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Introduccion

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) se ha convertido en una estrategia
clave para el tratamiento de las diferentes hemopatias malignas y benignas [1-2]. El
primer paso para realizar este procedimiento es la recoleccién de los progenitores
hematopoyéticos (PH) y, actualmente, segun los datos publicados por la European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), la principal fuente para la
obtencion de dichas células es la sangre periférica tanto para los TPH autélogos como
para los alogénicos, quedando la extraccion de médula 6sea reservada para ciertas
situaciones e indicaciones puntuales [3-4].

El reclutamiento de las células progenitoras hematopoyéticas desde el nicho medular
hacia la sangre periférica se denomina movilizacién. Existen dos vias que permiten la
obtencién de los PH: el estado basal y la movilizacién basada en quimioterapia. Una vez
se ha movilizado al donante o paciente, por medio de los separadores celulares se
realiza la aféresis de células mononucleadas (ACMN) y los PH son identificados por
citometria de flujo en el laboratorio a través de su marcador de superficie celular CD34

2].

Figura 1. Representacion de las diferentes fases implicadas en la movilizacion y

recogida de progenitores hematopoyéticos en sangre periférica.
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Estrategias de movilizacién

El proceso de movilizacion estado basal puede lograrse a través de la administraciéon de
diversas citocinas o farmacos movilizadores, como el factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF). Segun el metaanalisis publicado por Schmitt y col, 2016, con el
uso del biosimilar del G-CSF se alcanza una eficacia equivalente [5]. Esta estrategia
ofrece las ventajas de presentar baja toxicidad, se puede predecir el tiempo desde la
administracion del G-CSF hasta realizacién de la ACMN y al administrarse de forma
ambulatoria reduce los costos del tratamiento. Las principales desventajas son las tasas
variables de fracaso de movilizacion y menores rendimientos de celularidad CD34+ [2,
6]. La dosis estandar recomendada de G-CSF es de 10 upg/Kg/dia por 4-5 dias
consecutivos, sin embargo, existe hasta un 38% de riesgo de fallo de movilizacion [7] v,
aunque multiples estudios han demostrado que existe una relacion dosis-respuesta con
G-CSF, a dia de hoy no se ha llegado alun a un consenso sobre el beneficio de
administrar dosis mas altas en aquellos sujetos en los que se identifique factores de
riesgo de mala movilizacién. Una reciente publicacion por Garcia-Garcia y col, demostré
tras estudiar a 496 pacientes y donantes sanos (201 con dosis estandar y 295 con dosis
mas alta) de forma multicéntrica y retrospectiva, que las dosis altas de G-CSF no
mostraron un beneficio significativo en cuanto a celularidad recolectada de CD34+ en
donantes sanos o0 en pacientes en comparaciéon con la dosis estandar, tampoco se

objetivé una disminucion en la incidencia de malos movilizadores [8].

En los esquemas de movilizacién basados en quimioterapia en combinacion con G-CSF
se aprovecha la fase de recuperacion de la hemoperiferia tras la mielodepresion
provocada. La ventaja de esta estrategia es que permite una mayor recoleccion de PH,
aunque la variabilidad en la recuperacion de la celularidad sanguinea dificulta predecir
el dia de la ACMN. Otro beneficio de esta técnica es que se puede utilizar en aquellos
individuos en quienes esté contraindicada la administracién de altas dosis de G-CSF,
por ejemplo, en aquellas personas con enfermedades sistémicas autoinmunes. Esta
forma de movilizacién es la que se prefiere para pacientes que necesitaran una mayor
reduccion de la carga tumoral, sobre todo pacientes afectos de linfomas en los que se
utiliza una parte de la quimioterapia especifica de su enfermedad. Se sabe que
combinaciones que incluyen ciclofosfamida, adriamicina o VP16 producen una buena
movilizacién de PH, mientras que haber recibido en el tratamiento de la enfermedad
melfalan, fludarabina o lenalidomida aumenta el riesgo de una mala movilizacion [9]. La
dosis de G-CSF que se utiliza en estos casos varia entre 5-10 pyg/Kg/dia y se inicia entre
1y 5 dias después de finalizar la quimioterapia, dependiendo del esquema que se haya

administrado. Las desventajas de esta estrategia son la toxicidad relacionada con el
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tratamiento y que en la mayoria de los casos se requiere ingresar al paciente para
administrar la quimioterapia, ademas del costo econdmico que implica esta practica
[2,10].

