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Glosario de abreviaturas

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
ALT: alanin-aminotransferasa

AST: aspartato-aminotransferasa

CMH: complejo mayor de histocompatibilidad
CMV: citomegalovirus

EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation
EEUU: Estados Unidos de América

EICR: enfermedad de injerto contra el receptor
GGT: gamma-glutamiltranspeptidasa

Gy: Gray

HLA: human leukocyte antigen

[FNy: Interferon gamma

Il: Interleucina

KPS: Karnofsky performance status

LDH : lactato deshidrogenasa

LMA: leucemia mieloide aguda

LMC: leucemia mieloide crénica

MRT: mortalidad relacionada con el trasplante
SOSH: sindrome de obstruccion sinusoidal hepatico
TNFo: factor de necrosis tumoral alfa

VEB: virus de Ebstein-Barr

VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C

VHS: virus del herpes simple

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

VVZ: virus varicela zoster






INDICE

1. MOTIVACION DE LA TESIS DOCTORAL
2. PREAMBULO
3. INTRODUCCION
3.1 El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
3.1.1 Unareseiia historica
3.1.2 Generalidades del alo-TPH
3.1.2.1  Objetivos del alo-TPH
3.1.2.2  El procedimiento
3.1.2.3 La enfermedad de injerto contra el receptor y el efecto
injerto contra tumor
3.1.3 Elalo-TPH con acondicionamiento de toxicidad reducida
3.2 Estudio de factores predictivos de los resultados en el alo-TPH
3.2.1 Factores prondsticos individuales
3.2.2 Modelos combinados
3.22.1 Comorbilidades
3.2.2.2  Otros modelos
3.3 La funcion hepatica en el alo-TPH
3.3.1 La funcion hepatica en los pacientes candidatos a trasplante
3.3.1.1  Generalidades
3.3.1.2  Evaluacion de la funcion hepatica
3.3.1.3  Implicaciones de las alteraciones hepaticas pre-TPH
3.3.2 Estrategias de proteccién hepdtica en el periodo peri-trasplante
3.3.3 Complicaciones hepaticas del alo-TPH
3.3.3.1 Enfermedad del injerto contra el receptor hepatica
3.3.3.2  Sindrome de obstruccién sinusoidal hepatico
3.3.3.3  Dafio hepatico inducido por farmacos
3.33.4 Infecciones
3.3.3.5  Sobrecarga férrica
3.3.3.6  Otras

3.4 Justificacion de la unidad tematica del proyecto



4 OBJETIVOS
5 RESULTADOS

5.1 Articulo 1: Barba P, Pifiana JL, Martino R, et al. Comparison of two
pretransplant predictive models and a flexible HCT-CI using different cut off
points to determine low-, intermediate-, and high-risk groups: the flexible HCT-
Cl Is the best predictor of NRM and OS in a population of patients undergoing
allo-RIC. Biol Blood Marrow Transplant. 2010;16:413-20

5.2 Articulo 2: Barba P, Pifiana JL, Fernandez-Avilés F, et al. Pretransplantation
liver function impacts on the outcome of allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation: a study of 455 patients. Biol Blood Marrow Transplant.
2011;17:1653-61

5.3 Articulo 3: Barba P, Martino R, Perez-Simon JA, et al. Incidence, characteristics
and risk factors of marked hyperbilirubinemia after allogeneic hematopoietic
cell transplantation with reduced-intensity conditioning. Bone Marrow
Transplant. 2012;47:1343-9

6 DISCUSION
7 CONCLUSIONES
8 BIBLIOGRAFIA

10



1. MOTIVACION DE LA TESIS DOCTORAL

La creacién de una cosa, y la creaciéon mds la comprensién completa de una idea concreta
de la cosa, constituyen muy a menudo partes de uno y el mismo proceso indivisible y no
pueden separarse sin producirse la detencién del proceso.

Paul Feyerabend

La separacion entre la creacion y la comprension de la idea que pretendemos crear
puede ser, como dice Feyerabend, una simple arbitrariedad. La motivacion de esta tesis
doctoral, podria regirse por dicho principio.

Inicialmente, los motores que me impulsaron a emprender este trabajo fueron tres: el
desarrollo y realizacién intelectual, la contribucion a la génesis de conocimiento
colectivo y la utilidad pragmatica de la tesis doctoral. La realizacién intelectual responde
al enorme esfuerzo que supone la realizaciéon de una tesis que funciona como reto
personal y estimulo de creatividad, con la consiguiente satisfaccion cuando se alcanzan
los objetivos propuestos. En segundo lugar, la opcién de poder influir,
independientemente de la intensidad, en el bienestar de la colectividad representa,
segin mi punto de vista, la realizacién de la esencia mas propia del ser humano.
Finalmente, el pragmatismo: a nadie escapa la utilidad de poseer un titulo de doctor de
cara a nuevas oportunidades laborales y de recursos en [+D+1.

Una vez culminado el proceso de creacion advino nuevos niveles de comprension. Esta
tesis representa la culminaciéon de un periodo laboral y cientifico. Un periodo de
formacién de nueve afios que me ha permitido iniciar un contacto con la ciencia y con la

Ciencia, desde una perspectiva metodolégica y ontolégica.
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El inicio de un vinculo, que adivino irreversible, con la generaciéon de conocimiento
utilizando los principios del método cientifico. Una plataforma para desarrollar los

siguientes retos cientificos y personales, sean los que sean.
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2. PREAMBULO

El ambito de estudio de esta tesis doctoral son los trasplantes alogénicos de
progenitores hematopoyéticos con acondicionamiento de toxicidad reducida. El origen
de esta modalidad de trasplante se remonta a la década de 1980, cuando se empezaron a
desarrollar nuevas formas de acondicionamiento para el alo-TPH. Estas contenian
menores dosis de irradiacion y agentes alquilantes que permitian realizar el
procedimiento a pacientes aflosos o con comorbilidades, con una toxicidad asumible.
Estos nuevos regimenes han recibido maultiples nombres a lo largo del tiempo.
Consensos internacionales a ambos lados del Atlantico (Bacigalupo et al. 2004; Giralt et
al. 2009) han intentado clasificarlos en funcion del tipo y la dosis de farmacos usados.
Sin embargo, sigue existiendo una gran confusién semantica alrededor de estos
acondicionamientos. En los 3 trabajos que conforman esta tesis se incluyen
acondicionamientos no mieloablativos, de intensidad reducida e incluso algunos de ellos
puede ser considerados mieloablativos (fludarabina y busulfan oral a 10mg/Kg). En
cualquier caso, la intensidad de los acondicionamientos esta lejos de los clasicos
acondicionamientos mieloablativos con irradiacién corporal total con 12 Gy o
combinaciones con busufan oral a 16mg/kg. Ademas, la ambicién de los protocolos
usados en estos pacientes fue disminuir la toxicidad del acondicionamiento para poder
ampliar las indicaciones de trasplante a pacientes que no hubieran sido candidatos a un
alo-TPH convencional. Por todo ello y de acuerdo con el proceder de otros
investigadores (Rutuu et al. 2011; Marks et al. 2008) he decidido utilizar el término
genérico toxicidad reducida para referirme a los acondicionamientos que recibieron

estos pacientes.
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3. INTRODUCCION

3.1 El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

3.1.1 Una reseiia histodrica

Dos adjetivos permiten calificar de manera muy grafica la historia y evolucion del alo-
TPH: breve y exponencial. Breve porque los albores del alo-TPH, aunque muy lejanos
cualitativamente a los modelos actuales, se sitiian Unicamente, 70 afios atras. En la
década de 1940 (Morrison et al. 1940; Jacobson et al. 1949), las observaciones de los
efectos toxicos de las radiaciones producidas en Hiroshima y Nagasaki al final de la
segunda guerra mundial, supusieron los primeros pasos del alo-TPH. También
exponencial, porque los avances que se han producido a nivel clinico y bioldgico en los
ultimos 25 afos han sido extraordinarios comparados con el medio siglo precedente.
Inicialmente, se tardaron 3 décadas en realizar los primeros trasplantes de donantes
familiares (Gatti et al. 1968) y casi 40 afios en desarrollar el primer registro de
donantes. Desde la década de 1980 el conocimiento entorno al alo-TPH ha sufrido una
gran expansion desde el punto de vista bioldgico, asistencial y organizativo.

Respecto la biologia, desde que a finales de la década de 1950 se produjera el
descubrimiento del sistema de compatibilidad leucocitaria antigénica humana (HLA, en
sus siglas en inglés) que le vali6 el premio Nobel de Fisiologia y Medicina a B.
Benacerraf, ].Dausset y G.D Snell, y que supuso un cambio de paradigma en el campo del
alo-TPH, muchos otros avances han ocurrido. Algunos de ellos son los descubrimientos
en el conocimiento bioldgico de la EICR (Shlomchik et al. 1999) y el efecto del injerto

contra tumor (den Haan et al. 1995) asi como el desarrollo de terapias génicas
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avanzadas que permiten reducir el riesgo de EICR, infecciones virales o recaida de la
enfermedad (Doubrovina et al. 2012; Tsuboi et al. 2012).

Entre los grandes avances asistenciales cabe resaltar el reconocimiento de la
importancia de la inmunosupresion y su desarrollo, el uso de nuevas fuentes de
progenitores (sangre periférica movilizada y sangre de cordon umbilical) y las nuevas
modalidades de trasplante (trasplante haploidéntico, trasplante dual). También
destacable fue el desarrollo de los llamados acondicionamientos de toxicidad reducida
que permitieron aumentar el nimero de pacientes candidatos a recibir un alo-TPH y que
seran tratados en mayor profundidad en el presente trabajo.

Finalmente, a nivel organizativo ha resultado fundamental el desarrollo de registros de
donantes y bancos de cordén umbilical, asi como la creacién y expansion de grandes
grupos cooperativos nacionales e internacionales que permiten la interaccion entre
profesionales y la investigacion clinica y traslacional. Sirvan como ejemplo, el Centre for
Investigation of Bone and Marrow Transplantation (CIBMTR), fundado en 1972 en EEUU,
el European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), fundado en 1974 en
Europa y, en nuestro ambito, el Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético (GETH),
fundado en 1994.

Estos y otros muchos avances han contribuido de manera decisiva a un mayor
conocimiento del alo-TPH y, mas importante, a la mejora de los resultados del
procedimiento y del prondstico de estos pacientes a lo largo de los afios (Gooley et al.

2010).
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3.1.2 Generalidades del alo-TPH

No es tarea del presente trabajo profundizar en el conocimiento biolégico o clinico de
los multiples aspectos del alo-TPH. Sin embargo, resulta imprescindible aportar una
vision global y detallar algunos aspectos concretos del procedimiento para una correcta

comprension del presente trabajo de investigacion.

3.1.2.1 Objetivos del alo-TPH

El fundamento del alo-TPH se basa en el efecto inmunolégico que ejercen las células del
donante sobre el receptor. Los objetivos que se persiguen con el procedimiento varian
en funcién del tipo de enfermedad y se pueden resumir en los siguientes puntos:

1. Sustituir el sistema inmune del paciente por el del donante para disminuir el
riesgo de recaida de una enfermedad maligna; la principal indicacién en
pacientes adultos.

2. Sustituir la funcionalidad de una médula 6sea o de un sistema inmunes dafiados,
ya sea de forma congénita o adquirida, como es el caso de la aplasia medular y en
las inmunodeficiencias.

3. Facilitar la produccion de enzimas u otras moléculas cuya sintesis es insuficiente
o anomala, habitualmente por un déficit congénito de su produccidn. Este es el
caso de las metabolopatias y talasemias, indicaciones mas habituales en los

pacientes pediatricos.

3.1.2.2 El procedimiento
Los aspectos técnicos del alo-TPH dependen de varios factores como la enfermedad
de base, la fuente de progenitores o la compatibilidad HLA entre donante y receptor.

Sin embargo, se puede extrapolar un modelo genérico de 6 puntos que se ajusta, en
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1983). Mas recientemente, se han introducido otros farmacos como los analogos
de las purinas (especialmente fludarabina) que han permitido el desarrollo de los
llamados acondicionamientos de toxicidad reducida (ver apartado 3.1.3).
Finalmente, otros farmacos no quimioterapicos clasicos utilizados en el
tratamiento de las diferentes enfermedades se han incorporado a los regimenes
de acondicionamiento con el objetivo de disminuir el riesgo de recaida de la
enfermedad de base; rituximab (Khouri et al. 2008) o ibritumomab tiuxetan
(Khouri et al. 2012) son algunos exemplos.
Independientemente del esquema utilizado, el acondicionamiento del alo-TPH
persigue un doble objetivo:
a. Erradicar o reducir el nimero de células malignas o anormales presentes
en el receptor y causantes de la recaida de la enfermedad.
b. Disminuir la capacidad del sistema inmune del paciente, para facilitar el
injerto de las células infundidas.
Clasicamente se habia considerado que el acondicionamiento permitia crear
espacio fisico para el desarrollo de la nueva médula ésea. Sin embargo, se ha
demostrado la capacidad de las células infundidas para crear su espacio para
implantar y desarrollarse (Stewart et al. 1993) por lo que este concepto parece

superado.

2. Obtencién e infusiéon de progenitores hematopoyéticos

En las primeras décadas, la fuente de progenitores hematopoyéticos fueron las
células obtenidas directamente de la médula 4sea de los donantes a partir de

repetidas punciones realizadas en los huesos planos, normalmente de la pelvis.
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En la década de 1990 y gracias al desarrollo de factores de crecimiento
hematopoyéticos recombinantes como el G-CSF, se empez6 a usar la sangre
periférica movilizada con estos factores para obtener precursores
hematopoyéticos mediante aféresis. Este procedimiento permite evitar el uso de
quiréfano, anestesia y disminuir el dolor a los donantes. Su uso se extendio
rapidamente en los centros de trasplante y actualmente representa la fuente de
progenitores mas utilizada en adultos (Figura 2) (Passweg et al. 2012). Multiples
estudios han evaluado el impacto de estas dos fuentes en los resultados del
trasplante de donante familiar histocompatible (Powles et al. 2000; Blaise et al.
2000; Bensinger et al. 2001). El resultado de estos trabajos, recogidos en un
metanalisis (Stem Cell Trialists' Collaborative Group. 2005) focalizados en
trasplante de donantes familiares, mostraron una supervivencia global y una
MRT similares entre ambas fuentes, aunque con algunas peculiaridades. Por
ejemplo, pacientes que recibian sangre periférica presentaban un mayor riesgo
de desarrollar EICR y un menor riesgo de recaida que los pacientes que recibian
médula 6sea. En el caso de los donante no emparentados, han tenido que
transcurrir mas de 20 afios para la publicacion del primer trabajo randomizado.
En este estudio (Anasetti et al. 2012) se confirmd el mayor riesgo de EICR croénica
y el menor riesgo de fallo del injerto en los pacientes que recibian sangre
periférica, sin encontrar tampoco diferencias en supervivencia ni en el riesgo de
recaida. Asi pues, y a pesar de no detectar diferencias en supervivencia, parece
que el tipo de fuente tiene impacto en los resultados del procedimiento y su
eleccidn tiene que tener en consideracion el riesgo de la enfermedad de base, de

desarrollar EICR y de fallo del implante.
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La tercera fuente en aparecer fue la sangre de cordon umbilical. Desde la primera
experiencia realizada en Francia por Gluckman y colaboradores en 1988
(Glukman et al. 1989), su uso ha crecido de manera exponencial, muy
especialmente en pediatria donde es la principal fuente de progenitores en los
trasplantes de donante no familiar en el momento actual. La menor capacidad
inmunogénica de los progenitores del cordén umbilical permite una mayor
diferencia HLA entre donante y receptor que con las otras dos fuentes, aunque
por el moderado contenido de precursores, su uso esta condicionado al peso del
receptor. Varios estudios han demostrado unos resultados similares en términos
de supervivencia libre de enfermedad entre la sangre de cordén comparado con
la médula 6sea (Laughlin et al. 2004) y con sangre periférica (Eapen et al. 2010)
con alguna diferencia HLA. Sin embargo, no se han realizado, y probablemente
nunca se haran, ensayos clinicos prospectivos randomizados entre esta y otras
fuentes que permitan evitar los sesgos que presentan estos estudios de registro.

En cualquier caso y como norma general, la infusidn de progenitores se realiza en
la sangre periférica del paciente, normalmente a través de un catéter venoso

central, y los progenitores migran directamente a los 6rganos hematopoyéticos.
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FIGURA 2. Evolucion del nimero de alo-TPH de donante no emparentado en

Espaiia en funcion de la fuente de progenitores utilizada.
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Fuente: Registro Espafiol de Donantes de Médula Osea (REDMO) (con permiso).

3. Tratamiento inmunosupresor

La necesidad de administrar tratamiento inmunosupresor al paciente para
disminuir el riesgo de desarrollar EICR fue comprendida en los primeros afios de
historia del alo-TPH (ver apartado 3.1.1). Por ello, multiples estrategias han sido
desarrolladas en las décadas sucesivas. La mayoria de ellas se basan en la
utilizacién de un inhibidor de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) en
combinacion con otros farmacos (metotrexate, micofenolato mofetilo,
rapamicina, ciclofosfamida...). Suelen iniciarse previamente a la infusiéon de los
progenitores y mantenerse durante algunos meses, en funcién de varios factores
como el desarrollo de EICR o el tipo y el estado de la enfermedad de base en el

momento del trasplante.
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4. Fase neutropénica

Se considera el periodo que transcurre entre la administracion del
acondicionamiento y la recuperacion de granulocitos. Las principales
complicaciones que ocurren en este periodo son las derivadas del
acondicionamiento y de la pancitopenia como nauseas y vdmitos, alopecia,
toxicidad gastrointestinal (mucositis oral, diarreas), infecciones, hemorragias,
toxicidades organicas, y, tras la recuperacion hemoperiférica, la EICR aguda. La
mayoria de los pacientes se encuentran en régimen hospitalario durante este

periodo.

5. Fase ambulatoria precoz

Transcurre durante los primeros meses del trasplante. El paciente puede
presentar durante esta fase EICR aguda, toxicidades organicas derivadas de los
distintos farmacos, infecciones y recaida de la enfermedad de base. No es
infrecuente que los pacientes tengan que reingresar en el hospital por alguna de

estas eventualidades (Bejanyan et al. 2012).

6. Fase ambulatoria tardia

Se puede considerar de manera arbitraria a partir del momento en que el
paciente se encuentra relativamente estable y se ha iniciado el descenso o
retirada de la inmunosupresion. Las complicaciones mas frecuentes en esta fase
son la EICR cronica, recaida de la enfermedad de base e infecciones. Hay que
recordar que los efectos del alo-TPH pueden producirse durante toda la vida del
paciente por lo que es recomendable el seguimiento de estos pacientes ya que

presentan un riesgo aumentado de neoplasias secundarias, enfermedades
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cardiovasculares y endocrinoldgicas (Friederichs et al. 2010; Hows et al. 2006).
Por otro lado, se ha demostrado el impacto negativo del alo-TPH sobre la calidad

de vida de los pacientes, incluso a muy largo plazo (Bieri et al. 2008).

3.1.2.3 La enfermedad de injerto contra el receptor y el efecto injerto contra tumor

La capacidad inmunogénica de los precursores hematopoyéticos del donante infundidos
en el receptor es el fundamento donde se asientan la EICR y el efecto injerto contra
tumor. Si bien estos dos fendmenos estan altamente relacionados se trataran a

continuacidn de forma separada.

La enfermedad de injerto contra el receptor

El desarrollo de la EICR aguda fue reconocido hace mas de medio siglo a partir de
modelos murinos y representa, en la actualidad, la principal complicacion del alo-TPH.
Los ratones irradiados a los que se les infundian células de médula 6sea y bazo,
presentaban recuperacion de aplasia medular inducida por la radiacion, aunque en
pocos dias morian de la enfermedad secundaria. Este sindrome, que se presentaba en
forma de diarreas, pérdida de peso, alteraciones cutaneas y hepaticas (Barnes et al.
1957) se identificaria, posteriormente, como la EICR. En 1966, Billingham defini6 las
condiciones necesarias para el desarrollo de EICR: células inmunocompetentes en el
producto infundido, incapacidad del receptor para rechazar las células del donante y
expresion en el donante de antigenos que no estaban presentes en el receptor

(Billingham, 1966).
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Mas tarde, Ferrara desarroll6 un modelo fisiopatolégico mas completo para el desarrollo

de EICR en tres pasos (Ferrara et al. 1996) (Figura 3):

1. Efectos del acondicionamiento. Dafio tisular
El tratamiento de acondicionamiento produce un dafio tisular en el receptor que
conduce a la activacion de citocinas inflamatorias como el TNFa y la II-1. Estas citocinas
favorecen el reconocimiento de antigenos del receptor por parte de los linfocitos T del
donante mediante un aumento de la expresiéon de moléculas del CMH en las células

presentadoras de antigeno del receptor.

2. Activacion de células T del donante
Las células presentadoras de antigenos presentan aloantigenos a las células T en reposo
del donante mediante complejos peptidicos con las moléculas HLA. Sefales co-
estimuladoras activan las células T y se produce la liberacion de citocinas como la I1l-2 e
IFNy (Via et al. 1993). Se produce entonces la expansién de células T, la induccion de la
respuesta citotoxica de los linfocitos T, asi como el desarrollo de las células T
reguladoras, un mecanismo de freno natural a la reaccién injerto contra receptor

(Seddiki et al. 2006).

3. Efectores inflamatorios y celulares
Mediadores liberados durante la fase 1, activan las células mononucleares fagociticas y
los neutréfilos. Las citocinas inflamatorias estimulan, por su parte, la producciéon de
citocinas inflamatorias por parte de los tejidos dafiados, que conducen a la activacion de
células T. De esta forma se produce una amplificacién ciclica del dafio tisular con la

consiguiente activacion de la respuesta inflamatoria.
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establecer una gradacion clinica con capacidad pronostica mediante, al menos, dos
sistemas: el de Glucksberg (Glucksberg et al. 1974) y el del IBMTR. Cabe mencionar, que
existe también un sistema de gradacidn histologica en funcion de los hallazgos en las
biopsias de los 6rganos afectos, aunque la correlacion prondstica parece menor que con

los criterios clinicos.

Tabla 1. Grado de afectacion clinica de la EICR aguda por 6rgano

Piel Afectacion en < 25% de superficie corporal
Afectacion en 25-50% de superficie corporal
Eritema generalizado

Eritrodermia, vesiculas, descamacion
Bilirrubina 2-3 mg/dL

Bilirrubina 3.1-6 mg/dL

Bilirrubina 6.1-15 mg/dL

Bilirrubina > 15 mg/dL

Diarrea 500-1000ml/dia

Diarrea 1000-1500ml/dia

Diarrea > 1500ml/dia

Dolor abdominal intenso o ileo

Higado

Intestino

BN R B WNRBWN =

La profilaxis de la EICR ha sido ya analizada brevemente (apartado 3.1.2), y no se tratara
con mas profundidad. Cabe mencionar, que a pesar de los sucesivos avances y
combinaciones estudiadas, la EICR aguda sigue desarrollandose en un 30-50% de los
pacientes, en funcién del tipo de donante y de la identidad HLA.

El tratamiento de la EICR aguda se basa en farmacos inmunosupresores. A pesar de los
multiples estudios realizados en las ultimas décadas, el tratamiento estandar continua
siendo la administracion de esteroides a 1-Zmg/kg. Con este tratamiento,
aproximadamente un 50% de los pacientes presentan una buena respuesta (MacMillan
et al. 2002). Para el resto, se abre un amplio abanico de posibilidades terapéuticas,
aunque la realidad es que ninguna de ellas ha demostrado una clara superioridad frente

a las demas y que la mayoria de estos pacientes no sobrevive a largo plazo.
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El caso de la EICR crénica resulta, si cabe, mas complejo y desconocido. Inicialmente se
definio en base al tiempo de presentacion (mas alla de los 100 dias del alo-TPH) y no en
base a su fisiopatologia. La dificultad para desarrollar modelos animales de EICR
cronica, ha contribuido a su desconocimiento. En términos generales, puede decirse que
la EICR cronica tiene mas similitudes con las enfermedades autoinmunes. El papel de
otros mecanismos fisiopatoldgicos como linfocitos B y la respuesta humoral (Patriarca
et al. 2006), la estimulacién de fibroblastos mediada por 11-4 y la respuesta Th2 (Elison
et al. 2002) ha sido reconocido en la EICR cronica pero exceden por completo el centro
de atencidn del presente trabajo.

La presentacion clinica es altamente variable y puede afectar multiples 6rganos o tejidos
como los ojos, la mucosa oral y genital, la piel, el pulmo6n o el higado, simulando en
muchas ocasiones, la presentacion de algunas enfermedades autoinmunes.

El tratamiento de primera linea consiste, de nuevo, en la administracion de
corticosteroides que pueden combinarse con inhibidores de calcineurina. Existe un
estudio randomizado en marcha que pretende analizar diferentes combinaciones de
tratamiento para la EICR crénica aunque los resultados de dicho estudio no se esperan
antes del final de la presente década (Abouelnasr et al. 2013). Para los pacientes que no
responden al tratamiento de primera linea existen multiples fairmacos y estrategias,
aunque, nuevamente, ninguna ha demostrado una clara superioridad frente a las otras.
En cualquier caso, 1a duracion del tratamiento tanto de primera linea como de rescate, se

suele prolongar durante varios meses e incluso afios.

El efecto de injerto contra el tumor

La eliminacién de las células malignas que se produce en el alo-TPH viene determinado,

en parte, por el efecto inmunoldgico que las células del injerto ejercen sobre las células
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malignas presentes en el receptor. Este efecto se encuentra fuertemente relacionado con
la EICR, sobre todo a la EICR croénica (Valcarcel et al. 2008) aunque no de manera
indisociable, ya que se ha demostrado que el efecto injerto contra tumor puede
presentarse sin el desarrollo de EICR.
La evidencia clinica en humanos del efecto del injerto contra tumor se constituyd a
partir de la constatacion de un menor riesgo de recaida en las siguientes situaciones:
1. Los pacientes que recibian alo-TPH sin modificar comparado con los trasplantes
con deplecidn de linfocitos T. (Horowitz et al. 1990)
2. Los pacientes que recibian trasplantes alogénicos comparados con los que los
recibian autélogos. (Zittoun et al. 1995)
3. Los donantes hermanos no-gemelos comparado con los gemelos singénicos.
(Fefer et al. 1987)
4. Los pacientes que recibian infusiones de linfocitos del donante respecto a

aquellos que no las recibian. (Kolb et al. 1995)

Sin embargo, en todas estas situaciones la mortalidad relacionada con el procedimiento
resultaba mas alta, como consecuencia de un mayor riesgo de desarrollar EICR e
infecciones. De hecho, la separacion del efecto injerto contra tumor de la EICR, ha
representado un amplio campo de investigacidn, ya que su control permitiria disminuir
el riesgo de recaida sin aumentar la toxicidad derivada del procedimiento. Algunos lo
han llegado a denominar el santo grial del alo-TPH (Ferrara et al. 2005).

