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Articulo de revision

Trasplante de progenitores hematopoyéticos, ¢;es una

terapia inmunologica?

Alberto Olaya Vargas,* Oscar Pérez Gonzales**

Resumen

El efecto de la enfermedad injerto-contra-tumor que aparece des-
pués de un trasplante de progenitores hematopoyéticos como
parte del tratamiento de mdultiples enfermedades malignas, es un
claro ejemplo del poder de respuesta del aparato inmunolégico
para erradicar enfermedades malignas. Los avances en los co-
nocimientos de la inmunologia del injerto del trasplante medular, la
inmunotolerancia y la erradicacién de la enfermedad maligna son
s6lo algunos ejemplos del conjunto de opciones que ofrece este
poderoso efecto.

Palabras clave: trasplante de progenitores hematopoyéticos,
efecto de la enfermedad injerto-contra-tumor.

El uso de altas dosis de quimioterapiasi stémicao quimiote-
rapiay radioterapiacorporal total, después de un trasplante
celular a ogénico hematopoyético, puede ser eficaz en mu-
chos pacientes con enfermedades hematol 6gicas malignas.
Los rangos de curacion varian del 80% para pacientes con
leucemia granul ocitica crénica trasplantados, tratados du-
rante la fase cronica, asolo 15 6 20% en los enfermos con
leucemia aguda linfoblastica que rechazan la terapia con-
vencional con quimioterapia. | ndependientemente de su toxi-
cidad, el trasplante alogénico es una modalidad de trata-
miento que hamostrado su eficaciaen casi 18,000 pacientes
trasplantados en todo €l mundo, en los Ultimos afios.

L as consideraciones que originaron el uso del trasplante
alogeénico se basaron en observaciones en €l laboratorio y
en la clinica que mostraban que muchas hematopatias ma-
lignas resistentes al tratamiento convenciona tenian una
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Abstract

The graft-versus-tumor effect occurring after allogeneic
(genetically different) haematopoietic cell transplantation for
treating human malignancies, represents the clearest example of
the power of the human immune system to eradicate cancer.
Recent advances in our understanding of the immunobiology of
stem-cell engraftment, tolerance and tumor eradication are allowing
clinicians to better harness this powerful effect.

Key words: haematopoietic cell transplantation, grift-versus-
tumour effect.

respuesta prometedora a uso de terapia combinada con
dosis altas de alquilantes y radioterapia corporal total; sin
embargo, lagran toxicidad enlaméduladsealimitabael uso
de estos agentes, pero el trasplante de progenitores celula-
res hematopoyéticos obtenidos de la médula ésea o de la
sangre periféricaapoyaed uso de estaterapiamiel oablativa;
no obstante, uno de los hallazgos no contemplados en €l
objetivoinicial deestetratamiento fue queal trasplantar los
productos obtenidos con progenitores hematopoyéticos,
éstos no sdlo inducian larecuperacion hematopoyética, sino
también laproliferacion de célulasinmunol 6gicamente com-
petentes que producen un efecto de enfermedad injerto-
contra-tumor, de maneraindependiente de |os efectos tera-
péuticos secundarios alaaplicacién de altasdosisde quimio
y/o radioterapia.

