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Resumen

En mayo de 1995 se inicié un protocolo de trasplante de médula 6sea (TMO) autélogo con
progenitores medulares (SCMO) y de sangre periférica (SCSP) estimulados por factores de
crecimiento. Su objetivo fue mejorar los resultados obtenidos con el uso exclusivo de
progenitores medulares. Se trataron 30 pacientes adultos, 18 hombres y 12 mujeres, 11
linfomas no Hodgkin (LNH), 4 linfomas de Hodgkin (LH), 5 leucemias agudas (LA), 1

mieloma miiltiple y 9 tumores sélidos.

Todos recibieron factores de crecimiento (G-CSF) previo a la cosecha de SCMO y obtencion
de SCSP. La media de células mononucleares infundidas fue de 15,36 por 10%kg. La
recuperacion media de granulocitos neutrdfilos fue de 9,5 dias y la de plaquetas de 13,8. La
reposicion media con concentrados de globulos rojos y plaquetas fue de 2 y 1
respectivamente. La duracidn de los episodios febriles, el requerimiento antibidtico y la
hospitalizacion media de 2, 5,2 y 26 dias. La mortalidad relacionada al trasplante fue cero.
Con esta tecnologia se ha logrado disminuir los dias de aplasia posinfusion, la media de dias
de internacion, los requerimientos transfusionales y las complicaciones infecciosas.
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Introduccion

El trasplante de médula sea (TMO) es una nueva opcidén
terapéutica en afecciones hematolégicas, hematooncol6-
gicas y oncoldgicas. Desde los trabajos de Donnall Tho-
mas en la década del setenta, numerosos avances han
contribuido a disminuir la morbi-mortalidad inicial y
mejorar los resultados a largo plazo.

En mayo de 1995 iniciamos un protocolo de TMO au-
télogo, con progenitores de sangre periférica (SCSP) y
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médula dsea (SCMO), cuyo objetivo era disminuir el pe-
riodo de aplasia posinfusion y las complicaciones vincu-
ladas al mismo, fundamentalmente los riesgos de sangra-
do e infeccién.

Material y método

Entraron en protocolo, de mayo de 1995 a mayo de 1996,
30 pacientes adultos, entre 18 y 59 afios, 18 hombres y
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12 mujeres. Los tipos de tumores tratados con este proce-
dimiento fueron: 11 linfomas no Hodgkin (LNH), 4 linfo-
mas de Hodgkin (HD), 5 leucemias agudas (LA), 3 mielo-
blasticas y 2 linfoblasticas, I mieloma multiple (MM), 5
canceres de mama (CM) y 4 tumores germinales (TG).
Veinticinco se encontraban en remisién completa (RC) y 5
en remision parcial (RP). Las caracteristicas de la poblacién
de acuerdo al tipo de tumor se observan en la tabla 1.

En todos los casos se realizé un TMO autélogo con ob-
tencién de progenitores estimulados por factor de creci-
miento granulocitico, (G—CSF) 12 ug/kg/dia. Las stem
cells de sangre periférica (SCSP) se obtuvieron los dias 5
y 6 por método de aféresis, con procesador Cobe Spectra.
Los progenitores de médula Gsea (SCMO) se obtuvieron
por cosecha medular con la técnica de punciones multi-
ples, de las crestas ilfacas posteriores, extrayéndose 10
ml de médula por kilo de peso del paciente. La cosecha
de médula 6sea se realizé con anestesia general en sala de
operaciones, recolectdndose la médula en un sistema de
bolsas con filtros incorporados. El procesamiento de mé-
dula y stem cells periféricas se realizé en camara de flujo
laminar y se criopreservaron con sistema de descenso
programado computarizado Nicool Plus manteniéndose
en nitrégeno liquido a menos 196 grados hasta el mo-
mento de la infusién. En todos los casos se colocé duran-
te la cosecha medular un catéter Hickman para la extrac-
ci6n de stem cells, el tratamiento condicionante, la infu-
sién medular y las medidas de soporte. Los tratamientos
condicionantes empleados dependieron del tipo de tu-
mor.