El reconocimiento del efecto del injerto contra tumor fue uno de los pilares del
desarrollo de los trasplantes de toxicidad reducida, ya que se esperaba que la

erradicacion de la neoplasia mediante dicho efecto permitiria disminuir la intensidad
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del tratamiento de acondicionamiento y, en consecuencia, la mortalidad relacionada con

el procedimiento

3.1.3 El alo-TPH con acondicionamientos de toxicidad reducida

Historicamente, el tratamiento de acondicionamiento fue visto como el principal
elemento del trasplante para la erradicacion de la enfermedad de base. Por ello, los alo-
TPH estaban restringidos a pacientes jovenes y con buen estado general, ya que las
toxicidades derivadas del acondicionamiento en pacientes de edad avanzada, con
comorbilidades o con varias lineas de tratamiento previos no se consideraban
asumibles.

Sin embargo, a finales de la década de 1970, varios grupos empezaron a demostrar la
importancia del efecto injerto contra tumor, como elemento esencial para el control de
la enfermedad de base. Modelos murinos demostraron que diferentes modalidades de
radiacion en dosis no letales seguidas de infusion de células hematopoyéticas alogénicas
y administracion de fairmacos inmunosupresores permitian establecer un quimerismo
del donante estable con larga supervivencia de los sujetos y un bajo riesgo de
desarrollar EICR (Slavin et al. 1978). Posteriormente, los modelos caninos demostraron
igualmente que dosis no letales de radiaciones seguidas de infusion de células
hematopoyéticas y de la administracién de ciclosporina permitian obtener un injerto
estable sin desarrollar EICR (Kernan et al. 1989). Sucesivos estudios con este modelo
permitieron ajustar la dosis de irradiacion y la introduccion de otros inmunosupresores
con resultados igualmente satisfactorios (Storb et al. 1997; Yu et al. 1998).

Con estos resultados, multitud de nuevos esquemas de acondicionamiento vieron la luz,
la mayoria basados en fludarabina (Giralt et al. 1997) o dosis bajas de irradiacién

corporal total; es lo que se denomin6 como el contexto de la intensidad reducida. La
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mayoria de esos acondicionamientos, han confirmado su capacidad para permitir un
injerto estable con la colaboracion de nuevas estrategias de inmunosupresion y un
mejor perfil de toxicidad que los acondicionamientos precedentes. Los
acondicionamientos de menor intensidad permitian también una recuperacién mas
rapida de la neutropenia derivada del acondicionamiento. Sin embargo, esta modalidad
de trasplante comportaba una duracion mas prolongada del quimerismo mixto post-
TPH y un mayor riesgo de recaida de la enfermedad de base como consecuencia de la
menor intensidad del acondicionamiento sobre la medula 6sea y la enfermedad de base
del paciente.

Como ya se ha comentado en el preambulo, la gran variedad de estos nuevos
acondicionamientos ha generado controversias taxondmicas y semanticas, por lo que
algunos autores diferencian entre TPH de intensidad reducida, no mieloablativos y
minimamente toxicos. A pesar de los documentos de consenso, el debate sobre como
definir la intensidad de cada acondicionamiento se mantiene vivo en la actualidad.
Conceptualmente, los diferentes regimenes se contextualizan en un eje de coordenadas
bidimensional que sitia cada esquema en funcién de la duracién de la neutropenia que

producen y la necesidad de un soporte de células hematopoyéticas.
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FIGURA 4. Clasificacion de los regimenes de acondicionamiento en funcion de su

intensidad (Bacigalupo et al. 2009)
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En cualquier caso, los acondicionamientos de toxicidad reducida permitieron ampliar la
indicacion de trasplante a pacientes de mayor edad, con comorbilidades o que hubieran
recibido un TPH previo. Por todo ello, el estudio de los factores de riesgo individuales y
en especial de las diferentes comorbilidades, resulta esencial en esta poblacion de

pacientes mas anciana y fragil.

3.2 Estudio de factores predictivos de los resultados en el alo-TPH

Desde sus inicios y hasta nuestros dias, uno de los grandes retos para el médico
encargado de un paciente potencialmente candidato a un alo-TPH es determinar la
indicacion de trasplante para ese paciente concreto. Esta indicacion resulta, en
definitiva, de una evaluacion de los beneficios y riesgos del procedimiento. Los
beneficios vienen dados por el ya mencionado efecto del injerto contra tumor, que

permite reducir el riesgo de recaida en los pacientes que reciben un alo-TPH en
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TABLA 2. Principales factores individuales asociados a un mayor riesgo de

complicaciones en los receptores de un alo-TPH.

Factor de riesgo

Edad
Tipo de enfermedad

Estado de la enfermedad
Estado general

Tipo de donante
Identidad HLA

Fuente progenitores

Serologia CMV
Grupo ABO

Edad donante
Género donante

Tiempo diagnodstico-TPH
Comorbilidades
Disfuncion hepatica
Insuficiencia renal
Patologia respiratoria
Enfermedad cardiaca
Sobrecarga férrica
Experiencia del centro

Mal pronstico
Mayor
Agresivas o menos
susceptibles al efecto ICT
Progresiéon
KPS < 80%

No familiar HLA idéntico
No idéntico
En funcién de la
enfermedad y otros
Otra de donante y
receptor IgG negativos
Incompatibilidad mayor
(en discusion)
Avanzada
Donante mujer
(multipara)
Prolongado
Muchas y graves
Alterada
Alterada
Presente
Presente
Elevada
Limitada

Modificable

No
No

En ocasiones
En ocasiones
No
En ocasiones
Si

Si (en DNE)
Si (en DNE)

En ocasiones
En ocasiones

No
No
No
No
No
No
En ocasiones
No

Referencia

Juliusson et al. 2011
Rodrigues at al. 2009

van Kampen et al. 2011; Claviez et al. 2009
Guilfoyle et al. 2009
Szydlo et al. 1997
Eapen et al. 2010
Anasetti et al. 2012, Eapen etal. 2010

Bacigalupo et al. 1992
Mielcareck et al. 2000

Juliuson et al. 2011
Gratwhol et al. 2009

Gratwhol et al. 2009
Sorror et al. 2005
Hogan et al. 2004
Pifana et al. 2009

Clark et al. 1989
Lehmann et al. 2000
Altés et al. 2002
Frassoni et al. 2000
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3.2.2 Modelos combinados

En los ultimos afios ha habido una creciente preocupacion por el desarrollo de modelos
combinados que permitan determinar, de una manera mas adecuada, el riesgo que tiene
un paciente concreto de sufrir complicaciones después del TPH. El objetivo final es
influir en la indicacién de trasplante para un paciente concreto. Estos modelos se han
desarrollado sobre la base de los multiples trabajos que analizan factores individuales
(algunos de ellos incluidos en la tabla 2) y que arrojan de manera genérica, las siguientes
conclusiones:

a.) La indicacion no puede basarse en un unico factor (por ejemplo la edad), ya que se
estaria obviando la importancia de decenas de otros que podrian condicionar, por si
solos, la indicacion de trasplante.

b.) La importancia de cada factor no es la misma y se requiere su jerarquizacion.

c.) Si se construyen modelos que combinen varios factores de riesgo es imprescindible
que tengan facil aplicabilidad para que puedan ser trasladados a la practica clinica

habitual.

3.2.2.1 Comorbilidades

El desarrollo de los trasplantes con acondicionamientos de toxicidad reducida, entre
otras mejoras, han permitido realizar alo-TPH a pacientes afiosos o con alteraciones
organicas importantes. Por ello, las comorbilidades de los pacientes han pasado a jugar
un papel determinante en las unidades de trasplante. En los ultimos afios, se han
desarrollado y utilizado varios modelos basados en las comorbilidades del paciente para

intentar predecir los resultados del procedimiento.
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Los dos mas utilizados y que han demostrado mayor capacidad predictiva de mortalidad
en el contexto del alo-TPH sitian la funcién hepatica en un punto clave del modelo y son

los siguientes:

El Indice de comorbilidad de Charlson

Este modelo se desarrollé en los afios 1980 a partir de las historias clinicas de 559
pacientes consecutivos que ingresaron en un hospital universitario (Charlson et al.
1987). Incluia 19 comorbilidades (posteriormente se afiadié la edad) a las que se les
asignaron un peso para conformar un valor a partir del sumatorio de los subvalores de
cada condicién. Sin embargo, este modelo tiene algunas limitaciones en su valor
predictivo en los pacientes candidatos a un alo-TPH. En primer lugar, no es un modelo
desarrollado en el contexto del alo-TPH por lo que algunas de sus categorias no se
ajustan a la realidad del trasplante. Por ejemplo, la categoria que mayor peso especifico
en el indice, la insuficiencia hepatica severa, se define como cirrosis con hipertension
portal y/o varices esofagicas, unos pacientes que, normalmente, no se consideran
candidatos a un alo-TPH. Otra limitacion es la falta de concrecion en la definiciéon de
algunos criterios que no estan detallados con valores numéricos y son susceptibles de
interpretacion subjetiva. Por otro lado, el indice no incluye algunas comorbilidades
importantes en el alo-TPH como las alteraciones psiquiatricas.

A pesar de todas sus imitaciones, el indice de Charlson se ha validado en diferentes
contextos dentro del alo-TPH (Sorror et al. 2004; Diaconescu et al. 2004) demostrando
cierta capacidad predictiva, especialmente en los trasplantes con acondicionamiento
mieloablativo, aunque no asi en trasplantes con acondicionamiento de toxicidad

reducida.
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El indice de comorbilidad especifico del trasplante hematopoyético

Debido a las limitaciones del modelo de Charlson, investigadores de la Universidad de
Seattle (EEUU) desarrollaron un nuevo modelo predictivo en el contexto del alo-TPH a
partir del clasico Indice de Charlson. Las principales modificaciones introducidas en el
nuevo modelo fueron:

1. Se modificaron muchas de las definiciones de comorbilidades introduciendo
valores analiticos o de otras pruebas complementarias para facilitar su
reproducibilidad intrinseca y extrinseca.

2. Se increment6 el nimero de comorbilidades en la primera fase de desarrollo del
modelo para adaptarse a la realidad de los receptores de un alo-TPH.

El resultado fue la creacién de un indice de comorbilidad con 17 variables que en
relacion con el modelo de Charlson contaba con 3 nuevas comorbilidades y 9 vieron
modificado su peso. Las variables de mayor peso fueron el antecedente previo de otra
neoplasia, la afectacién pulmonar severa y valvular cardiaca, asi como la alteracién
hepatica severa (Tabla 3) que fue la variable individual asociada a mayor riesgo de MRT
de todas las que se analizaron.

El indice fue validado posteriormente en otro grupo de pacientes diferente de la misma
institucion mostrando una capacidad predictiva superior al modelo de Charlson. Dicho
modelo pasé a llamarse Indice de Comorbilidad especifico del Trasplante
Hematopoyético aunque es mas conocido por sus siglas en inglés (HCT-CI) o como
indice de Sorror, en referencia al primer autor de la publicacién (Sorror et al. 2005).
Posteriormente, el HCT-CI ha sido validado en cohortes especificas de pacientes como
pacientes con leucemia aguda (Sorror et al. 2007) o linfomas (Farina et al. 2009),
fuentes de progenitores como el cordén umbilical (Wildes et al. 2008) y en trasplantes

autdlogos (Labonté et al. 2008).

37



TABLA 3. El indice de comorbilidad especifico del trasplante hematopoyético

Fibrilacion auricular, flutter, sindrome de nodo sinusal enfermo

Arritmia 1 o .
o arritmias ventriculares
Cardiaco 1 Enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, IAM,
! FEVI<50%
E.I. Intestinal 1 Crohn o Colitis ulcerosa
. DM que requiere tratamiento con insulina o antidiabéticos
Diabetes 1
orales
Cerebrovascular 1 AVC o AIT
Psiquidtrico 1 Depresllon o ansiedad u otra que requiera seguimiento o
tratamiento
Hepatico leve 1 Hepatitis crénica, Bilirrubina <26 wmol/L, AST o ALT<78U/L
Obesidad 1 IMC>35kg/m?2
[nfeccién previa 1 Infeccién antes del dia 0 que requiera continuaciéon de
P antibiético mas all4 del dfa 0
Pulmonar 2 DLCO y/o FEV1 66-80% o disnea de minimos esfuerzos
moderado
, . Lupus sistémico, Artritis reumatoide, Polimiositis, Polimialgia
Reumatolégico 2 " . .
reumatica, enfermedad del tejido conectivo
Ulcera péptica 2 Que requiera tratamiento
Renal 2 Creatinina>176umol/l], dialisis, o trasplante renal previo
. Tratamiento para neoplasia en algin momento (excluye tumor
Tumor previo 3 .
cutaneo no melanoma)
Valvular cardiaca 3 Diagnosticada (excepto prolapso mitral)
Pulmonar severo 3 DLCO y/o FEV1 <65%, disnea en reposo o oxigeno domiciliario
Hepatico severo 3 Bilirubina =26 umol/L, AST o ALT=78U/L

Aberviaturas: FEVI, fraccién de eyeccidon del ventriculo izquierdo; DM, diabetes mellitus 1AM,
infarto agudo de miocardio; AVC, accidente vascular cerebral; AIT, accidente isquémico
transitorio; IMC, indice de masas corporal; DLCO, capacidad de difusién del monéxido de carbono;

FEV1, fraccion espiratoria en el primer segundo.

Desde su creaciéon el HCT-CI se ha convertido en un indice de referencia para la
evaluacion del paciente candidato a trasplante hematopoyético. Sin embargo, su
capacidad predictiva, aunque mayor que la del modelo de Charlson, sigue siendo

moderada y se sitda alrededor del 65%.

3.2.2.2 Otros modelos
Si bien las comorbilidades juegan un papel determinante en los resultados del alo-TPH,
no son estas las Unicas variables implicadas en el desarrollo del trasplante. En el

apartado 3.2.1, se han comentado algunos de los mas destacables, aunque no son los
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unicos. Por ello, algunos investigadores han desarrollado nuevos modelos combinados

incluyendo otros factores pronosticos.

El modelo PAM

El modelo predictivo (Tabla 4) para la determinacion de la mortalidad post-trasplante
(PAM, en sus siglas en inglés) esta basado en una combinaciéon de comorbilidades como
la funcion hepatica y otras variables clasicas pre-TPH como la edad, el tipo de donante y
la intensidad del acondicionamiento (Parimon et al. 2006). Este modelo ha mostrado
parcialmente su capacidad predictiva aunque su validacion externa en otras cohortes de
pacientes ha arrojado resultados dispares (Xhaard et al. 2008). Por ello, su uso en los

centros de trasplante resulta menos habitual.

El score del EBMT

El modelo predictivo del EBMT fue desarrollado a finales de la década de 1990 por A.
Gratwhol y colaboradores (Gratwhol et al. 1998), por lo que se conoce también con el
nombre de Indice de Gratwhol. Consiste en un modelo compuesto por 5 variables
sencillas y rapidas de obtener (Tabla 4) por lo que es un modelo facilmente aplicable en
la practica diaria. Cabe resaltar que el modelo no incluye ninguna comorbilidad. El
indice fue desarrollado inicialmente en el contexto de la LMC, la principal indicacion de
trasplante alogénico en los afios 90. Con el tiempo, ha sido validado en grandes grupos
de pacientes (Gratwhol et al. 2009) y su uso se ha extendido a la mayoria de unidades de
trasplante, sobre todo europeas. Sin embargo, el modelo tiene sus limitaciones ya que
otorga la misma puntuacion a un paciente sin antecedentes médicos que a uno con
alteraciones hepaticas y renales severas, si estos comparten la misma edad, enfermedad

y caracteristicas del donante. En este caso, la capacidad predictiva del modelo se sitia

39



alrededor del 63%, por lo que los mismos autores del modelo, consideran que existe

margen de mejora (Gratwhol et al. 2012).

TABLA 4. Modelos predictivos PAM y del EBMT

Edad Edad

Tipo de donante Tipo de donante

Riesgo de la enfermedad de base Riesgo de la enfermedad de base

Tipo e intensidad de acondicionamiento Tiempo del diagndstico al trasplante
DLCO Donante femenino, paciente masculino
FEV1 -

Cifra de creatinina -

Niveles de ALT -

En resumen, a pesar del elevado numero de factores de riesgo para presentar
complicaciones post-TPH identificados y del desarrollo de modelos predictivos, la
seleccién de pacientes sigue siendo, a dia de hoy, altamente mejorable. Como se ha
comentado, los dos modelos predictivos de mayor repercusion, explican menos del 70%
de los resultados del procedimiento, por lo que parece que este sera un campo de
investigacion de largo recorrido en los proximos afios. Recientemente, se demostrado
que la combinaciéon de algunos de estos modelos permite mejorar su capacidad
predictiva individual (Barba et al. 2014). Sin embargo, para el desarrollo de estos
modelos, y en especial de los que incluyan comorbilidades, es imprescindible
profundizar en los factores individuales para optimizar las definiciones y el
reconocimiento de sus implicaciones. Solo de esta forma sera posible construir modelos
de alta solidez que mejoren la seleccion de candidatos y que sean aceptados

internacionalmente.
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3.3 La funcion hepatica en el alo-TPH

3.3.1 La funcion hepatica en los pacientes candidatos a trasplante

3.3.1.1 Generalidades

En el apartado anterior se han detallado los principales factores individuales y modelos

pronosticos y, en especial, el papel de las comorbilidades en el desarrollo de

complicaciones en el alo-TPH. En el caso particular del alo-TPH con acondicionamiento

de toxicidad reducida, la importancia de la evaluacion y el manejo de las toxicidades

organicas (ya sea pre o post-trasplante) resulta esencial, ya que por las caracteristicas

de los pacientes, estas suelen ser mas frecuentes y graves.

Varios estudios centrados en comorbilidades han demostrado que las alteraciones

hepaticas constituyen una de las toxicidades organicas mas frecuentes en los candidatos

a un TPH (Sorror et al. 2005; Xhaard et al. 2008) y llegan a afectar entre un 20% y un

38% de los pacientes. Las principales causas de las alteraciones hepaticas pre-TPH son:

1.

2.

3.

Toxicidades derivadas de los tratamientos previos de la enfermedad de base.

Principalmente por quimioterdpicos clasicos, aunque también por otros
tratamientos como los inhibidores de las tirosina cinasas utilizados en la LMC o
anticuerpos monoclonales como el gemtuzumab-ozogamicin usado en la LMA.

Toxicidades por otros farmacos no anti-neoplasicos. Pueden ser farmacos

introducidos durante el tratamiento de la enfermedad de base (como algunos
antifingicos) o farmacos prescritos antes del diagnostico de la enfermedad de
base para el tratamiento de otras patologias (anticonvulsivantes,
antidepresivos...) (DeLeve. 2007).

Sobrecarga férrica derivada de las transfusiones durante el tratamiento de la

enfermedad. Esta situacion es relativamente frecuente en los pacientes con
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sindromes mielodisplasicos y leucemias agudas, que tienen una elevada
necesidad transfusional durante el diagnéstico y tratamiento de sus
enfermedades. Sin embargo, el impacto de la sobrecarga férrica, concretamente
de los niveles elevados de ferritina en sangre, también se ha demostrado en los
pacientes con neoplasias linfoides (Barba et al. 2013).

4. Otras causas no relacionadas con la enfermedad y su tratamiento. Por ejemplo,

hepatitis virales (VHB, VHC) y la hepatopatia alcohdlica.

3.3.1.2 Evaluacién de la funcion hepdtica
La evaluacion de la funcion hepatica pre-TPH se engloba dentro de la valoracion general
de todo paciente potencialmente candidato a recibir un alo-TPH. La evaluacién de la
funcion hepatica en el paciente candidato a TPH debe incluir los siguientes puntos:

a.) Historia clinica y exploracion fisica: la intencidn es identificar patologia hepatica

ya diagnosticada o extraer una sospecha diagndstica en base a los hallazgos
encontrados. En primer lugar se debe preguntar por los antecedentes personales
y familiares de enfermedades hepaticas, con un especial énfasis en las infecciones
por virus hepatotropos y en enfermedades familiares como la hemocromatosis y
el sindrome de Gilbert. También se debe indagar sobre el consumo de bebidas
alcohdlicas tanto el consumo diario como los llamados grandes consumidores
esporadicos o de “fin de semana”, intentando cuantificar su consumo en
gramos/dia. También es importante preguntar por el consumo de farmacos y
otros toxicos y evaluar el potencial hepatotéxico de cada uno de ellos. Los
antecedentes de viajes a paises con infecciones endémicas y los antecedentes de

hemorragias digestivas también deben formar parte de la anamnesis.
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En la exploracion fisica se buscaran estigmas de hepatopatia crénica como la
ictericia cutaneo-mucosa, circulacion colateral en el abdomen, teleangiectasias y
los derivados del consumo cronico de alcohol (hipertrofia parotidea, rinofima,
contracturas de Dupuytren).

b.) Analitica: Los parametros mas utilizados para la evaluacion de la funcién hepatica
y son:

1. Transaminasas: AST y ALT, como marcadores de citolisis. Estos enzimas
son indicadores bastante sensibles del dafio celular hepatico. ALT se
produce casi en exclusiva en el higado por lo que es un marcador mas
especifico de la funcién hepatica que AST que se produce también en el
musculo cardiaco y los rifiones (Giboney et al. 2005).

2. Fosfatasa alcalina y la GGT, como marcadores de colestasis. GGT es un
marcador de obstruccién del flujo biliar que se encuentra en los
hepatocitos y las células del epitelio biliar.

3. Bilirrubina total y directa. Se trata de un producto de la degradacion de
proteinas que contienen el grupo hemo y es un buen indicador de
obstruccion del flujo biliar. La bilirrubina es la principal responsable de la
ictericia. Existen multiples causas de ictericia y no todas ellas
relacionadas con la funcién hepatica, como la hemdlisis intravascular.

4. Lactato deshidrogenasa LDH, que se eleva en situacion de citolisis,
hepatica o de cualquier otra estirpe.

5. Albumina y los tiempos de protrombina y de tromboplastina parcial
activada, como marcadores de la sintesis proteica hepatica.

c.) Serologias y otros marcadores infecciosos: las principales serologias que se

recomienda analizar son: AgS VHB, anti-core VHB, VHC, VIH, IgM CMV, IgG CMV,
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IgM VEB, IgG VEB, IgM toxoplasma, IgG toxoplasma. Ademas en los pacientes con
serologias positivas de VIH, VHC y VHB (excepto la hepatitis curada) se

recomienda la determinacion de carga viral de estos virus.

d.) Pruebas de imagen: en general, no suelen utilizarse en los pacientes sin sospecha

de enfermedad hepatica después de la evaluacion por historia clinica, exploracion
fisica, analitica y serologias. En los pacientes que presenten alteraciones se debe
proceder en funcion de cada caso y en contacto con un especialista en
hepatologia. La ecografia hepatica puede ser una buena opcion inicial para
valorar la presencia de cambios sugestivos de dafio hepatico cronico o lesiones
ocupantes de espacio. La resonancia nuclear magnética T2* es una exploracion
util en los pacientes con sospecha de sobrecarga férrica, para determinar y
cuantificar el deposito férrico en el higado (Armand et al. 2011).

Biopsia hepatica. Tampoco se considera una prueba rutinaria. De hecho su uso es

muy minoritario en los pacientes candidatos a alo-TPH aunque puede ser util
cuando los otros puntales del diagnostico no permiten llegar a una conclusion
definitiva sobre la alteracion hepatica que sufre el paciente (Strasser et al. 1999).
Se trata de una prueba agresiva no exenta de complicaciones, por lo que se
reserva para aquellos casos que se consideren imprescindibles. El abordaje
transparietal es el mas sencillo, barato y el que permite obtener una muestra
mejor. Sin embargo, resulta el mas cruento por el riesgo de infecciones y, sobre
todo, de complicaciones hemorragicas. Por ello, en los pacientes no candidatos a
un abordaje transparietal se opta por la via transyugular que permite realizar
una biopsia hepatica en pacientes con trombopenia severa y alteraciones de la
coagulacion, con un riesgo aceptable de complicaciones (Carreras et al. 1993).

Algunas indicaciones de biopsia hepatica previa al trasplante son la confirmacién
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de cirrosis hepatica, la exclusion de infiltracion hepatica por la enfermedad de
base y la determinaciéon de focos de hematopoyesis extramedular en los

pacientes con mielofibrosis.

2.3.1.2  Implicaciones de las alteraciones hepdticas pre-TPH
Las alteraciones hepaticas previas al trasplante tienen un reconocido efecto en el
desarrollo de complicaciones del procedimiento y son un factor de riesgo de mortalidad.
De hecho, 2 de las 17 categorias incluidas en el HCT-CI recogen diferentes enfermedades
hepaticas y grados de hepatopatia. Ademas, la categoria enfermedad hepdtica severa es la
que se asocié a un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el tratamiento, por
encima de otras como las alteraciones cardiacas o renales, que en la practica clinica

reciben mayor atencion de los facultativos.

Implicaciones de la hepatopatia en los resultados concretos del trasplante

En general, los pacientes con alteraciones hepaticas previas al trasplante tienen un
riesgo aumentado de presentar:
- Toxicidad farmacolégica precoz o tardia que puede afectar tanto al higado como a
otros 6rganos.
- Reactivacién o adquisicion de infecciones que pueden comprometer al paciente
- Desarrollo de complicaciones hepaticas, como el SOSH, durante el procedimiento
- Aumento del riesgo de complicaciones hemorragicas por defecto en la sintesis
hepatica de factores de la coagulacidn.
- En general, dificultar el manejo y tratamiento de cualquier complicacién que se

produzca durante el trasplante
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Las alteraciones hepaticas como contraindicaciéon de trasplante

Con la introduccién de los acondicionamientos de intensidad reducida, el niimero de
contraindicaciones formales para indicar un alo-TPH se ha ido reduciendo. Respecto
a las alteraciones hepaticas no existen contraindicaciones formales para indicar un
alo-TPH. Sin embargo, existe cierto consenso en que los pacientes con cirrosis
hepatica evolucionada (grado B y C segun la escala de Child-Pugh) o con
hepatocarcinoma activo, no deberian recibir un alo-TPH (Strasser et al. 1999). Sin
embargo, existe alguna experiencia de alo-TPH en pacientes con cirrosis
evolucionada con resultados satisfactorios (Hamaki et al. 2003).

Las hepatitis por VHB y VHC, incuso las formas activas, no son per se
contraindicaciones para recibir un alo-TPH. De hecho, un estudio del EBMT
(Locasciulli et al. 1994) llevado a cabo hace algunos afios mostr6 que la prevalencia
de HbS Ag y de anti-VHC en los receptores de un TPH era del 3,5% y 5%,
respectivamente. Sin embargo, en algunos paises esta prevalencia podria ser incluso
mayor (Idilman et al. 2003). Varios estudios han demostrado la viabilidad del alo-
TPH en los pacientes infectados por VHB o VHC aunque el riesgo de reactivacion del
virus en las hepatitis cronicas, el aumento de carga viral y el empeoramiento de las
hepatitis activas no son en absoluto despreciables (Matsue et al. 2009). Ademas, el
riesgo de desarrollar hepatocarcinoma a los 20 afos de un alo-TPH en pacientes con

infeccidon por el VHC es superior al 20% (Peffault de Latour et al. 2004).

