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INTRODUCCION

La LMC es una enfermedad mieloproliferativa
clonal de las células hematopoyéticas germinales.
Compromete las lineas de diferenciacion mieloide,
eritroide, megacariocitica y linfoide, pero no los
fibroblastos medulares. Se caracteriza por una
heterogénea evolucion entre pacientes, un curso bi o
trifasico (fase cronica-fase acelerada-crisis blistica), v
por un marcador cromosomico presente en las célu-
las leucémicas, el cromosoma Filadelfia que resulta de
la translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y
22 lo que da origen a un gen quimérico ber/abl, cuya
accion se traduce en un aumento de la actividad de
tirosin quinasa.’.

Hasta ahora los tratamientos utilizados, a excep-
cion del trasplante aln}génim de progenitores
hematopovéticos (de médula ésea y/o sangre peri-
férica) no han sido demasiado exitosos. Asi, los tra-
tamientos con quimioterapia (busulfan, hidroxiurea,
etc), no han logrado la curacion de la enfermedad y
en general no muestran demasiada diferencia entre
ellos cuando se evalua la sobrevida, total’. Con
Interferon alfa (IFN) se logra remision citogenética
completa en 5 a 26% de los pacientes y podria
obtenerse una prolongacion en la sobrevida pero es
dudoso su potencial curativo. Por tltimo, el trasplan-
te alogénico ha demostrado que puede lograr la cu-
racion o sobrevida a largo plazo pero presenta como
limitaciones que solo accede a €l una minoria de pa-
cientes (edad menor de 50 anos, posibilidad de con-
tar con un donante de progenitores hematopoyéticos
parcial o totalmente histocompatible relacionado o no
familiarmente), los que a su vez soportan una
morbimortalidad que llega al 50% segin los reportes.
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Estos pobres o limitados resultados justifican el
intento de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas
que puedan extender la duracion de la fase cronica
v prolongar la sobrevida. El autotransplante puede
ser una opcidn alternativa, sobre todo para aquellos
que por cualquier motivo no pueden acceder a un
trasplante alogénico v /o no responden al tratamien-
to con Interferon alfa.

La LMC no es una indicacién frecuente de
transplante autdlogo debido a la dificultad en erra-
dicar las células Phi (+) de la médula 6sea. Sin em-
bargo, actualmente hay evidencias de que células
progenitoras hematopoyéticas no-leucémicas se pue-
den obtener post-quimioterapia intensiva y tendrian
una ventaja proliferativa sobre el clon Phi (+) que ha-
bitualmente suprime la proliferacion de las células
Phi (-). Este procedimiento (quimioterapia intensiva
-> recoleccion de células hematopoyéticas Phi (-) ->
autotrasplante) se puede aplicar tanto en pacientes en
crisis blastica como en fase cronica.’

Tomando en cuenta los antecedentes referidos,
nuestro grupo se fijo los siguientes objetivos.

1. Reclutar células progenitoras Phi negativas y/
0 becr/abl negativas en pacientes con leuce-
mia mieloide cronica Phi positivo y /o ber/abl posi-
tivo.

2. Recolectar los progenitores Phi negativos y/o
ber/abl negativos en cantidad suficiente para asegu-
rar una recuperacion hematoldgica adecuada luego
de un régimen ablativo de quimioterapia en altas
dosis.

3. Determinar cuales de los regimenes utilizados
para reclutar progenitores Phi negativos y /o ber/abl
negativos son los mds eficientes y menos toxicos.
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MATERIAL Y METODOS

Entre noviembre de 1994 y enero de 1997 diecisiete pa-
cientes con LMC (15 con diagndstico de LMC Phi+ y 2 con
diagnostico de LMC Phi(-) ber/abl(+)) sin un dador fami-
liar histoidéntico y /o resistentes a IFN, ingresaron a nues-
tro protocolo.

Once pacientes fueron movilizados en lera fase cronica
(FC), 3 pacientes en 2* FC luego de crisis blastica y 3 pacien-
tes en fase acelerada (FA).

