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Resumen

OBJETIVO: Determinar si existe diferencia en tiempo de la recuperacién hematoldgica
en un grupo de pacientes con mieloma mudiltiple, linfoma de Hodgkin o linfoma no
Hodgkin que recibieron un trasplante autélogo de células hematopoyéticas (auto-TCH),
de acuerdo con la cantidad de células hematopoyéticas administradas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, efec-
tuado en el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez de la Universidad Auténoma de Nuevo Leon, México, mediante el analisis
de los expedientes clinicos de pacientes que recibieron un auto-TCH en el periodo de
enero de 2018 a diciembre de 2020. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con
diagnéstico de linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, mieloma mudiltiple u otras
neoplasias de células plasmaticas.

RESULTADOS: Se incluyeron 72 pacientes, 36 de sexo femenino, con mediana de
edad de 56 anos. La mediana de tiempo para recuperacion de neutréfilos fue de 12
dias en los tres grupos de pacientes, sin diferencia significativa (p = 0.78), mientras
que para la recuperacién de plaquetas fue mayor en el grupo de pacientes que recibié
< 2 x 10%kg células CD34+ (15 vs 12 dias), pero sin diferencia significativa (p = 0.15).

CONCLUSIONES: A pesar de no haber diferencias significativas en el tiempo de
recuperacién hematolégica postrasplante, existe asociacién entre la mayor cantidad
de células CD34+ infundidas y menor riesgo de neutropenia febril y necesidad de
hospitalizacién en los pacientes que reciben un trasplante autélogo de células hema-
topoyéticas obtenidas de sangre periférica.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin; linfoma no Hodgkin; mieloma mudiltiple;
trasplante autélogo de células hematopoyéticas.

Abstract

OBJECTIVE: To determine if there is a difference in time of hematological recovery
in a group of patients with multiple myeloma, Hodgkin lymphoma or non-Hodgkin
lymphoma who received an autologous hematopoietic cell transplant (auto-HCT), ac-
cording to the number of hematopoietic cells infused.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive and observational study, car-
ried out in the Hematology Service of the Dr. Jose Eleuterio Gonzalez University Hospital
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of the Autonomous University of Nuevo Leon, Mexico, by analyzing the clinical records
of patients who received an auto-HCT in the period from January 2018 to December
2020. Patients older than 18 years with a diagnosis of Hodgkin lymphoma, non-Hodgkin
lymphoma, multiple myeloma or other plasma cell neoplasms were included.

RESULTS: 72 patients were included, 36 female, with a median age of 56 years. The
median time for neutrophil recovery was 12 days in the three groups of patients, with-
out significant difference (p = 0.78), while for platelet recovery it was longer in the
group of patients that received < 2 x 10%kg CD34+ cells (15 vs 12 days), but without
significant difference (p = 0.15).

CONCLUSIONS: Despite there are not significant differences in post-transplant hema-
tological recovery time, there is an association between the greater amount of CD34+
cells infused and a lower risk of febrile neutropenia and the need for hospitalization
in patients who receive an autologous hematopoietic cell transplant obtained from
peripherally blood.
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ANTECEDENTES

La administraciéon de dosis altas de quimiote-
rapia seguida de trasplante autélogo de células
hematopoyéticas (auto-TCH) se ha prescrito
en el tratamiento de pacientes con neoplasias
hematoldgicas desde hace mas de tres décadas;
esta opcioén terapéutica actualmente se considera
parte del estandar de tratamiento contra mieloma
multiple (MM), linfoma de Hodgkin y linfoma no
Hodgkin en recaida o resistentes.'

El éxito del auto-TCH depende, en parte, de la
efectividad de la quimioterapia administrada
como acondicionamiento, que ademas de su
efecto citotoxico antitumoral causa toxicidad he-
matolégica manifestada como pancitopenia que
puede llegar a ser grave y prolongada. La infusion
de una cantidad 6ptima de células hematopo-
yéticas CD34+ autélogas tiene como finalidad
disminuir la duracién de estas citopenias.?

