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Resumen

El trasplante autélogo es el tratamiento estandar para pacientes con mieloma multiple (MM) o linfoma no Hodgkin de gra-
dos intermedio o alto (LNH) con recaidas quimiosensibles, permitiendo rescatar los pacientes después de recibir quimiotera-
pia a dosis ablativas. En Colombia, en el afio 2012 se realizé 1 trasplante por 100 mil habitantes (435 pacientes entre auto-
logos y alogénicos), siendo un pafs con bajo promedio de trasplantes per capita.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y desenlaces de pacientes pobres movilizadores sometidos a trasplante en el
Centro Médico Imbanaco de Cali y que recibieron plerixafor para un segundo intento de movilizacion o para realizar tras-
plante alogénico.

Materiales y métodos: estudio descriptivo retrospectivo basado en los registros médicos del Centro Médico Imbana-
co de Cali durante el periodo 2004 a 2015. Se tuvieron en cuenta edad, sexo, nUmero de aféresis, demora, recoleccion y
recuperacion.

Resultados: se efectuaron 207 trasplantes autélogos, 196 en adultos y 11 en nifios. Dentro de los adultos, 5 pacientes
(2,55%) fueron catalogados como pobres movilizadores, y de estos, 4 fueron removilizados con plerixafor mas G-CSF y se
hicieron 11 aféresis en los cuatro pacientes. Todos los pacientes pudieron ser llevados a trasplante autélogo recibiendo acon-
dicionamientos convencionales, BEAM para linfomas y melfaldn para el paciente con mieloma multiple. Todos los pacientes
salieron de aplasia en promedio a los 14,25 dias (rango 13 a 15).

Conclusiones: el plerixafor permite movilizacién y recoleccién de progenitores hematopoyéticos en pacientes ‘pobres mo-
vilizadores’, pudiendo trasplantarse. La demora en trdmites administrativos pone en grave peligro la vida de los pacientes.

Palabras clave: trasplantes, enfermedades hematoldgicas, linfoma no Hodgkin, mieloma multiple, movilizacién de célula madre hematopoyética.

Abstract

Autologous transplantation is the standard treatment for patients with multiple myeloma or intermediate or high grade non-
Hodgkin’s lymphoma with chemosensitive relapses, which allows patients to recover after receiving chemotherapy at ablative
doses. In Colombia, in 2012, 1 per 100 million inhabitants were made (435 patients among autologous and aloal), being a
country with low average transplants per person.

Objective: To describe the clinical characteristics and the triggers of poor mobilizing patients in a transplant at the Imba-
naco Medical Center in Cali and in which paragraphs were received for a second mobilization attempt or to perform the
allogeneic transplant.

Materials and methods: A retrospective descriptive study based on the medical records of the Imbanaco Medical Center of
Cali, from 2004 to 2015. Age, sex, number of apheresis, delay, collection and recovery were taken into account.

Results: 207 autologous transplants were performed, 196 in adults and 11 in children. Within adults, 5 patients (2.55%)
were classified as poor mobilizers, and of these, 4 were remobilized with plerixa for more G-CSF and 11 aphereses were
made in the 4 patients. All the patients were taken to an autologous transplant that received conventional conditioning,
BEAM for lymphomas and melfalan for the patient with multiple myeloma. All the patients left aplasia, on average at 14.25
days (range 13 to 15).
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Conclusions: plerixafor allows mobilization and collection of hematopoietic progenitors in patients ‘poor mobilizers’, and
can be transplanted. The delay in administrative procedures endangers the lives of patients.

Key words: Transplantation, autologous, plerixafor, hematological diseases.

Introduccion

El trasplante de médula 6sea es una opcion terapéu-
tica con intencién curativa en enfermedades benignas
y malignas; el trasplante puede ser de médula ésea
propiamente dicha o de células madre de sangre peri-
férica o hasta de sangre de cordén umbilical. También
se divide en trasplante autélogo si es el propio paciente
el que hace la donacién; o alogénico, pudiendo ser este
ultimo singénico en caso de gemelo idéntico y empa-
rentado o no emparentado, ya sea de donante HLA
idéntico o compatible (vg 1 mismatch) o haploidéntico.

El trasplante autélogo es el tratamiento estandar
para pacientes con mieloma mdltiple (MM) o linfoma no
Hodgkin de grados intermedio o alto (LNH) con recaidas
guimiosensibles, ya que permite rescatar los pacientes
después de recibir quimioterapia a dosis ablativas'.

