Impacto de la adicion de ATG a CyPT frente
a CyPT solo: comparacion de resultados de

trasplantes en pacientes con leucemia mielogena
aguda sometidos a haplo-TCH con CMSP
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En un entorno de trasplante haploidéntico de células madre hematopoyéticas (haplo-TCH) con trasplante
de células madre de sangre periférica (haplo-TCMSP), la adicidn de globulina antitimocito (ATG) a la
ciclofosfamida postrasplante (CyPT) condujo a una menor incidencia de enfermedad cronica de injerto
contra huésped (EICHc), injerto de neutrdfilos mayor y mas rapido, y se asocié con resultados de
supervivencia y trasplante comparables frente a CyPT solo.

CONCLUSION

e Este analisis retrospectivo de adultos con leucemia mielégena aguda (LMA) sometidos a haplo-TCMSP
mostro que la adicion de ATG a CyPT era factible en este entorno, y que el uso de ATG + CyPT frente
a CyPT solo se asocio con:

o Mejor prevencion de EICHc
= Incidencia significativamente mas baja de 2 afos de EICHc (21 % frente a 33 %)
= Menor riesgo de EICHc (indice de riesgo [HR] = 0,46)
o Mayor y mas rapido injerto de neutrdéfilos (99 % [en 17 dias] frente a 97 % [en 19 dias])

o Sin diferencias en la incidencia acumulada de recaida (IR) y mortalidad no relacionada
a recaida (MNR)

0 Resultados de supervivencia comparables (supervivencia general [SG], supervivencia libre de
leucemia [LFS] y supervivencia libre de enfermedad de injerto contra huésped [EICH]/libre de
recaida [GRFS])

e La confirmacidon de estos hallazgos en series mas grandes de pacientes podria hacer que este
programa de profilaxis de EICH sea mas popular en haplo-TCMSP.

POR QUE ES IMPORTANTE

e El uso de células madre de sangre periférica (CMSP) como fuente de células madre se ha asociado
con un mayor riesgo de EICH en todos los entornos de donantes.

o Sin embargo, la creciente experiencia con haplo-TCH y las mejoras en los resultados de trasplantes
posteriores han aumentado el uso de CMSP en este entorno, con resultados favorables informados,
a pesar del riesgo.

e Estudios recientes sobre antigenos leucocitarios humanos (HLA)-hermanos idénticos y donantes
no relacionados TCMSP han demostrado una tasa mas baja de EICHc, una tasa mas alta de GRFS
y una retirada mas temprana de la inmunosupresion con el uso de agentes inmunosupresores
estandar ATG + frente a agentes inmunosupresores estandar sin ATG.

DISENO DEL ESTUDIO

e Este fue un estudio retrospectivo del Grupo de trabajo de leucemia aguda de la Sociedad Europea
de Trasplante de Sangre y Médula (EBMT), que incluyd pacientes sometidos a trasplantes
realizados entre 2011 y 2019.

e Criterio de elegibilidad: Pacientes 218 afios de edad, diagnosticados con LMA, que se someten
a un primer TCH alogénico (alo-TCH) mientras se encuentran en la primera remision completa
(CR); pacientes con antecedentes de TCH autdlogo; y solo se incluyeron aquellos pacientes que
recibieron trasplantes de donantes haploidénticos con CyPT solo o CyPT + ATG como profilaxis
de la EICH.

o Incluye inmunosupresores adyuvantes y fuente de células madre: Ciclosporina A (CsA) asociada
con micofenolato mofetilo (MMF) y CMSP

e Criterio de exclusidon: Agotamiento de células T ex vivo, uso de ATG sin CyPT o uso de agentes
inmunosupresores distintos de CsA y MMF.

e Criterio de valoracion principal: Incidencia acumulada de EICH aguda (EICHa) y EICHc
e Criterios de valoracién secundarios: LFS, SG, GRFS refinado, incidencia acumulada de injerto

de neutréfilos, RI y MNR
RESULTADOS CLAVE

e Se identificaron un total de 441 pacientes (grupo CyPT: 374 pacientes; Grupo ATG + CyPT: 67
pacientes [dosis total de ATG: 2,5 mg/kg en 22 pacientes, 5 mg/kg en 28 pacientes, 7,5 mg/kg
en 2 pacientes y 10 mg/kg en 8 pacientes]).

