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Resumen

Introduccion: E/ trasplante autdlogo de células hematopoyéticas (auto-TCH) es el tratamiento de eleccion para el linfoma
de Hodgkin (LH) y no Hodgkin (LNH) de alto riesgo. Objetivo: Comparar la capacidad de movilizacion de células CD34+
para auto-TCH utilizando esquemas con quimioterapia y sin quimioterapia mas filgrastim en pacientes con diagndstico de
LH o LNH. Material y métodos: Se analizé retrospectivamente el expediente de pacientes con LH y LNH que recibieron
auto-TCH. Como esquema de movilizacion se ultilizé filgrastim solo o combinado con quimioterapia. La recoleccion de
células se clasificé como adecuada cuando se recolectaron > 2 x 10° células/kg. Resultados: Se incluyeron 47 pacientes
(LH: 24; LNH: 23). Comparando los grupos de LH con movilizacion con quimioterapia (15 pacientes) y sin quimioterapia
(9 pacientes), un procedimiento de aféresis fue suficiente en el 73 y el 44% de los pacientes (p = 0.04), la media de células
CD34+ recolectadas por kilo fue de 11 x 106y 3 x 10° (p = 0.017), y la recoleccion fue adecuada en el 100 y el 55.6% de
los casos, respectivamente (p = 0.014). Comparando los grupos de LNH con movilizacion con quimioterapia (6 pacientes)
y sin quimioterapia (17 pacientes), un procedimiento de aféresis fue suficiente en el 33 y el 65% de los pacientes (p = 0.26),
la media de células CD34+ recolectadas por kilo fue de 3.56 x 10%y 3.41 x 10° (p = 0.47), y la recoleccién fue adecuada
en el 66.6 y el 59% de los casos, respectivamente (p = 0.37). Conclusién: En pacientes con LH, los esquemas de movili-
zacion con quimioterapia tuvieron mayor eficacia en el numero de células recolectadas, el numero de aféresis requeridas y
el porcentaje de recolecciones exitosas. En pacientes con LNH no se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos.
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Abstract

Introduction: Autologous hematopoietic stem cell transplantation is the treatment of choice for high-risk Hodgkin's lym-
phoma and non-Hodgkin’s lymphoma. Objective: Compare the capacity to mobilize CD34+ cells for autologous hematopoi-
etic stem cell transplantation using schemes with chemotherapy and without chemotherapy plus filgrastim in patients diag-
nosed with Hodgkin’s lymphoma or non-Hodgkin's lymphoma. Material and methods: The clinical records of patients with
Hodgkin’s lymphoma or non-Hodgkin’s lymphoma who received an autologous hematopoietic stem cell transplant were
analyzed retrospectively. Filgrastim alone or in combination with chemotherapy was used as mobilization scheme. Cell har-
vesting was classified as adequate when > 2 x 10° cells/kg were collected. Results: Forty-seven patients (Hodgkin’s lym-
phoma, 24; non-Hodgkin’s lymphoma, 23) were included. Comparing groups of Hodgkin's lymphoma mobilized with chemo-
therapy (15 patients) and without chemotherapy (nine patients), one apheresis procedure was sufficient in 73 and 44% of
patients, respectively (p = 0.04), the average of CD34 + cells/kg collected was 11 x 10° and 3 x 10, respectively (p = 0.017),
and the collection was adequate in 100 and 55.6% of cases, respectively (p = 0.014). Comparing the groups of non-Hodgkin’s
lymphoma mobilized with chemotherapy (six patients) and without chemotherapy (17 patients), one apheresis procedure was
sufficient in 33 and 65% of patients, respectively (p = 0.26), the average of CD34+ cells/kg was 3.56 x 10° and 3.41 x 10,
respectively (p = 0.47), and collection was adequate in 66.6 and 59% of cases, respectively (p = 0.37). Conclusion: In
Hodgkin’s lymphoma patients, mobilization schemes with chemotherapy were more effective considering the number of cells
collected, the number of apheresis required, and the percentage of successful cell collections. In non-Hodgkin’s lymphoma

patients, there were no significant differences between the two groups. (Gac Med Mex. 2016;152:57-65)
Corresponding author: César Homero Gutiérrez-Aguirre, hematohu@yahoo.com
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|ntroducci6n

