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OCHO ANOS DE EXPERIENCIA EN UNA SOLA INSTITUCION EN TRASPLANTE AUTOLOGO DE
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MALIGNAS Y EN TUMORES SOLIDOS*

GUSTAVO A. MILONE, JULIANA MARTINEZ ROLON, ISOLDA |. FERNANDEZ, CLAUDIA S. CORRADO, PABLO M.

DESMERY, MARIA CECILIA DIGNANI, MARIANA JUNI, SANTIAGO PAVLOVSKY

FUNDALEU, Centro de Internacion e Investigacion Clinica Angélica Ocampo, Buenos Aires

Resumen Entre agosto 1991 y diciembre 1998, 400 pacientes (linfoma: 197, leucemia aguda: 86, mieloma mul-
tiple: 70 y tumores soélidos 47) recibieron un trasplante autélogo. Todos los pacientes fueron moviliza-
dos con quimioterapia mas G-CSF. Luego de la infusion se utiliz6 G-CSF. La recuperacién de neutr6filos fue simi-
lar en todos los grupos; en pacientes con leucemia aguda y mieloma multiple la recuperacion de plaquetas fue méas
lenta. La muerte relacionada al trasplante fue 4.5%. El estado de la enfermedad al momento del procedimiento fue
el principal factor pronéstico. Con una mediana de seguimiento de 23 meses la SLE a 60 meses fue de 46% para
linfomas de bajo grado, 44% para linfomas de grado alto e intermedio, 58% para enfermedad de Hodgkin, 45%
para leucemia mieloblastica aguda, 38% para tumores solidos y 15% para mieloma mudltiple. A 60 meses la proba-
bilidad actuarial de supervivencia fue 67% para linfomas de bajo grado, 47% para linfomas de grado alto e interme-
dio, 75% para enfermedad de Hodgkin, 52% para leucemia mieloblastica aguda, 54% para tumores sélidos y 25%
para mieloma mudltiple. Se concluye que el trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos indujo una recupera-
cién hematopoyética rapida y completa. Los resultados obtenidos son similares a los publicados en la literatura, sien-
do discutido el rol en pacientes con tumores sélidos. La muerte relacionada fue baja sin fallos tardios del injerto.
Abstract Eight years of autologous progenitor cell transplantation in patients with hematological diseases

and solid tumors in a single institution. Between August 1991 and December 1998, 400 patients
(lymphomas: 197; acute leukemia: 86; multiple myeloma: 70 and solid tumors: 47) were admitted for autologous
transplantation. All patients were mobilized with chemotherapy plus G-CSF. The hematological recovery was simi-
lar in all disease groups. Patients with acute leukemias and multiple myeloma had a slower platelet recovery.
Treatment-related death was 4.5%. The status of the disease at diagnosis was the most significant prognostic fac-
tor. With a median follow-up of 23 months the probability of event-free survival at 60 months was 46% for low grade
lymphoma, 44% for intermediate and high grade lymphoma, 58% for Hodgkin's disease, 45% for acute myeloblastic
leukemia, 38% for solid tumors and 15% for multiple myeloma. The probability of survival at 60 months was 67% for
low grade lymphoma, 47% for intermediate and high grade lymphoma, 75% for Hodgkin's disease, 52% for acute
myeloblastic leukemia, 54% for solid tumors and 25% for multiple myeloma. It can be concluded that autologous
progenitor cell transplantation induces a complete and faster hematological recovery in all groups of patients without
any late graft failure. Results are similar to those published in the literature. The treatment-related death was low
and acceptable.

El empleo de células progenitoras periféricas (CPP)
y/o médula 6sea (MO) como rescate de la hematopoyesis
luego de terapias mieloablativas, se ha ido incrementando
en los ultimos afios en pacientes con leucemia, linfoma,
mieloma multiple y tumores sélidos.

En sus inicios las CPP fueron utilizadas como una
fuente de células madres hematopoyéticas para tratar
pacientes que presentaban infiltracion medular o exten-
sas areas de radioterapia que comprometian sobre todo
la regién pelviana. Con el fin de lograr una recoleccién
adecuada de células mononucleares y obtener un inéculo
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gue produjera una recuperacion hematologica adecua-
da estos pacientes necesitaban realizar entre 6 y 10 pro-

Abreviaturas

CMV citomegalovirus
CPP células progenitoras periféricas
DMSO dimetil-sulféxido

EH enfermedad de Hodgkin

EVH enfermedad venooclusiva hepética

G-CSF factor estimulante de colonias granulocitico
GM-CSF factor estimulante de colonias granulocito-macréfago
LLA leucemia linfoblastica aguda

LMA leucemia mieloide aguda

LNH linfoma no-Hodgkin

MM mieloma multiple

1RC primera remisién completa
2RC segunda remision completa
RP remision parcial

SLE supervivencia libre de eventos
SNC sistema nervioso central

SV supervivencia global
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cedimientos de leucoféresis' 2. Esta recuperacion no di-
feria de la observada en pacientes en los que se utiliza-
ba la médula 6sea como fuente de células madres
hematopoyéticas.

