is quite
similar to that found by other authors.®”” Recent data sug-
gest that the excess bleeding risk after allogeneic HSCT is
restricted to patients developing GVHD, and that patients
without GVHD are not at increased risk of bleeding.” We
have clarified that severe acute GVHD is responsible for
increased risk of bleeding. Cumulative endothelial and
epithelial damage through immunological injury to the
vasculature could explain the risk of bleeding in GVHD.*
We found that symptomatic bleeding can also occur in sit-
uations other than acute GVHD, such as thrombotic
microangiopathy. Also, situations involving a pancy-
topenic period as a more intense myeloablative condition-
ing, and umbilical cord stem cell transplantation were pre-
dictors of bleeding.

In conclusion, in this study, which has the longest fol-
low up to date of patients undergoing allogeneic HSCT,
the incidence of VIE was relatively high during early and
late phases of HSCT, but did not influence survival.
Extensive chronic HSCT was the most important risk fac-
tor. In contrast, bleeding was more frequently associated
with increased mortality. The principal risk factors for
bleeding are myeloablative conditioning, umbilical cord
blood transplantation, severe thrombocytopenia after Day
28 and development of grade IlI-IV acute GVHD or TMA.
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Resultados

ARTICULO 2: Incidencia y factores de riesgo de hemorragia
amenazante de la vida tras el trasplante alogénico de

progenitores hematopoyéticos.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: Ias complicaciones hemorragicas son

frecuentes tras el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) y podtian
afectar la supervivencia. Ademas, el prondstico adverso de las complicaciones hemorragicas
tras el Alo-TPH podria estar relacionado con la gravedad del sangrado. Sin embargo, el
riesgo de hemorragia amenazante de la vida tras el Alo-TPH no esta bien definido. El
objetivo de este estudio fue determinar la incidencia y los factores de riesgo de hemorragia

amenazante para la vida tras el Alo-TPH.

MATERIAL Y METODOS: Evaluamos retrospectivamente 491 pacientes (a partir

de los 18 afios de edad) que recibieron de manera consecutiva un Alo-TPH entre 1995 y
2012 en el Hospital Universitario de Salamanca. Definimos hemorragia amenazante para la
vida si resultd en: éxitus, sangrado intracraneal o pulmonar sintomatico, sangrado con una
reduccién de hemoglobina de al menos 50 g/1, o aquel sangrado que requiera de al menos 4

concentrados de hematies, drogas vasoactivas o cirugfa.

RESULTADOS: Con una mediana de seguimiento de 33 meses, 126 de los 491

pacientes presentaron algin evento hemorragico (25,7%), y 46 pacientes desarrollaron un
episodio de hemorragia con compromiso vital (9,4%). La incidencia acumulada de
hemorragia amenazante para la vida fue del 14,6% a los 10 afos. El pulmén y el tubo
digestivo fueron las localizaciones mas frecuentes de hemorragia amenazante para la vida,
seguidas del sistema nervioso central. En el analisis multivariante, la presencia de
trombocitopenia grave tras el dia +28, el desarrollo de enfermedad injerto contra huésped
(EICH) aguda grado III — IV y de microangiopatia trombdtica asociada al trasplante (MAT-
AT) se asociaron al desarrollo de hemorragia con compromiso vital. La supervivencia global
a los 3 anos entre los pacientes sin episodios hemorragicos fue del 67,1%, mientras que fue

del 17,1% en aquellos que desarrollaron una hemorragia amenazante para la vida (P<0,001).

CONCLUSIONES: Las hemorragias amenazantes para la vida son frecuentes tras el

Alo-TPH. La presencia de trombocitopenia grave prolongada, EICH agudo grado III — IV y

MAT-AT se asociaron a su desarrollo.
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Summary

Bleeding is a frequent complication after allogeneic haematopoietic stem
cell transplantation (HSCT) and may affect survival. The purpose of this
study was to determine the incidence and risk factors for life-threatening
bleeding after HSCT by retrospective evaluation of 491 allogeneic HSCT
recipients. With a median follow-up of 33 months, 126 out of 491 alloge-
neic HSCT recipients experienced a haemorrhagic event (25-7%) and 46
patients developed a life-threatening bleeding episode (9-4%). Pulmonary
and gastrointestinal bleeding were the most common sites for life-threaten-
ing bleeding, followed by central nervous system. In multivariate analyses,
the presence of severe thrombocytopenia after day +28 and the develop-
ment of grade III-IV acute graft-versus-host disease (GVHD) or thrombotic
microangiopathy (TMA) retained their association with life-threatening
bleeding events. The overall survival at 3 years among patients without
bleeding was 67-1% for only 17-1% for patients with life-threatening bleed-
ing (P < 0-001). In conclusion, life-threatening bleeding is a common com-
plication after allogeneic HSCT. Prolonged severe thrombocytopenia, acute
grade III-IV GVHD and TMA were associated with its development.

Keywords: graft-versus-host disease, haematopoietic stem cell transplanta-
tion, haemorrhage, risk factors, thrombocytopenia.

Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
is the curative therapy for many haematological disorders
and its use has increased markedly over the past two decades.
Graft-versus-host disease (GVHD), infection and recurrent
malignancy are the most common complications of alloge-
neic HSCT. However, recent studies have recognized that
one-third of allogeneic HSCT recipients suffer at least one
bleeding episode (Nevo et al, 1998, 1999; Pihusch et al, 2002;
Bacigalupo, 2003; Labrador et al, 2013).

Prolonged severe thrombocytopenia and tissue damage,
caused by conditioning regimen or post-transplant compli-
cations, leads to a more pronounced bleeding tendency
among allogeneic HSCT recipients (Nevo et al, 1999
Pihusch et al, 2002; Bacigalupo, 2003; Pihusch, 2004;
Gerber et al, 2008; Holler et al, 2009; Labrador et al, 2013).

© 2015 John Wiley & Sons Ltd
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Moreover, haemorrhagic complications may have an adverse
effect on overall survival in these patients (Nevo ef al, 1998,
1999, 2007; Bacigalupo, 2003; Holler et al, 2009; Labrador
et al, 2013). Identification of patients at risk of life-threaten-
ing bleeding (i.e. where the patient is at immediate risk of
dying) and successful management of bleeding following
stem cell transplants is essential in order to achieve and
maintain a favourable outcome. Although several risk factors
for developing any bleeding episodes in this setting have
been identified, clinical variables for developing life-threat-
ening bleeding after allogeneic HSCT have not yet been
identified.

The purpose of this study was to determine the incidence
and risk factors for life-threatening bleeding after allogeneic
HSCT.

First published online 26 March 2015
doi: 10.1111/bjh.13344
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Subjects and methods

Subjects

Analyses were performed in accordance with the Declaration
of Helsinki and the guidelines of the institutional review
board of the Hospital Universitario de Salamanca. This study
was approved by the Salamanca University Hospital Ethics
Committee. We conducted a retrospective cohort study of all
consecutive patients (aged >18 years) who had undergone
allogeneic HSCT between 1995 and 2012 at the Hospital
Universitario de Salamanca. The conditioning regimen pro-
vided was appropriate to the primary disease and type of
transplant and could be divided into a myeloablative regimen
and reduced-intensity conditioning (RIC). Prophylactic plate-
let transfusion was given when the platelet count fell below
10 % 10°/1 or 10-20 x 10%/1 in those with fever (>38°C). In
the absence of complications, patients were discharged from
the hospital once stem cell engraftment had been achieved.
All bleeding events after allogeneic HSCT were recorded;
only documentation of isolated mild petechiae was excluded
from our analysis. Other post-HSCT complications, such as
infections, GVHD, veno-occlusive disease (VOD) and throm-
botic microangiopathy (TMA), were also recorded. GVHD
was defined by clinicopathological criteria for the diagnosis
and staging of the condition (Shulman et al, 1980; Przepi-
orka et al, 1995; Filipovich et al, 2005). VOD was diagnosed
according to the Modified Seattle Criteria (Jones et al, 1987).
A diagnosis of TMA was made in patients with microangio-
pathic haemolytic anaemia, thrombocytopenia and high

levels of serum lactate dehydrogenase (Labrador et al, 2014).

Outcomes

The primary end-points of the study were the incidence, risk
factors and clinical impact of post-allogeneic HSCT life-
threatening haemorrhages. The location and number of
bleeding sites were recorded. Bleeding was considered a
major event if it caused a reduction in the haemoglobin level
of at least 20 g/l, transfusion of at least two of blood, or
symptomatic bleeding in a critical area or organ. Transfusion
events due to aplasia post-chemotherapy were not included.
Major bleeding was considered to be life-threatening if it
resulted in death, symptomatic intracranial or pulmonary
bleeding, bleeding with a decrease in the haemoglobin level
of at least 50 g/l, or bleeding requiring transfusion of at least
4 units of blood, inotropic agents or necessitating surgery.
All other bleeding was considered to be minor. Mild pete-
chiae were not included in the analysis.

