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CAPITULO |

RESUMEN

Hoy en dia se considera al auto-trasplante de células hematopoyéticas
(auto-TCH) como el tratamiento estandar de consolidacion en ciertas neoplasias
hematoldgicas, especialmente en linfomas y mieloma muiltiple. Sin embargo, en
no pocas ocasiones este tratamiento puede ser obstaculizado por una pobre
movilizacion de células hematopoyéticas CD34+ que ocurre como
consecuencia de una ablacién cronica de la médula 6sea del paciente por la

administracion previa de potentes agentes quimioterapéuticos.

Entre un 10 a 30% de los pacientes con neoplasias hematologicas tienen
una movilizacion celular deficiente y no se logra recolectar una cantidad
adecuada de hematoprogenitores CD34+, existiendo factores previsibles como
la edad, lineas de tratamiento, etc. El plerixafor se ha alzado como un
movilizador celular efectivo que escinde la unién de las células
hematoprogenitoras al andamiaje de la médula 6sea; lamentablemente su
elevado costo ha limitado su uso de manera rutinaria. Ante la necesidad de
acercar este recurso farmacolégico a poblaciones de escasos recursos se han
disefiado versiones genéricas que han contenido sustancialmente el precio. En

un afan de que mas pacientes tengan acceso al beneficio de este medicamento,
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el objetivo de nuestro estudio es analizar la efectividad de una dosis reducida al
50% de la dosis recomendada de plerixafor genérico (Celrixafor®) evaluando su
efectividad mediante una recoleccion adecuada de células CD34+ (22 x108/kg)

en pacientes en protocolo para auto-TCH con mieloma o linfoma.

Material y métodos. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de linfoma
Hodgkin, linfoma no Hodgkin y mieloma multiple que fueron sometidos a
autotrasplante de médula ésea. En el dia +4 si el conteo de CD34+ en sangre
periférica era menor de < 20 cel/uL se aleatorizaba para recibir plerixafor al 50%
&e la dosis estandar o continuaba con Filgrastim. En el caso de los pacientes

que presentaban < 10 cel/uL de CD34+ en sangre periférica recibieron todos

plerixafor a 0.12 mcg/Kg.

Resultados. La recoleccion celular resulté exitosa (22 células CD34+x108/kg)
en todos los pacientes del grupo de dosis al 50% de plerixafor genérico y en el

Unico paciente que se estimulé solo con filgrastim. La mediana de células

CD34+ recolectadas fue 5.4 y 2.2 respectivamente.

Conclusiones. Una dosis reducida de plerixafor es efectiva, segura y costeable
para asegurar la recuperacion hematoldégica en pacientes con mieloma o

linfoma en protocolo para Auto-TCH.



CAPITULO I

INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Desde inicios de este nuevo siglo, un régimen de QT (quimioterapia) seguida de
trasplante autélogo de células hematopoyéticas (autoTCH) es Ila estrategia
terapéutica preferida en el tratamiento de algunas enfermedades
hematoldgicas, como consolidacién del tratamiento en pacientes con riesgo alto
de recaida o, en menos casos, como medida de rescate en aquellos que ya han
presentado recaida.'? Actualmente, la fuente de obtencion de células
hematopoyéticas mas frecuentemente utilizada para autoTCH es por medio de
aféresis de CD34+ en sangre periférica. Para esto es necesario realizar una
movilizacién de las células CD34+ desde la médula 6sea hacia la economia
periferica. De acuerdo con multiples estudios previos se sabe que una mayor
cantidad recolectada de hematoprogenitores esta asociada a una recuperacion
hematoldgica mas rapida'. La cantidad de células hematopoyéticas CD34+
infundidas son un predictor importante para asegurar la recuperacion
hematoldgica del paciente mediante el aumento progresivo de la cuenta de
neutrofilos y plaquetas, asegurando un trasplante exitoso y consistente. De

acuerdo a estudios previos y a la experiencia observada al paso del tiempo en
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el area del auto-TCH, el numero de células hematopoyéticas CD34+ que se
requiere es de al menos 2x10% CD34+/kg 5.