Buscando la eficiencia

Aungue no es obligatorio, se recomienda la cuantificacién de las células CD34+ en
sangre periférica (SP) antes de iniciar la aféresis. Esta informacion ayuda a estimar el
volumen a procesar para realizar la recoleccion a partir del rendimiento previamente
conocido. La practica habitual en muchos centros es personalizar el proceso de la
aféresis ajustando la cantidad de volemias a procesar a través del uso de la formula de
la eficiencia de recoleccion (ER). Se entiende como ER a la capacidad de recoger
células CD34+ por volumen de sangre que pasa por el separador. Existen dos férmulas
para calcular la ER: La ER1 y ER2, para calcular la ER1 se debe conocer el recuento
de CD34+ en SP antes de empezar el procedimiento y al finalizar el mismo; mientras
que para calcular la ER2 solo se toma la cantidad inicial de CD34+ en SP. Con esto
entendemos que la ER1 es una manera mas exacta de calcular la ER [6, 11, 12].

ER1 (%) = Células CD34 en el producto x el volumen del producto 100
(%) = CD34 inicial en SP + CD34 final en SP x
) x Volumen de sangre procesada

El objetivo de la celularidad CD34+ requerida depende del tipo de TPH que se va a
realizar. En caso de los TPH aut6logos se calcula obtener méas de 2 x 10° células CD34+
/ Kg, en cambio en los TPH alogénicos se busca recolectar entre 5 - 8 x 10°® células
CD34+ / Kg del receptor. Se requiere infundir un nimero adecuado de PH para poder
asegurar un adecuado injerto que sea capaz de regenerar el linaje celular sanguineo.
Segun el trabajo de Pedraza et al. en los pacientes que se sometieron a un TPH
alogénico y que infundieron una dosis de células CD34+ entre 5y 8 x 10°/ Kg del
receptor se objetivd un injerto de neutréfilos y plaguetas mas rapido,
independientemente del tipo de donante. También sugieren un impacto de la dosis de
CD34+ con donantes haploidénticos, en este contexto la administracion de una dosis de
células CD34+ <5 x 108/ Kg del receptor disminuy6 significativamente los resultados de

supervivencia en el receptor [13].



Pobres movilizadores

Sabemos que existe una correlacion entre las células CD34+ que circulan en SP y las
células CD34+ recolectadas a través del procedimiento de aféresis. Se considera que
se podria asegurar una recoleccion de PH adecuada cuando en SP se determina mas
de 20.000 CD34+/mL. Pero, como vimos anteriormente, a pesar de tener unas practicas
establecidas hay ocasiones en que las estrategias de movilizacién no son suficientes y
Nnos encontramos con sujetos que no alcanzan este recuento en SP, por lo que debemos
idear una nueva tactica para proceder con la recoleccion de los PH. El plerixafor es un
antagonista del receptor de quimiocina C-X-C tipo 4 (CXCR4) y, afiadido al G-CSF se
ha utilizado cada vez mas como procedimiento para superar el fracaso de movilizacion.

Existen también varias estrategias al momento de usar el plerixafor:

1. Removilizacion retrasada, se refiere a la utilizacion del plerixafor en aquellos
casos en que existe una movilizacion anterior fallida. El plerixafor seria parte de
un segundo procedimiento de movilizacién.

2. Administracién anticipada, de rescate o justo a tiempo. Cuando la administracion
del plerixafor esta guiado por la cuantificacion de CD34+ en SP. El plerixafor se
administra en el curso de un episodio de movilizacién, cuando se predice que
fallara un procedimiento de movilizacién estandar y se hace con el objetivo de
mejorar los resultados de la recoleccion.