3.3.2 Estrategias de proteccion hepatica en el periodo peri-trasplante
En la dltima década se han dedicado grandes esfuerzos para intentar preservar la
funcion hepatica y disminuir el riesgo de complicaciones en el periodo post-trasplante.

La mayoria de ellas se basan en el uso durante el periodo peri-trasplante de farmacos
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con capacidad hepato-protectora en otras enfermedades y que se han ensayado en el
contexto del alo-TPH.

Algunas de las estrategias analizadas se recogen a continuacion:

= N-acetil-L-cisteina. Este antioxidante, usado habitualmente como agente
mucolitico, favorece la estimulacion de la sintesis de glutation, la eliminacion de
radicales libres y la proliferacion de fibroblastos (Sekharam et al. 1998). Por todo
ello, se ha usado, también, como antidoto para la sobredosis de paracetamol. En
el contexto del TPH, existe cierta experiencia como tratamiento del SOSH y de la
toxicidad hepatica inducida por busulfan, aunque la evidencia para su uso como
tratamiento es bastante limitada (Sjoo et al. 2003). En base a esta experiencia el
grupo del Instituto Karolinska llevé a cabo un ensayo clinico randomizado
comparando el uso de N-acetil-L-cisteina por via oral con placebo en pacientes
que desarrollaban alteracidn incipiente de la funcion hepatica (Barkholt et al.
2008). El uso precoz del farmaco no demostr6 ningun beneficio en términos de
elevacion de bilirrubina sérica (objetivo primario), recuperacion hematopoyética,
prevencion de SOSH, desarrollo de EICR, ni en supervivencia. Por ello, la
conclusion del estudio fue que el uso de N-acetil-L-cisteina en los pacientes con
alteracion hepatica incipiente durante el trasplante no aportaba ningtin beneficio.
= Heparina. El uso de heparina también se ha evaluado en varios estudios. Su
fundamento se basa en que la heparina podria disminuir el riesgo de
microtrombosis y veno-oclusion a través de sus propiedades anticoagulantes y
reduciria el riesgo de SOSH. Al inicio de los afios 1990, un estudio randomizado
comparando el uso de heparina sddica con placebo mostré una reduccion del

riesgo de SOSH en el grupo que recibia heparina (Attal et al. 1992). Afios mas

47



tarde, un estudio retrospectivo (Simon et al. 2001) mostré una reduccién del
riesgo de SOSH en los pacientes que habian recibido varias estrategias de
prevencidn (la mayoria incluian heparina de bajo peso molecular) respecto a una
cohorte histérica sin tratamiento profilactico. Estos trabajos motivaron el
desarrollo de estudios prospectivos. Cabe destacar que las caracteristicas de los
pacientes incluidos en estos estudios (la mayoria trasplantados en los afios 1980)
no son comparables con los de hoy en dia en términos de regimenes de
acondicionamiento ni en el control farmacocinético de busulfan. Inicialmente,
dos estudios fase 2 (Forrest et al. 2003; Batsis et al. 2006) mostraron la seguridad
del uso de heparinas de bajo peso en el contexto del alo-TPH y una baja
incidencia de SOSH en los pacientes que las recibian. Sin embargo, no existen
estudios aleatorizados amplios que confirmen estos resultados. Por ello, y por la
disminucidén del riesgo de SOSH con los nuevos acondicionamientos de toxicidad
reducida, existen dudas sobre la efectividad de la heparina de bajo peso
molecular para disminuir el riesgo de SOSH en el alo-TPH del siglo XXI.

Acido ursodeoxicélico. Este 4acido biliar hidrofilico se encuentra en
proporciones muy reducidas en el liquido bilioso normal. Al contrario que los
acidos biliares hidrofébicos, tiene propiedades protectoras para las células
hepaticas parenquimatosas, estabilizando la membrana del hepatocito y
reduciendo la liberacidon de citocinas inflamatorias como el TNF-a y 1I-21a.
También se le han atribuido propiedades inmunomoduladoras aunque
fisiopatolégicamente no se conoce bien este mecanismo (Yoshikawa et al. 1992).
Su uso mas habitual es en la cirrosis biliar primaria y en el trasplante hepatico.
En el alo-TPH, varios estudios han analizado su efectividad como farmaco

“hepato-protector”, todos ellos en el contexto del acondicionamiento
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mieloablativo. El mayor estudio randomizado (Ruutu et al. 2002) demostr6 un
menor riesgo de desarrollar toxicidad hepatica, EICR y de MRT en los pacientes
que recibieron profilaxis con acido ursodeoxicdlico respecto a los que recibieron
placebo. Recientemente, los mismos investigadores han publicado la
actualizacion del estudio con un largo periodo de seguimiento de los pacientes en
los que se seguia demostrado el efecto beneficioso del farmaco (Ruutu et al.
2014). Sin embargo, otros estudios similares no confirmaron este beneficio (Park
et al. 2002). Finalmente, un metanalisis que incluia 824 pacientes de 6 estudios
comparativos (4 randomizados) confirmo una reduccion del riesgo de SOSH y de
la MRT, aunque no de la mortalidad global, en el grupo que recibia acido
ursodeoxicolico. En base a estos resultados, su uso como profilaxis deberia ser
considerada en pacientes que reciban un alo-TPH con acondicionamiento
mieloablativo. De hecho, el grupo de Seattle identific6 el uso de acido
ursodeoxicolico como uno de los principales responsables de la mejoria de los
resultados del alo-TPH a lo largo de los afios (Gooley et al. 2010). Sin embargo, en
el caso del alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad reducida no existe
evidencia que apoye o contraindique su uso.

Defibrotide. Este farmaco, pilar fundamental en el tratamiento del SOSH, ha sido
también evaluado como tratamiento profilactico. Se trata de una combinacion de
oligo-deoxi-ribonucleétidos sintetizados a partir de la despolimerizacion de ADN
genomico obtenido a partir de la mucosa intestinal porcina (Dignan et al. 2007).
Induce efectos antitromboticos y profibrinoliticos in vitro e in vivo aunque su
mecanismo de accion en el contexto del SOSH dista de estar claro (Kornblum et
al. 2006). Algunos estudios con un numero relativamente pequefio de pacientes

demostraron una reduccion del riesgo de SOSH respecto a controles historicos
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(Chalandon et al. 2004; Corbacioglu et al. 2006) en los pacientes que recibian este
farmaco. Recientemente, un estudio randomizado fase 3 con un elevado niimero
de pacientes pediatricos demostré un beneficio de la profilaxis con defibrotide en
términos de reduccion de la incidencia de SOSH y también de supervivencia
global (Corbacioglu et al. 2012). Por ello, se deberia considerar el uso de
defibrotide profilactico en pacientes pediatricos que reciban un alo-TPH aunque
falta evidencia sobre su utilidad en pacientes adultos y en el alo-TPH con
acondicionamiento de toxicidad reducida.

Otras estrategias. El uso de antitrombina III en alteraciones hepaticas
incipientes ha sido evaluado en un ensayo clinico en pacientes pediatricos
(Haussman et al. 2006), en base a los resultados de estudios unicéntricos
previamente publicados. Sin embargo, su uso no demostr6 una reduccién de la
incidencia de SOSH comparado con un grupo control.

La profilaxis del SOSH con prostaglandina E2, un vasodilatador con propiedades
protectoras del endotelio, también fue evaluado en un ensayo clinico (Bearman et
al. 1993), sin demostrar disminucién del riesgo de desarrollar SOSH y con una
toxicidad no despreciable. Del mismo modo, la capacidad de proteccién hepatica
de otras moléculas como la glutamina y el acido eicosapentaeonico han sido
evaluadas con resultados no concluyentes (Brown et al. 1998; Takatsuka et al.

2001).
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3.3.3 Complicaciones hepaticas del alo-TPH

Existe una gran variabilidad de alteraciones hepaticas en el alo-TPH. La mayoria tienen
unas caracteristicas clinicas y fisiopatologicas propias, asi como un tiempo de aparicion
en el periodo post-trasplante (Figura 6). Sin embargo, muy a menudo, su diagndstico

diferencial no resulta sencillo.

FIGURA 6. Principales complicaciones hepaticas en funcion del tiempo de

aparicion en el periodo post-trasplante (adaptado de Tuncer et al. 2012)
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3.3.3.1  Enfermedad del injerto contra el receptor hepdtica

La causa mas frecuente de alteracion hepatica en el alo-TPH es la EICR. Mientras que la
mayoria de procesos que afectan al higado durante el alo-TPH estan relativamente
circunscritos en un periodo de tiempo, la afectacion por EICR (en sus formas

hiperaguda, aguda, aguda tardia, overlap y cronica) puede ocurrir en cualquier momento
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desde la primera semana hasta meses e incluso afios de la infusion de las células
progenitoras.
Clasicamente, se reconocen dos grandes entidades sindrémicas de presentacién: la

forma aguda y la crénica.

a.) EICR aguda

La EICR aguda hepatica se produce en el contexto de la enfermedad sistémica que puede
afectar, a demas, a la piel y al tracto gastro-intestinal. Es el 6rgano menos cominmente
afectado de los tres y su presentacion aislada, sin afectacion de piel o tracto gastro-
intestinal, es poco frecuente. Sin embargo, es, junto a la intestinal, la que comporta una
mayor gravedad y, si resulta el primer 6rgano afectado, la evolucion de la EICR aguda
parece ser mas agresiva que si la forma de debut es gastrointestinal o cutanea (Robin et
al. 2009). La presentacién clinica consiste en ictericia, prurito y ocasionalmente
hepatomegalia no dolorosa en las primeras semanas del trasplante, en relacidn,
normalmente, con semiologia de EICR aguda en otras localizaciones. En fases avanzadas
se produce una clinica derivada del fallo hepatico severo con ascitis, alteraciones de la
coagulacion y encefalopatia. Analiticamente se observa una elevacidon de bilirrubina,
predominantemente directa, transaminasas, fosfatasa alcalina y GGT, asi como una
disminuciéon de la albumina sérica y alteraciones de la coagulacion como reflejo del
déficit de sintesis hepatica. La severidad de la EICR aguda hepatica se mide con los ya
mencionados criterios de Gliiksberg, en funcion de los niveles de bilirrubina sérica.

La fisiopatologia de la EICR aguda ha sido brevemente comentada previamente y no es
materia del presente trabajo. Sin embargo, es importante resaltar algunas de las
especificidades de la EICR aguda hepatica con respecto a la de los otros érganos. La mas

importante es el papel secundario que juegan las moléculas de HLA de clase II en el
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desarrollo, al menos en sus inicios, de la EICR hepatica. En el higado normal, la expresion
de moléculas de clase II es baja y corre, casi exclusivamente, a cargo de las células de
Kuppfer. Por ello, parece que la expresion de antigenos responsable de la EICR aguda
hepatica es multifactorial e implica moléculas de clase I, clase II, antigenos menores de
histocompatibilidad expresados por células epiteliales biliares (Nonomura et al. 1989) y
otros mecanismos como moléculas de adhesion (Burnier et al. 2010) o virus (Fujii et al.
1994). La fase efectora de la EICR aguda parece tener también sus particularidades ya
que ademas de la infiltracion por linfocitos y monocitos, las células de Kuppfer
(derivadas del donante y/o del receptor) también juegan un papel determinante en la
regulacion de lipopolisacaridos liberados en el tracto intestinal (Fox et al. 1989).

Histopatologicamente, la lesion mas caracteristica es la infiltracion linfocitaria y la
consecuente destruccion de las células epiteliales de los conductos biliares (Shulman et
al. 1988) (Figura 7), aunque pueden presentarse varios otros fendmenos tanto en los

conductos biliares como en el tracto portal (Tabla 5).

FIGURA 7. EICR. Espacio porta con minimo infiltrado linfocitario sin evidencia de ducto
biliar. Células en fase de citolisis y esteatosis. Balonizacién del endotelio

iy

Dentro de la EICR aguda existe una forma de presentacion particular mas precoz y

agresiva. Esta forma, llamada EICR hiperaguda es una entidad de rapida evolucion y a
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menudo fulminante que consiste, en el caso del higado, en la destruccion masiva del
parénquima hepatico en los primeros dias del trasplante, incluso antes de la
recuperacion de neutrofilos en sangre periférica. Fue inicialmente descrita en los
primero tiempos del alo-TPH, cuando no se usaba inmunosupresion profilactica
(Sullivan et al. 1986), aunque se ha identificado también en los trasplantes
convencionales que se realizan actualmente y puede llegar a representar un 25% de las
formas de EICR aguda. A nivel hepatico, la frecuencia y el grado maximo de afectacion
parecen similares entre la forma hiperaguda y la aguda (Saliba et al. 2007). Se
desconocen en gran medida el mecanismo fisiopatoldgico y su traduccion histolégica,
pero parece que los efectos directos de algunas citocinas inflamatorias generadas a
partir de la toxicidad directa del tratamiento de acondicionamiento podrian jugar un
papel especialmente importante en esta entidad (Morita-Hoshi et al. 2010).

El diagnéstico diferencial de la EICR aguda incluye multitud de entidades que se
presentan en los primeros meses del trasplante y que se discutiran a continuacion, como
el SOSH, la toxicidad farmacolégica y las infecciones. El diagnostico definitivo se obtiene
mediante el estudio de tejido hepatico obtenido mediante biopsia aunque esta no suele
ser imprescindible si la presentacion clinica es clara y existe evidencia histolégica de
EICR aguda en otros organos (Ferrara et al. 2005). Ademas, los hallazgos de la biopsia
hepatica en fases iniciales de la enfermedad como la apoptosis de hepatocitos y la
inflamacion en el tracto portal son poco especificas. Sin embargo, la biopsia hepatica
puede ser util para excluir otros diagnosticos de presuncidon o para confirmar otras
entidades que pueden coexistir con la EICR aguda como la sobrecarga férrica o las

infecciones virales (Duarte et al. 2005).
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TABLA 5. Hallazgos histoldgicos en la EICR hepatica. Adaptado de Ferrara et al. (ed)

Entidad Clinica Hallazgos histopatologicos

EICR aguda Conductos biliares
Infiltracion linfocitaria
Pleomorfismo nuclear
Eosinofilia
Destruccion de conductos segmentarios
Tracto portal
Infiltracion por células mononucleadas, endotelitis
Apoptosis de hepatocitos
Degeneracion vacuolar de hepatocitos
Colestasis centrolobulillar
EICR crénica Conductos biliares
Infiltracion linfocitaria y eosinofilia
Pleomorfismo nuclear
Tracto portal
Infiltracion por células mononucleadas
Escasa apoptosis de hepatocitos
Colestasis

Fibrosis (en casos avanzados)

No existe un tratamiento propio de la EICR aguda hepatica. En general, se requiere
tratamiento inmunosupresor sistémico, incluyendo la primera linea clasica con
metilprednisolona a 1-2mg/kg/dia. La adicién de acido ursodeoxicolico al tratamiento

inmunosupresor ha sido evaluada (Fried et al. 1992) aunque sin un claro beneficio.

b.) EICR crénica

Hasta un 60% de los receptores de un alo-TPH puede presentar alguna forma de EICR

créonica. Representa la primera causa de alteracion hepatica en los pacientes con larga
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supervivencia después de un alo-TPH y, aunque no es frecuente, puede ocurrir en
ausencia de otras manifestaciones de EICR (Gholson et al. 1989). La presentacidn clinica
es variable aunque habitualmente consiste en alteraciones analiticas hepaticas en
pacientes con manifestaciones de EICR crénica en otras localizaciones. Las alteraciones
hepaticas mas frecuentes incluyen: a) elevacion asintomatica de ALT, GGT y fosfatasa
alcalina b) ictericia colestasica lentamente progresiva y c) dafo hepatocelular agudo
(Strasser et al. 2000) que puede simular una hepatitis aguda.

Histopatolégicamente, existen bastantes similitudes entre la EICR aguda y crénica. Los
hallazgos mas caracteristicos son la infiltracion linfocitaria de los espacios porta y el
dafio de conductos biliares interlobulillares de pequefio tamafno (Vierling et al. 1992). A
diferencia de la EICR aguda el dafio hepatocelular es minimo. En fases avanzadas se
puede observar pérdida de conductos biliares, colestasis severa con degeneracion de
hepatocitos y, eventualmente, fibrosis (Shulman et al. 2006).

El diagndstico de confirmacion de la EICR hepatica requiere confirmacion histolégica ya
que las alteraciones analiticas y clinicas son del todo inespecificas. Considerando las
similitudes anatomopatoldgicas entre las formas de EICR hepatica aguda y cronica, su
distincion requiere, también, la presencia de una manifestacidn clinica distintiva de EICR
cronica en algun otro 6rgano (Filipovich et al. 2005). Ademas, la biopsia es util para
descartar otros procesos acompaflantes como la sobrecarga férrica. Dado que los
pacientes suelen presentar una relativa estabilidad clinica y unas cifras aceptables de
plaquetas y pruebas de coagulacion, el uso de la biopsia hepatica estd mas extendido en
el diagnostico de la EICR cronica que en la aguda.

El tratamiento de la EICR crénica hepatica es la inmunosupresion sistémica aunque no
suele iniciarse tratamiento si las alteraciones son leves o moderadas y no existe

afectacion de otros érganos. El trasplante hepatico, del mismo o distinto donante que los
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progenitores hematopoyéticos, ha sido practicado en algunos casos de EICR refractaria
al tratamiento (Shimizu et al. 2006) aunque no existe consenso entorno al papel que

debe jugar en esta forma de alteracion hepatica cronica.

3.3.3.2  Sindrome de obstruccion sinusoidal hepdtico

Esta complicacidon hepatica es una de las mas clasicas en el trasplante de progenitores
hematopoyéticos, aunque no es exclusiva de este, ya que se ha descrito en otras
situaciones como en el tratamiento de induccion de las leucemias agudas (Burnett et al.
2012). Su incidencia en el alo-TPH es muy variable y depende de diferentes factores de
riesgo como el tipo de acondicionamiento, su intensidad y la presencia de alteraciones
hepaticas previas al trasplante. Algunas series han descrito incidencias superiores al
50% con acondicionamientos con irradiacion corporal total (McDonald et al. 1993)
mientras que en el trasplante de intensidad reducida su incidencia parece ser cercana a
cero (Hogan et al. 2004). A pesar de los avances alcanzados en los ultimos afios, entre los
que se cuentan una mejor dosificaciéon y monitorizacion de algunos farmacos como el
busulfan (Martino et al. 2005) o una mejor comprension de las interacciones entre los
distintos farmacos implicados en el acondicionamiento (Cantoni et al. 2011), la
incidencia del SOSH no ha sufrido grandes variaciones (Coppell et al. 2010).

El origen fisiopatolégico de la entidad parece situarse en la accion de toxinas producidas
como consecuencia del tratamiento de acondicionamiento sobre el sinusoide hepatico
(Shulman et al. 1992), que resulta mas sensible a los efectos toxicos de algunos farmacos
que los propios hepatocitos. La destrucciéon del endotelio del sinusoide seguida de la
invasion de eritrocitos del espacio de Disse (DeLeve et al. 1999) desencadena la
desestructuracion del sinusoide y la posterior oclusion del flujo y finalmente la fibrosis.

La oclusion de las vénulas hepaticas parece producirse mas tardiamente y no es
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necesaria para el desarrollo del sindrome (Shulman et al. 1994). Por ello, la
denominacidn clasica de enfermedad veno-oclusiva resulta inadecuada.

La presentacion clinica consiste en el desarrollo en los primeros 20-30 dias del TPH de
hepatomegalia dolorosa, aumento de peso e ictericia; sintomas que, a su vez, constituyen
los criterios diagnosticos de la enfermedad (Tabla 6). La severidad ha sido evaluada
clasicamente mediante una clasificacion retrospectiva (McDonnald et al. 1993) por lo
que no se puede aplicar a un paciente concreto. Por ello, es preferible el desarrollo de
fallo multiorganico como un marcador parcialmente prospectivo de severidad.
Analiticamente se produce un aumento marcado de la bilirrubinemia directa
inicialmente aislada, aunque en fases mas avanzadas se pueden producir elevacién de
las transaminasas que suelen indicar la necrosis isquémica del hepatocito por la fibrosis
sinusoidal que sigue a la inflamacion toxica. Varias proteinas plasmaticas se han
implicado en el diagnostico del SOSH, como algunas moléculas anticoagulantes (proteina
C y antitrombina III) y marcadores endoteliales (factor von Willebran y el inhibidor 1 del
activador del plasminégeno -PAI-1, en sus siglas en inglés-). De hecho, niveles de PAI-1
inferiores a 120ng/ml han demostrado tener un fuerte valor predictivo negativo para el
diagnostico del SOSH (Lee et al. 2002).

Estudios de imagen como la ecografia abdominal pueden ser utiles para demostrar la
presencia de hepatomegalia, ascitis, edema periportal y la inversion del flujo
hepatopetal de la vena porta mediante Doppler (Hashiguchi et al. 2005). Esta ultima
alteracion, resulta relativamente especifica del SOSH aunque se detecta en una minoria
de casos, especialmente en fases precoces.

Finalmente, la biopsia hepatica puede dar el diagnostico definitivo aunque el abordaje
transparietal no resulta adecuado por el alto riesgo de complicaciones

(mayoritariamente hemorragicas) y es necesario un abordaje transyugular. Ademas, la
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demora entre la indicacion de biopsia y el resultado histopatoldgico definitivo suele
obligar a iniciar un tratamiento de forma empirica antes de tener la confirmacién
diagnostica. Este procedimiento permite, ademas, la medicion de las presiones venosas
hepaticas que pueden ayudar al diagnoéstico, aunque tiene el inconveniente de requerir
personal especializado y que la muestra de tejido obtenida suele ser de pequefias

dimensiones, lo que dificulta el diagnostico anatomopatolégico (Kis et al. 2013).

FIGURA 8. SOSH. Vena centrolobulillar y sinusoides hepdticos con marcada dilatacién y

congestion.
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A pesar de las diferentes exploraciones complementarias, el diagnostico y el inicio de
tratamiento se siguen rigiendo por los criterios clinicos clasicos (Tabla 6). El pilar
fundamental del tratamiento de la SOSH es el tratamiento de soporte, ya que con un
correcto manejo, una proporcion importante de los casos se pueden resolver sin un
tratamiento dirigido. Sin embargo, cuando se alcanza la fase de fallo multiorganico, la
mortalidad supera ampliamente el 80% (McDonnald et al. 1993). Un correcto control del
balance hidroelectrolitico, el mantenimiento del flujo renal y la eliminacion de liquido
ascitico mediante paracentesis son esenciales en las primeras horas. Los pacientes que

presentan elevacion de las transaminasas y de la presion portal (>20mmHg) y aquellos
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con afectacion de otras funciones organicas como la renal o la pulmonar, suelen requerir
tratamiento dirigido. Los mejores resultados se han conseguido con la administracion de
defibrotide endovenoso por lo que es el farmaco mas comunmente utilizado. Estudios de
comparacion de dosis han determinado la posologia de 25mg/kg para el tratamiento de

esta complicacion (Richardson et al. 2010).

TABLA 6. Criterios diagnosticos del SOSH

1. Bilirrubinemia > 2mg/dL 1. Bilirrubinemia > 2mg/dL

2. Hepatomegalia dolorosa 2. Hepatomegalia (normalmente dolorosa)
3. Ascitis con o sin aumento de peso >2% del basal 3. Ascitis
- 4. Aumento de peso >5% del basal
Deben cumplirse = 2 criterios Debe cumplirse obligatoriamente el
criterio 1y dos de los otros

3.3.3.3  Dario hepdtico inducido por fdrmacos (DHIF)

La toxicidad hepatica por farmacos en el curso del alo-TPH depende de dos factores
principales: el farmaco en cuestién y el individuo que lo recibe.

Una gran cantidad de farmacos pueden producir alteracién de la funcién hepatica.
Algunos de los mas utilizados en el paciente trasplantado, como citostaticos,
inmunosupresores y antifingicos, producen dafio hepatico de manera muy significativa.
En el caso del alo-TPH con acondicionamientos de toxicidad reducida las dosis de
citostaticos con reconocida capacidad hepatotoxica, como el busulfan, son menores que
en los alo-TPH mieloablativos (Giralt et al. 2009). Sin embargo, la mayor edad,
comorbilidades y numero de tratamientos previos de estos pacientes contribuyen a que
la toxicidad farmacoldgica sea un problema principal, también en esta modalidad de
trasplantes. La forma de presentacion del DHIF suele ser variable en funcion del agente

implicado. Por ejemplo, los antifiingicos triazélicos producen principalmente colestasis
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con aumento de la bilirrubina y la GGT en el perfil hepatico de la analitica (Davies et al.
1998). Por otro lado, los inhibidores de calcineurina disminuyen la circulacion biliar por
los canaliculos y producen, ciclosporina mas frecuentemente que tacrolimus, colestasis.
Las caracteristicas de la hepatotoxicidad producida por algunos de los farmacos no
quimioterapicos mas utilizados en el alo-TPH se recogen en la tabla 7.

Sin embargo, la toxicidad hepatica de un fairmaco concreto no se produce de la misma
forma ni intensidad en dos pacientes con edad, comorbilidades, enfermedad y
tratamientos previos similares. Existe también una predisposicién individual
determinada genéticamente. Varios genes implicados en el metabolismo de los farmacos
han sido identificados como claves en el desarrollo de toxicidades. Polimorfismos en
algunos de ellos como el gen de la metilentetrahidrofolato reductasa, el gen codificante
para el receptor de la vitamina D o genes de la familia del citocromo P450 (CYP2B6) se
han asociado a un mayor riesgo de toxicidades organicas y, en algunos casos, a una
menor supervivencia global (Goekkurt et al. 2007; Rocha et al. 2009).

El diagnéstico diferencial de toxicidad farmacolégica hepatica no resulta sencillo ya que
en muchas ocasiones existe mas de un posible farmaco causante y es necesario descartar
otras causas de hepatopatia. Sin embargo, un buen conocimiento de los eventos toxicos
de los farmacos asi como una relacion temporal entre la instauracion del farmaco y la
alteracion hepatica pueden contribuir al proceso diagnoéstico. Con una buena vigilancia y
con modificaciones del tratamiento, las alteraciones hepaticas causadas por la mayoria
de farmacos suelen ser moderadas en intensidad y transitorias en el tiempo (Sakai et al.

2009).
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TABLA 7. Toxicidades hepaticas de algunos de los farmacos no citostaticos mas

comunmente empleados durante el alo-TPH

Antifngicos triazolicos
(voriconazol, posaconazol)

Equinocandinas

Fluoroquinolonas

Cefalosporinas

Carbapenems

Trimetoprim-
sulfametoxazol

Anfotericina B liposomal

Inhibidores de calcineurina

Rapamicina

Anticonvulsivantes

Metoclopramida

AINEs

Paracetamol

Derivados moérficos

Ranitidina

Omeprazol

Relacionado con la metabolizacion
hepatica

Mecanismos relacionados con su
metabolizacién hepatica. Sobre todo,
caspofungina.

Mecanismo poco conocido.

