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Introduccidn.

En la ultima decada se han observado avances importantes y significativos en
el conocimiento citogenético y de biologia molecular de las Leucemias, el Mieloma
miltiple y los Linfomas; asi como la integracién de conceptos de quimioterapia,
terapia transfusicnal de apoyo e identificacidén de grupos de riesgo mejor definidos

para la valoracion de sobrevida a largo plazo. A pesar de esto, los pacienies con

enfermedades hematolégicas malignas del tipo de Leucemia aguda, Linfoma no

Hodgkin de alto grado y Mieloma mdliiple aln no pueden ser curados en su totalidad
con quimioterapia y se observa una recaida de hasta el 50% de los pacientes @

Esto ha motivado a la blsqueda de otras alternativas como el trasplante de médula.

Osea y mas recientemente el trasplante de ¢élulas tallo que constituye anora la mejor
opcién (. Los avances en la obtencion y conservacion de células hematopoyéticas

para trasplante han desplazado el método tradicional de puncién/aspiracién de la
medula ésea y, a la fecha, existen métodos mas selectives para obtener células tallo
de la sangre periférica por medio de procedimientos de movilizacidn con factores de
crecimiento hematopoyético en estados de recuperacién medutar post-guimioterapia.
A esto se unen nuevas técnicas de leucoféresis y crioconservacion de células. Lo
anterior ha disminuido el tiempo en que se establece el injerfo v las conseclencias
de un tiempo prolongado de pancitopenia. Para los individuos que no cuentan con
un famifiar HLA idéntico', la posibilidad de trasplante autdlogo de céiulas
hematopoyéticas después de un proceso de seleccién y amplificacidon de céiulas
tallo y metodos de purga de células malignas ex vivo, constituyen una alternativa con
posibifidadAes significativas de éxito. Hay fuentes alternativas de células tallo como o
son donadores HLA fenotipicamente idénticos y ¢éiulas tallo provenientes de sangre

del cordon umbilical, que tienen una incidencia baia de enfermedad de imjerto contra



huésped M A continuacién, haremos un breve resumen de estas enfermedades, ef.
proceso de seleccion para ios candidatos a frasplantarse, los aspectos bieguimicos,
inmunoguimicos y ciloquimicos de las células talle, el proceso de obtencion,
criopreservacidn, e infusion de las células tallo v la preparacidn de los pacientes con

factor estimulantes de colonias y guimioterapia de acondicionamiento

Leucemia.

Es la neoplasia del tefido hematopoyético de la serie granulocitica y finfoide,
su tratamiento se ha realizado con el empleo de medicamentos quimioterapicos de
diversos tipos que interfieren con la reproduccion de las células en fases de divisién
o de sintesis de ADN; A partir de! origen celular, las Leucemias se dividen en dos

grandes subgrupos: linfoblastos y micloblastos. @

Clasificacion:

El término agudo y crénico se aplica a las Leucemias en relacién con la
historia natural de la enfermedad y el tipe de célula involucrada. Con los avances del
tratamiento, la curacion puede ser obtenida en muchos casos de Leucemia aguda,
pero raramente en Leucemias crénicas. Se clasifican mediante el grupo cslular
predominante y su grado de maduracion, ya sea granulocitos/monccitos o linfocitos.
Las Leucemias agudas tienen su expansion a partir de ¢élulas inmaduras llamadas
blastos ocasionalmente acompafadas por celulas que muestran alguna
diferenciacion. Las Leucemias crénicas tienen su expansion a pariir de céulas mas
diferenciadas o con mayor maduracion. Las formas clinicas mas frecuentemente
observadas son: 1) Leucemia aguda mieldgena, 2} Leucemia linfocitica aguda, 3)

Leucemnia mieldgena cronica vy 4) Leucemia linfocitica cronica. La determinacion del



origen linfoide o migloide se basa en fa morfologiz, ta citoquimica, fa inmunologia vy
los estudios moleculares y de ésta depende el tratamiento y el prondstico. La
clasificacién FAB (Franco, Americana y Britdnica) esta dingida a estandanzar ei
criterio morfoldgico de diagndstico en el ambito internacional. Los subtipos mieloides
incluyen la LAM-MO hasta LAM-M7, mientras que los linfoides a LAL-L1 hasta LAL-
L3. En contraste, fas Leucemias cronicas dependen del fenotipo de las células

neoplasicas y pueden ser granulociticas o linfaciticas. @)

Epidemiologia:
Las Leucemias comprenden del 4% al 5% de todos los tipos de cancer en los
diferentes grupos de edad, su incidencia es alrededor de 3-5 por 100 000 perscnas

por afio en los Estados Unidos. @

Etiologia:

Aungue no se conoce la causa, se considera que cualquier evento que darie
el material genético o produzea inmunosupresién puede condicionar la aparicion de
esta enfermedad. Algunos factores predisponentes se han considerado, por ejemplo:
cuando se ha expuesto a radiacion ionizante en altas dosis (plantas nucleares o
radiacion terapéutica, radiacidn a mujeres embarazadas con leucemia en sus
productos, a sustancias guimicas como el benceno y agentes zlquiiantes), también
por predisposicion genética como en familias con sindrome de Down y en pacientes
con cromosomas fragiles, en quienes puaden presentarse cormno sindrome de Bloom
y anemia de Fanconi; adicionalmente; algunos problemas de inmunodeficiencia
conganitos (sindrome de alaxia-tglangiectasia y enfermedad de Wiskott-Aldrich) que

se relacionan con incremento en el riesgo de Leucemia y Linfoma, y finalmente, por

Lh



virus como el de la Leucemia de células T, tipos | y H, y varios retrovirus RNA en
animales gue se manifiestan por la aparicion previa o concomitante como oncégenc

por translocacidnes cromasdmicas balanceadas o deshalanceadas. @

Curso Clinico

Las L.eucemias producen dafio por infiltracién de drganes, principalmente a la
medula &sea, v el tejido linforeticular, que inhiben la produccién normai de-eritrocitos,
plaguetas vy granulocitos; la  granulocitopenia predispone a infeccion, la
trombocitopenia a sangrado en piel y drganos internos, tracto gastrointestinal o
genitourinario y la anemia a hipoperfusidn tisular progresiva. Esta infiltracidn puede
causar también hepato-esplenomegalia, linfadenopatia y/o dolor ¢seo. Ademés se
presentan sintomas no especificos como fatiga, debilidad y pérdida de peso, que
pueten ser secundarios al efecio de la anemia y catabolisno ocasionado por las
células ieucémicas. Muchos pacientes sucumben por las complicaciones de la falla
de la médula 6sea post-quimicterapia, ugualmente por infecciones y/o hemorragia.
Ademds, puede presentarse incremento de |a viscosidad sanguinea, estasis del flujo
cerebral, hemorragia, dafo cerebral y muerte cuando el nimero de células

jeucémicas en la circulacion es > a 100 00G/ul. @)



Linfomas:
; Es la neoplasia del sistema linforeticular con crecimiéntos ganglionares
dnicos ¢ en forma diseminada al inicio de los sintomas, de acuerdo a las
caracteristicas clinicas y la estirpe histoldgica se clasfican en dos grupos, los
Linfomas no Hodgkin (LNH) v la enfermedad de Hodgkin; Ambos se presentan

como un tumor gue afecta ganglios tinfaticos y otros drganos linfoides aungue

pueden presentarse de manera extranodal. @)

Epidemiologia:

Se presentan alrededor de 5C casos por 100 000 personas cada afio en los
Estados Unidos, con una razén de 4 a § casos de LNH por cada caso de
enfermedad de Hodgkin y con predileccion por hombres en relacion 3:2, en edades

medias entre 20 y 40 afios. 3)

Etiologia: .