El tratamiento de primera eleccion en los pacientes
con linfoma de Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin
(LNH) de reciente diagnostico es la administracion de
quimioterapia acompafiada en algunos casos de ra-
dioterapia, dependiendo del estadio clinico de la en-
fermedad y del subtipo de linfoma. Con el tratamiento
inicial se logra la remision de la enfermedad en el 90%
de los pacientes con LH; sin embargo, el 10% es re-
fractario al tratamiento e incluso el 30 al 40% de los
pacientes que lograron remision sufriran recaida al
paso del tiempo'. En los pacientes con LNH se logra
la remision en el 67% de los casos con el tratamiento
inicial, pero un tercio de los pacientes son refractarios
al tratamiento o sufriran recaida?. Una opcion terapéu-
tica para aquellos pacientes con enfermedad refracta-
ria, en recaida o que tienen una alta probabilidad de
recaer (elevado international prognostic index [IP1]) es
administrar dosis altas de quimioterapia seguida de un
trasplante autélogo de células hematopoyéticas (au-
to-TCH), el cual tiene un alto potencial de curacion’31°,

Algunos estudios han demostrado la utilidad del au-
to-TCH, ya que este se ha relacionado con un aumen-
to en la supervivencia general y la supervivencia libre
de enfermedad en comparacion con la administracion
de altas dosis de quimioterapia como unico elemento

terapéutico®'". Sin embargo, un obstaculo para el au-
to-TCH en estos pacientes es la pobre movilizacién
celular que pueden presentar debido a la exposicion
previa a quimioterapia o radioterapia. La movilizacion
y la recoleccién inadecuadas de células hematopoyé-
ticas se presenta en el 11 al 46% de los pacientes con
linfoma que son candidatos para un auto-TCH'™.

El numero de células hematopoyéticas CD34+ ad-
ministradas al momento del trasplante se correlaciona
con la recuperacion hematoldgica del paciente. La
cantidad minima de células CD34+ recolectadas para
considerar que el procedimiento de aféresis fue sufi-
ciente es de 2 x 108kg de peso del paciente, ya que
por debajo de estos valores se retarda la recuperacion
hematoldgica''. El limite superior ideal es menos claro,
ya que recolectar y trasplantar mas de 3-5 x 108 /kg
células CD34+ se asocia con una recuperacion de las
plaguetas y de los neutréfilos mas répida que con
valores inferiores, y mas de 6 x 108/kg se asocia con
un menor requerimiento de transfusiones sanguineas
debido a que la recuperacion hematoldgica es mas
répida; sin embargo, trasplantar més de 20 x 108/kg
no ha demostrado beneficio en el paciente, ademas
de aumentar los riesgos y costos. Se considera que
una dosis aproximada de 5 x 10° /kg aumenta la pro-
babilidad de recuperacion hematoldgica sin incremen-
tar el uso de recursos ni poner en riesgo la salud del
paciente!.
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Tabla 1. Esquemas utilizados para la movilizacion de células hematopoyéticas

Esquema
1 G-CSF solo Filgrastim 10 ug/kg al dia por via subcutanea por 5 dias
2 *Ciclofosfamida Ciclofosfamida 1.5 g/m?al dia por 2 dias
3 *Ciclofosfamida + etopésido Ciclofosfamida 1.5 g/m? al dia por 2 dias y etopdsido 300 mg al dia por 2 dias
4 *IGEV Ifosfamida 2 g/m?los dias 1-4, gemcitabina 800 mg/m? los dias 1y 4, vinorelbina
20 mg/m? el dia 1y prednisona 100 mg/m? los dias 1-4
5 CGEV Ciclofosfamida 600 g/m? los dias 1y 4, gemcitabina 800 mg/m? los dias 1y 4,

vinorelbina 20 mg/m? el dia 4 y prednisona 100 mg/m? los dias 1-4

*Los pacientes recibieron hidratacion y mesna al 80% de la dosis de cada aplicacion de ciclofosfamida o de ifosfamida.
G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; IGEV: ifosfamida con gemcitabina y vinorelbina; CGEV: ciclofosfamida con gemcitabina y vinorelbina.

La sangre periférica se utiliza cada vez con mayor
frecuencia como fuente de células hematopoyéticas
para auto-TCH'3, pero para lograr una recoleccion ce-
lular suficiente es importante lograr una movilizacion
celular adecuada de la médula 6sea a la sangre peri-
férica.

Existen varios factores de riesgo que se han asocia-
do a una pobre movilizacion celular, entre ellos la edad
avanzada del paciente, una movilizacion previa fallida,
el uso de agentes quimioterapéuticos, la radioterapia
y la diabetes, entre otros'™'6. En un estudio retrospec-
tivo se comparé la eficacia de la movilizacion celular
en pacientes con diferentes enfermedades hematolo6-
gicas y se encontré que el diagnostico de linfoma es
el principal factor de riesgo para una pobre moviliza-
cién celular'.

