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Resumen

El trasplante autélogo de progenitores hematopo-
yéticos (TPH) es una alternativa terapéutica para
pacientes con mieloma multiple y linfomas. Su
éxito depende del numero de células progenitoras
adecuadamente movilizadas, cosechadas e infundi-
das.

En los pacientes malos movilizadores no se logra
obtener un nimero adecuado de células con la es-
timulacion clasica con G-CSF. Con la incorporacion
del plerixafor se ha logrado superar esta dificultad y
evitar removilizaciones. El objetivo de nuestro tra-
bajo es evaluar y describir la efectividad y segu-
ridad de la movilizaciéon con G-CSF y plerixafor
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con leucoféresis de gran volumen, en 16 pacientes
malos movilizadores para posterior autotrasplante.
Esta estrategia logro en el 100% de los pacientes
valores adecuados de CD34+ en periferia y en la co-
secha de c¢lulas madre se obtuvo una mediana de
3,85 (rango 2.15-7.14) x 10%kg de células CD34+.
Elinjerto fue adecuado, con una mediana de recupe-
racion de neutrdfilos > 500/ pL de 10 (rango, 8-11)
dias post-TPH y de plaquetas > 20.000/ pL de 13
(rango, 10-20) dias post-TPH. Estos resultados son
similares a los observados en los pacientes que se
movilizan s6lo con G-CSF.

HEMATOLOGIA * Volumen 20 N°2: 182 - 188, 2016



COSECHA DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN MALOS RESPONDEDORES.

Abstract

Autologous hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) is a therapeutic alternative for patients with
multiple myeloma and lymphoma. Its success de-
pends on the number of mobilized progenitor cells,
harvested and infused. Poor stem cell mobilizer pa-
tients fail to obtain an adequate number of cells with
classical stimulation with G-CSF. Treatment with
plerixafor can overcome this difficulty and avoid
re-mobilizations. The aim of our study was to eval-
uate and describe the effectiveness and safety of
mobilization with G-CSF and plerixafor with large

Introduccion

Existe un grupo importante de pacientes en quienes
la movilizacion de precursores hematopoyéticos es
dificultosa por razones multifactoriales que constitu-
yen los factores conocidos de riesgo de mal movi-
lizadorV. Hay factores clinicos descritos en multi-
ples estudios que se asocian con un riesgo potencial
de mala movilizacidn, tales como edad avanzada,
estadio avanzado de enfermedad, lineas de qui-
mioterapias previas, agentes como la fludarabina o
lenalidomida, radioterapia previa, plaquetopenia,
compromiso de médula 6sea o médula 6sea hipoce-
lular, entre otrosV. El conocimiento progresivo de
los mecanismos implicados en la movilizacion de
progenitores hematopoyéticos desde el estroma me-
dular a la sangre periférica ha hecho posible el de-
sarrollo de nuevas dianas terapéuticas claves en este
proceso. Dentro de éstos se ha desarrollado el ple-
rixafor, agente que ha permitido un gran avance te-
rapéutico para pacientes malos movilizadores. Es un
inhibidor que bloquea en forma reversible la union
de los factores de la matriz celular SDF1 con el re-
ceptor CXCR4 presente en la membrana de la célula
madre permitiendo la salida de la célula madre a la
periferia. El plerixafor estd aprobado por la Food
and Drugs Administration (FDA) y por la European
Medicines Agency (EMA) para esta indicacionV. En
Uruguay, el Ministerio de Salud Publica ha aprobado
su uso para la misma indicacion.

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar y describir
la efectividad y seguridad del tratamiento con ple-
rixafor en pacientes sometidos a movilizacion para
posterior TPH autologo en nuestro centro.
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volume leukapheresis in 16 poor mobilizer patients.
This strategy achieved suitable values of CD34+ in
peripheral blood in 100% of patients and stem cell
harvest was obtained with a median of 3,85 (range,
2.15-7.14) x 10% kg of CD34+ cells. The engraft-
ment was adequate and the median of neutrophils
recovery > 500 / uL was 10 (range, 8-11) days post-
HSCT and platelets recovery > 20,000 / uL. was 13
(range, 10-20) days post-HSCT. These results are
similar to those observed in patients with adequate
mobilization.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo y observacional
que incluyo todos los pacientes adultos que recibie-
ron plerixafor como parte del esquema terapéutico
de movilizacién de progenitores hematopoyéticos
en nuestro centro. Fueron analizados 16 pacientes
desde el afio 2010 al 2015. Las variables clinicas y
paraclinicas fueron registradas en una planilla pre-
viamente confeccionada y los datos fueron procesa-
dos en una planilla de SPSS.

