i) Regreso alas Bases

TS

Trasplante alogenico de progenitores
hematopoyéticos en Pediatria

M. Gonzilez Vicent, B. Molina Angulo,
I. Lépez Torija, A. Pereté Moll, M.A. Diaz Pérez | N

Unidad de Trasplante Hematopoyético del Hospital del Nifio Jests. Madrid }

Resumen

En Pediatria, algunas enfermedades neopléasicas o
congénitas no malignas, no tienen mas tratamiento
curativo que el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos de un donante sano.

Desde sus inicios en la década de los 60, el
trasplante alogénico se ha visto sometido a una
revolucién, no solo en las fuentes de progenitores,
sino también en los tipos de donantes, cambiando
totalmente el paradigma inicial de la compatibilidad
HLA, lo que ha permitido ofrecer un trasplante en
tiempo y forma a todo paciente que lo necesitase.

A pesar de ello, multiples problemas clinicos estan
aun por resolver, siendo la recaida postrasplante

el principal de ellos. La terapia celular y la
reconstitucion inmune postrasplante constituyen los
principales retos del presente y futuro inmediatos.
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Abstract

In Pediatrics, several hematological malignancies or
non-malignant congenital diseases have no curative
treatment other than allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation from a healthy donor.

Since its inception in the 1960s, allogeneic
transplantation has undergone a revolution not only
in the sources of progenitor cells, but also in the
types of donors, completely modifying the initial
paradigm of HLA compatibility, which has allowed
the possibility of a timely manner transplantation to
all the patients who need it.

Despite this, multiple clinical problems have yet

to be resolved, the main one being post-transplant
relapse. Cell therapy and post-transplant immune
reconstitution are the main challenges of the
present and immediate future.

Key words: Pediatric; Hematopoietic stem cell transplantation.

Introduccién

acer de la necesidad virtud es
H sacar provecho de la desventaja,
y la historia del trasplante alo-
génico de progenitores hematopoyéticos
(TPH) esté llena de dichos ejemplos.
Dicha historia se inicia con la necesidad
de proporcionar un tratamiento curativo
para aquellos pacientes con fallo en la
hematopoyesis (parcial o total).
El primer trasplante fue realizado sin
éxito por Osgood en 1939, en un paciente
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con aplasia medular®. En la segunda
mitad de la década de los afios 40, hubo
un gran interés por el estudio de las
patologias derivadas de las explosiones
nucleares a raiz de la Segunda Guerra
Mundial. Entre otros, se comprob¢ el
efecto destructor de la irradiacién sobre
la médula 6sea. Lorenz®, en 1951, com-
probé que la administracién parenteral
de médula dsea singénica protegia a los
ratones de una irradiacién supraletal.
Aunque, inicialmente, el efecto protector
de la médula 6sea (MO) fue atribuido a

un factor humoral, en 1956 se demostrd,
mediante diversos marcadores genéticos,
que el efecto protector era debido a las
células hematopoyéticas del donante®).

Estos primeros avances clinicos sir-
vieron para llevar este procedimiento
a aquellos pacientes con hemopatias
malignas, incurables de otro modo.
Entre 1957 y 1959, el Dr. Thomas
comienza a realizar trasplantes singéni-
cos en pacientes con leucemia linfoblds-
tica aguda (LLA) en fases avanzadas de
la enfermedad, utilizando como acon-
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dicionamiento la irradiacién corporal
total (ICT). En estos enfermos, se puso
de manifiesto que la médula ésea, en
determinadas condiciones, podia ser
infundida por via intravenosa y que esta
era capaz de conseguir una reconstitu-
cién hematopoyética; sin embargo, estos
pacientes fallecieron posteriormente por
recaida de su enfermedad®.

En los afios posteriores, los investiga-
dores orientaron sus estudios a localizar
y utilizar en la clinica donantes HLA
idénticos, tratando de aminorar una
enfermedad que fue descrita por Van
Bekkum() en animales de experimenta-
cién, como “wasting disease” o “enferme-
dad secundaria” y conocida ahora, como
enfermedad del injerto contra huésped
(EICH). Durante la década de los 1960,
Dausset & Van Rood demuestran que en
el ser humano, existe un sistema de his-
tocompatibilidad denominado antigeno
leucocitario humano (HLLA), localizado
en el cromosoma 6 y que da explicacién
al desarrollo de EICH en los trasplantes
hematopoyéticos (Fig. 1).

