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Resumen del simposio

La administracién de acondicionamiento de intensidad reducida permite realizar un trasplante hema-
topoyético cuando existe contraindicacién para el tratamiento en dosis alta. Gracias a este método, en
el dltimo decenio el limite superior de edad para trasplante alogénico ha aumentado de los 50 a los 70
afos. Ademads, pacientes jévenes con comorbilidad que impediria un procedimiento convencional pue-
den tratarse con esta nueva modalidad de alotrasplante, que se ha generalizado y constituye actual-
mente mas del 40% de los alotrasplantes. Uno de los motivos para el aumento del nimero de alo-TIR
es la evidencia de que el efecto inmunoldgico del injerto contra el tumor es el componente esencial para
la erradicacién de una neoplasia con alotrasplante. Lamentablemente, este efecto beneficioso no se ha
conseguido separar de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH), causa frecuente de morbili-
dad y mortalidad.

En el presente simposio se revisa el estado actual de esta modalidad terapéutica cada vez mas popu-
lar. Se presenta la experiencia de los principales grupos espafioles con este tratamiento; asi, el grupo co-
operativo de Madrid muestra sus resultados en linfomas no-hodgkinianos, mientras que Valcarcel ez al.
analizan los datos de otros hospitales espafioles en leucemia mieloide aguda y destacan la importancia
de la EICH para evitar las recaidas. Pérez-Simon et al. presentan la experiencia en nuestro medio con
alo-TIR de donante no emparentado y reflejan que es posible obtener una supervivencia prolongada en
una fraccidn significativa de pacientes. Finalmente, el Consorcio de Seattle actualiza sus datos con flu-
darabina e irradiacién corporal total en dosis bajas y llama la atencidn sobre el mayor efecto antileucé-
mico del injerto no familiar respecto al de hermano HLA-idéntico.

En resumen, la informacién de este simposio refleja el estado actual de esta modalidad de trasplante
y aporta perspectivas sobre la investigacién futura en este campo.
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nuevos esquemas de acondicionamiento menos toxi-
cos que permitieran hacer extensivo a pacientes de
mayor edad o con comorbilidades asociadas el efecto
inmunoterdpico del trasplante alogénico para explotar
asi el EICT®!. Siguiendo las experiencias de los gru-
pos del MD Anderson®’ y de Hadassah'®!!, iniciamos
en varios centros de trasplante de Madrid un estudio
prospectivo para evaluar la toxicidad y eficacia de un
esquema de acondicionamiento no mieloablativo ba-
sado en la combinacién de andlogos de purinas y mel-
falan en el tratamiento de pacientes no elegibles para
realizar un trasplante alogénico convencional por su
edad o estado general, en lo que denominamos enton-
ces Protocolo Madrid.

Introduccion

El empleo del trasplante alogénico en el tratamiento de
las neoplasias hematoldgicas ha estado, durante mu-
cho tiempo, restringido a los pacientes mas jovenes
con mejor estado general debido a las toxicidades del
procedimiento’. Por este motivo, un grupo importan-
te de pacientes que disponian de un donante idéntico
no recibian el trasplante por el alto riesgo del mismo.
Ademas de la toxicidad, el éxito del trasplante requie-
re salvar dos barreras inmunoldgicas: la reaccién de las
células inmunocompetentes del donante contra los te-
jidos del receptor manifestada como enfermedad del
injerto contra el huésped (EICH) y la reaccién de las
células inmunocompetentes del receptor contra el in-
jerto manifestada como rechazo inmunoldgico del
mismo. La prevencién del rechazo y la recidiva de la
enfermedad se han basado tradicionalmente en el em-
pleo de regimenes de quimioradioterapia de acondi-
cionamiento en altas dosis previos a la infusién del in-
jerto para eliminar la respuesta inmune del receptor y
erradicar las células tumorales residuales’.

Desde hace afios?, conocemos que la erradicacién
de la neoplasia de base no depende exclusivamente
de la intensidad del tratamiento de acondicionamien-
to, sino que precisa de la reaccién inmune de las cé-
lulas T del donante frente a la enfermedad en lo que
denominamos como efecto del injerto frente al tumor
(EICT)**. En primer lugar, muchas neoplasias hema-
tolégicas son incurables incluso con los esquemas de
acondicionamiento mds intensivos. Ademads, de for-
ma practicamente invariable en las neoplasias hema-
toldgicas, el desarrollo de EICH se ha acompanado de
menor proporcién de recidivas, mediado por el EICT
asociado a la EICH*. Los estudios sobre el trasplante
alogénico con acondicionamiento mieloablativo han
producido las evidencias necesarias para ello?®. Basan-
dose en estas observaciones, mdltiples grupos de in-
vestigadores empezaron a trabajar en la bisqueda de

Pacientes y métodos

Criterios de inclusioén. Para ser incluidos en el es-
tudio los pacientes debifan cumplir los siguientes crite-
rios: edad menor de 70 afios, padecer neoplasias he-
matoldgicas avanzadas susceptibles de ser curadas
mediante alotrasplante, disponer de donante hermano
con identidad HLA apropiada y no ser elegibles para
recibir un trasplante alogénico convencional por edad
superior a 55 afios, padecer comorbilidades asociadas
o ser pacientes previamente muy tratados. Todos los
pacientes y donantes participantes en este estudio fir-
maron consentimiento informado previo a su inclu-
sién en el mismo.

Esquema de acondicionamiento. El esquema de
acondicionamiento empleado consistié en fludarabina
25 mg/m?/dia durante 5 dias (dias —7 a —3) y melfalan
80 mg/m? en 1 dosis (dia —2). Los pacientes recibieron
progenitores de sangre periférica no manipulados, ob-
tenidos por aféresis tras movilizacién del donante con
G-CSF 10 ng/kg/dia s.c. durante 4 dias, a partir de un
hermano HLA idéntico (Tabla 2).

Prevencion de la EICH. La profilaxis de la EICH
consistid en ciclosporina 1,5 mg/kg/12 h i.v. iniciada
desde el dia -7, que se transferia a via oral 3 mg/kg/
12 h antes del alta, manteniendo niveles terapéuticos
hasta el dia +50, momento en que se iniciaba la reti-
rada de la misma un 10% semanal si el paciente no
habia presentado datos clinicos de EICH o antes en
los pacientes con enfermedad persistente o progresiva
y en aquellos con quimerismo mixto que experimen-
taban aumento de la proporcién de células del recep-
tor. Ademads los pacientes recibieron metotrexato i.v.
15 mg/m? el dia +1 y 10 mg/m? los dias +3 y +6 con
rescate de folinico.

Tratamiento de soporte. Todos los pacientes re-
cibieron el tratamiento hospitalizados en habitaciones
individuales con aire filtrado. Se les administré trata-
miento profilactico frente a Preumocystis carinii con tri-
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Nimero de pacientes 18
Sexo (mujer/varén) 8/10
Edad 52 afios (31-61)
Histologia:

- linfoma folicular 8

- linfoma del manto 4

- linfoma T periférico 4

- linfoma B difuso 2
Nimero de lineas previas de tratamiento 3(1-5)
TPH autélogo 4/18 (22,2%)
ECOG al trasplante

-0 9 (50%)

ol 8 (44,4%)

-2 1 (5,6%)
IPI/FLIPI al diagndstico

ol 6 (33,3%)

-2 8 (44,4%)

"3 3 (16,7%)

4 1(5,6%)
Estado de la enfermedad al trasplante

- remision completa 10 (55,6%)

- respuesta quimiosensible 4(22,2%)

- refractaria 4(22,2%)
Donante mujer-paciente varén 3/18 (16,7%)
Causas de inclusion

-edad > 55 afos 6 (33,3%)

- tratamiento previo > 2 lineas 10 (55,6%)

-TPH autélogo 4(22,2%)

- comorbilidades 4(22,2%)

IPI: indice prondstico internacional; FLIPI: indice prondstico internacional para
linfomas foliculares; TPH: trasplaplante de progenitores hematopoyéticos.

metroprim/sulfametoxazol del dia =6 a =2 y tan pron-
to como la cifra de neutréfilos postrasplante alcanzé
0,75 x 10%/L, 2 dias por semana hasta completar 6 me-
ses postrasplante. También recibieron profilaxis frente
a virus herpes con aciclovir 250 mg/m?/12 h i.v. desde
el dia —7 hasta el dia +30 y con fluconazol 200 mg/12 h
v.0. como profilaxis antifingica. Se inici6 tratamiento
antibiético empirico en todos los pacientes si presen-
taban fiebre superior a 38 °C o signos de infeccién. La
reactivacién de citomegalovirus (CMV) fue monitori-
zada mediante antigenemia pp695 realizada 2 veces por
semana hasta el dia +120 o m4s alld en caso de precisar
tratamiento inmunosupresor por desarrollar EICH. To-
dos los pacientes recibieron hemoterapia irradiada.

Analisis del quimerismo. El quimerismo hemato-
poyético donante-receptor fue evaluado por FISH en
las parejas de donante-receptor con disparidad de sexo
y por deteccién de polimorfismos de mini y microsa-
télites (VNTR/STR) por PCR, técnicas que permiten
una sensibilidad del 1% para la deteccién de células
residuales del paciente!>13.
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Objetivos del estudio. Los objetivos principales
del estudio se centraron en evaluar el potencial del
prendimiento y la eficacia antitumoral del esquema de
acondicionamiento, evaluada como supervivencia li-
bre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG).
Los objetivos secundarios inclufan la evaluacién de la
toxicidad segun la escala de la OMS, mortalidad rela-
cionada con el trasplante (MRT), cinética del quimeris-
mo y evaluacién de la EICH aguda y crénica.

En este simposio se analizan los resultados de los
pacientes diagnosticados de linfomas incluidos en di-
cho estudio en los centros participantes desde su ini-
cio hasta enero 2007.

Resultados

Entre mayo de 2000 y enero 2007 se incluyeron 18
pacientes diagnosticados de linfoma, ninguno de
los cuales era candidato apropiado para realizar un
acondicionamiento mieloablativo por tener edad
mayor de 55 afios en 6 casos (33,3%), por padecer
comorbilidades asociadas en 4 casos (22,2%) o por
ser pacientes previamente muy tratados en 10 ca-
sos (55,6%), o combinaciones de las anteriores. En
la Tabla 1 se recogen las caracteristicas de los pa-
cientes.

