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LH: Linfoma de Hodgkin

LLA: Leucemia Linfoide Aguda

LMA: Leucemia Mieloide Aguda

LMC: Leucemia Mieloide Cronica

LNH: Linfoma No Hodgkin

MAT-AT: Microangiopatia trombética asociada al trasplante.
MM: Mieloma Multiple

MMEF: micofenolato de mofetilo

MO: Médula Osea

MRT: Mortalidad Relacionada con el trasplante
MTX: Metotrexate

NMPc: Neoplasia Mieloproliferativa Crénica

NOC: neumonia organizada criptogenética.

RC: Respuesta Completa

RP: Respuesta Parcial

SCU: Sangre de Cord6n Umbilical

SIR: Sirélimus



SG: Supervivencia Global

SIR: Sirolimus

SLE: Supervivencia Libre de Evento (recaida o muerte)
SLER: Supervivencia libre de EICH y recaida

SMD: Sindrome Mielodisplasico

SOS: Sindrome de obstruccion sinusoidal

SP: Sangre Periférica

TCR: Tacrélimus

TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
URS: 4cido ursodesoxicoélico

VEB: Virus de Epstein Barr

VVZ: Virus Varicela Zoster
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El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un
procedimiento mediante el cual se sustituye la hematopoyesis total o
parcialmente defectuosa de un paciente por una médula 6sea sana. Es el
tratamiento de eleccion en muchas enfermedades tanto malignas como no
malignas (congénitas y/o adquiridas) y a menudo supone la Unica opcion
curativa. Se trata de un procedimiento sumamente especializado y complejo,
y su principal limitacion radica en la elevada tasa de mortalidad relacionada
con el trasplante (MRT), cuya principal causa es el desarrollo de la
complicacidon conocida como Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH).

La historia del trasplante alogénico comienza a finales de la segunda Guerra
Mundial cuando tras la bomba atémica se empieza a explorar los efectos de la
radiacién en seres humanos; en 1957 ED. Thomas realiza el primer trasplante
alogénico en dos pacientes con hemopatias malignas (1). Desde entonces, la
evolucion del trasplante ha crecido de manera exponencial hasta el dia de hoy,
gracias a la incorporacién de técnicas encaminadas a reducir la MRT como
serian el uso de acondicionamientos de intensidad reducida (AIR), mejoria en
el conocimiento del sistema mayor de histocompatibilidad (HLA), o avances
tanto en la profilaxis como en el tratamiento de las enfermedades infecciosas y
la propia EICH. En los ultimos afios hemos sido testigos de un crecimiento
muy marcado del registro de donantes no emparentados (incluyendo en el
momento actual mas de 30 millones de donantes en todo el mundo), del uso
de fuentes alternativas de progenitores hematopoyéticos diferentes a la
“clasica” médula 6sea, como el ya extendido uso de sangre periférica o la
sangre de cordén umbilical, o el empleo de otros donantes alternativos como
en el caso del trasplante haploidéntico. Todo ello ha permitido que la opcién
del trasplante alogénico se extienda a cada vez un mayor nimero de pacientes,
llegdndose a realizar segun los ultimos datos de registro de CIBMTR (Center
for International Blood and Marrow Transplant Research) en 2016 mas de
8000 trasplantes alogénicos en todo el mundo y que incluso en los ultimos
diez afos, el nimero de trasplantes realizados a partir de un donante no
familiar (donante no emparentado) haya superado al nimero de pacientes
que han recibido un trasplante a partir de un donante emparentado. A pesar

de todo ello, la morbi-mortalidad sigue siendo una limitaciéon. Por todo ello



nuestros esfuerzos deben ir encaminados a un mayor conocimiento de lo que
hoy en dia, tras la recaida de la enfermedad de base, sigue siendo la principal

causa de morbi-mortalidad del trasplante: la EICH.



1. Generalidades del trasplante

1.1. Historia del trasplante

El trasplante alogénico consiste en la administraciéon al receptor del régimen
de acondicionamiento con quimioterapia y/o radioterapia seguido de la
infusion de las células progenitoras evitando la muerte por aplasia prolongada
y sustituyendo un sistema hematopoyético enfermo por uno sano.

Los primeros estudios de utilizacion de la médula 6sea (MO) con intencion
terapéutica datan de 1891 (Brown-Sequard), momento en que se utilizé6 MO
oral para el tratamiento de pacientes con anemia. Posteriormente los estudios
de Jacobson (1949) demostraron que en aquellos ratones que recibian
irradiacién corporal con proteccién esplénica se evitaba la muerte por aplasia.
Pero no fue hasta 1957 cuando el premio Nobel E. Donnall Thomas realizé los
primeros trasplantes en dos hermanos gemelos con Leucemia Aguda Linfoide,
que pese a que injertaron a las dos semanas, fallecieron mas tarde por recaida
de la enfermedad de base. En 1959, Mathé llevé a cabo alo-trasplantes en
victimas de un ataque nuclear y Kurnick realiz6 el primer trasplante autélogo
en humanos.

El principal avance en los siguientes afios consistié en un mejor conocimiento
del sistema HLA y en la caracterizacion de la EICH, pudiendo diferenciar entre
los potenciales donantes a aquellos HLA compatibles y realizando en 1968
(Mathé), el primer trasplante alogénico de la “era moderna” a partir de un

donante HLA idéntico (Minneapolis) (1).

1.2. Régimen de acondicionamiento

El objetivo del acondicionamiento tradicional con altas dosis de quimio-
radioterapia (mieloablativos), consiste en administrar un tratamiento con
poder antileucémico e inmunosupresor que permita el injerto de las células
del donante (2). Su elevada toxicidad lo hace inaccesible a pacientes de edad
avanzada o con comorbilidades afiadidas. Por ello, a finales de la década de los
90 empiezan los estudios con AIR basdndose en que el efecto injerto contra
tumor del trasplante puede llegar a “suplir” las altas dosis de quimioterapia,

mientras que para el implante de las células del donante en el receptor la base



fundamental es la inmunosupresién de las células inmunocompetentes del
paciente mas que la eliminacién de la célula stem (3). A partir de mediados de
los 90 estos regimenes AIR se introdujeron tanto en Europa como en EEUU
[(4)][(5)]- Aunque el régimen mas ampliamente utilizado en el mundo sigue
siendo el mieloablativo, cada vez es mayor el nimero de trasplantes en los que
se utilizan regimenes de intensidad reducida, suponiendo el 42% de
trasplantes alogénicos del total realizado en 2015 segun los datos de registro
del CIBMTR (6).

Con respecto a los acondicionamientos mieloablativos, pocos han sido los
cambios desde los esquemas iniciales propuestos por Donnall Thomas con
irradiacién corporal total o Busulfin (Bu) junto con altas dosis de
ciclofosfamida (Cy) (7-9). Recientemente se ha introducido el esquema de
Fludarabina (Flu) mds Busulfan a dosis mieloablativas en hemopatias
malignas mieloides, con resultados similares a la asociacién de Busulfan y
Ciclofosfamida (10, 11). Un meta-analisis publicado en el afio 2015 en el que
se comparan ambos regimenes mieloablativos (incluyendo pacientes con LLA,
LMA, LMC y SMD con edades comprendidas entre 4-57 afios para el grupo de
BuCy y de 14 a 66 anos para FluBu) no encontré diferencias en supervivencia
global (SG), supervivencia libre de evento (SLE) e incidencia de EICH aguda ni
cronica, con menor toxicidad hepatica en el caso de Fludarabina-Busulfan,
recomendando por tanto este régimen de acondicionamiento especialmente
en pacientes con hepatopatia previa (12). Por otro lado, debido al
metabolismo de los fArmacos a nivel hepatico, hay datos que orientan a que el
uso de Bu previo a Cy puede potenciar la toxicidad a este nivel. Un estudio
retrospectivo en el que se comparan ambos tipos de acondicionamiento (13)
con n = 16 pacientes que recibieron BuCy frente a 59 pacientes CyBu sugirié
una ventaja del segundo al presentar menor incidencia de sindrome de
obstruccion sinusoidal (SOS) (12,5% Vs 0%; p = 0,006) y menor MRT (45% Vs
17%; p = 0.02) aunque sin impacto en la SG.

1.3 .Fuente de progenitores

Aunque inicialmente fue la MO lo que se us6 como fuente de progenitores,

progresivamente ha sido sustituida por la que hoy en dia es la principal fuente



del trasplante: la sangre periférica. En el afio 1989 Kessinger realizé el primer
alo-trasplante con progenitores de sangre periférica. Ese mismo afio E.
Gluckman realizo el primer trasplante a partir de sangre de cordén umbilical
en una paciente pediatrica con anemia de Fanconi a partir de su hermana HLA
idéntica (1).

Las principales ventajas de la sangre periférica son la facilidad en su
extraccion y la mayor cantidad de células CD34+ que permiten un injerto mas
precoz (14). Al contar con un mayor porcentaje de linfocitos T se asocia con
un potencial riesgo mayor de EICH, especialmente en su forma crénica (15).
Los principales problemas de la MO son el retraso en el injerto y la dificultad
para su extraccidn.

Dado que en la mayoria de las series publicadas no se ha demostrado
diferencias estadisticamente significativas en términos de SG entre ambas
fuentes, debido a su menor riesgo de EICH hace que la MO sea la fuente de
elecciéon en hemopatias no malignas y en enfermedades congénitas mientras
que la sangre periférica es la fuente de eleccién para aquellos pacientes con
alto riesgo de fallo de implante (como serian aquellos con hemopatias
malignas que no han recibido tratamiento quimioterapico previo) o pacientes
con hemopatias malignas y alto riesgo de recaida intentando potencial el
efecto injerto contra tumor (14-16). Por su parte, el cordén umbilical tiene
una celularidad por lo general mas pobre y ademas cuenta Unicamente con
linfocitos naive, por lo que asocia un mayor riesgo para el desarrollo de
infecciones (17). Sin embargo, la rapidez para localizar un donante compatible
(permite una mayor tolerancia a nivel de discrepancias HLA) y su sencilla
disponibilidad en un corto periodo de tiempo al encontrarse previamente
criopreservado, hacen que sea una buena alternativa en aquellos pacientes
que no cuentan con un donante emparentado, sobre todo si precisan de la
realizacion de un trasplante alogénico en un corto periodo de tiempo (18).

En los ultimos anos (del 2008-2015) el 85-90% de los trasplantes alogénicos
realizados a partir de donante emparentado y el 79% de los no emparentados
fue a partir de sangre periférica como fuente de progenitores. En el caso del
donante no emparentado, un 9% de la proporcion restante se corresponde

con trasplante a partir de sangre de cordon umbilical (6). El descenso de la



actividad de trasplante de cordén umbilical en los tltimos afios coincide con el

aumento de la utilizacion de los donantes haploidénticos (Figura 1) (19, 20).

Figura 1: Numero de trasplantes haploidenticos y de cordén umbilical

realizados en Europa desde 1998-2015 (20).
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2. El sistema HLA y tipos de donantes

El sistema mayor de histocompatibilidad estd formado por dos cadenas de
ADN localizadas en el cromosoma 6. Estas moléculas se encargan de la
inmunidad innata y antigeno-especifica. Aunque existen mas de 200 genes con
diferentes funciones, los de mayor impacto en el trasplante alogénico son los
denominados HLA-A, -B, -C (clase I), -DR, y DQ (clase II).

Cada individuo posee 2 alelos de cada locus, uno procedente del padre y otro
de la madre heredados en forma de haplotipo, y la frecuencia de cada alelo
difiere de unas poblaciones a otras. Esto explica por qué tenemos un 30% de
posibilidades de tener un donante emparentado HLA idéntico. Actualmente
existen >30 millones de donantes en el registro internacional, lo cual hace que
la posibilidad de encontrar un donante no emparentado compatible oscile de
en torno al 10% para grupos étnicos poco representados en el registro como
asiaticos, africanos o americanos y el 60-70% para los caucasianos (21). Si nos
basamos en los datos de registro en Espafa (Registro de Donantes de Médula
Osea -REDMO-) en 2017, se han realizado un total de 148 colectas de DNE (25
MO, 121 SP, 2 extracciones de linfocitos) y se han incorporado al registro un
total de 1582 unidades de SCU (22).

En 1958 se descubrié el primer antigeno de histocompatibilidad humano;
desde entonces muchos son los avances que se han producido en el
reconocimiento e identificacion del sistema, fundamentalmente a nivel
molecular (23). Hablaremos de estudios de baja resoluciéon cuando la
tipificacion se realiza a nivel antigénico (serologia o ADN mediante PCR con
cebadores especificos de secuencia o mediante hibridacién de oligo-sondas
especificas de secuencia) y de alta resolucién cuando se realiza a nivel alélico
(ADN mediante cebadores especificos o basado en la secuenciaciéon del ADN).
Cualquier diferencia en los principales loci (A, B, C y DRB1) supone una
disminucién en la supervivencia de entre el 8 y el 12% (24-26).

Para un donante emparentado (hermano), es suficiente realizar los loci A y B
por técnicas de baja resolucion y DR por alta resolucion. En el caso de
presentar alguna diferencia en uno de los loci, deberia realizarse el estudio
completo en alta resolucién (A, B, C, DRB1 y DQB1) para ver si se trata de un

donante emparentado 9/10 (lo que denominaremos “mismatch”), y por tanto



un donante aceptable. De no tener un donante emparentado compatible,
ampliariamos el estudio mediante técnicas de alta resolucién de cara a iniciar
una busqueda en el registro mundial de donantes. El donante ideal es aquel
que comparte los 10 locis idénticos con el paciente, (10/10) (27)
considerandose un donante aceptable aquel que presenta 9/10 identidades
HLA (un mismatch) u 8/10 (dos mismatch), siempre y cuando una de las
diferencias se encuentre en DQB1. Hoy en dia puede contemplarse la
valoracidon del locus DPB1 cuando existan varios donantes con igual grado de
compatibilidad, puesto que los mismatch a este nivel parecen asociarse con un
mayor riesgo de EICH. Es dificil encontrar donantes totalmente compatibles
en DPB1 (menos del 20% de los totalmente compatibles en el resto), pero
existen grupos de loci DPB1 mas o menos inmunogénicos que pueden ser
permisivos con el receptor (28).

La mediana de tiempo para la localizacion de un donante es de
aproximadamente un mes (32 dias), y en el 82% de los casos en primer
donante (9/10 6 10/10) se localizara en los primeros 90 dias segtn los datos
mas actuales de REDMO (Registro de Donantes de Médula Osea), organizacién
que centraliza la busqueda de donante no emparentado en nuestro pais (29).
Como ya se tratara mas adelante, una de las principales complicaciones del
uso de donantes no emparentados (especialmente aquellos con presencia de
algiin mismatch) es un potencial mayor riesgo de desarrollar EICH grave con
el consecuente aumento de la MRT. La segunda limitacion es el tiempo de
espera para encontrar un donante, lo que hace que en algunos casos
(especialmente en aquellos pacientes diagnosticados de leucemia mieloide
aguda) el paciente tenga un alto riesgo de recaida en espera de la localizacion
de un donante compatible. Aqui existe la posibilidad de optar por donantes
alternativos, como la sangre de cordén umbilical, cuya mayor tolerancia a
nivel del sistema HLA permite una compatibilidad inferior (4/6) (18), y cuya
disponibilidad permite localizar un donante en un limite de tiempo menor asi
como el trasplante haploidéntico, en el que el donante y el receptor (familiar)
comparten solo la mitad de genes (haplotipo) del sistema HLA y por tanto los
progenitores e hijos biolégicos siempre seran posibles donantes, existiendo un

50% de posibilidades de tener un hermano haploidéntico frente al 30% del

10



hermano HLA idéntico (30). Ello hace que mas del 95% de los pacientes
dispongan de un donante HLA haploidéntico (mediana de posibles donantes
haploidénticos por paciente de 2.7 segun el grupo de Baltimore).

Con respecto al trasplante de corddn, en adultos no hay ningiin estudio que
demuestre un efecto claro de la compatibilidad HLA (exceptuando la
compatibilidad en HLA-C que parece influir significativamente en los
resultados del trasplante) y, de hecho, algunas series han mostrado que
pacientes con menor compatibilidad tienen una mayor supervivencia (16), por
lo que el tema es mas controvertido.

Por ultimo, con respecto al trasplante haploidéntico, el principal desarrollo de
los ultimos afios para una deplecion T in vivo es el uso de ciclofosfamida post-
trasplante (31)((32-34) que ha permitido resultados prometedores sin
necesidad de manipular el inéculo con menor riesgo de infecciones y menor
coste. Dado que probablemente habra varios posibles donantes
haploidénticos disponibles para un mismo paciente, la eleccién de uno u otro
también dependera de otros factores, como la presencia o no de anticuerpos
anti-HLA donante-especificos, la edad, el patron serolégico de CMV, el sexo o
compatibilidad ABO, el mismatch en el haplotipo completo, la alorreactividad
NK o los NIMA (non-inherited maternal antigens) (34) (35).

Varias han sido las aproximaciones propuestas para elegir el mejor donante
haploidéntico en funcién de estos parametros, no obstante actualmente el
parametro con mayor peso inicial es la existencia o no de anticuerpos
donante-especificos (DSA), debido a que su presencia se asocia con un riesgo
aumentado de fallo de implante (20). Ademads, con respecto al resto de
parametros, se recomienda evitar la incompatibilidad mayor ABO (la
manipulaciéon del producto para separar las células mononucleadas puede
reducir el total de CD34 infundidas y por tanto un mayor riesgo de fallo de
implante) (36) y los donantes varones presentaron menor MRT y mejor SG
(37, 38). Como ultimo parametro a considerar, se ha observado un beneficio
en donantes con haplotipo KIR-B (37). Con todo ello, existen varios algoritmos
propuestos para una adecuada seleccién de donante haploidéntico, siendo uno
de los mas aceptados el que se muestra a continuacion, si bien se trata de un

campo en continuo cambio dado el conocimiento creciente figura 2 (39).
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Figura 2: Algoritmo de decisiéon

haploidéntico (40).
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3. Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH)

La EICH constituye una de las principales y mas temidas complicaciones del
trasplante alogénico debido a su fuerte impacto en la supervivencia y en la
calidad de vida de los pacientes.

En 1959 Billighan y Bert describen este fendmeno por primera vez tras
inyectar esplenocitos a ratones de camadas diferentes de la siguiente manera:
“La primera manifestacion de la enfermedad consiste en el adelgazamiento y
pérdida de elasticidad de la piel con eritema en palmas, plantas y orejas,
aparecen areas de exfoliacién y cesa la ganancia de peso”, descripcién que a
dia de hoy se sigue ajustando al patrén clinico que presentan los pacientes con
EICH. Finalmente, es Morton Simosen quien acufia a este conjunto de
manifestaciones clinicas el nombre de Enfermedad Injerto Contra Huésped.
Para ello se deben cumplir tres condiciones: 1) El implante debe contener
células inmunocompetentes; 2) el receptor debe tener aloantigenos que
difieran de los del donante o reconocer autoantigenos de forma inadecuada;
3) el receptor debe ser incapaz de producir respuesta inmune contra el injerto
(41).

En este apartado describiremos brevemente de forma inicial la clasificacion
actual de la EICH y posteriormente se describiran las principales

caracteristicas para cada una de ellas (EICH hiperaguda, aguda y cronica).

3.1 Clasificacion

Clasicamente ha sido el criterio temporal el que diferenciaba entre EICH aguda
y crénica, en funciéon de si ocurria antes o después del dia +100, pero
clasificaciones posteriores lo dividen mas por las manifestaciones clinicas al
debut que por el momento cronoldgico en el que aparecen (42, 43).

Segun las manifestaciones clinicas y el momento de aparicién diferenciaremos
5 grandes grupos: EICH hiperaguda, EICH aguda clasica, EICH aguda tardia,
EICH tipo “overlap” (o sindrome de solapamiento) y EICH crénica; siendo
estos cuatro ultimos los aceptados segun los criterios del grupo de consenso
de EICH crénico del Instituto de Salud Norteamericano (NIH) publicados en

2005, incluyéndose el EICH hiperagudo dentro del EICH agudo clasico (Figura



3) (6). De forma reciente, las guias clinicas de EICH croénica del NIH han sido
revisadas, de forma que en el afio 2015 se han publicado una serie de
actualizaciones sobre diferentes aspectos de la EICH crénica (44) (43) (45)

(46)(47)(48).

Figura 3: Adaptacién de la cronologia de la enfermedad injerto contra
huésped segiin momento del trasplante, 6rgano implicado y principal
mecanismo fisiopatolégico. Modificado a partir de

http://ccr.cancer.gov/resources/gvhd/about.asp
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3.2. Profilaxis de la EICH [60]

Pocos han sido los cambios en la profilaxis de EICH desde que los regimenes
basados en inhibidores de calcineurina se impusieran a mediados de 1980, a
pesar de que la EICH y sus consecuencias siguen siendo el grupo de
complicaciones mas frecuente y grave. Es por ello la importancia del
desarrollo de nuevas estrategias encaminadas a disminuir la incidencia de
EICH y su severidad e impacto en la MRT y en la morbilidad postrasplante. La
profilaxis ideal seria aquella capaz de eliminar la EICH preservando el efecto

injerto contra tumor (EICT), adaptada para cada paciente. Otro aspecto
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fundamental, aun no bien establecido, es la duracion necesaria de tratamiento

inmunosupresor para asegurar la tolerancia inmunolégica.

3.2.1. FArmacos mas frecuentemente empleados en la profilaxis de EICH

-Inhibidores de calcineurina: La calcineurina juega un papel fundamental como
factor de activacion de linfocitos T, de ahi que sea una de las piedras angulares
en la profilaxis de la EICH. En 1986 se publico el primer estudio en el que
pacientes que recibian inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrélimus)
como profilaxis de la EICH presentaban una mejor supervivencia, sobre todo
cuando se utilizaba en combinacidon con metotrexate, considerandose desde
entonces el estdndar de profilaxis (46, 47). A mediados de los 90 dos estudios
multicéntricos randomizados demostraron una menor incidencia de EICHa en
la combinacién de tacrélimus y metotrexato frente a ciclosporina metotrexato
(46, 48), aunque la supervivencia global fue similar para ambos grupos, por lo
que la CSA se ha mantenido como estandar de profilaxis en gran parte de los
centros trasplantadores. Estos primeros estudios randomizados en los que se
comparaba CSA/MTX o TCR/MTX se basaban fundamentalmente en pacientes
con acondicionamientos mieloablativos y con MO como unica fuente de
progenitores tanto en el caso de DE (46) como de DNE (48). Ambos regimenes
contintlan vigentes hoy en dia en la mayoria de centros trasplantadores

optando por uno u otro en funcién de las preferencias de cada centro.

-Metotrexate: droga citotéxica que a bajas dosis tiene efectos anti-
inflamatorios y que atenta la activacién de los linfocitos T, lo que hace que su
combinacién con inhibidores de calcineurina sea la mas frecuentemente
utilizada como profilaxis. Aunque la pauta inicial con MTX fuera con dosis de
15 mg/m2 el dia +1 y 10 mg/m2 los dias +3, +6 y + 11 y semanalmente hasta
el dia +102 del trasplante (49), posteriormente se ha abandonado la pauta
semanal, permaneciendo vigentes en el momento actual las 4 dosis del +1, +3,
+6y +11 (47, 50). Otros grupos de trabajo han propuesto “mini-dosis” de MTX
(5 mg/m2 en las 4 dosis) con mejores resultados que el uso de tacrélimus en

monoterapia (51), pero sin estudios comparativos con las dosis habituales de
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MTX. Del mismo modo, también se propone eliminar la ultima dosis de MTX
(correspondiente al dia +11) dada la toxicidad que supone el uso del MTX en
el post-trasplante inmediato, fundamentalmente en términos de retraso del
implante, insuficiencia renal, y mayor grado y duracién de la mucositis. De
hecho, algunos estudios de caracter retrospectivo han demostrado un injerto y
recuperacion de la mucositis de manera mas precoz en el grupo en el que se
suprimia la dosis del +11 comparandolo con los que recibian las 4 dosis
completas, con una incidencia similar de EICHa (sin analizar el impacto en el
EICHc, SG ni SLE) (52). No obstante un meta-analisis publicado en 2006 donde
se inclufan pacientes con los dos tipos de profilaxis concluyé que la SG, tasa de
recaidas y supervivencia libre de recaida fue significativamente mejor para los

pacientes que recibian las 4 dosis de MTX (53).

-Micofenolato mofetil: anti-metabolito con actividad sinérgica junto con los
inhibidores de calcineurina en disminuir la activacion de los linfocitos T. Su
combinacién es comunmente utilizada en acondicionamientos de intensidad
reducida, trasplante de cordon y en el trasplante haploidéntico, sin tener un

papel claro en acondicionamientos mieloablativos.

-Sirolimus (Rapamicina): aunque su estructura es similar al Tacrélimus, este
macrolido descubierto en 1965 y producido por la bacteria Streptomyces
hygroscopicus en la isla de Pascua (también conocida como “Rapa Nui”),
inhibe el ciclo celular fundamentalmente de los linfocitos T naive a través de la
via de mTOR. La combinacién de Tacrélimus/Sir6limus (TCR-SIR) ha
demostrado resultados prometedores sobre todo en el campo del
acondicionamiento de intensidad reducida, evitando la toxicidad condicionada
por el metotrexate. Aunque también se ha probado su utilidad en el contexto
del acondicionamiento mieloablativo, algunos datos orientan hacia una mayor
tasa de toxicidad, sobretodo de complicaciones de origen endotelial como la
microangiopatia trombotica (MAT), particularmente cuando se acompafia de
acondicionamiento con Busulfan y ciclofosfamida (donde alcazaba una
incidencia del 55%) (54). También esta descrito un aumento del riesgo de

desarrollar sindrome de obstruccién sinusoidal (OR 2,35; p=0,005),
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especialmente si ademds se afiade MTX a la profilaxis y con
acondicionamientos basados en Busulfan (OR 8,8; p=0,008) (55).

Se ha realizado un estudio retrospectivo a partir de dos estudios prospectivos
previos de caracter multicéntrico por el Grupo Espafiol de Trasplante en el
que se compara Tacrélimus/Sirolimus frente a Ciclosporina/Micofenolato
(CSA/MMF) en pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida a
partir de donante no emparentado. Aunque no se encontraron diferencias
significativas con respecto a la incidencia de EICHa (salvo una mayor
incidencia de EICHa digestivo mayor de grado 2 en el grupo de CSA+MMEF:
55% versus 21%, p=0,003), la incidencia de EICHc al afio fue 90% vs 50% en
los pacientes que recibieron CSA/MMF frente a TCR/SIR (P<0,001), y en el
caso de EICHc extenso 49% vs 27% (P=0,043). Ademas se demostré su
impacto positivo en la MRT a los dos afios (38% vs 18%; p= 0,02), la SLE (29%
vs 53%; p=0,028) y la SG (45% vs 70%; p=0,018) (56). Posteriormente se ha
ampliado la serie y recogido la experiencia de 6 centros espafioles con este
régimen de acondicionamiento (2008-2013) con un total de 122 pacientes con
una incidencia acumulada de EICHa III-IV del 7,4% en el dia +100 y de EICHc
moderada/grave acumulada +1 afio y +3 afos del 47% y 76%
respectivamente. La MRT fue del 5,3% al +100 (11,6% +1 afio) y con una
mediana de seguimiento de 23,5 meses para pacientes vivos la supervivencia
libre de evento (SLE) y la SG a los 3 anos fue del 54% y 68,5%
respectivamente (57).

Ademas, recientemente el grupo de Seattle ha publicado un ensayo clinico
randomizado comparando pacientes que reciben CSA + MMF frente a
CSA+MMF+SIR en el que afiadir SIR al esquema de tratamiento reducia el
riesgo de EICHa grado II-IV (53% vs 25%; p=0,0001) con menor mortalidad
relacionada con el trasplante (15% vs 5%; p = 0,007) sin aumentar el riesgo
de recaida (tasa de recaidas al afio 21% vs 19%; p=0,86) (58). El mismo afio el
grupo Sueco y Finlandés publican un estudio prospectivo randomizado de
TCR-SIR frente a CSA + MTX (n = 215) sin encontrarse diferencias entre los
dos ni en incidencia de EICHa (aunque mayor porcentaje de EICHa II-IV en el
grupo de TCR-SIR: 41% vs 51%; y mas EICHa III-IV en el grupo de CSA + MTX:

13% vs 7%; las diferencias no fueron significativas) ni EICHc, toxicidad, MRT y



SG y SLE (59). Otros grupos como el de Khimari et al. que han analizado sus
resultados de forma retrospectiva incluyendo tanto a pacientes con
acondicionamientos de intensidad reducida como mieloablativos, encuentran
una ventaja en la supervivencia comparando ambos grupos para TCR-SIR en
determinados subgrupos de pacientes como aquellos con Hemaopoietic cell
transplantation - specific comorbility index = 4 (60).

De los citados estudios centrados en el uso de TCR-SIR con acondicionamiento
de intensidad reducida comparado con otros regimenes de acondicionamiento
y centrandonos en este caso en las complicaciones de origen endotelial, en
ningun caso se registré una mayor incidencia ni de MAT ni de SOS salvo en el
caso del estudio observacional realizado por Khimari el at. en el que si bien la
incidencia tanto de MAT (14,8% vs 6%; p = 0,0001) como de SOS (12,3% vs
3,4%; p <0,0001) fue superior para TCR-SIR comparado con TCR/MTX, no las
muertes atribuibles a estas complicaciones y ademdas tal y como se ha
comentado anteriormente incluian pacientes con acondicionamiento

mieloablativo (en mas de la mitad de los casos de ambos grupos) (60).

Un grupo de especial interés de cara a valorar la eficacia de una profilaxis de
enfermedad injerto contra huésped es el de aquellos pacientes a quienes se les
realiza el trasplante alogénico a partir de un donante con algin mismatch a
nivel de HLA. En ese sentido también desde el grupo espafiol se publicaron los
resultados de TCR-SIR comparando donantes 8/8 frente a 7/8 (57), sin
encontrarse diferencias significativas entre ambos grupos para EICHa III-1V,
SG, SLE ni MRT. Estos resultados sugieren que el régimen TCR-SIR vence el
efecto deletéreo del donante no idéntico en el contexto del trasplante de
intensidad reducida. Esto también queda patente al comprobar, esta vez de
caracter multicéntrico e internacional, que los resultados del trasplante fueron
similares en pacientes con trasplante a partir de donante no emparentado con
algin mismatch y profilaxis TCR-SIR +/- timoglobulina (ATG), en el que
tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas ni en

EICHa, EICHc ni en SG en la comparacion entre ambos grupos (61).

-Ciclofosfamida: agente alquilante utilizado tanto como tratamiento
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quimioterapico como en enfermedades autoinmunes por su potente efecto
inmunosupresor. Utilizada en el contexto del post-trasplante seria capaz de
generar un efecto citotoxico selectivo sobre los linfocitos que se encuentran en
fase de divisidon celular, preservando la viabilidad del resto de poblaciones
linfocitarias, especialmente linfocitos “stem de memoria central”. Su eficacia
ha permitido incluso la realizacion de trasplantes haploidénticos con una tasa
de EICH similar e incluso inferior a la de trasplantes con un mayor grado de
identidad HLA. Aunque el primer ensayo clinico fase I/II con ciclofosfamida
post-trasplante disefiado por el grupo de Baltimore se realizé en 1999 (62),
aunque no fue hasta el afio 2008 cuando se estableci6 la estrategia mas
ampliamente utilizada hoy en dia con la dosis 100mg/m? (en dias +3 y +4 6 +3

y +5 segln el grupo de trabajo) (63).

En este sentido hay varios estudios recientes en el campo del trasplante
haploidéntico con acondicionamiento de intensidad reducida que demuestran
la eficacia de la ciclofosfamida post-trasplante a dosis de 50 mg/kg los dias +3
y +4 seguido de inhibidor de calcineurina + MMF en la profilaxis de EICH (64).
De todos los estudios disponibles, la mayoria con caracter retrospectivo,
destacariamos el realizado por Luznik et al. (33), al ser el ensayo fase II con un
reclutamiento mayor (n = 68) y que describe una incidencia acumulada de
EICHa grado II-1V del 34% (6% III-IV) y de EICHc del 5%. En el campo del
acondicionamiento mieloablativo basados en quimioterapia (thiotepa,
busulfan, fludarabina) o radioterapia (ICT + fludarabina) con ciclofosfamida
post-trasplante (en este caso los dias +3 y +5), destacariamos los resultados
publicados por parte de Bacigalupo et al., que con un seguimiento de 22 meses
la SG fue del 77% para pacientes en primera RC, 49% en segunda RC y 38%
para pacientes en recaida (p<0,001) con una incidencia acumulada de EICHa
grado I1-1V del 24% y grados III-IV del 10%. La incidencia de EICHc moderada-
severa fue del 12% (34).

En el contexto del trasplante de donante HLA idéntico, también ha permitido
obtener resultados muy prometedores en términos de supervivencia con una
incidencia baja de EICH con ciclofosfamida post-trasplante sola o en

combinacién con inhibidores de calcineurina +/- MMF. El primer estudio



piloto fue ideado de nuevo por el equipo de Luznik et al. (63) en trasplantes
HLA idénticos tanto de DE como DNE con acondicionamiento mieloablativo
en este caso con la ciclofosfamida post-trasplante como tratamiento Unico
como profilaxis de EICH. Describen una MRT del 17%, una SG estimada +2
afios del 55% y SLE del 39% (63% y 54% respectivamente en pacientes sin
enfermedad activa al trasplante) con una incidencia de EICHa II-IV del 43%
(10% III-IV). Posteriormente Bradstock et al. (65) disefiaron un estudio
similar pero con acondicionamiento de intensidad reducida con sangre
periférica como fuente de progenitores que tuvo que cerrarse pues 4/5
primeros pacientes incluidos desarrollaron EICHa III-IV, en dos casos con
desenlace fatal. Similares resultados obtuvieron Holtick et al. en un ensayo
fase Il con 11 pacientes con linfoma o mieloma y acondicionamiento con FluBu
(66). Mejores resultados describe el grupo de Moiseev et al. (67) en este caso
con mayor numero de pacientes (n = 86), a partir de DNE (8/8 y 7/8)
afiadiendo a la profilaxis TCR + MMF y comparandolo con una cohorte
histérica de TCR + MTX + ATG. Un 80% de los pacientes incluidos recibieron
acondicionamiento de intensidad reducida. La incidencia acumulada de EICHa
fue menor para el grupo que recibio ciclofosfamida post-trasplante pues la
incidencia de EICHa II-1V fue de un 19% vs 45% (p= 0,0003) y grado III -1V 4%
vs 27% (p < 0,0001) respectivamente, y también la de EICHc: 16% vs 65% (p
<0,0001).

Por el momento no existen estudios aleatorizados que comparen esta
estrategia con respecto a los esquemas clasicos de profilaxis de EICH. Un
mayor seguimiento de estos trabajos permitird analizar estos resultados a
largo plazo y evaluar el posible incremento en el riesgo de recaida que se
sugiere en algunos estudios (68), aunque por el momento los resultados son

muy prometedores.

3.2.2. Esquemas profilacticos mas empleados.

La pauta general es que se deben utilizar al menos dos farmacos: un inhibidor

de calcineurina y un farmaco anti-proliferativo o inhibidor de mTOR.



Por tanto los esquemas mas utilizados con o sin deplecién T son (69):

e CSA + MTX / TCR + MTX: actualmente es la pauta mas utilizada en
nuestro medio y sigue siendo la estandar con una buena relaciéon
eficacia / toxicidad.

e CSA/TCR + MMF: esquema mas utilizado en intensidad reducida.
También utilizado en SCU.

e TCR + SIR: principalmente indicado en intensidad reducida,
desaconsejado en mieloablativo por toxicidad (SOS, MAT).

e TCR/CSA + MMF + CyPT: principalmente indicado en TPH
haploidéntico, con resultados prometedores pero poco sélidos en DE y

DNE HLA idéntico.

Uno de los ultimos meta-analisis publicados (70) sobre la profilaxis de la EICH
(en los que no se incluyen estudios con CyPT) concluye que, aunque el
esquema de profilaxis mas utilizado en nuestro medio es el de CSA/MTX, el
régimen de TCR/MTX es superior tanto en términos de una menor EICH II-IV
como III-IV en el contexto del acondicionamiento mieloablativo. El hecho por
el cual todavia no se ha hecho una recomendacion firme por parte del “EBMT-
ELN working group” es debido a la falta de experiencia con este régimen por
gran parte de los centros europeos, aunque se considera una alternativa
equivalente a CSA/MTX. Los resultados del TCR/MTX seria al menos similares
a los que presentaron los pacientes con ATG/CSA/MTX, por lo que
indirectamente los autores concluyen que este régimen igualmente seria
superior al clasico CSA/MTX, especialmente para DNE. Por ultimo, la
asociacién de TCR/SIR tiene los mismos resultados de TCR/MTX y por tanto,
indirectamente, una eficacia mayor que el régimen de CSA/MTX. Debido a la
heterogeneidad de los grupos no hay evidencias suficientes como para hacer
una recomendacion fehaciente acerca de la profilaxis con MMF, asi como el

afiadir esteroides a la profilaxis de EICH no demostré ningin beneficio.

3.2.3. Deplecién T

Es la forma mas eficaz de prevenir la EICH. Sin embargo, se asocia a su vez con

un retraso de la reconstitucion inmune, lo que puede suponer un aumento de



las infecciones graves, del fallo de injerto y de la recaida de la enfermedad de
base. Las opciones disponibles son la deplecion T ex vivo y la deplecion T in
vivo con distintos fArmacos, siendo los mas frecuentemente utilizados con este

fin la globulina anti-timocitica (ATG) y el Alemtuzumab.

- Deplecion T in vitro mediante seleccion de células CD34+: la estrategia que se
ha mostrado como mas eficaz para la profilaxis de la EICH es la manipulacion
del in6culo con deplecion T in vitro (71), pero por otro lado también con un
aumento del fallo de injerto, recaida de la enfermedad de base y retraso en la
reconstitucién inmunolégica (72). Aunque por este motivo esta estrategia fue
abandonada por muchos centros trasplantadores, el uso de donantes
alternativos (como es el caso del trasplante haploidéntico en los Gltimos afios)
hace que algunos grupos de trabajo se replanteen su utilizacion, bien de la
forma clasica o bien de manera selectiva hacia determinadas poblaciones

linfocitarias (73, 74).

- ATG: se trata de una inmunoglobulina policlonal producida mediante la
inmunizacion de conejos / caballos, que va directamente dirigida contra
antigenos expresados en linfocitos T humanos, resultando en una deplecion T
por lisis celular. Varios estudios prospectivos randomizados fase III han
demostrado la eficacia de la ATG en la prevencion del EICHa grave, aunque sin
establecer con exactitud la dosis de ATG necesaria ni el momento 6ptimo de
infusién. Sin embargo, en algunos de estos trabajos el uso de ATG se ha
asociado a un aumento en las infecciones letales o de recaida, dando lugar a
que las tasas de SG y SLE finalmente fueran similares a aquellos pacientes sin
ATG. Los dos meta-analisiss mas recientes fueron publicados en 2013. En el
primero de ellos, realizado a partir de 6 ensayos clinicos randomizados,
describe una incidencia de EICHa II-1V significativamente menor (p= 0,02; RR
0,89; IC 95% 0,74-1,06) sin impacto en la SG, SLR o MRT; pero sin poder
establecer recomendaciones concretas dada la amplia heterogeneidad de los
diferentes estudios incluidos (75). El segundo, realizado a partir de 16
estudios (8 retrospectivos y 2 prospectivos) y todos con acondicionamiento

mieloablativo, concluye que el uso de ATG disminuye la incidencia de EICHc
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pero con una tendencia a una mayor tasa de recaidas (RR = 1,28; 1C95%:
1,01-1,63) y similar SG (p = 0,06; HR = 0,86; IC95% 0,74-1,01) (76).
Recientemente se ha publicado un estudio prospectivo, multicéntrico,
randomizado fase III en el que se compara pacientes que reciben ATG como
parte del acondicionamiento vs no ATG a dosis de 10mg/kg en los dias -3,-2y
-1. Se trata de pacientes con acondicionamiento mieloablativo por leucemia
aguda (LMA o LLA) a partir de DE HLA idéntico. De un total de 168 pacientes y
tras una mediana de seguimiento de 24 meses, la incidencia acumulada de
EICHc fue del 32,2% (IC 95%: 22,1 - 46,7) en el grupo con ATG y 68,7% (IC
95%: 58,4 - 80,7) en el grupo de no ATG (p<0,001), sobre todo en el
porcentaje de pacientes con EICHc extensa (7,6% vs 52,4%). Aunque la tasa de
supervivencia libre de EICH y de recaida fue de 37% en el grupo de ATG frente
a 17% en el grupo de no ATG, esto no se tradujo en un aumento de la SG, que
fue similar para ambos grupos (para el grupo de ATG 74,1%; IC 95%: 62,7-
82,5y 77.9% para el grupo de no ATG; IC 95%: 66-86%; p=0,46) (77). En el
caso de los acondicionamientos de intensidad reducida, no hay ningiin meta-
analisis que compare a ambos grupos de pacientes. Los estudios
retrospectivos de nuevo muestran datos contradictorios, probablemente con
el trasfondo de la heterogeneidad existente entre las diferentes estrategias de
profilaxis y soporte para cada grupo, asi como en la propia dosis 0 momento
de administracion de la ATG. El mayor de ellos se ha realizado en 1676
pacientes incluyendo pacientes de DE y DNE con una incidencia inferior de
EICHc en el grupo de deplecién T (tanto con ATG como con Alemtuzumab) con
una tasa a los 3 afios de EICHc del 52% (IC 95: 49-56%) para pacientes sin
deplecion T, 24% (IC 95%: 18-30%) para el grupo de Alemtuzumab y 40% (IC
95%: 36-44%) para el de ATG con p<0,01, pero con una mayor tasa de
recaidas (38%; IC 95%: 35-41% en el grupo sin depleciéon T, 51%; IC 95%:
44.58% en el de Alemtuzumab y para el de ATG 49%; IC 95%: 45-54%) y
menor SG (46% en el grupo de no deplecion T, 50% en el grupo de
Alemtuzumab y 38% en el grupo de ATG; p>0,05)(78).

-Alemtuzumab: Anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el
receptor CD52 que genera deplecion tanto B como T y cuyo uso demuestra

una menor gravedad de la EICH, pero asociado a su vez con un aumento de los



fallos de injerto, recaidas y retraso en la reconstitucién inmune. Aunque
ampliamente utilizado, especialmente en el contexto del acondicionamiento
de intensidad reducida, su eficacia nunca ha sido avalada por ensayos clinicos
aleatorizados y su principal papel parece estar en el contexto de
enfermedades no malignas (como la aplasia medular grave o Ia

drepanocitosis), sin estar la dosis 6ptima completamente establecida (79).

3.2.4. Otros fArmacos utilizados en profilaxis.

e Bortezomib: efecto proapoptético muy selectivo frente a linfocitos
aloreactivos, preservando la viabilidad de los linfocitos en reposo, y
manteniendo por tanto la respuesta inmune frente a patégenos o,
potencialmente, frente a la leucemia / tumor (80). La combinacién
tacrolimus/MTX/Bortezomib ha demostrado su eficacia en diversos
estudios prospectivos (81, 82). Actualmente la combinacién tacrolimus
y rapamicina mas bortezomib se esta evaluando en diversos estudios
prospectivos.

e 5 Azacitidina: posible mecanismo de accién modificando el patrén de
metilaciéon de algunos genes promotores implicados en el proceso de
activacion linfocitaria, y por tanto capaces de promover una respuesta
tolerogénica postrasplante, disminuyendo el riesgo de EICH en
modelos animales (83).

e Inhibidores de histona deacetilasa: capaces de promover la
expansién postrasplante de Treg, disminuyendo el riesgo de EICH (84).

e Esquemas de profilaxis sin inhibidores de calcineurina:
recientemente se han puesto en marcha diferentes ensayos clinicos
randomizados para el estudio de la profilaxis de EICH libre de TCR o
CSA basados en 3 ramas: 1) selecciéon de CD34 de sangre periférica con
deplecion T, 2) progenitores hematopoyéticos de médula 6sea sin
manipular con ciclofosfamida post-trasplante los dias +3 y +4, 3)
progenitores hematopoyéticos de médula 6sea con profilaxis de TCR /
MTX (85). Actualmente este ensayo clinico esta en marcha y por tanto
sus resultados no estan disponibles.

e Otros farmacos utilizados el profilaxis: otras estrategias estudiadas
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en profilaxis serian la fotoquimioterapia extracérporea tanto en
acondicionamiento de intensidad reducida (86) como en mieloablativo
(87) o asociada a Etanercept (88), el defibrotide (89), abatacept (90),

Maraviroc (91), etc.

3.2.5. Niveles 6ptimos de inmunosupresion

La farmacocinética de los tratamientos inmunosupresores es compleja y
muchos son los factores que influyen en ella, incluyendo situaciones tan
habituales en el contexto del trasplante como la presencia de enteritis post-
acondicionamiento o la EICH; y otros tales como la concentracion de
lipoproteinas en el plasma, la insuficiencia renal o hepatica, la masa
eritrocitaria, la ingesta de comida, fruta, leche, etc... sin olvidar la gran
variedad de interacciones farmacolégicas posibles (92). Con respecto a
alcanzar los niveles éptimos de inmunosupresién y mantenerlos estables, las
diferentes variantes alélicas implicadas en su absorcién, distribucidn,
metabolismo y excrecién determinan la biodisponibilidad y viabilidad de cada
uno de ellos, debiendo considerar de nuevo igualmente las posibles

interacciones medicamentosas existentes (55).

Por todo ello, no ha sido posible realizar ningin estudio aleatorizado en el que
se compare cual es el nivel ideal de inmunosupresiéon que mejore los
resultados del trasplante. Sin embargo, ya son varios los estudios de caracter
retrospectivo que relacionan niveles bajos de inmunosupresion (sobretodo en
las primeras semanas post-trasplante) con el desarrollo de EICHa tanto con
CSA (93-95) como con TCR (96). En el caso de la profilaxis con CSA, los
trabajos publicados difieren tanto en el momento con mayor impacto de los
niveles (primera vs tercera semana) como en el nivel 6ptimo, siendo para
algunos de ellos el nivel con menor riesgo de EICHa el de CSA > 300 ng/ml en
la tercera semana en el contexto de DE con acondicionamiento mieloablativo
(95),>150 ng/ml en el caso de acondicionamiento de intensidad reducida (93)
o >348 ng/ml en el uUnico trabajo que incluye ambos tipos de
acondicionamientos y donantes (94). En el caso del TCR y utilizando los
niveles como variable continua en el modelo multivariante, niveles medios

inferiores de tacrdlimus durante la segunda y la tercera semana se asociaron
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de manera estadisticamente significativa con el desarrollo de EICHa grado II-
IV recomendando los autores en este caso mantener niveles de TCR entre 15-
16 ng/ml dado que los pacientes sin EICHa II-IV fueron los que tuvieron un
nivel de TCR mas elevado tanto en la segunda semana (16,7 ng/ml + 1,9) como
en la tercera semana post-trasplante (17,3 ng/ml + 2,1) y el nivel mas bajo
aquellos con EICHa III-IV (nivel medio de TCR 15,6 ng/ml + 2,7 y en la tercera
semana 14,8 ng/ml £2,1) (96).

También se han publicado datos que relacionan niveles elevados del
tratamiento inmunosupresor en suero con toxicidad (fundamentalmente
renal), en pacientes con niveles de TCR > 20 ng/ml y CSA > o igual a 300
ng/ml) (92, 97). O incluso con un riesgo aumentado de fallo de injerto para
niveles de CSA > 600 ng/ml en el contexto del acondicionamiento de

intensidad reducida (94).

Respecto a la combinacién de TCR/SIR como profilaxis, hasta el momento no
hay datos que asocien determinados niveles de inmunosupresores con el
desarrollo de EICH pero si con toxicidad con esta estrategia de profilaxis. Una
de las principales limitaciones en el uso del régimen TCR/SIR es el riesgo de
complicaciones endoteliales tipo microangiopatia trombdtica (MAT) o
sindrome de obstruccién sinusoidal (SOS) (55, 98). Un estudio en 117
pacientes trasplantados (40% tras acondicionamiento mieloablativo), mostré
cémo el presentar un nivel de SIR >9,9 ng/ml en el dia +14 suponia un riesgo
aumentado de MAT (p=0,02; HR = 2,19; IC 95% 1,13-4,27) (98). Asi mismo,
en un grupo de 59 pacientes que recibieron un trasplante con
acondicionamiento mieloablativo y TCR/SIR como profilaxis, la media de los
niveles de SIR fue significativamente superior en aquellos pacientes con SOS
(10,5 vs 8,7 ng/ml, p = 0,003) (55). Nuestro grupo ha reportado como la EICH
aguda grave fue el factor de riesgo mas relevante tanto para el desarrollo de
MAT-AT, como para la MRT. Ademas, niveles de TCR >25 ng/ml se asociaron
asi mismo con el desarrollo de MAT independientemente del régimen de

profilaxis utilizado (99).

Menos estudiada es la posible relacion entre los niveles plasmaticos de los



inmunosupresores 'y la superviencia global y libre de recaida.
Hipotéticamente, si unos niveles bajos en la fase precoz del trasplante se
asocian con un mayor riesgo de EICHa, unos niveles optimos o elevados
podrian asociarse con menor riesgo de EICH y quiza a mayor riesgo de recaida
en las hemopatias malignas por el impacto negativo que podria tener en el

efecto injerto contra tumor.

Hay que destacar que todos los estudios citados miden el nivel del
inmunosupresor como medida de tendencia central (media/mediana) en un
determinado momento, sin considerar medidas de dispersion o las posibles
variaciones extremas de los niveles en sangre, o bien en el contexto de
cambios terapéuticos porque durante ese tiempo desarrollan toxicidad (y por
tanto se reduzca la dosis) o EICH (en los que se tenderia a mantener en el
limite alto). Por tanto, se subestima el posible impacto que puede tener el
presentar oscilaciones bruscas en los niveles frente a mantener un nivel
estable. Aunque no existen publicaciones al respecto en el contexto del
trasplante hematopoyético, trabajos en el area del trasplante de érgano
solido, en concreto del trasplante renal, proponen medir la variabilidad en los
niveles de TCR como un coeficiente de variacion, teniendo este factor alto
impacto en la muerte relacionada con el rechazo del injerto, segin un trabajo

reciente (100).

3.2.6. Duracion de la inmunosupresion.

Otro aspecto fundamental en el manejo del paciente trasplantado y que no
estd bien establecido es tanto la duracién del tratamiento inmunosupresor,
como la pauta de reduccién de los inhibidores de calcineurina y del sirolimus.
Esta pauta va a depender de multiples factores, entre otros, de la fuente de
progenitores (médula ésea frente a sangre periférica o cordén umbilical), tipo
de donante e identidad HLA, desarrollo y factores de riesgo de EICH agudo,
riesgo de recaida, etc. La actitud en nuestro centro incluye la suspensién de la
inmunosupresion entre el dia +180 y el dia +365. En el caso de los pacientes
que estan bajo profilaxis con TCR/SIR, el descenso de la inmunosupresion

habitualmente se inicia con el descenso de tacrdlimus a partir del dia +50
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(para suspender en el +190 aproximadamente) y posteriormente iniciar el de
rapamicina hasta el +260. Recientemente en un estudio aleatorizado fase Il en
el que se compara TCR/SIR vs TCR/MTX, los pacientes que mantuvieron
sirolimus durante mas de un afio, presentaron menor EICHc moderado/grave
(34 vs 65%, p=0,004) y EICHa tardia (20% vs 43%, p=0,04), asi como menor
exposicion a tratamiento con prednisona y la posibilidad de retirar antes el
tacrolimus (368 vs 821 dias, p=0,002). Sin embargo, no hubo diferencias en la
SG, probablemente debido a que aunque la SLR fue mejor en el grupo de
TCR/SIR, también lo fue la MRT, fundamentalmente asociada a complicaciones
infecciosas. Todo ello apunta a que el tratamiento prolongado con sir6limus
representa una alternativa viable para prevenir el EICHc moderado-grave

(101).

3.3. EICH hiperaguda (102).

Dentro de la EICH aguda entenderemos como EICH hiperaguda (EICHha)
aquella en la que las manifestaciones tipicas de la EICH tienen lugar antes del
dia +14. Se describi6 por primera vez por Sullivan et al. (103) en 16
receptores de trasplante alogénico en los que el trasplante se realiz6 sin
profilaxis de EICH. En su serie, todos los pacientes que injertaron (n= 15)
desarrollaron EICH aguda II-IV y en 11 de ellos, las manifestaciones clinicas se
produjeron de forma muy precoz, antes del dia +14, con afectacion
fundamentalmente cutanea grado III-IV y una alta MRT. Posteriormente varios
han sido los grupos que han intentado investigar el origen, caracteristicas

clinicas y evolucién de aquellos pacientes que desarrollan EICHha (102, 104).

3.3.1. Fisiopatologia

En cuanto a su etiopatogenia, aunque no esta del todo establecida, parece
encontrarse dentro del espectro de fenémenos alo-inmunolégicos del
trasplante alogénico, favorecido sobre todo por la liberacion de citokinas que
acompafia a la fase de acondicionamiento, y que ocurre de manera
independiente a la recuperacion de neutréfilos, diferencidndose asi de otros
cuadros clinicos similares, fundamentalmente el sindrome del implante, que

es aquel que ocurre coincidiendo con la recuperacion hematoldgica.



Los principales factores de riesgo que se han implicado en su desarrollo son:
el uso de donante no emparentado (especialmente aquellos con algin
mismatch), acondicionamientos mieloablativos, el haber recibido mas de 5
lineas previas de tratamiento y el mismatch de sexo (donante mujer/receptor
varon) (102).

En la literatura no hay ninguna evidencia referente a la asociacién entre el
nivel del inmunosupresor en sangre y el desarrollo de EICHha, ni se ha

relacionado el posible papel del endotelio en su desarrollo.

3.3.2. Manifestaciones clinicas

Debido a una ausencia de criterios clinicos/biol6gicos diagnoésticos claros, su
incidencia varia dependiendo de cada grupo, estimandose una incidencia
global que oscila entre el 9-37% segln las series (102, 104).

Clinicamente se caracteriza fundamentalmente por fiebre no infecciosa que se
acompafa de rash cutaneo previo al implante, alteracién hepatica y/o diarrea.
Aunque el diagnéstico es fundamentalmente clinico, se recomienda
confirmaciéon histoldgica mediante biopsia. No obstante, ésta no siempre
resulta diagnostica y de hecho segun algunos autores seria recomendable en
estos casos repetir una segunda biopsia en un momento mas avanzado,
considerando que en estadios muy precoces todavia no ha dado tiempo a
desarrollarse el dafio tisular caracteristico a nivel anatomopatolégico o que
los cambios a nivel histolégico en ese momento son indistinguibles del dafio
tisular producido por el acondicionamiento (105).

Con respecto a la clinica, se ha descrito que en el EICHha hay un mayor grado
de afectacién cutanea (grados III-1V) y una peor respuesta a corticoides (106)
y/o cortico-dependencia, lo que se traduce en una elevada tasa de MRT. La
serie mas larga publicada hasta al momento pertenece al grupo del MD.
Anderson, Houston, (102). Este grupo reporté el desarrollo de EICHha en 73
de 809 pacientes trasplantados (9%). La mayoria de los pacientes de esta
serie habian recibido un trasplante alogénico a partir de un DE (60%), casi en
la mitad de los trasplantes la fuente fue la MO (46%) y ademas, dentro de la
profilaxis de EICH, el grupo mayoritario y casi exclusivo era el de TCR/MTX

(94%). La definicion utilizada para el diagnéstico de EICHha fue diagnostico
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de EICHa confirmado mediante biopsia antes del dia +14. En este trabajo se
compararon las caracteristicas del grupo de EICHha frente al resto de
pacientes con EICHa, concluyendo que los primeros tienen mas
frecuentemente afectacion cutanea (88% versus 44%) y mas severa (grados
[II-IV 88% versus 66%). Para este grupo de pacientes la SG fue del
20%(1C95%, 14%-27%) sin encontrar diferencias frente al grupo de EICHa II-
IV no hiperaguda (SG 22%; 1C95% 14%-33%; P 0.9).

Otra serie con un nimero menor de trasplantes (n=90), la mayoria realizados
a partir de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (73%) y con
profilaxis con CSA + MTX (104), reportaron una incidencia de EICHha del
37%. En este caso para el diagnéstico de EICHha consideraron: pacientes con
fiebre no explicada >38%2 mas de 3 dias consecutivos, rash cutdneo de
instauracién rapida previo al injerto, disfunciéon hepatica y diarrea con o sin
confirmacién histolégica. El hecho de que estas caracteristicas sean comunes a
otros sindromes peri-injerto (como el sindrome del implante) probablemente
justifique la alta incidencia de EICHha en este trabajo, asi como el diferente
curso evolutivo: frente a una SG del 20% en el grupo de Saliba et al. con una
mediana de seguimiento de 42 meses (rango 5-73), en este trabajo se describe
una SG algo mayor siendo la estimada al afio y a los 3 afios del 56% y 49%
respectivamente, con mayor supervivencia en aquellos pacientes en los que el
tratamiento con corticoides se inicié de forma precoz (situacion similar a lo
que ocurre con el sindrome del implante). Ademas, 32 de los 34 pacientes con
EICHha presentaron clinica de EICHa clasico con posterioridad, situacién

igualmente descrita en aquellos pacientes con sindrome del implante (107).

3.3.3. Diagnéstico diferencial con otros cuadros clinicos dentro del contexto

del trasplante alogénico:

o Sindrome del implante: se trata del principal cuadro clinico con el
que debe hacerse el diagndstico diferencial de la EICHha. Clinicamente las 3
manifestaciones mas frecuentes son: fiebre no infecciosa, rash cutaneo, e
infiltrados pulmonares con hipoxemia que tienen lugar en los dias préximos a

la recuperaciéon hematoldgica. Su incidencia segun las series y el tipo de
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trasplante varia del 7 al 59% (69). Se incluye dentro de los denominados
“Sindromes de origen endotelial”, dado que su patogenia parece estar basada
fundamentalmente en el dafo endotelial mediado por el efecto de los
neutrofilos bajo la accion de citocinas endégenas liberadas durante el
implante y del GCSF exdgeno.

