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Resumen

Introduccion: el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) alogénico constituye una
estrategia terapéutica potencialmente curativa para multiples enfermedades hematoldgicas
malignas y no malignas. El régimen de acondicionamiento es un componente fundamental del
procedimiento, ya que permite la erradicacién de la enfermedad subyacente y Ia
inmunosupresidn necesaria para facilitar el injerto. A nivel mundial, los regimenes mieloablativos
mas utilizados incluyen combinaciones como busulfan/ciclofosfamida (BU/CY) o ciclofosfamida
con irradiacién corporal total (CY/ICT). Sin embargo, en Costa Rica, debido a limitaciones en la
disponibilidad de busulfan intravenoso, se utiliza el esquema melfalan/ciclofosfamida (MEL/CY),
el cual no se encuentra descrito en la literatura.

Métodos: el objetivo de este estudio fue describir los resultados clinicos asociados al uso de
MEL/CY como régimen de acondicionamiento mieloablativo en pacientes sometidos a TCMH
alogénico HLA (antigeno leucocitario humano) idéntico en el Hospital San Juan de Dios, durante
el periodo de enero de 2020 a julio de 2025. Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y
descriptivo, basado en la revision de expedientes clinicos. Se incluyeron 20 pacientes
adolescentes y adultos sometidos a TCMH alogénico HLA idéntico con este esquema. Se
analizaron variables como sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad, recaida, mortalidad
no relacionada a recaida y complicaciones postrasplante, incluyendo enfermedad injerto contra
hospedero (EICH), infecciones y toxicidad organica.

Resultados y Discusion: los resultados evidencian que el uso de MEL/CY como régimen de
acondicionamiento es factible en este contexto, con resultados clinicos comparables de manera
indirecta a los reportados con otros regimenes mieloablativos en la literatura internacional. La
SG y SLE a 2 afios fue del 65 % y 59 % respectivamente, la proporcion de recaida de 20 % (con
una incidencia acumulada mayor) y la mortalidad no relacionada con recaida temprana del 10 %.
Se observaron complicaciones propias del trasplante como es esperable en cuanto a infecciones
y toxicidad asociada con el tratamiento, pero principalmente una alta tasa de EICH (incidencia
general de 70 %).

Conclusiones: el régimen MEL/CY representa una alternativa viable de acondicionamiento
mieloablativo en contextos con limitaciones de recursos, como el descrito, pero con alta tasa de
EICH. Su evaluacién aporta evidencia local relevante que contribuye a la optimizacion de
estrategias terapéuticas en trasplante de células madre hematopoyéticas.

Palabras clave: trasplante; células madre hematopoyéticas; acondicionamiento; melfalan;
ciclofosfamida; estudio retrospectivo



Abstract

Background: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a potentially curative
therapeutic strategy for a wide range of malignant and non-malignant hematologic diseases. The
conditioning regimen is a key component of the procedure, as it enables eradication of the
underlying disease and provides immunosuppression required for successful engraftment.
Globally, the most used myeloablative regimens include combinations such as
busulfan/cyclophosphamide (BU/CY) or cyclophosphamide with total body irradiation (CY/TBI).
However, in Costa Rica, due to limited availability of intravenous busulfan, the
melphalan/cyclophosphamide (MEL/CY) regimen is used, although it is not described in literature.

Methods: the aim of this study was to describe the clinical outcomes associated with the use of
MEL/CY as a myeloablative conditioning regimen in patients undergoing HLA-identical allogeneic
HSCT at Hospital San Juan de Dios, between January 2020 and July 2025. A retrospective,
observational, and descriptive study was conducted based on medical record review. A total of 20
adolescent and adult patients who underwent HLA-identical allogeneic HSCT using this regimen
were included. Outcomes analyzed included overall survival, disease-free survival, relapse rate,
non-relapse mortality, and post-transplant complications, including graft-versus-host disease
(GVHD), infections, and organ toxicity.

Results and Discussion: the results demonstrate that MEL/CY is a feasible conditioning regimen
in this setting, with clinical outcomes that are indirectly comparable to those reported with other
myeloablative regimens in the international literature. The 2-year OS and DFS were of 65% and
59%, respectively; the relapse rate was 20% (with a higher cumulative incidence); and early non-
relapse mortality of 10%). Transplant-related complications were observed, as expected,
including infections and treatment-related toxicities; however, notably a high incidence of GVHD
was identified (general incidence of 70%).

Conclusions: MEL/CY represents a viable myeloablative conditioning alternative in resource-
limited settings such as the one described, although it is associated with a high incidence of GVHD.
This study provides relevant local evidence that may contribute to the optimization of therapeutic
strategies in hematopoietic stem cell transplantation.

Keywords: transplantation;  hematopoietic =~ stem  cells;  conditioning;  melphalan;
cyclophosphamide; retrospective study



Introduccion

El trasplante de células madre hematopoyéticas comprende una serie de procedimientos
en los cuales el paciente es tratado con quimioterapia, radioterapia o ambas (denominado
régimen de acondicionamiento) seguido por infusion de células progenitoras hematopoyéticas.
En ese caso, el trasplante alogénico utiliza células progenitoras hematopoyéticas extraidas de un
donador sano. Este procedimiento se utiliza para tratar una variedad de neoplasias hematoldgicas
(como leucemias agudas, neoplasias mielodisplasicas, linfomas) y trastornos de la médula dsea
no malignos (adquiridos y heredados) como aplasia medular e inmunodeficiencias, esto con un
fin potencialmente curativo. [1]

Por lo tanto, el régimen preparativo o de acondicionamiento es un elemento critico en el
procedimiento de trasplante de células madre hematopoyéticas. Su propdsito es proporcionar
inmunosupresidon adecuada para prevenir el rechazo del injerto trasplantado y ademas erradicar
la enfermedad por la cual se realiza el trasplante, aunado a un efecto de injerto contra tumor
dado por las células progenitoras del donante. [1]

Asi pues, los regimenes de acondicionamiento utilizados tienen variedad de intensidad y
toxicidad. Estos se dividen en mieloablativos, de intensidad reducida y no mieloablativos. Ahora
bien, un régimen de acondicionamiento mieloablativo (MAC) utiliza un solo agente o una
combinacion de agentes, que se espera destruyan las células hematopoyéticas en la médula dsea,
produciendo una pancitopenia profunda. Por su parte, un régimen no mieloablativo (NMA) es
aquel que causard citopenias minimas (pero linfopenia significativa). Los regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida (RIC) son una categoria intermedia de regimenes que
no se ajustan a la definicion de mieloablativos o no mieloablativos. Dichos regimenes causan
citopenias, que pueden prolongarse, provocar una morbilidad y mortalidad significativas; y
requieren apoyo de células madre hematopoyéticas. [1-3]

Por otra parte, no existe un régimen preparativo optimo para todos los pacientes
sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas. La eleccidon toma en cuenta la edad,
las comorbilidades del receptor, la enfermedad subyacente, el estado de la enfermedad, el
donante y la fuente del injerto. Asi como también, la opcidn utilizada en la practica clinica varia
segln protocolos institucionales o locales. Los regimenes mieloablativos comunmente
empleados incluyen CY/ICT (combina ciclofosfamida con irradiacion corporal total) y BU/CY
(combina busulfan intravenoso con ciclofosfamida). Estos regimenes fueron desarrollados
aumentando la dosis de radiacion o de un farmaco hasta la dosis maxima tolerada y las
combinaciones emplean farmacos con toxicidades no superpuestas en un esfuerzo por evitar
dafios sinérgicos a un érgano en particular. [1-3]



En centros de trasplante de todo el mundo se han utilizado multiples variantes de los
regimenes mieloablativos. Estas modificaciones buscan la optimizacién del equilibrio entre
eficacia antitumoral y toxicidad, permitiendo personalizar el acondicionamiento previo al
trasplante. El protocolo MEL/CY no estda descrito en la literatura como un régimen de
acondicionamiento de uso rutinario para estos casos. Es por esta razéon que el objetivo del
presente estudio es describir los resultados obtenidos con el uso de este protocolo.



Problema de investigacion

Se desconocen los resultados del uso de MEL/CY como terapia de acondicionamiento
mieloablativa en pacientes sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas alogénico,
HLA idéntico, en el Hospital San Juan de Dios.

Pregunta de investigacion

¢Cudles son los resultados del uso de MEL/CY como terapia de acondicionamiento
mieloablativa en pacientes sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas
alogénico, HLA idéntico, en el Hospital San Juan de Dios del periodo de enero 2020 a julio 2025?
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Justificacion

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas constituye una estrategia
terapéutica potencialmente curativa para una variedad de neoplasias hematoldgicas y trastornos
de la médula ésea no malignos (adquiridos y heredados). Este procedimiento permite la
sustitucion del sistema hematopoyético por el de un donante sano y la generacion de un efecto
inmunoldgico injerto contra tumor.

Por su parte, el régimen de acondicionamiento es un elemento critico en el proceso de
trasplante de células madre hematopoyéticas, ya que permite la preparacion al paciente previo a
la infusidn de células madre hematopoyéticas; confiriendo inmunosupresidon adecuada para
prevenir el rechazo del injerto trasplantado y ademas erradicando la enfermedad por la cual se
realiza el trasplante, sumado a un efecto de injerto contra tumor, en el caso de patologia maligna.

Tradicionalmente, los regimenes de acondicionamiento mieloablativos han incluido
combinaciones de agentes alquilantes, como busulfan y ciclofosfamida o regimenes basados en
irradiacion corporal total. Sin embargo, estos esquemas pueden variar entre centros segun la
disponibilidad de medicamentos, la experiencia institucional y las caracteristicas de la poblacion
tratada. En centros de todo el mundo se han empleado diversas variaciones de regimenes de
acondicionamiento mieloablativos.

En Costa Rica el régimen utilizado para el trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas HLA (antigeno leucocitario humano) idéntico es el MEL/CY (combina melfalan
con ciclofosfamida), basado en el régimen BU/CY, es decir utilizando melfalan en lugar de
busulfan, ambos agentes alquilantes y esto debido a que el busulfan no esta disponible como
preparacion intravenosa dentro de la lista oficial de medicamentos (LOM) en el pais. Sin embargo,
el protocolo MEL/CY no estd descrito en la literatura como un régimen de acondicionamiento de
uso rutinario a nivel mundial para estos casos. Asi como también, en el pais no hay estudios que
evalluen los resultados de este protocolo. Por este motivo, es importante conocer si esta
modificacidn repercute en los resultados de los pacientes sometidos a este procedimiento.

Ante la ausencia de evidencia local, es de vital importancia analizar los resultados
obtenidos con este régimen de acondicionamiento en la poblacién tratada en el pais. Pues la
generacion de datos propios permite la valoracién de manera objetiva la eficacia y seguridad de
este esquema, asi como identificar posibles areas de mejora. Ademas, este tipo de investigacion
contribuye al fortalecimiento del conocimiento cientifico nacional y puede servir como base para
la optimizacidn de los protocolos de trasplante, la toma de decisiones clinicas y el desarrollo de
futuras estrategias terapéuticas adaptadas a la realidad del sistema.
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En este contexto, la presente investigacion busca la evaluacidon de los resultados clinicos
del régimen de acondicionamiento MEL/CY en pacientes sometidos a trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas con donante HLA idéntico en Costa Rica, con el fin de generar
evidencia la cual valore su impacto en la evolucidén y prondstico en los pacientes sometidos a
trasplante con este protocolo.
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Objetivos

Objetivo general:

- Describir los resultados obtenidos con el protocolo de acondicionamiento MEL/CY en
pacientes adolescentes y adultos sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas alogénico, HLA idéntico, en el Hospital San Juan de Dios del periodo de
enero 2020 a julio 2025.

Objetivos Especificos:

- Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de todos los pacientes
adolescentes y adultos que fueron sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas alogénico, HLA idéntico, en el Hospital San Juan de Dios del periodo de
enero 2020 a julio 2025, en quienes se utiliza MEL/CY como protocolo de
acondicionamiento.

- Calcular el porcentaje de recaidas presentado en todos los pacientes adolescentes y
adultos a quienes se les realizd trasplante de células madre hematopoyéticas alogénico,
HLA idéntico, en el Hospital San Juan de Dios del periodo de enero 2020 a julio 2025,
utilizando MEL/CY como protocolo de preparacion.

- ldentificar las complicaciones desarrolladas, especificamente EICH, infecciones y dafio
organico, en los pacientes adolescentes y adultos sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas alogénico, HLA idéntico, en el Hospital San Juan de Dios del periodo de
enero 2020 a julio 2025, en quienes se utiliza MEL/CY como protocolo de
acondicionamiento.

- Comparar indirectamente los resultados obtenidos con el acondicionamiento MEL/CY en
los pacientes adolescentes y adultos a quienes se les realiza trasplante de células madre
hematopoyéticas alogénico, HLA idéntico, en el Hospital San Juan de Dios del periodo de
enero 2020 a julio 2025, vs otros acondicionamientos mieloablativos, como BU/CY,
utilizados en el mundo.
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Metodologia

Este proyecto de investigacion pretende la descripcion de los resultados del uso de
Melfalan-Ciclofosfamida (MEL/CY) como terapia de acondicionamiento mieloablativa en
pacientes sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), alogénico, HLA
(antigeno leucocitario humano) idéntico, en el Hospital San Juan de Dios, del periodo de enero
2020 a julio 2025. Especificamente, se busca la determinacién de los resultados en cuanto a
sobrevida global (porcentaje de pacientes vivos desde el trasplante hasta la muerte por cualquier
causa), sobrevida libre de enfermedad (porcentaje de pacientes vivos desde el trasplante hasta
recaida o muerte), porcentaje de recaida, mortalidad no relacionada con recaida (muerte
posterior al trasplante sin evidencia de recaida); asi como complicaciones, tales como incidencia
de enfermedad injerto contra hospedero (EICH), infecciones y toxicidad orgdnica.