La mediana de edad de la serie es de 52 afios (ran-
go: 31-61 afos) y 10 de los 18 casos eran varones.
En 8 pacientes el diagnéstico histolégico era linfoma
folicular; en 4, linfoma del manto; en 4, linfomas T
periféricos; y en 2, linfoma B difuso de células gran-
des. Todos los casos eran estadios avanzados de la
enfermedad con IPI/FLIPI al diagnéstico de 1 en el
33,3%,2enel 44,4%,3 enel 16,7% y 4 enel 5,6%,
habian precisado una mediana de 3 lineas de trata-
miento (1-5), incluyendo 4 casos a los que se habia
realizado previamente un auto-trasplante (22,2%).
En 10 casos (55,6%) la enfermedad se encontraba en
remisién completa (RC) tras la Gltima linea de tra-
tamiento, mientras en otros 8 persistia enfermedad
(44,4%): 4 con enfermedad quimiosensible (22,2 %)
y otros 4 con enfermedad refractaria (22,2%) a la dl-
tima linea de tratamiento. Todos los pacientes re-
cibieron el esquema de acondicionamiento previsto
con fludarabina (125 mg/m?) y melfalan (80 mg/m?),
y realizaron profilaxis de la EICH con ciclosporina
y pauta corta de metotrexato en dias +1, +3 y +6.
Se infundieron una mediana de 5,02 x 10° células
CD34+/kg (3,7-10,8) y 2,00 x 10° linfocitos CD3+/
kg (0,4-4,4) obtenidos por aféresis a partir de donan-
te hermano HLA idéntico en todos los casos. Todos
los pacientes alcanzaron cifras de neutréfilos inferio-
res a 0,5 x 10%/L que recuperaron a partir del dia +14
(extremos: 10-20), y cifras de plaquetas por debajo
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de 20 x 10°/L que recuperaron desde el dia +12 (ex-
tremos: 9-33), excepto uno, que fallecié precozmen-
te en el dia +12 sin datos de prendimiento mieloide
ni plaquetario, y otro exitus precoz sin prendimien-
to plaquetario. No hubo ningtn caso de fracaso pri-
mario del injerto.

Evaluacion de Ia toxicidad

Las toxicidades inmediatas (en los primeros 100 dias)
maés frecuentes del procedimiento fueron la neutrope-
nia febril (6 casos), incluida una sepsis asociada a ca-
téter, mucositis grado 3-4 (2 casos), toxicidad hepati-
ca grado 3-4 (2 casos) ademds de 1 episodio de EVOH
resuelto con defibrétido, 1 episodio de cistitis hemo-
rrégica y 1 episodio de broncoespasmo severo y flut-
ter auricular (Tabla 2). Fallecieron precozmente, en re-
lacién con toxicidad atribuible al procedimiento antes
del dia +100, 2 pacientes (MRT 2/18, 11,1%): una pa-
ciente que padecia disfuncién cardiaca con FEVI pre-
trasplante del 40% falleci6 tras un episodio de insu-
ficiencia cardiaca refractaria con fallo hepatico, de
probable origen isquémico sin criterios de enferme-
dad venooclusiva (EVOH), y otra tras episodio de sep-
sis por Pseudomonas aeruginosa y hemorragia cerebral
y pulmonar. Otros 2 pacientes fallecieron tardiamen-
te el dia +354 y +605, en el contexto de exacerbacio-
nes de la EICH crénica y tratamiento esteroideo por
sepsis por Escherichia coli y neumonia bilateral, respec-
tivamente.

Las infecciones viricas han sido la complicacién in-
fecciosa més frecuente en nuestra serie (13/18 casos,
72,2%). Entre ellas destacaron las reactivaciones de
citomegalovirus (CMV), presentes en 8/18 pacientes
(44,4%) que fueron multiples (mds de 3 episodios) en
3 pacientes (16,7 %), aunque en ningin caso llegaron a
producir enfermedad por CMV realizando tratamien-
to antiviral anticipado. Se produjeron otras reactivacio-
nes o infecciones viricas: 3 herpes zéster, 1 parvovirus
y 1 episodio de neumonia intersticial atribuible a vi-
rus respiratorio sincitial (VRS). Ademads se produjeron
infecciones bacterianas en 7 casos (4 bacteriemias por
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Strepto-
coccus viridans 'y Enteroccus sp, respectivamente, 1 me-
ningitis por Streptococcus viridans, 1 neumonia por Pseu-
domonas aeruginosa y 1 infeccién urinaria por Klebsiella
pneumoniae), y 3 episodios de antigenemia de Aspergi-
lus positiva (16,7 %), resueltos tras tratamiento con vo-
riconazol.

Cinética del quimerismo y la EICH

Los pacientes alcanzaron quimerismo completo en
sangre periférica en el dia +30 en 5 de 13 casos analiza-

Tabla 2. Caracteristicas del trasplante y toxicidad

Acondicionamiento:

- Fludarabina 25 mg/m2/dia durante 5 dias (dias -7 a -3)
- Melfalan 80 mg/m2 en 1 dosis (dia -2)

Profilaxis de la EICH:

- Ciclosporina 3 mg/kg/dia i.v. desde dia -1, via oral 3 mg/kg/12 h

antes del alta

- Metotrexato i.v. 15 mg/m2 dia +1y 10 mg/m2 dias +3 y +6

CD34+ x 10°/kg infundidas
CD3+ = 108/kg infundidas
Dia neutrdfilos > 0,5 x 10°/L
Dia plaquetas > 20 = 10°%/L

Toxicidades grado 3-4 (escala OMS):
- Neutropenia febril
* Mucositis
-Toxicidad hepatica

5,02 (3,7-10,8)
2,00 (0,4-4,4)
+14 (10-20)
+12 (9-33)

6 casos (33,3%)
2 casos (11,1%)
2 casos (11,1%)

- EVOH resuelto con defibrétido 1 caso

- Cistitis hemorragica 1 caso

- Broncoespasmo severo y flutter auricular 1 caso
Infecciones bacterianas: 7 casos (38,9%)

- Bacteriemias 4 casos (por Staphilococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus viridans y
Enterococcus sp., respectivamente)

* Meningitis por Strept. viridans 1 caso

- Neumonia por Pseud. aeruginosa 1 caso

- Infeccion urinaria por K. pneumoniae 1 caso

Infecciones viricas: 13 casos (72,2%)
- Reactivacion de CMV 8/18 (44,4%)
- Enfermedad por CMV 0/18 (0%)

- Otras infecciones viricas 3 herpes zoster, 1 parvovirus y 1
neumonia intersticial atribuible

a virus respiratorio sincitial
Infecciones fiingicas: antigenemia de
Aspergillus positiva 3 casos (16,67%)

EICH: enfermedad del injerto contra el huésped; CMV: citomegalovirus;
EVOH: enfermedad venooclusiva hepatica.

dos (38,5%) y en 13 de 14 en el dia +90 (92,9%). Sélo
1 paciente mantuvo quimerismo mixto en la reevalua-
cién +180 dias a pesar de haber retirado la inmunosu-
presién, convirtiendo progresivamente a quimerismo
completo en la reevaluacién de +1 afio, donde los 10
enfermos evaluados presentaban quimerismo comple-
to en sangre periférica.

En 3 casos (16,7 %) existia disparidad de sexo donan-
te-receptor con donante mujer y paciente varén. Pre-
sentaron EICH aguda grados II-IV 6 de 16 pacientes en
riesgo (37,5%) con 4 de ellos (25%) de grados III-IV. Pre-
sentaron EICH crénica 10 de 15 expuestos (66,7 %), que
fue limitada en 4 casos (26,7 %) y extensa en 6 (40%). La
EICH crénica extensa contribuyé al fallecimiento de 2
pacientes de forma tardia, en el dia +354 y +605, como
factor predisponente para una sepsis por Escherichia coli
y una neumonia bilateral, respectivamente.
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Tabla 3. Cinética del quimerismo y EICH

Quimerismo completo dia +30 5 de 13 casos (38,5%)
Quimerismo completo dia +90 13 de 14 casos (92,9%)
Quimerismo completo dia +180 9 de 10 casos (90%)
Quimerismo completo +1 afo 10 de 10 casos (100%)

EICH aguda grados II-IV
EICH aguda grados IlI-IV

EICH cronica

6 de 16 pacientes en riesgo (37,5%)
4 de 16 pacientes en riesgo (25%)

10 de 15 expuestos (66, 7%):
limitada en 4 (26,7%),
extensa en 6 (40%)

EICH: enfermedad del injerto contra el huésped.

Tabla 4. Analisis de la supervivencia y seguimiento

Seguimiento (mediana): 55 meses

Evaluacion final del seguimiento:
- Fallecidos: 6 pacientes (33,3%) (2 toxicidad, 2 progresion y 2 infeccién/
EICH)
- Recaidas: 3 pacientes (16,7%) (2 ILD y 1 alogénico convencional)
-Vivos y remision completa: 12 pacientes (66,7%)

Supervivencia global (SG) a 5 afos: 66,7%
Supervivencia libre de eventos (SLE) a 5 afos: 61,1%

Factores relacionados con la SLE/SG:
- Edad < 55 afios (p = N.S.)
- Histologfa linfoma manto y folicular vs. difusos y T periféricos (p < 0,01)
- Lineas de tratamiento < 3 lineas vs. > 2 lineas (p < 0,06)
-TPH autdlogo (p = N.S.)
- Estado de la enfermedad al trasplante RC/RP vs. REF (p < 0,01)
-(OC precoz vs. QC tardio (p = N.S.)
- EICH agudos/crdnicos (no evaluable)

N.S.: no significativo; EICH: enfermedad del injerto contra el huésped; ILD: infusion
de linfocitos del donante; QC: quimerismo completo; RC: remision completa; RC:
remision parcial; REF: refractario.

Respuesta antitumoral

La situacién de los pacientes al trasplante era RC en
10 casos (65,6 %) tras 1 o varias lineas de quimiotera-
pia (8 RC tras 1 linea, 4 tras 2 lineas y 3 tras 3 o mas
lineas de tratamiento); en 4 casos, remisién parcial
quimiosensible (RP); y en 4 casos, refractariedad tras
la dltima linea de tratamiento (REF) (Tabla 1). De los
10 casos en RC sélo una paciente con linfoma T pe-
riférico (10%) recayé a los 95 dias del trasplante y
fue rescatada con un trasplante alogénico convencio-
nal, permaneciendo actualmente viva y en remisién
2 afos después. Los 4 casos en RP alcanzaron qui-
merismo completo desde el dia +90 una vez retira-
da la inmunosupresién y permanecen en remisién.
Los 4 casos REF han fallecido: 2 por toxicidad inme-
diata y 2 por progresién de la enfermedad. Ambas
progresiones ocurrieron precozmente, a los 90 y 120
dias, respectivamente, y recibieron infusiones de lin-
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focitos del donante como tratamiento (dosis total de
1,5 x 10%/kg y 1 x 10%/kg, respectivamente) sin que se
produjera respuesta (Tabla 4).

