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transplantation in the myelodisplastic syndromes

ABSTRACT

Myelodisplastic syndromes (MDS) are clonal hematopoietic
disorders, characterized by ineffective hemopoiesis resulting
in single or multiple lineages and a high risk of conversion
to acute leukemia. Currently, the only established therapy
with curative potential for MDS is a hemopoietic stem cell
transplant (HSCT). Their results are determined by the type
of MDS, age at the BMT and the score according to the in-
ternational index. In the main studies the disease-free survi-
val (DFS) were 35-43%, relapse 20 to 39% and transplanta-
tion-related mortality (TRM) 36-45%. HSCT offers best
results in goods prognosis MDS (refractory anemia, refrac-
tory anemia with ring sideroblasts) with DFS of 53-72% and
13% of relapse, in contrast with the advanced MDS (refrac-
tory anemia with blast in excess (AREB), AREB in transfor-
mation and secondary acute leukemia) where the DFS is
about ~ 33%, the relapse 23-34% and MRT 37-60%. The
HSCT from unrelated donor is an option for patients that
do not an HLA-matched related donor, with a ~ 30% of DFS,
but with a MRT up to 58%. The HSCT with regimens of low
intensity (minitransplants) for aged patients are feasible
but their efficacy has not yet been determined.
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INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un gru-
po de enfermedades hematoldgicas que afectan las cé-
lulas progenitoras pluripotenciales hematopoyéticas.
Se caracterizan por cursar con hematopoyesis inefi-
caz que incluye alteraciones en la proliferacién y la
diferenciacion celular, asi como incremento de
la apoptosis (muerte celular programada). El resul-

RESUMEN

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un grupo
de enfermedades de las células progenitoras hematopoyéticas
(CPH) caracterizadas por hematopoyesis ineficaz y una ten-
dencia elevada a evolucionar a leucemia aguda. Hasta el mo-
mento actual el Gnico tratamiento curativo lo representa el
trasplante de CPH. Los resultados con esta terapia dependen
de la variedad del SMD, de la edad de los pacientes al momen-
to del trasplante y del indice pronéstico internacional. Los re-
sultados de las principales series muestran una supervivencia
libre de enfermedad (SLE) de 35-43%, con una recaida de 20
a 39% y una mortalidad asociada al trasplante (MRT) de 36 a
45%. Los mejores resultados se obtienen en SMD de buen
pronéstico (anemia refractaria/anemia refractaria con sidero-
blastos en anillo) con SLE de 53-72% y una frecuencia de re-
caida de 13%, en contraste con los SMD avanzados (anemia
refractaria con exceso de blastos [AREB], AREB en transfor-
macion y leucemia aguda secundaria) en los que la SLE es de
~ 33%, la recaida de 23-34% y la MRT de 37-60%. El trasplante
de CPH con donador vivo no relacionado es una opcién para
los pacientes que carecen de un donador familiar, con SLE de
~30% pero con una elevada MRT que llega a ser hasta de 58%.
Los trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida
(minitrasplantes) son factibles de realizar en pacientes de edad
avanzada, aunque su eficacia esta alin por determinarse.

Palabras clave. Sindrome mielodisplasico. Trasplante de
médula 6sea.

tado de estas alteraciones, desde el punto de vista he-
matoldgico, es la presencia de citopenias (anemia,
leucopenia, trombocitopenia o combinacion de una o
varias de ellas), con una médula 6sea que al examen
microscépico es normocelular o hipercelular, y una
elevada tendencia a evolucionar a una leucemia agu-
da generalmente mieloblastica (LAM).

Los SMD son padecimientos de personas de edad
avanzada, siendo el promedio de edad al momento del
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diagnostico de 70 afios, con una mayor incidencia en
el sexo masculino (relacion hombre:mujer de 1.5-
2:1).

Aungue como ya se sefialé, una gran proporcion
de casos evoluciona a LAM, la historia natural de es-
tos sindromes comprende desde formas indolentes
con evolucion estable por muchos afios hasta formas
que rapidamente evolucionan a leucemia aguda
(Cuadro 1).