Para el diagnostico del sindrome del implante, los dos criterios diagndsticos
mas ampliamente utilizados son los criterios de Spitzer y los de Maiolino (ver
Tabla 1). Aunque los primeros son mas especificos, los mas reproducibles son

los de Maiolino, por lo que se recomienda el uso de estos ultimos (108).

Tabla 1: Criterios de sindrome del implante segtin Spizer y Maiolino

Criterios de Spitzer Criterios de Maiolino
Tres criterios mayores o 2 Fiebre no infecciosa junto con:
mayores y 1 minor en +/- 96 -Rash cutaneo o
horas del injerto. -Infiltrados pulmonares o
-Criterios mayores: fiebre no -Diarrea (al menos 2 episodios de
infecciosa, rash cutaneo, edema diarrea liquida sin documentacién
pulmonar e hipoxemia. microbiolégica) que comienza de
-Criterios menores: ganancia 24h antes a cualquier momento tras
de peso, disfuncién hepatica o la recuperacion de neutroéfilos.
renal, encefalopatia transitoria.

Dentro de los criterios de Spitzer:

1) Se considera fiebre no infecciosa a aquella >382 de nueva aparicidén sin documentacién
clinica o microbioldgica ni respuesta a tratamiento.

2) El rash cutdneo es un exantema maculo-papuloso que afecta a >25% de la superficie
corporal.

3) El edema pulmonar se debe documentar o por radiografia de térax o por TAC y ademas
descartar infecciones, insuficiencia cardiaca o tromboembolismo pulmonar.

4) Se considera ganancia de peso como aquella >2,5% con respecto a la situacién basal.

5) Se considera dafio hepatico cuando la bilirrubina es mayor o igual a 2 mg/dL o AST/ALT >
0 2 veces superior a la normalidad, y dafio renal si la creatinina es dos o mas veces superior a
la normalidad.

6) Se deben descartar otras posibles causas de encefalopatia transitoria.

Con respecto a los factores de riesgo para su desarrollo, donde estdn mas

claramente establecidos es en el caso del trasplante autélogo, donde el factor
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con mas peso son las patologias que no han recibido quimioterapia previa,
como el sindrome de POEMS, enfermedades autoinmunes, amiloidosis etc
(108). En el caso del trasplante alogénico, los principales factores de riesgo
descritos son las altas dosis de irradiaciéon como parte del acondicionamiento
o el uso de un DNE (107).

Ademas, este grupo de pacientes tiene mayor riesgo de desarrollar EICH (mas
severo que aquellos pacientes sin sindrome de implante), o incluso es posible
que ambos cuadros se solapen en su inicio asociandose con un aumento de la
MRT (107). Todos estos resultados orientan hacia que el sindrome del
implante en el contexto del trasplante alogénico pueda guardar una relacion
estrecha con el desarrollo de la EICH o que exista solapamiento o coexistencia
de ambos sindromes (109) y dado que la mediana de aparicién de ambos
(EICHha y sindrome del implante) es e similar (en torno al dia +10 post-
trasplante), el cuadro clinico muchas veces puede ser indistinguible.

Aunque cldsicamente una de las opciones para distinguir uno del otro sean las
alteraciones histolégicas presentes en la biopsia tisular en el caso de la
EICHha, tal y como se ha comentado con anterioridad, en un alto porcentaje de
casos debido a la precocidad del cuadro todavia no han podido tener lugar los
cambios histolégicos caracteristicos, por lo que una biopsia normal no excluye
la EICHha ni confirma el sindrome del implante (105).

Aunque otro dato a favor del sindrome del implante frente a la EICHha seria la
buena respuesta al esteroide, esto no siempre ocurre en el contexto del
trasplante alogénico, en el que la tasa de respuestas completas con altas dosis
de esteroides (metilprednisolona 1-2mg/kg cada 12-24 horas) fue del 10% en
algunas series (donde ademas el 75% de los pacientes con sindrome del
implante desarrollaron a posteriori EICHa) (107) frente a >90% de respuestas
completas en el contexto del trasplante autélogo con esta misma pauta

terapéutica (69).

o Sindrome de hiperpermeabilidad capilar (69): La lesion del
endotelio vascular comporta una pérdida de fluidos al tercer espacio y
consecuentemente edemas, poliserositis e hipotension. Este sindrome de

incidencia desconocida, en el que el VEGF y la angiopoyetina-2 parecen tener
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un papel fundamental para su patogenia, se caracteriza por la presencia en los
primeros 15 dias post-trasplante de: aumento de peso >3% en 24 horas +
edemas generalizados que no responden a diuréticos y con frecuencia
taquicardia, hipotension, insuficiencia renal e hipoalbuminemia. En la serie
mas extensa publicada, en pacientes pediatricos, se describe una incidencia de
un 5.4% (110). El tratamiento no esta claramente establecido (si bien estan
descritas respuestas rapidas al tratamiento con bevacizumab (111)) y ademas
se asocia con una alta mortalidad por su evolucion a sindrome de disfuncion

multiorganica.

- Todo ello hace que el diagnostico diferencial entre estos tres cuadros
(EICHha / sindrome del implante / sindrome de hiperpermeabilidad capilar)
sea francamente dificil y fundamentalmente clinico, siendo deseable el
desarrollo de marcadores biolégicos que nos ayuden a poder diferenciarlos.
Desde el punto de vista clinico y del tratamiento, las posibles diferencias entre

uno y otro se especifican en la tabla 2.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas diferenciales entre el sindrome del implante,

hiperpermeabilidad capilar y la EICHha.

alogénico

Piel Diges- | Pulmodn Fiebre Tratamiento
tivo / Evolucién
Edema Si, bien Metilpred-
pulmonar tolerada y nisolona  1-2
Sindrome del Rash Puede | no con PCR mg/kd/dia.
implante >25% cardiogé- elevada >90%
SC nico / (>20). respuestas en
Hipoxia autélogo,
menores

(algunas series
10%; ademas
75% posterior

EICHa)
Posible No claramente
Hiper- No No derrame No establecido.
permeabilidad pericar- Corticoides.
capilar dico / Descritas
pleural respuestas
rapidas a
Bevacizumab.
Muy Puede | No Frecuente El mismo que
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EICHha frecuente EICHa
(II-1V) (metilpredniso
lona
mg/kd/dia).

Descritas alta
tasa de cortico-
refractariedad.

3.3.4. Evolucién e impacto en supervivencia

En la serie describa por Saliba et al (102), el grupo de pacientes con EICHha
comparado con el resto de pacientes con EICHa, se caracterizé por una peor
respuesta a primera linea con esteroides, lo que se tradujo en un aumento de
la MRT, fundamentalmente en trasplantes de donante emparentado no
idéntico o donante no emparentado (figura 4).

Por ultimo, JR Westin et al, en un trabajo en el que analizan los factores de
riesgo del EICH agudo refractario a esteroides en una serie de 287 pacientes,
concluyen que los pacientes con EICHha grave presentaron peor respuesta a
esteroide y mayor MRT en comparacién con pacientes con EICHa clasico grave

(p=0,04; HR = 2,05). (106).

Figura 4:_Incidencia acumulada de mortalidad relacionada con el trasplante
atendiendo al tipo de donante y desarrollo de enfermedad injerto contra
huésped hiperaguda grado II-IV. Figura modificada a partir del estudio
publicado por Saliba et al. (102).
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A continuacién en la tabla 3 se describen las principales caracteristicas de los

estudios publicados para el EICHha:
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Tabla 3: Principales publicaciones que hacen referencia a los pacientes con

enfermedad injerto contra huésped hiperaguda

Referencia

Aio

Tipo de estudio

Supervivencia
global
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Saliba et al
(102)

2007

Retrospectivo

809

20% SG t MRT 51%
(mediana de
seguimiento de 42
meses; rango 5-73)
Sin diferencias con
respecto a EICHa
clasico.

DH Kim et al
(104)

2004

Retrospectivo

90

SG estimada al afio y
a los 3 afios fue del
56% y 49%

Elevada MRT al +100
especialmente si no
respuesta a
esteroides 2> 31%
para grados I-1I; 70%
para I1I-1V.

Jason R.
Westin (106)

2011

Retrospectivo

287

Dentro del grupo
de EICHa grave,
mas MRT en
grupo de EICHha

(p=0,04; HR
2,05).

3.4. EICH aguda.

Entidad clinico-patolégica caracterizada por la accién directa del efecto
citotoxico de los linfocitos del donante contra las células del huésped al
reconocer como extrafios los antigenos que expresan. Tal y como se ha
comentado previamente, segun los criterios establecidos por el NIH son los
sintomas y no el momento de aparicion de los mismos lo que determina el
diagnostico de EICH aguda o crénica. Asi pues, las manifestaciones de EICH
aguda pueden ocurrir mas alla de los 3 meses del trasplante (denominandose
entonces EICH aguda tardia) o incluso pueden coexistir sintomas de EICHa y
EICHc (overlap syndrome o sindrome de solapamiento) (43). Ademas, dentro
de la EICHa se incluira la EICH hiperaguda, cuyas caracteristicas se han
explicado en profundidad anteriormente. Aproximadamente el 35-40% de los
trasplantes a partir de donante emparentado HLA idéntico y el 40-80% de

donante no emparentado desarrollan EICHa, siendo la mediana de aparicion



en torno al dia +19 (generalmente entre los 5-50 dias tras la infusién), y en un
20-30% de estos pacientes la mortalidad estara en relacién con la misma. Para
establecer su diagnostico se recomienda la confirmacion histologica.

Definiremos como EICH aguda tardia a la presencia de sintomas y signos de
EICH aguda pasado el dia +100 y su incidencia se estima entre 3-48% segin
las series. Dentro de los casos de EICHa tardios, parecen existir diferencias
entre aquellos con EICHa tardio de novo (sin antecedentes de EICHa) o
quiescente (previamente EICHa, ya resuelto y con reactivacion mas alla del
+100) frente a aquellos con EICHa tardio progresivo (persistencia de sintomas
de EICHa que no llegan a resolverse en ninglin momento y continian mas alla
del +100). Excluyendo los EICHa progresivos (cuya mortalidad es superior al
resto), la incidencia estimada de EICHa tardio segtn los ultimos trabajos es de
en torno al 10%. Recientemente Arora M. et al han realizado un estudio
prospectivo con una cohorte de 911 trasplantes para el estudio del EICHa
tardio, y la incidencia acumulada de MRT se estima en un 23% a los dos afios
del inicio, sin encontrar diferencias significativas entre el EICHa tardia de
novo frente a la quiescente. En el analisis multivariante, Unicamente el
mismatch de sexo fue factor de riesgo para el desarrollo de EICHa tardia
(112). Segun otros grupos como el de Minnesota (113), el antecedente de
EICHa clasica grado III-1V previo se asocid con un mayor riesgo de posterior
desarrollo de EICHa tardia, siendo de hecho en su mayoria (91%) progresivo o
quiescente, con s6lo un 9% de novo. A su vez, el desarrollo de EICHa tardia
supuso un factor de riesgo para el posterior desarrollo de EICHc. No se
encontraron diferencias en términos de mortalidad entre el EICHa clasico
frente al EICHa tardio y la mayor tasa de mortalidad fue en aquellos pacientes

que recibieron el trasplante a partir de un donante no emparentado.

3.4.1. Fisiopatologia (114-117).

La EICHa es el resultado de la agresién inmunolégica de las células linfoides
infundidas contra los o6rganos del huésped. Su forma aguda aparece
generalmente entre la 22 y la 62 semana post-trasplante y su incidencia oscila

segun el tipo de trasplante y las diferentes series publicadas entre el 30-70%.
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Se pueden reconocer de forma clasica 3 fases en su instauracién, tal y como
queda esquematizado en la figura 5.
Figura 5: Fases para instauracion de enfermedad injerto contra huésped

aguda (114).
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-Fase pre-trasplante: dafo tisular generado por la quimio +/- radioterapia
empleadas en el acondicionamiento, que altera la integridad de las barreras
innatas asi como activa una cascada pro-inflamatoria responsable de la
activacion de las células dendriticas del huésped.

-Activacién de linfocitos T (118): para que tenga lugar la EICH se requiere que
las células inmunocompetentes del injerto reconozcan proteinas del complejo
mayor de histocompatibilidad no expresadas en el donante, siendo también
importantes las discrepancias a nivel de antigenos menores de
histocompatibilidad (mHA) en caso de sujetos HLA idénticos . A partir de ahi
se desencadenara la respuesta inflamatoria donde tienen lugar
fundamentalmente dos procesos a nivel de los linfocitos T:

. Presentacion de antigenos: Una vez activadas, las células dendriticas

actuan como presentadoras de antigenos del huésped a los linfocitos T del
donante provocando su activacidn, proliferacion y diferenciacion.
. Activacién: Por medio de la activacion de una serie de tirosin-kinasas

finalmente se produce un aumento de los niveles de protein kinasa-C y Ca2* en
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el citosol que activan a la fosfatasa calcineurina y que generara el paso de
factores de transcripciéon al nudcleo que daran lugar a la activacion y
proliferacién linfocitaria.

Dentro de las diferentes citoquinas y quimiocinas proinflamatorias
implicadas, destaca la IL-2, que amplifica la respuesta aloinmune, la IL-15y la
IL-16, que desempefian un papel clave en el proceso de activacidon y expansion
de los linfocitos T y el INF gamma, que facilita la presentacion de antigenos
aumentando la expresiéon de moléculas de adhesién y de moléculas HLA
siendo ademas un mediador en el proceso de dafio tisular.

-Fase inflamatoria: a través de los linfocitos T citotoxicos y las células NK, asi
como de las citocinas inflamatorias (TNFa, IL-1) que producen dafio celular
directo mediante la inducciéon de la apoptosis y la necrosis, lo que acaba

perpetuando la respuesta inflamatoria celular.

Mencién aparte merece la EICHa digestiva. Datos recientes, desarrollados
fundamentalmente a nivel de estudios animales, indican que las células stem
intestinales, cuya localizacion principal es a nivel de las criptas, junto con su
nicho celular (constituido fundamentalmente por las células de Paneth), son
una de las dianas de las células y moléculas efectoras de la EICH y su dafio
genera una importante desregulacion en la homeostasis intestinal y la
microbiota. La pérdida de funciéon de las células de Paneth hace que se
reduzca la secrecidn de alfa-defensinas y con ello se favorece la translocacion
bacteriana y la diseminacién de determinados patdégenos endoluminales,

generando el circulo vicioso de EICH / infeccion (Figura 6) (119).

Figura 6: La homeostasis en la regeneracion del epitelio tiene lugar como
resultado de las stem cells intestinales localizadas en la base de las criptas y su
interaccién con el nicho de células de Paneth. La IL-22 producida por
linfocitos T a partir de la estimulacion de IL-23 de las células presentadores de
antigenos y las R-spondinas juegan un papel fundamental para su renovacion
y diferenciacion. Las células de Paneth ademas mantienen la microbiota
mediante la secrecién de péptidos antimicrobianos (AMPs) y estimulan la

produccion de mucina. Tras el trasplante alogénico, los linfocitos T del
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donante y las citoquinas inflamatorias (TNF, IL-6, IL-1) dafian este nicho
celular perdiendo este efecto beneficioso con la consecuente translocacién y
diseminaciéon de los patdgenos luminales dominantes, acelerando el proceso

de la EICH asi como perpetuando la inflamacion local.
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En este sentido, investigaciones llevadas a cabo recientemente van
encaminadas a encontrar medidas preventivas para evitar este dafio del nicho

y las células stem intestinales, como por ejemplo la administracion de IL- 22

(120).

Por ultimo, varios grupos de trabajo han puesto de manifiesto la relacién
existente entre la microbiota, especialmente la intestinal, y el desarrollo o
prevencion de la EICH. Clasicamente, la descontaminacion intestinal no ha
demostrado un claro beneficio en su prevencion, por lo que esta practica se
dejé de utilizar en la década de los 90. Sin embargo, en los Ultimos afios los
estudios de microbiota van encaminados hacia que la situacion ideal no seria
una descontaminacidon total sino parcial, aunque sin estar claramente
establecido qué pauta antibiotica seria mas recomendable. En cualquier caso
el uso de antibidticos, especialmente de amplio espectro con cobertura
anaerobia (imipenem, piperacilina-tazobactam...) durante la fase de
neutropenia, es el factor con mayor impacto en los cambios de microbiota
intestinal en el contexto del trasplante alogénico y en algunos estudios su uso

se ha asociado con un aumento de la mortalidad relacionada con EICH (121).



Ademas, determinadas bacterias intestinales se han estudiado como factor

tanto protector como de riesgo para el desarrollo de EICH, siendo las de

mayor impacto las que se resumen en la tabla 4 (121):

Tabla 4: Bacterias intestinales y su papel en el desarrollo de enfermedad

injerto contra huésped.

Bacteria

Efecto
en EICH

Comentarios

Clostridium / Blautia

Positivo

e Su proporcién disminuye
durante el tratamiento QT.

e Porcentajes relativos bajos se relacionan
con un aumento de la mortalidad debida
a EICH y con enfermedad inflamatoria
intestinal.

Lactobacillus

Positivo

e Aumenta la supervivencia y reduce la
incidencia de EICH en modelos animales.

e Evidencias de ser un procedimiento
seguro en el contexto del alo-TPH.

Enterococcus

Negativo

e Su proporciéon aumenta durante
el tratamiento QT.

¢ Su dominancia frente al resto de
bacterias de la microbiota se
asocia con un aumento de riesgo
de bacteriemia.

3.4.2. Factores de riesgo para el desarrollo de EICHa.

Tabla 5: Factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad injerto contra

huésped aguda (69)
Factor Mayor riesgo de EICH aguda
Compatibilidad Diferencias HLA o donante no
donante/receptor emparentado.

Alosensibilizaciéon de
donantes

Mujeres con embarazos previos o
transfusiones

Edad del paciente y
del donante

Mayor edad

Relacion Sexo Donante mujer - receptor varén
donante/receptor

Mayor intensidad (nota: aunque se
Régimen de trata del concepto clasico la incidencia
acondicionamiento en los acondicionamientos de

intensidad reducida parece similar)

Tipo de progenitores

Sangre periférica

Cantidad de linfocitos

Sin deplecién T > deplecién parcial >




T del in6culo

deplecidn total

Si seleccién positiva de

Mayor celularidad CD34

CD34

Tipo de profilaxis No profilaxis > CSA o MTX > CSA +

EICH MTX > deplecidn linfocitos T

Grado cumplimiento No administracion de las dosis
profilaxis previstas

Serologia CMV Receptor negativo / donante positivo

De entre todos los factores de riesgo enumerados, los que cuentan con un
impacto mayor (considerando el EICH segun los criterios consenso de la NIH)
fueron el uso de DNE, presencia de mismatch (tanto en DE como en DNE), el
uso de irradiacion corporal total en el acondicionamiento y el mismatch de

sexo (122).

3.4.3. Manifestaciones clinicas y diagnoéstico.

Los principales 6rganos diana de la EICHa son la piel, el tubo digestivo y el
higado, puesto que al ser érganos “barrera” contra infecciones son las que
cuentan con un mayor porcentaje de células presentadoras de antigenos.

Los primeros trabajos del grupo de Seattle que hablan de la incidencia de
EICHa por 6rganos en 597 pacientes diagnosticados de EICHa II-IV describen
una afectacion cutanea en el 81% de los pacientes, digestiva en el 54% y
hepatica en el 50% (123).

Revisiones mas recientes centradas fundamentalmente en la afectacion
digestiva +/- hepatica a partir de 2500 pacientes con EICHa, describen un

porcentaje similar tal y como se especifica en la tabla 6 (124).

Tabla 6: Frecuencia de enfermedad injerto contra huésped aguda digestiva

y/o hepatica (McDonald GB).
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Frecuencia Porcentaje
Global: digestivo +/- hepatico 1580/2500 63%
e Digestivo + hepatico 200/2500 8%
e Digestivo sin hepatico. 1354/2500 54 %
e Hepatico sin digestivo
0 Con  afectacién 26/2500 1%
cutanea. 22/2500 0.88%
o Sin afectaciéon
cutanea. 4/2500 0.16%
No afectacion hepatica ni 920/2500 37%




| digestiva. | |

Las principales caracteristicas por cada 6rgano se describen a continuacién

(44, 69, 125):

a. Piel: Frecuentemente es la primera manifestaciéon de EICHa asi como el
organo mas frecuentemente afectado, en forma de eritema pruriginoso o
doloroso, maculopapuloso, generalmente coincidiendo con el injerto
leucocitario y que suele comenzar en la base del cuello, orejas, hombros,
palmas y plantas y cara interna de muslos, tronco y flancos, recordando
en ocasiones a una quemadura solar. En las formas mas graves y
avanzadas existe separacion epidérmica y formacion de bullas similar a
una epidermoélisis toxica. Es recomendable que el diagndstico se
confirme anatomopatolégicamente, siendo de eleccion las muestras de la
palma de la mano, el escote o el tronco, generalmente tipo “punch”, de 4-
6mm de diametro, alcanzando la dermis profunda. El diagnéstico
diferencial de la EICH aguda cutanea incluye los efectos de la
quimio/radioterapia, toxicidad farmacoldgica e infecciones virales, entre

otros.

b. Tubo digestivo: suele ser la mas grave y dificil de tratar, sobre todo en
estadios avanzados o refractarios a primera linea de tratamiento (126).
Las manifestaciones clinicas van desde aquellas que afectan al tracto
digestivo superior (forma proximal) con anorexia, nduseas, vomitos o
intolerancia alimentaria (127); o al inferior (forma distal) con diarrea de
caracteristicas verdosas que traduce un transito acelerado, con cuantia
variable, y que a veces se acompafia de dolor abdominal tipo célico o, en
casos graves, hemorragia digestiva e/o ileo paralitico. Cada vez son mas
los datos que orientan hacia una alta incidencia de EICHa digestivo,
llegando al 63% en los ultimos trabajos publicados por el grupo de
Seattle (124). La importancia de la afectacion digestiva radica en que en
un alto porcentaje de pacientes sera la que condicione el mal prondstico

de los pacientes con EICH aguda, sobre todo aquellos con grados III-IV y



con afectacion digestiva baja, cuya respuesta a la primera linea de
tratamiento suele ser pobre y finalmente acaban falleciendo como
consecuencia de la EICH y/o infecciones concomitantes (128, 129). No
ocurre lo mismo con aquellos pacientes con afectacion proximal,
caracterizada por nauseas, vomitos, sensacion de plenitud y diarrea
<500 cc /dia, cuya evolucién suele ser favorable (130), con una alta tasa
de respuestas a tratamiento de primera linea con corticoides con efecto
fundamentalmente tdépico (como la beclometasona o la budesonida)
acompafiado o no de tratamiento con esteroide sistémico, de tal manera
que la afectacion del tracto digestivo superior sin pérdida proteica,
ictericia ni diarrea cuantiosa tiene significativamente mejor prondstico
que cuando afecta a tracto digestivo inferior.

El diagnoéstico diferencial incluye, entre otros: toxicidad gastrointestinal
inducida por el régimen de acondicionamiento, el tratamiento con MMF,
la microangiopatia trombotica o infecciones viricas o bacterianas, por lo
que es necesario realizar estudios microbiol6gicos seriados.

En cuanto al diagnéstico histolégico, las muestras mas representativas
son aquellas tomadas de antro gastrico, incluso cuando es la diarrea el
principal sintoma recomendandose toma 3-6 biopsias de la mucosa
antral. El valor predictivo negativo de las biopsias digestivas es bajo, por
lo que una biopsia no concluyente no te excluye el diagndéstico (131). Por
todo ello y segiin una revision reciente realizada por McDonald GB, la
histologia per se no es el gold standard por la posibilidad de coger una
muestra errénea, la afectacion parcheada del EICH o la ausencia de dafio
histolégico cuando la muestra se ha tomado de manera muy precoz,
sobre todo en aquellos pacientes con EICHa digestiva en su forma
proximal donde la tasa de falsos negativos por histologia es mayor.
Segun esta misma revision, una reduccion en la albumina sérica > 0,5
g/dl es un marcador util para el diagnéstico de EICH digestivo bajo

(124).

. Hepdtico (132): Es infrecuente su afectacion de manera aislada, y se

suele acompafar de afectacion a otros niveles, fundamentalmente
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cutaneo. Se diferencian tres formas de presentacion de la EICH hepatica:
1) elevacion marcada en la fosfatasa alcalina y bilirrubina, con menor
elevacion en las transaminasas; 2) elevacion de las transaminasas +/-
bilirrubina; y 3) colestasis lentamente progresiva. En el caso de la EICH
aguda, es caracteristica la forma numero uno: presencia de
hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina directa y fosfatasa alcalina
debido al dafio que se produce en los canaliculos biliares con aumento
variable en las transaminasas, generalmente acompafiada de afectacion
a otros niveles (cutaneo y/o digestivo); mientras que la segunda forma
clinica es propia de aquellos pacientes en los que se suspende la
inmunosupresién o reciben infusién de linfocitos del donante y no se
acompafia de manera tan constante de afectacion a otros niveles. Por
ultimo, la tercera forma es la tipica de presentacién del EICH crénico
hepatico. Debido a la dificultad para realizar una biopsia hepatica y que
generalmente no suele presentarse como 6rgano aislado, la biopsia s6lo
sera necesaria en aquellos casos en los que no haya manifestaciones de
EICH en otros 6rganos aunque, si ésta es necesaria, los cambios
histologicos de los conductos biliares son caracteristicos (132). Se

recomienda para evitar el sangrado realizarla por via yugular.
d. Signos y sintomas concomitantes: fiebre, pérdida de peso, deterioro del
estado general, afectacion de mucosas, afectacion ocular, de las

glandulas exocrinas o bronquios.

3.4.4. Gradaciéon EICHa

3.4.4.1. Gradacion clinica global.

En 1974 Glucksberg publica la primera clasificacion de EICHa con una
gradacion por 6rganos de 0-4 en funcién de la afectacién (44) (tabla 7) y
posteriormente reclasificado en una gradacién global (tabla 8). Aunque con
modificaciones, es la clasificacion que mas se utiliza hoy en dia en la practica

clinica habitual, pues es la que mejor predice la supervivencia a corto plazo.
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Tabla 7: Gradacién enfermedad injerto contra huésped aguda para cada
érgano.
Organo Grado Caracteristicas
+ Eritema maculo-papuloso <25% de la superficie
corporal (SC)
Piel ++ Eritema maculo-papuloso 25-50% de la SC
+++ Eritrodermia generalizada
e Eritrodermia  generalizada con vesiculas y
descamacion.
+ Bilirrubina entre 2-3 mg/dl
Higado ++ Bilirrubina entre 3,1-6 mg/dl
+++ Bilirrubina entre 6,1 - 15 mg/dl
++++ Bilirrubina > 15 mg/dl
+ Diarrea 500-1000 ml/dia
Intestino ++ Diarrea de 1000-1500 ml/dia
+++ Diarrea >1500 ml / dia
+H++ Dolor abdominal intenso con o sin ileo intestinal

Tabla 8: Gradacion global EICHa

Grado Piel Higado Intestino AEG
Grado | + [/ ++ ¥ 0 Y 0
Grado I + ) ) er y + y/o -

(1) +¥+aisiada T o ¥porbiopsia |
Grado IlI ++ [ e+ v ++ [+t y/o RNy ++
Grado IV ++ [ 44+ [ ++++ ¥ ++ [ +++ [ ++++ y/o [Py ey re— [r—

45

AEG= afeccion del estado general (1) Modificacion de la clasificaciéen inicial que pretende valorar la
afeccion aislada de intestino o piel.

Ademas el grupo de Seattle divide el estadio II de Glucksberg en:

e [la: eritema <50% que no progresa rapidamente en las siguientes 6-24h;

anorexia, nauseas, emesis o diarrea <1 litro y ausencia de EICH hepatico (Bi

menor de 2 o menor de 3 si existen causas de dafio hepatico distintas al EICH).

e [Ib: el resto de estadios II.

Estd demostrado que el

grado de la EICH al diagnodstico tiene influencia

estadisticamente significativa en la supervivencia, de tal forma que a mayor grado de

EICH, menor probabilidad de supervivencia al afio (figura 7) (128).

Figura 7: Grado de enfermedad injerto contra huésped aguda inicial y

probabilidad de supervivencia +1 afio desde el inicio del tratamiento con

corticoides.
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3.4.4.2. Indice de gravedad de MacMillan (133): fundamentalmente se
basa en el nimero de 6rganos y gravedad en cada uno de ellos al inicio de la
EICH:
O Riesgo estandar:
* un solo 6rgano afecto.
e Piel estadios 1-3
e Gastrointestinal estadios 1-2 (incluye afectacion
alta aislada, intestinal grado 1-2 aislado o
gastrointestinal alto y bajo grado 1).
* Dos érganos afectos.
e Piel estadios 1-3 mas digestivo estadio 1
(incluye alto aislado, intestinal grado 1 aislado o
gastrointestinal alto y bajo grado 1).
e Piel estadios 1-3 mas higado estadios 1-4.

0 Alto riesgo: cualquier otra opcion diferente a las citadas.

La gradacion clinica tendra impacto tanto en la respuesta al tratamiento como en
la supervivencia.
Con respecto a la respuesta al tratamiento, aplicando el score propuesto por

MacMillan et al, encontraron diferencias estadisticamente significativas



(p<0.001) de aquellos pacientes de riesgo estandar frente a aquellos pacientes
considerados de alto riesgo, de tal manera que la probabilidad de alcanzar RC al
dia +28 de tratamiento fue de un 48% en riesgo estandar frente a un 27% en alto
riesgo tal; 21% y un 16% respectivamente si hablamos de de respuestas
parciales. Ademas, los pacientes de alto riesgo tuvieron una MRT mayor. En
comparacién con otros sistemas de clasificacion, éste parece predecir mejor la
respuesta al tratamiento y la supervivencia. No obstante, se necesitan estudios

confirmatorios.

3.4.5. Tratamiento.

3.4.5.1. Tratamiento de primera linea:

El Unico tratamiento estandar en el EICHa es el tratamiento con esteroides en
primera linea (prednisona oral o metilprednisolona intravenosa). La dosis
utilizada variara segun el organo afectado, el grado de afectacion y las
preferencias y experiencia de cada centro, aunque altas dosis (>10mg/kg/dia)
no han demostrado beneficio frente a la dosis clasica de 2mg/kg/dia (134). Un
reciente ensayo fase IIl randomizado, en el que se analiz6 el impacto de la
reduccion de la dosis de corticoide habitual en un 50%, no encontré
diferencias significativas en términos de necesidad de segunda linea o
progresion de la EICHa entre aquellos pacientes con EICHa grado Ila tratados
con 0,5 vs 1 mg/kg/dia. Sin embargo, aquellos pacientes con EICHa grado IIb-
IV que fueron tratados con una dosis inferior de corticoides (1mg/kg/dia vs
2mg/kg/dia) necesitaron en un mayor porcentaje de los casos segunda linea
de inmunosupresion. Aunque no era el objetivo del estudio, en ninguno de los
dos grupos se observé una ventaja en la supervivencia (135). Por otro lado, a
pesar de que diversos estudios han intentado demostrar la eficacia de afiadir
un segundo tratamiento inmunosupresor a los corticoides como primera linea,
segin el ultimo meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados publicado,
ninguno de ellos ha conseguido demostrar ventaja frente al tratamiento
estandar, incluyéndose tratamientos adicionales en combinacién cualquiera
de los siguientes: dosis mayores de esteroides, ATG, Infliximab, Daclizumab

(anticuerpo anti-IL2), MMF e inmunotoxina especifica anti-CD5 (136).
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Ademas del tratamiento sistémico, el tratamiento toépico es otra herramienta
de gran valor en el tratamiento de la EICHa, siendo el tratamiento de eleccién
para los pacientes con EICHa grado 1 (y por tanto con afectacion exclusiva
cutanea) el corticoide topico de mediana-alta potencia. Ademas, el tratamiento
topico con beclometasona dipropionato ha demostrado su eficacia en
diferentes estudios clinicos. La experiencia publicada por nuestro centro por
C. Castilla-Llorente et at. (137) a partir de 26 pacientes con EICHa digestivo
grado 1 6 2 tratados exclusivamente con beclometasona, registr6 una tasa de
respuestas globales del 77% (65,5% RC), siendo en la mitad de los casos estas
respuestas mantenidas. Posteriormente estudios prospectivos randomizados
han confirmado su eficacia para el control del EICHa digestivo, especialmente
cuando se combina con dosis bajas de esteroides sistémicos (138, 139).
Ademas, otro farmaco con efecto tépico y resultados prometedores, por sus
resultados ya conocidos para la enfermedad inflamatoria intestinal (como la
colitis ulcerosa) cuya etiopatogenia remeda a la del EICHa, es la budesonida
oral, sola o en combinacion con la beclometasona, si bien todavia no ha
demostrado su efecto en estudios randomizados, En un estudio con 22
pacientes la tasa de respuestas de la budesonida fue del 70% comparado con
el grupo control histérico (p<0,01) (140). La base de utilizacion de este grupo
de esteroides “no absorbibles” es por un lado para la beclometasona su
actividad a nivel de todo el tubo digestivo por su escasa absorcion en relacion
con su formulacion, y por otro, para la budesonida, el hecho de que su
composicion gastrorresistente la hace especialmente eficaz a nivel de tubo

digestivo bajo.

Resumen de recomendaciones de tratamiento de primera linea en
pacientes con EICHa II-1V (141):
0 El uso de corticoesteroides sistémicos se recomienda como tratamiento
de primera linea para pacientes con EICHa II-1V (1A)
0 Dos miligramos/kg/dia de metilprednisolona es la dosis de inicio
recomendada para pacientes con EICHa III-IV (1A).
0 Un miligramo/kg/dia de metilprednisolona es la dosis recomendada

para pacientes con EICHa grado II (2B).

48



O El uso de corticoides no absorbibles se puede considerar para
pacientes con EICHa digestivo con el objetivo de reducir la dosis de

corticoides sistémicos (2B).

3.4.5.2. Criterios de respuesta al tratamiento.

A continuacidn se describen los criterios de respuesta al tratamiento:

> RESPUESTA COMPLETA: resolucion de los sintomas en todos los

organos.

A7

RESPUESTA PARCIAL: mejoria en uno o mas de un organo sin

empeoramiento en otros.

RESPUESTA MIXTA: respuesta parcial en un o6rgano con

empeoramiento en uno o mas 6rganos.

7%

ENFERMEDAD ESTABLE: no cambios.

> PROGRESION: Empeoramiento en > 1 6rgano sin mejoria en los otros.

La respuesta completa al tratamiento con corticoides como primera linea se
estima entre el 25-50% segun las series (106, 142, 143). Ademas, existe un
porcentaje elevado de pacientes que, aunque con respuesta inicial al esteroide,
son cortico-dependientes con reactivaciones de la clinica de EICHa
coincidiendo con el descenso de dosis. El grupo de pacientes no
respondedores se asociara con una elevada MRT y una menor SG, con una
mediana de supervivencia de 6 meses y supervivencias a largo plazo <20-30%
(tabla 9). La MRT en los pacientes sin respuesta a esteroides al 52 dia de
tratamiento es de un 45% comparado con el 16% de los buenos

respondedores (144).

Tabla 9. Probabilidad de mortalidad relacionada con el trasplante segun la

respuesta al tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped (69).



Grado de respuesta Con tratamiento | Con tratamiento
de primera linea | de segunda linea

Respuesta Completa 20% 35%

Respuesta Parcial 50% 60%

Respuesta Mixta 50% 75%

Sin cambios 75% 80%

Progresion 75% 80%

Consideraremos fracaso al tratamiento con esteroides, y por lo tanto se
recomienda iniciar un tratamiento de rescate cuando hay progresién a los 3
dias de tratamiento, no se alcanza RC a los 5-7 dias o se obtiene una respuesta
incompleta a los 14 dias del tratamiento con esteroides. En el caso de fracaso a
la primera linea de tratamiento o cértico-dependencia, actualmente no existe
ningun tratamiento considerado estandar al no existir ensayos randomizados,
por lo que se debe priorizar la inclusién en ensayos clinicos si estan
disponibles.

De no ser asi, la elecciéon de una u otra alternativa terapéutica dependera de
diversos factores tales como las manifestaciones clinicas y severidad del EICH,
el perfil de toxicidad de las diferentes opciones y las comorbilidades del
paciente, del coste, de las circunstancias sociales/preferencias del paciente y

por supuesto de la experiencia y disponibilidad del centro transplantador.

Como es de suponer, gran parte de los esfuerzos de la comunidad cientifica en
los udltimos afios van encaminados a encontrar marcadores clinicos y/o
bioldégicos predictores tanto del desarrollo de la EICH como de la respuesta al
tratamiento

En trabajos previamente realizados (en los que se excluian pacientes con SCU
como fuente de progenitores o pacientes con depleciéon T, y considerando
Unicamente pacientes con biopsia positiva diagnéstica de EICHa), presentar
EICHa grado III-1V y el desarrollo de EICH hiperaguda fueron los dos factores
con mayor impacto en predecir el fallo de tratamiento, sobretodo en el

contexto del EICHa grave, donde la EICH hiperaguda se asocié con una mayor
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MRT de manera independiente en el analisis multivariante (106).

Recientemente el grupo de Levine et al. (145) ha publicado los resultados
clinicos recogidos de 507 pacientes en 17 centros del Consorcio Internacional
de EICHa del Monte Sinai (MAGIC) a partir de un algoritmo basado en dos
biomarcadores a la semana del inicio de tratamiento en primera linea con
esteroides (ST2 y REG3a) que permite diferenciar aquellos pacientes con
resistencia al tratamiento y que tenian una mayor MRT y peor SG al afio del
procedimiento. Los autores concluye la gran utilidad de estos marcadores en
predecir la evolucion de este grupo de enfermos y pudiendo ser en un futuro
herramientas utiles para optimizar el tratamiento de forma precoz en

pacientes de alto riesgo.

3.4.5.3. Tratamiento de sequnda linea y posteriores (143).

El afiadir un tratamiento de segunda linea se considerara para aquellos
pacientes que no responden al tratamiento de primera linea con
metilprednisolona intravenosa 2mg/kg/dia con un inhibidor de calcineurina
tal y como se ha comentado anteriormente en los criterios de respuesta. La
evidencia cientifica es menor para el tratamiento de segunda linea
comparando con la primera linea con esteroides, generalmente derivada de
pequefios ensayos clinicos e incluso en ocasiones contradictoria, por lo que la
eleccion de la segunda linea se hara dependiendo de las caracteristicas de los
pacientes y la predileccion de cada centro basandose en la evidencia
disponible junto con documentos consenso (50, 141, 146).

Durante mas de 3 décadas, el tratamiento utilizado para los pacientes en los
que fracasaban los esteroides se basaba en el uso de anticuerpos (donde
destaca el uso de ATG, anti-CD52, o antiTNF), tratamientos quimioterapicos
(pentostatina) e inmunosupresores (MMF y sirolimus, entre otros). En este
sentido, el ensayo clinico BMT CTN0302 (147), los pacientes se randomizaron
a recibir etanercept, MMF, denileukin diftitox o pentostatina. La tasa de
remisiones a dia 28 fue del 60% para el MMF versus 26% para etanercept,

53% para denileukin y 38% para pentostatina.

Sin embargo en la ultima década, otros tratamientos mas inmunomoduladores

y menos inmunosupresores se han abierto camino con resultados muy
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prometedores: serian los basados en la fotoquimioterapia (fotoféresis
extracorporea) o la terapia celular (infusién de células mesenquimales,

infusion de linfocitos T reguladores (148), entre otras).

Ademas, la activacion linfocitaria, ya sea a través del receptor TCR como
mediada por citocinas pro-inflamatorias, es dependiente a nivel intracelular
de la via de JAK-STAT, lo que ha llevado a la utilizacién de inhibidores de JAK

en el tratamiento del EICHa con resultados prometedores (149).

A continuacion en la tabla 10 se describen los datos a destacar en la

bibliografia para cada una de las lineas propuestas.
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Tabla 10: Resumen de tratamientos de rescate en pacientes con enfermedad injerto contra huésped aguda cortico-refractarios

Tratamiento de 22 | Mecanismo de accion Eficacia y toxicidad Principales estudios publicados
linea
Terapia celular | La principal ventaja de la FEC es que es | Estudio prospectivo fase 2 (n=59) con una tasa de RC
inmunomoduladora basada en | una forma de inmunoterapia cuyo | del 82% a nivel cutaneo, 61% digestivo y 61% hepatico
la exposicion exvivo a 8-MOP | mecanismo de accion reside en alterar | (Greinix et al, 2006) (150).
Fotoféresis de linfocitos del paciente y |la proporcion de subpoblaciones | Estudio multicéntrico con 139 pacientes (y que incluia
extracorporea posterior reinfusion del | linfocitaris favoreciendo una respuesta | un 35% de pacientes con EICHa grado III-1V)
(FEC) producto fotoactivado. Efectos | inmune protolerogénica, sin existir | presentaron un 77% de respuestas al tratamiento,
inmunomoduladores tras | interacciones medicamentosas y sin | siendo la FEC un factor independiente de supervivencia
exposicion de los productos de | teéricamente suponer una abolicién del | (151).
apoptosis con las células | EICL ni aumentar el riesgo de segundas
presentadoras de antigenos. neoplasias.
ATG Inmunoglobulina policlonal | Aunque es el farmaco que
producida mediante la | histéricamente cuenta con una mayor
inmunizacién de conejos / | experiencia, en su seguimiento a largo
caballos, que va directamente | plazo estima una SG <20% [(69)] por lo
dirigida  contra  antigenos | que actualmente no supone el estandar
expresados en linfocitos T | para la mayoria de los centros, pese a
humanos, resultando en una | que algunas revisiones (sobre todo para
deplecion T por lisis celular afectacion cutanea) describen respuesta
de hasta un 75% (143).
Bloqueo del TNFa (encargado | Empleados en grupos reducidos de | -Infliximab: estudio de 52 pacientes (71% grado III-
de activar las células | pacientes con resultados muy disparos | IV) con un 15% de RC (Pidala et al, 2009).
presentadoras de antigenos, |y con un riesgo muy elevado de | -Etanercept: estudios fundamentalmente en primera
Anti-TNF reclutar células efectos y efecto | infecciones, fundamentalmente | linea asociado con metilprednisolona.
tisular directo). fangicas. En algunas series la tasa de
respuestas (solos o en combinacion)
alcanza para ambos farmacos el 70%,
especialmente en la EICHa digestiva
(152).
Efecto inmunosupresor Estudio piloto en 21 pacientes con EICHa refractario
Rapamicina mediante la inhibicion de [II-IV con una tasa de respuestas del 57% (Benito et al,
mTOR. 2001).
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Micofenolato
Mofetil

Profarmaco del acido
micofendlico que inhibe la
sintesis “de novo” de
guanosina.

Su tasa de respuestas se sitia en torno
al 42-72% siendo los resultados
mejores para pacientes con EICHa
cutaneo [(153)]

Sus principales efectos adversos son la
mielotoxicidad y la toxicidad digestiva
que muchas veces incluso puede
remedar la clinica de EICHa a nivel
clinico e histolégico.

Resultados basados en pequefias series (Basara et al,
2001; Krejci et al 2005, Takami et al 2006; Furlong et al
2009).

Estudio fase II randomizado (comparado con
denileukin diftitox, etanercept, pentostatin) en el que
los pacientes con MMF tuvieron la mayor tasa de RC al
+28, 64% de SG y menor tasa de infecciones (Alousi et
al, 2009).

Anticuerpos anti-

Bloqueo mediante el uso de un

-Daclizumab: en desuso debido a que un ensayo

receptor de IL2 anticuerpo  monoclonal del clinico randomizado en primera linea con corticoides
receptor de IL2 que se expresa presentaban peor supervivencia (Lee et al, 2004).
fundamentalmente en linfocitos -Inolimomab:
T activados. -estudio retrospectivo de 85 pacientes = respuestas
globales 62% con SG a 20 meses del 26%.
-estudio retrospectivo de 40 pacientes > 58%
respuestas, mejor en afectacion digestiva.
-Basiliximab: receptor quimérico.
Estudio fase 1 de 17 pacientes -71% de respuestas
con 53% de supervivencia.
Estudio  prospectivo fase 2 de 23 pacientes ->
respuestas globales 82.5%
Células stem | Stem cell pluripotencial | Ya son numerosos los estudios que | Estudio fase II (Le Blanc et al, 2008) con 55 pacientes
mesenquimales indiferenciada con capacidades | demuestran la eficacia y seguridad del | (25 pediatricos) = 30/55 RC con una SG +2 afios del
inmunomoduladores y anti- | uso de CSM en el tratamiento de la | 53% Vs 16% en no-RC.

inflamatorias que facilitan la
reparacion tisular.

EICHa refractaria a esteroides con RC
del 40-50% y excelente perfil de
seguridad tanto a nivel nacional como
internacional.

Experiencia del grupo espafiol ( Sdnchez-Guijo, 2014)
en 25 pacientes - respuesta a los dos meses en 24/25
pacientes evaluables de un 71% (41% RC). No efectos
secundarios en relacion con la infusiéon (salvo isquemia
cardiaca en paciente con antecedentes de cardiopatia
isquémica).
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Alemtuzumab Anticuerpo humanizado | Su uso como tratamiento de segunda | -Estudio prospectivo 18 pacientes con 83% de
antiCD25 presente en linfocitos | linea de EICHa se limita a pequefios | respuestas en el dia +28 y 10/15 estaban vivos con un
By T maduros. estudios retrospectivos con una tasa de | seguimiento de 11 meses (GOmez-Almaguer et al,
respuestas variable (50-83%) (154- | 2008).
159). -Serie de 20 pacientes con EICH III-IV refractario con
respuestas globales del 70% y supervivencia a 1 afio
50% (Schnizler et al, 2009).
Pentostatina Andalogo nucleosidico inhibidor | Aunque su experiencia como | -Ensayo fase I en 23 pacientes con 14 respuestas
de la adenosina deaminasa que | tratamiento de la EICHa refractaria es | completas (Bolafios-Meade et al, 2005).
genera muerte celular por | limitada a series pequefias, hasta un | -Estudio fase II randomizado (comparado con
bloqueo en la sintesis de DNA | 64% de los pacientes alcanzaban RC | denileukin diftitox, etanercept, pentostatin) Ia
oRNA a nivel de linfocitos CD4, | siendo el drgano con peores respuestas | pentostatina tuvo una SG a los 9 meses del 47%, similar
CDS8, linfocitos B y NK. el higado (160), si bien se asocia a alta | al resto de lineas exceptuando el ya comentado MMF
tasa de infecciones, especialmente | (Alousi etal, 2009).
virales, con supervivencias al afio
inferiores al 40%.
Ruxolitinib Inhibidor de via Jakl/2 - | Resultados muy prometedores con tasa | -Estudio retrospectivo del grupo aleman (Zeiser et al,

inhibicién de la producciéon de
citosinas proinflamatorias y la
diferenciaciéon y migraciéon de
las células T.

de respuestas globales de hasta 81%.
Satisfactorio perfil de seguridad siendo
los efectos secundarios mas frecuentes
las citopenias y la reactivaciéon de CMV.

Leukemia 2015): 54 pacientes con EICHa grados III-IV
refractarios a una mediana de 3 lineas - respuestas
globales 81% con SG a los 6 meses del 79% y a un afio
del 62% (161).

Otras alternativas
terapéuticas

Anti IL-2-R (tasa de respuestas 20-70%, mejor en EICH cutanea y digestiva aunque con frecuentes recaidas-rebote), cannabinoides,
inhibidores de Syk, anti-CD3 OKT3, antiCD26...




3.4.5.4. Futuras dianas terapéuticas

Puesto que la fisiopatologia de la EICHa cada vez es mas conocida, ya
encontramos multiples vias de control de la misma, como las que se
especifican en la figura 8 (la mayoria en estudios preclinicos) muchas de las
cuales se encuentran en desarrollo para modelos humanos en el momento

actual (149).

Figura 8: Nuevas estrategias para el control de la enfermedad injerto contra

huésped disefiadas en modelos preclinicos.
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3.5. EICH croénica (42, 43).

Se trata de la complicacién tardia mas frecuente del trasplante y la causa mas
frecuente de mortalidad tardia tras las recaidas. Su incidencia ha aumentado

en los ultimos 10-15 afios, fundamentalmente en relaciéon con el aumento



progresivo de la sangre periférica como fuente de progenitores
hematopoyéticos, uso de donantes no emparentados y mismatch, y la edad
avanzada de los pacientes sometidos a trasplante, estimandose entre un 30 y
un 70%. Dependiendo del tipo de donante (y para pacientes vivos al dia
+150), la tasa de EICHc estimada para trasplantes a partir de DE HLA idéntico
es del 33% (49% si presentan algiin mistmach) y del 64% en los de DNE. La
aparicion de EICHc se asocia con inmunodeficiencia persistente e infecciones
recurrentes. La mediana de inicio de su aparicion es de 201 dias en el caso de
un hermano HLA idéntico, 159 dias para familiar no idéntico, y 133 dias para
los donantes no emparentados (69).

Aunque clasicamente se reconocia la EICHc como aquella que tenia lugar
después del dia +100, tal y como se ha comentado anteriormente actualmente
el diagnéstico se establece en funcion de las manifestaciones clinicas.

De acuerdo con el tipo de inicio de las manifestaciones clinicas de la EICHc se
clasifica en:

1. Progresiva: pacientes que siguen recibiendo tratamiento con
prednisona o inhibidor de calcineurina en dosis terapéuticas debido a la
EICHa y que evolucionan hacia EICHc sin resolucion de los sintomas.

2. Quiescente: antecedentes de EICHa con resolucion de los sintomas o sin
inmunosupresion en el momento del diagndstico de EICHc

3. De Novo: aparicion de EICHc en pacientes sin antecedentes de EICHa

previa.

Por udltimo, denominaremos EICHc tipo overlap o sindrome de solapamiento a
aquella EICH en la que aparecen de manera concurrente caracteristicas
diagnosticas de EICHa y EICHc al mismo tiempo. Aunque se incluye mas
frecuentemente dentro del espectro de la EICHc, los estudios en los que se ha
comparado la EICHc tipo overlap frente a la forma clasica demuestran una
mayor MRT para la primera. Debido por un lado a que en la practica clinica no
se tiene en cuenta el EICH tipo overlap como una entidad aparte, y por otro
lado a la ausencia de protocolos de manejo diagnostico-terapéutico para este
sindrome; su incidencia y manejo no estan claramente descritos, aunque

segun las series se estima en torno a entre un 13-82% (132). La serie mas
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larga publicada (n=427 pacientes con EICHc) ,con 352 con EICHc tipo overlap
y 75 al clasico) incluye pacientes de 9 centros diferentes y en ella, la EICHc
tipo overlap tenia una mediana de aparicion mas corta y una cifra de
plaquetas menor que la EICHc clasica, asi como una peor SG (p=0,03; HR 2,1;

1C95% 1,1-4,7,) y MRT (p=0,02; HR 2,8; IC95% 1,2-8,3) (162).

3.5.1. Fisiopatologia

Aunque la base fisiopatologica de la EICHc no esta completamente aclarada, se
basa en la interaccion de las células presentadoras de antigenos y los linfocitos
B y T. Por un lado, los pacientes con EICHc tienen un aumento en la expresion
del BAFF (B-cell activation factor), una reduccion de los linfocitos B “naive” y
un aumento relativo de los linfocitos B memoria (CD27+) y pre-centro
germinal. En el contexto del aumento de expresion de BAFF, los linfocitos B
activados son resistentes a la apoptosis y presentan falta de respuesta a las
sefiales mediadas por el receptor de célula B (BCR) (163). Ademas, en los
pacientes receptores de un alo-trasplante, y especialmente en aquellos
pacientes con EICHc, podemos encontrar alo-anticuerpos circulantes (164,
165) que son reactivos frente a las células del receptor, lo que proporciona
evidencia de que, al menos en parte, se puede atribuir a la células
autorreactivas del donante con quiza un mayor papel de las células T CD4+
post-timicas y la activacion de subgrupos de células T helper (Th1/Th2). De
ahi que, contrariamente a las manifestaciones clinicas caracteristicas de la
EICHa, la EICHc se comporte como una auténtica enfermedad auto-inmune
con una distorsién de la homeostasis natural de las células B (Figura 9).

Figura 9: Papel de los linfocitos B en el desarrollo de enfermedad injerto

contra huésped croénica (163).
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Con respecto a los linfocitos T en el contexto del trasplante, existe una
deficiencia relativa de linfocios T reguladores (células fundamentales para la
tolerancia inmunolégica), cuyos niveles se encuentran especialmente
descendidos en pacientes con EICHc (166). Ello desencadena una desviacion
inmune hacia un patron Th2 / Th17, con liberaciéon de citosinas

proinflamatorias y profibroticas.

3.5.2. Factores de riesgo para el desarrollo de EICHc.

Tabla 11: Factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad injerto contra

huésped crénica (69).

Edad avanzada

Esplenectomia

DNE o disparidad HLA

Infecciones virus herpes

LMC o aplasia medular grave

Profilaxis con prednisona

Donante mujer (en especial si
embarazos previos) -
receptor varén

CD34+ (en SP)

SP> MO > SCU

No profilaxis con MTX (en
SP)

EICH aguda II-1V

Diferencias étnicas Donante
- Receptor
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Aunque clasicamente el haber presentado EICHa previo era el factor
pronoéstico con mayor impacto para el desarrollo de EICHc posterior, tras la
incorporacion de los criterios consenso realizado por el National Institutes of
Health (NIH) para EICHc los factores con mayor impacto son la presencia de

mismatch y el uso de donante no emparentado (122).

3.5.3. Manifestaciones clinicas y diagnoéstico.

Practicamente cualquier 6rgano de nuestro organismo puede afectarse por la
EICHc. Si nos centramos en la distribuciéon por 6rganos, los 6rganos mas
frecuentemente afectados por la EICHc son la piel y mucosas (boca y ojos),
con distribucién similar aunque en una proporciéon mayor de pacientes con
EICHc en el caso del uso de SP (barras oscuras) o MO (barras grises) (167)
(figura 10).

Figura 10: Distribuciéon por 6rganos de la enfermedad injerto contra
huésped crénica segun la fuente de progenitores utilizada (SP = barras

azules; MO = barras grises).

A
100
904 OoBMT
g0l BPBSCT
701

€ w0

Q

S =

& 404

-Adidildaalddin.

& = i 3 < i (@ oF
@ \xp\} s ¢ )D\O o"eg -&"é\ & ¥ \.9(9 o_,e‘o
& &
Q/&

En el afio 2005 (42) se publicé por parte de la NIH el primer documento
consenso para el diagnoéstico de EICHc que ha sido recientemente actualizado
en el afio 2014 (43). En éste se incluye la definicion de EICHc tipo overlap que

ya se ha comentado anteriormente en apartados previos.



El diagnéstico de EICHc se establece ante la presencia de 1 criterio diagnéstico
o 1 criterio caracteristico + biopsia / test confirmatorio.

e Signos o sintomas diagndsticos: se refieren a manifestaciones
cuya presencia establece el diagnostico de EICHc sin la
necesidad de realizar estudios adicionales.

e Signos o sintomas caracteristicos: aquellos que habitualmente no
se producen en la EICH aguda pero no se consideran suficientes
para establecer el diagnéstico de EICHc de forma inequivoca sin
realizar estudios adicionales o sin mas 6rganos afectados.

e Otras caracteristicas o entidades inclasificables: se pueden
atribuir a EICHc si se confirma el diagndstico.

e Signos o sintomas comunes: caracteristicos de EICHc pero que

también suelen presentarse en la EICH aguda.

Los criterios segun el Working Group NIH 2014 (43) para el diagnéstico de la
EICHc requiere una de las manifestaciones diagndsticas o al menos una
manifestacion caracteristica (tabla 12) junto con otras pruebas compatibles
que pueden ser biopsia, test de laboratorio u otras pruebas (por ejemplo:
pruebas de funcién respiratoria, test de Schimmer...), evaluaciéon por un
especialista (oftalmologo, ginecélogo) o imagen radiol6gica que sugiera EICHc

(en el mismo u otro érgano).

Por tanto aunque lo recomendable es tener la confirmaciéon histolégica, dada
la dificultad para su realizaciéon no siempre es mandatorio siempre y se puede
asumir el diagnoéstico si el paciente tiene al menos una manifestacion

diagnostica de EICHc.

Si se recomienda la realizacién de biopsia diagnostica en las siguientes
situaciones
- Existen so6lo manifestaciones clinicas caracteristicas pero no
diagnosticas de EICHc.
- Existen diagnoésticos alternativos como infecciones o segundas
neoplasias.
- Los signos clinicos estan limitados a 6rganos internos.

- Lavaloracién clinica es dificil por la presencia de comorbilidad.
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Tabla 12: Signos y sintomas por 6rganos afectados para el diagnéstico de

enfemredad injerto contra huésped crénica (Criterios diagnosticos traducidos

segun el documento consenso de la NIH).

Criterios Diagnosticos | Caracteristicos | Otras Comin con
caracteristicas o | EICHa
entidades
inclasificables.

Piel Poiquiloder- Despigmenta-cién | Alt. Sudaciéon Eritema, rash
mia; liquen | Lesiones Queratosis pilaris | maculo-
plano, papuloesca- Hipo / | papular,
Esclerosis mosas hiperpigmen- prurito.
Morfea, tacion
Lesiones Ictiosis
liquen-
esclerosis-like

Unas Distrofia

Estrias
longitudinales
Onicolisis
Pterigium;
pérdida ungueal

Cuero Alopecia, Fragilidad capilar

cabelludo cicatrices (tipicamente de
Lesiones papulo- | forma
escamosas parcheada),
Encanecimiento,
perdida brillo

Boca Lesiones Xerostomia, Gingivitis,
liquenoides mucocele, atrofia, mucositis,
tipo liquen | pseudomem- eritema, dolor.
plano branas, ulceras

Ojos Sequedad o dolor | Fotofobia,

de nueva | hiperpigmen-
aparicion, tacién periorbital,
conjuntivitis blefaritis (eritema
cicatricial, + edema).
queratoconjuntivi

tis seca (requiere

Schirmer) (#),

areas confluentes

de queratitis

punctata

Genitales Ambos: Liquen | Erosion, fisuras,
plano o liquen | tlceras
escleroso.