El éxito del trasplante autdlogo depende de muchos
factores, siendo uno de los mas importantes la dosis
de células madre reinfundidas?3. Dosis méas altas son
asociadas a un prendimiento mas rapido del injerto,
siendo definido como recuento de plaquetas mayor
de 20 mil por tres dias consecutivos, en ausencia de
transfusion y un recuento absoluto de neutrofilos (RAN)
mayor de 500%. Existen ademas factores que afectan la
recoleccién de progenitores, como son la edad, el sexo,
la exposicion previa a quimio o radioterapia, trasplantes
previos o compromiso de la médula 6sea por la enfer-
medad de base. El fracaso de la primera movilizacion
lleva a costosos intentos de removilizar, que pueden
llegar a impedir la realizacion del trasplante®.

Durante el afio 2013 se registraron mas de 320 mil
trasplantes® en el Registro Internacional de Trasplante de
Médula Osea (CIBMTR, por su sigla en inglés), mientras
en Colombia en el afo 2012 se hicieron 435 trasplantes
o procedimientos entre autélogos y alogénicos, lo que
significa o se traduce en un 1 trasplante por cada 100
mil habitantes aproximadamente, siendo un pais con
bajo promedio de trasplantes per capita’.

Técnicas de movilizacién
El objetivo de las células madre recolectadas es
repoblar la médula ésea después de la quimioterapia
ablativa. Aunque en todo momento hay en la sangre

periférica una pequefa cantidad de células madre, es
necesario hacer la movilizacion de estas para poder
colectar el numero suficiente de ellas por aféresis y
poder llevar los pacientes a trasplante. La sangre pe-
riférica es superior a la médula 6sea como fuente de
células madre, pues su recolecciéon es mas sencilla, hay
menor morbilidad y el tiempo para el prendimiento es
mas corto®. El objetivo de la recoleccién es obtener un
minimo de 2 x 10° células a un maximo de 4 x 10°.

Movilizacién inducida por citoquinas

Los factores de crecimiento hematopoyético GM-
CSF (sargramostim), G-CSF (filgrastim) y pegfilgrastim
(filgrastim pegilado) pueden ser usados para la movi-
lizacién de progenitores hematopoyéticos. El GM-CSF
es poco usado por tener més efectos secundarios y
obtener bajo numero de progenitores®.

Los mecanismos bioldgicos a través de los cuales las
citoquinas inducen la movilizacion de progenitores son
complejos y no estan completamente entendidos. Sin
embargo, es conocido que las células madre tienen un
pico en sangre periférica al quinto dia después de la
aplicacion de G-CSF'™°.

Movilizacion con G-CSF

La aplicacion de G-CSF induce cambios funciona-
les dentro del microambiente de la médula ésea y las
enzimas liberadas por las células mieloides rompen
las moléculas de adhesion y las interacciones entre
citoquinas, sus receptores y la matrix extracelular. En
presencia de GCS-F, el numero de progenitores com-
prometidos al linaje mieloide se aumenta, causando
liberacion y activacion de la catepsina G y de la elastasa
de los neutrdfilos, dentro del liquido extracelular de la
médula ésea. Esto produce ruptura de las moléculas
de adhesion, como ckit, molécula -1, CXCR4 y SDF-1",

El G-CSF es el factor mas usado para movilizacion
de progenitores. Se utiliza a dosis de 10 mcg/kg/dia,
repartido en dos dosis al dia, se empieza por lo menos
cuatro dias antes de la primera aféresis y se coloca hasta
la Ultima recoleccion. La movilizacion con G-CSF es bien
tolerada y los eventos adversos mas frecuentes son
cefalea, dolores 6seos, baja de nimero de plaguetas
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y anemia. Hay otros mas infrecuentes, como fatiga,
dolor muscular, nausea y vémito, y aln mas raros,
como infarto al miocardio o isquemia cerebral en los
pacientes de alto riesgo de sufrirlo, ruptura esplénica
o crisis falciforme en pacientes con esta enfermedad®.

La eficacia del G-CSF para la movilizaciéon en tras-
plante autélogo ya ha sido establecida en estudios fase
lll. Schimtz y colaboradores lo usaron en 58 pacientes
con linfoma Hodgkin y no Hodgkin, utilizandolo seis
dias y obteniendo un promedio de 2,86 x 108 células
CD34(+)/kg". Ademas, al comparar la recuperacion
hematoldgica de leucocitos y plaquetas con sangre
periférica o con médula 6sea, fue mucho mas corta
con la primera'?. Existen pacientes malos movilizadores,
gue no logran recolectar un minimo de 2 x 108 células
CD34(+)/kg, lo cual es mas frecuente cuando se usa la
movilizacién solo con G-CSF que cuando se combina
con quimioterapia. Estos malos movilizadores corres-
ponden del 0% al 23% de los casos™. Se han identifi-
cado factores asociados a la mala movilizacion, como
el compromiso de la médula 6sea por su enfermedad
de base, el nimero de ciclos de quimioterapia recibidos
y el uso de fludarabina o lenalidomida.