En la gran mayoria de casos (80-90%) no se encuen-
tra algun factor causal asociado (casos esporadicos o
“SMD de novo™), y s6lo 10-20% se consideran relaciona-
dos con tratamientos antineoplasicos u otras enferme-
dades (SMD secundarios).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, cerca de
50% de las personas con estos padecimientos cursa
asintomatico al momento de establecerse el diagnos-
tico, los restantes cursan con sintomas y signos que
estan relacionados con la produccion deficiente de
elementos sanguineos (sindrome anémico, infeccio-
nes sistémicas o localizadas recurrentes y manifesta-
ciones de sangrado a diferentes niveles rara vez gra-
ves). En 5-15% de los pacientes se puede encontrar a
la exploracion fisica la presencia de esplenomegalia o
hepatomegalia.

La anemia es la alteracion mas frecuente en pa-
cientes con SMD, con 80% de los casos presentando
niveles de hemoglobina inferiores a 10 g/dL. Cin-
cuenta por ciento de los casos cursan con leucopenia
al diagndstico y 30% con trombocitopenia. Citopenias
aisladas pueden preceder al desarrollo del SMD por
dos a 10 afios. La médula ésea es normocelular o hi-
percelular en 85-90% de los pacientes, pero puede ser
hipocelular en 10-15% de ellos. EI examen microsco-
pico caracteristicamente muestra displasia en las
tres series hematopoyéticas, aunque so6lo pueden es-
tar afectadas una o dos de ellas.

En cuanto a su clasificacion, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recientemente ha pro-
puesto una clasificacion basada en la modificacion a
la previa de la FAB (Cuadro 2). En esta nueva clasi-

Cuadro 1. Sindromes mielodisplasicos.

Subtipo de la FAB (%) Supervivencia  Transformacion

(meses) leucémica
AR (25) 37(19-64) 11% (0-20)
ARS (18) 49 (21-76) 5% (0-15)
AREB (28) 9(7-15) 23% (11-50)
AREB-t (12) 6 (5-12) 48% (11-75)
LMMC (17) 22 (8-60) 20% (3-55)
Todos los subtipos 19%

ficacion, la AREB-t se agrupa con las leucemias agu-
das mieloblasticas (LAM) y la leucemia mielomonoci-
tica crénica se considera como una enfermedad mie-
loproliferativa.

Dado que los SMD son enfermedades clonales de
las CPH, es logico plantear que estas enfermedades
sean tratadas con un trasplante de CPH (TCPH),
gue por otra parte es el Unico tratamiento potencial-
mente curativo en estas patologias.

Dado que el curso clinico de los SMD es muy varia-
ble, una valoracion precisa del pronostico es esencial
antes de decidir un tratamiento, particularmente en
cuanto a llevar a cabo 0 no un TCPH. Actualmente el
Sistema del Indice Pronéstico Internacional (IPSS, por
sus siglas en inglés) es el instrumento, a este respecto,
de mayor utilidad en los SMD (Cuadro 3).

RESULTADOS DEL
TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS EN SMD

En una revisidn reciente hecha por Benesch y
Deeg,! que incluyé 31 estudios publicados de 1990 a
2002, la supervivencia libre de recaida (SLR) fue de
8-74%, con una frecuencia de recaida de 0-71% y una
mortalidad no asociada a recaida (MNAR) de 28-72%.
Las principales series de TCPH en SMD se mues-
tran en el cuadro 4.

Cuadro 2. Clasificacion de la FAB.

Clasificacion de la FAB

+ Anemia refractaria (AR): Citopenia de una linea celular
en SP; médula 6sea normo-o hipercelular con displasia; <
1% de blastos en SP y < 5% de blastos en MO

+ Anemia refractaria con sideroblastos en anillo
(ARSA): Citopenia, displasia y el mismo % de blastos en
MOy SP como en AR. Los sideroblastos en anillo represen-
tan > 15% de células nucleadas en la MO

¢+ Anemia refractaria con exceso de blastos
(AREB): Citopenia de dos o mas lineas celulares en SP;
displasia en las tres lineas hematopoyéticas; < 5% de blas-
tos en SP y 5-20% de blastos en MO

« Anemia refractaria con exceso de blastos en
transformacion (AREB-T): Hallazgos hematoldgicos
idénticos a AREB, pero > 5% de blastos en SP 0 21-30% de
blastos en MO o presencia de cuerpos de Auer en los blas-
tos

+ Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC): Monoci-
tosis en SP (> 1x109 /L); < 5% de blastos
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Cuadro 3. Sindromes mielodisplasicos. indice Prondstico Internacional

Puntos Blastos Cariotipo Citopenias
0 <5% Normal -Y, del (5q), del (20q) 01
05 5-10% Otras alteraciones 23
1 > 3 alteraciones o alt. en Cr 7
15 11-20%
2 21-30%
Grupo de riesgo Puntos Supervivencia (afios) Tiempo para riesgo (25%) de LAM
Todos <60a Todos <60a

Bajo 0 57 118 9 >04
Intermedio-1 0.5-1.0 35 52 33 6.9
Intermedio-2 1.5-2.0 12 18 11 0.7
Alto >25 0.44 03 0.2 02

Cuadro 4. Trasplante de médula dsea en sindromes mielodisplasicos.
Grupo No. Pacientes Edad  Seguimiento (meses) SLE (%) Recaida (%) MRT (%)
O’Donnell (1987) 20 36 (4-48) 3% K3) 20
Long More (1990) 3 23 (3-46) 36 43 17 kL]
Neville (1992) 3 35(18-55) 27 3% 2 43
Ratanatharathotn (1993) 21 33(4-54) 20 62 4 B
Anderson (1993) B3 30(1-60) — 43 18 K
Runde EBMTG (1998) 131 33(2-55) 27 K1 21 33
De Witte EBMTG (2000) 885 —_ > 36 3% K] 43
Sierra IBMR (2002) 452 3 49 40 3 37

MRT: Mortalidad asociada al transporte.

De los diferentes factores pronoésticos analizados,
el subgrupo de la FAB, las categorias citogenéticas y el
score total del IPSS fueron los mejores predictores de
recaida, mientras que una edad menor al trasplante
y un intervalo mas corto entre el diagnéstico de SMD y
el trasplante, correlacionaron con la supervivencia
global (SG) y la SLR, esto debido a una menor mor-
talidad asociada al trasplante.

En cuanto al subgrupo de la FAB y la edad como
factores prondsticos, el Registro Internacional de
Trasplante de Médula Osea (IBMTR) en su analisis
retrospectivo de 1989-1997, que incluy6 452 pacien-
tes,? reporto6 una supervivencia libre de enfermedad
(SLE) de 45% para pacientes con AR/ARS y de 33%
para AREB/AREB-t, en pacientes mayores de 18
afios. Para pacientes < 18 afios, la SLE fue de 72%
en AR/ARS y de 63% en AREB/AREB-t. La SLE en
pacientes de este Ultimo grupo fue de 55% cuando el
trasplante se realiz6 en remision completa compara-

do con 26% cuando el trasplante se llevé a cabo con
5% o0 mas blastos en médula 6sea (p = 0.007). EI
Grupo Europeo de Trasplante de Médula Osea
(EBMTG), en 885 pacientes® reporté una SLE de
55% para AR/ARS y de 28% para AREB/AREB-t, con
una mortalidad relacionada al trasplante (MRT) de
37 y 52%, respectivamente. La SLE en pacientes <
20 afios fue de 53% y en > 40 afios de 35% (p =
0.001), con una MRT de 30 y 50%, respectivamente
(p = < 0.001). En la experiencia del grupo de Seattle*
en pacientes trasplantados por anemia refractaria,
aquellos pacientes < 20 afios tuvieron una supervi-
vencia a tres afios de 78%, en comparacion con 46%
en aquellos > 39 afios.

En relacion con las alteraciones citogenéticas, la
Universidad de British Columbia reporté sus resul-
tados a este respecto en 60 pacientes® (38%) tras-
plantados con un donador vivo relacionado (DVR) y
22% con un donador vivo no relacionado (DVNR). El
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subgrupo de pacientes con alteraciones citogenéticas
de riesgo bajo (cariotipo normal, -Y, Del 5q y Del
20q) tuvo una supervivencia libre de eventos (SLEvV)
de 51% y una recaida actuarial de 19%. Los pacien-
tes con cariotipo de riesgo alto (alteracionesde Cr 7y
cariotipo complejo), en contraste, tuvieron una SLEv
de 6% y una recaida de 82%. Estos resultados apo-
yan que las alteraciones citogenéticas probablemente
representen el factor prondstico mas importante en
pacientes con SMD sometidos a un TCPH.