Statistics

A descriptive statistical analysis was performed after compil-
ing the data in an Excel (Microsoft) spreadsheet. Results
were expressed as percentages for categorical variables and as
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medians (and standard deviations) for continuous variables.
Differences between groups were evaluated by Student’s t-test
and Mann-Whitney U-test for normally and non-normally
continuous variables, respectively, and the chi-squared-test
for categorical variables, using IBM SPSS Statistics 19.0
(SPSS, Chicago, IL, USA). The incidence of life-threatening
bleeding and the overall survival were calculated using the
Kaplan—Meier method. The two-sided log-rank test was used
to identify risk factors for developing life-threatening bleed-
ing and to compare survival curves. All the parameters that
were significant in univariate analyses, age and gender
were included in a multivariate analysis using Cox propor-
tional hazard models. Statistical significance of all tests was

accepted for values of P < 0-05.

Results

Baseline characteristics of patients

The main demographic and haematological features of the
491 evaluable allogeneic HSCT recipients are shown in
Table I. The mean age was 46 + 13 years, and 61% of
patients were male (#n = 300). 353 patients (72%) received an
allogeneic HSCT from a related donor. Most patients
(81:7%) received a peripheral blood stem cell transplant and
279 patients (56-8%) received RIC. The main complications
following HSCT are shown in Table L

Incidence of fatal bleeding after allogeneic HSCT

With a median follow-up of 33 months (range, 1-171
months), 126 out of 491 allogeneic HSCT recipients experi-
enced a haemorrhagic event (25-7%), and 46 patients experi-
enced a life-threatening bleeding episode (9-4%), representing
36-5% of all bleeding patients. The cumulative incidence of
life-threatening bleeding in allogeneic HSCT recipients was
14-6% at 10 years (Fig 1), although most of them (n = 42)
occurred within 2 years post-HSCT. Pulmonary bleeding was
the most common site for life-threatening bleeding in alloge-
neic HSCT recipients (n = 16, 34-8%) (Table II), followed by
the gastrointestinal tract (n = 14, 30-4%), central nervous
system (n = 12, 26-1%) and other locations (n = 4, 8-7%).

Risk factors for life-threatening bleeding development
after allogeneic HSCT

Table IIT shows the results of the univariate and multivari-
ate analyses carried out to identify the variables capable of
predicting life-threatening bleeding episodes after allogeneic
HSCT. Advanced stage, allo-HSCT from unrelated donor,
GVHD prophylaxis other than calcineurin inhibitors (ciclo-
sporin or tacrolimus) plus methotrexate, use of antithymo-
cyte  globulin, transplantation,
thrombocytopenia (platelet count <20 x 10%/1) after day
+28, grade III-IV acute GVHD and TMA were significantly

umbilical cord severe

© 2015 John Wiley & Sons Ltd
British Journal of Haematology, 2015, 169, 719-725



Life-threatening Bleeding After Allogeneic-HSCT

Table L. Baseline characteristics of patients and main complications after HSCT (n = 491).

Life-threatening Non-life-threatening

Variable Total bleeding (n = 46) bleeding (n = 445) P
Age, years (median + SD) 46-10 + 13-02 44.33 + 12-94 46-29 + 13-03 0-331
Sex (male/female) (%) 300 (61-1)/191 (389) 26 (56-5)/20 (43-5) 274 (61-6)/171 (38-4) 0-503
Donor
Related allogeneic 353 (71.9) 26 (565) 327 (73:5) 0-015
Unrelated allogeneic 138 (28:1) 20 (43-5) 118 (26:5)
Stage of disease
Low risk 230 (46-8) 22 (47-8) 208 (46-7) 0-083
Intermediate risk 154 (31-4) 9 (19-5) 145 (32-6)
Advanced risk 107 (21-8) 15 (32-6) 92 (20-7)
Source of stem cells
Peripheral blood 401 (81-7) 32 (69-6) 369 (82:9) 0-016
Bone marrow 71 (14-5) 9 (19-6) 62 (13-9)
Umbilical cord 19 (3.9) 5(10:9) 14 (3-1)
Conditioning regimen
RIC 279 (56-8) 22 (47-8) 257 (57-8) 0-196
Myeloablative 212 (43:2) 24 (52:2) 188 (42.2)
GVHD prophylaxis
CNI (TAC or CsA) + MTX 353 (71-9) 30 (65-2) 323 (72:6) 0-001
CNI (TAC or CsA) + MMF 33 (6:7) 9 (19-6) 24 (5-4)
TAC/SIR 77 (15-7) 3 (6-5) 74 (16-6)
Others 28 (57) 4(87) 24 (5-4)
Complications after HSCT
Grade 011 acute GVHD 425 (86-6) 30 (65-2) 395 (88-8)
Grade 1I-1V acute GVHD 66 (13-4) 16 (34-8) 50 (11-2) <0-001*
Extensive chronic GVHD 135 (27:5) 10 (21-7) 125 (28:1) 0-358%
Veno-occlusive disease 27 (5'5) 5(10.9) 22 (4-9) 0-093%
Thrombotic microangiopathy 41 (8:4) 12 (26-1) 29 (6-5) <0-001§

RIC, reduced-intensity conditioning; GVHD, graft-versus-host disease; CNI, calcineurin inhibitors; TAC, tacrolimus; CsA, ciclosporin; MTX,

methotrexate; MMF, mycophenolate mofetil; SIR, sirolimus; HSCT, haematopoietic stem cell transplantation; SD, standard deviation.

Stage of disease: low risk (first complete remission or chronic phase), high risk (relapse or progressive disease, blast crisis) and intermediate risk

(all others).

*Compared with grade 0-II acute GVHD.

FtCompared with those without extensive chronic GVHD.
fCompared with those without veno-occlusive disease.
§Compared with those without thrombotic microangiopathy.
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Fig 1. Cumulative incidence of life-threatening bleeding. Allo-HSCT,
allogeneic haematopoietic stem cell transplant.

© 2015 John Wiley & Sons Ltd
British Journal of Haematology, 2015, 169, 719-725

associated with life-threatening bleeding complications
in the univariate analysis. In multivariate analyses, only
the presence of severe thrombocytopenia after day +28
[Hazard ratio (HR) = 3-20, 95% confidence interval
(CI) = 1-53-6:68, P = 0-002] and the development of grade
M-IV acute GVHD (HR = 2.60, 95% CI = 1-26-5-35,
P=10-009) and TMA (HR =245 95% CI = 1-12-5-33,
P =0:024) retained their association with life-threatening

bleeding events.

Outcome of life-threatening bleeding development after
allogeneic HSCT

Bleeding was the cause of death in 29 out of 46 patients with
life-threatening bleeding (63%).
Severity of bleeding had a significant influence on out-

come (Fig 2). The overall survival at 3 years among patients
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Table 1I. Bleeding episodes after haematopoietic stem cell transplan-
tation.

Life- Non-life-
All episodes  threatening  threatening
Location (%) (%) (major/minor) (%)
Mucosal 12 (9:5) 0 12 (15-0)
Genitourinary 30 (23-8) 0 30 (37-5)
Gastrointestinal 44 (34.9) 14 (30-4) 30 (37-5)
Pulmonary 16 (12-7) 16 (34-8) 0
Central nervous 12 (9:5) 12 (26:1) 0
system

Gynaecological 3 (2:4) 3 (3-7)
Others 9 (7-1) 4 (87) 5 (6-3)
Total 126 (100) 46 (100) 80 (100)

without bleeding was 67-1%, but only 17-1% for patients
with life-threatening bleeding (P < 0-001).

Moreover, acute grade III-IV GVHD was associated with
a worse outcome among patients with life-threatening bleed-
ing (Fig 3A); median overall survival was 7 months for life-
threatening bleeding patients without severe acute GVHD
compared with 3 months for those with severe acute GVHD
(P = 0-010). Figure 3B illustrates the overall survival among
patients without life-threatening bleeding with or without
acute grade III-IV GVHD.

Discussion

Bleeding is a frequent complication after allogeneic-HSCT
and is associated with poor survival after in these cases. Con-
sistent with other series, 25% of patients experienced at least
one bleeding episode (Nevo et al, 1998, 1999; Pihusch et al,

2002; Bacigalupo, 2003). Although several reports found gas-
trointestinal and genitourinary locations to be the most com-
mon sites for bleeding after allogeneic-HSCT, death from
bleeding is rarely reported (<10% of deaths after allo-HSCT)
except when due to diffuse alveolar haemorrhage and intra-
cranial haemorrhage. In our series, one-third of bleeding
patients suffered life-threatening bleeding, which represents a
cumulative incidence of 11% at 10 years in all allogeneic
HSCT recipients, and 63% of them died from their bleeding.
Pulmonary and gastrointestinal bleeding were the most
common sites for life-threatening bleeding in allogeneic HSCT
recipients (corresponding to two-thirds of all life-threatening
bleeding episodes), followed by central nervous system
(26-1%). Given that adverse effects of bleeding on survival
were correlated with bleeding intensity it is essential to study
the life-threatening risk factors if the overall survival of these
patients needs to be improved. However, little is known about
bleeding complications, and most other studies have analysed
bleeding episodes without considering their severity, or have
focused on a single bleeding location. To our knowledge, this
is the first study to attempt to determine risk factors for life-
threatening bleeding complications after allogeneic-HSCT.
The risk factors for life-threatening bleeding in our series
were prolonged severe thrombocytopenia, severe acute GVHD
and TMA, but not other variables that have been found to be
associated with bleeding episodes in other studies, such as a
myeloablative conditioning regimen, use of antithymocyte
globulin, umbilical cord transplantation, VOD and the admin-
istration of anticoagulant therapy (Labrador et al, 2013).
Prolonged severe thrombocytopenia has previously been
associated with bleeding complications (Pihusch et al, 2002;
Labrador et al, 2013), and has been reported as a risk factor

for intracranial haemorrhage in several studies (Pomeranz

Table 1II. Univariate and multivariate analyses of factors influencing life-threatening bleeding episodes.