Analisis de Ia supervivencia
y seguimiento

La mediana de seguimiento de la serie es de 55 meses,
mdés de 4,5 aflos (Tabla 4). Han fallecido 6 pacientes
(33,3%): 2 por toxicidad inmediata (1 episodio de in-
suficiencia cardiaca refractaria y 1 sepsis por Pseudomo-
nas con hemorragia cerebral y pulmonar, ambos casos
refractarios pretrasplante), 2 por progresién del linfo-
ma (también refractarios pretrasplante) y 2 por toxici-
dad diferida (1 sepsis por E. coli y 1 neumonia bilateral,
ambas en el contexto de EICH crénico y tratamien-
to esteroideo, en el dia +354 y +605, respectivamen-
te). La supervivencia global (SG) de la serie a 5 afios
es del 66,7 % vy la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) a 5 anos del 61,1%. Los factores mas significati-
vos para la SLE y la SG fueron el tipo histolégico (lin-
foma del manto y folicular vs. linfomas T periféricos,
p < 0,01), el status de la enfermedad al trasplante (RC
y RP vs. REE, p < 0,01), el nimero de lineas de quimio-
terapia (< 3 lineas vs. > 2 lineas, p < 0,06). No hemos
encontrado diferencias significativas entre haber reali-
zado AUTO previo vs. no, o alcanzar QC precoz (en
dia +30) vs. QC tardio. El efecto del EICH agudo o cré-
nico no ha sido evaluable por la escasa casuistica de la
serie, insuficiente para una anélisis de riesgos compe-
titivos. Permanecen vivos y en remisién completa 12
de los 18 pacientes (66,7 %), con una mediana de se-
guimiento de 4,6 afios (2,4-6,9). En 4 de los 12 casos
(33,3%) persisten manifestaciones de EICH crénico, 2
limitado y 2 extenso.

Discusion

Desde hace 10 afios venimos asistiendo al desarrollo
de nuevos regimenes de acondicionamiento de inten-
sidad reducida o submieloablativos en los trasplan-
tes alogénicos®!%'V en un intento por disminuir la
morbimortalidad asociada al procedimiento, por ha-
cerlo accesible a un mayor nimero de pacientes que
por su edad o comorbilidades no son candidatos a re-
cibir un trasplante alogénico convencional mieloabla-
tivo y por explotar la plataforma inmunoterdpica que
supone el alotrasplante como método para alcanzar
la remision de las neoplasias hematoldgicas suscepti-
bles al desarrollo de la respuesta de EICT'*'5. Basados
en los resultados iniciales de los grupos del MD An-
derson®’ y de Haddasha?, en 1998 iniciamos un estu-
dio empleando un régimen de fludarabina y melfalan
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en pacientes con neoplasias hematoldgicas avanza-
das. De éstas, en el presente trabajo hemos analizado
los casos diagnosticados de linfomas entre los afios
2000-2007. Nuestro estudio fue disefiado para explo-
rar la posibilidad de realizar un alotrasplante sin la
morbilidad asociada al trasplante mieloablativo con-
vencional, en pacientes con neoplasias hematolégicas
avanzadas previamente muy tratados, inicialmente
con edad mayor de 55 afios, o con comorbilidades
asociadas. Los objetivos principales eran evaluar el
potencial del prendimiento y la eficacia antitumoral
del alotrasplante utilizando un esquema de acondi-
cionamiento de intensidad submieloablativa. Inclui-
mos fludarabina dentro del régimen de acondiciona-
miento por su potencial inmunosupresor y melfalan
80 mg/m?, dosis inferior a la empleada por los grupos
del MD Anderson®? (140-180 mg/m?) o el grupo co-
operativo inglés'®' 140 mg/m?, dado que nuestra in-
tencién era disminuir la toxicidad del procedimiento
en pacientes debilitados.

La toxicidad del tratamiento en nuestra casuisti-
ca fue basicamente a expensas de neutropenia febril
y mucositis, mucho mejor tolerada en comparacién
con los efectos esperados tras un esquema de acon-
dicionamiento mieloablativo, en especial en una po-
blacién muy tratada previamente donde mads de la
mitad de los pacientes habian recibido 3 o mas li-
neas de tratamiento incluyendo 4 casos (22,2%) que
recibieron previamente autotrasplante, y donde la
mayoria de enfermos eran mayores de 50 afios (me-
diana de edad 52 afios). Todos los pacientes alcanza-
ron prendimiento de neutréfilos y plaquetas, lo que
era previsible dado el efecto inmunosupresor del tra-
tamiento y la poblacién tan tratada, salvo 2 casos
(11,1%) que fallecieron precozmente. Las principa-
les complicaciones infecciosas fueron infecciones vi-
rales, en especial reactivacién del CMV aunque no
afadieron mortalidad a la serie. Las infecciones bac-
terianas, aunque menos frecuentes, fueron la causa
principal de mortalidad en 2 casos y contribuyeron a
la misma en otro.

La mayor parte de los pacientes alcanzé QC mas
alla del dia +30 (5/13 analizados en dia +30 y 13/14
en dia +90), lo que se tradujo en una moderada inci-
dencia de EICH aguda (37,5%); como han publicado
otros autores '®1%2° el QM parece proteger del desa-
rrollo de EICH aguda. A pesar de la persistencia de
QM hasta el dia +90 en un porcentaje significativo de
casos, no hemos observado ningtn caso de fracaso
primario del injerto, ni de rechazo tardio del mismo
entre este grupo de pacientes con linfoma, a diferen-
cia de otras series?, lo que resulta previsible también
por el efecto inmunosupresor del tratamiento previo
acumulado al regimen de acondicionamiento que in-
cluye fludarabina. Es de destacar que el 66,7 % de los
pacientes en riesgo desarrollaron EICH crénica, en

4 casos localizada y en 6 extensa, lo que probable-
mente ha contribuido al control antitumoral a largo
plazo como ya ha sido descrito!*12%2! aunque a ex-
pensas de contribuir al fallecimiento tardio de 2 pa-
cientes por infecciones graves en el seno de brotes de
EICH crénica con tratamiento esteroideo. El efecto
EICT ha sido evidente en nuestra serie, de los 10 pa-
cientes en RC al trasplante sdlo ha recaido 1 (11,1%),
que pudo rescatarse tras quimioterapia y trasplante
alogénico convencional, y de los 4 pacientes en RP
quimiosensible en el momento del trasplante ningu-
no ha progresado o recaido posteriormente. Sin em-
bargo, los 4 pacientes en situacién de refractariedad
al Gltimo tratamiento previo al trasplante han falleci-
do o progresado.

Este hecho refleja que estos pacientes llegan al tras-
plante en situacién precaria por la necesidad de trata-
miento intensivo muy préximo al trasplante, lo que
hace que una parte de ellos no lo tolere. Por otro lado,
en aquellos pacientes que lo toleran, la intensidad del
acondicionamiento utilizado no es suficiente como
para frenar la progresién del tumor el tiempo nece-
sario para llegar a desarrollar una respuesta inmune
eficaz frente al mismo, lo que ademds constatamos
en 2 de los casos en que pese a recibir tratamiento
con ILD no pudimos frenar su evolucidn. A este res-
pecto, es interesante el hecho de que los pacientes
con linfomas de histologia més indolente (foliculares
y mantos) han presentado mejor SLE y SG que linfo-
mas mas agresivos (linfomas difusos y linfomas T),
como han valorado trabajos precedentes!¢?>% de for-
ma similar a lo observado en las neoplasias mieloi-
des, donde los pacientes con leucemia mieloide cré-
nica (LMC) sometidos a trasplante submieloablativo
presentan mejores resultados que los casos de leuce-
mia mieloide aguda (LMA), asi como en el efecto in-
munoterdpico de las ILD, més eficaz en pacientes con
LMC comparado con los de LMA!92630,

El seguimiento medio de nuestra serie es largo, mas
de 4,5 anos, lo que genera datos maduros sobre nues-
tra estrategia. La SG a los 5 afos alcanza el 66,7 % y
la SLE el 61,1%, comparables a las de otros grupos
en un contexto similar'?'?2 Teniendo en cuen-
ta que estos pacientes hace 10 aflos no habrian sido
trasplantados, podemos decir que hemos mejorado
muy significativamente las posibilidades terapéuticas
de nuestros pacientes, puesto que para la mayoria,
la progresién de la enfermedad y el fallecimiento ha-
brian sido la norma.

En el futuro, el desarrollo de las mejoras en el tras-
plante submieloablativo debe dirigirse en dos direc-
ciones: mejor control de la enfermedad de base pre-
vio al trasplante (nuevas combinaciones y empleo de
nuevos farmacos, esquemas de doble trasplante: pri-
mero autdlogo y segundo submieloablativo) y mejor
control del efecto inmunoterdpico del injerto median-
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te control de la inmunosupresién postrasplante y mo-
dulacién de la EICH y el EICT. Estas lineas ya han
sido iniciadas por algunos grupos en pacientes con
linfoma con el empleo de radioinmunoconjugados
dentro del esquema de acondicionamiento®, con ri-
tuximab en altas dosis en el peritrasplante para con-
trolar la enfermedad y modular la EICH*** o con la
utilizacién de dobles trasplantes®.

Conclusiones

El esquema de acondicionamiento con fludarabina
y dosis moderadas de melfaldn en pacientes con lin-
foma no candidatos a trasplante alogénico conven-
cional constituye un tratamiento eficaz para alcanzar
el prendimiento, con toxicidad moderada y suele in-
ducir una respuesta antitumoral suficiente para per-
mitir el retroceso duradero de la enfermedad en los
pacientes en remisién o con enfermedad quimiosen-
sible pretrasplante. Teniendo en cuenta que estos pa-
cientes hace 10 afios no habrian sido trasplantados,
creemos que con esta aproximacién hemos mejorado
muy significativamente las posibilidades terapéuticas
aplicables en ellos.
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Introduccion

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéti-
cos (Alo-TPH) se considera el tratamiento de eleccién en
las leucemias agudas (LA) de alto riesgo por combinar
el efecto antineoplésico del acondicionamiento y la re-
accién del injerto contra leucemia (RIL) mediada por los
linfocitos T (LT) del donante. El impacto favorable de la
RIL se traduce en la menor frecuencia de recaidas des-
pués de alotrasplante vs. el trasplante autélogo, asi como
en el llamativo efecto antileucémico de la infusién de
linfocitos de donante (ILD)'2.