En cuanto al régimen de acondicionamiento, exis-
te evidencia que los esquemas que no incluyen radia-
cién corporal total (RCT) son mejor tolerados y se
asocian con una mayor supervivencia. Asi, en un
grupo de 510 pacientes que recibieron un trasplante
de DVNR del Programa Nacional de Donadores de
Médula Osea en EUA S los pacientes acondicionados
con busulfan (Bu) y ciclofosfamida (CFM) tuvieron
mejores resultados que aquellos acondicionados con
otros regimenes, con una SLR de 40% y una recaida
de 5% en casos de AR/ARSA. Por otro lado, el grupo
de Seattle recientemente publicé sus resultados utili-
zando un esquema de Bu-CFM en el cual la dosis de
Bu se ajusta para mantener un nivel plasmatico en-
tre 800-900 ng/mL (“target Busulfan™).” Con este es-
guema 69 pacientes con AR/ARSA tuvieron una pro-
babilidad de SLR a tres afios de 68% en el grupo
trasplantado con un DVR y de 70% en aquellos que
recibieron un trasplante de DVNR. La MRT del gru-
po entero fue de 31% a tres afios con una frecuencia
de recaida de 5%.

En cuanto al origen de las CPH para el trasplante,
este mismo grupo encontré que sus resultados fueron
superiores en pacientes trasplantados con CPH de
sangre periférica (CPHSP) en comparacién con los
trasplantados con MO. El anélisis retrospectivo del
EBMT que compar6 MO con CPHSP en trasplantes
con DVR HLA idéntico, también mostro que la falla al
tratamiento en todos los subgrupos de SMD fue me-
nor con CPHSP? y con una menor mortalidad (excep-
to en pacientes con AR y citogenética de alto riesgo).

Aun cuando tradicionalmente el limite para reali-
zar un TCPH ha sido 55 afios, algunos grupos han
intentado TCPH en pacientes mayores de esta edad.
Asi, el grupo de Seattle report6 su experiencia en 50
pacientes con SMD con edades entre 55-66 afios,
acondicionados con Bu-CFM = RCT fraccionada. La
SLR a tres afios fue de 53% en pacientes con AR y de
67% cuando se consideraron sélo los trasplantados
con un DVR HLA idéntico.® Estos resultados de-
muestran que pacientes con SMD en este grupo de
edad pueden ser trasplantados exitosamente aun con
un donador no relacionado.

RESULTADOS EN
SMD DE BUEN PRONOSTICO

Los mejores resultados con TCPH alogénico se ob-
tienen en pacientes con bajo porcentaje de blastos
(categorias AR/ARSA) y en aquellos sin alteraciones
citogenéticas de riesgo alto de acuerdo con el IPSS.

El grupo Europeo de Trasplante de Sangre y Mé-
dula Osea (EBMT) reporté una SLR de 52% con una
frecuencia de recaida de 13% en 131 pacientes con
AR/ARSA trasplantados de un DVR HLA idéntico.1°
En el grupo trasplantado de un DVNR la SLR fue de
24% con una recaida también de 13%.

El Registro Internacional de Médula Osea (IBM-
TR) en su analisis de 1994-1999, mostré una super-
vivencia a tres afios en pacientes con AR/ARSA de
73% = 15% en pacientes < 20 afios, y de 49% * 7% en
pacientes > 20 afios, trasplantados de un DVR. En
trasplantes de DVNR la supervivencia fue de 37% =+
11% en < 20 afios y 25% =+ 7% en pacientes > 20
afos.

RESULTADOS EN SMD AVANZADOS

El riesgo de recaida postrasplante aumenta con-
forme se incrementa el porcentaje de blastos en MO
(categorias AREB/AREB-t de la FAB) y recaidas de
14 a 71% se han reportado en estos subgrupos de
SMD.

