Caracteristicas Biologicas de la Recuperacion Hematopoyética
en Pacientes sometidos a Trasplante de Sangre de Cordodn

Umbilical

Autor: Adriana Gascoén Buj
Director: Jordi Sierra Gil
Co-director: Maria Leonor Senent Peris
Trabajo de Investigacion. Septiembre de 2011
Departament de Medicina

Universitat Autonoma de Barcelona



INDICE

T U0 T) 1 2
| 11 TR Q110 L TG 1) | DO PN 3
Material Y MEtOd0S. ...ueueeniiniiiieiiiiiieiieiititenteeceeentensescnsonsansescessnsansanssssnsanes 4

e Pacientes y caracteristicas del trasplante....c.cceeeeeeieiieieiiiieiiiieieriieecncreennes 4

e Regimenes de quimioterapia (QT) de acondicionamiento para el TSCU y

profilaxis de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH)........cccc......... 4

e Analisis de las muestras de médula 0S€a.......cceeeeniieeneeneenreeeneeneeneencencnees 5

e Definiciones y 0bjetivos del eStUdiO. . ueeeeeeiiieieiinientieeneeriereeceecnsensencennns 6

e Recoleccion de datos y factores PronOStiCOS...ceeeeeeereeeeeerenrencerensensencescnnns 7

o  ANAlISIS ESTAISTICO. turururrererntrerurrietnrnreesasssesasersesasesessassssssassssssnsessses 7
ReSUIAAOS. . ccineiiiiieiiiiiiiiiiitiiitttiietterenseeesessesssnsscssnssesssassessnsscssnsassannns 8
e Pacientes y caracteristicas del trasplante.....cccceeeeeeeeeieireiierreenecneeennns 8

e Incidenciay distribucion cronologica del aumento de blastos no

LT DTot=] o o] (o 9
e Caracteristicas bioldgicas del aumento de blastos no leucémicos............. 10
e Diagnéstico diferencial del aumento de blastos no leucémicos................. 10

e Factores pronosticos para el aumento de blastos no leucémicos tras el

1 O 12

e Influencia del aumento de blastos no leucémicos en los
resultados POSt-TSCU...uiiiiiuiieeneiienteeeeeenrencencescnsensencescnscnsensscnss 12
IS CUSIOM . et eerneeeerneeeereeeeessseeesssseeesssseessssceesssssssssssscsssssssssssssssssssssssssscnssane 14
L0 ] T8 11 15] 1) 1 L 15
[2110] [olo] £=1j £ VR TP PPN 16



RESUMEN

En la médula 6sea (MO) de pacientes sometidos a trasplante de sangre de cordon
umbilical (TSCU) se observa, en ocasiones, un aumento de precursores linfoides B que
pueden adoptar un habito blastico, planteandose el diagnostico diferencial con una

recidiva leucémica.

El objetivo de este estudio ha sido estudiar la incidencia del aumento de células
blasticas no leucéemicas en MO tras el TSCU y caracterizarlas mediante el estudio

inmunofenotipico. Asi como estudiar factores relacionados con dicho aumento.

Para ello se estudiaron 165 pacientes adultos sometidos a TSCU en una Unica
institucion de los que se obtuvieron muestras de MO para su estudio citomorfolégico y
de quimerismo hematopoyético. Aquellas muestras con un > 5% de blastos se evaluaron
por citometria de flujo multiparamétrica (CFM) para poder realizar el diagnéstico

diferencial con blastos leucémicos.

Se hall6 > 5% de blastos no leucémicos en 43 pacientes, siendo la incidencia acumulada
a 1 afio del 26.1%, este aumento de blastos no malignos ocurrié en una mediana de 101
dias tras el TSCU. Los 43 casos mostraron una quimera completa del donante. El
estudio de CFM se realizaré en 36 de estos pacientes, detectdndose en 33 de ellos
(91.6%) que las células blasticas correspondian a precursores linfoides B en todos los

estadios madurativos.

