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Experiencia con altas dosis de quimioterapia y
transplante autdlogo con stem cells
hematopoyéticas periféricas.

A proposito de 40 pacientes

Resumen

: , | p .2 , 3
Dres. Robinson Rodriguez ', Pierre Biron *, Jean Pierre Droz

Objetivo: en un estudio retrospectivo, demostrar la factibilidad y tolerancia de la
quimioterapia a dosis ablativa, ast como la recuperacion hematoldgica con el transplante
autdlogo de stem cells hematopoyéticas periféricas (SCHP), cosechadas por la técnica de
leucoféresis.

Material y método: cuarenta pacientes portadores de veinte tumores sélidos y veinte
neoplasias hematolégicas (16 linfomas no Hodgkin y cuatro mielomas miiltiples). Sexo:
masculinoffemenino: 20/20. Edad media: 37 afios (30 meses—65 afios). P.S: 0-1. La cosecha
de las SCHP se hizo por leucoféresis a través de un separador de flujo continuo de tipo
Fenwal CS 3000. Esquemas de movilizacién: 12 veces en fase estable por factor estimulante
de colonias granulocitario (G-CSF) o granulocito-macrofdgico (GM—CSF) 5 pg/kg/dia. En
28 veces por quimioterapia (QT) seguida de G-CSF 0 GM~CSF. Esquemas de QT mds
Jfrecuentes: dexametasona-aracytina—cisplatino (DHAP) ¢ ifosfamida—etopdsido. 5 veces.
Esquemas de condicionamiento mds frecuentes: endoxdn—ICT (irradiacion corporal total) 9
veces, ciclofosfamida—mitoxantrona—alkerdn (CMA) 5, misulbdn-alkerdn 5,
bicnu-etopdsido~aracytina-melfaldn (BEAM) 3, ciclofosfamida—uromitexdn—thiotepa (CHUT)
3, bicnu—etopdsido—-aracytina—ciclofosfamida (BEAC ) 2 y endoxdn—~etopdsido—ICT 2. Luego
del transplante sélo 10 pacientes recibieron CSF.

Resultados: Se¢ realizaron 74 procedimientos de leucoféresis (1 a 4) (mediana 2). En
promedio la riqueza fue de 13,17 x 10° CD34/kg (1,18-127,5) y de 360,4 x 10*/kg
(18,5-1325,3) de unidades formadoras de colonias granulocito-macrofdgicas (CFU-GM).
Calidad del transplante de 180,18 x 10* CF U-GM/kg (7-680). Hospitalizacion en Unidad
Estéril con flujo laminar de 82,5% de los pacientes. Tiempo de hospitalizacion 16 dias
(10-24). Toxicidad: 1 shock séptico y muerte (2,5 %). Transfusion de 139 concentrados de
globulos rojos (promedio 3,5) y 87 de plaquetas (promedio 2 ). Tiempo de recuperacién de
neutrdfilos a 0,5 y 1 x 10°/L, de 12,7 ¥ 15,6 dias respectivamente (8-17 y 9-42) y de
plaquetas a 20, 50 y 100 x 10%L, de 11, 17 ¥ 25 dias respectivamente (8-17, 9-50 y 10-160).
En los que recibieron CSF post-transplante el pasaje a 0,5 y1xI10°L neutrdfilos fue de 9 y
10 dias respectivamente (7-12 y 8-13).Tres infecciones graves (pneumocistosis, aspergillosis
pulmonar y sindrome de Guillain-Barré).Dos casos de enfermedad veno—oclusiva hepdtica.
Mucositis grado 3—4: 25%, naiiseas—vomitos grado 3: 17,5%, diarrea grado 3: 7,5%.
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Experiencia con altas dosis de quimioterapia y transplante autdlogo

Conclusiones: E! transplante autélogo por SCHP es una técnica segura, que permite el uso
de altas dosis de quimioterapia e irradiacién corporal fotal y asegura una recuperacion

hematoldgica correcta. Mortalidad 2,5%.

Palabras clave: tumores solidos
linfomas no Hodgkin
mieloma miiltiple
altas dosis de quimioterapia
transplante autélogo

stem cells hematopoyéticas periféricas

Introduccion

El transplante aut6logo de células hematopoyéticas plu-
ripotentes (del mismo paciente) es una técnica mds re-
ciente que el alotransplante (donante voluntario compa-
tible), técnica desarrollada a partir de 1975-1980 (=5

El transplante autSlogo puede ser realizado a partir de
stem cells cosechadas a nivel de la médula 6sea, lo que
constituye el transplante autélogo de médula Gsea
(TAMO) o a nivel de la sangre periférica, esta dltima mo-
dalidad por leucoféresis y en general luego de la estimu-
lacién por quimioterapia, factores estimulantes de colo-
nias o por la combinacién de ambos ©-23),

Cada vez menos el autotransplante comporta la combi-
nacién de células cosechadas a nivel de la médula dsea y
en sangre periférica luego de estimulacion 26:27),

Los autotransplantes de stem cells hematopoyéticas
periféricas (SCHP) o autogreffes de cellules souches hé-
matopoiétiques périphériques (CSHP) o peripheral blood
stem cells (PBSC) es adoptado hoy dia como el principal
método de transplante autélogo. Permite la reconstitu-
cién hematopoyética luego de Ia intensificacién terapéu-
tica con poliquimioterapia de altas dosis en forma exclu-
siva 0 en combinacién con irradiacién corporal total
(ICT) en el marco del tratamiento de hemopatias malig-
nas y en tumores sélidos .

Inicialmente, el autotransplante por SCHP fue emplea-
do para tratar pacientes no elegibles para transplante de
médula ésea por contraindicaciones para una anestesia
general, médula 6sea fibrética 0 médula 6sea invadida
por el tumor .

Sin embargo, las indicaciones y modalidades del trans-
plante con SCHP han cambiado, representando actual-
mente la técnica mds empleada en todo el mundo (03D,

El objetivo principal de un transplante autlogo es per-
mitir la administracién de quimioterapia ablativa o irra-
diacién corporal total 0 ambos, para el tratamiento de una
enfermedad tumoral sin ser limitado por la toxicidad he-
matolégica.