Se han utilizado diferentes estrategias para aumen-
tar la produccién y la migracion de células CD34+
desde la médula 6sea hacia la sangre periférica'®. El
plerixafor es una opcion para la movilizacion celular
altamente efectiva, pero su alto costo limita su uso.
El filgrastim como monoterapia 0 en combinacion con
quimioterapia es uno de los esquemas mas
frecuentemente utilizados' 8. Algunos estudios han
concluido que el filgrastim como agente Unico en el
esquema de movilizacion de pacientes con linfoma
no es suficiente, y que estos deben incluir quimiote-
rapia’®?' aunque son necesarios méas datos para
hacer estas conclusiones con seguridad™. Dentro de
los agentes quimioterapéuticos utilizados, la ciclofos-
famida es el mas comunmente administrado, ya que
se ha asociado a recolecciones celulares exitosas y
mayor movilizacion de CD34+ en sangre periférica;
la desventaja es que aumenta los costos y la toxici-
dad™.

Existen diferentes esquemas de quimioterapia para
estimular la movilizacion de células CD34+ a la sangre
periférica, entre ellos el uso de ciclofosfamida sola o
combinada con etop6sido, o bien las combinaciones
de ifosfamida con gemcitabina y vinorelbina (IGEV), o
de ciclofosfamida con gemcitabina y vinorelbina
(CGEV), entre muchos otros®13-19.19.21-27 " Sin embargo,
no existe un esquema de movilizacion celular que se
considere de referencia en los pacientes con diagnés-
tico de linfoma que son candidatos para un auto-TCH.

El objetivo del presente estudio fue comparar la ca-
pacidad de movilizacién de células CD34+ utilizando
esguemas con quimioterapia y sin quimioterapia en
pacientes con diagndstico de linfoma.

Material y métodos

Se analizé de manera retrospectiva el expediente
clinico de pacientes con diagnéstico de LH y LNH que
recibieron un auto-TCH entre 2005 y 2013 en el servi-
cio de hematologia del Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez. Se incluyeron solamente los expe-
dientes de pacientes que contaran con la informacion
necesaria para el estudio y cuya recoleccion de célu-
las hematopoyéticas se hubiera realizado por aféresis.

Esquemas de movilizacion celular

El esquema de movilizacién celular utilizado fue ele-
gido por el médico tratante de acuerdo con el diagnds-
tico y las condiciones clinicas del paciente (Tabla 1).
Los pacientes que recibieron solamente factor estimu-
lante de colonias de granulocitos (G-CSF) para movi-
lizacion celular fueron programados para la recolec-
cion celular al dia 5 desde el inicio de la estimulacion.
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Todos los pacientes que recibieron esquemas con
quimioterapia también recibieron G-CSF (10 pg/kg al
dia) del dfa 7 al 12 de cada ciclo. Los pacientes que
se movilizaron con ciclofosfamida o con ciclofosfamida
y etopdsido solo recibieron un ciclo de quimioterapia,
y la recoleccion de células se realizé el dia 12 del
ciclo. Los pacientes que se movilizaron con IGEV o
CEGV recibieron 4 ciclos de quimioterapia, y la reco-
leccion de células se realizd el dia 12 del tercer ciclo,
durante la recuperacion hematologica.

Los pacientes fueron agrupados segun su diagnos-
tico y el esquema de movilizacion celular utilizado,
para comparar su efectividad.

Recoleccion de células hematopoyéticas

La recoleccion de células hematopoyéticas por afé-
resis se realiz6 de acuerdo con el protocolo institucio-
nal, utilizando un separador celular Baxter CS3000
Plus (Baxter Heatlcare, Derfield, IL). El objetivo de la
aféresis fue procesar 5,000 a 7,000 ml de sangre por
metro cuadrado con el fin de extraer al menos 2 x
108/kg de células CD34+. La cuantificacion de células
CD34+ se realizé en un citémetro FACSCalibur de
Becton Dickinson (BD Biosciences, San José, CA) uti-
lizando un anticuerpo monoclonal anti-CD34. La reco-
leccion de células CD34+ se clasific6 como adecuada
si se obtuvieron > 2 x 108 células/kg o inadecuada si
se obtuvieron < 2 x 10° células/kg™.