Por otro lado, con la utilizacion de CPP no moviliza-
das mas MO, no se aceleraba la recuperacion hema-
tologica®. Diversos estudios demostraron que se produ-
cia una recuperacion hematolégica mas rapida en un
grupo de pacientes que utilizaban factores estimulantes
de colonias granulocito macréfago (GM-CSF) y granu-
locitico (G-CSF) luego del trasplante de MO cuando se
los comparaba con pacientes que habian recibido
placebo* 8. Sin embargo, en ninguno de estos estudios
se observaron diferencias en la recuperacion plaquetaria.

La utilizacién de CPP movilizadas con quimioterapia
o factores estimulantes de colonias G-CSF o GM-CSF
han producido un incremento en el nimero de células
madres hematopoyéticas recolectadas® 2. Estos estu-
dios demostraron que dichas células movilizadas redu-
cen el periodo de neutropenia y el requerimiento trans-
fusional de plaquetas luego de la terapia mieloablati-
Valz. 13.

El uso de altas dosis de quimioterapia asociadas a
factores estimulantes de colonias mejora ain mas la
recoleccion de células madres hematopoyéticas'* . La
combinacion de CPP asociadas a MO también demos-
tré acelerar la recuperacion hematolégica®®. La eficacia
de este procedimiento se ha basado en su utilidad como
consolidacién en pacientes de alto riesgo con enferme-
dades hematoldgicas malignas y tumores sélidos en pri-
mera linea o en recaida® *'.

En este trabajo evaluamos el programa de trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos en pacien-
tes con enfermedades hematoldgicas malignas y tumo-
res sélidos, al cabo de 8 afios de experiencia consecuti-
va, analizando la recuperacion hematopoyética, el so-
porte y su efecto en la supervivencia global y libre de
eventos en los pacientes.

Pacientes y métodos

Caracteristicas de los pacientes

Entre agosto 1991 y diciembre 1998 se realizaron 400 trasplan-
tes autdlogos de células progenitoras hematopoyéticas en pa-
cientes con distintas enfermedades hematoldgicas y tumores
sélidos. Todos los pacientes fueron evaluados a marzo de 1999
con un tiempo minimo de seguimiento de 90 dias y una media-
na de 23 meses.

Los pacientes ingresaron al programa de acuerdo a crite-
rios de elegibilidad definidos previamente, los cuales fueron:
pacientes con enfermedad quimiosensible, definida la misma
como una respuesta al esquema de quimioterapia superior o
igual al 50%, edad menor de 70 afios, un performance status
por escala de Karnofsky > 80% y sin disfuncion organica. Las
caracteristicas de los pacientes de acuerdo al diagnéstico, edad
y sexo, se detallan en Tabla 1.
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TABLA 1.— Caracteristicas de los pacientes

Numero de pacientes 400
Sexo: Masculino / Femenino 213/187
Edad: 0-21/ > 22 afios 81/319
Leucemia mieloblastica aguda/ 7719
Diag- Leucemia linfoblastica
nés- Linfoma no Hodgkin/ 140/57
tico Enfermedad de Hodgkin
Mieloma multiple 70
Tumores sélidos 47

Movilizacion y recoleccion de células progenitoras
hematopoyéticas

Todos los pacientes fueron movilizados con quimioterapia se-
guidos de factor estimulante de colonias granulocitico (G-CSF)
que se inici6 24 hs después de finalizada la quimioterapia, a
una dosis de 5 mcg/kg/dia SC; la recoleccion de los progenito-
res hematopoyéticos periféricos se realizé con una cifra de
leucacitos > 5,0 x 10%1 y determinacion diaria de células CD34+
en sangre periférica. En 110 pacientes se realiz6 una sola
leucoaféresis para obtener un producto éptimo y en sélo 5 pa-
cientes se hicieron tres procedimientos consecutivos para al-
canzar un nimero minimo de células CD34+; el resto de la
poblacioén realizé 2 procedimientos.

En 50 pacientes la MO fue obtenida al dia siguiente de fi-
nalizadas las leucoaféresis en forma programada, a través de
multiples punciones en ambas crestas iliacas bajo anestesia
general en quiréfano.

