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RESUMEN

Antecedentes: el trasplante de médula 6sea histéricamente se ha limitado a pacientes jovenes sin comorbilidades, y no a pacientes
mayores de 55 afios debido a la mortalidad relacionada con el procedimiento con regimenes de acondicionamiento mieloablativos y la
aparicion de acondicionamientos de intensidad reducida. Al lograr disminuir esa morbilidad relacionada con los trasplantes ahora puede
ofrecerse a pacientes de mayor edad, con buenos resultados en diversas patologias malignas o benignas.

Objetivo: analizar en retrospectiva los resultados del régimen de acondicionamiento de intensidad reducida en pacientes de 55 afios de
edad o mayores.

Material y método: estudio retrospectivo efectuado en pacientes de 55 afios de edad, o mas, que recibieron un trasplante alogénico con
régimen de acondicionamiento de intensidad reducida en el servicio de Hematologia del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez
de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. Se analizan las variables mas importantes.

Resultados: se incluyeron 30 pacientes con mediana de edad de 59 afios (55-71). La mediana de recuperacion de neutréfilos y plaquetas
fue de 15 dias (11-41) y 13 (10-43), respectivamente. La mediana de seguimiento fue de 13 meses. La supervivencia global fue de 50%
(15/30) con supervivencia libre de enfermedad global y con enfermedad avanzada de 36.6% (11/30) y 9% (1/11), respectivamente. El
43% de los pacientes (13/30) recay6 y nueve fallecieron por esta causa. La mortalidad fue de 50% (15/30), con una mortalidad relacio-
nada con el tratamiento (antes del dia +100) de 16% (5/30). La enfermedad injerto contra huésped aguda apareci6 en 20% y la crénica
en 16% de los pacientes.

Conclusiones: en nuestro medio, el trasplante con acondicionamiento de intensidad reducida con el método mexicano de trasplante de
médula ésea es una opcion tangible con resultados satisfactorios.

Palabras clave: trasplante alogénico de células tallo, acondicionamiento de intensidad reducida, edad avanzada, método mexicano,
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez.

ABSTRACT

Background: Historically allogeneic stem cell transplantation has been limited to young patients due to the morbid-mortality associated
to myeloablative conditioning. In recent years elderly patients have become eligible to reduced intensity conditioning allogeneic bone
marrow transplantation.

Material and methods: The present report summarizes our experience in a cohort of 30 elderly patients (age 55-71, median 59 years)
with hematologic malignancies as well as bone marrow failure, treated with reduced intensity conditioning allogeneic stem cell transplan-
tation: “The Mexican method”.

Results: The median neutrophil and platelets recovery was 15 and 13 days respectively. Overall Survival (OS) was 50% with Relapse Free
Survival (RFS) of 36.6% and the advance disease group had a RFS of only 9%. Relapse was observed in 43%.

Conclusions: Transplant related mortality was 16% and aGVHD presented in 20% of patients and cGVHD in 16%. RIC allogeneic stem
cell transplantation can be safely applied in elderly patients and may become an important tool of treatment without age limit.

Key words: Allogeneic stem cell transplantation, reduced intensity conditioning, elderly Mexican method, Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez.
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| trasplante de médula dsea, histéricamente, se

ha limitado a pacientes jovenes (menores de 55

aflos de edad) sin comorbilidades, y no a mayo-
res debido a la mortalidad relacionada con el trasplante,
especialmente cuando se emplean regimenes de acondi-
cionamiento mieloablativos que generan una toxicidad
importante y mayor posibilidad de enfermedad injerto
contra huésped.'?

En los ultimos afios, los regimenes de acondiciona-
miento de intensidad reducida han mostrado respuestas
practicamente similares a los mieloablativos en pacien-
tes mayores y menores de 55 afios. Su utilizacidn se ha
extendido debido al perfil de toxicidad menor, como de
mortalidad relacionada con el trasplante. En la actua-
lidad ha quedado desechada la edad del paciente como
contraindicacién para un trasplante alogénico. Esto ha
incrementado el nimero de trasplantes realizados a pa-
cientes de este grupo etario.