Univariate P

Multivariate P Hazard ratio (95% CI)

Variable

Ag > 45 years 0-494
Male sex 0-694
Advanced disease 0-004
Unrelated donor 0-002
Ablative conditioning regimen 0-351
GVHD prophylaxis (CNI + MTX vs. others) 0-007
Use of ATG <0-001
Umbilical cord transplantation® 0-002
Severe thrombocytopenia after day 28 <0-001
Anticoagulation after HSCT 0-372
Grade II-1V acute GVHD®¥ <0-001
Extensive chronic GVHD] 0-073
Veno-occlusive disease 0-080
Thrombotic microangiopathy <0-001

0-286 1-42 (0-74-2-71)
0-743 1-11 (0-60-2-04)
0-100 1-74 (0-90-3-37)
0-844 1-08 (0-50-2-33)
0-372 0-71 (0-33-1-51)
0-128 2-17 (0-80-5-89)
0-749 1:23 (0-34-4-41)
0-002 320 (1-53-6-68)
0-009 2-60 (1-26-5-35)
0-024 2-45 (1-12-5-33)

GVHD, graft-versus-host disease; CNI, calcineurin inhibitors; MTX, methotrexate; ATG, antithymocyte globulin.

*Compared with bone marrow or peripheral blood stem cells.
FTCompared with non-acute GVHD plus grade 1-1I acute GVHD.
fCompared with limited or non-chronic GVHD.
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Fig 2. Overall survival according to severity of bleeding. Allo-HSCT,
allogeneic haematopoietic stem cell transplant.

et al, 1994; Graus et al, 1996; Colosimo et al, 2000; Nevo &
Vogelsang, 2001). Here, we have also identified thrombocyto-
penia as a main cause of bleeding from other sites, such as
pulmonary haemorrhage and gastrointestinal or genitourinary
bleeding. Previous studies have also shown that when prophy-
lactic platelet transfusion was given, profound thrombocyto-
penia was not the only key risk factor in most bleeding events
following HSCT (Nevo & Vogelsang, 2001; Nevo et al, 2007).
Additionally, the thrombocytopenia becomes more severe and
prolonged in patients who develop GVHD (Bacigalupo,
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2003). Therefore, the role of other factors in pathophysiology
of life-threatening bleeding must be emphasized.

Development of acute GVHD has also been associated
with bleeding complications (Nevo et al, 1999; Pihusch et al,
2002; Bacigalupo, 2003; Gerber ef al, 2008) and its severity is
closely correlated with the severity of bleeding episodes
(Nevo et al, 1999; Bacigalupo, 2003). Our results are in
accordance with this, and we have clarified that acute grade
III-IV GVHD, but not chronic GVHD, is associated with
life-threatening bleeding. Previously, grade III-IV acute
GVHD have been associated with intracranial haemorrhage
(Najima et al, 2009), pulmonary haemorrhage and gastroin-
testinal bleeding (Nevo et al, 1999), which accounted for
more than 90% of the life-threatening bleeding episodes in
our series. Cumulative endothelial and epithelial damage
through immunological injury to the vasculature could
explain the risk of bleeding in GVHD (Dumler et al, 1989).
Another possible mechanism is the reduction of factor XIII
(FXIII) levels in patients with GVHD of the gut, whose FXIII
levels are known to be below the normal range, and a corre-
lation between FXIIT activity and severity of GVHD.

Patients who developed TMA had a higher risk of life-
threatening bleeding. It is of particular note that TMA devel-
opment was also associated with severe acute GVHD in sev-
eral studies (Shimoni et al, 2004; Nakamae et al, 2006; Batts
& Lazarus, 2007; Worel et al, 2007; Changsirikulchai et al,
2009; Willems et al, 2010; Labrador et al, 2014). Therefore,
given that aggressive treatment against underlying mecha-
nisms of life-threatening bleeding may improve survival after
allo-HSCT, the improvement of acute GVHD treatment
would be crucial, because it leads to a poorer outcome in
these patients.
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Fig 3. (A) Overall survival among patients with life-threatening bleeding with or without acute grade III-IV GVHD. (B) Overall survival among
patients without life-threatening bleeding with or without acute grade III-IV GVHD. Allo-HSCT, allogeneic haematopoietic stem cell transplant;

GVHD, graft-versus-host disease.
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In conclusion, life-threatening bleeding is a common com-
plication after allogeneic HSCT. Prolonged severe thrombo-
cytopenia, acute grade IIIFIV GVHD and TMA were
identified as the main risk factors for its development. How-
ever, a large multicentre register could be needed to identify
and validate the individual risk for life-threatening bleeding.
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ARTICULO 3: Manejo antitrombético y evolucién de los
eventos tromboembdlicos venosos no relacionados con el
catéter tras el trasplante alogénico de progenitores

hematopoyéticos.

INTRODUCCION: TLos receptores de un trasplante alogénico de progenitores

hematopoyéticos (Alo-TPH) presentan un riesgo elevado de sufrir complicaciones
tromboticas. Sin embargo, la experiencia que existe sobre el tratamiento antitromboético en
pacientes con eventos tromboemboélicos venosos (ETEV) tras el Alo-TPH es muy limitada.
En principio, el tratamiento con anticoagulantes a dosis plenas y durante al menos 3 meses
tras un ETEV en receptores de un Alo-TPH es muy complicado de realizar debido a la
trombocitopenia y al dafio tisular causado por los regimenes de acondicionamiento o las

complicaciones post-trasplante tales como la enfermedad injerto contra huésped.

OBJETIVOS, MATERIAL Y METODOS: Describir una cohorte de pacientes con

eventos tromboembdlicos venosos no relacionados con el catéter tras el Alo-TPH,

incluyendo su manejo antitrombético y su evolucion.

RESULTADOS: Se identificaron 23 eventos tromboembélicos venosos (ETEV) no
relacionados con el catéter (18 pacientes tuvieron una trombosis venosa profunda de
extremidad inferior y 5 pacientes un tromboembolismo pulmonar). La mediana de tiempo
desde el dia de la infusién de las células progenitoras hematopoyéticas hasta el diagndstico
del ETEV fue de 150 dias. Once pacientes fueron tratados con dosis completa de heparina
de bajo peso molecular (HBPM). Diez pacientes con hemorragia o trombocitopenia se
manejaron con dosis profilicticas de HBPM. La mediana de duracién del tratamiento
antitrombotico fue de 93 dias (rango, 25 — 341). En dos pacientes, con trombosis venosa
profunda y sangrado digestivo activo, se colocé un filtro de vena cava inferior. Las tasas de
recurrencia o extension del trombo y de hemorragia clinicamente significativa fueron del
17% y el 30%, respectivamente. Un episodio de sangrado fue considerado menor; dos fueron
mayores y cuatro episodios fueron amenazantes para la vida. Las hemorragias con
compromiso vital ocurrieron tanto en pacientes con HBPM a dosis completa (n=2) como a
dosis profilactica (n=2). Dos muertes se atribuyeron directamente al sangrado. Por otro lado,

en el momento de la recurrencia, 3 de los 4 pacientes recibieron HBPM a dosis profilacticas y
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s6lo uno dosis completa, pero los 4 pacientes presentaban enfermedad injerto contra

huésped cronica extensa.

CONCLUSIONES: Cerca de la mitad de los receptores de un Alo-TPH que tienen

un ETEV no pueden recibir una dosis completa de HBPM. Ademas, las tasas de recurrencia

o extension del trombo y de sangrado clinicamente significativo fueron significativamente

elevadas.
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DESIGN AND METHODS

Subjects

Analyses were performed in accordance with the Declaration of Helsinki and the guidelines of the institutional
review board of the Hospital Universitario de Salamanca. We conducted a retrospective cohort study of 23
consecutive patients (aged over 18 years) who had undergone allogencic HSCT and had an episode of
symptomatic non-catheter VTE. No patients received prophylaxis or therapeutic anticoagulation at the time of
HSCT admission. VTE was classified as deep venous thrombosis (DVT) or pulmonary embolism (PE). The
diagnosis of DVT was considered valid by compression ultrasonography or venography, according to standard
methods. Pulmonary embolism was only accepted if it was demonstrated by perfusion lung scan or computerized
tomography. In cases where DVT and PE occurred together, the events were classified as PE. Informed consent
was obtained from all patients before HSCT. The main demographic and haematological features of the
evaluable allogeneic HSCT recipients (median age, 55 years; 48% male) are shown in Table 1.The day of stem
cell infusion was designated as day 0. Post-HSCT complications, such as GVHD was recorded. Any bleeding
event after allogeneic HSCT was also included in the analysis, with the exception of mild petechiae. The number
and location of bleeding sites were recorded. Bleeding was considered a major event if it conditioned a reduction
in the haemoglobin level of at least 20 g/, transfusion of at least two blood-pack units, or symptomatic bleeding
in a critical area or organ. Major bleeding was considered to be life-threatening if it resulted in: fatality,
symptomatic intracranial or pulmonary bleeding, bleeding with a decrease in the haemoglobin level of at least 50
g/l, or bleeding requiring transfusion of at least four red blood-cell units or inotropic agents, or if surgery was

required. All other bleeding was considered to be minor.