De manera que los tratamientos mieloablativos no son
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limitados por la toxicidad hematolégica gracias al auto-
transplante, no obstante puede ser limitado por la toxici-
dad no hematoldgica a nivel de diferentes érganos nobles,
a saber, pulmén, higado, corazdn, rifién, etcétera (32-38),

Por otra parte las infecciones son la mayor causa de
morbilidad y mortalidad siguiendo a las altas dosis de
quimioterapia (39.40)

Hoy en dia estd bien establecido que la mejor oportu-
nidad de obtener la curacién de una proliferacién tumoral
quimiosensible es aplicando un régimen tumoricida lo
m4s intenso posible, idealmente combinando en materia
de quimioterapia, muchos farmacos sin resistencia cruza-
da, sobre una masa residual minima: remisién completa
(RC), muy buena respuesta parcial (MBRP) o respuesta
parcial (RP), lo mds temprano posible en la evolucién de
la enfermedad, es decir primer RC o RP.

Numerosos estudios retrospectivos han sugerido que la
morbilidad en el curso del transplante con SCHP es me-
nor al TAMO y esto es asi fundamentalmente por una re-
cuperacién hematopoyética mds rdpida @149 105 estu-
dios prospectivos han confirmado esta hipétesis “3-43)

Un menor tiempo de hospitalizacién en unidad estéril
y reduccién de los costos, comparado con el TAMO, son
ventajas adicionales del transplante con SCHP.

Anélisis retrospectivos han puesto en evidencia la lar-
ga estabilidad de los transplantes efectuados con SCHP
@647 pero pocos estudios fueron efectuados en el sentido
de comparar el impacto del transplante con SCHP en la
evolucién final de la enfermedad con respecto al TAMO
8-50)

Globalmente parece que no hay diferencia en la evolu-
cién de los pacientes tratados con estas dos modalidades
de transplante. De acuerdo a un estudio, el TAMO en la
enfermedad de Hodgkin podrfa ofrecer un mayor interva-
lo libre de enfermedad y sobrevida global, con respecto al
transplante por SCHP, pero un seguimiento mds largo es
necesario para confirmar dicha diferencia, asf como lare-
alizacién de estudios randomizados ©".

El objetivo principal de este trabajo, a propdsito de 40
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Tabla 1. Caracteristicas principales

N 40

Sexo (M/F) 20/20

Edad 37a(30m-65a)

Tumores sélidos 20

LNH/MM 16/4

Esquemas de 15

condicionamiento

Endoxan-ICT 9

CMA 5

Misulban—Alkeran 5

BEAM 3

CHUT 3

BEAC 2

Endoxan-Etopdsido—ICT 2

Otros (7) 1
CMA: Ciclofosfamida—Mitoxantrona—Alkerdn; BEAM:
Bicnu-Etopésido—Aracytina-Melfaldn; BEAC:
Bicnu—-Etopdsido—Aracytina-Ciclofosfamida; CHUT:
Ciclofostamida—Uromitexan—Thiotepa; ICT: irradiacién
corporal total; LNH/MM: Linfoma no Hodgkin/Mieloma
Multiple.

pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia, es en
un estudio retrospectivo demostrar la factibilidad, tole-
rancia de la quimioterapia a dosis ablativa, as{ como la
recuperacién hematoldgica con el transplante autélogo
de stem cells hematopoyéticas periféricas, luego de cose-
cha por leucoféresis.

Material y método

Entre el 1° de noviembre de 1996 y el 30 de abril de
1997, cuarenta pacientes fueron tratados con altas dosis
de quimioterapia con o sin irradiacién corporal total, se-
guido de rescate hematolégico por transplante autélogo
de stem cells periféricas, en la Unidad de Transplante del
Centro Léon Bérard de Lyon, Francia, en el marco de
intensificacidn terapéutica de neoplasias hematoldgicas
y tumores solidos.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, las
mismas aparecen en la tabla [. Fueron 20 del sexo mas-
culino y 20 femenino, edad media de 37 afios (treinta me-
ses a sesenta y cinco afos). Las neoplasias fueron veinte
tumores sélidos y veinte neoplasias hematolégicas, re-
presentados por 16 linfomas no Hodgkinianos y cuatro
mielomas miltiples.

Fueron empleados quince esquemas diferentes de con-
dictonamiento, siendo el mds utilizado endoxdn-ICT en

136

nueve oportunidades, mientras siete esquemas fueron
usados en una sola oportunidad.

Otras caracteristicas como subtipo de neoplasia, status
en el momento de la intensificacidn, asi como ndmero de
empuje evolutivo de la neoplasia, condicionamiento y
empleo o no de factor estimulante de colonia en el trans-
plante inmediato aparecen en las tablas 2 y 3.

En el momento de la intensificacién terapéutica, todos
los pacientes presentaban un performance status entre
cero y uno, de acuerdo a los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud. Asimismo debian contar con una
funcién normal a nivel cardiovascular, pulmonar, hepati-
co y renal.

El rescate hematol6gico en todos los casos se hizo con
stem cells periféricas, que fueron cosechadas por leucofé-
resis a través de un separador de flujo continuo de tipo
Fenwal CS 3000.

Como esquema de movilizacién, en doce oportunida-
des se hizo en fase estable, bajo estimulacién por factor
estimulante de colonias, granulocitario (G—CSF) o gra-
nulocito—macrotigico (GM-CSF), a la dosis de 5

g/kg/dfa en forma de inyeccién subcutdnea, comenzan-
do cinco dias antes de la primer leucoféresis, hasta la no-
che anterior de la tltima leucoféresis. En 28 oportunida-
des se hizo por la combinacién de quimioterapia seguida
de factor estimulante de colonias. En la mayor parte de
los casos, en el momento de la recuperacién de la aplasia
de un ciclo de quimioterapia, que varié de acuerdo al tu-
mor en tratamiento. La quimioterapia mas usada fue de-
xametasona—aracytina—cisplatino (DHAP) e ifosfamida-
etopdsido, cada una en cinco oportunidades. Los diferen-
tes esquemas empleados aparecen en la tabla 4.