En los LNH y HD se usé CVB: carmustine (BCNU)
300 mg/m?, DT (dosis total); VP16 600 mg/m?, DT; Ci-
clofosfamida 6000 mg/mz, DT o0 BEAC en el que se aso-
cia a los farmacos anteriores Ara C 800 mg/m? DT (2,

En el mieloma miiltiple se usé: melfalan 100 mg/m?
DT ®%, '

En las LA: busulfan 16 mg/kg DT y ciclofosfamida
120 mg/kg DT,

En los tumores sélidos CIV: Carboplatino 1,4 g/m?®
DT, ifosfamida 6 g/m? DT, VP16 1 g/m*> DT %),

La infusién de médula y stem cells se realiz6 en dos
dfas consecutivos, (dia 0 y més 1). El paciente permane-
cid internado en cdmara de flujo laminar durante el perio-
do de aplasia posinfusién. Se realizé descontaminacién
intestinal y tratamiento profilactico antineumeocistis—ca-
rinii, varicela zoster, herpes simple virus, citomegalovi-
rus y antimic6tico. Para disminuir el dafio parenquimato-
s0, se asocié un tratamiento antifactor de necrosis tumo-
ral (TNF), con pentoxifilina, ciprofloxacina y dexameta-
sona. Para acelerar la recuperacién medular, luego de la
infusién se asociaron factores de crecimiento, G-CSF y
eritropoyetina. Las medidas de soporte durante el periodo
de aplasia posinfusion consistieron en reposicién hemo-
terdpica en base a concentrados de glébulos rojos filtra-
dos y concentrados plaquetarios de donante tinico con fil-
tro de blancos. La reposicién con glébulos rojos se reali-
z6 en pacientes con menos de 7 g/dl de hemoglobina que
presentaran sintomas de intolerancia a la anemia. La re-
posicién con concentrados plaquetarios se efectud cuan-
do el recuento plaquetario era inferior a 10 x 10° elemen-
tos/L. o habia sindrome hemorragiparo. Los cuadros in-
fecciosos se trataron con antibidticos de amplio espectro
en base a una cefalosporina de tercera generacién y un
aminoglucésido, recurriéndose al uso de vancomicina en
caso de persistir la fiebre luego de cuatro dias de antibio-
ticos o cuando se sospechd infeccién del catéter o se aislé
un estafilococo. De persistir la fiebre bajo tratamiento an-
tibidtico, ante la sospecha de una infeccién micética se
asocid fluconazol intravenoso o anfotericina B.

En este trabajo se analizan en un periodo de 12 meses
los resultados obtenidos con los 30 primeros TMO.

Tabla 1. TMO autdlogo progenitores de médula 6sea mas progenitores de sangre periférica (SCMO + SCSP)
Caracteristicas de los pacientes

Tipo de tumor LNH LH MM T8 LA Total
TG/CM LAM/LAL

N° de pacientes 1 4 1 9 5 30

4/5 3/2

Edad media 39,5 28,2 43 33,6 31,3 34,3

Rango 18/55 19/33 18/51 19/59 18/59

Sexo: 5/6 4/0 1/0 4/5 an 18/12

Mas/Fem :

Estadio Pre TMO 12/0 2/2 1/0 6/3 5/0 25/5

RC/RP 5/ 1/3

remisién parcial; MM mieloma muittiple; TS: tumores sélidos.

TMO: transplante de médula dsea; LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; TG: tumor germinal; CM: cancer de mama;
LA: leucemia aguda; LAM: leucemia aguda mieloblastica; LAL: leucemia aguda linfoblastica; RC: remision completa; RP:
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Tabla 2. TMO autélogo-(SCMO + SCSP)
Recuperacién hematolégica
Tipo tumor LNH LH MM 7S LA Total
N2 de pacientes 11 4 1 9 5 30
Media: dias giébulos blancos 9 9,25 13 8,8 9,6 9,57
> 1 x 10° elementos/L (8-11) (7-11) (6-11) (7-12) (6-12)
(rango) .
Media: dias 10,3 9,75 19 11,5 18 13,8
Plaguetas > 20 x 10° (8-13) (8-13) (8-16) (10-31) (8-31)
elementos/L
(rango)
Media: dias hospitalizacién 25,6 23,5 26 26,5 28,5 26,4
(rango) (16-40) (20-29) (22-56) (21-40) (16-56)
Muerte relacionada al TMO 0 0 0 0 0 0
TMO: transplante de médula dsea; SCMO: progenitores de médulfa dsea; SCSP: progenitores de sangre periférica;
LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; MM: mieloma mudltiple; TS: tumores sélidos; LA: leucemias agudas.
Tabla 3. TMO autélogo (SCMO + SCSP)
Fiebre y tratamiento con antibiéticos
Tipo tumor LNH LH MM TS LA Total
N° de pacientes 11 4 9 5 30
Media: dias de 22 0,75 0 0,9 4,5 2
fiebre > 38°C (0-7) (0-1) (0-3) (0-8)
(rango)
Media de dias con 6,4 4.5 0 4,6 8,5 52
antibidticos (0-10) (0-6) (0-10) (0-12) (0-12)
(rango)
TMO: transplante de médula dsea; SCMO: progenitores de médula 6sea; SCSP: progenitores de sangre periférica;
LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; MM: mieloma muiltiple; TS: tumores sdlidos; LA: leucemias agudas.