En ese sentido, el régimen MEL/CY no es un esquema de acondicionamiento mieloablativo
utilizado a nivel mundial para trasplante de células madre hematopoyéticas alogénico y por el
contrario se suelen utilizar a nivel internacional regimenes como BU/CY (busulfan con
ciclofosfamida), CY/ICT (ciclofosfamida con irradiacion corporal total) o FLU/BU (fludarabina con
busulfan). A raiz de esto, surge la relevancia y razén de realizar este estudio, con el fin de evaluar
la respuesta de los pacientes sometidos a trasplante alogénico HLA idéntico en Costa Rica, asi
como también comparar indirectamente estos resultados con los resultados de otros protocolos
reportados en la literatura.

Esto se realizé por medio de un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo,
basado en la revisidn de expedientes clinicos de pacientes sometidos a TCMH alogénicos, HLA
idénticos en el Hospital San Juan de Dios en el periodo mencionado. Por lo tanto, se
recolectaron los datos por medio de la herramienta EDUS (Expediente Digital Unico en Salud)
de la Caja Costarricense del Seguro Social. Asi pues, la poblacidn del estudio esta conformada
por los pacientes adolescentes y adultos sometidos a TCMH alogénico HLA idéntico dentro del
periodo sefialado, con el regimen de acondicionamiento MEL/CY y fueron excluidos los
pacientes a quienes se les realizé TCMH alogénico HLA haploidéntico o autdélogo, asi como los
efectuados fuera del periodo considerado.

Los datos se registraron en una hoja de recoleccion disefiada en la plataforma Excel y se
asignod un codigo alfa-numérico a cada paciente con el fin de garantizar la confidencialidad y el
anonimato de la informacidn, a la cual solo tienen acceso los investigadores. Al ser un estudio
observacional y retrospectivo, se realizo la excencion de consentimiento informado, dado ningln
participante recibié una intervencion por parte de los investigadores.
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Ademas, el analisis estadistico utilizd herramientas de estadistica descriptiva y
exploratoria. Las variables cuantitativas se describieron mediante mediana y rango total, segun
su distribucién, mientras tanto las variables cualitativas se resumieron mediante frecuencias
absolutas y porcentajes. La sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad se estimaron
utilizando el método de Kaplan-Meier. Asimismo, se calcularon proporciones para mortalidad,
recaida y complicaciones postrasplante (incluidas las diferentes formas de EICH, infecciones y
dafio orgdnico). En el caso de mortalidad y recaida también se evalud la incidencia acumulada
en el tiempo. Los resultados se presentaron en tablas y graficos para facilitar su interpretacion
y el programa estadistico utilizados fue R/Rstudio.
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Criterios de inclusidn y exclusion

Criterios de inclusion

- Pacientes adolescentes y adultos (12 a 64 aios)

- Sin distincién de género ni etnia

- A los que se realizé trasplante de células madre hematopoyéticas alogénico HLA
idéntico y que recibieron MEL/CY como protocolo acondicionamiento

- Periodo comprendido entre enero 2020 a julio 2025 en el Hospital San Juan de Dios,
Costa Rica

- Poblacidén vulnerable que cumpla los criterios previos

Criterios de exclusion

- Nifhos

- Adultos mayores

- Pacientes a los que se realizd trasplante de células madre hematopoyéticas
autdlogo

- Pacientes a los que se les realizd un trasplante de células madre hematopoyéticas
alogénico HLA haploidéntico

- Pacientes a los que se realizé trasplante de células madre hematopoyéticas fuera del
periodo establecido

- Pacientes a los que se les realizd un trasplante de células madre hematopoyéticas
alogénico HLA idéntico con un protocolo de acondicionamiento diferente de MEL/CY



Muestra / Poblacion

La totalidad de la muestra que cumple con los criterios de inclusién en el periodo
establecido para el estudio es de 20 pacientes. Esto debido a que, en el Hospital San Juan de Dios,
el cual es el unico centro del pais que realiza trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, se realizan aproximadamente 40 trasplantes de células madre
hematopoyéticas anualmente (esto incluye un 50-60 % de trasplantes autélogos y un 40-50 % de
alogénicos). De los trasplantes alogénicos la minoria son HLA idénticos (correspondiendo a
aproximadamente 3-5 trasplantes HLA idénticos emparentados/relacionados al afio) y la gran
mayoria son haploidénticos.
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Marco Tedrico

El trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), se ha establecido como un
tratamiento curativo, para enfermades hematoldgicas malignas y no malignas, afios después de
sus primeros usos, aproximadamente en los afios 1950s. Por ende, los primeros experimentos se
realizaron con ratones en la Segunda Guerra Mundial tras observar que la irradiacién podia ser
letal, sin embargo, que, al infundir células de la médula ésea, estos podian sobrevivir. De esto
surgid el concepto de acondicionamiento, que consistia en aplicar irradiacién corporal total o
guimioterapia a altas dosis, como tratamiento para la enfermedad subyacente y posteriormente
reconstitucion hematolégica con células madre hematopoyéticas. [4] El régimen de
acondicionamiento administrado antes del trasplante de células madre tiene dos objetivos: la
supresion de la inmunidad del huésped para permitir el injerto de células del donante y Ila
ablacién de la neoplasia maligna subyacente. Ahora bien, el efecto terapéutico se consigue al
proporcionar tanto quimio-radioterapia de dosis intensiva, como por la induccion del efecto
injerto contra tumor por las células inmunocompetentes en el injerto. [5]

Afos después, varios estudios esclarecieron el papel del antigeno leucocitario humano
(HLA) en el trasplante de células madre hematopoyéticas alogénico, proveniente de otro
individuo. Esto colabord a que, en los proximos afios, exitosamente se trasplantaran pacientes
con inmunodeficiencias congénitas, anemia apldsica severa y neoplasias hematolégicas como
leucemias agudas. [4] El trasplante de células madre hematopoyéticas de un donador HLA
(antigeno leucocitario humano) idéntico, es la opcidn de tratamiento con la probabilidad mas alta
de prolongar sobrevida y con control de la enfermedad para muchos pacientes con leucemias
agudas o neoplasias mielodisplasicos. [6]

El trasplante de células madre hematopoyéticas involucra este acondicionamiento ya sea
con quimioterapia, radioterapia o ambas, seguido por una infusién de células progenitoras
hematopoyéticas. El trasplante alogénico utiliza células progenitoras hematopoyéticas
provenientes de un donador sano. [1] Este es un tratamiento curativo establecido de un nimero
cada vez mayor de enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas, oncoldgicas, heredades e
inmunoldgicas potencialmente mortales. En las ultimas décadas, ha habido un impresionante
progreso en diversas areas. También, se han desarrollado mejores técnicas de tipificacion de HLA,
seleccion de donante, disponibilidad de diferentes tipos de donantes e introduccidn de regimenes
de acondicionamiento adaptados a las comorbilidades y condiciones funcionales del paciente; lo
cual ha permitido ofrecer la opcidn de esta terapia a mas personas y con mejores resultados. [4]

Sin embargo, la tasa de sobrevida general ha rondado entre 40-50 % durante las ultimas
dos décadas. Por lo cual, es necesario continuar con investigaciones multidisciplinarias para
mejorar la erradicacion de estas enfermedades con mejor supervivencia. [4] Los registros
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internacionales de trasplante muestran que la leucemia mieloide aguda (LMA) es actualmente la
indicacion mas comun para trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas. [7]

En gran medida, la compatibilidad HLA es sumamente importante para el TCMH alogénico,
dado que implica la transfusién de un sistema hematopoyético nuevo, incluido un sistema
inmunoldgico extrafio. Los HLA comprenden genes del complejo mayor de histocompatibilidad
(MCH), encargados de regular la expresion de moléculas. Los antigenos HLA mayores para la
respuesta inmune son HLA-A, -B, -C, -DR, -DP y -DQ, aunque también existen una variedad de
antigenos HLA menores que generalmente no son tipifcados. Las células T del donante son parte
clave del injerto, ya que proporcionan inmunidad celular mientras se da la reconstitucion inmune
y media el importante efecto injerto versus tumor en pacientes trasplantados por malignidad, que
consiste en atacar a las células tumorales. La falta de coincidencia de HLA también aumenta el
riesgo del efecto injerto contra hospedero, en el que las células T del donante confunden al nuevo
huésped como no propio. Ademas, la falta de coincidencia de HLA también provoca rechazo del
injerto, que consiste en rechazo inmune de las células donadas mediado por las hospederas. [8]

Ahora bien, la probabilidad de tener un hermano biolégico HLA-idéntico es del 25 %, asi
como, del 50 % que sea haploidéntico (compatibilidad parcial, generalmente de 50 %) y del 25 %
gue no sea compatible del todo. Por lo tanto, en el mundo, existen otros tipos de donantes, como
lo son el donante no emparentado/relacionado idéntico, las células madre de cordén umbilical y
el HLA-haploidéntico; cada uno con sus caracteristicas particulares. La probabilidad de encontrar
un donante compatible no relacionado en el mundo ronda desde 30-70 %, dependiendo de la
frecuencia del genotipo de HLA en los registros de donadores y la etnia del paciente. En cuanto
al donante haploidéntico, la gran mayoria de los pacientes tiene un donador de este tipo
disponible, esto permite una ventaja de acceso inmediato a este donante, aspecto importante en
leucemias agudas, dado el tiempo y costo que implica la busqueda de un donante no relacionado.
Hasta hace varios afios, el uso de estos donantes implicaba un mayor riesgo de enfermedad
injerto contra hospedero (EICH) y rechazo del injerto, a menos que injerto estuviese depletado
de células T. Sin embargo, la administracién de ciclofosfamida (CY) postrasplante en los dias +3 y
+4, después de la infusidn de células madre no manipuladas de un donador haploidéntico, ha
resultado en mejores resultados, con disminucién en la incidencia de EICH agudo y crénico. [8]

Con el fin que el trasplante de células madre hematopoyéticas sea exitoso, es necesario,
que el injerto de células donadas tenga suficiente espacio para proliferar y diferenciarse. Por esta
razon, se deben erradicar o suprimir el crecimiento de las células madre del huésped del nicho
en la médula dsea, para que las células donadas se injerten adecuadamente. Incluso, es vital
también inmunocomprometer a los receptores de TCMH, para evitar el rechazo de injerto por
parte del sistema inmune del huésped. El papel del régimen de acondicionamiento previo al
trasplante radica en eliminar el sistema inmune del huésped y la enfermedad maligna subyacente
al minimo; permitiendo que las células del donante se instalen en el microambiente de la médula
Osea y asi disminuir el riesgo de rechazo del injerto, ademas que se ejerza el efecto injerto versus
tumor. [4]
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Existen diversos tipos de acondicionamiento, pero en general se acufian los siguientes
tipos: mieloablativo (MAC), no mieloablativo (NMA) y de intensidad reducida (RIC). Los
regimenes de acondicionamiento utilizados tienen variedad de intensidad y toxicidad. [2]

El acondicionamiento mieloablativo implica un tratamiento intenso a altas dosis de uno o
varios agentes combinados que erradican las células hospederas e inducen aplasia trilinaje, de
larga duracion. Esta estrategia incluye irradiacion corporal total (ICT) y/o agentes alquilantes a
dosis que no permitiran una recuperacion hematoldgica autdloga, resultando en pancitopenia
profunda tras dias desde la administracidn. La pancitopenia puede ser fatal y comprometer la
vida, a menos que se restaure la hematopoyesis con infusion de células madre hematopoyéticas.
El acondicionamiento mieloablativo provee un injerto rapido de las células donadas, pero
también dada su mielotoxidad implica importante morbilidad y mortalidad. Los tejidos que
contiene células en proliferacién, como lo son las génadas, foliculos pilosos, mucosa oral y tracto
gastrointestinal, son los mas susceptibles. [4][2] En efecto, el refinamiento de los regimenes de
acondicionamiento estandar ha conllevado a una reduccién de la mortalidad no relacionada a
recaida/mortalidad relacionada a trasplante. [1] Los regimenes de acondicionamiento juegan un
papel relevante y su eleccidn estd influenciada por factores tales como la edad del paciente, el
riesgo de enfermedad, el estado funcional y el estado de remisidon en el momento del trasplante.