La quimioterapia de movilizacion dependi6 de cada patolo-
gia. Los pacientes con leucemia mieloblastica aguda (LMA) fue-
ron movilizados con altas dosis de citosina arabindsido 12 gr/
m? y mitoxantrona 24 mg/m?. La ciclofosfamida a una dosis de
3 a 4 gr/m? fue utilizada en pacientes con LMA y leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y 4.5 gr/m? en pacientes con mieloma
multiple (MM). Para los pacientes con linfomas se utilizé el es-
guema de gquimioterapia convencional (CAVPE, ESHAP, MINE,
DHAP, ICE).

Para realizar las leucoaféresis se coloc6 un catéter de do-
ble lumen de 12 French (Quinton, Arrow, Cook). Las mismas
fueron realizadas en los primeros afios con la Haemonetics V50
plus procesandose 10 000 ml de sangre durante cada recolec-
cién; a partir de julio de 1996 se comenz6 a utilizar el
procesador celular de flujo continuo Fenwal CS 3 000 plus
procesandose entre 5 y 6 volemias por dia. No se utilizaron
técnicas de purga para MO.

Criopreservacion

Los productos obtenidos de las leucoaféresis y de la recolec-
cion de MO fueron procesados con el objetivo de disminuir el
volumen total y la concentracion final de hematies < 20% en
MO y < 10% en los progenitores periféricos; luego el producto
se criopreservo en igual volumen con una solucion de 40% de
RPMI 1 640 + 40% de plasma aut6logo o albimina humana +
20% de dimetil-sulfoxido (DMSO) para llegar a una concentra-
cion final del mismo del 10%. Todos los productos fueron pro-
cesados en una camara de descenso programado de tempe-
ratura (Cryo-Med, MtClemens, MI) y almacenados en nitroge-
no liquido.

En los productos obtenidos se evalud el numero de células
nucleadas totales, células mononucleadas y CD34+ y CD45 dim +
por citometria de flujo.
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Terapia ablativa e infusion de progenitores hematopoyéticos

El tipo de régimen empleado vari6 de acuerdo a cada patolo-
giay se detalla en la Tabla 2.

Los pacientes de alto riesgo con leucemia mieloblastica o
linfoblastica aguda fueron aquellos que necesitaron 2 cursos
de induccion para obtener remision completa, o se encontra-
ban en segunda remisiéon completa al momento del trasplante.

En los pacientes con cancer de mama se cambié de esque-
ma de condicionamiento ICE por CVB a partir de septiembre
de 1995; las dosis de busulfan se redujeron de 16 mg/kg a 14
mg/kg a partir de marzo de 1996 y en noviembre del mismo
afo todas las leucemias recibieron busulfan y ciclofosfamida
sin etoposido.

El procedimiento de infusion de las CPP y MO se realiz6 a
través de un catéter central en un tiempo de 30 minutos, pre-
vio descongelamiento de cada bolsa en un bafio térmico a 40°C.
A partir de junio de 1995 todos los productos fueron descon-
gelados y posteriormente lavados con partes iguales de solu-
cion fisiolégica con la finalidad de disminuir la cantidad de
DMSO y hemoglobina libre y evitar efectos tdxicos indeseados.

Luego de la infusion todos los pacientes recibieron G-CSF
en forma subcutanea en 4 formas diferentes: a partir del dia
+1 los tres primeros grupos a una dosis de 10 mcg/kg/dia (22
ptes), 5 mcg/kg/dia (26 ptes) y 2.5 mcg/kg/dia (167 ptes), el
ultimo grupo recibié 100 mcg/dia a partir del dia +5 (185 ptes);
el mismo se discontinué una vez obtenido un recuento de
neutréfilos = 2.0 x10%I en 2 dias consecutivos. Todos los pa-
cientes fueron internados en habitaciones privadas con unida-
des de flujo laminar o con filtros de particulas de alta eficacia
(HEPA) hasta alcanzar una cifra de neutréfilos > 0.5x109/1.

Todos los productos sanguineos fueron irradiados con 20
Gy. Las transfusiones de plaquetas de dador Unico fueron in-
dicadas cuando los pacientes tenian un recuento de plaquetas
< 10.0x10%1 o < 20.0x10%I en caso de presentar fiebre o he-
morragia. La transfusion de glébulos rojos se utilizé para man-
tener un hematocrito > 25%.