En general, al momento del transplante, los pacientes
fueron hospitalizados en una habitacién estéril con flujo
laminar. Contaron en general con dos catéteres venosos
centrales, necesarios para la cosecha de las stem cells he-
matopoyéticas periféricas a través de un separador de flu-
jo continuo. Por uno de ellos se efectud la reinyeccion de
las células pluripotentes hematopoyéticas (transplante).
A través de los mismos se realizaron los diferentes sopor-
tes durante el perfodo postransplante a saber, hidratacidn,
alimentacién parenteral, inyeccién de antibidticos, anal-
gésicos, transfusion de productos sanguineos, extraccién
de sangre para diferentes exdmenes, etcétera.

A efectos de disminuir el riesgo de infeccién durante el
periodo de aplasia, a punto de partida de gérmenes del
tracto gastrointestinal, se efectudé descontaminacién di-
gestiva con antibiGticos en comprimidos no absorbibles
de tobramicina y colistine.

En cuanto al soporte hematoldgico, ante anemia con
cifras de hemoglobina menor a 8 g % o plaquetopenia in-
ferior a 20 x 10° elementos/L, o con cifras superiores
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Tabla 2. Altas dosis de quimioterapia y rescate-hematoldgico con stem cells periféricas en linfomas y mieloma
multiple

N° Sexo Edad Patologia Histologra Estatus Condicionamiento CSF

1 F 50 LNH IV Manto MBRP Endoxan—ICT G+IL3

2 F 51 LNH IV (O) DGC MBRP BEAM - RT

3 F 62 LNH Il DGC transf. RC (4) BEAM

4 M 65 LNH 1! DGC MBRP (2) BEAC

5 M 39 LNH Il Folic. peq. cel. cliv. RP Endoxan-VP16-ICT G

6 F 64 LNH IV Folicular Mixto RP (2) Endoxan-ICT

7 M 62 LNH I DGC RM (2) BEAM — RT

8 M 52 LNH IV Dif. peq. cel. transf. MBRP Endoxan-ICT GzIL3

9 M 20 LNH IV Burkitt MBRP Endoxan-ICT G*IL3

10 M 63 LNH IV B Manto MBRP (2) Endoxan—CT

11 M 35 LNH IV Linfocitico RC (2) Endoxan-ICT

12 M 52 LNHIVB DGC transf. RC Endoxan-ICT G+IL3

13 F 52 LNHIVB Manto RP (3) Endoxan—{CT GIL3

14 M 52 LNH IV Manto MBRP Endoxan-ICT

15 M 42 LNH 1l DGC MBRP (3) BEAC

16 M 38 LNHIlIB  Folic. peq. cel. cliv. MBRP  Endoxan-VP16-ICT

17 M 65 MM Il Ig.G MBRP (3) Alkeran-ICT

18 F 45 MM il 19.G RP Alkeran-ICT G

19 M 42 MM Il Ig.G EL Alkeran-ICT

20 M 62 MM 1l Ig.A RC . Alkeran-ICT G
LNH: linfoma no Hodgkin; MM: mieloma midiltiple; DGC: difuso grandes células; trans: fransformado; MBRP: muy buena
respuesta parcial; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RM: respuesta menor; EL: estabilizacion lesional; ICT:
irradiacion corporal total; RT: Radioterapia; BEAC: Bicnu-Etopdsido—Aracytina—Ciclofosfamida; BEAM:
Bicnu~-Etopésido—Aracytina—Melfalan; 1L3: Interleukina 3; CSF: factor estimulante de colonia; G: granulocitario;
Folic. peq. cel. cliv.: foliculo a pequefias células clivadas; Dif. peq. cel. transf.: difusa a pequefias células transformadas

cuando la situacién clinica lo requirid, los pacientes fue-
ron transfundidos con concentrados de glébulos rojos o
plaquetas o ambos, desleucotizados e irradiados para pre-
venir la enfermedad de injerto contra huésped.

Solamente 25% de los pacientes recibieron factor esti-
mulante de colonias luego del transplante, siendo la dura-
cién variable, dependiendo de cada protocolo de intensi-
ficacién.

Durante el periodo de aplasia la fiebre es la complica-
cién mas frecuente, testimonio de una infeccién. Ante
una determinacién de temperatura mayor a 38°5 o dos
veces mayor a 38°C, un tratamiento antibidtico intrave-
noso fue instituido, en base a una triple asociacién de
Claventin (ticarcilina) 15 g/dia, Netromicine (netilmici-
ne) 6 mg/kg/dia y Vancocin (vancomicina) 25 mg/kg/dia.

De acuerdo a la duracién de la fiebre, a pesar del trata-
miento antibidtico, en general luego de 48 a 72 horas y de
acuerdo a la clinica, fueron agregados tratamientos anti-
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virales tipo aciclovir o antifiingico de anfotericina B in-
travenosa 0 ambos.

A pesar de un tratamiento bien conducido, ante persis-
tencia de la fiebre, sobre todo frente a una documentacién
bacteriolégica o fiebre luego de la recuperacién de la
aplasia, otros antibidticos fueron introducidos como eri-
tromicina, sulfametoxazol-trimetoprim, imipenem, etcé-
tera.

La mucositis es una complicacién frecuente durante el
perfodo de aplasia, siendo tratada por higiene bucal con
bicarbonato—fungizona, siendo el analgésico de mejor to-
lerancia y eficacia la morfina a través de una perfusion
continua.

La heparina en perfusin continua a dosis de isocoagu-
labilidad fue empleada como profilaxis de la enfermedad
veno—oclusiva hepitica, en todos los pacientes cuyo con-
dicionamiento comporté irradiacién corporal total, asf
como en todos los pacientes en edad pedidtrica.
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Tabla 3. Altas dosis de quimioterapia y rescate hematolégico con stem cells periféricas en tumores sdélidos
Ne Sexo Edad Patologia Sitio Estatus Condicionamiento ~ CSF
(afos)