Régimen de movilizacion. En todos los casos se
administrd plerixafor asociado a factor estimulan-
te de colonias de granulocitos (G-CSF) con el si-
guiente protocolo: G-CSF a dosis de 12 pg/Kg/dia
por 4 dias y plerixafor a dosis de 0.24 mg/kg/dia en
la noche del 4° y 5° dia dependiendo del recuento
de células CD34+ en sangre periférica. Sélo 6 pa-
cientes (37.5%) requirieron mas de una dosis de
plerixafor. Del 2010 al 2013 se utiliz6 en segunda
movilizacion, a los 15 6 30 dias (dependiendo de la
coordinacion del trasplante) del fallo de la primera
movilizacion. El plerixafor fue administrado a pa-
cientes malos movilizadores, tomando como crite-
rio el valor de la dosificacion de células CD34+ en
sangre periférica inferior a 10/uL a partir del cuarto
dia de estimulacion con G-CSF junto con uno o mas
criterios de mal movilizador, o cuando realizada la
leucoféresis en la primera movilizacion, el total de
células cosechadas en el producto fue inferior a 0.5 x
10%kg CD34+. A partir del 2014, con el fin de evitar
una segunda movilizacion, se utilizo la dosificacion
de CD34+ en sangre periférica, si el valor era infe-
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rior a 10/uL el dia 4° 6 5° de estimulacion de
G-CSF se agregaba plerixafor en forma sistematica.
Los factores prondsticos que consideramos de mala
movilizacién fueron: la edad avanzada (> 45 afios),
diagnodstico de LNH, radioterapia previa, el uso de
analogos de las purinas y lenalidomida (> 4 series),
el nimero de planes de quimioterapia recibidos, el
compromiso de la médula 6sea al debut o presentar
una médula 6sea hipocelular, la presencia de plaque-
topenia (< 200.000/mm™) al momento de la cosecha
y enfermedad refractaria®®.

Aféresis. Se realiz6 la cosecha de progenitores he-
matopoyéticos por aféresis, a través de catéter Hic-
kman doble lumen 13, 5 F, por medio de leucoféresis
de gran volumen (5 — 6 volemias) con equipo COBE
y OPTIA SPECTRA, iniciada entre las 9 y 11 ho-
ras luego de la dosis de plerixafor. Se anticoagulo
con solucion ACD (acido citrico, citrato trisodico y
dextrosa) y heparina 3000 a 5000 UI por procedi-
miento. En algunos pacientes se administrd calcio
por via oral y/o intravenosa (i.v.) dependiendo de la
sintomatologia. No observamos complicaciones vin-
culadasalaaféresis. Los productos obtenidos fueron
concentrados por centrifugacion convencional a
la mitad del volumen original y criopreservados con
DMSO (dimetilsulfoxido) al 10% con descenso pro-
gramado de temperatura con nitrégeno liquido con
equipo Nicool Plus y Thermo Scientific y conserva-
do en tanque de NL Espace 330.

Los productos fueron descongelados en baiio Maria a
37°C inmediatamente antes de la infusién y con con-
trol de viabilidad celular utilizando el colorante vital
azul de tripan (se obtuvieron en torno a 80 — 90 % de
viabilidad).

Resultados

Caracteristicas de los pacientes. Se incluyeron 16
pacientes, 6 hombres y 10 mujeres, con una me-
diana de edad de 53.25+10.2 afios. Durante el pe-
riodo del trabajo en nuestro centro se realizaron 116
TPH autdlogos, de los cuales en 16 (13.8%)
se utilizd plerixafor en el protocolo de movi-
lizacién, como fue mencionado. Se incluyeron 16
pacientes, de los cuales 11 correspondian a linfoma
y 5 a mieloma multiple. En la tabla 1 se muestran
las caracteristicas clinicas de la poblacion. EI nume-
ro de lineas de tratamiento quimioterapico previas
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a recibir el primer esquema de movilizacion fue de
2.1+0.8 (media + desvio standard). Todos los pacien-
tes presentaban al menos un criterio de mal movili-
zador (Tabla1).