Esquemas de acondicionamiento
y profilaxis

Los esquemas de acondicionamiento para trasplan-
te que se utilizaron fueron ciclofosfamida 50 mg/kg al
dia con etopdsido 300 mg/m? al dia por tres dias en
41 pacientes y ciclofosfamida 600 mg/m? al dia con
melfalan 100 mg/m?al dia por 2 dias en seis pacientes.
En todos los pacientes, el esquema de acondiciona-
miento se administré de manera ambulatoria. Como
profilaxis para infecciones recibieron ciprofloxacino
oral, fluconazol oral y aciclovir oral, hasta que se ob-
servo la recuperacion de los neutrdfilos (> 0.5 x 109/).

Analisis

Se utilizé el programa SPSS/PASW Statistics 18 para
realizar la base de datos y analizar la informacién. Se
analizaron las caracteristicas demograficas de la po-
blacion mediante estadistica descriptiva y medidas de
tendencia central. Se determiné la normalidad de cada

variable con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables normales se correlacionaron por medio de la
prueba de y? de Pearson, y sus medias se compararon
con la prueba t de Student para muestras indepen-
dientes. Las variables que no mostraron normalidad se
correlacionaron con la prueba de Spearman y la U de
Mann Whitney. Se consideré un intervalo de confianza
del 95%.

Resultados

Se incluyeron 47 pacientes, 24 con diagnéstico de
LH y 23 con LNH (Tabla 2). En el grupo de LH se in-
cluyeron 13 pacientes de sexo masculino y 11 pacien-
tes de sexo femenino, con una mediana de edad de
24.5 afios (rango: 7-57). En el grupo de LNH se inclu-
yeron 12 pacientes de sexo masculino y 11 pacientes
de sexo femenino, con una mediana de edad de 46 afios
(rango: 20-66).

Se analiz6 de manera general la cantidad de células
CD34+ recolectadas en los grupos de pacientes con
LH y LNH, y se encontrdé que la mediana de células
CD34+ x 10%kg recolectadas fue de 5.94 (rango:
1.64-56) y 3.41 (rango: 0.26-12.8; p = 0.013) respec-
tivamente. Las tablas 3 y 4 muestran el anélisis de
diferentes variables en relacion al riesgo de tener una
recoleccién inadecuada de células CD34+. El diag-
nostico de LNH se correlacioné con un mayor riesgo
de recolecciones inadecuadas. La edad de los pacien-
tes tuvo una correlacion negativa (-0.299; p = 0.041)
con el numero de células CD34+/kg recolectadas,
presentando mayor riesgo de recolecciones inadecua-
das los pacientes mayores de 40 afos. La infiltracion
a la médula ¢sea en los pacientes con LH y LNH tuvo
una correlacion negativa (-0.344 y -0.256; p = 0.099
y p = 0.239, respectivamente) con el nimero de célu-
las CD34+ recolectadas, y se asocioé a un mayor ries-
go de recolecciones inadecuadas.

En cuanto al estadio de la enfermedad segun la
clasificacion de Ann Arbor, se observd que aquellos
pacientes con LH y LNH en estadios méas avanzados
tuvieron una correlacion negativa (-0.463 y —0.545;
p = 0026y p = 0.019, respectivamente) con el
numero de células CD34+ recolectadas, observando
un mayor riesgo de recolecciones inadecuadas en los
estadios Ill y IV. El uso de radioterapia y el nimero
de esquemas de quimioterapia administrados como
tratamiento primario del linfoma no repercutieron de
manera significativa en el nimero de células CD34+
recolectadas en los pacientes (p = 0.562 y p = 1.0,
respectivamente).
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes y resumen de la recoleccion de células hematopoyéticas CD34+

Linfoma de Hodgkin (n = 24)

Linfoma no Hodgkin (n = 23)

Movilizacién con Movilizacion p Movilizacién Movilizacién p
quimioterapia sin con sin
(n =15) quimioterapia quimioterapia  quimioterapia
(n=9) (n =6) (n=17)
Sexo F=7 F=4 - F=2 F=9 -
M=8 M=5 M=4 M=38
Edad en afios (mediana) 24 (18-57) 27 (7-37) - 47.5 (28-56) 46 (20-66) -
Mediana de células CD34+ 11 3.05 0.017 3.56 3.41
x 108/kg recolectadas (2.01-56) (1.64-10.9) (0.38-4.75) (0.26-12.8) 0.476
Mediana de células CD34+ 23304 939.4 0.028 808.7 1059.9 0.265
por microlitro recolectadas (7.51-22,923) (515-3443.5) (123-1,790) (341.5-3,324.4)
Cantidad de aféresis 1(n=13) 1(n=4) 0.043 1(n=2) 1(n=11) 0.259
requeridas 2(n=2) 2(n=25) 0.043 2(n=4) 2(n=05) 0.259
3(n=1) 0.259
Recoleccion de células 15 (100%) 5 (55.6%) 0.014 4 (66.6%) 10 (59%) 0.378
CD34+ > 2 x 10° (n)
Recoleccion de células 0 (0%) 4 (44.4%) 0.014 2 (33.3%) 7 (41%) 0.378