En condiciones normales, las células hemato-
poyéticas se encuentran en sangre periférica en

pequenas cantidades (0.1-0.01 células CD34+/
pL),* por lo que se han propuesto diferentes
métodos para su movilizacién desde la médu-
la 6sea y su obtencién por aféresis, como el
uso de quimioterapia, factores de crecimiento
hematopoyéticos (o ambos) incluido el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), considerando que el mejor predictor para
garantizar la recuperacién hematologica postras-
plante es la cantidad de células hematopoyéticas
infundidas.’

La sangre periférica es la fuente preferida para
la obtencién de células hematopoyéticas para
el auto-TCH desde hace muchos afos, debi-
do a que se ha demostrado una recuperacién
hematolégica mas rapida, ademds de que se
evita la morbilidad y los costos asociados con
la recoleccién de células de la médula 6sea.®

El concepto que relaciona la cantidad de células
hematopoyéticas CD34+ infundidas con la rapi-
dezy calidad de la reconstitucién hematolégica
se propuso desde 1964 con base en observa-
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ciones de estudios caninos y desde entonces
multiples estudios en humanos han tratado de
establecer cudl es el nimero de células hema-
topoyéticas apropiado para infundir.”

La mayoria de los autores concuerdan en que
una dosis minima de 2 a 2.5 x 10° células
CD34+/kg de peso del paciente es apropiada
para asegurar una recuperacion hematolégica
no tardia,® ademas, se ha observado que al in-
fundir mayor cantidad de células (5 x 10%kg de
peso) el tiempo de recuperacion hematolégica
es menor; sin embargo, el beneficio de infundir
dosis aiin mayores para minimizar la duracién de
las citopenias sigue siendo materia de debate.™

El objetivo de este estudio fue determinar si
existe diferencia en tiempo de la recuperacion
hematolégica en un grupo de pacientes con
mieloma mltiple, linfoma de Hodgkin o linfoma
no Hodgkin que recibieron un auto-TCH, de
acuerdo con la cantidad de células hematopo-
yéticas administradas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacio-
nal, efectuado en el Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonza-
lez de la Universidad Autébnoma de Nuevo Ledn,
México, mediante el andlisis de los expedientes
clinicos de pacientes que recibieron un auto-
TCH en el periodo de enero de 2018 a diciembre
de 2020. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios con diagnéstico de linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, mieloma mudiltiple u otras
neoplasias de células plasmaticas. Se excluyeron
los pacientes que habian recibido previamente
un trasplante de células hematopoyéticas y los
expedientes clinicos que no tenian la informa-
cién necesaria.

Las variables analizadas fueron las caracteris-
ticas demogréficas y clinicas de los pacientes,
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comorbilidades, cantidad de células hematopo-
yéticas CD34+ recolectadas e infundidas y dia
de recuperacién hematolégica.

Se defini6 como recuperacién hematolégica
cuando se observé en sangre periférica una
cuenta de neutréfilos > 500/pL y de plaquetas
> 20,000/pL sin transfusiones, evidenciada en
tres biometrias hematicas continuas.®

El esquema de movilizacién celular utilizado
fue mediante la administraciéon subcutdnea
de G-CSF a 10 pcr/kg al dia durante cuatro
dias, recolectando las células hematopoyéticas
al quinto dia mediante un procedimiento de
aféresis en un separador celular Spectra Optia
(Terumo), con el objetivo de obtener al menos
2 x 10%kg de células CD34+. La cuantificacion
de células CD34+ recolectadas se realiz6 con
un citémetro FACSCalibur de Becton Dickinson
(BD Biosciences, San José, CA) utilizando un
anticuerpo monoclonal anti-CD34.

Los esquemas de acondicionamiento adminis-
trados fueron ciclofosfamida 50 mg/kg al dia +
etopdsido 300 mg/m? al dia durante tres dias en
los pacientes con linfomas y melfalan 140 0 200
mg/m? al dia para pacientes con neoplasias de
células plasmadticas.

