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Resumen

Objetivo: Evaluar efectividad del tratamiento con plerixafor en
pacientes sometidos a movilizacién para posterior autotras-
plante de progenitores hematopoyéticos en nuestro hospital.
Meétodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes que
hasta septiembre 2012, recibieron plerixafor en su esquema de
movilizacion de progenitores hematopoyéticos a sangre perifé-
rica. Se revisaron las historias clinicas y los registros de dispen-
sacion de medicamentos de la consulta de pacientes externos.
Las variables de efectividad utilizadas fueron: CD34/kg en pro-
ducto de aféresis obtenidas, dosis y dias recibidos de factor esti-
mulante de colonias (G-CSF) y de plerixafor. Para cada paciente
se comparo los resultados de efectividad del farmaco con los
obtenidos para anteriores esquemas de movilizacién en los que
no se utilizé plerixafor, en caso de tenerlos. Los datos se anali-
zaron mediante IBM spss v19.

Resultados: Un total de 24 pacientes recibieron plerixafor en
nuestro hospital. Los diagnosticos se distribuyeron: 15 linfoma
no Hodgkin , 6 pacientes con mieloma multiple, 2 enfermedad
de Hodgkin, y 1 coriocarcinoma diseminado. Los resultados de
efectividad fueron: Movilizacién sin plerixafor (n = 18): 5
pacientes se movilizaron sélo con G-CSGF, 13 con G-CSF y qui-
mioterapia. La dosis de G-CSF /dia fue de 931,1 mcg (= 179,5),
durante 9,5 dfas (+ 4,7). El promedio de CD34/kg en producto
obtenido fue de 0,2 células (+ 0,5). Ningun paciente obtuvo
producto suficiente (= 2 x 106 células/kg) para el posterior auto-
trasplante. El 100 % de las movilizaciones fracasaron. Moviliza-
cion con plerixafor (n = 24): 13 pacientes se movilizaron sélo
con G-CSGF, 11 con G-CSF y quimioterapia. La dosis de G-CSF
/diay de plerixafor promedio fue de 885,1 mcg (+ 240,1)y 19,8
(x 4,4), respectivamente, administrados durante 8,9 (+ 5,1) y
1,5 (x 0,6) dias, respectivamente. El promedio de CD34/kg en
producto obtenido fue de 2,3x10° células (+1,7) (p = 0,014, en
relaciéon a las movilizaciones sin plerixafor). Sélo el 12,5% (n =
3) pacientes no pudieron someterse a autotrasplante.
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Effectiveness of plerixafor in patients undergoing
mobilization autologous haematopoietic progenitor cell

Abstract

Objective: To evaluate effectiveness of treatment with pleri-
xafor in patients undergoing posterior mobilization for hemato-
poietic transplant at our hospital.

Methods: Retrospective study of all patients who until
September 2012, received plerixafor in their scheme of mobili-
zation into peripheral blood hematopoietic progenitors. We
reviewed the medical records and records of drug dispensing
outpatient consultation. Effectiveness variables used were:
CD34/kg in apheresis product obtained, and day dose received
colony stimulating factor (G-CSF) and Plerixafor. Each patient
was compared to the effectiveness of the drug results with
those obtained earlier mobilization schemes where Plerixafor
not used, if present. Data were analyzed using IBM SPSSv19.
Results: A total of 24 patients received plerixafor in our hospital.
Diagnoses were distributed: 15 NHL, 6 patients with multiple
myeloma, 2 Hodgkin's disease, and one metastatic choriocarci-
noma. The effectiveness outcomes were no plerixafor mobiliza-
tion (n = 18): 5 patients were mobilized with G-CSGF only, 13
with G-CSF and chemotherapy. The G-CSF dose / day was mcg
931.1 (£ 179.5) for 9.5 days (+ 4.7). The average product
obtained CD34/kg in cells was 0.2 (+ 0.5). No patient received
sufficient product (= 2 x 108 cells/kg) for subsequent autologous
transplantation. 100% of the demonstrations failed. Mobiliza-
tion with plerixafor (n = 24): 13 patients were mobilized with G-
CSGF only, 11 with G-CSF and chemotherapy. The G-CSF dose/
day and averaged Plerixafor mcg 885.1 (x 240.1) and 19.8 (+
4.4), respectively, administered for 8.9 (+ 5.1)and 1, 5 (+ 0.6)
days, respectively. The average product obtained in CD34/kg
was 2.3 x 106 cells (= 1.7) (p = 0.014 in relation to the demons-
trations without Plerixafor). Only 12.5% (n = 3) patients were
unable to undergo autologous transplant.
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Conclusiones: En nuestros pacientes, plerixafor ha demostrado
ser efectivo en la movilizacién de progenitores hematopoyéti-
Cos para posterior autotrasplante.
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Introduccion