Femenina:
estenosis
vaginal,
aglutinacién de
labios /

Y/



clitéris.
Varén: fimosis
0 estenosis
uretral o del
meato.
Digestivo Membrana Insuficiencia Anorexia,
esofagica pancredtica nauseas,
Estenosis exocrina vOomitos,
hasta 1/3 diarrea,
medio pérdida de
peso
Higado BT,FA>2xN
TrA >
2xN
(descar-tar
otras causas)
Pulmonar BO BO diagnosticada | NOC (*)
diagnosticada |por espirometria | Alteracion
por biopsia y radiologia | restrictiva
Sindrome BO | (bronquiectasias). | pulmonar (*)
que cumple
nuevos
criterios
clinicos + uno
caracteristico
).
Muscular, Fascitis, Miositis y | edema.,
fascia rigidez o | polimiositis espasmos,
contractura (requiere biopsia) | artralgia, artritis
articular  por
esclerosis.
Hematoldgico Trombocitopenia,
e eosinofilia,
inmunolégico linfopenia,
hipo/hiperga-
mmaglobuli-
nemia, autoanti-
cuerpos, Raynaud
Otros Derrame

pericardico 0
pleural,
neuropatia
periférica,
sindrome
nefroético,
miastiania gravis,
anormalidades en
la conducciéon
cardiaca o
cardiomiopatia

(#) Requiere valor medio test Schimer < 5mm a los 5 minutos o diagndstico

con ldampara de hendidura; o valor medio de Schimer de 6-10 mm no debido a
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otras causas mas 1 sintoma o signo caracteristico adicional. Se recomienda

estudio oftalmolégico basal en el dia 100.

(*) Bronquiolitis obliterante (BO): sin confirmacion anatomopatolédgica (por
criterios clinicos) se puede diagnosticar como EICHc sélo si existen signos o
sintomas distintivos en otro o6rgano. De momento tanto la Neumonia
Organizada Criptogenética (NOC) como la alteracion restrictiva pulmonar son

entidades inclasificables o en investigacion.

Una vez establecido el criterio diagnostico, caracteristico, etc, para cada
organo se establece una puntuacion en funcién del grado de afectacién segin

se especifica en la figura 11 (42, 43).

Figura 11: Puntuacién asignada a cada érgano para evaluar la severidad de la
EICHc (en base a nuevo documento consenso de la NIH en 2014 [41] y
modificado a partir de Manual de trasplante hematopoyético. Enric Carreras.

52 edicidn (69)).
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Puntuacién 0 1 2 3
ESTADO GENERAL O Asintomatico y |0 Sintomatico, O Sintomatico, O Sintomatico,
totalmente active|  ambulatorio, ambulatorio, se dificultad para
ECOG (KPS} (ECOG: 0,KPS: | limitacion actividad | vale porsimismo, | su propio
100%) fisica extenuante deambula >50% cuidado, >50%
[ECOG: 1,KPS:80 del tiempo (ECOG: | en sillén-cama
- 90%) 2, KPS:60- 70%) (ECOG 3- 4,
KPS <60%)
PIEL Puntuacién % SC:
Marcar todo lo que O No afectacion |0 1-18% SC 019-50%SC 0 >560% SC
aplique:
O Rash maculopapular /
Eritema
O Liquen plano-like
O Esclerosis
[ Lesiones papulo-
escamosas o ictiosis
O Queratosis pilaris-like
Puntuacién por manifes- |0 No lesiones O Esclerosis Marcar todo lo que
taciones cutaneas EICR esclerdticas superficial (se proceda:
puede pellizear] |0 Esclerosis
profunda
O Estlerosis con
fijacion bsea
O Movilidad
limitada
O Ulceracidn
Otras manifestaciones no incluidas:
O Hiperpigmentacion O Hipopigmentacion O Poiquilodermia
O Prurito grave o generalizado Afectacionungueal O Afectacion capilar

O Alteracion explicada por completo por causa de no EICR (especifique):
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Puntuacion 0 1 2 3

BOCA ONosintomas |0 Sintomas leves O Sintomas O Sintomas graves

Liguen plano-like presente: que nodificultan moderados con limitacién

0si ingesta que si limitan grave de la

O Nao parcialmente la ingesta

ingesta

0O Alteracion explicada por completo por causa de no EICR (especifique):

0JOs DONosintomas |0 Sequedad ocular |0 Sequedad ocular |0 Sequedad ocular

KCS confirmada por leve queno afecla | moderada que grave que afecta

oftalmélogo: actividad cotidiana | afectaalgoala laactividad

osi {colirio lubricante actividad cotidiana | cotidiana (dalor)

ONo <3 veces al dia) (requiere colirio o incapacidad

O No explorado lubricante >3 veces| laboral por

al dia o tapones sintomas
lacrimales), SIN oculares o
pérdida agudeza pérdidade vision
visual por KCS por KCS

O Alteracion explicada por completo por causa de no EICR (especifique}:

TRACTOGI DO Mosintomas |0 Sintomas sin O Sintomas que O Sintomas

Marque todo lo que perdida de peso ocasionan pérdida| con pérdida

aplique {<5%) 5-15% peso 0 >15% peso,

O Membrana esofagica/ diarrea moderada que requiera
Estenosis alta o tercio sin interferencia suplemen- tos
medio esofago significativa con nutricional

O Disfagia actividades vida - caldrico

O Anorexia diaria adicionales

O Néusea o dilatacidn

0 Vomitos esofdgica o

0O Diarrea diarrea grave

O Pérdida de peso 5% que interfiere

O Imposibilidad de forma
alimentacidn significativa en

vida diaria

O Alteracion explicada por completo por causa de no EICR (especifique):

HIGADO O Funcion O Bilirrubina total O Bilirubinatotal |0 Bilirrubina total
hepética normal con ALT 3- | elevada pero <3 elevada pero >3
normal yALTo | BxVNoFA>3xVN| mg/dloFA>5xVN| mg/dl
FA<3xVN

0O Alteracion explicada por completo por causa de no EICR (espacifiquel:

PULMON DO Nosintomas |0 Sintomas leves  |O Sintomas O Sintomas

Puntuacion de sintomas {taquipnea tras moderados graves

subir un tramo de (taquipnea al andar| {taquipnea
escalera) en suelo llano) de reposo;
necesidad O,}
Puntuacion pulmén DO FEV1 =80% O FEV1 60 - 79% O FEV1 40 -59% O FEV1 <39%

FEV1%:
O Mo realizado

O Alteracion explicada por completo por causa de no EICR (especifiquel:




Puntuacion 0 1 2 3
APARATO LOCOMOTOR |O Nosintomas  |O Rigidez leve O Rigidez en brazos o piernas o
Puntuacion P-ROM (ver en brazos o contracturas en articulaciones,
anejo) piernas. Rango fascitis, reduccion moderada del
Hombro(1-7): de movimiento Rango de movimiento y no afectacion

; normal o de actividades de vida diaria
MunecaDedos (1-7); _ reduccion leve y
Cadera(1-4)__ no afectacion de
actividades de
vida diaria

O Alteracidn explicada por completo por causa de no EICR (especifique):

TRACTO GENITAL O Nosignos O Signos leves y O Signos moderados |0 Signos graves
O No explorado mujerescon o sin |y pueden tener y pueden con o
Actualmente sexualmente molestias en la molestias en la sin molestias en
activo: exploracion exploracion la exploracidn
osi

O No

O Alteracion explicada por completo por causa de no EICR (especifique):

Otras alteraciones, datos clinicos o complicaciones relacionadas con EICRc. Sefale todas las que
correspondan y asigne una puntuacion de gravedad (0-3) en base al impacto funcional (Nada: 0; Leve:
1; Moderado: 2; Grave: 3)

O Ascitis (serositis): 0 Miastenia Gravis: O Eosinofilia >500/mcl:
O Derrame pericardico: O Neuropatia periférica: O Plaquetas <100.000/mcl:
O Derrame pleural: _______ 0O Polimiositis: 0O Ctros (especificar):

O Sindrome nefrotico: 0O Pérdida peso >5% sin sintomas Gl __

GRAVEDAD GLOBAL  |O NoEICRe O Leve 0 Moderado O Grave

Escala fotografica para evaluar rango de movimiento (P-ROM)

OOGgnnm
rra;lll
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Los principales criterios histolégicos para el diagnéstico de la EICHc segun el

documento consenso de la NIH 2014 (45) se resumen en la tabla 13.

Tabla 13: Criterios histolégicos para el diagndstico de enfermedad injerto

contra huésped crénica segun el documento consenso de la NIH.

small bile ducts + cholestasis, lobular and portal

Organ or "

system Minimal criteria for acute/ active GVHD

Liver Global assessment of dysmorphic or destroyed
inflammation

Gastro-intestinal Variable apoptotic criteria (=1/piece) in crypts

Skin, in general Apoptosis in epidermal basal layer or lower

Malphigian layer or infundibulum / outer root
sheath of hair follicle or acrosyringium / sweat
ducts + lichenoid inflammation + vacuolar change
+ lymphocytic satellitosis

Skin lichen planus-like

Skin morpheic (localized or

diffuse

Skin lichen sclerosus-like

Skin fasciitis

Oral/oropharyngeal mucosa Lichenoid interface lymphocytes with infiltration

and conjunctiva

Minor salivary or lacrimal
gland

Lung

Kidney

Lesions of Uncertain Pathogenesis

Lung Cryptogenic organizing pneumonia

Skeletal Muscle Myositis

3.5.4. Gradacién de la EICHc.

of mucosa (exocytosis) and variable apoptosisi

Specific criteria for Chronic GVHD'

Ductopenia, portal fibrosis, chronic cholestasis reflect
chronicity but are not specific for chronic GVHD

Destruction of glands, ulceration or submucosal
fibrosis may reflect severe or long-standing disease but
are not specific for chronic GVHD

Combination of epidermal orthohyperkeratosis,
hypergranulosis and acanthosis resembling lichen
planus + lichenoid inflammation and / or vacuolar
changes of eccrine units

Thickening and homogenization of collagen bundles
throughout reticular dermis or pandermal sclerosis
with overlying interface changes + thickening and
homogenization of subcutaneous septa

Homgenization + sclerosis of papillary dermal
collagen with overlying interface changes including
melanophages in the papillary dermis and sparse
lymphocytic infiltrate

Thickening of fascial septa with adjacent inflammation
+ sclerosis of subcutis

Periductal lymphocytic infiltrate with infiltration and
damaged intralobular ducts, fibroplasia in periductal
stroma, mixed lymphocytic and plasmacytic

inflammation with destruction of acinar tissue$

Constrictive bronchiolitis obliterans: dense
eosinophilic scarring beneath the respiratory
epithelium, resulting in luminal narrowing or complete
fibrous obliteration. May be preceded by lymphocytic

bronchiolitis without intraluminal fibrosisY

Membranous nephropathy, Minimal Change Disease



La gradaciéon actualizada de la EICHc (segin NIH Consensus Development
Project, adaptado de Filipovich et al, BBMT 2005 actualizado en Jagasia et al,
BBMT 2015) establece la siguiente clasificaciéon en base a los érganos
afectados y la severidad de su afectacion:
a. EICHc leve: 1 6 2 o6rganos (salvo pulmén) afectados sin repercusion
funcional (score 1)
b. EICHc moderada:
i. 3 6 mas 6rganos afectados sin repercusién funcional (score 1)
ii. 21 érgano afectado en caso de que el score sea =2 o que la afectacion
sea pulmonar (con score = 1)
c. EICHc grave: score =3 independientemente del nimero de érganos

afectados (o score =2 a nivel pulmonar)

3.5.5. Tratamiento

Aunque inicialmente el objetivo del tratamiento de la EICHc es controlar la
sintomatologia y evitar la evolucion hacia la discapacidad de los pacientes sin
causar excesiva toxicidad, a largo plazo es poder obtener la inmunotolerancia
necesaria para reducir el tratamiento inmunosupresor hasta su retirada sin
nuevos brotes de EICHc. Dado su espectro clinico, con manifestaciones en
multiples o6rganos, un adecuado abordaje requiere de un equipo
multidisciplinar no so6lo a nivel médico, sino también a nivel social,

fisioterapéutico y de personal de enfermeria.

3.5.5.1. Tratamiento de primera linea

La EICH crénica continua asocidndose en el momento actual a morbilidad
significativa, siendo la primera causa de mortalidad tardia tras el trasplante
alogénico. Ademas, su incidencia estd en aumento debido a los cambios en los
procedimientos del TPH, tal como se ha sefialado previamente.

Una vez establecido el diagnostico precoz de la EICH cronica, el primer paso es
distinguir si se trata de una EICHc clasica, EICH aguda de inicio tardio o de un
overlap sindrome o sindrome de superposicidn, puesto que en la EICH aguda

tardia y el sindrome de superposicion con predominio de sintomas de EICH



aguda, se deben aplicar los protocolos previamente comentados para la EICH
aguda.

En cualquier caso, de forma similar a lo que ocurria para la EICHa, el
tratamiento con mayor evidencia cientifica y por tanto grado recomendacion
(A/I) en primera linea es el tratamiento con esteroides, solos (EICHc leve) o en
combinacién con inhibidores de calcineurina para EICHc moderada o grave
(C/1I). Otros farmacos como la combinacién con MMF o con la azatioprina no
han demostrado beneficios (122, 168, 169).

Otra parte fundamental del tratamiento de la EICHc es el tratamiento topico
(esteroides, PUVA, UVB, tacrélimus tépico...) dependiendo del 6rgano afectado
(168).

Con respecto a la duraciéon del tratamiento, debido a la falta de ensayos
clinicos randomizados en el contexto del tratamiento de la EICHc, las
decisiones terapéuticas se basan en documentos consenso o en la experiencia

personal de cada centro.

La actitud a seguir en nuestro centro es la siguiente:

e EICHc leve: tratamiento topico en aquellas manifestaciones que asi lo
permitan (vaginal, bucal, digestivo, ocular o cutaneo). El uso
concomitante de corticoide sistémico debe individualizarse segin cada
caso (dosis de 1mg/kg/dia) con un seguimiento muy estrecho para
aquellos pacientes a los que por alto riesgo de recaida o comorbilidad
se opte por tratamiento exclusivamente tépico.

e EICHc moderado: siempre se recomienda el tratamiento sistémico con

corticoides a dosis de 1 mg/kg/dia. Aunque los datos son poco
reproducibles (sélo validos para fuente MO y acondicionamiento
mieloablativo), el uso concomitante con inhibidor de calcineurina no ha
demostrado mayor eficacia en los pacientes de bajo riesgo (recuento de
plaquetas >100.000/mcl), si en los de alto riesgo donde la
supervivencia aumentaba del 26% en el grupo de prednisona al 52%
en el grupo de tratamiento combinado, por lo que el uso de ambos
farmacos sera para pacientes con alto riesgo o en los que se quiere

evitar alta toxicidad asociada al uso de esteroide (69, 170).
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e EICHc grave: recomendado el uso concomitante de corticoides con inhibidor

de calcineurina.

3.5.5.2. Criterios de respuesta al tratamiento

La evaluacion de la respuesta se realiza a las 8, 20 y 40 semanas. Aunque no
hay criterios uniformes, se consideran cortico-refractarios a aquellos
pacientes que progresan tras 2 semanas con 1 mg/kg, no responden tras 4-8
semanas de 20,5 mg/kg/dia o con incapacidad para descender la dosis de
esteroide por debajo de 0,5 mg/kg/dia.

Los criterios de respuesta segun el consenso del NIH Response Criteria

Working Group en 2014 (171) serian los siguientes:

» RESPUESTA COMPLETA: Se define como la resolucion de todas las
manifestaciones de EICHc. Esta categoria no puede aplicarse a los
organos con lesiones irreversibles.

» RESPUESTA PARCIAL: Se define como la mejora en al menos 1 érgano o
sitio, sin progresién en cualquier otro. Se recomienda que se incluya en
la valoracion: piel, boca, higado, tracto digestivo superior e inferior,
esofago, pulmon, ojos y aparato locomotor. No se incluye tracto genital
ni otras manifestaciones debido a la falta de validacion en las medidas
de respuesta. La definicién de RP en un 6rgano especifico requiere una
mejora en la puntuaciéon de 1 o mas puntos en una escala de 4 a 7
puntos o una mejora de 2 o mdas puntos en una escala de 10 a 12
puntos. La respuesta parcial en el higado requiere por lo menos una
mejora del 50% en el nivel de ALT, FA o BT. Para los pacientes con
bonquiolitis obliterante, una mejora absoluta de FEV1 del 10% del
valor tedrico o mas se considera RP sila FEV1 inicial es <70% mientras
que la normalizaciéon (>80%) se considera RC. Una mejora sustancial
de las lesiones escleroéticas no se considerara respuesta a menos que la

puntuacion en la piel mejore.

A7

PROGRESION: Para la piel, los ojos, el eséfago y tracto digestivo

superior e inferior, un empeoramiento de 1 punto o mas en la escala de
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A7

7%

0 a 3 se considera progresién, a excepciéon de un cambio 0 - 1. Para los
pacientes con la afectaciéon pulmonar, un empeoramiento de la FEV1 en
un 10% o mas (por ejemplo, 50% a 40%) se considera progresion,
cuando el FEV1 final es <65%. Si pruebas de funcién respiratoria no
estan disponibles, entonces se considera empeoramiento de la clinica
de basada en sintomas, en 1 o mas puntos, a excepcidon de puntuaciéon
de 0 a 1, al considerarse trivial debido a su falta de especificidad para la
EICHc pulmonar.

RESPUESTA MIXTA: Es una nueva categoria definida como RC o RP en
por lo menos 1 6rgano acompafiada de progresidon en otro 6rgano.
Aunque esta categoria debe considerarse progresion, puede ayudar en
la identificacion especifica de 6rgano patrones de respuesta.

Los resultados que no cumplen los criterios para RC, RP, progresion o

respuesta mixta, se consideran sin cambios

De los factores que influyen en la respuesta al tratamiento, uno de los factores

clasicos con mayor valor predictivo de respuesta era la presencia o no de

trombopenia, asi como la EICHc progresiva a partir de un episodio de EICHa

y/o la afectacion cutanea >50% (170). Los pacientes considerados de alto

riesgo tienen una baja supervivencia (48%) y una elevada tasa de MRT (35%).

De hecho, los factores relacionados con la supervivencia en los pacientes con

EICHc descritos en la bibliografia estan intimamente ligados estos factores de

riesgo de falta de respuesta al tratamiento pues los factores de riesgo que se

han asociado con una peor supervivencia son los siguientes:

1.

Peor supervivencia global en aquellos pacientes con trombopenia en el
momento del diagnéstico <100.000 /mm3 (35% versus 86%, p =
0.0001) y el desarrollo de EICHc progresivo comparado con “de novo” o
quiescente (54.5% versus 89.5% versus 84%, p = 0.022y 0.001) (172).
La respuesta clinica al tratamiento fundamentalmente a nivel cutaneo
utilizando diferentes scores propuestos tanto por la NIH (con impacto
fundamentalmente en la “supervivencia libre de tratamiento de
rescate” —-failure-free survival; FFS- definida como ausencia de recaida,
MRT o necesidad de una segunda linea de tratamiento sistémico con p

= 0.001; HR 1,53; IC95% 1,19-1,96,) como por otros grupos de trabajo
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(Lee skin score) con impacto tanto en la SG (p = 0,005; HR = 1,02;
1C95% 1,01-1,04) como en la MRT (p = 0,001; HR 1,03; 1C95% 1,01-
1,04) (173).

3. Pacientes con EICHc tipo overlap al diagnostico comparada con EICHc
claisco presentaron una peor SG (p=0,03; HR 2,1; IC95% 1,1-4,7) y
mayor mortalidad relacionada con el trasplante (p=0,02; HR 2,8;

1C95% 1,2-8,3) (162).

3.5.5.3. Tratamiento de sequnda linea v posteriores (50, 122, 168).

Para pacientes que no responden a la primera linea, no hay ninguna opcién
terapéutica que pueda considerarse estandar, de manera que lo ideal seria
incluirlos en ensayos clinicos. En ausencia de ensayo clinico, no existe un

orden establecido.

Tabla 14: Resumen de los tratamientos de segunda linea mas frecuentemente

utilizados en la EICHc. Adaptada a partir de Wolff et al., BBMT 2012 (169).

Farmaco Recomendacion Evidencia Efectos 2°/ Comentarios
Esteroides B -1 (o porosis, hipergl
ECP B ] Permite reduccién de esteroides
Inhib. mTOR c1 -1 MAT, dislipemia, mielotox
CNI c-1 -1 Insuficiencia renal, HTA
MMF c1 -1 Trast. Gastrointestinales, infecc, recaida
Pentostatina c-2 ] Infecci , mielotoxicidad, mejor en nifios
MTX c-2 -1 Mielotox, mejor en EICHc mucocutaneo
Imatinib Cc-2 1] Retencién liquidos, mejor en esclerosis y BO
Rituximab c-2 ] Infecc, més efectivo en autoinmunidad +
Hydroxicloroquina c-2 -2 Trast. Gastrointestinales
Clofazimina c-2 -2 Trast. Gastrointestinales, hiperpigmentac
Talidomida c-3 ] Neur icidad, lencia, estrefiim
Azatioprina c-3 -1 Mielotox, infecc, tumores secundarios
Retinoides c-3 -2 Tox. Cuténea, dislipemia, mejor en esclerosis
Alemtuzumab Cc4 n-3 Infecc
Etanercept c-4 m-3 Infecc, mejor en gastrointestinal
Células mesenquimales C-4 m-3 Buena tolerancia
T Ruxolitinib, IL2, Inhibidores de proteosoma, pomalidomida, ibrutinib, abatacept, inhibidores
hedgehod, inhibidores SYK, linfos T reguladores, células dendriticas
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4. Efecto Injerto Contra Tumor

En el trasplante con acondicionamiento mieloablativo el poder curativo va
intimamente ligada a las altas dosis de quimiorradioterapia, mientras que en el
trasplante con acondicionamiento de intensidad reducida, el efecto es
fundamentalmente inmunolégico, lo que se conoce como efecto injerto contra
tumor (EICT) (174).

La importancia del desarrollo o no de la EICHc viene dada porque se suele
asociar al EICT, de tal forma que aquellos pacientes que desarrollan EICHc
tienden a tener una mejor supervivencia a expensas de un menor niumero de
recaidas. Esto quedé demostrado en un andlisis de 2254 pacientes que
recibieron un trasplante alogénico por LMA, LLA o LMC, mostrando una
menor tasa de recaidas en aquellos pacientes sin deplecién T y con EICHc
comparando con aquellos pacientes con deplecion T y sin EICHc (71). Esta
situacion se confirmé mas adelante en estudios de eficacia de infusién de
linfocitos del donante, especialmente para la LMC, donde el EICT ha sido mas
ampliamente demostrado con unas tasas de respuesta del 70-80% en
pacientes con recaida hematoldgica o citogenética (175). Aunque la situacion
ideal seria conseguir separar el EICT del EICHc (es decir, evitar el desarrollo
de EICHc manteniendo el EICT), por desgracia a dia de hoy todavia no se ha
encontrado ninguna estrategia que permita de una forma clara separar ambos

(176, 177).

Sin embargo, el buscar el EICT también tiene una serie de implicaciones
clinicas de tal manera que cuando la recaida es temprana parece l6gico pensar
que no ha habido tiempo para el EICT y el primer paso consiste en suspender
la inmunosupresion y, de no haber EICH, infundir linfocitos del donante. Sin
embargo, cuando la recaida es mas tardia, debe asumirse que el EICT ha
fracasado, sobre todo si el enfermo tiene o ha tenido EICH (especialmente en
su forma cronica), en cuyo caso deberemos plantearnos otras alternativas
terapéuticas. Por lo que se refiere a la efectividad, en general sera mas efectivo
en enfermedades de curso indolente (leucemia mieloide croénica, linfomas

indolentes) y cuando la recaida no es franca (ausencia de grandes masas en
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linfomas, franca recaida en médula 6sea en leucemias agudas), situacién en la
que adquiere una importancia mayor intentar el control de la enfermedad
minima residual tras trasplante (174).

La induccién de efecto injerto contra tumor para tratar la recaida con infusién
de linfocitos del donante en muchos casos se sigue de la EICH, por lo que se
requieren estrategias para mejorar este método de induccién de EICT, cuyo
camino probablemente esté en la terapia celular aumentando la especificidad
de las células utilizadas: generacion de células tumor-especificas, uso de
células accesorias (presentadoras de antigenos / inmunomodulacion),
linfocitos T especificos contra angigenos menores de histocompatibilidad, etc...

(174).
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5. Influencia en la evolucidon postrasplante del uso de
acido ursodesoxicdlico en el trasplante alogénico.

5.1. Introduccién

El &cido ursodesoxicdlico es un acido biliar hidrofilico que supone <5% de los
acidos biliares en la via biliar normal, pero cuya proporcién puede aumentar
al 40-50% cuando se administra exdgenamente por via oral, reduciendo la
proporciéon de acidos hidrofébicos que resultan téxicos para el parénquima
hepatico y que pueden generar dafios por toxicidad directa en los canaliculos
biliares. Ademads, se postula que juegue algin papel en la expresion de
moléculas HLA a nivel de los hepatocitos en alteraciones colestasicas del

parénquima hepatico (178).

5.2. Papel del &cido ursodesoxicdlico en el Sindrome de

Obstruccion Sinusoidal

Varios ensayos clinicos controlados randomizados han demostrado su eficacia
como tratamiento profilactico para el desarrollo del SOS (179, 180). La ultima
revision sistematica publicada confirma que tres de los cuatro ensayos
clinicos randomizados demostraban la reducciéon de la SOS en los pacientes
tratados con acido ursodesoxicélico (RR de 0,34; IC95% 0,17-0,66), asi como
una reduccion en la MRT (RR 0,36; 1C95% 0,15-0,9), aunque sin alcanzar la

significacién ni en la SG ni en la SLE (181).

5.3. Papel del acido ursodesoxicolico en la EICH (profilaxis y

tratamiento), en la mortalidad relacionada con el trasplante y en la

supervivencia global.

Los estudios sobre el papel del acido ursodesoxicolico tanto en la profilaxis
como en el tratamiento de la EICH muestran resultados prometedores con un
excelente perfil de seguridad.

Con respecto a la profilaxis un estudio randomizado demuestra la eficacia de
este tratamiento tanto a corto plazo (poniendo como corte el afio del

trasplante) como a largo plazo (con un seguimiento de 10 afios). Se trata de un



total de 232 pacientes de los cuales 123 recibieron tratamiento con acido
ursodesoxicolico en profilaxis (dosis de 12mg/kg/dia hasta el dia +90 post-
trasplante) y 199 no. Aquellos pacientes que recibieron profilaxis utilizando
como punto de corte el afio del trasplante, presentaron una incidencia menor
de EICHa III-IV (4% vs 14%; p = 0,01). Para pacientes con EICHa II-IV la
diferencia sdlo fue significativa a nivel hepatico y digestivo, pero no a nivel
cutaneo donde sélo se mantuvo la significacion para los grados III-IV. Con
todo ello, los pacientes con profilaxis con acido ursodesoxicélico presentaron
una supervivencia al afio superior (71% vs 55%; p= 0,02) (182).
Posteriormente, el mismo grupo ha actualizado los resultados, tras
seguimiento a 10 afios, confirmandose esta diferencia en la supervivencia (SG
48% vs 38%; p = 0,037) y en la MRT (28% vs 41%; p = 0,01) (Figura 12). Se
realizé Landmark andlisis de supervivencia seleccionando sélo a aquellos
pacientes que sobrevivian al afio del trasplante, perdiendo en este caso su
efecto beneficioso en la supervivencia tal y como se muestra en la Figura

13(183).

Figura 12: MRT en pacientes con / sin profilaxis con acido ursodesoxicdlico.
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Figura 13: Landmark anadlisis en pacientes con / sin profilaxis con acido
ursodesoxicoélico seleccionando a aquellos pacientes que sobreviven al afio del

trasplante
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En el tratamiento de la EICH establecida, sus efectos s6lo se han demostrado a
nivel hepatico en un grupo muy reducido de pacientes (n = 15) con EICHc de
novo limitado a higado con dosis de 13 mg/kg/dia durante 1 afo. Al finalizar
el tratamiento, ninguno de los pacientes habia progresado y mas de la mitad
de los pacientes (60%) habian alcanzando RC sin describir en ningin caso

efectos adversos graves (184).

5.4. Otros efectos del acido ursodesoxicdlico

Su efecto en otras patologias de origen endotelial (como la microangiopatia
trombotica) todavia no ha sido evaluado en ningin ensayo clinico ni en

estudios retrospectivos observacionales.
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6. Resultados del trasplante alogénico 2002-2016
(datos de registro segun CIBMTR: center for
international blood & marrow transplat research).

Concepto de supervivencia libre de EICH y libre de
recaida.

Los principales datos del CIBMTR (6, 185, 186) provienen de centros
trasplantadores en EEUU y Europa. Desde el establecimiento del registro en el
afio 1980 hasta 2015, el numero de trasplantes realizados al afio va
progresivamente en aumento (sobre todo a partir de 1990).

De hecho, segin la memoria de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT)
(187), en el afio 2017 se han realizado en nuestro pais un total de 3321
trasplantes: 1231 trasplantes alogénicos (464 de donante no emparentado,
767 emparentados) y 2090 trasplantes autdlogos (figura 14). Aunque en el
territorio nacional sigue predominando el nimero de trasplantes alogénicos a
partir de donante emparentado, en los datos del CIBMTR correspondientes a
EEUU, desde el aifio 2006 el tipo de donante mas utilizado es el donante no

emparentado (figura 15).

Figura 14: Numero total de trasplantes realizados en nuestro pais segin los

datos de la ONT.
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Figura 15: Trasplantes alogénicos realizados en EEUU segin el tipo de

donante.
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A continuacién en cada apartado nos referiremos principalmente a los datos

mas actualizados segtin la memoria del CIBMTR. En algunos casos (en cuyo

caso asi se especificara) se complementarin con datos de la ONT 2017.

Fuente de progenitores:

El uso de sangre periférica como fuente de progenitores sigue siendo la fuente
mas utilizada en adultos >18 afios representando aproximadamente el 85-
90% de los trasplantes alogénicos realizados a partir de donante emparentado
y el 79% de los no emparentados. En el caso del donante no emparentado, un
9% de la proporcidn restante se corresponde con trasplante a partir de sangre
de corddén umbilical.

En nuestro pais, la sangre periférica también es la fuente de eleccion tanto en
donante emparentado como en donante no emparentado (figura 16 y 17) asi
como en los dltimos afios se ha visto una caida de los trasplantes realizados a
partir de sangre de cordén umbilical en clara relacién con la incorporacion del

trasplante haploidéntico (figura 18) (187).

Figura 16: Fuente de progenitores en pacientes con trasplante alogénico de

donante emparentado en Espafia.
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Figura 17: Fuente de progenitores en pacientes con trasplante alogénico de

donante no emparentado en Espafia.
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Edad:

La edad de los pacientes sometidos a trasplante va progresivamente en
aumento debido a la mejoria en las condiciones tanto de los tratamientos de
induccién previos como del propio trasplante en si. Cada vez se hace mas
hincapié en aplicar escalas de comorbilidad mas que basarse exclusivamente
en la edad cronolégica para la indicacién o no del procedimiento, de tal
manera que un 39% de los pacientes sometidos a trasplante autélogo y 17%
de los trasplantes alogénicos del 2006-2012 tenian una edad >60 afios.

Esta tendencia a realizar trasplantes en pacientes de cada vez mayor edad se
ha mantenido desde entonces, de tal manera que cerca del 50% de los
trasplantes autélogos tenian una edad >60 afios en el 2016 (12% con una
edad = 70 afos), un 30% si hablamos de trasplantes alogénicos (4,6% con

edad = 70 afios).

Indicaciones del trasplante:

Las indicaciones mas frecuentes para la realizacion de un trasplante alogénico
fueron durante el afio 2016 la leucemia aguda (LMA + LLA) y el SMD (+NPMc),
que conjuntamente supusieron el 72% de los trasplantes realizados.

En el caso de la ONT, se han realizado 888 trasplantes alogénicos
considerando las mismas patologias, lo que supone igualmente el 72% del

total de trasplantes alogénicos realizados en nuestro pais durante el afio 2017.

Causas de mortalidad:

En el analisis realizado en los afios 2014-2015, que diferencian entre el tipo de
donante (DE HLA idéntico -figura 19- y DNE -figura 20-) y mortalidad
precoz vs tardia (anterior o posterior al +100), las principales causas de

mortalidad se especifican en las siguientes imagenes:

Figura 19: Causas de mortalidad precoz y tardia en pacientes con trasplante

alogénico de DE HLA idéntico.
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Figura 20: Causas de mortalidad precoz y tardia en pacientes con trasplante

alogénico de DNE.
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Es decir, que la principal causa global (especialmente pasado el dia +100) de
mortalidad sigue siendo la recaida / progresiéon de la enfermedad de base, si

bien en los primeros 100 dias un mayor porcentaje de enfermos fue éxitus por
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toxicidad relacionada con el trasplante (infecciones, EICH, disfuncién organica

u otras causas no especificadas).

Tipos de acondicionamiento:

Aunque el acondicionamiento mas utilizado sigue siendo el mieloablativo,
cada vez es mayor el numero de trasplantes realizados con acondicionamiento
de intensidad recudida, de tal manera que esta modalidad de trasplante
supone el 42% de los realizados en 2012. El incremento es proporcional al
numero de pacientes de mayor edad a los que se les somete a trasplante
alogénico.

Si nos centramos en los farmacos mas utilizados en el acondicionamiento de la
LMA utilizados durante los afios 2000-2015:

o Mieloablativo: 31% Bu+Cy+/- otros, 27% Bu+Flu+/-otros, 34% TBI +/-
otros, 8% otros acondicionamientos. cita

o Intensidad reducida: 32% Bu+Flu+/-otros, 26% Flu+Mel+/-otros, 30%

TBI+/-otros, 12% otros acondicionamientos.

Si nos centramos en los datos referentes a Europa en el afio 2013 (publicados
por Passweg et al. con datos de registro de EBMT), de los 14.950 trasplantes
alogénicos realizados ese afio, 6.534 (44%) fueron con acondicionamiento no

mieloablativo, lo que supone un incremento de un 11,4% desde el 2012 [(19)]

Supervivencia en el trasplante alogénico segin la enfermedad de base
entre 2005-2015 en adultos:

- Leucemia mieloide aguda: la situacidn de la enfermedad al trasplante y

el tipo de donante fueron los principales factores con impacto en la
supervivencia.

o DE (n=13.118) - la supervivencia estimada a los 3 afios en esta
cohorte fue de 59%, 52% y 27% para situacion precoz, intermedia o avanzada
al trasplante (p<0,001).

o] DNE (n = 20.012) - la supervivencia estimada a los 3 afios fue de 52%,
49% y 25% para situacién al trasplante precoz, intermedia o avanzada

respectivamente (p<0,001).



- Sindromes mielodisplasicos: los resultados del trasplante dependieron
fundamentalmente del estado al trasplante de la enfermedad de base, de tal
manera que de todos los SMD trasplantados (n=7.611), 2.717 se realizaron en
estadio precoz frente a 4.894 en estadio avanzado. La probabilidad de
supervivencia global de toda la serie a los 3 anos fue del 52% * 2% para
trasplante de DE y 49% * 1% para DNE. En pacientes con SMD en estadio
avanzado, las probabilidades fueron del 45% + 1% y del 41% = 1%
respectivamente.

- Leucemia Linfoblastica Aguda (en pacientes >18 afios):

La edad avanzada ya es de por si un factor prondéstico desfavorable en los
pacientes con leucemia aguda linfoblastica comparado con los pacientes
pediatricos. Esto hace que la indicacién de trasplante sea mas precoz y por
tanto un mayor porcentaje de pacientes vayan en situacién de primera RC
(estadio precoz al trasplante) que si lo comparamos con los pacientes
pediatricos que proporcionalmente tienen mayor cantidad de pacientes en
segunda RC o posteriores.

La supervivencia estimada a los 3 afios para el grupo de adultos segun el tipo
de donante fue la siguiente:

o Trasplante de DE (n = 4.335): la supervivencia estimada a los 3 afios
para estadios precoz, intermedio y avanzado fue del 59%, 39% y 28%
(p<0,001).

o Trasplante de DNE (n = 5.557): la supervivencia estimada fue 57%,
38% y 25% respectivamente.

- Leucemia Mieloide Crénica: aunque clasicamente fue una de las

indicaciones mas claras de trasplante en la que se demostr6 el EICT
(fundamentalmente demostrado por la respuesta de la enfermedad a la
infusién de linfocitos en pacientes en recaida postrasante), la incorporacion
del tratamiento con ITKs hace que la indicacion en la actualidad se
excepcional, reservandose el TPH para pacientes que no responden a ITK, que
desarrollan resistencia a los mismos o con crisis blastica. Tras trasplante
alogénico la supervivencia estimada a los 3 afios es del 66% para pacientes en

fase cronica, 51% en fase acelerada y 29% en crisis blastica.



- Leucemia Linfatica Crdnica: el trasplante alogénico es el tratamiento
estandar para pacientes quimiorrefractarios o de alto riesgo (como alto riesgo
citogenético (17 p-), respuestas no duraderas o refractarios al tratamiento con
analogos de las purinas. En la era de los nuevos farmacos (ibrutinib, idelalisib
o venetoclax) su papel esta en discusion. De los 2.880 pacientes trasplantados
por LLC, el principal factor relacionado con la supervivencia fue el tipo de
donante de tal forma que la supervivencia estimada a los 3 afios fue del 59%
para los TPH realizados a partir de DE frente al 51% en aquellos de DNE
(p<0,001).

- Aplasia Medular: el trasplante alogénico es el tratamiento de eleccién
para pacientes jévenes con aplasia medular grave y donante emparentado
HLA idéntico. Del total de pacientes adultos trasplantados por aplasia
medular, 2.471 fueron a partir de un donante emparentado con una
probabilidad de supervivencia a los 3 afios de 78% (siendo del 91% para
menores de 18 anos). Para los 1751 pacientes a quienes se les realiz6 el
trasplante a partir de un donante no emparentado, la probabilidad de
supervivencia a los 3 afios fue del 68% (siendo del 78% para menores de 18
afos).

- Linfoma de Hodgkin (LH): el trasplante alogénico en el LH se utiliza

generalmente en pacientes en recaida tras multiples lineas de tratamiento,
incluyendo el trasplante autdlogo o aquellos con enfermedades
quimiorrefractarias y donante HLA idéntico. De los 2.010 pacientes que
recibieron trasplante alogénico por LH, la probabilidad de supervivencia a los
3 aios fue del 57% para DE y 54% para DNE (p=0.016).

- Linfoma Folicular: de los 904 pacientes trasplantados a partir de un DE
HLA idéntico, la supervivencia estimada a los 3 anos fue del 72% para
enfermedades quimiosensibles frente a un 57% en quimiorrefractarias
(p<0,0001). Para DNE, se realizaron un total de 853 trasplantes con una
supervivencia del 66% y 47% respectivamente (p<0,0001).

- Linfoma B difuso de célula grande: Los datos son exclusivamente de

pacientes que reciben trasplante alogénico a partir de DE. De los 1.055

pacientes, las probabilidades de supervivencia a los 3 afios fue del 51% en



enfermedad quimio-sensible y del 27% para pacientes con enfermedades
quimio-resistentes.

- Linfoma del Manto: un total de 1.585 pacientes recibieron un

trasplante alogénico con una probabilidad de supervivencia a los 3 afios global
del 53%. Tambien en este linfoma se debate la indicacién actual tras la
aprobacion de ibrutinib.

- Mieloma Multiple: 1.102 pacientes recibieron trasplante alogénico con

esta indicacion en el periodo descrito, mostrando una probabilidad de

supervivencia estimada a los 3 afios del 43%.

Supervivencia libre de recaida y libre de EICH.

Dentro de los estudios centrados en la eficacia del trasplante alogénico, todos
ellos tienen en cuenta los resultados del trasplante en término de
supervivencia, siendo el objetivo reducir la mortalidad relacionada con el
procedimiento y evitar la recaida de la enfermedad de base, contribuyendo
todo ello a una mejor supervivencia global. Sin embargo, en estos casos no se
tiene en cuenta la morbilidad y el impacto en la calidad de vida de los
enfermos sometidos a trasplante, especialmente aquellos que desarrollan
EICH grave.

Por ello, el “Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network (BMT CTN)”
ha incorporado un nuevo endpoint compuesto para la evaluaciéon de los
resultados del trasplante, intentando evaluar los tres eventos mas relevantes:
EICH, recaida y mortalidad. Para ello se ha creado el concepto de
“Supervivencia libre de EICH y libre de recaida” (SLER), que se define como la
ausencia de EICHa grado III-1V, EICHc que requiera tratamiento sistémico,
recaida o muerte. Esta variable aporta informaciéon de supervivencia libre de
morbilidad asociada tanto al EICHa grave como al desarrollo de EICHc que
requiere tratamiento sistémico.

Las primeras publicaciones al respecto son de 2015 del grupo de Holtan et al.
con un total de 907 trasplantes de DE y DNE idénticos, describiendo una SLER
del 31% (figura 21), con mejores resultados en caso de utilizar MO como

fuente de progenitores (188).



Figura 21: Kaplan-Meier de SG, SLE y SLER.
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Posteriormente, el mismo grupo de trabajo ha publicado una serie mayor
(n=1901), incluyendo pacientes con hemopatias malignas de edad adulta y
pediatrica; con sangre periférica, médula 6sea o sangre de cordén umbilical; y
a partir tanto de DE como de DNE +/- mismatch (se excluyeron
haploidénticos). La SLER global fue del 34 % (IC 95% 31-36%) al afio y del
27% (1C95% 25-29%) a los dos afos (189).

La distribuciéon de los eventos en la SLER + 1 afio vari6 significativamente
dependiendo del tipo de donante y fuente de progenitores (p<0.01). Asi, en el
contexto del DE idéntico, la EICHc fue el evento mas frecuente en la SLER tanto
cuando se utiliz6 SP como fuente de progenitores (35%) como en MO (30%).
Por el contrario, para DNE idénticos la EICHa fue el evento mas frecuente
tanto en SP (49%) como en MO (33%). En el caso de DNE con algiin mistmach,
no hubo predominio de ninguno de los dos pues tanto EICHa como EICHc
presentaron la misma frecuente como evento para la SLER (ambos un 28%).
La muerte (29%) y la recaida de la enfermedad (27%) fueron los principales
eventos para SLER en los trasplantes a partir de SCU.

Estos resultados se traducen en el andlisis multivariante en que en adultos, el

uso de MO a partir de un DE tuvo los mejores resultados en lo referente a



SLER estimada +1 afio (57%) y +2 afios (49%), comparado con el resto de
grupos (figura 22). Ademas, el uso de sangre periférica para los DE supuso un

50% de riesgo de evento para la SLER comparado con la MO de DE (189).

Figura 22: SLER en pacientes adultos dependiendo de la fuente de

progenitores utilizada.
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Este modelo de analisis de trasplante por tanto podria ser de utilidad a la hora
de elegir donante o fuente de progenitores en determinados grupos de
pacientes con alto riesgo de desarrollo de EICHc y quiza resultaria de especial
interés en pacientes de edades avanzadas y/o con un indice de comorbilidad
alto.

Por otro lado, debido a que en ocasiones la EICHc que requiere tratamiento
inmunosupresor sistémico puede resultar dificil de definir, algunos grupos,
entre ellos el EMBT, han propuesto considerar como evento exclusivamente a
aquellos pacientes con EICHc extenso. En este sentido, Ruggeri et al.
comunicaron los resultados en el Congreso Europeo en 2016 con esta variante
de la SLER a partir de 20.937 pacientes con LMA en RC1 o RC2 sometidos a
alotrasplante de DE y DNE idénticos, con un valor de SLER estimada a los 3
afios del 40% (190).

En base a todo esto, otros grupos han publicado sus resultados con diversidad
de tipos de donante, patologias, acondicionamientos y profilaxis de EICH tal y

como se especifica en tabla 15 a modo de resumen, en la que llamaremos



SLER1 a la definicién propuesta por BMT CTN y SLER2 a la propuesta por el

grupo del EBMT:

Tabla 15: Principales referencias bibliograficas de los factores con influencia

en la SLER del 2015-2017.

Autor Aio SLER Tipo de pacientes  Profilaxis EICH Resultados

Shernan 2015 SLER1 n=907 CSA/TCR + MTX/ SLER + 1 afio: 31%

Holtan et al Adultos y MMF. Mejores resultados para

(188) pediatricos Otros. DE con MO como fuente
Todos los de progenitores.
diagnoésticos
DE/DNE id + SCU

Rohtesh 2016 SLER1 n=1901 CSA + MTX, CSA + SLER +1 afo: 34%; +2

Mehta et al Adultos y MMF, Otras afios: 27%.

(189) pediatricos. profilaxis. Mejores resultados para
DE, DNE +/- DE con MO como fuente
mistmatch. de progenitores.

Excluye
haploidénticos, 29
TPH, singénicos y
patologias no
malignas

Melhem Solh 2016 SLER1 n= 531 adultos CSA/ TCR + SLER + 1 afioy + 2 afios

etal Mieloablativo y MTX/MMF para dependiendo del tipo de

(191) AIR. DE/DNE. donante:

Todos los CSA/ TCR + MMF DE 34% y 26%, DNE
diagnésticos. + CyPT para 26% y 17%,
DE, DNE y haploidénticos. Haploidéntico 36% y
haploidentico. 31%.
Factores desfavorables:
uso de SP y el estado de
la enfermedad.

Konumaetal 2016 SLER1 n =256 adultos Mayoritariamente = SLER + 1 afio: 60%.

(192) DE y DNE idénticos (91%) con CSA + Influencia del tipo de
+SCU MTX. donante (los peores
Acondicionamiento para DNE).
mieloablativo
Todos los
diagnoésticos

Yoshihiro 2016 SLER1 n = 23.302 adultos Regimenes SLER +1 afio: 41%

Inamoto et al y pediatricos con basados en CSA/ Mejores resultados en

(193) hemopatias TCR +/- ATG. DE con MO, mujeres, uso
malignas de ATG para
Mieloablativo y AIR enfermedad de riesgo
Primer TPH estandar,

Todos los acondicionamientos
diagnosticos mieloablativos, CMV
DE, DNE, SCU +/- negativo, profilaxis de
mismatch EICH basada en TCR.
Jie Tan et al 2017 SLER1 n =312 adultos con CSA + MTX para SLER +1 afio 55%; +2
(194) leucemia aguda (en DE. afios 52%.
RC o refractaria) CSA + MTX + ATG Factores desfavorables:
Acondicionamiento +/- MMF para Edad >35 afios, LLA,
mieloablativo DNE/Haplo. bifenotipicas, situacién
DE, DNE y avanzada al TPH, edad
haploidéntico. del donante >35 afios.
Haploidéntico con
resultados similares a
DE y DNE.
Simonetta et 2017 SLER1 n =333 CSA + MTX en SLER +1 aflo: 45%; +5




Qian Fan et
al
(196)

C-C Zhen et
al.
(197)

2017

2017

ND

SLER2

n=101
Leucemias Agudas
en 12RC

Adultos con
acondicionamiento
mieloablativo

DE idénticos
Comparan MO
estimulada con
GCSF (G-MO) frente
a SP (G-SP).

162 LMA en RCly

RC2 con
acondicionamiento
mieloablativo.

Adultos (hasta 50
afios) y pediatricos.
Comparativa  SCU
frente a DE (SP y
MO).

CSA + MTX

CSA + MMF

SLER para G-BM: + 1
afio 73,5%, + 2 afios:
69%.

SLER para G-SP: + 1 afio
56%, + 2 afios 50%.
Peores resultados
cuando enfermedad de
alto riesgo, edad = 33
afios y bajo contenido
de células supresores
mieloides.

SLER + 5 afios: 55%
para SCU y 39,2% para
DE.
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1. Hipdtesis de trabajo

La Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) juega un papel primordial en el
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos: por un lado el
desarrollo de EICH, especialmente de las forma croénica, se ha asociado en
numerosos estudios con una mayor supervivencia global y libre de evento
como consecuencia del Efecto Injerto Contra Tumor, pero por otro lado la
EICH aguda (sobre todo en sus formas graves) y la EICH croénica grave /
extensa continuan siendo la principal causa de morbi-mortalidad relacionada

con el procedimiento.

La identificacién de los principales factores de riesgo de mortalidad, recaida y
EICH permitirian el desarrollo de estrategias que optimicen aquellos factores
modificables (fundamentalmente el tipo y manejo de la profilaxis de EICH)
para evitar el desarrollo de EICH aguda y/o crénica grave pero intentando
preservar el efecto injerto contra tumor.

Nuestra hipoétesis consistiria en identificar variables del procedimiento del

trasplante que puedan influir en el prondstico y ser base para mejoras

futuras.
2. Objetivos:
1. Analizar de forma retrospectiva la evolucién de los pacientes

sometidos a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en el
Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de Salamanca durante el
periodo correspondiente a 1995-2014, identificando en la serie global los
factores que influyen en la supervivencia global, supervivencia libre de evento,
mortalidad relacionada con el trasplante y supervivencia libre de enfermedad
injerto contra huésped y recaida (SLER).

2. Evaluar en profundidad los factores de riesgo para el desarrollo de
EICH aguda y EICH cronica en esta serie de pacientes, asi como los factores

que condicionan la respuesta al tratamiento de primera linea con corticoides y
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el impacto que el desarrollo de la EICH supone en la supervivencia de los
pacientes.

3. Caracterizar la Enfermedad Injerto Contra Huésped hiperaguda,
analizando los factores de riesgo para su desarrollo, las caracteristicas clinicas
de la misma y su impacto en la supervivencia. Asi mismo, realizar un estudio
comparativo de esta entidad con la Enfermedad Injerto Contra Huésped aguda
clasica para ver las caracteristicas diferenciales entre ambas entidades.

4. Analizar el impacto en la evolucidn de los pacientes que han tenido las
nuevas estrategias para la prevencion de la EICH que se han implantado a lo
largo de los dltimos afios en nuestro centro.

4.1.1 Impacto de la utilizaciéon del acido ursodesoxicélico (URS) como
profilaxis en la supervivencia y en el desarrollo de complicaciones
hepaticas (EICH y Sindrome de Obstruccién Sinusoidal, entre
otras).

4.1.2 Impacto de la utilizacion como profilaxis de EICH de Ia
combinacién de tacrélimus / sir6limus, realizando un analisis
comparativo con el resto de estrategias de profilaxis de EICH
empleadas en el trasplante con acondicionamiento de intensidad
reducida, de la incidencia, caracteristicas clinicas y grado de
respuesta al tratamiento de la EICHa. Asi mismo, evaluar la posible
asociacion entre los niveles de inmunosupresores en suero y el
desarrollo tanto de EICH como de microangiopatia trombotica

asociada al trasplante.

2
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1. Pacientes

Estudio retrospectivo mediante la recopilacién de datos clinicos a partir de las
base de datos del Servicio de Hematologia, del Servicio de Farmacia y los datos
recogidos de la historia clinica de cada paciente del Hospital Universitario de

Salamanca.

Se han incluido de forma consecutiva todos los pacientes sometidos a
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (n= 618) realizados en
nuestro centro durante el periodo que abarca desde el afio 1995 al afio 2014

(ambos inclusive) excluyendo:
¢ Pacientes pediatricos (edad inferior a 16 afios).

e Pacientes sometidos a segundos trasplantes alogénicos con excepciéon de
aquellos que recibieron un segundo trasplante debido a un fallo de injerto

primario (n=3).

Como excepcion, el tnico caso en el que se ha modificado la cohorte del estudio
es para el end-point compuesto de supervivencia libre de enfermedad injerto
contra huésped y recaida (incluido en el apartado de resultados 1). En este caso
por las caracteristicas del end-point, se han excluido aquellos pacientes con
patologias no malignas y, por considerarse un tipo de trasplante emergente con
especial interés clinico para este parametro por la escasa bibliografia al
respecto, se ha ampliado el grupo de pacientes con trasplante haploidéntico
hasta Marzo del 2016. Con todo ello se trata de un total de 616 pacientes
(usados exclusivamente para el apartado sefialado de supervivencia libre de
enfermedad injerto contra huésped y recaida, para el resto de resultados se ha
usado la cohorte original de 618 pacientes incluyendo patologias no malignas y

con los trasplantes haploidénticos sdlo hasta 2014).

1
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2.1 Definiciones y protocolos vigentes en nuestro servicio entre

1995y 2014.

2. Métodos

2.1.1. Definicién de la variable “estado de la enfermedad en el momento del

trasplante”

La situacion de la enfermedad al trasplante se ha recodificado segin el “EMBT

disease stage” que se define de la siguiente manera (1):

e Estadio precoz (“Early stage”): Leucemias Agudas en 12 RC, SMD no
tratados o trasplantados en 12 RC, LMC en 12 fase cronica y Linfomas y
Mieloma Multiple no tratados o trasplantados en 12 RC.

e Estadio intermedio (“Intemediate stage”): Leucemias Agudas en 22
RC, LMC en cualquier otra fase que no sea 12 fase croénica (sin incluir
crisis blastica), SMD en 22 RC o en RP y Linfoma o Mieloma Multiple en
22 RC, RP o enfermedad estable.

o Estadio tardio (“Late stage”): Leucemias agudas en no RC, LMC en
crisis blastica y SMD, linfomas y mielomas en cualquier otra forma de las
no definidas en los estadios anteriores.

e No aplica: en el caso de la aplasia medular y otras hemopatias no

malignas.

2.1.2. Definicién de acondicionamiento mieloablativo y de intensidad reducida.

Se ha definido acondicionamiento de intensidad reducida cuando la dosis de
irradiacidn corporal total es <5 Gy en dosis tnica o <8 Gy en dosis fraccionadas,
la dosis total de busulfan <9 mg/kg (o dosis equivalente intravenosa), la dosis
de melfalan < 140 mg/m2 y la dosis de tiotepa < 10 mg/kg. El resto de

acondicionamientos se han definido como acondicionamientos mieloablativos

(2).

2.1.3. Protocolo de profilaxis de EICH.

2.1.3.1. Pautas de profilaxis de EICH mds utilizadas en nuestro centro: farmacos
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utilizados segun el tipo de trasplante, dosis, nivel éptimo y duracién del
tratamiento inmunosupresor.

A continuacion en la tabla 1 se indican los esquemas de profilaxis seguidos en

nuestro centro a lo largo de los afios de estudio segun el tipo de donante e

intensidad del acondicionamiento asi como el manejo de la inmunosupresion

post-trasplante.

Tabla 1: Estrategias de profilaxis de EICH utilizadas en el servicio desde 1995-

2014.
Tipode | Acondicio-| Farmacos Inicio y dosis Nivel Duracion de
donante | namiento | utilizados optimo | inmunosupre-sion
#)
DE AMA CSA / TCR + | CSA: 0,5 mg/kg cada 12 En CSA/TCR + MTX
MTX horas desde el dia -7 al - | TCR: con fuente MO: 5%
2 y posteriormente 1,5 | 4-10 semanal desde +56
mg/kg cada 12 horas a | mg/ml | para suspender en
partir del dia -1, con +200.
posterior ajuste segun
niveles a partir del dia En CSA/TCR + MTX
+1. con fuente SP: 5%
TCR: 0.01 mg/kg/dia semanal desde +100
desde el dia -7 y 0.03 para suspender en
mg/kg/dia desde -1, con +240.
posterior ajuste segun
niveles a partir del +1. En TCR-SIR:
MTX: 15 mg/m2/dia en TCR: se mantendra
el dia +1 y 10 mg/m2 en en niveles hasta el
los dias +3, +6 y +11, dia +50 = descenso
seguido de rescate con 10% cada dos
acido folinico a las 24 semanas para
horas de la suspender el dia
administracién del +180/+190.
farmaco. Ajuste de dosis SIR: se mantendra
en funcién de toxicidad. en niveles hasta el
AIR e (SA/TCR | Misma pauta para CSA/ | CSA: dia +180/+190,
+ MTX TCR si + MTX. Para TCR- | 100- mom.er.lt(.) en el que
SIR: 300 se Iniciara pauta
e TCR-SIR|TCR: 0.08 mg/kg vo | mg/dL | descendente  para
N desde el dia -3 con ajuste suspender el dia
@) al +1. Si intolerancia | TCR: +240/+260 (10%
oral: 0.02 mg/kg iv. 4-10 cada 2 semanas).
SIR: 6 mg via oral el dia - | mg/ml
5 y después 4 mg al dia
Srila 32515 Unica hasta el SIR:
' 6-12
ng/mL
DNE AMA CSA / TCR + | Lo mismo que en DE | CSA: En CSA/TCR + MTX
AMA para CSA/TCR + | 150- con fuente MO: 5%
HLA MTX MTX. 350 semanal desde +100
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10/10 mg/dL. | para suspender en
AMA CSA / TCR + | Lo mismo que en DE AMA TCR: +240.
HLA 8 6 | MTX + ATG | ParaCSA/TCR+MTX. 4-10 | En CSA/TCR + MTX
ATG: 2.5 mg/kg iv dias -4 | fuente SP: 5%
9/10 @) mg/ml | con : 5%
al-2 semanal desde +240
AIR « CSA/TCR | Lomismoqueen DEAIR | CSA: | P Suspender en
+MTX 150-
350
e TCR - SIR mg/dL. | Misma pauta para
* TCR: TCR-SIR que en DE
4-10
mg/ml
SIR:
6-12
ng
/mL.
Haplo- AMA TCR + MMF + | TCR: 0.03 mg/kg/dia iv Suspension MMF
N desde el dia 0 +25.
idéntico. CyPT+3y +5. MMEF: 15 mg/kg/12h iv Inicio de descenso
desde dia 0 TCR: de TCR a partir del
5-10 dia +90. Si alto
g/ml | riesgo de recaida y
en ausencia de EICH
se puede iniciar a
partir de +45/+50.
AIR TCR + MMF + | TCR: 0.03 mg/kg/dia iv Suspension MMF
CyPT +3 y +4 desde el dia +5. +25.
" | MME: 10 mg/kg/8h iv Inicio de descenso de
desde el dia +5. TCR a partir del dia
+180.
SCU AMA CSA/TCR  + | CSA: 1 mg/kg/12 horas Disminucién
desde el dia -6. CSA: progresiva de la
MME + ATG MMEF: 1g/12h iv desde el | 150- dosis a partir del
dia +1. 350 dia +90 y
ATG: 2 mg/kg iv dias -4 | mg/dL. | suspensién el +180

al -2 en el cordén
“intrabone“

o antes si fuera
factible.