El tiempo medio desde el diagnostico hasta su inclusion
en este estudio fue de 25 meses (3-84 meses). Se incluyeron
14 hombres ¥ 3 mujeres, con un rango de edades de 21 a 56
ainos (mediana: 34 afos). El régimen consistié en: idaru-
bicina 8 mg/m’/dia, dias 1 a 5; Ara-C 800 mg/m’*/dia, dias
1 a5y etoposide 150 mg/m*/dia, dias 1 a 3 (protocolo ICE:
6 pacientes); mini ICE: 1 paciente (consiste én las mismas
drogas pero durante 3 dias) o protocolo IdAc” (10 pacien-
tes): idarubicina: 10 mg/m?/dia, dias 1 v 2 v Ara-C: 600 mg/
m?*/dia, dias 1 a 5. En los tres casos se administrd a conti-
nuacion G-CSF: 5-10 pg/kg/dia via subcutinea hasta que
se completaron las recolecciones.

Las leucaféresis se realizaron ¢on un separador celular
COBE SPECTRA a partir de un recuento leucocitario ma-
yor a 800/l y se continuaron hasta que el recuento de glo-
bulos blancos fue mayor a 3.000/pl o cuando el total de cé-
lulas mononucleares fue superior a 12 x 10°/Kg de peso o
el nimero de células CD34+ recolectadas fue superiora 2 x
10°/Kg de peso.
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Las células recolectadas fueron evaluadas con estudio
citogenético y molecular (BCR/ABL en ARMm por blotting
o PCR).

Cuando los pacientes requirieron transfusiones de eritro-
citos v/o concentrados plaquetarios, éstos fueron irradiados
con 2,500 cGy.

RESULTADOS

Los 17 pacientes (ver tabla 1) completaron el
protocolo de movilizacion. Todos presentaron neu-
tropenia febril y mucositis. Tres de 17 pacientes tu-
vieron episodios hemorrdgicos leves (urogenital). No
se produjo ninguna muerte. Las recolecciones se ini-
ciaron entre 13 a 34 dias (mediana 24) del comien-
zo de la quimioterapia. Se recolectaron CPSP a par-
tir de un recuento leucocitario medio de 1,2 x 10°
(0,9-9.3).

Se realizaron un total de 2 a 8 leucaféresis (media-
na 4) por paciente.

El andlisis citogenético de las células recolectadas
mostrd ausencia de metafases Phi positivas en 7 de
15 (46,6%) pacientes con LMC Phi(+). En los 2 pacien-
tes Phi(-), BCR/ABL (+) se obtuvo respuesta molecu-
lar. Las respuestas en relacion al esquema utilizado

TABLA 1
CARACTERISTICAS ¥ RESULTADOS OBTENIDOS EN 17 PACIENTES
Caso Edad Fase Phi BCR/ABL Diag-Movil Dial Cant. Leu. Inic.  Cel. Tot. Phi BCR/ABL
Anos Pre Intervalo Rec  Rec X 10(9/L Criop. Post
N meses X 10(8)/Kg
1 43 1a. FC + NR 31 ICE 25 4 1,1 936 - +
2 +4 2a.FC - NR 24 ICE 26 (] 1,0 3,58 - ¥
3 34 FA + NR 84 ICE 25 4 1,3 14,83 + +
4 M 2a. FC - 4 3 ICE 20 4 12 7.07 - -
5 21 1a. FC - - 77 ICE 3 4 1.2 747 - -
[ 33 la. FC + NR 25 IdAc 29 3 1.5 10,20 - +
! 47 la. FC kS 4 50 IdAc 24 4 0,9 14,70 - B
8 46 1a. FC + + 24 IdAc 23 5 1,2 640 + NR
9 22 la. FC + + 4 TdAc 3 f 1,0 10,80 + I
10 a7 la. FC + + 7 ldAc 27 6 09 13.26 - .
11 31 2a. FC * - 7 ldAc 13 2 9.3 24.00 - +
12 27 la, FC & + 41 ldAc 24 5 0% 14.00 - =
13 35 la. FC + . a4 ldAc 26 4 1.2 17.70 - .
14 32 FA - - 46 ICE 2 4 24 12,00 - -
15 56 FA - . 10 m ICE 18 2 f,1 17.00 + +
16 44 la. FC - NR 65 IdAc 20 3 1.7 18,70 - -
17 22 1a. FC + b 5 ldAc 17 4 0.9 14,60 - -

Phi BCR/AbBL Pre: Citogenético y molecular previos al tratamiento
Diag-Movil: Tiempo entre el diagndstico y el inicio del protocolo