[7]

En cuanto a los acondicionamientos no mieloablativos (NMA) se definen como un régimen
gue causa minimas citopenias, toxicidad temprana baja y no requieren soporte con células madre
hematopoyéticas. Sin embargo, estos regimenes, inmunocomprometen al grado que tras
administrar células madre hematopoyéticas, estas pueden injertarse con al menos quimerismo
mixto de donador/receptor. La eliminacion final de la hematopoyesis del huésped se alcanza con
efecto injerto versus hematopoyesis y efecto injerto versus tumor de las células donadores, lo que
resulta eventualmente en un quimerismo completo del donador. [4]

Por su parte, los regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida (RIC) no cumple
los criterios para régimen MAC o no mieloablativo. [7] Estos protocolos se basan en la idea
prevenir la alta toxicidad y mortalidad asociada con los regimenes mieloablativos en pacientes
con edad avanzada o comorbilidades relevantes, pero brindando suficiente mieloablacién para
prevenir rechazo del injerto. Ahora bien, la meta del régimen RIC no es erradicar la enfermedad
maligna nila hematopoyesis del huésped por completo, sino controlar lo suficiente la enfermedad
subyacente por medio de terapia citotdxica, seguida por efectos inmunomediados de las células
donadoras. [4]

En el Cuadro 1 se observa un cuadro resumen de los principales regimenes de
acondicionamiento utilizados en el TCMH alogénico, existen muchos mas, sin embargo, se listan
los mas comunes. [4] En la Figura 1 se colocan varios regimenes, segun intensidad, toxicidad y
efector injerto versus tumor. [1]
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CUADRO 1. REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO MAS FRECUENTEMENTE UTILIZADOS EN VARIOS CENTROS DE
TCMH EN TODO EL MUNDO. ELABORACION PROPIA BASADA EN [4]

Intensidad Regimen

Mieloablativos CY/ICT
BU/CY

FLU/BU4

Intensidad reducida FLU/MEL
FLU/BU2

FLU/CY

No mieloablativos FLU/ICT
ILT/ATG

ICT dosis baja

Mayor necesidad de efecto injerto versus tumor

| Buscv+ict |
| BU +ICT |
B CY +1CT |
| FLU + Ara-C |
| BU + CY |
| BU+MEL |
| 1131 + FLU + ICT bajas dosis |
| ruswver |
| FLU + Treosulfan |
| FLU + BU bajas dosis |
| ICT bajas dosis + FLU |
| ICT bajas dosis |

Toxicidad

v

Intensidad
FIGURA 2. REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO PARA TCIMIH SEGUN INTENSIDAD. ELABORACION PROPIA BASADA
EN[1]

ICT: irradiacion corporal total, FLU: fludarabina, BU: busulfan, MEL: melfalan, CY: ciclofosfamida, Ara-C: citarabina
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Actualmente, no hay criterios estandar para elegir cual protocolo de acondicionamiento
utilizar en el TCMH alogénico. Debido a la escasez de estudios clinicos aleatorizados que realicen
comparaciones directas, evaluar la eficacia de varios regimenes de acondicionamiento es dificil.
Por lo tanto, se recomienda antes de realizar una eleccién de acondicionamiento para un
paciente, considerar comorbilidades relevantes, estado de la enfermedad, edad del paciente,
riesgo de rechazo y riesgo de recaida. En muchas enfermedades, los acondicionamientos MAC,
alcanzan un mayor control de la malignidad subyacente, pero con el riesgo de mayor toxicidad y
mortalidad relacionada al trasplante. [4]

La intensidad de la dosis de acondicionamiento esta altamente relacionada con el
prondstico tras el trasplante de células madre. Una mayor intensidad de la dosis se asocia con un
menor riesgo de recaida, pero también con una mayor mortalidad no relacionada a recaida. El
prondstico general esta determinado por el efecto neto de estos efectos opuestos, por la edad
del paciente, las comorbilidades y el estado de la enfermedad en el momento del trasplante. [5]

En suma, la mortalidad a 1 afio es aproximadamente, de 18 % con RIC y 30 % con MAC.
En contraste, los protocolos RIC, se han asociado con mayor riesgo de recaida, especialmente, en
pacientes con enfermedad en estadios avanzados. Una herramienta util que se puede evaluar
previo a trasplante es el calculo del indice de comorbilidad especifico para trasplante de células
madre hematopoyéticas. A propdsito, este es un puntaje validado y confiable que predice la
mortalidad no relacionada a recaida de realizar el TCMH y permite seleccionar la intensidad de
acondicionamiento. No obstante, la recaida continda siendo la mayor causa de mortalidad
después de trasplante. [4] La mortalidad no relacionada a recaida, término mds amplio y preferido
qgue mortalidad relacionada a trasplante esta dada por las muertes ocurridas posterior al
trasplante, sin evidencia de recaida ni progresidon, dada ya sea por toxicidad, infecciones,
enfermedad injerto contra hospedero (EICH). Generalmente, se reporta como temprana a los 100
dias posterior al trasplante y tardia a 1 afio posterior al mismo. [3]

El régimen de acondicionamiento también puede incidir en el riesgo de enfermedad
injerto contra hospedero (EICH). La EICH aguda forma parte de las principales causas de
mortalidad temprana y la EICH crénica es la causa mas relevante de morbilidad tardia no
relacionada con recaida posterior a TCMH alogénico. La fisiopatologia de la EICH aguda se ha
atribuido a un proceso que comprende el dafio tisular inicial causado por el régimen de
acondicionamiento, al mismo tiempo, conduce a la activacidon de las células presentadoras de
antigenos del huésped mediante patrones moleculares asociados a patdégenos (PAMPs) vy
patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs), asi como a la activacion y proliferacion de
linfocitos T del donante. Finalmente, el dafo citotoxico y la liberacion de citocinas inflamatorias
como lainterleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), producen necrosis tisular.
Por su parte, la fisiopatologia de la EICH crénica se caracteriza, principalmente, por un deterioro
de los mecanismos de inmunotolerancia que afecta a la inmunidad innata y adaptativa. [3] De
esta manera, la terapia de acondicionamiento, secundaria al dafio tisular, provoca la expansién
los linfocitos T del donante y su ataque a dérganos diana (preferentemente el intestino), esto
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conduce a una EICH aguda o crénica. Por ende, se ha evaluado la influencia de los regimenes MAC
y NMA, y se ha observado una incidencia significativamente mayor de EICH aguda de grados 2 a
4 en pacientes que reciben terapias de acondicionamiento MAC. Ademas, la incidencia
acumulada de EICH crdénica es 40 % mayor en pacientes que reciben acondicionamiento MAC en
comparaciéon con NMA. [4]

Regimenes mieloablativos

La irradiacion corporal total ha sido la modalidad terapéutica principal para trasplante
alogénico en pacientes con malignidades hematoldgicas. Se ha mantenido su uso durante las
ultimas décadas, debido a sus excelentes propiedades inmunosupresoras, actividad contra
variedad de enfermedades malignas, incluidas algunas refractarias a quimioterapia, con
penetracion a sitios santuario como el sistema nervioso central y con poca toxicidad no
hematolégica. Generalmente, se administra la ICT fraccionada de 12 a 14 Gy durante 3 a 4 dias,
combinado con ciclofosfamida (CY) a dosis de 120 mg/kg durante 2 dias (CY/ICT). [4] Aunque
también existen variaciones de las dosis de ICT y aunque la mayoria de las veces se suele combinar
con ciclofosfamida también se combinaria con otros quimioterapéuticos, como busulfan y
etopdsido. Cabe destacar que ha sido dificil evaluar si una combinacién es superior a otra. El
régimen mieloablativo estandar, con mas pacientes y un seguimiento mas prolongado, sigue
siendo CY/ICT. La secuencia u orden entre quimioterapia e ICT no impacta los resultados. [7]

Debido a que se han documentado casos de neumonitis intersticial fatales después de
irradiacion corporal total en pacientes quienes ya habian recibido previamente radioterapia local,
se han explorado regimenes de acondicionamiento sin ICT. Los principales factores que limitan el
uso de ICT son la edad, el uso previo de radioterapia, las comorbilidades y los problemas logisticos
para su aplicacién. Por su parte, la incidencia de enfermedad injerto contra hospedero (EICH)
también es mayor con altas dosis de ICT dado a toxicidad organica directa y posiblemente por una
regulacién positiva indirecta como respuesta de las células T del donante. Los regimenes de
guimioterapia también evitan las secuelas a largo plazo de la ICT; incluyendo cataratas, problemas
de crecimiento/desarrollo en nifios y malignidades secundarias como por ejemplo mielodisplasia.

[7]

El busulfan (BU) es un agente alquilante con propiedades mieloablativas profundas y con
actividad marcada en contra de una variedad de malignidades. Un régimen con busulfan a dosis
de 3.2 mg/kg por 4 dias combinado con ciclofosfamida (CY) a dosis de 120 mg/kg (BU/CY), ha sido
ampliamente utilizado para el tratamiento de enfermedades malignas y no malignas, seguido por
TCMH alogénico. Las dosis altas de busulfan a su vez, también se han asociado con neumonitis
intersticial, sindrome de obstruccion hepatica sinusoidal y aumento del riesgo crénico de EICH.
[1] Existen dos preparaciones de busulfan, oral e intravenoso, este ultimo con mejor
biodisponibilidad y aclaramiento. La monitorizacion de niveles terapéuticos es factible en la
mayoria de los pacientes adultos. [7]
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Asimismo, hay pocos estudios que comparen regimenes de acondicionamiento con solo
guimioterapia versus los que se basan en ICT. Algunos estudios han mostrado equivalencia de
BU/CY frente a CY/ICT y otros, superioridad de CY/ICT en cuanto a menor riesgo de recaida. [4] A
saber, un estudio fase 3, aleatorizado, multicéntrico, realizado en China, desde 2016 a 2020,
compard el régimen de acondicionamiento BU/CY versus CY/ICT para pacientes adultos con
leucemia aguda linfobldstica B (LLA-B) en primera remisién completa sometiéndose a un TCMH
alogénico. El endpoint primario del estudio fue sobrevida global a 2 afios y fue de 76.6 % en el
grupo de BU/CY y 79.4 % en el grupo de CY/ICT, indicando no inferioridad del régimen BU/CY, sin
diferencia en toxicidad, ni EICH; aunque, los resultados no fueron estadisticamente significativos.
[°]

Por su parte, un estudio retrospectivo de la Sociedad Europea para el Trasplante de
Médula Osea (EBMT) compard los resultados de pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA)
en primera o segunda remisién tras un alo-TCMH de donantes hermanos sometidos a
acondicionamiento BU/CY o CY/ICT. La tasa de injerto fue del 98 % y del 99 % tras BU/CY y CY/ICT,
respectivamente. La EICH aguda grado 2 a 4 fue significativamente menor en el grupo BU/CY que
en el grupo CY/ICT (P = 0,001). De igual forma, la EICH crénica fue significativamente menor en el
grupo BU/CY que en el grupo CY/ICT (p= 0,003). La incidencia acumulada de mortalidad no
relacionada con recaida a los 2 afios fue del 12+1 % en el grupo BU/CY y del 152 % en el grupo
CY/ICT (p=0,14) y la incidencia de recaida a los 2 afios fue del 2613 % en el grupo BU/CY y del
21+1 % en el grupo CY/ICT (p=0,012). [7] Diversos estudios han mostrado mayor riesgo de
enfermedad veno-oclusiva (VOD) con el régimen BU/CY vs CY/ICT. [5]

Asimismo, se han analizado los efectos tardios de estos regimenes en un seguimiento a
largo plazo de cuatro ensayos aleatorizados, los cuales comparaban BU/CY con CY/ICT en LMA. La
incidencia acumulada de cataratas a 7 afios fue del 12,3 % y del 12,4 % (p=0,82) y la necrosis
avascular fue del 6 % y del 7 % para BU/CY frente a CY/ICT, respectivamente. Se observé un mayor
riesgo de cataratas tras CY/ICT y de alopecia con el acondicionamiento BU/CY. Las neoplasias
malignas secundarias representan hasta un 5-10 % de las muertes tardias. [7] Aun mas, un
numero considerable de estudios ha demostrado la equivalencia de BU/CY y CY/ICT para el alo-
TCMH en la LMA vy, recientemente, también en la LLA, aunque la mayoria de los centros aun
utilizan regimenes MAC basado en el ICT como el acondicionamiento preferido para la LLA en
pacientes jovenes sin comorbilidades. [3]

Ademas, los regimenes mieloablativos también se han modificado con toxicidad reducida
(RTC), lo cual es distintito de esquemas RIC, pero aun siendo regimenes considerados
mieloablativos. Estos esquemas son basados en fludarabina y dosis de agentes alquilantes
mieloablativos. Dichos protocolos se disefiaron para permitir una administracién mas segura de
terapias a dosis intensivas. En ese sentido, la seguridad de los regimenes de RTC ha permitido a
varios grupos explorar terapias que mantienen el efecto antileucémico y previenen las recaidas.
El NMA/RIC es inferior cuando se administra en enfermedad avanzada, debido al alto riesgo de
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recaida. Los regimenes RTC pueden ser mas eficaces en este contexto, pero mejor tolerados por
pacientes que no son candidatos para el acondicionamiento mieloablativo usual. [5] [10]

A su vez, el busulfan se ha combinado con otros agentes quimioterapéuticos. Un estudio,
de un solo centro, retrospectivo, realizado en la Clinica de Cleveland, desde 2008 hasta 2017,
comparé el régimen BU/CY y BU/FLU (fludarabina) para pacientes con LMA y neoplasia
mielodisplasica (NMD) a los cuales se les realizd un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas. Los pacientes quienes recibieron BU/CY tuvieron una sobrevida global mayor,
con una tasa de recaida similar y los pacientes con BU4/FLU tuvieron injerto de neutréfilos y
plaquetas mas rapido, con una estancia hospitalaria mas corta. Por otro lado, no hubo diferencias
significativas en cuanto calidad de vida, ni mucositis. En aquellos pacientes no candidatos a BU/CY,
BU4/FLU es una alternativa viable. [11] Un estudio aleatorizado reciente en pacientes con LMA
de 45 a 65 afios, en el cual se compard BU/CY con FLU/BU4, demostré que la combinacién de
FLU/BU redujo significativamente la mortalidad no relacionada a recaida. En este ensayo
aleatorizado, fase 3, los pacientes fueron asignados aleatoriamente 1:1 para recibir BU/CY
(n=125) o BU/FLU (n=127). La mortalidad no relacionada con recaida al afio fue del 17,2 % en el
grupo de BU/CY y del 7,9 % en el grupo de FLU/BU (p = 0,026). Los efectos secundarios grado 3 o
superiores notificados con mayor frecuencia fueron eventos gastrointestinales en el 23 % de
pacientes del grupo con BU/CY y en el 1 % de pacientes del grupo con FLU/BU. Las tasas de
infeccion fueron del 17 % en el grupo BU/CY y del 10 % en el grupo FLU/BU. A su vez, el comentario
editorial de este estudio sugirié que siempre que sea posible, FLU/BU deberia ser el régimen de
acondicionamiento de eleccidn para pacientes con LMA sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas de un hermano compatible o de un donante no emparentado, en pacientes de
45 a 65 afios. [7]

Sin embargo, el BU/CY sigue siendo el régimen mas estudiado y con mas alto grado de
remisidn en pacientes fit y jovenes. Un estudio fase Ill, aleatorizado, compard dosis mieloablativas
de BU/CY con BU4/FLU en pacientes mas jovenes; esto con BU (3,2 mg/kg al dia x 4 dias) mas CY
(60 mg/kg al dia x 2 dias) vs BU (misma dosis y pauta) mas FLU (30 mg/m? al dia x 5 dias). La
mortalidad no relacionada a recaida fue similar en ambos grupos, pero el grupo BU/CY presentd
mejor sobrevida global y sobrevida libre de eventos a los 2 aios (67,4 % frente a 41,4 %; p =0,014)
y supervivencia libre de recaida (60,7 % frente a 36,0 %; p=0,014), respectivamente. Estos
resultados indicaron que el BU/CY podria ser mejor en adultos mas jévenes que son elegibles
para la terapia de acondicionamiento mieloablativa. [7]