CD34+ < 2 x 10%(n)

Tabla 3. Factores asociados con una recoleccion inadecuada de células CD34+ (< 2 x 10%kg) en el grupo general de pa-

cientes

Factor de riesgo Razén de momios IC 95% Correlacion

Linfoma no Hodgkin 3.21 0.824-12.54 0.251 (p = 0.089)
Sexo femenino 0.438 0.118-1.62 0.183 (p = 0.219)
Edad >40 afios 2.13 0.584-7.82 0.147 (p = 0.256)
Tumor voluminoso al diagndstico 1.42 0.255-7.96 0.059 (p = 0.693)
Infiltracién de médula ésea 1.42 0.255-7.96 0.059 (p = 0.693)
Ann Arbor II/IV 1.43 1.14-1.79 0.280 (p = 0.077)
Radioterapia previa 0.667 0.175-2.54 -0.087 (p = 0.562)
Movilizacién celular sin quimioterapia 6.96 1.33-36.33 0.364 (p = 0.012)
Uso de mdultiples esquemas de quimioterapia 1.037 0.288-3.736 0.008 (p = 1.0)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Pacientes con LH que recibieron
quimioterapia en esquema de
movilizacién celular

Se utilizé quimioterapia para la movilizaciéon de cé-
lulas hematopoyéticas en 15 pacientes con LH (62.5%).

El esquema utilizado fue CGEV en ocho pacientes,
IGEV en tres y ciclofosfamida en cuatro. Cuando se
diagnostico la enfermedad, seis pacientes (40%) se
encontraban en estadio de Ann Arbor temprano (un
paciente en estadio IA, tres en estadio IIA y dos en
estadio IIB), mientras que nueve pacientes se encon-
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Tabla 4. Analisis de factores asociados con una recoleccion inadecuada de células CD34+ (< 2 x 10%/kg) en el grupo general

de pacientes

Factor de riesgo Univariado (p) Multivariado (p) IC 95%
Linfoma no Hodgkin 0.089 0.341 0.032-3.296
Sexo femenino 0.219 0.150 0.658-16.615
Edad > 40 afios 0.256 0.577 0.080-4.088
Tumor voluminoso al diagnéstico 0.693 0.832 0.117-5.616
Infiltracion a la médula 6sea 0.693 0.665 0.204-12.044
Movilizacion celular sin quimioterapia 0.012 0.090 0.029-1.296
Radioterapia previa 0.562 0.124 0.631-46.224
Uso de multiples esquemas de quimioterapia 1.0 0.741 0.259-6.672

IC 95%: intervalo de confianza del 95%

traban en estadio IVB. Al momento del trasplante, un
paciente se encontraba en primera remision parcial
(6.7%), nueve en segunda remision (60%), uno en
tercera remision (6.7%) y cuatro con enfermedad re-
fractaria al tratamiento primario (26.6%). La variedad
histologica de LH correspondié a esclerosis nodular
en 13 pacientes (86.7%) y predominio linfocitario en
dos (13.3%). Al momento del diagndstico, tres pacien-
tes (20%) tenian enfermedad voluminosa y cuatro
(26.7%) presentaban infiltracion en la médula ésea.
Antes de ingresar al programa de trasplante, ocho
(53.3%) pacientes habian recibido un mismo esquema
de quimioterapia y siete (46.7%) recibieron dos 0 méas
esquemas diferentes. Siete pacientes habian recibido
radioterapia como parte del tratamiento primario.
El indice de masa corporal (IMC) se pudo recabar en
11 pacientes y la media fue de 26.58 (+7.26); se ob-
servd bajo peso en un paciente (9.1%), peso normal
en cuatro (36.4%), sobrepeso en tres (27.3%) y obe-
sidad en tres (27.3%). Se encontré una correlacion
positiva (0.835 y 0.788) entre el IMC y el nimero de
células CD34+ recolectadas por kilo de peso y por
microlitro (p = 0.001 y p = 0.004, respectivamente).