En 1956, Barnesy sus colaboradoresfueron los primeros
en describir € efecto de enfermedad injerto-contra-tumor,
notaron que en un grupo de ratones con leucemiala enfer-
medad quedd erradicada después del trasplante sin haber
recibido ninguna terapia previa; sin embargo, en los rato-
nes que recibieron trasplante hematopoyético de hermanos
gemelos esto no sucedid.! Las primeras pruebas clinicas de
este efecto se obtuvieron de los estudios que informaron
sobre los pacientes que cursaban con enfermedad in-
jerto-contra-huésped aguda, el indice de recaida era mu-
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cho menor que en losenfermos que no lasufrian.?2 En algu-
nos estudios en los que se practicaba deplecion selectiva
delinfocitos CD4y CD8, conlafinaidad deevitar laenferme-
dad injerto-contra-huésped aguda grave, se observé que des-
puésdel trasplante no sedesarrollaba, pero el indice derecai-
da se incrementaba de maneraimportante.* Laverificacion
clinica de este efecto se dio cuando se empez0 a utilizar la
infusiéon de linfocitos del donador en los pacientes con
leucemia granulocitica crénica con recaida posterior a un
trasplante hematopoyético. En estos estudios se demostré
gue la supervivencia de los pacientes que cursaban con
enfermedad injerto-contra-huésped después de la infusion
delinfocitos eramayor quelade quienesno lahabian sufri-
do y que, ademas, se lograba una remisién completa en
muchos casos.® En laactualidad estan importante laprueba
de laenfermedad injerto-contra-tumor que existen multiples
estudios que pretenden conocer laeficaciadel trasplante, no
como la oportunidad pararescatar alos pacientes que reci-
bieron dosis miel oablativas de quimioterapia, Sino como una
verdaderainmunoterapia que busca tener multiples aplica
ciones, no sdlo en el campo delas neoplasiashematol égicas.
Parad oncdlogo, & campo paraexplorar € papel delaenfer-
medad injerto-contra-tumor en tumores sdlidos es nuevo.

Histocompatibilidad y trasplante
El trasplante hematopoyético alogénico se acompafia de
una reaccién inmunoldgica reciproca del injerto hacia el
nuevo recipientey del recipiente haciael injerto. El sistema
de antigenos leucocitarios humanos, como parte del complejo
de histocompatibilidad mayor, es decisivo en la evolucién
deestareaccion.® Selocalizaen el cromosoma6y lo consti-
tuyen 4 mega bases con més de 200 genes. En € caso del
trasplante de progenitores hematopoyéticos, |os genes que
més participan sonlosHLA-A, HLA-B y HLA-C, quetradi-
cionalmente se conocen como genes clase |, y los DRB1,
DQ1y DPB1, conocidoscomo losgenesclasell. Losgenes
clase | se expresan préacticamente en todas las células
nucleadas, mientras que la expresion de los genes clase |1
se restringe solo a las células del sistema inmunol 6gico,
estos genes se distinguen por ser sumamente polimorfos.
En la actualidad se describen cerca de 125 alelos paralos
HLA-A, 260 paralosgenesHLA-B, arededor de 75 paralos
HLA-C; mientras que paralos genes HLA-DR1 se descri-
ben 225 alel osdiferentesy 40 paralos genesHLA-DQB1.”
Las moléculas del sistema de antigenos leucocitarios
humanos funcionan principal mente en la activacion de los

linfocitos T 'y de ellas depende como se presentan las mol é-
culas unidas a este sistema a los mismos linfocitos T. Las
moléculasHLA clase | presentan péptidos preferentemente
aloslinfocitos CD8, mientrasqueloslinfocitos CD4 bésica
mente reconocen péptidos presentados por los HLA clase
1.8 Lasmismasmoléculasde HL A seencargan de presentar
aloslinfocitos T lasmoléculasde HL A cuando se reconocen
como gjenas, sobre todo cuando la histocompatibilidad en-
tre el donador y €l receptor no es idéntica; en este caso la
incompatibilidad entre ambos sistemas de HLA establece
una respuesta vigorosa similar a la que pudiera despertar
cualquier agresor externo (virus) aplicado a proteinas
endégenas. Durante la maduracion normal del sistema
inmunoldgico aparece tolerancia a las propias proteinas.
Sin embargo, en € contexto del trasplante de érganos, €l
polimorfismo de estas proteinas enddgenas sirve de base
para los antigenos menores de histocompatibilidad y esta-
blece las bases inmunolégicas de los trasplantes de
donadores no idénticos o parcialmente histocompatibles.