Regimenes no mieloablativos

Aproximadamente, un 60 % de los pacientes con nuevo diagndstico de LMA tienen edad
avanzada, en ese caso, es dificil ofrecer un acondicionamiento mieloablativo previo a trasplante.
En pacientes mayores, el uso de regimenes de quimioterapia de acondicionamiento mieloablativa
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provocaria una alta mortalidad relacionada con el trasplante de aproximadamente el 20 % a los
100 dias y el 40 % a los 3 afos. [12]

El desarrollo de acondicionamientos no mieloablativos ha permitido y facilitado Ia
realizacién de trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas en poblacidon con mayor
edad. Los regimenes NMA y RIC son bien tolerados y logran una remision a largo plazo en
pacientes mayores con LMA y comorbilidades médicas. [7] Estos regimenes preservan el efecto
injerto vs tumor, pero reduce la mortalidad relacionada a trasplante. De hecho, los regimenes
NMA y RIC, en comparacién con los regimenes mieloablativos, se basan mas en ese efecto y
menos en la destruccidon de las células leucémicas mediada por la quimioterapia. [12] [13]

Paralelamente, dosis bajas de ICT de 2 Gy en el dia de la infusidn de las células madre, se
ha convertido en un régimen no mieloablativo bien establecido. El régimen estandar no
mieloablativo basado en ICT, es ICT 2 Gy en combinacion con FLU y puede adoptarse para
pacientes mayores (mayores de 45 afios o pacientes quienes no son aptos para recibir ICT de dosis
completa). Estas dosis bajas de ICT se han combinado con fludarabina (FLU) a una dosis de 90
mg/m? por 3 dias, como parte de estos regimenes (FLU/ICT). Otra opcién implementada por el
grupo Stanford combina la irradiacidn linfoide total (ILT) de 9-12 Gy en 11 dias junto con globulina
antitimocitica (ATG) por 5 dias (ILT/ATG), con el fin de facilitar la presencia de células natural
killer/T que suprimen la EICH, pero retienen el efecto injerto versus tumor, aunque el efecto anti-
tumor es menor en los regimenes no mieloablativos. [4]

Asi mismo, un grupo de St. Louis ha explorado el acondicionamiento basado en ICT de
baja dosis. Un estudio de veintisiete pacientes con buen riesgo desde el punto de vista de
idoneidad para trasplante (LMA en primera remisién y leucemia mieloide crénica en fase crénica)
y cincuenta y tres pacientes con riesgo pobre para trasplante, se sometieron a alo-TCMH con ICT
de baja dosis (550 cGy) y CY para valorar sus resultados. La mortalidad relacionada con trasplante
alos 2 afios en los grupos de buen riesgo y pobre riesgo fue del 7 % y del 19 %, respectivamente.
La sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global a los 3 afios en el grupo de buen riesgo
fueron del 77 % y del 85 %, respectivamente y en el grupo de pobre riesgo fueron del 34 % y del
36 %, respectivamente. Actualmente se considera que la ICT de 2 Gy es un régimen subdptimo
para la LMA y expone al paciente a un alto riesgo de recaida; sin embargo, es adecuado para
pacientes de edad avanzada y con comorbilidades. [7]

En fin, la fludarabina ha sido uno de los componentes clave de los regimenes RIC/NMA,
generalmente asociada a un agente alquilante, como busulfan, melfalan o tiotepa. El primer
acondicionamiento NMA publicado, incluye fludarabina, ATG y busulfan IV a dosis bajas (8
mg/kg). Este régimen fue muy bien tolerado y tras una mediana de seguimiento de 8 meses, 85
% estaban vivos y 81 % estaban libres de enfermedad. La probabilidad calculada de sobrevida
libre de enfermedad a los 14 meses fue del 77,5 %. [7]
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Regimenes de intensidad reducida (RIC)

Los acondicionamientos con RIC confieren una disminucién de la mortalidad general, pero
a expensas de un mayor riesgo de recaida. [12] [14] [15] La fludarabina tiene un efecto sinérgico
con otros agentes alquilantes, es bien tolerada y es la base de varios regimenes RIC. El grupo
francés ha utilizado ampliamente fludarabina (dosis total de 150-180 mg/m?) con BU IV a 8 mg/kg
(el llamado régimen FLU/BU2) y ATG para la profilaxis de la EICH con resultados bastante
prometedores. [7]

Otro régimen de intensidad reducida cominmente utilizado consiste en combinar
fludarabina (FLU) a una dosis de 125-150 mg/m? administrada por 5 dias, en combinacidon con
melfaldn (MEL) a una dosis de 100-140 mg/m? por 2 dias (FLU/MEL), mostrando eficacia en
pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) y neoplasias mielodisplasicas (NMD). Se han
reportado regimenes que combinan fludarabina con busulfan (FLU/BU2) y ATG en pacientes tanto
con malignidades hematoldgicas, como también con desdrdenes genéticos. Por otro lado, el
régimen FLAMSA consiste en una citoreduccién secuencial con FLU, citarabina y amsacrina,
seguido por 3 dias de descanso y luego ICT 4 Gy, ATG y CY; el cual ha alcanzado resultados
promisorios en paciente con LMA y NMD de alto riesgo. [4] [7] Durante los Ultimos afios, una gran
variedad de nuevos agentes alquilantes se ha introducido dentro de los RIC, como treosulfan a
altas dosis, clofarabina o tiotepa, con el fin de mejorar los resultados de los pacientes, reduciendo
las tasas de recaida en individuos con enfermedad en estadio avanzado antes del trasplante de
células madre hematopoyéticas. Estos ultimos forman parte de esquemas de baja toxicidad, con
propiedad anti-leucémica comparable a regimenes mieloablativos convencionales. [16] [17] [18]

Hay pocos estudios que comparan directamente acondicionamiento RIC vs MAC. Por
ejemplo, el ensayo aleatorizado de fase 3 BMT-CTN 0901 compard los resultados segun la
intensidad del acondicionamiento, RIC frente a MAC en pacientes con neoplasia mielodisplasica
(NMD) o LMA. La recaida a los 18 meses fue, significativamente, mayor en los pacientes que
recibieron RIC en los subgrupos de LMA (50 % frente a 16,5 %; P<0,01) y NMD (37 % frente a 3,7
%) en comparacién con el grupo MAC. Esto se tradujo en una sobrevida libre de recaida
significativamente mayor para los pacientes del grupo MAC (68,8 % frente a 47,3 %; P<0,01). [7]

Otro ensayo prospectivo, abierto y aleatorizado de fase 3, compard un régimen de
acondicionamiento RIC basado en FLU con un régimen estandar MAC con CY/ICT en pacientes con
LMA en su primera remision. La incidencia de mortalidad no relacionada a recaida no difirié entre
los grupos RIC y MAC, con una incidencia acumulada a los 3 anos del 13 % y el 18 %,
respectivamente. A los 3 afios, la incidencia acumulada de recaida fue del 28 % y el 26 %,
respectivamente; la sobrevida libre de enfermedad fue del 58 % y el 56 %, respectivamente,
mientras tanto, la SG fue del 61 % y el 58 %, respectivamente. La mucositis oral grado 3-4 fue
menos frecuente en el grupo acondicionado con RIC que en el grupo MAC estandar. La frecuencia
de otros efectos secundarios, como la enfermedad de EICH y el aumento de las concentraciones
de bilirrubina y creatinina, no difirié significativamente entre los grupos. A saber, en una revision
sistematica y un metaanalisis de ensayos MAC y RIC, con 5563 pacientes con LMA, el grupo RIC
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presentd, significativamente, menos EICH aguda de grado 2-4, pero una sobrevida global y una
supervivencia libre de eventos comparables. Las recaidas fueron mayores en el grupo RIC (OR:
1,41; IC del 95 %: 1,24-1,59; P <0,00001) y la mortalidad no relacionada con recaida no mostré
diferencias significativas entre ambos grupos (OR: 0,99; IC del 95 %: 0,87-1,13; P = 0,85). [7]

Es dificil extraer conclusiones definitivas sobre el papel de los regimenes RIC frente a MAC
en la LMA, debido a que numerosas variables intervienen e influyen en el prondstico. Es evidente
que los regimenes MAC ofrecen mejor control de la enfermedad y mejor supervivencia libre de
enfermedad en pacientes mas jovenes. Es razonable afirmar que la eleccidon del régimen RIC o
MAC dependera de la edad del paciente, las comorbilidades, la fase de la enfermedad, el tipo de
donante y la profilaxis de la EICH. [7] Diversos estudios han demostrado que el prondstico tras
esquemas RIC depende en gran medida del estado de la enfermedad en el momento del
trasplante, teniendo un prondstico, significativamente, mejor en pacientes con primera remision
completa (CR1) que en pacientes con enfermedad activa. [5]

A su vez, el acondicionamiento RIC también se asocia con complicaciones a largo plazo.
En un analisis retrospectivo de 4269 pacientes con LMA, NMD y linfoma, sometidos a alo-TCMH
con RIC, se observé un mayor riesgo de cancer oral (labio, amigdala, orofaringe), hueso, tejidos
blandos, vulva y melanoma, siendo la edad (4-50 afios) el Unico factor de riesgo independiente
para canceres solidos (HR: 3,02, P <0,001) en pacientes con LMA y NMD. El riesgo de neoplasias
malignas secundarias no se reduce con el acondicionamiento RIC y es de por vida. Asi como el
hipogonadismo y la infertilidad siguen siendo un problema clinico importante después del
trasplante RIC 0 MAC y se debe asesorar a todos los pacientes en edad reproductiva. [7]

Sumado con lo anterior, un estudio israeli, compard resultados de regimenes MAC, RICy
RTC, en 360 pacientes con LMA y NMD quienes recibieron un trasplante alogénico HLA idéntico,
relacionado y no emparentado durante un periodo de 10 afios. En suma, los pacientes se
definieron como pacientes con enfermedad en fase temprana (n=137), intermedia (n= 80) o
avanzada (n = 143) segun los criterios del CIBMTR (Centro de Investigacidn Internacional sobre
Trasplantes de Sangre y Médula Osea). La mediana de seguimiento fue de 4 afios. El resultado
dependié del estado de la enfermedad en el momento del trasplante de células madre. En los
pacientes con enfermedad temprana, las tasas de sobrevida fueron del 47 %, 48 % y 55 %,
respectivamente; observandose en este grupo, una tendencia no significativa hacia un mejor
prondstico con RTC. En pacientes con enfermedad avanzada, la sobrevida tras uso de RIC fue baja
(solo el 10 %) vy, significativamente, mayor para el MAC y el RTC (33 % y 32 %, respectivamente).
En el subgrupo de pacientes con NMD y LMA secundaria (n=177), el prondstico fue mejor con el
RTC (48 % de supervivencia, en comparacién con el 36 % y el 31 % tras un protocolo MAC y RIC,
respectivamente). Esto se debid, principalmente, a una mayor mortalidad no relacionada a
recaida o relacionada a trasplante con el acondicionamiento MAC y a una mayor tasa de recaida
en el grupo RIC. Al analizar solo a pacientes con LMA en estado avanzado, previamente tratados,
(93 pacientes con enfermedad primaria refractaria o recidivante refractaria), la sobrevida global
fue del 33 %, 19 % y 6 % tras el MAC, el RTC y la RIC, respectivamente. Por lo tanto, RTC y MAC se
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asocian con resultados generales similares, pero MAC aun puede ser mas eficaz en el control de
la leucemia activa o quimiorrefractaria. [5]

Sin embargo, el régimen 6ptimo de acondicionamiento para trasplante aun esta por
determinar. En un estudio publicado en la revista Blood se analizd, comparativamente, resultados
con varios regimenes comunes sin ICT en pacientes con LMA en remisién o NMD. Se utilizaron
datos reportados en el Centro para la Investigacidn Internacional de Trasplante de Sangre y
Médula Osea (CIBMTR), que incluyen a 2000 receptores de trasplante en Estados Unidos,
comparando los resultados del con regimenes individuales comunes tanto MAC, como RIC, en
lugar de la comparacion global entre regimenes de alta y baja intensidad. Los hallazgos de este
andlisis retrospectivo identificaron a BU/CY, FLU/BU4 y FLU/MEL, como los regimenes dptimos
con sobrevida libre de progresion comparable. Asi pues, los datos del presente analisis
retrospectivo sugieren que los regimenes de alta intensidad, como BU/CY y FLU/BU4, son
aceptables para pacientes con bajo indice de comorbilidad (HCT-IC) y buen estado funcional,
independientemente de su edad. [6]

En comparacién con BU/CY, el riesgo de recaida fue mayor con los regimenes FLU/BU4 +
ATG y FLU/BU2 con o sin ATG, pero no con los regimenes FLU/MEL con o sin ATG. No se observaron
diferencias significativas en el riesgo de mortalidad general entre los regimenes MAC o RIC en
comparacion con BU/CY. Sin embargo, si se observaron diferencias entre los regimenes RIC, con
un mayor riesgo de mortalidad con FLU/BU2 + ATG en comparacién con FLU/MEL. Por lo tanto, la
diferencia significativa en la sobrevida general entre los regimenes FLU/MEL y FLU/BU2/ATG, se
explicd por una recaida sustancialmente mayor observada con este ultimo el régimen, que no se
vio compensada por una menor EICH. La ausencia de una diferencia significativa en la sobrevida
general entre los otros regimenes se atribuye a un menor riesgo de recaida, compensado por un
mayor riesgo de EICH. Es deseable confirmar, respectivamente, la eficacia del régimen FLU/MEL
en comparacién con BU/CY y FLU/BU4 antes de adoptar ampliamente FLU/MEL en pacientes mas
jovenes y en buena forma fisica. [6]

Si bien el régimen de acondicionamiento es un factor importante para mejorar los
resultados tras un trasplante de células madre hematopoyéticas, hay otros factores que afectan
la sobrevida libre de enfermedad, como por ejemplo, el estado funcional deficiente, la mayor
edad del donante, disparidad de HLA y mala citogenética; por lo cual, es solo un factor
importante, dentro de varios por considerar, en el proceso de preparacidn previo a trasplante. [5]
En esta misma linea, la probabilidad de recaida no solo se ve afectada por el régimen de
acondicionamiento, sino también por el diagndstico, indice de riesgo de enfermedad, HCT-IC y
tipo de donante. [6]
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Realidad nacional

En Costa Rica el régimen utilizado para el trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas HLA idéntico es el MEL/CY (combina melfalan con ciclofosfamida), basado en el
régimen BU/CY; utilizando melfalan en lugar de busulfan, pues no esta disponible la preparacion
intravenosa de este ultimo en el pais a nivel de lista oficial de medicamentos. El protocolo se
aplica con una dosis Unica de 140 mg/m? de melfalan y 60 mg/kg de ciclofosfamida por 2 dias. Sin
embargo, el protocolo MEL/CY no estd descrito en la literatura como un régimen de
acondicionamiento de uso rutinario para estos casos. A su vez, la dosis de 140 mg/m? se considera
como una dosis mieloablativa limitrofe. [6] Por esta razén, surge la importancia de evaluar los
resultados obtenidos con el mismo.