El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéti-
cos (PH ) tras la administracion de dosis altas de quimio-
terapia es un procedimiento aplicado a pacientes con
enfermedades hematoldgicas como mieloma multiple o
linfoma no Hodgkin. Ha demostrado en distintos ensayos
clinicos proporcionar mejores resultados de supervivencia
que la administracién de quimioterapia convencional.

Para la realizaciéon del autotrasplante de PH es imprescin-
dible realizar una movilizaciéon de dichos PH a sangre peri-
férica, para posteriormente recolectarlos mediante aféresis.
La terapia estandar para la movilizacion de PH a sangre peri-
férica ha sido la utilizacién de factores estimulantes de colo-
nias (G-CSF), principalmente filgrastim, asociado o no a qui-
mioterapia?. Distintos autores han establecido que el valor
optimo de CD34/kg que debe obtenerse tras la aféresis para
la infusién en el autotrasplante es = 5 x 10° CD34/kg,
debiendo ser este valor no inferior a 2 x 10° CD34/kg. Este
dato se relaciona con una recuperacion hematolégica pos-
trasplante mas rapida y con mejores datos de superviven-
cia>*. Por lo tanto se considerara que la movilizacién ha sido
exitosa cuando se recolecten = 2 x 10% CD34/kg.

El éxito en el proceso de movilizacion depende de dis-
tintos factores como la enfermedad de base, la edad, el
numero de lineas de tratamiento quimioterapico y radio-
terapia previos y el tipo de quimioterapia recibida. Entre
el 6y el 27% de los pacientes, sometidos a este procedi-
miento no obtendran valores de CD34/Kg de peso sufi-
cientes para el autotraplante®®.

Plerixafor es un farmaco indicado, en combinacién
con G-CSF, para potenciar la movilizacién de células
madre hematopoyéticas a sangre periférica para su reco-
gida por aféresis y posterior autotrasplante en pacientes
con linfoma y mieloma multiple cuyas células se movili-
cen con dificultad’.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar efectividad
del tratamiento con plerixafor en pacientes sometidos a
movilizacidon para posterior autotrasplante de PH en
nuestro hospital.

Material y métodos

Seleccion de pacientes y busqueda de datos

Estudio retrospectivo y observacional que incluyé todos
los pacientes adultos (edad superior a 18 afos) que, desde

Conclusions: In our patients, plerixafor has proven effective in
mobilizing hematopoietic progenitors for autologous back.
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octubre 2008 hasta septiembre 2012, recibieron plerixafor
como parte de su esquema farmacolégico de movilizacion
de PH, en nuestro centro. Para ello se consultaron los regis-
tros de dispensacion de medicamentos de la Consulta de
Atencién Farmacéutica y Dispensacion de Medicamentos
a pacientes ambulantes. Posteriormente se revisaron las
historias clinicas. Se excluyeron aquellos pacientes que uti-
lizaron plerixafor en su esquema de movilizaciéon y de los
gue no se obtuvo historia clinica.