En pacientes de edad avanzada o con enfermedades
asociadas, la frecuente mortalidad del Alo-TPH conven-
cional impide una mejora en la supervivencia global’.
Ya que los mayores presentan con frecuencia leucemia
con caracteristicas de alto riesgo, la quimioterapia o el
trasplante autélogo (TASP) no ofrecen buenos resulta-
dos. Por ello, es importante que puedan beneficiarse de
un Alo-TPH. Con tal propésito, en los tltimos 10 afios
se han desarrollado pautas de acondicionamiento de in-
tensidad reducida (AIR), menos téxicas. Hasta la fecha,
se han realizado en el mundo mas de 10.000 Alo-TPH
con AIR; lo que ha generado una gran cantidad de da-
tos reflejados en mdultiples articulos. La mayor parte de
series publicadas hasta el momento son retrospectivas e
incluyen diversas enfermedades, diferentes estados de
la enfermedad y varios tipos de donante, lo que dificulta
extraer conclusiones. Los objetivos iniciales de los AIR,
capacidad de injerto y la reduccién de la MRT, se han al-
canzado*; con todo, sus resultados a largo plazo en tér-
minos de supervivencia global, supervivencia libre de
eventos y recidivas deben considerarse preliminares.

En este articulo se revisa la experiencia publicada has-
ta el momento sobre Alo-TPH con AIR en LA y se discu-
ten las estrategias posibles para mejorar los resultados.

Técnica del alotrasplante con
acondicionamiento de intensidad reducida

Los estudios en animales®” con AIR e inmunodepre-
sién (IS) postrasplante mostraron que era posible al-
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canzar un injerto estable, por lo que se desarrollaron
esquemas para su aplicacién en humanos. Actualmen-
te, la mayor parte de AIR incluyen fludarabina (125-
240 mg/m?) asociada a irradiacién corporal total en
dosis baja (2-8 Gy), busulfan (hasta 10 mg/kg), melfa-
lan (hasta 180 mg/m?), tiotepa (hasta 10 mg/kg) o ci-
clofosfamida (60-200 mg/kg). Estos AIR varian desde
regimenes mieloablativos con toxicidad extrahemato-
légica atenuada hasta pautas sin capacidad de mieloa-
blacién. Recientemente, la adicién de alemtuzumab
al AIR ha mostrado una reduccién en la incidencia de
EICH aguda y crénica, aunque sin mejora en la super-
vivencia global. La IS postrasplante se basa en el uso de
un inhibidor de la calcineurina, ciclosporina o tacroli-
mus, més un antimetabolito como el metotrexato o el
mofetilo micofenolato. Como resumen de los hallaz-
gos con los distintos AIR, la seleccién de un régimen u
otro conlleva diferencias en toxicidad, probabilidad de
fallo de injerto, adquisicién de quimerismo completo
(QC) en los diferentes subtipos celulares y también en
el control inicial de la enfermedad de base.

Resultados en leucemia mieloide aguda

A pesar de los muchos estudios sobre AIR, son pocos
los que se centraron en la LMA; en la Tabla 1 se resu-
men los mds importantes, que incluyeron en ocasio-
nes los sindromes mielodisplasicos de alto riesgo. Re-
cientemente, se han publicado dos revisiones sobre el
papel del Alo-TPH con AIR en LMA®?. En conjunto, la
TRM fue del 8-53%, la recaida del 11-45%, la super-
vivencia libre de progresién del 29-66% y la SG del
31-74%. La gran variabilidad de unos estudios a otros
fue debida a la heterogeneidad de los pacientes inclui-
dos®. La incidencia de EICH aguda y crénica fue tam-
bién variable en los distintos estudios, pero en gene-
ral similar a la que se observa tras acondicionamiento
convencional. La excepcién a este hallazgo provino de
los regimenes que incluian alemtuzumab; en ellos, la
incidencia de EICH aguda de grado III-IV fue préctica-
mente inexistente, y la de EICH crénica, claramente
inferior a la reportada sin este farmaco™.

Elestado y la carga tumoral de la enfermedad son de
gran importancia para el éxito del trasplante!!, espe-
cialmente en el Alo-TPH con AIR donde el acondicio-
namiento tiene poca actividad antileucémica. Dos de
los estudios mds amplios, el del grupo de Seattle!? y la
experiencia espafiola’®, mostraron que los pacientes en
primera o segunda RC obtuvieron mejores resultados
que los que se hallaban en fase mas avanzada. De la
misma forma, otro estudio mostré que una cifra eleva-
da de blastos en sangre periférica se asocié a mayor in-
cidencia de recidiva y peor SLE'4%. Estos datos apoyan
el considerar el Alo-TIR en fase precoz de la LMA.
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El poder curativo de los Alo-TIR se basa en la RIL,
que en general se asocia al desarrollo de EICH. En ese
sentido, se ha demostrado que la aparicién de EICH
se traduce en menor frecuencia de recaida leucémica.
Aunque tanto la EICH aguda como la crénica se aso-
cian a RIL, la elevada mortalidad observada con la pri-
mera hace que no mejore la supervivencia; por el con-
trario, la ECH cronica es la variable que mas protege
de la recaida y mejora el prondstico de los pacientes.

En un estudio en pacientes con LMA/SMD de alto
riesgo trasplantados de un hermano HLA-idéntico tras
acondicionamiento con Flu/Bu se observé una SG y
una SLE a 4 afios del 45% y 43 %, respectivamente. El
desarrollo de EICH crénica fue la variable con mayor
impacto favorable sobre la SG, SLE y la aparicién de
recaida’®. La importancia del desarrollo de EICH créni-
ca también se puso de manifiesto tras AIR con Flu/Bu/
ATG en pacientes con LMA en primera RC, al dismi-
nuir las recaidas y mejorar la SG y la SLP'S. Como con-
trapartida negativa, el desarrollo de EICH crénica con-
lleva un deterioro en la calidad de vida de los pacientes,
por lo que serd importante identificar los pacientes con
alto riesgo de recidiva que precisan EICH crénica para
su curacion.

Los estudios comparativos entre AIR y acondiciona-
miento convencional son escasos. En general, con AIR
se observa reduccién de la TRM, mayor frecuencia de
recaidas y similar SG y SLE, comparado con el acondi-
cionamiento en dosis alta. La heterogeneidad de pa-
cientes y la ausencia de estudios aleatorizados impiden
llegar a conclusiones sélidas. Shimoni ez al., en pacien-
tes con LMA en remisién al trasplante no observaron
diferencias en supervivencia con ambos esquemas; por
el contrario, con enfermedad activa los resultados del
trasplante convencional fueron mejores que con AIRY.
En otro estudio retrospectivo en mayores de 50 afios,
el empleo de AIR se asocié a menor incidencia de
EICH aguda y menor TRM, pero a mayor recidiva que
tras Alo-TPH convencional®. Es de destacar que en los
alotrasplantes con AIR también se ha observado que,
a mayor intensidad, menor incidencia de recidiva.

Resultados en leucemia aguda linfoblastica

Los sindromes linfoproliferativos son la principal indi-
cacién de Alo-TIR, pero entre ellos la experiencia so-
bre leucemia aguda linfobléstica (LAL) es limitada. Un
trabajo reciente revisé 4 estudios prospectivos que in-
cluyeron 27 pacientes con una edad mediana de 50
afios, entre los que habia un 41 % de casos de LAL cro-
mosoma Filadelfia positiva (Ph+) y un 44% de pacien-
tes quimiorrefractarios, con sélo un 15% en primera
RC?.Un 56% de los pacientes recibieron un trasplan-
te de hermano HLA idéntico, y el resto, de familiares
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Tabla 1. Series de alotrasplante con acondicionamiento de intensidad reducida en la leucemia mieloide aguda

Acondicionamiento Pacientes (n) MRT SG EICHAG
Referencia Tipo donante )
Seguimiento Edad Recaida SLE EICH CR
Flu 150/Bu 10 LMA 17; SMD20 1 afio: 5% - Gr I1-IV 19%; Gr III-IV 5%
Martino®3! DF " < oo . o
1 afio 57 anos 1 afo: 28% 1 afo: 66% Ext 46%
ICT2 Gy/Flu 90 (n = 100) 122 100 dias: 4%; 5 o ag% Gr II-IV DF 35%; DNE 42%
Hegenbart®2 DF 58; DNE 64 1 afio: 14%
44 meses 57 afios 2 aios: 39% 2 aios; 44% 2 aios; 36%
IV 33%: R
Flu 150/Mel 140/CAMPATH-100 IMA4L;SMD11 1 afio: 33% 1 afio: 48% (fgo'/' N: 33%; Gr -V
Van Besien®® DF 27; DNE 25 i 0 -
18 meses 5 afios 1 aiio: 27% 1 afio: 38% ons0 167
(s6lo en DNE)
Flu 150/Mel 140/CAMPATH-100 , 100 dias: 9%; o ;
- 0T R LMA 56; SMD 20 P 3 afios: 41% 28% (0% gr lI-IV)
36 meses 52 afios 36% 3 aios: 37% 11%
CaO77(N=8)Ful80 (n=28)/BU8/ \\non/sup1a  100dias:3%  20nos8085% o agw: riv 22%
Hamaki® ATG 7.5 (n=8) (bajo-alto riesgo)
DF fios: 64-859
55 afios 22% 2 ailos: 64-85% g0 ot 66%
12 meses (bajo-alto riesgo)
, AL LELTE &G 270 33 9% 2 afios: 79% 24%
Blaise!® DF
18 meses 52 afos 18% 2 afos: 76% 64%
Flu 150/ Bu 3.3 i.v. 0 Mel 150/ ATG 40 26 2 afios: 15% 3 afios: 61% Gr II-IV 54%; Gr Ill-IV 20%
Platzbecker®® DF 11; DNE 15
22 meses 49 afos 12% 3 afos: 61% 64%; ext 32%
Flu 100-150/Mel 100-180/ATG 112 2 afios: 20% 2 afios: 44% 39%
Oran®® (n = 31)/Gemtuzumab (n = 16)
DF59; DNE 53 55 afios 2aii0s: 29% - 49% (61% extenso)
m—
Flu 150/Bu 8-10 LMA 59/SMD 34 12?.]3,"’1363‘" 4 afios: 45% 34%, gr 111V 14%
Valcarcel® DF o o )
43 meses 53 afios dNiGzom; 4 afios: 43% 64%: ext 54%

