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I. Marco tedrico y antecedentes.

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia maligna de células B caracterizada por la
proliferacién excesiva de células plasméticas en la médula ésea y por la presencia de una
proteina monoclonal (proteina M) en suero y/u orina *. Representa el 10% de las neoplasias
hematoldgicas en paises occidentales 2. La quimioterapia de induccién seguida por auto-
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) se considera el tratamiento
estandar en pacientes candidatos a trasplante 3. El pronéstico del MM ha mejorado debido
al desarrollo de agentes novedosos, sin embargo muchos de estos nuevos farmacos no
son costeables para el sistema de salud de paises en vias de desarrollo. La combinacién
de talidomida, ciclofosfamida y dexametasona ha sido ampliamente utilizada como
tratamiento de primera linea y de rescate en pacientes candidatos y no candidatos para
auto-trasplante de CPH con tasas de respuesta global (RG) que oscilan entre 63.8% a
87.7% “8. El efecto anti-mieloma de estos farmacos es basado principalmente en su
actividad inmunomoduladora. La talidomida es un derivado del acido glutamico que existe
como una mezcla de enantibmeros; su mecanismo de accion es complejo e incluye la
inhibicién de la angiogénesis por la interrupcion de procesos mediados por el factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF-B) o el factor de crecimiento derivado del endotelio (VEGF)
%11 La ciclofosfamida es un agente alquilante que muestra actividad anti-mieloma y ejerce
efectos sinérgicos con farmacos inmunomoduladores. Estas drogas se han combinado
previamente: la talidomida se ha utilizado en dosis altas (300-800 mg/dia) y bajas (50-200
mg/dia);, la ciclofosfamida se ha admnistrado en formulaciones orales hiperfraccionadas
(no disponibles en México) y dosis intravenosas de hasta 400 mg/m? 451214,

La falla renal secundaria al mieloma es una complicacién comun, presente en 20-40% de
los pacientes *°. Previamente se ha reportado que la terapia con agentes no novedosos

conlleva a una pobre recuperacion de la funcion renal con respuestas renales completas



del 16% % Roussou y cols. reportaron una respuesta renal completa del 45% con
esquemas de combinacién a base de talidomida, ciclofosfamida y dexametasona a dosis

altas (TCD) ',



II. Planteamiento del problemay justificacion.

El esquema de induccién con TaCyDex es utilizado en nuestra poblacion de pacientes
candidatos y no candidatos a un trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas, debido a su efectividad y bajo costo. La dosis y el esquema de
ciclofosfamida es variable entre estudios, sin embargo, la ciclofosfamida a dosis de 900

mg/m? IV en el D1 utilizada en nuestro esquema no ha sido evaluada en estudios previos.

Previamente se ha reportado que la terapia con agentes no novedosos (es decir que no
incluyen un inhibidor de proteasoma o inmunomoduladores como lenalidomida) conlleva
pobre recuperacién de la funcién renal, sin embargo, la respuesta renal con el esquema de

induccion TaCyDex no ha sido reportada.



[ll. Objetivos.

Objetivo principal

e Evaluar las tasas de respuesta y la toxicidad del esquema de induccién a base de

TaCyDex.

Objetivos Especificos.

e Evaluar la respuesta renal, la eficacia de la movilizacién de células progenitoras
hematopoyéticas y la supervivencia en pacientes con mieloma multiple de nuevo

diagnéstico



IV. Metodologia.

Se realizd una revision retrospectiva de los pacientes con MM que recibieron tratamiento
de induccién con TaCyDex entre el periodo agosto de 2012 a marzo 2017. El estudio fue

aprobado por el comité de ética local (niumero de protocolo: HEM-2629-18-18-1).

Todos los pacientes tenian diagnostico de MM sintomatico conforme a los criterios del
International Myeloma Working Group (IMWG) 18, Los pacientes recibieron talidomida 100
mg/dia VO, ciclofosfamida 900 mg/m2 IV (dia 1), y dexametasona 40 mg VO los dias 1-4,

9-12, 17-20 en ciclos de 28 dias.