El anélisis estadistico reveld que el aumento de blastos no leucémicos en MO tras el
TSCU se asoci6 con una baja incidencia de EICH (aguda y cronica) y con la infusion de

un numero elevado de linfocitos contenidos en la unidad de SCU.



INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento terapéutico
cada vez més empleado para el tratamiento de neoplasias onco-hematoldgicas
(leucemias agudas, sindromes mielodisplasicos, etc.) y de hemopatias no malignas

como la aplasia medular y algunas hemopatias congenitas.

Existen dos modalidades de TPH segun el tipo de donante: TPH aut6logo (en el que el
donante es el propio paciente) y TPH alogénico (en el que el donante es un donante sano

diferente al propio paciente).

Segun la fuente de la que procedan los progenitores hematopoyéticos (PH), los TPH se
pueden clasificar en: trasplantes de médula 6sea (TMO), trasplantes de sangre periférica

(TSP) y trasplantes de sangre de cordén umbilical (TSCU).!

En este trabajo nos hemos centrado en el trasplante alogénico de sangre de cordon
umbilical (TSCU) de adultos, una fuente de progenitores hematopoyéticos inicialmente

utilizada solo en nifios pero que cada vez se emplea méas en el TPH de adultos.

En la médula 6sea (MO) de pacientes sometidos a TSCU se observa, en ocasiones, un
aumento de precursores linfoides B (también llamados hematogonias) coincidiendo con
la restitucion inmunolégica. Estas células, pueden adoptar un hébito blastico siendo
dificiles de diferenciar de los blastos malignos, plantedndose entonces el diagnostico

diferencial con una recidiva leucémica.?*

Aunque estudios previos han observado que este fendmeno es mas frecuente tras el
TSCU que tras el trasplante alogénico de médula 6sea™®, la bibliografia publicada sobre
el aumento de blastos no leucémicos en el &mbito de TSCU todavia es escasa. Por ello,
aspectos como la incidencia, cinética, caracteristicas biologicas y significado clinico
del aumento de blastos no leucémicos en MO tras el TSCU deben ser todavia

establecidos.

Dado que los precursores linfoides B tienen una morfologia similar a los blastos
leucémicos, la microscopia optica es insuficiente para realizar un correcto diagndstico
diferencial, el cual debe basarse en las caracteristicas inmunofenotipicas de dichos tipos

celulares, utilizando para ello técnicas de citometria de flujo multiparamétrica (CFM)."®



En el presente trabajo se han estudiado muestras de MO de 165 pacientes de una Unica
institucion sometidos a TSCU. El objetivo del trabajo ha sido analizar la incidencia del
aumento de blastos no leucémicos en el post-TSCU y caracterizarlos mediante CFM. Se
han analizado, ademas, probables factores relacionados con el aumento de blastos no
leucémicos, asi como el posible impacto de dicho aumento en la supervivencia y

resultados post-trasplante.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes y caracteristicas del trasplante

Se incluyeron en el estudio los pacientes adultos sometidos a TSCU con
acondicionamiento mieloablativo en el Hospital Universitari i Politecnic La Fe
(Valencia) entre mayo de 2001 y mayo de 2010. Todos los pacientes incluidos tenian
prendimiento mieloide, definido como méas de 3 dias con un recuento absoluto de
neutréfilos mayor de 0.5 x 10%/L y estudio de quimerismo hematopoyético completo del
donante. Los pacientes sometidos a TSCU con acondicionamiento de intensidad
reducida fueron excluidos del estudio. El tipaje HLA del donante-receptor se realizd
por baja resolucién para el HLA-A 'y HLA-B y por alta resolucion para el HLA-DRBL.
Se definié como fase precoz de la enfermedad al TSCU a la leucemia mieloide crénica
en fase cronica, leucemia aguda en primera o segunda remisién completa (RC),

sindrome mielodisplésico no tratado o en RC, y linfoma en RC.