Algunos de los pacientes que son candidatos para un autoTCH han sido
expuestos previamente a factores como quimioterapia o radiacién alterando su
funcion medular lo que reduce considerablemente cantidad de células CD34+
que se pueden recolectar, esto se observa aproximadamente en el 10% a 30%
de los casos."? Por lo anterior, se ha definido convencionalmente que una
pobre movilizacion es resultado de la incapacidad para lograr una recoleccion
de al menos 2x1076 células CD34+/kg de peso, en <2 procedimientos de
aféresis.®> Reconociendo el peligro que seria administrar dosis altas de
quimioterapia para auto-TCH sin preservacion previa de una cantidad adecuada
de células CD34+, se ha intentado predecir con diferentes factores si la
movilizacién sera efectiva antes de realizar la aféresis. El predictor de
laboratorio mas util es el conteo de células CD34+ en la sangre periférica del
paciente después de administrar durante 4 dias, filgrastim a una dosis de 10
Mg/k/dia. La cuenta idealmente debe ser mayor a 20 células por yL en sangre
periférica, siendo poco prometedora una cuenta que esté por debajo de esta
cifra.578 Por otra parte, existen diversos métodos para movilizar las células
hematopoyéticas de médula ésea a sangre periférica, los mas frecuentemente
usados son la administracion de quimioterapia mediante agentes alquilantes
seguida de filgrastim o simplemente la administracién Unica de filgrastim. La
célula CD34+ se adhiere al estroma de la médula ésea mediante vinculos
proteinicos diversos, uno de ellos es el CXRCR4. Como efecto no esperado

durante investigaciones para inhibir la fusion del virus de HIV a las células CD4,
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se hallé por serendipia que el plerixafor inhibia el receptor CXCR4 de manera
eficiente en los hematoprogenitores CD34+, siendo util para “despegar” estas
células del ambiente medular y poderlas sacar a la vasculatura periférica. En el
microambiente de la médula dsea, la interaccion entre SDF-1/CXCR4 fija
firmemente las células madre al microambiente intradseo (estroma) dando
como resultado la retencién de las células madre hematopoyéticas; el plerixafor
se une reversiblemente al CXCRA4, interfiiendo en esta interaccion y de esta
manera logrando la movilizaciéon.! Este hallazgo cambi6é el pronéstico para
muchos pacientes que se les cerraba la puerta para un autoTCH debido a
movilizacion celular deficiente, y el plerixafor fue aprobado para su utilizacion en
trasplantes autélogos en diciembre de 2008. Aquellos pacientes con riesgo de
tener pobre movilizacion celular, como los que tienen diagnéstico de mieloma
multiple o linfoma, se pueden beneficiar de la administracion de plerixafor con el
objetivo de incrementar las posibilidades de una recoleccion celular exitosa.39:10
Multiples estudios han mostrado la eficacia y seguridad de la movilizacion
celular con plerixafor, incluso en pacientes que han fracasado en otros intentos
de movilizacion.356811  Sin embargo, el plerixafor innovador es de alto costo lo
que representa una barrera para utilizarlo de manera generalizada. El
celrixafor®, es una produccion genérica de plerixafor que es comercializado y
utilizado con el fin de reducir el costo.'? A pesar de lo anterior, el precio resulta
aun elevado para la gran mayoria de la poblacidn mexicana por lo que el
objetivo del presente estudio fue demostrar la efectividad de una dosis reducida

al 50% de plerixafor genérico.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México el acceso a los trasplantes de médula 6sea esta al alcance de pocos
pacientes, principalmente por el impacto econémico que esto ocasiona para la
familia involucrada. A pesar de esto, el autoSCT se ha convertido en la terapia
estandar de consolidacion frente a un grupo especifico de dolencias
hematoldgicas. En ocasiones la movilizacion de CD34(+) no es posible por
diversas causas, haciéndose necesario el uso de plerixafor. Este medicamento
tiene un costo alrededor de los $150,000 pesos mexicanos sirviendo para sélo
una dosis. En otros paises se ha logrado sintetizar esta droga de manera
genérica (Celrixafor) con la finalidad de reducir su precio comercial, acercando
alin mas esta opcion terapéutica a pacientes con pobre poder adquisitivo.
Siguiendo un propésito de investigacion el presente estudio fue disefiado para
evaluar la eficacia de la administracién de media dosis de plerixafor genérico en
pacientes con linfoma y/o mieloma multiple que van a ser sometidos a

trasplante autélogo de médula 6sea.