Esta opcidn terapéutica se ofrecia, sobre todo, a pa-
cientes con trastornos hematologicos de caracteristicas
malignas en segunda remision, o resistentes al tratamiento
con quimioterapia, como la leucemia mieloide aguda
y la leucemia linfoide aguda.’” En la actualidad, se ha
extendido al tratamiento de pacientes con sindromes de
falla medular, leucemia mieloide cronica LGC y linfomas
Hodgkin y no Hodgkin, entre otros. Al igual que otros
grupos, hemos logrado aumentar la supervivencia de
los pacientes de este grupo etario, que antes no contaban
con opciones de tratamiento curativas y eran sometidos
a cuidados de tipo paliativo. En este estudio se analizan
retrospectivamente los resultados del régimen de acon-
dicionamiento de intensidad reducida en pacientes de 55
afios de edad o mayores.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo efectuado mediante el analisis de
los registros de pacientes de 55 afios de edad o mayores,
estudiados y tratados en el servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez de la Univer-
sidad Autonoma de Nuevo Ledn, a quienes se realizo un
trasplante de médula 6sea de tipo alogénico de donador
relacionado compatible. Se utilizé un régimen de acon-
dicionamiento de intensidad reducida, que consiste en:
ciclofosfamida 350 mg/m? dias -6 a -4, fludarabina oral
40 mg/m? dias -6 a -4 y busulfan 4 mg/kg dias -3 a -2. El

esquema de profilaxis para enfermedad injerto contra hués-
ped fue con ciclosporina desde el dia -1, monitorizando y
manteniendo niveles entre 200-300 ng/mL. Su disminucién
comenzd a los seis meses en los pacientes sin enfermedad
injerto contra huésped y se agregd metotrexato a la dosis de
5 mg/m?, los dias +1,+3 y +6. Se revisaron: la edad, sexo
del donador y receptor, cantidad de células CD34 X10¢/
kg de peso del receptor infundidas y el diagnéstico que
llevé al paciente a trasplante. La movilizacion de células
tallo en los donadores se realizd con factor estimulante de
colonias de granulocitos (FEC-G) a una dosis de 10 pg/
kg/dia por via subcutanea y se recolectaron de la sangre
periférica al quinto dia.%%!°

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de los pacientes, al
momento del trasplante, se muestran en el Cuadro 1. Se
analizaron 30 pacientes con una mediana de edad de 59
afios (55-71). La mediana de células CD 34+X10¢ infundi-
das fue de 5.1 x 10° /kg. Los diagndsticos de los pacientes
se desglosan en el Cuadro 1.

El seguimiento se expresd en meses, desde el dia del
trasplante hasta la fecha en que el paciente se valor6 por
ultima vez o fallecid. Los limites del seguimiento fueron 1
y 81 meses, con mediana de 13. Se evalud el tiempo hasta
la recuperacion de neutrofilos y se obtuvo una mediana
de 15 dias (11-41) y de plaquetas de 13 (10-43). E1 100%
de los pacientes a quienes se realizo quimerismo posterior
al dia +30, habian quimerizado, con una mediana de 95%
(40-100%). Se presentaron como sigue: seis pacientes
tenian 100%, ocho 90 a 99% y los cinco restantes: 87, 81,
60, 50 y 40%, en el resto de los pacientes no se tomd, por
diversas razones.

La supervivencia global fue de 50% (15/30), con
supervivencia libre de enfermedad de 36.6% (11/30). El
43.3% de los pacientes (13/30) recayd y eso fue la causa
de muerte en nueve de ellos.

La mortalidad global fue de 50% (15/30) (Figura 1).
La mortalidad relacionada con el tratamiento (antes del
dia +100) fue de 16% (5/30) debida a: enfermedad injerto
contra huésped (2), trombosis mesentérica (1), sepsis (1).
Como causa principal de mortalidad no relacionada con
el trasplante esta la recaida, con 90% (9/10), que repre-
senta 60% de la mortalidad global. Un paciente fallecid
en remision por influenza A HINT.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos

Nam. de paciente Edad/sexo Diagnéstico Estatus Seguimiento (meses) EICH a/c *
11 56/M LMA Defuncion 6 TD (ll)/-

2 57/F LGC Defuncion 3 TD, H (/-

3 65/F AA Vivo recaida 10 -/-

4 71/M LGC Vivo remisién 79 -/-

5 57/M LGC Defuncion 25 -/-

61 59/F MM Vivo recaida 70 -/-
7t 60/F MM Vivo recaida 15 -/-

8 57/M SMD Defuncién 1 -/-

9 56/M LNH Vivo remision 1 -/-
101t 59/F LNH Defuncion t 35 Piel (1)/-
1M1t 55/M LLA Vivo recaida 8 -/-

12 56/M LNH Vivo remision 53 -/Piel, MO (Il)

13 64/F SMD Defuncion 11 -/-

14 64/F LGC Vivo remision 49 -/-

15 57/F LNH Vivo remision 48 H (1)/MO (1)

16 58/M AA Defuncion 4 TD (IV)/-
17t 67/M MM Defuncion £ 33 -/-
181t 59/M MM Vivo remisién 40 -/Pulmon (111)

19 62/M AA Defuncion £ 10 -/-
20t 55/F LNH Defuncién 1 -/-

21 56/F AA Vivo remisién 15 -/H (1)

22 65/F LNH Vivo remisién 11 -TD (I1)

23 61/F AA Vivo remision 3 -/-

24 61/M AA Vivo remisiéon 50 -/-

25 67/M MF Vivo remisién 34 TD(I)/-
26 1 71M LLA Defuncion £ 17 -/-

27 55/F AA Defuncion 81 -/H(IV)

28 57IM SMD Defuncion 3 TDy Piel(IV)/-
29t 58/M LMA Defuncion 5 -/-
30t 65/F LMA Defuncion £ 6 -/-

* TD: tubo digestivo, H: higado, MO: mucosa oral.
I Recaida como causa de muerte.
1 Enfermedad avanzada.

