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Resumen

La quimioterapia a dosis alta rescatada con trasplante de células hematopoyéticas
autologas se ha convertido en el tratamiento de eleccion en los pacientes con mie-
loma multiple menores de 65 anos de edad. El éxito del autotrasplante depende de
la infusion de un nimero suficiente de células CD34+. Algunos pacientes no movilizan
adecuadamente células CD34 de la médula 6sea a la sangre periférica para hacer los
trasplantes, principalmente aquellos quienes han recibido quimioterapia previa. En
estos casos, ademas de los agentes movilizantes habituales como el G-CSF, la adicion
de plerixafor incrementa la coleccion de células CD34+.

Se presenta el caso de un paciente con mieloma multiple quien habia sido sometido
a un trasplante de células hematopoyéticas autélogas y que, al intentar un segun-
do trasplante, no movilizé adecuadamente células CD34 al usar filgrastim. La adicion
de plerixafor permiti6 hacer adecuadamente la movilizacion de las células hemato-
poyéticas y trasplantar al paciente. No existen en la literatura nacional publicaciones
sobre este tema.

AMD3100 (plerixafor) can improve mobilization of hematopoietic cells to perform
autologous transplantations

Abstract

High-dose chemotherapy rescued with autologous hematopoietic cell transplantation
has become the treatment of choice for multiple myeloma patients under 65 years
of age. The success of autografting depends on the infusion of a sufficient number of
CD34 cells. Some patients do not mobilize enough CD34+ cells from the bone marrow
to the peripheral blood for autografting, mainly those who have received prior chemo-
therapy. In these cases, besides the usual mobilizing agents as chemotherapy with or
without G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor -G-CSF-, filgrastim), the addition
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of novel molecules such as plerixafor may increase both the mobilization and the
collection of CD34+ cells. We present here the case of a patient with multiple mye-
loma who had undergone an autologous transplant of hematopoietic cells and, when
attempting a second transplant, CD34+ cells were not adequately mobilized using only
filgrastim. The addition of plerixafor enabled the mobilization of hematopoietic cells
and allowed a succesful allograft. To the best of our knowledge there are no publica-
tions in the Mexican literature on this topic.

Introduccion

El mieloma mdultiple (MM) constituye aproximadamente
10% de las enfermedades hematologicas malignas y se
considera incurable a pesar de los avances recientes en
su tratamiento.' Es la neoplasia maligna mas frecuente
que involucra al esqueleto, en el cual mas de 90% de los
pacientes desarrolla lesiones 6seas. Cerca de 60% presen-
ta dolor 6seo y 60% desarrolla fracturas en el curso de la
enfermedad.

El MM es menos frecuente en México que en pobla-
ciones caucasicas,? y es en la actualidad la enfermedad
mas comUn por lo que se indica un tratamiento combi-
nado con altas dosis de quimioterapia rescatadas con
trasplante de células hematopoyéticas autdlogas.*
Diversos estimulos son capaces de movilizar a las célu-
las totipotenciales hematopoyéticas (CTH) de la médula
oOsea a la sangre periférica, incluyendo la quimioterapia
mielosupresiva, factores de crecimiento hematopoyéti-
co o analogos de quimiocinas. Sin embargo, el agente
mas empleado es el factor estimulante de colonias de
granulocitos (filgrastim), con o sin quimioterapia con-
comitante.3*

El progreso en el tratamiento del MM ha sido notable
en los ultimos 10 afnos con el advenimiento del uso de
altas dosis de melfalan seguido de trasplante autoélogo
de CTH vy, recientemente, con la introduccion de nuevos
agentes como talidomida, lenalidomida y bortezomib.3*
Un trasplante exitoso requiere un contenido adecuado
de células injertadas. El injerto temprano es un suceso
determinante de la duracion de las citopenias posterio-
res a la mieloablacion, factor crucial de la morbilidad y
mortalidad relacionadas con el trasplante. El mejor pre-
dictor de la recuperacion hematopoyética es la cantidad
de células CD34+ infundidas.® Con las técnicas actuales
de movilizacion, hasta en 10% a 20% de los donadores se
fracasa en la recoleccion de la dosis minima de células y
este porcentaje puede aumentar hasta 60 en pacientes
expuestos previamente a quimioterapia o radioterapia.’
Los pacientes que son incapaces de movilizar de forma
adecuada las CTH, probablemente requeriran multiples
intentos de movilizacion, afectando su calidad de vida
y elevando los costos econémicos del tratamiento.® La
necesidad de implementar nuevas estrategias para mejo-
rar la movilizacion de las CTH en pacientes y donadores
considerados “malos movilizadores” es importante en el
tratamiento definitivo del MM.®

ElL AMD3100 (plerixafor) es el primero en una nueva
clase de moléculas pequenas que inhiben de forma poten-
te, selectiva y reversible al factor 1 alfa, derivado de las
células estromales (F1aDCE), bloqueando la fijacion a su
ligando del receptor de la quimiocina CXCR4 (RCXCR4),
misma que ocurre entre las células CD34+ y las células es-
tromales de la médula dsea (CEMO).™ El bloqueo de esta
interaccion provoca la liberacion de las células CD34+ a
la circulacion sanguinea, facilitando su recoleccion me-
diante aféresis.