Statistical analysis

Data were initially included in an Excel (Microsoft) spreadsheet and a descriptive statistical analysis performed.
Results are expressed as percentages for categorical variables and as medians (and range) for continuous

variables.

RESULTS

Twenty-three cases of symptomatic VTE following HSCT were identified. Eighteen patients had lower
extremity DVT after allogeneic HSCT, whereas 5 patients had PE. The median time from HSC administration to

diagnosis of venous VTE was 150 days (range, 17 — 3285 days). At the time of VTE diagnosis, the mean platelet
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count was 128 x10%L (range 31-315). 21 out of 23 patients were treated with antithrombotic therapy. The
median time of antithrombotic therapy was 93 days (range, 25 - 341). Eleven patients were treated with full-dose
anticoagulation using low molecular weight heparin (LMWH) (enoxaparin 1 mg/kg/every 12 hours or bemiparin
115 Ulkg/daily), but in one case, low molecular weight heparin therapy was switched to treatment with
acenocumarol (INR target, 2-3). Ten patients with minor bleeding and/or relevant thrombocytopenia were
managed using prophylactic-dose LMWH (enoxaparin 40 mg/ once daily or bemiparin 3500 Ul/once daily) on a
best clinical judgment basis. In two patients with DVT and active intestinal haemorrhage, anticoagulation
treatment was not initiated and an inferior vena cava (IVC) filter was inserted. Both cases died from intestinal
transplant associated microangiopathy and leukaemia progression after 3 and 6 moths of IVC placed,
respectively. Rate of clinically relevant haemorrhage observed in our patients was 30% (7 patients). The median
time until the first bleeding episode was 60 days (range, 2 — 3660 days). Two of the bleeding events were
considered minor bleeding, 1 was major and 4 bleeding episodes were life-threatening events. The life-
threatening bleedings affected either the GI tract (n = 2) lung (n = 1) or the central nervous system (n = 1). The
life-threatening bleedings occurred in both full-dose LMWH (n = 2) and low-dose LMWH (n=2). All four
patients discontinued LMWH permanently. Two deaths were directly attributable to bleeding. Rate of clot
recurrence or extension was 17% (4 patients). At the time of clot recurrence or extension, three of four patients
received low-dose LMWH and one patient full-dose LMWH. All four patients with recurrence VTE had

extensive chronic GVHD.

DISCUSSION

This study illustrates a significant problem in patients with allogeneic HSCT; How to manage the
anticoagulation in patients with venous thromboembolism following allogeneic HSCT? In this series, we have
observed that antithrombotic management of symptomatic non-catheter related VTE following allogeneic HSCT
is a complex task. Nearly half of the HSCT recipients who have a VTE may not be receive full-dose LMWH.
Also, rates of clot recurrence or extension (17%) and clinically relevant haemorrhage (30%) observed in our
patients were highly significant. Among patients with active cancer and acute symptomatic VTE, the use of full-
dose tinzaparin was a safety and effective strategy on preventing recurrent VTE [5]. However, in allogeneic
HSCT is difficult to maintain a full-dose LMWH. Prolonged severe thrombocytopenia and tissue damage,
caused by conditioning regimen or post-transplant complications such as acute GVHD or thrombotic

microangiopathy, are the best reasons of bleeding following allogeneic HSCT [3.,4]. Even as low-dose LMWH
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we have reported two cases of life-threatening bleeding complication. However, well-designed clinical trials to

evaluate the risks and benefits of VTE anticoagulation treatment in this population are needed.
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Legend to tables
Table 1.-
Header. Baseline characteristics of patients
Foot. PB: Peripheral blood; BM: Bone marrow; RIC: reduced-intensity conditioning; GVHD:

graft versus host disease; HSCT: hematopoietic stem cell transplantation.

Table 1: Baseline characteristics of patients

Variable Total
Age, median (range) 55(27-67)
Sex (male / female) (%) 48 /52
Diagnosis, n
Acute myeloid leukemia
Myelodysplastic syndrome
Non-Hodgkin lymphoma
Acute lymphocytic leukemia
Multiple Myeloma
Others

h W W W W N

Donor

Related / Unrelated, % 56/44

Source of stem cell
PB/BM, % 95/5
Conditioning regimen

Myeloablative / RIC, % 56 /44

Prophylaxis of GVHD, n
Cyclosporine plus methotrexate 15
Tacrolimus plus sirolimus 2

Cyclosporine plus
mycophenolate mofetil

Others

Chronic GVHD, n 9
Limited chronic GVHD
Extensive chronic GVHD 7
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ARTICULO 4: Factores de riesgo de microangiopatia
trombdtica asociada a trasplante en receptores de un
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos que
recibieron profilaxis para enfermedad injerto contra

huésped con tacrolimus mas metotrexato o mas sirolimus.

INTRODUCCION Y _OBJETIVOS: Ta microangiopatia trombética asociada al
trasplante (MAT-AT) es una temida complicacién del trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (Alo-TPH) debido a su alta tasa de mortalidad. El uso de inhibidores de la
calcineurina o de sirolimus para la profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped (EICH)
se ha sugerido como un factor de riesgo potencial. Sin embargo, el impacto de la
combinacién de tacrolimus y sirolimus en el aumento del riesgo de la MAT-AT actualmente
no esta bien definido. Basandonos en estos datos, nuestro objetivo principal fue determinar
la incidencia de MAT-AT con la combinaciéon de tacrolimus mas sirolimus vs. otros
regimenes basados en tacrolimus como profilaxis de EICH. Ademas, como objetivos

secundarios, nos propusimos identificar los factores de riesgo y determinar el impacto

pronoéstico de desarrollar MAT-AT tras el Alo-TPH.

MATERIAL Y METODOS: Para ello, hemos analizado retrospectivamente la
incidencia de MAT-AT en 102 receptores de un Alo-TPH (a partir de los 18 afios de edad)

que recibieron de manera consecutiva tacrolimus mds sirolimus (TAC/SIR) (n = 68) o mas

metotrexato (TAC/MTX) con o sin ATG (n = 34) como profilaxis de la EICH.

El diagnoéstico de MAT-AT se realizo de acuerdo a los criterios de MAT-AT
probable definidos por el estudio de Cho y cols.: al menos 2 esquistocitos por campo en el
frotis de sangre periférica, incremento de LDH sérica, trombocitopenia por debajo de 50 x
10”/L, reduccién del nivel de hemoglobina, test de Coombs negativo, nivel de haptoglobina

reducido y ausencia de coagulopatfa.

RESULTADOS: Ocho de los 102 Alo-TPH desarrollaron MAT-AT (7,8%). No se

observaron diferencias significativas en la incidencia de MAT-AT entre los pacientes que
recibieron TAC/SIR comparado con los que recibieron TAC/MTX £ ATG (7,4% vs. 8,8%,
P=0,8). La mediana del tiempo desde el dia de la infusién de los progenitores

hematopoyéticos hasta el diagnéstico de MAT-AT fue de 81 dias (rango, 39 — 405 dias). Seis
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de los ocho pacientes con MAT-AT fueron diagnosticados antes del dia +110 post-

trasplante.

Desarrollar EICH agudo grado III-IV, haber recibido un trasplante previo (autélogo
o alogénico) y niveles séricos de tacrolimus superiores a 25 ng/ml se asociaron
significativamente con mayor riesgo de MAT-AT. También observamos que los pacientes sin
ninguno de estos factores de riesgo, o con un soélo factor pero sin EICH agudo grado III-1V,
tuvieron un riesgo bajo de MAT-AT (n=1/86, 1,2%). Los pacientes que desatrollaron EICH
agudo grado HI-IV o que tuvieron un TPH previo y niveles de tacrolimus superiores 25
ng/ml, tuvieron un riesgo intermedio de MAT-AT (n=3/11, 27,3%). Aquellos pacientes que
desatrollaron EICH agudo grado III-IV y habian recibido un TPH previo y/o tuvieron
niveles séricos de tacrolimus superiores a 25 ng/ml tuvieron un riesgo muy alto de MAT-AT

(n=4/5, 80%).

Los pacientes que desarrollaron MAT-AT tuvieron wuna supetrvivencia
significativamente menor (P<0,001); sin embargo, cuando se incluyé la MAT-AT en el
modelo multivariante, dejé de ser un factor prondstico independiente, probablemente
porque el desarrollo de EICH agudo grado III-IV fue el factor mas determinante de MAT-

AT en nuestra serie.