Variables empleadas

Las variables empleadas fueron, edad, sexo, enferme-
dad de base, lineas de tratamiento quimioterapico utiliza-
das antes de recurrir al autotrasplante de PH, dosis y dias
de G-CSF administrados, esquema de quimioterapia
empleado para la movilizacion, células CD34+/kg/paciente
obtenidas en el producto extraido tras la aféresis, dosis y
dias de plerixafor recibidos.

Se compararon los resultados células CD34+/kg/
paciente obtenidos tras las aféresis, con los obtenidos en
€s0s mismos pacientes para anteriores esquemas de
movilizacion en los que no se utilizd plerixafor, en caso
de tenerlos. Se establecié como objetivo dptimo alcanzar
= 2 x 10° células CD34+/kg en el producto obtenido tras
la aféresis, que posteriormente se infundiria para el auto-
trasplante PH. Por lo que la variable de efectividad emple-
ada fue el porcentaje de pacientes que alcanzé el obje-
tivo 6ptimo planteado.

Analisis estadistico

Se realizé una estadistica descriptiva para calcular los
promedios de dosis de G-CSF, dosis de plerixafor, de célu-
las CD34+/kg obtenidos en producto de la aféresis, pre-
sentando los resultados con desviacién estandar. Para
valorar la significacion estadistica entre los promedios de
células CD34+/kg obtenidos tras la movilizacién siny con
la utilizacion del farmaco de estudio se realiz6 una
prueba t. Los datos se analizaron mediante IBM spss v19.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Un total de 24 pacientes, 17 hombres'y 7 mujeres, de
50,7 afos (£10,9), fueron incluidos en el estudio en el
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

N° pacientes 24 pacientes

17 hombres y 7 mujeres

Edad 50,7 anos (+ 10,9)
Ne lineas tratamiento previos 1,2 (+0,9)
N° movilizaciones previas 0,9 (0,9
Enfermedad de base 15 LNH

6 MM

2 EH

1 CCD

LNH: Linfoma no Hodgkin; MM: Mieloma multiple, EH: Enfermedad
Hodgkin; CCD: Coriocarcinoma diseminado.

periodo referenciado. El nimero de lineas de tratamiento
guimioterapico previas a recibir el primer esquema de
movilizacion fue de 1,2 (x0,9). El nUmero de movilizacio-
nes llevadas a cabo antes de emplear plerixafor fue de
0,9 (£0,7). Es decir, 6 pacientes no recibieron ningun
esquema de movilizacion previo. La enfermedad de base
de los pacientes se distribufa de la siguiente manera: 15
linfoma no Hodgkin (LNH), 6 pacientes con mieloma mul-
tiple (MM), 2 enfermedad de Hodgkin (EH), y 1 coriocar-
cinoma diseminado (tabla 1).

Regimenes de movilizaciéon

Las dosis de factor estimulante de colonias de granulo-
citos (G-CSF) administradas fueron de 10 mcg/kg/dia,
repartidas en dos tomas, para todos los esquemas de movi-
lizacion empleados. La dosis de plerixafor utilizada fue de
0,24 mg/kg/dia, administrados de 6 a 11 horas antes de ini-
ciar la aféresis y tras recibir tratamiento con G-CSF, aso-
ciado o no a quimioterapia. Los esquemas quimioterapia
empleados en la movilizaciéon se muestran en la tabla 2.

Aféresis

La recogida de células progenitoras hematopoyéticas
CD34+ mediante aféresis se realizd si el paciente alcanzé
un contaje celular en sangre periférica superior a 10 célu-
las CD34+/ul. En cada proceso de aféresis se procesaron
por paciente, aproximadamente, 20 litros de sangre total
utilizando un separador celular Cobe Spectra. La aféresis
y la administracion de G-CSF y plerixafor se repitieron
diariamente hasta alcanzar suficientes células para auto-
trasplante de progenitores (= 2 x 10° células/kg), o hasta
gue el médico responsable decidia que el contaje de célu-
las CD34 en sangre periférica preaféresis no era sufi-
ciente para continuar los procesos.