Se administré profilaxis para trombosis venosa profunda en todos los pacientes siguiendo

las recomendaciones del IMWG 29,

La evaluacién de la enfermedad se realiz6 de acuerdo a los criterios de respuesta del IMWG

20

La toxicidad del esquema se clasifico segun los criterios de la National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 4.0 2%, Los lineamientos

para las modificaciones de las dosis se muestran en el Cuadro |I.

La estratificacién del riesgo citogenético fue clasificado y dividido en riesgo estandar y
riesgo alto basado en cariotipo por bandas G y FISH. Se consideré citogenética de alto
riesgo hipodiploidia y dell13; o FISH (del 17p13.1, t(4;14)). Enfermedad de riesgo estandar

fue definida por hiperdiploidias o t(11;14) si se contaba con este estudio .

El trasplante autdlogo de CPH se realiz6 posterior al tratamiento de induccion en aquellos
que alcanzaron por lo menos una respuesta parcial y que se consideraron candidatos. Los
esquemas de movilizacién que se utilizafon fueron ciclofosfamida a dosis altas 3 g/m? mas

factor estimulante de granulocitos (FEG) 10 pg/kg/dia, o unicamente FEG 10 pg/kg/dia.



Posterior a la cosecha los pacientes candidatos fueron sometidos a trasplante con uno o

dos cursos de dosis altas de melfalan 200 mg/m? (MEL-200) dependiendo el caso.

Falla renal asociada a mieloma se definié acorde a la revision de los criterios diagnésticos
de mieloma multiple del IMWG (Cre>2 mg/dl o TFG<40 ml/min) 18, Para evaluar la respuesta
renal al tratamiento se usaron los criterios para definicién de respuesta renal al tratamiento

anti-mieloma 2 los cuales se muestran en el Cuadro |I.

El tiempo a la progresion (TTP) se calculé desde el inicio de tratamiento a la progresion de
la enfermedad incluyendo muertes que resultaron de causas diferentes a la progresion de
la enfermedad. Los pacientes que no presentaron progresion se censaron acorde a la fecha

del dltimo seguimiento.

La supervivencia global (SG) se defini6 como el periodo del inicio de tratamiento a la fecha

del Gltimo seguimiento o muerte por cualquier causa.

Estadistica

Las variables cualitativas se reportaron en frecuencia y porcentaje; mientras que las
variables cuantitativas se presentaron en promedio y desviacién estandar si seguian una
distribucion gaussiana, o en mediana y rango en caso contrario. Se utilizé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para verificar la distribucién gaussiana de las variables cuantitativas.
Se realiz6 prueba exacta de Fisher para buscar asociacion entre presentar respuesta

completa a TaCyDex y el riesgo de la enfermedad (riesgo estdndar vs riesgo alto).

Se utiliz6 el método de Kaplan-Meier para calcular la SG y el TTP. Mediante la prueba de

log-rank se determind si existian diferencias en la SG y en el tiempo a la progresion de



acuerdo al riesgo de la enfermedad (riesgo estandar vs riesgo alto) y de acuerdo a la funcién

renal al diagndstico (deteriorada vs conservada).

Se utilizo regresion de Cox para la busqueda de factores de riesgo asociados a mortalidad
y a progresion de la enfermedad. Se establecié un nivel de significancia menor de p =.05.

El analisis estadistico fue realizado con el software estadistico SPSS version 22.0.



V. Resultados.

Caracteristicas de los pacientes

Treinta y tres pacientes cumplieron con los criterios de inclusién. Las caracteristicas
demogréficas de los pacientes al diagndstico se muestran en el Cuadro lll. La mediana de
edad al diagndstico fue 55 afios (rango 37-66 afios). Cincuenta y siete por ciento de los
casos fueron hombres. Veintitrés pacientes (71.9%) tenian enfermedad en estadio clinico
avanzado acorde al International Staging System 2%, Dieciséis pacientes (48.5%)
cumplieron con la definicién de deterioro de la funcion renal por mielomay sélo 3 de ellos
requirieron terapia renal sustitutiva. El 24.2% de los pacientes fueron considerados de
riesgo alto conforme a lo previamente establecido. Catorce pacientes (42.4%) fueron

candidatos para quimioterapia a dosis altas seguido por auto-trasplante de CPH.