Iv = intravenoso. DE = donante emparentado. DNE = donante no emparentado. MO = Médula Osea .SP = sangre
periférica. SCU = sangre de cordén umbilical. AMA = acondicionamiento mieloablativo. AIR = acondicionamiento
de intensidad reducida. CSA = ciclosporina. TCR = Tacrélimus. MTX = metotrexate. SIR = Sirélimus. ATG =

timoglobulina. CyPT = ciclofosfamida post-trasplante. MMF = micofenolato mofetil.

Notas:

(*) ElI régimen TCR-SIR empezé a utilizarse en nuestro servicio a partir del afio

2007 dentro de ensayo clinico 2007-006416- 32 trial GEL-TAMO/GETH [(3)].

Posteriormente dados los buenos resultados obtenidos se incorporé como

profilaxis estdndar de EICH en acondicionamiento de intensidad reducida tanto
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para DE HLA idéntico (no haploidéntico) como DNE (idéntico o con mismatch) a
partir del afio 2011.

(#) Estas pautas de descenso son para aquellos pacientes que NO desarrollan
EICH, con EMR negativa y quimerismo completo. Ademas, se individualizaran
segun la situacién particular de cada paciente a criterio del médico responsable,
pues se podra modificar en funcion de los resultados del quimerismo, aparicién de
EICH y evolucién de la enfermedad de base a lo largo del seguimiento post-
trasplante.

(&) También se utilizd sistematicamente la deplecion T in vivo con timoglobulina
en las siguientes situaciones: con dosis de 2.5 mg/kg iv dias -3 a -1 en la aplasia
medular y 2.5 mg/kg 1.V dias -2 a -1 en el fallo primario de injerto.

Excepciones a estas pautas establecidas: pacientes incluidos en ensayos clinicos
en los que se especifique una profilaxis de EICH determinada. Por ejemplo, un
nimero minoritario de enfermos con neoplasias B maduras (n = 4) recibieron
deplecion T con Alemtuzumab a dosis de 20 mg los dias -8 a -4, dentro de un
ensayo clinico (TIRCAMPATH-alo 2002) randomizado de CSA + Campaht-1H vs
CSA + MTX (4).

Hay un total de 21 pacientes que no cumplian ninguno de los criterios
anteriormente establecidos pero que recibieron ademas profilaxis con ATG bien
porque pertenecen a la serie mas antigua en cuyo caso ocasionalmente se
utiliz6 como profilaxis afladida para trasplantes de DNE en indicaciones
diferentes a las previamente descritas (es decir, con DNE idéntico y/o
acondicionamiento de intensidad reducida) o bien porque se decidi6 segin

criterios clinicos diversos por el médico responsable.

2.1.3.2. Niveles de inmunosupresién.

Los niveles considerandos éptimos segun los protocolos del servicio se han

especificado en el apartado anterior.

Para la realizacion del andlisis del posible impacto de los niveles de
inmunosupresion en el desarrollo de complicaciones post-trasplante, se han
recogido la media y desviacion estandar de los niveles de los inmunosupresores

TCR y SIR (concentracién minima en ng/ml) en suero en diferentes momentos
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del post-trasplante precoz considerados de interés: dias +1, +3, +10, +21, +56 y

+100.

La determinacidn de los niveles en sangre se realizd en el servicio de Farmacia
mediante la técnica de inmunoensayo de microparticulas magnéticas

quimioluminiscentes en el analizador Abbot Architect® i1000.

2.1.3.3. Protocolo con acido ursodesoxicélico en profilaxis.

El 4cido ursodesoxicolico se afiadié como tratamiento profilactico (tanto para
evitar toxicidad hepatica medicamentosa, EICH y/o enfermedad veno-oclusiva
hepatica) en nuestro centro a partir del afio 2001, pero no fue hasta el afio 2003
cuando se empez6 a utilizar de manera sistematica. Segin el protocolo del
servicio, se inicia en el momento del ingreso a dosis de 12 mg/kg/dia dividido
en dos/tres dosis diarias, manteniéndose aproximadamente hasta el dia +90 (o
+180 en el caso de acondicionamientos de intensidad reducida), aunque con la
posibilidad de prolongar el tratamiento en el caso de que el paciente presente

EICH y/o algin tipo de toxicidad hepatica pasado este dintel temporal.

2.1.4. Protocolo para la evaluacion y diagnostico de la EICH.

2.1.4.1. Criterios diagnoésticos de EICHa

e Diagndstico clinico EICHa: cuadro clinicamente compatible a criterio
del médico responsable del paciente con las siguientes caracteristicas

para cada uno de los 6rganos (2)(5)(6):

O Piel: eritema pruriginoso o doloroso, maculopapuloso,
generalmente coincidiendo con el injerto leucocitario y que
suele comenzar en la base del cuello, orejas, hombros, palmas y
plantas y cara interna de muslos, tronco y flancos, recordando
en ocasiones a una quemadura solar. En las formas mas graves y
avanzadas existe separacion epidérmica y formacion de bullas
similar a una epidermolisis toxica. Frecuentemente suele ser la

primera manifestacion de la EICHa.



MATERIAL Y METODOS

0 Tubo digestivo: Las manifestaciones clinicas van desde aquellas
que afectan al tracto digestivo superior (forma proximal) con
anorexia, nauseas, vomitos o intolerancia alimentaria (7); o al
inferior (forma distal) con diarrea de caracteristicas verdosas
que traduce un transito acelerado, con cuantia variable, y que a
veces se acompaina de dolor abdominal tipo cdlico o, en casos
graves, hemorragia digestiva e/o ileo paralitico.

O Hepadtico (8): Es infrecuente su afectacion de manera aislada, y
se suele acompafiar de afectacion a otros niveles,
fundamentalmente cutdneo. Se diferencian tres formas de
presentacion de la EICH hepatica: 1) elevacién marcada en la
fosfatasa alcalina y bilirrubina, con menor elevacién en las
transaminasas (la mas caracteristica de la EICHa); 2) elevacién
de las transaminasas +/- bilirrubina; y 3) colestasis lentamente
progresiva. Debido a la dificultad para realizar una biopsia
hepdatica (sobre todo en los momentos mas precoces del
trasplante) y que generalmente no suele presentarse como
organo aislado, la biopsia so6lo sera necesaria en aquellos casos

en los que no haya manifestaciones de EICH en otros 6rganos.

0 Signos y sintomas concomitantes: fiebre, pérdida de peso,
deterioro del estado general, afectacion de mucosas, afectacion

ocular, de las glandulas exocrinas o bronquios.

Diagnéstico histoldgico: Se ha realizado biopsia confirmatoria en la
practica totalidad de los pacientes, pero puesto que el diagndstico de la
EICH aguda es fundamentalmente clinico, que la biopsia fuera
diagnostica no se ha considerado criterio indispensable para el
diagnostico. En base a los protocolos asistenciales del servicio, se
procede al inicio de tratamiento si la sospecha clinica de EICH es esta
tras la realizacion de la biopsia (sin esperar a la confirmacién
anatomopatoldégica) salvo que existan dudas diagndsticas.

Posteriormente en funcion del resultado histolégico y la evolucion del

7
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enfermo se adaptara la continuidad o no del tratamiento. Esto es
especialmente importante en el caso de la EICH hiperaguda donde por su
momento de aparicion de manera tan precoz, muchas veces el resultado

de la anatomia patoldgica no es concluyente pero si el cuadro clinico.

El grado clinico de EICH recogido en la base de datos es el grado maximo

alcanzando durante el primer episodio de EICH.

Se considera segundo episodio de EICHa aquel que tiene lugar pasados 28 dias
del primero siempre y cuando la clinica del primer episodio haya remitido
completamente a todos los niveles, es decir, siempre y cuando cumpla criterios
de respuesta completa. El motivo para considerar este punto de corte es porque
segiin el documento consenso de evaluacién de ensayos clinicos de EICH
propuesto por el “National Institutes of Health (NIH)”, la evaluacién en el dia
+28 de tratamiento es mejor predictor a la hora de discriminar la verdadera
respuesta, pues elimina la posibilidad de respuestas anticipadas pero de
caracter transitorio (9). En el actual trabajo, dnicamente esta recogido el primer
episodio de EICHa. Posteriores reactivaciones de EICH no se encuentran

reflejadas.

2.1.4.2. Criterios diagnosticos de EICHc

Para aquellos pacientes que fallecieron antes del dia +100 se considera la EICH
cronica como no valorable y dichos pacientes se contabilizan como valores
perdidos. Dado el caracter retrospectivo del estudio, siempre que ha sido
posible a partir de los datos recogidos en la historia clinica nos hemos adaptado
al documento consenso propuesto por el NIH en 2014 (10), si bien en los casos
en los que la informacién no estaba disponible para ello se ha mantenido la

clasificacion de 2005 (11) o anteriores.

e Diagndstico clinico: presencia de 1 criterio diagnostico o 1 criterio
caracteristico + test confirmatorio que pueden ser biopsia, test de
laboratorio u otras pruebas (por ejemplo: pruebas de funcién

respiratoria, test de Schimmer...), evaluacion por un especialista
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(oftalmdlogo, ginecélogo) o imagen radiolégica que sugiera EICHc (en

el mismo u otro 6rgano).

e Diagndstico histoldgico: Aunque lo recomendable es tener la
confirmacidon histolégica, dada la dificultad para su realizacion no
siempre es mandatorio y se puede asumir el diagnostico si el paciente
tiene al menos una manifestacién diagndstica de EICHc. Si se
recomienda la realizacion de biopsia diagnoéstica en las siguientes
situaciones
- Si existen s6lo manifestaciones clinicas caracteristicas pero no

diagnosticas de EICHc.
- Si sxisten diagnoésticos alternativos como infecciones o segundas
neoplasias.
- Los signos clinicos estan limitados a drganos internos.
- Lavaloracidn clinica es dificil por la presencia de comorbilidad.
Al igual que en la EICHa, para la EICHc igualmente esta recogida la fecha del
primer episodio y el grado maximo global y por 6rganos pero no episodios

posteriores o reactivaciones.

2.1.5. Protocolo del tratamiento utilizado en primera linea vy

criterios de respuesta para la EICHa.

2.1.5.1.-Tratamiento de primera linea.

El tratamiento de primera linea fueron los esteroides: metilprednisolona o
prednisona segun el grado y 6rganos afectados junto con tratamiento topico
concomitante. Se considera corticoide topico tanto al aplicado a nivel cutaneo
(crema/pomada) como a los esteroides no absorbibles para la EICHa digestiva
(beclometasona +/- budesonida). En caso de presentar EICHa hepatica se ajusto

la dosis de acido ursodesoxicolico.

La dosis de corticoide (tépico y/o sistémico) utilizada depende del grado y

organo afectado segun la siguiente pauta:

e EICH grado I: corticoides de mediana-alta potencia a nivel topico.
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e EICH grado Ila:

0 Tratamiento con prednisona a dosis de 0,5 mg/kg cada 12 horas. Desde
el afio 2000 se asocié al tratamiento sistémico tratamiento tépico con
beclometasona 2 mg cada 6 horas +/- budesonida 3 mg cada 8 horas en
el caso de afectacion digestiva. Ademas se pautara tratamiento con

corticoide topico en caso de afectacion cutanea.

= Aunque esta es la pauta habitual descrita en los protocolos del
servicio, con intenciéon de ahorrar la toxicidad de los corticoides
sistémicos la tendencia desde la introduccién de corticoides
topicos no absorbibles es que en aquellos pacientes con criterios
de afectacién digestiva proximal (nauseas, vomitos, sensacién de
plenitud y diarrea <500 cc /dia) (12) sin otros criterios de riesgo
asociados y/o comorbilidades afadidas con alto riesgo de
toxicidad por corticoides sistémicos, iniciar en primera instancia
corticoide topico (beclometasona +/- budesonida), pasando a

afiadir tratamiento sistémico en caso de falta de respuesta.

= Si al tercer dia hay progresion, falta de respuesta al 5-7 dia
tratamiento (completa, parcial o mixta), o persistia respuesta
incompleta en el dia +10 del tratamiento con corticoides
sistémicos, se mantiene el tratamiento topico pero se pasa al

algoritmo de EICHa grado IIb.

o EICH grado IIb/III/IV: metilprednisolona a dosis de 2mg/kg durante 5-
14 dias, seguido de un descenso de 0.2 mg/kg/3-5 dias. Si alas alas 72
horas hay empeoramiento se planteara pasar a tratamiento de segunda
linea. Lo mismo en el caso de que no haya respuesta o haya empeorado

a partir del 52 dia.

2.1.5.2. Criterios de respuesta

>

RESPUESTA COMPLETA: resolucién de los sintomas en todos los

organos.

10
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> RESPUESTA PARCIAL: mejoria en uno o mas de un o6rgano sin
empeoramiento en otros.

> RESPUESTA MIXTA: respuesta parcial en wun oOrgano con
empeoramiento en uno o mas 6rganos.

> ENFERMEDAD ESTABLE: no cambios.

> PROGRESION: Empeoramiento en > 1 6rgano sin mejoria en los otros

2.1.5.3. Definicién de cortico-refractariedad.

Consideraremos fracaso al tratamiento con esteroides, y por lo tanto se
recomienda iniciar un tratamiento de rescate cuando hay progresion a los 3
dias de tratamiento, no se alcanza RC a los 5-7 dias o se obtiene una respuesta

incompleta a los 14 dias del tratamiento con esteroides.

2.1.6. Definicion de microangiopatia trombotica asociada al

tratamiento inmunosupresor.

El diagndstico de microangiopatia trombdtica asociada al tasplante (MAT-AT)
se realiz6 de acuerdo a los criterios de MAT-AT probable: 22 esquistocitos por
campo en sangre periférica, aumento simultdneo de lactato deshidrogenasa
sérica por encima del limite superior del laboratorio, trombocitopenia <
50x10?/L o una disminucién en el recuento de plaquetas de = 50%, bajada en la
cifra de hemoglobina, test de Coombs negativo, haptoglobina baja y ausencia de

coagulopatia (13).

2.1.7. Definicion de sindrome de obstruccién sinusoidal.

Para el diagndstico de sindrome de obstruccién sinusoidal se han aplicado los
criterios clasicos de Seattle (14) definido por la presencia antes del dia +30 de
dos de los siguientes: ictericia, hepatomegalia dolorosa, ascitis o ganancia de
peso inexplicable; o los criterios de Baltimore (15) que incluyen
hiperbilirrubinemia = 2 mg en los primeros 21 dias junto con dos de los

siguientes: hematomegalia, aumento de peso >5%, presencia de ascitis.

11
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2.1.8. Definiciones de supervivencia / mortalidad.

En todos los casos se ha calculado a partir de la fecha de infusion de
progenitores (considerado el dia 0) y hasta la fecha del evento o hasta el
momento del ultimo seguimiento para pacientes sin evento. Las definiciones

para el andlisis de supervivencia han sido las siguientes:

-Supervivencia global: considerando como momento del evento la fecha del

éxitus.

-Mortalidad Relacionada con el Trasplante (MRT): éxitus debido directamente a

complicaciones del trasplante alogénico. En el caso de los pacientes en recaida
que fallecen en el contexto de EICH por retirada precoz de inmunosupresién o
por toxicidad de cualquier otro tratamiento de rescate, no se consider6 como

MRT al considerar que la causa fundamental del éxitus fue la recaida.

-Mortalidad Relacionada con EICH: éxitus debido directa o indirectamente al

desarrollo de EICH. Se incluyen aquellos pacientes que continuaban con
tratamiento sistémico para EICH por un episodio reciente (incluso aquellos que
cumplian criterios de RC) y que desarrollaron una infeccion con desenlace letal

en este contexto.

-Supervivencia libre de evento: considerando como evento éxitus o recaida (lo

que ocurra antes).

-Supervivencia libre de EICH v libre de recaida: se considera como evento

cualquiera de las siguientes: éxitus, recaida, EICHa grado III-IV, EICHc que
requiera tratamiento sistémico (16) o EICHc extensa (17), segun la definicién
elegida. Como tratamiento sistémico se incluy6 tanto aquellos pacientes en los
que se inici6 corticoide sistémico, como aquellos en los que o bien se reiniciaba
el inhibidor de calcineurina, o bien se aumentaba la dosis por encontrarse en

rango infraterapéutico o en descenso en el momento de la aparicion de la EICH.

12
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3. Analisis estadistico

La creacién de la base de datos empleada asi como el analisis estadistico de los
parametros demograficos, clinicos y de laboratorio se llevo a cabo mediante el

paquete estadistico SPSS Software 20.0 (SPSS Inc, Chicago 111, USA).

Los resultados se expresan como porcentaje para las variables categoricas. Para
las variables continuas se calcularon los valores de la media/desviacion
estdndar o mediana/rango. Para la comparacion de medias, se comprobd qué
variables seguian una distribucion normal segin el test de Kolmogorov-
Smirfnov. Utilizamos la U Mann-Whitney para la comparaciéon de medianas o de
medias en aquellas variables que no siguen una distribucién normal. Para
aquellas que seguian una distribucién normal, la comparacién de medias se
realizé mediante t de Student. Los valores de p fueron reportados mediante
two-tailed p-values considerandose como estadisticamente significativas
aquellas con p<0,05.

Para la comparacién de variables cualitativas, se utilizé el test de Chi-cuadrado
de Pearson. El calculo de probabilidad entre dos variables cualitativas (Odds
ratio) para un IC 95% se realiz6 mediante regresion logistica (binaria o
multiple) considerando estadisticamente significativas aquellas con p<0,05 e
incluyendo en el analisis multivariante aquellas significativas o con tendencia a
la significacion (p<0,1) consideradas clinicamente relevantes.

La estimacion de la probabilidad de supervivencia o de la incidencia acumulada
de un determinado evento analizado en funcion del tiempo (calculado desde la
fecha de infusion de las células progenitoras hasta el momento del éxitus y/o
evento segun el caso) se ha realizado utilizando como modelo en el andlisis
univariante el método de Kaplan-Meyer (two-side Log-Rank test) y la regresion
de Cox para el andlisis multivariante (HR; IC 95%). Para el analisis multivariante
se incluyeron aquellas variables estadisticamente significativas (p<0,05) o
aquellas con tendencia a la significacién (p<0,1) consideradas clinicamente

relevantes.

14
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Andlisis retrospectivo de los pacientes sometidos a trasplante
alogénico en el Hospital Clinico Universitario de Salamanca durante
un seguimiento de 20 afios (de 1995 a 2014). Identificacion de los
factores que influyen en la mortalidad relacionada con el trasplante,
supervivencia global, supervivencia libre de evento y supervivencia
libre de enfermedad injerto contra huésped y recaida.
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1. Caracteristicas generales y resultados de la serie
global.

Un total de 618 pacientes trasplantados de manera consecutiva durante los afios
1995-2014 en nuestro centro cumplieron con los criterios de inclusién del
estudio.

La mediana de seguimiento para los pacientes vivos fue de 40 meses (3-221). Las

caracteristicas generales de los pacientes se especifican en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la serie global (n = 618).

n % Mediana
(rango)
Datos relativos al paciente
Edad (afios) 49 (16-69)
Sexo masculino 362 59 %
ECOG=>2 49 8%
Lineas pre-trasplante 2 (0-9)
Trasplante autdlogo previo 142 23%
Diagnoéstico
= LMA 195 32%
= SMD 82 13%
= LLA 73 12%
= LNH 82 13%
= LLC 34 6%
= MM 53 8%
= LH 34 6%
= LMC 39 6%
= NPMc Ph negativas 11 2%
= Aplasia Medular 15 2%
Situacion de la enfermedad segin
estatus EBMT al trasplante
=  Precoz 269 43%
= Intermedio 234 38%
= Tardio 100 16%
= Noaplica 15 3%
Datos relativos al donante
Identidad HLA del donante
= DE HLA idéntico 391 63%
= DE mismatch 14 2%
= DNE HLA idéntico 110 18%
=  DNE mismatch 79 13%
= Haploidéntico 23 4%
Edad del donante (afios) 44 (8-77)
Mismatch de sexo (donante 93 15%
mujer / receptor varédn)
Isogrupo ABO 333 61%
CMV Receptor / Donante
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= Neg/Neg 63 11%
= Neg/Pos 41 8%
= Pos/Neg 127 23%
= Pos/Pos 315 58%
Datos relativos al TPH
Ano de realizacién
= 1995-2004 199 32%
= 2005-2014 419 68%
Acondicionamiento 229 37%
mieloablativo
Esquemas de
acondicionamiento
=  FluBu mieloablativo
= FluBu + Tiotepa 44 7%
mieloablativo 15 2%
= BuCy +/- Tiotepa 80 13%
= BasadosenICT 72 12%
=  FluMel +/- otros 185 30%
0  FluMel + Bortezomib 7 1%
0  FluMel + Tiotepa 7 1%
o FluMel + antiCD20 16 3%
=  FluBu AIR 174 28%
=  FluBuCy (Haplo) 12 2%
=  Otros 36 6%
Fuente de progenitores
= SP 523 85%
= MO 73 12%
= SCU (+/-dual) 22 3%
Mediana CD34 x10E6/Kg 5,34 (0,9-22)
Profilaxis de EICH
= (CSA+MTX 328 53%
= TCR+MTX 77 12%
= (CSA/TCR+ MMF 41 7%
= TCR+SIR 135 22%
= CSA/TCR + MMF + 22 4%
CyPT
=  Otros 13 2%
Deplecién T in vivo 69 11%
= ATG 65 10%
=  Alemtuzumab 4 1%

De las caracteristicas de la tabla 1 destacariamos:

La mediana de edad de la serie para el receptor fue de 49 afios, 44 afios

para el donante.

En un 58% de los casos la indicacion del trasplante fue una hemopatia
aguda (incluyendo leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda
y sindrome mielodisplasico).

Mas de la mitad de los pacientes (54%) fueron en estadio intermedio-

tardio al trasplante segun los criterios del EBMT.

4
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En un 31% de los pacientes el trasplante se realiz6 a partir de donante no

emparentado. Debido a que el primer trasplante haploidéntico se realiz6

en el afio 2012, sélo el 4% de la serie recibio este tipo de trasplante.

La mayoria de los pacientes recibieron acondicionamiento de intensidad

reducida, siendo los dos regimenes de acondicionamiento mas utilizados

Fludarabina-Busulfan y Fludarabina-Melfalan.

El 85% de los pacientes recibieron sangre periférica como fuente de

progenitores.

Un 72% de los pacientes recibieron profilaxis de EICH basada en

inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrélimus) con metotrexate o

micofenolato mofetil.

Ademas hay que destacar que las caracteristicas generales de los pacientes se

han ido modificando a lo largo de los afios, tal y como se refleja en la tabla 2. A

medida que avanzan los afios cada vez es mayor el nimero de trasplantes

realizados asi como la complejidad, con cada vez mas trasplantes a partir de DNE

(que incluso superaron a los de DE en el afio 2010), sangre periférica como

fuente de progenitores, y acondicionamientos de intensidad reducida.

Tabla 2: Modificacién a lo largo del tiempo de las caracteristicas generales de los

trasplantes realizados en el Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

5

1995 2000 2005 2010 2013
Millones de habitantes 2.517 2.479 2.511 2.556 2.520
Castilla y Ledn
TPH realizados 3 25 20 49 65
N2 TPH / mill6n hab. 1.19 10.08 7.96 19.2 25.79
N2 AIR / total TPH (%) 1/3 17 /25 12 /20 38 /49 45/ 65
(33%) (68%) (60%) (78%) (69%)
N2 SP / total TPH 0/3 24/25 16/20 43/49 60/65
(0%) (96%) (80%) (88%) (92%)
N2 DNE / total TPH 0/3 2/25 4/20 25/49 25/65
(0%) (8%) (20%) (51%) (38%)
Indicaciones TPH
e LMA/SMD/NPMcPh | 1(33%) 12 (48%) 7 (35%) 25 (52%) 34 (53%)
negativas.
e LLA 0 2 (9%) 2 (10%) 7 (14%) 7 (11%)
e LH/LNH/LLC 0 4 (17%) 8 (40%) 10 (20%) 17 (25%)
e LMC 2 (66%) 2 (5%) 2 (10%) 2 (4%) 2 (3%)
e AM 0 0 0 1 (2%) 2 (3%)
e MM 0 5 (20%) 1 (5%) 4 (8%) 3 (5%)
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Los resultados del trasplante se especifican en la tabla 3. Salvo 9 pacientes que

fallecieron precozmente, todos los pacientes injertaron con una mediana de

recuperacion de neutroéfilos en el dia +17 (rango 8-46) y de recuperacion de

plaquetas en el dia +12 (1-136). Los pacientes con mortalidad precoz no se han

considerado valorables para la evaluacién de la EICHa.

La mediana de apariciéon de

EICHa fue en el dia +24 (4-362), y aunque la

incidencia global de EICHa II-1V fue alta (56%), cuando hablamos de EICHa grado

[II-1V fue de un 15% y de forma global s6lo un 17% de los pacientes con EICHa

fueron cortico-refractarios.

Tabla 3: Resultados del trasplante: injerto, EICHa y EICHc.

Resultados del trasplante

n % Mediana
(rango)
Dia de neutréfilos > 500 /ml 17 (8-46)
Dia plaquetas > 20.000 / ml 12 (1-136)
EICH agudo I-1IV 372 60%
Grado EICHa
= ] 30 5%
= la 184 30%
= b 63 10%
= I 71 11%
= IV 24 4%
(*) El % se refleja sobre el total de
la serie
EICH agudo (II-1V) 342 56%
Tipo EICHa II-1V
= Hiperaguda 70 11%
=  Aguda clasica 247 41%
=  Agudatardia 26 4%
(*) El % se refleja sobre el total de
la serie
Dia EICHa 24 (4-362)
EICHa Cortico-refractarios 57 9% del
total de la
serie.
17% del
total de
EICHa II-
V.
EICHc 322 52%
Dia EICHc 215 (47 - 1477)
Grado EICHc (gradacidn clasica):
= Limitada 104 17%
= Extensa 216 41%
Grado EICHc (NIH 2005):
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= Leve 92 15%

= Moderada 142 23%

= Grave 85 14%

RG EICHc a 12 linea 246 47% del

total de la
serie
76% del
total de
EICHc

e RC 174 33%

e RP 72 14%

2. Mortalidad relacionada con el trasplante

2.1. Principales causas de mortalidad

De los 618 pacientes, 261 fueron éxitus en el momento de finalizar el estudio
(42% del total de la serie), siendo la primera causa de muerte la recaida o
progresion de la enfermedad. De estos, 116 fallecieron a consecuencia del
trasplante por lo que la MRT de la serie global ha sido del 19%. Las segundas
neoplasias no se han incluido como mortalidad relacionada con el trasplante al
no tener correctamente recogidos el resto de factores de riesgo pre-trasplante
y/o antecedentes personales.

Las principales causas de mortalidad se resumen en la tabla 4.

Tabla 4: Principales causas de mortalidad de la serie global.

% del total de % sobre el total de
Causa de éxitus n éxitus pacientes
(n=261) (n=618)
Progresiéon 130 50% 21%
EICH (+- infeccién) 60 23% 10%
Infeccién 31 12% 5%
Sangrado 6 2% 1%
Segunda neoplasia 12 4% 2%
S0S 8 3% 1%
Otros 15 6% 2%

Nota: dentro del apartado “Otros” se incluyen: 2 cuadros neuroldgicos de etiologia
no aclarada, 2 de causa cardiaca, 1 toxicidad hepdtica, 3 fallos multiorgdnicos sin
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causa clara, 2 sindromes de distrés respiratorio del adulto, 1 microangiopatia
trombdtica asociada al trasplante y 2 de causa desconocida.

Como se puede ver en la tabla, la causa fundamental de la MRT fue la EICH
(60/618). Es decir, que aunque la EICH supone el 10% de las causas de
mortalidad del total de la serie, asciende a un 51% si nos centramos en las causas

de MRT (60/116)..

La MRT estimada en cada momento de tiempo post-trasplante fue: 8% al +100,

15% + 9 meses, 17% +1 afioy 19% + 2 afios (imagen 1).

Imagen 1: Mortalidad relacionada con el trasplante de la serie global.

1,0
0,8
0,6
0,4+
0,2
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Tiempo de seguimiento (meses)

Mortalidad relacionada con el trasplante

2.2. Factores con influencia en la mortalidad relacionada con el

trasplante en la serie global.

En el andlisis univariante, las variables con impacto en la mortalidad relacionada
con el trasplante se especifican en la tabla 5. Aquellas que de manera
significativa influyeron en una mayor MRT fueron: ECOG 2-3, el tipo de donante
(especialmente aquellos con presencia de algiun mismatch), haber recibido un
trasplante autdlogo previo, situacion de la enfermedad en el momento del

trasplante intermedia o tardia, la sangre de cordéon umbilical como fuente de
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progenitores, y el tipo de profilaxis utilizada (especialmente con inhibidores de

calcineurina + micofenolato u otras profilaxis diferentes a las estandar).

Tabla 5: Analisis univariante de los factores con influencia en la MRT de la serie

global.

Diferencia entre cada

Factor p variable
(% de MRT estimada a +1 aiio)
Afio del trasplante < 2005 0.43
ECOG 2-3 0,024 = ECOGO0-1:16%
= ECOG 2-3: 28%
Diagnéstico 0,5
Edad > 50 aios 0.46
Identidad HLLA del donante 0.03 = DE HLA idéntico: 13%
=  DE mismatch: 36%
= DNE HLA idéntico: 19%
=  DNE + mismatch: 27%
= Haploidéntico: 18%
Mistmatch de sexo 0.26
Estatus CMV D /R 0.763
Trasplante autélogo previo 0,009 = No: 14%
= Si:25%
Lineas de tto previas > 4 0,002 = No:15%
= Si:33%
Infeccidn fuingica previa 0.22
Situacién de la enfermedad segin 0,008 = Precoz: 11%
estatus EBMT al trasplante = Intermedia: 23%
= Tardia: 22%
Acondicionamiento de 0.94
intensidad reducida
Farmacos utilizados en el 0.98
acondicionamiento
Fuente de progenitores 0.04 = MO:19%
= SP:16%
= SCU: 25%
Profilaxis de EICH 0.039 = CSA+MTX: 14%
= TCR+ MTX: 20%
= InhCal + MMF: 34%
= TCR+SIR:13%
= InhCal + MMF + CyPT: 18%
= QOtras: 31%
Deplecion T in vivo 0.18

Considerando aquellas variables estadisticamente

a la significaciéon (p<0,01), ninguna de ellas

multivariante.

significativas o con dentencia

la mantuvo en el andlisis
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2.3. Mortalidad relacionada con el trasplante en funcion de la

profilaxis de EICH utilizada.

Debido a que por los protocolos utilizados en el servicio algunas condiciones del
trasplante van intimamente ligadas a un tipo concreto de profilaxis de EICH,
decidimos analizar por separado el impacto de la profilaxis de EICH utilizada

segun el tipo de donante y la intensidad del acondicionamiento.

2.3.1. Mortalidad relacionada con el trasplante en funcién de la profilaxis de EICH

utilizada v el tipo de donante.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en funcion de la
profilaxis de EICH utilizada y los pacientes con trasplante a partir de donante
emparentado (p=0,66).

Al igual que ocurria en la serie global, el tipo de profilaxis de EICH cuando se
utiliz6 donante no emparentado mantuvo la significacién (p=0,02) con una MRT
estimada al afio dependiendo del tipo de profilaxis utilizada de: 18% para el
grupo de CSA + MTX (n= 22), 27% para el grupo de TCR + MTX (n = 46), 36%
para el grupo de inhibidor de calcineurina + MMF (n = 37), 14% para el grupo de
TCR + SIR (n=70), 40% en otras profilaxis (n = 5) (imagen 2).

Tampoco se encontraron diferencias significativas diferenciando entre DE / DNE

para el uso de deplecién T in vivo (p = 0,23)

Imagen 2: Diferencias en MRT en funcion de la profilaxis de EICH para pacientes

con trasplante a partir de DNE.
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2.3.2. Mortalidad relacionada con el trasplante en funcién de la profilaxis de EICH

utilizada v la intensidad del acondicionamiento.

En aquellos pacientes con acondicionamiento mieloablativo, el tipo de profilaxis
no mostro diferencias significativas en este grupo de pacientes (p = 0,67).

Por el contrario, con acondicionamiento de intensidad reducida se mantuvo la
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,001) con una MRT estimada al
afio para cada una de las profilaxis de: 15% para CSA + MTX (n = 189), 21% para
TCR + MTX (n = 16), 40% para inhibidor de calcineurina + MMF (n = 23), 13%
para TCR + SIR (n = 132), 50% en otros (n = 6), 21% inhibidor de calcineurina +
MMF + CyPT (n = 20) (imagen 3).

Imagen 3: Diferencias en MRT en funcién de la profilaxis de EICH para pacientes

con acondicionamiento de intensidad reducida.
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3. Supervivencia global

La mediana de supervivencia global estimada fue de 114 meses (IC 95% 80 -147
meses, con una SG al dia +100, al afio, a los 2 afios y a los 5 afios del trasplante del

87%, 71%y 63% y 57% respectivamente (imagen 4).



RESULTADOS 1

Imagen 4: Curva de supervivencia global del total de pacientes de la serie.
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3.1. Analisis univariante

El andlisis univariante para identificar aquellos factores con impacto en la

supervivencia global se especifican en la tabla 6 marcando las diferencias segin

la mediana de supervivencia para cada grupo. Aquellos factores en los que se

encontraron diferencias fueron:

De las caracteristicas basales: El diagnostico (siendo los peores resultados

en pacientes con mieloma multiple y sin alcanzar la mediana en las
neoplasias mieloides y la aplasia medular), la edad al trasplante (peor SG
en aquellos pacientes con mas de 50 afios), el tipo de donante ( mediana
no alcanzada para DNE idéntico o donante haploidéntico), los pacientes
politratados (peor SG con trasplante autélogo previo o >4 lineas de
tratamiento antes del alogénico), la situacién de la enfermedad en el
momento del trasplante (mediana de supervivencia no alcanzada en
estadio precoz), la fuente de progenitores (mejores resultados en sangre
periférica) y la profilaxis de EICH utilizada con una mediana de SG no
alcanzada para pacientes con profilaxis de EICH con tacrélimus-
metotrexate, tacrdlimus-sirélimus o basados en ciclofosfamida post-
trasplante dentro del protocolo del hapoidéntico.

Complicaciones post-trasplante: tanto el desarrollo de EICHa III-1V,

sindrome de obstruccién sinusoidal, microangiopatia trombética asociada

al trasplante, la reactivaciéon de CMV o el desarrollo de infecciéon fungica

12
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angioinvasiva tuvieron un impacto desfavorable en la supervivencia,
mientras que aquellos pacientes con EICHc tuvieron mejor supervivencia
que aquellos sin EICHc independientemente del grado (leve / moderada /

grave).

Tabla 6: Andlisis univariante de los factores con influencia en la SG de la serie

global.
Diferencia entre cada
Factor p variable
(mediana de tiempo)
Afio del trasplante < 2005 0.26
ECOG 2-3 <0.001 = ECOG 0-1: 130 meses
= ECOG 2-3: 11 meses
Diagnéstico [imagen 5] 0.005 = LMA/SMD/MF: NA
= LLA: 59 meses
= LNH/LH/LLC: 73 meses
= LMC:NA
= Aplasia Medular: NA
= MM: 20 meses
Edad > 50 afios 0.073 = <50 anos: 130 meses
= > 50 afios: 71 meses
Identidad HLA del donante 0.003
[imagen 6] = DE HLA idéntico: 114 meses
= DE +1 6 2 mismatch: 13 meses
= DE haploidéntico: NA
= DNE HLA idéntico: NA
= DNE + 1 6 2 mismatch: 65 meses
= SCU: 14 meses
Mistmatch de sexo 0.42
Estatus CMV D /R 0.9
Trasplante autdlogo previo 0.002 = No: 157 meses
= Si: 42 meses
Lineas de tto previas > 4 <0.001 = No: 124 meses
= Si: 12 meses
Infeccidén fingica previa 0.38
Situacién de la enfermedad segin <0.001 = Precoz: NA
estatus EBMT al trasplante [imagen = Intermedia: 53 meses
7] = Tardia: 14 meses
AIR 0.57
Farmacos utilizados en el 0.45
acondicionamiento
Fuente de progenitores 0.015 = SP: 124 meses
= MO: 87 meses
=  SCU: 14 meses
Profilaxis de EICH [imagen 8] 0.004 = (CSA + MTX: 87 meses
= TCR+ MTX: NA
= CSA/TCR + MMF: 15 meses
= TCR + SIR: NA
= CSA/TCR + MMF + CyPT: NA
= Otras (*): 7 meses
Deplecidon T in vivo 0.55
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EICHa III-1V [imagen 9] <0.001 No: 157 meses
Si: 7 meses
Tipo de EICHc <0.001 No EICHc: 48 meses
[imagen 10] Leve: NA
Moderada: NA
Grave: NA
Reactivacién CMV 0.046 No: 124 meses
Si: 53 meses
Infeccion fungica post-TPH <0.001 No: 124 meses
Si: 13 meses
MAT - AT <0.001 No: 130 meses
Si: 12 meses
SOS <0.001 No: 124 meses

Si: 4 meses

NA = No alcanzada. (*) Otras = incluye fundamentalmente los grupos con CSA + Alemtuxumab;

CSA + prednisona, y Sirélimus-Bortezomib dentro de ensayo clinico.

Imagen 5, 6, 7, 8, 9 y 10: Analisis univariante de la SG en funcién del
diagndstico, tipo de donante, situacion de la enfermedad en el momento del

trasplante, profilaxis de EICH utilizada, desarrollo de EICHa III-1V o desarrollo de

EICHc (respectivamente).
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Para una adecuada interpretacion de los resultados obtenidos con respecto a la
diferencia en SG atendiendo al tipo de donante y profilaxis utilizada, hay que

recordar dos puntos clave.
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En primer lugar, los pacientes sometidos a trasplante haploidéntico que son
aquellos que han recibido la profilaxis con ciclofosfamida post-trasplante, tienen
un seguimiento significativamente menor (p<0,001) que el resto de profilaxis y
donantes (tablas 7 y 8) por lo que habra que esperar a un seguimiento mayor

para validar estos resultados.

Tabla 7: Mediana de seguimiento para cada grupo dependiendo del tipo de

profilaxis de EICH utilizada.

Tabla 8: Mediana de seguimiento para cada grupo dependiendo del tipo de

donante.

Tipo de profilaxis Mediana de seguimiento
(vivos)

CSA + MTX 73 meses (3 - 221)

TCR + MTX 25 meses (5 - 87)
CSA/TCR + MMF 73 meses (5 -113)
CSA/TCR + MMF + CyPT 16,5 meses (3 -31)
TCR + SIR 26,5 meses (3 -95)
Otros 140 meses (108-144)

Tipo de donante

Mediana de seguimiento

(vivos)

DE HLA idéntico

55 meses (3-185)

DE con 1 6 2 mismatch

85 meses (8- 129)

DE haploidentico

16,5 meses (3-31)

DNE HLA idéntico

28 meses (5- 113)

DNE con 1 6 2 mismatch

39 meses (9-132)

En segundo lugar, es importante recordar que determinados tipos de profilaxis,
en particular la profilaxis de tacrélimus-sirélimus (TCR-SIR), sélo se utiliza en
pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida. Por este motivo hemos
estudiado el impacto de la profilaxis de EICH en la SG separando dos grupos en
funcion de la intensidad del acondicionamiento.

Si seleccionamos aquellos pacientes con acondicionamiento de intensidad
reducida, el régimen de TCR-SIR de nuevo tuvo una SG significativamente mejor

(p=0,006) con una mediana de supervivencia no alcanzada para frente a los 73
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meses del grupo de ciclosporina + metotrexato, 22 meses en tacrdélimus +
metotrexato, 42 meses en inhibidor de calcineurina + MMF y 3 meses en otras
profilaxis diferentes a las estandar. La mediana tampoco se alcanzo en pacientes
haploidénticos con ciclofosfamida post-trasplante. Para los pacientes con
acondicionamiento mieloablativo, las diferencias entre las diferentes profilaxis
de EICH utilizadas se quedaron en el limite de la significacién (p= 0,05), siendo la
mediana de supervivencia no alcanzada en aquellos pacientes con TCR + MTX o
con InhCal + MMF y de 138 meses en el grupo de CSA + MTX, con los peores
resultados para los regimenes de profilaxis de EICH diferentes a los habituales,
con una mediana de 14 meses (imagen 5). En este caso los trasplantes
haploidénticos no son valorables, puesto que Unicamente 2 pacientes dentro de
este grupo recibieron acondicionamiento mieloablativo durante el periodo del

estudio.

Imagen 11 y 12: SG dependiendo de la intensidad del acondicionamiento
(mieloablativo o intensidad reducida respectivamente) y del tipo de profilaxis de

EICH.

Imagen 11: Intensidad reducida Imagen 12: Mieloablativo
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3.2. Analisis multivariante

Los resultados del andlisis multivariante se especifican en la tabla 9. Como
podemos observar la profilaxis de EICH con tacrélimus + metotrexate, TCR-SIR o

con ciclofosfamida post-trasplante (haploidénticos) y el presentar EICHc fueron
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los factores con impacto favorable en la supervivencia mientras que la aquellos
con edad >50 afos, tener EICHa III-IV, sindrome de obstruccién sinusoidal o

infeccion fingica angioinvasiva se asociaron con una peor SG.

Tabla 9: Analisis multivariante de los factores con influencia en la SG de la serie

global.
Variable p HR IC95%

ECOG 2-3 0,32
Diagndstico 0,67
Edad > 50 afios 0,02 1.57 1.07-2.23
Tipo de donante 0,41
Trasplante autélogo previo 0,19
>4 lineas de tratamiento 0,31
preTPH
Situacién de la enfermedad segin | 0,15
estatus EBMT al trasplante
Profilaxis de EICH: 0,017
e C(CSA+MTX Referencia
e TCR+MTX 0,033 0,46 0,23-0,94
e InhCal + MMF 0,48
e TCR+SIR 0,013 0,49 0,27 -0,86
e InhCal + MMF + CyPT 0,044 0,07 <0,01-0,94
e  Otras profilaxis 0,36
EICHa III-1IV <0,001 2,7 1,75 - 4,13
Tipo EICHc: <0,001
e No EICHc Referencia
e Leve <0,001 0,23 0,13-0,41
e Moderado <0,001 0,23 0,15-0,39
e Grave <0,001 0,29 0,18-0,48
Reactivacion de CMV 0,54
Infeccién fingica post- 0,013 1,78 1,13-2,8
TPH
MAT - AT 0,05 1,65 0,99-2,75
SOS 0,001 4,12 1,76 - 9,65
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4. Supervivencia libre de evento.

De los 618 pacientes analizados, 335 (55%) o recayeron o fallecieron durante el
seguimiento, siendo consideradas ambas situaciones como “evento” para el
analisis de la supervivencia libre de evento (SLE).

En 206/335 (61%) el primer evento fue la recaida o progresiéon de su
enfermedad de base.

La mediana de SLE estimada fue de 24 meses (IC 95% 12-35 meses) con una SLE
estimada del 79% en el dia +100, 58% a +1 afio, 50% a los 2 afios y 44% a los 5

afios respectivamente (imagen 13).

Imagen 13: SLE de la serie global.
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4.1. Analisis univariante.

El andlisis univariante para identificar aquellos factores con impacto en la
supervivencia libre de evento se especifican en la tabla 10 marcando las
diferencias segin la mediana de supervivencia para cada grupo. Aquellos
factores en los que se encontraron diferencias fueron:

e De las caracteristicas basales: El diagnoéstico (siendo los peores resultados

en pacientes con mieloma multiple), la edad al trasplante (peor SLE en
aquellos pacientes con mas de 50 afios), los pacientes politratados (peor
SLE con trasplante autélogo previo o >4 lineas de tratamiento antes del

alogénico), la situacién de la enfermedad en el momento del trasplante, y
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la profilaxis de EICH utilizada con los mejores resultados de SLE para el
grupo con tacrélimus-metotrexate o basados en ciclofosfamida post-
trasplante dentro del protocolo del hapoidéntico.

e Complicaciones post-trasplante: tanto el desarrollo de EICHa III-1V,

sindrome de obstruccién sinusoidal, microangiopatia trombética asociada
al trasplante o el desarrollo de infeccién fungica angioinvasiva tuvieron
un impacto desfavorable en la supervivencia, mientras que aquellos
pacientes con EICHc tuvieron mejor supervivencia que aquellos sin EICHc,

especialmente aquellos con EICHc leve (mediana de SLE no alcanzada).

Tabla 10: Analisis univariante de los factores con impacto en la SLE de la serie

global.
Diferencia entre cada
Factor p variable
(mediana de tiempo)
Afio del trasplante < 2005 0.3
ECOG 2-3 <0.001 = ECOG 0-1: 31 meses
= ECOG 2-3: 4 meses
Diagnostico [imagen 14] <0.001 = LMA/SMD/MF: 43 meses
= LLA: 20 meses
= LNH/LH/LLC: 28 meses
= LMC: 103 meses
= Aplasia Medular: NA
= MM: 6 meses
Edad > 50 aios 0.049 = <50 anos: 40 meses
= > 50 afios: 17 meses
Tipo de donante 0.3
Mismatch de sexo 0.4
Estatus CMV D /R 0.76
Trasplante autdlogo previo <0.001 = No: 40 meses
= Si: 10 meses
Lineas de tto previas > 4 <0.001 = No: 31 meses
= Si: 5 meses
Infeccién fungica previa 0.77
Situacién de la enfermedad segin <0.001 = Precoz: 91 meses
estatus EBMT al trasplante = Intermedia: 12 meses
[imagen 15] = Tardia: 6 meses
Acondicionamiento de 0.18
intensidad reducida
Farmacos utilizados en el 0.16
acondicionamiento
Fuente de progenitores 0.38
Profilaxis de EICH 0.039 = (CSA + MTX: 21 meses
= TCR+ MTX: NA
= [nhCal + MMF: 9 meses
= TCR + SIR: 34 meses
= InhCal + MMF + CyPT: NA
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= QOtras: 4 meses
Deplecion T in vivo 0.64
EICHa III-1V <0.001 = No: 44 meses

= Si: 6 meses
Tipo de EICHc <0.001 = No EICHc: 13 meses
[imagen 16] = Leve: NA

= Moderada: 87 meses

= Grave: 92 meses
Reactivacién CMV 0.26
Infeccién flingica post-TPH <0.001 = No: 27 meses

= Si: 6 meses
MAT-AT 0.009 = No: 31 meses

= Si: 10 meses
S0S <0.001 = No: 28 meses

= Si: 4 meses

Imagen 14, 15 y 16: SLE en funcién del diagnéstico, situaciéon de la enfermedad

en el momento del trasplante y desarrollo de EICHc (respectivamente).

Imagen 11: SLE en funcién del diagnostico

Aplasia medular
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Atendiendo a la profilaxis de EICH y considerando aquellos pacientes con
acondicionamiento de intensidad reducida (por los motivos anteriormente
especificados en el apartado de SG), se mantienen las diferencias
estadisticamente significativas para la SLE dependiendo del tipo de profilaxis de
EICH utilizada (p=0,017), con una mediana de 15 meses para pacientes con
CSA+MTX, 12 meses para TCR + MTX, 6 meses para inhibidor de calcineurina +
MMF, 37 meses para TCR + SIR, 2 meses para otras profilaxis y no alcanzada para
pacientes con trasplante haploidéntico (profilaxis de EICH con inhibidor de
calcineurina + MMF + CyPT )(imagen 14).

En el caso del acondicionamiento mieloablativo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas (p=0,36), aunque esto probablemente sea debido
al bajo numero de pacientes en las ramas de inhibidor de calcineurina + MMF +

CyPT (hapoidéntico) y de otras profilaxis (imagen 15).

Imagen 14 y 15: SLE en funcién de la profilaxis de EICH utilizada en pacientes

con acondicionamiento de intensidad reducida y acondicionamiento mielablativo

(respectivamente).
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4.2. Andlisis multivariante

Los resultados del analisis multivariante se especifican en la tabla 11. Como
podemos observar la profilaxis de EICH con tacrélimus + metotrexate o con

ciclofosfamida post-trasplante (haploidénticos) y el presentar EICHc fueron los
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factores con impacto favorable en la supervivencia mientras que la aquellos con
estadio tardio como situacidn de la enfermedad al trasplante, diagnosticados de
mieloma multiple o que desarrollaron sindrome de obstruccidon sinusoidal se

asociaron con una peor SLE.

Tabla 11: Andlisis multivariante de los factores con influencia en la SLE de la

serie global.

Variable p HR IC95%
ECOG 2-3 0,36
Diagnostico <0,001

e LMA/SMD/MF Referencia

e LLA 0,76

e LNH/LH/LLC 0,32

e LMC 0,18

e MM 0,002 2,34 1,38-4,09
Edad > 50 afios 0,2
Trasplante autélogo previo 0,45

Situacién de la enfermedad segun | 0,02
estatus EBMT al trasplante

e Precoz Referencia
e Intermedia 0,37
e Tardia 0,005 1,8 1,2-2,7
Profilaxis de EICH: 0,021
= (CSA+MTX Referencia
= TCR+ MTX 0,028 0,05 0,34 - 0,94
= [nhCal + MMF: 0,37
= TCR+SIR 0,23
= InhCal + MMF + CyPT: 0,03 0,31 0,11-0,94
= QOtras 0,11
EICHa III-1V 0,002 1,8 1,25-2,6
Tipo EICHc: <0,001
e No EICHc Referencia
e Leve <0,001 0,37 0,24 - 0,57
e Moderado <0,001 0,41 0,28 -0,58
e Grave <0,001 0,38 0,25-0,58
Infeccidén fungica post-TPH 0,14
MAT-AT 0,9

SOS 0,02 2,6 1,14 - 5,85
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5. Supervivencia libre de EICH y libre de recaida

5.1. Concepto de supervivencia libre de EICH v libre de recaida:

SLER1 y SLERZ.

Tal y como se ha comentado en el apartado de introducciéon y material y

meétodos, se han considerado dos definiciones distintas para la supervivencia
libre de EICH y recaida (SLER) en base a las publicaciones existentes. Asi,
llamaremos SLER1 a aquella en la que se considera como evento la recaida de su
enfermedad de base, el éxitus, el desarrollo de EICHa grado III-IV o de EICHc que
requiera tratamiento inmunosupresor sistémico (IS) y SLER2 a aquella que
incluye los mismos pardmetros salvo que la EICHc se consideré como evento

exclusivamente si era EICHc grave.

5.2. Caracteristicas diferenciales en la serie segun el tipo de donante.

Para realizar el estudio de la SLER se han excluido a los pacientes con patologias
no malignas (aquellos diagnosticados de aplasia medular) asi como se ha
ampliado el grupo de trasplantes haploidénticos, por lo que la serie final consta
de 616 pacientes, tal y como se ha especificado en el apartado de material y
métodos.

Las caracteristicas diferenciales dependiendo del tipo de donante se especifican
en la tabla 12. Entre las diferencias existentes entre ambos grupos
destacariamos sobre todo las que diferencian al grupo con trasplante
haploidéntico. En este grupo, fue la LMA la indicacién mas frecuente para
realizacion de trasplante y en un mayor porcentaje de casos la enfermedad la
situacion de la enfermedad en el momento del trasplante cumplia criterios de
estadio tardio, presenta una mediana de edad significativamente mayor, y es el
grupo de pacientes con menor porcentaje de EICHa y cronica, sobre todo

comparado con el grupo de donante no emparentado.
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Tabla 12: Caracteristicas diferenciales en el grupo de pacientes usado para el

analisis de la SLER
Grupo DE DNE Haplo
completo (n=394) (n=186) (n=36) p
(n=616)
Mediana de edad (afios, | 49 (16-70) 50 (16-69) 49 (17-68) 60 (16-70) <0.001
rango)
Género masculino 363 (59%) 240 (61%) 101 (54%) 22 (60%) 0.3
Mismatch de sexo 143 (23%) 97 (25%) 35 (19%) 11 (30%) 0.19
Diagnéstico:
e LMA 200 (33%) 128 (33%) 54 (29%) 18 (51%)
e LLA 73 (12%) 41 (10%) 32 (17%)
e SMD 87 (14%) 49 (13%) 31 (17%) 7 (19%)
e LMC 39 (6%) 28 (7%) 11 (6%) 0.002
e NPMcPh- 12 (2%) 10 (3%) 1(<1%) 1(3%)
e LNH/LH/ 152 (25%) 96 (25%) 46 (24%) 10 (17%)
o II\J,ILI\S[: 53 (9%) 42 (10%) 11 (6%) | -----
Acondicionamiento
e AIR 390 (64%) 246 (62%) 114 (61%) 30 (83%) 0.06
e QT mielo- 157 (25%) 106 (27%) 45 (24%) 6 (17%)
ablativo
e Basados TBI 69 (11%) 42 (11%) 27 (15%) | -
Fuente de
progenitores:
e SP 531 (86%) 368 (93%) 128 (69%) 35 (97%) <0.001
e MO 64 (10%) 26 (7%) 37 (20%) 1 (3%)
e SCU 21 (3%) | ------ 21 (11%) | ------
ECOG=>2 47 (8%) 34 (9%) 11 (6%) 2 (6%) 0.45
Situacién de la
enfermedad segun
estatus EBMT al
trasplante
e Precoz 276 (45%) 182 (46%) 79 (43%) 15 (41%)
e Intermedio 235 (38%) 149 (38%) 78 (42%) 8 (22%) 0.008
e Tardio 105 (17%) 63 (16%) 29 (16%) 13 (38%)
Afio 2005-2016 423 (69%) 221 (56%) 165 (89%) 37(100%) <0.001
Trasplante autdlogo 0.6
previo 143 (23%) 86 (22%) 47 (25%) 10 (27%)
Mediana de lineas de 2 (0-9) 1(0-9) 2 (0-7) 2 (0-6) 0.035

tratamiento previas
(range)

Identidad HLA
e Idéntico

489 (79%)

380 (96%)

109 (59%)

e 162 mismatch | 91 (15%) 14 (4%) 77 (41%) | - | -
e Haploidéntico |36(6%) |- 36 (100%)
Deplecion T in vivo 54 (9%) 6 (2%) 48 (26%) | - | meeee-
Profilaxis de EICH
e C(CSA+MTX 316 (51%) 296 (75%) 20 (11%)
e TCR+MTX 74 (12%) 29 (7%) 45 (24%)
e InhCal + MMF 40 (7%) 3(1%) 37 (20%) e I
e TCR+SIR 135 (22%) 56 (14%) 79 (43%) -—--
e InhCal+ MMF+ | 36(6%) | -— |- 36 (100%)
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CyPT 15 (2%) 10 (2%) 5(3%)
e Otras
EICHa grado II-1IV 345 (57%) 194 (50%) 133 (73%) 18 (49%) <0.001
e Mediana de 24 (4-362) 30 (4-252) 22 (4-196) 28 (18-362) 0.001
aparicion
(dias, rango)

e EICHalll-1V 95 (16%) 55 (14%) 37 (20%) 3 (9%) 0.09
EICHc (*) 318 (61%) 222 (66%) 90 (57%) 6 (20%) <0.001
e Mediana de 217 213 228 (70- 366 (152- 0.1

apariciéon (47-1477) (47-1477) 1304) 604)
(dias, rango)
e EICHc
moderada o 225 (43%) 155 (47%) 68 (43%) 2 (6%) 0.001
grave

(*) Para pacientes evaluables al +100.

5.3. Diferencias para cada evento entre SLER1 vy SLER2.

Los eventos presentados en SLER1 y SLER2 se especifican en la imagen 16

observando que la principal diferencia entre ambos grupos viene determinada

por el porcentaje de pacientes que tuvieron EICHc como primer evento (105

pacientes mas con EICHc con la definicién de SLER1 comparado con SLER2), la

mayoria de los cuales (72/105) no tuvieron ningin evento para la definicion de

SLERZ2.

Imagen 16: Diferencias en eventos para cada uno de los dos endpoints

compuestos (SLER1 y SLER2).
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A continuacién se analiz6 la SLER1 y la SLER2 estimada para cada momento del

5.4. Analisis univariante.

trasplante, asi como los factores que influyeron de manera estadisticamente

significativa tanto en SLER1 como en SLER2.

e SLER1: Lamediana de SLER1 fue de 6 meses (IC95% 5,16 - 6,84) con una
SLER1 estimada a +1 afio del 35%, 26% a los dos anos 'y 20% a los 5 afios
(imagen 17 / tabla 13). En el analisis univariante (tabla 14), los factores
con impacto desfavorable en SLER1 fueron: el ECOG 2-3, la edad > 50
afios, haber recibido un trasplante autélogo previo, haber recibido >4
lineas de tratamiento antes del trasplante o la situacion de la enfermedad
en el momento del trasplante (intermedia / tardia). También tuvo
influencia el diagnéstico de base (lo mejores resultados fueron para
pacientes con neoplasias mieloides y los peores para paciente con
mieloma multiple) y el tipo de donante, particularmente la disparidad
HLA, pues los peores resultados fueron para pacientes con 1 6 2 mismatch

mientras que los mejores resultados para el trasplante haploidéntico.

e SLER2: La mediana de SLER2 fue de 11meses (IC95% 8,58 - 13,4) con
una SLER2 estimada a +1 afio del 46%, 38% a los dos afios y 33% a los 5
afios (imagen 17 / tabla 13). En el analisis univariante (tabla 15) las
variables estadisticamente significativas fueron las mismas que para
SLER1 salvo el tipo de donante (diferencias no significativas) y que el
acondicionamiento de intensidad reducida mostré una tendencia a la

significacién (p = 0,08).