21 F 21 Ewing IV B torax RC (2) ICE

22 M 25 Ewing IV B peroné MBRP (2) VIC - RT

23 ‘M 22 Ewing IV B oméplato RC (2) CMA

24 F 19 Ewing IVB pelvis (R) RP (2) L-PAM - RT

25 M 8 Ewing peroné adyuvante Misulban—Alkeran

26 F Ewing IV B tdrax PL Thiotepa -

27 M 9 Ewing IV B L4 RC Misulban—Alkeran

28 M 19 Ewing IV B fémur RC Misulban-Alkeran

29 F 48 Mama adyuvante CMA

30 F 43 Mama adyuvante CMA

31 F 41 Mama IV (PP) seudo— adyuvante CHUT

32 F 45 Mama IV (H) seudo— adyuvante CMA

33 F 43 Mama IV (G) seudo— adyuvante CHUT

34 F 48 Mama IV (H) RP CHUT

35 F 30 (meses) Neuroblastoma IV abdomen MBRP VCR

—ICT-L-PAM

36 F 30 (meses) Neuroblastoma IV pelvis RC Misulban-Alkeran

37 F 6 Neuroblastoma 1V abd.-med.-cerv MBRP Misulban-Alkeran

38 F 44 Ovario MBRP CBP-CTX G

39 F 16 Androblastoma ovario RC (2) CMA

40 M 26 Germinal testiculo PL CarboPEC G
MBRP: muy buena respuesta parcial; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; PL: progresion lesional; ICT: irradiacién
corporal total; CSF: factor estimulante de colonia; G: granulocitario; ICE: [fosfamida—Carboplatino—Etopésido; VIC:
Vepesid-Ifosfamida—Cisplatino; CMA: Ciclofosfamida—Mitoxantrona—Alkeran; CHUT: Ciclofosfamida—~Uromitexan-Thiotepa;
CarboPEC: Carboplatino-Etopésido—Ciclofosfamida; CBP-CTX: Carboplatino—Ciclofosfamida; VCR: Vincristina; L-PAM:
Alkeran; RT: Radioterapia; Abd.-med.-cerv.: Abdomen—mediastino—cervical; PP: pleuroplumonar; H: higado; G: ganglionar,
pelvis (R): pelvis, enfermedad residual; L4: cuarta vértebra lumbar

Resultados

Se realizaron 74 procedimientos de leucoféresis, con una
mediana de dos (rango 1—4) (tabla 5). Después de la co-
secha, las células fueron almacenadas en nitrégeno liqui-
do hasta el momento del transplante. Fueron cosechadas
un promedio de 5,86 x 108/kg de células mononucleadas
(CMN) (1,25 a 17,14), 360,40 x 104/kg unidades forma-
doras de colonias granulocito—macrofigicas (CFU-GM)
(18,5 a 1325,3) y 13,17 x 10° CD34/kg (1,18 a 127,5)
(tabla 6). Se reinfundié (transplante) un promedio de
180,18 x 10* CFU-GM/kg (7 a 680) (tabla 7).

Treinta y tres pacientes (82,5%) fueron hospitalizados
en una habitacién estéril con flujo laminar, mientras que
el resto permaneci6 en una unidad convencional. El tiem-
po de hospitalizacién fue de 16 dias (rango 10-24).

En cuanto a las diferentes toxicidades, cabe destacar
una muerte téxica. En efecto, un paciente de 26 aiios, tra-
tado por un tumor germinal de testiculo, con antecedente
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de muiltiples intervenciones quirtrgicas por el tumor, en
particular a nivel hepético, presenté en el dia dos pos-
transplante un cuadro agudo de abdomen, siendo someti-
do a una laparatomia, constatdndose liquido de ascitis y
un engrosamiento de la pared del intestino delgado. En el
postoperatorio inmediato present6 un cuadro clinico de
shock séptico, requiriendo su traslado a un centro de tra-
tamiento intensivo, falleciendo en el dia 11 postransplan-
te. Un andlisis de materias fecales permitié aislar en la
evolucién un clostridium secretor de toxina, en favor de
un cuadro de colitis seudomembranosa. '

La aplasia de grado 4 es una complicacién mayor de la
intensificacién terapéutica, con riesgo mayor de infec-
cién y que por otro lado requiere transfusién de produc-
tos sanguineos, hasta el momento de la recuperacién he-
matolégica por el transplante.

92,5% de los pacientes requirié transfusién de glébu-
los rojos. Se transfundieron 139 concentrados de glébu-
los rojos, promedio 3,5 por paciente (0 a 8). La transfu-
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Tabla 4. Esquemas terapelticos de movilizacién

Tabla 7. Calidad del transpiante

G—CSF 0 GM—-CSF exclusivo 12 (10/2) Células nucleadas 6,85 (2,87-13,52)
x 107k
Quimioterapia + G-CSF 0 GM-CSF 28 ( 9
. . . Células mononucleadas 4,02 (1,29-10,81)
Cisplatino—-Aracytina 5 (x 10%kg)
Ifosfamida—Etopésido 5 GM-CFU (x 10%kg) 180,18 (7-680)
ACVBP 8 CFU (2 x 109 767,44 (20-3327)
5 fluorouracilo—Epirubicina—Ciclofosfamida 3
Ciclofosfamida—Etopésido 3
Ciclofosfamida 3 Tabla 8. Cinética de recuperacién hematolégica y
lfostamida-Eldisine~Cisplatino 1 requerimientos transfusionales
lfosfamida—Vincristina—Actinomicina D 1 Promedio Rango
Etopésido—Ifosfamida—Cisplatino 1 ancentraqos de 3,5 0-8
Navelbine—Ifosfamida—Epirubicina 1 glabulos rojos
Aracytina—Etopésido 1 Plaquetas 2 0-8
Vincristina—Adriamicina—Dexametasona 1 Plaquetas a (en dias):
> 20 x 10%L 11 8-17
G-CSF: factor estimulante de colonias granulocitario;
GM-CSF: factor estimulante de colonias 250 x 1071 17 9-50
granulocito-macrofagico; ACVBP: Adriamicina - >100 x 10%L 25 10-160
Ciclofosfamida - Vincristina - Bleomicina - Prednisona . » .,
Polinucleares neutrdfilos a (en dias):
>0,5 x 10%L 12,7 817
Tabla 5. Cantidad de leucoféresis
>1 x 10%L 15,6 942

Total 74 (1-4)

Mediana 2

1 procedimiento 13 pts 32,5%
2 procedimientos 21 pts 52,5%
3 procedimientos 5 pts 12,5%
4 procedimientos 1 pts 2,5%

pts: pacientes

Tabla 6. Leucoféresis: calidad del procedimiento

Células nucleadas 10,34 (5-20,74)