Se utiliz6 la prueba de Kolmogoérov-Smirnov
para demostrar la normalidad de las variables
continuas. Las variables con distribucién no
normal se describieron con mediana y rango.
Para la descripcién de las variables categéricas se
utilizaron frecuencias y porcentaje. Los pacientes
se dividieron en tres grupos de acuerdo con la
cantidad de células hematopoyéticas CD34+
infundidas: < 2 x 10° células CD34+/kg, 2 a 5 x
106 células CD34+/kgy > 5 x 10° células CD34+/
kg. Para comparar los grupos en el analisis uni-
variado se utiliz6 una prueba de Kruskall-Wallis
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para variables continuas y x* de Pearson para
las categoéricas. Se utilizé correlacién bivariada
de Spearman para determinar asociacién entre
el ndmero de células trasplantadas y diversos
factores. El valor de p < 0.05 se consideré sig-
nificativo. El andlisis estadistico se realizé en el
programa SPSS Statistics v27.

RESULTADOS

Se incluyeron 72 pacientes, 36 de sexo femeni-
no, con mediana de edad de 56 afos (intervalo:
18 a 71). Los diagnésticos fueron mieloma
mdltiple en 41/72 pacientes, linfoma no Hodg-
kin en 18/72, linfoma de Hodgkin en 10/72 y
otras neoplasias de células plasmaticas en 3/72
pacientes. Los subtipos histolégicos de linfoma
no Hodgkin fueron difuso de células B grandes
(10/18), folicular (4/18), del manto (1/18), de
células T (1/18), anaplasico (1/18) y de células
NK (1/18). De los pacientes incluidos 32 de
72 tenian por lo menos una comorbilidad. Las
caracteristicas de los pacientes se muestran en
el Cuadro 1.

La mediana de edad, el tipo de diagnéstico
hematolégico y la existencia de comorbilidad
fue similar entre los tres grupos de pacientes.
La mediana de células hematopoyéticas CD34+
recolectadas en el grupo total de pacientes fue
de 4.79 x 10%kg (intervalo: 1 a 16.2). Respecto
a la cantidad de células CD34+ recolectadas e
infundidas por grupo, se observé que en 8/72
pacientes fue menor a 2 x 10°kg, en 31/72 pa-
cientes fue de 2 a 5 x 10%kg y en 33/72 mayor
de 5 x 10%kg (p = 0.0001). Cuadro 2

La mediana de tiempo para recuperacion de
neutréfilos fue de 12 dias en los tres grupos de
pacientes, sin diferencia significativa (p = 0.78),
mientras que para la recuperacién de plaquetas
fue mayor en el grupo de pacientes que recibié
<2 x10%kg células CD34+ (15 vs 12 dias), pero
sin diferencia significativa (p = 0.15). Se observo

que una mayor proporcién de los pacientes que
recibieron < 2 x 10%kg células CD34+ requi-
rieron hospitalizacién en comparacién con los
otros grupos (50 vs 29 y 24%), pero sin diferen-
cia estadistica (p = 0.35). Tampoco se encontré
diferencia estadistica en el nimero de dias de
hospitalizacion entre los tres grupos (Cuadro 2).
La proporcién de pacientes con neutropenia
febril fue mayor en el grupo que recibié menor
cantidad de células CD34+ (80 vs 43.5 y 20%,
respectivamente, p = 0.05). En la mayor parte de
los casos de neutropenia febril no se identifico el
agente infeccioso (86%), en 5% de los casos la
fiebre se asoci6 con aspergilosis invasiva.