Resultados

El periodo medio de recuperacién de los neutréfilos (gl6-
bulos blancos > 10° elementos/L.) fue de 9,57 dias, (rango
6 — 12) y el de las plaquetas, (plaquetas > 20 x 10° ele-
mentos/L) de 13,8 dias (rango 8 —31). La hospitalizacién
media fue 26,4 dias (rango 16 — 56). La mortalidad rela-
cionada al trasplante fue cero (tabla 2).

Los dias medios de fiebre fueron dos (rango 0 — 8) y
fos de antibidticos 5,2 (rango 0 — 12) (tabla 3).

No se observaron complicaciones hemorragiparas ma-
yores, salvo en un paciente con antecedentes de gastritis
erosiva que presenté una hemorragia digestiva con un re-
cuento plaquetario de 5 x 10° elementos/L.

La media de reposicidn con concentrados de glébulos
rojos, fue de 2 (rango 0 - 4), y la de plaquetas de 1 (rango
0-3) (tabla 4).

El niimero medio de células mononucleares (CMN) in-
fundidas en la poblaci6n global fue de 15,36 x 10%/kg
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(rango 9 — 21), las diferencias por tipo de tumor se pue-
den apreciar en la tabla 5.

Discusion

Numerosos estudios internacionales ! 3), asi como nues-
tra experiencia nacional en TMO autélogo de 1985 a
1995 ' pone en evidencia que con el procedimiento clé-
sico de TMO usando progenitores medulares aislados, la
media de recuperacién de los neutréfilos y el ascenso pla-
quetario se producia entre la tercera y cuarta semana po-
sinfusién '>'®). Con el uso de los factores de crecimiento
los periodos de aplasia comenzaron a acortarse, pero los
mejores resultados se obtuvieron cuando se usaron en
forma simultanea stem cells periféricas y medulares esti-
muladas por factores de crecimiento (7%,

En nuestra serie al igual que en otros estudios en los
que se ha usado esta tecnologfa, se ha logrado que el pe-
riodo de recuperacién de los neutréfilos pase de los 21
difas observados en los tratamientos cldsicos a una media
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Tabla 4. TMO autdlogo (SCMO + SCSP)
Tratamiento de reposicion

Tipo de tumor LNH LH MM 78 LA Total
N2 de pacientes 11 4 1 9 5 30
Media: concentrados 1,7 0,6 2 26 1,5 2
de glébulos rojos (0-4) 0-2) (0-4) (0-2) (0-4)
(rango)

Media: concentrados 1,3 0,6 1 1,5 0,75 1,1
plaquetarios (0-3) (0-1) (1-2) (0-2) (0-3)
(rango)

TMO: transplante de médula 6sea; SCMO: progenitores de médula ésea; SCSP: progenitores de sangre periférica; LNH:
linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; MM: mieloma multiple; TS: tumores sélidos; LA: leucemia aguda.

Tabla 5. TMO autdlogo (SCMO + SCSP)

Tipo de tumor LNH LH 78 LA Total
CMN x 108/Kg 13,97 _ 15,37 12,03 15,55 17,01 15,36
(Rango) (8,09-19,53) (13,7-18,12) (10,66-20,69) (12,52-21,6) (9-21)

mononucleares.

TMO: transplante de médula 6sea; SCMO: progenitores de médula dsea; SCSP: progenitores de sangre periférica; LNH:
linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; MM: mieloma miltiple; TS: tumores sélidos; LA: leucemia aguda; CMN: Células

de 9. Una conducta similar se obj.etiva en la recuperacién
plaquetaria que ha pasado de 28 a 13 dias como media.

El tiempo en que se produce la reconstitucion de la he-
matopoyesis estd en relacién al ndmero de unidades de
colonias granulocito—macrofagicas (CFU-GM) y CD34
infundidas. Las dificultades técnicas existentes en la es-
tandarizacién de estos dos pardmetros en los diferentes
laboratorios, ha llevado a que el mimero total de células
mononucleares infundidas (CMN) continge siendo el pa-
rametro mas usado para valorar la calidad del producto a
infundir. La mayoria de los centros considera necesatio
recolectar como minimo 4,0 a 6,0 x IOS/CMN/kg (19.20)
En nuestra serie la media de CMN fue de 15,36 x 108/kg,
muy superior a los requerimientos considerados necesa-
rios para obtener un buen producto, la calidad del mismo
explica la rdpida reconstitucién de la hematopoyesis.