(x 10%kg)

Células mononucleadas 5,86 (1,25-17,14)
(x 10%kg)

GM-CFU (x 10%kg) 360,40 (18,56-1325,3)
CFU (2 x 109 700,58 (25-2600)
CD34 (%) 1,19 (0,075-2,15)

CD34 (x 10%kg) 13,17 (1,18-127.5)

GM-CSF: factor estimulante de colonias
granulocito-macrofagico

sién de plaquetas fue requerida en 90 % de los casos, pro-
medio 2 (0 a 8). De los transfundidos con plaquetas, 40 %
recibieron dos concentrados. En total se transfundieron
87 concentrados de plaquetas (tabla 8).
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Globalmente el tiempo de recuperacién de neutrdfilos
a0sSylx 10°/L fue de 12,7 y 15,6 dias, respectivamente
(817 y9 a42)y de plaquetas a 20, 50 y 100 x 10°/L fue
de 11, 17 y 25 dias respectivamente (82 17,9a50y 10 a
160) (tabla 8).

La recuperacién hematolégica en los pacientes que re-
cibieron factor estimulante de colonias luego del trans-
plante fue de 9 dias (7 a 12) y de 10 dfas (8 a 13) para al-
canzar 500 y 1.000 polinucleares neutréfilos respectiva-
mente. Todos los pacientes presentaron temperatura ma-
yor a 38°C, con un promedio de 9 dias de duracién (1 a
22). ‘

Como se menciond anteriormente, se hizo un trata-
miento con tres antibidticos buscando cubrir el mas am-
plio espectro antibacteriano. La duracién del tratamiento
con antibiGticos fue de 12 dias (4 a 27). Ante persistencia
de la fiebre luego de 48 a 72 horas del comienzo de los
antibidticos, se agregd aciclovir o anfotericina B o am-
bos. 75% de los pacientes fueron tratados con aciclovir,
con una duracién de 9 dias (5 a 17). La anfotericina B fue
empleada en 50% de los casos, duracién 6 dias (2 a 16).

En 27 pacientes (67%) fue positiva una documenta-
ci6n bacteriana a nivel del catéter venoso central, siendo
los gérmenes mds frecuentes, Staphylococcus epidermi-
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Tabla 10. Otras complicaciones

Tabla 9. Hospitalizacion—Complicaciones~Tratamiento
% pacientes

Dias de hospitalizacién 16 (10-24)
Dias de temperatura > 38°C 9 (1-22) 100
Dias de antibiéticos 12 (4-27) 100
Dfas de aciclovir 9 (5-17) 75
Dias de anfotericina B 6 ( 2-16) 50
Documentacidén bacterioldgica 27 67
Herpes virus simple 6 15
Neumocisti carinii 1 2,5
Aspergillosis pulmonar 1 25
Virus de la Gripe A 1 25
Mucositis grado IV 10 25
Morfina IV 20 50

dis y hominis; asimismo se documentaron seis episodios
virales de tipo herpes virus simple.

Un paciente presenté una pneumocistosis, documen-
tandose Pneumocistis carinii en el segundo lavado bron-
quiolo—alveolar, requiriendo tratamiento en una unidad
de cuidados intensivos.

Un paciente de 9 afios present6 una neumopatia aguda,
documentindose Haemophillus influenzae y parainfluen-
za, siendo rdpidamente controlado con tratamiento con
sulfametoxazol-trimetoprim y eritromicina.

Una paciente present$ en el dia 30 postransplante un
sindrome de polirradiculoneuritis de tipo Guillain-Barré,
requiriendo tratamiento en unidad de tratamiento intensi-
vo, presentando buena evolucién, aunque persistiendo
con secuelas neurolégicas importantes. Una serologia
para el virus de la gripe A fue positiva a titulo alto.

Otro paciente tratado por un LMNH presentd una as-
pergilosis pulmonar en el dia 22, requiriendo 1a rehospi-
talizacién, evolucionando bien con el tratamiento de an-
fotericina B e itraconazol.

Otros tres pacientes presentaron un cuadro pleuropul-
monar con derrame o aspecto intersticial o ambos, de
etiologfa no aclarada y con buena evolucién ante trata-
miento sintomdtico (tabla 9).

Una paciente tratada por un céncer de mama estadio 4,
con remision completa por quimioterapia mds cirugfa a
nivel del higado, present un cuadro biolégico de coagu-
lacién intravascular diseminada (CIVD), siendo tratada
con heparina a baja dosis, evolucionando favorablemen-
te.

Dos pacientes de 19 y 6 afios presentaron en el dia 19
y 22 respectivamente un cuadro clinico, biol6gico y eco-
grifico compatible con una enfermedad veno—oclusiva
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Enfermedad veno—oclusiva hepatica
Pneumocistosis

Aspergillosis pulmonar

Neumopatia aguda

Sindrome de Guillain—Barré
Derrame pleural bilateral

Sindrome intersticio pulmonar

CIV bioldgico

Shock séptico y muerte

O S G GNP G GO N ]

CIV: Coagulacion intravascular diseminada

hepitica, evolucionando bien ante tratamiento sintomati-
co (tabla 10).

Entre otras complicaciones, cabe destacar que 26 pa-
cientes (65%) presentaron mucositis, de los cuales 25%
de grado 3-4; siete nduseas y vémitos de grado 3; tres
diarreas de grado 3 (tabla 11).

Ia morfina fue utilizada en 50% de los pacientes, fun-
damentalmente en aquellos que presentaron dolor por
mucositis impottante.

Discusién

Dos avances en los dltimos diez afios, han hecho posible
la escalada de dosis de quimioterapia en pacientes con
céncer. EI concepto de dosis intensidad con quimiotera-
pia fue demostrado en estudios experimentales Gy el
anélisis retrospectivo del impacto de la dosis en la res-
puesta y duracién de la misma ha sido demostrado en
muchos tumores ©%.