Movilizacion con plerixafor. La dosificacion al 4° dia
de CD34+ en periferia de todos los pacientes no su-
perd la cifra de 10 CD34+/uL, con un minimo de 2/
uL. Asu vez, en los 4 pacientes en que se realizd afé-
resis de inicio, se obtuvo un valor por producto in-
ferior a 0.5 x 10° CD34+/kg. En todos los pacientes
se obtuvo un producto suficiente de células CD34+
para someterse a trasplante autélogo tras utilizar ple-
rixafor. En 13/16 pacientes se obtuvo un recuento
de CD34+ en periferia posterior a la administracion
de plerixafor mayor a 10 CD34+/uL. La media de
CD34+/Kg obtenida con este esquema de movilizi-
cion en nuestra poblacion fue de 4.1£1.4 CD34 /
Kg (2.15 — 7.14). En 9/16 pacientes se requiri6d so-
lamente una aféresis para alcanzar la celularidad a
infundir, en 4 pacientes, 2 aféresis y en otros 3, 3
aféresis (Tabla 2). Todos los pacientes tuvieron una
recuperacion adecuada de neutrdfilos >500/uL entre
el dia + 8 y el + 11 y de plaquetas >20.000/uL entre
el dia + 10y el + 20 de la infusion (Tabla 2). Ningtun
paciente presentd reacciones adversas al plerixafor.

Discusion

En 2008 el plerixafor fue aprobado para su uso por la
FDA en combinacién con G-CSF para la moviliza-
cion de las células madres hematopoyéticas en pa-
cientes con linfoma no Hodgkin (LNH) y mieloma
multiple sometidos a altas dosis de quimioterapia
y TPH. El plerixafor es un antagonista reversible del
CXCR4 que permite la liberacion de las células ma-
dre de la médula 6sea mediante la interrupcidn de la
interaccion CXCR4 con SDF-1®. La administracion
de plerixafor junto con G-CSF aumenta la moviliza-
cion de células CD34+ en sangre periférica con un
efecto maximo a las 9 horas después de adminis-
trado, lo cual habilita el comienzo de las aféresis®.
Se ha reportado que la poblacion de células madres
movilizadas de esta forma, difiere de las movilizadas
con G-CSF solo. Tiene una mayor proporcion de
células en fase de crecimiento CD34+ CD38- pri-
mitivas, células progenitoras de células dendriticas
y células natural killer®>. Hay un aumento de la ex-
presion en la célula madre del CXCR4 y VLA-4, asi
como los genes que promueven la adhesion celular,
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la motilidad celular, el ciclo celular y la anti-apop-
tosis®®. Estas caracteristicas sugieren que los pro-
ductos movilizados con plerixafor tienen una mayor
capacidad de repoblar la medula 6sea y reconstituir
el sistema inmune en comparacion con injertos mo-
vilizados con G-CSF solo, confirmado en fase expe-
rimental en ratones y primates”.

Plerixafor es una droga bien tolerada, con efectos
adversos minimos. Dentro de los mas frecuentes se
destacan: fatiga, malestar, sequedad en la boca, re-
acciones en el sitio de inyeccion tales como infla-
macion, eritema, induracion, hematoma, irritacion,
prurito, entre otros®.