La profilaxis antibiotica utilizada fue fluorquinolonas més
fluconazol desde el dia -3 hasta la aparicion de fiebre o la re-

TABLA 2.— Esquemas ablativos

Linfomas no Hodgkin/ Hodgkin / Cancer de mama
BCNU 3000 mg/m? IV dia -6

VP16 2.4 gr/m? infusién de 34 hs EV dia-5y -4

CFM 60 mg/kg/d IV + MESNA 60 mg/kg/d dias -3y -2

Mieloma mdltiple
Melfalan 100 mg/m?/d IV dias -4 y -3

Leucemias

Bajo riesgo:

Busulfan 1 mg/kg cada 6 horas PO dias -7, -6, -5y -4
CFM 60 mg/kg/d IV mas MESNA 60 mg/kg/d dias -3y -2
Alto riesgo:

Busulfan 1 mg/kg cada 6 horas PO dias -7, -6, -5, -4
VP16 2.4 gr/m? infusién de 34 hs EV dia-5y -4

CFM 60 mg/kg/d IV + MESNA 60 mg/kg/d dias -3y -2

Tumores sdlidos

Ifosfamida 10 g/m? en 6 dias, -7 a -3
Carboplatino 1.8 g/m? en 6 dias, -7 a -3
VP16 2.4 g/m? en 6 dias, -7 a -3
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cuperacion de neutréfilos = 1.0x10%I. Ante el primer episodio
de fiebre = 38°C todos los pacientes recibieron antibioticos de
amplio espectro; luego del tercer dia de persistencia de fiebre
se inici6 Anfotericina B. El aciclovir fue utilizado desde el
dia -3 hasta la recuperacion de neutréfilos = 0.5 x 109/1.

Consideraciones estadisticas

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la institucion.
Todos los pacientes dieron su consentimiento para ingresar a
este programa. El tiempo de recuperacion hematoldgica fue
determinado por el nimero de dias luego del trasplante en ob-
tener una cifra de neutréfilos = 1.0 x 10%I y de plaquetas =
25.0x10%/I. Todas las comparaciones numéricas entre los gru-
pos que recibieron CPP y CPP mas MO fueron realizadas con
el test no-paramétrico Mann-Whitney. La recuperacion
hematol6gica y el soporte también fue analizado con dicho test.

Se realizaron varios analisis de regresion mdltiple lineal con
el fin de hallar posibles factores prondsticos en la recuperacion
hematoldgica. La probabilidad de supervivencia y superviven-
cia libre de eventos fue determinada por el test de Kaplan-Meier
y la comparacion estadistica (remisién completa versus remi-
sion parcial) fue comparada con el Log-Rank test.

Resultados

Recuperacién hematoldgica de acuerdo a la fuente
de células

Se compard la recuperacion hematopoyética en 50 pa-
cientes que recibieron altas dosis de quimioterapia se-
guido de CPP movilizadas mas MO y 350 pacientes que
recibieron CPP solas. No hubo diferencias en la media
de dias para obtener una cifra de neutréfilos > 1.0x10%1
siendo 12 dias para ambos grupos. La recuperacion de
plaguetas a un recuento = 25.0x10%I fue 14 dias para
los dos grupos. No hubo diferencias en la media del nud-
mero de unidades de gl6ébulos rojos y plaquetas
transfundidas, en los dias de fiebre = 38°C, dias de
antibioticos y en los dias de internacion.

Recuperacion hematoldgica de acuerdo al
diagndstico

No se observaron diferencias estadisticas significativas
en la mediana de dias para la recuperacion de neutréfilos
a = 1.0x10%I en pacientes con tumores sélidos, mieloma
multiple, leucemia aguda y linfoma (12, 12, 11 dias res-
pectivamente). La mediana de dias para recuperacion
de plaquetas a = 25.0x10%I fue mas lenta para los pa-
cientes con leucemia aguda (49 dias) y MM (29 dias),
comparado con aquellos pacientes con linfoma (16 dias)
y tumores sdlidos (14 dias) (p = 0.006).

No hubo diferencias en la recuperacion hematoldgica
cuando se comparé a los pacientes por grupos etarios,
estado de la enfermedad al trasplante, sexo, nimero de
células mononucleadas y células CD34+ infundidas.
(Tabla 3).
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Dosis de G-CSF post-trasplante

Se analizaron cuatro grupos de pacientes (ptes) en for-
ma retrospectiva de acuerdo a las dosis de G-CSF reci-
bidas: 10 pg/kg/dia (22 ptes), 2 pg/kg/dia (26 ptes), 2.5
pg/kg/dia (167 ptes), todos a partir del dia +1 y 185 ptes
que recibieron 100 pg/dia desde el dia +5. No se obser-
varon diferencias en la recuperacion de neutréfilos entre
los cuatro grupos, pero se observé una recuperacion
plaquetaria méas rapida en los pacientes que recibieron
100 pg/kg desde el dia +5. El mismo se discontinué una
vez obtenido un recuento de neutréfilos = 2.00x10%I en
2 dias consecutivos.

