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Trasplante

Arch. Esp. Urol.,, 59, 1 (44-48), 2006

TRASPLANTE ALOGENICO DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS
DE SANGRE PERIFERICA CON ACONDICIONAMIENTO DE BAJA INTENSIDAD
COMO TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE CELULAS CLARAS METASTASICO.
RESULTADOS PRELIMINARES CON DOS ANOS DE SEGUIMIENTO MINIMO.

José Pablo Maroto, Rodrigo Martino!, Humberto Villavicencic?, José Rosales® v Jordi Sierra’.

Servicio de Oncologia Médica, Servicio de Hematologia' y Servicio de Urologia®.

Hospital de Sant Pau. Barcelona. Espaiia.

Resumen.- OBJETIVO: Evaluar la toxicidad y resulta-
dos de fransplante alogénico de células progenitoras he-
matopoyéticas con intensidad reducida (minialo TMO)
en carcinoma renal metastésico refractario al menos a
I linea de fratamiento sistémico.

METODOS: De 30 pacientes remitidos al Hospital de
Sant Pau para inmunoterapia enire 1/2001 y 1/2003,
6 pacientes fueron finalmente sometidos a mini-alo TMO
en régimen de ensayo. Acondicionamiento: Fludarabi-
na: 30 mg,/m2 en los dias -9, -8, -7, -6 y -5 en infusién
IV de 30 minutos. Busulfén: 1 mg/kg (peso real] cada
6 horas v.o. los dias -6, -5 y -4 (4 dosis al dia -6 y -5 y
sélo 2 dosis el -4, 10 dosis en fotal).

RESULTADOS: Dos pacientes alcanzaron una RP, un pa-
ciente una EE vy dos pacientes progresaron a +30 y
+60. Por fanto, 2 de los 3 pacientes que sobrevivieron
mds de 6 meses alcanzaron una RP. Un paciente falle-
cié al dia +30 por enfermedad injerto contra huésped
aguda hepdtica. Se demosiré un quimerismo completo
en todos los pacientes.

CONCILUSION: El minialo TMO es factible en pacien-
fes con carcinoma renal metastdsico y proporciona res-
puestas objetivas, si bien su eficacia deberia confirmar-
se en ensayos fase lll.

José Pablo Marotfo Rey
Servicio de Oncologia Médica
C/Padre M@ Claret 167
Hospital de Sant Pau

08025 Barcelona. (Esparia)
baldomir@yahoo.com

Trabajo recibido: 7 de julio 2005

Correspondencia

Palabras clave: Cancer de rifion. Trasplante alogé-
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Summary.- OBJECTIVES: To evaluate the toxicity and
outcomes of the allogeneic transplantation of peripheral
blood hematopoietic stem-cells with low intensity
conditioning [mini-alo Bone Marrow  transplantation-
BMT] in mefastatic renal cell carcinoma refractory fo at
least one line of systemic treatment.

METHODS: From 30 patients submitied to the Sant
Pau's Hospital for immunotherapy between 1,/2001
and 1/2003, six patients finally underwent mini-alo
BMT within a clinical trial. Conditioning: Fludarabine:
30 minute IV infusion of 13 mg/m2 on days-9, -8, -7,
-6 and - 5. Busulfan: 1 mg/kg (real weight] g 6 hours,
PO on days - 6, -5, and - 4 (4 doses per day on days
-6and -5, and 2 doses only on day - 4, total number
of doses 10).

RESULTS: Two patients achieved partial response, one
patient stabilized disease, and two patients had
progression on days + 30 and + 60. Therefore, 2/3
patients surviving more than six months achieved partial
response. One patient died on day + 30 after acute
hepatic graftversus-host disease. Complefe chimerism
was demonstrated in all patients.

CONCILUSIONS: The mimni-alo BMT is feasible in
patients with metastatic renal cell carcinoma and provides
objective responses, although its efficacy should be
confirmed by phase Ill clinical frials.

Keywords: Kidney cancer. Peripheral. Allogeneic
cell transplant.
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INTRODUCCION

Un tercio de los pacientes con carcinoma re-
nal (CCR) tienen metdstasis en el momento del diag-
néstico. La mediana de supervivencia de los pacientes
con metdstasis es de 10 meses y menos de un 2% son
largos supervivientes, porcentajes que no han mejo-
rado significativamente en los Gltimos 25 afios. En el
CCR metastésico los tratamientos oncolégicos clésicos,
hormonoterapia y quimioterapia, son poco eficaces, y
la inmunoterapia continba como estandar (1).