Pacientes con LH que recibieron
un esquema de movilizacion celular
sin quimioterapia

Se utilizd un esquema de movilizacion de células
hematopoyéticas con filgrastim en nueve pacientes
con LH (37%). Cuando se diagnostico la enfermedad,
los nueve pacientes se encontraban en estadios de

Ann Arbor avanzados (tres en estadio IlIB y seis en
estadio IVB). Al momento del trasplante, un paciente
se encontraba en primera remision completa (11%),
uno en primera remisién parcial (11%), cinco en se-
gunda remisién (56%) y dos (22%) con enfermedad
refractaria al tratamiento primario. La variedad histolo-
gica de LH correspondi¢ a esclerosis nodular en cua-
tro pacientes (67%) y a predominio linfocitario en dos
(33%). No se pudo obtener la variante histologica en
tres pacientes. Al momento del diagndstico, dos pa-
cientes (22%) tenfan enfermedad voluminosa y tres
(33%) tenian infiltracion a la médula ¢sea. Antes de
ingresar al programa de trasplante, tres (33%) pacien-
tes habian recibido un solo esquema de quimioterapia
y seis (67%) habian recibido dos o mas esquemas
diferentes. Cinco habian recibido radioterapia como
parte del tratamiento primario. EI IMC se pudo recabar
en siete pacientes y la media fue de 28.74 (DT: £3.35);
se observé peso normal en un paciente (14.3%), so-
brepeso en tres (43%) y obesidad en tres (43%). Se
encontré una correlacion negativa (-0.349 y -0.403)
entre el IMC y el nimero de células CD34+ recolecta-
das por kilo de peso y por microlitro (p = 0.443y p =
0.597, respectivamente).

Al comparar el grupo que recibié quimioterapia en
su esquema de movilizacion con el grupo que solo
recibi¢ filgrastim se encontraron una mediana de leu-
cocitos antes de la recoleccion de 7,320 x 109/l (ran-
go: 2,300-90,500) y de 37,550 x 109/litro (rango:
18,180-62,500; p = 0.054), una mediana de células
CD34+ recolectadas totales de 11 x 108/kg y de 3.05
(p = 0.017), y una mediana de células CD34+ por
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microlitro recolectadas de 2330.4 y de 939.4 (p =
0.028). Las aféresis requeridas para llegar al total de
células CD34+ deseadas en el grupo con quimiotera-
pia fueron una en 13 pacientes y dos procedimientos
en dos pacientes, y en el grupo sin quimioterapia
fueron una en cuatro pacientes y dos procedimientos
en cinco pacientes (p = 0.043). La recolecciéon de
células CD34+ se catalogd como adecuada en el
100% de los pacientes del grupo movilizado con qui-
mioterapia, en comparacion con el 55.6% del grupo
que no recibié quimioterapia (p = 0.014) (Tabla 2). La
supervivencia fue del 93.3% (12 pacientes) para el
grupo que recibié quimioterapia y del 78% (siete pa-
cientes) para los que se movilizaron solo con filgrastim,
con una mediana de seguimiento de 238 dias (rango:
7-953) y 621 dias (rango: 3-2,822), respectivamente.

Pacientes con LNH que recibieron
quimioterapia en esquema de movilizacion
celular

Se utilizd quimioterapia para la movilizacién de cé-
lulas hematopoyéticas en seis pacientes con LNH
(26%). El esquema utilizado fue ciclofosfamida en tres
de ellos, CGEV en dos y ciclofosfamida con etopdsido
en uno. El estadio Ann Arbor al momento del diagnos-
tico se pudo determinar en cuatro pacientes y todos
estaban en estadio avanzado (un paciente en IlIB, uno
en IVA y dos en IVB). Al momento del trasplante, tres
pacientes se encontraban en primera remision com-
pleta (50%), uno en primera remision parcial (16.7%),
uno en segunda remision (16.7%) y uno en tercera
remision (16.7%). La variedad histolégica de LNH co-
rrespondi6é a difuso de células B grandes en cuatro
(67%) pacientes, folicular en uno (16.7%) y angioinmu-
noblastico de células T en uno (16.7%). Al momento
del diagndstico, dos pacientes (33.3%) tenian enfer-
medad voluminosa y dos (33.3%) tenfan infiltracion a
la médula ésea. Antes de ingresar al programa de
trasplante, dos (33.3%) pacientes habian recibido un
solo esquema de quimioterapia y cuatro (66.6%) ha-
bian recibido dos 0 mas esquemas diferentes. Ningun
paciente recibido radioterapia como parte del trata-
miento primario. EI IMC se pudo recabar en cuatro
pacientes y la media fue de 29.75 (DT: £5.5); se ob-
servd peso normal en uno (16.7%), sobrepeso en dos
(33.3%) y obesidad en uno (16.7%). Se encontrd una
correlacion positiva (0.801 y 0.995) entre el IMC vy el
numero de células CD34+ recolectadas por kilo de
peso y por microlitro (p = 0.199 y p = 0.065, respec-
tivamente).