4 aios: 37%

ICT: irradiiacidn corporal toral; Flu: fludarabina (mg/m?); Bu: busulfan (mg/kg); CAMPATH (mg/m?); Mel: melfaldn (mg/m?); LMA: leucemia mieloide aguda; SMD: sindrome
mielodisplasico; Gr: grado; DF: donante familiar; DNE: donante no emparentado; EICH: enfermedad injerto contra huésped; Ag: aguda; Cr: cronica. TASP: trasplante autdlogo de

progenitores hematopoyéticos.

con diferencias HLA o de donante no emparentado. El
AR vari6 entre centros; en general se administr6 flu-
darabina (90-150 mg/m?) junto a un alquilante (melfa-
lan o tiotepa) o dosis baja de ICT. Todos los pacientes
alcanzaron una RC con el trasplante, aunque 4 de ellos
presentaron una recidiva en los primeros 100 dias.
Después de mas de 2 afios de seguimiento mediano,
la incidencia acumulada de MRT fue del 23%; la de
EICH aguda II-IV y crénica, del 48% y el 72% (39%
extensa), respectivamente; la tasa de recaida, del 49%;
y1a SG, del 31%. El desarrollo de EICH fue la tGnica va-
riable que se asocié a una menor incidencia de recidi-
va, 35% si se aprecié EICH vs. 70% en su ausencia (p =
0,05). Encontrarse en RC al trasplante se asocié a me-
nor tasa de recidiva, 33% vs. el 60% en los pacientes
con enfermedad activa, aunque esta diferencia no al-
canz significacién estadistica (p = 0,1) probablemente
debido al niimero reducido de pacientes en cada gru-

po. Entre los pacientes con LAL Ph+, el 56% recayé
y en el dltimo seguimiento sélo habia 3 vivos con se-
guimiento prolongado de los que uno habia recaido y
se habia rescatado con imatinib. En dicho estudio se
indicé la posible utilidad de la monitorizacién de la
enfermedad residual minima (ERM), ya que todos los
pacientes con dos muestras consecutivas positivas re-
cayeron, mientras que 7/8 con muestras negativas per-
manecian en RC continuada.

Otro estudio reciente incluyé 33 pacientes, la mayo-
ria de alto riesgo y con un seguimiento mediano de 1
ano en el que el AIR consisti6 en fludarabina mas al-
quilantes o en menos casos ICT?. Nueve de los 33 pa-
cientes presentaron MRT, en general por EICH, y en
otros 12 aparecié una recidiva de la LAL. Las probabi-
lidades al afio de recidiva, SG y SLE fueron del 50%,
40% y 30%, respectivamente. Igual que en el trabajo de
Martino et al., la presencia de EICH se asocié a una ten-
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dencia a mejores resultados, mientras que en este caso
la situacién de la enfermedad no tuvo impacto en los re-
sultados globales.

En conjunto, estos estudios apoyan el uso de Alo-TIR
en pacientes con LAL candidatos a Alo-TPH, pero que
por edad o comorbilidad no sean candidatos a acondi-
cionamiento convencional. Ambos estudios apoyan la
existencia de RIL, pese a que la principal causa de fraca-
so sea la recidiva de la enfermedad. En este sentido, el
trasplante en fase precoz podria ofrecer mejores resulta-
dos. En pacientes con LAL Ph+ resulta de interés inves-
tigar el uso de imatinib postrasplante, estrategia sobre la
que hay varios estudios en curso sin resultados todavia.

Estrategias para mejorar los resultados

Los AIR han logrado el primero de los objetivos que
los impulsaron, reducir la MRT temprana en pacientes
de alto riesgo. No obstante, existen otros problemas:
1) la EICH tiene una incidencia similar y es principal
causa de mortalidad no debida a recaida; y 2) la ma-
yor probabilidad de recaida tras AIR comparada con el
acondicionamiento convencional debida al escaso po-
der antileucémico. Si se pretende que esta estrategia
de trasplante se consolide como una opcién curativa
para los pacientes que no pueden recibir un trasplante
convencional, se debe mejorar en estos aspectos.

Estrategias para disminuir las recaidas
leucémicas

Identificar el acondicionamiento optimo

El acondicionamiento ideal serfa aquel con gran efec-
to antileucémico y baja o nula MRT. Como se ha
mencionado, comparados con los acondicionamien-
tos convencionales, en pacientes fragiles los AIR se
asocian a mas recidivas'® pero menos mortalidad pre-
coz. Entre los diferentes AIR, se observan diferencias
enlaincidencia de recidiva, especialmente en los tras-
plantes en fase avanzada de la enfermedad®. El uso
de pautas de AIR con dosis mas elevada de agentes
antileucémicos puede proteger de las recidivas preco-
ces y permitir una quimera completa temprana que
favorezca el desarrollo de RIL.

En un intento de reducir las recaidas tempranas en
los pacientes con LMA de alto riesgo, el grupo de Mar-
sella disefié una estrategia de trasplante “en tindem”'.
En una primera fase realizaron un trasplante autélogo
con melfaldn en dosis alta 140 mg/m?, seguido de un
alotrasplante con AIR (Flu 180/Bu 8/ ATG 2,5-10 mg/
kg). Los pacientes del programa en tandem recayeron
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menos que un grupo control que habia recibido dosis
altas de citarabina como consolidacién previa al AIR,
lo que apoya que esta modalidad de trasplante alogé-
nico ofrece sus mejores resultados cuando la carga tu-
moral es minima. En este estudio la MRT fue similar
a la de otros estudios, pero no hay que olvidar que en
otros estudios de alotrasplante con AIR la MRT fue
mayor cuando los pacientes habian recibido un tras-
plante autdlogo previo®.

Con igual objetivo de reducir las recaidas leucémi-
cas han aparecido estrategias de tratamiento secuen-
cial, que incluyen la administracién de quimioterapia
con potente efecto antileucémico justo antes del AIR.
Schmid® ha publicado recientemente su experiencia
en pacientes con LMA refractaria o en recaida con qui-
mioterapia FLAMSA (fludarabina 30 mg/m?, citarabina
2 g/m? y amsacrina 100 mg/m? entre los dias —12 y -9)
y posterior AIR con ICT 4 Gy (dia -5), ciclofosfamida
40-60 mg/kg (dias —4 y —3) y ATG Fresenius® 10 mg/
kg (dias —4 a —2) La profilaxis de la EICH postrasplante
fue con CsA y MME En una serie de 103 pacientes con
edad mediana de 52 afios, 62 recibieron progenitores
de un donante no emparentado o de un familiar no
idéntico. Pese a presentar enfermedad activa al tras-
plante en la mayor parte de casos, el 91% alcanzé una
RC en la valoracién del dia +30. Después de 25 meses
de seguimiento mediano, la incidencia de recaida fue
del 37 %, de los que el 94% recayeron en el primer afio.
Las incidencias a los 2 afios de muerte por leucemia,
de MRT, la SG y la SLE fueron del 39%, 22%, 40% y
39%, respectivamente. Estos resultados en pacientes
de muy mal prondstico son muy prometedores, por
lo que otros grupos exploran también esta estrategia.

Otra de las pautas para aumentar el poder antileucé-
mico del acondicionamiento sin incrementar la toxi-
cidad extrahematoldgica la investiga el grupo del MD
Anderson?. Este grupo asocia dosis bajas de gemtu-
zumab-ozogamicina (2-4 mg/m?) en el dia -12, al AIR
con fludarabina (120 mg/m?) y melfaldn (140 mg/m?).
En una serie de 52 pacientes con LMA/SMD, de alto
riesgo en su mayoria, no se observé fallo de injerto, y
la MRT a 100 dias fue de sélo el 15%. Tras un segui-
miento mediano de 9 meses, 17 de los 53 pacientes ha-
bian recaido pero la SLE mediana fue de sélo 3,8 me-
ses, ligeramente mejor que los 2,2 meses de un control
del mismo centro tratado sélo con fludarabina y melfa-
lan. Con todo, esta experiencia refleja que la adicién de
gemtuzumab-ozogamicina a un AIR es segura aunque
su eficacia para reducir las recidivas es desconocida.

Administracion de farmacos antileucémicos
en el postrasplante inmediato

La mayor parte de las recidivas tras un trasplante con
AIR aparecen en los primeros meses postrasplante,
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debido al escaso efecto antileucémico de los AIR. El
uso de farmacos antileucémicos en esta fase podria
contribuir al control de la enfermedad, pero no de-
beria interferir la RIL. En este sentido se ha publica-
do recientemente el empleo de gemtuzumab-ozoga-
micina en dosis intermedia (4,5-7,5 mg/m?) cada 6
semanas a partir del dia +60. No se observé toxici-
dad grave y las citopenias secundarias al tratamien-
to se recuperaron espontdneamente. Aunque el se-
guimiento es todavia corto, es destacable que la SG
al ano fue del 67 %%.

La 5-azacitidina (5-AZA) se ha empleado tam-
bién en el postrasplante inmediato, en dosis de 8-16
mg/m?, sin efectos tdxicos; aunque el seguimiento
mediano fue de sélo 5 meses, es llamativo que ningu-
no de los 10 pacientes del estudio habia recaido®. En
otra experiencia en pacientes en recaida tras trasplan-
te alogénico, se ha combinado la 5-AZA con la infu-
sién de linfocitos del donante.

Una de las estrategias mas utilizada para reducir las
recaidas, en pacientes con LAL Ph+, es el uso de imati-
nib postrasplante. Todavia se desconoce su eficacia en
este ambito, aunque los datos en leucemia mieloide
crénica sugieren una buena tolerancia y un buen con-
trol de la enfermedad.

ILD para tratar la enfermedad residual minima

Las ILD como tratamiento de las recaidas hematolé-
gicas postrasplante se asocian a supervivencia a largo
plazo de sélo el 10-30% Su administracién en fases
mds precoces podria mejorar los resultados de forma
analoga a lo que sucede en las recaidas moleculares o
citogenéticas de la LMC. En nuestra experiencia, 3 pa-
cientes que recibieron ILD por LMA en recaida cito-
genética o molecular alcanzaron la RC y la mantuvie-
ron a largo plazo. Ya que es posible el seguimiento de
la ERM mediante el estudio inmunofenotipico la ad-
ministracién de ILD ante un resultado positivo podria
conducir a un control mds eficaz de la enfermedad que
en situacién de recaida hematoldgica®®.

El estudio del quimerismo puede anticipar la recidi-
va. La presencia de quimerismo mixto en las células
CD34+ de médula 6sea en el dia +28 se asocia a mayor
probabilidad de recaida y menor supervivencia global?.
En esta situacién parece recomendable tomar medidas
para evitar una recidiva precoz. En ese sentido, si no
ha aparecido EICH grave, la supresién de los inmuno-
depresores o las ILD podrian ser opciones razonables.