Imagen 17/tabla 13: Andlisis univariante de supervivencia segin

Kaplan-Meier.
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Mediana +1aio +2 aiios + 5 afios
SG 114 meses 1% 62% 57%
SLE 24 meses 58% 50% 445
MRT NA 17% 19% 21%
SLER1 | 6 meses 5% 26% 20%
SLERZ | 11 meses 46% 38% 33%

0.6
sSG
0,41 SLE
SLER2
0.2
SLER1

0,0

00 50.00 100.00 159.00

Tiempo de seguimiento (meses)

Tabla 14: Analisis univariante de los factores con impacto en SLER1

Diferencia entre cada

Factor p variable
(mediana de tiempo)
Afio del trasplante < 2005 0.26
ECOG 2-3 0.034 = ECOG 0-1: 6 meses
= ECOG 2-3: 4 meses
Diagnéstico 0.026 = LMA/SMD/MF: 7 meses
= LLA: 5 meses
= LNH/LH/LLC: 6 meses
= LMC: 7 meses
= MM: 5 meses
Edad > 50 aios 0.073 = <50 anos: 130 meses
= > 50 afios: 71 meses
Identidad HLLA del donante 0.036
= Idéntico: 6 meses
= 162 Mismatch: 5 meses
= Haploidéntico: NA
Mistmatch de sexo 0.37
Estatus CMV D /R 0.75
Trasplante autélogo previo 0.013 = No: 7 meses
= Si: 5 meses
Lineas de tto previas > 4 0.021 = No: 6 meses
= Si: 5 meses
Infeccidn fuingica previa 0.71
Situacién de la enfermedad segin <0.001 = Precoz: 8 meses
estatus EBMT al trasplante = Intermedia: 6 meses
= Tardia: 4 meses
Acondicionamiento de 0.21
intensidad reducida
Fuente de progenitores 0.6 = SP: 124 meses
= MO: 87 meses
=  SCU: 14 meses
Profilaxis de EICH 0.3
Deplecion T in vivo (*) 0.7
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(*) En el caso de la deplecion T in vivo se realizé un segundo andlisis incluyendo hemopatias no
malignas en cuyo caso la diferencia si era significativa (0,021) siendo la mediana de 6 meses para
pacientes sin deplecion T frente a 11 meses de pacientes con deplecion T.

Tabla 15: Analisis univariante de factores con impacto en SLER2.

29

Diferencia entre cada

Factor p variable
(mediana de tiempo)
Afio del trasplante < 2005 0.55
ECOG 2-3 0.007 = ECOG0-1: 11 meses
= ECOG 2-3: 4 meses
Diagnéstico <0.001 = LMA/SMD/MF: 12 meses

= LLA: 8 meses

= LNH/LH/LLC: 11 meses
= LMC: 25 meses

= MM: 6 meses

Edad > 50 afos 0.028 = <50 afios: 130 meses
= > 50 afios: 71 meses

Identidad HLA del donante 0.1
Mistmatch de sexo 0.64
Estatus CMV D /R 0.72
Trasplante autélogo previo 0.003 = No: 12 meses

= Si: 6 meses
Lineas de tto previas > 4 0.022 = No: 11 meses

= Si: 5 meses
Infeccion fingica previa 0.78
Situacién de la enfermedad segin <0.001 = Precoz: 27 meses
estatus EBMT al trasplante = Intermedia: 7 meses

= Tardia: 5 meses
Acondicionamiento de 0.08 = Mieloablativo: 15 meses
intensidad reducida = Intensidad reducida: 8 meses
Fuente de progenitores 0.46
Profilaxis de EICH 0.29
Deplecidon T in vivo 0.62

5.5. Andlisis multivariante.

Tal y como se observa en la tabla 16, la situacién de la enfermedad en el
momento del trasplante fue el unico factor que influy6 negativamente tanto en
SLER1 como en SLER2. Ademas en la SLER1 mantuvo la significacidn el haber
recibido >4 lineas de tratamiento previas como factor desfavorable y el beneficio

del trasplante haploidéntico y la deplecion T in vivo.
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Tabla 16: Analisis multivariante de los factores con influencia en SLER1 y

SLERZ2.

Regresion de Cox SLER1 SLER2
p HR IC 95% p HR IC95%
Diagnoéstico 0,07 0.012
e LMA/SMD/MF Ref Ref
e LLA 0,085 1,3 0,96-1,75 0.05 1.4 0.99-1.93
e LMC 0,69 0.14 0.79 0.57-1.08
e LNH/LH/LLC 0,09 0,78 0,59-1,04 0.44 0.83 0.5-1.32
e MM 0,99 0.22 1.3 0.9-1.96
ECOG=>2 0.37 0.28
Edad >50 0,55 0,28
Acondicionamientode = | ----- | mmmme= | eeee- 0,83
intensidad reducida
Trasplante autdlogo 0.1 0.33
previo
>4 lineas de tto previas 0.041 1.4 1.02-1.99 0.18
Situacién de la | <0.001 <0.001
enfermedad segin
estatus EBMT al
trasplante
e Precoz Ref Ref
e Intermedia 0.007 1.42 1.1-1.8 0.005 1.5 1.1-1.9
e Tardia <0.001 1.8 1.4-2.3 <0.001 1.9 1.4-2.6
Identidad HLA 0.005
e Idéntico Ref
° 1 6 2 mismatch 0.21 1,2 0.91-1.58 -—— m——- m——-
e Haploidéntico 0.004 0.47 0.28-0.78
Deplecién T in vivo 0.016 0.6 0.43-0.92 e o
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Analisis de las caracteristicas clinicas y de los factores de
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1. Enfermedad Injerto Contra Huésped aguda grados II- IV

1.1. Incidencia de EICHa II-IV v EICHa III-IV

De los 618 pacientes incluidos en el estudio, n = 342 (56%) presentaron EICHa
grado II-1V, siendo en 95 de ellos (15%) grado III-IV. En 9 pacientes (1.4%), la

EICHa se considero no valorable por éxitus previo al injerto hematopoyético.

La incidencia acumulada de EICHa en nuestra serie se refleja en la imagen 1.

Imagen 1: Incidencia acumulada de EICHa II-1V (linea azul) y EICHa III-IV (linea

roja).
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1.2. Caracteristicas basales de los pacientes con EICHa II-1V.

Las caracteristicas basales seleccionando a aquellos pacientes con EICHa II-IV se

resumen en la tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas basales y relacionadas con el trasplante de los pacientes

con EICHa grado II-1V.
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Caracteristicas basales (n = 342) n (%) Mediana
(rango)

Edad 50 (16-69)
Acondicionamiento mieloablativo 124 (37%)
Esquemas de acondicionamiento

e FluBu AIR 84 (25%)

¢ FluBu AMA 26 (8%)

e FluBu AMA +Tiotepa 6 (2%)

e BuCy +/- Tiotepa 41 (12%)

e Basado en TBI 48 (14%)

e FluMel 93 (27%)

e FluMel + Bortezomib 6 (2%)

e FluMel + Tiotepa 5 (1%)

e FluMel + antiCD20 14 (4%)

«  FluBuCy (haploidéntico) 5 (1%)

14 (4%)

e Otros
Tipo de donante

e DE HLA idéntico 186 (54%)

e DEcon1 62 mismatch 11 (3%)

e DE haploidéntico 10 (3%)

e DNE HLA idéntico 71 (21%)

e  DNE mismatch 54 (16%)

° SCU 10 (3%)
Edad donante 49 (12-77)
Deplecién T in vivo 31 (9%)
Profilaxis EICH

e (CSA+MTX 157 (46%)

e TCR+MTX 49 (14%)

e InhCal + MMF 37 (8%)

e TCR+SIR 92 (27%)

e Otros 6 (2%)

e InhCal + MMF + CyPT 10 (3%)
Fuente SP 281 (84%)
CD 34 x10E6/Kg 5,49 (0,9-16,3)

1.3. Factores de riesgo para el desarrollo de EICHa II-1V y I1I-1V.

Los factores de riesgo para el desarrollo de EICHa II-IV se especifican en la tabla 2

y tabla 3 respectivamente.

Lo mas resefiable de los resultados expuestos, es que el donante no emparentado
no idéntico fue el factor con mayor impacto a la hora de considerar el riesgo de
desarrollar EICHa de un paciente siendo en el analisis multivariante el unico

factor predisponente para el desarrollo de EICHa II-1V, EICHa III-IV y para la

cortico-refractariedad (como se desarrollara mas adelante).
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Del resto de factores, el Unico que influyé en el desarrollo de EICHa II-IV ( no
significativo en analisis multivariante en grado III-IV) fue el uso de inhibidor de
calcineurina y MMF como profilaxis de EICH, por lo que el clasico esquema de
profilaxis basado en inhibidor de calcineurina con MTX, o el mas novedoso TCR-
SIR, parecen ser a priori mejores alternativas. Hay que tener en cuenta que estos
dos ultimos esquemas presentaron un impacto desfavorable para el desarrollo
de EICHa II-1V, pero no para el de EICHa III-IV ni para la cortico-refractariedad,
por lo que aunque el riesgo inicial de EICHa sea potencialmente mayor con
ambos esquemas, no lo es para desarrollar una EICH grave ni refractaria, que

serd lo que principalmente condicione el prondstico en este grupo de pacientes.
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Tabla 2: Andlisis univariante y multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de EICHa grado II-1V

Estudio
p HR IC 95% p HR IC95%
Edad del paciente >50 afios 0.49
Mismatch de sexo (receptor varén / | 0.08 1.2 0.98-1.59 0.07 1,32 1,007-1,73
donante mujer)
Tipo de donante: <0.001 <0.001
e DEidéntico Ref Ref
e DE162MM 0.003 2.52 1.37-4.63 0.034 2.13 1.06-4.3
e DE haploidéntico 0.75 0.9
e DNE idéntico <0.001 1.96 1.49-2.58 0.013 1.6 1.1-2.34
e DNE162MM <0.001 3.54 2.6-4.82 <0.001 2.77 1.86-4.11
e SCU 0.58 0.31
CMV Receptor / Donante 0.001
o +/+ Ref
o /- 0.94 0.6
o -/+ 0.073 1.45 0.97-2.18
o« +/- <0.001 1.66 1.28-2.16
Diagnoéstico 0,002
e LMA/SMD/MF Ref
e LLA 0.076 1.36 0.97-1.9
e LH/LNH/LLC 0.001 1.57 1.22-2.04 0.54
e LMC 0.25
e Aplasia Medular 0.18
° MM 0.4
Situacién de la enfermedad segun | 0.05
estatus EBMT al trasplante
e Precoz Ref
e Intermedio 0.062 1.25 0.99-1.59 0.48
e Tardio 0.03 1.4 1.03-1.88
Trasplante autdlogo previo 0.04 1.3 1.02-1.66 0.51
Lineas de tto previas >4 <0.001 1,97 1,4-2,8 0.04 1.57 1.02-2.42
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Profilaxis con 4cido ursodesoxicélico 0.003 1.4 1.13-1.84 0.88
Afio TPH > 2005 0.003 1.5 1.14-1.85 0.95
Acondicionamiento mieloablativo 0,53
Esquemas de acondicionamiento <0.001 <0.001
e FluBu AIR Ref Ref
e FluBu AMA 0.27 0.007 2.03 1.2-3.4
e FluBu AMA +Tiotepa 0.79 0.17
e BuCy +/- Tiotepa 0.62 0.008 1.96 1.19-3.24
e Basado en ICT <0.001 1.93 1.36-2.8 <0.001 2.75 1.69-4.49
e FluMel 0.009 1.48 1.1-1.9 0.1
e FluMel + Bortezomib 0.018 2.72 1.19-6.2 0.91
e FluMel + Tiotepa 0.001 4.53 1.83-11.2 0.017 3.7 1.26-10.71
e FluMel + antiCD20 <0.001 3.88 2.2-6.9 0.044 2.19 1.02-4.71
s 0.86 0.92
e FluBuCy (haploidéntico)
0.6 0.16
e Otros
Fuente de progenitores 0,22
Profilaxis EICH <0.001 0.031
e CSA/MTX Ref Ref
e TCR/MTX 0.001 1.69 1.22-2.33 0.86
e InhCal/MMF <0.001 2.3 1.54-3.46 0.007 2.31 1.25-4.25
e TCR/SIR <0.001 1.95 1.51-2.53 0.07 2,06 1,44-2,96
e Otros 0.79 0.28
e InhCal/MMF/CyPT 0.77 0.56
Deplecion T 0.33

Tabla 3: Andlisis univariante y multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de EICHa grado III-

A%
p HR IC 95% p HR IC 95%
Edad del paciente >50 afios 0.84
Mismatch de sexo 0.89
Tipo de donante: <0.001 0.04
e DEidéntico Ref Ref
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e DE162MM <0.001 4.83 2.07-11.31 0.009 3.35 1.36-8.3
e DE haploidéntico 0.76 0.9
e DNE idéntico 0.005 2.07 1.24-3.5 0.24
e DNE162MM 0.002 2.7 1.43-5.11 0.05 2.13 0.99-4.55
e SCU 0.1 0.31
CMV Receptor / Donante 0.19
Diagnéstico 0.1
Situacién de la enfermedad segun | 0.29
estatus EBMT al trasplante
Trasplante autélogo previo 0.23
Lineas de tto previas >4 0.024 2.07 1.1-3.9 0.09 1,08 0,99-3,58
Profilaxis con acido ursodesoxicdlico 0.077 1.52 0.96-2.41 0.69
Afio TPH > 2005 0.046 1.61 1.01-2.58 0.26
Acondicionamiento mieloablativo 0.27
Farmacos utilizados en el | 0.05
acondicionamiento
e FluBu AIR Ref
e FluBu AMA 0.1
e FluBu AMA +Tiotepa 0.74
e BuCy +/- Tiotepa 0.18 0.12
e Basado enICT 0.011 2.46 1.23-4.9
e  FluMel 0.067 1.74 0.96-3.17
e FluMel + Bortezomib 0.072 3.8 0.89-16.4
e  FluMel + Tiotepa 0.008 7.19 1.66-31.1
e FluMel + antiCD20 0.007 4.4 1.5-13.13
e  FluBuCy (haploidéntico) 0.52
0.74
e Otros
Fuente de progenitores 0.54
Profilaxis EICH 0.008
e (CSA/MTX Ref
e TCR/MTX 0.007 2.14 1.24-3.72
e InhCal/MMF 0.013 2.48 1.21-5.1
e TCR/SIR 0.35 0,62
e  Otros 0.012 3.28 1.3-8.29
o InhCal/MMF/CyPT 0.7
Deplecion T 0.33
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1.4. Caracteristicas clinicas y de respuesta al tratamiento en pacientes con
EICHa II-1V.

1.4.1. Caracteristicas clinicas.

Las caracteristicas con respecto al tipo, grado, y afectacién/distribucién por érganos se

especifica en la tabla 4.

Tabla 4: Caracteristicas clinicas de los pacientes con EICHa II-1V.

EICHa II-IV (n = 342) n (%) Mediana
(rango)
Dia de inicio EICHa 27 (4 -362)

Tipo EICHa
e EICH hiperaguda

e EICH aguda

70 (20%)
247 (73%)

e EICH aguda tardia 26(7%)
Grados segun clasificacién de Glucksberg

e Ila 184 (54%)

e b 63 (18%)

o I 71 (21%)

o« IV 24 (7%)

EICHa III-IV *

Organos afectados por EICHa:
e (Cutanea

e Digestiva

e Hepatica
Distribucién por 6rganos

e C(Cut-/Dig+/Hep-

95 (28%)

177 (52%)
286 (83%)
48 (14%)

145 (44%)

e Cut+/Dig+/Hep- 109 (33%)
e Cut+/Dig-/Hep- 30 (9%)

e (Cut+/Dig+/Hep+ 18 (6%)

e C(Cut-/Dig+/Hep+ 12 (4%)

e Cut+/Dig-/Hep+ 11 (3%)

e (Cut-/Dig-/Hep+ 3 (1%)

(*) La EICHa 1111V estd representada con respecto al total de EICHa. Tal y como se ha especificado
anteriormente, si consideramos la serie global el porcentaje de pacientes con EICHa IlI-1V es de un
15%, y con EICHa 11b-1V de un 25%.

Un 44% del total de pacientes con EICHa II-IV presentaron afectacién exclusiva
del tubo digestivo. Analizando la incidencia de EICHa con afectacion exclusiva del
tubo digestivo en funcidn del afio del trasplante, se observa una clara tendencia

creciente en su incidencia en los ultimos afios (imagen 2).
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Imagen 2: Tendencia creciente a lo largo de los afios del nimero de casos con

EICHa grado global I1a limitada a tubo digestivo.
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Precisamente este hecho hace que pese a nuestra alta incidencia global de EICHa
grado II-IV, mas de la mitad de los casos (54%) correspondieron a EICHa grado
global Ila; y de estos un 64% (n = 117) presentaban afectacién exclusivamente

digestiva alta (EICHa digestivo grado I).

Estos hechos, como se abordara mas adelante, probablemente estén intimamente
ligados con que aunque la incidencia de EICHa II-IV sea alta, tengamos un bajo

porcentaje de pacientes refractarios a primera linea con esteroides.

1.4.2. Respuesta al tratamiento de primera linea con corticoides.

Los esquemas de tratamiento seglin el tipo de EICHa se han especificado
anteriormente en el apartado de material y métodos. Ademads, como ya se ha
comentado en el apartado de resultados 1, hubo un total de 57 pacientes
refractarios a esteroides, lo que supone el 17% con respecto al total de pacientes
con EICHa II-IV. En la imagen 3 se refleja la los pacientes con EICHa y su

respuesta a la primera linea de tratamiento.

1
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Imagen 3: Respuesta al tratamiento de primera linea en pacientes con EICHa II-

342 pacientes con
EICHa II-IV
| |
n=172 (50%) n=161 (47%) n=9 (2.5%) no
tratamiento tépico +/- tratamiento con disponible informacién
ajuste de niveles de corticoides sistémicos de la primera linea de
inmunosupresion +/- tratamiento tépico tratamiento
| |
n=120 (35%) n =43 (12%) no N= 198 pacientes (58%)
alcanzan RC con n =9 (2.5%) no alcanzan RC tras se tratan con corticoides
disponible el dato de tratamiento tépico en sistémicos en primera

tratamiento tépico ”
linea o tras fracaso de

tratamiento topico

respuesta, en 2 de ellos primera linea
no valorable por éxitus

n =6 (2%) se afiade al
tratamiento TCR / CSA o
SIR

n =135 (39%)
alcanza RC con
corticoides
sistémicos +/-
topico

n =57 (17%) pacientes
son cortico-
refractarios

n =6 (2%) no
valorable la respuesta
por éxitus del
paciente u otras
causas.

Hay un total de 24 pacientes (7%) cuya respuesta al tratamiento no es valorable,
o bien por no disponer del dato o bien por éxitus durante el tratamiento antes de

poder evaluar la respuesta al mismo.

1.4.3. Respuestas al tratamiento de primera linea con corticoides en funcién del

grado de EICHa.

En la tabla 5 se indica el porcentaje de pacientes refractarios a corticoides en

funcién del grado modificado de Glucksberg.
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Tabla 5: Respuesta con primera linea y porcentaje de cortico-refractarios en

funcién del grado modificado de Glucksberg.

Total de Grado modificado de RC con Cortico-

pacientes Glucksberg corticoides refractarios

evaluables (topicos  +/- (el % se expresa

sistémicos) sobre el total de

pacientes cortico-
refractarios)

165 Ila 162 (98%) 3(2%)

61 IIb 49 (82%) 12 (18%)

70 111 49(71%) 21 (29%)

22 I\ 1(5%) 21(95%)

Puesto que un subgrupo de pacientes (especialmente en el grado Ila) fueron

tratados de forma exclusiva con tratamiento topico, se ha profundizado en el

anadlisis teniendo en cuenta el tipo de corticoide (tépico vs sistémico) que habian

recibido (imagen 3).

Imagen 3: Numero de pacientes con respuesta a tratamiento corticoideo topico

(color azul), sistémico (color rojo) o cortico-refractarios (color verde) segun el

grado de EICHa.
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Por tanto, la tasa tan baja de cértico-refractarios en la serie global de pacientes
con EICHa (9%) podria deberse al alto porcentaje de pacientes con EICHa con
afectacion exclusiva digestiva alta, muchos de los cuales fueron tratados
exclusivamente con corticoides tdpicos, con excelente evolucion. En este sentido,
Si eliminamos esta poblacion tan favorable y seleccionamos a aquellos pacientes
con EICHa IIb-1V, la tasa de cortico-refractariedad aumenté de forma
significativa, siendo desde un 18% en los grados IIb hasta casi el 100% en el

estadio IV.

1.4.4. Factores de riesgo de cortico-refractariedad

Los factores de riesgo que influyeron en la cortico-refractariedad se describen en
el estudio univariante y multivariante resumido en la tabla 6. Tal y como se ha
comentado previamente, uno de los factores con impacto negativo que mantuvo
la significacidn en el analisis multivariante fue el uso de DNE con 1 6 2 mismatch.
Las otras dos variables que influyeron en la falta de respuesta al tratamiento
esteroideo se refieren a caracteristicas de la propia EICH: tener un grado III-IV
de EICHa y la EICH hiperaguda. Los factores de riesgo para el desarrollo de la
EICH hiperaguda, asi como las caracteristicas de este grupo de pacientes se

explicardn en profundidad en el capitulo de resultados correspondiente.
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Tabla 6: Anadlisis univariante y multivariante de factores de riesgo de cértico-refractariedad en pacientes con EICHa II-1V.

Analisis multivariante
p HR IC 95% p HR IC95%
Mismatch de sexo 0.3
Tipo de donante: <0.001 0.002
e DEidéntico Ref Ref
e DE162MM 0.008 4.8 2.07-11.3 0.76
e DE haploidentico 0.97 0.97
e DNE idéntico 0.001 3.04 1.55-18.2 0.19
e DNE162MM <0.001 4.3 2.22-8.1 <0.001 5.35 2.3-12.4
o SCU+/-MM 0.1 0.94
Afio TPH > 2005 0.5
Acondicionamiento mieloablativo 0.61
Farmacos utilizados en el | 0.15
acondicionamiento
Acondicionamiento con TBI 0.021 2.27 1.13-4.6 0.61
Fuente de progenitores 0.69
Profilaxis EICH 0.002
e CSA/MTX Ref
e TCR/MTX 0.001 3.16 1.6-6.2
e InhCal/MMF 0.075 2,3 0,92-5,84 0.26
e TCR/SIR 0.35
e Otros 0.001 7.87 2.29-27.0
e InhCal/MMF/CyPT 0.97
Deplecion T 0.18
EICH III-1V <0.001 10.48 5.57-19.7 <0.001 10.76 5.4-21.4
Afectacion de 3 6rganos por EICH <0.001 3.9 1.02-7.6 0.48
EICH agudo clasico comparado con | <0.001 0.008 0.001-0.06 <0.001 0.008 0.001-0.07
EICHha
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Con una mediana de seguimiento para pacientes vivos de 35 meses (4- 157), la SG

1.5. Supervivencia en pacientes con EICHa II-IV

estimada al +100, + 1 afio y + 2 afios considerando la fecha de infusiéon de
progenitores fue del 88%, 67% y 57%.

Aquellos pacientes con mayor grado de EICH segun la clasificacion de Gluksberg
modificada presentaron una evolucién significativamente mas desfavorable, con
una mediana estimada de supervivencia para los estadios Ila, IIb, IIl y IV de 138,

130, 16 y 4 meses respectivamente, (p<0,001) (imagen 4).

Imagen 4: SG en funcién del grado de EICHa segun la clasificacién de Glucksberg

modificada.
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En nuestra serie no se encontraron diferencias significativas en términos de SG
entre los estadios Ila y IIb (p=0,52). Sin embargo, los pacientes con estadio IIb si
presentaron una mayor MRT con una incidencia estimada al dia +100 y al afio del
trasplante de un 10% y 25% respectivamente para los estadios IIb y de 2% y un
8% para los Ila (p = 0.008) (imagen 5). Una posible explicacién para esta
discrepancia seria la mayor tasa global de recaidas en los pacientes con estadios
[Ia (35%) en comparacion con los pacientes con estadios IIb (22%), estando estas

diferencias en el limite de la significacion (p = 0.06).
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Imagen 5: Mortalidad relacionada con el trasplante en pacientes con EICHa

grados Ila en comparaciéon con aquellos con EICHa grado Ilb.
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Los factores que influyeron en la SG para pacientes con EICHa II-IV en el analisis
univariante y multivariante se resumen en la tabla 7, siendo aquellos que se
asociaron con una peor supervivencia los grados de EICHa III-IV (comparado con
los Ila), los pacientes coértico-refractarios y aquellos pacientes que desarrollan
infeccion fiingica o microangiopatia trombotica asociada al trasplante. De todos
ellos, los pacientes con estadio IV y los cortico-refractarios fueron los que tuvieron
una mayor potencia estadistica. Sin embargo, el tener EICHha no influy6 en una

peor supervivencia comparado con los pacientes con EICHa clasico.
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Tabla 7: Analisis univariante y multivariante de supervivencia global en pacientes con EICHa II-IV

Analisis univariante

RESULTADOS 2

is multivariante

p HR IC 95% p HR IC95%
Mismatch de sexo 0.8
Tipo de donante: 0.24
Diagnoéstico 0.033
e LMA/SMD/MF Ref
e LLA 0.21
e LH/LNH/LLC 0.53 0.68
e LMC 0.38
e Aplasia Medular 0.3
e MM 0.004 2.07 1.26-3.4
Trasplante autdlogo previo 0.008 1.59 1.13-2.23 0.27
Afio TPH > 2005 0.09 0,75 0,54-1,05 0.92
Acondicionamiento mieloablativo 0.37
Acondicionamiento con TBI 0.14
Fuente de progenitores 0.18
Profilaxis EICH 0.041
e CSA/MTX Ref
e TCR/MTX 0.13
e InhCal/MMF 0.55 0.33
e TCR/SIR 0.017 0.59 0.39-0.91
e Otros 0.13
e InhCal/MMF/CyPT 0.55
Deplecion T 0.97
Grados segun clasificacion de | <0.001 0.003
Glucksberg
e Ila Ref Ref
e IIb 0.52 0.95
o II <0.001 2.28 1.56-3.32 0.048 1.59 1.004-2.5
o IV <0.001 7.05 4.21-11.8 <0.001 3.9 1.8-8.3
Cortico-refractariedad <0.001 3.49 2.45-4.98 0.008 1.97 1.19-3.3
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EICH agudo clasico comparado con | 0.82

EICHha

Infeccién fuingica post-TPH <0.001 2.08 1.43-3.01 0.013 1.65 1.11-2.4
MAT-AT <0.001 2.05 1.4-2.98 0.01 1.77 1.14-2.7




2.2. EICH cronica
2.1. Incidencia de EICHc.

RESULTADOS 2

De los 618 pacientes de nuestra serie, 94 fueron no evaluables para EICHc al
fallecer antes del dia +100 (15%). Del resto (525 pacientes), 320 (61%)
desarrollan EICHc. La mediana de apariciéon de EICHc fue de 215 dias (47 - 1477).

La incidencia acumulada estimada de EICHc para pacientes evaluables se muestra

en la imagen 6.

Imagen 6: Incidencia acumulada de EICHc para pacientes evaluables
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2.2. Caracteristicas basales de los pacientes con EICHc

1
60,00

Las caracteristicas basales y relacionadas con el trasplante de los pacientes con

EICHc se resumen en la siguiente tabla (tabla 6).

Tabla 8: Caracteristicas basales y relacionadas con el TPH de los pacientes con EICHc

Caracteristicas basales (n = 320) n (%) Mediana
(rango)
Edad 50 (16-68)

Acondicionamiento mieloablativo

101 (32%)

Tipo de donante
e DE HLA idéntico

e DEcon1 62 mismatch
e DE haploidéntico

221 (69%)
5 (2%)
2 (<1%)
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e DNE HLA idéntico 57 (18%)
¢ DNE mismatch 30 (9%)
e SCU 5 (2%)
Edad donante 44 (12-77)
Deplecién T 22 (7%)
Profilaxis EICH
e (CSA+MTX 193(60%)
e TCR+MTX 29 (9%)
e InhCal + MMF 16 (5%)
e TCR+SIR 75 (23%)
e Otros 5(2%)
e InhCal + MMF + CyPT 2 (1%)
Fuente SP 281 (88%)
CD 34 x10E6/Kg 5,2 (0,9-16,3)
EICHa previa 207 (65%)
EICHc inducida por retirada precoz de IS y/o ILD 88(28%)

2.3. Factores de riesgo para el desarrollo de EICHc

Los resultados del andlisis univariante y multivariante de los factores de riesgo
que influyeron para el desarrollo de EICHc (independientemente del grado) se

especifican en la tabla 10.

En el analisis univariante, la combinacién de TCR-SIR como profilaxis de EICH es
un factor de riesgo para desarrollar EICHc, siendo un factor protector en el
multivariante. El impacto negativo en el univariante probablemente viene
condicionado no por el TCR-SIR en si, sino porque la profilaxis de TCR-SIR implica
en todos los casos el uso de acondicionamiento de intensidad reducida, que es uno
de los factores de riesgo con mayor impacto para el desarrollo de EICHc en el
analisis tanto uni como multivariante. Por tanto, considerandolo en su conjunto, se
trataria de un factor protector y que, como se ha comentado en el apartado
anterior de resultados, sin que esto suponga un impacto negativo en las recaidas
(SLE).

Otros factores con significacion en el analisis multivariante fueron el mismatch de
sexo y el desarrollo previo de EICHa II-1V, especialmente las formas de EICHa
tardia o de EICH hiperaguda. Aunque en el andlisis univariante la presencia de 1 6
2 mismatch (tanto en DNE como en DE), asi como el uso de DNE idéntico fueron
factores de riesgo para el desarrollo de EICHc, no mantuvieron su significacion en

el analisis multivariante.
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Tabla 10: Analisis univariante y multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de EICHc.

Analisis univariante Analisis multivariante
p HR IC 95% p HR IC 95%
Edad >50 afios 0.006 1.36 1.09-1.64 0.18
Mismatch de sexo <0.001 1.55 1.2-1.97 0.004 1.49 1.14-1.96
Tipo de donante: <0.001
e DEidéntico Ref
e DE162MM 0.001 2.8 1.56-5.04
e  DE haploidéntico 0.96 0.79
e DNE idéntico 0.02 1.37 1.05-1.78
° DNE 1 6 2 MM <0.001 1.9 1.4-2.54
° SCU 0.1
CMV Receptor / Donante 0.57
Diagnéstico 0.13
Situacién de la enfermedad al trasplante 0.21
Trasplante autdlogo previo 0.98
Lineas de tto previas >4 0.66
Profilaxis con acido ursodesoxicélico 0.28
Afio TPH > 2005 0.013 1.37 1.07-1.72 0.09
Acondicionamiento de intensidad reducida <0.001 1.48 1.19-1.84 0.005 1.57 1.15-2.16
Fuente de progenitores 0.16
Profilaxis EICH 0.002 0.006
e (CSA/MTX Ref Ref
e TCR/MTX 0.55 0.06 0.63 0.39-1.02
e InhCal/MMF 0.002 1.83 1.24-2.7 0.77
e TCR/SIR <0.001 1.57 1.22-2.01 0.016 0.62 0.42-0.92
e  Otros 0.54 0.8
o InhCal/MMF/CyPT (haplo) 0.99 0.002 0.1 0.03-0.43
Deplecion T 0.23
Antecedentes de EICHa [I-1V <0.001 11.02 7.6-16.01
Antecedentes de EICHa II-IV dependiendo
del momento de aparicién: <0.001 <0.001
e No EICHa II-IV Ref Ref
e EICHall-IV <0.001 11.21 7.6-16.6 0.17
e  EICH hiperaguda II-1V <0.001 15.4 9.9-23.9 0.003 1.87 1.23-2.9
e FEICHa tardia II-IV <0.001 15.9 9.3-27.2 <0.001 2.69 1.7-4.4
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Segun el momento de aparicion, del total de pacientes evaluables para EICHc de la

2.4. Caracteristicas clinicas de los pacientes con EICHc

serie, en un 22% (n= 114) la presentacion fue “de novo”, en 32% quiescente (n =
168) y en un 7% progresiva (n=36). Debido al caracter retrospectivo de la
recogida de datos, no se ha podido esclarecer adecuadamente en todos los casos
(fundamentalmente en la serie antigiia) con suficiente viabilidad si el paciente
cumplia o no criterios de sindrome de solapamiento (overlap), por lo que no lo
hemos considerado para el andlisis.

Con respecto al grado del EICHc, segtn la clasificacién clasica un 20% del total de
los pacientes evaluables para EICHc presentaron EICHc limitado (104) y un 41%
extenso (n=216). Segun la clasificacién propuesta por el NIH 2005): 18% (n=92)
cumplen criterios de leve, 27% (n=142) de moderado, y 16% (n = 85) de grave.

Imagen 7: Incidencia acumulada de EICHc grave.
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Con respecto a la distribucién por o6rganos, por orden de frecuencia fueron:
afectacion mucosa oral (62%), cutanea (49%), hepatica (40%), ocular (28%),
digestiva (27%), pulmonar (11%), musculo-esquelética (11%), afectacion a otros

niveles (6%) y genital (5%). La distribucién por oOrganos segun el grado se
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representa en la imagen 8, siendo la afectacion organica que mas frecuentemente

presentd score NIH grado 3 la hepatica y la cutanea. Ademas, la afectacion fue

multisistémica en la mayoria de los pacientes (imagen 9), sobre todo en pacientes

con EICHc moderada o grave (tabla 9).

Imagen 8: Distribucion por 6érganos y score NIH.
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Imagen 9: Distribucién de afectacién por ntimero de d6rganos de EICHc. Tabla 9:

numero de 6rganos afectos segun el grado de la EICHc.

Colorazul = 1 érgano
Colorverde = 2 6rganos

Colornaranja = 23
organos

Un érganc | Dos 6rgancs | Tres o mds | Total
Grganos {100%)}
Leve 59 (66%) |39 (44%) 89
Moderada 19 (13%) |39 (28%) 85 (59%) | 143
Grave 14 (16%) | 21(25%) 50 (59%) |85
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2.5. Supervivencia en pacientes con EICHc

La SG estimada a + 1 afio, + 2 afios y + 5 afios fue del 91%, 82% y 76%
respectivamente, con una mediana de supervivencia no alcanzada. La curva de

supervivencia se representa en la imagen 10.

Imagen 10: SG en aquellos pacientes con EICHc
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Atendiendo exclusivamente a aquellos pacientes con EICHc, y clasificando en
funcién del tipo de EICHc, no hubo diferencias estadisticamente significativas en
términos de supervivencia entre aquellos pacientes con EICHc segun Ia
clasificacion clasica (limitado Vs extenso, p = 0,613) (imagen 11) ni segun la
clasificacion NIH, aunque en este caso con tendencia a la significacién (leve Vs
moderado Vs extenso; p =0,092) (imagen 12) Sin embargo, si se encontraron
diferencias significativas en funciéon de si el EICHc fue de novo, quiescente o
progresivo (p=0,04) (imagen 13), con una supervivencia estimada a + 2 afos y +
5 afios del 91% y 86% para aquellos con EICHc “de novo”, 78% y 72% para
aquellos con EICHc “quiescente”, siendo la peor supervivencia para aquellos con
EICHc progresivo con supervivencias a 1 y 5 afios del 73% y 59%

respectivamente.
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Imagen 11 y 12: SG dependiendo del tipo de EICHc segun la clasificacion clasica y

segun la clasificacion de la NIH 2005 (respectivamente).
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Imagen 13: SG en funcién del momento de aparicién del EICHc

104

EICHc de novo

EICHC
quiescente

0.8

06 EICHc progresiva

5G en pacientes con EICHC

0.2

ood p=0,004

.UIQ IZ:CG 2"-,'()0 SB.IGD '\S:DO GD.IGD ?Z!Uﬂ 84.'00 96.‘00 IOEI.DD 12(;.03
Tiempo de seguimiento (meses)

2.6. Analisis de la EICHc desarrollada en el contexto de la retirada del

tratamiento inmunosupresor o la infusién de linfocitos del donante

(EICH croénica inducida).

En este ultimo apartado, denominaremos EICHc “inducida” a aquella que tiene
lugar tras la manipulacion de la inmunosupresion debido a la recaida (establecida
o incipiente) o alto riesgo de la misma por persistencia de quimera mixta y a
aquella EICHc que se desarrolla tras la infusion de linfocitos del donante (ILD). Al

resto de casos de EICHc, los denominaremos EICHc “natural”.
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2.6.1. Caracteristicas diferenciales entre pacientes con EICHc inducida frente al

resto de EICHc.

De los 320 pacientes con EICHc, 13 fueron no evaluables para este analisis, puesto
que no se disponia de informaciéon para la clasificacion en EICHc natural o
inducida. De los 307 casos restantes, en 88 pacientes (29%), el primer episodio de

EICHc fue inducida por la manipulacién de inmunosupresion +/- ILD.

Las diferencias con respecto a las caracteristicas basales y relacionadas con el
trasplante de los pacientes con ambos tipos de EICHc (EICHc natural Vs EICHc

inducida) se especifican en la tabla 10.

Tabla 10: Caracteristicas basales y relacionadas con el trasplante del grupo con

EICHc “inducida” frente aquellos con EICHc “natural”.

EICHc EICHc
“natural” inducida p
(n=219) (n=88)

Ao TPH >2005 139 (63%) 59 (67%) 0.6
Acondicionamiento de intensidad | 136 (63%) 73 (84%) <0.001
reducida.
Diagnostico

e LMA/SMD/MF 109 (50%) 42 (48%)

e LLA 21 (10%) 8 (8%)

e LH/LNH/LLC 55 (25%) 21 (24%) 0.49

e LMC 13 (6%) 8 (9%)

e Aplasia Medular 5 (2%) -

e MM 16 (7%) 10 (11%)
Trasplante autélogo previo 41 (19%) 26 (30%) 0.047
>4 lineas de tto previas 13 (6%) 8 (9%) 0.33
Situacién de la enfermedad segin
estatus EBMT al trasplante

e Precoz 115 (54%) 36 (41%)

e Intermedio 71 (33%) 35 (40%) 0.11

e Tardio 28 (13%) 17 (19%)
Tipo de donante

e DE HLA idéntico 147 (67%) 68 (77%)

e DEcon1 6 2 mismatch 4 (2%) 1(1%)

e DE haploidéntico 1 (<1%) 1(1%) 0.073

e DNE HLA idéntico 40 (18%) 12 (14%)

e DNE mismatch 22 (10%) 6 (7%)

e SCU 5 (2%)
Mismatch de sexo 63 (29%) 19 (22%) 0.25
Deplecién T 18 (8%) 3 (3%) 0.21
Profilaxis EICH

e CSA+MTX 136 (62%) 54 (62%)

e TCR+MTX 21 (10%) 5 (6%)

e InhCal + MMF 14 (6%) 1 (1%) 0.17
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e TCR+SIR 45 (21%) 25 (28%)
e Otros 2 (<1%) 2 (2%)
e InhCal/MMF/CyPT (haplo) | 1(<1%) 1(1%)
Fuente SP 187 (86%) 83 (94%) 0.073
Antecedentes de EICHa II-1V 131 (60%) 48 (50%) 0.4

Si atendemos a la gravedad y afectacion por drganos, los pacientes con EICHc

inducida tuvieron una mayor proporcién de EICH grave segin NIH, y mayor

incidencia de afectacién hepatica, sin encontrarse diferencias en el resto de

organos tal y como se especifica en la tabla 9.

Tabla 9: Caracteristicas referente al grado y afectacién de 6rganos de primer

episodio de EICHc inducida frente al resto de pacientes con EICHc.

EICHc EICHc
“natural” inducida p
(n=219) (n =88)
Grado de EICHc
e Leve 70 (32%) 19 (22%)
e Moderado 100 (46%) 35 (40%) 0.01
e Grave 49 (22%) 34 (38%)
EICHc grave 49 (22%) 34 (38%) 0.004
Afectacion por 6rganos
Cutanea 109 (50%) 40 (45%) 0.53
e Grado Il 16 (7%) 7 (8%) 0.63
Pulmonar 24 (11%) 10 (11%) 0.92
e Grado Il 4 (2%) 1 (<1%) 0.92
Mucosa 136 (62%) 55 (63%) 0.95
e GradoIll 2 (<1%) ----
Musculo-esquelética 23 (11%) 9 (10%) 0.94
e Grado Il 1 (<1%) ----
Ocular 60 (27%) 27 (31%) 0.57
e Grado Il 3 (1%) 1 (<1%) 0.94
Genital 13 (6%) 1 (<1%) 0.076
e Grado Il 3 (1%) -—--
Digestivo 64 (29%) 20 (23%) 0.25
e Grado Il 1 (<1%) -—--
Hepatico 76 (35%) 48 (55%) 0.001
e Gradolll 19 (9%) 20 (23%) <0.001

Ademas, se confirm6 que la EICHc inducida fue un factor predisponente para el

desarrollo de EICHc grave segin NIH y para el desarrollo de afectacién hepatica

(especialmente de las formas graves) (tabla 10).
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Tabla 10: Riesgo de EICHc grave segin NIH 2005 y de afectacién hepatica en

pacientes con EICHc “inducida” comparado con pacientes con EICHc “natural”.

RESULTADOS 2

p HR IC95%
EICHc grave 0.005 1.9 1.21-2.91
EICHc hepatica 0,003 1.72 1.2-2.5
e Gradolll 0.001 2.8 1.5-5.25

El desarrollo de EICHc inducida tuvo un impacto negativo en la supervivencia

global cuando se comparé con el grupo de pacientes con EICHc natural (p=0,001)

(imagen 14).

Imagen 14: SG en pacientes con EICHc inducida Vs EICHc natural
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Las principales causas de mortalidad y las diferencias entre ambos grupos de
EICHc se especifican en la tabla 11, quedando de manifiesto que las diferencias
vienen condicionadas fundamentalmente por un aumento de la mortalidad por

progresion de la enfermedad en pacientes con EICHc inducida, pero no por la EICH

per se.
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Tabla 11: Diferencias entre las causas de mortalidad para pacientes con EICHc

RESULTADOS 2

“natural” frente a pacientes con EICH crénica inducida.

EICHc “natural” EICHc inducida
(n=219) (n = 88) p

Causa de éxitus

e No éxitus 170 (78%) 53 (60%)

. Progresi(’)n 22 (10%) 26 (30%) 0.002

e EICH 16 (7%) 3 (3%)

e Otros (%) 11 (5%) 6 (7%)
MRT 23 (11%) 5 (6%) 0.27
Mortalidad relacionada | 16 (7%) 3 (3%) 0.3
con EICHc

(*) Incluyendo en el grupo de EICHc natural 5 éxitus por infeccién, 1 por sangrado, 3 por segundas
neoplasias y 2 por otras causas. Para el grupo de EICHc inducida: 1 por infeccién, 4 por segundas
neoplasias y 1 por otras causas.
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1. Incidencia y diagndstico de EICH hiperguda.

Se considerd la EICHha como aquella cuyo inicio fue previo al dia +14, mientras
que denominamos EICH aguda clasica (EICHac) a aquella que tuvo lugar
posteriormente al dia +14. Del total de la serie (n= 618), 70 pacientes (11%)
desarrollaron clinica compatible con EICH hiperaguda (EICHha) y 273
pacientes (45%) con EICH aguda clasica. La mediana de aparicion fue de 10 dias
(4-14) para el grupo de EICHha y de 35 dias para la EICHac (15-362).

El diagnostico de EICHha fue fundamentalmente clinico, contando con
confirmacién histolégica en un 61% (n=43) de los pacientes. De estos 43
pacientes con biopsia compatible, en 11 fue por confirmacién cutanea, 30 por
confirmacién digestiva y 2 a nivel cutaneo y digestivo. Otra parte importante
para el diagndstico (especialmente cuando la biopsia no fue diagnéstica), fue la
evolucion clinica basandonos tanto en toxicidades previas por el
acondicionamiento (resueltas en el momento del inicio de la clinica de EICHha)

como en la respuesta al tratamiento de primera linea.

2. Caracteristicas basales de los pacientes con EICH
hiperaguda comparadas con las de pacientes con
EICH aguda clasica.

A continuacion en la tabla 1 se representan las principales diferencias
existentes en las caracteristicas basales y relacionadas con el trasplante entre

los pacientes que desarrollaron EICHha y EICHac.
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Tabla 1: Principales diferencias en las caracteristicas basales y relacionadas
con el trasplante entre pacientes con EICHha II-IV y con EICHac II-V.
EICHha (n = 70) EICHac (n=273) p
N % N %
Diagnoéstico
e LMA 9 13% 87 32%
e SMD 8 12% 40 15%
e LLA 15 22% 29 11%
e LNH 19 27% 35 13%
. LLC 5 7% 16 6% 0,004
e LH 5 7% 16 6%
e MM 5 7% 25 9%
e 0,
* ﬁl\fc (3) 4% i4 &13(2
. SMPPh- 1 1% 6 2%
Situacidn de la enfermedad segin
estatus EBMT al trasplante
e Precoz 28 40% 112 43%
e Intermedio 32 46% 98 37% 0,27
e Tardio 10 14% 48 20%
Edad paciente 49 (17-65) 50 (16-69) 0,07
(mediana/rango)
Sexo masculino 50 71% 154 56% 0,027
Mismatch de sexo 29 41% 57 21% <0,001
Tipo de donante
e DE HLA idéntico 23 33% 163 60%
e DE 162 mismatch 2 3% 9 3%
e DE haploidéntico - - 10 4% <0,001
e DNE HLA idéntico
e DNE1 6 2 mismatch 26 37% 46 17%
e SCU +/- mismatch 18 26% 36 13%
1 1% 9 3%
CMVR/D
* /- 4 6% 28 12%
o -/+ 6 9% 21 8% 0,08
o +/- 27 39% 58 25%
o +/+ 32 46% 133 55%
Trasplante autélogo
previo 22 31% 62 23% 0,12
Lineas previas 2(0-7) 2 (0-7) 0,06
(mediana/rango)
Acondicionamiento 25 37% 99 36% 0,8
mieloablativo
Esquemas de
acondicionamiento:
e FluBu AMA 3 4% 23 8%
e FluBu + Thio AMA 0 o 6 2%
e BuCy +/- Thio 7 10% 34 12%
e Basados en TBI 15 22% 33 12%
e FluMel 27 40% 66 24% <0,001
e FluMel + Bz 1 1% 5 2%
e FluMel + Th 3 4% 2 1%
e FluMel + antiCD20 6 9% 8 3%
4 6% 80 30%
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e FluBu AIR 0 === 5 2%
e FluBuCy (Haplo) 3 4% 11 4%
e Otros
Fuente de progenitores
e SP 58 83% 229 84%
e MO 11 16% 35 13% 0,59
e SCU 1 1% 9 3%
CD 34 x10E6/Kg 5,1 (1,2-9,6) 5,9 (0,9-16,3) 0,015
(mediana/rango)
Dia RAN >0,5 x10E3/mcl 15 (9-29) 16 (8-44) <0,001
(mediana/rango)
Profilaxis EICH
e C(CSA+MTX 18 26% 139 50%
e TCR+MTX 10 14% 39 14%
e InhCal + MMF 8 11% 20 11% <0,001
e TCR/SIR 32 46% 61 23%
e Otros 2 3% 4 2%
e InhCal + MMF + CyPT 0 10 4%
Deplecién T in vivo 4 6% 29 11% 0,22

Asi pues, las principales diferencias en las caracteristicas basales y relacionadas

con el trasplante entre el grupo de EICHha v el grupo de EICHac se podrian

resumir en los siguientes puntos:

1)

2)

3)

Dentro de los pacientes con EICHha, los dos diagnosticos mas frecuentes
fueron los LNH y la LLA, mientras que para la EICHac la LMA y los SMD.
Este hallazgo probablemente sea consecuencia directa del régimen de
acondicionamiento utilizado en el contexto del acondicionamiento de
intensidad reducida: Fludarabina-Melfaldn (FluMel) para patologia
linfoide (siendo este esquema el que mas frecuentemente habian
recibido los pacientes con EICHha), y Fludarabina-Busulfan para
patologia mieloide (siendo este esquema el que mas frecuentemente
habian recibido los pacientes con EICHac).

En el grupo de EICHha habia mas pacientes con sexo masculino, lo que
traduce un mayor porcentaje de pacientes con mismatch de sexo entre
donante y receptor comparado con los pacientes con EICHac.

En ambas formas de EICHa fue mas frecuente el acondicionamiento de
intensidad reducida, lo cual se debe a que en la serie global fue mas
frecuente el acondicionamiento de intensidad reducida. Dentro de los

acondicionamientos de intensidad reducida tal y como se ha comentado
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anteriormente, el mas frecuente en el grupo con EICHha fue FluMel
mientras que en el de EICHac fue FluBu.

4) No se encontraron diferencias con respecto a la fuente de progenitores.

5) Aunque hay diferencias estadisticamente significativas tanto en el
numero de CD34 infundidas como en el dia de recuperacion de
neutrofilos, las diferencias son tan minimas que no las hemos
considerado clinicamente relevantes.

6) En ambos grupos hay un predominio de la utilizaciéon de profilaxis con
TCR-SIR, siendo esta diferencia especialmente llamativa para el grupo

con EICHha.
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El andlisis estadistico tanto uni como multivariante mediante regresion de Cox de los principales factores de riesgo para el

desarrollo de EICHha se especifican en la tabla 2.

Tabla 2: Analisis univariante y multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de EICHha.

Analisis univariante

Analisis multivariante

p HR IC 95% p HR 1C95%
Edad > 50 afios 0,8
Sexo masculino 0,028 1,78 1,06-2,9 0,16
Mismatch de sexo <0,001 2,5 1,55-4,02 0,026 2,08 1,09-3,9
Tipo de donante: <0,001 0,041
e DEidéntico Ref Ref
e DE162MM 0,22 0,66
e DE haploidéntico e
e DNE idéntico <0,001 4,62 2,63-8,1 0,004 3,11 1,4-6,7
e DNE162MM <0,001 5,56 3-10,3 0,007 3,13 1,4-7,2
e SCU 0,94 0,61
CMV Receptor / Donante 0,006
o +/+ Ref
° -/— 0,36
o -/+ 0,44 0,16
o +/- 0,002 2,26 1,36-3,78
Identidad ABO 0,046
e Isogrupo Ref
e Mayor 0,025 1,96 1,09-3,53 0,17
e Menor 0,27 1,44 0,75-2,74
e Bidireccional 0,026 2,53 1,12-5,74
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Diagnéstico 0,04
e LMA Ref
e SMD 0,1
e LLA <0,001 4,7 2,08-10,8
e LNH <0,001 5,79 2,6-12,8
e LLC 0,032 3,3 1,1-9,84 0,39
e LH 0,036 3,2 1,07-9,6
e MM 0,17
e AM
¢ LMC 0,44
e SMP Ph- 0,37
Situacion de la enfermedad segin
estatus EBMT al trasplante 0,45
Trasplante autélogo previo 0,1
>3 lineas de tratamiento previas 0,007 2,12 1,23-3,66 0,53
Fuente de progenitores 0,45
Acondicionamiento mieloablativo 0,98
Esquemas utilizados en el <0,001 <0,001
acondicionamiento: 0,112 0,49
e FluBu AMA
e  FluBu AMA +Thio 0,057 0,42 0,17-1,03 0,18
e BuCy +/- Thio 0,41 0,001 8,14 2,5-26,9
e Basado en TBI Ref Ref
e FluMel 0,8 0,29
e FluMel + Bz 0,1 0,6
e  FluMel + Thio 0,053 2,39 0,99-5,8 0,98
e  FluMel + R/Ofa <0,001 0,16 0,06-0,41 0,001 0,097 0,02-0,4
e FluBu AIR
e FluBuCy (haplo) 0,19 s
e Otros
Profilaxis EICH <0,001 0,001
e CSA/MTX Ref Ref
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e TCR/MTX 0,021 2,48 1,14-5,37 0,46
e InhCal/MMF 0,001 4,3 1,87-9,9 0,012 4,52 1,4-14,6
e TCR/SIR <0,001 4,83 2,71-8,6 <0,001 5,92 2,2-15,8
e Otros 0,15 0,15
e InhCal/MMF/Cy |7

Deplecidn T in vivo 0.15
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Por tanto, los principales factores de riesgo identificados para el desarrollo de

EICHha y sus diferencias con respecto a los factores predisponentes para la

EICHa II-1V se especifican en la siguiente tabla (tabla 3).

Tabla 3: Comparativa entre los factores de riesgo para el desarrollo de EICH

hiperaguda comparados con los factores de riesgo de EICHa II-IV.
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Factores de riesgo para EICHha

Diferencias con la EICHa II-IV

Mistmatch de sexo

La presencia de mismatch de sexo no present6

diferencias estadisticamente significativas.

Uso de DNE tanto idéntico como con 1 6 2

mismatch.

Ademas de estos donantes también fue factor de
riesgo el DE con 1 6 2 mismatch. En el caso de la
EICHha probablemente el bajo ntimero de DE con
1 6 2 mismatch en la serie global impidi6 alcanzar

la significacion estadistica.

Acondicionamientos basados en
irradiacion corporal total o con

Fludarabina-Melfalan.

Ambos factores fueron significativos para el
desarrollo de EICHa II-IV en la serie global,
aunque en el caso de FluMel fue cuando se
asociaba con otros farmacos (Tiotepa o
antiCD20). Por otro lado, en la serie global,
ademas fueron factores de riesgo el uso de FluBu

mieloablativo y BuCy.

Profilaxis de EICH con inhibidor de
calcineurina + MMF o con TCR-SIR

El uso de TCR-SIR no fue significativo en la serie
global como factor de riesgo de EICHa II-1V en el

analisis multivariante.

El nimero de lineas de quimioterapia

previas no fue significativo.

Mayor riesgo para aquellos pacientes que habian

recibido >4 lineas de tratamiento previas.

Por ultimo, como ya se ha especificado en el segundo apartado de resultados,

hay que recordar que la EICHha fue uno de los factores de riesgo (p=0.003; HR

1.87; 1C95% 1.23-2.9) para el desarrollo de EICHc comparado con pacientes sin

antecedentes de EICHa II-IV, mientras que por otro lado los pacientes con

EICHac II-1V perdian la significacion en el analisis multivariante.
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4. Caracteristicas clinicas v de respuesta al tratamiento de

la EICH hiperaguda comparadas con la EICH aguda clasica.

El grado global de EICHha, asi como su distribucion por 6rganos se especifica

en la tabla 4.

Tabla 4: Diferencias en el grado global, grado maximo y distribuciéon por

organos entre los pacientes con EICHha frente a los pacientes con EICHac.

Grado / 6rgano afectado EICHha (n = 70) EICHac (n=273)
N % N % p

Grado Glucksberg
modificado

e la 25 34% 158 58%

e IIb 18 26% 45 17% 0,009

o III 18 26% 53 20%

e IV 8 11% 16 6%
EICHa III-1IV 26 37% 69 25% 0,04
Cutineo 51 74% 126 56% <0,001

o II-IV 31 45% 47 18% 0,005
Digestivo 58 83% 227 86% 0,86

e Como Unico 6rgano 16 23% 129 49% <0,001

afectado.

o II-IV 9 13% 23 9% 0,18
Hepatico 12 17% 36 14% 0,41

o II-IV 3 3% 6 2% 0,09
Distribucién por 6rganos

e cut+/dig-/hep- 9 13% 23 9%

e cut+/dig+/hep- 34 49% 74 28%

e cut+/dig+/hep+ 8 11% 10 4% <0,001

e cut+/dig-/hep+ 1 1% 10 4%

e cut-/dig+/hep- 16 23% 129 49%

e cut-/dig+/hep+ o o 12 5%

e cut-/dig-/hep+ 1 1% 2 1%
Tratamiento de 12 linea:

e Corticoide tépico (*) 17 24% 146 55%

e Corticoide sistémico 22 31% 58 22%

e Topico y sistémico 30 43% 45 17% <0,001

e Otros tratamientos (**) 1 1% 17 6%
Respuesta segln el
tratamiento utilizado

e RC con tépico 16 23% 102 40%

e RC con sistémico 35 51% 115 45% 0,017

e (Cortico-

refractario 18 26% 39 15%

Cbértico-refractarios 18 26% 39 15% 0,033
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(*) Se ha considerado tratamiento topico el uso de corticoides en crema para afectacion
cutanea, beclometasona +/- budesonida para la afectacion digestiva o acido ursodeoxicélico
para la afectacion hepatica.

(**) Dentro de otros tratamientos se han incluido fundamentalmente aquellos pacientes con
clinica de EICH coincidiendo con niveles infraterapéuticos de CSA, Tacrélimus o sirélimus o con
retirada del inhibidor de calcineurina / sir6limus, en cuyo caso el tratamiento fue aumentar la
dosis o reintroducir el firmaco +/- asociar tratamiento tépico.

Asi pues, las principales diferencias entre el grupo de EICHha v el grupo de

EICHac se resumen en los siguientes puntos:

1) Los pacientes con EICHha tuvieron un porcentaje mayor de EICH grado
[1I-IV comparado con los pacientes con EICHac.

2) La afectacién mas frecuente en la EICHha fue la cutdnea, con un mayor
porcentaje de afectaciéon cutdnea grado III-IV comparado con los
pacientes con EICHac. No hubo diferencias para el resto de 6rganos,
aunque los pacientes con EICHac tuvieron mas frecuentemente
afectacion aislada del tubo digestivo. Consecuentemente, en este grupo
hubo un mayor porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento
exclusivamente con corticoide tépico.

3) Por tanto, si atendemos a la distribucion por 6rganos, la asociaciéon mas
frecuente fue la afectacion cutdnea + digestiva en ambos grupos. Cuando
el andlisis se centr6 en la afectacion de un érgano de forma aislada, lo
mas frecuente fue la afectacion cutanea para la EICHha y la digestiva

para la EICHac.

4.1. EICH hiperaguda con afectacion aislada de tubo digestivo.

Tal y como se comentara con mayor profundidad en los siguientes apartados
del capitulo, los pacientes bajo profilaxis de EICH con TCR-SIR presentaron de
manera estadisticamente significativa un mayor porcentaje de EICHha limitado
a tubo digestivo (13 de los 16 pacientes con EICHha con afectacién aislada del

tubo digestivo -81%- pertenecieron al grupo de TCR-SIR).