Regimenes de quimioterapia (QT) de acondicionamiento para el TSCU y profilaxis

de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH)

El esquema de QT de acondicionamiento utilizado incluyd tiotepa (TT), busulfan (BU)
oral o intravenoso, ciclofosfamida (Cl) y globulina antitimocitica (ATG) en 58
pacientes (35%),” de los cuales 27 recibieron ATG de caballo (Lymphoglobulin®,
Meérieux, Lyon, Francia) y 31 recibieron ATG de conejo (Thymoglobulin®, Genzyme,
Framingham, MA, USA). Los 107 pacientes restantes (65%) recibieron BU intravenoso,

fludarabina y ATG de conejo como régimen de acondicionamiento.™



La profilaxis de la EICH aguda se realizé con ciclofosfamida y prednisona en 111
pacientes (67%), y con ciclofosfamida y micofenolato en el resto, 54 pacientes (33%).

Los grados de EICH agudo y crénico se evaluaron segun los criterios publicados.™*?

Analisis de las muestras de médula 6sea

Las muestras de MO se obtuvieron por aspirado medular de forma sistemética en los
siguientes dias tras el TSCU: dia +28, dia +56, dia +100, dia +180 y dia +365. Se
realizd un estudio citomorfoldgico de todas ellas para lo cual se utilizé la tincion de
May-Grinwald-Giemsa. Se realiz6 un contaje diferencial de un minimo de 300 células

nucleadas en cada caso mediante microscopia dptica.

Las muestras de MO en las que se detectaba por citomorfologia un aumento de células
de habito blastico fueron evaluadas por citometria de flujo multiparamétrica (CFM) para

su correcta caracterizacion y diagnostico diferencial.

En el estudio de las muestras por citometria de flujo se utiliz6 un citémetro de 4 colores.
Para la caracterizacion de los precursores linfoides B por CFM se empled la
combinacion de los siguientes marcadores de antigeno de superficie: CD10, CD19,
CD20, CD22, CD34, CD38 y TdT. Los blastos leucémicos fueron caracterizados segun
el estudio inmunofenotipico del diagnostico. El diagnostico diferencial por CFM entre
los precursores linfoides B y los blastos leucémicos se basé en el patrén normal de
maduracion de los precursores linfoides B en la MO, el cual contempla 3 etapas de

maduracion (Tabla 1).213%

Finalmente, los estudios de quimerismo hematopoyético en MO se realizaron en los

mismos dias post-TSCU nombrados previamente y utilizando la técnica de PCR-STR.



Tabla 1. Expresion antigénica de los estadios de maduracion de los precursores

linfoides B®***
Antigeno Inmaduro Intermedio Células B maduras
(estadio 1) (estadios 2y 3)

TdT + - -

CD34 + - -

CD10 intenso débil -

CD19 débil intenso T

CD22 débil débil +

CD20 - débil +

CD38 Intenso intenso variable
slg - -/+ 4

TdT: deoxinucleotidil transferasa terminal; Igs: inmunoglobulina de superficie

Definiciones y objetivos del estudio

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la incidencia del aumento de blastos no
leucémicos en MO tras el TSCU, el cual fue definido como la presencia en el estudio
citomorfolégico de MO de un porcentaje igual o superior a 5% de blastos no
leucémicos. El diagnostico diferencial con los blastos malignos se realizé mediante el
analisis con CFM vy el estudio de quimerismo hematopoyético.

El objetivo secundario fue analizar en qué periodo del post-TSCU era més frecuente el

aumento de blastos no leucémicos.

Otras variables analizadas fueron la supervivencia global (SG), mortalidad no
relacionada con la recaida (MNR), riesgo de recaida (RR), supervivencia libre de

enfermedad (SLE) y desarrollo de EICH cronica y aguda tras el TSCU. EI seguimiento



de todos los pacientes se realizO hasta su fallecimiento o hasta la Gltima fecha de

seguimiento.