Movilizaciones sin plerixafor

El 27,8% de los pacientes (n = 5) utilizaron sélo G-CSF,
72,2% (n = 13) emplearon la asociaciéon de G-CSF mas

Tabla 2. Esquemas de quimioterapia empleados en la
movilizacion de PH

¢ Ciclofosfamida 2 g/m? (1 dia) + mesna 0,5 g/ m?(dia 1, a
las 3, 6,9y 12 horas tras la administracion de ciclofosfa-
mida).

e |VE: [fosfamida 3g/m%dia (3 dias) + mesna 0,7 g/ m? (dia
1al3,alas 3, 6,9y 12 horas tras la administracion de
ciclofosfamida).

— Etopoésido 200 mg/ m#/dia (3 dias).
— Epirrubicina 50 mg/ m?/dia (1 dfa).

e VIP: Ifosfamida 1,2 g/m?%dia (5 dias) + mesna 0,7 g/m? (dia
1al3,alas 3, 6,9y 12 horas tras la administracién de
ciclofosfamida).

— Etop6sido 75 mg/ m?#/dia (5 dias).
— Cisplatino 20 mg/ m%dia (5 dias).

e \/P16: Etoposido 500 mg/ m? (1 dia).
e Gemcitabina 1.000 mg/m? (1 dia).

guimioterapia. Los esquemas de quimioterapia emplea-
dos fueron VP16 (n = 2), ciclofosfamida (n = 6), gemcita-
bina (n = 3), VIP (n = 1) y sin datos (n = 1), en el caso de
1 paciente proveniente de otro centro y del que no se dis-
ponia de esta informacién. La dosis de G-CSF/dia fue de
931,1 mcg (+ 179,5), durante 9,5 dias (= 4,7). Los resul-
tados de eficacia en las movilizaciones en las que no se
empled plerixafor fue 0,2 células CD34+/kg (+ 0,5). Nin-
gun paciente obtuvo producto suficiente (= 2 x 10° célu-
las’kg) para el posterior autotrasplante. Se considerd que
el 100% de las movilizaciones fracasaron. A pesar de
ello, en un grupo reducido de pacientes (n = 6), se pudo
obtener un numero limitado de células (0,89 CD34+/kg
+ 0,29) que fueron criopreservadas y almacenadas.

Movilizaciones con plerixafor

En el caso de las movilizaciones en la que se empled
plerixafor (n = 24), en 13 de los pacientes (54,2 %) se uti-
lizo asociado a G-CSF, en 11 pacientes (45,8%) se asocid
a G-CSF mas quimioterapia. Los esquemas de quimiote-
rapia empleados fueron VP16 (n = 5), VIP (n = 4), IVE
(n=1)ysindatos (n = 1), en el caso de un paciente pro-
veniente de otro centro y del que no se disponia de esta
informacioén. La dosis de G-CSF/dia fue de 885,1 mcg (=
240,1), durante 8,9 dias (+ 5,1). La dosis de plerixafor
promedio administrada fue 19,8 mg (+ 4,4), durante 1,5
dias (= 0,6). El valor medio de células CD34+ recogidas
fue de 2,3 x 10°células CD34+/kg (£ 1,7) (p = 0,014, en
relacion a las movilizaciones sin plerixafor).

El 62,5% de los pacientes (n = 15) obtuvo producto
suficiente (= 2 x 106 CD34/kg) para someterse a autotras-
plante de PH, tras utilizar plerixafor. De los 9 pacientes
restantes de los que no se obtuvo producto suficiente
tras administrar plerixafor, 6 (25%) posefan producto
congelado de anteriores movilizaciones sin plerixafor. Por
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ello, sélo el 12,5% (n = 3), no pudieron someterse a
autotrasplante.
Discusion

En nuestro estudio observamos que una proporcién
importante de pacientes en tratamiento con plerixafor
(62,5%), alcanzé el objetivo definido, es decir conseguir
mas de 2 x 106 células CD34+/kg tras la aféresis, para su
posterior autotrasplante. Este resultado fue ademas sig-
nificativamente superior a las movilizaciones realizadas
en esos mismos pacientes cuando no utilizaron plerixafor,
ya que en este caso ninguno de los pacientes alcanzo el
objetivo definido.

