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1. RESUMEN

Objetivo .
Conocer si existe enfermedad minima residual pre y postrasplante en nifios portadores de
lcucemia aguda, sometidos a trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas
‘de sangre periférica, del Departamento de Hematologia Pediatrica del Hospital G.G.G. del
C.MLN. ~La Raza™.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo en el Servicio de Hematologia Pedidtrica del Hospital
G.G.G. del C.MUN. * La Raza™. entre diciembre de 1998 y marzo de 2003. Posteriora la
aprobacién del Comité local de Investigacion se inicio 1a recoleccion de la informacion. Se
incluyeron en el cstudio pacientes menores de 17 afios de edad portadores de leucemia
aguda que recibieron tratamiento con trasplante autélogo de células progenitoras de sangre
periférica. ¥ que contaron con determinaciéon de marcador para aberraciéon cromosémica
por PCR. Todos los pacientes s¢ encontraron en remision clinica y hematolégica y se les
administré factor estimulante de colonias granulocitos para movilizar células precursoras
hematopoyéticas al torrente circulatorio. Previo al trasplante recibieron terapia de
acondicionamicnto con Busulfan mas Ciclofosfamida.

Resuliados

Durante el periodo de estudio se incluyeron a 16 pacientes entre 3 y 15 afios de edad. de
los cuales 13 wviecron LAM y solo 1 LAL. Once pacientes contaron con marcador por
PCR antes ¥ despuds del trasplante. lo cual permitid diferenciar 3 grupos: Grupo A. con
marcador PCR positivo antes v Jespués del trasplante ( dos pacientes) En el caso de este
Zrupo. hasia ¢! momento sobrevive un paciente  en remisién completa: Grupo B. con
marcador PCR positivo antes del trasplante » negativo despucés del trasplante (3
pacientes). todos los pacientes sobreviven en remision completa: Grupe C. con marcador
PCR nc"an\'o antes v despuds del trasplante (6 pacientes) cuatro pacientes sobreviven en
5n completa: dos pacientes recayeron. falleciendo con actividad leucémica uno de

Conclusiones
El conocimicento de las aberraciones genéticas moieculares por medio de la reaccién de la
cadena de la polimerasa permitio detectar la enfermedad minima residual en éste grupo de
pacientes. con la limitante de que los pacienies con marcador para aberracién cromosdmica
ezativa pudiera corresponder 2 falsos negativos al poseer otro marcador no identificado
por la wécnica utilizada o no buscado en forma especifica. Los resultados de este estudio
permite visualizar su utilidad para evaluar la efectividad del autotrasplante y dar un
pronostico del paciente. lo cual se sustentardt con un mayor tamafio de muestra.




2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

pzidécimiemos. que resulzan de una altcracién clonal

Por su parte. la blologm moleccular . identifica nltcrnuones mo

alteraciones cromosémicas. empleando la reaccién en: t.adcna de la polimeras: (PCR)‘ L:x.s

alteraciones mas comunes en la LAL son la: Tel- ~\i\rlL1 quc resul a de la on:’ del gcn

(12:21) (p13 g22) t(12:21) translocacidn asociada a un bucn pronosnco el BCR‘ ABL dc'

fa u9:22) (g34pll) que es la de peor pronosuco (9). la-: E,A-PB‘{. f}xsxonj‘del gen
w1:19)(q23p13.3) es de alto riesgo ¥ el MLL rc-an'eglo del "cn en léi b‘a.ndya del
cromosoma 8q24 que es de alto riesgo ¥ sc¢ encuentra frccuentememe en lacm.mes. En-

cuanto 2 las leucemias mielobldsticas los arreglos mis frecuentes son:  AMLLETO

1(8:21): CBFB-MYHI1 inversion 16: PML-RARs= de la 1(15:17) que se encuentra en la
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LAM-M; en uno 80% de los casos: MLL-AF9 1(9;11) que se encuentra en la LAM M, o
LAM Ms;s (6.10.11). Estas alteraciones cromosomicas., que s¢ encuentran al diagnéstico,
sirven como factor pronéstico y en algunos casos para la decision tempeuuca. ademns