Recoleccion de datos y factores prondsticos

Los datos fueron recogidos prospectivamente y registrados. Veintidos pacientes junto
con sus caracteristicas del trasplante fueron evaluados para establecer su relacion con el
aumento de blastos no leucémicos en MO. Los datos demogréaficos y las caracteristicas
del trasplante estudiados fueron: edad; sexo; peso; trasplante autélogo o alogénico
previos; enfermedad que motivo el trasplante; fase de la enfermedad al TSCU; serologia
de citomegalovirus (CMV) pre-TSCU; grado de compatibilidad HLA; incompatibilidad
ABO; sexo del donante; celularidad nucleada total (CNT) de sangre de cordon umbilical
(SCU) infundida y nimero de células CD34" previos a la criopreservacion de la SCU;
viabilidad y nimero total de linfocitos CD3*, CD4", CD8", CD16"/56", y CD19"
infundidos; régimen de acondicionamiento; tipo de ATG; y profilaxis para la EICH
aguda. El aumento de blastos no leucémicos se estudid en relacion al desarrollo de
EICH aguda.

Andlisis estadistico

El test exacto de Fisher, la prueba U de Mann-Whitney y test t de Student se emplearon
para analizar las diferencias en la distribucion de las variables entre los subgrupos de

pacientes.

Las probabilidades de: aumento de blastos no leucémicos, MNR (todas las muertes
ocurridas antes de la recaida), RR, y desarrollo de EICH crénica, se estimaron por el
método de incidencia acumulada (1A) para tener en cuenta los riesgos competitivos,

éstos se compararon mediante el test de Gray.™

Las curvas de SG y de SLE se trazaron utilizando el método actuarial de Kaplan-Meier,
18y 1a diferencia entre las curvas se analizaron por el test de log-rank.!” En el anélisis de

la 1A del aumento de blastos no leucémicos, muerte, recaida, y desarrollo de una



neoplasia mieloide secundaria o un sindrome linfoproliferativo post-trasplante se

consideraron como eventos de riesgos competitivos.

Las caracteristicas seleccionadas para la inclusion en el andlisis multivariante fueron
aquellas para las cuales existia alguna asociacion significativa en el analisis univariante
(P< 0.05). El analisis multivariante se realiz6 utilizando el modelo de Fine y Gray para
la IA.*®

Para evitar el sesgo tiempo-dependiente, solo los pacientes que sobrevivieron mas de
365 dias se incluyeron en el andlisis para establecer la relacion entre un aumento de
blastos no leucémicos (medido durante el primer afio post-TSCU) y la SG, SLE, RR 'y
MNR.

Los datos sobre el seguimiento de los pacientes se actualizd en julio de 2011, y la

mediana de seguimiento de los supervivientes fue de 63 meses (rango, 11-156 meses).

Para el estudio estadistico se utilizaron los programas BMDP (BMDP Statistical

Software, Los Angeles, CA),° y R 2.9.2 para la 1A y el modelo de Fine y Gray.

RESULTADOS
Pacientes y caracteristicas del trasplante

Ciento sesenta y cinco pacientes de 183 adultos sometidos a TSCU sobrevivieron mas
de 28 dias, tuvieron prendimiento mieloide, y fueron incluidos en el estudio. La Tabla 2
muestra las caracteristicas de los pacientes y del trasplante. Brevemente, 100 pacientes
(61%) eran hombres, y la mediana de edad del receptor y el peso al trasplante fueron de
32 afios (rango, 15-52 afios) y 70 kg (rango, 37-112 kg), respectivamente. Veintitrés
pacientes habian sido sometidos a un trasplante previo (20 a autélogo y 3 a alogénico).
Las enfermedades de base que con mayor frecuencia motivaron el trasplante fueron la
leucemia mielode aguda (LMA) (36%), leucemia linfoblastica aguda (LLA) (35%), y
leucemia mieloide crénica (13%). La 1IgG de CMV pre-TSCU fue positiva en 130 casos
(79%). En el 67% de los pacientes el TSCU se llevé a cabo con una enfermedad de base
en fase precoz. El grado de compatibilidad HLA donante/receptor fue: 6/6 en diez
pacientes, 5/6 en 46 pacientes, y 4/6 en 109 pacientes. La mediana de la CNT infundida
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y del nimero de células CD34+ a la criopreservacion fueron de 2.88 x 107/kg de peso
del paciente (rango, 1.4-7.52 x 107/kg), y 1.63 x 10°/kg (rango, 0.17- 6.76 x 10°/kg),