El busulfan es un agente alquilante que forma parte de los alquil-alcano sulfonatos y se
metaboliza por conjugacidn con glutatiéon. En el pasado fue utilizado para el tratamiento de la
leucemia mieloide crénica. [5] [19] Este no puede ser administrado como un solo agente en el
acondicionamiento para TCMH, dada su toxicidad limitada a linfocitos maduros. [20] Otra
limitacién de su uso en este contexto, era que antiguamente, solo habia disponibilidad de su
formulacién oral, resultando en variabilidad sustancial en los niveles plasmaticos entre pacientes,
esto contribuyd desde el punto de vista de farmacocinética, a presentar toxicidad y respuesta
variable en pacientes con la misma dosis basada en superficie corporal total. Los niveles bajos de
busulfan se asociaron con rechazo del injerto y niveles altos a toxicidad con enfermedad veno-
oclusiva. Basado en esto, alcanzar los niveles estables se ha logrado exitosamente en el contexto
de altas dosis. Cuando la formulacién intravenosa empezd a estar disponible, se demostré menos
variabilidad individual segun datos de farmacocinética obtenidos y ademas menor toxicidad
hepatica con dicha formulacion. Desde entonces el régimen mieloablativo sin ICT mas utilizado
es el BU/CY, que consiste en altas dosis de busulfan (12.8 mg/kg intravenoso en 4 dosis) y
ciclofosfamida (120 mg/kg en dos dosis), el cual se ha utilizado ampliamente en TCMH alogénico
para leucemias agudas, NMD y enfermedades mieloproliferativas, en el resto del mundo. [1] [3]

Por otro lado, el melfalan es otro agente alquilante, este forma parte de las mostazas
nitrogenadas. Su uso se ha dado principalmente en el mieloma multiple. [19] Este farmaco se ha
combinado exitosamente, en el contexto tanto de TCMH autdlogo y alogénico. El melfalan se ha
utilizado como un solo agente o en combinacion con ICT para pacientes con mieloma multiple y
en regimenes como BEAM (carmustina, etopdsido, citarabina y melfalan) en linfomas en el
contexto de trasplante autélogo. Asi como también, el grupo del MD Anderson, en varios
reportes, ha utilizado andlogos de purinas como la fludarabina o cladribine, junto con diferentes
dosis de melfalan en pacientes con LMA y NMD de alto riesgo requiriendo un trasplante alogénico
de células madre con un régimen RIC. [1] En poblacidon pediatrica también se han descrito
combinaciones de melfaldn con tiotepa con resultados comparables a regimenes MAC. [21]

El busulfan es una droga muy potente desde el punto de vista de intensidad o potencia
mieloablativa e inmunosupresora, es decir, produce una ablacién profunda de la medula dsea. El
melfaldn, a su vez, también es mieloablativo, pero menos intensivo con respecto al busulfan en
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el contexto alogénico. Desde el punto de vista farmacocinético el busulfan tiene una variabilidad
farmacocinética que requiere monitorizacidén para optimizar exposicidn y toxicidad. Por su lado,
el melfalan tiene una farmacocinética mas predecible y generalmente no requiere monitorizacion
farmacocinética rutinaria. Ambos farmacos difieren su perfil de toxicidad. El busulfan tiene como
principales riesgos la enfermedad veno-oclusiva (VOD), la toxicidad pulmonar y la neurotoxicidad
(atraviesa la barrera hematoencefdlica), esta ultima, razén por la que requiere profilaxis
anticonvulsivante. EI melfalan por su lado suele producir mucositis severa, toxicidad
gastrointestinal y mielosupresiéon profunda, con una penetrancia limitada a sistema nervioso
central. [3]

Ademas, existen algunos estudios que comparan regimenes de combinaciones de
fludarabina con melfalan y con busulfan en trasplante alogénico en regimenes RIC. Un estudio
retrospectivo de CIBMTR de 1413 paciente publicado en la revista Blood compard los regimenes
RIC mas comunmente usados, basados en melfalan vs busulfan y mostré resultados comparables.
En conclusién, en comparacién con FLU/BU2 (dosis 6.4 mg/kg en 2 dosis), el régimen FLU/MEL
mostré una sobrevida global y una sobrevida libre de enfermedad a largo plazo ligeramente
superiores, asi como una menor tasa de recaida. Se evidencio una sobrevida global mas baja en
los primeros 3 meses después del trasplante en gran medida a una mayor mortalidad relacionada
con trasplante temprana. La elecciéon de FLU/MEL sobre FLU/BU2 sigue siendo una decisién
individualizada basada en el riesgo y el beneficio de un paciente con LMA sometido a un
trasplante. [22] Existen otros estudios que compararon el uso de estos dos regimenes y que
muestran resultados similares. [23] Los grupos que compararon estos regimenes, no realizan una
aclaracién en especifica que las diferencias se deban a diferencias farmacoldgicas de estos
alquilantes.

También, se han descrito también combinaciones con ambos alquilantes. Esto se plantea
dado que se ha descrito un posible efecto sinérgico entre los agentes doblemente alquilantes y
los analogos de purina para la LMA en estudios clinicos, ademas de la base de su mecanismo de
accion. A su vez, es posible que las células de LMA no desarrollen resistencia a estos farmacos, ya
que podrian no haberse utilizado en la induccion y consolidacion. Un estudio prospectivo,
japonés, de 188 pacientes, publicado por la Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula
Osea (EBMT), compardé el impacto de FLU/BU4/MEL (combinacién de 180 mg/kg de fludarabina,
12.8 mg/kg de busulfan intravenoso y 80 mg/m? de melfalan), en comparacién con regimenes
MAC cldsicos y mostré que la sobrevida global a cinco afios tras el TCMH alogénico fue
significativamente mayor en el grupo FLU/BU4/MEL que en el grupo MAC cldsico (un 44,6 % vs
23,6 % respectivamente; p=0,002). La razén de riesgo (HR) de FLU/BU4/MEL en comparacién con
MAC clasico fueron de 0.64 (IC del 95 %: 0.42-0.96; p = 0,031) para la recaida a los 5 afios, 0.68
(IC del 95 %: 0.35-1.31; p = 0,250) para la mortalidad no relacionada a recaida a los 5 afios, 2.36
(IC del 95 %: 1.50-3.72; p < 0,001) para la EICH aguda de grado 2-4, 2.73 (2.32-5.66, P = 0,007)
para la EICH aguda de grado 3-4 y 0.76 (0,35-1,66, P = 0,490) para la EICH crénica extensa. [24]
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Asimismo, un estudio retrospectivo, pequefio de 25 paciente realizado en Brasil analizo
los resultados de la asociacion de busulfan y melfalan (BU/MEL), siendo el régimen mas utilizado
en un centro de dicho pais, con el fin de disminuir la incidencia de hematuria asociada a
ciclofosfamida. La tasa de sobrevida global fue de alrededor del 47 %. En cuanto a efectos
adversos, la mayoria de los pacientes presentaron mucositis grave e infeccion por
citomegalovirus. [25]

Las combinaciones descritas en la literatura son las anteriormente mencionadas, sin
embargo, no estan descritos resultados de combinaciéon de melfalan con ciclofosfamida como un
régimen mieloablativo utilizado en TCMH alogénico en estudios clinicos. El presente estudio
pretende describir los resultados de esta combinacion, dado es la utilizada en nuestro medio.

32



Recoleccidn y analisis de datos

La recoleccidn de los datos pertinentes para la realizacidén de este estudio se realizd por
medio de consulta de los expedientes clinicos de pacientes sometidos a TCMH alogénicos, HLA
idénticos en el Hospital San Juan de Dios en el periodo mencionado. Los mismos fueron

consultados por medio de la herramienta EDUS de la Caja Costarricense del Seguro Social.

Se realizd una hoja de recoleccidon de datos con la siguientes variables dependientes e

independientes.

Variables dependientes:
Ay B) Sobrevida global y sobrevida libre de progresion:
- Fecha de trasplante de células madre hematopoyéticas
- Fecha de muerte por cualquier causa
- Ultima fecha de conocido vivo/seguimiento
- Registro de recaida o progresion documentada
- Primera fecha de recaida o progresién documentada
- Ultima fecha de evaluacién de la enfermedad

C) Complicaciones:

- EICH (se especifica si es agudo/crénico y su grado, yasea l,2,3 04)

- Infecciones (especificado en texto libre)

- Dafio organico (especificado en texto libre, por ejemplo hepatico, renal, pulmonar, cardiaco)

Variables independientes:
- Edad al momento del trasplante de células madre hematopoyéticas (niUmero entero)
- Sexo (femenino o0 masculino)
- Comorbilidades (especificadas en texto libre)
- Diagnéstico primario (especificado en texto libre)
- Estado de la enfermedad al momento del trasplante de células madre hematopoyéticas

(primera remisién, segunda remisién, enfermedad medible residual positiva)
- Profilaxis EICH (especificado en texto libre)
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La hoja de recoleccion de datos fue llenada con los pacientes incluidos por medio de
una codificacidn alfa-numeérica con las siguientes siglas: TCMH-AAAA-NN (correspondiendo AAAA
al afio del trasplante y NN al consecutivo numérico del paciente), esto con el fin de preservar la
confidencialidad de estos.

Por otra parte, el analisis estadistico utilizé herramientas de estadistica descriptiva y
exploratoria, asi como también se realizaron estimaciones de Kaplan-Meier para las medidas
estimadas de sobrevida global y libre de enfermedad. El porcentaje de muertes, de recaiday
las complicaciones postrasplantes, se expresan como proporciones. En el caso de mortalidad y
recaida también se evalud la incidencia acumulada en el tiempo. Los resultados obtenidos se
muestran en tablas, graficos y el programa estadistico utilizados fue R/Rstudio.
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Resultados

Para cumplir con los objetivos del estudio, se recopilé informacion de una muestra de 20
pacientes quienes cumplieron con los criterios de inclusidn establecidos en el disefo del estudio.
Si bien los resultados principales se asocian con la sobrevida, recaida y complicaciones de los
pacientes con el acondicionamiento MEL/CY, en esta secciéon también se analiza el perfil
epidemioldgico-clinico de los pacientes, el diagndstico primario por el cual se trasplantaron y
algunas interrelaciones entre variables de interés.

Perfil clinico de los pacientes

Como primer punto y con el objetivo de brindar una perspectiva de los pacientes
analizados en este estudio, se inicia con la descripcidon del perfil de los pacientes. Entre las
variables registradas para los pacientes se tiene la distribucién de las personas por su sexo. Al
respecto, la Figura 2 muestra que el 55 % de los pacientes corresponde a personas de sexo
masculino, mientras tanto, el restante 45 % corresponde a personas del sexo femenino.

100%
80% 45%
60%
40%

20%

0%

m Hombre m Mujer

FIGURA 2. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA SEGUN SEXO.

Asi mismo, el Cuadro 2 contiene la informacion relacionada con la edad de los pacientes.
Se destaca que la muestra registra casos con edades entre los 16 y 60 afios, con una mediana de
edad de 34 anos aproximadamente. Si se hace énfasis en la distribucién por grupos decenales, se
observa que el 70 % de los pacientes tiene edades menores a los 45 afios, mostrdndose un
agrupamiento en el rango de edad entre los 25 y 34 afios como se muestra en la Figura 3.
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CUADRO 2. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA SEGUN GRUPO DE EDAD.

Grupo de edad Frecuencia Frec. %

De15a24 2 10 %
De25a34 9 45 %
De35a44 3 15 %
De 45a54 4 20%
De 55 a 64 2 10 %
Total 20 100 %

Distribucié;l de la muestra por grupo de edad

Frecuencia

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64
Grupo de edad

FIGURA 3. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA SEGUN GRUPO DE EDAD.

Por otra parte, la Figura 4 muestra la frecuencia de pacientes quienes asocian
comorbilidades al momento del trasplante. Es importante destacar que el 45 % de los pacientes
del estudio presentd al menos una comorbilidad registrada en su expediente.

100%
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20%
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FIGURA 4. PRESENCIA DE COMORBILIDADES PRESENTES EN LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.
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Entre las comorbilidades mas frecuentes se encuentran la diabetes mellitus, seguida de la
dislipidemia y la hipertensién arterial (ver Figura 5).

DM-2 I ——— 4,

Dislipidemia I 2

HTA I 2
Hipotiroidismo I 1
Esteatohepatitis GGG 1
Epilepsia lesional I_—_——— 1
Asma IS 1
Psoriasis I 1
Obesidad EEG_—__—— 1

0 1 2 3 4
Frecuencia

FIGURA 5. PRINCIPALES COMORBILIDADES PRESENTES EN LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

Diagndstico primario de los pacientes

Al analizar el diagndstico primario por el cual se realizd el trasplante de células madre
hematopoyéticas en este estudio, se encuentra que del total de 20 pacientes un 35 % es
diagnosticado con leucemia mieloide aguda (LMA), un 25 % de los pacientes presenta un
diagnodstico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) y un 15 % fue diagnosticado con neoplasia
mielodisplasica (NMD) de alto riesgo. El porcentaje restante es diagnosticado
enfermedades como mostrado en Cuadro 3y Figura 6.