pueden facnlnar la - monitorizacién de la respuesta al tratamnento Q2 l.a). :1 través de la

dctccmon de la enfermedad minima residual (EMR). . In CUal sc cnuendc como la

persistencia . de células leucémicas después de ln remision completa. chmca ¥

hemmolouca. ¥ en ocasiones puede servir como una; facto p! d| eﬁrccm‘dn de'la

sangre periférica. movillmdas co

pacientes con leucemias abudas ve

asas de supervivencia lxbres de gntermednd si

obtienen por quimioterapia. Los TCPH mas uuhzados son el alog,cmco v z:l aumlot.o. Sin
embargo. presentan varias dcsvemajas:f en cl, tmsplantc‘ alogénico 1o prmc:pal es la
entermedad injerto contra hudsped (_0.2]). ven “.l trasplamc autolox_.,o es ul nes"o de
recaida. debido a la presencia de EMR l"LZ‘.Z) En el caso del tmsplamc au!olo;o. la ENMR
v recaida se intenta evitar con el uso de .purgas a base de quimimerapia puriﬁcndorn.
anticuerpos monoclonales o linfocinas que tienen selectividad sobre las células neopladsicas

CD34 (23.24.25).

-
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Knechtli ¢r af (1998). evaluaron en forma retrospectiva la enfermedad minima residual por
medio del PCR. antes del trasplante de médula dsea alogénico. en. 64 niﬁos con leucemia

linfoblastica: 19 pacientes se trasplantaron en pnmera rcmnsxon completa y 45 enla

segunda o subsiguiente remisién. Se enconu'o nltos ‘ni bﬂjOS en 11 e

indeteciables en 33 pacientes, con una supervivencia libre de énfcrﬁxedna a. dos afios de

0%. 36% v 73% respeczivamem‘e (26)' '

Verv oordcldonk etal . (1 997) renhznron pur; ados de’m edula Ssea pam trasplante autélogo

recaida. independientemente del éxito en ‘.l procedxmlemo de: purqado (dchmdo como-

El traspiante autélogo de CPH movilizadas a ghgre periférica’es el mas utilizado. Ctando

se encuentra ¢l paciente en remisién completa. se realiza la cosecha’o extraccion de células

progenitoras ya sea de médula o sangre periférica. enseguida se criopreservan o refrigeran.

Posteriormente estas células se reinfunden al paciente sometido previamente a un esquema
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de acondicionamiento con quimioterapia micloablactiva. El trasplante en pacientes en la
primera remision. resulta ser mas efectivo (20,27).

La carga  de células leucémicas progenitoras residuales en la médula dsea de pacientes con
l:uccnﬁa es un elemento que predice del riesgo de recaida postrasplante. Fatih er af (1993)
usando citometria de flujo, determinaron el nimero de células léu'cémi'ca.s progenitoras
antes del trasplante autdlogo en 83 pacientes portadores de leucemia linfoblastica de alto
riesgo en remision: encontraron rangos entre 0 a 12,546 células ﬁrogenitoﬁs leucémicas
por millon de células 'mononuclearcs o de 0 a 1.2% ( mediana = 51, o 0005%) Los

pacientes quc c\ccdleron Ia mcdla tuvieron alta posnbxhdad de rccaxda a un ano. en

comparacion con’ aquellos con valores por debajo de ln medla (100% vs 41%. p.< 0. 001),

gncommndo una relacion inversa - cnlre la camldad de cclulas cucemu:as y progcm!oms dc

la medula antes d;l trasplante ¥ la dumcxon de la remlSlén (P<O OOI) el esg esumado de

recaida para pacientes con > de 51 cclu’las progenuoms .Vlcuccmlcm_por ‘millén: de células'

Algunos autores piantean que Ia cuanuﬁcaclon “alta’de enfermedad

células - progenitoras de - pacientes - en remision presentanun: alto-

postrasplante.