La depuracion de plerixafor se encuentra reducida en la
insuficiencia renal y se correlaciona con la depuracion
de creatinina (CLCR)Se debera reducir la dosis en un
tercio (0,16 mg/kg) en los pacientes con insuficiencia
renal moderada y severa (CLCR < 50 mL/min)®.
Actualmente esta droga nos permite realizar TPH
a pacientes que de otra forma no recibirian el tra-
tamiento adecuado a su patologia. Teniendo en
cuenta las recomendaciones actuales, el objetivo a
seguir es lograr un producto con un nimero Opti-
mo de 3 a 5 x 10%kg de CD34+ para asegurar una
rapida recuperacion de neutrofilos y plaquetas. En
los malos respondedores se acepta el valor de 2,5 x
10%kg en una sola aféresis, antes de prolongar la
realizacion de mayor numero de aféresis y reite-
rar el plerixafor. La valoracion entre el peso real y
el ideal es otro valor a tener en cuenta, sobre todo
en pacientes obesos en los cuales el logro del valor
optimo puede ser dificil de alcanzar. Si bien no hay
estudios fehacientes al respecto, se podria llegar a
utilizar el valor del peso corregido o IMC (indice de
masa corporal) o similar. Con respecto a las aféresis,
se requiere un acceso venoso central adecuado que,
ademas, sera de utilidad para todas las etapas del
trasplante. La leucoféresis de gran volumen, 4 a 6
volemias, asegura una mayor colecta de CD34+ por
aféresis y un menor nimero de procedimientos, lo
que resulta indicado en los malos movilizadores®.
Aumentan los riesgos de toxicidad por citrato, com-
pensado con la administracion de calcio via oral y/o
endovenosa en pocos casos. Otra complicacion es la
plaquetopenia post procedimiento (de 40- 50%), lo
que exige un monitoreo pre y post aféresis clinico
y paraclinico”. En algunas oportunidades se re-
quiere la transfusion plaquetaria para la realizacion
de una nueva aféresis en forma previa, no durante el
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procedimiento pues interfiere con la estabilidad de
la capa de recoleccion. En algunos casos es necesaria
la reposicion de globulos rojos previa a las aféresis
ya, que hematocritos menores al 30% interfieren
con la capa de recoleccion. Destacamos que no
siempre se puede predecir el resultado de la mala
movilizacion. Pacientes que no estan catalogados
como malos respondedores fallan en la moviliza-
cion clasica y otros pacientes considerados malos
respondedores, responden adecuadamente.

Sumado a los factores de riesgo para la mala mo-
vilizacion (Tabla 2), en los ultimos tiempos se van
agregando otros factores como diabetes y tabaquis-
mo""'2, En nuestra poblacién de malos movilizado-
res, con plerixafor fue posible en el 100% de los ca-
sos obtener un nimero adecuado de células CD34+y
realizar el trasplante.

No existen trabajos al momento actual sobre impli-
cancia del plerixafor en la sobrevida de los pacientes
y de efectos adversos, teniendo en cuenta que es un
farmaco de baja toxicidad que se utiliza con diferen-
tes estrategias en distintos centros y con resultados
similares.

Por otro lado es un farmaco de alto costo. Teniendo
en cuenta el menor nimero de aféresis, evitar una
segunda movilizacion, el periodo mas corto de inter-
nacion, y el menor nimero de transfusiones, se logra
un costo beneficio adecuado?. Debido al elevado
costo es que consideramos que se debe realizar una
adecuada seleccion de los pacientes candidatos a re-
cibir plerixafor y protocolizar la utilizacion del mis-
mo.

En conclusion, el plerixafor en conjunto con el
G-CSF es una estrategia efectiva para los pacientes
que fallaron en la movilizacion y catalogados como
malos movilizadores, quienes sin su utilizaciéon no
contarian con la terapéutica del trasplante. Se logro
en el 100% de los pacientes valores adecuados de
CD 34+ en periferia y la cosecha de células madre
con leucoféresis de largo volumen se obtuvo entre
2.15- 7,14 x 10%kg de células CD34+ sin compli-
caciones. El injerto fue adecuado y la recuperacion
medularcon PMN > 500/ puL fue entre el dia+ 8 y +
11 post TPH y la de plaquetas >20.000/uL entre el
dia + 10 y + 20 post TPH, obteniéndose resultados
similares a los observados en los pacientesnomalos
movilizadores.
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Tabla 1. Caracteristica de la poblacion. Se detallan los factores de riesgo de pobre movilizacion.

FACTORES DE RIESGO POBRE MOVILIZACION

PQT PREVIA FALLA

LH 37 NO (6) ABVD y (3) DHAP NO NO NO NO i
LNH 55 | CERVICAL | (3) CHOP + (6) R-CHOP NO NO NO NO I
MM 47 NO MELT: I(;Alﬁg)lafvcﬁ'aor Sl NO NO NO Sl
LHN 54 NO (6) R-CHOP Y (3) ESHAP NO NO NO sI s
LHN 34 NO (6) R-CHOP Y (3) ESHAP NO NO NO NO I
LHN 57 NO (6) CHOP Y (3) ESHAP NO NO NO NO I