CUADRO 3. DIAGNOSTICO PRIMARIO DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

con otras

Diagndstico Primario Frecuencia Frec.%
AA severa 1 5%
LLA 5 25%
Linfoma linfoblastico T asociado a FIP1L1-PDGFRA 1 5%
Linfoma no Hodgkin T/NK nasal 1 5%
LMA 7 35%
LPA alto riesgo 1 5%
NMD alto riesgo 3 15 %
Mielofibrosis primaria - riesgo intermedio alto 1 5%
Total 20 100 %
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Diagnéstico primario de los pacientes

Linfoma linfoblastico T (FIP1L1-PDGFRA) LLA

Linfoma no Hodgkin T/NK nasal

5% 25%
5%

AA severa
5%

5% L N .
Mielofibrosis primaria (int-alto)
35%
15%
5%

NMD alto riesgo

LPA alto riesgo

FIGURA 6. DIAGNOSTICO PRIMARIO DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

Por su parte, el Cuadro 4 muestra el estado de la enfermedad al momento de realizar el
TCMH. Es importante destacar que el 80 % de los pacientes se encontraba con enfermedad en
primera remision (CR1) incluida la enfermedad medible residual (EMR) y en segunda remisién
(CR2). Mientras que solo un 10 % se encontraba en tercera remisién (CR3). También, el porcentaje
designado como no aplica corresponde a los pacientes con anemia aplasica y mielofibrosis
primaria.

CUADRO 4. ESTADO DE LA ENFERMEDAD DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO AL MOMENTO DEL TCMH.

Estado de la Frecuenci Frec.
Enfermedad a %

No aplica 2 10 %
CR1 8 40 %
CR1 con EMR+ 1 5%
CR2 7 35%
CR3 2 10%
Total 20 100 %
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Analisis de la sobrevida y recaida

Para profundizar en el andlisis de la sobrevida y el estudio de la recaida de los pacientes
luego del TCMH, se evalud en primera instancia la proporcién de pacientes quienes fallecieron
durante el estudio (Figura 7) y la proporcién de pacientes que sufrieron una recaida de su
enfermedad. En el primer caso, se observd que un 40 % de los pacientes fue identificado como
fallecidos en los registros utilizados para el estudio. Respecto a los pacientes fallecidos, se destaca
gue solo 2 casos correspondieron a fallecimientos durante los primeros 100 dias del tratamiento
(ver Figura 8) y el restante de los fallecidos posterior a estos 100 dias. Los 2 pacientes con muertes
tempranas presentaron infecciones severas y EICH agudo grado 3-4 como causa de muerte. El
restante 30 % de muertes (correspondiente a 6 pacientes) ocurrié después de 100 dias. De estos,
cuatro fallecieron secundario a recaida de su enfermedad y los otros dos pacientes mueren
secundario a EICH crdnica severa confirmada histolégicamente.

100%

80%

60%

60%

40%

20%

0%

mSi = No

FIGURA 7. PROPORCION DE PACIENTES FALLECIDOS.
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FIGURA 8. PROPORCION DE PACIENTES FALLECIDOS EN 100 DiAS O MENOS.
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A continuacién, en la Figura 9, se muestra una curva que muestra la proporcion de
mortalidad en el tiempo, conocida como incidencia acumulada de mortalidad y se detalla el
porcentaje de esta a los 100 dias, 12 meses y 24 meses en el cuadro 5.

80%
60%
40%

20%

Incidencia Acumulada de Mortalidad (%)

0%

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Meses

Number at risk

| 20 16 16 13 10 8 8 7 5 2 2 2 1 0

FIGURA 9. INCIDENCIA ACUMULADA DE MORTALIDAD EN EL ESTUDIO.

CUADRO 5. INCIDENCIA ACUMULADA DE MORTALIDAD EN EL TIEMPO.

Incidencia acumulada de
Tiempo mortalidad
100 dias 10,00 %
12 meses 20,00 %
24 meses 35,00 %

En cuanto al andlisis de mortalidad por edad, se observa que los grupos con mayor
mortalidad fueron los encontrados en los intervalos de 55-64 afos y de 15-24 aifios. Estas tasas
se calcularon con respecto al total de su respectivo grupo, como se detalla en el Cuadro 6 y se
representa en la Figura 10. De los pacientes mayores, uno fallecié debido a EICH aguda y shock
séptico y el otro a recaida.
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CUADRO 6. MORTALIDAD POR GRUPOS DE EDAD

Grupo edad | Total | Muertes Mortalidad
(%)
15-24 2 1 50 %
25-34 9 3 33%
35-44 3 1 33%
45-54 4 1 25 %
55-64 2 2 100 %

Mortalidad por grupo de edad (%)

100%
100 A

80 A

60 A

Mortalidad (%)

20 A

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64
Grupo de edad

FIGURA 10. MORTALIDAD POR GRUPOS DE EDAD.

Por su parte, tal como se muestra en la Figura 11, la proporcidn de la recaida posterior al
trasplante correspondio a un 20 % de los pacientes. De los 4 pacientes que recayeron todos tenian
un buen estado funcional. Dos pacientes tenian como diagnéstico hematolégico LLA de alto riesgo
(al momento del TCMH uno de ellos estaba en CR1 con EMR positiva y otro en CR2), uno LMA de
riesgo adverso en CR3 al momento del trasplante y el otro paciente portaba LMA de riesgo
intermedio en CR1 al momento del trasplante.
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FIGURA 11. PROPORCION DE RECAIDA EN LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

A continuacidn, en la Figura 12, se muestra una curva que muestra la proporcion de
recaida en el tiempo, conocida como incidencia acumulada de recaida y se detalla el porcentaje
de esta a los 12 meses y 24 meses en el cuadro 7.

80%

60%

40%

20%

Incidencia Acumulada de Recaida (%)

0%

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Meses

Number at risk

All 20 14 9 7 6 5 4 4 2 1 1 1 0 0

FIGURA 12. INCIDENCIA ACUMULADA DE RECAIDA EN EL ESTUDIO.

CUADRO 7. INCIDENCIA ACUMULADA DE RECAIDA EN EL TIEMPO.

Incidencia acumulada
Tiempo de recaida
12 meses 32,47 %
24 meses 40,91 %
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En cuanto al tiempo de sobrevida global medido en meses, es importante resaltar que
para el caso de los pacientes quienes no fallecieron, se utiliza la fecha del ultimo seguimiento para
estimar la sobrevida maxima. Al respecto, el Cuadro 8 muestra que en general el minimo de
sobrevida global fue de 1.35 meses y el maximo de 72.02 meses. Asimismo, la mediana de
seguimiento de estudio para la sobrevida global corresponde a 24.57 meses.

CUADRO 8. PRINCIPALES ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS DE LA SOBREVIDA GLOBAL EN MESES SEGUN FALLECIMIENTO
DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

Estadistica Fallecido fotal
No Si
Frecuencia 12,00 8,00 20,00
Minimo 19,72 1,35 1,35
Promedio 41,32 13,25 30,09
Mediana 43,28 9,22 24,57
Maximo 72,02 50,23 72,02
Desviacion Estandar 18,22 15,95 22,02

En la Figura 13 se presenta la estimacidn de la curva de sobrevida global de los pacientes
luego de haber recibido el TCMH en el grupo estudiado, utilizando un estimador tipo Kaplan-Meir.
La representacion grafica de la curva indica en el eje y, la probabilidad de supervivencia
acumulada en un tiempo especifico de seguimiento (eje x). Para este ejercicio, se supone que la
totalidad de pacientes en el estudio sobreviven como maximo hasta la ultima fecha de
seguimiento registrada para el tratamiento, trabajando con una observacién maxima de 72 meses
aproximadamente. En ese sentido, la estimacion Kaplan-Meir muestra que la probabilidad de
sobrevida global disminuye con el tiempo. El Cuadro 9 muestra que la probabilidad estimada de
la sobrevida global a los 24 meses (mediana de seguimiento del estudio) con un intervalo de
confianza del 95, es del 65 %.
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Estimacion: == Kaplan-Meier
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FIGURA 13. ESTIMACION DE LA CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

CUADRO 9. ESTIMACIONES DE LA SOBREVIDA GLOBAL EN MESES DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

Intervalo de Confianza del 95

Sobrevida en Probabilidad de %

meses Sobrevida Lim. Inferior Lim. Superior

1,35 95,00 % 85,91 % 100,00 %

1,78 90,00 % 77,77 % 100,00 %

4,31 85,00 % 70,71 % 100,00 %

5,88 80,00 % 64,26 % 99,60 %

12,56 75,00 % 58,23 % 96,59 %

14,60 70,00 % 52,54 % 93,26 %

De 15,32 a 47,53 65,00 % 47,12 % 89,66 %

De 50,23 a 72,02 52,00 % 30,19 % 89,55 %

En cuanto al tiempo de sobrevida libre de progresidn, el Cuadro 10 muestra que en general
el tiempo minimo de sobrevida libre de progresion fue de 1.35 meses y el maximo de 70.87
meses, con una mediana de sobrevida libre de progresidn correspondiente a 11.60 meses.
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CUADRO 10. PRINCIPALES ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS DE LA SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN MESES SEGUN
FALLECIMIENTO DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

Fallecido

Estadistica - Total

No Si
Frecuencia 12,00 8,00 20,00
Minimo 4,37 1,35 1,35
Promedio 26,80 8,55 19,50
Mediana 18,39 5,92 11,60
Maximo 70,87 26,56 70,87

Desviacion Estandar 21,87 8,48 19,68

En la Figura 14 se presenta la estimacién de una curva de sobrevida para el tiempo libre
de progresién de la enfermedad en meses luego de haber recibido el TCMH en el grupo estudiado,
utilizando también un estimador tipo Kaplan-Meir. La representacion grafica de la curva indica en
el eje y, la probabilidad de que un paciente curse sin progresion de su enfermedad en un tiempo
especifico de seguimiento (eje x). El Cuadro 11 muestra las probabilidades estimadas de la
sobrevida libre de progresion con un intervalo de confianza del 95 %, en donde la sobrevida libre
de progresion estimada a la mediana de seguimiento es de aproximadamente 59 %.

Estimacion: == Kaplan-Meier
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FIGURA 14. ESTIMACION DE LA CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.
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CUADRO 11. ESTIMACIONES DE LA SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN MESES DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

Intervalo de Confianza del 95

Sobrevida en Probabilidad de %
meses Sobrevida Lim. Inferior  Lim. Superior

1,78 90,00 % 77,77 % 100,00 %
De 4,31a4,64 85,00 % 70,71 % 100,00 %
5,03 79,33 % 63,13 % 99,69 %
6,80 73,67 % 56,19 % 96,57 %
7,10 73,67 % 56,19 % 96,57 %
De 7,23 a 15,29 67,53 % 49,04 % 92,99 %
De 14,32 2 21,50 59,09 % 39,08 % 89,35%
De 26,56 a 70,87 49,24 % 28,50 % 85,08 %

Complicaciones asociadas

Adicionalmente, también un objetivo de interés fue la evaluacién de la presencia de
complicaciones clinicas en los pacientes del estudio. En primera instancia, se evalud la presencia
de enfermedad injerto contra hospedero (EICH). En la Figura 15 se muestra que un 70 % de los
pacientes sufren de dicha complicacion. De la muestra total (20 pacientes), un 60 % de los
pacientes presentd EICH agudo y un 30 % presentd EICH crénico como se muestra en la Figura 16.
Es importante destacar que estas dos modalidades se pueden observar en un mismo paciente.
De manera complementaria, el Cuadro 12 contiene las caracteristicas de los casos que
presentaron EICH, relacionadas con la afeccién aguda o crénica segun su severidad.

Ademads, es importante mencionar que el 100 % de los pacientes recibid profilaxis contra
EICH con metotrexato intravenoso y ciclosporina via oral. Solamente tres pacientes recibieron
tratamiento con ruxolitinib por medio de donacidn, debido al limitado acceso a este farmaco de
forma rapida para esta indicacion clinica.
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FIGURA 15. PRESENCIA DE ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HOSPEDERO (EICH) EN EL ESTUDIO.
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FIGURA 16. INCIDENCIA DE ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HOSPEDERO (EICH) AGUDO Y CRONICO EN EL ESTUDIO.

CUADRO 12. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HOSPEDERO (EICH) EN LOS PACIENTES DEL
ESTUDIO.

Afecciéon Aguda Frecuencia Frec.%

Agudo G1 o0 G2 8 40 %
Agudo G3 0 G4 4 20 %
Total 20 60 %

Afeccion Crodnica Frecuencia Frec.%

Crénico Leve 1 5%
Crénico Moderado 3 15%
Crénico Severo 2 10 %
Total 20 30 %

Ademads, la Figura 17 muestra cuales son los sitios de mayor afectacién en la EICH en

general en el estudio. Se observa que especialmente se presenta en la piel, sistema
gastrointestinal, higado y pulmodn.
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FIGURA 17. SITIOS DONDE SE PRESENTA LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HOSPEDERO (EICH) EN GENERAL EN

LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

Por otra parte, se evalud la presencia de infecciones tempranas (antes de los 100 dias) en
los pacientes del presente estudio. El Cuadro 13 muestra cuales fueron las infecciones mas
frecuentes. Al respecto, del total de pacientes del estudio un 21 % presentd fiebre y neutropenia
sin foco o aislamiento microbiolégico; seguido de los casos de bacteriemia por bacilos gram
negativos, enfermedad diarreica aguda (EDA) por C. difficile y de casos de infeccidén asociada con

catéter venoso central (CVC) por S. epidermidis, entre otros casos.