No se conoce fa causa, aunque se han mencionado: virus, particularmente el
de Epstein-Barr y el retrovirus HTLV-I; disfuncién inmunolégica, ya que Jos pacientes
con alteraciones de la funcidn inmune, ya sea inducida (frasplante, quimicterapia) o
por enfermedad del sistema inmune (inmunodeficiencias primarias o adquiridas) se
asocian con incremento de la incidencia de Linfomas; la herencig, con algunos casos

de asociacion familiar, corno el ejemplo de gemelos univitelinos; algunos factores

quimicos, sobre todc en los expuestos a herbicidas y quimicos agricolas,

particularmente con el benceno y dioxinas. @3



Diagnostico.

La distincion histolégica entre LNH y enfermedad de Hodgkin es muy
importante para propésitos de tratamiento y prondstico. Para la identificacidn de la
enfermedad de Hodgkin es deseable la identificacidn de las células de Reed-
Stemberg_y las células que las acompanan. Mientras en el LNH se encuentran
células de tipo linfoide monomdarfico que no se acompafian de reaccidn inmune
agregada. Para su clasificacién se emplean diferentes sistemas como el de Ann
Arbor, el Working Formuiation que los clasifica en 3 diferenies grades de malignidad,
¢ el REAL que corresponde a fa mas reciente clasificacion con nuevos Linfomas
como &l MALT o asociado a mucosas, el del manto para los linfornas ne Hogdkin,
Para la enfermedad de Hodgkin se utiliza el sistema de acuerdo a la relacion entre

células de Reed-Sternberg y los linfocitos circutantes. @3

Presentacidn clinica

Las manifestaciones clinicas son muy heterogéneas pero basicamente sei
encuentran adenomegalia dnica o makiple. Algunos datos clinicos se han agrupado
en los llamadoes sintemas B (fiebre mayor a 382, sudoracién noctuma y pérdida de
pesc mayor del 10% en los dltimos 6 meses). El patrén de diseminacién dg la
enfermedad a partir de un sitio linfoide ocurre por linfaticos eferentes en la
enfermedad de Hodgkin y la diseminacién hematdgena a distancia que es mads
habitual en el LNH. Los subtipos histolégicos de la enfermedad de Hodgkin son:
esclerosis nodular, predominic de  linfocitos, celularidad mixta y deplecidn

iinfocttaria. &



Tratamiento:

Se utiiza radioterapia, quimioterapia y/o trasplante de medula dsea. de
acuerdo al estadio de la enfermedad, a la clasificacion de Ann Arbor en 4 estadios
progresivos de infiltracidn de localizacién a un grupe ganglionar o generalizado fuera

det tejido finfoide, ¥

Mieloma multiple.

Este padecimiento estd constituido por la preliferacién neoplasica en la
meédula dsea de las células plasmaticas productoras en condiciones normales de
inmunoglobulinas, con lesiones osteoliticas diseminadas y acompafadas de la
produccién exagerada de inmunoglobulinas en forma de pico monoclonal © como

cadenas ligeras desacopladas de la cadena pesada. @

Epiderniologia.

La incidencia de Mieloma miiltiple es 1 a 2 casoes por 100 000 habitantes
cada afio en los Estados Unidos. Ei diagndstico requiere de la presencia de
inmunoglobulina monoclonal o en su fraccién de cadenas ligeras y més de 10% de
células plasmaticas ma‘.igﬁas en la médula dsea, ademés de iesionss liticas zn

sacabocados en huesos planos @9

Manifestaciones ciinicas.
La presentacién clinica es causada por lesicnes osteoliticas mdltiples,
reapsorcion ¢sea de calcio gue condiciona dolor éseo vy fracturas patolégicas de

predominio en la cofumna vertebral que predispone a hipercalcemia y que contribuye



ademas a dafio renal con nefrocalcinosis. También se preséntan debiiidad vy fatiga
por sindrome anémico progresivo por supresién de la medula dsea. El dafic renal se
observa ademas por amioidasis, hiperuricemia e infiliracidn tumoral, pero
principalmente por dafio tubular por inmunoglobulinas en su fraccidn incompleta o
cadenas ligeras, asi como por la toxicidad relacionada con los farmacos empleados
en su tratamiento. Asimismo, la condicidén de inmunosupresidn propicia la presencia
de infecciones de tipo bacteriano a gérmenes como neurnococo. El pronostice de la

enfermedad se establece de acuerdo al éstadio en 3 categorias que son: -3

El estadio | consiste en: Hermoglobina mayor de 10 grs/dl, radiograficamente
se evidencia plasmocitoma solitario, determinacion de productos del componente M
mayores de 49/24 hrs. y calcio sérico normal.

El estadio !l & un nivel intermedio entre estadios [y 1i.

El estadio 11l tiene enfermedad 6sea extensa, hemoglobina menor de 8.5g/dl,
calcic sérico mayor de 12 mg/dl, lesiones osteoliticas en las placas radiogréficas
simples, produccién del componente M IgG mayor de 7 g/dl; con lag siglas Ao B sila
funcién renal es normat o si estad alterada con creatinina mayor de 2.0 mg/dl. La

sobrevida es de 5-6 anos del estadio | y de 1-3 en el estadio lll. @9

Tratamiento.
Se emplea quimicterapia o radioterapia dependiendo del estadio clinice. En
algunos casos puede emplearse trasplante de medula 6sea ya sea autdlogo ©

alogénice de acuerde a la edad y estado ¢linico de los pacientes.