El primer trasplante con éxito fue
realizado en 1968 por Gatti y cols. en
un nifio con inmunodeficiencia combi-
nada severa (IDCS), al que se le infundié
médula ésea de su hermana sana HLA-
idéntica®). Entre 1969 y 1980, el tras-
plante hematopoyético se fue consoli-
dando como una opcién terapéutica para
pacientes con leucemia que no habian
respondido a la quimioterapia conven-
cional, asi como para alguna enferme-
dad metabélica, comprobandose que era
posible la supervivencia a largo plazo en
algunos de ellos.

Desde 1980 hasta nuestros dias, se
han ido definiendo diferentes grupos de
riesgo en cada patologia, que han permi-
tido un uso mds racional del trasplante,
alcanzando asi unos mejores resultados.

La creacién de registros internaciona-
les de donantes altruistas ha proporcio-
nado una nueva perspectiva al trasplante
hematopoyético, permitiendo su utili-
zacién en pacientes que carecian de un
donante familiar adecuado. Inicialmente,
los resultados no fueron totalmente satis-
factorios, pero con posterioridad, se han
publicado diferentes estudios multicén-
tricos en los que los resultados son simi-
lares a los que se obtienen en el trasplante
de médula 6sea con donante familiar
HLA idéntico.

En estos ultimos afios, se ha demos-
trado la utilidad de los progenitores
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Figura 1. Complejo mayor de histocompatibilidad (adaptada de www.cancer.gov).

hematopoyéticos de otras fuentes dife-
rentes a la médula 6sea, como son la
sangre periférica y la sangre de cordén
umbilical (Fig. 2). La utilizacién de estas
fuentes de progenitores fue inicialmente
considerada como un procedimiento
experimental, pero, actualmente, se
consideran una alternativa mds para los
trasplantes de progenitores hematopo-
yéticos en Pediatria(?).

Durante todos esos afios, el TPH ha
sido considerado como un tratamiento
definitivo para los pacientes con hemo-
patias malignas de alto riesgo o aque-
llos con fallo primario o secundario de
la hematopoyesis.

Para realizar el trasplante alogénico,
el paciente era sometido a un acondi-
cionamiento con dosis mieloablativas
de quimioterapia y/o radioterapia y,
posteriormente, se infundian las células
progenitoras hematopoyéticas proce-
dentes de la médula dsea o de la sangre
periférica del donante sano. El paciente
recibia tratamiento inmunosupresor por
un tiempo indeterminado para evitar
las complicaciones inmunes asociadas
y, posteriormente, una vez obtenida la

tolerancia inmune, se suspendia dicho
tratamiento.

La hipétesis sobre la que se susten-
taba su uso, consideraba la sustitucién
de una hematopoyesis enferma por una
de un donante sano que, una vez injer-
tada, funcionaria de forma normal en
el cuerpo del paciente al modo como lo
haria el rifién o el higado de un donante
sano en un paciente con fallo de dichos
érganos. Su base bioldgica era la compa-
tibilidad entre donante y receptor en el
sistema HLA.

Sin embargo, y a pesar de la compa-
tibilidad HLA entre donante y receptor,
el procedimiento se veia y se ve aun, fre-
cuentemente complicado por la presencia
de la denominada EICH, tanto en su
forma aguda como en su forma crénica,
mis parecida esta ultima al desarrollo
de una enfermedad autoinmune. Esta
grave complicacién estd mediada por la
respuesta alo-inmune (alorreactividad)
de los linfocitos T del donante contra los
tejidos no hematopoyéticos del receptor
(Fig. 3). Sin embargo, estudios inicia-
les demostraron que la EICH reducia
la probabilidad de recaida de los enfer-

Fuentes de progenitores hematopoyéticos
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Figura 2. Fuentes de progenitores hematopoyéticos.
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Figura 3. Fisiopatologia de la enfermedad injerto contra huésped (adaptada de Ferrara y cols.).
CPA: células presentadoras de antigenos; FNT: factor de necrosis tumoral; IL1: interleu-
quina 1; LPS: lipopolisacaridos; Thl: T helper 1; LTC: linfocitos T citotoxicos.

mos con leucemia. A este efecto, se le
denomina efecto injerto contra leucemia
(EICL) y estd mediado por la alorreac-
tividad de los linfocitos T del donante
sobre los tejidos hematopoyéticos malig-
nos y no malignos del receptor(®).