(6) CCHOP, (6) R-CHOP,
LHN 60 | MASETERINA BE(I?)C?:AAI:I'O) St NO NO NO St
LHN 67 NO  |(6) R-CHOP Y (3) R-DHAP sl NO sl NO i
LHN 61 NO (6) R-CHOP sl NO sI NO I
LHN 65 NO (3) c‘(':)' RD':AES P+R, NO NO NO NO I
MM 52 NO (6) CTD I NO NO NO I
TAL + Dex (6),

i s | COLUMNA M(%Fc%?fg + sl NO NO NO s

LH 49 NO (4) ABVD, (2) DHAP NO NO NO si i

VAD (3), MELF (TAMO),

. -0 O TcAyL-BIZ?xI; |(|:)F sl NO NO NO i
MM 64 NO (6) ngngxD('ZL)e"a’ I NO NO si I

LH 61 NO (3) ABVD + (3) DHAP NO NO NO sI I

Abreviaturas de tabla 1: LH (linfoma de Hodgkin); LNH (linfoma no Hodgkin); MM (mieloma multiple); RT (ra-
dioterapia), MO (médula osea); ABVD (adriamicina, bleominicina, vinblastina, dacarbaciana); DHAP (dexameta-
sona, citarabina, cisplatino); R (rituximab); CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona); CTD
(ciclofosfamida, talidomida, dexametasona), Tal+ Dex (talidomida + dexametasona), VAD (vincristina, adriamici-
na, dexametasona); Melf (melfalan); Cy-BorD (ciclofosfamida, bortezomib, dexametasona); ESHAP (etoposido,
cisplatino, citarabina y metilprednisolona); BEAC (carmustina-BCNU-, etopdsido, citarabina, ciclofosfamida),
CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona); CEOP (ciclofosfamida, vincristina, etoposido, prednisona); Cy-
Dex: (ciclofosfamida, dexametasona); Len (lenalidomida).
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Tabla 2. Resultados de la experiencia con plerixafor. Se muestran los resultados de aféresis y recu-
peracion hematopoyética de los pacientes incluidos en el estudio. Se realizé segunda movilizacién
en 9 pacientes, en los otros se administro plerixafor basandose en el criterio predeterminado (“). El
ultimo paciente fallecid durante el trasplante por complicaciones vinculadas a comorbilidades.

EXPERIENCIA CON PLERIXAFOR
mope | MOH| M| o | g | om | am || e

' 42 d. PLERIXAFOR ' '
LH “ (-) 0,53 (2 af.) “ (-) 2,15 (1 af.) 9d. 11d.
LNH “ 2 1,28 (2 af.) “ 32 3,12 (1 af.) 10d. 13 d.
MM “ 4,7,6,3 () “ 21 3,55 (2 af.) 9d. 11d.
LHN “ 3,3 (-) “ 12 2,514 (3 af.) 8d. 13 d.
LHN “ 2,4,5,4 () “ 18 3,24 (1 af.) 8d. 10d.
LHN “ 7,6 1,118 (2 af.) “ 36 4,246 (1 af.) 9d. 11d.
LHN “ 4 0,153 (1 af.) “ 9,8,10 2,517 (3 af.) 11 d. 13 d.
LHN “ 2,2,5,2 (-) “ 16 4,16 (1 af.) 10d. 15d.
LHN “ 5 (-) “ 34 5,16 (1 af.) 10d. 13d.
LHN “ 1,1,1,5,2,2 (-) “ 16 7,14 (1 af.) 10d. 20d.
MM “ 4 (-) “ 28 6,14 (1 af.) 11d. 13d.
MM “ 8 (-) “ 17 4,83 (1 af.) 11d. 16 d.
LH “ 6 () “ 8,6,10 3,23 (3 af.) 11d. 18d.
MM “ 4,3 (-) “ 25,13 6,4 (2 af.) 11d. 13d.
MM “ 5 (-) “ 16,24 5,43 (2 af.) 10d. 14 d.

LH “ 2 (-) “ 7,7 2,8 (2 af.) - -

Abreviatura de tabla 2: MOV-1 (primera movilizacion); MOV-2 (segunda movilizacion utilizando plerixafor),

PMN (polimorfonucleares), PLQ (plaquetas)
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