CAPITULO Ili

HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

La aplicacion de una dosis disminuida en 50% de plerixafor genérico NO resulta
efectiva como movilizaciéon de células hematopoyéticas CD34+ a la sangre

periférica

HIPOTESIS ALTERNA

La aplicacién de una dosis disminuida en 50% de plerixafor genérico resulta

efectiva como movilizacién de células hematopoyéticas CD34+ a la sangre

periférica.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Demostrar que el uso de una dosis reducida al 50% de plerixafor genérico es

efectivo para la movilizacién de células hematopoyéticas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Observar una contraccion del costo de la movilizacion de células
hematoprogenitoras CD34+ al reducir la cantidad de plerixafor genérico
utilizado.

- Evaluar posibles efectos secundarios en la movilizacién de

hematoprogenitores CD34+ usando plerixafor genérico.




CAPITULOV

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, aleatorizado, longitudinal, experimental.

POBLACION DE ESTUDIO
CRITERIOS DE SELECCION
a) Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagndstico de linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin
o mieloma mudltiple en proceso para trasplante autdélogo de células
hematopoyéticas.
e Pacientes mayores de 18 afios de edad.
e ECOG>2
e No haber recibido un esquema de movilizaciéon con QT
e Biometria hematica con datos de una funcién adecuada de médula
osea: Leucocitos > 3,000/uL; Neutréfilos > 1,500/uL; Hemoglobina > 7
g/dL, Plaquetas > 100,000/uL
e Puede haber sido catalogado o no como pobre movilizador de células
en intentos previos con filgrastim, siempre y cuando hayan pasado

mas de 10 dias desde la ultima aplicacion de filgrastim. Conteo de



células hematopoyéticas en sangre periférica < 20/uL en el dia 4 de la
movilizacion.
Pacientes que firmen aceptacion en el estudio mediante

consentimiento informado.

b) Criterios de exclusion:

Funcionamiento hepatico con transaminasas ALT y/o bilirrubina total
igual o mayor a 2.5 veces por encima del valor superior normal.
Creatinina por arriba de 2.2 mg/dL

Proceso infeccioso activo

Demostracion de presencia de virus de hepatitis B, C, HIV

Evidencia de falla cardiaca comprobada con FEVI menor al 40%
Mujeres embarazadas o en lactacion.

Conteo de células hematopoyéticas en sangre periférica > 20 células

CD34+/uL en el dia 4 de la estimulacion.

c) Criterio de eliminacion:

Pacientes que por algin motivo no completen el esquema de
movilizacion celular de acuerdo al protocolo.
Pacientes a los que no se les realice el conteo de células

hematopoyéticas antes de la aféresis.



MUESTRA POBLACIONAL

Se encomié a entrar en el estudio a los pacientes que acudieron al Servicio de
Hematologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledén para realizarse un auto-trasplante de
células hematopoyéticas durante el periodo del 1° de mayo 2019 al 30 de
noviembre 2020.

Fueron incluidos en el estudio todos aquellos pacientes con los criterios de
inclusién antes mencionados, que aceptaron participar y firmaron el

consentimiento informado antes de iniciar cualquier procedimiento del protocolo.