Si consideramos ademas que en un grupo de pacien-
tes se utilizé parte del producto preservado proveniente
de la movilizacion anterior sin plerixafor, podemos afir-
mar que el 87,5% de ellos se trasplanté. El hecho de uti-
lizar las células CD34+ de movilizaciones previas consti-
tuye una limitacion a nuestro estudio, pero es compatible
con una practica clinica coherente y habitual, para evitar
al donante riesgos y nUmero de aféresis innecesarios.

En las movilizaciones llevadas a cabo con plerixafor, el
promedio de dias de utilizacién de G-CSF practicamente
duplica a las recomendadas en la ficha técnica del far-
maco objeto de estudio. EI motivo de esta diferencia en
la utilizacion de factor estimulante de colonias es que
debido al alto coste econdmico del plerixafor, se intenta
alcanzar el éxito en la movilizacion estimulandola al
maximo con G-CSF y reservando plerixafor para cuando
no se alcanza el objetivo buscado sélo con el factor.

Un estudio de disefio similar fue llevado a cabo por
Perkins JB y cols., en el que se estudio la efectividad de
plerixafor en pacientes poco movilizadores. Asi, se selec-
cionaron pacientes que fracasaron a una primera movili-
zacién, que no incluyé el farmaco de estudio, y se some-
tieron a un segundo proceso de movilizacion en la que si
se empled el medicamento. En los 96 pacientes incluidos,
se compararon distintos regimenes de movilizacién: aso-
ciacion de G-CSF + plerixafor, G-CSF + sargramostim y G-
CSF + quimioterapia. Se midio el porcentaje de pacientes
que alcanzé un minimo de 2x10° células CD34+/kg, para
cada uno de estos regimenes, solo considerando la
segunda movilizacion con plerixafor y considerando
ambas movilizaciones. El objetivo de células CD34+/kg
fue alcanzado en el 37% del grupo G-CSF + plerixafor,
ninguno de los pacientes en el grupo G-CSF + sargra-
mostim y el 2% del grupo G-CSF + quimioterapia,
cuando se considerd solo la segunda movilizacion.
Teniendo en cuenta los resultados de ambas movilizacio-
nes, el 53% en el grupo G-CSF mas plerixafor, el 20% de
los pacientes en el grupo G-CSF + sargramostim y el 28%
en el grupo G-CSFy quimioterapia alcanzé el objetivo de
células CD34+/kge.

Hubel Ky cols. obtuvieron resultados similares a los
nuestros en 60 pacientes que fracasaron a movilizacién

con G-CSF + quimioterapia y que se sometieron a un
segundo proceso de movilizacion que incluyé plerixafor.
Los autores confirmaron que el 75% de los pacientes
movilizados con plerixafor + G-CSF + quimioterapia
alcanzaron = 2 x 108 células CD34+/kg, con un promedio
de 3,35 x 10° células CD34+/kg (0-29,53) obtenido en el
producto de la aféresis®.

Un programa europeo de Uso Compasivo incluyd 56
pacientes que fracasaron a 73 procedimientos de movili-
zacion que no incluian plerixafor. Tras la inclusién de
estos pacientes en un procedimiento de movilizacién en
el que se utilizé plerixafor asociado a G-CSF, el 75% de
ellos alcanzé un minimo de 2 x 108 células CD34+/kg en
un promedio de 2 aféresis'®.

Otros autores como Jantunen E y cols, obtuvieron con-
clusiones similares a las nuestras tras reclutar 16 pacien-
tes, que fracasaron a una movilizacion previa al no alcan-
zar niveles adecuados de CD34 en sangre periférica.
Estos fueron movilizados con plerixafor + G-CSF o pleri-
xafor + PegG-CSF. De ellos el 88% alcanzé una media de
2,9 x 10°células CD34+/kg (1,6-6,1), en un promedio de
1 aféresis (1-3)'".