La literatura médica recoge comunicaciones
anecdéticas de regresién de metdstasis de tumores
sélidos por el efecto inmunomodulador de un injer-
to en el contexto de transplante alogénico de médu-
la 6sea realizado por ofra causa. En el afo 2000
Childs y cols. publicaron por primera vez una serie
homogénea de tratamiento con mini-alo TMO del
CCR metastasico (2), en la que se describian hasta
un 40% de respuestas completas y un 60% de res-
puestas globales, muy superior a lo publicado con
cualquier ofro tratamiento en esta enfermedad.

Con menor toxicidad que el transplante de
médula 6sea alogénico clésico, la técnica de minialo
TMO consiste en crear un corto periodo “ventana”
de inmunosupresién que permite el implante con un
acondicionamiento no mieloablativo, a diferencia del
transplante procedente de médula ésea (3). El obje-
tivo es la utilizacién del injerto como inmunoterapia
activa. Los primeros resultados con esta técnica de
tratamiento en CCR metastdsico se estén ahora comu-
nicando (4-7).

Para valorar la factibilidad y eficacia inicia-
mos en 2001 un ensayo fase Il de minialo TMO como
inmunoterapia para CCR metastdsico. Presentamos
los resultados de los pacientes con al menos dos afos
de seguimiento.

PACIENTES Y METODOS
Criterios de Inclusién.

Treinta pacientes con CCR metastésico fue-
ron remitidos al Servicio de Oncologia entre /2001
y 1/2003, lo que constituye ya un grupo muy seleccio-
nado para tratamiento con inmunoterapia (en nuestro
Hospital IL-2 18x10¢ Ul/dia/5 dias por semana s.c.
e Interferén alfa 2a 6x10¢ Ul/3 dias por semana s.c).
A la progresién, 13 pacientes cumplian los criterios
de inclusién en el ensayo de minialo TMO que eran:

¢ Consentimiento informado.
® Edad <60 afios.
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* Nefrectomia previa.

* No metéstasis cerebrales.

® Buena funcién de érganos.

® Buen estado general (Indice escala Karnofsky
>70%).

Los pacientes se excluyeron si tenian infec-
cién activa o diabetes. Se consideré necesaria la ne-
frectomia previa.

De estos 13 pacientes, 7 tenian un donante
relacionado HLA idéntico o un mismatch en un anti-
geno. Uno de ellos rechazé continuar con el procedi-
miento y finalmente fueron 6 los pacientes transplan-
tados.

Recoleccién de células progenitoras del donante.

Se administr6 G-CSF 5 ug/kg s.c. dos veces
al dia por 3 dias antes de la recoleccién de las cé-
lulas progenitoras y hasta el final de la recoleccién.
Las leucoaféresis se continuaron hasta un minimo de

4x10° de células CD34+/Kg.
Acondicionamiento y procedimiento de transplante.

- Régimen de acondicionamiento: consistié de Fluda-
rabina y Busulfan, segin la siguiente dosis y esque-
ma: Fludarabina: 30 mg/m? en los dias -9, -8, -7, -6
y -5 en infusién IV de 30 minutos. Busulfan: 1 mg/kg
(peso real) cada 6 horas v.o. los dias -6, -5 y -4 (4
dosis al dia -6 y -5 y sélo 2 dosis el -4, 10 dosis en
total).

- Profilaxis EICH: Se administr6 1 mg/kg/dia de ci-
closporina A (CSA) en infusién IV continua o cada 12
h desde el dia -7 y hasta el dia -2. El dia -1 se cambia
la dosis a 2 mg/kg/dia (1 mg/kg/12 h en infusién
de 1-2 h) hasta el paso a v.o., en que se dobla la
dosis necesaria de la i.v. para mantener un nivel en
sangre de 150-300 ng/ml. En caso de no aparecer
EICH aguda > grado |, a partir del dia +90 se dismi-
nuyé la dosis a ritmo de un 10% semanal o un 20%
cada 2 semanas hasta su retirada alrededor del dia
+150. Se administraron 10 mg/m2 de Metotrexate
i.v. los dias +1, +3 y +6.