En las de 32 generaciéon. Mecanismo
poco conocido.

No se han descrito efectos
hepatotdxicos

Se asocia a fendmenos de
hipersensibilidad. Efecto dosis -
dependiente

Inhibicién del flujo biliar e
inhibicién de conjugacion de los
acidos biliares. Efectos dosis -
dependientes.

Cambios congestivos hepaticos, con
dilatacidn sinusoidal y desercion
perivenular de los hepatocitos.
Mecanismos inmunolégicos.

No se han descrito efectos
hepatotdxicos

Posible idiosincrasia metabdlica.
Dosis - dependiente

Metabdlitos del paracetamol,
generados por la sobredosificacion,
se unen a los grupos tiol de las
proteinas de los hepatocitos

No se han descrito efectos
hepatotdxicos

Mecanismos inmunolégicos

Metabolizacidn hepatica

Hepatitis, colestasis e
insuficiencia hepatica
Insuficiencia hepatica y
hepatitis

Hepatitis colestatica aguda,
necrosis hepatica aguda
Raramente se dan las
anormalidades en la funcién
hepatica

No se han descrito

Ictericia colestatica, colestasis
crénica

Hepatotoxicidad de grado leve
o moderado. Elevacién de las
fosfatasas alcalinas

Colestasis

Aumento transaminasas.
Ocasionalmente, trombosis de
la arteria hepatica.

Necrosis aguda hepatocelular,
hepatitis colestatica 'y
granulomatosa

No se han descrito

Necrosis hepatocelular,
reaccidn colestatica con o sin
hepatitis y manifestaciones de
hipersensibilidad.

Hepatitis aguda

No se han descrito

Hepatitis colestatica,
Infiltracién eosinofilica
Necrosis hepatica e
insuficiencia hepatica en raras
ocasiones.
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3.3.34  Infecciones
Multiples infecciones pueden producir alteracién de la funcidén hepatica en el contexto
del alo-TPH. Por sus particularidades clinicas e implicaciones terapéuticas, es
importante diferenciar las alteraciones causadas por virus de la hepatitis de las causadas

por otras causas infecciosas.

a.) Virus de la hepatitis

La gran mayoria de alteraciones hepaticas causadas por los virus de la hepatitis se
producen por reactivacion de los mismos como consecuencia de la inmunosupresion o,
mas raramente, por transmision de sus donantes.

Los pacientes con infeccidn activa por VHB tienen un alto riesgo de presentar hepatitis
severa (en ocasiones fulminante) durante el periodo post-trasplante (Hammond et al.
2009) por lo que se recomienda el tratamiento profilactico con un analogo de nucleésido
oral previo al inicio del acondicionamiento y una monitorizacién estrecha de los niveles
de DNA viral en el periodo post-trasplante. La duracion de esta profilaxis se encuentra
todavia en discusidon aunque parece que tiene que ser superior a los 3 meses desde la
suspension del ultimo farmaco inmunosupresor (Hui et al. 2005). Esta estrategia puede
ofrecer proteccion hasta a un 90% de los pacientes. Sin embargo, un 10% de los
pacientes con un correcto seguimiento y tratamiento profilactico pueden desarrollar
una hepatitis aguda, normalmente en relacién con mutaciones que confieren al virus
resistencia farmacolégica (Lalazar et al. 2007). La presencia aislada de VHB-anticore,
supone un riesgo menor de reactivacion y tanto la observacién como la profilaxis son
estrategias aceptadas. En cualquier caso, ante el desarrollo de hepatitis aguda se debe

iniciar el tratamiento de manera precoz.
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Respecto al VHC, el riesgo de hepatitis aguda fulminante durante los primeros meses del
procedimiento es relativamente bajo. Sin embargo, el riesgo de cirrosis a largo plazo es
superior al de los pacientes VHC que no han recibido un alo-TPH y puede llegar a
superar el 20% (Peffault de Latour et al. 2004). No existe una profilaxis efectiva para
estos pacientes. El uso de IFN-a esta contraindicado en el periodo peritrasplante por su
toxicidad e interacciones, mientras que ribavirina ha sido utilizada en casos aislados
(Tuncer et al. 2012). Existen estudios que sugieren una menor supervivencia de los
pacientes VHC positivos incluso de aquellos sin hepatopatia establecida respecto a los

VHC negativos (Ramos et al. 2009).

TABLA 8. Principales caracteristicas de interés de VHB y VHC en el contexto del
alo-TPH (Adaptado de Carreras. 2007)

Paciente infectado TPH no contraindicado TPH no contraindicado
Donante infectado TPH no contraindicado TPH no contraindicado
Riesgo transmision D-R 30-50% 100%

Riesgo de SOSH No incrementado* Incrementado
Hepatitis fulminante 10% Muy raro
Hepatitis post TPH Hasta 75% 30%

Riesgo de EICRc hepatica No incrementado No incrementado
Tratamiento antiviral Lamivudina, tenofovir IFN, ribavirina
Supervivencia 10 afos No disminuida Probablemente disminuida

* Incrementado si hepatopatia crénica
D-R: Donante-Receptor

b.) Otras infecciones

La simple presencia de una infeccién activa, sin necesidad de que esta produzca un
shock séptico, puede producir alteraciones hepaticas en el paciente. La
hiperbilirrubinemia es frecuente en los pacientes neutropénicos con bacteriemia, en lo

que se ha denominado colangitis lenta o colestasis por sepsis, aunque también puede
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observarse en pacientes con infecciones localizadas. En este caso, la retencion de
bilirrubina por los hepatocitos parece mediada por 11-6 y TNFa (McDonald. 2010). El
cuadro suele ser reversible cuando se controla la causa desencadenante y no tiene un
tratamiento especifico. Esta entidad puede suponer un factor de confusiéon en el
diagnostico diferencial de otras alteraciones como el SOSH y la EICR hepatica.

Multitud de gérmenes pueden producir alteraciones hepaticas durante el proceso
infeccioso. La mayoria, aunque no todas, cursan con fiebre y con alteraciones hepaticas
agudas.

En cuanto a las bacterias, la forma clinica mas habitual es la colangitis lenta por
infecciones extrahepaticas mientras que el desarrollo de abscesos hepaticos suele ser
poco frecuente, en parte debido al uso sistematico de antibio6ticos profilacticos.

Multiples infecciones virales pueden causar alteraciones hepaticas, normalmente en
forma de elevacion brusca de transaminasas. Algunos de los mas frecuentes son el VHS,
VVZ, adenovirus y CMV. Por el uso sistematico de profilaxis con aciclovir, las dos
primeras causas, asociadas a gran mortalidad en décadas anteriores, son muy poco
frecuentes, hoy en dia (Sakai et al. 2009). Respecto a CMV, la mayoria de infecciones
cursan con elevacion de transaminasas, si bien existe una forma particular y de dificil
diagnostico, la infeccion en la ampolla de Vater, que puede producir elevaciones

importantes de la bilirrubina (Hoffman et al. 2004).
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FIGURA 9. Infeccion hepatica de origen viral. Lobulillo hepdtico con esteatosis
macrovesicular moderada. Presencia de células con inclusiones virales y minima respuesta

inflamatoria

Respecto a los hongos, tanto levaduras como hongos filamentosos pueden producir
alteraciones hepaticas en el periodo post-trasplante. Candida puede producir invasion
hepatica aislada o dentro de una afectaciéon hepatoesplénica. Clasicamente produce
elevaciones importantes de fosfatasa alcalina coincidiendo con la recuperacion de
granulocitos y las pruebas de imagen ponen de relieve multiples abscesos fungicos (van
Burik et al. 1998). Sin embargo, el uso de profilaxis antifingica en los receptores de alo-
TPH ha disminuido drasticamente la incidencia de estas infecciones. En cuanto a los
hongos filamentosos, puede producirse afectacion por Aspergillus, dentro de una
aspergilosis diseminada, aunque la afectacion hepatica no es comun.

Finalmente, otros gérmenes como Toxoplasma gondii pueden producir alteraciones
hepaticas, normalmente como consecuencia de una infeccidon diseminada con afectacion

organica multiple (Martino et al. 2000).
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3335 Sobrecarga férrica

El elevado numero de transfusiones de concentrados de hematies que reciben la
mayoria de los pacientes candidatos a un alo-TPH, contribuye a que muchos de ellos
lleguen al trasplante con una importante sobrecarga férrica en su organismo. En el
higado, este exceso de hierro, especialmente la fraccion del hierro no unida a
transferrina (NTBI, en inglés), produce toxicidad por varios mecanismo. Por un lado,
interfiere con la funcién de las células de Kupffer favoreciendo el desarrollo de
infecciones (Altés et al. 2004). Por otro lado, la accién del tratamiento de
acondicionamiento sobre la NTBI favorece la produccion de radicales libres que actian
como metabolitos toxicos directos sobre los hepatocitos (Pullarkat et al. 2008).

Esta acumulacion de hierro puede ser determinada de forma directa a partir de tejido
hepatico biopsiado o de imagenes de resonancia nuclear magnética, o de forma indirecta
a partir de los niveles de ferritina sérica. Estos ultimos han sido, probablemente por su
simplicidad en la practica diaria y a pesar de sus limitaciones, los métodos mas

utilizados.

FIGURA 10: Hemosiderosis hepatocelular en las células de Kupffer y en los

hepatocitos. Minima esteatosis macrovesicular.Tincion de Perls
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La presentacion clinica mas frecuente es la elevacidn moderada de transaminasas o
marcadores de colestasis. El papel de la sobrecarga férrica como causante de
alteraciones hepaticas es dificil de determinar, ya que si bien estudios basados en
biopsias hepaticas han determinado la presencia de sobrecarga férrica en mas del 50%
de ellas, estudios clinicos le atribuyen un papel mucho mas marginal como causa
principal de la alteracion hepatica en estos pacientes (Sucak et al. 2008).

El efecto negativo de los niveles altos de ferritina sérica previos al trasplante parecen
tener incidencia no solo en el desarrollo de alteraciones hepaticas durante el
procedimiento (como el caso del SOSH) (Maradei et al. 2009), sino también en términos
de supervivencia y MRT. En el caso de los alo-TPH con acondicionamientos
mieloablativos esta incidencia parece bastante clara (Armand et al. 2007; Mahindra et al.
2009). Sin embargo, en el caso de los alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad
reducida este efecto adverso ha sido mucho menos estudiado y dista de estar claro.
Algunos autores han sugerido que la menor intensidad de acondicionamiento en estas
modalidades de trasplante pueda generar una menor produccion de metabolitos téxicos.
Sin embargo, nuestro grupo (Barba et al. 2013) ha demostrado recientemente el efecto
negativo de los niveles altos de ferritina en los resultados del alo-TIR en una poblacién

de mas de 200 pacientes con neoplasias linfoides.
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3.3.3.6  Otras
Otras entidades que afectan a la funcién hepatica durante el alo-TPH se analizan, a

continuacion, en formato mas breve.

a.) Enfermedad hepatica asociada a la nutricion parenteral

En los trasplantes con acondicionamiento de toxicidad reducida, una minoria de
pacientes requiere nutricibn parenteral total en comparacion con los de
acondicionamiento mieloablativo (Parker et al. 2002). Sin embargo, entre un 5-10% de
los pacientes pueden llegar a recibirla a causa de toxicidad gastrointestinal severa en la
fase precoz del alo-TPH o por afectacion digestiva de la EICR aguda, entre otras causas
(Johansson et al. 2001). Los efectos toxicos sobre el higado de la nutricién parenteral
han sido bien estudiados desde una perspectiva clinica. Sin embargo, su fisiopatologia
no es bien conocida, aunque algunos estudios con modelos murinos la han asociado a las
alteraciones de la expresion de los genes MDR (multidrug resistance) cuyas proteinas
codificantes funcionan como transportadores hepaticos (Tazuke et al. 2009). Suele
presentarse como elevacion de las cifras de bilirrubina, GGT o fosfatasa alcalina. La
adicion de ciertos lipidos como los acidos grasos poliinsaturados omega 3 parece que
disminuyen el riesgo de aparicion de esta complicaciéon (Fallon et al. 2003). Otra posible
estrategia adicional para disminuir estos efectos toxicos que se ha demostrado util en un
estudio randomizado es limitar al maximo el nimero de dias de nutriciéon parenteral

(Charuhas et al. 1997).

b.) Hepatitis hipdxica
Se produce como consecuencia de una muerte masiva de hepatocitos por hipoxia en el

contexto de fendmenos sistémicos como la insuficiencia respiratoria o el shock séptico,
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hemorragico o cardiogénico (Henrion et al. 2003). Analiticamente suele caracterizarse
por una elevaciéon muy importante de transaminasas (> 1000 U/L) y se asocia con una
alta mortalidad, debido a la gravedad del proceso desencadenante. En un estudio
retrospectivo que incluia mas de 6000 trasplantes consecutivos, se observé que un 1.4%
de los pacientes habia desarrollado un pico de AST> 1500 U/L. La segunda entidad mas
frecuente en este grupo de pacientes (37%) fue la hepatitis hip6xica, con una mortalidad

del 88% (Sakai et al. 2009).

c.) Infiltracién por neoplasias

En los alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad reducida el riesgo de recaida de la
enfermedad de base es mayor que con los acondicionamientos mieloablativos. Por ello,
resulta imprescindible considerar la recaida de la enfermedad como una de las posibles
causas de enfermedad hepatica en el curso de la evolucion del trasplante. En general,
esta situacién es mas frecuente en los sindromes linfoproliferativos que en los
mieloproliferativos y en aquellos pacientes que han tenido afectaciéon hepatica previa
por su enfermedad de base, o bien, que presentaban enfermedad activa en el momento
de iniciar el tratamiento de acondicionamiento.

Otra entidad neoplasica con caracteristicas propias que puede afectar al higado es el
sindrome linfoproliferativo asociado al trasplante. A pesar de que el control sistematico
de la viremia de VEB y la disponibilidad de anticuerpos monoclonales como rituximab
ha hecho disminuir su incidencia y su mortalidad (Fox et al. 2014), continua siendo un
problema importante en algunas modalidades de alo-TPH como los trasplantes de
sangre de cordon umbilical con acondicionamientos de intensidad reducida (Burnstein

et al. 2006).
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d.) Hiperamonemia idiopatica

Esta infrecuente y grave entidad, ha sido descrita después de la administracién de altas
dosis de quimioterapia incluyendo el acondicionamiento del alo-TPH (Frere et al. 2000).
La presentacion clinica consiste en una letargia e hiporreactividad progresivas con
descoordinacién motora, nauseas e hiperventilacion. Analiticamente se observa una
alcalosis respiratoria acompafiada de una gran elevacién de las cifras de amonemia
(>200umol/L) aunque con una bilirrubinemia y unas transaminasas dentro o cerca de
los limites de la normalidad. La fisiopatologia es bastante desconocida aunque parece
que podria implicar el desenmascaramiento de un defecto genético oculto hasta el
momento, y no existe un tratamiento especifico.

e.) Sindrome de Gilbert

Este déficit congénito de actividad del gen de la uridindifosfoglucuronato
glucoroniltransferasa, relativamente frecuente en la poblacién (un 9% de habitantes del
mundo occidental la presentan), produce una disminucién de la conjugaciéon de la
bilirrubina que se traduce en una hiperbilirrubinemia total e indirecta leve-moderada
(Bosma et al. 1995). No tiene implicaciones clinicas aunque es importante considerarla
ya que puede introducir confusiéon en otros diagndsticos que si las tienen. La
confirmacién diagndstica se hace mediante la determinacion de la mutacion por técnicas
de PCR aunque no siempre se considera necesaria su realizacién en la practica clinica

habitual.

f.) Alteraciones analiticas de bilirrubina y transaminasas de origen no hepatico

Hay algunas situaciones que pueden producir elevacion de las pruebas analiticas
hepaticas y que sin embargo no tienen ninguna relacién con patologia a este nivel. Es el
caso, de las elevaciones de bilirrubinemia (normalmente indirecta) en la hemolisis o de

transaminasas en la rabdomiolisis masiva.
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3.4 Justificacion de la unidad tematica del proyecto

La presente tesis doctoral recoge los resultados de tres estudios publicados en revistas
internacionales, directamente relacionados con la funciéon hepatica en el contexto del
trasplante alogénico de toxicidad reducida. Cada uno incide en un aspecto concreto de
la alteracion hepatica como su relaciéon con otras comorbilidades, el impacto de la
alteracion pre- y post-trasplante en los resultados del mismo, asi como el diagnostico de
las alteraciones hepaticas. El contexto elegido, los alo-TPH con acondicionamiento de
toxicidad reducida, no es en absoluto banal. En estos pacientes, de mayor edad y con
enfermedades previas, el estudio de las comorbilidades y toxicidades organicas tiene
una relevancia especial.

En el primer trabajo, se analiza el papel de varios modelos predictivos de mortalidad,
que incluyen las alteraciones hepaticas previas al trasplante en una poblacién de casi
200 alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad reducida de un solo centro. La
alteracion de la funcién hepatica resulté una de las comorbilidades mas frecuentes en
estos pacientes y también la que se relacioné en mayor medida con un impacto
pronostico. El trabajo, permite, ademas, contextualizar y relacionar la alteracion de la
funcion hepatica con el resto de comorbilidades presentes en el paciente candidato a
alo-TPH.

El segundo trabajo, evalda la importancia de la alteracion hepatica previa al trasplante
de una manera mucho mas detallada que en el anterior trabajo. Se analizan los
marcadores de alteraciéon hepatica y su impacto en el desarrollo de complicaciones
durante el procedimiento.

El tercer trabajo, describe las alteraciones hepaticas que ocurren en los receptores de un

trasplante de toxicidad reducida y analiza su impacto en los resultados del
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procedimiento. Estos dos ultimos trabajos, son fruto de una colaboracién multicéntrica
entre tres grandes centros de trasplante nacionales y recogen mas de 450 pacientes.

Cada uno de estos trabajos aporta informacion completa y auténoma sobre un aspecto
concreto de las alteraciones hepaticas en el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos, pero su unién en esta tesis permite un visién holistica del problema,

por lo que su valor final, supera, claramente, la suma de las partes.

73



74



4. OBJETIVOS

Objetivo principal y global

a. Determinar el papel de las alteraciones de la funcion hepatica en el trasplante

alogénico de progenitores hematopoyéticos con acondicionamiento de toxicidad

reducida.

Objetivos secundarios v especificos

Analizar la relacion de la alteracidn hepatica con otras comorbilidades y su
papel en el indice de comorbilidad del trasplante y otros modelos
predictivos en el contexto del alo-TPH.

Describir las caracteristicas de las alteraciones hepaticas en los candidatos
a recibir un alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad reducida.
Determinar el impacto de las alteraciones de los distintos parametros
analiticos hepaticos en los resultados del alo-TPH.

Caracterizar las alteraciones hepaticas que se producen en la evolucién de
los alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad reducida.

Determinar el impacto del desarrollo de hiperbilirrubinemia en los
pacientes que reciben un alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad

reducida.
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5. RESULTADOS

Los resultados de la presente tesis doctoral se han presentado y publicado en 3 articulos

originales y un trabajo anexo que se encuentra pendiente de publicacion:

1. Articulo 1: Barba P, Pinana JL, Martino R, et al. Comparison of two pretransplant
predictive models and a flexible HCT-CI using different cut off points to determine low-,
intermediate-, and high-risk groups: the flexible HCT-CI Is the best predictor of NRM and
0S in a population of patients undergoing allo-RIC. Biol Blood Marrow Transplant.
2010;16:413-20

2. Articulo 2: Barba P, Pinana JL, Fernandez-Avilés F, et al. Pretransplantation liver
function impacts on the outcome of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: a
study of 455 patients. Biol Blood Marrow Transplant. 2011;17:1653-61

3. Articulo 3: Barba P, Martino R, Perez-Simén JA, et al. Incidence, characteristics and
risk factors of marked hyperbilirubinemia after allogeneic hematopoietic cell
transplantation with reduced-intensity conditioning. Bone Marrow Transplant.
2012;47:1343-9
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Trabajo 1

Comparison of two pretransplant predictive models and a flexible HCT-CI using different
cut off points to determine low-, intermediate-, and high-risk groups: the flexible HCT-CI Is

the best predictor of NRM and OS in a population of patients undergoing allo-RIC.

Barba P, Pifiana JL, Martino R, Valcarcel D, Amoros A, Sureda A, Briones J, Delgado J,
Brunet S, Sierra J.

Biol Blood Marrow Transplant. 2010;16:413-20
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Comparison of Two Pretransplant Predictive Models
and a Flexible HCT-CI Using Different Cut off Points to
Determine Low-, Intermediate-, and High-Risk Groups:
The Flexible HCT-CI Is the Best Predictor of NRM and

0S in a Population of Patients Undergoing allo-RIC

Pere Barba,’ Jose Luis Pifiana,' Rodrigo Martino,' David Valcdrcel,' Alex Amoros,’
Anna Sureda,’ Javier Briones,’ Julio Delgado,’ Salut Brunet,’ Jorge Sierra’

Patent comorbidities are being increasingly analyzed as predictors for outcome after hematopoietic stem
cell rransplantation (HSCT), especially in allogeneic HSCT (Allo-HSCT). Researchers from Seatde have
recently developed several pretransplant scoring systems (hematopoietic cell transplantation comorbidity
index [HCT-CI] and the Pretransplantation Assessment of Mortality (PAM) model) from large sets of
HSCT recipients with the aim of improving nontransplant models, mainly the Charlson Comorbidity Index
(CClI). The validation of these comorbidity indexes in other institutions and in different disease and condi-
tioning-related settings is of interest to determine whether these models are potentially applicable in clinical
practice and in research settings. We performed a retrospective study in our institution including 194 con-
secutive reduced-intensity conditioning (RIC) AlloHSCT (allo-RIC) recipients to compare the predictive
value of the PAM score, CCl, the original HCT-Cl, and the flexible HCT-Cl using a different risk group strat-
ification. The median patient pretransplant scores for the HCT-CI, PAM, and CClwere 3.5,22, and 0, respec-
tively. The flexible HCT-Cl risk-scoring system (restratified as: low risk [LR] 0-3 points, intermediate risk [IR]
4-5 points, and high risk [HR] =5 points) was the best predictor for nonreplapse mortality (NRM), The 100-
day and 2-year NRM incidence in these risk categories was 4% (95% confidence interval C1. 2%-11%), 16%
(95% C.L 9%-31%), and 29% (95% C.I. 19%-45%), respectively (P <.001), and 19% (95% C.I. 12%-28%). 33%
(95% C.1. 22%-49%). and 40% (95% C.|. 28%-56%), respectively (P =.01). However, we found no predictive
value for NRM using neither the original HCT-Cl nor the PAM or CCl models. The better predictive capacity
for NRM of the flexible HCT-CI than PAM and CCl was confirmed with the ¢-statistics (c-statistics of 0.672,
0.634, and 0.595, respectively). Regarding the 2-year overall survival (OS), the flexible HCT-Cl score cate-
gories were also associated with the highest predictive HR. In conclusion, our single-center study suggests
that the flexible HCT-Cl is a good predictor of 2.year NRM and survival after an allo-RIC.

Biod Blood Marvew Transplent 16: 413420 (2010) © 2010 American Sociery for Blood and Marves Tranplantation

KEY WORDS: Comorbidity index, Reduced-intensity conditioning stem cell transplantation, Allo-RIC,
HCT-CI, Morality

INTRODUCTION

Knowledge of the impact of specific pretransplant
variables on the risk of mortality, especially nonrelapse
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mortality (NRM), after an allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation (Allo-HSCT) is of utmost
importance in estimating which patients may benefit
most from these high-risk procedures. Disease, trans-
plant procedure, and patient-specific variables have
all been analyzed for their impact on survival after an
Allo-HSCT [1]. However, it has been historically
very difficult to generate a reproducible and easy pa-
tient comorbidity model for predicting mortality after
these procedures. Recently, the impact of specific un-
derlying comorbidities on survival and NRM has
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been studied in greater detail. The Charslon comor-
bidity index (CCI [2] was developed to predict survival
after various therapies in cancer patients and those
with other serious chronic conditions, but it was not
developed for HSCT recipients. Thus, great efforts
are being placed in developing more specific HSCT
models. In recent years, researchers from Seautle
[3.4] developed 2 HSCT-specific indexes that quantify
the impact of patients” comorbidities on posttransplant
outcome. In 2005, Sorror et al. [3] developed and val-
idated the most popular of these models, which is
known as the hematopoictic cell transplantation co-
morbidity index (HCT-CI), a maodification of the
CCI, which includes 17 pretransplant comorbidities
assigned a weighted semiquantitative impact on out-
comes based on the predictive hazard ravo (HR) for
NRM. More recently, Parimon et al. [4] developed
the Pretransplantation  Assessment  of  Mortality
(PAM) score, which included pretransplant vanables
such as patient age, donor type, and the conditioning
regimen in addition to patients’ comorbidities. Since
its creation, various studies have attempred 1o validate
the HCT-Clin different discase-specific settings (such
as acute myelogenous leukemia [AML] [5,6] and lym-
phoproliferavive  disorders [7,8]), stem cell sources
(umbilical cord blood [UCB] HSCT [9]), and in autol-
ogous HSCT [10,11]. The ability of this index to pre-
dict survival and NRM has differed between studies,
and, in some studics, its predictive potential has not
been confirmed [9,12).

Patients who receive reduced-intensity conditioning
(RIC) for Allo-HSCT (allo-RIC) are prone to have
more significant comorbidities than recipients of a con-
ventional high-dose conditioning regimen, as confirmed
in recent studies [12,13]. In the RIC setting, the impact
of the comorbidity models on survival and NRM has not
been extensively analyzed, and their validaton in inde-
pendent cohornts of allo-RIC recipients is needed. In this
retrospective study, we investigated the value of 3 risk-
scoring systems (CCIL HCT-CI using a flexible stravifi-
cation, and the PAM score) in predicting transplant out-
comes in a cohort of allo-RIC patients.

PATIENTS AND METHODS

The study included 194 consecutive adult patients
who received an allo-RIC in our institution between
January 1999 and December 2006, The transplant
protocols were approved by our national and local
cthics committees, and patients gave written informed
consent for their inclusion in each protocol.

Conditioning Regimen and Graft-versus-Host
Disease and Infectious Prophylaxis

Conditioning for all patients included fludarabine
(Flu) 150 mg/m” in combination with melphalan (Mel)
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70-140 mg/m” (lymphoid malignancies and multiple
myeloma [MM]), busulfan (Bu) 8-10 mg/kg (mycloid
malignancies), cvelophosphamide (Cy) 120 mg/kg (solid
malignancies), or low-dose total body iradiavon (T'BI)
2 Gy (chronic myelogenous leukemia [CML]). Graft-
versus-host disease (GVHD) prophylaxis included cy-
closporine A (CsA) plus methotrexate (MTX) or CsA
plus mycophenolate mophetil (MMFE), CsA was started
on day —7 ata dose adjusted 1o blood levels (between
200 and 300 pg/mL). MTX was administered on days
+1, +3, and +6 (10 mg/m’. followed by folinic acid
rescue). MMF was started on day 0 (at least 10 hours
after infusion of progenitors) at a dose of 15 mg/kg
every 8 hours and continued untl day +30. Alemuzu-
mab or antithymocyte globulin (ATG) were given 10
recipients of HLA-mismatched related donors (n = 2)
or mismatched unrdlated donors (n = 13), In addition,
patients with Hodgkin disease (HD) with matched
unrelated donors (MUD) (n = 7) received ATG as part
of adinical trial, and 2 padents with chronic lymphocytic
leukemia (CLL) and 1 with follicular lymphoma with
MUD received alemtuzumab also as part of a clinical
trial.