Necesidades no resueltas del
trasplante hematopoyético

La separacion de la EICH del EICL

Como se puso de manifiesto, mds
pronto que tarde, en los primeros estu-
dios clinicos, existia una estrecha rela-
cién entre la EICH y el EICLO). Desa-
fortunadamente, la EICH es la causa de
morbilidad y mortalidad mds importante
asociada con el TPH, si descartamos
la propia recaida leucémica, y, hasta la
techa, no han existido métodos de pre-
vencién y tratamiento lo suficientemente
exitosos.

Durante muchos afos, la prevencién
de la EICH ha estado basada en el uso
de donantes HLA compatibles y en la
profilaxis farmacoldgica con ciclosporina
A + metotrexato. Con todo, un 30% de
los pacientes desarrollan EICH aguda
grave y casi un 40% de estos fallecen
como consecuencia de las complicaciones

sistémicas (fallo orginico) de la EICH o

328.e3 PEDIATRIA INTEGRAL

de su tratamiento inmunosupresor pro-
longado (infecciones oportunistas).

Es bien conocido, actualmente, que
los linfocitos T “naive” son los respon-
sables de la EICH aguda, especialmente
de sus formas clinicas mds graves. Des-
afortunadamente, también esta subpo-
blacién de linfocitos T es la principal
responsable de la reaccion antileucé-
mica, generando una poblacién memo-
ria responsable de la inmunovigilancia
tras el TPH.

Por tanto, EICH y EICL han sido
considerados como las dos caras de una
misma moneda denominada “alorreac-
tividad”. Asi, una necesidad no resuelta
del TPH alogénico en el contexto de
donante/receptor HLA compatible, es
la separacién de la EICH del EICL(0),

La reconstituciéon inmune postras-
plante juega un papel determinante en el
resultado del mismo. En los dias inme-
diatos tras el acondicionamiento, en el
paciente existe una profunda linfopenia
y un exceso de citocinas (especialmente
IL-7 e IL-15), que actdan como “com-
bustible” para la reconstitucién inmune.
Los linfocitos T-naive y los CD4+ tienen
bajos niveles del receptor de la IL-15, y
dependen mds de la IL-7 para su expan-
sién y mantenimiento.

Apoptosis
de células

(3) Efectores

inflamatorios

En ausencia del control ejercido por la
inmunidad innata (especialmente por las
células “natural killer”, NK), la expan-
sién de los linfocitos T CD8+ incre-
menta los niveles séricos de interferén y
(IFN-y) y factor de necrosis tumoral o
(FNT-a), acelerando la alorreactividad
y generando EICH grave. Dado que un
inéculo sin manipular contiene linfoci-
tos “naive” y memoria del donante, estos
compiten por dicho combustible para su
proliferacién y diferenciacién®.

Tras el TPH, la reconstitucién
inmune puede ser dirigida por antige-
nos o bien ser homeostitica, es decir,
fisiolégica. La reconstitucién homeos-
tatica ocurre a partir del conjunto de
linfocitos T memoria del donante y
protege al paciente de las infecciones.
Sin embargo, estos linfocitos T memo-
ria compiten con aquellas poblacio-
nes que reconocen antigenos tisulares
del paciente presentados por el com-
plejo principal de histocompatibilidad
(MHC) al receptor de la célula T (TCR)
). Estos antigenos tisulares dominan
la escena post-T'PH, debido a los dafios
producidos por el acondicionamiento y
reconducen la reconstitucién inmune,
favoreciendo la proliferacion y expansion
de los linfocitos T alorreactivos, dando
como resultado la EICH. Para resolver
este dilema se han propuesto algunas
aproximaciones.