CONCLUSIONES: La combinacién de TAC/SIR no incrementa el tiesgo de MAT-
AT en comparaciéon con TAC/MTX * ATG. Por el contrario, identificamos 3 grupos
diferentes de riesgo para el desarrollo de MAT-AT en estos pacientes. Desarrollar EICH
aguda grave es el factor de riesgo mas importante tanto para el desarrollo de MAT-AT como
de la mortalidad relacionada con el trasplante; por lo tanto debe hacerse un esfuerzo para
mejorar el tratamiento y la profilaxis de la EICH. Esto debe ser contrapesado mediante la
estrecha monitorizaciéon de los niveles séricos de los inmunosupresores para que la toxicidad

farmacologica pueda ser minimizada.
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ORIGINAL ARTICLE

Risk factors for thrombotic microangiopathy in allogeneic
hematopoietic stem cell recipients receiving GVHD prophylaxis
with tacrolimus plus MTX or sirolimus

J Labrador'?, L Lépez-Corral’, O Lopez-Godino', L Vazquez', M Cabrero-Calvo', R Pérez-Lopez®, M Diez-Campelo’, F Sanchez-Guijo’,
E Pérez-Lopez', C Guerrero?, | Alberca', MC del Canizo'?, JA Pérez-Simon?, JR Gonzélez-Porras' and D Caballero’

Transplantation-associated thrombotic microangiopathy (TA-TMA) is a feared complication of allogeneic hematopoietic SCT (HSCT)
owing to its high mortality rate. The use of calcineurin inhibitors or sirolimus (SIR) for GVHD prophylaxis has been suggested as a
potential risk factor. However, the impact of tacrolimus (TAC) and SIR combinations on the increased risk of TA-TMA is currently not
well defined. We retrospectively analyzed the incidence of TA-TMA in 102 allogeneic HSCT recipients who consecutively received
TAC plus SIR (TAC/SIR) (n=68) or plus MTX (TAC/MTX) £ ATG (n = 34) for GVHD prophylaxis. No significant differences were
observed in the incidence of TA-TMA between patients receiving TAC/SIR vs TAC/MTX £ ATG (7.4% vs 8.8%, P=0.8). Only grade
llI-IV acute GVHD, previous HSCT and serum levels of TAC > 25 ng/mL were associated with a greater risk of TA-TMA. Patients
developing TA-TMA have significantly poorer survival (P<0.001); however, TA-TMA ceased to be an independent prognostic factor
when it was included in a multivariate model. In conclusion, the combination of TAC/SIR does not appear to pose a higher risk of
TA-TMA. By contrast, we identified three different risk groups for developing TA-TMA.

Bone Marrow Transplantation (2014) 49, 684-690; doi:10.1038/bmt.2014.17; published online 24 February 2014

Keywords: transplant-associated thrombotic microangiopathy; allo-SCT; tacrolimus; sirolimus; risk factors

INTRODUCTION

Transplantation-associated thrombotic microangiopathy (TA-TMA)
is a well-documented complication after allogeneic hematopoietic
SCT (HSCT)." The reported incidence of TA-TMA varies greatly
from 0.5-63.6%, which is at least partly a consequence of the
marked discrepancy in the definitions used and the lack of
uniform criteria for diagnosis.?> A generalized endothelial
dysfunction, independent of ADAMTS-13 activity, appears to be
the key event that represents the final common pathway of
the disease, resulting in thrombosis and fibrin deposition in the
microcirculation>® However, the exact pathophysiology of
TA-TMA remains unclear. A variety of potential risk factors
has been proposed, such as different conditioning regimens,”"’
the development of acute GVHD,'*#'°'* viral or fungal
infections,’? the use of unrelated donors,"’ HLA mismatch,’ ABO
incompatibility’® and the use of calcineurin inhibitors (CYA and
tacrolimus (TAC))' or sirolimus (SIR) for GVHD prophylaxis.'® The
combination of TAC and SIR (TAC/SIR) in both solid organ
transplantation and HSCT is associated with an increased risk of
TA-TMA in some studies.'’ 22 Moreover, few comparisons of TAC/
SIR with other TAC-based regimens have been reported. In fact,
two recent studies suggest that TA-TMA incidence does not differ
significantly between patients who received TAC/SIR and those
who received TAC/MTX for GVHD prophylaxis.”*** However, these
two studies were not focused on TA-TMA and only described the
incidence of TA-TMA without analyzing risk factors for TA-TMA,
management or clinical outcome.

In the current study we report the results of a retrospective
analysis of 102 allogeneic HSCT recipients to determine the
incidence of TA-TMA with a combination of TAC plus SIR vs other
TAC-based regimens. In addition, we aimed to identify risk factors
and the clinical outcome of TA-TMA after allogeneic HSCT.

PATIENTS AND METHODS
Patients

In 2007 TAC was introduced into our practice as GVHD prophylaxis for
unrelated allogeneic HSCT. TAC was associated with MTX (TAC/MTX) in
myeloablative allo-HSCT. By contrast, in the reduced-intensity conditioning
regimen setting, TAC/MTX was also used until October 2008; subsequently,
SIR plus TAC was used in the context of a phase Il prospective multicenter
trial (2007-006416-32 trial by GEL-TAMQ/GETH) until October 2010, and as
a standard procedure for patients receiving reduced-intensity conditioning
allo-HSCT thereafter.®

In the current study, we analyzed retrospectively all consecutive
allogeneic HSCT recipients (aged over 18 years) who received a TAC-
based regimen for GVYHD prophylaxis between April 2007 and July 2012 in
our unit (n=102). Thirty-four received TAC/MTX and 68 TAC/SIR
combinations. Demographic data, clinical course, occurrence of GVHD
and immunosuppressive levels were recorded. Twenty-eight out of 68
patients in the TAC/SIR group have been included in a phase Il trial, and
the results have already been published.®®

Supportive care

The day of stem cell infusion was designated as day 0. Antibacterial,
antiviral and antifungal prophylaxis was performed according to our

'Department of Hematology, Hospital Universitario de Salamanca, Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Salamanca, Spain; “Centro de Investigacion del
Céancer, IBMC/CSIC-USAL, Salamanca, Spain; *Pharmacy Department, Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca, Spain and “Department of Hematology, Hospital
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Investigacion Biomedica de Salamanca (IBSAL), Paseo de San Vicente, 58-182, Salamanca 37007, Spain.

E-mail: jorge_labrador@hotmail.com
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institutional guidelines with no differences between the two groups except
for the use of azoles, which were not allowed for patients receiving TAC/SIR
per protacol (with the exception of fluconazole). Ursodeoxycholic acid
(600-900 mg once daily p.o.) was used to prevent veno-occlusive disease
from the beginning of conditioning.

Acute GVHD prophylaxis

GVHD prophylaxis consisted of TAC/SIR (n=68), TAC/MTX (n=16) and
TAC/MTX with antithymocyte globulin (TAC/MTX + ATG) (n = 18), the latter
being used for those patients receiving mismatched unrelated donor
transplants and myeloablative conditionings. For patients receiving TAC/
MTX £ ATG, TAC was administered daily at a dose of 0.01mg/kg iv.,
starting on day — 7, followed by 0.03 mg/kg iv. Doses were adjusted as
necessary to maintain serum levels between 5-15ng/mL. Among patients
receiving TAC/SIR, TAC was started on day — 3 at a dose of 0.02 mg/kg/day
as a continuous iv. infusion and doses were adjusted for target blood
levels of 5-10ng/mL. TAC was switched to an equivalent oral dose when
oral intake was sufficient to maintain the target serum levels. SIR was
administered at a dose of 6 mg p.o. on day — 6 (loading dose), followed by
4mg once daily p.o. Doses were adjusted to maintain serum levels
between 6 and 10ng/mL. Both drug levels were assessed using
immunoassays.

Post-HSCT complications

Post-HSCT complications, such as acute GVHD, TA-TMA, veno-occlusive disease,
fungal or viral infection and relapse or progression after HSCT, were recorded.
Acute GVHD were assessed and graded according to established criteria®®
Screening of TA-TMA: regular blood cell count and assay of lactate
dehydrogenase were performed in all patients. Peripheral blood smear,
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Coombs test and assay of haptoglobin were performed in those with
reduced Hb level and/or thrombocytopenia <50 x 10%/L or a decrease in
platelet count of =50%.

The diagnosis of TA-TMA was made according to the probable TMA
criteria:’ =2 schistocytes per high-power field in peripheral blood,
concurrent increased serum lactate dehydrogenase above the
institutional baseline, thrombocytopenia <50 x 10°/L or a decrease in
platelet count of =50%, reduced Hb level, negative Coombs test results,
reduced haptoglobin level and an absence of coagulopathy.

Statistical analysis

Differences between groups were evaluated by Student’s t-test, for
quantitative variables, and the y’-test, for categorical variables, using
IBM SPSS Statistics 20 (SPSS, Chicago, IL, USA). The incidence of TA-TMA
and the overall survival were calculated using the Kaplan-Meier method.
The two-sided log-rank test was used to identify risk factors for developing
TA-TMA and to compare survival curves. All the parameters that were
significant in univariate analyses were included in a multivariate analysis
using Cox proportional hazard models. Statistical significance of all tests
was accepted for values of P<<0.05.