\lom.wa et al (2002) rcahzaron un esmd:o de E\«IR antes ¥ después de trasplante

autolos.o en 16 pncxemes con leucemxa mielobldstica (entre 15-35 aflos de edad): 9
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pacientes fueron negalivo: antes y después del trasplante, un paciente con EMR positiva
antes del tmspl;m(e se¢ volvié negativo de;pues del Lraspla.nte, pero presemé recmda alos 15
meses pos:msplante. los 6 pacnemcs con E\AR posmva prevm a trasplamc tuvn:ron rccmda.

,Eetos resultad's apoyan que In ENIR es un

sugxercn. quc los pacxuntcs som:udos a quxmxo(erapla o trmsplante autologo se mom!oncen

. penodlcamemc. sobrc todo dumnlc el pnmer aﬂo, P detccm.r la MR (1:)

L
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3. |>LANTEA.\|I'|:L\"'TO'D“EL PROBLEMA

Muchos de los pacxentes con’ leucemla ‘en rcmxswn. someudos a (rasplante autolozo

tienen cl nesgo de presentar recmda. El estudlo de Ia cnferrnedad mmlma rcsxdual a través

del uso de técnicas

pacientes’ con'remi

en trasplantes™ au

“cuestionamiento a

resolver: .. -

(Existe enferméda min _iﬁés«ponadores de leucemia

aguda. someudos a trasplante autélogo de élulas progenitoras hematopoyetlcas de sangre

penfcncn. del D ammento de Hemmo ogi Hosp. GGG del CMN *“ La

Raza ?"
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4. OBJETIVO DEL ESTUDIO.

Conocer si existe enfermedad minima residual pre y postrasplante en nifios portadores de
leucemia aguda, sometidos a trasplante ‘autélogo de- células' progenitoras hematopoyéticas
de sangre periférica. del Depan;imento de Hematologia Pedidtrica del H‘osbiml G.G.G. del

C.N{.N. “La Raza™."
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5. PACIENTES, MATERIALES Y Mﬁ:’rouos

Se realizé un estudxo rctrospccu\'o ‘en: el Serv:cm de Humatolo&m Pediatrica del H.G.G.G.

“La Raza entre du:xembre df— 1998 vy m:nzo dc Postcnor n Ia aprobacxén del Comm: )

local de Invesugacxén. seinic 6 la recoleccxon de l ntormacmn. Su ncluycron en el

: cstudxo pac:cntes menores dc 17 aﬂos de edad portadores de:leu me ag,udn qu;. rcmbleron

> P nfenca, v

mowhzaclon de celulas prccursom hematop0\ icas al torreme sangumco..Las células

progenitoras hema(opovencas se obtuvu:ron dc s:mgrc penf‘enca mgdmmcratcfesxs en doal

sechas. po;tcnormgmc sc ﬂuardaron en retrigeracion a -l°C ¥ ¢n menos d&. una semana
reintundidas al paciente considerindose ese dia como el dia cero -del lmsplnn(c. Como
acondicionamicnto. pretrasplante recibicron quimioterapia con  Busulfan 1 mgrkefdosis.
VO. 12 dosis (3 pacientes recibieron 16 dosis) mas Ciclofosfamida 60 mgrkg/dia [V (2
dosis). A los pacientes s¢ les determinaron  pre ¥ postrasplante los marcadores de
aberracion molecular por PCR: para las LAL se determind ¢l marcador BCR/ABL ¥ para

fas LAM el marcador ALNM/MTG 8.
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6. RESULTADOS
6.1. Camctcr;'sticas dc‘ln poblacién cstudinda
Dumme »l penodo dé .est;.xdlo se mcluycron 16 pac;entes, los cuales presentaron edades
entre 3 y I> nﬁos (mc.dxana dc IO aﬁos). de los cuales 10 fueron mujeres (62.5%) y 6
' hombrcs (.:7 3%). Como puedc apreciarse en la Figura 1, la mayoria de los pacientes fueron

adolusccnlcs‘ :

3-5 6-8 9-11
Edades (afios)

Fig.l. Distribucion por grupos de edad.