Pacientes con LNH que recibieron
un esquema de movilizacion celular
sin quimioterapia

Se utilizé un esquema de movilizacion celular con
filgrastim en 17 pacientes (74%). El estadio Ann Arbor
al diagnostico de la enfermedad se pudo recabar en
14 pacientes: dos se encontraban en estadios tempra-
nos (uno en estadio IA y otro en estadio IIB) y 12
estaban en estadios tardios (uno en llIA, dos en IlIB,
tres en IVA y seis en IVB). Al momento del trasplante,
dos pacientes se encontraban en primera remision
completa (11.8%), uno en primera remisién parcial
(5.9%), ocho en segunda remision (47.1%), tres en
tercera remision (22.2%) y tres con enfermedad refrac-
taria al tratamiento primario (17.6%). La variedad his-
toldégica de LNH correspondié a difuso de células B
grandes en 10 pacientes (58.8%), folicular en dos
(11.8%), linfoblastico de células T en dos (11.8%),
células del manto en dos (11.8%) v linfoplasmatico en
uno (5.9%). Al momento del diagnostico, dos (11.8%)
pacientes tenian enfermedad voluminosa y ninguno
tenfa infiltracion a la médula 6sea. Antes de ingresar
al programa de trasplante, nueve (52.9%) pacientes
habian recibido un solo esquema de quimioterapia y
ocho (47.1%) habian recibido dos o0 mas esquemas
diferentes. Tres habian recibido radioterapia como
parte del tratamiento primario. EI IMC se pudo recabar
en 13 pacientes y la media fue de 26.34 (DT: £4.34);
se observo peso normal en cinco (29.4%), sobrepeso
en seis (35.3%) y obesidad en dos (11.8%). Se encon-
tr6 una correlacion positiva (0.137) entre el IMC vy el
numero de células CD34+ recolectadas por kilo de
peso, y una correlacion negativa (-0.511) entre el IMC
y el numero de células recolectadas por microlitro
(p = 0.655 y p = 0.489, respectivamente).

Al comparar el grupo que recibidé quimioterapia en
su esquema de movilizacion con el grupo que solo
recibi¢ filgrastim se encontraron una mediana de leu-
cocitos antes de la recoleccion de 3,940 x 109/l (rango:
1,300-10,800) y de 30,700 x 109/l (rango: 13,300-75,200;
p = 0.009), una mediana de células CD34+ totales re-
colectadas de 3.56 x 10%kg y de 3.41 (p = 0.476),
y una mediana de células CD34+ por microlitro reco-
lectadas de 808.6 y de 1059.9 (p = 0.265). Las afére-
sis requeridas para llegar al total de células CD34+
deseadas en el grupo con quimioterapia fueron una en
dos pacientes y dos procedimientos en cuatro de
ellos, y en el grupo sin quimioterapia fue de una en
11 pacientes, dos procedimientos en cinco pacientes
y tres procedimientos en un paciente (p = 0.259).
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La recoleccion de células CD34+ se catalogd como
adecuada en el 66.6% de los pacientes del grupo mo-
vilizado con quimioterapia en comparacion con el 59%
del grupo que no recibié quimioterapia (p = 0.378)
(Tabla 2). La supervivencia fue del 83.3% (cinco pa-
cientes) en el grupo que recibid quimioterapia y del
94.1% (16 pacientes) en los que se movilizaron solo
con filgrastim, con una mediana de seguimiento de
240.5 dias (rango: 6-927) y 354 dias (rango: 12-2542),
respectivamente.

Discusion

El auto-TCH es el tratamiento de eleccion para pa-
cientes con LH y LNH que han recaido. Sin embargo,
estos pacientes tienen un alto riesgo de tener una
movilizacion inadecuada de células hematopoyéticas
CD34+ debido a la radiacion o la quimioterapia que
reciben en los esquemas de tratamiento inicial'”. El
uso de quimioterapia de rescate seguida de la reco-
leccion de células hematopoyéticas y auto-TCH ha
demostrado ser una estrategia efectiva, que logra la
remision hasta en el 50% de los pacientes con LH en
recaida cuando se utiliza el esquema IGEV®.