Métodos para evitar la EICH grave

El alemtuzumab reduce tanto la EICH aguda como la
crénica en el contexto de los alotrasplantes con AIR.

La inmunodepresién asociada al empleo de este agen-
te origina una mayor incidencia de eventos infeccio-
sos, especialmente virales, una mayor frecuencia de
quimerismo mixto con necesidad, en muchos casos,
de ILD, y una mayor probabilidad de recidiva. Des-
de los ultimos afios se investigan nuevas pautas para
mantener una buena proteccion frente a la EICH, a la
vez que evitar un exceso de inmunodepresién. Diver-
sos grupos han mostrado que dosis de alemtuzumab
mds bajas de las habituales, de sélo 10-40 mg logran
un buen injerto con baja incidencia de EICH aguda®.
El uso de esas dosis bajas se asocia a mayor incidencia
de EICH aguda si el alemtuzumab no se administra en
los dias inmediatamente previos al trasplante®. El ajus-
te Optimo de la dosis de alemtuzumab es de particular
interés cuando existe alto riesgo de muerte por EICH
aguda, por tratarse de donantes alternativos, existir di-
ferencias HLA, o ser pacientes de edad avanzada.

Otra forma de mejorar la profilaxis y el tratamien-
to de la EICH es la administracién de nuevos farmacos
como el sirolimus, que ademads aporta cierta actividad
antineopldsica junto a su potente efecto inmunodepre-
sor, o nuevas técnicas como la fotoaféresis extracor-
pérea, la irradiacién nodal total. La administracién de
ciclofosfamida en el postrasplante inmediato o la infu-
sién de células mesenquimales también ofrecen resul-
tados prometedores en estudios preliminares.

Conclusion

En los dltimos 10 afos, los alotrasplantes con AIR se
han introducido progresivamente en la practica clini-
ca. Esta modalidad de trasplante permite en general
un injerto rapido y duradero, al tiempo que se reduce
la MRT. El alotrasplante con AIR, especialmente en la
fase precoz de las enfermedades, tiene capacidad cura-
tiva, lo que se demuestra por la existencia de numero-
sos pacientes vivos y en RC mas de 4 afios después del
procedimiento. Con todo, quedan numerosas cuestio-
nes por dilucidar, como establecer el esquema mas id6-
neo, determinar la necesidad de tratamiento intensivo
previo al trasplante para reducir la recidiva leucémica
precoz, asi como identificar los pacientes candidatos a
un AIR que no lo son a un trasplante convencional.
Deben investigarse nuevos agentes con actividad
antileucémica y buena tolerancia que reduzcan las re-
cidivas, principal causa de fracaso terapéutico en los
alotrasplantes con AIR. La deteccién incipiente de re-
cidivas mediante la monitorizacién de la ERM puede
permitir maniobras que desencadenen la RIL cuando la
carga tumoral es todavia baja. Por dltimo, es necesario
mejorar el tratamiento de la EICH, ya que es la principal
causa de MRT en este contexto, y su incidencia, simi-
lar a la observada después de trasplante convencional.
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TRASPLANTE ALOGENICO

DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS DE
DONANTE NO EMPARENTADO
CON ACONDICIONAMIENTO
DE INTENSIDAD REDUCIDA

J.A. PEREZ SIMON
Servicio de Hematologia. Hospital Clinico Universitario
de Salamanca

Trasplante de donante no emparentado

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéti-
cos (TPH) es la mejor opcién terapéutica en numero-
sos pacientes con hemopatias malignas'?. El principal
factor limitante para su aplicacién es la disponibili-
dad de donante familiar o emparentado (DE), hecho
que ocurre en aproximadamente el 30% de los enfer-
mos. El nimero creciente de donantes disponibles a
nivel mundial ha incrementado de manera significa-
tiva las posibilidades de encontrar un donante no em-
parentado (DNE) histocompatible®. Los resultados del
trasplante no emparentado (TNE) han mejorado a lo
largo de los tltimos afios*®, debido fundamentalmen-
te a una mejor selecciéon de pacientes y donantes®S,
una mejor profilaxis de procesos infecciosos’?, de en-
fermedad del injerto contra el huésped (EICH)*' y a
un manejo mas adecuado de las complicaciones pos-

trasplante, lo que ha permitido, al menos en pacien-
tes jovenes, que los resultados se aproximen a los ob-
tenidos tras trasplante emparentado!!. Sin embargo, a
pesar de su eficacia en cuanto al control de la enfer-
medad de base, los resultados a largo plazo se ven se-
riamente limitados por la toxicidad relacionada con el
procedimiento® ¥, lo que es especialmente eviden-
te en pacientes de edad avanzada!'>!* pacientes con
antecedentes de trasplante previo, infeccién fingica u
otras condiciones de comorbilidad'6, En este sentido,
McGlave et al.'? describen Gnicamente un 8% de recai-
das en pacientes diagnosticados de leucemia mieloi-
de crénica sometidos a TNE; sin embargo, la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) proyectada a 3 afios
es del 43% y 20% para los enfermos trasplantados en
primera y en segunda fase crénica, respectivamente.
En pacientes diagnosticados de sindrome mielodispla-
sico (SMD) o leucemia aguda linfobléstica sometidos
a TNE, el National Marrow Donor Program describe
una mortalidad relacionada con el trasplante (MRT)
del 54 al 75% y una SLE del 32%, que disminuye has-
ta el 5% en pacientes trasplantados con enfermedad
activa®®. En un estudio mas reciente del grupo francés,
empleando progenitores hematopoyéticos (PH) proce-
dentes de DNE HLA idéntico a nivel de clase [ (A,B y
C) y II (DRB1 y DQB1), se describen una mortalidad
del 30% en pacientes de riesgo estandar y una super-
vivencia global y libre de eventos a 2 afios del 58% y
55%, respectivamente’. Resultados similares en tér-
minos de mortalidad se han descrito también en es-
tudios basados en la experiencia de centro Gnico em-
pleando donantes no emparentados como fuente de
progenitores!®2.,

Trasplante de donante no emparentado:
acondicionamiento mieloablativo
vs. no mieloablativo

Si la mortalidad tras TNE continta siendo elevada en
pacientes jovenes con buen estado general, en pacien-
tes de edad mds avanzada o con patologia asociada o
que hayan recibido un trasplante autélogo previo se
incrementa hasta el 85%, incluso tras trasplante de do-
nante emparentado’®!®. Ante estos resultados, diver-
sos grupos han desarrollado protocolos de TNE em-
pleando acondicionamiento no mieloablativo o de
intensidad reducida (AIR), describiendo un marcado
descenso de la MRT en pacientes con alto riesgo de
mortalidad debido a su edad, diagndstico y otras con-
diciones de comorbilidad previa. Desafortunadamen-
te, la ausencia de estudios prospectivos aleatorizados
que comparen AlR vs. acondicionamientos mieloabla-
tivos hace que la Unica evidencia en este sentido pro-
ceda de estudios retrospectivos. Centrandonos en es-
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tudios comparativos que analizan los resultados de
ambas estrategias por enfermedades, en una serie de
58 pacientes diagnosticados de leucemia aguda mie-
loblastica (LMA), en nuestra propia experiencia la uti-
lizacién de AIR no aument6 el riesgo de recaida. La
MRT también fue similar en ambos grupos de pacien-
tes a pesar de la mayor edad media de manera que,
con una mediana de seguimiento de 36 meses, la SLE
proyectada a 7 afios fue del 49% vs. 57 % entre pacien-
tes que recibieron dosis estandar vs. AIR, respectiva-
mente (p = 0,73)*. Estudios similares en pacientes con
LMA describen una menor MRT en pacientes que re-
ciben AIR pero una mayor incidencia de recaidas®?:.
Igualmente, en pacientes con sindrome mielodisplési-
co, Martino et al. describen una menor mortalidad y
mayor riesgo de recaidas en pacientes que reciben AIR
dentro del EBMT?. Resultados similares se han descri-
to en pacientes con leucemia linfoide crénica o mie-
loma miltiple (MM), entre otros??. Es importante
mencionar que la mayoria de estos estudios, basados
en datos de registro, incluyen una gran variedad tan-
to de acondicionamientos como de profilaxis de EICH
dentro del grupo de pacientes que reciben AIR, y estas
diferencias pueden también modificar el riesgo de re-
caida o la MRT dentro de éste subgrupo de pacientes.

Més especificamente, en el contexto del TNE, en la
experiencia de Sorror et al%, el uso de acondiciona-
miento no mieloablativo disminuyé de manera sig-
nificativa el riesgo de EICH, de toxicidad relacionada
con el trasplante y, mas importante, de MRT tras ajus-
tar por edad o indice Charlson de comorbilidad, con
una mortalidad del 20 vs. 32% a 1 afio entre pacien-
tes que recibieron dosis reducidas vs. dosis mieloabla-
tivas de quimioterapia en el acondicionamiento. En di-
cho estudio se sugiere que en pacientes con un indice
de comorbilidad de Charlson de 1 o 2 puede ser pre-
ferible el uso de acondicionamiento no mieloablativo.
Estos autores confirman que tras AIR, el desarrollo de
EICH crénico influye favorablemente en el prondstico
de los pacientes al disminuir el riesgo de recaida®. Di-
cho efecto ha sido descrito en nuestra experiencia den-
tro del protocolo Minalo intergrupos®, siendo especial-
mente evidente en pacientes con LMA o MM31%2,

En una serie de 122 pacientes diagnosticados de
LMA, Hegenbart e al.® analizan el prondstico de los
pacientes sometidos a trasplante alogénico con AIR
comparando los resultados de aquellos pacientes que
reciben TPH de DE vs. DNE. Si bien los pacientes so-
metidos a TNE tiene un mayor riesgo de MRT (22 vs.
10%, p = 0,03), el riesgo de recaida disminuye, entre
los pacientes trasplantados en primera remisién, del
50% al 16% entre pacientes que reciben TPH de DE
vs. DNE, respectivamente (p = 0,005), lo que se tradu-
ce en una supervivencia libre de enfermedad del 35 vs.
55% entre pacientes mayores de 60 afios que reciben
TPH de DE vs. DNE, respectivamente.
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Segun estos hallazgos, resulta razonable considerar
el AIR como una opcién valida en pacientes que dis-
ponen de un DNE; siendo candidatos a este tipo de es-
trategia, en ausencia de estudios prospectivos aleatori-
zados, pacientes con edad avanzada o condiciones de
comorbilidad pretrasplante que permitan predecir un
alto riesgo de MRT. Es mads, el uso de DNE permitiria
disminuir el riesgo de recaida en el contexto del AIR.