TABLA 3.— Recuperacion hematopoyética
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Toxicidad

La toxicidad y el soporte clinico y transfusional durante
la internacién se detallan en la Tabla 4.

La mortalidad relacionada al procedimiento fue 4.5%.
Una paciente de 18 afios de edad con diagndstico de
LMA en primera remisién completa que recibié la combi-
nacion de CPP mas MO, desarroll6 una hemorragia en
SNC durante el periodo de trombocitopenia severa con
refractariedad a la transfusion de plaquetas, falleciendo
el dia +47 luego de una cirugia para drenaje de un he-
matoma intracerebral. Diecisiete pacientes que recibie-
ron CPP fallecieron, de los cuales 5 con diagnéstico de
LMA de 62, 57, 54, 39 y 25 afios (2 por CMV al dia +52
y +66, y 3 por sepsis el dia +9, +10 y +34); 3 pacientes
con enfermedad de Hodgkin (EH) de 29, 35y 50 afos (1

# Pis fxg;l_ 2'355{]69;_ por hiponatremia dilucional con edema cerebal agudo,
uno por muerte sibita y otro por sepsis, al dia +1, +4,y
Diag- LMA/LLA 86 12 49 + 10); 2 pacientes con linfoma no Hogdkin (LNH) de 54 y
nos- LNH/EH 197 11 16 61 afios de edad por sepsis el dia +34 y +41; 5 pacien-
tico MM 70 12 29 tes con MM de 64, 55, 54, 48 y 48 afios de edad (1
Tumores sélidos 47 12 14 fallecido sin recuperacion hematolégica y con progre-
Status Remision completa 240 12 14 sion de enfermedad al dia +60, 1 por sepsis al dia +85,
R. parcial/refractaria 160 12 13 3 por enfermedad venooclusiva hepatica (EVH) al dia
Sexo Masculino 202 11 14 +52, +23 y +14 respectivamente). En seis pacientes se
Femenino 181 12 14 realizé el diagndstico de EVH, en dos casos se confirmé
CMNX <10.0 117 11 12 por biopsia transyugular (una LMA y un meduloblastoma
108xkg 10.0-15.0 95 12 15 al dia +28 y +25); en estos Ultimos pacientes la recupe-
>15.0 188 12 14 racion fue completa. Ciento veintinueve pacientes (32%)
CD34+ <20 107 13 22 fallecieron por otras causas: 119 por progresion de en-
x 10°%kg > 2.0-5.0 63 12 19 fermedad, 1 por suicidio por cuadro depresivo y 4 pa-
>5.0 230 11 23 cientes desarrollaron segundas neoplasias: 3 pacientes
E 0-25 109 12 14 con mieloma multiple presentaron 2 LMA y 1 linfoma
D 26-50 176 11 14 asociado a virus de Epstein Barr y un paciente con un
A > 50 115 12 14 tumor germinal presenté una LMA; 2 pacientes por
D tromboembolismo de pulmdn, 1 por un accidente y 1 por
sepsis alejada del trasplante. Diecisiete pacientes pre-
TABLA 4.— Soporte y toxicidad de acuerdo al diagndstico
Tumores
Diagnostico Leucemias Linfomas Mielomas solidos Total
Dias con fiebre 5 3 3 4 4
% con anfotericina 50 24 23 40 31
Dias con antibiéticos 10 8 7 8 8
# Transfusiones de gldbulos rojos 6 3 6 5 4
# Transfusiones de plaquetas 10 3 8 7 6
% Mortalidad relacionada 8 25 7 4 4.7
al tratamiento
% EVH 0 6 2 15
% H. Zoster 5 3 0 4
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sentaron reactivacion de herpes zoster sin complicacio-
nes.