CUADRO 13. FRECUENCIA DE TIPOS DE INFECCION TEMPRANA EN LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

Infeccion Frecuencia Frec. %
Fiebre en contexto de neutropenia (sin foco) 5 21%
Bacteriemia por bacilos gram negativos 5 21%
EDA por C. difficile 4 17 %
Infeccidn asociada con CVC por S. epidermidis 3 13 %
Reactivacién de CMV (Infeccidn clinicamente
significativa) 2 8%
Probable infeccidon fungica invasiva 2 8%
Otitis media crdnica reagudizada 1 4%
Celulitis vulvar no complicada 1 4%
Blefaritis 1 1%
Total 24 100 %
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Finalmente, se evalud la incidencia de dafio organico distinto de tracto gastrointestinal en
los pacientes del estudio (Figura 18). Esto debido a que el 100 % reportd afeccidon de tracto
digestivo (incluyendo mucositis, nduseas, vémitos o diarrea de etiologia no infecciosa). De esos
un 60 % curso con toxicidad gastrointestinal grado 1-2 y un 40 % con toxicidad grado 3-4. Para
establecer la presencia toxicidad en otros sitios, se recopilé informacidn sobre los demas 6rganos
afectados.

Un 20 % de los pacientes de la muestra total sufrié dano en otros drganos y se encontrd
afeccion en pulmén (1 caso con toxicidad grado 3), rifidn (2 casos, uno con toxicidad grado 2 y
otro grado 4) e higado (3 casos, con toxicidad grado 2, 3 y 4 cada uno). Cabe mencionar que la
severidad de las respectivas toxicidades se reporta o clasifica segun la CTCAE (Escala de Grados
de Efectos Adversos) version 5 del NCI (Instituto Nacional del Cancer). Porcentualmente, el dafio
renal represento el 10 % de los casos, hepatico el 15 % y pulmonar el 5 % de la muestra. El dafio
renal se debid en un caso a causa farmacoldgica secundario a la ciclosporina y en el otro caso a
sepsis. El dafio hepatico se asocidé a EICH en la mayoria de los casos, pero también a falla
multiorganica por sepsis en uno de los pacientes. Por su parte el dafio pulmonar observado fue
secundario a EICH crénica severa.
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FIGURA 18. PROPORCION DE DANO ORGANICO (DISTINTO DE TRACTO GASTROINTESTINAL) EN EL ESTUDIO.

En sintesis, el régimen MEL/CY, mostrd en este estudio una sobrevida global y libre de
progresion estimada a los 24 meses de seguimiento del 65 % y 59 %, respectivamente, con una
mortalidad temprana no relacionada a recaida del 10 %, una tasa de recaida del 20 % y una
frecuencia de EICH en general del 70 %. Por su parte, la literatura describe la SG en algunos
estudios para BU/CY y CY/ICT ronda 76 % y 79 % respectivamente, con mortalidad relacionada a
trasplante de un 12-15 % y una proporcién de recaida cercana al 20 %, como fue mencionado
previamente. [11] [9]

49



Discusion

La muestra de este estudio estad dada por 20 pacientes, lo cual se considera un nimero de
muestra pequefio. Esto se debe a que los trasplantes alogénicos de células madre
hematopoyéticos HLA idénticos en Costa Rica son en un 100 % de donadores
emparentados/relacionados y la probabilidad de encontrar un hermano HLA compatible es
generalmente del 25 %. [8] Es decir, existe una baja probabilidad de encontrar un pariente HLA
idéntico. En Costa Rica, mds del 70 % de los trasplantes de células madre hematopoyéticas
alogénicos son haploidéticos y solo la minoria son HLA idénticos relacionados, pues no se tiene
acceso libre a bancos de donadores HLA idénticos no relacionados como en otros lugares del
mundo. La tendencia en aumento del uso de donantes haploidéticos ocurre en muchas partes del
mundo tras distintas estrategias de prevencién de enfermedad injerto contra hospedero; todo
esto con el fin de mejorar las probabilidades de tener un donante disponible y viable mas facil y
rdpidamente. [4]

Es de suma importancia implementar esfuerzos y proyectos con el fin de establecer bases
de datos de donantes no relacionados, o bien, gestionar procesos que conlleven a mayor acceso
en la busqueda de donantes idénticos no relacionados mediante gestiones con directivos
administrativos y con ayuda de organizaciones no gubernamentales.

Ahora bien, el perfil de los pacientes del presente estudio es similar al de diversos estudios
que evaltuan regimenes mieloablativos. Esto dado que la mayoria de estos pacientes en los cuales
se elige un régimen MAC, son jovenes y con buen estado funcional. Un 70 % de la muestra, son
pacientes menores de 45 afios (la mediana de edad fue de 34 afos como mencionado
anteriormente) y la minoria llega a los 60 afos, por lo tanto, coincide con lo descrito en la
literatura y distintos estudios. En general, no suele haber diferencia significativa entre sexos en
los estudios clinicos, aunque puede haber una sutil predominancia del sexo masculino, pues
diversas neoplasias hematoldgicas son ligeramente mas prevalentes en hombres, como también
se observa en este analisis. [9]

En general la mayoria de los pacientes del estudio no tenian comorbilidades,
representando un indice de comorbilidad (HCT-CI) bajo y el 45 % que si portaba alguna, tenian un
HCT-Cl intermedio. De estas, la principal era la diabetes mellitus, la cual es uno de los factores
considerados en la escala. Sin embargo, los pacientes con comorbilidades se encontraban
controlados de sus patologias crénicas. Es conocido que pacientes con un HCT-Cl aceptable
deberian acondicionarse con esquemas mas intensivos, por el beneficio de presentar menor
riesgo de recaida y menor mortalidad no relacionada con la recaida en comparacion con un
paciente con HCT-CI alto. [6] En general, los pacientes del estudio presentaban una condicién
funcional aceptable para utilizar un régimen de acondicionamiento intensivo.
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Si bien el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas es una opcidn
terapéutica para neoplasias hematoldgicas, y enfermedades no malignas como anemia aplasica
e inmunodeficiencias, las leucemias agudas encabezan la lista como la indicacidn mas prevalente.
La indicacion diagndstica que encabeza el por qué se realizd un TCMH en este proyecto de
investigacién es la leucemia mieloide aguda, que, a su vez, es el diagndstico dominante de TCMH
alogénico en el mundo. [7]

La gran mayoria de los pacientes de este estudio se encontraban en su primera o segunda
remision (CR1 o CR2 respectivamente), tal y como ocurre en lo descrito en el mundo también. La
gran mayoria de ensayos clinicos son realizados en CR1, probablemente por dos razones, un
acceso mas rapido al proceso de trasplante y la mayor disponibilidad de donantes en otras
latitudes; asi como también los beneficios implicados en la realizacion de un trasplante en CR1, a
saber, el menor riesgo de recaida, mejor sobrevida global y la menor probabilidad de resistencia
adrogas. Los pacientes que por su lado son trasplantados mas alla de una primera remision tienen
alto riesgo de toxicidades severas, con aumento acumulado de muerte. [3] Llamativamente en
este estudio, de los pacientes quienes recayeron posterior al trasplante, dos pacientes se
encontraban en su primera remisién (uno con EMR positiva), uno en su segunda remisién y otro
en su tercera remisidn; en otras palabras, si bien los pacientes en CR1 tienen probabilidad de
tener mejores resultados, esto también dependera del comportamiento de la biologia de cada
enfermedad.

Con respecto a los objetivos del estudio, la sobrevida global estimada a 24 meses por
Kaplan-Meier fue de un 65 % y la sobrevida libre de enfermedad estimada de un 59 %. Estos
resultados, a pesar de que son inferiores de forma indirecta a hallazgos descritos con otros
regimenes MAC clasicos, podrian considerarse como resultados aceptables con lo descrito en la
literatura en comparacion con otros regimenes de acondicionamiento. [11] [9] Aunque la
sobrevida observada en este estudio sea ligeramente inferior a lo reportado en estudios
internacionales con regimenes mieloablativos clasicos; los resultados obtenidos deberian
interpretarse en el contexto del sistema local de salud, las limitaciones en acceso a donantes no
relacionados y el tamafio de la cohorte. La sobrevida global observada sugiere que el régimen
MEL/CY muestra resultados clinicos aceptables o alternativos en un entorno con recursos
limitados, con un control razonable de la enfermedad. La diferencia entre la SG y la SLE, no se
traduce inmediatamente en mortalidad; esto podria atribuirse a que estos pacientes continuaron
con tratamiento de soporte y paliativo. En este estudio la sobrevida esta afectada principalmente
por mortalidad relacionada con recaida como se mencionara mas adelante.

Con respecto a la mortalidad total, esta fue del 40 % (8 pacientes), pero la mortalidad
temprana relacionada a trasplante/no relacionada con la recaida evaluada antes de los 100 dias
fue del 10 % (corresponde a 2 pacientes). El hallazgo de mortalidad temprana es semejante a lo
descrito en la literatura y generalmente se debe a toxicidad del régimen, infecciones y EICH aguda.
[3] Los 2 pacientes con muertes tempranas, presentaron infecciones severas y EICH agudo grado
3-4, tal como suele ocurrir en el mundo.
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El restante 30 % de muertes posterior a los 100 dias fallecid, principalmente, secundario
a recaida de su enfermedad (cuatro pacientes), siendo esta la principal causa de mortalidad
descrita en literatura y en este estudio. Los otros dos pacientes mueren secundario a EICH cronica
severa confirmada histoldgicamente, la cual es otra causa importante de muerte tardia. [4] [3] El
acceso a tratamiento con ruxolitinib para el tratamiento de EICH refractario a esteroides es
limitado en el medio, esto también podria haber afectado su control y por tanto la mortalidad
tardia. Al evaluar la mortalidad por medio de incidencia acumulada los valores en cuanto a
mortalidad temprana fueron similares a lo descrito internacionalmente; sin embargo, mayores en
cuanto a mortalidad a uno y dos afos, probablemente secundario a los casos de recaida y EICH
cronica.

En cuanto a los resultados de mortalidad por edad, hubo muertes en todos los grupos,
sin embargo, con una mayor tasa de mortalidad en los intervalos de 55-64 afios, llamativamente
con una mortalidad del total de este grupo. No es posible afirmar que esto se deba a toxicidad
del régimen en una poblacidn con edad mas avanzada, pues de los pacientes mayores uno fallecié
debido a EICH aguda mas shock séptico, pero el otro a recaida. Aunque se identificaron
variaciones en la mortalidad entre los distintos grupos de edad, estos resultados deben
interpretarse con cautela debido al tamafio muestral reducido en cada subgrupo, lo cual limita la
capacidad de establecer conclusiones estadisticamente significativas o generalizables.

La proporcién de recaida posterior al trasplante en este estudio fue del 20 %. Esto es
semejante a los porcentajes reportados en la literatura de estudios con BU/CY. [11] [9] De los 4
pacientes que recayeron todos tenian un buen estado funcional, dos pacientes correspondian a
LLA de alto riesgo (uno en CR1 con EMR detectable y otro en CR2), uno a LMA de riesgo adverso
en CR3 y uno a LMA de riesgo intermedio en CR1 al momento del trasplante. Dado que este
porcentaje representa la minoria de los pacientes del estudio y todos fueron trasplantados con el
mismo régimen de acondicionamiento, esta tasa se podria atribuir mas probablemente a factores
como biologia y riesgo propio de la enfermedad, no necesariamente al régimen de
acondicionamiento. A su vez, el ultimo caso pudo haber sido clasificado con un riesgo inferior al
real, dada la ausencia de herramientas prondsticas mds avanzadas, como la secuenciacidn de
nueva generacion, no disponible al momento de su diagndstico.

Sin embargo, al analizar este parametro por medio de incidencia acumulada se
documento ser mayor a lo reportado en la literatura a los 12 y 24 meses, lo cual puede deberse a
distintos componentes. Es importante recalcar que la recaida si bien es afectada por el régimen
de acondicionamiento, no solo se ve afectada por este, también contribuyen factores como el
diagnostico, indice de riesgo de enfermedad, estado de la enfermedad, HCT-IC y tipo de donante.
[6] De igual manera, no se debe olvidar que los pacientes con indices de riesgo mayores de sus
respectivos diagndsticos, en caso de ser funcionales, se benefician de recibir acondicionamientos
mas intensivos, con el fin de mejorar el control de la enfermedad. [7]
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En cuanto a los efectos adversos analizados, estos fueron enfermedad injerto contra
hospedero (EICH), infecciones y dafo organico. Un 70 % de los casos presentaron EICH. De la
muestra total un 60 % de los pacientes presentd EICH aguda y un 30 % también EICH crdnica,
porcentajes que se superponen, ya que un mismo paciente puede presentar tanto la complicacidn
aguda, como crdnica, siendo esto lo mas frecuente. Los principales sitios afectados fueron piel y
tracto gastrointestinal, lo cual también suele ser relativamente comun.

Por su lado, el porcentaje de EICH aguda del 60%, observado en este estudio, es
significativamente mayor a lo reportado en la literatura (ronda aproximadamente el 30 %), lo cual
es llamativo porque fueron pacientes trasplantados con donantes HLA idénticos. [3] [11] Lo que
si coincide con lo descrito en los estudios, es que la gran mayoria suelen ser grado 1-2. [9] El 100
% de la muestra recibid profilaxis para EICH con la combinacion de un inhibidor de calcineurina
(ciclosporina via oral en este caso, con monitorizacion de niveles) con metotrexato intravenoso;
siendo esta la profilaxis mas cominmente utilizada en el régimen BU/CY. Sin embargo, a nivel
internacional, la ciclosporina usada en profilaxis de EICH se inicia generalmente por via
intravenosa, debido a la frecuente intolerancia oral y la variabilidad en la absorcién durante el
periodo inicial del trasplante. En muchas partes del mundo, posteriormente se realiza la
transiciodn a la via oral, una vez que el paciente presenta adecuada tolerancia gastrointestinal. Una
posibilidad es que en la presente investigacion con el uso de la ciclosporina via oral puedan
interferir variables como intolerancia y absorcion para alcanzar niveles terapéuticos. De los casos
con EICH severa G3-G4 documentados en el presente estudio, tres pacientes recibieron
ciclosporina intravenosa, pero hasta el momento de la sospecha de esta complicacién.