Acyclovir, fluconazole, and ciprofloxacin were ad-
ministered during the first 2 weeks posttransplant as
infectious prophylaxis. Cytomegalovirus (CMV) infec-
tion sereening for guiding preemptive therapy was per-
formed using pp65 antigenemia (until February 2002)
or quantitative polymerase chain reaction (PCR) (since
February 2002), as reported elsewhere in detail [14].

Discase Risk Status Assessment

Disease status was categorized as low, intermedi-
ate, or high risk as previously described [4]. Low-risk
disease status included CML in first chronic phase,
aplastic anemia (AA), acute leukemia in first complete
remission (CR1), and untreated low-risk myelodys-
plastic syndrome (MDS). Intermediate-risk status in-
cluded CML in accelerated phase, acute leukemia in
second CR, Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma
(HL, NHL) in CR1 or CR2, and CLL. High-risk sta-
ws included acute leukemia and lymphoma not in-
cluded in the intermediate nisk category, multiple
myeloma (MM), and solid tumors,

Comorbidity Information

The patients’ charts were reviewed to capture in
denail all the information needed for calculating the
comorbidity indexes, and the final comorbidity score
for each index was calculated by adding the different
conditions’ scores, as defined in cach model [2-4], ex-
cept for the leukemsa and lympboma categories in the
CCI, which were not considered because all of our
patients had hematologic malignancies and CCI defi-
nitions lack dewils on which specific malignancies
were originally included in this category. According
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to the number of patients with each score, we grouped
our patients into 3 risk categories (low, intermediate,
and high risk). With the aim of including a sufficient
number of patients in each risk group we decided
to use a flexible HCT-CI, in which patients were
classified into low (score 0-3), intermediate (4-5), and
high risk (=6), which include 50%, 25%, and 25% of
the pauents, respectively. These cutoff points differ
from the original HC'T-CI (stratified as low risk, score
0; intermediate risk, score 1 and 2; and high risk, score
=3) which wasalso included for comparative purposes,
For the PAM score, patients were classified into low
(score 9-16), intermediate (17-23), high (24-30), or
very high (>30) risk categories [4], with a score of 1
for all patients in the category Conditioning intensity.
For the CCI [2], patients were grouped into low-
(score 0), intermediate- (1-2), and high- (=3) risk
categories,

Laboratory test results used for calculating these
indexes were performed within 7 days before the be-
ginning of the conditioning regimen, and pulmonary
function tests and left ventricular ejection fraction
were measured in the month before the transplant.

Endpoints and Statistical analysis

The primary endpoint of the study was to analyze
the predictive value of the 3 pretransplant predic-
tive models on NRM and survival in our allo-RIC
population. A secondary objective was to describe the
most frequent comorbidities in patients undergoing
allo-RIC,

Overall survival (OS) and NRM were defined as
the time from day 0 of the transplant to death from
any cause and death from any cause but relapse, respec-
tvely. The incidence of acute GVHD (GVHD),
chronic GVHD (¢cGVHD), NRM, and relapse were
calculated using cumulative incidence estimates, tak-
ing into account the competing risk model [15,16],
The probability of OS was estimated from the time
of transplantation wsing Kaplan-Mecier curves [17]
and compared using the Tarone-ware and the Log
rank tests, 2 methods widely used to compare survival
distributions [18]. Comparison between baseline char-
acteristics between different groups of patients was
performed using 2 x 2 tables made by means of chi-
squared or Fisher's exact r-tests. Continuous vanables
were compared by means of the Wilcoxon rank sum
test. Likelthood ratio swuusties from proportional
hazard models were computed for the study events
over the first 2 years post-Allo-HSCT. The e-statistic
was calculated to estimate the predictive capacity of
cach index for the analyzed transplant outcomes, as
previously described [19]. The c-statistic ranges from
0.5 (random correlation) to 1 (perfect correlation),
and a model with 0,65 is useful in predicting response
of individual patients [3]. In addition, univariate Cox
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regression model was used 1o estimate the impact of
the different pretransplant  predictive models on
NRM and OS, and a significance level of P = 05
was required,

Of note, because the major objective of this study
was to analyze the potential utility of the flexible
HCT-CI in predicting posttransplant outcomes, any
potential associations between this index and other
potentially relevant  pretransplantation/transplanta-
tion characteristics would lead to unreliable statistical
findings. Thus, potential associations of the flexible
HCT-CI nisk groups with patient age, donor type,
performance stats, conditioning regimen, GVHD
prophylaxis, disease status, CMV serostatus, hemato-
poietic recovery, incidence of aGVHD and ¢GVHD,
and discase relapse were excluded using the general-
ized estimating equation method and logistic regres-
sion (details not shown),

All statistical analyses were performed using SPSS
version 15.0(SPSS, Chicago, 1L), with the exception of
the cumulative incidence analyses, which were carried
out with NCSS 2004 (Number Cruncher Statistical
System, Kaysville, UT).

RESULTS
Patient Characteristics

All 194 consecutive patients who received an allo-
RIC in our institution were included in the study, and
the pretransplant characteristics are shown in Table 1.
Ninety percent of the patients received an allo-RIC
from an HLA identical sibling donor, mainly for mye-
loid malignancies and NHL. Thirty-nine percent of
the patents had received a prior autologous SCT.
The median age at transplantation was 54 vears, and
only 13 patients (7%) had low ECOG performance
status (>1). The median posttransplantation follow-
up for survivors was 48 months.

Distribution of Comorbidity Indexes and
Comorbidity Conditions

The frequency of each comorbidity in our patient
cohort as defined in the 3 models validated herein is
shown in Figure 1. Median scores for the HCT-CI,
PAM, and CCI in our population were 3.5 (range: (-
13), 22 (range: 7-37), and 0 (range: 0-6), respectively.
The distribution of patients according to each index
is summarized in Table 2, which differentiates the pa-
tient distribution according to the original HCT-CI
risk group stratification from the flexible stratification
used in the current study because of the very small
numbers of patients in 2 of the 3 risk groups when
categorized by the onginal HCT-CI [3] (low risk = 13
patients, intermediate risk = 24 patients, high risk =
157 patients),

83



416 P. Barbo et al.

Table |. Patient Characteristics and Transplant Outcomes

Medan age. years (range) 54(18.71)
Sex male, n (%) 122 (63)

® Female donor to male reciplent 52 (27)
Underfying disease, n (%)

® AML or MDS-MPS 63 (32)

© Hodgkin lymphona 27 (14)

o NHL and C1L 55 (28)

* Mukiple Myelora 2 (15)

® Others 2010
Advanced disease status at HSCT*, n (%) 118 (60)
Recipient/Donor CMVY serology. n (%)

® Reoplent and donor negative 16 (8)

® Recipient andior domor positive 178 (92)
Donor type. n (%)

© HLA identical sbing 153 (79)

® Alzernaove (VUD or MM retated) 41(21)
Condivoning regmen, n (%)

® Rudarabine-Melphalan 121 (62)

o Floudarabine-Busulfan 62(32)
Peripheral blood seem cells, n (%) 181 (93)
Alemtuzumab or ATG based condioning, n (%) B(13)
GVHD proptylaci, n (%)

o CSA-MTX 13500

o CiA-MMF 327
Graft content, CDM + x 10"kg, medan {range) 63 (13.156)
Transplant outcomes
Cum. Inc. acute GVHD, % (95% CI)

® Grade WV 55 (48-63)

® Grade WAV 19 (23-36)
Cum. Inc. chronic GYHD at 2 years, % (5% C1) 70 (63-78)
Cum. Inc. relapse at 2 years, % (95X C1) 35 (28-42)
Cum. Inc. NRM 2z 2 years, % (95% C1) 27 (22-34)
Probabiy of 24year overall survival, % (95X C1) 52 (4559)
Median follow-up for survivors, days (range) 1396 (46-2947)

AML indicates acute myelogenous keukemia: MDS, myclodysplastic syn-
drome. MPS, myelopeoliferative syndrome: NHL, Noa-Hodgkin lym-
phomx CLL, chronic hymphocytic leukemia; n, number; HSCT,
heratopomtic stem ool transplantation: CeA, cyclosporine A: MTX,
methotrexate; MME micophenclate mophetil; GVHD. graft-versus-
host disease; CI, confidence interval; Cum. Inc., cumulative incidence;
CMV. cytomegalovirus; VUD, volunteer unrelated donor; MM, HLA mis-
match; ATG, antithymocyte globulin.

*Advanced (or nonearly) daease status was considered in patients with
acute leukemia in =2nd complete remission (CR), mydloproliferative
disease in =2nd chronic phase and in accelerated or blase phase. Hodg-
kin disease in =3rd remission or with partal remission (PR), folicular
ymphoma =3rd CR. large B cell ymphoma or multiple myeloma
=2d CR or PR and solid tumors. Patients with PR or persistent disease
at transplantation (excepe for myeloma) were also considered as ad-
vanced disease status.

The prevalence of different comorbidities accord-
ing to the specific defimtion used for each comorbid-
ity in each classification system is shown in Figure 1.
Regardless of the specific definition used, the most
frequent comorbidity was pulmonary impairment
(85% according to HCT-CI, 82% according to
PAM score— 35% with low forced expiratory volume
in 1 second (FEV) and normal carbon monoxide dif-
fusing capacity [DLCO], 20% with normal FEV,; and
low DLCO, and 26% with low FEV; and low
DLCO—and 20% according to CCI). From the
164 patients with pulmonary disease according to
the HCT-CI, 80 patients (49%) had severe pulmo-
nary impairment, whereas 84 patems (51%) had
maoderate lung disease.
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Qutcome

GVHD

aGVHD developed in 101 (34%) pauents, with
a day +120 cumulative incidence of grade 11-IV
aGvHD of 29% (95% C.L 23%-36%). Of the 142 pa-
tients evaluable for cGVHD, 100 developed ¢GVHD,
with a 4-year cumulative incidence of 52% (95% C.L
45%-39%).

NRM

The 100-day and 2-year incidences of NRM were
12% (95% C.IL 9%-19%) and 27% (95% C.L 22%-
34%), respectively, The most common causes of
NRM were GVHD and infections (27 patents died
from GVHD with infection, 17 from GVHD without
infection, and 9 from infection without GVHD), In uni-
variate analysis, the flexible HCT-CI risk groups
showed an impact on the early and late NRM, as shown
in Table 2 and Figure 2. Although both the original
HCT-CI risk group stratification and the flexible strat-
ificaion appeared somewhat discriminative (especially
in carly NRM), we chose to use the flexible version be-
cause of the greater number of patients included in the
low and intermediate risk groups, as shown in Table 2,
With this stratification, the flexible HCT-CI low-, in-
termediate-, and high-risk groups had a day +100
NRM of 4%, 16%, and 29% (P < .01), respectively,
and a 2-year NRM of 19%, 33%, and 40%, respectively
(P = .01). However, we found no impact on carly or late
NRM when using the PAM and CCl risk group models,
citherwith the original stratification (Table 2) or withal-
ternative stratifications (data not shown). In addiuon,
the e-gtarsstic for the flexible HCT-CI, PAM, and CCI
for 2-year NRM was 0,672, 0.634, and 0.595, respec-
tively, showing that the former had the greatest predic-
tive value for detecting increases in NRM.

os

The 2-year probability of OS was 51%. In univar-
iate analysis, only the flexible HCT-CI risk groups
showed an impact on OS (shown in Table 2 and Fig-
ure 3), which was 63%, 47%, and 31% in the low- in-
termediate-, and high-risk groups, respectively (P<
.001), Again, the onginal HCT-CI, PAM, and CCI
risk group models showed no impact on OS, although
the PAM showed a trend (P = .11). Again, the c-staristic
values for the flexible HCT-CI, PAM, and CCI with
respect to 2-year OS were 0.731, 0,680, and 0.672, re-
spectively, being the highest with the HCT-CL.

DISCUSSION

The introduction of RIC transplants has been re-
peatedly stated to be a major factor for the increasing
number of Allo-HSCT performed in elderly and
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Figure 1. Distnbution of comorbidites according to HCT.CI (A), PAM score (B), and CCI (C).

infirm patients who would not have been eligible for
mycloablative (MA) conditioning because of an ex-
pected high condinoning-related toxicity and very
high carly NRM. Furthermore, these comorbidities
may also lead to high late NRM, because they are
not expected to improve along the posttransplant pe-
riod. Thus, it becomes imperative to analyze whether
the indexes developed for other patient groups and
transplant types are also applicable to an independent
cohort of allo-RIC recipients, with much higher base-
line comorbidities. If so, in the future such indexes
might be included in patient decision-making algo-
nthms, both for conventional high-dose and also
allo-RIC procedures. However, some authors have
already shown that the HCT-CI, the most widely
studied index, may not be uscful for very different
Allo-HSCT settings, such as adult cord blood trans-
plantation (CBT) [8] or in a heterogeneous cohort of
Allo-HSCT procedures [13]. Thus, a possible weak-

ness of all current models may depend on not having
the same impact in different patient and transplant
populations.

Our patient characteristics confirm the high rate of
comorbiditics in an allo-RIC population. As in previ-
ous studies [3,7,9], the most common comorbidity
was moderate or severe pulmonary impairment,
whereas cardiac and hepatic abnormalities and diabe-
tes were also common, as shown in Figure 1. Of
note, the frequency of the various comorbidities
largely depends on the exact definition established in
cach comorbidity index, which differ significantly for
most major organs. For instance, 21 patents (11%)
in our series had moderate or severe hepatic abnormal-
ities according to the HCT-CI definitions, whereas
none met the much stricter criteria used in the CCL
The limited capacity of the CCI to capture the less
severe abnormalities commonly seen in Allo-HSCT
recipients has been previously pointed out [3,13], and
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Table 2. Comorbidity Groups as Stratified by Scores of the HCT.CI (Original and Flexible Stratifications), the PAM and the CCland
the Observed Nonrelapse Mortality and Overall Survival by Risk Groups

Day +100 NRM 2.year NRM 2.year OS
Num Incdence Incidence Probability
Pavencs (%) 95%C1) Unariate P (955 C1) Univariate P 5% C1) Uniarate P
Orignal HCT.CI risk growps
® Low (score 0) 13(n 0(0-0) 15 (4-5%) 54 (40-67) 55
® Intermediate (score 1.2) (18 6(2.24) <001 18 (9.1%) A3 59 (50-68)
o High (score >2) 147 (76) 16(11-24) 31 (24-39) 52 49 (45-53)
Fexible HCT.Cl risk groups
® Low (score 0-3) 97 (50) 42110 — 19 (12-28) —_ 63 (58-68)
® lenermediate (score 4-5) 49 (25) 16(%-31) 008 33 (2-49) o4 47 (40-54) <001
® Hgh (score >5) 48 (25) 29 (19-45) 001 40 (28-56) 0l 31 (24-38) <0l
of Morulity (PAM)
o Low (8:15) 13 B(1.51) — 23 (%-62) — 77 (65-89) A
o Incermedare (16-22) 87 (45) 10 (619) 7 22 (15.32) 40 S6 (S1-61)
® High (23-29) 81 (42) 19 (12:29) A6 33 (24.45) 44 43 (37.49)
® Very high >(>0 =~ 30) 13(M 8(1-51) 7 31 (14-70) 50 38 (24-52)
Chalrson Comorbidity Index (CCI)
.0 100 (52) 1 (&-19) - 26 (19-38) — S6 (51-61) 35
.2 77 (40) 16 (10-27) 35 27 (18-49) 57 47 (41-53)
> 179 20 (7-54) 59 35 (25-99) A9 41 (29-53)

ic Cell C

HCT-Cl indicates H PO

we confirm that this is the case even in the allo-RIC
setting, because we found a median CCI score of
0 (that is, no comorbidities by the CCI), with <10%
of the patients being in a high-risk category, defined
by a score of only =2 points. However, the high pro-
portion of patients in the CCI low risk category (score
0) includes both completely fit patients and those with
“mild” comorbidities (not captured with the CCI),
which may have prognostic impact when redefined
by the HCT-CI criteria.

The PAM score includes some true comorbidity
conditions (such as renal failure and respiratory impair-
ment), but also several noncomorbidity variables, such
as age, donor type, and conditioning regimen. We
failed to find any correlation between the PAM score
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Figure 2. Cumulative incidence of NRM according to the flexible HCT-
Cl risk grougs.

rbidity Index; C L. confidence interval. NRM, nonrelapse mortality: OS. overall survival,

and NRM or survival. Other studies including MA
and RIC patients [13,20], which have analyzed the pre-
dictive capacity of the PAM score, have obtained appar-
ently disparate results. One study failed to confirm the
utility of this model [13], as in our own, but because
they did not use pulmonary function test data their con-
clusions regarding the predictive capacity of PAM
score may be controversial. A second study [20] found
an assoctation between the PAM score and the NRM
in recipients of a conventional MA Allo-HSCT, but
not in the subset of allo-RIC recipients, suggesting
the lack of utility of the PAM index in patient cohorts
with high comorbidities.

The modification that we introduced of the 3 risk
group categories defined by the original HCT-CI
may be considered controversial. However, because
our patient group had very few patients with
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Figure 3. OS5 according to the flexible HCT-Cl risk groups.
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0 comorbidities and even with a score of 12 (low- and
intermediate-risk groups by the original HCT-CI ¢ni-
teria), we modified the threshold levels for the transi-
ton from low- to intermediate-risk and intermediate-
to high-nisk categonies, and the most useful recoding
was a score of 0-3 for the low-risk group, a score of
4-5 for the inermediate-risk group, and a score of >3
for the high-risk group. This flexible HCT-CI ap-
peared a bewer predictive tool than the original
HCT-CI for both NRM and OS (Table 2), This high-
lights how the HCT-CI and other scoring systems
should have the flexibility to allow stratification of
risk groups based on the balanced distribution of the
characteristics of the patient cohorts studied.

Wealso explored the value of the original and flex-
ible HCT-Clin predicting other transplant outcomes,
but there was no impact of this index in univariate anal-
ysis on the incidence of aGVHD, suggesting that it is
indeed a better predictor of NRM and OS than other
transplant outcomes.

The group of experts who developed the HCT-CI
recently recommended the validation of the currently
available comorbidity models by comparing these in-
dexes in relatively homogeneous patient populations
with adequate numbers of tested events [21]. Because
we focused the validation in an allo-RIC setting and
had no missing data to calculate all the comorbidity
categories, the results deseribed herein support the
value of objectively calculated comorbidity scores
for future decision making in an allo-RIC setting,
although the exact thresholds for classifying the risk
groups may differ in various settings. Further com-
plexity comes from the fact that the truly independent
impact of each type of comorbidity must be deter-
mined by integrating them in a more comprehensive
and complex pretransplant assessment. Undoubtedly,
individual comorbidities do not simply have an addi-
tive effect in determining outcome, but rather interact
with other patient, disease, transplant-related, social,
and psychological characteristics. Of course, the cur-
rent study cannot address these issues.

Thus, a flexible HCT-CI proved to be a strong in-
dependent predictor of NRM and OS in the studied
allo-RIC cohort, and continued international efforts
to develop robust comorbidity scores appear war-
ranted, Patients, clinicians, and researchers will un-
doubtedly welcome new tools w0 improve the
selection of the best candidates for a high-risk proce-
dure such as an Allo-HSCT, even in the setting of
RIC.
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Pretransplantation Liver Function Impacts on the
Outcome of Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation: A Study of 455 Patients

Pere Barba,"” José Luis Pinana,"® Francesc Ferndndez-Avilés,” Jose Antonio Perez-Simon,”
Rodrigo Martino,' Eva Lopez-Guerrero,” David Valcarcel,"” Montserrat Rovira,”
Silvana Novelli,' Isabel Campos-Varela,® Lucia Lopez-Anglada,” Xavier Vidal,®
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Liver dysfunction is frequent before allogeneic stem cell transplantation (allo-SCT). However, its character-
wtics and impact on transplantation cutcomes are uncertain, especially in the reduced-intensity conditioning
(RIC) setting. We analyzed 455 patients receiving an allo-SCT in 3 Spanish centers. Pretransplantation aspar-
tate aminotransferase (AST), alanine aminotransaminase (ALT), gamma-glutamyl transpeptidase (GGT), alka-
line phosphatase (AP), total bilirubin, and international normalized ratio were analyzed. Pretransplantation
liver function test abnormalitics were found in 94 (22%) patients. The most frequent cause of pretransplan-
ration liver dysfunction was isolated elevation of GGT/AP (n = 49, 53%). Patents with high bilirubin levels
before allo-SCT showed higher 4-year nonrelapse mortality (4y-NRM) (hazard ratio [HR] 2 [95% confidence
interval [CI] 1.1-3.8] P = .02) and patients with high GGT levels showed higher 100-day NRM and lower 4-
year overall survival (OS) (HR 3.4 [95% CI 1.8-6.7] P < .00, and HR 2 [95% CI 1.4-3], P = .001), respectively.
High levels of transaminases did not influence on survival or mortality, In conclusion, hepatic dysfunction be-
fore allo-SCT is frequent and has an impact on transplantation outcomes. The best indicator of liver dysfunc-
tion still has to be determined.

Bieol Blood Marvow Transplant 17: 1653-1661 (2011) © 2011 American Society for Bload wnd Marrow Transplantation

KEY WORDS: Liver function, Hepatic, Reduced-intensity conditioning, Stem cell transplantation, RIC,
HCT.CI, GGT

INTRODUCTION

Pretransplantation comorbidities are known to have
a major impact on the outcome of allogeneic stem cell
transplantation (allo-SCT). In order to estimate the
potential risk of the procedure before transplantation,
several pretransplantation  predictive models based
on comorbidities have been developed and validated
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[1-3] in several disease and transplantation sewings.
Recipients of reduced-intensity  conditoning  allo-
SCT (allo-RIC) are prone to have more significant co-
morbidities [4,5] because these patients arc usually older
and have received several prior treatments, Thus, the
study of comorbidities in this group of patents is of
Utmost importance,

Hepatic dysfunction before transplantation  has
been identified as one of the most frequent comorbid-
ities in allo-SCT recipients [2,6,7] and included in
several  comorbidity indexes. For instance, the
Hematopoieue  Cell  Transplantation  comorbidity
index (HCT-CI) includes 2 items regarding hepatc
dysfunction: mild/moderate hepatic disease and severe
hepatic disease. Furthermore, the category of severe
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hepatic dysfunction was associated with the highest
hazard ratio for 2-year nonrelapse mortality (NRM)
among all the comorbid conditions included in the
development set of the HCT-CI [2].

Clinical daw rogether with radiologic and labora-
tory tests are used in current practice to evaluate
hepatic dysfunction before transplantation. The most
frequent laboratory parameters used include aspartate
aminotransferase  (AST), alanine  aminotransferase
(ALT), bilirubin, alkalin phosphatase (AP), gamma-
glutamyl ranspeptidase (GG, international random-
ized ratio (INR), and the albumin levels. Among these,
AST,ALT and bilirubin are the most commonly consid -
ered in clinical practice and in pretransplantation pre-
dictive models [2,3). The clinical significance of each
liver function test abnormality before transplantation,
their impact on transplantation outcomes, and the best
way to determine pre-SCT liver dysfunction remain un-
explored. With these aims, we conducted a retrospective
study in a large cohort of allo-SCT recipients receiving
a remarkably homogeneous conditioning.

PATIENTS AND METHODS

The study included consecutive adult patients who
received an allo-SCT in 3 large transplant centers in
Spain between February 1998 and December 2008:
Hospital de la Santa Creu 1 Sant Pau, Barcelona
(HSCSP), Hospital Clinic of Barcelona (HCB), and
Hospital Universitario of Salamanca (USAL). The
transplant protocols were approved by national and lo-
cal ethics committees, and patients gave written in-
formed consent for their inclusion in each protocol.

Conditioning Regimen, HLA Typing, Infectious
Prophylaxis, and GYHD Assessment and
Prophylaxis

The transplant protocol has been published else-
where [8-11]. Patents received RIC regimens as
described [12,13]. Despite some patients receiving
fludarabine in combination with oral busulfan ar
10 mg/kg, phammacokinectic dosage adjustment of
busulfan was performed to ensure a similar steady-
state concentration (range: 800-1000 ng/mL) [ 14] irre-
spective of the final dose administered, Thus, because
all patients were exposed to similar concentration of
busulfan, we included in the current study such condi-
toning as a RIC regimen. In brief, conditioning regi-
men for all patients included fludarabine (150 mg/m?)
in combination with melphalan (70-140 mglm’ ) (lym-
phoid malignancies and muluple myeloma), busulfan
8-10 mg/kg (myeloid malignancies), cyclophospha-
mide 120 mg/kg (solid malignancies), or low-dose
total body irridiation (I'BI) 2Gy (chronic myeloid
leukemia).

Biol Blood Marrow Transplant I7:1653-1661, 2011

Regarding HEA wyping, family donors were tested
for HLA-A, -B (low resolution), and DRBI (high reso-
lution). Unrelated donors were tested for HLA-A, -B,
-C,-DRBI, -DQB1 (high resolution). Allelic high-res-
olution HLA wyping was performed by means of
polymerase chain reaction-sequencing based typing
PCR-SBT, whereas low-intermediate resolution typ-
ing was performed using the PCR Sequence-Specific
Oligonucleotide Primed PCR-SS0 method.

Graft-versus-host disease (GVHD) was diagnosed
based on histological and clinical findings. Severity of
acute GVHD (@GVHD) was graded according to the
maodified Seattle eriteria [15]. Evaluation and diagnosis
of chronic GVHD (¢cGVHD) were performed based
on established enteria [16] and, more recently, on
the National Institutes of Health (NIH) consensus cri-
teria [17]. GVHD prophylaxis (summarized in Table
1) included cyclosporine A (CsA) plus methotrexate
(MTX) or CsA plus mycophenolate  mophetil
(MMEF). CsA was started on day ~7 ata dose adjusted
1o blood levels (between 200 and 300 pg/ml.),
MTX was administered on days +1, +3, and +6
(10 mg/m:. followed by folinic acid rescue). MMF
was started on day 0 (at least 10 hours after infusion
of progenitors) at a dose of 15 mg/kg every 8 hours
and continued until day +30. In vivo T cell depletion
with alemtuzumab or antithymocyte globulin (ATG)
was used in patients receiving a transplant from HLA
mismatched donors or in a few patients included in
clinical trials.