respectivamente.

Incidencia y distribucion cronoldgica del aumento de blastos no leucémicos

Cuarenta y tres pacientes presentaron en el estudio citomorfolégico de MO un

porcentaje igual o superior a 5% de células de habito blastico no malignas tras el TSCU.

La IA del aumento de blastos no leucémicos fue del 26.1%, el cual ocurridé en una
mediana de 101 dias tras el TSCU (rango, 28-377 dias). La distribucion cronoldgica del
aumento de blastos no leucémicos fue la siguiente: 2 casos en el dia +28 (5%), 2 en el
dia +56 (5%), 25 en el dia +100 (58%), 3 en el dia +180 (7%), 6 en el dia +365 (14%), y
5 casos en estudios de MO realizados en otros dias post-TSCU entre los dias +110 y
+170 (11%) (Figura 1).

Figura 1. Distribucién cronoldgica del aumento de células blasticas no
leucémicas en MO tras el TSCU
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Caracteristicas bioldgicas del aumento de blastos no leucémicos

En los pacientes que presentaron un aumento de blastos no malignos tras el TSCU, la
mediana del porcentaje de blastos en MO observado por citomorfologia fue del 6%
(rango, 5% -14%). En todos los casos, los 43, el estudio de quimerismo hematopoyético
mostrd una quimera completa del donante (rango entre 98% y 100%) vy el curso clinico

descartd la existencia de una recaida leucémica en estos pacientes.

Los estudios de CFM se realizaron en 36 de los 43 pacientes (84%) con aumento de
blastos no leucémicos. Estas células blasticas fueron caracterizadas como precursores
linfoides B (o hematogonias) en 33 pacientes (91.6%), presentando un patron de
maduracion linfoide normal (Figura 2), como precursores mieloides no malignos en 2
pacientes (5.5%) y en 1 paciente (2.7%) se detecté un aumento de células linfoides T
inmaduras. En dichas muestras, la mediana del porcentaje de precursores linfoides B
mas inmaduros (CD34/CD19", estadio 1 de maduracion, Tabla 1) detectada por CFM
fue de 2.7% (rango, 0-9%) y la mediana de linfocitos B maduros de 16.8% (rango, O-
53.8%).

Diagnostico diferencial del aumento de blastos no leucémicos

Entre los dias +28 y +365 post-TSCU, 19 pacientes con > 5% de blastos en MO
detectados por citomorfologia fueron diagnosticados de recaida leucémica con una
mediana de porcentaje de blastos malignos del 50% (rango, 5%-100%). Estas recaidas
correspondieron a LLA en 13 casos y a LMA en 6 casos. Otro paciente en el que se
detectd un 6% de blastos en MO en el dia +174 fue diagnosticado de sindrome
linfoproliferativo post-trasplante asociado al virus de Ebstein-Barr con infiltracion de
MO.