Una alternativa propone la mani-
pulacién del indéculo eliminando las
poblaciones responsables de la EICH
y apostando por la reconstruccién del
sistema inmune post-trasplante, como
modo de asegurar la vigilancia inmune
anti-infecciosa y anti-leucémica(9). Asi,
la eliminacién de los linfocitos T “naive”
del inéculo ha mostrado resultados pro-
metedores en el TPH HLA idéntico en
adultos con hemopatias malignas(). Sin
embargo, ain no hay datos con suficiente
seguimiento para saber si afectard a la
probabilidad de recaida post-TPH.

Otra aproximacion, es la creacién de
un ambiente inmunolégico post-TPH
libre de EICH y de inmunosupre-
sién que permita la reconstruccién del
mismo mediante la infusién de linfoci-
tos del donante (ILD). Esta alternativa
contempla la induccién de tolerancia
inmunoldgica entre donante y receptor,
mediante la generacién de un estado de
quimerismo mixto transitorio(2)-

La tolerancia inmune en el paciente
es conseguida a través de la presencia de



las células T, tanto del donante como del
receptor, por un periodo més o menos
prolongado de tiempo post-TPH, y estd
sustentada en los efectos beneficiosos de
una subpoblacién de linfocitos T deno-
minada T-reguladores (Tregs)13).

Ambas plataformas de trasplante
generan un estado post-TPH con muy
bajo riesgo de EICH agudo grave, lo que
permite la ripida retirada de los firmacos
inmusupresores y el uso de ILD postras-
plante@415). Dicha ILD se ha mostrado
clinicamente util en el tratamiento de
la recaida post-TPH, especialmente
en los pacientes con leucemia mieloide
crénica y leucemia mielobldstica aguda.
Sin embargo, atn no hay datos suficien-
temente maduros como profilaxis de la
recaida post-T'PH.

Dado que todos los eventos inmuno-
l6gicos ocurren muy precozmente post-
TPH, las estrategias clinicas de ILD
deberian realizarse en los primeros dias
post-TPH, dependiendo del tipo de lin-
focitos que vayan a infundirse.

Actualmente, existe la posibilidad
de realizar ILD inespecificas, o bien
solo con subpoblaciones seleccionadas
(CD4+, Tregs, Tmemoria)(16). Aunque
aln es prematuro sacar conclusiones soli-
das de los estudios realizados basados en
estas estrategias, en general la ILD post-
TPH mejora la reconstitucién inmune,
pero no hay datos maduros respecto
al riesgo de recaida. No obstante, los
estudios clinicos con manipulacién del
inéculo en pacientes con leucemia aguda
mieloblastica en 12 remisién completa,

Intestino delgado
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Nuevas fuentes de progenitores
hematopoyéticos: oportunidades
y desafios

La necesidad de obtener una mayor
cantidad de células progenitoras para
el TPH, llevé al uso de los factores de
crecimiento hematopoyético (G-CSF)
en la movilizacién. A mediados de los
90, se generalizé el uso de G-CSF para
movilizar y cosechar células progenitoras
hematopoyéticas de la sangre periférica
(PBSC). Esto hizo que la sangre perifé-
rica se convirtiera en la fuente preferida
para TPH autélogo®®). Era cuestién de
tiempo que semejante estrategia se tras-
ladara al TPH alogénico.

Tras mas de dos décadas de experien-
cia clinica, se puede concluir que el uso
de la sangre periférica movilizada como
fuente de progenitores, se asocia a una
mds rdpida cinética de injerto hemato-
poyético especialmente plaquetar, similar
incidencia de EICH aguda, pero mayor
incidencia de EICH crénica®). Esto ha
llevado a considerar a la médula dsea
como la fuente preferida de progenito-
res en el TPH alogénico de patologias
no malignas y, en general, en los pacientes
pedidtricos. Sin embargo, en adultos, la
sangre periférica es la fuente de progeni-
tores més usada en el TPH con donantes
no familiares, debido fundamentalmente
a ser la fuente preferida por los donantes.