RESULTS

Baseline characteristics of patients

We analyzed retrospectively 102 consecutive allogeneic HSCT
recipients who received a TAC-based regimen for GVHD
prophylaxis. Thirty-four received TAC/MTX and 68 TAC/SIR
combinations. Clinical and laboratory characteristics are presented
in Table 1. The mean age of recipients was significantly higher in

Table 1. Baseline characteristics of patients
Variable Total (n=102) TAC/SIR (n = 68) TAC/MTX (n = 34) P-value
Age (median, range) 51 (20-68) 53 (30-68) 43.5 (20-60) <0.001
Sex (male/female) 61/41 (59.8/40.2) 40/28 (58.8/41.2) 21/13 (61.8/38.2) NS
Stage of the disease® NS
Low risk 40 (39.2) 24 (35.3) 16 (47.1)
Intermediate risk 24 (23.5) 15 (22.1) 9 (26.5)
Advanced risk 37 (36.3) 29 (42.6) 8 (23.5)
Prior allogeneic HSCT 6 (5.9) 5(7.4) 1(2.9) NS
Donor NS
Related allogeneic 34 (33.3) 23 (33.8) 11 (32.4)
Unrelated allogeneic 68 (66.7) 45 (66.2) 23 (67.6)
HLA NS
Identical 76 (74.5) 48 (70.6) 28 (82.4)
9/10 vs 7/8 vs 8/10 match 11/8/7 (10.8/7.8/6.9) 7/8/5 (10.3/12.5/7.3) 1/3/2 (2.9/8.8/5.9)
ABO compatibility NS
Identical 60 (58.8) 43 (63.2) 17 (50)
ABO mismatch 42 (41.2) 25 (36.8) 17 (50)
Source of stem cell NS
Peripheral blood/BM 87 (85.3)/15 (14.7) 59 (86.8)/9 (13.2) 28 (82.4)/6 (17.6)
ATG 18 (17.6) 0 (0) 18 (52.9) <0.001
Conditioning regimen <0.001
RIC® 77 (76.2) 66 (97.1) 11 (32.4)
Myeloablative® 25 (24.5) 229 23 (67.6)
Grade IlI-IV acute GVHD 11 (10.8) 8(11.8) 3 (8.8) NS

(12 Gy = 6 fractions) + THIO (400 mg!mz} 1.

Abbreviations: ATG = antithymocyte globulin; HSCT = hematopoietic SCT; RIC =reduced-intensity conditioning; SIR = sirolimus; TAC = tacrolimus. °Disease
stage was reported according to previously described criteria.*® Early stage (acute leukemia transplanted in first CR, myelodysplastic syndrome transplanted,
either untreated or in first CR, CML in first chronic phase and non-Hodgkin lymphoma and multiple myeloma, transplanted untreated or in first CR);
intermediate stage (acute leukemia in second CR, CML in all other stages except chronic phase or blast crisis, myelodysplastic syndrome in second CR or in PR
and non-Hodgkin lymphoma and multiple myeloma in second complete or PR or stable disease) and advanced stage (acute leukemia in all other disease
stages, CML in blast crisis, myelodysplastic syndromes in all other disease stages and multiple myeloma and lymphoma in all disease stages except those
defined as early or intermediate). Stage was not applicable for patients with aplastic anemia. “RIC: Fudarabine (FLU) 150 mg/m? + BU 8-10mg/kg p.o. or
9.6 mg/kg iv, FLU (150 mg/m?) + melpahalan (MEL) 140 mg/m? FLU (150 mg/m?) -+ MEL (140 mg/m?) + thiotepa (THIO) 10mg/kg, FLU (90 mg/m?) + MEL
(140 mg/m?) + Bortezomib (1.3 mg/m? iv. on days —9 and —2) (n=2), Yttrium-90 ibritumomab tiuxetan (0.4 mCi/kg) +FLU (150 mg/m?) + MEL (140 mg/
m?) + THIO (10mg/kg) (n=1); clofarabine (200 mg/m?) + MEL (100 mg/m?) (n = 1); etoposide (40mg/kg) + Ara-C (18g/m?) (n=1); CY 1200mg/m?+FLU
(120 mg/m?) + ATG (7.5 mg/kg) + TBI 200 cGy (n = 1), FLU (90 m/m?) ++ once daily i.v. BU (6.4 mg/kg) + THIO (10 mg/kg) (n = 1). “Myeloablative conditioning: FLU
(160 mg/m?) + once daily i.v. BU 12.8 mg/kg (n = 10); CY 120 mg/kg + TBI 12 Gy x 6 fractions (n=5); BU 12.8 mg/kg i.v. or 16 mg orally + CY 120 mg/kg (n = 5);
and others (n=5), consisting of BU (8 mg/kg i.v.) + CY (120 mg/kg) + THIO (750 mg/m?) 3, CY (120 mg/kg) + TBI (13.2 Gy x 11 fractions) 1, CY (120 mg/kg) + TBI
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Table 2. Clinical, laboratory findings, management and outcome of patients diagnosed with TA-TMA

Age®/ Group Schist. EBL/  LDH Hb Platelet  First-line Second-line  Third-line Evolution Cause of

sex per 100 (IU/L) (g/dL) count  treatment treatment treatment of EBL  death
field  WBC (% 10°L)

38/M  TAC/MTX 8 2 1346 8.1 15 TAC reduction Vincristine® — ND TA-TMA, Gl bleeding
and pulmonary
mucormycosis

59/F TAC/SIR 1 4 481 9 38 TAC — — 1 Relapse

withdrawal
28/M  TAC/MTX 3 3 393 6.6 14 TAC Vincristine® CsA withdrawal, 1 Alive
withdrawal, adding MMF
adding CsA
61/M  TAC/SIR 12 ND 5474 73 17 TAC Vincristine® — ND TA-TMA, pulmonary
withdrawal aspergillosis, Gl
bleeding and GVHD

43/F  TAC/MTX 6 22 1350 8.5 28 TAC MMF + CsA CsA 1 TA-TMA, respiratory

withdrawal withdrawal insufficiency, Gl

+ rituximab*® bleeding and GVHD
62/F TAC/SIR 2 7 818 89 36 TAC — — 1 Alive

withdrawal
48/M TAC/SIR 7 2 881 96 26 TAC SIR — 1 TA-TMA,

withdrawal withdrawal, pulmonary

+ rituximab®  adding aspergillosis

MMF and GVHD

56/F TAC/SIR ND ND 179 10.7 11 TAC Vincristine® — ND TA-TMA, disseminated

withdrawal aspergillosis, CMV

+ rituximab*® infection and GVHD
Abbreviations: EBL = erythroblasts; F=female; Gl = gastrointestinal; LDH = lactate dehydrogenase; M =male; MMF = mycophenolate mofetil; ND = not
determined; Schist = schistocytes; SIR = sirolimus; TA-TMA = transplantation-associated thrombotic microangiopathy; TAC = tacrolimus. “Age on the day of
HSCT. ®Vincristine was administered at a dose of 1 mg iv. on days + 1, +4, + 8 and + 11. “Rituximab was administered at a dose of 375 mg/m” i.v. weekly x 4
doses.

the TAC/SIR group (53.3+79 vs 413+11.9, P<0.001), and a
higher proportion of patients received the reduced-intensity
conditioning regimen in the TAC/SIR group (97.1% vs 32.4%).
Other characteristics are described in Table 1.

Incidence of TA-TMA

With a median follow-up of 451 days (range, 28-1946 days), eight
out of 102 allogeneic HSCTs developed TA-TMA (7.8%): three out
of 34 patients in the TAC/MTX + ATG group (8.8%) and five out of
68 in the TAC/SIR group (7.4%) (P = 0.8). The median time from the
day of stem cell infusion until diagnosis of TA-TMA was 81 days
(range, 39-405 days). Six out of eight patients were diagnosed
before the + 110 post HSCT.

Clinical and laboratory findings from patients diagnosed with
TMA are shown in Table 2. The median age of the patients was 52
years (range, 24-63 years), and there were equal numbers of
males and females. Two patients developed TA-TMA after second
allogeneic HSCT. Six out of eight patients diagnosed with TA-TMA
fulfilled all the TMA criteria; one of the remaining two patients had
only one schistocyte per field in peripheral blood, but fulfilled the
other criteria, and the second patient did not fulfill all the criteria
because neither a peripheral blood smear nor haptoglobin serum
levels were available, although there was histological evidence of
TA-TMA in a biopsy specimen after colonoscopy for severe
diarrhea. Interestingly, in 6/8 patients with an available peripheral
blood smear we could detect the presence of erythroblasts both
at diagnosis and during TA-TMA evolution. Concurrent renal and/
or neurologic dysfunctions were observed in only 3/8 patients
diagnosed with TA-TMA.

Serum levels of immunosuppressive drugs

TAC levels above the upper limit were observed at least once in
87.5% (n=7/8) of patients before a TA-TMA diagnosis was made
and in 88.3% of patients without TA-TMA (n =83/94), P=0.724.
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TAC levels =25 ng/mL were observed in 4/8 (50%) patients who
developed TA-TMA vs 10/94 (10.6%) patients who did not
(P=0.004). The mean number of days with toxic levels of TAC
was also significantly greater in patients who developed TA-TMA
(9 + 7 days) compared with those without TA-TMA (4.6 + 4.1 days)
(P=0.008).

Within the TAC/SIR group, 41 patients (60%) had levels of SIR
>12ng/mL at least once, but no association with an increase
incidence of TA-TMA was found (7.3% and 7.4% TA-TMA for
patients with or without SIR levels above the upper limit at least
once, respectively; P=0.99). There were also no differences in
terms of TA-TMA incidence with respect to the mean number of
days with toxic levels of SIR between patients who developed TA-
TMA (2.2 + 2.3 days) compared with those who did not (2.05 + 2.7)
(P=0.900).

Management and outcome of TA-TMA

The results concerning the management and outcome of TA-TMA
are presented in Table 2. The initial treatment strategy for patients
who experienced TA-TMA (n=8) was complete withdrawal from
(n=7), or dose reduction (n=1) of, TAC. In addition, CYA (n=1)
or rituximab (n = 3) were added after TAC had been discontinued.