ELAMD3100 (plerixafor), en combinacion con el factor
estimulante de colonias de granulocitos (filgrastim), pro-
duce aumento de la movilizacion de las células CD34+y ha
mostrado ser efectivo para aquellos pacientes en quienes
ha fallado la movilizacién con técnicas convencionales.'
La adicion de plerixafor al filgrastim es bien tolerada y
aumenta la posibilidad de obtener > 5x10¢células CD34+ /
kg de peso en pocas aféresis, y, ademas, permite la reco-
leccion de la dosis 6ptima de células CD34+ en un prome-
dio de un dia de aféresis, comparado con el promedio de
cuatro dias de aféresis con el filgrastim solo. Al eliminar
la necesidad de aféresis adicionales se puede mejorar la
calidad de vida de los pacientes, reducir costos y permitir
un mayor aprovechamiento de los recursos. "

El plerixafor esta aprobado para su uso en Estados
Unidos de América y en México esta autorizado bajo la
denominacion de “droga huérfana”.El farmaco se ha em-
pleado en mas de 1300 pacientes en estudios clinicos, asi
como en un protocolo de uso por motivos humanitarios en
América del Norte. En total, los estudios Fase 2 y Fase 3
fundamentan la seguridad y eficacia del plerixafor como
un movilizador de CTH para el trasplante autélogo en los
pacientes con linfoma o mieloma multiple.™

Los pacientes idoneos para recibir plerixafor son
aquellos con linfoma o MM que podrian beneficiarse de un
trasplante autoélogo de CTH y en quienes no se ha podido
recolectar suficientes células o en aquellos a quienes su
médico, con base en un nimero bajo de células CD34+ en
sangre periférica posterior a un tratamiento convencio-
nal, no considera que tengan oportunidad razonable para
que se obtengan suficientes células.

Se presenta aqui el caso de un paciente con MM en
quien no fue posible hacer la movilizacion adecuada de
células hematopoyéticas con filgrastim y quien, finalmen-
te, pudo movilizarse y trasplantarse empleando filgrastim
combinado con plerixafor. No hemos encontrado antece-
dentes en la literatura mexicana sobre este tema.
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Cuadro 1. Caracteristicas principales de los tres procedimientos de movilizacion realizados

1er trasplante 20. trasplante
G-CSF G-CSF G-CSF + plerixafor
NUmero de aféresis 8 2 8
Cuenta blanca maxima en sangre
periférica (x 109/L) 36.5 245 325
Leucocitos totales obtenidos en todas las aféresis (x 109/L) 456 000 264 000 583 000

Caso clinico

Con motivo de dolor en el cuello, y por una tumoracion
de tejidos blandos de la columna cervical, un médico de
66 anos de edad acudi6 a consulta en junio de 2004. La
tumoracion, extramedular y extradural, de 5 x 1.5 cm, en
su estudio histologico mostré que se trataba de un plasmo-
citoma. Como en la resonancia magnética habia numero-
sas zonas de captacion anormal en muchas vértebras e
invasion de la médula 6sea por células plasmaticas anor-
males, ademas de una paraproteinemia de cadenas lige-
ras kappa, demostrtada por inmunofijacion, se establecio
el diagnostico de mieloma mdltiple de cadenas ligeras. Se
administro tratamiento con talidomida / dexametasona
/ clodronato y en febrero de 2005 se hizo un trasplante
de médula 6sea autoéloga movilizando las células hemato-
poyéticas solo con filgrastim y empleando como acondi-
cionamiento melfalan endovenoso, 200 mg/m.2? El paciente
recibid tratamiento de mantenimiento pos-trasplante con
talidomida / clodronato con lo que se obtuvo remision
completa de la enfermedad. Cuatro afos después se ins-
talo dolor en miembro pélvico derecho, y una tomografia
computada mostrd osteoporosis en fémures y numerosas
lesiones osteoliticas. Al hacer un movimiento brusco el
paciente escucho un chasquido y presento dolor en ingle
derecha: en una radiografia tomada dias después se en-
contro6 fractura de la cabeza femoral. En la médula dsea
no se encontro invasion por plasmocitos anormales. Se
hizo reduccion abierta de la fractura con colocacion de
material ortopédico; durante la cirugia se obtuvo mate-
rial 6seo que mostré mieloma maltiple. El paciente reci-
bi6 bortezomib y radioterapia y posteriormente se intento
un segundo trasplante autologo que hubo que abortar por
la escasa recoleccion de células CD34+ (solo 16 millones
de células en dos sesiones de aféresis). Posteriormente
se hizo un nuevo intento de movilizacion empleando ple-
rixafor + filgrastim como agentes movilizantes y se llevo a
cabo de manera exitosa un segundo autotrasplante.