TECNICA MUESTRAL

La muestra fue seleccionada a conveniencia del investigador de acuerdo al

numero de trasplantes autélogos que se realizaron en el periodo mencionado.
PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

El acondicionamiento utilizado en este estudio es el ya establecido por el
Servicio de Hematologia, sin recibir cambios al mismo durante todo el periodo

que durd el estudio. El esquema de movilizacién celular utilizado consistié en

administrar Filgrastim 10 pg/Kg/dia durante 4 dias consecutivos.
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En el dia 4 de la movilizacién celular se realizé el conteo de las células
hematopoyéticas CD34+ mediante citometria de flujo usando el equipo BD
FACS Canto™. Posteriormente se informo e invité a participar en el estudio a
los pacientes cuya cuenta de células hematopoyéticas CD34+ en sangre
periférica fuera < 20 células/uL, pero > 10 células/uL. Los individuos que
aceptaron participar en nuestro protocolo firmaron el consentimiento informado
y fueron divididos en dos brazos de manera aleatorizada. Un brazo recibié una
dosis reducida de plerixafor genérico (0.12 ug/Kg) calculada a la mitad de la
dosis estipulada por la empresa farmacéutica, mientras que los pacientes del
segundo brazo no recibieron dicha dosis y continuaron con el proceso
institucional habitual para movilizacion de células que consiste en administrar
una dosis mas de Filgrastim en el dia 5 de la movilizacion.

En el caso de aquellos pacientes en los que se documenté una cuenta < 10
células CD34+ en sangre periférica en el dia 4 de la estimulacion, a todos se les
invitd a participar directamente con la administracion de media dosis de
plerixafor. En el dia 5 de la movilizacién se realizé la aféresis para recoleccion
de hematoprogenitores en todos los grupos previamente mencionados con
célculo de 5 volemias de circulacion total recoleccion continua de
mononucleares, utilizando un aparato Spectra Optia versién 11.0 mediante
recoleccion de mononucleares continua. Una vez obtenida la recoleccion de
hematoprogenitores se procedi6 a conteo de células CD34+ en bolsa de
recoleccion y en caso de obtener un conteo menor a 2.0 millones CD34+/Kg del

paciente, se procedio a realizar una segunda recoleccién al dia siguiente.



VARIABLES DEL ESTUDIO

En el estudio se incluy6 el andlisis de variable cualitativas como sexo,
enfermedad de base, esquema de quimioterapia, hospitalizacién, asi como las
variables cuantitativas cuenta de células CD34+ el dia +4, cuenta de células

CD34+ el dia +5, leucocitos totales, hemoglobina, plaquetas, peso, talla,

superficie corporal.

Se definié movilizacion celular exitosa al dia 5 cuando se cuantifico una cuenta
de CD34+ en sangre periférica por arriba de 20 células/uL.
Se definid recoleccion celular exitosa cuando la recoleccion de células

hematoprogenitoras fuera > 2.0 x 10%/Kg de peso del receptor.

SEGUIMIENTO DE PARTICIPANTES

Se dio seguimiento estrecho a los participantes para observar si existieron
reacciones secundarias no deseadas relacionadas a la administracion de
plerixafor genérico, asi como el dia de recuperacion hematologica mediante la

realizacion de biometria hematica cada 48-72 hrs por 7 dias.




ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos el programa estadistico SPSS v 20.0 para el andlisis de los datos
Para el analisis descriptivo se obtuvieron medidas de desviacion estandar y
medianas con rangos segun corresponda. Se analizaron la cuenta de células

hematopoyéticas antes y después de la aplicacion de plerixafor genérico asi

como la cantidad de células recolectadas.




CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron 11 pacientes, 5 mujeres y 6 hombres, con una media de edad de
50.9 afios (+ 14.32). Del total de pacientes, 7 tuvieron diagnéstico de mieloma
multiple (63.6%), 3 pacientes con Linfoma no Hodgkin (27.2%) y solo 2 con
diagnéstico de linfoma Hodgkin (18.1%). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el género, edad o lineas previas de
tratamiento entre todos los grupos. El resto de las caracteristicas poblacionales

que se muestran en la tabla 1.

En la presente cohorte, 7 pacientes (63.6%) recibieron mas de 2 lineas previas
de tratamiento debido a enfermedad refractaria o recaida, con una mediana de
6 ciclos (3-9) de tratamiento. En el estudio, sélo 2 pacientes obtuvieron una
precuenta entre 10-20 células CD34+/uL siendo aleatorizados un paciente para
al brazo 1 y otro al brazo 2. Los 9 pacientes restantes recibieron una dosis
reducida de plerixafor genérico (0.12 mg/kg) dentro del brazo 3, media la media
de la dosis total administrada fue de 8.7 mg (+ 1.7) en el dia 4 de la
movilizacion celular, 11 horas antes de iniciar la aféresis para recoleccion

celular.