Four out of eight patients achieved CR of TA-TMA. This occurred
in two patients after TAC withdrawal alone (both in the TAC/SIR
group), in one patient from the TAC/SIR group after discontinua-
tion of TAC and SIR (mycophenolate mofetil was added as GVHD
prophylaxis); however, in this patient TA-TMA was subsequently
identified in necropsy. In the other patient (from the TAC/MTX
group), TAC was substituted by CsA, without response, so
vincristine was subsequently administered, also without response.
The patient finally responded after substitution of CsA by
mycophenolate mofetil.

Of the four patients who did not respond, after TAC withdrawal,
three had received vincristine as second-line therapy. The fourth
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patient received rituximab as first-line therapy and TAC was
substituted by mycophenolate mofetil plus CYA (CsA was
subsequently stopped, with no response).

Six out of eight patients who developed TA-TMA died. TA-TMA
was a contributing cause of death in the four non-responding
patients. In addition to the TA-TMA, other contributing causes of
death in the non-responding patients were: GVHD (n=3/4),
invasive fungal infection (n=3/4), CMV infection (n=1/4) and
hemorrhage (n=3/4). Of the responder patients, two died after
resolution of TA-TMA (one due to pulmonary aspergillosis and the
other due to relapse of her disease); however, in one responder
patient TA-TMA was identified in necropsy indicating a misdiag-
nosed relapse of TA-TMA.

Risk factors for TA-TMA

Table 3 shows the results of the univariate analyses carried out to
identify variables predicting TA-TMA in allogeneic HSCT recipients
and who received TAC-based regimens for GVHD prophylaxis.
Lymphoid malignancies, prior HSCT (autologous or allogeneic),
conditioning regimens other than FLU + BU at any dose, use of
thiotepa, grade lll-IV acute GVHD, serum levels of TAC >25ng/mL,
TAC levels at the upper limit for more than 7 days and
development of an invasive fungal infection were significantly
associated with TA-TMA in the univariate analysis. In multivariate
analyses, only grade llI-IV acute GVHD, previous HSCT and serum
levels of TAC >25ng/mL were identified as risk factors for
developing TA-TMA (Table 4).

We also observed that patients without any of these three risk
factors, or with any single factor but without grade Ill-IV acute
GVHD, had a low risk of TA-TMA (n=1/86, 1.2%). Patients who
developed grade llI-IV acute GVHD or who had a previous
HSCT + serum levels of TAC >25ng/mL had an intermediate risk
of TA-TMA (n =3/11, 27.3%). Those patients who developed grade
-1V acute GVHD plus previous HSCT and/or serum levels of TAC
>25ng/mL had a very high risk of TA-TMA (n=4/5 80%)
(Figure 1).

Prognostic impact of TA-TMA

The presence of TA-TMA after HSCT was associated with an
adverse outcome. In this regard, patients developing TA-TMA had
a significantly poorer survival at 6 months and at 15 months than
those without TA-TMA (Kaplan-Meier estimate: 37.5% vs 91.4%
and 18.8% vs 80.1%, respectively; log-rank test: P<0.001)
(Figure 2). However, when TA-TMA was included in the multi-
variate model, it ceased to be an independent prognostic factor
(P=10.595) probably because of the development of grade IlI-IV
acute GVHD, which was the strongest determinant of TA-TMA
development (Table 4), and was also the most powerful factor
determining prognosis in our series(HR 12.52: 95% confidence
interval: 4.54-34.54, P<0.001).

DISCUSSION

TA-TMA is an uncommon but feared complication of allogeneic
HSCT owing to its high mortality rate (>60%).> The exact
pathophysiology of TA-TMA remains unclear, but a variety of
potential risk factors have been suggested.**®'% ' The use of
TAC plus SIR as GVHD prophylaxis has been associated with an
increased incidence of TA-TMA, which ranges from 10.8-55%, the
latter in patients who received BU plus CY as part of their
conditioning regimen.'’”'®*?'?? |n a recent phase Il multicenter
prospective trial conducted by our group, including some of the
patients in this study, no differences were observed in the
incidence of TA-TMA when TAC/SIR was compared with patients
included in a prior prospective trial using CYA-mycophenolate
(the overall incidences of TA-TMA were 10% and 6%, respec-
tively).?> In addition, very few studies”®** have evaluated the risk
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Table 3. Univariate analyses of factors influencing TA-TMA
Variable N No. (%) P-value
patients
with TA-TMA
Age =45 years 77 5 (6.5) 0.36
Sex (female) 41 4(9.7) 0574
Lymphoid malignancy® 38 6 (15.8) 0.021
Advanced disease 37 5(13.5) 0.092
Prior allogeneic HSCT® 6 2(33.3) 0.010
Prior HSCT (autologous or 29 5(17.2) 0.018
allogeneic)
Donor 0117
Related/unrelated 34/68 4 (11.7)/4
allogeneic (5.9)
HLA 0.962
HLA—identical/ 76/26 6 (7.9)/2 (7.7)
mismatched
ABO compatibility 0.497
Identical/ABO- 60/42 4 (6.6)/4 (9.5)
mismatched
Source of stem cell 0.762
Peripheral blood/BM 87/15 7 (8)/1 (6.6)
Myeloablative conditioning 25 2 (8) 0.876
Regimens other than 34 7 (20.6) 0.046
FLU + BU®
Thiotepa 1 3 (27.3) 0.008
TBI 8 1(12.5) 0.578
ATG 18 1(5.5) 0.592
Prophylaxis of GVHD 0.798
TAC/MTX £ ATG 34 3 (8.8)
TAC/SIR 68 5(7.4)
TAC levels above the upper 90 7(7.7) 0.724
limit
Serum levels of TAC 14 4 (28.6) 0.004
>25ng/mL
Toxic levels of TAC for =7 24 5(20.4) 0.016
days
Acute GVHD 0.000
Grade 0-1 40 0 (0)
Grade Il 51 3 (5.9)
Grade llI-IV 1 5 (45.4)
CMV reactivation/infection 38 3(7.9) 0.992
Invasive fungal infection 9 2(22.2) 0.051
Abbreviations: ATG = antithymocyte globulin; FLU =fludarabine; HSCT =
hematopoietic SCT; SIR = sirolimus; TA-TMA = transplantation-associated
thrombotic microangiopathy; TAC = tacrolimus. FLU 4 BU: conditioning
regimens containing FLU and BU at any dose. *Compared with myeloid
malignancies. ®Compared with first allogeneic HSCT. “Compared with
FLU + BU conditioning regimens.

of TA-TMA among patients receiving the TAC/SIR combination in
comparison with other TAC-based regimens. To shed further light
on this matter, we performed a retrospective analysis in 102
allogeneic HSCT recipients who consecutively received TAC/SIR
(n=68) or TAC/MTX £ ATG (n = 34) for GVHD prophylaxis.

Unlike previously published evidence,'”'®?'%? the combination
of TAC and SIR did not appear to pose a higher risk of TA-TMA
than with TAC/MTX + ATG. These results are in agreement with a
retrospective study in which the incidence of TA-TMA in patients
who were given TAC/SIR + ATG was not significantly different from
that in_patients who received MTX with TAC or CYA (10.2% vs
43%),%® or with those of a recently randomized phase Il trial
comparing TAC/SIR with TAC/MTX,** although the high incidence
of TA-TMA reported in this latter trial (24.3% with TAC/SIR and
18.9% with TAC/MTX) should be noted.”

Endothelial cells can be activated and damaged by several
factors after HSCT.> As this endothelial cell injury is critical for the
development of TA-TMA,**'2% it is not surprising that grade lll-IV
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Table 4. Multivariate analysis of factors influencing TA-TMA
Variable P-value HR 95% CI
Lymphoid malignancy 0.298 — —
Advanced disease 0.556 — —
Prior allogeneic HSCT 0.288 — —
Prior HSCT (autologous 0.006 122 (2.07-71.95)
or allogeneic)
Use of regimens other than 0.106 — —
FLU +BU
Use of thiotepa 0.277 — —
Grade III-IV acute GVHD <0.001 7048 (7.24-685.6)
Serum levels of TAC =25 ng/mL 0.015 734 (1.48-36.3)
Toxic levels of TAC for >7 days 0.257 — —
Invasive fungal infection 0.051 6.56 (0.99-43.28)
Abbreviations: FLU = fludarabine; HSCT =hematopoietic SCT; TA-TMA =
transplantation-associated thrombotic microangiopathy. FLU -+ BU: con-
ditioning regimens containing FLU and BU at any dose.