Se observé una correlacién negativa entre la
cantidad de células recolectadas e infundidas
con la existencia de comorbilidades (r = -0.76,
p =0.54) o realizar el trasplante en segunda remi-
sion de la enfermedad (r=-0.45, p =0.0001). No
se observé relacion entre la cantidad de células
CD34+ infundidas y la cantidad de dias para
mostrar recuperacion hematolégica de neutré-
filos (r=-0.1, p = 0.4) ni de plaquetas (r =-0.2,
p = 0.1). Cuadro 3

DISCUSION

En el campo del auto-TCH es de suma impor-
tancia la cantidad de células CD34+ que se
infunden con el fin de garantizar la recuperacion
hematoldgica rapida y asi disminuir los eventos
adversos relacionados con citopenias. Estudios
previos han demostrado que la cantidad éptima
de células CD34+ es mayor de 5 x 10°, aceptan-
do que 2 x 10°es la cantidad minima para lograr
la recuperacién hematolégica."

Ademas de la enfermedad hematolégica
de base, como linfoma o mieloma, se han
identificado diferentes factores que afectan
la movilizacién y recoleccién de células he-
matopoyéticas, entre los que se encuentran la
administracion previa de agentes antineoplasi-
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Caracteristicas de los pacientes incluidos de acuerdo con la cantidad de células hematopoyéticas CD34+ recolectadas

e infundidas

Grupo total

(n=72)

Sexo
Masculino 26
Femenino 36
Diagnéstico
Mieloma muiltiple 41
Linfoma no Hodgkin 18
Linfoma de Hodgkin 10
Amiloidosis 2
Sindrome POEMS 1
Estado de la enfermedad al momento del
trasplante
Activa 20
Primera remisién 45
Segunda remision 7
Comorbilidades 32

Diabetes mellitus

Hipertension arterial 14
Obesidad

Fragilidad 6
Enfermedad renal crénica 1

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1

Polineuropatia 1

Anemia hemolitica autoinmunitaria 1

cos, como melfalan, lenalidomida, fludarabina
y clorambucil, edad del paciente, médula 6sea
hipocelular, diabetes mellitus, entre otros.""'?
Para solucionar este problema de recoleccién,
se han utilizado diferentes esquemas de movi-
lizacién celular, incluyendo la administracion
de G-CSF solo o combinado con quimiote-
rapia, de plerixafor o, bien, la obtencion de
células hematopoyéticas directamente de la
médula 6sea con o sin estimulacion previa
con G-CSFE."?

Grupos de acuerdo con la cantidad de células Valor
CD34+ recolectadas e infundidas P

<2x10°%kg [2a5x10°%kg [ >5 x 10°kg
(n=8) (n=31) (n=33)

6 17 13 0.15
14 20
0.77
17 21
4 7 7
1 5 4
1 1
0 1 0
0.011
2 15 3
5 13 27
1 3 3
4 13 15 0.73
0 2 3
1 8 5
1 3 5
0 5 0
1 0 0
0 0 1
0 1 0
0 1 0

En este estudio se muestran los datos de los dlti-
mos tres afios de un solo centro de trasplante, en
el que se observo que en el grupo de pacientes
con recoleccién < 2 x 10%kg de células hema-
topoyéticas, el diagndstico mas frecuente fue
linfoma no Hodgkin, y la recoleccion celular
deficiente probablemente se relacioné con los
esquemas de quimioterapia previamente reci-
bidos, mientras que otros factores considerados
de riesgo para la movilizacién celular, como la
edad del paciente o la existencia de comorbi-
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Cuadro 2. Recuperacién hematoldgica y requerimiento de hospitalizaciéon de acuerdo con la cantidad de células CD34+
infundidas

Grupo total | Grupo de acuerdo con la cantidad de células

=72 CD34+ recolectadas undidas Vel

<2 x 10°kg a5x10°%kg [ >5 x 10°kg
(n=8) (n=31) (n=33)

6
COEs Hnfune ol x 1T g ezl 479(1-16.2) 1.7(1-1.97) 3.3 (2.1-49) 6.3 (5.1-16.2)  0.0001

(Iimites)
Requirié dos recolecciones 7172 5/8 2/31 0 0.0001
RiecgperaC|on neutréfilos (dias), mediana 2 (823) 12 (10-19) 12 (10-19) 12 (8-23) 0.78
(Iimites)
Recuperacion plaquetas (dfas), mediana