A finales de los 80, el cordén umbi-

lical fue usado por primera vez como
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fuente de progenitores para TPH alogé-
nico. Durante la década de los 90, su uso
se extendi considerablemente para dar
respuesta a la necesidad de tener donan-
tes para aquellos pacientes que no tenian
un donante HL A idéntico familiar o no
emparentado(?).

Las células de sangre de cordén
umbilical son inmunoldgicamente menos
reactivas y permiten una mayor dispari-
dad HLA entre donante y receptor. En
general, puede afirmarse que el TPH,
tanto de sangre periférica como de cor-
dén umbilical, no han proporcionado
resultados mejores que la medula dsea,
aunque han proporcionado ventajas ope-
rativas innegables en los programas de
TPH de los centros y han facilitado el
acceso al TPH de muchos pacientes en
las ultimas dos décadas(16). Sin embargo,
el TPH de cordén umbilical presenta
desventajas en cuanto al escaso nimero
de células para el TPH, su uso tnico y la
necesidad de crear complejas estructuras
para su adecuado almacenaje y gestion().

El donante familiar haploidéntico:
el donante que siempre esta ahi

A pesar de la disponibilidad de
donantes no familiares y de unidades
de cordén umbilical criopreservadas,
todavia un gran nimero de pacientes
no tienen acceso a un TPH por falta de
un donante apropiado y con la premura
necesaria.

Sin embargo, el donante haploidén-
tico (aquel que comparte un haplotipo
con el receptor) permitirfa que casi todos

Figura 4. Plataformas de trasplante haploidéntico.
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Tabla I. Caracteristicas de los linfocitos T y de las células NK

Caracteristicas Linfocitos T

Reconocimiento
de la célula diana

ap y y8TCR

Células NK

Receptores KIR

Estructura que reconoce

Péptidos presentados por

HLA-C, HLA Bw4, etc.

moléculas HLA de clase | y Il

Citotoxicidad:
- Directa

- Indirecta FNT-a, IFN-y

Perforina/granzima/FAS

Perforina/granzima/FAS
FNT-c, IFN-y

Células diana

Cualquier célula que
exprese HLA de clase | y Il

Células del sistema
hematopoyético

Alorreactividad:

- HLA con alguna HLA y mHAg KIR-HLA mismatch
diferencia

- HLA idéntico mHAg Via NKG2D

Efecto autoinmune:

- Favorece el injerto Si Si

- EICH Si Escaso

- EICL Si Si

EICH: enfermedad injerto contra huésped; EICR: enfermedad injerto contra
receptor; FNT: factor de necrosis tumoral; IFN: interferén; mHAg: antigeno

de histocompatibilidad menor.

los pacientes que necesitan un TPH alo-
génico puedan tener acceso al mismo.
Mis atn, en el caso de los pacientes
pedidtricos, donde pricticamente todos
tienen, al menos, un donante haploidén-
tico disponible.

El'TPH haploidéntico rompe radical-
mente con el principio de la compatibi-
lidad HLA y superar dicha barrera ha
sido posible mediante el uso de nuevas
estrategias de prevencién de la EICH®9),
Estas estrategias no solo muestran que
es posible realizar un TPH superando
la barrera del HLA, sino que ponen de
manifiesto la importancia de la inmuni-
dad innata en el control de la enfermedad
leucémica post-TPH. Dicho control se
basa en que las células NK se activan al
reconocer diferencias en los epitopos de
HLA clase 1.

Actualmente, existen dos plataformas
clinicas de TPH haploidéntico. Una se
basa en el uso de ciclofosfamida post-
TPH junto con otros inmunosupresores,
y la otra se basa en la eliminacién total o
parcial de los linfocitos T del donante en
el inéculo, o de algunas subpoblaciones
de los mismos (Fig. 4)19:20). La elimi-
nacién de los linfocitos T o de algunas
subpoblaciones permite suprimir el uso
de firmacos inmunosupresores post-
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TPH, haciendo del TPH haploidéntico
una plataforma para la terapia celular
post-TPH.