PERSPECTIVA HISTORICA

Trasplante de células tailo:

El trasplante de células sanguineas es un tratamiento que se lleva a cabo a
partir de 19786, probado inicialmente en estudios experimentales en animales desde
2G afios antes. Estos estudics fueron realizados en perros, con céluias sanguineas
de médulg dsea. En humanos, las células progenitoras estan presentes en bajas
cantidades en la sangre durante la hematopoyesis posinatal, excepto en estadocs.
migloproliferativos. En alguncs casos de irasplante de meédula dsea con falla se
observo que la sangre periférica reforzaba las posibilidades de éxito en falia inicial
con células de la médula 0sea. Esto empezd a desarroliar la idea de que algunas
células de sangre petiférica eran portadoras de células fallo que podian repoblar la

médula ¢sea sin necesidad de obtener la misma, por puncidén multiple. @ por otra

parte, la recuperacion hematopoyética temprana después de quimiolerapia fue
reportada en un pacienie gue recibid sangre periférica colectada por leucoférasis de
un gemelo idéntico y hay otros reportes exitosos con &l empleo de céiulas
sanguineas singénicas por reconstitucion inmune; no obstante, estos estudios en
que se obtuvieron celulas periféricas para transplante, fueron vistos con
escepticismo. Posteriormente, se dieron algunos progresos que permitieron movilizar
celulas tallo de sangre penférica. La administracion de sulfato de dextran a perres y
de endotoxinas y adrenocorticotropina en sujeios normales, después deg gjgrcicio
fisico, fue descrito en 19?0, con incremento de las células progenitoras de dos a
cuatre veces y retorno a niveles normales en horas, pero como el incremento es
transitorio, no ofrece un gran alcance para la cosecha de células tallo. Sin embargo.
estas obéervaciones indican que las células progenitoras pueden ser moviiizaaas a

{4)

la sangre periferica. El otro avance witai fue el descubnmiento del factor

11



estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos que pudo aumentar . la
recoleccion de estas células para posteriormente repoblar la medula dsea de los
pacientes; et nivel dptimo de granulocitos-macréfagos para trasplante autdlogo as de
1 a2 x 10° células mononucleares periféricas por ml. Las céluias progenitoras que
se obtienen por lsucoféresis fueron por primera vez recuperadas en sujetos
normales. en 1980. ® Actualmente, el 80% de los trasplanies de células

hematopoyéticas son de células tallo. El (ltimo avance fue él poder reconocer las
células madre periférica por medios de anticuerpos monoclonales que fusron
descubriendo la estructura antigénica de las células de la medula ésea y sangre
periférica y la demostracién de que las células tallo CD34+ circulan Ebremenie entre

estos dos compartimentos. @

Diferencias y ventajas en la eleccion de pacientes para trasplante de médula
dsea y frasplante de céluias tallo autdlogo:

El trasplante de médula ésea para Leucemias agudas fue utilizado en las dos
pasadas décadas como un tratamiento para pacientes en estadio final que aceptarcon
y utilizaron el tratamiento, como se muestra en ¢l informe de Ard y cols. quienes
demostraron sobrevida por més de 5 afios libre de enfermedad, en 186 pacientes con
Leucemias refractarias. Por otra parte, la sobrevida a largo plazo pudo ser
observada en la mayoria de los pacientes (50-70%} en el trasplante de médula ésea
que se realizd durante la primera remisién de las leucemias, cuando el trasplante se
realizod durante la enfermedad activa, (por ejemplo, sin estar en remisién) el pariodo
de sobrevida libre de enfermedad disminuyd det 40 al 10%. Adicionalmente. la
decision de realizar trasplante autdloge o heterdlogo esta basado en las

caracteristicas biologicas de la enfermadad y clinicas del paciente, asto es. en un



paciente gue tenga donador heterdiogo, se prefiere realizar este tipo de. trasplante
;mientras que si el receptor es de mas de 50 afios, o si la enfermedad no afecta la
médula dsea o la sangre periférica como en casos de tumores solides de mama u
ovario, se prefiere el irasplante autdlogo, en razén de la afia incidencia de
enfermedad de injerto conira huésped heterélogoe o alogénico. y 'a marbi-moralidad

asociada gue ocasiona el rasplante heterdiogo o alogénico. @

Seleccion de pacientes.

Los factores informados en el éxito del frasplante de células tailc son los
siguientes: a) edad, ya que los mejores resultados se han cbservado en sujetos
jdvenes entre ios 10ﬁy 25 afios, aunque en mayores de 35 a 45 afios ofrece también
beneficios considerables; b) que ia enfermedad se encuelntre en remisién completa:
¢) también influyen problemas de comorbilidad, ya que en presencia de ésta se
incrementard la morbi-mortalidad hospitalaria, particularmente en el caso de
enfermedades hepdticas, diabetes mellitus, insuficiencia renal, sobrepeso mérbido o
alteraciones neurolégicas y/o cardiacas. d) la compatibilidad de antigenos de HLA
entre donador y receptor. ¢) asimismo, influye la profilaxis de la enfermedad injerto
contra hugésped, f) El soporte que se brinda durante la Inmuncsupresion, la aplasia
medular y la infraestructura hospitataria y el equipo humano; g) igualmente la
profilaxis contra infecciones virales como el CMY vy, finalmente; h) el régimen de
preparacion para la ablacién, ya que aigunos estudios comparativos sugieren que la
irradiacién tetal corporal o fraccionada més ciclofosfamida fueron superiores a

busuifan mas ciclofosfamida en pacientes con Leucemia mieldgena aguda aunque

squinarables en pacientes con leucemia mieldgena crénica. =2



Resuitados en leucemia aguda.

Segun Sthephanie-Lee y cols. En Leucemia aguda mielobléstica el trasplante
alogénico es el que mejor resuitado provee en términos de curacién de la
enfermedad y mas probablemente en el primer afio del diagnéstico. Para pacientes
mayores de 50 afos o que no tengan donadores alogénicos, se han desarroltado
estrategias terapéuticas que incluyen los nuevos agentes quimicterdpicos y sus
combinaciones y el trasplante autdlogos como alternativa, a diferencia de Leucemia
mieldgena cronica que es una enfermedad indolente que presenta una sobrevida
larga con tratamiento minimo; el tiempo apropiado y tipo de trasplante ha sido sujeto
a debate, la decisién de realizar el trasplante estd en funcion de las complicacianes
de éste y el riesgo de transformacién blastica, relacionado con opciones pobres de
salvamento. En la decisién del trasplante de médula ésea o de células tallo en
Leucemias crénicas mieloides influyen sistemas de estadificacion para pacientes que
han recibido interferdn. Posiblemente el sistema de puntaje de Sokal, que incluye
edad, tamano del bazo, cuenta plaquetaria y porcentaje de blastos periféricos deba

ser el mas empleado. ©)
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CD34+ ESTRUCTURA, BIOLOGIA Y UTILIDAD CLINICA.