Lainmunidad no idénticaentre el donador y €l receptor
tiene tres aplicaciones en €l uso del trasplante hematopo-
yético alogénico, como unainmunoterapia. Primero, unavez
realizado el trasplante, €l injerto puede establecer un ataque
inmunol égico en contradel receptor; posteriormente, el in-
jerto establece una reaccién en contra de las células
tumorales paralo que se necesita que €l injerto se sostenga
por un tiempo prolongado. En segundo lugar, € injerto puede
establecer una respuesta en contra de |os tejidos normales
del receptor, lo que puede resultar en evolucion delaenfer-
medad injerto-contra-huésped de un grado mortal ; por esto
las aplicaciones del trasplante hematopoyético alogénico
deben tener un rango amplio de seguridad, por esto la
reaccion debe controlarse. Por Ultimo, laenfermedad injer-
to-contra-tumor se correlaciona con la evolucion de la
enfermedad injerto-contra-huésped. Sin embargo, ladlti-
madebe controlarsey la primera debe aprovecharse bien,
asi como establecer estrategias para separar y entender
ambos fendmenos.

Injerto medular y trasplante no
mieloablativo

En estudios redlizados durante més de tres décadas, en los
que sehan utilizado donadores parcia mente histocompatibles,
y que han requerido una inmunosupresién importante para
evitar el efecto citotoxico deloslinfocitos T del donador,™
el éxito del trasplante se basa en la erradicacién delalinea
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celular malignay en evitar la respuesta inmunol égica del
receptor en contradel trasplante médular; paraambosfines
se ha optado por usar esquemas de quimioterapia a dosis
mieloablativas, 1o que trae como consecuencia multiples
efectos secundarios que por si solos ponen en riesgo la
vida del paciente, y son precisamente estos efectos secunda-
rioslosquelimitanlaaplicacion del trasplante de progenitores
hematopoyéticos en pacientes muy peguefios (menores de
un afio), de edad avanzada (mayores de 65 afios) y en los
enfermos con dafio organico extramedular. Las dosis
miel oablativasretrasan €l periodo de recuperacion medular
eincrementan el riesgo de procesos infecciosos; por si esto
fuerapoco, las dosi s miel oabl ativas de qui mi oterapiaentor-
pecen la evolucién de la enfermedad injerto-contra-tumor
en el caso de un trasplante exitoso.

Con el desarrollo de agentes quimioterapéuticos mas
especificos paralograr una mejor inmunosupresion, como
lafludarabina, y € incremento de la participacion delaen-
fermedad injerto-contra-tumor, la tendencia actual de los
investigadores es explorar € uso de regimenes poco inten-
sos 0 no mieloablativos; por egemplo, con el uso de
fludarabina con dosis intermedias de melfalan o busulfan
los resultados demuestran que las curvas de supervivencia
libre de episodios son muy similares alas obtenidas en es-
tudios en los que se utilizaron dosis mieloablativas, con la
grandiferenciadequed grupo detrasplante no mieloablativo
no cursa con toxicidad mortal grado 4, que por si solapone
enriesgo lavidadel paciente.'21415

Los resultados iniciales de los estudios que incluyeron
enfermos que no eran susceptibles de recibir trasplantes
por laedad o disfuncién organica con algin padecimiento
hematol 6gico maligno, mostraron que 57% delos pacientes
recibieron terapiay trasplante de maneraambulatoria, cuan-
do serequiri6 hospitalizacion no excedid de unasemanaen
comparaci 6n con | os pacientes que recibieron un trasplante
convencional, quienes estuvieron hospitalizados durante
mas de un mes. Las muertes relacionadas con la terapia
fueron: parael primer grupo de 4.5%, sustancialmente me-
nor a 15 a20% de los enfermos que recibieron un trasplante
convencional. Del 66% de | os pacientes que tuvieron enfer-
medad medible antes del trasplante, después del mismo, la
respuesta fue completa con este tratamiento. La respuesta
se observo practicamente en todas las categorias de enfer-
medades hematol égicas, sin embargo, su mejor efecto y €l
mas duradero se percibié en las hematopatias malignas de
bajave ocidad dereplicacion, como laleucemiagranul ocitica