Once pacientes (36.6%) (Cuadro 1) tenian enferme-
dad avanzada al momento del trasplante. En este grupo
la supervivencia global fue de 36%, con supervivencia
libre de enfermedad de 9%. La recaida fue la principal
causa de muerte (55%; 6/11). En contraste, los pacientes
que recibieron el trasplante mas temprano tuvieron una
supervivencia global de 58% y supervivencia libre de
enfermedad de 52% (Figura 2).

La enfermedad injerto contra huésped aguda aparecio
en siete pacientes (23%). La enfermedad injerto contra
huésped cronica se observo en cinco pacientes (16%), de

estos tltimos, ninguno tuvo el antecedente de haber tenido
enfermedad injerto contra huésped aguda. (Cuadro 1)

DISCUSION

En este estudio retrospectivo de una sola institucion se
muestran los resultados de pacientes mayores de 55 afios
de edad tratados con trasplante de regimenes de acondi-
cionamiento de intensidad reducida y que anteriormente
no se consideraron para esta modalidad terapéutica, por el
temor a la morbilidad y mortalidad elevadas relacionadas
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Figura 1. Supervivencia global
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Figura 2. Supervivencia por estatus de la enfermedad al momento
del trasplante

con el trasplante. En la actualidad, algunos pacientes en
buenas condiciones generales son altamente susceptibles
de recibir esta opcion terapéutica con resultados favo-
rables. Uno de nuestros casos exitosos tenia 71 afios de
edad al momento del trasplante. Si bien en este grupo de

pacientes la principal dificultad radica en conseguir un
hermano sano y en capacidad y edad de ser donador, hecho
que no esta del todo definido.

Este grupo de pacientes mayores de 55 afios correspon-
de al 15% de los casos de trasplantes alogénicos realizados
en nuestra institucidon. Los resultados aqui descritos son
equiparables con los reportados en la bibliografia, con
esquemas de acondicionamiento no mieloablativos, con
seguimiento y casuistica similares. Los pacientes con
enfermedad avanzada representaban alrededor de 50 a
70% de los casos en estos grupos. ** Los resultados en re-
lacion con el tiempo de injerto y quimerismo encontrados
fueron en el mismo rango de lo observado en diferentes
reportes.*>” Los pacientes incluidos en este estudio tenian
un riesgo elevado de supervivencia corta debido a las
caracteristicas propias de los padecimientos por los que
fueron trasplantados. Diversos grupos han analizado de
forma particular al grupo de pacientes con supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad en limites de
39 a 55% y 35 a 53%, respectivamente.’” Estos datos se
comparan favorablemente con los propios. Al comparar
los grupos de enfermedad avanzada con los de enfermedad
quimiosensible o malignidad no tratada, Shimoni A y sus
colaboradores * obtuvieron una supervivencia global de
16 y 61%, respectivamente. En nuestro estudio fue de 36
y 58%, respectivamente. Las recaidas comprendieron una
parte importante de la falla al tratamiento, al observarse en
43.3% de los casos y que representaron 60% de la mortali-
dad global en nuestro estudio, similar al 54.6% reportado
por Koreth J y su grupo.® La mortalidad relacionada con
el trasplante, reportada por diversos autores, varia de 6 a
33%.%7 Nuestro analisis demuestra la evidencia alentadora
en favor del trasplante con regimenes de acondicionamien-
to de intensidad reducida en nuestro medio, con el método
mexicano, con resultados semejantes a los obtenidos en
otros centros hospitalarios (en las variables de superviven-
cia global, supervivencia libre de enfermedad, mortalidad
relacionada con el trasplante, recaidas e intensidad de
la enfermedad injerto contra huésped) que ofrecen esta
opcion terapéutica. De cualquier manera, es importante
insistir que la supervivencia libre de enfermedad en pacien-
tes en etapas avanzadas, en nuestro estudio, fue solo de
9%, por lo que es necesario insistir en que los pacientes
referidos tempranamente tienen mayores probabilidades de
beneficiarse a largo plazo con este tratamiento, tal como
ha sido observado en este estudio.
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