10



Figura 2. Ejemplo del aumento de precursores linfoides B en MO tras TSCU con un patrén
de maduracion normal en el estudio inmunofenotipico. El andlisis de la poblacién celular
CD19" en MO (A) muestra un aumento de la poblacién celular CD10"y de células-B mas maduras
CD107/CD20" (B). El porcentaje de células CD34'/CD19" (precursores linfoides B mas inmaduros)

en MO se encuentra anormalmente elevado (7.37%) (C).
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Factores prondsticos para el aumento de blastos no leucémicos tras el TSCU

La deteccion de un aumento de blastos no leucémicos fue mayor en los pacientes que no
desarrollaron EICH aguda (P <0.001), en aquellos a los que se les infundié un nimero
de linfocitos >1.5 x10%/kg (P <0.007) y un nimero de células CD8" >0.2 x10%/kg (P =
0.01), cuyo regimen de acondicionamiento incluyd ATG de conejo (P = 0.01), y a los
que se les infundié un nimero de células CD3* >0.6 x10%/kg (P = 0.02). También se
detect6 una tendencia a un aumento de blastos no leucémicos en aquellos pacientes con
una enfermedad de base al trasplante en fase precoz (P = 0.07) y en aquellos con un
nGmero de células CD19" infundidas >0.2 x 10%/kg (P = 0.09) (Tabla 2).

El andlisis multivariante identificé la ausencia de EICH aguda (hazard ratio [HR],
2.17%; 95% intervalo de confianza [IC], 1.10 — 4.26; P = 0.025) como el Unico factor
independiente asociado al aumento de blastos no leucémicos tras el TSCU (Tabla 2).
Las curvas de IA del aumento de blastos no leucemicos en funcion del desarrollo o no
de EICH aguda y del numero de linfocitos infundidos se muestran en las Figuras 3A y
3B.

Influencia del aumento de blastos no leucémicos en los resultados post-TSCU

En los pacientes en los que se realiz6 un seguimiento de 1 afio tras el TSCU (N = 88), la
SG, SLE, MNR, y RR a 3 afios no mostraron diferencias significativas entre aquellos
que desarrollaron (78%, 75%, 9%, y 18%, respectivamente) y los que no desarrollaron
un aumento de blastos no leucémicos durante el primer afio (78%, 75%, 19%, y 7%,
respectivamente; P = 0.86, P = 0.87, P = 0.24, y P = 0.51, respectivamente). La
incidencia de EICH crénica fue menor en los pacientes con un aumento de blastos no
leucémicos en comparacion con aquellos que no presentaron dicho aumento (35% vs.
72%, P = 0.003).
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Figura 3. Curvas de incidencia acumulada del aumento de blastos no leucémicos
en MO tras TSCU. A. IA en pacientes con y sin EICH aguda. B. IA segln el nimero

de linfocitos infundidos.
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DISCUSION

Este estudio muestra que tras el TSCU de pacientes adultos es frecuente encontrar un
aumento de células de habito blastico no leucémicas en MO. Mediante el estudio con
CFM hemos demostrado que estos blastos no leucémicos se corresponden con una
expansion de precursores linfoides B en todos los estadios madurativos. Este aumento
de células blasticas en MO ocurre predominantemente a partir del dia +100 del TSCU
aunque puede darse también en otros momentos durante el primer afio post-trasplante.
El aumento de blastos no leucémicos en MO se asocio con una baja incidencia de EICH

y con la infusion de un nimero elevado de linfocitos contenidos en la unidad de SCU.

En los trabajos de Shono et al.? y Mattei et al.® se describen dos casos clinicos de
pacientes adultos sometidos a TSCU en los que se observa un aumento en MO de
células de habito blastico de hasta un 30%° que se corresponden con precursores
linfoides B al realizar el estudio inmunofenotipico. El trabajo de McKenna et al.* es el
trabajo publicado sobre este tema que incluye un mayor nimero de pacientes. En él se
describe que el 17.7% de 79 pacientes (adultos y pediatricos) sometidos a TSCU
presentan un aumento de células blésticas no leucémicas en MO por citomorfologia,
pero no caracteriza dichas células por CFM (solo en un paciente). Nuestro trabajo,
demuestra como el de McKenna et al.* que el aumento en MO de blastos no leucémicos
es un fenémeno frecuente tras el TSCU (1A a 1 afio del 26.1%), pero a diferencia de los
anteriores estudios, incluye un namero mayor de pacientes adultos y realiza un estudio
inmunofenotipico de la mayoria de las muestras con un aumento de blastos por
citomorfologia. Ademas, estudia probables factores relacionados con este aumento de
blastos no leucémicos y si este incremento de blastos es mas frecuente en algln periodo

del post-trasplante.