El primer avance fue el uso clinico de los factores esti-
mulantes de colonias, granulocitario (G—CSF) y granulo-
cito—macrofigico (GM-CSF), lo que permiti6 el aumen-
to moderado de la dosis de quimioterapia. Por otro lado,
como dichos factores producen una aceleracién de la re-
cuperacién granulocitaria, permiten disminuir el interva-
lo entre los ciclos de quimioterapia, con un aumento de la
dosis intensidad. La importancia de la dosis intensidad
fue desarrollada por Hryniuk y Bush en 1934 G4 Estos
autores demostraron una relaci6n estadisticamente signi-
ficativa entre respuesta a la quimioterapia e intensidad de
dosis (dosis por unidad de tiempo de cada farmaco expre-
sada en mg/m%/semana) en cdncer de mama y quimiotera-
pia convencional. Otros autores han confirmado dicho
concepto en otras neoplasias ¢337,

El otro avance es el transplante autGlogo con stem cells
hematopoyéticas periféricas (SCHP) que permite una
mis rapida recuperacion hematolégica luego de la admi-
nistracién de una quimioterapia mieloablativa ©®.
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Tabla 11. Toxicidad de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
Grado 1 (%) Grado 2 (%) Grado 3 (%) Grado 4 (%)

Hemorragia 1(2,5) 7 (17,5)
Cistitis hemorragica 1 (2,5)
Mucositis 4 (10) 12 (30) 5 (12,5) 5 (12,5)
Esofagitis 1 (2,5) 4 (10)
Diarrea 6 (15) 3(7,5)
Constipacion 2(5)
Reaccidn cutanea 2 (5) 1(2,5) 1(2,5)
Ritmo cardiaco 2 (5)
Disnea 1(2,5) 1(2,5) 1(2,5)
Nauseas—vomitos 4 (10) 7 (17,5) 7 (17.5)
Creatininemia 1(2,5)
Funcional enzimograma hepatico 1(2,5) 1(2,5)

De manera que actualmente el transplante con stem
cells hematopoyéticas periféricas ha sustituido al trans-
plante de médula dsea. Desde el punto de vista practico
con el primer procedimiento se evita la anestesia general
en la cosecha de las stem cells.

La principal ventaja del transplante con SCHP es una
mds rapida recuperacion hematolégica postransplante en
particular en la linea plaquetaria, menor morbilidad y
mortalidad. Actualmente la mortalidad con esta técnica
es menor a 5%. Una ventaja adicional es el menor costo
econdémico. Por otra parte el riesgo de reinyectar células
tumorales durante el transplante es menor.

La movilizacién de las stem cells hematopoyéticas pe-
riféricas puede hacerse en fase estable, a través de la esti-
mulacién con factor estimulante de colonia o en el mo-
mento de la recuperaci6n de la aplasia luego de quimiote-
rapia y citoquinas.

Cuando la cosecha es efectuada luego de la recupera-
cién de la aplasia, la riqueza de SCHP es optimizada por
la utilizacién de factor estimulante de colonia, adminis-
trado luego de la quimioterapia y hasta el dia anterior de
1a diltima leucoféresis. En efecto numerosos estudios han
demostrado que la utilizacion de G-CSF 0 GM-CSF per-
mite aumentar la riqueza de la cosecha en CFU-GM y
CD34+ (multiplicacién por 20 luego de la utilizacién de
factor estimulante de colonia solo y por 60 luego de la
movilizacién por ciclofosfamida seguida de factor esti-
mulante de colonia).

Los factores estimulantes de colonias autorizan enton-
ces una cosecha de SCHP en fase estable, es decir sin qui-
mioterapia de movilizacion.

La utilizacién secuencial de factor estimulante de co-
lonias ha sido testado en dos estudios clinicos, comparan-
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" do diferentes esquemas de administracién de G-CSF y

GM-CSF 70 1os resultados de estos estudios son
concordantes. En efecto, la utilizacién secuencial de
GM-CSF seguido de G-CSF es el esquema mds eficaz
para cosecha de células mononucleadas (CMN), CFU-
GM y CD34+.

De todas formas, no existe un esquema estandar de
movilizacién y ello depende mucho de las costumbres lo-
cales (esencialmente factor estimulante de colonias solo
en América del Norte, quimioterapia asociada a factor es-
timulante de colonia en Europa).

En lo que hace al cdncer de mama, actualmente el tu-
mor més frecuentemente tratado con quimioterapia masi-
va, un estudio parece demostrar que la cosecha y recupe-
racién hematoldgica postransplante es mejor con quimio-
terapia seguida de G-CSF. La interleuquina 3 (IL3) no
parece agregar nada a este esquema 6 Meagher y cola-
boradores demostraron una mayor contaminacién de la
cosecha si la movilizacién es efectuada con citoquinas
Gnicamente, en comparacién a una movilizacion por qui-
mioterapia y citoquinas .

En cuanto a la calidad de las células a transplantar,
existe una correlacion entre el porcentaje de CD34+ yel
porcentaje de GM-CFU cosechadas durante las leucofé-
resis. También existe una correlacion con la recuperacién
hematolégica postransplante.

La CD34+ es una glucoproteina de membrana, fuerte-
mente glicosilada, que se expresa sobre los progenitores
inmaduros. Esta positividad se vuelve mads rara en el cur-
so de las etapas de diferenciaci6n. La cifra optima de cé-
julas CD34+ a cosechar para obtener un transplante he-
matopoyético de calidad suficiente es todavia debatido.
Parece que una cifra inferiora 1 x 10° CD34+/kg es insu-
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ficiente para una recuperacién hematopoyética correcta.
Una cifra superior a 2 x 10° CD34+/kg es considerado
por la mayoria de los equipos como suficiente, mientras
cifras mds altas estarfan relacionadas a una recuperacién
hematolégica mds répida. Entre 1 y2x10° CD34+/kg, la
recuperacién hematopoyética es posible, pero hay sobre
todo un retardo en la recuperacion plaquetaria €3,

En cuanto a las cifras de GM-CFU, parecen ser nece-
sarias un niimero mayor a 10 x 10* GM—CFU/kg.

La ventaja del criterio CD34+, es que el mismo dia de
la leucoféresis, se puede conocer el niimero de CD34+
por citometria de flujo y con ello continuar o detener las
leucoféresis si las cifras son buenas.

Por el contrario para conocer las cifras de GM—CFU es
necesario esperar el cultivo de las mismas durante 14
dias.