cronica, laleucemialinfociticacrénicay e linfomanodular.
Sin embargo, la aplicacién del trasplante no miel oablativo
parece tener resultados muy limitados en las neoplasias
hematoldgicas de alta velocidad de replicacion, como la
leucemiaagudalinfoblasticay laLANA; esto sebasaen la
I6gica de la cinética celular de este tipo de leucemias, la
cuales, en algunos casos, tienen un tiempo de generacion
celular de 24 horas, |0 que les permite unarecuperacion en
mucho menor tiempo que alas células hematopoyéticastras-
plantadas, |0 que ocasionaralarecaidade laenfermedad de
base_16,17

Sinembargo, unadelaslineas deinvestigacion enlaque
e trasplante no mieloablativo tiende a consolidarse es en
los enfermos con padecimientos no hemato-oncol 6gicos
en losque no hay competenciacon célulasde cinéticacelu-
lar acel erada, este grupo de pacientes, como |0s grupos con
inmunodeficiencias graves, las enfermedades por atesora-
miento o defectos enziméticos, como el caso de la adreno-
leucodistrofia, son el grupo de investigacién de enfermos
ideales para esta modalidad de trasplante de progenitores
hematopoyéticos con dosis no mieloablativas.

Unadelaslineas de investigacion recientesy atractivas
eslaexploracién delaeficaciadelaenfermedad injerto-con-
tra-tumor en pacientes con neoplasias malignas solidas. El
concepto tradicional de trasplante en estas enfermedades
se limitaba a utilizar a los progenitores hematopoyéticos
antologos, como un soporte que permitiadosis miel oablativas
de quimioterapia; sin embargo, existen algunos estudios en
los que se ha explorado €l uso del trasplante alogénico
tratando de que evolucione a enfermedad injerto-contra-
tumor, como lo plantean Childs y sus colaboradores que
informaron de una serie de 19 pacientes con sarcoma renal
metastatico resistentes a la terapia convencional. Estos
enfermos recibieron dosis no miel oablativas de quimiote-
rapia y trasplante alogénico con buena respuesta en 10
pacientes, quienes han supervivido durante 10 afios. Las
neoplasias pediétricas, tumores como neuroblastoma o
retinoblastoma, con pruebas de susceptibilidad alaterapia
inmunol égica parecen ser modelosideales paralainvestiga
cién delapaliacién de estamodalidad terapéuticaen tumores
solidos propios de lainfancia.®

Induccidén a la inmunotolerancia

En gran medida, el éxito del trasplante depende de la
histocompatibilidad entre los antigenos leucocitarios hu-
manos que compartan el donador y el receptor. Antesde
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ladécadade 1980, | ostrasplantes hematopoyéticos selimita-
ban de manera exclusivaalos pacientes que contaran con un
donador relacionado 100% histocompatible; sin embargo, la
falta de donadores ha promovido el establecimiento de
cientos de bancos de donadores, de tal forma que en la
actualidad existen en el mundo 6.5 millones de personas
sanas muy bien tipificadas para antigenos leucocitarios hu-
manos y que son donadoras voluntarias potenciales para
reali zar trasplantes de donadores no relacionados, detal ma-
nera que cerca de 50% de |os trasplantes alogénicos son de
donadores no relacionados.?®

Laaltaincidenciade enfermedad injerto-contra-huésped
en receptores de donadores no rel acionados esta determina-
da por el reconocimiento de las moléculas no compatibles
de los antigenos leucocitarios humanos o € grado de hete-
rogeneidad en los antigenos de histocompatibilidad menor.
Hasta 1998, latipificacion de antigenos| eucocitarios huma-
nos se realizé mediante métodos de serol ogia que no tenian
lacapacidad deidentificar las diferencias entre un antigeno
leucocitario humano y otro. Hasta hace poco tiempo, con el
advenimiento delas nuevastécnicasdelabiologiamolecular
y mediante la secuenciacion directade bases, selogré esta-
blecer 30% més de alelos desconacidos, 1o que significa
que hasta antes de esta época muchos de los trasplantes
realizados con donadores 100% histocompatibles por
técnicas serol 6gicas, realmente no lo eran. ¢Por qué me-
canismo estos receptores no evolucionaron a enfermedad
de injerto-contra-huésped mortal 72122