Otra razén que podria explicar la alta incidencia de EICH agudo, puede deberse a la alta
tasa de mucositis con melfalan y el dafio organico significativo que este farmaco produce en la
mucosa gastrointestinal, lo cual es un importante factor de riesgo para esta complicacién. En este
estudio se documentd que el 100 % de los pacientes reportaron afeccidon de tracto digestivo
(incluyendo mucositis, nduseas, vomitos o diarrea de etiologia no infecciosa), 60 % con toxicidad
gastrointestinal grado 1-2 y un 40 % con toxicidad grado 3-4; siendo estos porcentajes para nada
despreciables. El dafio a nivel del tracto gastrointestinal favorece la liberacion de citoquinas
proinflamatorias y translocacion bacteriana, dos fendmenos que contribuyen a la activacion del
sistema inmunolégico del donante y al desarrollo de EICH. [3] La mucositis constituye una de las
principales toxicidades asociadas al melfalan. Diversas estrategias han demostrado disminuir su
incidencia y severidad. Entre ellas, la crioterapia oral durante la infusion del farmaco, dado que
reduce la exposicidon de la mucosa oral al farmaco por medio de vasoconstriccion local. Otras
intervenciones incluyen protocolos estandarizados de higiene oral, analgesia adecuada, soporte
nutricional y en centros especializados, esta descrito el uso de laser de baja intensidad o factores
de crecimiento epitelial como la palifermina. Por ende, la implementacion protocolizada o
sistematica de estas estrategias podria contribuir a disminuir la toxicidad gastrointestinal y
potencialmente reducir el riesgo de complicaciones asociadas. [26] A nivel de este centro, se
utilizaron medidas como crioterapia, higiene y analgesia.
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Un 30 % de los pacientes de este estudio presenté EICH crénica, lo cual es similar a lo
reportado en ensayos con otros regimenes MAC. A su vez, en la mayoria de los casos la afeccién
suele ser leve-moderada, similar a este estudio. [11] Aunque este porcentaje se ha reportado que
puede llegar a ser mayor en poblacién mas afiosa. De estos pacientes la mitad tenia como factor
de riesgo haber presentado EICH agudo de cualquier grado. [3]

Es posible que los datos de EICH en general también puedan estar sobreestimados, pues
no todos los casos fueron catalogados como tal con confirmacidn histolégica (solamente un 60 %
contaba con biopsia confirmatoria) y el restante 40 % se clasificd por sospecha clinica y respuesta
a prueba terapéutica con esteroides. El limitado acceso a tratamiento con ruxolitinib también
afectaria su control y cronicidad. A su vez, existen otros factores de riesgo para EICH, como lo son
la edad >40 afios, la fuente de células madre, la intensidad del acondicionamiento, el estado de
la microbiota, el estado seroldgico de citomegalovirus o bien, factores no evaluados como
disparidades en HLA no clasicos y KIR (receptores de células natural-killer) que pueden incidir en
los resultados. [3] [4] Cabe destacar que a nivel nacional el método de tipificacién de HLA ha ido
incorporando la tipificaciéon de cada vez mas alelos, pero, aunque la técnica utiliza reaccién de
cadena en polimerasa, continlan estableciéndose alelos por medio de probabilidades familiares
y es fundamental mejorar estas técnicas con herramientas mas precisas como la secuenciacion
de nueva generacion.

Una asociacion interesante es que el 50 % de los pacientes que no presentaron
enfermedad injerto contra hospedero, recayeron y por otro lado de los que si presentaron EICH,
solamente uno recayd (representa un 5 %). Esta es una asociacion descrita en la literatura, pues
se ha observado que el riesgo de recaida disminuye significativamente en los receptores que
presentan EICH como complicacion. [4] El hecho de que la recaida fuera menos frecuente en
pacientes que desarrollaron EICH, refuerza la presencia del efecto injerto contra tumor, fenémeno
ampliamente descrito en el trasplante alogénico. Este efecto inmunoldgico constituye uno de los
principales mecanismos de control de la enfermedad residual posterior al trasplante y explica en
parte la asociacion entre EICH y menor riesgo de recaida descrita en multiples estudios. [3]

El 100 % de los pacientes presentaron complicaciones infecciosas tempranas. En cuanto a
los procesos infecciosos documentados mas frecuentes fueron fiebre en contexto de neutropenia
sin foco ni aislamiento microbiolégico, enfermedad diarreica aguda por Clostridioides difficile,
bactereriemia por bacilos gram negativos y también bacteriemia asociada a catéter venoso
central (CVC) por Staphylococcus epidermidis. Asi pues, la Sociedad Europea de Trasplante de
Sangre y Médula Osea (EBMT), describe que la fiebre en contexto de neutropenia en trasplante
es casi universal y ya es conocido que en la mayoria de los casos no se logra un aislamiento del
germen causal. Por su parte, las bacteriemias son las infecciones mas frecuentes en los primeros
dias del trasplante antes que se produzca el injerto y uno de los factores de riesgo mas frecuentes
es el uso de CVC. A su vez, existen distintos factores de riesgo para la incidencia de infeccion por
C. difficile en trasplante, como exposicion a antibioticoterapia profildctica y terapéutica,
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neutropenia prolongada, dano de la mucosa intestinal por el acondicionamiento, hospitalizacidon
prolongada y EICH intestinal. [15]

Otro efecto adverso documentado fue el dafio organico, se documenté dafio a drganos
distintos del tracto gastrointestinal, en un 20 % de los casos. Esto se registré de tal manera, ya
qgue con los regimenes mieloablativos, se espera hasta un gran porcentaje de afeccion de Ila
mucosa gastrointestinal y en este caso en particular el total de la muestra presenta toxicidad
gastrointestinal, probablemente asociado con el melfaldn. [3] Se presenté dafio renal en el 10 %
de los pacientes, hepatico en el 15 % de la muestra y pulmonar en 5 %. La etiologia del dafio
orgdnico en cada uno de los casos es esperable. El dafio renal se debié en un caso a causa
farmacoldégica secundario a la ciclosporina y en el otro caso secundario a sepsis. El dafio hepatico
se asocid con EICH en la mayoria de los casos, pero también a falla multiorganica por sepsis en
uno de los pacientes. Por su parte el dafio pulmonar observado fue secundario a EICH crdnica
severa. Estos porcentajes de dafio organico también son similares a los reportados con otros
regimenes MAC en la literatura. [9]

De forma indirecta, el régimen MEL/CY en comparacién con otros regimenes MAC
clasicos, presenta resultados reproducibles. Por lo tanto, se deduce que es una opcidn viable en
sistemas de salud con recursos limitados. La sobrevida global si bien es inferior a otros regimenes
MAC clasicos comparando los resultados de forma indirecta, se considera aceptable y con una
tasa de mortalidad temprana no relacionada a recaida y porcentaje de recaida similares a lo
descrito en la literatura. Sin embargo, llama considerablemente la atencidn que la tasa de EICH
aguda es mucho mayor. [11]

Se infiere que el régimen MEL/CY tiene un efecto anti leucémico y se comporta como un
régimen de intensidad MAC por lo anteriormente descrito, con una mortalidad no relacionada a
recaida admisible, pero con un alto riesgo de EICH. Una razén que podria explicar la alta incidencia
de EICH agudo, puede deberse a la alta tasa de mucositis con melfalan y la toxicidad
gastrointestinal que este farmaco produce, lo cual es un importante factor de riesgo para esta
complicacién. Otros factores son que la profilaxis contra EICH con ciclosporina via oral podria no
ser la 6ptima, asi como que las medidas de tipificacion de HLA tampoco son las ideales. A pesar
de que es un estudio pequeio, permite la evaluacién de la seguridad del protocolo en el medioy
levanta la duda sobre las medidas de soporte a considerar para prevenir la toxicidad
gastrointestinal y el riesgo de EICH asociado, que incide de forma importante en calidad de vida
de los pacientes y a su vez en la mortalidad tardia no relacionada a recaida.

Otro aspecto importante para considerar es que dado la EICH es un factor que afecta la
mortalidad tardia, es fundamental destacar que en los casos con EICH agudo o crénico refractarios
a esteroides el acceso a ruxolitinib no es inmediato, dado no estd incluido en la lista oficial de
medicamentos (LOM) y requiere un trdmite especial que puede tardar algunos meses en ser
aprobado. Es decir, es primordial contar no solo con acceso a profilaxis adecuada, sino también a
tratamiento, pues incide o afecta de forma importante la mortalidad y calidad de vida de los
pacientes.
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A pesar del tamafio de la cohorte, este estudio aporta informacién relevante sobre la
experiencia nacional con el régimen MEL/CY como acondicionamiento mieloablativo en
trasplante alogénico HLA idéntico. Los resultados sugieren que este esquema puede ser una
alternativa viable en contextos con recursos limitados, mostrando tasas de sobrevida y recaida
aceptables, pero aun inferiores a lo reportado en la literatura. No obstante, estos resultados
aportan informacién valiosa sobre la realidad actual local y generan una base para futuras
investigaciones. Es fundamental mencionar que para emitir conclusiones con buen nivel de
evidencia se requieren estudios multicéntricos, cohortes mds grandes y estudios comparativos
con otros regimenes mieloablativos.

56



Limitacion del estudio

Este estudio tiene diversas limitaciones. El proyecto de investigacion es un estudio
observacional, retrospectivo y descriptivo, de un solo centro, esto se considera un nivel bajo de
evidencia, con bajo poder estadistico y no es posible generalizar estos resultados.

Como también, la principal limitacion de este estudio es que el niumero total de la
muestra que cumple los criterios de inclusién esta dado por 20 pacientes comprendidos en todo
el periodo del estudio, que se considera un total pequeiio. Esto es debido a que en el pais se
realizan aproximadamente 3-5 trasplantes HLA idénticos (emparentados) al afio. Se requiere mas
tiempo de seguimiento y un mayor nimero de pacientes para determinar datos con mayor
relevancia estadistica.

A su vez, los puntos finales del tiempo hasta el evento como sobrevida global y sobrevida
libre de progresion no se pueden interpretar con precision en ensayos no aleatorizados, ya que
la comparacidon con un control externo introduce sesgo. Ademas, no es valido comparar
resultados de distintos estudios en los cuales no se comparan directamente diferentes brazos
aplicados bajo las mismas condiciones.

A pesar de lo anteriormente descrito, este tipo de disefio aporta un importante valor
epidemioldgico y clinico, particularmente en contextos como el de Costa Rica, en donde Ila
evidencia local es limitada. La generacién de datos provenientes de la practica clinica real
permite describir las caracteristicas de la poblacién tratada, los resultados obtenidos y las
complicaciones asociadas con el procedimiento, lo cual resulta fundamental para comprender
el comportamiento de las intervenciones en este entorno especifico.

En este sentido, los hallazgos derivados de este estudio contribuyen al fortalecimiento
del conocimiento cientifico a nivel nacional y servir como base para la toma de decisiones
clinicas, la optimizacion de protocolos institucionales y el desarrollo de futuras investigaciones
en el campo del trasplante de células madre hematopoyéticas.
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Conclusiones

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas continda siendo una estrategia
terapéutica potencialmente curativa para multiples enfermedades hematoldgicas malignas y no
malignas. En este contexto, el régimen de acondicionamiento constituye un componente
fundamental del procedimiento, ya que permite tanto la erradicacion de la enfermedad
subyacente como la inmunosupresion necesaria para facilitar el injerto de las células del donante.
No existe un régimen preparativo idoneo para todos los pacientes sometidos a este
procedimiento. La eleccién toma en cuenta la edad, las comorbilidades del receptor, la
enfermedad subyacente, el estado de la enfermedad y el tipo el donante.

El presente estudio amplia el conocimiento sobre el uso del régimen MEL/CY en el
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, proporcionando evidencia con
epidemiologia local que orienta la toma de decisiones clinicas y fortalece el desarrollo de
estrategias terapéuticas adaptadas a la realidad del sistema de salud costarricense.

El régimen de acondicionamiento MEL/CY muestra una alternativa como protocolo MAC
en sitios con recursos limitados, pues presenta resultados aceptables, aunque inferiores en
comparacion con otros regimenes MAC clasicos, en cuanto a sobrevida global y sobrevida libre
de progresion.

La mortalidad temprana no relacionada a recaida es semejante a lo descrito en Ia
literatura y se asocia, principalmente, con infecciones severas y enfermedad injerto contra
hospedero aguda, como descrito en series internacionales de trasplante.

La recaida de la enfermedad fue la principal causa de mortalidad posterior a los 100 dias,
con una proporcion similar, pero una incidencia acumulada mayor a la presentado en los ensayos
clinicos.

Al evaluar las distintas complicaciones, se observo una incidencia elevada de enfermedad
injerto contra hospedero aguda, superior a la descrita en la literatura para trasplantes HLA
idénticos con regimenes MAC, lo cual estaria relacionado con la toxicidad gastrointestinal
asociada al melfalan, asi como a profilaxis de EICH no éptima y técnicas de tipificacion de HLA no
ideales. En cuanto a infecciones y dafio organico estas fueron en general, similares a lo reportado
con otros regimenes MAC.
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Secundario a estas conclusiones se plantean las siguientes recomendaciones:

Se recomienda continuar fortaleciendo el registro nacional de trasplante de células madre
hematopoyéticas con el fin de generar mas informacion epidemiolégica local.

Plantear estudios con un mayor tamano muestral, lo cual requiere mejorar recursos
estructurales-fisicos y humanos, asi como facilitar el proceso para acceso a donantes no
relacionados en conjunto con directores administrativos y organizaciones no
gubernamentales.

Gestionar el uso de busulfan o irradiacién corporal total junto con ciclofosfamida, dado
son los esquemas con evidencia valida y mas robusta como regimenes MAC clasicos.
Mejorar las medidas de soporte al intensificar los regimenes acondicionamiento,
principalmente en cuanto a manejo de mucositis e infecciones.

Mejorar el acceso rapido a farmacos para profilaxis y tratamiento de enfermedad injerto
contra hospedero.

Mejorar las técnicas de tipificacion de HLA con herramientas como la secuenciacion de
nueva generacion.
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