Protocolos de acondicionamiento
de intensidad reducida en trasplante
no emparentado

Desafortunadamente, o tal vez al contrario, no existe
en la actualidad un AIR que pueda considerarse estan-
dar ni superior a los demads, ni tampoco existe, en este
contexto, una profilaxis de EICH que claramente se
haya mostrado superior en términos de mejoria de la
supervivencia global. En este sentido, el uso de deple-
cién de linfocitos T in vivo mediante CAMPATH-1H
ha mostrado una gran eficacia en cuando al control
de la EICH pero aumenta el riesgo de recaida, y este
riesgo varia en funcién del estado de la enfermedad al
trasplante o de la enfermedad de base. Asi, pacientes
con linfoma no Hodgkin de alto grado, especialmente
con enfermedad activa en el momento del trasplante,
o pacientes diagnosticados de MM presentan un alto
riesgo de recaida tras recibir CAMPATH-1H en el tras-
plante mientras que este riesgo no parece significativa-
mente aumentado en pacientes con leucemia linfatica
crénica o LNH de bajo grado®.

En definitiva, la eficacia de los distintos AIR y profi-
laxis de EICH puede variar segtn las caracteristicas de
cada paciente y su enfermedad de base.

En el protocolo de trasplante alogénico de donante
no emparentado de intensidad reducida del GETH, se
han incluido 43 pacientes que recibieron TNE con flu-
darabina y melfaldn o busulfén en el acondicionamien-
to y profilaxis de EICH con ciclosporina y mofetilo mi-
cofenolato. La mediana de edad fue de 47 afos. Todos
los pacientes menores de 40 afios debian tener algu-
na comorbilidad pretrasplante para ser incluidos en el
ensayo, siendo el motivo més frecuente para su inclu-
sién el haber recibido trasplante autélogo previo (n=8),
neumopatia severa previa (n = 1), mal estado general
(n=1), paciente multitratado (n = 1) o infeccién acti-
va (n = 1). E158% de los pacientes recibié médula 6sea
como fuente de progenitores y la mediana de células
CD34 infundidas fue de 4,5 x 10%kg (rango: 1,25-9,1).
EL 60% de los pacientes desarrollé6 EICHa grados 2-4,
y el 33%, grados 3-4. El riesgo de EICH extenso fue
del 70%. La SLE y SG proyectada a 4 afios fue del 40 y
42%, respectivamente. Ninguna de las variables anali-
zadas influy6 de manera significativa en la superviven-
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cia aunque la SG de las mujeres fue del 55 vs. 34% de
los varones (p = 0,5); el 46% vs. 34% de los pacientes
mayores o menores de 54 afios estaba vivo a 4 afios (p
=0,3) y el 54 vs. 36% de los pacientes que desarrollaron
o no EICH aguda estaban vivos a 4 afios (p = 0,17).

¢Cual es la experiencia de otros grupos
en el contexto del AIR?

CON un protocolo similar, Rodriguez et al.3¢ descri-
ben una MRT del 32% con una incidencia de EICHa
del 63% y de EICHc del 73%. La SG y SLE a 18 meses
es del 59 y 55%, respectivamente. La profilaxis con
ciclosporina y mofetilo micofenolato fue inicialmen-
te desarrollada en el contexto del acondicionamiento
no mieloablativo por el grupo de Seattle. En su expe-
riencia, el 25% de los pacientes desarrollan EICH se-
vera, entendiendo por tal aquella que da lugar a fa-
[lecimiento, incapacidad o que provoca/prolonga la
hospitalizacién”. En un estudio reciente, sobre 24 pa-
cientes con MM que reciben TNE, describen una in-
cidencia de EICHc del 71%, una MRT del 21% y una
SG y SLE del 61 y 33%3%. Otros estudios del mismo
grupo en pacientes con LMA ya se han comentado
previamente®.

El grupo del Dana Farber incluye rapamicina en la
profilaxis de EICH junto con ciclosporina y metotrexa-
to (MTX) con resultados esperanzadores®, lo que su-
pone la base para la utilizacién de tacrolimus y rapa-
micina sin MTX en un ensayo en el que la incidencia
de EICHa de grados II-IV fue del 23%, y de crénico,
del 59% en el contexto del TNE, con una superviven-
cia libre de recaida del 73% a 2 afios en este grupo de
pacientes*. En el contexto del AIR, esta misma profi-
laxis de EICH, en una serie de 23 pacientes con LMA,
en su mayoria en recaida o refractarios, permite obte-
ner remisién completa en 81% de los pacientes con
enfermedad activa al trasplante, con 50% de supervi-
vencia a 2 anos®. Este y otros estudios sugieren que
la rapamicina puede ejercer un efecto citotdxico en la
LMA y, por tanto, contribuiria al control de la enfer-
medad de base. M&s atn, los mismos autores descri-
ben que la rapamicina podria tener un efecto protector
frente a la reactivacién del CMV postrasplante®.

Los trabajos pioneros en el campo del AIR se basa-
ron en la deplecién T con la doble finalidad de dismi-
nuir el riesgo de EICH y favorecer el injerto**. Wong
et al.* registran una MRT del 55% con una SG y SLE
al ano del 44 y 37%, respectivamente, en pacientes
diagnosticados de hemopatias mieloides sometidos
a TNE; 41 y 63% de los pacientes a riesgo desarro-
[lan EICH agudo y crénico, respectivamente. También
con ATG, el grupo aleman observa una incidencia de
EICHa del 38% y crénico del 37% con 26% de MRT
a 1 afio en una serie de 21 pacientes con MM someti-

dos a TNE; la SG y supervivencia libre de progresién a
2 afos es del 74% y 53%, respectivamente?’.

El CAMPATH-1H también se ha empleado como
método de deplecion T in vivo en el contexto del AIR,
siendo el grupo inglés especialmente activo con este
tipo de profilaxis. En el contexto del TNE, Lim et al.
describen una MRT global del 30% en pacientes con
sindrome mielodisplésico con una SG y libre de enfer-
medad del 43 y 41%, respectivamente*. Resultados
similares en términos de MRT se han descrito en LLC
o LNH empleando CAMPATH-1H*"°.

En resumen, el uso de AIR ha permitido que pacien-
tes que no se consideraban candidatos a recibir un TNE
puedan beneficiarse de este procedimiento. En compa-
racién con el TPH de donante emparentado, en el con-
texto de AIR, el TNE permitiria disminuir el riesgo de
recaida, aunque la MRT continta siendo el principal
problema a largo plazo, con una incidencia, segin las
series, del 20-35%. Se han desarrollado diferentes AIR
y profilaxis de EICH, si bien ninguno de ellos ha mos-
trado una clara ventaja en cuanto a los resultados a lar-
go plazo, con supervivencias descritas del 30-60%, en
funcién del diagndstico y las caracteristicas de los pa-
cientes. Se precisan estudios comparativos para definir
el mejor protocolo en funcién de las caracteristicas del
paciente y de la enfermedad de base.
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MALIGNANCIES: THE SEATTLE
CONSORTIUM EXPERIENCE
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The development of nonmyeloablative
transplantation in Seattle

Allogeneic hematopoietic cell transplantation (HCT)
has been performed worldwide as a curative strate-
gy for hematopoietic malignancies including leukemia
and lymphoma. Previously, it had been hypothesized
that total ablation of marrow by intensive prepara-
tive myeloablative conditioning before HCT largely
lead to the cure of hematological malignancies. There-
fore, the major purpose of infusion of the donor he-
matopoietic cells was to rescue patients from lethal
hematopoietic toxicity from the intensive condition-
ing. However, of late, the accumulated data suggest
that the reaction of donor-derived immunocompe-
tent cells against the recipient malignant cells, called
the graft-versus-leukemia/lymphoma (GVL) effect, is
the essence of the curative capability of HCT. To in-
duce GVL effects, donor immune cells need to replace
recipient immune cells. However, minimal myelosup-
pression was sufficient to establish the environment
for the donor’s hematopoietic cells to exist stably in
the recipient. We previously demonstrated that con-
ditioning consisting of low-dose total body irradiation
(TBI) of 2 Gy combined with cyclosporine and myco-
phenolate mofetil (MMF) as postgrafting immunosup-
pression can sustain donor chimerism in the preclinical
setting with DLA-identical littermates®. Based on pre-
clinical studies, a “truly” nonmyeloablative condition-
ing regimen consisting of 2 Gy TBI (with subsequent
addition of a purine analogue, fludarabine 90 mg/m? to
prevent rejection) was developed by the Seattle group
based at the Fred Hutchinson Cancer Research Cen-
ter (FHCRC)?. The feasibility and efficacy of this non-
myeloablative conditioning regimen was evaluated by
the Seattle Consortium including FHCRC and several
other institutions. Since nonmyeloablative HCT can
be offered to patients with advanced age or comor-
bidities who are not eligible for myeloablative HCT,
treatment by nonmyeloablative HCT has spread rap-
idly throughout the hematopoietic transplant commu-
nity worldwide. In consequence, the median age of
HCT recipients has risen, as the number of nonmye-
loablative HCTs has increased since 2000.

The impact of graft-versus host disease
(GVHD) on relapse and non-relapse mortality
(NRM) after HCT

There are many debates on the association between
GVHD and GVL effects in the literature. Howev-
er, this issue has not been sufficiently clarified, be-
cause the analysis of the relationship between GVHD
and GVL effects is very complex. Indeed, some stud-
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ies over-estimated the positive impact of mild acute
GVHD and of chronic GVHD due to the exclusion of
patients who died or relapsed too early. In landmark
analyses used by other studies, selection bias impact-
ed results due to exclusion of patients who relapsed
or did not survive to the landmark cutoff. Addition-
ally, the effects of the conditioning itself on regres-
sion of disease cannot be completely ignored. There-
fore, we analyzed the impact of acute and chronic
GVHD in patients who received “truly” nonmyeloab-
lative conditioning, whereby the contribution of the
conditioning to control disease was minimal. More-
over, in our study, we employed time-dependent lo-
gistical regression analyses including data from all pa-
tients to avoid bias from selection time points or from
not considering patients who died or relapsed early.
We investigated GVL effects in 322 patients receiv-
ing related or unrelated donor grafts®. In the results of
this study, grade II to IV acute GVHD had a signifi-
cant impact only on increased NRM but not on de-
creased risk of relapse or progression. On the contrary,
extensive chronic GVHD was significantly associated
with decreased risk of relapse or progression (hazard
ratio (HR): 0.4, 95%CI: 0.2 to 0.8, p = 0.006) and in-
creased progression-free survival (HR: 0.5, 95%CI: 0.3
to 0.8, p = 0.003) without increased NRM. These re-
sults suggest that minimizing the potential for devel-
oping grade 1I to IV acute GVHD can lead to better
outcome after allogeneic HCT.