Supervivencia libre de eventos

Del total de 400 pacientes evaluados, 206 se encuen-
tran vivos y libres de eventos. La probabilidad actuarial
de mantenerse libre de eventos a 60 meses es del 57%
para 147 pacientes trasplantados en primera remisién
completa (1RC), 44% para 101 pacientes en segunda
remision completa (2RC+) y 15% para 152 pacientes
trasplantados en remision parcial (RP+) (P=.00091) (Fig.
1). De acuerdo a cada patologia, la supervivencia libre
de eventos a 60 meses para 105 pacientes con linfoma

b oy =
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no Hodgkin de grado alto e intermedio es del 44%, 46%
para 35 pacientes con linfomas de bajo grado y 58%
para 57 pacientes con enfermedad de Hodgkin (Fig. 2).
En 77 pacientes con LMA la supervivencia libre de even-
tos al mismo periodo de tiempo es del 45%, en 47 pa-
cientes con tumores solidos 38% y en 70 pacientes con
mieloma multiple 15% (Fig. 3). En la evaluacién inde-
pendiente considerando a los 140 pacientes con diag-
néstico de linfoma no Hodgkin de acuerdo al estado de
la enfermedad previo al trasplante se pudo observar una
diferencia estadisticamente significativa a favor de 51
pacientes en primera remision completa (66%) a 60
meses versus 36% y 19% en 45 pacientes en segunda
remision completa 0 mas y en 44 pacientes en remision
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Fig. 1.— Supervivencia libre de eventos de acuerdo al estado de la enfermedad

pretrasplante

wmms LNHAIG
20105
HHBG
T35
EH

= i I -
% e '
= 1 LL
: e -
Wl = | e —
- . 5
e L
ia
= WL — -
e 03 law
Ty
S A
-
. . od
-1
1 Dei e
7 a4 ]

48

T

- A = FOUET

P
K

Fig. 2.— Supervivencia libre de eventos en linfomas: grado alto e intermedio
versus bajo grado versus Enfermedad de Hodgkin
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Fig. 3.— Supervivencia libre de eventos de acuerdo al diagnéstico

|

Fig. 4.— Supervivencia libre de eventos de acuerdo al estado de la enfermedad

pretrasplante

parcial respectivamente (p=0.0001) (Fig. 4). No se con-
sideré para este analisis a pacientes con LLA y tumores
sélidos por su pequefio namero.

Supervivencia global

Ciento diecinueve pacientes fallecieron por progresion
de enfermedad y 29 por otras causas. A 60 meses la
probabilidad actuarial de supervivencia es del 63% para
147 pacientes trasplantados en primera remision com-
pleta, 55% y 32% para 101 pacientes trasplantados en
segunda remision completa y 152 en remisién parcial
respectivamente (P=0.031) (Fig. 5). De acuerdo a cada

patologia, la probabilidad actuarial de supervivencia a
60 meses para 105 pacientes con linfoma no Hodgkin
de grado alto e intermedio (LNHAIG) es del 47%, 67%
para 35 pacientes con linfoma no Hodgkin de bajo grado
(LNHBG) y 75% para 57 pacientes con enfermedad de
Hodgkin (Fig. 6). En los 77 pacientes con LMA la proba-
bilidad de supervivencia a 60 meses fue de 52%, en 70
pacientes con mieloma mdltiple 25% y 54% en los 47
pacientes con tumores soélidos (Fig. 7).

En el grupo de pacientes con LLA el nimero fue muy
pequefio al igual que la diversidad de diagndsticos en el
grupo de pacientes con tumores sélidos como para rea-
lizar un analisis estadistico independiente.
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Fig. 5.— Supervivencia global de acuerdo al estado de la enfermedad pre-trasplante

Fig. 6.— Supervivencia global en linfomas: grado alto e intermedio versus bajo
grado versus Enfermedad de Hodgkin

Discusion

En este estudio se demuestra que la recuperacion
hematoldgica luego del trasplante autélogo con CPP mo-
vilizadas con quimioterapia mas G-CSF o la utilizacion de
la combinacién de CPP movilizadas y MO, resulto ser si-
milar para ambos grupos. La muerte relacionada al tras-
plante fue baja, 4.5%. No hubo fallecidos por toxicidad en
el grupo de pacientes con tumores sélidos. El total de
células nucleadas recolectadas fueron infundidas en to-
dos los pacientes, observandose falla parcial de injerto
en un solo paciente de 64 afios con MM. En los inicios,
las CPP no movilizadas fueron utilizadas en pacientes que
presentaban infiltracion neoplasica de la médula 6sea o

irradiacion extensa de la region pelviana. Este grupo re-
gueria de 6 a 12 aféresis para alcanzar un nimero sufi-
ciente de células nucleadas en el in6culo*2. No se obser-
varon diferencias en la recuperacion hematoldgica cuan-
do se compar6 a este grupo con aquellos que habian
recibido MO sola 0 MO méas CPP no movilizadas®. Varios
estudios demostraron que el empleo de GM-CSF o G-
CSF en trasplante autélogo aceleraba la recuperacion
hematolégica cuando se comparaba con pacientes que
habian recibido placebo. Sin embargo, no hubo impacto
en cuanto a la recuperacién plaquetaria.