La mayoria de los pacientes estudiados presentaron LAM. ¥ sélo uno ie ellos LAL (LAL
L1). La frecuencia de los diferentes tipos de LANI fue la siguiente: ! paciente presentd
LAM MO. 2 pacientes LAM M2, 5 LAM M4, 35 LAM M5, 1 LAM M6 v finalmente 1

LAaM M7.




6.2. Marcadores de aberraciéon cromosémica por PCR

De los 16 pacientes trasplantados a los cuales se les realizd determinacién de marcador

‘para aberrnc' n cromosémica’ por PCR, 11 pacientes tuvieron control por PCR antes y

después del lmsplame. 4:tuvieron control por PCR pretrasplante inicamente y 1 de ellos

tuvo solamente control posu'asplantc.

Dc los ‘1;1 pacientes con control pre.y pos trasplante, se diferenciaron tres grupos:

recaida’

‘De’lo
paliativa v el rcsxd se encueniin en'i'cmxs'iéh E :

En la l‘lgum 27se aprccxa Ia dlsmbucxon de los - pacxen(cs segtin’ cl resullado de la

ducrmmacxon por PCR dcl mzu'cador para aberracxon molecular pre ¥ postrasplante.
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FALLA DE ORIGEN




& Grupo A ++ 55% - 18%

B Grupo B + -
OGrupo C -~
27%

Fig. 2. Presencia de marcador molecular por PCR.

Se determiné el cariotipo pre y pos-trasplante a algunos de los pacientes. Uno de ellos del
sexo femenino presentd alteracidn en su cariotipo con reporte de 47XX+21 con reporte pre
v postrasplante de AML/MTG positivo. aparentemente en remision clinica y hematolégica’

hasta el momento.

% de los pacicntes: cn el Grupo:

\’wos hos adem:‘xs en’ remisidn:

c.uah:s -l» se ‘encuentran en rcmlsxon. En 1a Flgura 3 se muestra la sobevida de cada uno de

los grupos rct ndos
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FALLA DE ORIGEN |




E 00
= Grupo B + -
3
& 891 Grupo C - -
=
b=l
8
= 60
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i=
= Grupo A + +
@ 40 H
=
E-N
i)
=
] 20
o
a
[} - T - T
[+] 10 20 30 a0 50 80 70
Tiempo después del trasplante (meses)
Fig. 3. Sobrevida de pacientes por grupo de marcadores molecularces.
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7. DISCUSION DE R'ES(JLT,\DQS

A pcsar’de que enl lucratum mundml se . rcporta que pam LAL vy LAM se tienen

lares. rﬁponados para

‘los pacientes se’ les

lnermum (13, aun no

," falsos negativos para EMR.

ANIL/\[TGS ncg,auvo antcs dcl tmspla.mc . los 11 meses postrasplanie presenta

n.cmda. contmu:.mdo con mnrcador .—\.\AU\«ITGS ne-van\o a los 21 meses después dei

xmspl:.\mg. Esm s:tuacxon suzx;rc ql.e los pacxcmcs falsos negativos por PCR pudieron

presentar posmvldad pnm olro marc dor de LAM -no evaluado en el presente estudio v
pcrsxsnr con cclulas leuccmlcas rcm;\nemcs. es “decir, presencia de EMR antes” del
trasplante. Lavtcausa de la‘_ persistencia de la EMR no detectada (PCR negativo

postrasplante) puede deberse a que no se realizé una purga con quimioterapia de las células

E IS \J\_ I\T 17
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progenitoras in vilro oaun acondicionamiemo pretrasplante insuficiente.