Respuesta a tratamiento

La mediana de ciclos de quimioterapia recibidos con TaCyDex fue de 6 (rango 2-14 ciclos).
En 2 pacientes no se pudo evaluar la respuesta debido a que no se obtuvo ninguna
respuesta con los primeros 2 ciclos de quimioterapia con TaCyDex. Las respuestas al
tratamiento en los 31 pacientes sometidos a evaluacion son mostradas en la (Figura 1).
Catorce pacientes fueron evaluados posterior a 3 ciclos y el resto posterior a 4 ciclos. Al
realizar la evaluacion de la maxima respuesta alcanzada 8 (25.8%) alcanzaron respuesta
completa (RC), 7 (22.58%) muy buena respuesta parcial (MBRP), 14 (45.16%) respuesta
parcial (RP), lo cual conlleva RG del 93.54%. La mediana de duracion de la respuesta fue
de 15 meses (rango 2-39 meses). Se obtuvo RC en 30.4% (n = 7) de los pacientes de riesgo
estandar y en 11.1% (n = 1) de los pacientes de riesgo alto; dicha diferencia no fue

estadisticamente significativa (p = 0.386).



Al realizar la evaluacion de la respuesta renal al tratamiento anti-mieloma con TaCyDex
posterior a 3 0 4 ciclos, 11 pacientes (68.7%) presentaron una respuesta renal completa,
1(6.25%) presenté una recuperacion parcial de la funcién renal y 4(25%) presentd una

respuesta menor.

A una mediana de seguimiento de 17 meses (rango 3-57 meses), 23 pacientes (69.6%)
progresaron y 6 (18.2%) habian fallecido. La SG a uno y tres afios fue de 93.4%, IC 95%
(84.6, 100.0) y de 63.1%, IC 95% (37.8, 88.4), respectivamente (Figura 2). La mediana de
TTP fue de 19 meses, IC 95% (9.2, 28.8), siendo el TTP a 1y 3 afios de 59.9%, IC 95%
(40.1, 79.7) y de 0%, IC 95% (0, 0), respectivamente (Figura 3). Al separar a los pacientes
por riesgo, el grupo de riesgo alto mostrd diferencias prondsticas significativas en la SG en
comparacion con el grupo de riesgo estandar (p = 0.043) asi como también en el TTP (p =
0.020) (Figura4y5). La SG a1y 3 afios en el grupo de riesgo estandar fue de 100%, IC
95% (100.0, 100.0) y de 77.1%, IC 95% (48.9, 100.0), respectivamente en comparacion con
el grupo de riesgo alto, con SG a 1y 3 afios del 76.2%, IC 95% (47.2, 100.0) y de 38.1%,
IC 95% (0.0, 78.1), respectivamente. La mediana de TTP en el grupo de riesgo estandar en

comparacion con el grupo de riesgo alto fue de 30 meses vs 7 meses.

No se encontraron diferencias significativas en la SG (p = 0.371) y TTP (p = 0.346) acorde

a la presencia de deterioro de la funcion renal al diagnéstico.

Recoleccion de células progenitoras y trasplante autélogo

Dieciséis pacientes fueron sometidos a cosecha de CPH, 12 pacientes utilizaron FEC-G 10
ug/kg/dia y cuatro pacientes la combinacién de ciclofosfamida a dosis altas mas FEC-G. La
mediana de células CD34+ movilizadas fue de 4.49 x 10° cel/kg (rango 0-6.8). Solo un

paciente no movilizé y otro decidio criopreservar para someterse a trasplante al momento



de la recaida. Catorce pacientes se sometieron a trasplante y al realizar evaluacion de la
respuesta posterior al trasplante autdlogo, siete pacientes lograron profundizar su
respuesta, 5 alcanzaron RC, y 2 lograron MBRP. Cinco pacientes mantuvieron la misma
respuesta posterior al primer trasplante aut6logo, y en un paciente no se evalué la respuesta
ya que se sometié en breve a un segundo trasplante. Solo un paciente presento recaida

seroldgica posterior al primer trasplante.

Cuatro pacientes se sometieron a un segundo trasplante con lo cual 3 pacientes mas

profundizaron su respuesta a RC.