Los CD34+ fueron descubiertos como el resultado de una estrategia para
desarrollar anticuerpos que reconccieran especificamente pequefias colonias de
células iInmaduras de médula 6sea humana, pero no células sanguineas maduras o
células linfoides. E! primer anticuerpo CD34+ Myl0 fue el producto de un hibridoma
generado por un ratén inmunizado con KGla de la linea celular de Leucemia
mieloide. El descubrimiento de los CD34+ como un antigeno de superficie
hematopoyético ha transfoermado y acelerado los estudios con relacion al desarrolto

de la hematopoyesis. @

Los CD34+ es una proteina pesada glicosilada tipo | transmembrana
miembro de la familia sialomucina de fas moléculas de superficie. Basado sobre la
prediccion de secuencia de aminoacidos, las proteinas de tos CD34+ no muestran
resistencia homologa a otras proteinas. La regulacién de la expresién de los CD34+
ocurre en ambos niveles de transcripcion y post transcripcién pero ahora éstos

mecanismos no son bien conocidos. o

No obstante que audn los usos para la seleccion de células progenitoras
hematopoyéticas y la funcién de los CD34+ estdn en investigacion, los estudios para
identificar L-selectin como una ligadura para CD34+ vy la sobreexpresién
experimental en células hematopoyéticas indican un papel para CD34+ en la

adhesion celular e inhibicidn de hematopoyesis. “)

Los CD34+ de ia médula ésea comprenden solo el 1.5% de todas las céiulas
moncnucleares de la médula, pero contienen precursores para tcdos los linajes
linfohematopoyeticos, como evidencia de esta caracteristica de los CD34+, las

células purificadas de fa médula pueden reconstituir la hematopoyesis de primates,



humarnos o ratones en el trasplante autdlogo de médula dsea por reinfusion después
de terapia migloablativa. Las células CD34+ hematopoyéticas obtenidas de la
medula Ssea o sangre periférica pueden ser utilizadas clinicamente en trasplanie y
estudios de terapia génica, incluyendo intentos progresives para ingrementar las
células de progenitores de iodas tos linajes hematopoyético ex vivo. Por o cuat los
CD34+ son un importante marcador temprano hematopoyético de células de linaje
progenitor en experimentos y hemapotoyesis clinicas, la funcién de los CD34+ aun
no es clara. Porgue su papel pluripotencial es fundamental en los procesos de
desarrollo celular de linaje progenitor hematopoysético e inflamacidn. Experimentq
recientes sobra la funcidn de los CD34+ indican que estos se expresan sobre células
endoteliales y pueden jugar un papel en la adhesion leucocitaria pudiendo también _
ser autodirigido durante los procesos inflamatorios, esta hipdtesis que los CD34+
juegan un papel como células de linaje progenitor y adhesidn localizacién en la
médula ¢sea. Los CD34 son los responsabies de mantener el fenotipo
hematopoyético de linaje progenitor. Existe evidencia con relacidn a un papel para
los CD34+ en prevenir la diferenciacidn terminal de las células mieloides y asi
maniener las células en un estado hematopoyético inmadurc. Las aplicacionss
clinicas de los CE34+ incluyen t;atmbién su utilidad como marcadores para
diagnostico de Leucemia y su subclasificacién, cuantificacion de células progenitores
en médula y sangre penférica, y como un método para purificacion inmunoldgica de

células progenitores para trasplante. @7



CELULAS TALLO EN SANGRE PERIFERICA PARA TRASPLANTE AUTOLOGO: .

MOVILIZACION, RECOLECCION Y COMPOSICION DEL INJERTO

En los estudios iniciales de células progenitoras o tallo de sangre penfénca
para irasplante, las célilas tallo fueron cobienidas en forma inicial con el uso de
regimenes especificos de movilizacion, por ejemplo los pacientes con Leucemia
aguda no linfocitica y Linfora de Burkitt's en remisién completa asi como algunos.
pacientes con médula osea infitrada por células malignas refractarias a maneje, se
les realizo procedimiento de recoleccidn con aferesis en dias alternos de 7a 10 con

una duracion de 4 horas durante los cuales se movilizaron aproximadamente 10 L de

sangre.(s) Las células menonucleares recolectadas, contenian desde 7 a 8 x 10°

mnc/kg. v 8 a 20 x 10° UFC-GM/kg. Estos fueron criopreservados y reinfundidos

después de micloablacion. El injerio fue notado pronta y sustancialmente, con
recuperacion hematopoyéticas en tiempo similar al de trasplanie de médula dsea. En
general, el tempo que se utiliza en trasplantar células tallo de sangre periféricas
hace una afternativa optima como  trasplante medular, El tiempo para
recupsracidn hematopoyéticas y él numero de procedimientos de aferesis, requiere
de recoleccion de una dosis optima de ¢élulas progenitoras que serdn trasplantadas,
estas serdan marcadamente aumentadas cuando la recoleccion de la aferesis se
realiza durante la recuperacién medular después de un ciclo de guimioterapia. ® g
ha observado un incremento de hasta 14 veces cuando se utiliza factor de
crecimiento de colonias de granulocitos contenidos en la sangre durante 2l pico de
recoleécién de células tallo que migran desde fa médula, cuantos gsto se ha notado

ocurre solo por 2 a 5 dias después del estimulo. Después de la recuperacion de las

células sanguineas de la cuenta blanca que pnmero exceden 1 x 10% /dL en



pacientes con LNH, MM y cancer de ovario 0 mama gue recibieron altas dosis de

ciclofosfarmida como tratamiento. (4-7 gr/mz). El analisis del tiempo de injerto revela

que las UFC-GM a dosis de 20--50 x 104/Kg. fue uniformemente asociado con una

(4:5)

sostenida y rapida recuperacién de hematopoyesis. Este objetivo se logra

generalmente cuando se colectan de 2 a 4 procedimientos de aferesis, cuando las
células progenitoras varian directamente con lo agresive de la quimioterapia previa,
la rapidez en la recuperacidn de los leucocites después de la quimioterapia, v &l
grado de infiltracién medular del tumor. En un estudio retrospectivo de una sola
institucion se comparo a quimioterapia para _moviiizar celulas progenitoras de sangre
periférica autologa para trasplanie de células tallo contra trasplante medular

autdlogo, el grupo de células tallo mostrd significativamente una recuperacién mayor

de neutréfilos en nimero de .5 x 10° /dL (11 vs. 22 dias) y de plaguetas de 50 x

10%dL {13.5 vs. 32 dias). Se encontrd mayor homogeneidad en el tiempo de
recuperacion hematopoyséticas en el grupo de células talle, sugiriendo que la fase de
recuperacion de células tallo es sincronizada a producir células sanguineas madurés
a un mayor grado que las celulas de medula ésea. El nimero de dias en ef hospital
(27.5 vs. 35.2), dias con fiebre (8.3 vs 14.2), dias con antibidticos (9.3 vs 14.3) y el
nimero de paquetes globulares y plaquetas transfundidas (5.4 vs 8.8 y 4.0 vs 10.3
respectivamente) fueron significativamente menores en el grupo de células tallo. La
administracion de factor-de crecimiento hematopoyético en combinacién con
quimicterapia o el uso de factor de crecimiento sole, optimiza en gran medida Ia
recoleccion de células tallo. En un estudio prospectivo la agministracisn de factor de
crecimiento -GM recorr;binante humano solo después de guimioterapia citotdxica,
incrementd la circulacién de células progenitoras de 18 hasta 62 wveces

respectivamente comparado con 8 veces gue incremento la quimioterania sola. &!