Detalles del paciente
(Grupo CyPT frente a grupo ATG + CyPT)

Parametros Detalles Valor deP

Edad media 56 afios en ambos grupos P =0,40

Intervalo medio desde el diagndstico

hasta el haplo-TCMSP 5 meses frente a 4,6 meses P =0,03
Seguimiento medio 19 meses frente a 15 meses P =10,59
Pacientes con LMA secundaria 21 % frente a 15 % P=0,23
Pacientes con una puntuacién
deficiente en el estado funcional 21 % frente a 16 % P =0,35

de Karnofsky (KPS)

Resultados del analisis univariado (grupo CyPT frente a grupo CyPT + ATG)

e Incidencia acumulada de injerto de neutréfilos (a los 60 dias): 97 % (intervalo de confianza
[IC] del 95 %: 94 %-98 %) frente a 99 % (IC del 95 %: 83 %-100 %); P <0,01.

o Intervalo hasta el injerto de neutréfilos: 19 dias (rango = 9-57 dias) frente a 17 dias
(rango = 9-40 dias); P <0,01.

Incidencia acumulada de EICH (grupo CyPT frente a grupo CyPT + ATG).

e EICHa de grado II-IV (a los 6 meses): 34 % (IC del 95 %: 30 %-39 %) frente a 30 % (IC del
95 %: 19 %-42 %), respectivamente; P = 0,58.

e EICHa de grado III-1V (a los 6 meses): 12 % (IC del 95 %: 9 %-16 %) frente a 11 % (IC del
95 %: 5 %-20 %), respectivamente; P = 0,89.

e Incidencia a dos afios de EICHc: 33 % (IC del 95 %: 27 %-39 %) frente a 21 % (IC del 95 %:
10 %-35 %), respectivamente; P = 0,06.

e Incidencia a dos afios de EICHc extensa: 10 % (IC del 95 %: 7 %-15 %) frente a 10 % (IC del
95 %: 3 %-33 %), respectivamente; P = 0,61.

Resultados de supervivencia a dos afios (grupo CyPT frente a grupo CyPT + ATG)

e Incidencia acumulada de recaida: 25 % (IC del 95 %: 20 %-31 %) frente a 24 % (IC del 95 %:
11 %-39 %), respectivamente; P = 0,41.

e Incidencia acumulada de MNR: 22 % (IC del 95 %: 17 %-27 %) frente a 26 % (IC del 95 %:
15 %-39 %), respectivamente; P = 0,51.

e Probabilidad de LFS: 53 % (IC del 95 %: 46 %-59 %) frente a 50 % (IC del 95 %: 34 %-64 %),
respectivamente; P = 0,90.

e Probabilidad de SG: 58 % (IC del 95 %: 51-63) frente a 58 % (IC del 95 %: 42 %-71 %),
respectivamente; P = 0,89).

e GRFS a dos afios: 44 % (IC del 95 %: 38 %-49 %) frente a 43 % (IC del 95 %: 28-57),
respectivamente; P = 0,71.

e Muertes: 35 % frente a 34 %, respectivamente
e Frecuencia de muerte por EICH: 14 % frente a 5 %, respectivamente.

e Causas de muerte: la mas frecuente relacionada con infecciones (35 % en ambos grupos), seguida
de la enfermedad original (32 % frente a 25 %, respectivamente).

Analisis multivariado

e La profilaxis para la EICH no influyd significativamente en los principales resultados del trasplante,
excepto en el riesgo de EICHc.

o El riesgo de EICHc fue menor en el grupo ATG + CyPT frente al grupo CyPT (HR = 0,46
[IC del 95 %: 0,23-0,93], P = 0,03).

e Independientemente del programa de profilaxis de la EICH, la buena puntuaciéon de KPS
y la seropositividad para el citomegalovirus (CMV) del donante, ambos se asociaron con:

o Mayor probabilidad de GRFS (HR para puntuaciéon KPS = 0,69 [IC del 95 %: 0,50 %- 0,95 %;
P = 0,02]; HR para CMV = 0,64 [IC del 95 %: 0,47 %-0,87 %; P <0,01]).

o Menor riesgo de EICHa de grado II-1IV (HR para KPS = 0,65 [IC del 95 %: 0,44 %-0,96 %;
P = 0,03]; HR para CMV = 0,63 [IC del 95 %: 0,44 %-0,92 %; P = 0,02]).

LIMITACIONES

e Las comparaciones basadas en diferentes dosis y programas de ATG no fueron posibles debido
al bajo nUmero de pacientes que recibieron diferentes dosis.

* Los detalles sobre el calendario exacto de administracion de ATG no estaban disponibles.
e Faltaban datos sobre recuentos absolutos de linfocitos en el momento del trasplante.

e La informacion sobre el riesgo bioldgico de la enfermedad estaba incompleta, por lo que el analisis
multivariante se ajustd segun el riesgo citogenético.

e El estudio fue de naturaleza retrospectiva.
e La falta de ciertos datos podria haber confundido los resultados.

e El nUmero relativamente pequefio de pacientes incluidos en la cohorte ATG + CyPT vy el corto
seguimiento podrian haber influido en los resultados finales.

Para obtener detalles adicionales, consulte la publicacion original Battipaglia G, et al.
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