Toxicidad

Un total de 215 ciclos de TaCyDex fueron administrados. Los eventos adversos mas
frecuentemente observados fueron neuropatia periférica sensitiva la cual se desarroll6 en
22 pacientes (66.7%) en su mayoria grado 1 o0 2, solo dos casos requirieron la suspension
por neuropatia periférica grado 4. Otro evento adverso importante fueron los eventos
infecciosos en 21 pacientes (63.6%), en su mayoria grado 3. No hubo muertes asociadas
a infeccién. Los eventos adversos hematoldgicos y no hematoldgicos son descritos en el

Cuadro V.

Veintilin pacientes (63.6%) requirieron en algin momento del tratamiento ajuste de la dosis.
La dexametasona se redujo a nivel 1 en 3 pacientes, de los cuales 2 requirieron ajuste a
nivel 2. Nueve pacientes requirieron ajuste a nivel 2 de manera inicial, asociado a efectos
adversos como palpitaciones, debilidad, ansiedad o hiperglucemia. La talidomida fue
reducida en seis pacientes de los cuales en 2 se requirié suspension indefinida. Solo hubo
un evento de tromboembolismo pulmonar y un episodio de bradicardia asociada a
talidomida que conllevaron la descontinuacion del farmaco. Tres pacientes recibieron

ciclofosfamida al 50% ya que se encontraban en hemodialisis.



Cuadro |. Modificacién de dosis acorde a los criterios del CTCAE 4.0

Farmaco

Modificacion de dosis

Talidomida

a) Neuropatia periférica:

Toxicidad grado 1: reduccion en 50%

Toxicidad grado 2: descontinuar

talidomida hasta resolucion de los

sintomas o disminucion a grado 1, y

reiniciar al 50%.

Toxicidad grado 3 o 4: Suspender

indefinidamente.

b) Cualquier otra toxicidad grado 2:
reducir talidomida en 50% (si la
dosis era de 50 mg, administrar en
dias alternos).

¢) Cualquier otra toxicidad grado 3:
Descontinuar talidomida, si mejoria
a grado <2, entonces reiniciar a

50% de la dosis inicial.

Dexametasona

Toxicidad > grado 3: descontinuar
dexametasona hasta resolucién de los
sintomas y reiniciar con reduccion de dosis
a un nivel:

ler nivel: 20 mg oral en los dias 1-4, 9-12,
17-20.

2do nivel: 20 mg oral en el dia 1-4 y 16-20.




Ciclofosfamida TFGe<10 ml/min: Administrar 75% de la
dosis
Hemodialisis: Administrar 50% de la dosis

normal posterior a hemodialisis

Abreviaturas: CTCAE 4.0= Criterios de la National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events, version 4.0; TFGe= tasa de filtrado glomerular estimada.



Cuadro Il. Criterios parala definicion de respuesta renal con tratamiento anti-mieloma

Respuesta TFGe* basal (ml/min/1.73 | Mejor respuesta
m2) (depuracion de creatinina
(ml/min)
Rcrenal <50 >60
Rprenal <15 30-59
Rmrenal <15 15-29
15-29 30-59

Abreviaturas: TFGe= tasa de filtrado glomerular estimada; Crrenal= respuesta completa
renal sostenida (duracion al menos de 2 meses) con mejoria de la depuracion de creatinina
de <50 ml/min basal a >60 ml/min); Rprenal= respuesta parcial renal, mejoria sostenida de
depuracion de creatinina de <15 basal a 30-59 ml/min; Rmrenal= respuesta renal menor
con mejoria sostenida de depuracion de creatinina de <15 ml/min a 15-29 ml/min o si la

depuracion basal 15-29 ml/min con mejoria a 30-59 ml/min.

TFGe* basado en MDRD.



Cuadro lll . Caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes

Caracteristica

No pacientes (%)

Género

Femenino

Masculino

14(42.4%)

19 (57.6%)

Kappa/Lambda

Edad (afios) Mediana (rango) 55 (37-62)
Paraproteina 19G 18(54.5%)
IgA 9 (27.3%)
Cadenas ligeras libres 6 (18.2%)

23 (69.7%)/10 (30.3%)

DHL, UI/L

Mediana (rango)

168 (93-490)

B2 microglobulina, mg/L

Mediana (rango)

8.01 (1.99-31.9)

Tasa de filtracion glomerular

(CKD-EPI (mL/min/1,73 m2)

Mediana (rango)

39.40(5.3-126.20)