Esquemas de acondicionamiento mas intensivos
(Bu-CGFM-RCT, CFM-RCT-AraC, CFM-RCT-idarru-
bicina, etc.) no han mostrado una mejoria en la su-
pervivencia, pero si un incremento en la mortalidad
no asociada a recaida (42-68%).11-13

En cuanto a resultados, el EBMT reporté una
SLR acinco afios de 34, 19 y 26% para pacientes con
AREB, AREB-ty LAM 2aria, respectivamente, con
DVR HLA idéntico, con una frecuencia de recaida de
44,52 y 50% y una MRT de 38-60%.% En pacientes
que reciben un TCPH de DVNR la SLR fue de 27, 8
y 27%, respectivamente.

El reporte del IBMTR de los casos registrados en-
tre 1987-19972 muestra que en 452 pacientes tras-
plantados con un DVR HLA idéntico, existe una SLR
de 33% a tres afios en pacientes mayores de 18 afios
con AREB/AREB-t, con una frecuencia de recaida y
una MRT de 23y 37%, respectivamente.

En este subgrupo de pacientes también existe evi-
dencia que los esquemas de acondicionamiento que
no incluyen RCT tienen una mayor probabilidad de
supervivencia. En el estudio de Seattle ya menciona-
do se utilizé el esquema de Bu-CFM ajustado,’ la
SLR fue de 45% en pacientes trasplantados con un
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DVR y de 40% en trasplantes de donador no relacio-
nado.

En el estudio de Seattle con pacientes de 55-66
afios, la SLR fue de 46% para AREB y de 33% para
AREB-t/LAM 2aria.’

Estos resultados muestran que a pesar de la alta
tasa de recaida, un considerable nimero de pacien-
tes con SMD avanzados pueden ser curados con un
TCPH alogénico.

RESULTADOS EN
SMD SECUNDARIOS

Los SMD secundarios tienen un pronéstico muy
pobre con una supervivencia media de —4 meses. El
tratamiento de estos SMD ha incluido quimioterapia
agresiva, con esquemas similares a los utilizados en
LAM, y aunque una remisidon completa (RC) puede
obtenerse en 60% de los casos, su duracién es de so6lo
unos cuantos meses. Otros intentos de tratamiento
han incluido retinoides, 5- azacitidina, Ara-C, facto-
res de crecimiento y agentes hormonales con pobres
resultados y sin mejoria en la supervivencia.

La eficacia del TCPH en estos casos ha sido dificil
de determinar, ya que el nimero de casos es reduci-
do ademas que los resultados generalmente se han
reportado en forma conjunta con los de los SMD pri-
marios.

El EBMTG report6 los resultados en 78 pacientes
con SMD/LAM secundarios, trasplantados en el pe-
riodo de 1980-1988, en 21 centros.'* El 44.8% de los
pacientes se encontraban vivos y sin enfermedad a
36 meses de seguimiento, 32% habia fallecido por
complicaciones del trasplante y 23% recay6 postras-
plante. De los nueve pacientes trasplantados por AR,
dos habian fallecido por complicaciones del trasplan-
te y ninguno habia recaido, con una SLE de 58 +
19%. En los pacientes con AREB, AREB-ty LAM
trasplantados sin tratamiento previo, la SLE a dos
afos fue de 74 & 14%, 50 & 16% y 18 * 11%, respecti-
vamente. En los pacientes que recibieron QT intensi-
va previa al trasplante, la SLE a dos afios fue de
60% para los pacientes en quienes se logré una RC,
de 18% en los que sélo se obtuvo una remision par-
cial y de 0% en los que fueron refractarios o se en-
contraban en recaida al momento del trasplante.

El grupo de Harvard compard los resultados en 18
pacientes con SMD secundario con los de 25 pacien-
tes trasplantados por un SMD primario.'®> En el pri-
mer grupo 78% cursaba con AREB/LAM en compa-
racion con el segundo grupo en que estas variedades
de SMD representaban 62%. La SLE a tres afios en
los SMD secundarios fue de 24% y el de los SMD pri-

marios fue de 27% (p = 0.42), con una recaida de 22
y 8% y una MRT de 50 y 60%, respectivamente.
Estos resultados, aunque con la limitante del nd-
mero reducido de pacientes, plantean que los SMD
secundarios pueden beneficiarse en la misma medi-
da que los SMD primarios, de un TCPH alogénico.