En los pacientes del brazo 3, la mediana de leucocitos (WBC) y de monocitos
(MNC) en sangre periférica el dia 4 fueron 27.19x1079/L (Rango, 12.4-38.15) y
2.58x1079/L (1.2-3.78), incrementando significativamente posterior a la
aplicacion del plerixafor en el dia 5 a 42.7 x1079/L (17.25-47.15 p<0.001) y 6.77
(1.02-8.1, p=0.011). La mediana de células CD34+/uL también se incrementd
de 5.7 /uL (0.41-14.32/uL) a 40.15/uL (3.98-71.4/uL) en el dia 4 y 5
respectivamente (p=0.004). La mediana de células hematopoyéticas CD34+
recolectadas en los pacientes que recibieron media dosis de plerixafor fue de
5.41x10° CD34/Kg de peso, y en el caso de la unica paciente que fue

movilizada con filgrastim (brazo 2) se recolectaron 2.2x10% CD34/Kg de peso.

La tabla 1 muestra los resultados individuales de células CD34+ en el analisis
de sangre periférica, cuenta de la recoleccidon y dia postrasplante de
recuperacion hematolégica. Todos los pacientes incluidos en este estudio
cumplieron el objetivo de recolectar al menos 2.0x10° células CD34+/Kg de

peso, sin presentar falla en el injerto medular.

Recoleccion de células hematopoyéticas

Todos los pacientes fueron sometidos al procedimiento de aféresis. La media
del peso de los pacientes fue de 79.43 kg (+18.97), con una mediana de
volumen sanguineo procesado de 17,548.6 mL (10816-34570) en una mediana
de 415 minutos (355-538). Un procedimiento de aféresis fue suficiente para
recolectar 22x10%6 células CD34+/kg en todos los pacientes incluidos de los 3

brazos analizados.
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Sdélo una paciente se incluy6 en el brazo 2 (filgrastim), recolectando 2.2 millones
de CD34/Kg de peso. Si bien, esto apenas parece 6ptimo se debe hacer énfasis
en que esta paciente es la Unica con obesidad grado Il lo que puede impactar

importantemente en el cociente previamente mencionado.

Efectos adversos

Todos los pacientes presentaron efectos adversos asociados a la estimulacién y
movilizacion. El dolor 6seo fue el efecto secundario indeseable mas
frecuentemente observado (90.9%), seguido de diarrea en un 54.5% en los
pacientes a los que se les administro plerixafor. S6lo un paciente reportd
cefalea. Todos los eventos fueron leves de acuerdo con la CTCAE (version 5.0).
Ningun paciente fallecié durante la movilizacién o el procedimiento de aféresis y

no se observé mortalidad asociada a auto-TCH.



CAPITULO VII

DISCUSION

Es indudable la utilidad del plerixafor en los pacientes que van a ser sometidos
a trasplante autélogo con factores de riesgo para falla en la movilizacién'’. Si
bien, el uso de estos agentes se ha vuelto cada vez mas comun de encontrar
en la literatura médica, en el mundo real de economias subdesarrolladas aun es

una utopia administrarlas'.

En estudios previos se ha documentado ya que no es necesario aplicar la dosis
completa recomendada de 0.24 ug/Kg de peso, siendo util una dosis minima de
0.12 ug/Kg pudiendo movilizar con éxito los hematoprogenitores CD34+ hasta
en un 70-80% de los casos?'. Estos dltimos con relacion al medicamento de

patente originalmente registrado como Mozobil®.

Desde hace unos anos se logré sintetizar plerixafor genérico, siendo
comercializado con el nombre de Celrixafor®, teniendo un precio mucho menor
que su contraparte original. Las companias desarrolladoras de estos farmacos,
aunque alegan que su efectividad es la misma, no pueden borrar el
escepticismo propio de los clinicos que pretenden usarlas'. Al realizar este
estudio se pudo constatar transitoriamente que el uso de dosis reducidas del
plerixafor genérico llamado Celrixafor® parece ser efectivo para movilizacion de

células hematopoyéticas CD34+. Un inconveniente del presente estudio es que
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el tamafo muestral es pequeno y apenas sirve como patrén objetivo para la

toma de decisiones respecto a esta versidn genérica.