ISS

2(6.3%)
7(21.9%)

23(71.9%)

Durie Salmon

2A

2B

3A

3B

2 (6.1%)

1 (3%)

1 (3%)

14 (42.4%)

15 (45.5%)




Lesiones liticas Serie 0sea metastasica 30 (90.9%)
Plasmocitoma 11 (33.3%)

Plasmocitoma extramedular | 2 (18.2%)

Cariotipo Cariotipo normal 22(66%)
Hiperdiploide 3(9.09%)
Hipodiploide 3 (9.09%)

FISH T (4;14) 2 (7.4%)
Del (17p) 3 (11.1%)

Citogenética de alto riesgo hipodiploidia, dell13 o FISH (del 17p13.1, t(4;14)). Enfermedad
de riesgo estandar fue definida hiperdiploidia o t(11;14) por FISH.

Abreviaturas: DHL=deshidrogenasa lactica; ISS= international Staging System; FISH=
fluorescense in situ hybridation; dell3=delecién del cromosoma 13; t(4;14)= traslocacion

(4;14); del(17p)= delecion del cromosoma 17.



Cuadro IV. Toxicidad hematolégica y no hematoldgica acorde a los criterios del

CTCAE 4.0
Toxicidad Grado 1, % | Grado 2, % | Grado 3,% | Grado 4,%
Anemia 3%
Neutropenia 9.1% 9.1% 18.2%
Trombocitopenia 3% 3%
Infeccion 12.1% 51.5%
Estrefiimiento 36.4% 3%
Neuropatia 54.5% 6.1% 3% 3%
sensitiva
Neuropatia 3% 6.1%
motora

Abreviaturas: CTCAE 4.0= Criterios de la National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events, version 4.0



Figura 1.Tasas de respuesta

TASAS DE RESPUESTA EN
PACIENTES QUE COMPLETAN 3 O 4
CICLOS Y RESPUESTA MAXIMA
ALCANZADA

MEE mRP mMBRP mRC

POST 3 CICLOS POST 4 CICLOS RESPUESTA MAXIMA
ALCANZADA

Tasa de respuesta en %

Abreviaciones: EE=enfermedad estable, RP=respuesta parcial, MBRP= muy buena
respuesta parcial, RC=respuesta completa.



Figura 2. Supervivencia global
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Figura 3. Tiempo ala progresion

Supervivencia libre de progresion

0.6

0.4

0.2+

0.0

I T T
0o 10.00 20.00 30.00

Tiempo libre de progresion (meses)

T
40.00




Figura 4. Supervivencia global acorde al grupo de riesgo
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Figura 5. Tiempo ala progresion acorde al grupo de riesgo
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VI. Discusion.

En este estudio, la respuesta global con el esquema TaCyDex post induccion es del 93.54%
(25.8% alcanzaron RC y 22.58% MBRP), lo cual es mayor a lo previamente reportado con
esquemas de combinacién a base de TCD logrando RG del 63.8% a 87.7% 8. Los
resultados son similares a aquellos reportados con esquemas a base de bortezomib y
lenalidomida, los cuales tienen respuestas post inducciéon del 79 a 93% 2>, Aunque de
interés, debe ser tomado en consideracion, ya que no son comparaciones directas y reflejan
diferencias en la metodologia, asi como en la evaluacién de la respuesta, nUmero de
pacientes sometidos a auto-trasplante, numero de ciclos recibidos y caracteristicas de la
poblacion en general. Ademas, realizar comparaciones directas entre la eficacia de nuestro
TaCyDex y los esquemas de combinacion usados por otros autores no es sencillo, debido

al uso de una variedad de dosis y esquemas.

Previamente, la mejor tasa de respuesta con el esquema TCD fue reportada por Wu et al.
en pacientes con MM de nuevo diagnéstico. Estos autores obtuvieron una RG del 89%,

incluyendo 45% de RC + MBRP®. Nuestro estudio reporté una RC + MBRP del 48.3%.