En un estudio previo analizamos la recuperacién
hematopoyética en 174 pacientes con enfermedades
hematoldgicas malignas y tumores solidos sometidos a
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Fig. 7.— Supervivencia global de acuerdo al diagnéstico

trasplante autélogo que recibieron células progenitoras
hematopoyéticas periféricas solas o la combinacion con
médula 6sea no observandose diferencias entre ambos
grupos?®.

Spitzer y col.2® demostraron que pacientes que reci-
bieron CPP movilizadas con G-CSF y GM-CSF y factores
estimulantes post-trasplante obtuvieron una recuperacion
de neutréfilos mas rapida (12 vs 21 dias, P = 0.0008) y
una internacion mas breve (19 vs 21 dias, P = 0.01) que
el grupo control. No hubo diferencias en las dos ramas en
cuanto a dias de fiebre, episodios de sepsis y requeri-
miento transfusional. En un trabajo previo realizado en
nuestra instituciéon comparamos diferentes dosis de G-
CSF luego de la infusién de células progenitoras y dife-
rentes dias de inicio; en este trabajo no observamos dife-
rencias entre los distintos grupos, concluyendo que dosis
bajas de G-CSF a partir del dia +5 son igualmente efecti-
vas que dosis altas a partir del dia +1 para obtener una
recuperacion hematopoyética rapida y completa®.

Varios investigadores han demostrado que se produ-
ce un aumento en el nimero de células progenitoras en
circulacion, cuando se utiliza movilizacién con quimiote-
rapia y/o factores estimulantes de colonias® 2. Los pa-
cientes que recibieron CPP movilizadas con altas dosis
de quimioterapia tuvieron un periodo de neutropenia
sustancialmente menor. También la recuperacion
plaquetaria fue significativamente mas rapida en este
grupo de pacientes comparado con aquellos que reci-
bieron CPP no movilizadas o MO, 13 a 15 dias versus
30 a 39 dias' '3, Bishop y col' observaron que cuando
se utilizaban CPP movilizadas con GM-CSF a dosis de
125 y 250 mcg/m?/dia obtenian una recuperacién de
neutréfilos = 0.5 x 10%1 de 23 y 18 dias respectivamen-
te. En nuestro grupo los pacientes con MM y leucemias

agudas tuvieron una recuperacion de plaquetas mas lenta
que el resto. Esto probablemente se deba a la exposi-
cion previa a agentes quimioterapicos que producen un
severo deterioro del compartimento medular de células
madres hematopoyéticas, como el melfalan por un lap-
so prolongado de tiempo en pacientes con MM o varios
ciclos de altas dosis de Citosina arabinosida en pacien-
tes con leucemias agudas. Otros autores han encontra-
do que la exposicion previa a altas dosis de quimiotera-
piay el empleo de campos extensos de radioterapia afec-
tan en forma adversa el nimero de células CD34+, pro-
vocando un retraso en la recuperacién hematolégica* 8.
Pettengell y col>® han demostrado que una sola aféresis
es suficiente para obtener un inéculo rico en células
nucleadas y células CD34+, inclusive en pacientes que
previamente habian recibido varios esquemas de qui-
mioterapia. En este trabajo la media de dias para alcan-
zar neutrofilos = 0.5x10%l y plaquetas = 25.0x10%I fue
de 9 y 10 dias respectivamente.

Peters y col.?* publicaron los resultados de la recupe-
racion hematolégica en un estudio secuencial no
randomizado en pacientes que recibieron CPP o MO
movilizadas con GM o G-CSF. El uso de G-CSF se aso-
ci6 con una salida mas rapida y un mayor ndmero de
leucocitos durante la movilizacion, como asi también se
obtuvo un mayor nimero de células nucleadas y células
CD34+ luego de 3 aféresis, cuando se utilizé G-CSF en
comparacion con el GM-CSF. Ademas el uso CPP movi-
lizadas con G-CSF se asoci6 con una reduccion significa-
tiva del material hospitalario utilizado y de los costos.

