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MOVILIZACION DE CPH

Linea de tiempo

eDeteccidn de cels. 1981 ’ 1987 *El GM-CSF y G-CSF 1989'1992

formadoras de colonias » demuestran importante ) : *se demostro
en SP * Obtencién de CPH de la SP para efecto movilizador e Primer Tx alogénico con superioridad del G-CSF

L, uso en autotrasplante. Es la A2 CPH de SP
edurante la recuperacién alternativa al uso de la MO iniciandose su uso en vs GM-CSF Blood por
¢ El uso de G-CSF solo o Laney col.

Sti 5 i g autotrasplante
hel.'na.topoye.tlca post :i::ﬂaeilinf:: realiza 1 2 asociado a quimioterapia es
quimioterapia el procedimiento estandar

autotx con CPH de SP para la movilizacién de CPH
1971 - 1975 1988

Nuevas estrategias Di Persio y col definieron el uso de

PEG G-CSF, SCF stem cell f Plerixafor + Gesf en pobres

movilizadores

PLERIXAFOR
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La sangre periférica como fuente de CPH para trasplante.
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FUENTES DE CPH PARA AUTOTRASPLANTE
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CPH
Del microambiente al trasplante

| microambiente de MO o nicho y trafico de CPH.
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Alesguemas tradicionales
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MICROAMBIENTE O
NICHO DE CPH
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MOVILIZACION DE CPH DE MO A SP

La movilizacion es un aumento iatrogénico del trafic
de CPH que ocurre fisiologicamente a escala mucho
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CONSIDERACIONES SOBRE EL REGIMEN IDEAL
DE MOVILIZACION DE CPH

e Confiable
e Pemitir recolectar el numero deseado de CPH

e Predecible
e Permitir calcular el dia de la recoleccion

e Baja tasa de falla <5%
e Baja o nula toxicidad

e Bajo costo

e Minimo numero de aféresis
e Baja utilizacion de recursos




ESTRATEGIAS DE MOVILIZACION EMPLEADAS

Trasplante Autdlogo Trasplante Alogénico
-CSF  G-CSF




TRATEGIAS DE MOVILIZACION TX AUTOLOG

Auto-HSC mobilisation in multiple myeloma and lymphoma

M Mohty et al

a

Disease-specific

mm

(chemoltherapy

High-dose
chemotherapy

Auto-HSCT

——

Disease-specific ! |
{chemoltherapy

Figure 1.

mobilisation (a; cytokines alone), chemotherapy-based mobilisation
using disease-specific chemotherapy (b) or separate mobilisation
chemotherapy (c).

High-dose
chemotherapy

Auto-HSCT

High-dose
chemotherapy

Auto-HSCT

Current auto-HSCT mobilisation strategies: steady-state




G- CSF

10 pg/kg dia

Pico con G-CSF a los 4 — 5 dias del inicio.
Aféresis dia + 5

Logra objetivo en 60% a 95%, (98% alogénico)

Efectos adversos: Dolor, cefalea, artralgia, decaimiento, fatiga,
INSomnio, hauseas.

Esplenomegalia, elevacion TGP, LDH, Na y disminucion K.

Sin evidencias que 2 dosis/D sean superiores

McCullough et al.. Transfusion 2008;48(9):2008-2025



NICHO DE CPH, G-CSF E INHIBIDORES
DEL CXCR4
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QT+ G-CSF

® | a movilizacion se produce durante la fase de recuperacion
post QT .
* Dosis de Gesf 5 microgramos kg dia SC

e Mecanismo: Disminucion de osteoblastos, macrofagos
endostales, expresion CXCL12

* Logra objetivo en 50 -90% de los casos

e \/entajas: Incrementa la movilizacion de CPH , sugiriéndose
disminucion de la contaminacion tumoral

e Desventajas: Mayor toxicidad, Menor predictibilidad de |la
ventana, mayor costo

Winkler |, Leukemia 2012: 26: 1599 M. Mohty, BMT 2014: Mar 31, online



MOVILIZACION CON CFM EN MM

e CFM 1,5 a4 g/m2+g-CSF 5 microg/ kg/dia

e Moviliza mayor cantidad de CPH

e No disminuye el % de fallas

e Mejora solo a aquellos que movilizan bien
* No tiene impacto en los resultados de Tx
 Mayor morbimortalidad