El uso sistemitico de factores estimulantes de colonias
en el postransplante, permite una recuperacion hematols-
gica mds rdpida y con ello un menor tiempo de hospitali-
zacion en unidad estéril. A propésito de nuestra casufsti-
ca, s6lo 25% de los pacientes recibieron citoquinas en el
postransplante.

Globalmente la recuperacién a 500 y 1.000/mm* poli-
nucleares neutréfilos (PNN) fue de 12,7 y 15,6 dias. En
los pacientes que recibieron factor estimulante de colo-
nia, el pasaje a 500 y 1.000 PNN fue de 9 y 10 dias res-
pectivamente, lo que estd de acuerdo con la literatura.

En cuanto a los requerimientos transfusionales en glé-
bulos rojos y plaquetas, los mismos corresponden a lo
que suele verse en pacientes transplantados con stem
cells hematopoyéticas periféricas.

El equipamiento de las unidades de transplante con
flujo laminar es otro aspecto que debe discutirse. Dicho
equipamiento implica un mayor costo de la unidad yla
tinica ventaja es que eventualmente disminuye las infec-
ciones a Aspergillus.

Es bien conocido que una infeccién por hongos est4 re-
lacionada a la profundidad y sobre todo a la duracién de
la aplasia. El uso sistematico de factor estimulante de co-
lonia reduce dicho periodo y con ello tales complicacio-
nes.

Con ello queremos decir que en las unidades dedicadas
a transplantes autélogos con stem cells hematopoyéticas
periféricas, en el marco de transplantes de linfomas, mie-
lomas y tumores sélidos, no es obligatorio su equipa-
miento con flujo laminar.

Por supuesto que es diferente dicho concepto para las
unidades de alotransplante, donde el tratamiento de leu-
cemias va asociado a complicaciones mayores, as{ como
a aplasias mds duraderas.

De la casuistica aquf analizada, 20% de los pacientes
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permanecieron en una habitacién individual, pero no es-
téril y no presentaron mayores complicaciones.

La aplasia profunda y en general de duracién mayor a
siete dias, provocada por el esquema de condicionamien-
to, hace que la complicacién més frecuente en los pacien-
tes transplantados sea Ia fiebre, en general traduccién de
una infeccién. El rol de la neutropenia en el desarrollo de
una infeccién es conocido desde hace ms de 30 afios ¥,

Una antibioterapia empirica de amplio espectro, co-
menzando lo més répido posible, es la piedra angular del
tratamiento inicial

Una actividad sobre los bacilos Gram positivos (BGP)
y bacilos Gram negativos (BGN), sobre todo Pseudomo-
nas aeruginosa, efecto bactericida rdpido, baja toxicidad,
asi como el conocimiento del ecosistema hospitalario y la
relacién costo—efectividad, son las premisas principa-
les ©9,

La asociacién de un betalactamico y de un aminoglu-
cosido es bien conocida. El agregado de un glucopéptido
como la vancomicina o la teicoplanina se Justifican si
existe una nocion de alta incidencia de infeccién a estafi-
lococo o a estreptococo.

En la unidad de transplante donde trabajamos, una tri-
ple antibioterapia se emplea desde el comienzo de la fie-
bre. Esto se justifica, en el sentido que hay una incidencia
elevada de documentacién bacteriana a estafilococo, que
en nuestra casuistica es de 70%, predominando estafilo-
coco epidermidis y hominis.

La fiebre persistente, fundamentalmente cuando existe
una mucositis importante, explica el empleo de antivira-
les de tipo aciclovir en 75% de los casos.

En 50% de los casos se agregé un tratamiento antimi-
cético con anfotericina B.

De las complicaciones infecciosas graves cabe desta-
car una pneumocistosis, tratada por sulfametoxazol y tri-
metoprim intravenoso, que requirié internacién en una
unidad de cuidados intensivos.

Una aspergilosis pulmonar amerits el reingreso de un
paciente al hospital, evolucionando bien con tratamiento
con anfotericina B seguida de itraconazol.

Un sindrome de Guillain—Barré fue una complicacién
mayor en una paciente, en el mes siguiente a la salida de
la unidad, que requiri6 un tratamiento prolongado en uni-
dad de tratamiento intensivo, quedando con secuelas neu-
rolégicas.

De las otras complicaciones, destacamos dos pacientes
de 19 y 6 afios, que presentaron una complicacién menor
de la enfermedad veno—oclusiva hepatica, manifestindo-
se por hepatalgia, disminucién de las cifras de plaquetas
y a nivel ecogréfico, un engrosamiento de la pared de la
vesicula biliar. Ambos pacientes recibieron como esque-
ma de condicionamiento misulbdn—alkerén, que como
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sabemos, sobre todo el primero se asocia més frecuente-
mente a enfermedad veno—oclusiva hepética.

De la casuistica ocurrié una muerte téxica (2,5%), en
un paciente de 26 afios, tratado por un tumor germinal no
seminomatoso de testiculo, que desarroll6 un cuadro agu-
do de abdomen, requiriendo una laparotomia en el pos-
transplante inmediato, presentando un shock séptico irre-
versible. Es de notar que dicho paciente habfa recibido
muiltiples intervenciones quirdrgicas, en especial a nivel
hepético, antes de la intensificacién terapéutica. Otros
autores han comunicado un mayor ndmero de complica-

- ciones y muertes en este tipo de pacientes.

Conclusiones

El transplante autélogo con stem cells hematopoyéticas
periféricas, cosechadas a través de leucoféresis por un se-
parador de flujo continuo, es una técnica segura.

Autoriza el uso de quimioterapia e irradiacidn corporal
total a dosis mieloablativas, en pacientes con tumores s6-
lidos y neoplasias hematoldgicas, tanto en adultos como
en nifios, permitiendo una recuperacién hematoldgica co-
rrecta, con una toxicidad aceptable.