12
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En cuanto a las caracteristicas de los pacientes con EICHha con afectacion
aislada del tubo digestivo (n=16; independientemente de la profilaxis utilizada)
,12 pacientes (75%) tenian un grado de EICHa digestivo 1 (global Ila) y 4
pacientes grado 2 (global grado III). Diez pacientes (63%) recibieron
tratamiento exclusivamente tdpico y sélo 1 de los pacientes fue cortico-
refractario. Este grupo de pacientes presenté una mejor SG comparado con el
resto de pacientes con EICHha, de tal manera que la mediana de supervivencia
no se alcanza en este grupo frente a los 20 meses del resto (p=0,014), con una
SG estimada en el ultimo seguimiento del 58% frente a un 17%

respectivamente.

La MRT estimada hasta el momento del dltimo seguimiento fue de un 17% en el
grupo de EICHha con afectacidn aislada del tubo digestivo frente al 41% del

resto, siendo del 6% vs 21% si comparamos la MRT en el dia +100 (p=0,05).

Por todo ello y considerando la buena evolucion de los pacientes con EICHha
con afectacion aislada del tubo digestivo, retrospectivamente nos planteamos la
duda de si realmente se trataba de EICHha o de toxicidad por el
acondicionamiento. Por este motivo, se procedio a la revision de las biopsias de
los pacientes con EICHha limitado a tubo digestivo, para intentar profundizar
en el diagnostico de estos pacientes. Todos los pacientes tenian realizada
biopsia gastrica. Las principales caracteristicas de estos pacientes se resumen

en la tabla 5:

Tabla 5: Principales caracteristicas clinicas e histolégicas de pacientes con

EICHha con afectacién exclusiva de tubo digestivo.
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n? EICH ciona- EICH con 1°¢
miento linea

Paciente Dia Acondi- Grado | Tratamiento RC Biopsia compatible

1 +14 FluBuTio Ila Tépico Si Si

2 +8 FluMel Ila Tépico + Si St
sistémico

3 +12 FluMel I1a Tépico + | Si St
sistémico

sistémico toxicidad

4 +5 FluMel I Tépico + No Dudosa: EICH Vs
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5 +13 FluMel Ila Tépico Si Dudosa: EICH Vs
toxicidad
20 +7 FluMel Ila Tépico Si Si
21 +9 FluMel I Sistémico Si Dudosa: EICH Vs
toxicidad
22 +12 FluMel Ila Tépico St St
23 +14 FluMel 11 Tépico St No
29 +13 Cy-ICT I1a Tépico + St Dudosa: EICH Vs
sistémico toxicidad
46 +14 FluMel Ila Tépico St Dudosa: EICH Vs
toxicidad
47 +12 FluMel I Tépico + Si St
sistémico
48 +13 FluMel Ila Tépico Si No
58 +14 Cy-ICT Ila Tépico Si No
61 +14 Cy-ICT Ila Tépico Si No
67 +14 FluBu Ila Tépico St No

Es decir, la mayoria de los pacientes (12/16) desarrollaron EICHha por encima
de la mediana de la serie con una mediana de aparicién en el dia +13 (5-14)
mientras que en el resto de pacientes con EICHha la mediana de aparicion fue
en el dia +9 (4-14). La biopsia fue compatible con EICH en 11/16, si bien no
diagnostica en 5 de ellos, planteando el diagndstico diferencial con posible
toxicidad por el acondicionamiento. Ademas, ha de tenerse en cuenta que
11/16 pacientes habian recibido acondicionamiento con FluMel y que
clasicamente se asocia con toxicidad digestiva, condicionado

fundamentalmente por el uso del Melfalan.

4.2. Factores de riesgo de cdrtico-refractariedad en pacientes con

EICH hiperaguda.

Tal y como se ha especificado en el apartado anterior de resultados, el tener
EICHha per se es un factor de riesgo para no alcanzar respuesta con el
tratamiento de primera linea con esteroides.

Si analizamos exclusivamente el grupo de EICHha, s6lo la EICH aguda grado III-
IV mostré impacto en la cortico-refractariedad tanto en el andlisis univariante
como multivariante (tabla 6).

Como se expuso en el capitulo anterior, ademas de la EICHha per se, el grado
[II-1IV y el uso de DNE con 1 6 2 mismatch fue también factor de riesgo para la

cortico-refractariedad en los pacientes con EICHa II-IV en la serie global.
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Tabla 6. Andlisis uni y multivariante de los factores de riesgo para cortico-refractarieda en pacientes con EICH hiperaguda.

Analisis univariante Analisis multivariante
p HR IC95% p HR IC95%
Diagnéstico 0,95
Mismatch de sexo 0.59
Tipo de donante: 0.31
Afio TPH > 2005 0,88
Trasplante autélogo previo 0,54
>3 lineas de tratamiento previas 0,25
Acondicionamiento mieloablativo 0,26
Farmacos utilizados en el | 0,97
acondicionamiento
Fuente de progenitores 0.96
Profilaxis EICH 0,26
Deplecién T 0,84
EICH M-IV <0.001 7,83 2,74 - 22,34 7,8 2,3-25,33 7,8
Distribucién por érganos: 0,07
e  cut+/dig-/hep- Ref
e  cut+/dig+/hep- 0,35
e  cut+/dig+/hep+ 0,07 6,8 0,82-56,5 0.38
e  cut+/dig-/hep+ 0,9
e cut-/dig+/hep- 0,43
e cut-/dig+/hep+ 0,9
e  cut-/dig-/hep+ 0,9
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5. Mortalidad relacionada con el trasplante en pacientes
con EICH hiperaguda comparada con EICH aguda clasica.

La MRT estimada en cada momento del trasplante para cada uno de los tres

grupos analizados se especifica en la imagen 1y en la tabla 7:

Imagen 1: MRT en pacientes con EICHha comparada
con pacientes con EICHac o sin EICHa II-IV

e
=
i

Tabla 7: MRT estimada en pacientes con EICHha comparada con
pacientes con EICHac o sin EICHa II-IV

]
)

Meortalidad relacionada con el trasplante

04 EicHha IV No EICHII-IV | EICHha II-IV | EICHac II-IV
EICHac lIl-IV | n=274 n=70 n=273
02 Estimada +100 5% 18% 7%
No EICHa II-IV
Estimada + 1 afio 804 31% 19%
FE
0.0 p=0,004 Estimada +2 aifios 70 33% 2404

T T T T T
12,00 24,00 36,00 48,00 60,00
Tiempo de seguimiento (meses)

Aunque comparando los tres grupos las diferencias fueron estadisticamente
significativas (p=0,004), si se excluyen aquellos pacientes sin EICHa grado II-IV
y comparamos la MRT entre pacientes con EICHha vs EICHac, se pierde la
significacién, aunque con tendencia clara a una mayor MRT para pacientes con
EICHha (p=0,08).

Cuando se analizaron las diferencias entre estos dos grupos en cuanto a la
mortalidad relacionada directamente con la EICH, las diferencias si que fueron
significativas (mortalidad relacionada con EICH de un 25% en el grupo de
EICHha frente a un 14% en el grupo de EICHac; p = 0,031) (imagen 2) pues
exceptuando 4 pacientes, todos los pacientes con EICHha fallecidos lo hicieron

por causas directamente relacionadas con la EICH.
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Imagen 2: Mortalidad relacionada con la EICH en pacientes con EICHha II-IV

comparado con EICHac II-IV.

0,84

0,67

0,44
EICHha II-IV

Mortalidad relacionada con EICH

0,24

EICHac lI-IV

0,0 p=0,03

T T T T T
.00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00
Tiempo de seguimiento (meses)

6. Supervivencia global en pacientes con EICH

hiperaguda comparada con EICH aguda clasica

Tal y como se ha especificado en el primer apartado de resultados, la mediana
de seguimiento para pacientes vivos de toda la serie fue de 40 meses (3-221).

La supervivencia estimada en cada momento del trasplante (+100, +1 afio y +2
afios), asi como la mediana de supervivencia para pacientes sin EICHa II-1V, con

EICHha II-1V o con EICHac II-1V se especifica en la imagen 3 y en la tabla 8:

Imagen 3: SG en pacientes con EICHha comparada
con pacientes con EICHac o sin EICHa 1I-IV

1,04
0.5
:5 . No EICHa II-V Tabla 8: SG estimada en pacientes con EICHha comparada con
0.64 . .
§ — - £1CHhS 11V pacientes con EICHac o sin EICHa II-IV
g oo No EICH [I-1V EICHha [[-IV EICHac II-IV
8 EiCHac HV n=274 n="70 n=273
“ Mediana No alcanzada 66 meses 65 meses
] Estimada + 100 88% 81% 89%
Estimada + 1 afio 78% 65% 68%
0.0 p=0,004 Estimada +2 afios | 71% 56% 56%
AC‘G IE,YCC E‘fCC 36!39 45?50 ﬁD‘IOQ 72‘00 E“UU ‘35‘00 IDEr,OQ lZQ‘ 00

Tiempo de seguimiento (meses)
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Aunque comparando los tres grupos las diferencias fueron estadisticamente
significativas (p=0,004), si se excluyen aquellos pacientes sin EICHa grado II-IV
y comparamos en términos de SG la EICHha vs EICHac, se pierde la significacion

(p=0,82).

7. Andlisis de la profilaxis de EICH con el esquema
Tacrolimus-Sirélimus como factor de riesgo para la
EICH hiperaguda.

Como se ha mostrado anteriormente, la profilaxis de EICH con la combinacién
TCR-SIR es un factor de riesgo para el desarrollo de EICHha. Este hecho ha
llamado especialmente nuestra atencidon por un lado porque la incidencia de
EICHha y sus caracteristicas en este grupo de pacientes nunca se ha explorado
con anterioridad, y por otro porque resulta sorprendente a priori que siendo un
factor de riesgo para el desarrollo de EICHha, el grupo de TCR-SIR tenga una
mejor SG y una menor MRT en la serie global tal y como se ha especificado en
apartados anteriores. Por este motivo estudiamos en profundidad a este grupo

de pacientes.

7.1. Caracteristicas del grupo de pacientes que desarrollaron EICH

hiperaguda bajo la profilaxis con Tacrdlimus-Sirdlimus comparado

con el resto de esquemas de profilaxis de EICH.

Para empezar, se analiz6 si dentro del grupo de pacientes que desarrollaban
EICHha habia alguna caracteristica diferencial (clinica o de respuesta al
tratamiento) entre los pacientes que habian recibido profilaxis con TCR-SIR
comparado con el resto de profilaxis de EICH. Las diferencias se especifican en

la tabla 9.
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Tabla 9: Diferencias entre pacientes con EICHha II-1V y profilaxis con TCR-SIR
frente al resto de profilaxis de EICH.
Caracteristicas de los pacientes Otras profilaxis EICH Profilaxis TCR-SIR p
con EICH hiperaguda. (n=38) (n=32)
N % N %
Diagnéstico
e LMA 6 17% 3 9%
e SMD 4 11% 4 13%
e LLA 12 32% 3 9%
e LNH 7 19% 12 33%
e LLC 5 15% 0,005
e LH 3 8% 2 6%
e MM 2 5% 3 15%
e LMC 0
Situacion de la enfermedad segin
estatus EBMT al trasplante
e Precoz 19 56% 8 24%
e Intermedio 16 39% 17 52% 0,06
e Tardio 3 5% 7 24%
Edad paciente (mediana) 34 afios (18-65) 53 afios (17-64) <0,001
Sexo masculino 29 76% 21 65% 0,32
Mismatch de sexo 17 449% 12 37% 0,54
Tipo de donante
e DE HLA idéntico 18 47% 5 20%
e DE162mismatch 2 5% 0
e DE haploidéntico 0 0 0,008
e DNE HLA idéntico 8 21% 18 54%
e DNE 1 6 2 mismatch 9 24% 9 26%
e SCU 1 3%
Trasplante autélogo previo 11 29% 11 34% 0,62
Farmacos acondicionamiento:
e FluBu AMA 3 8%
e  FluBu + Thio AMA
e BuCy +/- Thio 7 18%
e BasadosenICT 15 39%
e FluMel 10 27% 17 56%
e FluMel + Bz - 1 3% <0,001
e FluMel + Thio 3 9%
e  FluMel + antiCD20 o oo g 307/%
e FluBuAIR 0 0
e FluBuCy (Haplo) 1 3% 9 6%
e Otros
Sangre periférica como fuente de 29 76% 29 90% 0,25
progenitores
CD 34 x10E6/Kg (mediana/rango) 4,97 (1,28 -9,6) 5,16 (1,2 - 8,0) 0,56
Dia RAN >0,5 x10E3/mcl (mediana / 15 (9-28) 14 (10-20) 0,57
rango)
Afio trasplante >2005 22 58% 34 100% <0,001
Grado EICHha
e Ila 13 35% 13 40%
e IIb 10 26% 8 25% 0,24
o III 8 21% 10 31%
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o [V 7 18% 1 3%
EICHa III-1IV 15 39% 11 33% 0,66
Organos EICH
e cut+/dig-/hep- 4 12% 4 12%
e cut+/dig+/hep- 22 58% 13 44%
e cut+/dig+/hep+ 7 19% 1 3%
e cut+/dig-/hep+ 1 3% 0,011
e cut-/dig+/hep- 3 8% 13 38%
e cut-/dig+/hep+
e cut-/dig-/hep+ 1 3% -
EICH hiperaguda con afectacién
exclusiva del tubo digestivo 3 9% 13 38% 0,004

Por lo tanto, las principales diferencias del grupo de pacientes con EICHha y

profilaxis con TCR-SIR comparado con el resto de pacientes con EICHha serian

las siguientes:

El diagnostico mayoritario de los pacientes con EICHha y profilaxis con
TCR-SIR fue de LNH, dénde el acondicionamiento mas utilizado fue
FluMel. Por el contrario, para el resto de profilaxis lo mas frecuente fue
el acondicionamiento con irradiacion corporal total, dado que el
diagnostico mas frecuente fue el de LLA. Esto concuerda con que ambos
regimenes de acondicionamiento fueron factor de riesgo de EICHha en la
serie global.

Los pacientes con TCR-SIR eran mayores, reflejo una vez mas de que se
trata de una profilaxis que se utiliza exclusivamente en el
acondicionamiento de intensidad reducida.

En el grupo de TCR-SIR hubo mas trasplantes realizados a partir de DNE,
otro de los factores de riesgo en la serie global para el desarrollo de
EICHha.

Los pacientes con TCR-SIR tuvieron de manera estadisticamente
significativa mas frecuentemente afectacién digestiva como 6rgano
aislado, situacién que, tal y como se ha comentado anteriormente, tiene
especial importancia pronéstica dada la evolucién favorable a la que se
asocia. Ademas, s6lo un paciente de los 8 que presentaron afectacion de
tres organos (cutdneo + digestivo + hepatico) pertenecia al grupo de

TCR-SIR y esta situacion, aunque no alcanza la significacion
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probablemente por el bajo niimero de casos, si que tiene una tendencia a

una mayor cortico-refractariedad en el analisis univariante (p = 0.07).

Como conclusion, pese a que tanto el régimen con FluMel como el uso de
DNE fueron mas frecuentes en el grupo de TCR-SIR y a su vez factores de
riesgo para el desarrollo de EICHha, los tres (tipo de acondicionamiento,
tipo de donante y profilaxis con TCR-SIR) mantuvieron su significacién en el
analisis multivariante como factores de riesgo para el desarrollo de EICHha
en la serie global, por lo que s6lo con esto no podemos justificar el riesgo
aumentado del grupo de TCR-SIR.

Por otro lado, si se puede afirmar que las caracteristicas de la EICHha en
pacientes con TCR-SIR son de especial buen pronéstico. Por un lado,
tuvieron mas EICHha limitada a tubo digestivo, y por otro lado, s6lo un
paciente presentd afectacion de los tres oOrganos diana, situacion
predisponente para no alcanzar respuesta con la primera linea de

tratamiento con esteroides.

7.2. Andlisis del impacto de los niveles séricos de Tacroélimus-

Sirolimus en el post-trasplante precoz para el desarrollo de EICH

hiperaguda.

Puesto que la ausencia de niveles séricos adecuados de los inmunosupresores
en la fase precoz del trasplante puede ser causa del desarrollo de EICHha se
analizaron los niveles de inmunosupresién en los dias +1, +3 y +10 en el grupo
de TCR-SIR (n = 136), para posteriormente realizar una comparativa entre

aquellos pacientes que desarrollaron EICHha y los que no (tabla 10).

Tabla 10: Comparacion de medias de niveles de inmunosupresores (TCR y SIR)

en pacientes con / sin EICH ha en los dias +1, +3 y +10 post-trasplante.
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NO EICHha EICHha P

Media | DS CV | Media | DS Cv
TCR | 8,69 3,22 | 0,34 | 10,33 | 4,15 | 0,41 | 0,15
SIR 7,83 | 204 | 021 /937 |252 023|002

NO EICHha EICHha p

Media | DS cv Media | DS cv
TCR |8,17 |316 |0,38 | 10,54 | 4,32 | 0,44 | 0,004
SIR 8,03 |1584 (024 969 |223 021 0,05

sy U NO EICHha EICHha p
Media | DS Cv Media | DS v
TCR 8,74 |334 (038 989 |427 (043 |0,05
SIR 8,23 2,43 10,28 | 8,86 2,65 10,27 | 027

Aquellos pacientes con EICHha no tuvieron niveles de inmunosupresores en
sangre inferiores a aquellos pacientes sin EICHha, siendo incluso los valores
medios de los niveles de sirolimos (dias +1 y +3) y de tacrolimus (dias +3 y

+10) superiores en los pacientes que desarrollaron la EICHha.
A continuacién se describe mediante diferentes puntos de corte el impacto de
los niveles tanto de TCR como de SIR en los distintos momentos del post-

trasplante inmediato:

Niveles al dia +1: no se encontr6 ningin punto de corte para un determinado

nivel de TCR, ni de SIR, ni considerando la combinaciéon de ambos con el cual las

diferencias fueran significativas.

Niveles al dia +3: Considerando en la regresion de Cox el nivel tanto de TCR

como de SIR como variable continua dependiente de tiempo, las diferencias no
fueron significativas para el grupo de EICHha (p=0,8 para TCR y p=0,23 para
SIR).

Sin embargo, encontramos que si consideramos como punto de corte la media
de TCR y la media de SIR y realizamos dos grupos (grupo 1: pacientes con

niveles de TCR = 8,7 + nivel de SIR = 8,4; grupo 2: resto de pacientes), existen
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diferencias estadisticamente significativas con respecto a la incidencia de
EICHha, siendo del 46% para el grupo 1 y del 20% para el grupo 2 (p = 0,04)

(imagen 4).

Imagen 4: Incidencia acumulada de EICHha en pacientes con media de niveles
de TCR = 8,7 + SIR 2 8,4 comparado con paciente con niveles inferiores de

ambos inmunosupresores.
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En el analisis univariante para el grupo de pacientes con profilaxis de
TCR-SIR, el resto de variables clinicas estadisticamente significativas como
factores de riesgo para el desarrollo de EICHha fueron el diagndstico (p<0,001),
el tipo de donante (p<0,001), tener mistmach de sexo (p=0,045), el estado de la
enfermedad al trasplante (p=0,033) y el tipo de acondicionamiento (p<0,001).
Mientras que el tipo de donante y los farmacos utilizados en el
acondicionamiento (con FluBu como factor protector frente a FluMel)
mantuvieron la significacion en el andlisis multivariante, los niveles al +3 por

encima de la media de TCR-SIR la pierden (tabla 11).

Tabla 11: Andlisis multivariante de los factores con influencia en el desarrollo
de EICHha dentro del grupo de profilaxis TCR-SIR considerando los niveles de

inmunosupresores en el dia +3.
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Regresion de Cox p HR 1C95%
Diagndstico 0,54
Tipo de donante 0,013
e DE Ref
e DNE10/10 0,005 4,97 1,63 -15,18
e DNE + 16 2 mismatch 0,009 54 1,53-19,11
Mismatch de sexo 0,22
Situacion de la enfermedad segin
estatus EBMT al trasplante 0,36
Farmacos utilizados en el 0,006
acondicionamiento:
e FluMel Ref
e FluMel + Bz 0,29
e FluMel + Th 0,31
e FluMel + 0,34
antiCD20
e FluBu <0,001 0,041 0,007-0,24
e Otros 0,22
Nivel +3 TCR >8,7+ SIR > 8,4 0,54

Niveles al dia +10

Considerando en la regresion de Cox el nivel tanto de TCR como de SIR como
variable continua dependiente de tiempo, las diferencias no fueron
significativas para el grupo de EICHha (p=0,21 para TCR y p=0,24 para SIR).
Cuando se hicieron dos grupos en funcion de las medias de TCR y SIR (tal y
como se realizé en el dia +3), las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, aunque los datos orientan a que los pacientes con un nivel por
encima de la media al +10 (TCR 29,9 + SIR 28,9) tuvieron una tendencia a un
mayor riesgo de EICHha, pues la incidencia estimada de EICHha en el dia +14
fue de un 33% en este grupo frente a un 23% en pacientes con niveles por
debajo de dichos valores (p=0.14). Por ello, y sumado al hecho de que la
mediana de aparicién de la EICHha fue el dia +10, decidimos estudiar en
profundidad otros puntos de corte en este momento del trasplante, pues todo
sugeria a que niveles elevados de inmunosupresion se asociarian con un mayor
riesgo de EICHha.

Para esta aproximacidn, se cogié como punto de corte el nivel de TCR y de SIR
por encima del cual se encontraban 1/3 (= 33%) de los pacientes con EICHha.
Este nuevo punto de corte se corresponde con un nivel de TCR de 11,5 y de SIR
de 9,5. Aquellos pacientes con niveles elevados de inmunosupresion

considerando este punto de corte, tuvieron una incidencia mayor de EICHha de
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manera estadisticamente significativa comparando con aquellos que
presentaban niveles inferiores, tanto en el analisis univariante (22% Vs 45%;
p=0,015) y como en el analisis multivariante (tabla 12). Del resto de variables,
solo el uso de DNE como factor de riesgo (idéntico o con 1 6 2 mismatch) asi
como el acondicionamiento con FluBu como factor protector mantuvieron la

significacidn.

Tabla 12: Analisis multivariante de los factores con influencia en el desarrollo
de EICHha dentro del grupo de profilaxis TCR-SIR considerando los niveles de

inmunosupresores en el dia +10.

Regresion de Cox p HR IC95%
Diagnéstico 0,95
Tipo de donante <0,001
e DE Ref
e DNE10/10 <0,001 9,94 2,73-29,85
e DNE + 162 mismatch 0,003 7,36 2,01-27,01
Mismatch de sexo 0,31

Situacién de la enfermedad
segun estatus EBMT al trasplante | 0,21

Esquemas de 0,015
acondicionamiento:
e FluMel Ref
e FluMel + Bz 0,41
e FluMel + Thio 0,36
e FluMel + antiCD20 0,98
e FluBu 0,001 0,05 0,009-0,28
e Otros 0,22
Nivel +10 TCR >11,5 + SIR >9,5 0,011 4,16 1,38 -12,56

El efecto de los niveles de TCR y SIR en otras complicaciones del trasplante se

estudiara en profundidad en el siguiente capitulo de resultados.
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Impacto de las nuevas estrategias para la prevencion de la
EICH que se han implantado a lo largo de los tltimos afios en
nuestro servicio.

4.1. Impacto del uso profilactico con acido ursodesoxicélico
en la supervivencia y en el desarrollo de complicaciones
post-trasplante (EICH, sindrome de obstruccion sinusoidal y
microangiopatia trombdtica asociada al tratamiento
inmunosupresor).

4.2. Profilaxis de EICH con Tacrélimus / Sirélimus en los
trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida

TRASPLANTE ALOGENICO DE
PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE SALAMANCA: EFICACIA,
COMPLICACIONES E
IMPACTO DE LOS NUEVOS
PROCEDIMIENTOS TRAS 20
ANOS DE EXPERIENCIA.
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indice del capitulo:
4.1. Impacto del uso profilactico con acido ursodesoxicdlico en la
supervivencia y en el desarrollo de complicaciones post-trasplante (EICH,
sindrome de obstruccién sinusoidal y microangiopatia trombdtica asociada
al tratamiento inmunosupresor).
41.1. Acido ursodesoxicélico y supervivencia: impacto en la
supervivencia global y en la mortalidad relacionada con el trasplante.
4.1.2. Acido ursodesoxicélico y complicaciones de origen endotelial:
impacto en el desarrollo de microangiopatia trombética asociada al
trasplante y en el sindrome de obstruccién sinusoidal.
4.1.3. Acido ursodesoxicélico y prevencién de la EICH. Valoracién del

efecto protector en cada 6rgano diana de la EICH.

4.2. Profilaxis de EICH con Tacrélimus / Sir6limus en los trasplantes con
acondicionamiento de intensidad reducida.
4.2.1. Analisis de las caracteristicas basales de los pacientes, dentro de
los trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida que
reciben profilaxis con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de EICH.
4.2.2. Incidencia, grado de EICH y respuesta al tratamiento de la EICHa
en el grupo de pacientes con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de
EICH empleadas en el trasplante con acondicionamiento de intensidad
reducida.
4.2.3. Niveles de los inmunosupresores en el grupo de TCR-SIR.
e 4.2.3.1. Papel de los niveles de TCR-SIR en la EICHa.
e 4.2.3.2. Papel de los niveles de TCR-SIR en el desarrollo de

microangiopatia trombética asociada al trasplante.
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4.1) Impacto del uso profilactico con acido

ursodesoxicolico en la supervivencia y en el
desarrollo de complicaciones post-trasplante (EICH,

sindrome de obstrucciéon sinusoidal y

microangiopatia trombdtica asociada al

tratamiento inmunosupresor).

De los 618 pacientes analizados, 423 (68%) habian recibido tratamiento
con acido ursodesoxicolico (URS). La dosis y duracion del tratamiento con dicho
farmaco no se encuentra recogida en el presente trabajo, si bien la pauta
habitual en nuestro centro es utilizarlo desde el momento del ingreso a dosis de
12 mg/kg/dia repartido en 2 6 3 tomas hasta el dia +90 en el caso de
acondicionamientos mieloablativos, y hasta el dia + 180 en acondicionamientos
de intensidad reducida.

De los 423 pacientes que recibieron URS, un 90% se registran entre los
afios 2005-2014. Por este motivo existe asociacion entre el tratamiento con
URS y ciertas estrategias en el procedimiento del trasplante que
cronolégicamente se incorporaron en los dltimos afios, como la profilaxis de
EICH distinta a CSA + MTX, especialmente con TCR mas SIR o acompafiada de
deplecion T in vivo, mayor uso de DNE o el DE haploidéntico, la fuente de
progenitores y el uso de acondicionamientos de intensidad reducida (p<0.05).
Por tanto, podemos concluir que, por este sesgo temporal, las caracteristicas al
trasplante de los pacientes que recibieron o no URS no estan bien balanceadas,
tal y como se refleja en la tabla 1.

El perfil de seguridad fue excelente, pues en ningin caso se registrd
toxicidad relevante directamente relacionada con el firmaco que obligara a la

suspension.

Tabla 1: Caracteristicas basales y relacionadas con el trasplante entre el grupo

de pacientes sin / con acido ursodesoxicélico (URS).
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Grupo sin URS Grupo con URS
(n=195) (n=423) p
Mediana edad (afios,
rango) 50 (16-69) 51 (16-69) <0.001
ECOG=>2 21 (11%) 28 (7%) 0.08
Sexo masculino 109 (56%) 101 (54%) 0.38
Mismatch de sexo 43 (22%) 98 (23%) 0.83
Mediana de lineas 1(0-9) 2 (0-9) 0.004
previas (rango)
Trasplante autdlogo previo 45 (23%) 97 (22%) 0.9
Diagnoéstico
e LMA 54 (27%) 141 (34%)
e SMD 21 (11%) 61 (15%)
e LLA 27 (13%) 46 (11%) 0.034
e LNH/LH/LLC 44 (22%) 106 (26%)
e MM 18 (9%) 35 (8%)
e LMC 23 (12%) 16 (4%)
e NMPc Ph negativa 3 (2%) 8 (2%)
e Aplasia medular 5 (3%) 10 (2%)
Situacion de la enfermedad segin
estatus EBMT al trasplante
e Precoz 86 (45%) 182 (43%)
e Intermedio 71 (37%) 163 (39%) 0.9
e Tardio 32 (17%) 68 (16%)
Tipo de donante
e Emparentado 171 (89%) 234 (56%)
e No emparentado idéntico 16 (8%) 94 (22%)
e Noemparentadocon 1o 2
mismatch 8 (4%) 71 (17%) <0.001
e Haploidéntico 0 (0%) 23 (5%)
Afio del trasplante:
e 1995-2004 159 (82%) 40 (10%) <0.001
e 2005-2014 36 (18%) 383 (90%)
Acondicionamiento
e Intensidad reducida 105 (54%) 278 (67%)
e Ablativo- QT 70 (31%) 103 (23%) 0.003
e Ablativo - ICT 30 (15%) 42 (10%)
Fuente:
e  Sangre periférica 158 (81%) 365 (87%)
e Médula 6sea 34 (17%) 39 (9%) 0.004
e Cord6n umbilical 3 (2%) 18 (4%)
Profilaxis EICH:
e CSA+MTX 171 (88%) 157 (37%)
e TCR+MTX 3(2%) 74 (16%)
e InhCal + MMF 9 (5%) 31 (7%) <0.001
e TCR+SIR 5 (3%) 130 (31%)
e InhCal + MMF + CyPT 0 (0%) 23 (5%)
e Otras profilaxis
6 (3%) 7 (2%)
Deplecién T in vivo 6 (2%) 56 (13%) 0,016
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4.1.1.) Acido ursodesoxicélico v supervivencia: impacto en la supervivencia

global y en la mortalidad relacionada con el trasplante.

Como se observa en la tabla 2, en el andlisis univariante el uso de URS
no tuvo impacto ni en la mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) ni en
la supervivencia global de la serie.

A pesar de no ser uno de nuestros objetivos, también analizamos el
posible impacto del tratamiento con URS en la supervivencia libre de evento
(SLE), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas, con una SLE a
+1 afio, +2 afios y +5 afos en pacientes con URS del 58%, 50% y 44% y en

pacientes sin URS del 57%, 49% y 44%, respectivamente (p = 0.71).

Tabla 2: Andlisis univariante de supervivencia global (SG) y mortalidad

relacionada con el trasplante (MRT) en paciente sin / con tratamiento con URS.

Supervivencia global Mortalidad relacionada con TPH
URS +1 afio +2afios +5 afios p +100 +1afio +2afios p
No 65% 60% 56% 0,48 11% 20% 23% 0,16
St 73% 64% 57% 7% 15% 18%

Aunque no alcanzan la significacién, existe una tendencia a una mejor SG en
momentos precoces del trasplante (SG +1 afio del 65% frente al 73% en
pacientes sin / con URS), manteniéndose la tendencia en el anadlisis por
subgrupos en funciéon de la intensidad del acondicionamiento recibida. Tal y
como se ha reflejado en la tabla 1, 139/229 (60%) de los pacientes con
acondicionamiento mieloablativo y 278/383 (73%) de los que recibieron
acondicionamiento de intensidad reducida recibieron tratamiento profilactico
con URS. Las diferencias en el andlisis univariante para SG y MRT, diferenciando
entre aquellos pacientes que recibieron acondicionamiento mieloablativo o de
intensidad reducida, se especifican en la tabla 3 y en la tabla 4,

respectivamente.

Tabla 3: Supervivencia global y mortalidad relacionada con el trasplante en

pacientes sin / con acido ursodesoxicdlico y acondicionamiento mieloablativo.
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AMA Supervivencia global Mortalidad Relacionada con TPH
URS +1 afio | +2afios | +5 afios p +100 +lafio | +2afios p
NO 61% 58% 54% 0,12 16% 19% 22% 0,4

St 79% 66% 62% 5% 14% 17%

Tabla 4: Diferencias en supervivencia global y mortalidad relacionada con el

trasplante en pacientes sin / con URS y acondicionamiento de intensidad

reducida.
AIR Supervivencia global Mortalidad Relacionada con TPH
URS +1afio | +2afios | +5 afios p +100 +lafio | +2afios p
NO 69% 61% 57% 0,9 17% 19% 23% 0,3
Si 71% 63% 56% 8% 16% 18%

Aunque sin alcanzar la significacion estadistica en el grupo con URS y
acondicionamiento mieloablativo, al afio del trasplante la SG es superior (79%
frente a un 61%), y la MRT estimada al dia +100 es inferior (5% frente al 16%)
para aquellos con profilaxis con URS. La ausencia de significaciéon estadistica se
debe a que, aunque inicialmente la evolucion es mas favorable en pacientes que
reciben URS, pasados los 5 afios de seguimiento la SG es similar, tal y como se
muestra en la imagen 1. Lo mismo ocurre para la MRT: aunque la MRT
estimada en momentos precoces parece claramente inferior en los pacientes
con URS profilactico, esta diferencia se pierde a medida que pasa el tiempo, lo
que hace que finalmente no tenga significacion estadistica tal y como se refleja
en la imagen 2. Como se ha comentado anteriormente, hay que considerar que
el grupo que recibe URS es un grupo de mayor riesgo al contar con un

porcentaje superior de trasplantes a partir de DNE +/- mismatch.

Imagen 1: Supervivencia global en pacientes que reciben acondicionamiento
mieloablativo sin (linea discontinua)/con acido wursodesoxicélico (linea

continua).
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Imagen 2: Mortalidad relacionada con el trasplante en pacientes que reciben
acondicionamiento mieloablativo sin (linea discontinua) / con acido

ursodesoxicolico (linea continua).
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Por todo ello decidimos investigar el impacto del tratamiento con URS no en la
MRT de forma global, sino en la MRT precoz (antes del dia +100). En este caso,
aunque la MRT precoz fue similar, en un analisis por subgrupos si se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en el grupo de
pacientes que recibieron acondicionamiento mieloablativo sin / con URS, tal y

como refleja la tabla 5.

Tabla 5: Mortalidad relacionada con el trasplante precoz y tardia
diferenciando entre pacientes con acondicionamiento mieloablativo o de

intensidad reducida.



RESULTADOS 4

MRT % Serie global Mieloablativo Intensidad reducida
(n=618) (n = 245) (n =383)
No URS Si URS No URS Si URS No URS Si URS
Precoz 21 (3%) 30 (5%) 14 (6%) 7 (3%) 7 (2%) 22 (6%)
Tardia 24 (7%) 42 (7%) 6 (2%) 17 (7%) 18 (5%) 25
(6.5%)
p 0,59 0,007 0,12

Si consideramos la MRT estimada segin Log-rank test (Kaplan-Meier), se

confirman estas diferencias con una MRT precoz estimada de un 16% en

pacientes que no recibieron URS frente a un 5% en aquellos que si lo recibieron

(p=0,006).

Para finalizar, se estudiaron en profundidad los diferentes factores con impacto

en la MRT precoz en aquellos pacientes con acondicionamiento mieloablativo,

confirmando que la profilaxis con URS mantenia su papel protector en el

analisis multivariante (tabla 6). Los otros dos factores que mantuvieron la

significacidn en el analisis multivariante fueron la EICHa III-IV y el sindrome de

obstruccion sinusoidal (SOS), en este caso como factores de riesgo para una

MRT precoz mayor.




Tabla 6: Anadlisis univariante y multivariante de los factores que afectan a la MRT en el dia +100 en pacientes con acondicionamiento

mieloablativo (n = 229).
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Analisis univariante Analisis
multivariante
p HR IC 95% p HR 1C95%

Profilaxis con acido ursodesoxicélico 0.011 0.31 0.12-0.76 0.031 0.21 0.05-0.87
Edad > 50 afios 0,76
Sexo masculino 0.49
Mismatch de sexo 0.6
Tipo de donante: 0.025

e DEidéntico Ref

e DE162MM 0,001 7.4 2.28-24.1

e DE haploidéntico 0.98 0.38

e DNE idéntico 0.6

e DNE162MM 0.96

e SCU 0.05 3.18 0.98-10.32
CMV Receptor / Donante 0.24
Diagnoéstico 0,23
Situaciéon de la enfermedad segin estatus EBMT al 0,026
trasplante

e Precoz Ref 0.2

e Intermedio 0.014 3.4 1.28-9.21

e Tardio 0,02 3.8 1.12-13.09
Trasplante autélogo previo <0.001 8.47 03.09-23.2 0.61
>4 lineas de quimioterapia previas 0.1
Afio TPH > 2005 0,1
Fuente de progenitores 0.17
Farmacos utilizados en el 0.56
acondicionamiento
Profilaxis EICH 0.67
Deplecion T in vivo 0.39
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EICHa III-1V 0.04 2.65 1.04-6.72 0.024 3.87 1.19-12.5
Sindrome de obstruccién sinusoidal <0.001 7.8 3.23-18.9 <0.001 8.66 2.58-29.1
MAT-AT 0.05 2.64 0.97-7.22 0.82
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4.1.2. Acido ursodesoxicélico y complicaciones de origen endotelial:

microangiopatia trombdtica asociada al trasplante y sindrome de

obstruccién sinusoidal.

Impacto del URS en el desarrollo de la microangiopatia trombdtica asociada al

trasplante (MAT-AT):

De los 618 pacientes de la serie, 60 desarrollaron MAT-AT, lo que supuso
una incidencia del 9.7% en la serie global. El uso de URS no se asoci6 en nuestro
estudio a una menor incidencia de MAT-AT, pues la incidencia fue de 20/195

(10%) para el grupo sin URS y 40/422 (9%) para el grupo con URS (p = 0.77).

Impacto _del URS en el desarrollo del SOS

De los 618 pacientes de la serie, 30 desarrollaron SOS, lo que supuso una
incidencia del 4.8% en la serie global. El tratamiento con URS redujo la
incidencia de SOS de manera estadisticamente significativa, con una incidencia
de un 10% para el grupo sin URS (19 pacientes de los 224 que no recibieron
URS desarrollaron SOS) frente al 3% (9/383) para el grupo con URS (p<0,001).
Al estudiar otras posibles variables con impacto en el desarrollo de SOS,
aquellas que obtuvieron significacion estadistica en el analisis univariante
como factores de riesgo fueron las siguientes: la realizacién del trasplante antes
del afio 2005 (10% Vs 1%; p <0.001), la edad inferior a 50 afios (6% Vs 2%; p =
0.034), el tipo de fuente de progenitores (11% en MO, 3% en SP, 0% en SCU; p =
0.007) y los farmacos utilizados en el acondicionamiento, siendo el grupo de
mayor riesgo aquellos basados en Busulfan-Ciclofosfamida (BuCy) +/- Thiotepa
o +/- fludarabina -trasplante haploidéntico-), pues de los 30 pacientes que
desarrollaron SOS, 18 de ellos habian recibido acondicionamiento basado en
BuCy (2 de ellos como protocolo de trasplante haploidéntico). Aunque la
intensidad del acondicionamiento también fue significativa en el univariante
(8% en el mieloablativo Vs 2% en la intensidad reducida; p = 0.002), esto
parece depender fundamentalmente del grupo de BuCy, puesto que los 3
pacientes que desarrollaron SOS en el grupo de acondicionamiento tipo

Fludarabina-Busulfan, fue con intensidad reducida. En otras palabras, en
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nuestra serie ninguin paciente con el esquema mieloablativo de Fludarabina-
Busulfan desarroll6 SOS.

En el andlisis multivariante, inicamente el afio de realizacion del trasplante y
los farmacos utilizados con el acondicionamiento mantuvieron la significacion,

tal y como se especifica en la tabla 7.

Tabla 7: Analisis multivariante de los factores con influencia en el desarrollo de

sindrome de obstruccion sinusoidal en la serie global.

Regresion Cox p HR IC95%
Profilaxis con acido ursodesoxicélico 0,35
Afio <2005 0,004 6,5 1,8-23,5
Edad > 50 afos 0,8
Fuente 0,4
Acondicionamieto mieloablativo 0,21
Farmacos acondicionamiento: 0,009
e FluBu AIR/AMA Ref.
e BuCy+/-Flu+/-Th 0,004 | 10,03 2,13-47,2
° Basados en ICT 0,09 5,01 0,8-31.7
e FluMel +/- otros farmacos. 0,76
e Otros 0,12

Como limitacién para la interpretacién de estos resultados, hay que destacar
que en el presente estudio no se ha recogido la via de administraciéon del
busulfan (intravenosa / oral), No obstante, el busulfan oral se sustituyé por la
formulacién intravenosa en nuestro servicio a partir del afio 2005, lo que
probablemente haya condicionado que el afio del trasplante mantenga la

significacién en el andlisis multivariante.

Si seleccionamos en la serie global a los pacientes con acondicionamiento
basado en BuCy +/- Thiotepa +/- fludarabina (n = 91), el tratamiento con URS
también se asocié de manera estadisticamente significativa con una reduccién
en la incidencia de SOS, pues fue de un 27% en aquellos pacientes sin URS

(13/48) frente a un 9% (4/43) en aquellos que si lo recibieron (p = 0, 03).
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4.1.3. Acido ursodesoxicélico v _prevencién de la EICH. Valoracién

del efecto protector en cada 6rgano diana de la EICH.

Efecto _de la profilaxis con URS respecto a la distribucion por drganos

seleccionando a los pacientes que desarrollaron EICHa:

Seleccionando a los pacientes con EICHa, en el analisis univariante el
tratamiento con URS no alcanzoé diferencias estadisticamente significativas para
el desarrollo de EICHa cutanea (p=0,34) ni digestiva (p=0,64). Sin embargo, fue
factor protector para el desarrollo de EICHa hepatica, con una incidencia
acumulada de afectacion hepatica en pacientes con EICHa al dia +100 de un
21% sobre el total de EICHa II-IV para pacientes con URS frente a un 35% para
pacientes sin URS y al +180 de un 23% frente a un 47% respectivamente (p =

0.04), tal y como se representa en la imagen 3.

Imagen 3: Incidencia acumulada de afectaciéon hepatica en pacientes con EICHa
en funcién de si recibieron o no tratamiento con acido ursodesoxicélico (no

URS = linea discontinua; URS profilactico = linea continua).

1,049

0,84

0,64
NO URS profilactico

Incidencia acumulada EICHa hepatica

Tiempo de seguimiento (dias)

En el andlisis multivariante (regresion de Cox) considerando dentro del mismo
a aquellas variables que fueron significativas como factores de riesgo de EICHa
[I-IV en el apartado “Resultados 2”, se mantuvo en el limite estadistico de la

significacién (p = 0,05), tal y como se especifica en la tabla 9. En este caso el

13
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factor con mayor impacto negativo para el desarrollo de EICHa hepatico fue el

uso de donantes mismatch (DE o DNE).

Tabla 9: Analisis multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de

EICHa hepatica.
EICHa Hepatica p HR IC 95%
Acido ursodeoxicélico 0,05 0,46 0,21-1,01
Farmacos acondicionamiento 0,56
Tipo de donante 0,003
- DEidéntico Ref
- DEconl62MM 0,001 7,9 2,32-27,4
- DE haploidéntico 0,9
- DNE idéntico 0,71
- DNEcon1lé2MM 0,014 3,63 1,3-10,13
- SCU 0,06 8,7 0,9-78,1
Lineas previas >4 0,1
Profilaxis EICH 0,62

Efecto de la profilaxis con URS con respecto al grado de EICHc

Considerando la serie global, no se encontraron diferencias entre los pacientes
con y sin URS cuando se dividieron en 4 grupos: Pacientes sin EICHc / con
EICHc leve / con EICHc moderada / con EICHc grave (p=0.11); aunque con
tendencia a la significacion si seleccionamos exclusivamente los pacientes con
EICHc grave frente al resto de pacientes (p = 0.07). En la tabla 10 se especifica
la incidencia de EICHc segiin NIH en funcién de haber o no recibido profilaxis
con URS..

Cuando se realizo el analisis multivariante de los factores de riesgo que
influyeron en el desarrollo de EICHc grave, afiadiendo para ello a las variables
estadisticamente significativas para el desarrollo de EICHc desarrolladas en el
apartado de “Resultados 2”, el uso del URS, éste pierde la significacién, aunque
mantiene una tendencia a ser factor protector (p=0,09; HR 0,66; 1C95% 0,4-

1,08) (informacién no reflejada en las tablas).
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Tabla 10: Incidencia de EICHc segiin grados NIH en funcién de si los pacientes

recibieron o no tratamiento con acido ursodesoxicolico (URS).

URS EICHc leve EICHc moderada | EICHc grave | Total pacientes
EICHc
22 (22%) 46 (45%) 34 (33%) 102
Si 70 (32%) 96 (45%) 51 (23%) 217

Asimismo se realizé el analisis del impacto en el grado del EICHc en base a la

clasificacion clasica (EICHc limitada / extensa), observandose diferencias

estadisticamente significativas, tal y como se muestra en la tabla 11 (p =

0,003).

Tabla 11: Incidencia de EICHc segun la gradacion clasica (limitada / extensa)

en funcion de si los pacientes recibieron o no tratamiento con acido

ursodesoxicolico (URS).

URS EICHc limitada EICHc extensa Total EICHc
NO 22 (21%) 81 (79%) 103
Si 82 (37%) 135 (62%) 217

Esta diferencia se mantuvo en el andlisis multivariante, considerando los

factores estadisticamente significativos en el apartado de “Resultados 2”.

EICHc EXTENSA p HR IC 95%

Acido ursodesoxicélico 0,034 0,71 0,52 -0,97
Acondicionamiento de intensidad <0.001 1,86 1,3-2,53
reducida
Mismatch de sexo 0.04 1,58 1,16-2,15
Profilaxis EICH 0.002

0 CSA +MTX Ref

o TCR+ MTX 0,48

o0 InhCal + MMF 0,1

o TCR+SIR 0,75

o Otros 0,75

0 InhCal + MMF + CyPT 0,01 0,08 0,01-0,58
EICHa II-1V 0.005 1,51 1,13-2,01

15
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Efecto de la profilaxis con URS con respecto a la distribucion por drganos _en

pacientes con EICHc:

Los pacientes que recibieron tratamiento profilactico con URS presentaron una
menor incidencia de EICHc cutanea (p=0,006; incidencia estimada +1 afio sin
URS 43% vs 26% con URS), pulmonar (p=0,001; incidencia estimada +1 afio sin
URS 17% vs 6% con URS), digestiva (p=0,011; incidencia estimada +1 afio 29%
sin URS vs 15% con URS) y hepatica (p=0,002; incidencia estimada +1 afio 39%
sin URS vs 23% con URS) (Imagen 5). Estas diferencias se mantuvieron en el
analisis multivariante (tabla 12).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) para la

afectacién musculo-esquelética, mucosa, ocular o genital.

Imagen 5: Incidencia de EICH cronica por o6rganos en funcion de si los
pacientes recibieron (linea discontinua) o no URS profilactico (linea continua)

en la serie global.

p = 0,006 " p=0,011

EICHc digestiva

EICHe cutdnea
[=

Meses post-TPH Mesas past-TPH

p=0,002

p =0,001

Incidencia acumulada de la EICHc por organos

(*) Grupo con URS linea continua; no-URS linea discontinua

EICHe pulmonar
EICHe hepatica

T T T T r - J
oo 1000 20,00 3600 40,00 5000 0o ) 20,00 1a80 4000 2000

Meses post-TPH Meses post-TPH
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Tabla 12. Analisis multivariante de los factores con influencia en el desarrollo

de EICHc considerando el uso de acido ursodesoxicdlico por érganos.

Tabla 12.1. Analisis multivariante EICHc cutanea.

EICHc CUTANEA p HR IC 95%
Acido ursodeoxicélico 0,001 0.54 0.37-0.77
Acondicionamiento de 0,77
intensidad reducida
Mismatch de sexo 0.74
Profilaxis EICH 0.93
EICHa II-1V 0.78

Tabla 12.2. Andlisis multivariante EICHc pulmonar

EICHc PULMONAR p HR IC 95%
Acido ursodeoxicélico <0,001 0,21 0.091-0.47
Acondicionamiento de 0.19
intensidad reducida
Mismatch de sexo 0.29
Profilaxis EICH 0.3
EICHa II-1V 0.04 2.22 1.04-4.79

Tabla 12.3. Andlisis multivariante EICHc digestiva

EICHc DIGESTIVA p HR IC 95%
Acido ursodeoxicélico 0.017 0.55 0.34-0.9
Acondicionamiento de 0.49
intensidad reducida
Mismatch de sexo 0.009 1.83 1.04-4.79
Profilaxis EICH 0.26
EICHa II-1V 0.11

Tabla 12.4. Analisis multivariante EICHc hepatica

EICHc HEPATICA p HR IC 95%

Acido ursodeoxicélico 0,098 0,72 0,49-1,06
Acondicionamiento de intensidad 0.81
reducida
Mismatch de sexo 0.06 1,47 0,9-2,18
Profilaxis EICH 0.025

o CSA +MTX Ref

o TCR+ MTX 0,05 0.39 0.15-1.02

o InhCal + MMF 0,59

o0 TCR+SIR 0,002 0.4 0.22-0.72

o Otros 0,49

0 InhCal + MMF + CyPT 0.49
EICHa II-1V 0.43

En resumen, el URS ejerce un papel protector para la EICHc cutanea, pulmonar

y digestiva, pero sorprendentemente perdié la significacién para la EICHc
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hepatica, probablemente porque en este caso habia factores con un impacto
mayor directamente relacionados con el URS, como es la profilaxis con
TCR/MTX y/o TCR-SIR, que cronoldégicamente coinciden con la introduccion del

URS en nuestro servicio.
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4.2) Profilaxis de EICH con Tacrdélimus / Sirdlimus en los

trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida

El principal objetivo de este capitulo es analizar el impacto de los niveles de
inmunosupresion séricos de la combinacién TCR-SIR, utilizada por nuestro grupo como
profilaxis de EICH en pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida. Para ello
se ha analizado el impacto de esta combinacién en el desarrollo de complicaciones como
la EICHa y la microangiopatia trombética asociada al trasplante (MAT-AT).

Dentro del total de pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida, se han
analizado las diferencias entre los pacientes que reciben profilaxis con TCR-SIR (n =
129) frente al resto de profilaxis de EICH (n = 254).

Tal y como se ha especificado con anterioridad, la profilaxis de EICH con TCR-SIR se
instaur6 en nuestro servicio a partir del afio 2007 tas los resultados observados en el
ensayo clinico en el que participamos y que se ha comentado anteriormente en la
introduccién. A partir de entonces ha sido la profilaxis estandar para todos los
trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida tanto de  donante
emparentado como no emparentado (con o sin mismatch), excluyendo al trasplante de

donante haploidéntico y de cordén umbilical.

4.2.1. Andlisis de las caracteristicas basales de los pacientes, dentro de los

trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida gue reciben

profilaxis con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de EICH.

En la tabla 1 se especifican las caracteristicas basales y relacionadas con el trasplante
para el grupo de pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida comparando la
profilaxis de EICH con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de EICH, incluyendo en este
grupo los esquemas de ciclosporina - metotrexato (n = 189), tacrélimus - metotrexato (n
= 16), inhibidor de calcineurina + micofenolato (n = 23), inhibidor de calcineurina +
micofenolato + ciclofosfamida post-trasplante (n =20) y otras profilaxis (n = 6). Se han
excluido del analisis los pacientes con acondicionamiento tipo secuencial que recibieron

profilaxis con TCR-SIR.
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Tabla 1: Caracteristicas basales y relacionadas con el trasplante diferenciales de

pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida que recibieron TCR-SIR frente

al resto de profilaxis de EICH.

Acondicionamiento Resto de profilaxis Profilaxis TCR/SIR
de intensidad reducida de EICH (n=129) p
(n=383) (n=254)
N % N %

Diagnéstico

e LMA 71 28% 35 27%

e SMD 23 9% 30 25%

e LLA 10 4% 7 5%

e LNH 49 19% 25 19%

e LLC 22 9% 9 7% 0,01

e LH 24 9% 9 7%

e MM 41 16% 7 5%

e LMC 8 3% 4 3%

e NPMcPhneg 4 2% 3 2%

. 2 1% 0

e Aplasia Medular
Situacién de la enfermedad
al TPH segin “EBMT stage
disease” 82 32% 49 38%

e Precoz 132 53% 46 36% 0,003

¢ Intermedio 38 15% 34 26%

e Tardio
Edad paciente (mediana/rango) 55 (16-69) 55 (17-68) 0,08
Sexo masculino 160 64% 73 57% 0,22
Mismatch de sexo 65 26% 30 23% 0,61
Tipo de donante

e DE HLA idéntico 191 76% 52 40%

e DE 162 mismatch 3 1% 2 2%

e DE haploidéntico 20 8% --- <0,001

e DNE HLA idéntico 20 8% 49 38%

e DNE 16 2 mismatch 19 7% 26 20%
Trasplante autdlogo previo 93 37% 39 30% 0,21
Mediana lineas pre-trasplante 2 (0-9) 2 (0-9) 0,76
Esquemas de acondicionamiento:

e FluMel 117 47% 38 29%

e FluMel + Bz 4 2% 3 2%

e FluMel + Thio 2 1% 5 4%

e FluMel + antiCD20 7 3% 9 7% <0,001

e FluBu AIR 97 38% 73 57%

, 11 5%

e LA £ S PO £
Sangre periférica como fuente de 230 90% 121 94% 0,32
progenitores
CD 34 x10E6/Kg (mediana/rango) 49 (1,3-16,6) 59 (1,2 -16,3) <0,001

En el grupo de TCR-SIR hay mas pacientes con patologia mieloide (LMA + SMD)

por lo que predomind el acondicionamiento con Fludarabina-Busulfan,

siendo
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Fludarabina-Melfalan el esquema mas utilizado para el resto de profilaxis de EICH. Mas
pacientes se trasplantaron con situacion tardia al trasplante segun el estatus EBMT vy
mas pacientes recibieron trasplantes a partir de un DNE (tanto idéntico como con algin
mistmatch). Por ultimo la mediana de CD34 infundidas fue mayor en el grupo TCR-SIR,
aunque en el caso del acondicionamiento de intensidad reducida no esta tan claro si este

dato impacta para el desarrollo de EICH.

4.2.2. Incidencia, grado de EICH y respuesta al tratamiento de la EICHa en el

grupo de pacientes con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de EICH

empleadas en el trasplante con acondicionamiento de intensidad reducida.

La incidencia global de EICHa II-IV fue significativamente mayor (p <0,001) en el grupo
de TCR-SIR (89/129; 69%) frente a otras profilaxis (126/254; 50%). Hay que recordar
que el tipo de donante mas frecuentemente utilizado para el grupo de TCR-SIR fue el
DNE. Como ya vimos en el apartado de “Resultados 2”, en la serie global la profilaxis con
TCR-SIR fue uno de los factores de riesgo para un mayor desarrollo de EICHa II-IV en el
andlisis univariante, pero perdiendo su significaciéon en el multivariante al incluir los
diferentes tipos de donantes.

Si se analizan s6lo los trasplantes de DE idéntico, no se observan diferencias en la
incidencia de EICHa II-1V (56% en el grupo de TCR-SIR frente a un 47% para el resto de
profilaxis) (p =0,25).

A continuacion se indican las principales caracteristicas segun el grado, distribucién por
organos, tipo de tratamiento utilizado y respuesta al tratamiento de los pacientes con

EICHa II-1V (tabla 2 ).



RESULTADOS 4

22

Tabla 2: Caracteristicas diferenciales entre los pacientes con EICHa II-IV que recibieron

profilaxis con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de pacientes con acondicionamiento

de intensidad reducida.

Acondicionamiento de intensidad| Resto de profilaxis Profilaxis TCR/SIR
reduciday de EICH (n=89) p
EICHa II-1V (n=254)
(n = 215) N % N %
Grado EICHa
e Ila 69 55% 51 58%
e IIb 21 17% 20 22% 0,16
e I 27 21% 17 19%
o IV 9 7% 1 1%
EICHa III-1IV 36 28% 18 20% 0,16
Tipo de EICHa
e Hiperaguda 13 10% 28 31% <0,001
e EICHa clasica 113 90% 61 69%
Organos EICH
e cut+/dig-/hep- 10 8% 8 9%
e cut+/dig+/hep- 41 33% 29 33%
e cut+/dig+/hep+ 5 4% 3 3%
e cut+/dig-/hep+ 5 4% 2 2% 0,86
e cut-/dig+/hep- 55 45% 44 51%
e cut-/dig+/hep+ 6 5% 2 2%
e cut-/dig-/hep+ 1 1% o
EICHa cutanea III-IV 21 17% 23 26% 0,04
EICHa digestiva III-1V 15 12% 4 4% 0,17
EICHa con afectacién exclusiva del
tubo digestivo 55 45% 44 51% 0,41
EICHa hepatica III-1IV 9 7% 2 2% 0,28
Tratamiento utilizado en 12 linea:
e Corticoide topico (*1) 62 50% 54 61%
e Corticoide sistémico 32 26% 9 10%
e Topico y sistémico 21 17% 24 27% 0,005
e  Otros tratamientos (*2) 11 7% 2 2%
Respuesta segin el
tratamiento utilizado
e RCcon topico 40 32% 41 47%
e RC con sistémico 57 45% 34 39% 0,11
e Cortico-refractario 24 19% 12 14%
Cértico-refractarios 24 19% 12 14% 0,29

(*1) Se ha considerado tratamiento tépico el uso de corticoides en crema para afectaciéon cutdnea,
beclometasona +/- budesonida para la afectaciéon digestiva o acido ursodesoxicélico para la afectacion

hepatica.

(*2) Dentro de otros tratamientos se han incluido fundamentalmente aquellos pacientes con clinica de
EICH coincidiendo con niveles infraterapéuticos de CSA, Tacrélimus o sirélimus o con retirada del inhibidor
de calcineurina / sirélimus, en cuyo caso el tratamiento fue aumentar la dosis o reintroducir el fAirmaco +/-

asociar tratamiento topico.
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Destacar que entre los pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida, la
profilaxis con TCR-SIR se asocia a una incidencia mayor de EICHha, como ya se ha
comentado en profundidad en el apartado correspondiente (“Resultados 3”) y mayor
afectacion cutanea III-1V, aunque sin diferencias en la distribucién por érganos ni en el
grado global de EICH.