Giralt, BBMT 2014: 20: 295 D. Dingli, Clin Lymph Myeloma 2006: 6: 384 W. Bacon, ASHAM. Blood
2011 Abs 4127 R. Silvemmoinen BMT 2016: 51: 372 B Dhakal BBMT 2016: 22: 1773



Estrategias de movilizacién en MM

Estrategia

Cy+ Gesf
vs Gcesf

Cy +Gcesf
vs Gcesf

Cy Interm

vs baja
dosis

Cy+ Gesf
vs Gesf+
Plerix

1.Gertz BMT2009;2.Benyamini N A Hematol2017;3.Hamadamy Mbiol Blood MT 2012;4.Chaudary J ClinApher
of Hematol 2013

370 vs
346

56 vs 36

55 vs 68

72 vs 33
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QUIMIOTERAPIA + GCSF

Timing of mobilization chemotherapy, G-CSF application, and PB CD34* assessment

Mobilization chemotherapy G-CSF application PB CD34* assessment

Duration Start Minimum duration (days) Start
d1-4 d9
d1-3 d7
d1-2 ds
(R)CHOP d1-5 dé
(R)CHOEP d1-5 de6
(R)DHAP d 1-4 do
(R)ICE d1-3 de6
(R)AraC/TT d1-2 ds
PEI d1-5 do
VIDE d1-3 d5
d1-5 d7

d13
d11
d10
d11
dl11
d14
dl2
d10
dl2
d12
d14

<] N o ot o ov ottt ottt s R
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GUIAS DE CONSENSO Y RECOMENDACIONES

El requerimiento minimo recomendado es 2x10° CD34 células
/Kg

La decision de aceptar dosis menores ,entre 1-2 x10/Ke debe ser
analizado individualmente para cada paciente, parametros y
circunstancias.

Dosis de CD34 optima 3 a 5 x 10°/Kg se asocia a una mejoria
en la recuperacion plaquetaria comparado con <3 x 10%/Kg

Si bien la dosis minima esta establecida, la cifra ideal no es
aun clara.

S Giralt Biol Blood Marrow Transpl 20 (2014) 295-308



PROBABILIDAD DE ENGRAFTMENT DE
PLAQUETAS
RELACION CON DOSIS DE CD34*

.

—

Glaspy JA, et al. Blood.
1997;90(8):2939-2951.



FACTORES DE RIESGO

Table 2

Risk Factors Associated with Poor Mobilizaton

Baseline

At Time of Mohbilization

Treatment-related

e« Mumerous cycles of
previous chemotherapy
Previous exposure to melphalan,
fludarabvine, platinum-containing
regimens, alkylating agents, or
lenalidomide

+ Previous radiation therapy to the
bone marrow

Patient-related

» Advanced age

+» Diagnosis of NHL

« Diabetes

Bone marrow—related

+« Bone marrow involvement

+« Thrombocytopenia

Low steady-state PB
CD347 cell count
Sready-state
thrombocytopenia

Low preapheresis PB
COD347 cell count

Low day 1 apheresis yield




FALLO A ESQUEMA DE MOVILIZACION

Risk Factors for Poor Mobilization

Possible nsk factors for poor mobilizaton P-Value

Lymphoma 0001, 0.002
Advanced age 0.007
Increased werght 0.3
Number pnor chemotherapy rgimens <0001, 00034
Number mobilzzation atfemps <{.00]
Pror melphakin 0.0078
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EXITO DE MOVILIZACION

* Existe una estrecha relacion entre la cifra de células CD34
circulantes en SP post movilizacion y el éxito de recoleccion,
siendo esta una poderosa arma para identificar a los “pobres
movilizadores”

* Esta podria identificar a aquellos pacientes en riesgo de fallo,
dando lugar a la utilizacion de nuevas estrategias



MOVILIZACION INSUFICIENTE

Un paciente candidato para auto trasplante es:

Pobre movilizador confirmado Predecir como mal movilizador

e Siluego de una movilizacién * Sicumple 1 criterio mayor o 2
adecuada (G-CSF o Qt +G-CSF) no menores
logra un pico de cels. CD 34+ 2 * MAYORES: Falla anterior,
20/ ul. radioterapia, Qt (fludarabina,
O luego de 3 aféresis se obtienen melfalan, lenalidomida)
CD34+<2 X 10° / kg. « MENORES: Enf. avanzada (+ 2

lineas Qt), enf. refractaria,
compromiso de MO, celularidad
< 30%, edad > 65 anos.