El grado de histocompatibilidad de los antigenos clase
se asocia con el incremento en laincidencia de lareaccion
del injerto. Esto no tiene un impacto directo en el desarrollo
delaenfermedad injerto-contra-huésped, mientrasquelafal-
ta de histocompatibilidad entre los antigenos clase I si se
relacionade maneradirectacon @ incremento delafrecuencia
delaenfermedad injerto-contra-huésped y carece de efecto de
la reaccion del injerto.®? La supervivencia global fue
significativamente menor para los pacientes que recibieron
trasplante de un donador con multiples antigenos clase | no
idénticos, asi como aquelloscon diferenciasenlosantigenos
clasel oclasell. Lacantidad de alel os compatiblesrepercute
directamente en lasupervivencia. Lahistocompatibilidad to-
tal no es posible para todos los individuos susceptibles de
trasplante, por o que en ocasiones es permisible un trasplan-
te no idéntico con los riesgos que esto implica.

En la Ultima década se harealizado un nimero sustancial
de estudios enfocados a la deplecidn selectiva de linfocitos

T delamédulaobtenidadel donador, paraevitar laenferme-
dad injerto-contra-huésped,? para lo que se ha desarrollado
unagran cantidad detécnicasderemocion delinfocitos T del
donador. El primer grupo de estas técnicas se caracteriza por
el uso de anticuerpos (lisis mediada por complemento,
inmunotoxinasy anticuerpos unidos a esferas el ectromagné-
ticas) y € segundo grupo, através de medios fisicos (agluti-
nacion deleciting, citometriade flujo y gradiente de fraccio-
nes de albumina). Los estudios clinicos que utilizan estas
técnicas han demostrado una evidente eficacia en la cito-
rreduccion delinfocitos T enun rango de eficaciaentre 35y
90% de sl eccidn positiva; sin embargo, ladeplecién selecti-
va de linfocitos T provoca en los pacientes trasplantados
incremento de infecciones graves e, incluso, mortales, una
ataincidenciadefalladel injerto, sobretodo enlos pacientes
gue no se inmunosuprimieron de maneraintensay una ata
frecuencia de recaida en € caso de enfermedades hemato-
oncoldgicas.

El aumento delas complicacionesinfecciosas seregistra
en diferentes estudios que muestran una cantidad pequefia
delinfocitos CD4y CD8 despuésdelos primerostres meses
posteriores a trasplante hematopoyético, durante este pe-
riodo la inmunidad celular depende de los linfocitos T
transfundidos junto con las células progenitoras.? El incre-
mento del riesgo de falla del injerto en los trasplantes con
deplecién selectivadelinfocitos T quizareflejalapocapar-
ticipacion deloslinfocitos T del donador enlaerradicacion
de las células residuales inmunol 6gicamente competentes
del receptor, que supervivieron alaterapia mielosupresiva,
las que asu vez se encargan de evitar €l injerto de las célu-
las trasplantadas. La elevacion del riesgo de recaida de
leucemiadespuésdeladeplecién delinfocitos T destacasu
importancia en la erradicacion de las células malignas. El
impacto de la deplecidn selectiva de linfocitos T en lareac-
cion del injerto esta sujeto avarios factores, como laintensi-
dad del régimen preparatorio, por lo que serecomiendae uso
de dosis adicionales de quimioterapiay de gammaglobulina
antitimocito.” L osriesgos de recaidao infeccion pueden evi-
tarseconlaadministracién dedosisbgjasdellL-2, paralo que
en laactualidad se realizan multiples estudios.2%