En nuestro grupo, los pacientes con leucemia
mieloblastica aguda tuvieron una supervivencia libre de
eventos de 45% y sobrevida global de 52%. Estos resul-
tados son comparables con otros grupos internaciona-
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les. Nuestro grupo en un trabajo previo demostr6 en 56
pacientes con LMA trasplantados en primera remisién
completa una SLE y SV a 30 meses de 61% y 62% res-
pectivamente?. Schiller y col.?® evaluaron la efectividad
del procedimiento en 59 pacientes con las mismas carac-
teristicas demostrando 42% de los pacientes se encon-
traban vivos y libres de enfermedad a 36 meses con una
SV de 49%. Harousseau y col.?” demostraron resultados
similares cuando compararon quimioterapia convencio-
nal, trasplante autélogo y alogénico, no hallando diferen-
cias significativas entre los tres grupos. Burnett y col.?8
analizaron 381 pacientes con LMA en primera remision
completa que fueron randomizados a recibir autotrasplante
0 quimioterapia convencional y observaron que la SLE a
7 afios fue estadisticamente diferente para los que reci-
bieron el trasplante (53%) comparado con el otro grupo
(40%). Otros autores han obtenido resultados similares
utilizando el trasplante como consolidacion®.

Cuando analizamos los pacientes con linfomas en-
contramos una diferencia estadistica significativa en la
SLE, de acuerdo al estado pretrasplante, comparando
primera remision completa (78%), segunda remision
completa (36%) y respuesta parcial (19%); con una SV
global de 59%. En el estudio de Parma® se analizaron
188 pacientes con linfomas no Hodgkin de grado alto e
intermedio en recaida que fueron randomizados a reci-
bir quimioterapia DHAP y trasplante o DHAP sdlo, ha-
biendo una diferencia significativa a 8 afios en la SLE y
SV para la rama de trasplante confirmando un mal pro-
néstico en el grupo de recaidas tempranas. Vitolo y col.!
utilizando al trasplante como tratamiento de primera li-
nea en 50 pacientes con linfomas difusos a grandes cé-
lulas de alto riesgo obtuvieron un 72% de remisiones
completas con 69% de pacientes vivos y libres de enfer-
medad y una supervivencia global de 50% a 32 meses.
Otros autores® % han demostrado una superioridad en
la utilizacion de altas dosis de quimioterapia y trasplante
al diagndstico, en pacientes con linfoma, comparado con
terapia convencional.

En el grupo de pacientes con enfermedad de Hodgkin
la SLE y SV a 60 meses es 74 y 58% respectivamente. El
ABMTR?* evalu6 122 pacientes con enfermedad de Hodgkin
gue nunca obtuvieron remisién y demostraron que a 36
meses la SLE y SV fue 38 y 50% respectivamente.

Los 70 pacientes con mieloma multiple se analizaron
globalmente en un solo grupo, obteniendo una SLE a 60
meses de 15% y con un 25% de pacientes vivos. Attal y
col.®5 evaluaron 200 pacientes con mieloma mudltiple y
los randomizaron a recibir quimioterapia convencional o
autotrasplante obteniendo una diferencia estadistica-
mente significativa a favor de las altas dosis con un 22 'y
5% de remisiones completas respectivamente y una SLE
a 5 afos de 28 y 10% respectivamente. Harousseau y
col.*® comparando la utilidad de médula 6sea y células
progenitoras hematopoyéticas periféricas obtuvieron re-
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sultados similares, con una recuperacion hematopoyética
mas rapida para el segundo grupo.

En tumores sdlidos el lugar que ocupa el trasplante debe
aun ser definido. EI ABMTR? analizd 1992 pacientes con
cancer de mama reportadas al registro con una probabili-
dad de SLE a 36 meses de 65% para estadios Il y 60%
para los estadios lll, comparado con 32% para pacientes
metastasicas trasplantadas en remisién completa versus
7% para el mismo grupo pero con respuesta parcial.

Analizando los 8 afios de trabajo en nuestra institu-
cién podemos concluir que las CPP obtenidas luego de la
movilizacién con quimioterapia y G-CSF tienen un impac-
to favorable en la recuperacion hematologica, similar a la
gue se observa con la utilizacion de CPP movilizadas mas
MO. La utilizacién de una sola aféresis, como asi tam-
bién las bajas dosis de G-CSF, en el futuro pueden pro-
ducir un impacto ain mayor en la disminucién de costos
del trasplante con iguales resultados en la recuperacion
hematoldgica. La eficacia del procedimiento ha sido de-
mostrada en nuestro grupo de pacientes con linfomas,
sobre todo en aquellos en remisién completa al momento
del trasplante y en leucemia mieloblastica aguda en pri-
mera remision completa. En mieloma miltiple se observo
un aumento del porcentaje de remisién completa, super-
vivencia libre de enfermedad y supervivencia global. El
impacto del autotrasplante en tumores s6lidos se encuen-
tra en revision®, siendo su lugar de mayor eficacia la uti-
lizacion como consolidacion en pacientes con buena res-
puesta a la quimioterapia convencional.
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