G-CSF con quimioterapia

Antes de la aparicion de las citoquinas, la moviliza-
cion se realizaba solamente con quimioterapia; después
de su descubrimiento, se notd que su uso diario luego
de la quimioterapia aumentaba el nimero de proge-
nitores™. EI mecanismo por el cual la combinacién de
guimioterapia y citoquinas incrementa el nimero de
células madre no ha sido completamente entendido.
El empleo de agentes quimioterapéuticos a dosis que
induzcan aplasia aumentan la recuperacion hemato-
l6gica. El pico es variable y sucede entre 10 a 18 dias
después de su aplicacion, y generalmente coincide con
la elevacion del numero de neutrofilos.

Hay una gran variedad de agentes quimioterapéuticos
gue son usados para la movilizacion de progenitores
hematopoyéticos, siendo la ciclofosfamida el mas am-
pliamente utilizado, o, en ocasiones, se aprovechan los
esquemas de quimioterapia de rescate para la moviliza-
cion. La quimio/movilizacion es ampliamente usada, pues
se incrementa el nUmero de CD34(+) comparada con la
movilizacién con solo G-CSF, necesitandose entonces
menos sesiones de aféresis’™. Aunque los regimenes de
movilizacion que incluyen quimioterapia y G-CSF reducen

el riesgo de contaminaciéon por células tumorales del
producto recolectado, hay mucho debate sobre si esto
concede un beneficio en la sobrevida de los pacientes.

La adicién de quimioterapia a los esquemas de movi-
lizacién no estéd exenta de riesgos, como son infeccion,
uso de antibioticos, hospitalizaciones, transfusiones y
mayor costo, aunque la mortalidad es relativamente
rara'®. Ademas, hay un mayor niumero de complicacio-
nes entre mas alta sea la dosis de quimioterapia que
se use. Adicionalmente, los picos de CD34(+) pueden
tener variaciones entre los pacientes, lo que hace dificil
programar la fecha de la recoleccion, y es necesaria
la medicién de CD34(+) en sangre periférica varios
dias para poder hacer la cosecha. Aquellos pacientes
en los que la utilizacién de quimio y G-CSF falla para
obtener un nimero adecuado de progenitores son los
llamados malos movilizadores y son susceptibles del
uso de plerixafor.

Pedfilgrastim

Es el G-CSF pegilado, con una vida media de 33
horas, en comparacién con las 6 horas del G-CSF
corriente. Su rata lenta de eliminacion renal permite
tener niveles por tiempo prolongado hasta la salida de
la aplasia'”. Hay ya experiencias, con la aplicacién de
pegfilgrastim a las 24 horas de la aplicacion de la qui-
mioterapia, teniendo un pico de CDE34(+) hacia los 13
dias (rango 11 a 22)'8. El pegfilgrastim es bien tolerado
y su perfil de seguridad es similar al del G-CSF; se ha
ademas informado dolor toracico, ndusea y un caso de
ruptura esplénica.

Movilizacién inducida con plerixafor

El plerixafor (AMD 3100) es un antagonista reversi-
ble y selectivo de CXCRC4, alterando su interaccion con
SDF-1, librando asi las células madre a la circulacion™.
En pacientes en quienes la movilizacion con G-CSF o
guimio y G-CSF falla, la utilizacion de G-CSF més ple-
rixafor puede aumentar entre 5 a 10 veces el nUmero
de células CD34(+)?°. En estudios randomizados, los
pacientes recibieron G-CSF a dosis de 10 mcg/kg dia
por cuatro dias en la tarde del dia 4, una dosis de 240
mcg/kg sc de plerixafor, hasta hacer cuatro aféresis o
hasta un maximo de 5 x 10° células CD34(+). En esta
forma, se pueden recolectar un minimo de 2 x 10°
células en mas del 60% de los pacientes que fallaron
por otros medios
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Hasta cuanto recolectar

Se considera suficiente una recolecciéon de 2 x
108 células/kg y, aunque menores cantidades se han
usado, esto conlleva mayor tiempo de aplasia tanto
de neutrdfilos como de plaguetas. Varios estudios han
demostrado que el nUmero éptimo podria ser mayor
de 5 x 10° células, mostrando una mas rapida y robus-
ta recuperacion hematoldgica y ademas una mayor
sobrevida total?".