Diferencia entre el efecto antitumoral
y la reaccién en contra del huésped
En el tratamiento de neoplasias hematol égicas la terapia
con células progenitoras hematopoyéticas tiene gran im-
portanciadebido alareaccion injerto-contra-tumor.
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Algunos ensayos clinicos, como €l de Riddell y sus co-
laboradores,?® han demostrado que las clulas T modifica
dasin vitro parael desarrollo deinmunidad especificacon-
traCitomegalovirus, virus Epstein-Barr, VIH o antigenosde
melanoma tienen actividad in vivo posterior al trasplante.
De acuerdo con este mecanismo, € reto en este momento es
laidentificacion de antigenos antitumoral es que puedan di-
ferenciar entrelareaccion del injerto en contradel huésped
y en contra del tumor. En la actualidad, se estudian dos
categorias de antigenos que serviran como blanco para
laterapiadecédulas T (antigenos polimorficos de histocom-
patibilidad menor y antigenos asociados con € fenotipo
maligno). Como se menciono, la reaccion injerto contra
tumor puede suceder en ausencia de una reaccién injerto-
contra-huésped, 1o que implicala existencia de un subtipo
de antigenos de histocompatibilidad menor que se expresa
en las células leucémicas y que son reconocidos por las
células T del donador, pero que no se expresan en tgjidos
no hematopoyéticos susceptibles a una reaccién injerto-
contra-huésped.

Con €l uso de técnicas de biologia molecular y cultivo
celular sehaidentificado un nimero importante de antigenos
de histocompatibilidad menor, que pudieran servir como
objetivo en laterapiacon células T.2% En reportes prelimi-
nares se establece lainocuidad de la administracién de una
clona de células T especifica contra ciertos antigenos de
histocompatibilidad menor en pacientes con leucemia du-
rante una recaida posterior a trasplante alogénico de pro-
genitores hematopoyéticos.*®

La identificacion de los antigenos asociados con el
fenotipo maligno también puede servir como blanco de la
terapiacon células T en un contexto mas amplio que el del
trasplante alogénico. Los antigenos susceptibles se
clasifican en: 1) mutacionales, como Bcr/Abl, que son
tumor-especificos;® virales, como el virus del papiloma
humano relacionado con el cancer cérvico-uterino;® teji-
do-especificos, como el antigeno prostético especifico en
el cancer de préstata, en el que se permite ladestruccion de
tejido sano;* antigenos de células germinales, como el
vinculado con el melanoma que se expresa en adultos ex-
clusivamente en los testiculos;* autoproteinas con sobre
expresion que se reconocen por € alto nivel con que se
presentan. La inmunogenicidad de estos antigenos se ve
influida por muchos factores, como el grado de expresion
de la proteina, la secuencia peptidica resultante de proce-
sosintracelularesy lacapacidad de que estos péptidos sean

presentados por moléculas clase |. Asimismo, la respuesta
del huésped es tan variable que puede ser nula o suficiente
para destruir selectivamente las células blanco. Se estan
estudiando dos proteinas que han demostrado inducir una
respuestade células CD8+, laproteinasa 3 (PR3) y laprotei-
naWT1del tumor de Wilms.*

LaPR3 esunaproteinasade serinaneutral con expresion
restringida a estadio promielocitico de la diferenciacién
mieloide, que no se detecta en células normales pero si en
progenitores leucémicos, en especia en leucemiamieloide
cronica. La PR3 puede inducir una respuesta de linfocitos
CD8+ paralisar de maneraselectivalas célulasleucémicas
sin dafiar las células sanas en la médula 6sea.®

La proteina WT1 tiene una tasa de expresién 10 a 100
veces mayor en muchas células leucémicas que en células
CD34+ normales, lo queresultaen lacapacidad de destruc-
cion de células leucémicas sin dafar otras células CD43+
normales.

El éxito delaterapiacon células T tiene implicaciones
importantes para el desarrollo de estrategias alternativas,
en especia para vacunas.
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