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Donantes para trasplante de 
precursores hematopoyéticos
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Pacientes trasplantados de SCU: 12, 
mediana de seguimiento:
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SCU-DNE PINDA-Chile 2003 - 2006
N: 12
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123   pacientes 
126   trasplantes MRT = 6 %

1 año MRT =12 %

Vivos 89
Fallecidos 34

Lanski normal   >80%85

28

Oncológicos
No Oncológicos

Estado actualOINDA-HLCM
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Donantes para trasplante de 
precursores hematopoyéticos

Paciente que requiere TPH 
como terapia curativa
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?Opción # 2Opción #1
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Planes Futuros

• Programa de TMO Haploidéntico…
• Programa de Trasplante de Células Hematopoyéticas

no relacionado
–Comenzar un Programa de trasplante de SCU √
–Ser acreditado en …..
–Crear un banco de sangre de cordón umbilical
–Establecer un registro nacional de donantes



El Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos es la única

alternativa terapéutica para un 
número de enfermedades
malignas y no malignas

LLALLA--MAR en 1RC y 2RCMAR en 1RC y 2RC



RC1-MAR: ALL-BFM 90 y 95
SLE a 5 años
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* Data update, see JJM van Dongen et al., Lancet 352 (1998): 1731

Basis for risk stratification in trial ALL-BFM 2000

Low risk

Intermediate risk

High risk



Jahre

86420

pE
FS

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

__  __   SCT: n = 73; CCR = 28;  pEFS = .37 ± .06
______   no SCT: n = 33; CCR =   5;  pEFS = .00 ± .00

p < 0.001

Event free Survival of group-S3 and -S4 patients after
achieving CR with vs. without allogeneic HSCT; 95/96 Studies; as per 10/02

RC2-LLA ramas S3 y S4 (BFM)

Con Tx

Sin Tx





(Casi) Todo paciente tiene una mamá y un papá
¿Podrían ellos ser donantes de células

hematopoyéticas?
Inheritance of HLA Haplotypes
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Stem cells Auto-renovable

Mielopoyesis EritropoyesisLinfopoyesis Trombopoyesis Celulas 
estromales

Granulocitos
Monocitos

Cel T
Cel B

Cel NK

Eritrocitos Trombocitos

Diferenciación Progenitores
comprometidos

CD 34 +



Leucaféresis Movilizada
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7G-CSF
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EPO

4 -8  x 1010

Dr. Rupert Handgretinger



Selección Positiva de CD34+ con  “Magnetic-Activated Cell 
Sorting” (MACS)
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Selección positiva de CD34+ de células
hematopoyéticas de DNE y haploidéntico en 

pacientes pediátricos

 Enfermedades Malignas
 (n=71)

• LLA                 37
• LMA                14
• LMC                10
• SMD                 4
• JMML               2
• Linfoma 4

 Enfermedades no Malignas
 n=26
• AMS                              5
• Talasemia/SCD            2
• Blackfan-Diamond        1
• Porfiria 1
• Policitemia 1
• Immunodef.                  6
• Leucodistrofias 4
• Osteopetrosis               4
• Linfohistocitosis 2
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El rol de las células NK alorreactivas
en trasplante haploidéntico

 Células NK alorreactivas: 

• Expresan Killer immunoglobuline-like 
receptors (KIR) 

• Tiene efecto anti-leucémico 
• Acelaración del implante por eliminación de 

las células hematopoyéticas del huésped
• Reduce EICH por eliminación de las células 

presentadoras de antígenos del huésped

 Velardi and collegues: Science 295: 2097, 2002



Las células NK expresan inhibitory Killer immunoglobuline-like receptor
(KIR) para alelos autólogos HLA- clase I

KIR HLA

Trasplante Haploidéntico: 
El MM perfecto 

Inhibición de Muerte celular = no lisis

No inhibición de Muerte celular = lisis

HLA-mismatch

Donante Paciente

HLA-idénticoCél-NK

NK-cells



Prediction of relapse with the donor KIR 
repertoire/recipient HLA model in patients with 

Acute Lymphoblastic Leukemia (n= 19)
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W.Leung et al., Journal of Immunology 172, 644-650, 2004. 



¿Cuál sería el injerto óptimo?

• Gran celularidad  de células hematopoyéticas
(CD34+ y CD34-) para sobrepasar la barrera de 
HLA

• Gran cantidad de células CD56+, céls NK (efecto
anti-leucémico, facilita el injerto, disminución
EICH) de un donante NK aloreactivo (donante
Haploidéntico)

• Máxima depleción de células-T (células-T la 
aloreactividad dominante es por células natural 
killer aloreactivas al igual que la actividad
antileucémica)

Lowe et al, British J Haematology 123: 323-326, 2003



Líneas actuales de desarrollo

1. Pacientes sin MSD/MFD 
trasplantados en St. Jude:10  √

2. Transferir tec.  Haplo a Chile: 2005 √

3. Marzo 2006:  Primer Haplo en Chile √



Trasplante haploidéntico utilizando
deplecion de células T como terapia para
pacientes con enfermedades malignas
hematológicas

UNIDAD DE TMO 
Hospital Luis Calvo Mackenna

Dra. J.Palma Dra. C. Paris     F. Carrion, Ph.D T.M. L. Salas      Dra. A. King



Objetivo

Objetivo principal:
Evaluar la  sobrevida a un año post TPH 
haploidéntico en niños con LLA y LMA recibiendo
un injerto depletado de células T ex vivo usando el 
sistema de selección negativa de (CliniMacs
OKT3). Comparar estos resultados con los de SCU 
de DNE.