Dia | Rec: Primer dia de recoleccion luego de quimioterapia

Cant. Rec.: Numero de recolecciones realizadas

Leu. Inic..: Cantidad de leucocitos en sangre a la primera recoleccion
Phi BCR/ABL Post.: Citogenético y molecular del producto obtenido por aféresis

NE: No realizado
Cel. Tot. Criop.: Celularidad total criopreservada
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tueron: ICE - mICE: 57% (4/7) respuestas citogené-
ticas v/o moleculares y con IdAc 50% (5/10), encon-
trandose 2/10 respuestas citogenéticas v moleculares.
La mediana de células recolectadas y criopreservadas
fue de 13,26 x 10°/Kg de peso, con un rango entre
3.58 v 24,0 cel x 10°/Kg de peso (Tabla 1)

DISCUSION

Inicialmente el autotransplante se aplicé en crisis
blédstica con el objetivo de volver a la fase cronica. En
cambio cuando se realiza en 1_ fase cronica el objeti-
vo es lograr un periodo de hematopovesis normal lo
que podria prolongar la duracién de la fase cronica
v de la sobrevida.

Distintos grupos continian realizando autotras-
plantes de médula 6sea v/o de CPSP recolectados en
pacientes en fase cronica (autotrasplantes «directos»
sin purga)® *. Recientemente en Viena, Reiffers repor-
t0 la experiencia del EBMT Group en 170 pacientes
con LMC sometidos a autotrasplante en fase crénica,
con resultados alentadores'.

Pero actualmente la tendencia es obtener una po-
blacion purificada de células Phi-negativas, ya sea
con técnicas in vitro o in vivo.

In vitro, el grupo de Vancouver’ realiza cultivos
de 10 dias de médula dsea tipo Dexter. En este pro-
cedimiento se observa una ventaja proliferativa de las
céulas normales sobre las células Phi(+) v ellos han
desarrollado un programa clinico de autotrasplante.
Otros desarrollos promisorios se basan en métodos de
purga con drogas citostiticas, por ejemplo mafosfa-
mida’, o con anticuerpos dirigidos contra péptidos de
fusion BCR/ABL, etc.”.
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In vive se utiliza quimioterapia para movilizar
células progenitoras Phi(-). Se sabe que las células
progenitoras mieloides entran a la circulacién en gran
cantidad entre 1 a 3 semanas luego de un curso de
drogas citostaticas, que existe un nimero alto de
unidades formadoras de colonias (CFUs) en la san-
gre de pacientes con LMC no tratada; que son
detectables células Phi(-) en pacientes recién diagnos-
ticados en los que se encuentran en alta concentra-
cion células iniciadoras de cultivos a largo plazo
(LTC-IC). Basados en esto Carella v colaboradores® en
pacientes con LMC tanto en fase blastica como cré-
nica, usaron un tratamiento de quimioterapia inten-
siva y posteriormente recolectaron células mononu-
cleares de sangre periférica por leucaféresis. Ellos
observaron que las recolecciones Phi(-) eran mas fre-
cuentemente obtenidas en pacientes en fase crénica
y dentro de los 2 afios del diagnostico' . Esta expe-
riencia se resume en la Tabla 2. Ellos trataron 136
pacientes con LMC Phi(+) en diferentes fases de la
enfermedad con esquemas ICE o mini ICE (m ICE).
Treinta y ocho pacientes fueron movilizados durante
la fase bldstica (FB), 28 pacientes durante la fase ace-
lerada (FA) v 70 pacientes en fase crénica (FC).
Veintidos pacientes en FC estaban en el primer afo
del diagnéstico v no habian sido tratados con IFN
(Grupo A), los 48 pacientes restantes habian recibido
tratamiento previo con IFN: 22 pacientes por mas de
12 meses (Grupo B) v 26 pacientes por menos de 12
meses (Grupo C).

Las recolecciones post-régimen de movilizacion
fueron Ihi(-) en el Grupo A: 82%, Grupo B: 50% y en
el Grupo C: 65% (entre respuestas citogenéticas com-
pletas y mayores). FB: 28% y FA: 28%.