Ademas un mayor porcentaje de pacientes fueron tratados s6lo con corticoide tépico. No
se encontraron diferencias ni en cuanto a la respuesta al tratamiento ni en la cortico-
refractariedad.

Tal y como se ha comentado en otros capitulos, de nuevo tenemos la limitacién de no
tener recogidas las reactivaciones posteriores de EICHa, la duracién del tratamiento de
primera linea con corticoides ni el tiempo libre de tratamiento hasta un eventual brote

posterior.

4.2.3. Niveles de los inmunosupresores en el grupo de TCR-SIR.

A continuacién en la tabla 3 se exponen las medias de tendencia central y de dispersién
correspondientes a los niveles de pacientes que recibieron profilaxis con TCR-SIR a lo

largo de diferentes momentos precoces post-trasplante (en ng/ml).

Tabla 3: Niveles de inmunosupresores de TCR y SIR en una serie de momentos precoces

post-trasplante, segin medidas de tendencia central y de dispersion.

Dia

post- TCR SIR

TPH Media DS Media DS

+10 9,02 (3,4-15,8) 3,57 (0,3-10,5) 8,36 (1,0-19,0) 2,47 (0,2-8,6)
+21 8,28 (3,7-14,7) 3,9 (1,3-11,7) 8,33 (4,1-13,0) 2,5(0,1-8,1)
+40 7,5 (5,0-12,1) 3,81 (1,4-10,0) 8,0 (4,1-12,2) 2,7 (0,9-6,4)
+56 7,1(50-10,8) 3,61 (1,3-6,3) 7,7 (4,7-10,8) 3,02 (0,9-5,6)

4.2.3.1. Papel de los niveles de TCR-SIR en la EICHa.

Al analizar el posible impacto de los niveles precoces de inmunosupresion (tanto de TCR
como de SIR) en la EICH aguda clasica (EICHac), en nuestra experiencia no se encontrd

asociacién entre los niveles de TCR y SIR en el post-trasplante precoz y el desarrollo de
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EICHac (tabla 4). El analisis se ha realizado considerando los niveles hasta el dia +40, al

ser la mediana de aparicion de la EICHa clasica el dia +37 post-trasplante.

Tabla 4: Diferencias en los niveles séricos de inmunosupresores entre pacientes con /

sin EICH aguda clasica en los diferentes momentos del post-trasplante precoz.

NO EICHac EICHac P

Media DS CcvV Media DS Cv
TCR 9,09 3,11 0,36 8,53 3,46 0,38 0,07
SIR 7,9 2,24 0,28 8,2 2,53 0,29 0,83

NO EICHac EICHac p

Media DS (8% Media DS cvV
TCR 8,1 3,82 0,47 8,47 3,83 0,43 0,38
SIR 8,35 2,56 0,31 8,39 2,84 0,34 0,8

NO EICHac EICHac p

Media DS CcvV Media DS Cv
TCR 7,51 3,82 0,5 7,69 3,63 0,44 0,23
SIR 8,21 2,53 0,39 8,12 2,75 0,34 0,53

El tinico valor con cierta tendencia a la significacion se encuentra en los niveles de TCR al
dia + 10 (p=0,07), por lo que se estudi6 este momento en mayor profundidad.
Considerando como punto de corte la media de TCR (8,5) y de SIR (8,2) en los pacientes
con EICHac, y considerando 4 grupos (grupo A: TCR <8,5 + SIR <8,2; grupo B: TCR <8,5 +
SIR = a 8,2; grupo C: TCR 28,5 + SIR < 8,2; grupo D: TCR = 8,5 + SIR = 8,2), tampoco
existieron diferencias significativas en el desarrollo de EICHac grado II-IV (p=0,94), ni
[II-1IV (p=0,36) o en la respuesta / refractariedad a la primera linea con corticoides
(p=0,5). Es decir, que niveles por debajo de la media de inmunosupresores de TCR
(grupo B), o de SIR (grupo C) o de ambos (grupo A), no tuvieron un impacto negativo en
el desarrollo de EICHac comparado con el resto de grupos. Se realizaron puntos de corte
inferiores a ese valor, pero tampoco se consiguio identificar ningin punto de corte por

debajo del cual las diferencias fueran estadisticamente significativas.
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Es resumen, no hemos podido identificar ninglin valor de inmunosupresores por debajo
del cual el riesgo de desarrollar EICHac sea mayor, y por tanto, en base a nuestros datos,
no podemos hacer ninguna recomendacion de cual seria el nivel éptimo de

inmunosupresores en este grupo para prevenir esta complicacidn.

4.2.3.2. Papel de los niveles de TCR-SIR en el desarrollo de microangiopatia trombdtica

asociada al trasplante.

La incidencia de microangiopatia trombética asociada al trasplante (MAT-AT) en los
pacientes con TCR-SIR fue de un 8% (n=11 pacientes), con una mediana de aparicién
para este grupo en el dia +66 (23-405).

Las variables que se asociaron de manera estadisticamente significativa en el andlisis
univariante para el desarrollo de MAT-AT en el grupo de TCR-SIR se especifican en la

tabla 5.

Tabla 5: Anadlisis univariante de los factores de riesgo para el desarrollo de

microangiopatia trombotica asociada al trasplante en el grupo de TCR-SIR.

% MAT-AT
Factor P (incidencia acumulada en ultimo
seguimiento)

ECOG 2-3 0,016 = ECOGO0-1:7%

= ECOG 2-3:34%
Diagnéstico 0,38
Edad > 50 afios 0,62
Tipo de donante 0.11
Trasplante autélogo previo 0,19
Lineas de tto previas > 4 0,011 = No:7%

= Si:22%
Situacidn de la enfermedad segin 0,71
estatus EBMT al trasplante
Esquema de 0,78
acondicionamiento
Fuente de progenitores 0,36
Acido ursodesoxicélico 0,37
EICHa III-1IV 0,76
Tipo de EICHa segun 0,26
momento de aparicién
EICHa cértico-refractaria 0,041 = No:8%

= Si:30%
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Es decir, que en el analisis univariante los factores que influyeron para el desarrollo
de MAT-AT fueron el ECOG 2-3, el haber recibido >4 lineas de tratamiento antes del TPH
y la EICHa cértico-refractaria, sin encontrarse diferencias en el resto de las variables
analizadas, incluyendo el grado o momento de aparicion de la EICHa.

Antes de realizar el modelo multivariante para ver qué factores mantuvieron la
significacién, quisimos analizar las posibles diferencias entre los niveles de
inmunosupresores en los dias +10, +21, +40 y + 56, que son los momentos post-
trasplante recogidos hasta la mediana de apariciéon de la MAT-AT. Los resultados se

exponen en la tabla 6.

Tabla 6: Diferencias en niveles de inmunosupresores entre pacientes con / sin
microangiopatia trombética asociada al trasplante en los diferentes momentos del post-

trasplante precoz.

NO MAT MAT p
Media DS CV Media DS Cv
TCR 89 | 346| 044| 104 | 515| 044 0,12
SIR 83 | 234| 035 89 38 | 035| 054
NO MAT MAT p
Media DS Cv Media DS cv
TCR 8,2 39 | 046| 896 | 423] 043] 023
SIR 8,4 27 | 032 7,9 34 | 041] 042
NO MAT MAT p
Media DS CV Media DS Cv
TCR 747 | 377 049 79 | 417| 048] 036
SIR 8,03 26 | 033] 7,73 | 3,18] 041] 051
NO MAT MAT p
Media DS Cv Media DS cv
TCR 714 | 36| 048] 72 39 | 049] 07
SIR 78 | 257| 032] 754 | 281] 038] 048
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En resumen, en nuestra experiencia no se encontré asociacion entre los niveles de TCR y
SIR en el post-trasplante precoz y el desarrollo de MAT-AT.

Clasicamente, uno de los factores intimamente ligado al desarrollo de MAT-AT ha sido la
EICHa, especialmente los grados III-1V, pareciendo existir una asociacion entre estas dos
complicaciones del trasplante. Por este motivo, y considerando que la mediana de
aparicion de EICHa en pacientes con profilaxis con TCR-SIR (incluyendo en este caso
tanto EICHha como EICHac pues para el estudio de la MAT-AT se ha considerado la serie
global) fue el dia +23 (5-196), y que la EICHa coértico-refractaria parece jugar un papel
importante en el desarrollo de la MAT-AT, se profundizé en el andlisis del posible
impacto de los niveles en el dia +21, al ser el momento post-trasplante mas cercano a

dicha mediana.

Atendiendo a los niveles de TCR en el dia +21, llama la atencién que el 80% de los
pacientes con MAT-AT tienen un nivel medio de TCR en el dia +21 = a 8 ng/ml. Si se
considera este punto de corte, existen diferencias estadisticamente significativas en el
analisis univariante (p=0,031), pues en aquellos pacientes con una media de niveles
séricos de TCR 2 8 ng/ml en el dia +21 la incidencia de MAT-AT fue de un 15%, siendo del
3% si media en el +21 era < 8 ng/ml.

Con respecto a los niveles de SIR en el dia +21, el 80% de los pacientes con MAT -AT
presentaron un nivel de SIR 26,4 ng/ml, aunque con este punto de corte no se
encontraron diferencias significativas en la incidencia de MAT-AT (incidencia acumulada
en el dltimo seguimiento de un 12% para niveles = 6,4 ng/ml 11% para niveles < 6,4
ng/dl).

Para analizar si el efecto de los niveles de TCR = 8 era independiente de los niveles de
SIR, se consideraron 3 grupos comparativos. En el grupo 1 se incluyeron aquellos
pacientes con nivel de TCR +21 = 8 + SIR 26,4; el grupo 2 nivel de TCR =28 + SIR < 6,4 y
grupo 3 el resto de pacientes (todos aquellos con media de TCR al +21 <8 ng/ml
independientemente del valor de SIR). No existieron diferencias estadisticamente
significativas entre ninguno de los 3 grupos (p=0,11), lo que sugiere que el dafo
endotelial mediado por niveles de TCR = 8 parece independiente del nivel de SIR que

tengan los pacientes.
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Se incluy6 el nivel de TCR en el dia +21 = 8 ng/ml en el andlisis multivariante
considerando el resto de variables asociadas de manera estadisticamente significativa en
el univariante con el desarrollo de MAT-AT, manteniéndose en el limite de la significacion

(p=0,07) tal y como se especifica en la tabla 7.

Tabla 7: Andlisis multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de

microangiopatia trombotica asociada al trasplante en el grupo de TCR-SIR.

Regresion de Cox Estudio multivariante

ECOG 2-3 0,5

TCR+21 > 8 ng/ml 0,07 4,7 0,88-25
EICHa cértico-refractaria 0,03 4,7 1,2-19,1
>4 lineas de tto pre-trasplante 0,006 7,94 | 1,9-30,9

Es decir, que las dos variables que mantuvieron la significaciéon estadistica fueron
aquellas con un potencial riesgo mayor de generar dafio endotelial, como son los

pacientes con EICHa coértico-refractaria y aquellos politratados.

Dado que los niveles séricos de TCR en el dia +21 = 8 ng/ml tuvieron una tendencia a la
significacion en el desarrollo de MAT-AT en el analisis univariante y que contrariamente
a lo publicado por nuestro propio grupo la EICHa no fue un factor de riesgo para la misma
(Unicamente si cortico-refractaria), se generdé una variable compuesta en la que se
consideré a aquellos pacientes con TCR en el dia +21 = 8 + EICHa II-IV de forma conjunta
por si podian tener un efecto sumatorio. En este caso la incidencia estimada de MAT-AT
fue de un 20% para aquellos pacientes que cumplian los dos criterios frente a un 4% en
aquellos que no presentaban ninguno de los dos (p=0,005), tal y como se muestra en la

imagen 1.
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Imagen 1: Diferencia en la incidencia acumulada de MAT considerando a pacientes con

nivel de TCR en el dia +21 = 8 ng/ml junto con EICHa II-IV.

e p = 0,005

0.8+

0,64

MAT

TCR+21 = 8 + EICHa lI-1IV

0.2
i'_l No TCR +21 = 8 yfo EICHa ll-IV
0,04

T T T T T T T T T T T
00 6,00 12,00 1800 2400 3000 3600 42,00 4800 5400 60,00

Tiempo de seguimiento (meses)

El modelo multivariante, considerando todas aquellas variables significativas en el

analisis univariante, se especifica en la tabla 7.

Por ello tras el primer modelo multivariante previamente descrito, se procedié a la
realizacion de un segundo modelo multivariante pero esta vez sustituyendo las variables
de los niveles de TCR en el dia +21 y de la EICHa cortico-refractaria por la variable
compuesta expuesta con anterioridad. En este andlisis, tanto la variable compuesta
(niveles de TCR en el dia +21 = 8 + EICHa II-IV) como el nimero de lineas de tratamiento

previas mantuvieron la significacion, tal y como se especifica en la tabla 8.

Tabla 8: Andlisis multlvariante de los factores de riesgo para el desarrollo de MAT-AT

considerando compuesta con niveles de TCR en el dia +21 = 8 + EICHa II-IV.

Regresion de Cox Estudio multivariante
ECOG 2-3 0,17
TCR+21 > 8 + EICHa II-1V 0,025 4,76 | 1,2-18,6

>4 lineas de tto pre-trasplante 0,025 4,2 1,2 - 14,7
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El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) es la
Unica alternativa terapéutica con opcién curativa en un gran numero de
hemopatias benignas ymalignas.

Se trata de un proceso complejo y con resultados dificiles de evaluar por la
heterogeneidad de los enfermos, fuente de progenitores, intensidad del
acondicionamiento y tipo de donante con gran variabilidad a lo largo de los
afios. Los datos a nivel Europeo muestran un aumento exponencial del nimero
de TPH debido a la realizacion del trasplante a pacientes mayores y con
comorbilidades gracias a la incorporacion de acondicionamientos de
intensidad reducida (AIR) y al mayor nimero de donantes no emparentados
(DNE) y alternativos (1).

Durante los afios 1995-2014, un total de 618 pacientes recibieron un TPH
en nuestro con una mediana de edad 49 afios y que reflejan estos datos a los
que haciamos referencia pues la mayoria de los TPH (68%) se realizaron
desde el afio 2005 en adelante, y ademas atendiendo al nimero de trasplantes
realizados por millén de habitantes en Castilla y Le6n, el nimero asciende de
manera exponencial de 1,19 TPH/millon de habitantes/afio en 1995 a 25,8
TPH/milléon de habitantes/afo en el 2013 En cuanto al tipo de donante, en
nuestra serie global el donante principal sigue siendo el donante emparentado
HLA idéntico (DE) en un 63% de los casos, pero con una tendencia a un uso
cada vez mayor de otros tipos de donantes; que de hecho en alguna ocasion en
los ultimos afios, como es el caso del afio 2010, el porcentaje de TPH a partir
de DNE superd al de DE (51% vs 49). El primer trasplante haploidéntico se
realizé en el afo 2012. En nuestra serie también queda reflejado el cambio de
las indicaciones de trasplante a lo largo de los afios, con un predominio en la
ultima década de la leucemia mieloide aguda (LMA) acompafiado de un
progresivo descenso de la leucemia mieloide crénica (LMC) y el Mieloma
Multiple como indicaciones de TPH, situacién similar a la ocurrida en el resto
de centros trasplantadores a nivel mundial (2).

Nuestra supervivencia global (SG) es similar a la descrita en los datos de
registro y ademas se ha mantenido a lo largo de los afios pese a una mayor

complejidad con mas edad, comorbilidades y pacientes con enfermedad
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activa al trasplante. El hecho de que los resultados se mantengan similares
pese a contar con estas condiciones mas desfavorables, es debido entre otras
razones a una mejor seleccion de DNE, mejor tratamiento de soporte, y a un
mejor seguimiento post-trasplante para aquellos pacientes con alto riesgo de
recaida asi como a una planificacién precoz del procedimiento por parte del
centro trasplantador (3). Para esto ultimo es fundamental una correcta
comunicacién entre todos los centros implicados en Castilla y Le6n, area de la
que nuestro servicio es referencia.

La recaida de la enfermedad de base sigue siendo de manera global la
principal causa de fracaso del procedimiento, suponiendo la mitad de las
causas de muerte en nuestra serie con una supervivencia libre de evento (SLE)
al dia +100, +1 afio, +2 afios y +5 anos del 79%, 58%, 50% y 44%
respectivamente. En el analisis multivariante la situacion de la enfermedad en
el momento del trasplante fue uno de los factores con mayor impacto en la
SLE, pero no en la SG. Esto confirma el papel de los métodos mas sensibles
para detectar la recaida de la enfermedad y el hecho de intentar en estos casos
forzar el efecto inmunologico del TPH: el efecto injerto contra tumor (EICT).
Asi, el 60% de los pacientes con un primer episodio de EICH cronica
“inducida” tras manipular la inmunosupresion o tras la infusién de linfocitos
del donante permanecian vivos en el momento del ultimo seguimiento, con
una tasa de mortalidad relacionada con el trasplante similar a la de aquellos
pacientes con EICHc “de novo”. Es decir, que en base a nuestros datos y con un
papel muy relevante dell EICT, nuestros resultados incluso apoyarian en casos
muy seleccionados a la realizaciéon de un TPH en pacientes con enfermedad
activa. Un estudio reciente del “Acute Leukemia Working Party” (ALWP) del
EBMT publicado en 2017 en el que se analizaba de manera retrospectiva un
total de 1.041 pacientes con LMA refractaria primaria, y 86 con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) refractaria reporté una tasa de SG a los 2 afios del
30% y 36% respectivamente, siendo la citogenética y el tiempo hasta el
trasplante los dos factores con un impacto mayor en la LMA (4) y el uso de
irradiacidon corporal total (ICT) como parte del acondicionamiento el tnico
parametro que se tradujo en una mejor SG en el multivariante (5). En nuestra

serie los pacientes con estadio tardio segun criterios EBMT al trasplante,

3
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tienen una SG estimada a los dos afios del 46%, siendo del 40% para las LMAy
del 63% para las LLA.

Por otro lado, en la serie global la variable con mayor impacto favorable en
la SG fue el desarrollo de EICHc, que resulto ser un factor protector incluso en
aquellos con EICHc grave (p<0.001, HR 0.29, 1C95% 0.18-0.48). Este hallazgo
estd en consonancia con numerosos trabajos publicados que coinciden en que
los pacientes con EICHc tienen una menor tasa de recaidas, probablemente
por el ya citado subyacente EICT (6-8). No obstante, aunque durante décadas
hemos aceptado este “dogma” del trasplante alogénico, trabajos recientemente
publicados no confirman este efecto beneficioso en determinadas patologias
(como la LMA, el sindrome mielodisplasico o la LLA), fundamentalmente
porque los pacientes con EICHc presentaron un nimero similar de recaidas
tardias y mayor mortalidad relacionada con el trasplante, lo que finalmente se
tradujo en una peor SG (9). Esto no se llega a confirmar en nuestra serie,
puesto que no hubo diferencias significativas en la SG entre pacientes con
EICHc leve, moderada o grave; aunque si en el caso de presentar EICHc
progresiva.

Por otro lado, fue sin embargo el desarrollo de EICHa III-1V el factor con mayor
impacto desfavorable en la SG en el analisis multivariante (p<0.001, HR 2.7,
IC95% 1.75-4.13) junto con el desarrollo del sindrome de obstruccién
sinusoidal (p=0.001, HR 4.12, 1C95% 1.76-9.75).

Con respecto a la profilaxis de EICH, en nuestra serie tres fueron las profilaxis
que se han asociado con una mejor supervivencia global en el analisis
multivariante comparando con el esquema clasico de CSA + MTX: el uso de
tacrolimus y metotrexate (TCR + MTX), tacrélimus y sirélimus (TCR - SIR) y
por ultimo el de inhibidor de calcineurina (InhCal: CSA o TCR) + micofenolato
(MMF) + ciclofosfamida post-trasplante (CyPT) dentro del protocolo del
trasplante haploidéntico. Hay que destacar las notorias limitaciones que tiene
la interpretacion de estos resultados. Por un lado, el uso de TCR-SIR es
exclusivo de los pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida (si
bien es cierto que su uso es independiente del tipo de donante, identidad HLA
y patologia de base) y por otro lado el protocolo basado en CyPT en nuestro

centro se limita al trasplante haploidéntico. Ademas, el tiempo de seguimiento
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de los pacientes con estos regimenes de profilaxis es claramente inferior al

considerado como “estandar” con CSA + MTX.

A pesar de las limitaciones referidas, se pueden extraer varias conclusiones.
Primero, en el contexto del trasplante con acondicionamiento mieloablativo, la
profilaxis con TCR + MTX obtuvo los mejores resultados junto con el esquema
de CyPT (si bien el tamafio muestral para este grupo es tan pequefio que no
resulta clinicamente relevante), mientras que en el de intensidad reducida la
profilaxis con TCR - SIR present6 resultados significativamente superiores, con
una mediana de SG no alcanzada frente a 73 meses en el grupo de CSA + MTX,

22 meses en TCR + MTX y 42 meses en CSA/TCR + MMF.

Nuestro grupo de trabajo ha participado en varios trabajos de caracter
multicéntrico que abalan el uso de TCR - SIR como profilaxis de EICH en
pacientes con AIR (10-13). En el afio 2007 nuestro centro lideré un ensayo
fase II del Grupo Espafol de Trasplante Hematopoyético (GETH), en el que se
compararon los resultados de 45 pacientes que recibieron un TPH a partir de
un DNE con AIR y profilaxis de EICH con TCR - SIR con los de una cohorte
historica que recibié CSA + MMF (n = 50). La tasa de MRT a los 2 afios fue del
18% para los pacientes que recibieron TCR-SIR vs 38% para pacientes que
recibieron CSA-MMF (p = 0, 02) y la SLE y la SG a los dos afios fue del 53% Vs
29% (P=0.028) y 70% Vs 45% (P=0.018) en pacientes que recibieron TCR-SIR
frente a CSA- MMF respectivamente (10). En una ampliacién posterior de la
serie con un total de 122 pacientes bajo profilaxis con TCR-SIR
(independientemente del tipo de donante) se confirmé la eficacia de este
esquema: la mortalidad en el Ultimo seguimiento fue de un 24,6% con una
MRT acumulada al +100 del 5.3% (IC = 2.4-11.5) y al afio del 11.6% (IC = 6.9-
19.4). Con una mediana de seguimiento de 23,5 meses, la SLE y la SG a los 3
afios fue 54% (1C=41.5-63.3) y 68.5% (IC=57.3-77.3) respectivamente a pesar
de que en un 75% de los pacientes el trasplante se realiz6 a partir de un DNE y
ademas un 16,5% presentaban algin mismatch (11). En nuestro centro la SGy
la SLE estimada a los 3 afios para pacientes con TCR-SIR fue del 69% (IC 64.7
-73.3) y del 48.5% (IC = 43.5-53.5) respectivamente.
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Ademas, se ha estudiado el impacto de la presencia de algun mismatch en la
profilaxis de TCR-SIR. Para ello se compararon los resultados en una serie de
159 pacientes con profilaxis TCR-SIR en funciéon de la compatibilidad HLA
(donantes 7/8, n=20 frente a 8/8, n= 139). A pesar de que la incidencia
acumulada de EICHa grado II-IV fue significativamente superior en los
donantes 7/8 (68% vs 42%, p = 0.001), no se encontraron diferencias en la SG
estimada a los 3 afios (68 vs 62%; p = 0,8 ), SLE estimada a los 4 afios(53 vs
49%; p = 0,5) y MRT al afio (9 vs 13%; p = 0,2) (12). En nuestra serie se
registraron resultados similares pues la incidencia acumulada de EICHa II-IV
fue superior en donantes con 1 6 2 mismatch frente a HLA idénticos (90% vs
66%; p = 0,12), pero la SG estimada a los 3 afios (67% vs 71%; p = 0,94), la SLE
+3 afios (55% vs 46%; p = 0,7) y la la MRT estimada al afio fueron similares

(14% vs 13%; p = 0,96).

Por a partir de DNE mismatch. nte alogpo de donante) ntes con o de pacientes
de alto riesgo, se decidites con TCR-SIR del namieRespecto a la depleciéon T in
vivo, el grupo mayoritario de pacientes que la recibieron fueron pacientes de
mayor riesgo de EICH (pacientes con acondicionamiento mieloablativo con
trasplante a partir de DNE con 1 6 2 mismatch), pacientes con patologias no
malignas (aplasia medular) y linfoproliferativos dentro de un ensayo clinico en
el que se inclufa Alemtuzumab como parte de la profilaxis de EICH. En estos
pacientes, la profilaxis con CSA + MTX se asoci6 a mejor SG en el analisis

univariante en relacién con el resto.

En nuestro centro los pacientes con TCR-SIR no recibieron deplecién T in vivo
independientemente del grado de compatibilidad HLA . Estos pacientes se
incluyeron en un estudio multicéntrico ya publicado que incluy6 104 pacientes
cuyo trasplante se realiz6 a partir de un DNE + mismatch comparando TCR -
SIR +/- ATG (TCR-SIR = 45; TCR-SIR + ATG = 59). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la SG estimada a +3 afios (TAC + SIR + ATG =
40% (IC95%: 24-56%) vs TAC + SIR = 54% (95% CI = 37-70%), P = 0.43) ni
en la incidencia acumulada a los 3 afios de recaida / progresion (TAC + SIR +
ATG = 40% (IC95% = 28-58%) vs TAC + SIR = 22%(IC 95% = 13-39%), P =
0.92). Ademas, los pacientes con TCR - SIR + ATG tuvieron una mayor MRT
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estimada a los 2 afios comparado con TCR - SIR, aunque estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas (33% Vs 22%, p = 0,23) (13). En
nuestra serie, la MRT estimada a los 2 afios para pacientes con TCR-SIR y TPH
a partir de DNE con 1 6 2 mismatch fue de un 11%. Por ello, aunque no
tenemos grupo comparativo en nuestra serie, estos resultados de caracter
multicéntrico en los que estan incluidos nuestros pacientes sugieren que el
afiadir ATG a la combinaciéon de TCR - SIR no supone ninglin beneficio en

término de supervivencia comparado con TCR - SIR sin deplecion T.

De acuerdo con la literatura, en nuestra serie la edad >50 afnos, el desarrollo de
infeccion fingica post-trasplante (IFI) y el sindrome de obstruccion sinusoidal

(SOS) se asociaron a peor SG (14, 15) (16).

El diagnostico de base tuvo impacto en el andlisis multivariante para la SLE,
pues los pacientes diagnosticados de mieloma multiple (MM) presentaron las
peores resultados con una mediana de SLE de 6 meses y estimada a los cinco
afios del 7%, datos concordantes con la bibliografia (17). Pese a los malos
resultados para el control de la enfermedad, el diagndstico de MM no tuvo
impacto en la SG, lo que probablemente se relacione con la baja tasa de MRT o
con el control de la enfermedad tras la incorporacion de los nuevos farmacos
postrasplante, asi como a la introduccion de otras estrategias como la

profilaxis de EICH con TCR - SIR y el bortezomib peritrasplante (18).

En nuestra experiencia el tipo de donante no influy6 ni en la SG, MRT ni SLE,
con una SG estimada a los 2 afios y a los 5 afios en la serie global del 64% y
54% en el caso de DE idéntico y del 70% y 67% para DNE idéntico. Esto
concuerda con los resultados de otras series recientemente publicadas de TPH
en LMA, LLA y SMD en las que en algunos casos los resultados del DNE son
mejores que para el DE(19-21).

Frente a esto, la disparidad HLA (presencia de 1 6 2 mismatch) se asocidé con
una peor SG (estimada a los 2 y 5 afos del 33% y 25% para el DE con 1 6 2
mismatch y del 58% y 56% para el DNE con 1 6 2 mismatch) (p= 0,003),
siendo la mayor MRT en este grupo de pacientes (estimada +1 afio de un 36%

en DE con 1 6 2 mistmatch y de un 27% en DNE con 1 6 2 mismatch).
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Pese a los buenos resultados de la serie para el trasplante haploidéntico
(mediana de SG y SLE no alcanzadas y MRT estimada +1 afio de un 18%), estos
resultados hay que interpretarlos con cautela puesto que el tamafio muestral y
el tiempo de seguimiento son significativamente inferiores comparado con el
resto de grupos. La relacién de estos buenos resultados con el uso de CyPT
como profilaxis de EICH, ha generado que algunos centros han adoptado esta
profilaxis en todos los trasplantes, por lo que en un futuro podremos
diferenciar si este efecto beneficioso se debe al trasplante haploidéntico a la

ciclofosfamida post.

Por ultimo, una de las principales limitaciones a la hora de evaluar los
resultados del trasplante es que se tienen en cuenta fundamentalmente datos
de mortalidad y/o recaida de la enfermedad de base, sin considerar
importantes causas de morbilidad asociada al procedimiento como puede ser
la EICH, especialmente en sus formas mas graves, con el alto impacto que
tendra su desarrollo en la calidad de vida de los enfermos. Por este motivo en
el ano 2015 “The Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network (BMT
CTN)” incorporé un nuevo endpoint compuesto llamado Supervivencia Libre
de EICH y de Recaida (SLER), cuyo objetivo es evaluar los pacientes vivos que
no han experimentado ni recaida de la enfermedad de base ni EICH grave,
entendiendo como tal la EICHa grado III-IV y la EICHc que requiere
tratamiento con inmunosupresion sistémica. Es decir, se trata de un
parametro que analiza la eficacia del trasplante, no inicamente en términos de

mortalidad o recaida, sino también de calidad de vida (22).

En nuestro trabajo hemos denominado SLER1 a la definicién propuesta por el
BMT CTN. Sin embargo no es la dnica definiciéon utilizada para este nuevo
endpoint. Asi, el grupo del EBMT en el congreso europeo de trasplante
celebrado en 2016 propuso una nueva definicién, en la que mantuvieron como
eventos la recaida, la muerte o la EICHa III-IV, pero en vez de considerar como
evento la EICHc que requiriera inmunosupresion sistémica, consideraron
exclusivamente la EICHc grave segun criterios NIH (23). Nos referiremos a

esta definicion propuesta por el EBMT como SLERZ2.
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De acuerdo con nuestros datos, la SLER1 al anoy alo 2 anos es del 35% y del
26 % respectivamente, resultados similares a los reportados en la literatura
con algunas salvedades. Por un lado, ninguno de los trabajos publicados
incluye al régimen TCR-SIR como profilaxis de EICH siendo en su mayoria
basados en CSA+MTX, y en la mayoria de ellos no se incluyeron trasplantes
haploidenticos (24-28). Ademas muchos de ellos se centraron en una patologia
en concreto (sobre todo en leucemias agudas (28, 29)) o no incluyeron

acondicionamientos de intensidad reducida (25, 29).

En nuestra experiencia el trasplante haploidéntico se asocia a mejor SLER1
(HR (0.47; 1€95%0.28-0.78; p=0.004), con las limitaciones para este grupo de
pacientes ya comentadas con anterioridad. Todo esto orienta a que el
trasplante haploidéntico supone una alternativa eficaz para pacientes que no
tienen otro donante , pues nuestros resultados sugieren una ventaja en
términos que combinan supervivencia, recaida y calidad de vida, frente a
donantes HLA idénticos o con 1 6 2 mismatch. Todas las publicaciones
descritas que comparan los donantes haploidénticos frente al resto de
donantes considerando la SLER1, concluyen que para este end-point
compuesto el haploidentico tiene unos resultados al menos similares al resto
de donantes, en algunos casos con las mejores tasas de SLER1 para el grupo de
haploidenticos (30), por lo que seria un buena estrategia para enfermos sin
donante HLA idéntico llegando a plantear incluso la estrategia con CyPT como
profilaxis de EICH como una probable estrategia futura para mejorar los

resultados relativos a este end-point.

Dos de los factores que mas han sido estudiados como variables con impacto
en la SLER1 han sido la fuente de progenitores y la comparativa entre DE y
DNE. En este sentido destaca el grupo de Quan Fan, que comparé MO
estimulada con GCSF frente a SP incluyendo sélo DE, y report6 una SLER1
estimada al afio superior a las descritas por el resto de los grupos (un 73.5%
en MO y 56% en SP) (28). Ademas, Koruma et al reportaron peores resultados
para el DNE con una SLER1 a +5 afos del 31.3% (95% Cl:17.9-54.6) frente a
un 51% para el DE (95% CI: 44.5-58.7) y un 38.5% (95% CI: 26.4-56.3) para

la SCU, aunque en los tres casos se trataba de donantes HLA idénticos (25). En
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esta misma linea en el trabajo de Yoshihiro et al, los mejores resultados fueron
los de los trasplantes realizados a partir de DE con MO (en este SLER1 +1 afio
del 54% para pacientes con edad >20 afos), aunque de nuevo se excluyeron
pacientes con algiin mismatch [34].

Contrariamente a las publicaciones referidas, en nuestro caso ni la MO como
fuente de progenitores ni el uso de DNE frente al DE no supuso ningun

beneficio en la SLER1.

Otros factores que tuvieron impacto en la SLER1 en nuestra serie fue la
profilaxis de EICH con deplecién T in vivo con ATG o Alemtuzumab (p= 0,016;
HR = 0,6; IC95% 0,43-0,92). Este dato concuerda con otras series publicadas
(26, 27). Por tanto el uso de deplecion T podria considerarse una alternativa
terapéutica eficaz a considerar en pacientes de alto riesgo de desarrollo de
EICH grave (agudo y/o crénico) y en los que presentar esta complicacion,
debido a la presencia de otras comorbilidades sobreafnadidas, supusiera un

muy alto impacto en su calidad de vida.

El Gltimo parametro con impacto en SLER1 fue la situacion al trasplante segin
los criterios de EBMT (al no poder aplicar el Disease Risk Index por no contar
con estudios citogenéticos en un alto porcentaje de pacientes), siendo la
situacion tardia la que presenté una peor SLER1 (p < 0,001; HR 1,8; IC95%
1,4-2,3), lo cual es concordante con las publicaciones citadas (28) (29) (30).

Respecto al endpoint denominado SLERZ, reportado por el grupo del EBMT
(23), la principal ventaja frente a SLER2 es la sencillez (sobre todo en datos de
registro) y homogeneizacién para codificar el evento de la EICHc frente a la
definicion propuesta por SLER1 en la que se incluia EICHc que requiere
inmunosupresion sistémica. S6lo dos trabajos hasta la fecha hacen referencia a
esta definicidn. El ya citado que propone la definicion de Ruggeri et al. En el
que analizaron esta variable en mas de 20.000 pacientes con LMA en RC
(excluyendo trasplantes haploidénticos), mostrando una SLER2 estimada a los
3 afos del 40%, cifra que es equivalente a la obtenida en nuestra serie (SLER2
estimada a 2 afios del 38% y a 5 afios del 33%). Ademas, el grupo de C-C

Zheng et al, en un estudio dirigido a comparar el trasplante de SCU frente al de
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DE en pacientes jovenes con LMA en RC y acondicionamiento mieloablativo,
describen una SLER2 del 39.2% a los 5 afios (31). Respecto a los parametros
que tenian mayor impacto en la SLER2Z, aspecto no analizado en las series
anteriores, los dos factores que influyeron en nuestra serie fueron el
diagnostico de la enfermedad (peor SLER2 para pacientes con LLA aunque en
el limite de la significacion [p=0,05; HR = 1,4; IC95% 0,99-1,93) y la situacién
de la enfermedad en el momento del TPH segin EBMT, sobre todo en estadio

tardio (p < 0,001; HR 1,9; IC95% 1,4-2,6).

Dada la existencia de dos definiciones distintas de un mismo end-point
compuesto, y puesto que los resultados de la SLER1 fueron inferiores que los
de la SLER2, quisimos analizar a qué se debian estas diferencias, para lo cual
cuantificamos el porcentaje de eventos para cada una de ellas: la EICHc fue el
primer evento en un 28% de los casos para SLER1 y en un 11% para SLERZ, lo
que supone una diferencia en 105 pacientes. De estos 105 pacientes, la
mayoria (n = 72) no presentaron ningin evento en SLERZ2, lo cual explica que
la estimacion para ésta sea superior. Esto indica que la SLER2 probablemente
infra estime la morbilidad del trasplante, puesto que hay un = 10-15% de
pacientes que precisarian tratamiento inmunosupresor para el control de la
EICHc aunque no cumplan criterios de EICHc grave, lo cual esta intimamente

ligado al deterioro en la calidad de vida.

Ademas de estas dos aproximaciones a un mismo endpoint compuesto, el
grupo de Northside Hospital en Atlanta, Georgia, ha propuesto una tercera
redefinicién, con un componente dinamico considerando que una vez
finalizado el tratamiento inmunosupresor la morbilidad relativa a la EICHc es
menor. En este caso lo han llamado “Supervivencia Libre de EICH y Recaida
Actual” (“Current Graft versus Host Disease-free, Relapse-free Survival”) y
consiste en, mediante una férmula matematica, estimar la probabilidad en
cualquier momento post-trasplante de continuar vivo, en remision, y sin EICHc

clinicamente significativa (32).

Estas diferentes definiciones muestran los esfuerzos de la comunidad

cientifica realizados para encontrar parametros aplicables en la practica
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clinica que permitan medir eficacia del TPH considerando no soélo
supervivencia y recaida, si no también calidad de vida. El analisis de los
factores que influyen en estos parametros deben explorarse en futuros
estudios prospectivos, y pueden sentar la base para el desarrollo de
estrategias, especialmente centradas en la profilaxis de EICH pero

preservando el EICT.

Tras analizar los diferentes factores que influyeron en la supervivencia, nos
centramos en el analisis de las complicaciones post-trasplante, empezando por

la EICHa.

La incidencia estimada de EICHa II-IV en nuestra serie fue del 55%, siendo por
tanto algo superior que la descrita en general en la la bibliografia con
incidencias en torno al 40%m 35-40% en el caso de hermano HLA idéntico y
40-80% para el DNE)(33). Nuestros datos concuerdan con series mas
recientes, centradas fundamentalmente en la EICHa digestiva +/- hepatica que
describen una incidencia de hasta un 63% de los pacientes trasplantados, con
un 54% de afectacidn exclusiva del tubo digestivo (34) o incluso hasta un 80%
de incidencia estimada a los 6 meses en pacientes que recibieron
acondicionamiento mieloablativo (35).

Aunque en nuestro caso la incidencia global sea mas concordante con estas
ultimas series, y por tanto superior a la cldsicamente descrita en la
bibliografia, hay que destacar que mas de la mitad se correspondia con un
grado de EICHa Ila segun la clasificacion de Gliicksberg modificada (la mayoria
por afectacion digestiva grado I) con una incidencia EICHa III-IV de un 15%,
porcentaje inferior al reportado (hasta un 20% para hermano HLA idéntico y
35% para DNE) (33). Es precisamente la EICHa grados III-IV la que tuvo
impacto en la SG, tanto en nuestra serie global como seleccionando a aquellos
pacientes con EICHa.

Por otro lado llama la atencion que el estadio IIb no mostro diferencias frente
al [1a en términos de SG, aunque si lo hizo en la MRT (MRT a + 1 afio del 8% en

EICHa Ila frente al 25% para el EICHa IIb; p=0,008). Creemos que ello refleja la
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buena respuesta al tratamiento de los pacientes con EICHa IIb, pues en los
pacientes con este estadio (n=61), el porcentaje de cdrtico-refractarios es
menor comparado con pacientes con EICHa III-IV (19% en el estadio IIb frente
al 30% en estadios Ill y casi el 100% en estadio IV). Ademas, también resulta
relevante que un 43% de los pacientes con estadio IIb (n=26) tuvieran
afectacidon cutdnea aislada, situacién que generalmente se asocia a mejores
respuestas tanto a primera linea (36) como a tratamientos de rescate como
seria la fotoféresis extracorporea (34). Por otro lado, los pacientes con EICHa
[Ib tuvieron una tendencia a menor tasa de recaidas comparado con los Ila
(35% frente a 22%; p = 0,06), lo que también puede contribuir a que
finalmente la supervivencia global sea similar para ambos grupos.

Ademas del grado de EICHa, los otros factores que influyeron de manera
estadisticamente significativa en la SG para pacientes con EICHa II-IV fueron la
cortico-refractariedad y la asociacion con otras complicaciones intimamente
ligadas a la EICHa grave, como la infeccion fingica o la microangiopatia
trombotica asociada al trasplante (MAT-AT).

Con respecto a los factores de riesgo para el desarrollo de EICHa, dos variables
fueron las que mostraron mayor impacto tanto para el EICHa II-IV como para
los grados III-IV: el tipo de donante, siendo el DNE no idéntico el mas
desfavorable y la profilaxis de EICH para el grado II-1V, siendo aquella basada
en el uso de inhibidores de calcineurina junto con MMF el régimen que obtuvo
peores resultados.

El hecho de que fuera la presencia de 1 6 2 mismatch y no el uso de DNE en si
mismo lo que condicioné un riesgo mayor comparado con el DE idéntico,
explica el que los pacientes que recibieron un TPH a partir de DNE idéntico
tuvieron una SG y SLE similar a aquellos pacientes con DE idéntico. Esto
contrasta con publicaciones recientes, en las que el uso de DNE (incluyendo
idénticos o con algin mismatch) supuso un riesgo mayor de EICHa tanto con
acondicionamiento mieloablativo [(35)] como de intensidad reducida (35, 37).
No obstante, multitud de estudios previos, como el clasico de Stephanie ]. Lee
et al. reportan que los mismatch conllevan un riesgo mayor de EICHa III-IV,
sobre todo para discrepancias en HLA-A o HLA-DRB1 (38). Nosotros no hemos

encontrado diferencias en funcién del locus afecto por la disparidad,
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A la vista de los resultados de nuestra serie (mayor riesgo de EICH en el DNE

probablemente debido al tamafio muestral.

condicionado a la presencia de mismatch), y dado que los trasplantes
haploidénticos con ciclofosfamida post-trasplante, a pesar de la discrepancia
HLA, no tienen mayor riesgo de EICHa, una aproximacion interesante a
considerar para aquellos pacientes con trasplante a partir de DE o de DNE con
algiin mismatch seria la utilizaciéon de esta estrategia de profilaxis en el seno
de estudios prospectivos, idealmente en ensayos clinicos randomizados.

Con respecto a la profilaxis de EICH, aunque ninguna de las estrategias
(incluyendo la deplecién T in vivo) se identificé como factor protector para el
desarrollo de EICHa II-IV o III-IV, los peores resultados fueron para el
inhibidor de calcineurina mads MMF que fue la Ginica variable que se asoci6 en
el analisis multivariante con mayor riesgo de EICHa II-IV. Estos datos
concuerdan con el ya citado estudio liderado por nuestro grupo de trabajo en
el que se comparé TCR-SIR frente a CSA+MMF en pacientes con
acondicionamiento de intensidad reducida a partir de DNE, donde se observé
una mayor incidencia de EICHa digestivo mayor de grado 2 en el grupo de
CSA+MMF (55% Vs 21%, p=0.003) (10). Asimismo, en el contexto del
acondicionamiento mieloablativo, una revision reciente comparo6 en el TPH de
DE la profilaxis con CSA + MTX frente a CSA + MMF, siendo el segundo
esquema un factor de riesgo para el desarrollo de EICHa III-IV en el analisis
multivariante (HR 2,92, IC95% 1.2-7,15, p = 0,019), aunque sin impacto en
términos de supervivencia (39). Ademas, en un estudio retrospectivo realizado
en 2015 en el que se comparé CSA + MTX frente a CSA + MMF en TPH de DNE
(un 30% con mismatch) tanto con acondicionamiento de intensidad reducida
como mieloablativo, la incidencia de EICHa II-IV y III-IV en el grupo de CSA +
MMF fue superior (EICHa II-IV 47% Vs 28% y EICHa III-IV 27% Vs 12%,
respectivamente; p<0,001), lo que se tradujo en un aumento de la MRT (40).
Los pacientes politratados (>4 lineas previo al TPH) y esquemas de
acondicionamiento como FluBu mieloablativo, BuCy, basados en ICT o FluMel
+ Tiotepa o + antiCD20 también influyeron en el desarrollo de EICHa II-1V,
aunque e sin impacto en el grado III-1V.

Aunque el nimero de lineas de tratamiento recibidas previo al TPH no es
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factor de riesgo clasico descrito en la bibliografia, considerando que la primera
fase para el desarrollo de la EICH viene condicionada por el dafio tisular del
acondicionamiento, parece logico que pacientes que hayan recibido mas
tratamientos previos tengan una predisposicion para un dafio tisular y
endotelial mayor. No obstante, debido a la aparicién en los ultimos afios de
nuevas dianas terapéuticas, cada vez tiene mas importancia no so6lo el numero
sino el tipo de tratamiento previo recibido, especialmente aquellos en cuyo
modo de accién subyace un mecanismo inmune (por ejemplo, farmacos anti-
PD1 / anti-PDL1, que se asocian a mayor toxicidad de causa inmune -EICHa,
EICHc, fiebre no infecciosa- (41)).

Con respecto al régimen de acondicionamiento, aunque la intensidad del
acondicionamiento (mieloablativo vs intensidad reducida) no tuvo impacto, tal
y como se ha comentado anteriormente determinados esquemas se asociaron
a un incremento del riesgo de EICH II-IV considerando como de referencia al
régimen de Fludarabina-Busulfan de intensidad reducida. Estos esquemas son:
Fludarabina-Busulfan mieloablativo, Busulfan-Ciclofosfamida y basados en
irradiacidn corporal total (ICT). Esto concuerda con la bibliografia publicada al
respecto, especialmente para la ICT; asi seguin lo publicado incluso cuando se
analizan exclusivamente pacientes con acondicionamiento mieloablativo, el
uso de ICT supuso 1,5 veces mas riesgo de EICHa II-IV (HR 1,49; 1C95% 1,04-
1,25; p=0,006) (35). En la misma linea, en otro trabajo con dos grupos de
pacientes bien balanceados con respecto a otras variables, pero comparando
acondicionamiento mieloablativo frente a intensidad reducida y su impacto en
el desarrollo de EICH, la incidencia acumulada de EICHa II-IV fue de un 39% Vs
29% respectivamente (HR 2,16; IC95% 1,52-3,07; p<0,0001) (42). En nuestra
serie, el que la intensidad del acondicionamiento en si misma no alcance
significacion en el analisis ni uni ni multivariante probablemente venga
condicionado por el riesgo de desarrollar EICH del régimen de intensidad
reducida con Fludarabina-Melfalan comparado con Fludarabina-Busulfan. En
un estudio reciente del GETH en el que participé nuestro grupo, el esquema de
FluMel se asocio con mass EICHa II-IV comparado con Flu-Bu (41% vs al 18%
(p=0,002), confirmandose el impacto negativo de este acondicionamiento en el

analisis multivariante (HR 7,45; 1C95% 2,30-24,17; p = 0,001), con mayor MRT
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(43). En nuestro caso, si bien es cierto que los pacientes que recibieron FluMel
tuvieron un mayor riesgo de desarrollar EICHa II-IV comparado con FluBu, el
riesgo parece estar asociado a otros farmacos utilizados en combinacién
durante el acondicionamiento (Tiotepa o antiCD20: Rituximab u
Ofatumumab). En nuestro caso la utilizacion de Fludarabina-Melfalan-Tiotepa
se limité a neoplasias linfoides de alto riesgo, y no hay referencias
bibliograficas con los que poder comparar nuestros resultados en este
contexto. Respecto al antiCD20, los resultados reportados son discrepantes y
asi mientras que algunas sugieren el efecto beneficioso protectior del
rituximab en SG (44) y en SLE (45), sin riesgo aumentado de EICHa y con una
menor tasa de EICHc (44, 46), otras sugieren un mayor riesgo de EICHa II-IV
(37% Vs 43%; p = 0,003), (45). Ademas, hay que tener en cuenta que un 75%
de los pacientes de nuestra serie que recibieron Flu-Mel + antiCD20,
recibieron Ofatumumab. La experiencia publicada con este acondicionamiento
se limita a un estudio piloto por parte del GETH en 18 pacientes con LLC
sometidos a TPH con Flu-Mel-Ofatumumab, en el que se reportaron unas tasas
de EICHa II-1V del 65% (17% III-IV) y una incidencia acumulada de EICH grave
(EICHa III-IV o EICHc extensa) a los 6 meses y al afio del 47% y 59%
respectivamente, con una MRT estimada al afo del 48% (47).

Respecto a los érganos afectados por la EICHa, la localizaciéon mas frecuente
fue el tubo digestivo en un 87% de los pacientes; en el 44% de los casos como
Unico 6rgano afectado. Esto concuerda con las series mas recientemente
publicadas, en las que precisamente la tasa global de EICHa aumentaba
significativamente respecto a la series histéricas por un incremento en la
incidencia de EICHa proximal.

En nuestra serie, un alto porcentaje de los pacientes con estadio Ila (117/184)
tuvieron afectacion digestiva aislada, y por tanto la gran mayoria de los
enfermos presentaban afectacion digestiva alta (diarrea <500 cc/dia). Este
grupo de pacientes presentd una excelente respuesta al tratamiento de
primera linea. Es mas, 85 de estos 117 pacientes alcanzaron remision
completa con tratamiento exclusivamente tépico y s6lo 2 de los 117 fueron
cortico-refractarios.

Con respecto al tratamiento, varias son las evidencias cientificas que abalan el
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uso de corticoides no absorbibles en el contexto del EICHa digestivo grado I. Es
el tratamiento con beclometasona el que tiene un grado de evidencia mayor a
partir de un ensayo clinico fase III, multicéntrico, doble ciego, en el que
pacientes con EICHa con afectacion del tubo digestivo y con diarrea inferior a 1
litro fueron randomizados 1:1 a recibir prednisona 1 mg/kg en pauta corta *
beclometasona durante 50 dias. Aunque sin diferencias significativas, el grupo
de la beclometasona se asocid a una tasa inferior de mortalidad en el dia +200
(8% Vs 24%; p = 0.001) y al ano de tratamiento (29% Vs 42%; p = 0.04) (48).
La evidencia con budesonida es menor y se limita a un grupo pequefio de
pacientes con TPH mieloablativo y EICHa digestivo grado = 2 que recibieron
tratamiento con corticoides sistémicos + budesonida (n = 22) frente a
controles histéricos (n=19). Los resultados fueron a favor del grupo con
budesonida (tasa de respuestas: 77% Vs 32%; P < .01) (49). En nuestro
conocimiento, ningun estudio ni ensayo clinico contempla la comparativa del
tratamiento combinado con ambos corticoides no absorbibles frente al uso
alternativo o conjunto con corticoides sistémicos.

En cuanto a la supervivencia, nuestros datos son acordes con datos recientes,
que reportan mejor prondstico para pacientes con afectacion digestiva alta
(48, 50). Nuestros pacientes con EICHa limitado a tubo digestivo también
tuvieron una mejor SG dentro del grupo de pacientes con EICHa II-1V, con una
mediana de 91 meses frente a 37 meses del resto (p = 0.041), lo que se explica
porque un 83% de estos pacientes se correspondian con estadios Ila, y por
tanto con afectacion digestiva proximal. Esto se tradujo en que la SG estimada
para pacientes con EICHa estadio Ila (limitado o no a tubo digestivo) fue del
70% al afio y del 67% a los 2 afios respectivamente.

Con respecto a la respuesta al tratamiento topico, aunque nuestra experiencia
es buena (72% de de respuesta completa en EICHa digestivo grado I),
debemos sefialar las limitaciones, dado que no tenemos informacion recogida
sobre si el tratamiento era combinado con beclometasona y budesonida o en
monoterapia con beclometasona, ni se han registrado las posteriores
reactivaciones al primer episodio de EICHa que eventualmente pudieran haber

tenido estos pacientes.
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Finalmente nos gustaria destacar la baja incidencia de pacientes cortico-
refractarios de nuestra serie, puesto que sdélo un 17% del total de pacientes
con EICHa II-IV presentaron falta de respuesta a primera linea con corticoides
(prednisona o metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia). Creemos que varios factores
pueden contribuir a estos datos. Por un lado, aunque el grado global y por
organos registrado es el maximo alcanzando durante el primer episodio, si
eventualmente hubiera un episodio pasados 28 dias de este primero mas
grave que el anterior, éste no estaria reflejado ni se ha recogido la cortico-
dependencia. Por otro lado, la politica de nuestro centro es el inicio precoz del
tratamiento ante la sospecha clinica, sin espera a la confirmacién histolégica,
lo que puede evitar la progresion de la EICH y con ello mejorar la tasa de
respuestas globales.

Tres fueron los factores que se asociaron con un mayor riesgo de cortico-
refractariedad: el uso de DNE con 1 6 2 mismatch, los pacientes con EICHa
grado III-1V y la EICH hiperaguda comparada con la aguda clasica. Un trabajo
recientemente publicado por el grupo de MacMillan et al. en el que
redefinieron los grupos de riesgo en funciéon del nimero y severidad de
organos afectados, permitio clasificar a los pacientes como de alto riesgo o
riesgo estandar, atendiendo al riesgo de cortico-refractariedad (68% frente a
44%; p <0,001) (36). Aunque nosotros no hemos utilizado la clasificaciéon de
MacMillan, en esencia todos los pacientes con EICHa III-IV se incluirian como
pacientes de alto riesgo salvo contadas excepciones. Por otro lado, un trabajo
anterior del mismo grupo, sefialaba al uso de DNE no idéntico, asi como a la
profilaxis con MTX (frente a CSA en monoterapia) como los dos principales
factores de riesgo para cortico-refractariedad (51), datos que de nuevo son
concordantes con los nuestros. Por ultimo, en una de las revisiones mas
recientes dirigidas a analizar la respuesta al tratamiento con corticoides de la
EICH realizada por el grupo de Westin et al,, la EICHa hiperaguda supuso un
factor de riesgo para la cortico-refractariedad, especialmente en el EICHa III-IV

(52).
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La segunda complicacién analizada en profundidad fue la EICHc.

La incidencia en nuestra serie de EICHc es superior a la descrita en la
bibliografia, pues generalmente su incidencia global se estima en torno a un
40% en la mayoria de las publicaciones (33, 53), mientras que en nuestro caso
es de un 61%. Cierto es que nosotros excluimos para el calculo de la misma
pacientes que habian fallecido antes del dia +100, consideradndoles no
valorables para este evento. Otras revisiones que tienen en cuenta este factor,
tienen una incidencia de EICHc similar a la nuestra (60% en pacientes con

trasplante a partir de DE y 70% para DNE) (54).

Atendiendo al momento de aparicién, en nuestra serie el tipo mas frecuente
fue la EICHc quiescente (53% del total de EICHc), seguida de la EICHc “de
novo” (36%) y por ultimo la progresiva (11%). Esto no difiere la distribucion
reportada por nuestro grupo que incluyé 171 de los 618 pacientes de la serie
actual publicado por parte de Pérez-Simon et al. (55) o a lo referido por otras
series a nivel internacional (53). Si nos centramos en la clasificacion de la NIH
(2005), la forma mas frecuente fue la EICHc moderada (44% del total de
pacientes con EICHc), seguida de la EICHc leve (29%) y por ultimo la EICHc
grave (27%). De nuevo nuestros datos no difieren con lo anteriormente
publicado por otros grupos (56). Atendiendo a la distribucién y severidad por
organos, los pacientes con EICHc moderado y grave tuvieron mas
frecuentemente afectaciéon de 3 o mas 6rganos al debut frente a la EICHc leve
en cuyo caso 2/3 de los pacientes tuvieron afectacién de un Unico érgano. En
lo referente a la afectacion para cada organo, los tres Organos mas
frecuentemente afectados fueron a nivel mucoso, cutdneo y hepatico, en

consonancia con publicaciones previas (56).

En términos de supervivencia, el impacto que supuso el desarrollo de la EICHc
en la SG y SLE de los pacientes ya se ha discutido previamente. Si atendemos a
la supervivencia centrandonos exclusivamente en pacientes con EICHc, los
resultados son muy prometedores, pues mas de un 75% de ellos contintian
vivos a los 3 afios del trasplante. No se encontraron diferencias en términos de

supervivencia entre pacientes con EICHc limitada frente a extensa, lo que una
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vez mas pone en evidencia la escasa capacidad de discriminacion pronostica
de esta clasificacion. Sorprendentemente, las diferencias tampoco fueron
estadisticamente significativas con la clasificacion de la NIH, aunque si se
observd una tendencia a la significacion, siendo las diferencias
fundamentalmente entre pacientes con EICHc leve/moderada vs grave (SG
estimada +2 afios y +5 afnos respectivamente de un 87%/ 81% para EICHc
leve, 87% / 80% EICHc moderada vs 71% / 69% para EICHc grave, p = 0,09).
Una limitacién importante para esto es el caracter retrospectivo de nuestro
estudio a la hora de reclasificar la EICHc de la serie antigua inicamente con los
datos reportados en la historia clinica. Esta falta de diferencias entre los 3
grupos contrasta con las publicaciones existentes, pues generalmente los
pacientes con EICHc grave suelen tener una peor supervivencia global
comparada con aquellos con EICHc leve o moderada (53, 56, 57).
Probablemente no se llega a alcanzar la significacion porque en nuestra
experiencia, los pacientes con EICHc grave tienen una mayor mortalidad
precoz, pero que a largo plaza se iguala con aquellos pacientes con EICHc leve
/ moderada, en este caso con mortalidad mas tardia. Por otro lado, los
pacientes con EICHc progresiva presentaron una peor evolucién (SG estimada
+2 afios y +5 afios respectivamente de un 92% / 85% para EICHc de novo,
77% [ 72% para EICHc quiescente y 73% / 59% para EICHc progresiva; p =
0,004) . Esto concuerda con los datos previos publicados por nuestro grupo en
los que la EICHc “de novo” presenté mejor SG comparada con la EICHc
quiescente o progresiva (HR 0.094; 1C95% 0.02-0.43; p=0.003) [(55)] asi como
los publicados por otros grupos de trabajo como los datos del grupo austriaco
que reportan como factores desfavorables para la SG en pacientes con EICHc la
trombopenia <100 g/1 y la forma progresiva de la EICHc comparada con la de
“de novo” y quiescente al inicio de la clinica (SG de un 54.5%, 89.5% y 84%
respectivamente; p = 0.022 y p = 0.001) (58).