Acyclovir, fluconazole, and quinolones (ciprofloxa-
cin or norfloxacin) were administered from day — 1 and
until neutrophilic recovery as infectious prophylaxis.
Cytomegolovirus (CMV) infection sereening for guid-
ing preemptive therapy was performed as desenibed
elsewhere in detail [18]. Galactomanann Platelia® as-
say (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA) in blood
samples was routinely performed since 2003 [19),

Management and Evaluation of Liver Function
before SCT

All patients were tested for AST, ALT, total and
conjugated bilirubin, GGT, AP, INR, hepatitis B sur-
face antigen (HBsAg), hepatius B core antibodies
(anti-HBc), and antibodies against hepatitis C virus
(HCV) and serum ferritin levels, Because albumin
levels might be influenced by disease status at trans-
plantation this test was not considered as a uscful
marker of liver dysfunction. Patients with moderate
or severe abnormalities of these tests or patients with
clinical suspicion of hepatic discase underwent imag-
ing examinations and biopsy according to physician’s
critena. Laboratory tests of liver function were per-
formed within 7 days before the beginning of the con-
ditioning regimen. Imaging studies, if needed, were
performed within 30 days before transplantation.
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Medical charts were retrospectively reviewed by |
investigator in each center. Patients with pretransplan-
tation liver abnormalities were also reviewed by a sec-
ond investigator and by a local hepatologist when
needed. Severe abnormal AST, ALT, AP, and GGT
were considered for levels before transplantation
higher than 2.5 times the upper normal limit (UNL),
following the NCI criteria, version 3.0 [20] and the
HCT-Cl eniteria. In the same way, severe abnormal to-
tal bilirubin levels and INR prolongation were consid-
cred when they were higher than 1.5 ¥ UNL and
higher than the UNL, respectively, High ferritin levels
were considered when =1000 ng/mL. Other abnor-
malities below these thresholds were considered mild.
The severe hepatic disease category of the HCT-CI
was calculated for all patients as originally defined [2].

Classification of Liver Diseases before SCT

Pretransplantation underlying hepatic diseases were
reviewed by a local hepatologist and hematologist. Com-
pensated cirvbosis was defined by a previous diagnosis of
cirrhosis without episodes of encephalopathy, ascites,
or presence of varices. Drug mduced lrver imjury (DILI)
was defined as abnormal liver function related to previ-
ous treatment and without any other plausible cause of
liver toxicity. Nomalcobolic steatobepatitis was defined in
patents with laboratory and imaging findings of steato-
hepatitis with mild or no alcohol intake. Isolated eleva-
tions of AST/ALT and GGT/AP were defined as
isolated transaminases or cholestatic markers abnormal -
ities not includible in any of other categorics, Definition
of viral chronic bepatitis was based on a known active viral
infection and liver test abnormalities in patients without
clinical or imaging or pathologic evidence of cirrhosis.
Alobolic fursy liver or bepatitts was identified in alcohol
consumers (=30 g/day in men, 20 g/day in women)
with compatible liver test abnormalities and no other
plausible causes of liver dysfunction. Hepatic iron averfond
was suspected in patients with biochemical serum test-
ing with indirect iron markers or radiologic (MRI) find-
ings and confirmed with genotype testing  or
pathological measurement of iron deposits in the liver
if clinically indicated. Autotmmime bepatitis and primary
biliry cirrbosis were defined in patients with laboratory
and histologic findings of these entities.

No prophylactic treatment with ursodeoxycholic
acid was used in any of the 3 centers during the study
period,

End points and Statistical Analysis

The primary endpoint of the study was to deter-
mine the impact of pretransplantation liver test abnor-
malities on 4-year NRM and overall survival (OS).
Secondary endpoints were description of liver function
test abnormalities before transplant and determination
of their impact on GVHD,
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OS and NRM were defined as the ume from day
0 of the wransplantation 1o death from any cause and
death from any cause but relapse, respectively. Patents
who died before engraftment and before day +100
were not considered eligible for aGVHD and ¢GVHD
analysis, respectively. The incidence of aGVHD,
cGVHD, NRM, and relapse were caleulated using cu-
mulative incidence estimates, taking into account the
competing risk model [21,22]. The probability of OS
was estimated from the time of transplantation using
Kaplan-Meier curves [23] and compared using the |-
rank test, Comparison between baseline characteristcs
of patients was performed using contingency tables and
by means of chi-square or Fishers exact 1 tests. Contin-
uous variables were compared by means of the Wil-
coxon rank sum test. Univanate Cox regression
model was used to estimate the impact of the different
pretransplantation variables on NRM and OS, The
multivaniate analyisis (MVA) was performed aking
into account the competing risk structure. Pretrans-
plantation variables with a significance level of P = .1
in the univariate analysis (UVA) were included in the
MVAwhereasignificance level of P= .05 was required.
Because only 5 (1%) of the patients had INR abnormal-
ities before SCT, this item was not included in the sta-
tistical analysis of risk factors, Variables included in the
MVAarelisted in Table 2. Other variables tested in the
UVA included stem cell source, patient gender, CMV
status, conditioning regimen and underlying discase,
renal impairment, and ferritin levels.

All statistical analyses were performed using SPSS
version 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, 1L), with the excep-
tion of the cumulative incidence analyses, which were
performed with NCSS 2004 (Number Cruncher Sta-
tistical System, Kaysville, UT).

RESULTS

Patient Characteristics

All 455 consecutive patients who received an
allo-SCT in one of the 3 centers between the study pe-
riod were included. HSCSP, USAL, and HCB con-
tributed with 230, 145, and 80 patents, respectively.
Patients from each center were comparable in terms
of age, sex, underlying disease, nisk disease status at
SCT, CMV serostatus, donor type, and conditioning
regimen (details not shown). Regarding the GVHD
prophylaxis regimen used, patients in USAL received
more CsA-MTX (n = 125, 86%) compared with
HSCSP (n = 146, 64%) and HCB (n = 48, 60%),
P = 01, Consequently, the combination of CsA and
MMF was more frequently used in HSCSP (n = 131,
29%) and HCB (n = 25, 31%) than in USAL (n = 11,
8%), P = .01). All the patents were grouped because
we previously reported that the use of MMF versus
MTX led 1o similar outcomes [24).
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Table |. Patient Characteristics and Transplantation
Outcomes

Pacients = 455

Medan age. years (range) 53 (1671)
Gender male. n (%) 276 (61)

Fermale donor to male recipiont 118 26)
Underlying disease. n (%)

AL or MDS-MPS 179 (39)

Hodghn's ymphoma 59(13)

NHL and CLL 129 29)

Mukiple mydloma 72(16)

Others 143)
High-rizk discase at HSCT." n (%) 286 (63)
Reogeent/donar CMV serology. n (%)

Recigient and doeor negative SE(1n

Recipeent andior donor positive 404 (89)
Donor type. n (%)

HLA identical sibling 363 (B0)

Arernacive] (VUD or MM related) 92 20)
Ceeditioning regimen, n (%)

Fludarabine-Melphalan 276 (60)

Fludarabine- Busulphan 151 (33)

Odher 28 (6)
T call depletion, n (%) 62 (14)
Peripheral blood stem colls, n (%) 434 (95)
GVHD progiylucs, n (%)

CSAMTX 296 (65)

CsA-MMF 131 29)
Transplantation outcomes

Cumn. Inc. acute GVHD LIV, % (95% 1) 26 (22-30)

Cuen. Inc. chronic GYHD at 4 years, % (95% CI) S1 (46-57)

Cuen. Inc. relapre at 4 years, % (95X CI) 32 (28-38)

Cuen Inc. NRM at 4 years, % (95% Q) 30 (26.35)

Probabilty of 4-year overal survival % (95% CI) 48 (45-51)

Medan follow-up for survivors, monchs (range) 53(3-123)

AL indicates acute leukemi; MDS, myelodysplastic syndrome; MPS, mye-
WWMLWWQL¢M
i louk ber; HSCT. hernatopomtic steen cell trans-
mcmwm&mmnwm
late of mophetil, GVHD, graft-versus-host dacase; CL confidence nterval;
Cum. nc. cumalitive incidence: CMV, cytomegalovirus: VUD, volunteer
unrelated donor; MM, HLA mismatch; ATG, ansthymocyte globulin.
“High-risk dsease status was consadered in patients with acute keukemia
In equal to or greater than second complete remasion (CR), myelopro-
liferative dacase In equal to or greater than second chronic phase and in
accolorated or blase phase, Hodghin's daease in equal to or greater than
third remission or with partial remassion (PR), follicular lymphoma equal
to or greater than third CR, or hirge B cell lymphoma or multiple mye-
loma equal to greater than second CR or PR and solid tumors. Patienes
with PR or persistent disease at transplantation (except for myeloma)
were also considered as advanced disease.
fAkernative donors include all donors excepe for HLA identical siblings.

Pretransplantation  charactenistics are shown in
Table 1. A total of 363 (80%) received a transplant
from an HLA identical sibling, whereas 92 patients
were transplanted from altemative donors (5 [1%]
HLA mismatched related donors, 47 [10% ] matched un-
related donors, and 40 [9% ] mismatched unrelated do-
nors). The median times of follow-up for all patients
and for survivors were 22 and 33 months, respectively.
No differences were observed between patients with or
without at least 1 severe liver test abnormality before
SCT regarding age, gender, baseline disease, condition-
ing regimen, GVHD prophylaxis, use of T cell deple-
tion, type of donor, CMV serostatus, and sex mismatch
between donor and recipient (details not shown).
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Hepatic Disease and Liver Test Abnormalities
before Transplantation

Severeabnormal levels of AST, AL'T, total bilirubin,
GGT, AP, and INR were found in 10 (2%), 21 (5%),
22(5%), 31(7%), 40 (9% ), and 5 (1%) patients, respec-
tively. Median levels of AST, ALT, total bilirubin,
GGT, AP, and the INR were 22 U/L (range: 7-289),
26 U/L (range: 3-565), 10 mmol/L (range: 2-287), 29
U/L (range: 4-768), 114 U/L (range: 5-1183), and 1.03
(range: 1.8-0.87), respectively.

Overall, 94 patients (21%) had at least | severe liver
test abnormality before transplantation, OFf them, 16
patients (17%) had signs or symptoms of hepatic dis-
case, whereas 78 (83%) were asymptomatic. The
most frequent clinical features were jaundice (n = 9,
56%), edemas because of hypoproteinemia (n = 4,
25%), and bleeding disorders (n = 3, 19%). Pretrans-
plantation underlying liver diseases are summanzed
in Figure 1.

Outcome

GVHD

Among the 8 (98%) patients eligible for
aGVHD analysis, 193 (42%) developed aGVHD,
for a cumulative incidence of 42% (93% confidence
interval [CI] 37-47). A total of 125 (27%) patiems
had grade 1-IV aGVHD for a cumulative incidence
of 26% (95% CI 22-30). Scventy-nine patients
(17%) presented hepatic aGVHD at diagnosis for a cu-
mulative incidence of hepatic aGVHD of 16% (95%
CI 11-20). In MVA, risk factors for the development
of grade 11-IV aGVHD were high GGT levels before
transplantation (HR 2.7 [95% CI 1.6-4.4], P < .001)
and altemative (non-HLA identical siblings) donors
(HR 2.1 [95% CI 1.1-3.9], P = .03) (Table 2). We
also performed an MVA for the occurrence of hepatie
involvement at the time of diagnosis of aGVHD. The
only factor associated with hepatic involvement at
diagnosis of aGVHD was high GGT levels before
transplantation (hazard ratvo [HR] 4.9 [95% CI 2.2-
1], P < .001).

Regarding ¢cGVHD, 391 patents (86%) were ¢li-
gible for the analysis. A total of 197 (50%) patients de-
veloped ¢GVHD during follow-up for a cumulative
incidence of 51% (95% Cl 46%-57%). In the MVA,
patients with high ALT levels before transplantation
showed a higher probability of developing ¢GVHD
(HR 2.7 [95% CI 1.5-4.8], P = .001). Other variables
associated with higher probability of c<GVHD in the
MVA were age =60 years (HR 2.2 [95% CI 1,3-3.5],
P = .002), alternauve donors (HR 2.2 [95% CI 1.3-
3.5], P = .002), high-risk discase at SCT (HR 1.6
[95% CI 1.1-2.3], P = .009), and female donors to
male recipients (HR 1.6 [95% CI 1.2-2.2], P = .003)
(Table 2).
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Table 2. Univariate and Multivariate Analysis of Pretransplant Hepatic Dysfunction and Other Risk Factors on Transplantation
OQutcomes

Unip 100-dyNRM 7 Unip 4yewrNRM P Usip 4yew©5 7 Unip sGVHDEIY P Usip  <GVHD P

AST elevation

525 « UNL o - 0s - 07 - a1s - 02 -
ALT elevation

*15 x UNL o - L1 — ol - 0s - 0001 2.7(1.548) 001
B elevation

>15 x UNL 0.001 3.1 (14-64) 004 003 (138 03 02 - s - 02 —
GGT elevation

15« AN <0001 34 (1.846]) <00 002 - m D00 2(1A43) 001 <0001 L7 (1444) <001 06 -
AP elevation

>25 « LN o — o8 - 04 - 0s - o7 ~
Donor

Atarracve 0.0% — o 0009 2M(1AD0) £01 004 1A(12-23) A4 004 21 (L1AF) 0) <0001 2.2(1.315) 002
Diseare

Hgh-rink 0006 15(10.20) 01 ~m — s — m~ - <0001 1.6(1.1-2.3) 000
Age

60 years "~ .- 0007 .1 (1A31) <00F 001 1.4(12:22) ns - <0001 2.2(1.335) .00
GVHD prof.

CaMMr "~ - 0.002 m* 0.007 et s - 0001 -
Female to male

Yes n - m - 00) 14(1-1.8) 04 - 0003 1.6(1.2:22) .00
TCD

Yor ~a — ~ — " — 004 ~* 0.001 ~*

und p ndicates univaniate analyss p value: AST, aspartate aminotransferase; UNL, upper noemal kmic ALT, alanine aminotransaminase; GGT, gamma glu-
tamyl transpeptidase; AP, allaline phosphatase; B, total bilirubin: PT, prothrombin time: NRM, noarelapse mortaley. OS, overall survival; GVHD, grafe-
versus-host disease; aGVHD, acute GVHD: ¢GVHD. chronic GVHD: CsA cyclosp A: MMF. mycophenchite of mophetil; TCD. T cell depletion: nt.
not tested: ns, nonsignificant; prof, prophylaxis,

*Variables not tested in the MVA because they showed colinearity with other variables in the analysis. Other variables tested in the UVA included stem
cell source, patent gender, CMV status, conditioning regimen, underlying disease. and savere renal impairment according to the HCT-Cl eriteria and
ferritin levels = 1000 ng/mb. These varables did not show a significance level of P = .| for any of the transplantation outcomes.

NRM and OS ria. Patients with severe hepatic disease showed higher

Weanalyzed both early (100 days) and late NRM (4 NRM (HR 1.9 [95% CI 1.1-3.1], P = .01) but similar
years) (Table 2). Concerning early NRM, the cumula- ~ OS(HR 1.4[95% C10.9-2.2], P =..1) than those with-
tive incidence for the whole group was 11% (95% C1 out (Figure 2).

9-15). Risk factors for 100-day NRM in the MVA A total of 133 patients (29%) experienced NRM
were high bilirubin (HR 3.1 [95% CI 1.4-6.6), P = during follow-up. Morality causes were available for

004), high GGT levels (HR 3.4 [95% CI 1.8-63], p 128 patients (96%). The most common causes of
< .001), and high-risk discase at SCT (HR 1.5 (95%  NRM were GVHD and infections (49 patients died

CI 1.1-2.1], P = .01). Cumulative incidence of late from GVHD with infection, 44 from infection without
NRM for all palicnm was 30% (')S‘X) Cl 1(,_35)‘ Pa- GVl "), and 26 from GVHD without infcction). Four

tients with high bilirubin and GGT levels also showed patients died because of severe hepatic disease not re-
higher 4-year NRM in the UVA, but only the former lated o GVHD or infections. Among them, 2 patients
femain siLmiﬁcant in the MVA (HR 2 1{,5% Cl1.1- died because of venooclusive disease, 1 because of toxic
3.8], P = .03), whereas GGT showed a trend (HR 1.6 hepatitis related to cyclophosphamide-based condi-
[95% CI 0.9-2.3], P = .09). Other risk factors for 4- tioning, and 1 because of late unexplained severe he-
year NRM in the MVA were age at transplantation patic insufficiency (necropsy was not performed).
60 years (HR 2.1 [95% CI 1.4-3.1), P< .001) and al- Other causes of NRM included renal microangiopathy
ternative donors (HR 2.1 [95% CI 1.4-3.1], P< .001). (0= 2), stroke (n = 2), and suicide (n = 1).

Patients with and without renal impairment and high The p""’("““}-" of OS at 4 years for all patients
ferritin levels before transplantation showed similar was 48% (95% CI 45-51). In the MVA, ‘thf‘f"“""s
NRM and OS. associated with lower OS were: high GGT levels

(HR 2 [95% CI 1.4-3], P < .001), altemative do-
GGT and bilirubin levels, we excluded a possible co- ~ 1ors (HR 1.6 [95% CI 1.2-2.3], P = .004), older
lincarity between them. A total of 398 patients (88%) patients (HR 1.6 [95% CI 1.2-2.2], P = .003),
had mild or normal GGT and bilirubin levels, High and male recipients from female donors (HR 14
GGT and mild or normal bilirubin levels were found [95% '(‘l 1-1.8], P = 04).

in 35 patients (8%), whereas the opposite was detected We amalyzed the impact of the dose of busulfan on

To confirm the independent predictive role of

in 18 patients (4%). Only 4 patients (1%) had both transplantation outcomes. Among 151 patients receiv-
high GGT and bilirubin levels (P = .12). ing fludarabine and busulfan as conditioning regimen,

19 patients received busulfan at 8 mg/kg, whereas 132

Forty-three (9%) patients were considered to have 4 : b
received 10 mg/kg. Patents receiving busulfan at 10

severe hepatic discase according to the HCT-CI crite-
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OCompensated chirrosis
oL

ONASH

Olsolated AST/ALT elevation
Hisolated GGT/AP elevation
O Viral chronic hepatitis

W alcoholic fatty liver or

hepatitis
Qiron overload

& i patients with abnormal preeransplantation liver function tests. Causes of pretransplintation
d at least | severe liver test abnormality before transplantation. Numbers in the figures represent the
e of each category (%). Abbreviations: DILL, drug-induced liver injury: NASH, nonalcobolic steatohepatitis:

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alinine aminotransaminase: GGT, gamma glutamyl transpeptidase: AP. alkakine phosphatase.

mg/kg were younger than patients receiving 8 mg/kg
(median age 53 years [range: 18-69] versus 65 vears
[range: 61-70], P < 001). Patents receiving busulfan
at 8 mg/kg and 10 mg/kg showed similar 4y-NRM
(HR 1.1 [95% CI 0.7-1.8], P = .7) and OS (HR 0.9
[95% CI 0.7-1.3], P = .6). Furthermore, when com-
pared with all other patients in the cohort, patients re-
ceiving busulfan at 10 mg/kg also showed similar
NRM and OS (details not shown).

Relapse

Cumulative incidence of relapse at 4 vears was
32% (95% CI 28-36). Relapse rates were not different
between patients with and without severe hepatic ab-
normalities before transplantation (HR 1.1 [95% CI
0.7-1.7], P = .6).

DISCUSSION

The present study describes the incidence and
characteristics of hepauc dysfunction before trans-
plantation and analyzes the impact of each liver test ab-
normality on transplantation outcomes in a relatively
homogeneous cohort of allo-SCT recipients. To our
knowledge, this is the largest study regarding hepatic
dysfunction before allo-SCT and its impact on trans-
plantation outcomes,

Overall, 94 (21%) patients had at least 1 liver test
abnormality before transplantation. The most fre-
quent liver test abnormalities were high GGT and
AP levels. INR abnormalities were found in only
5 (1%) patents, probably because coagulation abnor-
malities appear in a final stage of liver disease and pa-
tients in this condition are usually not considered for
allo-SCT. According to the HCT-CI criteria, 43 pa-
tients (9%) were included in the severe hepatic disease

category, which was similar to the reported preva-
lences in other studies using the same criteria, which
ranged between 4% and 16% of the patients [2,5,25].

The current study highlights that high AST, AL,
and AP levels had no apparent impact on transplanta-
tion outcome, On the contrary, bilirubin and GG'T
levels showed deleterious effects in this cohort of unse-
lected allo-RIC recipients, These results led us to sev-
eral conclusions,

First, AST and ALT levels before transplantation
were not useful in predicting mortality and survival af-
ter the procedure in our patients. AST and ALT are
sensitive indicators of liver-cell injury and are helpful
in determining hepatocellular damage. AST is pro-
duced in several organs such as the liver, cardiac muscle,
and the kidneys. ALT is thought to be more specific
than AST because it is present mainly in the cytosol
of the liver and in very low concentrations elsewhere
[26]. These enzymes are routinely used in clinical prac-
tice to evaluate liver function before SCT. However,
very few studies have evaluated the impact of pretrans-
plantation transaminases on the outcome of the proce-
dure. In contrast with our findings, other groups have
identified pretransplantation levels of ALT and AST
as a risk factor for survival after allo-SCT [3,27].
Because of this controversy, we think that the
clucidation of the predictive role of transaminases in
the allo-SCT setting requires further studies.

Second, the bilirubin level was a strong predictor of
mortality in our series. Bilirubin has also been used to
predict outcome in solid organ transplantation [28]
and other settings such as colorectal cancer [29). In
light of our results, we support the use of bilirubin in
the pretransplantation evaluation of SCT candidates.

Third, in our patents, GGT levels seemed to be
related with worse outcome of the procedure. GGT
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is a marker of bile flow obstruction, and it is found in
hepatocytes and biliary epithelial cells. In clinical prac-
tice, GGT is thought to be a hypersensitive marker of
hepatic disease and its usefulness is sometimes consid-
cred limited by its lack of specificity [30]. However, re-
cent epidemiologic prospective studies showed that
serum GGT predicted the appearance of several dis-
cases and mortality from all causes in different popula-
tions [31-34]. Recently, Ruhl and Everhart performed
a death certificate-hased study among 14,950 patients
in the United States. They found an association be-
tween elevated GGT and mormality from all causes,
liver disease, cancer, and diabetes, whereas ALT was
only associated with liver disease mortality [34]. Bio-
logic mechanisms explaining these findings are not
clear, Some have suggested that serum GGT might
be an early marker of oxidative stress because cellular
GG s linked o metabolism of glutathione (GSH),
the most abundant intracellular antioxidant [35]. An-
other explanation is that serum GGT mightactasa cu-
mulative biomarker of various environmental toxics,
because GSH is eritical to conjugate chemicals [36].
To our knowledge, this is the first study demonstrating
that high levels of GGT might be an independent risk
factor for mortality and survival in allo-SCT recipi-
ents, In view of our results, we think that GG'T should
be taken into account when evaluating liver function
before transplantation, However, its impact on trans-
plantation outcomes should be validated by other
groups and in other transplant settings.

Regarding GVHD, the only hepatic vanables asso-
ciated with higher occurrences were high GGT levels
for aGVHD and high ALT levels for cGVHD. The
production of free radicals and oxidative stress have
been identified as physiopathologic phenomena of
aGVHD in vitro [37]. The aforementioned associaton
among GGT, GSH, and oxidative stress might partially

explain the higher occurrence of aGVHD in patients
with high GGT levels, but further studies should be per-
formed to confirm this hypothesis. Concerning
¢GVHD, these results have to be taken with caution
for several reasons. First, 14(36% ) and 8 (36%) patients
with high levels of GGT and bilirubin, respectively, died
before day + 100 and were not evaluable for the analysis
of ¢cGVHD. Thus, the impact of these 2 markers on
cGVHD might have been underestimated because of
low number of patients. Second, data about the specific
organ involvement of cGVHD was unfortunately not
available. We cannot exclude that ALT predicted only
hepatic ¢cGVHD but no other organ’s involvement. As
in aGVHD, more research is mandatory to clanfy the
impact of hepatic dysfunction on ¢cGVHD.
Pretransplantation predictive maodels, including
hepatic dysfunction, use a wide range of definitions of
this condition. For the HCT-CI, patients with severe
hepatic disease showed higher 4y-NRM but similar
OS than patients with mild or no hepatie disease before
SCT. Because patients with high bilirubin levels alone
showed similar results (Table 2), we cannot exclude
that the predictive capacity of the HCT-Cl liver disease
category in our patients may have been limited to bili-
rubin levels, whereas transaminases would have had lit-
tle effect. However, because others have shown the
impact of transaminases [3,27] on transplantation
outcomes, we consider that further research s
necessary to determine the best indicators of liver
dysfunction to be included in the comorbidity indexes.
One of the main limitations of this study s that not
all comorbid conditions in the HCT-CI were included
inthe MVA because of insufficient data in the databases.
Thus, we cannot completely exclude that patents
with abnormal liver function also had other organ
dysfunctions. However, we performed a subgroup anal-
ysis of 194 consecutive patients from one center with
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available data of all comorbid conditions included in the
HCT-CI (published recently) [7]. In these patients, the
impact of the severe hepatic discase category of the
HCT-CI remained significant in the MVA including
all other comorbidites (details not shown). Thus, a
leastin this subgroup of patients, the impact of liver dys-
function was not dependent on the presence of other co-
morbidities. Other limitations of the present study are
derived from its retrospective nature,

Finally, the results of the present study and of other
reports, such as the development of pretransplantation
predictive models of mortality (HCT-CI and PAM
score, for example), argue in favor of creating future
strategies to adapt the transplantavon procedure to
high-risk patients based on pretransplantation charac-
teristics, However, the translation of all these findings
into clinical practice appears as a great challenge for cli-
nicians and investigators, Some efforts have been made
in this direction including the use of defibrotide, N-ace-
tyl-L-cysteine, ursodeoxycholic acid, and heparin
prevent some hepauc complications after SCT, such as
veno-occlusion discase (VOD) [38-41]. Development
of pharmacogenctic studies in high-risk patients or the
reduction in dosage of hepatotoxic drugs in patients
with abnormal liver function before transplantation
may appear as clinical options [42,43]. From our
perspective and based on the reported evidence,
we think that the combination of prophylactic
ursodeoxycholic acid and a careful management of
hepatotoxic drugs would be a reasonable prevention
strategy in patients with pretransplantation abnormal
liver function. However, the uscfulness of these
strategies should be assessed in clinical trials.