Aunque en el 58% de los pacientes con aumento de blastos no leucémicos se detecta
dicho aumento en el dia +100 del TSCU, tenemos que tener en cuenta que el incremento
de precursores linfoides B en MO tras el TSCU es un fendmeno dinamico y, por tanto,
el disponer solo de muestras de MO en dias puntuales no es el mejor método para

evaluar en qué momento del post-TSCU es mas frecuente este fenémeno.

En el 91.6% de los pacientes con aumento de blastos no leucémicos que se estudiaron

por CFM se detecto que estos blastos correspondian a precursores linfoides B (también
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Ilamados hematogonias). Se sabe que las hematogonias (HG) estan presentes en la MO
de adultos y nifios sanos en un porcentaje variable, aunque, en estos ultimos suelen
hallarse en un mayor porcentaje que en los adultos.”>**Ademés, se ha observado un
aumento de estos precursores linfoides B en pacientes con enfermedades autoinmunes,

neoplasias e infecciones viricas,?*%

asi como en la MO de pacientes que habian
recibido quimioterapia o TPH recientemente.”?® Nuestro trabajo demuestra que tras el
TSCU es frecuente observar un aumento de precursores linfoides B inmaduros
(CD34'/CD19") en MO y que este fendmeno parece relacionarse con la cantidad de
linfocitos presentes en la unidad de SCU infundida. Aunque se desconoce porqué se
produce este aumento de HG tras el TSCU, consideramos que éste podria estar
relacionado con el elevado numero de precursores linfoides B que posee la SCU vy la
mayor capacidad de proliferacion y expansion de dichos precursores en relacién con

otras fuentes de progenitores hematopoyéticos.?’*?

Este es el primer trabajo que relaciona el aumento de precursores linfoides B en MO
tras el TSCU con menores tasas de EICH. Aunque el porqué de esta asociacion todavia
se desconoce, una hipdtesis podria ser que la existencia de un nimero mayor de células
linfoides B tras el TSCU podria mejorar la tolerancia inmunolégica disminuyendo asi la
incidencia de EICH.

Finalmente, ante un aumento de blastos en MO tras el TSCU es importante realizar un
correcto diagndstico diferencial con una recidiva leucémica o con un sindrome
linfoproliferativo post-trasplante, ya que las hematogonias poseen unas caracteristicas
citomorfologicas muy similares a las células blasticas de la leucemia aguda, sobretodo
de la LLA. Para ello, se debe realizar un estudio inmunofenotipico que caracterice las

poblaciones celulares y un estudio de quimerismo hematopoyético.

CONCLUSIONES

En pacientes adultos sometidos a TSCU es frecuente observar un aumento de células
blasticas en el estudio morfoldgico de la MO post-injerto. Sin embargo, en la mayoria
de los casos estos blastos corresponden a precursores linfoides B que deben ser

distinguidos de los blastos leucémicos mediante el analisis inmunofenotipico. Nuestro
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trabajo sugiere que el aumento de precursores linfoides B en MO se relaciona con una

baja incidencia de EICH aguda y crénica.
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Tabla 2. Incidencia acumulada (I1A) del aumento de blastos no leucémicos segun las caracteristicas de los pacientes y las

caracteristicas del trasplante (analisis univariante y multivariante)