3. Administracion inicial, es decir, cuando se utiliza el plerixafor en primera linea.

La estrategia de la administracion anticipada es la mas utilizada y por supuesto, con la
gue tenemos mas experiencia [10]. De acuerdo con las instrucciones del fabricante, el
plerixafor debe administrarse de 6 a 11 horas antes de iniciar la aféresis [14]. Cid y col,
reportaron que la mediana de ER1 de las células CD34+ fue mayor en el grupo de
pacientes que recibieron plerixafor como estrategia anticipada y se sometieron a la
ACMN el mismo dia (6 horas desde la administracién del plerixafor) en comparaciéon con
el grupo de pacientes que se sometieron a la ACMN el dia después de recibir plerixafor
anticipadamente (14 horas tras la administracion del plerixafor). El grupo de trabajo del
Hospital Clinic de Barcelona estudié mediante un andlisis de regresion lineal todas las
variables que tenian diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de
pacientes y que podrian influir en la ER1 de las células CD34+ (dosis de plerixafor, el
dispositivo de aféresis y el tiempo desde la administracion del plerixafor hasta el inicio

de la aféresis), se objetivo que solo el tiempo desde la administracion de plerixafor hasta



el inicio de la aféresis se asocia con una disminucion estadisticamente significativa en
la ER1 de las células CD34+ [6].

Que nos espera en el futuro

Cada vez nos encontramos con pacientes de edad mas avanzada, que reciben mas
lineas de tratamiento previo al TPH y con nuevas moléculas que se incluyen en sus
terapias; todos estos factores contribuyen a una mayor probabilidad de fracaso de
movilizacién ya que afectan la reserva medular. Es por eso por lo que necesitamos
nuevas estrategias que puedan reducir la duracién de la movilizacion, que nos permitan
ser mas eficientes y nos garanticen el éxito de la recoleccion de los PH para poder llevar

a los receptores a un TPH seguro.

Se estan estudiando nuevos antagonistas de CXCR4, de hecho, se ha objetivado que
la adicion de motixafortida al G-CSF aumenta eficazmente la movilizacion de células
CD34+ en pacientes con mieloma mudltiple, sin embargo, la poblacién del estudio
GENESIS no incluyé a pacientes con factores de riesgo de mala movilizacion. Se espera
que se realicen estudios directos para comparar el plerixafor y la motixafortida.
Actualmente se esté trabajando en un antagonista oral de CXCR4, el mavorixafor, lo
cual daria la ventaja de una administracion mas sencilla. CDX-301 es un ligando del
receptor de la tirosina quinasa 3 similar al Sarcoma de McDonough felino (FMS) humano
recombinante que ha demostrado que mejora la movilizacibn cuando se usa en
combinacién con G-CSF o como monoterapia. Adicionalmente, se ha encontrado un
mayor nimero de PH en SP en personas con hiperparatiroidismo primario; estudios en
pacientes que reciben teriparatida, mostraron incrementos en las células CD34+
circulantes. También se ha visto que la estimulacion de la sefializacion del receptor de
quimiocinas C-X-C tipo 2 (CXCR2) da como resultado una rapida movilizacion de células

progenitoras desde la médula 6sea [15].

Una reciente publicacion reporta que la heparina mejora la movilizaciéon de los PH
durante la aféresis al competir con los proteoglicanos del sulfato de heparina, para esto
los investigadores realizaron un estudio retrospectivo en un total de 1.017 pacientes que
se dividieron en dos grupos: los que recibieron heparina mas citrato en el momento de
la aféresis (pacientes heparinizados) y los que recibieron solamente citrato (pacientes
no heparinizados). Los resultados demuestran que la ER2 fue significativamente mayor

en los pacientes heparinizados que en pacientes no heparinizados. Los autores



concluyen que el uso de heparina podria reducir la necesidad de otras estrategias para

aumentar la movilizacién de PH [16].

Conclusion

La introduccion del G-CSF en terapéutica cambi6 radicalmente la forma de obtener los
PH para el TPH. El uso de la aféresis de sangre periférica permitio simplificar el proceso
de donacién y del trasplante. Sin embargo, con su uso, descubrimos que existia un
porcentaje de pacientes, fundamentalmente, en los cuales la administracién de G-CSF
no conseguia movilizar suficiente nimero de PH para recoger el nimero necesario de
PH para el trasplante y hemos tenido que disefiar nuevas estrategias para superar estos
fallos de movilizacion. La introduccion del plerixafor ha sido primordial para superar los
fallos de movilizacién y las nuevas moléculas en desarrollo podrian proporcionarnos
otras alternativas para garantizar el éxito de la movilizacion y recogida de PH mediante
aféresis para TPH.
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