INJERTO Y MEDIDAS DE SOPORTE

El injerto se defini6 como el primero de 2
dias consecutivos con un nimero de neutréfilos abso-
luto = 0.5 x 109/L. Se transfundieron concentrados
de plaquetas y hematies para mantener un nivel de
plaquetas mayor de 10x109/Ly de hemoglobina por
encima de 8 g/dL. Todos los productos sanguineos se
irradiaron vy filiraron antes de la transfusién.
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Los pacientes recibieron profilaxis antibacte-
riana y antifingica que consistié de ciprofloxacino
oral 500 mg/12 h y fluconazol 200 mg/24 h. la
profilaxis antivirica consistié de aciclovir 800 mg/12
h v.o. La profilaxis de la neumonia por P. Carinii se
inicia antes del trasplante con una dosis de pentami-
dina inhalada en el dia -7. Prosigue con cotfrimoxa-
zol 1 comprimido/12 h martes y jueves en cuanto
se produce la recuperacién hematolégica y hasta
el dia +180. En caso de toxicidad hematolégica o
infolerancia a este farmaco se emple6 pentamidina
inhalada, 300 mg cada 4 semanas.

RESULTADOS

Entre 1/2001 y /2003, 6 pacientes recibie-
ron un transplante de células progenitoras hematopo-
yéticas de sangre periférica con acondicionamiento
de baja intensidad. Cinco recibieron un transplante
de un donante HLA idéntico y 1 de un donante relo-

cionado con un micro mismatch en un focus HLA. El
rango de edad fue de 29 a 54 afios (mediana 36).

TRANSPLANTE E INJERTO

El procedimiento se llevé a cabo en régimen
hospitalario. La toxicidad en forma de EICH se resu-
me en la Tabla .

La cuenta de neutréfilos se redujo a menos
de 100/mm? en todos los pacientes y permanecié
por debajo de 500/mm? una mediana de 8 dias
(rango 7-13). Todos los pacientes presentaron fiebre.
La mediana de dias hasta la recuperacién de plaque-
tas (>50.000/mm?) fue de 8 dias (6-21).

Todos los pacientes se recuperaron con una
quimera mixta.

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

Como se menciond, un paciente fallecié por
EICH hepética aguda, ningln ofro caso presenté EICH
agudo. Un segundo paciente presentd EICH crénico
hepdtico y pulmonar grado IV complicado con asper-
gillosis pulmonar invasiva que finalmente fue la causa

TABLA I. EVOLUCION DE LOS é PACIENTES TRANSPLANTADOS.

Metastasis | ILE (m) | Tratamiento | ILP (m) | Toxicidades etra- EICH Méximas
Edad previo hematolégicas Respuestas
graves Tumorales
52 Pulmén 24 QT/IL-2 +1 Insuficiencia No Prog
renal aguda
48 Hueso 24 IL-2/1fn +1 Gastrointestinal [ Aguda, grado IV (mortal) NE
Supraclavic
32 Pulmén 24 QT/IL2/1n +2 No No Prog
Hueso
33 Pulmén 9 IL-2/Ifn +13 No Crénica leve, tras RP >50%
infusion de linfocitos del
donante + IFN
35 Hueso 0 I-2/Ifn +6 No Aguda moderada (grado| RP (50%)
Ganglionar 3), crénica extensa
29 | Ganglionar| 0 IL-2/Ifn +6 No EE

*Todos los infervalos calculados desde la fecha de transplante. ILP: Intervalo libre de progresién. MCE: Muerto con enfermedad.
VCE: Vivo con enfermedad. QT: Quimioferapia. EE: Enfermedad estable. RP: Respuesta parcial. Prog: Progresion.
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de muerte a dos afos del procedimiento. Dos pacien-
tes presentaron EICH crénico cuténeo grado Il

EFICACIA

Las caracteristicas de los pacientes y su evo-
lucién individual se resumen en la Tabla I. De los 6
pacientes, en 2 hubo evidencia de regresién de las
lesiones después del transplante, y los 3 pacientes
que sobrevivieron por encima de 6 meses mostraron
alguna evidencia de eficacia clinica (respuesta par-
cial o estabilizacién). Una paciente fallecié por pro-
gresion cerebral precoz y hemorragia de una metés-
tasis cerebral, y un segundo paciente por progresién
pulmonar en el tercer mes de seguimiento con disnea
secundaria. La respuesta fue retrasada en los 2 casos
y se describi6 6 y 8 meses después del injerto.