2 g 2 (10-34) 15 (9-34) 12 (10-18) 12 (7-23) 0.15
(Iimites)
Requirié hospitalizacion 21/72 4/8 9/31 8/33 0.35
Dias de hospitalizacion, mediana (limites) 7 (2-16) 5.5 (4-15) 7 (2-11) 6 (4-16) 0.67
Fiebre y neutropenia 17/72 4 (80%) 10 (43.5%) 3 (20%) 0.05

Correlacién de la cantidad de células CD34+ recolectadas e infundidas y las caracteristicas del paciente, de la
enfermedad y desenlace del trasplante

Caracteristicas del paciente

Edad (afos) 0.13 0.27
Sexo masculino 0.19 0.1

Diabetes mellitus 0.12 0.29
Hipertensién arterial 0.03 0.81
Obesidad 0.001 0.99
Fragilidad -0.13 0.3

Enfermedad renal crénica -0.19 0.1

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0.09 0.46
Anemia hemolitica autoinmunitaria -0.15 0.19
Tener al menos una comorbilidad -0.76 0.54

Caracteristicas de la enfermedad

Trasplante en segunda remisién -0.45 0.0001
Diagndstico de linfoma no Hodgkin -0.18 0.12
Caracteristicas y desenlaces del autotrasplante
Recuperacion de neutrdfilos en dias -0.1 0.4
Recuperacion plaquetaria en dias -0.2 0.1
Fiebre y neutropenia -0.29 0.05
Hospitalizacién (dias) 0.12 0.6
Necesidad de hospitalizacién -0.076 0.52
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lidades, no se relacionaron con recolecciones
no éptimas.

Con respecto a la relacién entre la cantidad de
células hematopoyéticas CD34+ administradas
y el tiempo para recuperacién hematoldgica,
en el grupo de pacientes incluidos en este
estudio no se observé correlacion con el tiem-
po para la recuperacién de neutréfilos ni de
plaquetas (r =-0.1y -0.2, p = 0.4 y 0.1, res-
pectivamente); sin embargo, si se observé una
relacion inversa entre la cantidad de células
administradas y los eventos de fiebre y neutro-
penia (r =-0.29, p = 0.05); esta complicacién
fue mas frecuente en el grupo que recibié < 2
x 10%kg de células hematopoyéticas (80 vs
43.5y 20%, p = 0.05).

Los pacientes que tuvieron fiebre y neutropenia
sin datos de sepsis y con tolerancia de la via oral
fueron tratados inicialmente de manera ambula-
toria con antibiéticos via oral o con aplicacién
intravenosa de manera ambulatoria en la clinica
de trasplante de células hematopoyéticas, siendo
hospitalizados si no mostraban mejoria en 24
a 48 horas. Se observé que el requerimiento
de hospitalizacién por fiebre y neutropenia fue
mayor en el grupo que recibié < 2 x 10° CD34+
que en los otros dos grupos (50 vs 29 y 24%,
p = 0.35), y aunque en la mayor parte de los
episodios de fiebre y neutropenia no se docu-
mentd un agente infeccioso (86%), los pacientes
se mantuvieron hospitalizados con antibiéticos
de amplio espectro con mediana de 7 dias, sin
diferencia en la cantidad de dias de hospitaliza-
cion entre los tres grupos de pacientes.

Las limitaciones de este estudio fueron la can-
tidad reducida de pacientes que se incluyeron
en el grupo de <2 x 10°CD34+ y su naturaleza
retrospectiva; sin embargo, una fortaleza es que
se analizé un grupo de pacientes relativamente
homogéneo en cuanto a caracteristicas de su
enfermedad de base y tratamiento recibido.

2021; 22 (2)

CONCLUSIONES

A pesar de no haber diferencias significativas
en el tiempo de recuperacion hematolégica
postrasplante, existe asociacion entre la mayor
cantidad de células CD34+ infundidas y menor
riesgo de neutropenia febril y necesidad de
hospitalizacion en los pacientes que reciben un
trasplante autélogo de células hematopoyéticas
obtenidas de sangre periférica.
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