Criterios de selección de pacientes para Protocolo
de Haplo en Chile 

Enfermedades hematológicas malignas refractarias
(quimioresistentes o  falla primaria a la inducción) 

incluyendo:

• Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA): 
– MRP, phi(+), NR día 33*
– 2RC: Muy AR 

• Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
– 1RC: >10% post HAM, AR + >5% Blastos día 15
– 2RC: Muy AR( < 1 un año de recaída post dg.)

*ALL-BFM 2000: Definition of VHR-ALL 
and indication for alloBMT



Trasplante Haploidéntico

imán
desechos

Injerto

Anti-CD3

Gordon P et al.  A large scale method for T cell depletion: 
Towards graft engineering of mobilized peripheral stem cells. 

Bone Marrow Transplantation 30, 69-72, 2002. 

Progenitores CD34+ y 
CD34-

Céls NK 

otras

imán
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Tiotepa (10 mg/kg)

“Reduced Intensity Conditioning (RIC)”
en TPH Haplo en Chile

ATG (1,5 mg/kg)

Infusión de PH +10

Melfalan (2 x 70 mg/m2)

Fludarabina (5 x 30 mg/m2)

Rituximab  (375 mg/m2)

CSA

INT (7 Gy)

Modiificado de Dr. Rupert Handgretinger



Pre TPH
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Resultados clínicos, características del 
injerto

- / -

- / -

V / F

Infeccio-
nes

Si*

No

DLI

2 meses

No 

Recaída

Si, 40% 
quim.

- / -5/10
Kir m

F/F3 aLMA-3RC 
(A-TPH)

#2

Si, 
100% 
quim.

II / -5/10
Kir mm

F/F2 a, 
11 m.

LLA–2RC#1

Seg.a/cMMFDR/D

VivosEICHHLASexoEdadDiagnós-
tico

Paciente

*m quimerismo:  CD3+ 25.000/kg, 1 mo 3 w 
Recaída:              CD3+ 100.000/kg, 2 meses 

CD34: 4,62  x106/kg  
4,21  x106/kg 

CD3:   1,4  x 105/kg     
1,0  x 105/kg     
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PINDA y Unidad de TMO HLCM agradecen a:
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ALL-BFM 2000: Definition of VHR-ALL 
and indication for alloBMT

• induction failure (no M1 bone marrow by d33)
• t(9;22)
• t(4;11)
• prednisone poor response (>1000 leukemic blasts 

on d8 in PB) plus:
– T-ALL
– pro-B ALL
– WBC >100,000
– M3 BM d15 

• MRD >= 10-3 at 12 weeks



205849934303UK-MCR AML 10 
(1988 – 1995)

Sin dato574479362St Jude-AML91 
(1991 – 1997)

Sin dato5047808104PPLLSG98 
(1996 – 2002)

134232774511POG8821 
(1988 – 1993)

Sin transplante36366826151PINDA-92 
(1992 – 1998)

256650922223NOPHO-AML93
(1993 – 2001)

306248914247LAME91 
(1991-1996)

341317020179GATLA-AML90 
(1990 – 1997)

206248842166EORTC-CLG 58921 
(1993 – 2000)

274242821078DCOG-ANLL 92/94 
(1992 – 1995)

254734784750CCG 2891 
(1989 – 1995)

75851837427AML-BFM93 
(1993 – 1998)

296054896160AIEOP 92 
(1992 – 2001)

% de pacientes 
con TPH

ST a 
5 años (%)

SLE a 
5 años (%)

Tasa de remisión 
completa (%)

Tasa de muerte 
precoz (%)

Número de 
PacientesEstudio, años

Tratamiento LMA
Leukemia (2005) 19, 2025–2146



Donantes Potenciales para TMO

LentoNK↓Rápido+/-↓Casi
Siempre

inmediato

> 90%Haplo

LentoTC↓Lento↑+/-Rápido
2 - 3 s
( No )

≥5/6 45%
≥4/6 90%
M Et.30%

DNE
SCU

+/-TC+/-+/-↓↑Lento
3 – 4 m
( +/- )

10/10 50%
9/10 80%

M Et.20%

DNE
MO

IRGVLRiesgo 
de

EICH

InjertoE.
Falla

CostoTiempo¿Donante?Donante

Veys, British Journal of Haematology, 2003, 123,193 - 206 