El paciente 5 ejemplifica la necesidad de ma-
nejo multidisciplinar. Debuté con metdstasis pulmona-
res mltiples que progresaron durante el tratamiento
con IL2 e Interferén. Se indicé minialo como rescate,
que se realizé sin complicaciones agudas. En el con-
trol de los 3 meses existia una progresién de las le-
siones pulmonares que habian regresado en nimero
y tamafio en el control a los 6 meses. La respuesta
se mantuvo por un afio en que se detectd progresién
en fosa lumbar que fue rescatada quirdrgicamente.
Seis meses mds tarde fueron resecados 2 nédulos pul-
monares que progresaron radiolégicamente, y que
en un PET que se realizé en este momento captaban
glucosa de manera diferencial con respecto a otros
en el parénquima pulmonar adyacente. El paciente
se encuentra actualmente vivo con enfermedad a mas
de 3 afios del procedimiento.

TRATAMIENTO A LA PROGRESION

De los 3 pacientes con respuesta o estabili-
zacién, dos se sometieron a infusion de linfocitos ac-
tivados en el momento de la progresién. En ninguno
se objetivé respuesta.

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y LIBRE DE ENFERMEDAD

A 1 de Octubre de 2004, 1 paciente estd
vivo a 39 meses del transplante. La causa de éxitus fue
complicacién del transplante en 2 casos, progresién
tumoral en 3. Los dos pacientes con RP progresaron a
8 y 13 meses, y el paciente con EE a los 7 meses.

DISCUSION

El CCR tiene un tratamiento sistémico muy
poco eficaz ya que después de treinta afios de es-
tudios randomizados sélo han demostrado actividad
de manera consistente el interferén alfa y la infer-
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leukina 1l (8, 9). Pese al bajo indice de respuestq,
el carcinoma renal es el tumor de la economia que
presenta una tasa mds alta de respuesta a maniobras
inmunolégicas. Asi, las altas dosis de IL-2 endoveno-
sa proporcionan un 15% de respuestas globales y un
6% de respuestas completas mantenidas en el grupo
ya muy seleccionado de pacientes candidatos a este
tratamiento. Dosis menores, o la combinacion de vo-
rios con dosis reducidas disminuye la foxicidad pero
también la tasa de respuestas (10).

Romper la tolerancia inmunolégica hacia el
tumor con los métodos actualmente disponibles es di-
ficil. Desde un punto de vista teérico resulta mas f&-
cil substituir un sistema inmunitario incapaz por otro
nuevo potencialmente eficaz y no expuesto al efecto
de tolerancia del tumor. La tecnologia de acondicio-
namiento de baja intensidad evita grandes dosis de
quimio o radioterapia y proporciona una corta ven-
tana que permite el injerto de las células de un do-
nante con menor toxicidad que el clésico transplante
alogénico. El régimen de intensidad reducida que
utilizamos facilité un injerto estable en todos nuestros
pacientes, si bien con toxicidad no despreciable y el
EICH fue la primera causa de morbi-mortalidad.

De lo publicado hasta la fecha se sugiere
que es necesario un intervalo minimo de 4 - 6 me-
ses para que se desencadene la reaccién del injerto
contra el tumor, por lo que sélo los pacientes con una
esperanza de vida en forno a 1 afio serian buenos
candidatos (11). En este rango de supervivencia se
encuentran los pacientes del grupo de pronéstico in-
termedio de la clasificacion de Motzer (12).

S6lo 20% de los pacientes remitidos a nues-
tro centro para inmunoterapia, que constituyen ya de
por si un grupo seleccionado, fueron finalmente trans-
plantados. La toxicidad inherente al procedimiento
obliga a una cuidadosa seleccién de posibles candi-
datos para optimizar el riesgo/beneficio. Esta selec-
cién, en combinacién con el manejo 4ptimo del EICH
proporciona, quizd, una alternativa valida para pa-
cientes muy seleccionados de pronéstico intermedio.
La identificacién de factores moleculares que ayuden
a determinar qué pacientes responderdn a inmunote-
rapia maximizard el cociente beneficio-riesgo (13).
Asi mismo, en los 2 (ltimos afios algunos farmacos
de nueva generacién se han mostrado prometedores
en ensayos fase I, como aniangiogénicos (14, 15)
o inhibidores de factores de crecimiento o vias de
crecimiento celular (16, 17). La demostracién de su
eficacia y posterior inclusién el tratamiento del CCR
metastasico proporcionaria un mayor intervalo libre
de progresion mas que respuestas obijetivas (18), in-
tervalo que es importante en el contexto de espera de
una respuesta del injerto contra el tumor.
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En la serie presentada, el minialo TMO como

inmunoterapia proporcioné respuestas, alguna de
ellas duradera, y alteré la evolucién natural de una
enfermedad sin tratamiento eficaz demostrado en el
contexto de fallo a inmunoterapia previa.
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