La mortalidad en nuestra serie fue de 2,5%, lo que
coincidié con la literatura.
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Summary

Aim: In a retrospective study, designed to demonstrate
the factibility, toleramce to chemiotherapy at ablative do-
ses, as well as the hematologic recovery with autologous
transplant of peripheral hematopoietic stem cells
(PHSC), harvested by the leucapheresis technique.
Patients and methods: Forty patients carrying 20 so-
lid tumors and 20 hematologic neoplasias (16 LMNH
and 4 multiple myelomas). Sex: M/F: 20/2C. Mean age:
37 years (30 months = 65 years), S.P.: O-1. The PHSC
harvest was done by leucapheresis through a continued
flow separator of the Fenwall CS3000 type. Schemes of
mobilization: 12 times in stable phase by stimulant factor
of granulocytary colonies (G-CSF) or granulocyte-ma-
crophagic (MG-CSF) 5 pg/kg/day. In 28 times per che-
miotherapy (TCH) followed by G—CSF or MG-CSF.
Most frequent TG schemes: dexametasone aracytine —
cisplatinum (DHAP) and iphosphamide—etoposis: 5 ti-
mes. Most frequent conditioning schemes: endoxan-ICT
(total corporal irradiation) 9 times, cyclophosphamide-
mitoxantrone—alkeran (CMA) 5, mysulban—alkeran 3,
bicnu—etoposide—aracytin—melfalan (BEAM) 3, cychlop-
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hosphamide-uromitexan—thiotep (CHUT) 3, bicnu—eto-
poside-aracytine— cyclophosphamide (BEAC) 2 and en-
doxan. Etoposide-ICT 2. After transplant only 10 pa-
tients were given CSF.

Results: 74 procedures of leucapheresis (1 to 4) (me-
dian 2), were carried out. On average, harvesting was
13.17 x 10° CD 34/kg (1.18-127.5) and 360.4 x 10%kg
(18.5-1325.3 of Units Developers of granulocyte—ma-
crophagic (CFU-GM) colonies. Quality of transplant
180.18 x 10* CFU-GM/kg7 (7-680). Hospitalization at
Sterile Unit with laminar flow 82.5% of patients. Time of
hospitalization 16 days (10-24). Toxicity: 1 septic shock
and death (2.5%). Transfusion 139 concentrates of red
cells (average 3.5) and 87 platelets (average 2). Time of
recovery 10%/L, 11,17 and 25 days, respectively (8-17,
0-50 and 10-160). In those given CSF post-transplant
the passage to 0.5 x 10°/L neutrophiles was 9 and 10 days
respectively (7-12 and 8-13). In this regard, the follo-
wing was noted: three severe infections (preumocysto-
sis, pulmonary aspergillosis and Guillain—Barré syndro-
me). Two hepatic veno-occlusive disease. Grade 3—4
mucositis: 25%, nausea—vomiting grade 3: 17.5% grade
3 diarrhea: 75%.

Conclusions: The PHSC autologous transplant is a
safe technique enabling the use of high doses of chemiot-
herapy and total corporal irradiation, ensuring correct he-
matologic recovery.

Résumé

Objectif: Démontrer par une étude rétrospective la fai-
sabilité, la tolérance de la chimiothérapie & dose ablative,
ainsi que la récupération hématologique avec I’autogref-
fe de cellules souches hématopoiétiques périphériques
(CSHP), recueillies par cytaphérése.

Patients et méthodes: Quarante patients porteurs de
vingt tumeurs solides et vingt hémopathies malignes (16
LMNH et 4 myélomes multiples). Sexe: M/F: 20/20. Age
moyen: 37 ans (30 mois 2 65 ans). PS: 0-1. Le recueil de
CSHP a été fait par cytaphérése a travers un séparateur de
flux continu, de type Fenwall CS 3000. Schémas de mo-
bilisation: 12 fois en phase stable par facteurs de croissan-
ce granulocytaires (G-CSF) ou granulocyto—macrophagi-
ques (GM-CSF) 5pg/kg/jour; 28 fois par chimiothérapie
(CT) suivie de G-CSF ou GM-CSF. Schémas de CT: le
plus souvent par Dexamethasone-Aracytine—cisplatine
(DHAP) (5 fois), ou par Ifosfamide—Etoposide (5 fois).
Schémas de conditionnement les plus fréquents: Endo-
xan—irradiation corporelle totale (ICT) (9 fois), Endoxan—
Mitoxantrone-Alkéran (CMA) (5 fois), Misulban—Alké-
ran (5 fois), Bicnu-Etoposide-Aracytine-Mélphalan
(BEAM) (3 fois), Endoxan—Uromitexan-Thiotépa
(CHUT) (3 fois), Bicnu—Ftoposide—Aracytine-Cyclop-
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hosphamide (BEAC) (2 fois) et Endoxan—Etoposide-ICT
(2 fois). Aprés la greffe, seuls dix patients ont requ des
CSF.

Résultats: il y a eu 74 séances de cytaphéréses (1 4 4)
(mediane: 2). En moyenne, la richesse des cytaphéréses a
été de 13,17 x 10° CD34/kg (1,18-127,5) et de 360,4 x
10%kg colonies granulocyto—macrophagiques (CFU-
GM) (18,5-1325,3). La qualité de la greffe a &té de 180,18
x 10* CFU-GM/kg (7-680). Hospitalisation en unité sté-
rile avec flux laminaire 82,5% des patients. Temps d’hos-
pitalisation de 16 jours (10-24). Toxicité: 1 choc septique
et 1 déces. Transfusion de 139 concentrés de globule rou-
ge (moyenne de 3,5) et 87 concentrés plaquettaires (mo-
yenne de 2). Temps de récupération des neutrophiles 4 0.5
x10%et 1 x 10°,de 12,7 et 15,6 jours respectivement (817
et 9-42); des plaquettes 2 20, 50, et 100 x 10%/1, respecti-
vement de 11, 17, et 25 jours (8-17, 9-50, 10-160). Pour
les malades ayant recu des CSF post—greffe, le passage &
0,5 et 1 x 10°/1 neutrophiles a été de 9 et 10 jours respec-
tivement (7-12 et 8-13). Trois infections graves (pneu-
mocystose, aspergillose pulmonaire et syndrome de Gui-
llain—Barré. Deux maladies veino—occlusives hépatiques.
Mucite grade 3-4: 25%, nausées et vomissements G3:
17,5%, diarrhées G3: 7,5%.

Conclusions: ’autogreffe avec CSHP est une techni-
que siire qui permet 1’emploi de hautes doses de chimiot-
hérapie et ICT, avec une récupération hématologique co-
rrecte. Mortalité: 2,5%.
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