The specificity of stem cell source for type
of disease and disease status

HLA-identical related donors as stem cell sources re-
main preferable to unrelated HLA-identical donors in
hematological diseases thus far. The incidence of se-
vere acute GVHD causing NRM is high in unrelated
HCT after myeloablative conditioning as compared
with related HCT. However, stronger GVL effects
may appear in the unrelated setting as opposed to the
related setting.

We analyzed the prognosis after nonmyeloabla-
tive HCT from HLA-matched related and unrelat-
ed donors. HLA-matched related (n = 16) and unre-
lated (n = 17) HCTs were performed in patients with
relapsed or refractory mantle cell lymphoma (medi-
an age 53.5 years). Seventeen (85%) of 20 patients
who had measurable disease at the time of HCT re-
sponded, suggesting GVL effects against mantle cell
lymphoma. Two-year relapse rate and probability
of NRM were 9% and 24%, respectively. Two-year
overall survival (OS) and disease-free survival were
65% and 60%, respectively. Two-year OS in related
and unrelated donor HCT were 56% and 74%, re-
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spectively*. The results of analysis of 64 chemothera-
py-refractory CLL patients (median age 56 years) has
shown that CR rate at 2 years was significantly higher
(78% vs. 42%, p = 0.005) and relapse/progression rate
at 2 years was lower (5% vs. 34%, p = 0.08) in unre-
lated HCT (n = 20) than in related HCT (n = 44)°. The
point in common among results of HCT for these ad-
vanced diseases is that the outcomes after HCT in the
unrelated setting were more favorable as compared
with the related setting. This implies that GVL effects
may be augmented in unrelated HCT and overcome
a relapse risk in patients with advanced disease. Fur-
thermore, we analyzed the differences in prognoses
among disease status at the time of HCT in 122 AML
patients who received nonmyeloablative condition-
ing consisting of 2 Gy TBI with or without fludara-
bine. In patients with AML in first CR who received
unrelated donor HCT, the prognosis was most favor-
able. At 2 years, relapse rate and OS in patients with
AML in first CR receiving related and unrelated HCT
were 50% and 16% (p = 0.005), and 44% and 63%
(p = 0.13), respectively®. These data suggest that graft
source has a crucial responsibility for disease control
even in the early disease status of AML. This informa-
tion will make our decision of choice of stem cell source
more complex when multiple sources are available.

Comparison of myeloablative and
nonmyeloablative conditioning

Presumably, myeloablative HCT has an advantage
over nonmyeloablative HCT in protection against dis-
ease progression, particularly in the early stage after
HCT while waiting for GVL effects occur. However,
high incidence of NRM related to the intensive condi-
tioning is still a serious problem as compared to non-
myeloablative HCT. Frequent relapse, however, is
more common after minimal intensity conditioning
in exchange for decreased incidence of NRM. There-
fore, many investigators have modified the intensi-
ty of conditioning to explore an optimized condition-
ing regimen, resulting in the development of many
different reduced intensity conditioning regimens. It
is also important to address the possibility of adopt-
ing nonmyeloablative conditioning for younger re-
cipients without comorbidity to alleviate late toxicity
in HCT. In this context, we now address to what ex-
tent the intensity of preparative regimens impact out-
come after HCT. In the Seattle consortium, we used
nonmyeloablative conditioning consisting of fludara-
bine and 2 Gy TBI in 122 patients with AML, 85% of
whom presented with de novo AML. Fifty-eight pa-
tients underwent related HCT, and 64 patients un-
related HCT®. Based on this study, we conducted a
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further analysis to compare nonmyeloablative with
myeloablative HCT. Although the study population
was small, no significant difference existed in surviv-
al rates between nonmyeloablative and myeloabla-
tive HCT for patients in first CR compared to those
in second CR. Further HCT outcome was retrospec-
tively analyzed in 150 patients with myelodysplas-
tic syndrome (MDS) or AML transformed from MDS
who received myeloablative HCT or nonmyeloabla-
tive HCT. Despite the fact that the nonmyeloablative
recipients were higher both in the International Prog-
nostic Scoring System and the transplantation-specif-
ic comorbidity indices than myeloablative recipients,
3-year OS, PES and NRM differences were not statisti-
cally significant (27 % vs. 48%, p = 0.56, 28% vs. 44%,
p =0.60, 41% vs. 34%, p = 0.94Y. However, these re-
sults were from a retrospective study; to verify these
data, we are currently conducting a prospective ran-
domized study comparing myeloablative condition-
ing to nonmyeloablative conditioning.

The influence of composition of the graft
and donor chimerism on prognosis

Although the same nonmyeloablative conditioning
regimen is used, the composition of subset cells in the
graft and the transition of donor chimerism after HCT
vary greatly among recipients. Therefore, we investi-
gated how the composition of cell subsets in the gran-
ulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) mobilized
peripheral blood stem cells (PBSC) influences outcome
after nonmyeloablative HCT. In HLA-matched related
transplants, a higher absolute number of natural killer
(NK) cells in the graft was associated with higher early
T-cell chimerism (p = 0.03). A higher number of B-cells
in the graft was related to a higher incidence of chronic
GVHD. Both higher numbers of B-cells (p = 0.05) and
CD34-positive cells in the graft showed better surviv-
al after HCT (p = 0.03)%. On the other hand, in patients
who received unrelated donor PBSC, a higher num-
ber of grafted CD34 cells was significantly associated
with higher levels of day 28 donor T-cell chimerism
(p = 0.01), rapid achievement of complete donor T-cell
chimerism (p = 0.02), and mildly associated with low-
er graft rejection (p = 0.14)°. These results suggest that
greater effort is needed to determine the highest pos-
sible dose of CD34 in the graft that will improve out-
come in unrelated as well as related grafts.

In a nonmyeloablative HCT regimen using fludara-
bine plus 2 Gy TBI as the preparative conditioning,
mixed donor/host chimerism is maintained up to 6
months after HCT. The relationship between transi-
tion of chimerism and outcomes after nonmyeloabla-
tive HCT is an important issue. We previously dem-

onstrated that higher donor T-cell chimerism on day
28 was a risk for acute GVHD in 45 patients who re-
ceived related PBSC with nonmyeloablative condition-
ing?. We also showed that early achievement of donor
NK chimerism was associated with better PES, and
achievement of full donor T-cell chimerism strongly
suppressed progression and relapse after HCT?. These
data suggest that monitoring of peripheral blood sub-
set chimerism early after HCT will help to identify pa-
tients with a risk of grade II-IV acute GVHD, rejection
and relapse.

The development of the hematopoietic
cell transplantation-specific comorbidity
index (HCT-CI)

As nonmyeloablative HCT can be widely conducted in
patients with advanced age or comorbidity, the need to
exactly assess risks of NRM derived from co-existing
medical conditions has been recognized. It has been
known that comorbidity affects planning strategy for
therapy and outcome. The Charlson Comorbidity In-
dex (CCI) was used to assess NRM risk by assigning
weights for chronic conditions according to their rela-
tion to mortality rates at 1 year after HCT. We previ-
ously reported the utility of CCI to predict NRM in my-
eloablative and nonmyeloablative HCT'!2. However,
its usefulness is limited in that some of the comorbid-
ities in CCI are very rare in patients eligible for HCT,
and CCl does not include some common comorbidities
in HCT. Thus, factors such as psychiatric disturbance,
obesity, and infection were integrated to establish the
HCT-CI as a new scoring system more sensitive to pre-
dict NRM after HCT. By using the HCT-CI, we can
predict more accurately OS and NRM in unrelated as
well as related donor HCT. The HCT-CI captures 62%
of patients with scores > 0 compared with 12% cap-
tured with CCI'®. In high-risk MDS/AML patients with
an HCT-CI score of 2 or more, OS and NRM are sig-
nificantly lower (p = 0.01, p = 0.006) in nonmyeloabla-
tive patients than in myeloablative patients. These data
suggest that nonmyeloablative conditioning can confer
a therapeutic benefit on the recipients with more than
moderate comorbidities. Currently, we are evaluating
the discriminative ability of this new scoring system in
multi-institutional clinical trials.

Prospects for improved outcome after
nonmyeloablative HCT

As more and more nonmyeloablative HCTs are be-
ing done, some problems that need to be solved have
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come to the forefront. Through the predominant con-
tribution of GVL effects to the cure of hematopoietic
malignancies has been elucidated, to what degree the
intensity of conditioning impacts the prognosis after
HCT remains an unresolved issue. Therefore, the Se-
attle Consortium is conducting a multi-center Phase III
randomized trial comparing myeloablative HCT with
16 mg/kg busulfan and fludarabine or cyclophospha-
mide to nonmyeloablative HCT with fludarabine/TBI
in patients with AML/MDS beyond first remission
with less than 5% marrow blasts.

As already noted, acute GVHD was significantly as-
sociated with increased NRM. Therefore, to explore
the most promising post-grafting immunosuppression
regimen to decrease acute GVHD, we are currently
performing a multi-center 3-armed randomized tri-
al consisting of combinations of MMF, tacroliums and
rapamycin. Simultaneously addressed is the inevita-
ble issue of how to prevent the exacerbation of oppor-
tunistic infections that accompany intensive immune
suppression.

In nonmyeloablative HCT, the rate of graft rejection
and progression in MDS and myeloproliferative disease
(MPD) is still high. Based on preclinical canine studies,
we hypothesize that increasing the dose of TBI will
promote engraftment in MDS/MPD patients. Thus, in
our group a TBI dose-escalating study is under way to
decrease the incidence of day-200 HCT failure includ-
ing graft rejection and/or progression to < 20% in pa-
tients with MDS-RA (RS)/MPD and CMML/RAEB-1.

Furthermore, HLA-haploidentical HCT has been
attempted to expand the donor pool in various insti-
tutes. Currently, we are investigating HLA-haploiden-
tical HCT after nonmyeloablative conditioning with
promising early results. In future, to pursue better out-
comes after nonmyeloablative HCT, we need to fur-
ther optimize the procedure to be specific for disease
and patient status by including “disease-targeted” ther-
apy such as radiolabeled monoclonal antibodies (e.g.
1¥1]-labeled anti-CD45 antibody), and using the HCT-
ClI to determine the appropriate intensity of condition-
ing, and/or additional maintenance post-HCT.
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