Ademas, se ha reportado aumento en las tasas de RC post-trasplante autélogo con
esquemas a base de TCD.El estudio Medical Research Council (MRC) Myeloma IX,
compar6é TCD vs C-VAD como tratamiento de induccién previo al trasplante de CPH. La
tasa de RC en el grupo de TCD fue de 13% vs 8.1% en C-VAD (P=0.0083) posterior a la
induccién, con esta respuesta siendo mantenida en pacientes que recibieron trasplante de
CPH (RC post trasplante 50% vs 37.2% respectivamente, P=0.00052)%. Nosotros
reportamos posterior al auto trasplante un aumento en la tasa de respuesta del 50% (5 RC
y 2 MBRP). Lo anterior refuerza el papel del auto trasplante como consolidacién en MM de

nuevo diagnéstico.



La principal toxicidad fue la neuropatia periférica sensitiva, observada en 22 pacientes
(66.7%) en su mayoria grado 1 o 2, solo dos casos requirieron la suspension por neuropatia
periférica grado 4. Otra toxicidad importante fueron las infecciones en 21 pacientes (63.6%),
en su mayoria grado 3 y no hubo muertes asociadas a infeccion. Cabe destacar que en
este estudio la ciclofosfamida se administré intravenosa a dosis altas, lo cual resulta en
mayor toxicidad con neutropenia grado 3 en 6 pacientes (18.2%) lo cual representa una
mayor preocupacion al tratar pacientes mayores de 65 afios. S6lo se present6 un evento
de tromboembolismo pulmonar y un episodio de bradicardia asociada a talidomida que

requirié la suspension del farmaco.

Los resultados de nuestro estudio en cuanto a la movilizacion de CPH fueron diferentes de
aquellos reportados en un estudio previo realizado en poblacion occidental, el cual reportd
gue 25.2% de los pacientes no alcanzé el nimero minimo de células CD34+ (2 x 10%)®.La
falla a la movilizacion de CPH fue significativamente menor en nuestro estudio (6.25%), lo
cual pudiera estar relacionado al impacto de la edad en la movilizacién, ya que la mediana
de edad en nuestro estudio (55 afios, rango 37-66) fue menor que la reportada en el estudio
occidental (60 afios, rango 30 a 72). En otro estudio realizado en poblacion asiatica, un

numero sustancial de pacientes (11.1%) fallé6 a movilizar >2 x 106 CD34+/kg *.

Subsecuentemente enfocamos nuestro andlisis en las respuestas renales mayores (RC
renal + RP renal), ya que tiene mayor relevancia clinica. La RC renal se alcanz6 en 68.7%,
lo cual es mayor a lo previamente reportado con esquemas de quimioterapia basados en
IMIDs (talidomida o lenalidomida con dosis altas de dexametasona y/o ciclofosfamida o
melfalan) los cuales reportan RC renales del 45%?°, y con agentes no novedosos del 16%%.
La respuesta renal mayor con TaCyDex fue del 74.95% lo cual es menor a lo reportado con
esquemas con bortezomib (respuestas mayores del 82%) 1°. Ademas, los esquemas

basados en bortezomib pueden mejorar la funcién renal a un mayor grado y mas



rapidamente (dentro del primer ciclo de quimioterapia), lo cual se debe a la accion inhibitoria
potente del factor nuclear kappa B (NF-kB), la cual es activada en células tubulares renales
de pacientes con proteinuria y su inhibicién reduce de manera significativa la inflamacion y
la fibrosis en un modelo experimental de glomerulonefritis 3. Sin embargo, un nimero
considerable de pacientes progresaron durante el seguimiento, resultando en una mediana
de TTP de 19 meses, IC 95% (9.2, 28.8). La estratificacién de riesgo acorde a cariotipo y
FISH se asocié de manera significativa con peor SG y TTP en nuestro estudio. La influencia
de la citogenética en la supervivencia ha sido reportada previamente en otros estudios
basados en terapia con talidomida, donde se ha demostrado que pacientes con un perfil
citogenético favorable, tienen mayor supervivencia libre de progresion y libre de evento

posterior a tratamiento con talidomida3?-33



VII. Conclusiones.

El esquema de induccién con TaCyDex logré RG en 93.5% de los pacientes con un perfil
de seguridad aceptable que representa una alternativa de tratamiento para pacientes con
acceso limitado a otras terapias anti-mieloma. Las respuestas renales completas y parciales
fueron de 68.7 y 6.25%, respectivamente. Este esquema impidié la cosecha de células

progenitoras en un paciente (6.25 %).
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