acute GVHD was the most important risk factor for TA-TMA in
our series. These results are concordant with other reg)orts of
close associations between TA-TMA and GVHD.2>®10-1214 Thjs
may be because, during engraftment, donor T lymphocytes first
encounter host endothelial cells* Moreover, increased levels of
coagulation factors (Von Willebrand factor, soluble thrombo-
modulin), inflammatory cytokines (TNF-a, IL-1, IFN-y, IL-8)
associated with cell injury or adhesion molecules (sVCAM-1)
have been reported in the setting of acute GVHD, as well as
circulating endothelial cells and microparticles to favor platelet
aggregation and microthrombosis expressing markers of
endothelial activation (CD62, anexin V).>* Interestingly, in a pilot
study of TAC/SIR carried out in patients who had not received
chemotherapy before the conditioning regimen, none of the
patients developed grade lll-IV acute GVHD or TA-TMA, which is in
favor of TA-TMA caused by GVHD and not by the calcineurin
inhibitor.?® Therefore, aggressive treatment of GVHD is essential.
In fact, GVHD achieved a CR in 3/4 responder patients. By contrast,
GVHD did not achieved a CR in any of the non-TA-TMA
responders, and was a contributing cause of death in the
initially responder patient with misdiagnosed TA-TMA relapse.
On the other hand, although the incidence of TA-TMA in our
institution (7.8%) was similar to that reported in other studies, it is
difficult to compare these results owing to the marked differences
among the definitions used.” In an attempt to standardize the
diagnosis, the Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network
and the International Working Group proposed their own
guidelines?®®®  Subsequently, a retrospective study was
performed in order to validate these proposed criteria.’’ This
study noted limitations in the guidelines and introduced the
concept of probable TMA, which does not rely on renal or
neurological findings." We used probable TMA criteria to reduce
the risk of underreporting cases of TA-TMA in our series. In fact,
two patients in our study did not fulfill the Clinical Trials Network
or International Working Group criteria, another patient was
diagnosed by histological findings without fulfilling the clinical
criteria and one patient suffered a misdiagnosed relapse
(diagnosed by necropsy). Remarkably, both patients who only
fulfilled the probable TMA criteria responded to TAC withdrawal
alone, whereas none of the other six patients responded to TAC
discontinuation (P=0.005), which supports the role of GVHD on
TA-TMA development and stresses the proper treatment for
GVHD. Moreover, this finding is consistent with the fact that an
early diagnosis of TA-TMA is crucial in obtaining a faster response
and a better clinical evolution of these patients, before the
development of an acute kidney injury, as TA-TMA is one of the
most common causes of chronic kidney disease after HSCT, which
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Figure 1. Score for TA-TMA risk assessment. Risk factors for TA-TMA

development: grade lll-IV acute GVHD, previous hematopoietic SCT
and serum levels of tacrolimus >25ng/mL. Score 0 = no risk factors
or previous HSCT or serum levels of tacrolimus >25ng/mL. Score
1 =Grade llI-IV acute GVHD or previous HSCT +serum levels of
tacrolimus >25ng/mL. Score 2=Grade III-IV acute GVHD+
(previous HSCT and/or serum levels of tacrolimus > 25 ng/mL).
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Figure 2. Overall survival of patients with or without TA-TMA.

is supposed to be a worse survival in these patients? In this
regard, we have described for the first time the presence of
circulating erythroblasts in all patients developing probable TMA.
As previously reported by Oberic et al,* patients with cancer-
associated TMAs had a typical presentation on diagnosis that was
clearly distinct from that of idiopathic TMA. In particular, patients
usually displayed moderate/massive erythroblastosis in peripheral
blood a typical feature at presentation in comparison with
patients with an idiopathic TMA. Our results are in agreement
with this observation, as the great majority of our patients who
developed TMA presented this feature. This fact could help not
only for diagnosis, sometimes difficult, but also, and more
importantly, adds prognostic information, as all patients
achieving a good response show a decrease in the number of
circulating erythroblasts. Although our study is limited by the
relatively small number of patients, our findings are encouraging
enough so as to validate them in further series. Prospective
studies analyzing this data should be performed in order to
confirm this original observation.
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The effect of serum levels of immunosuppressive drugs on the
development of TA-TMA has not so far been evaluated
effectively.'?°** Qur results show that, although levels above
the upper normal limit of TAC (>10ng/mL in the TAC/SIR group
or > 15ng/mL in the TAC/MTX group) are not associated with TA-
TMA, very high levels (> 25ng/mL) are an independent risk factor
for TA-TMA development. Accordingly, correct drug management
is crucial to prevent this complication,'”*%3%3® especially among
patients who suffer from compromised organ function, either due
to acute GVHD or from transplantation-related morbidity. This
close monitoring is especially critical in the first 4 months after
transplantation, as 75% of patients with TA-TMA were diagnosed
before day -+ 110 post HSCT, mainly when patients have
developed severe grade llI-IV acute GVHD.

Other studies have reported a trend toward a higher risk of
TA-TMA in patients receiving prior myeloablative condition-
ing."®™ In our study, patients who received a prior autologous
or allogeneic HSCT were at higher risk of developing TA-TMA.
However, in the current study, we found no association between
the risk of TA-TMA and the type of conditioning regimen.

The treatment strategies in the eight affected patients
varied considerably in our series, which could be explained
owing to the lack of consensus about the most appropriate
treatment for patients with TA-TMA. The results of the current
study, although from a small number of patients, indicate that the
initial treatment strategy should include withdrawal of TAC if
serum levels are >25ng/mL. But, as aggressive treatment of the
GVHD should be employed, levels >25ng/mL for TAC are a time
for holding doses and getting the level into a more appropriate
range but perhaps, discontinuation all together is not the correct
therapy. The choice of second-line treatment remains unresolved,
however.

In conclusion, our findings suggest that the use of TAC/SIR for
GVHD prophylaxis does not increase the risk of TA-TMA compared
with the TAC/MTX £ ATG regimen. Severe acute GVHD is the major
important risk factor for TA-TMA and transplant-related mortality;
therefore, efforts should be made to improve GVHD prophylaxis
and treatment. This should be counterbalanced by the close
monitoring of immunosuppressive drug serum levels so that drug
toxicity can be minimized. However, owing to the limitations of
this retrospective study with a low number of cases, these results
should be confirmed in a prospective large cohort study
specifically focused on TA-TMA.
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Respecto a los eventos tromboembdlicos:

La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos fue relativamente elevada, tanto en la
fase precoz (principalmente relacionadas con el catéter venoso central) como en la fase
tardfa del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH). Sin

embargo, no influy6 en la supervivencia global de los pacientes.

El principal factor de riesgo de trombosis venosa tras el Alo-TPH fue el desarrollo de

enfermedad injerto contra huésped (EICH) crénica extensa.

II. Respecto a Ias complicaciones hemorrdgicas:

3.

Las complicaciones hemorragicas tras el Alo-TPH fueron mas frecuentes y se asociaron

con mayor mortalidad que las complicaciones trombéticas.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones hemorragicas
fueron: La enfermedad avanzada en el momento del Alo-TPH, los regimenes de
acondicionamiento mieloablativo, el Alo-TPH de sangre de cordén umbilical, el recibir
tratamiento anticoagulante tras el Alo-TPH, desarrollar EICH agudo grado III-IV y

microangiopatia trombética asociada al trasplante (MAT-AT).

III. Respecto a las complicaciones hemorrigicas amenazantes para Ia

vida:

Las hemorragias amenazantes para la vida también son frecuentes tras el Alo-TPH.

La gravedad de las complicaciones hemorragicas tras el Alo-TPH influyé

significativamente en la supervivencia global.

La presencia de trombocitopenia grave prolongada, EICH agudo grado III — IV y MAT-

AT se asociaron a su desarrollo.

IV. Respecto a Ia tromboprofilaxis y al manejo antitrombdtico tras el

Alo-TPH:

El tratamiento anticoagulante tras el Alo-TPH se asocia a un mayor riesgo de
complicaciones hemorragicas, por lo que la tromboprofilaxis farmacoldgica sélo debe
considerarse con precaucion, en pacientes seleccionados (como son aquellos con EICH

cronica extensa).
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9.

10.

11.

12.

13.

Cerca de la mitad de los receptores de un Alo-TPH que tienen un evento
tromboembodlico venoso no pueden recibir una dosis completa de heparina de bajo peso
molecular. Ademas, las tasas de recurrencia o extensiéon del trombo y de sangrado

clinicamente significativo fueron considerables.

Respecto a la MAT-AT:

La incidencia de MAT-AT en nuestra serie es similar a la descrita en otros estudios.

La combinaciéon de tacrolimus y sirolimus (en el Alo-TPH con acondicionamiento de
intensidad reducida) no incrementa el riesgo de MAT-AT en comparacion con

tacrolimus y metotrexato £ ATG (en Alo-TPH mieloablativo y de intensidad reducida).

Por el contrario, identificamos 3 grupos diferentes de riesgo para el desarrollo de MAT-
AT en estos pacientes. Los pacientes que habian recibido un trasplante previo (autélogo
o alogénico) o que presentaron niveles séricos de tacrolimus supetiores a 25 ng/ml,
tuvieron un riesgo bajo de MAT-AT. Los pacientes que desarrollaron EICH agudo grado
III-1V, o bien, que tuvieron un TPH previo junto con niveles de tacrolimus superiores a
25 ng/ml, presentaron un tiesgo intermedio de MAT-AT. Finalmente, el riesgo de MAT-
AT fue muy alto en aquellos pacientes que desarrollaron EICH agudo grado III-IV y
ademas recibieron un TPH previo y/o tuvieron niveles séricos de tacrolimus supetiores a

25 ng/ml.

Desarrollar EICH aguda grave es el factor de riesgo mads importante tanto para el
desarrollo de MAT-AT como de la mortalidad relacionada con el trasplante; por lo tanto
debe hacerse un esfuerzo para mejorar el tratamiento y la profilaxis de la EICH. Esto
debe ser contrapesado mediante la estrecha monitorizacién de los niveles séricos de los

inmunosupresores para que la toxicidad farmacolégica pueda ser minimizada.
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