In conclusion, pretransplantation hepatie dysfune-
tion has an impact on the ountcome of allo-SCT, but
the best indicator of liver dysfunction before allo-
SCT is sull unclear. However, in light of our results,
we feel that GGT and bilirubin should be considered
in the future predictive models.
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Incidence, characteristics and risk factors of marked
hyperbilirubinemia after allogeneic hematopoietic cell
transplantation with reduced-intensity conditioning

P Barba'*®, R Martino', JA Perez-Simén®*%, F Fernandez-Avilés®, JL Pinana'®%, D Valcarcel'?#, | Campos-Varela’, L Lopez-Anglada®,

M Rovira®, § Novelli', L Lopez-Corral’, E Carreras® and J Sierra'

To analyze the incidence, characteristics and risk factors of hyperbilirubinemia after allogeneic hematopoietic cell
transplantation with reduced-intensity conditioning (allo-RIC), we conducted a retrospective study in three Spanish centers,
We analyzed 452 consecutive patients receiving allo-RIC. Of these, 92 patients (20%) developed marked hyperbilirubinemia

(>4 ma/day or =684 um) after allo-RIC The main causes of marked hyperbilirubinemia after transplant were cholestasis due to
GVHD or sepsis (n = 57, 62%) and drug-induced cholestasis (n = 13, 14%). A total of 22 patients with marked hyperbilirubinemia
(24%) underwent liver biopsy. The most frequent histological finding was iron overload alone (n = 6) or in combination with
other features (n = 6). In multivariate analysis, the risk factors for marked hyperbilirubinemia after allo-RIC were non-HLA-
identical sibling donors (hazard ratio (HR) 2.2 (95% confidence interval (CI) 1.4-3.6) P = 0.001), female donors to male recipients
(HR 2.1 {95% C1 1.3-33) P=0.003) and high levels of bilirubin and y-glutamyl transpeptidase before transplant (HR 4.5 (95% C1
25~84) P<0.,001 and HR 4.6 (95% Cl 2.6-8.1) P<0.001, respectively). Patients with marked hyperbilirubinemia showed higher
4-year nonrelapse mortality (HR 1.3 (95% C1 1-1.7), P =0,02) and lower 4-year OS (HR 1.4 (95%C! 1.3-1.7), P<0,001) than
patients without. In conclusion, we confirm that marked hyperbilirubinemia is frequent and diverse after allo-RIC. Development

of marked hyperbilirubinemia after allo-RIC is associated with worse outcome of the procedure.

Bone Marrow Transplantation (2012) 47, 1343 - 1349; doi:10.1038/bmt.2012.25; published online 5 March 2012
Keywords: liver function; hepatic; hyperbilirubinemia; reduced-intensity conditioning SCT; allo-RIC; HCT-CI

INTRODUCTION
Liver function test abnormalities are commonly observed after
allo-SCT. The severity of these abnormalities may range from
mild and transient cholestasis due to pharmacological toxiity to
severe and lethal hepatic failure related to acute GVHD (aGVHD).
Cholangitis lenta due to sepsis, veno-occlusive disease (VOD), iron
overload and base-line disease liver involvement appear as other
causes of liver injury after SCT.""® Because some of these
situations often coexist at the same time point and liver biopsies
are not routinely performed in this population of patients (mainly
because of thrombocytopenia and/or unstable medical condition
of many patients), the diagnosis of liver injury after allo-SCT is
commonly difficult.®®

Reduced-intensity conditioning (RIC) regimens are known to
be less toxic than conventional myeloablative conditionings and
have made performing allo-SCT possible In patients who,
otherwise, would not have been considered eligible for trans-
plantation, However, as RIC allo-SCT (allo-RIC) is usually performed
in elderly, unfit or heavily pretreated patients, organ toxicities are
still frequent and may limit its use.”“® Despite these concems, very
few studies regarding liver function after transplantation have
been conducted in the RIC setting.'”?

With an attempt to reach a better understanding of liver injury
in the allo-RIC setting, we conducted a study in a large population
of allo-RIC recipients with a long follow-up receiving a highly
homogeneous treatment. We focused on patients with hyperbili-
rubinemia (bilirubin  >684um) after allo-RIC and tried to
described its incidence, characteristics, risk factors and impact
on transplant outcomes,

PATIENTS AND METHODS

The study included 452 consecutive adult patients who received an allo-
RIC in three transplant centers in Spain (Hospital de la Santa Creu | Sant
Pau, Barcelona, Hospital Clinic, Barcelona and Hospital Universitario,
Salamanca) between February 1998 and November 2008, The transplant
protocols were approved by national and local ethics committees, and
patients gave written informed consent for their inclusion in each protocol.

Conditioning regimen, GVHD prophylaxis and supportive care
management

The transplant protocol has been published elsewhere.'®'" In brief, the
conditioning regimen Induded fludarabine (150 mg/m?) in combination
with melphalan (70-140mg/m’; lymphoid malignancies and multiple
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myeloma) and BU (8-10mg/kg myeloid malignancies, except for CVL).
Patients with CML and sold organ malignancies were excluded from the
protocol and recelved fludarabine with lowdose TBI 2Gy o CY,
respectively. Despite the fact that some patients had received fludarabine
in combination with oral BU at 10mg/ikg, pharmacokinetic dosage
adpstment of BU was performed to ensure a similar  steady-
state concentration (range 800-1000ng/mL),"* Irespective of the final
dose administered. Patients receiving BU at 10mg/kg showed similar
outcomes than patients receiving 8 mg/kg, as published recently."” Thus,
as all patients were exposed 10 a similar concentration of BU, we included
in the current study such conditioning as a RIC regimen. GYHD prophylaxis
Included CsA plus MTX or CsA plus mycophenolate mofetil. CsA was
started on day —7 at a dose adjusted 1o blood levels (between 200 and
300 ng/mL) determined by chemiluminescent microparticle snmunoassay.
MTX was administered on days + 1, +3 and +6 (10 mg/m’, followed by
folinic acid rescue). Mycophenolate mofetil was started on day 0 (at least
10h after infusion of progenitors) at a dose of 15mgkg every 8h and
contnued until day + 30, In vivo T-cell depletion with antithymocyte
globulin was used in patients receiving a transplant from HLA-mismatched
related or unrelated donors.

Acyclovir, fluconazole and quinolones (ciprofloxacin or norfloxacin) were
administered from day —1 and until neutrophil recovery as infectious
prophylaxis. CMV infection screening (using antigenemia pp65 before 2003
and reverse transcriptase PCR after that year) for guiding pre-emptive
therapy was performed as described elsewhere in detail.'* Galactomannan
Platelia assay (Bio-Rad Laboratories, Marnes-La-Coquette, France) in blood
samples wos routinely performed since 2003'* No prophylactic urso-
deoxycholic acid or any other agent to prevent liver injury was used in any
of the centers during the study period.

Management of liver dysfunction

Pretransplant screening of liver function has been published' and
included determinations of aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), bilirubin, alkaline phosphatase, y-glutamyl trans-
peptidase (GGT), albumin levels, total and conjugated biliruben, intema-
tional normalized ratio, hepatitis B surface antigen, hepatitis 8 core
antibodies and antibodies against hepatitis C virus as well as imaging
studies if necessary, High levels of AST, ALT, GGT and alkaline phosphatase
liver tests were considered when >2.5 . upper normal limit (UNL) and
for bilirubin when > 15 x UNL. Abnormal international normalized ratio
was considered when higher than UNL Albumin levels were treated
as continuous and dicotomic variables (cutoff point in the median level,
40g).

AST, ALT, akaline phosphatase, GGT, albumin levels and total and
conjugated bilirubin were sareened dally during hospitalization and at
every visit during outpatient management. International normalized ratio
was determined at least weekly during the farst 3 months of follow up. In
case of kver test abnormalities, patients underwent imaging studies
(ultrasonography or computed tomography scan) and microblological
studies (CMV antigenemia/PCR, blood cultures and other viral PCR studies,
that is, adenovirus and human herpesvirus 6) according to the clinkcal
presentation. if VOD was suspected, hepatic venous pressure gradient was
performed, Liver blopsy was considered in patients with no clear cause of
hepatic disease and with an acceptable estimated risk of developing
severe comphications.

Review of the data and diagnostic criteria of liver disease

Medical charts were retrospectively reviewed by one investigator in each
center, Patients with severe liver dysfunction were also reviewed by a
hepatologist (IC-V). Bilirubin levels were given in the International System
of Units, Patients presenting bilirubin peaks between 22 and 683 pum (13~
1.9 mg/dL) were considered to have mild bilirubin levels, whereas patients
with bilirubin peaks > 119.7 um (7mg/dL) were considered to have very
high bilirubin levels as described.’ As mild bilirubin abnormalities (22-
68.3 M) are very frequent, often transsent and very difficult to characterize
after alloSCT, its clinical and pathological characteristics were not
analyzed. Hyperbilindbinemia was considered in patients presenting

Bone Marrow Transplantation (2012) 1343 - 1349

maximal total serum bilirubin level of =684 um (4 mg/dl) according to
peevious studies.'? For clarification purposes, the term hyperbifrubinemia
in this manuscript refers 1o patients with marked elevation of bilinubin
levels (>4mg/day or >68.4um), although by definition all patients with
bilirubin levels above the UNL would have hyperbilirubinemia. Patients
with peeviously known Gilbert's syndrome or hyperbllirubinemia due to
hemolysis were excluded.

Regarding causes of hyperbilisubinemia, cholestasis was attributed to
GVHD when the patient had histologically demonstrated GVHD in the liver
of in another organ, of sepsis in those patients with dinical or analytical
signs of active infection. As GVHD and infections are frequently presented
at the same thme In a particular patient, we decided to combine these
abnormalities in a single entity as previowsly described? Drug-induced
cholestasis was considered in patients without evidence of GVHD o
infection presenting hyperbilirubmemia during or shonly after condition-
ing regimen or within the first week after beginning of a recently
introduced and well-charactenized hepatotoxic drug. CsA-related hyperbi-
Brubinemia was considered in (1) patients with blood levels above the
upper Imit of target range (300 ng/mL) who presented an improvernent of
hyperbilirubinemia after reduction of CSA dose or (2) patients with blood
levels within the optimal range who lowered their bilirubinernia after
discontinuation of the drug Cholestasis due to viral infection was
considered in those patients presenting CMV or other active hepatotropic
viral infection (detected in the liver or in other organs) and those with
microbiological or histological findings of viral infection in liver biopsy.
VOD was diagnosed according to the Seattle criteria.'® Regarding iron
overload, patients were included in this category if they had one of the
following: (1) liver biopsy or magnetic resonance imaging suggesting
severe iron deposits or (2) high levels of serum ferritin, no other attributed
causes of hyperbilirubiermia and improvermnent of bilirubin levels after
chelation therapy or phlebotomies. Finally, when no agreement in
the causes of hyperbilirubinemia was reached between the local reviewer
and the central reviewer (hepatologist, IC-V), we included the event in the
OTHERS category except for GVHD and sepsts (as explained). Despite its
kmitations and for clarification purposes, we attributed a single cause of
hepatic dsease to every hyperbilisubinemia event following the dassifica-
tion mentioned above, although other secondary causes might have
contributed to the event. This strategy has been followed by other groups
in thelr studies regarding liver dysfunction in the allo-SCT setting.'?

Time to bilirubin peak was calculated from the day of hematopoletic cell
infusion to the day of maximum peak of bilirubin levels, This information
was only included for description purpases as comparsons between
patients dying of or surviving from the hyperbilirubin event might be
impaired with this indiator.

End points and statistical analysis
The primary end point of the study was to determine the impact of
hyperbilirubinemia on the outcome of allo-SCT. Secondary end points were
1o classify and describe hepatic dysfunction after transplant, and to
determine its frequency and risk factoes.

0S5 was defined as beng alive at latest followup and calculated
from day 0 of the transplant, Nonrelapse mortality (NRM) was defined as
the time from day 0 of the transplant to death from any cause but relapse.
The incidences of hyperbilirubinemia, aGVHD, chronic GVHD, NAM and
relapse were calculated using cumulative incidence estimates, taking into
account the competing risk model'”** The development of hyperbili-
rubinemia and GVHD after SCT were treated as time-dependent covariates
to evaluate their impact on the outcome of allo-SCT, Patients dying before
engraftment and before day + 100 were not considered for aGVHD and
chronic GVHD analysis, respectively, The probability of OS5 was estimated
from the time of transplantation using Kaplan-Meier curves™
and compared using the logrank test. Comparison of characteristics
between the causes of hyperbilirubinemia was performed using 2 x 2
tables made using y° or Fisher's exact t-tests for dichotomic variables and
t-test for continuous variables. Univanate Cox regression model was used
to estimate rsk factors for hyperbilirubinemia. The multivariate analysis
(MVA) was performed taking into account the competing risk structure
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with relapse being a competitive event for NRM, the development of
hypertbdrubinemia, VOD, aGVHD and chronic GVHD. Pretransplant
variables with a significance level of P< 0,1 in the univariate analysis were
included in the MVA where a significance level of P< 005 was required.

ANl statistical analyses were performed using SPSS, version 17.0 (PSS,
Chicago, IL, USA), with the exception of the cumulative incidence analyses,
which were carried out with NCSS 2004 (Number Cruncher Statistical
System, Kaysville, UT, USA).

RESULTS

Patient characteristics

Pretransplant patient characteristics are summarized in Table 1
and did not differ between centers. Median follow-up for survivors
was 52 months (range 3-123).

Table 1. Patient characteristics and transplant outcomes
Variables Patients = 452
Median age, years (range) 53(16-71)
Gender, male, n (W) 274 (61)
Female donor 1o malke recipient 116 (26)
Underlying disease, n (%)
AL or MDS/MPS 178 (39)
Hodgkin's lymphoma S8 (13)
NHL and CLL 130 (29)
Multiple myeloma 7216)
Others 14 (3)
Advanced risk disease at HSCT, n (%)* 286 (63)
Recipient/donor CMV serology, n (%)
Recipient and donor negative St (1)
Recipient and/or donor positive 401 (89)
Donor type, n (%)
HLA-identical sibling 360 (80)
Alternative” (VUD or MM refated) 92 (20)
Conditioning regimen, n (%)
FAudarabine/melphalan 273 (60)
Audarabine/BU 151 (33)
PBSCs, n (%) 431 (95)
GVHD prophyiaxs, n (%)
CSAMTX 294 (65)
CsA/MMF 131 (29)
Transplant owtcomes
Cum. Inc. acute GVHD B-IV, % (95% C1) 25(22-29)
Cum. Inc. chronic GVHD at 4 years, % (95% CI) 51 (46-57)
Cum Inc. relapse at 4 years, % (95% CI) 33 (29-36)
Cum. Inc. NRM at 4 years, % (95% CI) 30 (26-35)
Probability of 4-year OS, % (95% CI) 47 (45-50)
Median follow-up for survivors, months (range) 52(3-123)
Abbreviations: ATG = antithymocyte globulin, Cl = confidence interval;
Cum. Inc = cumidative incidence; HSCT = hematoposetic SCT; MDS =
myelodysplistic syndrome; MM = HLA mismatch; MMF = mycophenolate
mopbetil; MPS = myeloproliferative syndrome; NHL = non-Hodgkin's
lymphoma; NRM, nonrelapse mortality; VUD = volunteer uneelated donoe
*Advanced (or non-early) disease status was considered in patients with
acute leukemia in > 2nd CR, myeloproliferative disease in > 2nd chronic
phase and In accelerated o blast phase, Hodgkins disease in = 3rd
remission or with PR, folicular lymphoma 3 3rd CR, large B-cell lymphoma
or multiple myedoma 2 2nd CR o PR and solid tumors. Patiems with PR
or persistent disease at transplantation (except for myeloma) were
also considered as advanced disease status. "Donors other than HLA-
identical siblings.

© 2012 Macmillan Publishers Limited
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Causes of hyperbilirubinemia

Bilirubin levels above the UNL were found after allo-RIC in 360
patients (80%). In all, 268 patients (59%) presented mild
hyperbilirubinemia (22-683 um). A total of 92 patients (20%)
developed hyperbilirubinemia after allo-SCT for a 4-year cumula-
tive incidence of 21% (95% confidence interval (Cl) 19-23),
Median time to bilirubin peak after allo-RIC was 96 days (range 0~
1251). Cholestasis due to GVHD or sepsis was found in 57 patients
(62%), drug-induced cholestasis in 13 (14%), cholestasis due to
viral infection in 5 (5%; 4 CMV and 1 EBV reactivations) and VOD in
4 patients (4%; Table 2). A total of 13 (14%) patients presented
other causes of hyperbilirubinemia. Severe liver injury due to iron
overload and hepatic involvement of baseline hematological
disease (non-Hodgkin's lymphoma) were found in 3 (3%) patients
each. The remaining patients presented immune hepatitis (1),
hepatic involvement of post transpiant lymphoproliferative
disorder (1) and liver injury of unknown origin (1). Four (4%)
patients were included in the unknown category as it was not
possible to determine a cause of liver disease despite all
diagnostic examinations. Liver biopsy in three out of these four
patients revealed only mild iron overload, which was not
considered to be the cause of hyperbilirubinemia by the
investigators.

Regarding the time of onset and intensity of bilirubin peak,
patients with cholestasis due to GVHD or sepsis seemed to show
later peak median of 109 days (range 9-1220) vs 26 days (range
1-455) and reached a higher bilirubin peak median of 1505 um
(range 735-1149) vs 85.5um (range 68.4-2924, P=0.04) than
patients with drug-induced cholestasis.

Regarding VOD, 4 (4%) patients with hyperbilirubinemia and 6
patients in the whole cohort (1.3%) met the diagnostic criteria at a
median of 15 days (range 2 -28). Conditioning regimen consisted
of fludarabine and melphalan in three and fludarabine and BU in
three patients. Four of the six patients presenting VOD had
undergone previous autologous transplantation.

A total of 23 blopsy samples from 22 patients with hyperbilir-
ubinemia (24%) were avallable (19 kver biopsies and 4 necropsies).
A definitive histopathological diagnosis was obtained in 22
samples (96%). In one patient, insufficlent liver tissue 10 make a
clear diagnosis was obtained. The details of histopathological
findings and diagnostic procedures are summarized in Table 3. No
severe biopsy-related adverse events occurred in patients under-
going liver biopsy.

Qutcome

NRM. A total of 132 patients (29%) experienced NRM at median
follow-up. Cumulative incidence of 4-year NRM was 30% (95% CI
26-35). The most common causes of NRM were GVHD and
infections (51 patients died from GVHD with infection, 45 from
infection without GVHD and 27 from GVHD without infection).
Other causes of NRM included renal microangiopathy (n=2),
stroke (n = 2) and suicide (n=1).

Four patients died because of severe hepatic disease not related
to GVHD or infections. Among them, two patients died because of
VOD, one because of toxic hepatitis related 1o CY-based
conditioning and one because of unexplined severe hepatic
failure before engraftment (necropsy was not performed).

In the MVA, patients presenting hyperbilirubinemia had higher
4-year NRM than patients without hyperbilirubinemia (hazard ratio
(HR) 1.3 (95% CI 1-1.7) for a cumulative incidence of 78% (95%
Cl 73-83) vs 22% (95% €I 19-25), P=002 Figure 1). Other
variables associated with higher 4-year NRM in the MVA were non-
HLA-identical sibling donors (HR 2.3 (95% CI 1.5-3.5), P<0.001),
female donors to male recipients (HR 1.7 (95% CI 1.1-24),
P=001), patients >60 years of age (HR 19 (95% Cl 1.2-29),
P =0.005), the development of grade Il-IV acute GVHD (HR 1.8
(95% ClI 1.3-256), P<0,001) and VOD (HR 2.9 (95% CI 1.1-6.6),

Bone Marrow Transplantation (2012) 1343- 1349

105



Hyperbilirubinemis after allo-RiC
P Barba et ol

1346

Table 2. Clinical features of most representatives causes of hyperbilirubinemia

Patients, Median time peak, Bifirubin peak, Bilirubin peak NRM 4 yeors, 0OS 4 years,
Couses of hyperbitirubinermia nw days (range)® M (1 >119.7 uM, n (%) % (95% Cn % (95% CI)
Cholestass GVHD or sepsis 57 (62) 109 (9-1220) 151 (74-1149) 38 (67) 78 (72-82) 19(15-24)
Drug-induced cholestasis 13(14) 26 (1-455) 86 (69-292) 24 62 (44-80) 15(5-25)
Viral infection 5(5) 62 (14-1251) 152 (77 -200) 315 74 (54-94) 20 (2-38)
VoD 4(q) 15 (2-28) 165 (131-486) 4N 100 (100-100) 0(0-0)
Other 13(14) 99 (0-1081) 170 (91-262) 1wan 23 (9-37) 21(9-33)
Al 92 (100) 96 (0-1251) 149 (69-1149) 57 (100) 78 (73-83) 18(12-22)

assocated with acute hepatitis B virus (HBV)-related hepatitis,

Abbeeviations: O = confidence interval: NRM = nonrelapse moctality; VOD = veno-occlusive disease. *Median time of presentation of bilirubin peak after
tansplantation. "Median peak Drug induced cholestasis included CsA-related cholestasis in eight patients. Other drug-related cholestasis included
vorconazol (2), fluconazole (1), omeprazole (1) and rifampicin (1), Viral infection included 3 CMV and 1 EBV reactivation and 1 end-stage fiver disease

Table 3. Histopathological analysis of hepatic specimens

Histopathological findings” n (% Diagnostic method (n)
0 6 (26) Liver biopsy (6)
10 + liver fibrosis 2(9) Liver blopsy (1),
necropsy (1)
K0+ mixed portal 1(4) Necropsy (1)
inflammation
10 + centrizonal hepatocyte 1(4) Necropsy (1)
NeCrosis
10 + NHL infitrate 1(4) Necropsy (1)
Mixed portal inflammation 303) Liver biopsy (1)
Liver fibrosis 209 Liver biopsy (1)
Cholestasis 29 Liver biopsy (1)
Bile duct obstruction 14 Liver biopsy (1)
Centrizonal hepatocyte 1(4) Liver biopsy (1)
necrosis
Cholangitis 1(4) Liver biopsy (1)
PTLD infiltration 1(4) Liver biopsy (1)
Nondlagnostic 1(4) Liver biopsy (1)
Al 23 (100) Liver biopsy (19),
necropsy (4)

Abbreviations: 10 « iron overload; NHL = non-Hodgkin's lymphoma;
PTLD = post transplant lymphoprolderative disorder. *Only predominant
histopathological finding/s in every spedmens. GVHD was dlagnosed in 7
patients indluding 1 patient with cholestasis, 2 patients with centrizonal
hepatocyte necrosis and 4 patients with mixed portal inflammation as the
main histopathological finding.

P=0.02). Baseline disease, conditioning regimen, GVHD prophy-
laxis, advanced disease status at SCT, use of T-cell depletion in the
conditioning regimen and stem cell source did not have an impact
on NRM or OS in the MVA, Patients with mild hyperbilirubinemia
(22-68.3 pm) also showed higher 4-year NRM than patients without
bilirubin abnormalities (HR 2.5 (95% CI 1.5-4.4), P=0.001).

OS and relapse. At median follow-up, a total of 216 (48%) patients
were alive for a probability of 4-year OS of 47% (95% C1 45-50),
In the MVA, patients with hyperbilirubinemia (=684 um) had a
lower 4-year OS than patients without (< 68,4 um); HR 1.4 (95% CI
1.3-1.7) for a probability of 18% (95% CI 12-22) vs 58% (95% CI
54-61), P<0.001; Figure 1), Other risk factors for lower OS were
non-HLA-identical sibling donors (HR 1.8 (95% O 13-25),
P=0001), patients >60 years of age (HR 1.6 (95% Ol 1.1-22),
P =0,006) female donors to male recipients (HR 1.4 (95% C1 1-1.8),
P=004) and the development of grade II-IV aGVHD (HR 1.5 (95%
C1 1.3-1.9), P<0.001). Patients with mild bilirubin abnormalities
(22-683 pm) also showed lower 4-year OS than patients with
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1. Impact of hyperbilirubinemia on NRM and OS. Probability
NRM (a) and OS (b) according to the development of hyperbi-
lirubinemia after transplantation, Continuous line indicates patients
without hyperbilirubinemia after transplant, whereas dashed line

indicates patients developing hyperbilirubinemia after transplanta-
tion. The P-value obtained in the multivariate analysis is shown,

normal bilirubin levels (< 22 pm) during follow-up (HR 1.6 (95% CI
1.2-2.3), P = 0.005).

Globally, 151 (33%) patients experienced relapse of the under-
lying disease, for a cumulative incidence of 33% (95% CI 29-37).
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Table 4. Univariate and multivariate analyss of potential pretransplant risk factors for the development of hyperbilirubinemia after allo-SCT
Varioble HR Pvalue Variabie HR P-value
Univariate analysis
Age TCD
260 years 14(08-23) 02 Yes 1.5 (08-29) 02
Donor Ferritin ar SCT*
Alternative 2012-32) 0.008 > 1000 ng/mL 16 (0.8-3) 02
Disease Albumin at SCT
AL/MDS 1.1{07-19) 04 <40 mg/dL 1(06-14) 1
Con, Reg AST at SCT
FAwBU 11{07-1.7) 07 >2.5 < UNL 1.3 (0.3-5) 08
GVHD prof. ALT at SCT
CA/MWF 1.8 1.1-29) 0.01 >2.5 « UNL 2 (0.9-46) 0.1
CMV status GGT at SCT
VR pos 1.8 (0.7-44) 02 >2.5 « UNL 4.7 2.7-8.) <0.001
Risk disease AP at SCT
Advanced 1.1(09-14) 04 > 2.5« UNL 14 (0.7-29) 04
Female to male Bilirutin at SCT
Yos 22114-35) 0.001 > 1.5 x UNL 531029-98) < 0,001
Multivariate analysis®
Female to male GGT at SCT
Yes 21113-33) 0.003 >2.5 « UNL 4.6 2.6-8.1) <0,001
Donor Bilirybin at SCT
Alternative 22014-36) 0.001 > 1.5 < UNL 45(2.5-84) <0001
Abbreviations: ALT « alanine aminotransaminase, AP « alkaline phosphatase; AST -upvmo aminotransferase; Con. Reg « conditioning regimen;
Flu = fludarabine; GGT = y-glutamyd transpeptidase; GYHD peof, = GVHD : HR = hazard ratio; MDS = myelodysplastic syndrome: TCD = T-cell
depletion: UNL = upper normal limit. “Data only avadable for 298 patients. "Only variables with a Pyvalue <005 in the multivariate analysis (MVA) are shown,
Albumin treated as a continuous variable did not have any impact on the development of jaundice. For altermative donors and advanced (or non-eady) disease
status definetions, see footnote in Table 1. Statistically significant entries are in bold,

Patients with and without hyperbilirubinemia after allo-SCT had
similar risk of relapse (HR 1.3 (95% CI 0.8-19), P=0.3),

Risk factors for hyperbilirubinemia

Risk factors for the development of hyperbilirubinemia are
summarized in Table 4. In the MVA, male patients with female
donors, non-HLA-identical sibling donors and those with high GGT
and bilieubin levels before allo-SCT had a higher risk of
hyperbilirubinemia after transplantation,

Among the 92 patients with hyperbilirubinemia, 35 (38%)
patients were considered to have baseline liver disease at
ransplant. Most frequent baseline liver diseases were Isolated
GGT/alkaline phosphatase elevations (n = 14, 15%), alcoholic fatty
liver or hepatitis (n=5, 5%) and nonalcoholic steatohepatitis
(n=35, 5%). Less frequent liver diseases included drug-induced
liver toxicity (n =4, 4%), compensated cirrhosis (n =4, 4%) and
isolated AST/ALT elevations (n= 3, 3%). Disease definitions and
detalls on pretransplant liver disease have been recently
published."?

DISCUSSION

Our study confirms that hyperbilirubinemia is a frequent and
severe complication after allo-RIC with major impact on transplant
outcomes. Both transplant and patient characteristics seem to play
a role on the development of hyperbilirubinemia after transplan-
tation and, thus, hyperbilirubinemia might simply be a surrogate
marker for a combination of other high-risk features.