Materiales y métodos

Se hizo revisién de las historias clinicas de todos los
pacientes de todas las edades sometidos a trasplante
en el Centro Médico Imbanaco de Cali y se determind
cuales pacientes habfan sido pobres movilizadores y
si se habia usado el plerixafor para hacer un segundo
intento de movilizacién o para ser llevado a trasplante
alogénico. Una vez identificados, se establecieron tiem-
pos para poder hacer el segundo intento de recoleccion
y ademas salida de aplasia terapéutica, dada por un
recuento de neutrdfilos <500 por tres dias consecutivos.

Resultados

De 2004 a 2015 se han realizado 207 trasplantes
autologos en el Centro Médico Imbanaco de Cali. De
estos, 196 son adultos y 11 pediatricos. Dentro de los
adultos, 5 pacientes fueron catalogados como pobres
movilizadores, lo que corresponde al 2,55%, y de estos,
4 fueron removilizados con plerixafor y 1 paciente con
linfoma fue llevado directamente a trasplante haploi-
déntico. De los otros, 3 tenfan diagnostico de linfoma
no Hodgkin y 1 de mieloma mdltiple.

Los cuatro pacientes recibieron la combinacion de
plerixafor mas G-CSF, como esta descrito, y se hicieron
11 aféresis en los cuatro pacientes, obteniendo 3,91 x
108 células CD34(+) (rango de 2,33 a 5,93), y asi todos
los pacientes pudieron ser llevados a trasplante autélogo
recibiendo acondicionamientos convencionales, BEAM
para los linfomas y melfalan para el paciente con mieloma

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

multiple. Todos los pacientes salieron de aplasia en
promedio a los 14,25 dias (rango 13 a 15) (ver tabla 1).

Los cuatro pacientes fueron solo movilizados con
G-CSFinicialmente y un paciente (nimero 2) al hacer la
solicitud del Plerixafor a la aseguradora, esta exigié que
fuera reintentada la movilizacién con el uso previo de
Ciclofosfamida, lo cual se hizo sin resultados positivos.
Mientras se llenaban los requisitos de autorizaciones
ante su aseguradora y el Invima, pasaron 79,2 dias
(rango de 49 a 160 dias).

Discusion

El trasplante autélogo es un procedimiento terapéu-
tico que puede mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes o llevar hasta la curacién. Como generalmente los
pacientes han recibido tratamientos previos, en algunos
la obtencion de células CD34(+) suficientes para llevar a
trasplante puede ser dificil o imposible. Estos pacientes
podrian perder la oportunidad de ser llevados a tras-
plante. En nuestro Centro utilizamos como umbral ideal
para llevar a trasplante 3,5 x 10° células CD34(+) para
autologo y como minimo 2 x 108. Usamos un maximo
de cinco recolecciones para obtener este niumero. Esto
explica por qué nuestro nimero de pacientes pobres
movilizadores es mas bien bajo al compararlo con la
recomendacién actual, que es de 5 x 10° células como
lo ideal, aungue mantiene el minimo de 2 x 10°.

Nuestra experiencia es muy pequefia, pero todos
nuestros pacientes movilizaron un adecuado numero
de células CD34(+) con la utilizacién del plerixafor y
pudieron asi ser llevados a trasplante; ninguno fallecié y
todos tuvieron recuperacion de neutréfilos y plaguetas
(este Ultimo dato no mostrado) en forma adecuada.

Lo que si fue preocupante fue la demora de 79,2 dias
entre la primera aféresis y la movilizacién exitosa con
plerixafor. Esto esta dado por el alto costo del medica-
mento, por lo que requiere tramites adicionales con las
aseguradoras, ademas de que, cuando tratamos estos
pacientes, el plerixafor no tenfa registro del Instituto

Paciente Edad (afos) Sexo Aféresis (#) Demora (dias) Recoleccion (CD34) Recuperacion (dias)
2 59 F 3 55 342 15
3 62 F 2 49 3,88 14
4 57 M 3 160 593 14
Total 54,7 3,75 79,2 3,87 14,25
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Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(Invima) y su importacion era dispendiosa.

Nuestro sistema de salud hace muy dificil programar
la recoleccién de células CD34(+) después de un ciclo
de quimioterapia de rescate, lo cual serfa lo ideal, por
lo que nuestro método de movilizacion preferido es el
uso de G-CSF solo y en aquellos pacientes con ante-
cedentes (v. 9., sequndos trasplantes, uso de previo de
lenalidomida por més de cuatro ciclos o fludarabina)
lo hacemos generalmente con quimioterapia y G-CSF.

Conclusiones

El plerixafor permite la movilizacion y recolec-
cién de progenitores hematopoyéticos en pacientes
catalogados como ‘pobres movilizadores’, pudien-
do trasplantarse. La demora para cumplir tramites
administrativos pone en grave peligro la vida de los
pacientes, por lo que es necesario que los centros
de trasplante disefien estrategias para acortar estos
tiempos.
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