Las células NK y los linfocitos T
compiten por la IL-15, modulando la
actividad inflamatoria post-I'PH. Las
células NK son potentes reguladoras
de la inmunidad adaptada y lo hacen
mediante la inhibicién de la expansién
clonal de los CD4+, estimulados anti-
génicamente y eliminando los CD8+
y las células dendriticas presentadoras
de antigenos, ademds de produciendo
citocinas inmunomoduladoras como la
1L-10. En la tabla I, se ven las diferentes
caracteristicas de las dos subpoblaciones:
linfocitos T'y células NK.

Las células NK son la primera sub-
poblacién de linfocitos en emerger tras
el injerto hematopoyético y su ripida
recuperacion, tanto en nimero como en
su perfil madurativo, se ha asociado con
un mejor resultado post-I'PH haploidén-
tico@1:22). Otros factores que influyen en
el resultado del TPH haploidéntico son
el genotipo KIR de las células NK (mejor
con donante con genotipo B)2Vy la edad
del donante (preferible usar donantes
mis jévenes)23). Ambos factores se aso-
cian a una mejor supervivencia del TPH,
debido a una menor probabilidad de

recaida en el primer caso, y a una menor
mortalidad del trasplante en el segundo.

Estudios clinicos recientes muestran
superioridad en los resultados del tras-
plante haploidéntico frente al cordén
umbilical@¥ y resultados similares a los
obtenidos con donantes convencionales,
como el donante HLA compatible(25).
Estos resultados han cambiado el modo
de abordar la bisqueda de un donante
“alternativo” al donante HLA familiar
idéntico. De hecho, el TPH haploidén-
tico es el tipo de trasplante con mayor
incremento en su actividad en los Glti-
mos afios, en detrimento del trasplante
de cordén umbilical.

Futuro del TPH alogénico

Enla actualidad, y a pesar de las nue-
vas terapias emergentes contra algunas
hemopatias malignas, el nimero de
trasplantes realizados en los ultimos
afios, no ha hecho mas que aumentar,
posiblemente debido a que algunas de
estas terapias han rescatado pacientes
que anteriormente no hubieran sido
considerados como candidatos a TPH.
Ademais de un aumento en la actividad,
hemos asistido a una reduccién impor-
tante de la mortalidad relacionada con
el trasplante.

Sin embargo, el gran problema del
TPH, especialmente en las enfermeda-
des malignas, ha sido y continda siendo,
la recaida de la enfermedad leucémica.
Por lo tanto, los esfuerzos van dirigidos
a reducir las tasas de recaida post-TPH.

En primer lugar, reduciendo la carga
tumoral pre-TPH. Es decir, reducir
todo lo posible la enfermedad residual
del paciente.

En segundo lugar, incrementando el
efecto injerto contra leucemia, disefiando
terapias celulares basadas en células NK
y linfocitos T activados contra antigenos
especificos de la hematopoyesis y que no
generen EICH.

Por ultimo, las terapias de mante-
nimiento post-TPH han mostrado una
reduccién significativa en la recaida en
algunos tipos de leucemia, mejorando la
supervivencia.

El futuro del TPH pasa por algunos
hitos importantes que estin en fase de
ensayo clinico.

Uno seria el uso de firmacos no
genotéxicos (anticuerpos monoclona-
les y radioinmunoterapia) como acon-
dicionamiento que, ademds de facilitar



el injerto de las células hematopoyéti-
cas del donante, reduzca la enfermedad
residual pre-TPH sin incrementar el
riesgo de secuelas graves a largo plazo,
muy importante en la poblacién pedid-
trica.

Otros esfuerzos van dirigidos a con-
siderar el TPH como una plataforma
para la terapia celular especifica. Esto
permitirfa reconstruir el sistema inmune
tras el TPH con células especificas, para
controlar las infecciones oportunistas y
la recaida. Es esta ultima frontera, por
ahora, la que abre mds expectativas en
la forma de terapia celular mds antigua
conocida, que es el TPH.
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&9 Cuestionario de Acreditacion

/

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC

se pueden realizar en “on line” a través de la web:
www.sepeap.org ¥ www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacién de formacion
continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter unico para todo el sistema
nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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