The cumulative incidence of hypetblllrublnenﬂa in our study
was 21%, similar to other studies conducted in the allo-RIC setting
with the same diagnostic criteria.'? The incidence of hepatic
dysfunction after allo-SCT varies greatly according to the study
definition used. Hence, one large studyg" reported incidences of
14% when only extremely high levels of transaminases

© 2012 Macmillan Publishers Limited

(AST > 1500U/L) were considered for diagnosis, whereas others
with less strict criteria found higher Inddences"‘” (70-90%). We
followed the criteria established by Hogan et al.’ as it is one of the
first, more reproduced and most consistent reports on hepatic
dysfunction after allo-RIC However, greater efforts are warranted
to establish consensus and homogeneous diagnostic criteria to be
used in clinical studies by all investigators. As the NCI (National
Cancer Institute) common toxicity criteria are widely used and
accepted by clinicians over the world,” we think that these could
be an optimal starting point for expert discussion,

Cholestasis due to GVHD or sepsis was the most frequent couse
of hyperbilirubinemia in our population. In clinical practice, a
distinction between these two entities s usually difficult as they
often coexist at the same time. In addition, the intensive
immunosuppressive therapy used to treat GVHD might worsen
underlying infections. We support diagnostic effonts to distinguish
these two entities, Liver biopsy is & very vaksable diagnostic tool,
particularly in cases with overlapping clinical !ulums but it is an
invasive procedure with significant complications.® However, in
our series, liver biopsy allowed a definitive histopathological
diagnosis in 96% of the patients without an any severe complication.
Another study conducted in SCT recipients” reported very similar
results with 92% of diagnostic biopsies and only one severe
adverse event with no biopsy-related mortality. However, a
selection bias surely occurred in these studies, as only patients
with mild or moderate estimated risk of biopsy-related complica-
tions had been considered for liver biopsy.

Less frequent causes of hyperbilirubinemia in our series
Incduded VOD and iron overload. Only six patients in the whole
cohort (1.3%) met the criteria for VOD, which represented the
main cause of hyperbilirubinemia in 4% of the patients, These
results confirm the low incidence of VOD reported in allo-RIC
recipients. The intensity of the conditioning regimen seems to
play a key role in the development of VOD. Hence, in dlo%IC
recipients, despite older age and greater comorbidities**
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reported incidences of VOD range from 0 to 7%,"***” whereas in
the myeloablative setting the reported incidence is ~ 10-15%7%"%
On the other hand, iron overload was found in 55% of liver
biopsies, although it was considered the main cause of
hyperbilirubinemia in only 3 (14%) of the patients undergoing
liver biopsy. Ours findings and those of others® suggest that liver
iron overload is more common than traditionally considered by
clinicians, However, the precise impact of kon overioad on
transplant outcomes and the best way to determine it are still an
issue of debate in the allo-RIC setting.”'

The development of hyperbilirubinemia had a profound impact
on mortality and survival in our patients as described by others.™
Nevertheless, continuous improvements in transplant outcomes
may not allow direct comparisons between ours and other studies
conducted in different time points and patient populations. The
impact of hyperbilirubinemia on the outcome persisted when the
development of aGVHD was included in the statistical model.
Hence, it seems that aGVHD might only be partially responsible for
the impact of hyperbilirubinemia on the outcome of allo-RIC.
Other patient-related (age, previous chemotherapy toxiity) and
non-GVHD transplant-related characteristics (infections, VOD)
might contribute to the worse outcome of patients developing
hyperbilirubinemia, which would act as a surrogate marker for
several of these conditions. Interestingly, OS and NRM were worse
in patients with mild hyperbilirubinemia (22-683 pm) than in
patients without bilirubin abnomalities (< 22 pm). These finding
would support an early and aggressive approach to diagnosis and
treatment when mild bilirubin abnormalities appear after allo-SCT.
However, the impact of mild bilirubin abnormalities after allo-RIC
have to be further studied as others' did not confirmed our
findings.

Patients with liver test abnormalities before allo-RIC (high GGT
and bilirubin levels) seemed more likely to develop hyg‘erblir-
ubinemia after transplantation, Our gtoup" and others™ have
analyzed the impact of pretransplant liver function abnormalities
in the allo-SCT setting, showing the deleterious effect of liver
injury on several outcomes. Other risk factors for hyperbilirubine-
mia in our patients were female donors to male recipients and
donors other than HLA-identical siblings. Both of these variables
have been identified as risk factors for GVHD,* the main cause of
hyperbilirubinemia in our patients. Furthermore, patients with
GVHD have a high risk of infection and need for longer
immunosuppressive therapy,”® which were other causes of
hyperbilirubinemia in our series,

Interestingly, the use of BU did not seem to have an impact on
the development of hyperbilirubinemia or VOD after transplanta-
tion. BU & an alkylating agent with hepatotoxic effects and has
been associated with a higher risk of VOD.* Its hepatic toxicity is
known to be dose dependent and it appears to be more frequent
and severe in patients with higher-dose exposure.”” Furthermore,
the hepatotoxic effects of BU seem to be higher in patients
receiving TBI or CY. The physiopathological mechanism of BU
toxicity is not completely understood. One plausible explanation is
that BU increases the susceptibility of hepatocytes to other drugs
by reducing the intracellular glutathione levels. Glutathione is the
most abundant intracellular antioxidant and is required to
conjugate chemicals. Hence, hepatocytes would be more
susceptible to injury caused by other drugs following BU
administration.® Indirect evidence supporting this hypothesis
comes from the studies suggesting a lower risk of sinusoidal injury
when BU is given last in order in the BU/CY regimen®?

Several strategies have been developed in an attempt to reduce
the impact of kver dysfunction on mortality after SCT, including
the use of danaparoid, defibrotide and N-acetykysteine. The
results of these studies focused especially in VOD and showed
great disparity of results.***** The most widely spread strategy to
prevent cholestatic liver disease is the use of ursodeoxycholic acid
during the early months of the transplant, A randomized
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prospective clinical trial in adult patients receiving myeloablative
conditioning found that SCT recipients treated with ursodeoxy-
cholic acid during the early phase after transplantation had lower
risk of kver injury, aGVHD and NRM than patients not receiving
ursodeoxycholic acid.** However, another randomized study did
not find any survival benefit of the combination of heparin and
ursodeoxycholic acid compared with heparin alone® More
recently, a meta-analysis Including 824 patients from 6 studies
showed a lower risk of VOD and NRM in patients receiving
ursodeoxycholic acid. The analysis did not show a survival benefit
for the use of ursodiol. Moreover, the pooled results of the two
randomized studies showed a nonsignificant trend to a lower OS
in the ursodiol group.*® Remarkably, all these studies were
conducted in the myeloablative setting. To our knowledge, no
studies have demonstrated a benefit in terms of survival and NRM
of ursodeoxycholic acid in the allo-RIC setting. Despite the fact
that our patients did not receive ursodeoxycholic acid, we
consider that the results of the current study are applicable in
the current practice in the RIC setting, at least until consistent
evidence favoring the use of ursodeoxycholic acid in allo-RIC
recipients appears.

In conclusion, we confirm that hyperbilirubinemia (bilirubin
> 684 ) is common after allo-RIC and it is associated with worse
outcome of the procedure. Improvement in the diagnostic,
prophylactic and therapeutic measures could, thus, contribute to
ameliorate transplantation outcomes in the allo-SCT setting,
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6. DISCUSION

La introduccion de los trasplantes con acondicionamiento de toxicidad reducida ha
permitido aumentar el nimero de pacientes candidatos a un alo-TPH, especialmente
aquellos de edad avanzada o con otras enfermedades, que no eran considerados
candidatos a recibir un alo-TPH con acondicionamiento mieloablativo, por su elevado
riesgo de mortalidad y morbilidad relacionada con el procedimiento. Estos pacientes
presentan un nimero y una severidad elevada de comorbilidades (Xhaard et al. 2008) y
complicaciones organicas post-trasplante. Entre estas, las alteraciones hepaticas
representan unas de las mas prevalentes y graves (Sorror et al. 2005). Por ello, su
estudio detallado y su relacion con otras comorbilidades resultan de maxima
importancia en esta poblacion de pacientes.

En el primer trabajo, se estudian 3 modelos predictivos de mortalidad post-trasplante
que incluyen comorbilidades, en una poblacién de pacientes receptores de un alo-TPH
con acondicionamiento de toxicidad reducida. Esta particularidad es importante, ya que
algunos de estos modelos, como el HCT-CI, han demostrado ampliamente su impacto en
los receptores de un alo-TPH convencional pero no en otras situaciones, como el
trasplante de sangre de cordon umbilical (Pollack et al. 2009). La confirmacidn definitiva
de alguno de estos modelos en un ambito concreto, como los alo-TPH con
acondicionamiento de toxicidad reducida, por ejemplo, deberia conllevar su
incorporacion en la toma de decisiones sobre la indicacién de trasplante o tipo de
acondicionamiento en un paciente concreto.

El primero de los hallazgos de este estudio fue la alta prevalencia de comorbilidades en

los receptores de un alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad reducida. Tal y como
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habian apuntado otros investigadores (Farina et al. 2009; Majhail et al. 2008), las
comorbilidades con mayor presencia en estos pacientes fueron la pulmonar y la
hepatica. Sin embargo, la frecuencia de estas comorbilidades depende en gran medida
de los criterios utilizados para definirlas. Por ejemplo, 21 pacientes (11%) de la serie
cumplian criterios de enfermedad hepatica moderada-severa de acuerdo con el HCT-CI
pero ninguno de ellos podia clasificarse de esa forma segun los criterios mas restrictivos
del indice de Charlson.

El segundo de los hallazgos fue la demostracidon de que el modelo de Charlson tiene una
capacidad limitada para identificar las comorbilidades menos severas, ya que mas de la
mitad de los pacientes se incluian en la categoria de bajo riesgo de este modelo, mientras
que segun los modelos PAM y HCT-CI, menos de un 10% de los pacientes presentaban
un bajo riesgo de complicaciones. Esto podria explicar la limitada capacidad predictiva
de este modelo en los receptores de un alo-TPH de toxicidad reducida, ya que la
categoria de bajo riesgo incluiria “verdaderos” pacientes de bajo riesgo con otros con
comorbilidades “leves” que podrian jugar un papel importante en una situacién de alta
exigencia como el alo-TPH.

En tercer lugar, no se demostrd un valor predictivo significativo para el modelo PAM. Al
menos, dos estudios mas han analizado este modelo en receptores de un alo-TPH. El
primero de ellos (Xhaard et al. 2008), tampoco demostrd ninguna capacidad predictiva
de este modelo, mientras que el segundo (Chien et al. 2009), demostro cierta capacidad
predictiva en los receptores de un alo-TPH con acondicionamiento mieloablativo aunque
no en los de toxicidad reducida. A la vista de estos resultados, consideramos que en el
momento actual el papel del modelo de PAM para la seleccidn de pacientes candidatos a
alo-TPH, es limitado, al menos en los alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad

reducida.

112



La modificacién del HCT-CI en nuestro estudio, utilizando diferentes puntos de corte
para la estratificacion del riesgo, puede suscitar cierta controversia. El modelo flexible
generado en nuestro trabajo demostré una mayor capacidad predictiva que el HCT-CI
clasico y los modelos PAM y de Charlson. La justificacion para la flexibilizacion del HCT-
CI tiene una doble vertiente: estadistica y conceptual. En primer lugar, solo 13 pacientes
cumplian los criterios de bajo riesgo (HCT-CI =0) segtin el modelo clasico, lo que hacia
practicamente imposible utilizar este grupo para el analisis. Por otro lado, el 76% de los
pacientes se incluian en la categoria de alto riesgo (HCT-CI =3), con pacientes con una
puntuacion entre 3 y 13. Conceptualmente, parece claro que un paciente con un HCT-CI
de 11 no se comportara de la misma forma que uno con 3 puntos, lo que justificaria la
flexibilizacion del modelo en los receptores de un alo-TPH con acondicionamiento de
toxicidad reducida.

A pesar de los esfuerzos realizados en este campo, sigue existiendo margen de evolucion
para mejorar este y otros modelos predictivos en el campo del alo-TPH y en concreto en
los trasplante con acondicionamiento de toxicidad reducida. Una posible estrategia para
mejorar la capacidad predictiva en un paciente concreto es la combinaciéon de modelos
que analicen el riesgo de complicaciones desde perspectivas diferentes. Por ello, nuestro
grupo ha evaluado recientemente (Barba et al. 2014) la utilidad de combinar un modelo
basado en comorbilidades, como el HCT-CI, con otro basado en factores mas propios del
trasplante y de la enfermedad de base como el modelo del EBMT. Los resultados de este
estudio demuestran que la combinacién de modelos podria tener su utilidad en los
pacientes con comorbilidades severas y permitiria identificar una poblacién de
pacientes (HCT-CI alto y EBMT score alto) que tendrian una alta probabilidad (40-50%)

de presentar MRT.
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Es evidente, que a pesar de la utilidad de los modelos tedricos como el HCT-CI, las
comorbilidades no tienen un efecto simplemente aditivo para determinar el prondstico
de un paciente, y se comportan de manera integrada con otras variables relacionadas
con la enfermedad, el trasplante, psicoldgicas y socioeconémicas. Ademas, el valor de
cada una de las toxicidades organicas pre-trasplante tiene que analizarse con mayor
detalle para optimizar los criterios diagndsticos y determinar su papel exacto en el
desarrollo de complicaciones del alo-TPH, antes de su inclusion definitiva en los
modelos predictivos. Por ello, el segundo de los trabajos se centré de forma detallada en
el papel de la funcién hepatica en una numerosa poblacion de receptores de un alo-TPH
con acondicionamiento de toxicidad reducida.

Globalmente, 94 (21%) de los pacientes en este segundo trabajo presentaba al menos
una alteracién de las pruebas hepaticas en el momento del trasplante, especialmente
elevaciones de GGT y fosfatasa alcalina. Solo 5 pacientes (1%) presentaban alteraciones
del INR, probablemente porque las alteraciones de la coagulacién aparecen en una fase
tardia de la insuficiencia hepatica y, con frecuencia, estos pacientes no se consideran
candidatos a recibir un alo-TPH. De acuerdo con los criterios del HCT-CI, 43 pacientes
(9%) se incluyeron en la categoria de enfermedad hepdtica severa, una prevalencia
similar a la del primer trabajo y a otros estudios con caracteristicas similares, que
oscilan entre el 4% y el 16% (Xhaard et al.2008; Pollack et al. 2009)

Los resultados demostraron el escaso impacto de niveles altos de AST, ALT y fosfatasa
alcalina en los resultados del trasplante. Por otro lado, los niveles altos de bilirrubina y
GGT si tuvieron un efecto negativo sobre los resultados del procedimiento. Estos
resultados, merecen una discusion mas detallada.

En primer lugar, los niveles de transaminasas antes del trasplante no permitieron

predecir la MRT ni la supervivencia global después del procedimiento. AST y ALT son
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marcadores sensibles de lesidn celular hepatica. Estos enzimas se utilizan de manera
rutinaria en la practica médica para la evaluacion de la funcién hepatica. Sin embargo,
pocos estudios han analizado el efecto de los niveles de transaminasas previos al alo-
TPH sobre los resultados del procedimiento. En contraposicién con nuestros resultados,
otros grupos si identificaron que los niveles de transaminasas se asociaban a peor
supervivencia en el alo-TPH (Parimon et al. 2006; Goldberg et al. 1998). Teniendo en
cuenta estos resultados contradictorios, seran necesarios nuevos estudios para
determinar el papel exacto de las elevaciones de transaminasas como predictivos de
mortalidad y otros eventos en el contexto del alo-TPH.

En segundo lugar, los niveles elevados de bilirrubina se asociaron de manera importante
con una mayor mortalidad de los pacientes. Esta asociacion también ha sido demostrada
en otros ambitos como en los trasplantes de 6rganos solidos (Gries et al. 2010) y en el
caso del cancer colorectal (Parodi et al. 2008). Por ello, el uso de los niveles plasmaticos
de bilirrubina en el proceso de evaluacion de posibles candidatos a alo-TPH parece
recomendable.

En tercer lugar, los niveles de GGT se asociaron con unos peores resultados del
procedimiento. La GGT es un marcador de la obstruccion del flujo biliar que se
encuentra en los hepatocitos y en las células epiteliales biliares. En la practica clinica, la
GGT se suele considerar como un marcador hipersensible de patologia hepatica y
algunos autores consideran que tiene una utilidad limitada por su falta de especificidad
(Pratt et al. 2000). Sin embargo, estudios epidemiologicos han demostrado que los
niveles séricos de GGT permiten predecir la aparicion de varias enfermedades asi como
la mortalidad por varias causas en poblaciones independientes de pacientes (Strasak et
al 2008; Lee et al. 2004; Ruhl et al. 2009). Los mecanismos biologicos detras de estos

hallazgos no estan claros. Algunos han sugerido que los niveles séricos de GGT pueden
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actuar como un marcador precoz de estrés oxidativo ya que la GGT intracelular esta
relacionada con el metabolismo del glutation, el oxidante intracelular mas abundante
(Lee et al. 2004). Otra posible explicacion seria que la GGT sérica actuaria como un
indicador bioldgico de algunos toxicos ambientales, ya que el glutatién es clave para la
conjugacion de ciertas moléculas toxicas (Lee et al. 2009). Nuestro estudio fue, segun
tenemos constancia, el primero en demostrar que los niveles altos de GGT son un factor
de riesgo independiente para desarrollar complicaciones post-trasplante y se podrian
asociar a una menor supervivencia en los pacientes sometidos a un alo-TPH con
acondicionamiento de toxicidad reducida.

Varios modelos predictivos pre-trasplante, como se ha apuntado en el primer trabajo,
incluyen las alteraciones de la funcion hepatica, aunque su definicion es altamente
variable. Siguiendo los criterios del HCT-CI, los pacientes con alteracién hepatica severa
presentaron una mayor MRT pero con una supervivencia global similar a los que no
presentaban la alteracidn. Teniendo en cuenta que estos resultados son similares a los
pacientes que presentaban unicamente alteracion de los niveles de bilirrubina, no se
puede descartar que el efecto de la alteracion hepatica segun el HCT-CI, esté limitada a
los niveles de bilirrubina mientras que las transaminasas jugarian un papel menor. Sin
embargo y dado que otros estudios han mostrado el impacto de las transaminasas en los
resultados del procedimiento, los criterios 6ptimos para definir la alteracidon hepatica en
el alo-TPH estan adn por determinar, aunque nuestros resultados sugieren un papel
predominante de los niveles de bilirrubina y GGT.

Una de las mayores limitaciones de este trabajo fue que no se incluyeron todas las
categorias del HCT-CI en el estudio multivariado, por falta de algunos datos. Por ello, no
podemos excluir que los pacientes con alteraciones hepaticas tuvieran, ademas, otras

comorbilidades que pudieran justificar los peores resultados del alo-TPH en estos
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pacientes. Sin embargo, los resultados de los estudios de disefio del HCT-CI (Sorror et al.
2005) y del modelo de PAM (Parimon et al. 2006) discutidos anteriormente y donde se
demostraba que el impacto de las alteraciones hepaticas era independiente de las otras
comorbilidades, confirmarian indirectamente los resultados de nuestro trabajo. Otras
limitaciones de este trabajo son las propias de los estudios retrospectivos.

En el tercer trabajo, se trataron las alteraciones hepaticas que ocurren durante el
procedimiento. En este estudio, se observo que las alteraciones hepaticas, en especial la
elevacion de la bilirrubina, ocurren frecuentemente en la evolucién del alo-TPH con
acondicionamiento de toxicidad reducida y tienen un impacto claro en sus resultados.
Variables relacionadas con el paciente y con el propio procedimiento parecen tener
importancia en el desarrollo de hiperbilirrubinemia en estos pacientes.

La incidencia acumulada de hiperbilirrubinemia fue del 21%, similar a la de otros
estudios de caracteristicas similares y con los mismos criterios diagndsticos (Hogan et
al. 2004; Kusumi et al. 2006). En la literatura, la incidencia de alteraciones hepaticas en
el alo-TPH varia mucho en funcidn de la definicion utilizada en cada uno de los estudios.
Por ejemplo, un reciente estudio con mas de 1000 pacientes (Sakai et al. 2009), encontré
una incidencia del 1.4% de alteraciones hepaticas, cuando se consideraron unicamente
las elevaciones extremas de transaminasas (AST > 1500U/L), mientras que otros con
criterios mas laxos encontraron incidencias mucho mas altas (70-90%) (Subbarao et al.
2006; Ho et al. 2004). En este estudio, seguimos los criterios establecidos por Hogan y
colaboradores (Hogan et al. 2004) ya que fue uno de los primeros y mas citados estudios
publicados sobre el tema, y sus criterios han sido reproducidos en varias publicaciones.
Sin embargo, se deberia continuar con la estandarizacion y homogeneizacion de

criterios diagnosticos de referencia que pudieran ser utilizados en estudios clinicos. Por
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su uso y aceptacion, los criterios de toxicidad del National Cancer Institute, podrian ser
un buen punto de partida para alcanzar el consenso.

La colestasis relacionada con la EICR o la sepsis fue la causa mas frecuente de
hiperbilirrubinemia en la poblacion de estudio. En la practica clinica, la distincion entre
estas dos entidades no resulta sencilla, ya que a menudo coexisten en un mismo
paciente. Sin embargo, el diagnodstico diferencial resulta imprescindible ya que la
inmunosupresion requerida para la EICR puede empeorar las infecciones subyacentes.
Otras causas menos frecuentes de hiperbilirrubinemia fueron el SOSH y la sobrecarga
férrica. Unicamente 6 pacientes (1.3%) cumplian criterios de SOSH, que represent6 el
4% de las hiperbilirrubinemias en estos pacientes. Estos resultados confirman la baja
incidencia de SOSH en el alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad reducida. Por otro
lado, la sobrecarga férrica se considero la principal causa de hiperbilirrubinemia en solo
3 pacientes, a pesar de que se encontré presencia de hierro en mas de la mitad de las
biopsias practicadas.

El desarrollo de hiperbilirrubinemia tuvo un profundo impacto en la mortalidad de los
pacientes. Este impacto independiente persistié cuando se incluyd el desarrollo de EICR
aguda en el modelo multivariado, lo que parece explicar que la EICR tuvo una
responsabilidad solo parcial en el impacto de la hiperbilirrubinemia en los resultados
del trasplante. Sin embargo, otras variables dependientes del paciente (edad,
quimioterapias previas recibidas) y del propio trasplante (infecciones, SOSH) pueden
contribuir a los peores resultados del alo-TPH en estos pacientes, de forma que la
bilirrubina funcionaria como un surrogate marker para alguna de estas caracteristicas.
Ademas, el estudio confirmé los peores resultados del alo-TPH en los pacientes que
tenifan alteraciones leves de la bilirrubina (22-68.3uM) respecto a los pacientes con

bilirrubina normal durante toda la evolucion. Estos hallazgos, sugieren la importancia de
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realizar esfuerzos diagnodsticos y terapéuticos precoces ante las elevaciones iniciales de
bilirrubina después del trasplante. Sin embargo, otro grupo no confirmé estos hallazgos
(Hogan et al. 2004) por lo que se requieren mas estudios para determinar la importancia
de estas alteraciones leves en el desarrollo de complicaciones post-trasplante.

Los pacientes con alteraciones de GGT y bilirrubina previas al trasplante, asi como los
pacientes que recibieron un alo-TPH de donantes distintos a familiares HLA idénticos y
los varones con donantes femeninos, presentaron un mayor riesgo de desarrollar
alteraciones posteriores de la funcidn hepatica. Estos factores, pueden tener su utilidad
para definir los pacientes con alto riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia y que se
podrian beneficiar de estrategias de proteccion hepatica. Algunas de estas estrategias, se
han comentado en la introduccién e incluyen el uso de N-acetilcisteina (Barkholt et al.
2008), heparina (Park et al. 2002) danaparoid (Sakaguchi et al. 2010) y sobre todo el
acido ursodeoxicélico, con beneficios demostrados en términos de MRT en estudios
randomizados en receptores de un alo-TPH mieloablativo (Rutuu et al. 2002; Tay et al.
2007). Sin embargo, ninguno de los estudios randomizados ha demostrado un beneficio
en trasplantes con acondicionamientos de toxicidad reducida. Por ello, y en base a la
baja incidencia de SOSH demostrada en nuestro estudio, el beneficio del acido
ursodeoxicoélico en el contexto de los acondicionamientos de toxicidad reducida, tiene
que demostrarse; si bien, por su escasa toxicidad, sigue siendo utilizado en muchos
centros.

El uso de busulfan en el acondicionamiento no se asocié6 a un mayor desarrollo de
hiperbilirrubinemia o de SOSH en esta serie de pacientes. Busulfan es un agente
alquilante con efectos hepatotoxicos que se ha asociado con un mayor riesgo de
desarrollar SOSH (Qureshi et al. 2008). Su mecanismo toxico parece ser dosis-

dependiente y es mas elevado en los pacientes que reciben el farmaco en combinacién
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con irradiacion corporal total o ciclofosfamida (Gaziev et al. 2010). El mecanismo
fisiopatoldgico de su toxicidad no esta totalmente esclarecido. Algunos apuntan a que la
exposicion a busulfan incrementa la susceptibilidad de los hepatocitos a otros
tratamientos reduciendo los niveles de glutation, un potente detoxificador del
hepatocito. De esta forma, los hepatocitos serian mas susceptibles al dafio producido por
los tratamientos administrados después del busulfan (Hassan et al. 2002). En este
sentido, los estudios que demuestran un menor riesgo de dafio sinusoidal si el busulfan
se administra después y no antes de la ciclofosfamida en el acondicionamiento,

aportarian evidencia indirecta que apoyaria esta hipdtesis (Cantoni et al. 2011).
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7. CONCLUSIONES

Trabajo numero 1

En los pacientes candidatos a un alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad reducida,
las alteraciones hepaticas, junto con las pulmonares, son las mas frecuentes. El modelo
flexible del HCT-CI es util para predecir MRT y supervivencia global en una parte
importante de los pacientes, mientras que los modelos de Charlson, PAM y la
distribuciéon clasica del HCT-CI tienen una capacidad predictiva limitada en estos

pacientes.

Trabajo numero 2

La alteracidn hepatica previa al alo-TPH tiene un impacto directo e independiente en sus
resultados. A pesar de que el mejor indicador de alteracién hepatica en el alo-TPH sigue
todavia pendiente de definir y teniendo en cuenta los resultados del trabajo, las

determinaciones de bilirrubina y GGT deberian incorporarse a esta definicion.

Trabajo numero 3

El desarrollo de hiperbilirrubinemia franca (>68.4 uM) es frecuente y se asocia a un
peor pronoéstico en los receptores de un alo-TPH con acondicionamiento de toxicidad
reducida. Las mejoras en la profilaxis, el diagnostico y el tratamiento de estas
alteraciones pueden representar una mejoria en términos de supervivencia en estos

pacientes.
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