En un estudio multicéntrico, prospectivo que incluy6é
20 pacientes Tekglindiiz E y cols. evaluaron la efectividad
de plerixafor. Incluyd pacientes que fueron movilizados
con G-CSF + plerixafor, y que habfan fracasado, al
menos, a una movilizacion previa realizada con G-CSF o
G-CSF + quimioterapia. El 70% (n = 14) de los pacientes
alcanzaron = 2 x 10 células CD34+/kg. En 2 de los 20
pacientes no se recolecté el nimero minimo necesario de
células CD34+/kg tras la movilizacion con plerixafor, pero
se disponia de células de anteriores movilizaciones lleva-
das a cabo sin el farmaco. En 1 paciente se alcanz6
1,84 x 106 células CD34+/kg tras la movilizaciéon con ple-
rixafor, pero tras someterlo al trasplante de PH, los resul-
tados del mismo fueron satisfactorios'?.

En un estudio multicéntrico que incluyé 580 pacien-
tes, Hubel y cols. establecieron diferencias significativas
de movilizaciéon con plerixafor + G-CSF + quimioterapia
en pacientes con mieloma multiple, linfoma no Hodgkin
y linfoma Hodgkin. Asi, los pacientes diagnosticados de
mieloma multiple y linfoma Hodgkin, fueron los grupos
donde mas proporcion de enfermos alcanzé = 2 x 108
células CD34+/kg, (81,6% y 81,5%, respectivamente),
en comparacion con los pacientes con linfoma no Hodg-
kin (64,8%)'3. En nuestro estudio, al disponer de un
numero reducido de casos, no pudimos establecer con-
clusiones relacionadas con esta variable y los resultados
de efectividad. No obstante, en base a los resultados de
Hlbel y cols, y a pesar de contar con una proporcion ele-
vada de pacientes con linfoma no Hodgkin, nuestros
resultados de efectividad global, no son inferiores a los
encontrados por estos autores.

Basak Gw y cols., establecieron en su estudio con 197
pacientes, en el que se evalué la efectividad de plerixafor
+ G-CSF o plerixafor + quimioterapia, que el linfoma no
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Hodgkin suponia un factor prondéstico negativo para
alcanzar el objetivo del tratamiento con plerixafor (= 2 x
100 células CD34+/kg). Otros factores pronéstico negati-
vos fueron recibir = 4 regimenes de quimioterapia previos
a la movilizaciéon o edad = 65 afios. Estos autores conclu-
yeron que ademas no tenia repercusion sobre la efectivi-
dad en la movilizacién el hecho de haber recibido trata-
mientos previos con lenalidomida, bortezomib, melfalan
o radioterapia’.En nuestro trabajo, del subgrupo de
nueve pacientes que no obtuvo bastantes células CD34+
para autotrasplante, siete padecian LNH como enferme-
dad de base, un paciente tenia mas de 65 afos y sélo
uno de ellos recibié mas de tres lineas de tratamiento qui-
mioterapico antes de la primera movilizacion.

Por tanto, en los enfermos evaluados en nuestro cen-
tro, y a pesar de las limitaciones mostradas debidas al
propio disefo retrospectivo y observacional del estudio,
se pone de manifiesto la efectividad del farmaco para la
movilizacién de PH a sangre periférica y asi conseguir una
celularidad apta para autoTPH. La seleccion de pacientes
candidatos a recibir plerixafor debe llevarse a cabo de
manera exhaustiva debido al elevado coste del mismo,
siendo importante, en este sentido, la protocolizaciéon
para optimizar su uso. En esta misma linea serfan nece-
sarios estudios farmacoecondmicos que valoren el bene-
ficio del empleo de este medicamento, desde la perspec-
tiva de la realizaciéon un tratamiento consolidativo tan
efectivo como el autoTPH.
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