RESULTADOS EN LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA CRONICA

Existe escasa informacion sobre los resultados de
TCPH en este tipo de SMD, en virtud de su baja fre-
cuencia y el hecho que frecuentemente sus resulta-
dos se han reportado en forma conjunta con el resto
de SMD.

En la serie mas grande de TCPH en LMMC repor-
tada por el Grupo Europeo de Trasplante de Médula
Osea (EBMTG)!6 52 pacientes fueron sometidos a un
TCPH, 86% de ellos con un DVR y 14% con un DVNR.
Aproximadamente en la mitad de los pacientes se utili-
z6 Unicamente quimioterapia como esquema de acondi-
cionamiento, y en la otra mitad se utiliz6 RCT + QT.
La supervivencia a cinco afios fue de 21%, con una
frecuencia de recaida de 49%. El 35% de los pacien-
tes desarrollo EICH A grado 11-1V.

Estos resultados muestran el pobre pronostico de
estos pacientes aun con TCPH debido a una elevada
frecuencia de recaida y elevada mortalidad asociada
al trasplante.

TRASPLANTES CON
DONADOR VIVO NO RELACIONADO

Aun cuando el TCPH es el Unico tratamiento cu-
rativo para los SMD, s6lo 30% de los pacientes tie-
nen un donador vivo relacionado para poder realizar
el trasplante. Esto ha hecho necesario buscar dona-
dores alternativos para poder llevar a cabo el tras-
plante. La creacidn de los registros de donadores al-
truistas de médula 6sea ha abierto la posibilidad de
poder realizar el trasplante en un namero mayor
de pacientes con SMD con un DVNR. A pesar de
esto, existe una experiencia limitada con este tipo
de donadores, y las series mas grandes reportadas
han sido andlisis retrospectivos de grupos cooperati-
vos. En forma global, la SLE de los pacientes es de
28.8% con una mortalidad asociada al trasplante de
54.6% y recaida en 17% de los casos.

En el reporte del Programa Nacional de Donado-
res de Médula (Nacional Marrow Donor Program),®
la mediana de edad de los pacientes trasplantados
con este tipo de donadores fue de 38 afios, 23% cur-
saba con AR/ARSA y 73% de los donadores eran
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HLA idénticos. En cuanto a los resultados, la SLE
a dos arfios fue de 29%, 14% presentoé recaida, 47%
desarrollo enfermedad de injerto contra huésped
aguda grado 11-1V, y 27% EICH crénica. La mortali-
dad asociada al trasplante (MRT) fue de 54%, ocu-
rriendo 63% de las veces en los primeros 100 dias.

En el reporte del grupo cooperativo Europeo,’ la
mediana de edad de los pacientes trasplantados con
un DVNR fue de 24 afios y 20% de los casos cursa-
ban con AR/ARSA. La SLE a dos afios fue de 28%,
con una frecuencia de recaida de 35% y una MRT de
58%. El 47% de los casos desarrollé EICH agudo y
38% EICH croénico. La MRT estuvo significativamen-
te influida por la edad, de manera que para pacientes
< 18 anos fue de 40%, para pacientes entre 18-35
afos fue de 61% y para > 35 afios fue de 81%.

Estos resultados muestran que una tercera parte
de los pacientes con SMD pueden ser curados con
un trasplante realizado con donadores no relaciona-
dos, a expensas de una elevada mortalidad asociada
al trasplante y un riesgo de recaida de 15-30%.

TRASPLANTES CON
ESQUEMAS NO MIELOABLATIVOS

El desarrollo reciente de regimenes de intensidad
reducida (minitrasplantes) ha despertado un gran in-
terés en el campo del TCPH.

El sustento teorico de estos trasplantes es que una
reduccion en la intensidad del acondicionamiento re-
duce la toxicidad/mortalidad y por otro lado que la
administracion de drogas predominantemente inmu-
nosupresoras en el acondicionamiento facilita el in-
jerto de la MO trasplantada y el consiguiente efecto
de injerto contra leucemia, linfoma o neoplasia. En
vista del grupo de edad en que se presentan los SMD,

Cuadro 5. Sindromes mielodisplasicos TCPH no mieloblativo.

este tratamiento es particularmente atractivo en es-
te subgrupo de pacientes, existiendo, sin embargo,
escasa informacidn de su utilidad (Cuadro 5).

El grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético
reportd en una serie de 37 pacientes con SMD/LAM,
una SLR de 66% (a un afio) con mortalidad de 5%.8
En un estudio britanico de 23 pacientes con SMD
acondicionados con fludarabina-bu-CAMPATH-H1,
se obtuvo una SLR a dos afios de 39% con recaida en
31% de los casos, debiendo aclarar que 16 de los pa-
cientes fueron trasplantados con un donador no rela-
cionado.”®

EXPERIENCIA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION (INCMNSZ)

En el programa de TCPH del INCMNSZ, que es
pionero en el campo de trasplantes de médula 6sea,?%
22 se aprobé la indicacion de trasplante de CPH en
SMD en el afio 2002, decidiéndose realizar el TCPH
Unicamente en aquellos pacientes con SMD de buen
pronéstico (AR/ARSA), pero que cursen con citope-
nias con requerimientos transfusionales altos.

El esquema de acondicionamiento que se utiliza
para estos casos es el mismo que para las hemopa-
tias malignas y que desde la reestructuracion del
programa de TCPH, desde fines de 1998, consiste en
BUCY reducido (80% de las dosis estandares), junto
con la utilizacion de médula 6sea estimulada de do-
nador familiar HLA idéntico. Esta estrategia ha con-
dicionado una reduccidn significativa de la mortali-
dad asociada al trasplante que actualmente es de
13%, en comparacion con la que se tenia previo a
esta reestructuracion que era > 50%. También con
este esquema se ha logrado una reduccion de la fre-

No. Edad Esquema Tipo de donador S.G. Recaida MRT

Grupo pacientes (afios) (%) (%) (%)
GETH (2002) 3 57 Fludara (150 mg/m?) Relacionado 100% &4 K/ 5

BSF (10 mg/m?)
Grupo Inglés (2002) 23 48 Fludara (150 mg/m?) Relacionado 31%

Camph-1H (10 mg/dx10d) No relacionado 69% 48 17 26
Grupo Aleman (2001) 12 53 Fludara (180 mg/m?) Relacionado 41%

BSF (8 mg/m?) No relacionado 59% 2%
EBMT (2000) 53 N.S. ATG (40 mg/kg) N.S. N.S. k¢l 48

N.S. = no sefialado
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cuencia de EICH grave, hallazgo también encontrado
por otros autores.??

A partir de ese afio han sido trasplantados cinco
pacientes con SMD con estas caracteristicas, tres del
género masculino, dos del femenino y con una me-
diana de edad de 30 afios. En cuanto a su evolucion,
cuatro se encuentran vivos con quimerismo de 100%
del donador y sin recaida. Una paciente fallecié en el
mes +10 postrasplante por sepsis sin poder precisar
el germen causal, y un solo paciente desarrollé EICH
grado Il que se resolvio con tratamiento con esteroi-
des.

Hay que sefialar que para los pacientes mayores
de 50 afios que reunen los criterios antes sefialados
se tiene previsto realizar TCPH con esquemas de in-
tensidad reducida o no mieloablativos.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Pacientes con SMD de alto riesgo o pobre pronos-
tico (de acuerdo con el IPSS) con un donador HLA
idéntico (relacionado o no relacionado), deben ser
trasplantados tempranamente en el curso de su
enfermedad.

2. Pacientes con SMD menos avanzados o de buen
prondstico, pero con alteraciones citogenéticas de
alto riesgo o con citopenias multiples y con depen-
dencia de transfusiones, también deben ser consi-
derados para TCPH tempranamente en el curso
de su enfermedad.

3. Pacientes con SMD de bajo riesgo, sin severas
citopenias y alteraciones citogenéticas de bajo
riesgo pueden ser considerados para manejo con-
servador.

4. TCPH puede ser llevado a cabo exitosamente aun
en pacientes en la séptima década de la vida.

5. La utilidad de los trasplantes con acondiciona-
miento de intensidad reducida en grupos diferen-
tes a pacientes mayores de 60 afios esta aun por
determinarse.
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