Puesto que la cifra de plaquetas en el momento de aparicidon de la EICHc no

estaba recogida en la base, no hemos podido evaluar este factor.

Puesto que el EICT va en la mayoria de las ocasiones intimamente ligado a la

EICH, particularmente a la EICHc, en muchas ocasiones recurrimos a una
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estrategia inmune para el control de las recaidas como puede ser la retirada
precoz de la inmunosupresion o la infusion de linfocitos del donante (ILD).
Esta estrategia se ha demostrado especialmente efectiva en pacientes con
neoplasias de crecimiento mas lento, como la leucemia mieloide crénica, de la
que de hecho ya hay datos de su valor desde la década de los 90 (59). En este
sentido, hay estudios que evaluan el impacto de la estrategia inmune en las
recaidas, la EICHc en este contexto, y su impacto en la SG. Por ejemplo, Sairafi
et al., publicaron un estudio retrospectivo de 118 pacientes que recibieron ILD
como tratamiento mayoritariamente de recaidas post-trasplante (incluyendo
dentro de estas también las recaidas citogenéticas o moleculares),
demostrando que aquellos pacientes que desarrollaron EICHc presentaron
mejores respuestas hematoldgicas (14% vs 58%; p = 0.007), siendo el uso de
ILD uno de los factores con impacto favorable en la respuesta hematoldgica
(RR 1.51; IC95% 1.13-2.01; p=0.005). La mayoria de los pacientes
desarrollaron una EICHc leve o moderada, y s6lo un 8% EICHc grave (60). Por
otro lado, el grupo de J. Yang et al., evalud el efecto de una retirada precoz de la
inmunosupresion en pacientes con LMA en estadio avanzado al trasplante
comparado con un grupo de LMA en RC con el protocolo habitual de retirada
de tratamiento inmunosupresor. Aunque la incidencia global de EICHc fue
mayor en el primer grupo de manera estadisticamente significativa (70% Vs
39%; p = 0.02), no hubo diferencias para la EICHc grave; y en el analisis
multivariante el desarrollo de EICHc fue un factor prondstico independiente
favorable tanto para SLE como para SG, siendo a su vez la discontinuacién
precoz del tratamiento inmunosupresor uno de los principales factores con

impacto para el desarrollo de EICHc (61).

Sin embargo, en nuestro conocimiento no hay estudios dirigidos a comprar las
caracteristicas de pacientes con EICHc inducida frente a la que hemos
denominado EICHc natural, es decir, aquella que ocurre fuera de este contexto

de manipulacién del tratamiento inmunosupresor.

En nuestra serie, de los 88/320 pacientes con EICHc, el primer episodio fue
por EICHc inducida (29%). Cuando se analizaron las caracteristicas basales de

los pacientes con EICHc natural e inducida, resultaron bastante homogéneos
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pues las unicas diferencias se encontraban en un mayor numero de pacientes
con acondicionamiento de intensidad reducida y con trasplante autdlogo
previo en el grupo de EICHc inducida. Contrariamente a lo publicado por J.
Yang et al,, en nuestro caso los pacientes con EICHc inducida presentaron en
un mayor porcentaje de los casos EICHc grave (22% vs 38%, p = 0.004)
fundamentalmente a expensas de una mayor incidencia de EICHc grave
hepdatica. En este sentido, en una revisiéon reciente de la EICHc hepatica
realizada por Matsukuma et al., se describi6 una variante de la EICHc hepatica
que denominan hepatitica (pues se caracteriza por un aumento de las
aminotransferasas mas que de las enzimas colestasicas caracteristicas de la
EICHc hepatica clasica) que tipicamente se asocié con la retirada de la
inmunosupresion (62), basandose para ello en las observaciones publicadas
anteriormente por el equipo de Akpek et al. (63). En nuestro caso queda
reflejada una especial predisposiciéon para el desarrollo de EICHc a nivel de
este organo, pues comparado con la EICHc natural los pacientes con EICHc
inducida tuvieron de manera estadisticamente significativa mas riesgo de
EICHc grave (HR 1.9; IC95% 1.21-2.91; p = 0.005) por un mayor riesgo de
EICHc hepatica tanto de forma global (HR 1.72; 1C95% 1.2-2.5, p = 0.003)
como de EICHc hepatica grado III (HR 2.8; IC95% 1.5-5.25; p = 0.001), siendo

el tinico 6rgano en el que las diferencias fueron estadisticamente significativas.

En cuanto al balance toxicidad / eficacia de esta estrategia inmune en nuestra
serie aunque como era de esperar los pacientes con EICHc inducida tuvieron
una peor SG que los pacientes con EICHc natural, hay que destacar que en
26/35 pacientes fallecidos la causa de la muerte fue la progresion de la
enfermedad, y que mas de la mitad de los pacientes con EICHc inducida (53/88
-60%-) contindan vivos en el momento del tltimo seguimiento. Ademas no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en términos de MRT ni
de mortalidad relacionada con la EICH comparando con pacientes con EICHc

natural.

Aunque no esta disponible el dato, seria interesante distinguir entre los
diferentes motivos que llevaron a la utilizacion de la estrategia

inmunomoduladora, asi como si una manipulacibn mas precoz de la
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inmunosupresion en pacientes de alto riesgo tuvo una ventaja en la
supervivencia frente a pacientes en los que la retirada de la inmunosupresion

se realizo segun el protocolo habitual.

Dentro de la EICHa, un grupo particular son los pacientes que
desarrollan EICH hiperaguda (EICHha), por lo que fue la tercera complicacion
que estudiamos en profundidad. Se trata de una entidad que, dada su
complejidad y dificultad para el diagnéstico, ha sido poco estudiada en la
literatura. Se describié en la década de los 80 por Sullivan et al. en pacientes
jovenes a los que se les realizé un TPH sin tratamiento inmunosupresor, en el
que todos los pacientes que injertaron presentaron clinica de EICHha, en todos
los casos con afectacién cutanea III-IV (64). Sin embargo, la primera y mayor
revision publicada hasta el momento sobre EICHha no llegaria hasta 20 afios
después el grupo de Saliba et al. analizé tanto la incidencia de la EICHha como
sus caracteristicas clinicas realizando asi mismo una comparacidn frente a
pacientes con EICH aguda II-IV diferente de EICHha, lo que ellos denominan
“other acute graft versus host disease” y que nosotros hemos denominado
EICH aguda clasica (EICHac) (65). Puesto que es la serie mas larga (n=809
pacientes) y mas completa y dado que presenta caracteristicas basales
similares a las nuestras, hemos utilizado sus resultados como referencia. No
obstante, se deben tener en cuenta las diferencias entre ambas series: el
trabajo de Saliba et al no incluyé DNE mismatch ni trasplantes haploidénticos;
fueron pacientes mas jovenes (un 67% < 40 afios y consecuentemente en un
59% se utiliz6 acondicionamiento mieloablativo) y en el 94% de sus casos la
profilaxis de EICH fue TCR-MTX (no utilizaron TCR-SIR ni TCR-MMF). Ademas,
para el diagnéstico de EICHha en la revision de Saliba et al. se requeria la
confirmacién de la EICH a nivel histolégico mediante biopsia de al menos uno
de los 6rganos implicados. Pese a estas limitaciones, sigue siendo el grupo en
el que se ha estudiado en mayor profundidad la EICHha, y por tanto el que

consideraremos como grupo de referencia.

La incidencia de EICHha en nuestra serie fue del 11% (n=70), lo que supuso un
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20% del total de pacientes con EICHa, siendo por tanto similar a la descrita por
Saliba et al (9%). Los principales factores de riesgo para el desarrollo de
EICHha en nuestra serie fueron: el mismath de sexo, el uso de DNE (idéntico o
con mismatch), el uso de ICT y la profilaxis de EICH con inhibidor de
calcineurina + MMF o con TCR-SIR. En el caso de la serie de Saliba et al,, los

factores de riesgo fueron similares.

Uno de los datos que mas llamé nuestra atencion fue el hecho de que el
mismatch de sexo se asociara en ambos trabajos con un riesgo mayor, puesto
que se trata de una variable clasicamente mas relacionada con la EICHc. De
hecho, en la revisién mas amplia y reciente que estudia el impacto del sexo
donante/receptor, realizada en un total de 11.797 pacientes, concluyd
precisamente que los receptores masculinos con donantes femeninas
presentaron una mayor MRT y una menor tasa de recaida condicionado
fundamentalmente por una incidencia superior de EICHc, sin diferencias
respecto a la EICHa (66). En la misma linea, el grupo del NIH cuando analizé
los factores de riesgo de EICHa y EICHc concluy6 que, aunque los pacientes con
mismatch de sexo tienen un riesgo mayor de EICHa, comparativamente el

impacto es superior para el desarrollo de EICHc (35).

Con respecto al diagnostico, 43 de los 70 pacientes (61%) que en nuestra serie
desarrollaron EICHha tuvieron confirmaciéon histolégica, siendo en el resto el
diagnostico clinico. El 6rgano mas rentable para la biopsia fue el antro
gastrico, de forma que en 11 / 16 pacientes que presentaron EICHha limitada
a tubo digestivo, la biopsia fue compatible incluso pese a la precocidad en su
realizacion.

Nuestra opinion es que la exigencia de la confirmacién histolégica,
probablemente vaya asociada a una infra-estimacién de la incidencia real de la
EICHha, puesto que si la biopsia se realiza de una forma precoz, puede no
haber dado tiempo a que se produzcan los cambios histopatolégicos
caracteristicos de la EICH. Aunque con un tamafio muestral pequefio, un
estudio publicado por Shiohara et al. centrandose en el valor de la biopsia
cutanea en pacientes con EICHha cutaneo, concluy6 que en menos de la mitad

de los casos (8/19) la primera biopsia fue diagnostica, presentando la segunda
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biopsia en la mayor parte de los casos los cambios anatomopatolégicos
caracteristicos. Por todo ello, los autores recomiendan realizar la biopsia en
primera instancia pero que si ésta no es concluyente y el cuadro clinico es
compatible, proponen confirmar el diagndstico en una segunda biopsia
posterior (67). En la misma linea, en una revision reciente sobre la EICHa
digestiva y hepatica publicado por McDonald, el autor considera que la biopsia
digestiva no es necesaria para el diagnéstico cuando la probabilidad de EICHa
es alta, el paciente tiene afectacion cutanea y el riesgo de infeccién por CMV es
bajo, e incluso en algunos casos sélo considera indicada la endoscopia con
biopsia pasado el dia +20, especialmente si los pacientes han recibido Melfalan
como parte del acondicionamiento por su especial acciéon téxica a nivel
mucoso (50). Todo esto apoya el inicio precoz del tratamiento para la EICH,
incluso en ausencia de confirmacion histoldgica, especialmente en el caso de la

EICHha por su tendencia a la cortico-refractariedad y al aumento de la MRT.

Atendiendo al grado de EICH, el porcentaje total de EICHha III-IV en nuestra
serie fue similar al de Saliba et al (37% sobre el total de pacientes con EICHha
en nuestra serie frente a 40% en la suya), mientras que en cuanto a la
distribucién por 6rganos en nuestro caso tuvimos un porcentaje algo inferior
de afectacion cutdnea (tanto global -74% Vs 87%- como grados 3-4 -45% Vs
71%-), asi como un porcentaje mayor de afectacion digestiva (83% Vs 49%,
respectivamente), siendo la combinaciéon cutanea + digestiva la mas frecuente

en nuestros pacientes (49%).

Hemos estudiado en mayor profundidad el EICHha con afectacién exclusiva
del tubo digestivo por las siguientes particularidades: por un lado, ningin
paciente presenté EICHa digestiva grave, la mayoria recibieron tratamiento
exclusivamente tépico (beclometasona +/- budesonida) y s6lo un paciente se
considerd cortico-refractario, lo que se tradujo en una mayor SG y una
tendencia a una menor MRT comparado con el resto de pacientes con EICHha.
No obstante, debemos sefialar que en la mitad de los pacientes que
respondieron a tratamiento tépico la biopsia no fue concluyente, por lo que no

podemos descartar un posible componente de toxicidad que justificaria la
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Por otro lado, la principal diferencia entre nuestros datos y los publicados por

buena evolucion clinica.

Saliba et al. radica en la respuesta al tratamiento, puesto que en nuestra serie
el porcentaje de pacientes con EICHha refractario a esteroides fue de un 26%
frente a un 64% en su caso. Pese a la baja tasa de cdrtico-refractarios, en
nuestra serie global tener EICHha supuso un factor de riesgo independiente
para la cértico-refractariedad comparado con la EICHa clasica. El mismo grupo
del M.D. Anderson, con una colaboracién conjunta con el grupo de Ann Arbor,
publicé que precisamente los pacientes con EICHha o con EICHa grado III-IV
tenfan una tasa de cortico-refractariedad mayor, de tal manera que el grupo de
mayor riesgo era precisamente el de aquellos pacientes con EICHha III-IV que,
consecuentemente, tenia también una mayor MRT (52). En nuestra serie la
EICHha III-IV fue la unica variable estadisticamente significativa en el estudio

multivariante para cortico-refractariedad en este grupo de enfermos.

Con respecto a la supervivencia, no es sorprendente que los pacientes con
EICHha II-1V presentaran una SG inferior comparado con pacientes sin EICHa
II-IV (SG estimada a los 2 afios de 56% vs 71%; p = 0,004) a expensas de una
mayor MRT (estimada +1 afio del 31% vs 6%; p = 0,004), sobretodo
relacionada directamente con la EICHa, unico caso en el que las diferencias
fueron también con respecto a la EICHa clasica II-IV (MRT total estimada de un

25% vs 14%; p = 0,031).

Finalmente, hemos estudiado en detalle la EICHha dentro del grupo de
pacientes con profilaxis con TCR-SIR, pues por un lado en ninguno de los
estudios comparativos de este régimen de profilaxis frente a otras estrategias
de profilaxis de EICH hacen referencia alguna a la EICHha, ni por otro lado en
los que exploran los factores de riesgo de la EICHha incluyeron pacientes con
TCR-SIR. De hecho, en la mayoria de los ensayos clinicos randomizados que
comparan el régimen de TCR-SIR frente a otras estrategias de tratamiento de
hecho no sélo no hacen referencia alguna a la EICHha, sino que por lo general
ni siquiera al momento de aparicién de la EICH (68-70), y en el unico al que

hacen referencia a la mediana de aparicion post-trasplante de esta
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complicacidn, el momento de aparicidn fue mas tardio en el grupo de TCR-SIR,
aunque de forma no estadisticamente significativa (71). Tampoco se ha
explorado en nuestro conocimiento el posible papel que pueden tener los
niveles de inmunosupresion de la combinacién de TCR-SIR en el desarrollo de
EICHa, incluyendo EICHha. Unicamente hay un estudio en el que se analizan
diferentes variantes genomicas de genes implicados en la absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion de los farmacos, concluyendo que
aquellos pacientes que presentaban determinados polimorfismos que se
asociaban con unos niveles de inmunosupresiéon mas bajos, a su vez tenian
mayor incidencia de EICHa, aunque sin establecer una relacién directa entre
niveles y EICHa (72). Por otro lado, si hay datos del impacto directo de los
niveles de TCR en el desarrollo de EICHa, de forma que casi todos los estudios
concluyen que niveles inferiores de inmunosupresion se asocian con un riesgo
aumentado de EICHa. El grupo de N. Watanabe et al. analiz6 un total de 97 TPH
que recibieron acondicionamiento de intensidad reducida o mieloablativo con
profilaxis con TCR + MTX y en un 75% MO como fuente de progenitores. En
este trabajo, los pacientes con niveles séricos de TCR < 7 g/dl en las cuatro
primeras semanas post-trasplante tuvieron una mayor incidencia acumulada
de EICHa (73). Por su lado, el grupo de T. Mori et al. describié que los
pacientes con EICHa II-IV presentaron de forma estadisticamente significativa
niveles inferiores de inmunosupresién (74), y recientemente Ganetsky et al.
reportaron que los pacientes con niveles mas elevados de TCR en la primera
semana post-trasplante, especialmente aquellos con un nivel medio de TCR >
12 mg/dl, presentaron de manera estadisticamente significativa menor tasa de
EICHa II-1V, aunque sin especificar su papel en la EICHha ni en la mediana de
aparicion de la EICHa (75). Algo similar ocurre con el Unico trabajo que aborda
este tema en poblacion pediatrica, en este caso con profilaxis de EICH con TCR-
MMF y midiendo el impacto de los niveles medios de TCR en la tercera semana
del trasplante: la incidencia global de EICHa II-IV fue superior en pacientes con
niveles de TCR < 10 ng/ml (76). En nuestro conocimiento, ningiin estudio

explora la posible asociacion entre los niveles de SIR y el desarrollo de EICHa.

Sorprendentemente en nuestra experiencia, el régimen de TCR-SIR fue uno de
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los factores de riesgo para el desarrollo de EICHha (p<0,001; HR 5,92; IC9%
2,2-15,8) y paraddjicamente los pacientes con un riesgo mayor fueron aquellos
con niveles mas altos de TCR-SIR, especialmente en el dia +10 si TCR >11,5 +

SIR >9,5 (p = 0,01; HR 4,16; IC95% 1,38-12,56).

En nuestra serie, la incidencia de EICHha II-IV y III-IV considerando el total de
pacientes que recibieron TCR-SIR fue de un 16% y un 8% respectivamente,
siendo la situaciéon mas frecuente la afectacién conjunta del tubo digestivo +
cutaneo (44% del total de EICHha) seguido de la afectacion aislada del tubo
digestivo (38%). De hecho, de forma estadisticamente significativa, los
pacientes con EICHha bajo TCR-SIR presentaron en una frecuencia superior
afectacion aislada del tubo digestivo comparado con pacientes con EICHha
bajo otras profilaxis diferentes a TCR-SIR (38% Vs 9 %; p = 0,004). Tanto la
afectacion aislada del tubo digestivo como la ausencia de afectacidn de los tres
organos diana son situaciones con tendencia a una mejor evoluciéon y
respuesta al tratamiento en los pacientes con EICHa, lo que explicaria el buen
pronostico en la serie global de los pacientes con profilaxis de TCR-SIR pese a
ser pacientes en riesgo para el desarrollo de EICHha. Sin embargo,
probablemente condicionado por el bajo numero de pacientes cortico-
refractarios, no se vieron diferencias en la respuesta a primera linea de

tratamiento en los pacientes con TCR-SIR frente al resto (p=0,67).

Una de las limitaciones a nivel de la practica clinica habitual que podemos
tener en pacientes que reciben profilaxis con TCR-SIR es que no existe
formulacién intravenosa para SIR, de tal forma que pacientes con mucositis
grave, anorexia post-quimioterapia o cuadro de émesis significativa podria
influir negativamente en alcanzar unos niveles estables de inmunosupresion.
Por este motivo decidimos estudiar si los pacientes con niveles
infraterapéuticos de TCR-SIR, especialmente en fases precoces del trasplante,
podrian tener un efecto deletéreo para el desarrollo de EICHha.
Paradodjicamente, dentro del grupo de TCR-SIR los pacientes con EICHha no
s6lo no presentaron niveles mas bajos que el resto de pacientes, sino que
incluso presentaron niveles mas elevados de manera estadisticamente

significativa para SIR en el dia +1, TCR y SIR en el dia +3 y TCR en el dia +10.
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Cuando se evaluaron diferentes puntos de corte que nos permitieran
encontrar un nivel de TCR y SIR a partir del cual los pacientes tuvieran mas
riesgo de desarrollar EICHha, se observé los niveles séricos de TCR >11,5 + SIR
>9,5 en el dia +10 (dia de especial relevancia al ser la mediana de aparicion de
EICHha) se asociaron a mayor riesgo de EICHha, manteniendo la significacion
en el analisis multivariante de manera independiente al DNE (idéntico o con

mismatch) o los farmacos utilizados en el acondicionamiento.

Pese a que no hay datos concluyentes en la literatura acerca del valor de los
niveles de TCR-SIR cuando se usan conjuntamente para el desarrollo de la
EICH, si que hay datos del posible impacto de los mismos en el dafio endotelial,
y por ende, en las complicaciones de origen endotelial post-trasplante. De
hecho, nuestro propio grupo publicé en 2014 que, pese a no haber diferencias
entre aquellos pacientes que habian recibido TCR-MTX frente a TCR-SIR,
aquellos pacientes con EICHa III-IV, que habian recibido un TASPE
previamente o que presentaban niveles de TCR > 25 ng/ml en algin momento
de su evolucidn, tenian de manera estadisticamente significativa mayor riesgo
de MAT-AT [(77)]. En la misma linea, Kiel P] et al. describieron una media de
SIR significativamente mas alta en pacientes que desarrollaron SOS
comparado con aquellos que no tuvieron esta complicaciéon (10.5 vs 8.5 ng/ml;
p = 0.0003), asi como un nivel sumativo de TCR+SIR superior en aquellos que

desarrollaron SOS frente a los que no (19.7 vs 17.1 ng/ml; p = 0.003) (78).

Por todo ello, nuestra hipotesis es que quiza la EICHha puede englobarse, al
menos en parte, dentro de las complicaciones de tipo endotelial. Como datos a
favor seria su asociaciéon con niveles mas elevados de inmunosupresion, asi
como su aparicién en momentos precoces del trasplante (mediana en el dia
+10), momento en el todavia no ha tenido lugar el implante. Por tanto, el
desarrollo de la EICHha se veria favorecida sobre todo por la liberaciéon de
citokinas que acompafna a la fase de acondicionamiento, de manera
independiente a la recuperacion de neutréfilos, con una base comun a otros
fenomenos de naturaleza endotelial como el sindrome del implante o el de
hiperpermeabilidad capilar, cuadros clinicos con los que, por otra parte,

comparte manifestaciones clinicas. De hecho, una de las grandes limitaciones
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de nuestro estudio, asi como de otros que han analizado en profundidad a
pacientes con EICHha, seria precisamente el diagnostico diferencial entre estos
cuadros clinicos entre siy con la propia toxicidad del tratamiento.

Por otro lado cada vez son mas las referencias bibliograficas en la ultima
década que hablan de la posible relacién de la EICH y el dafio endotelial. La
primera revision al respecto data de 2008, y en ella postulan que las células
endoteliales son el primer elemento diana de accién inmunolégica mediada
por anticuerpos y linfocitos T que finalmente desencadenaria el cuadro clinico
tipico de la EICH. Esto tiene sentido, puesto que el endotelio vascular es el
primer tipo celular con el que tienen contacto los linfocitos T del donante en el
momento de la infusién y del implante, asi como probablemente sea la diana
para la “tormenta de citoquinas” que conlleva la activacion del sistema inmune
(79). Posteriormente varias publicaciones han buscado biomarcadores que
relacionen el dafio endotelial con el desarrollo de EICH, como la proteina ST2
[(80)], los NETs (“Neutrophil extracellular traps”) (81) o las VCAM1 (82). De
hecho, la ultima publicacion a este respecto en el que se exploran diferentes
biomarcadores indicadores de dafio endotelial, concluye que niveles de factor
de von Willebrand y TNFR1 elevados, considerados tanto de forma
independiente como en combinacion en el dia +7 post-trasplante, son capaces
de predecir en un 90% de los casos el desarrollo de EICH. Ademas en este
trabajo realizaron varios subgrupos de EICH en funcién de su momento de
aparicion, y el grupo con el inicio de la EICHa entre el dia +7 al +14
(compatible por tanto cronolégicamente con EICHha), fue el que presenté una
mayor diferencia en los niveles de TNFR1, asi como una menor actividad de
ADAMS-13 (83).

Ademas, recientemente algunos grupos de investigaciéon se centran en el
posible papel del dafio endotelial, ya no so6lo en el desarrollo de la EICH, sino
también en la respuesta al tratamiento, especialmente midiendo los niveles de
angiopoietina-2, molécula que potencia la accién del TNF alfa para la
transcripcion de moléculas como ICAM-1 y VCAM-1 por parte de las células
endoteliales. Asi, Thomas Luft et al. estudiaron pacientes con EICHa sensibles a
primera linea (n= 23) y sin respuesta (n = 25) a esteroides, y vieron que los

niveles mas elevados de trombomodulina y ratio de angiopoietina-2 / VEGF se
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encontraban en los pacientes con EICHa sensible al tratamiento. De forma
paralela midieron diferentes marcadores que reflejan la actividad y respuesta
de los linfocitos T, sin encontrar en este caso diferencias entre ambos grupos,
por lo que concluyeron que es la vulnerabilidad del endotelio y su disfuncién
la que desencadena la EICH mas que las acciones mediadas por los linfocitos T,
lo que condiciona la falta de respuesta a la primera linea de tratamiento con
esteroides (84). En un trabajo posterior este grupo analiz6 si habia diferencias
en estos biomarcadores entre pacientes sin EICHa (n = 227), con EICHa grados
[-IT (n = 98) o con EICHa grave III-1V sensible (n = 35) y resistente a esteroides
(n = 44). Los pacientes con EICHa grave III-IV presentaron niveles mas
elevados de angiopoietina-2, trombomodulina soluble, factor de crecimiento
de los hepatocitos (HGF) e IL-8, todos ellos marcadores de estrés endotelial.
De todos ellos la angiopoietina-2 fue el Unico factor que se asocié de forma
estadistica a cortico-refractariedad y a un aumento de la MRT (85).

Por tanto es fundamental desarrollar estrategias que nos permitan por un lado
la identificacién precoz de pacientes en riesgo (de ahi la importancia de
estudios que permitan el estudio de identificacion de susceptibilidad genética,
asi como de identificacién y validacion de biomarcadores), y por otro el
diagnostico certero y rapido para iniciar de forma precoz el tratamiento e
intentar evitar el dafio tisular +/- endotelial que condiciona la mala evolucién
de estos pacientes. Del mismo modo, si se consigue un mejor conocimiento de
la etiopatogenia de la EICHha, se podra desarrollar en segundo término
estrategias terapéuticas dirigidas contra dianas especificas, como es el caso de
los agentes anti-antiangiogénicos (como seria por ejemplo anti-VEGF -

bevazizumab-).

Para el analisis de otras complicaciones post-trasplante como el sindrome de
obstruccion sinusoidal o la microangiopatia trombdtica asociada al trasplante,
es fundamental el estudio el profundidad de dos de los procedimientos
incorporados en la ultima década: la profilaxis con acido ursodesoxicélico y el

régimen con Tacrélimus-Sir6limus como profilaxis de EICH.
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El acido ursodesoxicolico (URS) es una sustancia natural que se produce
fisiologicamente en el higado que reduce el contenido de colesterol de la bilis
al disminuir la sintesis hepatica del colesterol y su reabsorcion intestinal, y
generar un ambiente propicio para la disolucidn de los calculos biliares. Todo
ello reduce la viscosidad de la bilis con un mejor flujo y menor inflamacién y
circulacion portal. Ademas, algunos estudios in vitro sugieren que podria tener
un efecto inmunomodulador reduciendo la produccién de TNF alfa, IL-1, IL-2 e
INF gamma (86). La utilizacion del URS en el contexto del trasplante alogénico
se inicié en la década de los 90, tanto para el tratamiento de la EICHc hepatica
refractaria (87) como para la profilaxis del SOS (88). El primer ensayo clinico
randomizado que evalud el papel del URS en las complicaciones hepaticas
post-trasplante alogénico se realizé en 1998 por JH. Essell et al. en 67
pacientes trasplantados con BuCy como acondicionamiento a partir de DE HLA
idéntico, y randomizados a recibir tratamiento con URS frente a placebo,
demostrando una reduccidn estadisticamente significativa del SOS con el
farmaco (40% Vs 15%, P = 0.03) (89). El ensayo clinico randomizado con una
serie mas amplia publicado hasta la fecha es del equipo de Rutuu et al., en el
que 242 pacientes fueron randomizados a recibir o no URS profilactico,
presentando la rama con URS menor proporcion de pacientes con
hiperbilirrubinemia y EICHa III-1V, sin reduccién del SOS, la EICHc ni la tasa de
recaidas. Si hubo impacto favorable en la SG a +1 afio (71% vs 55%, P=0.02)
con menor MRT (19% vs 34%, P=0.01) (90). El seguimiento a largo plazo de
esta misma serie de pacientes confirmé la ventaja tanto en la SG (48% vs 38%;

p =0,037) como en la MRT (28% vs 41%, p =0,01) (91).

En nuestro trabajo, aunque el tratamiento con URS no aumenté la SG ni redujo
la MRT global de la serie, se objetivd una mejor SG en la fase precoz del
trasplante (antes del dia +100) en los pacientes que recibieron URS,
especialmente en aquellos con acondicionamientos mieloablativo con una
menor MRT (16% vs 5%, p=0,006). Estos hallazgos se confirmaron en el
analisis multivariante, en el que la EICHa III-IV, el SOS y el tratamiento
profilactico con URS fueron los unicos factores que mantuvieron la

significacidn.
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Estos datos coinciden con la Unica revision sistematica de los ensayos clinicos
con URS en el contexto del TPH, realizada por Jason Tay et al., en la que los
autores concluyen que el uso de URS redujo la MRT pero no obtuvo impacto en

la SG (92).

Debido a los datos in vitro y en modelos animales que sugieren un efecto
inmunomodulador del URS (86, 93), otro de los objetivos de nuestro trabajo
fue ver el impacto de la profilaxis con URS tanto en las complicaciones de
origen endotelial (incluyendo MAT-AT y SOS) como la propia EICH.

Respecto a la MAT-AT, no encontramos diferencias entre los dos grupos
(incidencia de un 10% en grupo sin URS frente a un 9% en los que si lo
recibieron; p = 0,77); Es importante destacar que existe un sesgo relevante en
nuestra serie, pues clasicamente una de las profilaxis que mas se ha asociado
con el desarrollo de MAT-AT ha sido el régimen TCR-SIR, y en nuestro caso por
motivos temporales de incorporacion de este régimen en nuestro servicio,
practicamente todos los pacientes del grupo TCR-SIR recibieron URS. Asi pues,
el que las diferencias no hayan sido significativas, a pesar de que el grupo de
URS tuviera en su totalidad al grupo de mayor riesgo de MAT (TCR-SIR),
podria sugerir que el URS tuvo un papel protector para esta complicacion.

Por otro lado, debido a que su principal mecanismo de accién es como
“disolvente” de sales biliares, es l6gico que el SOS sea la complicacién post-
trasplante en la que mas se hayan centrado los estudios con URS. En la
revisién sistematica ya comentada anteriormente en la que se incluyeron
cuatro ensayos clinicos randomizados, tres de ellos concluyeron que la
profilaxis con URS redujo la proporcién de pacientes con SOS (RR 0.34; IC95%
0.17-0.66) ((92). Por este mismo motivo, en otra revisiéon sistematica
publicada en 2015, en este caso centrada en la profilaxis del SOS en TPH,
concluyeron que, aunque con un nivel de evidencia 2C, el tratamiento con URS
reduce la incidencia del SOS (RR 0.60; 1C95% 0.40 - 0.88) y la mortalidad
relacionada con esta complicacion (RR 0.27; IC95% 0.09 - 0.87) (94, 95). En
nuestra serie, lo primero a destacar es la baja incidencia de SOS, siendo del 5%,
frente al 10-15% reportado (96). El tratamiento con URS supuso una

reduccion del riesgo del SOS en el analisis univariante (10% para el grupo sin
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URS frente a 3% para el grupo con URS; p<0,001), sin significacion en el
analisis multivariante, siendo en este caso el afio de realizacion del trasplante
anterior al 2005 y el acondicionamiento con BuCy +/- Fludarabina +/-
Thiotepa lo que mantuvo la significacidn. Es decir, que aunque probablemente
exista un efecto beneficioso de la profilaxis con URS para la prevenciéon del
SOS, lo que tuvo una potencia estadistica mayor fueron los factores de riesgo
(acondicionamiento mieloablativo con BuCy y el afio del trasplante,
intimamente ligado al uso de Busulfan oral). De hecho, si analizamos
exclusivamente a los pacientes que reciben BuCy, considerandolos el grupo de
mayor riesgo, el URS fue un factor protector para el desarrollo de SOS, pues la
incidencia fue un 16% menor en los pacientes que recibieron URS (27% Vs
9%; p = 0,03).

Con respecto al papel de la profilaxis con URS en el desarrollo de la EICH, en la
revision de Jayson Tay et al no hubo diferencias significativas en la EICHa (RR,
0.76; 1C95% 0.53- 1.09) (92) mientras que en el estudio randomizado de
Ruutu et al. (91) la administracion de URS redujo significativamente el
porcentaje de pacientes con EICHa grave y EICHa hepatica/digestiva.
Nosotros no encontramos un impacto favorable del URS en la EICHa de forma
global, aunque si para la EICHa hepatica (EICHa hepatica en el dia +100: 21%
vs 35%; p = 0,04), mateniéndose en el limite de la significacién en el analisis
multivariante (p = 0,05; HR 0,46; 1C95% 0,21-1,01). Por tanto, aunque no
hemos podido demostrar el papel protector en la EICHa hepatica en el analisis
multivariante, considerando su clara tendencia a una incidencia menor y las
similitudes de la EICHa hepatica con otras patologias de origen autoinmune en
las que estd demostrada su eficacia, nuestra recomendaciéon seria la
consideracién de su uso, especialmente en aquellos pacientes con otros
factores de riesgo afadidos (como acondicionamientos mieloablativos o
donante HLA no idénticos). Seria recomendable asi mismo la realizacién de
estudios randomizados cuyo objetivo principal fuera el impacto del ursochol

en la incidencia de complicaciones hepaticas, incluyendo EICHa hepatica

Con respecto a la EICHc, a diferencia de lo publicado en la bibliografia, en

nuestra experiencia el tratamiento el URS redujo la incidencia de EICHc
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extensa segun la clasificacion clasica (62% del total de EICHc vs 79%; p =
0,003) y tendencia a menor EICHc grave segun la clasificacion de la NIH 2005
(23% vs 33%; p = 0,07). En el analisis multivariante considerando los factores
que influyeron para el desarrollo de EICHc, el URS mantuvo su papel protector
para el desarrollo de EICHc extensa (p = 0,034; HR 0,71; 1C95% 0,52-0,97),
pero no para EICHc grave.

Atendiendo a la distribuciéon por érganos de la EICHc, en nuestro conocimiento
ningun trabajo ha analizado hasta ahora el impacto del URS. En nuestra serie,
el URS redujo la incidencia de EICHc a nivel cutaneo, pulmonar, digestivo y
hepatico, tanto considerando la serie global como seleccionando al grupo de
pacientes con EICHc. Sorprendentemente, en el andlisis multivariante para la
serie global se mantuvo la significaciéon en todos los 6rganos salvo para la
EICHc hepatica, probablemente debido a que aquellos pacientes que
recibieron profilaxis basada en TCR (tanto con MTX como con SIR)
presentaron un riesgo significativamente menor de esta complicacion.

En conclusién, en nuestra experiencia el tratamiento con URS conté con un
perfil de seguridad excelente y, aunque no hemos podido demostrar beneficio
claro en términos de SG, SOS, EICHa y EICHc de forma global, si hay
determinados subgrupos de pacientes que parece que se beneficiarian
especialmente del tratamiento profilactico con el farmaco. Por un lado, en
pacientes con acondicionamiento mieloablativo, el URS redujo la MRT precoz
(anterior al +100), y por otro lado, se correlacioné con un menor porcentaje de
EICHc extensa segun la clasificaciéon clasica en la serie global, con una
tendencia a menor EICHc grave segun la clasificacién NIH 2005 y con una
menor incidencia de EICHc a nivel cutaneo, digestivo y pulmonar. Todo ello
nos permite recomendar su uso especialmente en pacientes con
comorbilidades y riesgo elevado de MRT precoz (especialmente si hepatopatia
previa), asi como con alto riesgo de EICHc extensa/grave. No obstante, la
ausencia de grupos balanceados en nuestra serie limita la interpretacion de
nuestros resultados, siendo recomendable el diseiio de estudios aleatorizados
randomizados que tengan como objetivos principales el desarrollo de EICH y

MAT-AT, puesto que hasta ahora sélo se han centrado en supervivencia y SOS.
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Por ultimo, otra de las estrategias incorporadas en los ultimos afios en nuestro
servicio para prevenir el desarrollo de EICH ha sido la profilaxis con tacrélimus-
sir6limus (TCR-SIR). Se introdujo en el contexto de un ensayo clinico en
pacientes sometidos a TPH de DNE con AIR en 2007, y en base a los resultados
se extendio su utilizacidn a partir del afio 2010 en todos los TPH (tanto DE como
DNE) con acondicionamiento de intensidad reducida, exceptuando el trasplante

haploidéntico y de cordén umbilical.

El impacto de TCR-SIR en supervivencia, mortalidad y en el desarrollo de EICH
ya se ha discutido previamente. En el ultimo capitulo de la presente tesis
doctoral se ha profundizado en el grupo de pacientes que recibié esta profilaxis,
habiéndose analizado por un lado la incidencia y las caracteristicas de la EICHa
de este grupo de pacientes y por otro el papel de los niveles séricos de TCR y de
SIR en la EICH y en la MAT-AT, por ser ésta una de las complicaciones post-
trasplante que mas frecuentemente se ha asociado en la literatura con el uso de

esta profilaxis.

En cuanto a incidencia y caracteristicas de la EICHa en pacientes que reciben
TCR-SIR en comparacion con el resto de pacientes que reciben un TPH con
acondicionamiento de intensidad reducida, hay que destacar que las
caracteristicas basales de ambos grupos no estan bien balanceadas. La principal
diferencia radica en el mayor porcentaje de TPH a partir de DNE (idéntico o con
1 6 2 mismatch) en el grupo de TCR-SIR, con s6lo un 40% del clasico DE idéntico
frente al 76% en el grupo de pacientes que recibié una profilaxis distinta. La
incidencia global de EICHa II-IV para el grupo de TCR-SIR fue elevada y
significativamente mas alta que el grupo de “otras profilaxis” (69% Vs 50%;
p<0,001), siendo asimismo superior que las tasas publicadas con esta
combinacién en la bibliografia. Sin embargo, no hubo diferencias en la EICHa

[1I-1V, con una incidencia de un 14% para ambos grupos (p=0,9).

El primer estudio piloto fase Il de TCR-SIR se publicé en 2010, realizado en 85
pacientes que recibieron un TPH de DE con tres tipos de acondicionamientos
distintos (FluMel, n= 46; ICT-VP16, n = 28 y BuCy, n = 11). La incidencia
acumulada de EICHa II-IV y III-IV fue del 43% y el 19%, respectivamente. En
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este trabajo, 13/21 pacientes con EICHa grado II tenian afectacién exclusiva
digestiva alta y s6lo 3/13 pacientes con EICHa III-IV tuvieron un estadio IV (97).
Posteriormente, en un estudio randomizado de TCR-SIR frente a TCR-MTX que
incluy6 74 pacientes estratificados segin el tipo de donante (DE / DNE
idénticos), la incidencia acumulada de EICHa II-IV en el dia +100 fue
significativamente menor para TCR-SIR (43% Vs 89%; p<0,001); llama la
atencion en este estudio el alto porcentaje de EICHa II-IV en el grupo de TCR-
MTX, que incluso alcanza una incidencia del 100% en el grupo de DNE (70).
Posteriormente en el seno del GETH, nuestro grupo public6 un estudio
prospectivo en el que se comparaba una cohorte histérica de 50 pacientes con
profilaxis de EICH con CSA-MMF frente a una cohorte prospectiva de caracter
multicéntrico con TCR-SIR (n = 45). En este caso no hubo diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la incidencia de EICHa II-1V (49%
para TCR-SIR Vs 45% para CSA-MMF; p = 0,5) ni EICHa III-IV (16% Vs 20%
respectivamente; p = 0,5) si bien la incidencia de EICHa digestiva = grado 2 fue
superior en el grupo de CSA-MMF (55% Vs 21%, p = 0,003) (10).
Posteriormente un estudio randomizado con 304 pacientes sometidos a TPH de
DE idéntico con acondicionamiento mieloablativo con ICT-ciclofosfamida o ICT-
VP16, evaluo la supervivencia libre de EICHa II-1V en el dia +114 para pacientes
con TCR-SIR frente a TCR-MTX, sin encontrar diferencias significativas entre
ambos grupos (67% Vs 62% respectivamente; p = 0,38). La incidencia estimada
al dia +100 de EICHa II-1V fue similar en las dos ramas (26% en TCR-SIR Vs 34%
en TCR-MTX, p = 0,48). A pesar de que hubo una tendencia a una menor
incidencia de EICHa III-IV en el grupo de TCR-SIR (8% Vs 15%; p = 0,05), no se
alcanz6 la significacién estadistica en el andlisis multivariante [(68)]. En la
misma linea Torlén et al. compararon en 2016 dentro de un ensayo
randomizado un grupo de 106 pacientes que recibieron CSA-MTX +/- ATG vs
103 pacientes que recibieron TCR-SIR +/- ATG, incluyendo tanto
acondicionamiento mieloablativo como de intensidad reducida, y tanto DE como
DNE (idénticos y mismatch). Los autores no encontraron diferencias en la
incidencia de EICHa II-1V (41% en CSA-MTX Vs 51% para TCR-SIR; p = 0,19) ni
en la de grado III-IV, aunque en este caso de nuevo hubo una tendencia a la

significaciéon (13% Vs 7% respectivamente; p = 0,09). Hay que destacar que en
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ambos grupos la mayoria de los pacientes recibieron ATG (un 76% en el grupo

de CSA-MTXy 71% en el de TCR-SIR)(71).

Aunque en nuestra experiencia la incidencia de EICHa grado II-1V fue superior a
la descrita en cualquiera de las referencias anteriores, sin diferencias relevantes
en la EICHa III-1V, no se pueden realizar comparaciones directas, puesto que las
caracteristicas basales de estos trabajos difieren con nuestra serie por el tipo de
donante, la intensidad del acondicionamiento o el régimen de profilaxis de EICH
utilizado como control. En nuestro caso el donante mas frecuente fue el DNE
(con un 20% de DNE mismatch), mientras que en el primer estudio estudio
piloto (97) y en la serie mas larga publicada por Cutler et al. (68) so6lo se
incluyeron trasplantes realizados a partir de DE idéntico y acondicionamiento
MA. En el estudio prospectivo realizado por el GETH (10), en el que ademas se
incluyeron parte de los pacientes de la presente tesis doctoral, se compard
frente a CSA-MMF, mientras que en nuestro caso el grupo mayoritario fue CSA-
MTX (74% de los casos), con so6lo un 9% de los pacientes con CSA-MMF. Por
este mismo motivo, la comparativa con el estudio randomizado de Pidala et al.
(70), quienes comparan contra TCR-MTX, tampoco es la idonea. El trabajo
recientemente publicado por Toérlén et al. (71) podria ser el mas parecido a
nuestra serie, pues incluye mayoritariamente DNE en ambos grupos (en algunos
casos con mismatch) y el grupo comparativo es CSA-MTX y mas de un 60% de
los TPH se realizaron con acondicionamiento de intensidad reducida, sin
embargo difiere en que la gran mayoria de los pacientes recibieron ATG como
profilaxis de EICH mientras que ningtin paciente del grupo TCR-SIR y s6lo un

8% del resto de profilaxis de EICH de nuestra serie la recibid.

Cuando seleccionamos en nuestra serie s6lo aquellos TPH realizados a partir de
un DE idéntico, aunque la incidencia de EICHa sigue siendo superior para el
grupo de TCR-SIR, la incidencia global es mas cercana a lo publicado, y ademas
en este caso las diferencias no fueron significativas entre ambos grupos
(incidencia de EICHa II-IV de un 56% para TCR-SIR frente a un 47% para el
resto de profilaxis; p =0,25). Recientemente el grupo de Khimani et al. ha
comparado TCR-SIR frente a TCR-MTX en un estudio observacional que incluye

pacientes durante un periodo de tiempo similar al nuestro (2008 - 2013),
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incluyendo mayoritariamente DNE (tanto idénticos como con algiin mismatch).
Los autores describieron una incidencia de EICHa II-IV al +100 similar a la
nuestra y nuevamente con resultados a favor del régimen TCR-SIR (63% Vs
73%; p = 0,002), sin encontrar diferencias para la EICHa III-IV (12,8% Vs
13,8%; p = 0,68) (98).

Asi pues en lo que si parecen coincidir todos los estudios publicados es que,
tanto o mas que la incidencia de EICHa II-1V, lo que reduce especialmente este
tipo de profilaxis son los grados graves (EICHa III-IV), pues en todos los casos

fue inferior a un 20% e incluso en alguno de ellos inferior al 10% (71).

Si profundizamos en el papel de TCR-SIR en el contexto del DNE hay que
destacar dos publicaciones en las que se incluyeron gran parte de los pacientes
de nuestra serie. Los resultados de ambas sugieren que esta profilaxis consigue
vencer el efecto deletéreo de la presencia del mismatch en los DNE (12). Este
efecto beneficioso en los DNE 7/8 se mantuvo incluso en ausencia de
tratamiento concomitante con timoglobulina, en los que, especialmente para los
grados III-IV, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo de TCR-SIR frente a TCR-SIR + ATG (11).

Atendiendo a la distribucion por 6rganos de la EICHa en nuestra serie, aunque
no hubo diferencias de forma global, llama la atencién que en el grupo de TCR-
SIR hubo un porcentaje mayor de EICHa cutdaneo grado III-IV, y aunque el
6rgano mas frecuentemente afectado fue el tubo digestivo (especialmente
digestivo alto), en esta afectaciéon no hubo diferencias significativas frente al
grupo control. Este mayor grado de afectacién cutanea no ha sido reportado con

anterioridad en la bibliografia.

En resumen en nuestra experiencia los pacientes con acondicionamiento de
intensidad reducida y TCR-SIR como profilaxis de EICH, presentan una
incidencia de EICHa II-1V superior a lo publicado. No se encontraron diferencias
en EICHa global ni III-IV comparado con el resto de profilaxis utilizadas en
nuestro servicio. Un 19% de los pacientes seran refractarios a corticoides y del

resto un 32% alcanzan remisidon completa so6lo con corticoies topicos, por lo que
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para nosotros seguira siendo la alternativa terapeutica al clasico esquema de

CSA-MTX, incluso en pacientes con alto riesgo de EICHa.

Con respecto a los niveles de inmunosupresién, en nuestro conocimiento no hay
ninguna publicacién que haga referencia al nivel dptimo para TCR-SIR cuando
se utilizan en combinacion. Pidala et al. no encuentra diferencias cuando los
niveles se analizan como variable dependiente de tiempo en la incidencia de
EICHa (70). Rodriguez et al, no hacen referencia a su impacto sobre el
desarrollo de EICHa, aunque si reportan que la mediana al dia +30 fue de 9.2
ng/ml (rango IQ 7,8-10,3) para TCR y 7,2 ng/ml (rango 1Q 5,9-8,9) para SIR
(97). Precisamente en base a este estudio, que tenia como objetivo mantener en
los primeros 30 dias post-trasplante un nivel de TCR de 9 ng/ml (rango 4-12) y
de SIR de 7 ng/ml (rango 4-10), muchos centros adoptaron este nivel como el
estandar. Asi, la mayoria de los centros que utilizan este tipo de profilaxis
intentan mantener los niveles de inmunosupresores en un rango que suele
comprender entre 5 - 10 ng/ml para el TCRy 3-12 ng/ml para SIR (68) (71), si
bien la tendencia habitual es a mantener ambos inmunosupresores <10 ng/ml
para evitar toxicidad (10). Segun la ficha técnica de la EMA -European Union
Agency- y sin olvidar que ninguno de los dos inmunosupresores cuenta con la
indicacion para profilaxis de EICH sino para prevenir el rechazo en el contexto
del trasplante de 6rgano sélido, recomiendan mantener un nivel de TCR <20
ng/ml y niveles de SIR de 12-20 ng/ml. Una de las principales limitaciones es
que, al ser ambos farmacos metabolizados por el citocromo p450, cuentan con
numerosas interacciones farmacolégicas habiéndose descrito diferentes tipos
de polimorfismos que afectan a su metabolismo (72, 99), lo que hace que la
dosis ideal haya que ajustarla de forma individualizada hasta alcanzar los

niveles 6ptimos.

Tampoco esta establecido el posible impacto de los niveles de TCR en la
toxicidad y desarrollo de EICH como parte de otras profilaxis, como en el caso
de TCR-MTX y los pocos resultados que hay son dispares (74, 100, 101). De
acuerdo con nuestros resultados no encontramos ningun nivel ni de TCR ni de

SIR que se asocie con un mayor riesgo de desarrollar ni EICHa II-IV ni EICHa III-
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Una de las complicaciones mas temidas del régimen de TCR-SIR son las

[V. Estos datos no han sido publicados previamente.

complicaciones de origen endotelial, sobretodo la MAT-AT. Una de las
principales limitaciones a la hora de estimar la incidencia de esta complicacion
es precisamente la falta de unanimidad en los criterios diagndsticos, lo que hace
que su incidencia varie segun las publicaciones entre el amplio margen de un
0,5 a un 76%. Finalmente, en el afio 2005 el EBMT a través del “Blood and
Marrow Transplant Clinical Trials Network Toxicity Committee Consensus”
estableci6 sus propios criterios diagnésticos para poder homogeneizar los datos
existentes, lo cual es fundamental dada la alta implicaciéon pronéstica de esta
complicacién, que se asocia con a una mortalidad de hasta el 75% a los 3 meses

del diagnostico (102).

La falta de conocimiento de la etiopatogenia de esta enfermedad ha hecho que
en los ultimos 30 afios no se haya avanzado de forma significativa en el campo
del tratamiento de esta complicacidn, situacidén que parece estar cambiando en
los ultimos afios, especialmente tras conocer la implicacion de la desregulacion
del complemento (103) y por tanto el potencial terapéutico del Eculizumab
(104), si bien los datos aunque esperanzadores todavia son preliminares y

requieren de ensayos randomizados y de un seguimiento a mas largo plazo.

En nuestra serie la incidencia de MAT-AT fue de un 8% (n = 11,) inferior a la
reportada por Rodriguez et al. con una incidencia de un 19% y Pidala et al. de un
24%, en el que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas con
respecto al grupo control con TCR-MTX (70). Dos de los factores de riesgo que
clasicamente se han relacionado con el desarrollo de MAT son la EICHa y los
acondicionamientos mieloablativos (105-107). Nuestro grupo publicé en al afio
2014 nuestra experiencia con un numero inferior de pacientes (n= 68 con TCR-
SIRy n =102 con TCR + MTX +/-ATG), sin diferencias en la incidencia de MAT-
AT entre ambos grupos (7,4% Vs 8,8%; p = 0,8); siendo la EICHa III-IV, el haber
recibido un TASPE previo y los niveles de TCR >25 ng/dl en algin momento del
TPH, los tres factores con impacto en su desarrollo (77). En la misma linea,

anteriormente Shayani et al. reportaron un mayor riesgo de MAT-AT con
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niveles de SIR en el dia +14 = 9,9 ng/ml, la EICHa II-IV y el uso de

acondicionamiento mieloablativo (108).

En nuestra serie fueron el ECOG = 2 (7% vs 34%; p = 0,016), la EICHa cortico-
refractaria (8% vs 30%; p = 0,041) y el haber recibido mas de 4 lineas de
tratamiento antes del trasplante (7% vs 22%; p = 0,011), las variables que en el
analisis univariante se asociaron con un riesgo mayor. Probablemente el bajo
numero de pacientes con MAT-AT en el grupo de TCR-SIR condicionara que ni la
EICHa II-IV ni la III-IV obtuvieran diferencias significativas. En cuanto a los
niveles de inmunosupresores, no se encontré ningin nivel de SIR por encima
del cual el riesgo de MAT-AT fuera mayor, pero aquellos pacientes con una

media de TCR en el dia +21 =2 8 ng/ml (15% vs 3%; p = 0,031).

En el analisis multivariante, s6lo la EICHa cértico-refractaria y haber recibido
>4 lineas de tratamiento antes del trasplante mantuvo la significacion, aunque
el nivel de TCR 2 8 ng/ml mantuvo una tendencia a la significacién (p = 0,07; HR
4,7, 1C95% 0,88-25). Por este motivo generamos un segundo modelo
multivariante con una variable compuesta (TCR en el +21 = 8 ng/dl + EICHa II-

IV), que en este caso si mantuvo la significacion estadistica.

Como conclusidn, en nuestra experiencia la EICHa (especialmente la cortico-
refractaria), los pacientes politratados (> 4 lineas de tratamiento previas) y los
niveles de TCR (nivel medio =8 ng/dl en el dia + 21, especialmente cuando se
asocia con EICHa II-IV) fueron los principales factores de riesgo para el
desarrollo de MAT-AT en el grupo de pacientes con profilaxis de TCR-SIR,
reflejando de nuevo la naturaleza subyacente del dafio endotelial en esta

particular complicacién post-trasplante.
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PRIMERA

Pese a la buena supervivencia de nuestra serie, la principal causa de fracaso del
procedimiento durante estos 20 afios en la unidad de trasplante del Hospital
Universitario de Salamanca sigue siendo la recaida de la enfermedad de base. Aunque la
incorporacion de nuevas profilaxis para el control de la enfermedad injerto contra
huésped (EICH) como tacrélimus-sirélimus (TCR-SIR) o la ciclofosfamida post-
trasplante (CyPT) dentro del protocolo del haploidentico han conseguido mejorar la
supervivencia libre de evento y supervivencia global de los pacientes, todavia el
procedimiento genera un alto impacto en la calidad de vida de los enfermos,
demostrado por la baja supervivencia libre de EICH y recaida (SLER) de la serie y que a
su vez viene condicionada fundamentalmente por una alta incidencia de EICH crénica.
De hecho, probablemente el uso de la CyPT sea en los préximos afios la estrategia que
mejor consiga controlar este end-point compuesto. Aunque en este sentido el peor
grupo sea el de donante no emparentado con 1 6 2 mismatch hasta tal punto que nos
planteemos dejar de considerarlos como donantes alternativos, antes resultara de

especial interés saber qué efecto tendria la CyPT en este grupo de pacientes.

SEGUNDA

Tanto la mejora en las técnicas diagndsticas como la complejidad cada vez mayor de los
trasplantes, hacen que la incidencia de la EICH aguda y crénica en nuestra serie sea muy
elevada. No obstante, la incorporacién de tratamientos menos toxicos con efecto
fundamentalmente topico (como la excelente respuesta clinica en el grupo de EICH
aguda digestiva grado I al tratamiento con beclometasona +/- budesonida) han
permitido que lo que realmente influya en la mortalidad sea el desarrollo de la EICHa
[1I-1V, y los pacientes con EICHa grado II tienen la misma supervivencia global que
aquellos sin EICHa. Un vez mas los donantes no emparentados con 1 6 2 mismatch son
el grupo de mayor riesgo tanto para el desarrollo de EICHa III-IV como para la cortico-
refractariedad, lo que de nuevo nos lleva a replantearnos su uso, especialmente en el
caso de acondicionamientos mieloablativos.

Pese a la alta incidencia de EICHc y en espera de nuevas estrategias que nos permitan
diferenciar la EICH del efecto injerto contra tumor, la EICHc sigue siendo una estrategia

valida a la hora del control de las recaidas post-trasplante, pues la que tiene lugar tras la
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manipulacion de la inmunpsupresién (EICHc inducida) tiene una mortalidad

relacionada con el trasplante similar a la de aquellos pacientes con EICHc de novo.

TERCERA

Los pacientes con EICH hiperaguda (EICHha) tuvieron un riesgo mayor de cortico-
refractariedad y consecuentemente mas mortalidad relacionada con el trasplante
comparado con los pacientes sin EICHa II-IV o con EICHa II-IV clasica, de ahi que sea un
grupo de especial interés para su identificacién de manera precoz e intentar evitar su
desarrollo. El estudio en profundidad del régimen TCR-SIR como uno de los factores del
riesgo para el desarrollo de EICHha y su asociacién con niveles precoces elevados de
inmunosupresores, relaciona un posible dafio endotelial del acondicionamiento y/o los
tratamientos previos con esta complicacidn. Sera por tanto de especial interés en los
proximos anos el estudio de biomarcadores de dafio endotelial que nos puedan ayudar a
predecir esta complicacidn, especialmente en sus formas mas graves.

Por otro lado, no hemos encontrado ningin nivel a partir del cual los pacientes con
profilaxis con TCR-SIR tengan un riesgo mayor de EICHa por lo que no podemos hacer
ninguna recomendacion a este respecto. No obstante, de nuevo niveles elevados de TCR
en las tres primeras semanas post-trasplante se asociaron con un riesgo mayor de
microangiopatia trombética, de ahi la importancia de mantener un estrecho control de
los niveles, especialmente en aquellos pacientes con EICHa en cuyo caso el riesgo de
este complicacién es mayor.

En cualquier caso, considerando el efecto beneficioso en la supervivencia libre de
evento sumado a una menor incidencia de EICHc sin ser factor de riesgo ni para EICHa
grave (grado III-1V), EICHa cortico-refractaria, microangiopatia trombotica ni sindrome
de obstruccién sinusoidal, consideramos el régimen de TCR-SIR como una estrategia
6ptima para trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida donde su uso
hace que incluso los resultados sean equiparables entre donantes idénticos o con algiin

mismatch.

CUATRO
No hemos podido demostrar que el tratamiento profilactico con acido ursodesoxicélico
mejore los resultados del trasplante salvo en pacientes con acondicionamiento

mieloablativo en los que redujo la MRT, sin impacto en la SG. No obstante, por un lado
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no se han recogido las toxicidades hepaticas mas alla de la EICH o el sindrome de
obstruccion sinusoidal, y por otro lado al no estar los grupos adecuadamente
balanceados estos resultados tienen que interpretarse con cautela, destacando
especialmente que careciamos de grupo control sin acido ursodesoxicolico en el grupo
tanto de TCR-SIR como de CyPT. El efecto protector para el desarrollo de la EICHa
hepatica y para EICHc extensa y en algunos 6rganos (cutanea, digestiva y pulmonar)
revelan su posible caracter inmunomodulador, recomendando por tanto su tratamiento
profilactico especialmente en pacientes de alto riesgo de EICH o toxicidad (como

aquellos con acondicicionamiento mieloablativo o con hepatopatia previa conocida).
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