En el Hospital Universitario, condicionado por la pandemia COVID-19, se ha
disminuido en gran manera la realizacion de trasplantes autélogos lo cual
impactd en el reclutamiento y desarrollo efectivo de esta tesis. Por otra parte,
respetando su autonomia, 7 pacientes que también eran candidatos para la
inclusion en el protocolo prefirieron optar por la aplicacién de la dosis completa

de este mismo farmaco genérico, fuera de protocolo, obteniendo buenos

resultados.

Por ualtimo, considerado el costo total de todas las dosis administradas de
plerixafor genérico a pacientes de nuestro protocolo se gasté un total de
180,000 (6 viales de Celrixafor®) pesos mexicanos para movilizar a 10
pacientes de forma exitosa. No podemos evitar contrastar este hecho con que
un solo vial de Mozobil oscila los $4,000 délares, en comparacién con un vial de

Celrixafor de $1,200 délares.

Aunque en este estudio la dosis reducida de Celrixafor® demostré6 una
efectividad del 100% para la movilizacion celular, se requieren de estudios con
mayor numero de participantes para establecer la efectividad de este farmaco
genérico. En cualquier caso, ante la flagrante necesidad de incrementar el
acceso de autoTCH en los pacientes mexicanos, el uso de agentes

farmacéuticos como Celrixafor lucen prometedores.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

En los pacientes con factores de riesgo para falla en la movilizacién celular que
estan en proceso para un autoTCH, puede ser de utilidad administrar filgrastim
combinado con una dosis reducida de Celrixafor® (0.12 ug/Kg) con el objetivo
de obtener al menos 2.0 millones CD34+/Kg de peso, y asegurar una
recuperacion hematoldgica exitosa, similar a lo reportado en la literatura

médica.
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CAPITULO IX
ANEXOS

Dia1-4
Filgrastim 10mcg/Kg/dia
mediante administracién subcutdnea

e

Dia4
Conteo en sangre periférica de CD34+

[ I

> 20 células CD34/uL <20 células CD34/uL <10 células CD34/ul

|
[ l

Brazo 1 Brazo 2 Brazo 3
Excluidos del estudio Plerixafor 0.12/Kg Filgrastim 10 mcg/Kg Plerixafor 0.12/Kg
Dosis Gnica Dosis tinica Dosis Unica

Fig. 1: Algoritmo para inclusion de pacientes en protocolo de estudio.

Factoresde
riesgo para Previoa
movilizacié.  Plerixafor

: ‘ ; St e, (Died) T .
1 F 48 MM > 6 ciclos QT 8.2 38.5 6.3 +12
2 M 39 MM >6 ciclos QT 7.6 34.2 7.1 +13
3 F 65 MM Edad +QT 7.9 379 2.86 +15
4 M 56 MM DM +QT 9.0 45.8 6.01 +11
5 L\ 60 MM Edad + QT 12.4 56.3 572 +12
6 M 60 MM Edad +QT 71 24.1 5.07 +16
7 F 30 LNH > 6 ciclos QT 8.8 35.7 4.9 +14
8 F 54 LNH DM +QT 73 36.8 76 +13
9 M 63 MM Edad + QT 4.7 315 43 +12
10* F 29 LH »6 ciclos QT 115 419 22 +14
1 M 56 LNH RT+QT 9.8 43.7 554 +15

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos. La paciente nimero 10 solo
recibié filgrastim. Se considerd injerto como el dia de la recuperacion
hematoldgica (neutréfilos > 0.5 x1029/L o plaquetas > 20.0 x1079/L.).

MM: Mieloma Mdiltiple, LNH: Linfoma No Hodgkin, LH: Linfoma Hodgkin, RT: Radioterapia, QT:
Quimioterapia
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