En el presente estudio se observé que el grupo de
pacientes con LH y movilizacion con quimioterapia
presentd mayor efectividad de la movilizacion celular
en comparacion con los pacientes que recibieron solo
filgrastim, al lograr una recoleccion adecuada en el
100% de los casos, frente al 55.6% (p = 0.014), res-
pectivamente, 1o que se tradujo en una menor necesi-
dad de realizar multiples procedimientos de aféresis
para alcanzar el total de células CD34+ necesarias.
Esto es importante porque tener una recoleccion de
células hematopoyéticas deficiente retrasa la recupe-
racion hematoldgica'®, disminuye la probabilidad de
tener respuesta adecuada al auto-TCH'323 y aumenta
la necesidad de trasfusiones sanguineas’®.

Estudios previos han demostrado que los esquemas
de movilizacién con quimioterapia son efectivos hasta
en el 80% de estos pacientes, y ademas tienen el
beneficio de la actividad antilinfoma, disminuyendo
las recaidas y aumentando la supervivencia. En este
estudio observamos una mayor supervivencia en lo
pacientes que se movilizaron con quimioterapia (93.3%
frente a 78%), aunque sin diferencia significativa
(p = 0.288).

Por otra parte, en el presente estudio los resultados de
movilizacion celular fueron menos alentadores en pa-
cientes con LNH, independientemente del uso o no de
quimioterapia. El diagndstico de LNH se ha asociado

con alto riesgo de movilizacion celular deficiente. Es-
tudios previos han demostrado que la edad es por si
misma un factor de riesgo para una pobre moviliza-
cion™ 1477 En el grupo de pacientes con LNH, ade-
mas del diagndstico, otro factor que pudo influir en
los resultados fue la edad (mediana de 46 afos), ya
que ambos factores se correlacionaron con un mayor
riesgo de recolecciones inadecuadas en los analisis
univariado y multivariado. No se observé diferencia
significativa al comparar la cantidad de células
CD34+ recolectadas en pacientes con LNH al utilizar
esquemas de movilizacién con quimioterapia o sin
quimioterapia; sin embargo, en la mayoria de los pa-
cientes en quienes no se utilizé quimioterapia se re-
colectaron las células CD34+ necesarias en un solo
procedimiento (64%) y se observé una mayor super-
vivencia (94.1%) que en el grupo que recibié quimio-
terapia.

Ademas de la edad avanzada del donador y del
diagnostico de LNH, algunos estudios han identificado
otros factores asociados a una pobre movilizacion ce-
lular, como el numero de ciclos de quimioterapia reci-
bidos antes de la movilizacién, la exposicion previa a
radiacion o a agentes alquilantes, la trombocitopenia
y la médula ésea infiltrada'. En el presente estudio
encontramos que los factores que se correlacionaron
con falla para obtener una recoleccion adecuada de
células CD34+ fueron el diagndstico de LNH, la edad
mayor de 40 afios, el tumor voluminoso al diagndstico,
la infiltracion de la médula 6sea por el linfoma al mo-
mento del diagndstico, y los estadios Ann Arbor Il o
IV al momento del diagnéstico. Sin embargo, el prin-
cipal factor de riesgo para una recoleccion inadecua-
da de células CD34+ fue la movilizacion celular sin
quimioterapia (r = 0.364; p = 0.012). La recoleccion
de células hematopoyéticas no se vio afectada por el
numero de esquemas de quimioterapia recibidos ni
por la exposicion previa a radioterapia. En la mayoria
de los pacientes se observo una correlacion entre el
mayor numero de células recolectadas por kilo de
peso y un mayor IMC.

En conclusién, en los pacientes con LH, los esque-
mas de movilizacion celular con quimioterapia fueron
més efectivos que utilizar solo filgrastim, mientras que
en los pacientes con LNH no se observo diferencia
entre ambos esquemas. Al momento de planear un
auto-TCH en pacientes con LH o LNH, para elegir la
mejor estrategia de movilizacion celular es importante
tomar en consideracion la edad del paciente, la infil-
tracion de la médula 6sea por el linfoma vy el estadio
Ann Arbor al diagndstico.
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Financiamiento

El presente estudio se realizd con recursos propios
del Servicio de Hematologia del Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzélez.
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