IS



incremento en las células progenitoras sanguineas ocurre en la fase de disminucién
simuitanea en la concentracion de células progenitoras de la médula, sugiriendo un
efecto de redistribucion. Se ha observado un incremento de 200 a 1000 veces de
expansién en la circulacion de célufas progenitoras después de factor de crecimiento
posterior de ciclofostamida, la recuperacién estuveo asociada con un numero de CFU-

GM recolectada durante una setie de aferesis y con una muy rapida recuperacion

hematopoyeticas después del trasplante. La cuenta de neutréfilos fue de .5 x 10%dL
y de ifas plaquetas fueron mas de 50 x 10%dL a partir de 9.1 y 10.7 dias

respectivamente ahora, esto pudo ser acelerado por el uso de factor de crecimiento
en el periodo de pos-trasplante. En algunos estudios, se ha reportado el incremento
de la citotoxicidad de quimioterapia premovilizacién que resulta en un incremento de
los niveles de células progenitoras circulantes, esto es acompafiado de un
incremento substancial de toxicidad. No sorprende que la adicién de factor de
crecimiento en regimenes de movilizacidn citotdoxica reduzcan la duracion de
neutropenia grave de una media de 6.9 a 4.5 dfas y reduce la ocurrencia de
episodios febriles de un 50% (17 a 33). Las muy altas concentraciones de células
progenitores circutantes fueron evaluadas cuando se cuantifico que los niveles de
CD34+ en sangre normalmente se incrementan de 20 a 40 veces mas (de 1 a 2
células/ub a 40 -70 células/ul) después de utilizar factor de crecimiento solo, y con
el uso combinado con quimioterapia se puede ver un incremento de 100 a 1000

Veces. @

La decisicn de como moviizar las céldlas progenitores de sangre periféricas
uillizando factor de crecimiento solo, o factor de crecimiento combinado con

quimioterapia sera hecho sobrs la base de [a necesidad de quimioterapia inmediata



en los pacientes con remisién, es mas saguro, rdpido y de un menor costo la
recoleccién de progenitores celulares utilizando solo factor de crecimiento, pero la
ventaja de la quimioterapia previa es que evita una recaida por la astimulacion de los
factores de crecimiento sobre la ciona de células malignas. “9 Existen diferentes
agentes como factor de crecimiento para movilizacién de células progenitores de

sangre periférica para trasplante autorizadas por fa Food and Drug administration

(FDA), entre estos se encuentran el fiigrastrim FEC-G y el sargramostin FEC-GM, el™

que menor toxicidad ha tenido es el FEC-G filgrastrim, las reacciones adversas de
ambas drogas incluyen: dolor 6seso, mialgias, cefalea, y fatiga, ademés de ficbre,
-edema y derrame pleural y pericardico, especiaimente a dosis altas. La dosis usual
es de 10 ug/kg/dia, con esta dosis utilizada en trasplante autélogo de células tatio

estandarizado en un ensayc se definié y cuantifico la respuesta, esperando una

elevacion de UFC-M consistente en 20 a 50 x 10° 62 a 5 x 10° de CD34+/kg del
receptor. &7 L a técnica para llevar a cabo la recoleccion de las células tallo incluyen

la realizacién de aferesis, ya que las células progenitoras de sangre periférica estan
fraccionadas, la aferesis capta una concentracién de células mononucleares, esto es
flevado a cabo por una centrifuga de flujo continue come la CS-3000 plus (Baxter) o
la Spectra Apheresis System (Cobe) que son las mas cominmente utilizada para la

5-8-8}

recoleccion de este tipo de céiulas. ( Para este procedimiento se requiere la

colocacién de un catéter central de doble luz y en el momento de! procedimiznto se
utliza citrato como anticoagulante, se puede procesar de dos a tres veces el
volumen sanguineo y cada procedimiento requiere de 3 a 5 horas, las
complicaciones de la aferesis son la trombosis de catéter & infeccionas del tunai del

{5-8-9)

mismo. Basados en estas consideraciones, ara movilizacion optima para

trasplantar células tallo consiste en la administracién de FEC-G en una dosis de
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10 ug/kg SC por 10-15 dias, incremento de la cifra total de Iza:ucociios por arriba de 5
x 10° x microlitro, realizacidn de aferesis cada dia por 5 ¢ 8 dias dependientes de!
numero de celulas CD34+ recolectadas hasta alcanzar una cantidad coptima de
CD34+ 5x I06/Kg del receptor, las cuales se deberan almacenar a una temperatura

de -6 grados centigrados por un maximo de 5 dias, 0 se pueden congglar con

nitrégeno liguido a una temperatura de -85 grados centigrados y con esta medida el

{10

tiempo de almacenamiento se profonga en forma impoertante, ) pero su costd es

elevado y no todas las instituciones pueden contar con esie método. Al llegar a la

cantidad dptima de CD34+ se reinfunden en blogue, previa administracion de un

régimen de acondicionamiento con quimioterapia. ®)



REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO PARA TRASPLANTE

L

En Misloma maltiple el esquema de quimicterapia de acondicionarniento para
recibir las células tallo posterior a su recoleccidn esta basado en busulfan {(0.875
mg/kg cuatro veces al dia por 4 dias) en los dias -7 a -4, y ciclofosiamida (60 mg/kg.
intravenosa al dia por 2 dias) en los dias -3 y -2, se debe recibir irrigacion vesical
cuande se administra la ciclofosfamida por ta cistitis que esta provoca y asociar
protectores del epitelio como el MESNA. 1213 para Linfomas no Hodgkin de alto
grado, grado intermedio o inmunobldstico la quimitoterapia de acendicionamiento

recomendada es la combinacién de- BICNU 300mg/m2 en 24 hrs en el dia -6,
arabinosido de citocina 200 rngs/m2 en 24 hrs en los dias -5 a -2, alkeran 140
mg/m2 en 24 hrs en el dia -1 y etoposido 200 mg;’m2 cada 24 hrs en los dias -5 a

-2:1%%% para las Leucemias agudas se utiliza ciclofosfamida 25 mg/kg de peso por 2

dias y busulfan 4 mg/kg x dia por 4-dias. ®)

MATERIAL Y METODOS:

En este hospital hasta el momento se han realizado 6 trasplantes de células
tallo, tres pacientes con LNH, un paciente con Mieloma muitiple y dos con Leucemia
aguda. El esquema de movilizacidn utilizado fue con factor estimulante de colonias
de granulociios (filgrastim 10u/kg/dia) ascclado a ciclofosfamida (15mgs/kg/dia por
2 dias), el esquema de quimioterapia de mieloablacion administrado fue con relacion
a la enfermedad de base. A cada paciente se le coloco un catéter central de deble

luz (Mahurckar) para llevar a cabo la recoleccidn de células tallo, la maguina de
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aferesis utilizada fue CVS-3000 plus (Baxter) en sesiones diarias de 4 hrs cada una
con movilizacién de 6 a 7 litros por sesion por 5 dias, durante las cuales se
recolectaron células tallo (CD34+) y se almacenaron en refrigeracion a menos 6
grados centigrados para que en et dia 0 fueran reinfundidas en blogue. En todos los
enfermos posterior a fa administracion completa de la quimioterapia se dejo un dia
de descanso para la administracion en bloque de las células talio. El seguimiento
que se realizo consistid en cuantificar los dias de panciiopenia realizando biometria
hematica completa cada 24 hrs, tomando c¢omo criterios de recuperacion
hematopoyetica y éxito del trasplante cuando: Los neutrdfilos eran iguales o
mayores a 500 c/dl v las plaquetas iguales o mayores a 50 000/cl. Asimismo se
realizo seguimiento para descartar la presencia de toxicidad per quimicterapia,
evaluando las pruebas de funcionamienio hepatico, vy la presentacién de datos de
cistitis hemorragica por la administracién de ciclofosfamida, también se evatuaron las
sesiones de recoleccién para cada enfermo y la cuantificaren del blogue de céluias
CD34+ recolectadas, él nimero de paquetes globulares administrados y la aferesis
plaquetaria utilizada, se reaziizo seguimiento con relacién a los pericdos febriles
relacionados con la neutropenia grave, solicitando en su momento cultivos a todos

los niveles, evaluando la respuesia a los diferentes esquemas antimicrobiancs.

Las caracteristicas de los enfermos, asi como el esquema mieloablativo se

describen a continuacion:

Caso 1: LFD. Mujer de 43 aflos de edad, originaria de Viiahermosa, Tab.,
enfermera, con diagnestico de Linfoma no Hodgkin de alto grado de
malignidad, clasificade en estadio de Ann Arbor ill, ya que presentaba cadenas

ganglionares supraclaviculares y la TAC toraco-abdominal demostrd adenomegalias



para-aoriice abdominal, recibid tratamiento en forma inical con quimioterapia pero .
presento su primera recaida manifestada por sintomas B, incremento importante de
DHL y nuevamente adenomegalias, la médula ¢sea sin infiltracidn, Esta paciente
tuvo una remision completa con posterior recalda. El tiempo de evolucion desde el
diagndstico de la enfermedad fue de 15 meses. Se decidid levarla a trasplante de
células tallo. Recibid esquema para movilizacién de células tallo con ciclofosfamida
{(15mg/kg/dia) por dos dias, y factor estimulante de colonias de granulocitos (10

ug/kg) cada 24 hrs a partir del dia —8. La quimioterapia de acondicionamiento

utilizada fue BICNU 300 mg/m2 en 24 hrs en e! dia -6, arabindside de citocina 200
mg/m2 en los dias -5 a -2, alkeran 140 mg/m2 en 24 hrs en el dia -1 y etopésido 200

mg/m2 cada 24 hrs en los dias -5 a -2.

Caso 20 MSC. Mujer de 18 afios de edad, originaria de Cd. Madero,
Tamaulipas, con diagnéstico de Leticemia aguda bilineal (lineas mieloide y linfoide),
en la medula osea inicial se reporto el 50% de blastos,\!os monoclonales marcaron
CD10+ y CD13+, recibid diferentes esquemas quimioterdpicos, fue manejada en su
lugar de origen hasta la segunda recaida cuando acudié a nuestro hospital para
decidir el trasplante de células tallo; el esquema para movilizacion de células tallo
consistié en la administracién de ciclofosfamida (15 mg/kg/dia) por dos dias y factor
estimulante de colonias de granulocitos (10ug/kg) cada 24 hrs a partir del dia -8. El
tratamiento de acondicionamiento administrado fue con ciclofosfamida (25

mg/kg/dia) por dos dias y busulfan 4 mg/kg/dia por 4 dias.

Caso 3: RCG. Hombre de 63 afos de edad, ongmnaric de Poza Rica,
Veracruz, con diagnédstico de Mieloma miultiple, en estadic Il-A, la médula dsea

mostrd células plasmaticas por amba del 15%, las radiografias de huesos largos

24



demostraron lesiones liticas, no se documento lesidn renal, éu evoiucion estable de
la enfermedad fue de 48 meses hasta la recaida que ocasione la decision de llevario
a trasplante de células tallo; el régimen de movilizacién de céiulas tailo consistié en
ciclofosfamida (15 mg/kg/dia), por 2 dias y factor estimulanie de colonias de
granulocites en dosis de 10 ugikg/dia a partir del dia -10. La guimioterapia de
acondicionamiento administrada fue ciclofosfamida (80mg/kg/dia) por 2 dias y

busuifan 0.875 mg/kg. cuatro veces al dia por 4 dias.

Caso 4: JGG. Mujer de 28 afios de edad, originaria de Comalcalco, Tabasco,
con diagnéstico de Leucemia mieloide aguda, clasificada come M4 {mielomonocitica
aguda); la meédula dsea al inicio de su enfermedad reporto: blastos 50% con
cromatina muy fina nucfeo irregular que llega a plegarse sobre si mismo, recibid
quimioterapia de induccién a la remisién y consolidacién, con lo que se mantuvo en
remision durante 2 afios pero presento su segunda recaida, documentando en
médula 6sea 50% de blastos. Se decidié ingresarla a protocolo de trasplante de
células tallo, el régimen para movilizacién consistié en ciclofosfamida (15mg/kg/dia)
por 2 dias y factor estimulante de colonias de granulocitos (10 ug/kg). Cada 24 hrs a
partr det dia -8. La quimicterapia de acondicionamientc administrada fue

ciclofosfamida (25mg/kg/dia) por 2 dfas y busulfan 4 mg/kg./dia.

Caso 5: OLP. Hombre de 57 afios de edad, originario de San Martin
Texmelucan, Puebla. Con diagnéstico de Linfoma no Hodgkin, variedad linfocitico de
aito grado de malignidad en estadio 1V-A de Ann Arbor, por presencia de células
malignas linfoides en medula ésea, recibid tratamiento quimioterapico gue inciuyd un

esguema de reduccion de masa tumorali con VAPEGC-B, pero presentd primera



recaida por lo que se decide llevar a trasplante de células tallo." El esquema de
movilizacién de células tallo consistic en ciclofosfamida (15 mg/kg./dia) por 2 dias y

factor estimulante de colonias de granulecitos (10ug/kgy cada 24 hrs. El tratamisnto

quimioterapice de acondicionamiento consistié en BICNU 300 mg/m2 en 24 hrs en ¢l
dia -6, arabinosido de citocina 200 mg/m2 en los dias -5 a -2, alkeran 140 rng/m2 en

24 hrs en el dia -1 y etoposido 200 mg/m® cada 24 hrs en los dias -5 a -2.