Caracteristica Numero total de Pacientes con IAenl Valor P Analisis multivariante Valor P
pacientes aumento de afio analisis analisis
blastos no univariante multivariante
leucémicos
N (%) N (%) % Hazard ratio (intervalo de
confianza 95%)
Total 165 (100) 43 (100) 26.1
Edad (afios)
<30 72 (44) 22 (51) 30.7 0.26 NI
> 30 93 (56) 21 (49) 22.6
Sexo
Hombres 100 (61) 22 (51) 22.1 0.17 NI
Mujeres 95 (39) 21 (49) 32.3
TPH previo
No 142 (86) 37 (86) 26.1 0.98 NI
Si 23 (14) 6 (14) 26.1
Diagndstico
LLA 58 (35) 14 (32) 24.1 0.36 NI
LMA 59 (36) 18 (42) 30.7
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LMC

Sindrome

linfoproliferativo
SMD y/o SMPC

Fase de la enfermedad al
TSCU

Precoz

Avanzada
Compatibilidad HLA

6/6

5/6

4/6
Régimen de
acondicionamiento

BUCI-TT-Linfoglobulina

BUCI-TT-Timoglobulina

BUFLU-TT-Timoglobulina

Incompatibilidad ABO
No o menor

Mayor

21 (13)
13 (8)

14 (8)

110 (67)
54 (33)

10 (6)
46 (28)
109 (66)

27 (16)
31 (19)
107 (65)

125 (76)
40 (24)

2(5)
4(9)

5 (12)

34 (79)
9 (21)

3(7)
10 (23)
30 (70)

1(2)
11 (26)
31 (72)

31 (72)
12 (28)

9.5
30.8

35.7

31.6
17.0

30.0
21.7
27.5

3.7
35.5
29.0

24.2
30.0

21

0.07

0.69

0.012

0.47

1.23 (0.76-1.98)

NI

NI

0.40

NI



Serologia CMV del

receptor
Negativa
Positiva

Células CD34+

criopreservadas x10°/kg
<15
>15
Linfocitos infundidos
x10°/kg
<15
>15
Células CD3+ infundidas
x10%kg
<0.6
>0.6
Células CD8+ infundidas
x10%kg
<0.2
>0.2

35 (21)
130 (79)

73 (44)
92 (56)

117 (80)
30 (20)

74 (51)
70 (49)

92 (64)
52 (36)

8 (19)
35 (81)

20 (46)
23 (54)

24 (65)
13 (35)

13 (35)
24 (65)

17 (46)
20 (54)

23.8
26.9

30.1
25.0

20.5
43.3

17.6
34.3

18.5
38.5

22

0.55

0.56

0.007

0.025

0.01

1.52 (0.69-3.37)

0.99 (0.41-2.41)

1.72 (0.76-3.87)

NI

NI

0.30

0.99

0.19



Células CD19+ infundidas

x10%kg
<0.2 83 (58) 17 (47) 20.5 0.09 NI
>0.2 60 (42) 19 (53) 31.7
Profilaxis EICH
CsA/prednisona 111 (67) 25 (58) 22.7 0.12
CsA/micofenolato 54 (33) 18 (42) 33.3
EICH aguda
Grado 0 61 (37) 25 (58) 40.9 <0.001 2.17 (1.10-4.26) 0.025
Grado 1-2 70 (42) 13 (30) 18.7
Grado 3-4 34 (21) 5(12) 14.7

Abreviaciones: LLA, Leucemia linfoblastica aguda; LMA, Leucemia mieloide aguda; LMC, Leucemia mieloide crénica; SMD y/o SMPC,
Sindrome mielodisplasico y/o sindrome mieloproliferativo crénico; CMV, citomegalovirus; EICH, enfermedad de injerto contra huésped; CsA,
ciclosporina A; TSCU, trasplante de sangre de cordén umbilical; BU, busulfan; FLU, fludarabina; TT, tiotepa; Cl, ciclofosfamida; NI, no incluido

en el analisis multivariante.
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