Método de movilizacion y recolecciéon
de las células CD34+

En el primer trasplante se utilizo solo filgrastim para mo-
vilizar** y se obtuvieron 412.4 x 10¢ células CD34 en tres

sesiones de aféresis. En el primer intento de movilizacion
del segundo trasplante, hecho 16 meses después del pri-
mero, el paciente recibié como tratamiento de moviliza-
cion solo G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor)
no pegilado (filgrastim) a razén de 10 pg/kg peso cada
12 horas, y en dos sesiones de aféresis se obtuvieron solo
19.2 x 10¢ células CD34, razdn por la cual se suspendio la
cosecha, congelando los productos de aféresis. Se decidio
hacer un segundo intento de movilizacion 30 dias des-
pués empleando G-CSF a las mismas dosis y dos dosis de
plerixafor once horas antes de las sesiones de aféresis. La
cantidad de plerixafor que se administré por via subcu-
tanea fue calculada con base en el peso del paciente, a
la dosis de 240 pg/kg de peso corporal en cada inyeccion
subcutanea, once horas antes de iniciar la aféresis.

Resultados

El cuadro 1 muestra los resultados del procedimiento de
movilizacion del primer trasplante y de los dos procedi-
mientos de movilizacion del segundo trasplante autélogo.
Es claro que la adicion del plerixafor permitio obtener
un mayor nimero de células que cuando sélo se empled
filgrastim como agente movilizante; sin embargo, la can-
tidad de células movilizadas en el segundo trasplante fue
menor que las obtenidas en el primero (figuras 1y 2).
También es claro que el tiempo de recuperacion de los
neutrofilos fue mas corto en el segundo trasplante que
en el primero (figura 3). El uso de plerixafor permitio
retrasplantar al paciente de manera exitosa, quien se en-
cuentra recuperado de la hematopoyesis 30 dias después
del segundo trasplante.

Discusion

La cantidad 6ptima de células CD34 necesarias para tras-
plantar de manera exitosa a un paciente no se conoce con
detalle; algunos autores consideran que una dosis mayor
de 2 X 10 ¢ de células CD34+ por kilogramo de peso es la
optima para lograr un injerto adecuado.' La dosis estan-
dar minima y que se considera segura para el trasplante
es de 2-5 X 10 ¢ de células CD34+ por kilogramo de peso
para un ciclo consistente con dosis altas de quimioterapia.’®
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Figura 1. Nimero maximo de glébulos blancos obtenidos en
sangre periférica después de la movilizacion
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Figura 2. Numero total de células CD34 obtenidas en los tres
procedimientos de movilizacion de células hematopoyéticas
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Figura 3. Tiempo de recuperacion de neutrdfilos después de
cada uno de los dos trasplantes
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Nosotros hemos encontrado que con una cifra de 1 X 10 ©
de células CD34+ por kilogramo de peso es suficiente
para trasplantar de manera exitosa a un paciente con
mieloma mdltiple,® y que los factores asociados con una
mala movilizacion son varios, siendo el mas importante el
haber recibido agentes alquilantes antes del trasplante.’®
En el caso de los pacientes con enfermedades linfopro-
liferativas, los factores asociados con mayor riesgo de
falla en la movilizacion son:'' a) falla de la movilizacion
previa, con cualquier régimen; b) invasion de la médula
osea por la neoplasia; c) nimero de tratamientos pre-
vios; d) ciclos previos de quimioterapia; €) quimioterapia
previa con farmacos toxicos para las CTH (melfalan); f)
radioterapia previa: g) trombocitopenia al momento de
la movilizacion, y h) linfoma indolente o leucemia linfo-
citica cronica.

La quimioterapia a dosis altas junto con el TACTH
se ha convertido en el tratamiento estandar de primera
linea en pacientes menores de 65 afos de edad y tal
vez pueda ser benéfico en pacientes de mayor edad. El
éxito del autotrasplante depende de la infusion de un
numero suficiente de células CD34+ y durante el curso
de la enfermedad, muchos pacientes son sometidos a
mas de un trasplante; por ello es muy importante que la
cosecha celular tenga la cantidad suficiente de células
CD34+.

En casos en los que no es posible movilizar las célu-
las hematopoyéticas para trasplantar a los pacientes el
uso de nuevas moléculas como el plerixafor parece ser
de utilidad.
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