El acortamiento del periodo de aplasia posinfusion
conlleva a la disminucién de los requerimientos transfu-
sionales tanto en lo que concierne a las necesidades de
glébulos rojos como de plaquetas. El promedio de con-
centrados requeridos en nuestra serie fue de los mas bajos
en relacion a lo citado en la literatura internacional: esto
es de gran importancia ya que a pesar de tratarse de pro-
ductos filtrados y de donante iinico seleccionados, no es-
tan exentos de riesgos de transmisiones virales o reaccio-
nes adversas de mecanismo inmune. La tinica complica-
cién hemorrdgica severa observada fue en un paciente
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con antecedentes de gastritis erosiva, que presentd una
hemorragia digestiva coincidiendo con el nadir de pla-
quetas y que evoluciond satisfactoriamente con reposi-
¢ién y tratamiento médico.

Otro pilar fundamental en la recuperacién pos tras-
plante es el cuidado de la infeccién, el uso de cdmaras de
flujo laminar, 1a descontaminacién intestinal y las medi-
das profildcticas contra diferentes microorganismos son
de real importancia. Pero tal vez la mds importante sea el
ascenso precoz del nivel de neutréfilos que marca el ini-
cio del engraftment. Desde los trabajos de Bodey @D ge
conoce que la gravedad de la infecci6n estd en relacion a
la duracién y severidad de la granulocitopenia. Este autor
sostiene que con menos de 100 granulocitos, la posibili-
dad de muerte por infeccién es de 80% mientras que,
cuando éstos ascienden a mas de mil esta posibilidad des-
ciende a 27%. Numerosos trabajos han confirmado los
postulados de Bodey demostrando que existe una estre-
cha relacién entre la severidad y la duracién de la neutro-

. iy eqs . s (22)
penia y las posibilidades de muerte por infeccidn “*~.

En nuestra serie el promedio de dias de fiebre fue de
dos (rango 0 — 8), no observandose en ningtn caso infec-
ciones severas o graves lo que explica el uso de antibi6ti-
cos por periodos muy reducidos. Esto se correlaciona con
el rdpido ascenso de los neutr6filos sefialado, cuyo perio-
do medio fue de 9 dfas.

La rdpida recuperacién de la hematopoyesis con mini-
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mizacion de las complicaciones hemorragicas e infeccio-
sa que se logro6 con esta tecnologia, explica que la morta-
lidad relacionada al trasplante sea de cero y que se hallan
acortado los dias de internacién.

Summary

In May 1995 a protocol was set up of autologous bone
marrow transplant (BMT) with bone marrow progenitors
(BMCS) and peripherical blood (PSCS) stimulated by
growth factors. Its aim was to improve the results obtai-
ned with the sole use of bone marrow progenitors.

The treatment involved 30 adult patients, 18 males and
12 females, 11 non Hodgkin’s lymphoma (NHL), 4
Hodgkin’s lymphoma (HL), S acute leukemia (AC), 1
multiple myeloma and 9 solid tumors. All of them were
given G-CSF previous to BMCS harvesting and obtain-
ment of PB. The mean of infunded mononuclear cells
was 15,36 10%/kg. The mean recovery of neutrophile
granulocytes was 9,5 days and that of blood platelets
13,8. The mean replenishment with red cell and platelet
concentrates was 2 and 1, respectively.

The duration of febrile episodes, of antibiotic require-
ment and of mean hospitalization involved 2, 5,2 and 26
days. Mortality related to the transplant was 0. With this
technology it was possible to diminish the postinfusion
aplasia, the mean of days and hospitalization, transfusion
requirements and infectious complications.

Résumé

En mai 1995, on commence un protocole de greffe de
moelle osseuse (GMO) autogreffes a progéniteurs médu-
laires(SCMO) et a sang périphérique(SCSP), stimulés
par des facteurs de croissance.Son but fut celui d’amé-
liorer les résultats obtenus avec ’emploi exclusif de pro-
géniteurs médulaires. 30 patients adultes, dont 18 hom-
mes et 12 femmes furent traités; 11 lymphomes non
Hodgkin, 4 lymphomes Hodgkin, 5 leucémies aigues, 1
myélome multiple et 9 tumeurs SCSP. La moyenne de
cellules mononucléaires infusées fut de 15.36 X 10 8 /kg.
La récupération moyenne de granulocytes neutrophiles
fut de 9.5 jours et celle de plaquettes de 13.8. La récu-
pération moyenne aux concentrés de globules rouges et
de plaquettes, fut de 2 et 1 chaque. La durée des épisodes
de fievre , I’emploi d’antibiotiques et I’hospitalisation
moyennes furent de 2, 5,2 et 26 jours. La mortalité lie
a la greffe fut nulle. Avec cette technologie , on a réussi
4 diminuer les jours d’aplasie post-infusion, la moyenne
de jours & I’hdpital , les besoins transfusionnels et les
complications infectieuses
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