En el caso de contar con; todos los marcadores hnsta la fecha disponibles. se ha reportado

(14) que los falsos negauvos pued-.n debersc ala continua actividad de rearreglos, que Ilcva

a una rccombinm:‘xén'de genes. mtensn. ;uuacton quc e¢leva el nimero de subclonas con-un

gen mlca afcclando mmblen estos . locus. Otros,factorcs quc; podnan

EMR. Los". 'rc'

clonal. 2)‘mix!acxones omaticas. .;) el'.vacxon de las dcleccxonus geneucas cn ‘el momcnto-

de la recombin:icxon. 4) tmsloéaciones cromosomales & 5) un crré'r ’de.im'.leslreb dumntc Ia

dexcrmmacxon del PCR Esxo L\plxcana 1a no deteccién de la EVIR

*la persxstcncm dg, la :

leucemia . :n ul pacxemc pese a el reporte m:"auvo por PCR. Esta suuaclon tamblun nos

puede indicar qu‘. la tcmpm dc acondxcxonamumo no me suncxemc pnra c.lxmmar lh

presencia de ct.lulab lc.uccmxcas. por lo que s necuano 1mplemunmr un's ‘tcma :xdc.cundo
de punf‘cnclon en u._l tmplanlc autolono d;. cclulns madrcs obtemaas por at«.resxs ("J')

situacién que podria contribuir al &

El caso de Ia paciente.. c;)n L.:\v.\rl MSV del Grupo A. cén marcador PCR positivo antes }"

despuds del trnspvlnntc.' en féﬁfsién c‘:ll'n;ic:‘x ¥ hematologica hasta el momento (38 ‘mcs‘es Ae

sobrevida postmsplaﬁté). debe ser sometida a una vigilancia estrecha. pues al persistir

postrasplante con marc.ador por PCR positivo para AML/MTG 8 y» por ende persistencia

de EMR. tiene riesgo de presentar rccaida: sin embargo. la carga de células leucémicas
i TE.JW coN ] is
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progenitoras residuales es un elemento que predice el riesgo de recaida postrasplante: Fatih
er al. en 1993 (28) encontraron qhe existe una relacién inversa entre la cantidad de células

lcuccmxcas pronemloms Y la dumcxon de la remxsnon. Consnderando lo amenor, se mf‘ere -

que probablemente en cl caso, del paclemc con LAM “Vl:a v mnrcador posmv‘ amcs y

Por otro lado. de los 10 pacientes vi;ros. 9. se’ enéﬁénimn en r‘_cn;lisién . clinica ¥
hematoldgica ¥ con PCR postraspianie neg_’.\:ivo'p:'u-':i <l >lﬁar::>:;d'or de aberracion: esto se
puede interpretar como  ausencia de EMR hasta el morx;lemory por congiguiénze la cura de
la leucemia con ¢l trasplante. '

De los dos pacientes u los que se les realizo trasplante con EMR. convPCR postrasplante
posilivo. uno presentd recaida al anfo dci trasriante. :c.;cvistie'_r‘;‘d‘c: la posibilidad de que con el
wrasplante se havan reinfundido células leuce’mfcas; sin ex"nbargdln otra pdcign(c con EMR
pre ¥ postrasplante ha permanecido en remision completa dur.m;é 36 ;xlxcsés lo que ‘.::odn'a
indicar ya sea que la cantidad de células lzucémicas reinfundidas se insuficiente para

provocar la recaida. o que esta se presente 2 corto plazo. la respuesta solo la dard la

TESIS CON  * L5I5 - 1o

FALLA DE ORIGE




evolucion.
De acuerdo a lo: n.:.ultados de nuestro cs(udlo es |mponante considerar el aumentar el

niimero de marcadores de aberracnon cromosomlca que se busquen en los pacxemes para

intentar dlsmmulr la posxbxlldnd de falsos neg:mvos y poder ocumcntzu' con mnyor certeza

el papcl pronéauco dc la dctcccxon dc EIVIR dctcclada cdlante Ia lccmca de PCR
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8.

CONCLUSIONES

n

4

6)

El cstudio'de las abermciones gcnéticns moleculares por medio de la reaccion de la

cadena dc ln pollmerasa antcs y despues del tmsplanlc permitié diferenciar tres

'grupos dc pac:cntes' El grupo posmvo antcs y dc§pues del trasplante incluyd al’

-18.2% de los asos’rmxcmras ue’ cl gru o dc los pacientes positivos. que se
.q P!