Caso 6: CGC. Hombre de 49 afios de edad, originario de Salina Cruz,
Oaxaca, diagnosticado con Linfoma no Hodgkin por biopsia bronquial, variedad
linfecitico de alto grade de malignidad, estadio Ann Arbor IV por presencia de células
linfoides malignas en médula 6sea, recibié tratamiento quimicterapico pero presento
primera recaida por lo que fue incluido en &l protocolo de trasplante de células tallo.
El esquema de movilizacién consistié en la administracién de ciclofosfamida (15
mg/kg./dia) por 2 dias, factor estimulante de colonias (10ug/kg) cada 12 hrs a partir

det dia —19 por pobre respuesta para incrementar la cuenta de leucocitos. El

tratamiento quimioterapico de acondicionamiento consistié en: BICNU 300 mg/m2
en 24 hrs en el dia -6, arabindsido de citocina 200 mg/m2 en los dias -5 a -2, alkeran

140 mg[m2 en 24 hrs en el dia -1 y etopodsido 200 mg/m2 cada 24 hrs en los dias -5

a-2.

Ningin paciente presenté alguna otra complicacidén como afeccion hepatica,

endocnina, cardicpulmenar o renal, ri otros trastornos inmunolégicos por VIH ¢ de

,;

autoinmunidad.



CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS .

E
12, 28, 3e. 42, 5¢. 1 go
1 |
Edad 43 18 63 28 57 49
Sexo Fem. Fem. Masc., Fem. Masc. Masc.
Linfoma |Leucemia |Mieloma |Leucemia |Linfoma |Linfoma
Diagnoéstico {no aguda multiple {aguda no no
Inicial Hodgkin | bilineal mieloide |Hodgkin | Hodgkin
Clasificaciéon | Ann Linfoide / [-A M4 Ann Ann
Arbor IHl | mieloide Arbor IV | Arbor IV
Alto Alto Alto
Estirpe grado Grado grado
linfocitico linfocitico | linfocitico
Numero de 18, 28, 12, 22 18, 12,
Recaida | Recaida ! Recaida |Recaida.| Recaida | Recaida |Recaida.

Tahla 1.



RESULTADOS:

De Junic de 1987 a Septiembre de 1939 se llevaron a ¢abo 6 trasplantes de
celulas iallo en nuestro hospital, las caracteristicas de los mismos asi como el
esquema de movilizacion de células tallo y de mieloablacion se describieron en ei

capitulo anterior y se resumen en la tabla 1.

Recoleccion de células tallo CD34+:

El ndmero de sesiones de recoleccion de células tallo CD34+ fue de 5 en 5
parientes y 6 en un paciente, todos los procedimientos fueron bien tolerados con tina
duracion de 4 hrs por sesidn, con estabilidad hemodinamica durante la recoleccién y
no se presentd ninguna complicacion, las recolecciones sg iniciaron cuando la
cuenta fotal de leucccitos se encontraba igual ¢ mayor a 15 000 c/dl, el volumen
sanguinec movilizado fue de 4.4 L por paciente. Posterior a completar el total de
numero de recoleccion, se observd una disminucidn discreta de la cuenta
nlaguetaria pero esto no produjo complicaciones hemorragicas. El nimero dé células

mononucleares cosechadas fue medida en cada bleque de cada paciente

reportandose una media de .60 x 10° mnc/Kg. con rango de .53 x10¥ mno/dt a .7 x

10° mnc/Kg.
injetto:

De los seis enfermos trasplantados, 5 cumglieron con criterios de éxite de
aceptacion de trasplante da células tallo, y un enfermo murid sin recuperar ineas
celulares (por sepsis grave -LAM M4-). El seguimiento en los 5 pacientes gue s&

recupeararon en la cuenta de neutrdfilos por arriba de 500 cf/dL ss presenid en un
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periodo de 9 a 16 dias. (Tabla 2) La cuenta plaguetaria se recuperd en forma
completa sdlo en tres enfermos, ya que los otros des muriercn antes de recuperar
plaguetas (uno murid por recaida de la enfermedad -LNH- v el otrc por sepsis grave
y SIRPA -LNH-) El tiempo de recuperacion plaguetaria en los enfermos que lo
presentaron fue de 21 hasta 127 dias. Durante el tiempo de pancitopenia en todos

los enfermos se utilizé filgrastim 10ug/kg cada 24 hrs hasta la recuperacion de

neutrdfilos por arriba de 500 cfdL.
Requerimiento de productos sanguineos:

La necesidad de transfusién de paquetes globulares para mantener.una
hemoglobina alrededor de ¢ gr/dL, fue de 3 hasia 15 paquetes globulares

administrados. Las aferesis plaquetarias utilizadas para mantener la cuenta

R K0 BEBE ,
La  wisiOTECA

piaquetaria por arriba de 20 000 u/d fue de 4 hasta 45.

TESA

ESTH
T

Toxicidad

No se documento toxicidad por la quimioterapia a nivel hepaiico, ya que
ningin paciente presento ictericia o aiteracion en las pruebas de funcionamiento

hepatico, tampoco se presento cistitis hemorrdgica. o datos de toxicidad

cardiopulmonar o neuroldgica.

Eventos infecciosos

Durante el tiempo de pancitopenia en todos los enfermos se presentaron
sventos de fiebre asociados a neutropenia grave: reportandese de la siguiente
manera, En el casc No. 1 se presenté solo un evento de fiebre asociado a

neutropenia grave, hemocuitivandose £. coli sensible a los antimicrobiancs



administrade {ceftazidima + amikacina), resciviéndose sin complicaciones. En el
caso No. 2 se presentd un evento de fiebre y neutropenia, hemocultivandose en dos
ocasiones Staphilococcus epidermidis que respondié al manejc con ceftazidima, y
amikacina sin complicaciones. En el caso ne. 3 Ingreso con faringoamigdalitis sin
fiebre, con exudado faringeo positivo para H. Influenzae que respondid al mansjo
con roxitromicina 300 mgs cada 12 hrs por 5 dias, durante el periodo de neutropenia
se presentaron dos eventos de fiehre, en ninguno de los dos se aislaron
microcrganismos, pero respondid al manejo antimicrobiano de teicoplanina vy
metronidazol { Dolor abdominal y diarrea). En el caso no. 4 presentd solo un evento
de fiebre asociado con neutropenia grave, que se complicd con sepsis, se adminisird
cefpiroma, amikacina, metronidazol y fluconazol con pobre respuesta. Se documento
un absceso retrofaringeo y finalmente murid por sepsis grave. En el caso 5 se
presentaron dos eventos de neutropenia y fiebré, con crecimiente bacteriano de
Pseudomona aeuriginosa se manegjo con Imipenem/cilastatina, amikacina, vy
fluconazol, la fiebre persistid a pesar de la recuperacion de la cuenta de neutrdfilos
pero se documentd nuevamente infiltracion del Linfoma no Hodgkin en una biopsia
de pigl, por lo que la fiebre fue atribuida a actividad tumoral. En et case ndmero 6 se
presentd un evento de neutropen-ia y fiebre, con crecimiento bacteriano de
Staphilococcus epidermidis, y en cuanto inicio la recuperacidén de neutrdfilos

presento sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y SIRPA por lo que mund.



SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS A 2 ANOS

1 =) 20 30 40 5O 60
Recuperacion
de neutrdfilos 9 dias 13 dias no 16 dias 14 dias | 16 dias
Recuperacién
de plaquetas 21 dias 98 dias No 127 dias --- -
Actualmente ) ]
) sana, a 2 1afio?2 | 29dias 2 anos 45 dias | 32 dias
Sobrevida afios 6 meses
meses del
traspiante
Libre de Si No No No No No
enfermedad

Tabla 3.
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Conclusiones:

El trasplante de células tallo constituye hasta ahora la mejor opcién para
pacientes con enfermedades hematoldgicas malignas. El avance en las
investigaciones para preparar a los enfermos, movilizar célutas tallo a la sangre
periférica con quimioterapia, el uso de factor estimulante de colonias de granulocitos,
fa quimioterapia mieloablativa de acondicionamiento, asi como la utilizacion de
maquinas de aferesis cada vez mejores son las piedras angulares en el éxito del
trasplante de ceélulas tallo. Especiaimente para pacientes jovenes que tienen un

(1-4-5-7-9

pobre prondstico con relacién a su enfermedad de base. ) En este trabajo,

reportamos la evolucion inicial de seis pacientes, de los cuales tres correspondieron
a Linfoma no Hodgkin, uno a Mieloma multiple, otro a Leucemia mieloide aguda M4,
y otra con Leucemia bilineal (linea mieloide y linfoide) -tabla 1-. Todos con un
pronostico pobre, ya que los enfermos con LNH correspondian a una estirpe de alto
grado de malignidad, con infiltracidn en la méduia ésea, por o que los hacia
pobremente quimiosensibles. La enferma con Leucemia mieloide aguda presentaba
50% de blastos en méduia ¢sea en su segunda recaida, la paciente con Leucemia
bilineal, per se con pobre prondstico por tener blastos hasta del 50% en médula
Gsea de las dos lineas celulares lo que complicaba la administracion de
quimioterapia ortodoxa por lo que el trasplante era la dltima opcidn, asi como el
paciente con mieloma multiple con gran actividad de las células plasmaticas.

El régimen de movilizacion de células talio a sangre periférica demostré
utilidad en nuestros enfermos, ya que se logro incrementar la cuenta de leucocitos
totales en la mayoria de ellos, llegando incluso en la enferma de LNH -caso ndmero
1- hasta 54 500 leucocitos totales, a excepcidn del caso nimero 6, también dé LNH

en &l que a pesar de la utilizacién de quimioterapia de movilizacién y la

L
(5]
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administracién de FEC-G cada 12 hrs hasta por 19 dias, el incremento fue minimo
(12 500 leucocitos totales) y no se logro Hlevarlo a niveles deseados como el resto de
los enfermos.

L.a recuperacion completa de neutrdfilos se documentéd en 5 de los 8
pacientes trasplantados, y de la cuenta plaguetaria solo en 3 de los 6 enfermos (esta
recuperacion es mas lentaj, ya que como se comentd los otros 3 murieron por
diferentes causas antes de mosirar recuperacién del resto de las lineas celulares. En
comparacion con la literatura mundial, el tiempo de pancitopenia mostrada en
nuestros enfermos trasplantados fue similar al de otros trabajos, asi como el
requerimiento de paquetes globulares, aferesis plaguetaria y esguemas

1-4-5-6-11-13-14)

antimicrobianos. ¢ En la actualidad solo una enferma se encuentra

libre de enfermedad hematologica y con recuperaciéon completa de sus lineas
celulares y ha regresado a su vida cotidiana. Tabla 3.

Por lo que podemos concluir que el éxito del trasplante de células tailo en
nuestros pacientes esta en relacién directa con una buena cosecha de células tallo
CD34+, ya que observamos que la enferma gue respondié en forma favorable con
el esquema de movilizacidn con ciclofosfamida mas filgrastim incrementando fa
cuenta leucocitaria por arriba de 34 000 c/L, con un blogue de céluias tailo

recolectadas cuantificadas en .7 x 10° mnc/dl, con recuperacion de cuenta de

neutrdfilos posterior a la administracién dal esguema de acondicionamiento en
nueve dias y de plaquetas en 21 dias, y a pesar de preseniar un evento de .
neutropenia y fiebre, este se resolvid en forma satisfactoria y no hubo ninguna otra
complicacién.  Por otro lade el casc numerc 6 tuve una minima respuesta al
esquama de movilizacién de células iallo, incrementando  leucocitos totales hasta

12 000 ¢/L, siendo la cosecha en las sesiories muy pobre, ya que el bloque de

(3]
i



células CD34+ cuantificadas mostré solo .56 x 10° mnc/dl, y la recuperacion de fa

4

guenta de neutrdfilos se presenté hasta el dia numero 16, cuando las
complicaciones infecciosas por neutropenia estaban presentes y eran muy graves.

Oiro punto a considerar €s la carga tumoral, ya que en el gaciente dei caso
némero 5, la movilizacidn de células tallo, la recoleccidn de fas mismas asi como su
cuantificacion tuvieron “cifras dentro de rango estipulados, pero a pesar de haber
recibido un esquema de quimioterapia citoreductora con VAPEC-B, al final presento
recaida, maniiestada por fiebre persistente, diaforesis y nuevamente adenomegalias,
corroborada por una biopsia de piel que demostré infiltracién de Linfoma, y que
finalmente lo llevo a la muerte, siendo entonces un factor determinante en el éxito o
fracaso del trasplante la actividad tumoral y el mejor prondstico sera en aquellos
paciehtes en los que se logre la remigion completa antes de llevarlos a trasplante de
células tallo.

Los procesos infecciosos documentados, v la recuperacion de los
microorganismos que tuvieron crecimiento en los diferentes niveles (hemocultivo,
cutiivo de catéter, cultivo de orina, etc.), estan en relacion directa con el tiempo de
pancitopenia que el enfermo presenta, por fo que una pronta recuperacion sera el
mejor esquema para resolver este tipo de complicaciones con base a una buena
recoleccién de células tallo, criopreservarlas en forma adecuada, probablemente en
nitrégeno liquido a menos 86 C° para detener por completo el metabolismo celular y
que éstas no envejezcan y al momente de reinfundirlas.

Las complicaciones infecciosas fatales se presentaron en tres de los 5
pacientes que tuvieron éxito en {a recuperacion postrasplante. Por 1o gque es
indispensable cuidar el entorno de los enfermos irasplantados en forma meticulosa

ya que requieren de aislamienio protector en forma estricta autn antes de ia terapia

L
o



de movilizacidn y reducir al maximo los riesgos de infecciones, incluyendo la
inmunizacién contra el Citomegalovirus.

El trasplante de celulas tallo es sin duda, la mejor opcidn para los pacientes
con enfermedades hematoldgicas malignas, la experiencia gensrada en nuestra
institucion nos permite ahora seleccionar a enfermos en quienes se detecte en forma
inicial su padecimiento, que entraron a remisidon y que no tienen recaidas. Dado que
de acuerdo a la literatura mundial son los que tiene mejor prondstico para este tipo

de procedimientos. ®
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