TABLA 2
RESULTADOS CITOGENETICOS CON PROTOCOLO ICE O m ICE DE ACUERDO A LA FASE DE LA ENFERMEDAD.
EXPERIENCIA DE GENOVA (1989-1996)

Fase Blistica Fase Acelerada Al Fase Cronica
Diagnostico <lafo =1 afo
Pacientes (38) (28) (22) (26) (22)
Trat. de movilizacion ICE ICE ICE 17 21 18
m ICE 5 5 4
CPSP Phi(-) 8(21%) 5(17%) ICE 11{64%) 0(43%) 4(22%)
3(60%%) 2(40") 0{0%%)
Respuesta Citogenética
Mavor (RCM) 3 3 ICE 3(179%) 3(14%) 5(27%)
m ICE 1{20%:) 3(60%) 2(50%
Total Phi(-}+RC M 11(28%) 8(28%) ICE 14(82%) 12(57%)  9(50%)
m ICE 4(80%) 5(100%)  2{50%)

ICE: idarrubicina 8 mg/m*/dia-dias 1-5; Ara-C 800 mg/m?/dia-dias 1-5 y etoposide 150 mg/m?/dia-dias 1-3.

Mini-ICE: las mismas drogas durante 3 dias.
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Se trasplantaron 33 pacientes (Grupo A: 12 pacien-
tes; Grupo B y C: 21 pacientes). En el Grupo A todos
los pacientes estdn vivos y en remision hematolGgica
y 6 de ellos tienen remisi6n citogenética en la médu-
la 6sea 9-20 meses post-autotrasplante. Esta remision
es mantenida con IFN e interleukina-2. En los Gru-
pos B y C 15 pacientes estan vivos y 2 de ellos son
Phi(-) después de 5-55 meses. Las causas de muerte
post-autotrasplante fueron: infecciones debidas a
aplasia prolongada (2 pacientes) y evolucién blastica
(4 pacientes).

Otros grupos estin intentando actualmente movi-
lizar stem cells con diferentes regimenes quimioterd-
Picuslﬂ. D, 1%

Recientemente se han comunicado otras modali-
dades para movilizar células progenitoras Phi(-).

- En pacientes con buena respuesta a IFN, se de-
mostré que se pueden recolectar suficientes progeni-
tores de sangre periférica Phi(-) después de la admi-
nistracion de G-CSF. Veintitrés pacientes de 22 a 62
afios, tiempo medio de diagnostico: 38 meses (8-80)
recibieron G-CSF 150 pg/m®/dia durante 6-12 dias,
doce pacientes continuaron recibiendo IFN mientras
que once pacientes lo suspendieron el dia previo a
comenzar con G-CSF. Se lograron recolecciones ade-
cuadas en ambos grupos, con una tendencia a mejor
respuesta citogenética en el grupo que continud IFN.
Concluyen que la administracion de G-CSF a pacien-
tes con LMC en tratamiento con IFN es seguro, no
produce progresion de enfermedad y puede resultar
en recolecciones satisfactorias sin suspender el [IFN™
1]

- Altas dosis de hidroxiurea y G-CSF: en pacien-
tes mayores de 55 afos y con complicaciones clinicas
se realizaron movilizaciones con hidroxiurea 3,5 g/
m’ /dia por 7 dias y G-CSF"".

Nuestro estudio demuestra que en LMC es facti-
ble la recoleccion de CPSP Phi (-) y/o BCR/ABL (-)
en la fase temprana de recuperacion post-quimiote-
rapia mieloablativa (9 de 17 respuestas citogenéticas
y /o moleculares).

Nuestra experiencia previa™ y los resultados que
acd se reportan también confirman la presencia de
progenitores hematopoyéticos normales en LMC v su
persistencia atin en pacientes previamente tratados
con IFN y que no lograron una remision citogenética.

La cantidad de células que hemos recolectado en
cada caso se supone suficiente para restaurar la he-
matopoyesis cuando se reinfunden después de qui-
mioterapia de condicionamiento pretrasplante.
Esto es avalado por los resultados de distintos gru-
pos y por nuestra experiencia (8/8 pacientes trans-
plantados con sus recolecciones Phi(-) y/o BCR/
ABL(-) tuvieron recuperacitn hematologica) datos no
presentados en este trabajo.
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Desde el punto de vista de la respuesta y toxici-
dad en relaci6n a los regimenes empleados, no cabe
ninguna conclusion, ya que los nimeros son peque-
fos y no se observa una marcada diferencia entre las
combinaciones utilizadas.

Los resultados obtenidos indican que esta moda-
lidad terapéutica debe ser tenida en cuenta como una
opcion de gran validez para los pacientes reciente-
mente diagnosticados que carezcan de donantes para
un trasplante alogénico o no respondan al uso de IFN.
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