: pl:m c comprendleron un 27.3%: por su partc el

fac!or dc ncsg,o pam la recaxda. :

Los paczemcs dr.l "'rupo B qu-. pasaron de marcadorcs posmvos prevlos al

xraspl.mtc 4 ne a(l\'os -postrasplante. sobrepasan los _6 mcscshbrcs de ‘recaida. lo

cual e¢s indicativo de un buen pronéstico.

De manera ‘.'cncrnl‘ 2l- 78 “% de los pacientes con PCR!heg’auvé"‘postfnspl:mlc se

encuentran en rcrmsxon clinica ¥ hematoidgica. lo cual ap vn’ la scnsnbxlxdaa de esta

técnica pam la dt..lccczon de la EMR.

El conocimicmo de las aberraciones genéticas moleculadres por medio de Ia'reaccién”
de la cadena de la polimerasa ademas de detectar’la’ enfermedad minima residual.
evalia la efectividad del autotrasplante ¥ el prondstico del paciente: sin embargo.

esta Gltima afirmacion se estudiara aumentando el tamaiio de la muestra.

TESIS COM
FALLA DE Ob‘.i Gs iV )




REFEREVCI:\S BlBLlOGl{AFIC,\S

1.

U

San \/lu,uel .IF' Orfao Aty Runz-Argﬂelles A. Idc.nuf'cacmn » vigilancia de la

cnfen’nedad resndual 'mxmma en leucemla aguda. En Rulz-.—\rgﬂclles GJ v San-’

X Prlmcm edlcxon. Eduonal .\«ledlca

Nlorschhnuscr F. Cavucla J\l. vhlamn S Bnruclu.l A, Roussclot P. Socxc G.

Berthou P. Jouet J. Straclmans N Slg ux F I‘en..\ux P and E Preudhomme C.

Evaluation of minimal rcsxdual dlSEaSc usmg re\'crsc- tmnscnpuon polvmcrase :

of:-l p.—ments. .

chain reaction in 1(8:21) acule m\v..lo:d leukemia: a multicenter sxudv

Journal of Clinical Oncolog\' 000 18(4): :88-794.

lcukcmm in chxldrcn. Currcnt Opinién’ m Oncolom.

Pui CH. Acute l_vrnphoblastx

2000: 12: 5-12.

Lanzkowsky, P 'x Pedlalnl. Hem:nology and Oncolm_\ Third Edition.

in’ Hematology .

rhagéh OJHM I\rqés W. van den Berg H und van
mdiycs :ém‘: beneficial in the. follow-up of”

g 2cute iymphoblastic leukaemia. “British

Joumal of’ Haemntolo 000: lll I8 IO_80—1086.

Rowley JD. C_\'logenelic ‘analysis in leukemia and lymphoma: an introduction.

TESES COT )
FALLA DI OHIGa |

— -

22




Seminars in Hcmmology. 2000; ’37_(4): 315-319.

8. Marti GE. Steller-SteVenson M Blcesmg JJH and I‘]exsher TA. Introduction to flow

mixed chlmersm a.nd resndual dnsc&sc

Leukemia Reséarch. 2000:24% 339-;47

Hotfbrand AV. . Potter: M.
ETVG/AMLIL 'ubn‘orm:ili‘tiesv' i T e'xcc

alternative spliced - forms and minimal :re’51du>nl diseasc’ value.: British “ Journai of

Haematology. 2000: 111:1071-1079

12. Rubnitz JE. Look AT. Nlolecular’ gener d c'pk‘er'ﬁins. “Journat ‘of

Pediatric HcmatoloquncMOS)'l|99

i3. Cave H. van der Werff ten Bosch J Sucxu S Guxdnl C. Waterkeyn C. Otten J.
Bakkus M., Thlelem:ms Gmndchnmp B. Vilmer E. Nelken B. Foumier M.

Boutard P. Lebrun E. Mechinaud F, Garand R. Robert A, Dastugue N. Plouvier E,

TESIS CON 7 23
FALLA DE ORIGETT |




Racadot E: Fn..rstcrA G\selmcLJ Fr:nncleau O, Duval M , Solbu G and Manel
AlM. Chmc.xl sxbmfcance of mmxmal resndual dlsea:.e in. chxldhood acute

lvmphoblasnc leu.kemm ’I'he New‘ 'England Joumnl'ot‘ \Aedxcme, 1998 3_39(9).

591-598.

14. Li AH. Re E.and Reos G.

ac.rutc‘ lvrnphoblasuc

dica .[quriial. 1998 : 31(5%:

luauon of. mxmmal residual - discase in

acute leukemia. Currcnt,Opmlpn in On lo;v. .'.‘.000 1‘.‘_: 36-310.

18. Elsworth AM. Evans

\Aorgan GJ Rmsev bE and Shiach CR. Quantitative PCR
of the mmunoglobulm heav\ ch:un gene . using genomic DNA. British Joumnal of

Haematology. 1996: 95(4-[1) .,“700- 703.

19. Eapen M. Davies SM and Ramsay NKC. Late graft rejection and second infusion

TSR COT |
L] 'x l)L ('”d 7




ke

. Grimwade D. Walker H. Olivier F. Wheatley'

of bone  marrow in children with aplastic anaemia. British Journal of Haematology.

1999; 104(1): 186 —188.

Vos; IM, Sharp G. ,Chan WC Nichols C, Loh k. Inwai'ds D Rifkin R. Bierman PJ,

Lynch JC. chsenburger DD. l\essmger A a.nd Armnage JO Aulologous

tmnsplamauon l'or aggrcssxve Non-Hodgkm s l)mphom results f mndomlzcd

clmlcal :

hncmalopon

reconstitution after ;

Jgnmnus Publn>hxng Co. 1997~ "'-Hp. SR

Goldstone A. What happens subsequenily in’ .—\.VIL hen

persist at bone marrow harvest? Results of lhé_ 10"‘ Uk \rlRC A\lL tnal Bone

Marrow Transplantation. 1997: 19: 11171123,

24. Minerbauer G. Fodinger M. Scherrer R. Knébl P. Jiger U. Laczika K. Schwarzinger

I. Gairger A. Geissler K. Greinix H. Kalhs P, Linkesch W, Lechner K and

Mannhalter C. PCR-monitoring of minimal residual leukaemia after conventional

S CON
FAL' zw B QOF




chemotherapy and bone narrow transplantation in BCR-ABL-positive acute

lymphoblastic | leukemia.'Briiish Journal of Hematology. 1995; 89: 937-941.

25. Vurvoordeldonk SF A\rlerlc PA, Behrendt H, Steenbergen EJ van der Berg H, van
Wering ER.'; non dem Bome AEGK van der Schoot C van Leeuwen EF and

SIapcr—Conenbach lC‘Vl. PCR-posmvn\' in harvested bone marrow predicts relapse

al‘lcr transplamauon vuh nu!ologous purgcd bone marrow, in children in second

nm:ssnon of precursor B-ccll acute Ieukacmxa. Brmsh Joumal of Haematology.

Discase in Chlldhood ; "000 3"(6)

28. Uckun F. Kcrsev JH. Hankc R; \Ve'sdort D. \Iesbu ME dnd~Rahsav NKC.

Prctr:m:plamanon burdg.n ot lcukc xc '-roucmtor ccll as a prcdu:tor of relapse atter

Joumnl of’ mr:dxcmc.

29. Kithr T. Bechter O. ’Gcllcy:"S; Eisterer W. Lukas P. Url M. Dietrich H. Hilbe W.

Kofler R and Thaler J. Detection an quantification of genetically marked acute

TESIS CON
I?‘ALLA DE CRIGEN j

26




myeloid leukemia by competitive polimerase chain reaction after autologous bone
marrow . transplantation: - a  preclinical model for minimal residual disease.

_Experimental Hematology. 1999; 27: 266-271.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Referencias Bibliográficas