Consenso GITMO Bone Marrow Transplantation (2012) 47, 342-351
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PLERIXAFOR

El PLERIXAFOR fue aprobado por la FDA en combinacion con
G-CSF en diciembre de 2008 para movilizacion de CPH
periféricas en pacientes con LNH y MM

La Agencia de Medicina Europea aprobo en julio de 2009 su
uso en pacientes con MM vy linfomas que fallaron a un
intento de movilizacion

En Argentina en el 2010 se comenzo a emplearse como uso
compasivo y fue aprobado por ANMAT en diciembre de
dicho afo



MECANISMO DE ACCION

 Las CPH se mantienen ligadas a su nicho en la MO por medio
de la union de numerosas moléculas de adhesion

* Una senal esencial en este proceso deriva de la union de:

— Receptor de quimogquinas CXCR4 de la superficie de las
células CD 34+

— Quimogquina derivada de las células estromales SDF-1



MECANISMO DE ACCION

e PLERIXAFOR inhibe en forma reversible la union de SDF-1 al
receptor CXCR4

— Induce un rapido movimiento de las CPH fuera de |la
meédula 6sea hacia la sangre periférica.

— Moviliza > N2 de células en fase G1 del ciclo celular que G-
CSF

— Moviliza células mas primitivas con un extenso potencial
de proliferacion y de repoblacion.



PLERIXAFOR

El plerixafor se puede adicionar a regimenes movilizadores en
base a:

G- CSF 6 Qt + G-CSF

Indicado inicialmente en pacientes con diagnostico de
mieloma multiple y linfoma que fallaron previamente a un
intento de movilizacion

Una dosis subcutdnea de 160-240 pg/kg: aumenta 6-10 veces
la concentracion de células CD34+



PLERIXAFOR

0.24 mg/kg/D (dosis max.= 40 mg) Reducir dosis en falla renal
Aféresis luego de 6—9 hs. de admin. SC

Se combina su administracion con G-CSF £ Qt.

Alta efectividad ,rescata 70-90 % pts

Efectos adversos: Diarrea, nauseas, vomitos

Reaccion sitio inyeccion

Artralgia, fatiga, mareos, cefalea



Evaluacion pre leucoféresis

Recuento de células CD34+ previo a la aféresis

> 20 células/pl 10 a 20 células/pl <10 células/pl

Conducta dindmica i

basada en caracteristicas
del caso

Plerixafor preventivo

Aféresis con el objetivo de obtener > 2 X 108 células CD 34+ /kg en un
procedimiento

Es necesario contar con una metodologia confiable y rapida de recuento de CD34

GITMO




G-CSF + PLERIXAFOR

Maobhilization Schedules, Plerixafor + G-CSF

Day | Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 Day 8

GCSF 11 1 1 1 1 1 1
Plerixafor T T T T

Apheresis

_ _ Dosis: 0.24 mg/k/di

10 - 20
cells/pl
(borderline
poor
mobilizer)

l
Indication for
plerixafor in

Preemptive conmderagon Rescue

- of other risk .
plerixafor factors for plerixafor

poor
mobilization

l l

Initiation of LP LP continuation

A
<10 cells/pl
(poor moabilizer)




Algoritmos de uso de Plerixafor

Table 4
Algorithms for Preempdive Plerixafor Use in Stem Cell Mobilization

Study Target CO347 Cell Yield, Criveria for Plerixafor Administration Regimen
cells/kg
Costa et al. [95] 6 x 10° [some MM) Preestablished PB CD34° threshold derived from = 34 PEF (n = 11 G-C5F alone,
3« 10° (all others) cost simulation, for example, threshold of 14 for a n < 23 P + G-05F)
target of 3 = 10%kg, and threshold of 25 for a
target of 6 = 10%kg
Costa et al. [138) & = 10° [some MM) Preestablished PB CD34* threshold derived from  n = 50 PEF
3 « 10° (all others) cost simulation, for example, threshold of 14 for a n = 81 CM + G-CSF
target of 3 = 108/kg, and threshold of 25 for a
target of 6 = 10f/kg
Abhyankar et al. [95] 25 « 10° (single) Day 5 PBCO34™ <10 cellsjul: Administer P, begin n = 159 PEP (n = 104 G-C5F alone,
5 x 10° (randem) apheresis on day & n = 55 P + G-C5F)
Day 5 PBCO34™ =10 but < 20 cellsjul: If target is
2.5, begin apheresis without ; if target is 5, begin
apheresis but administer P that night
Day 5 PB CO34+ =20 cellsjul: Begin apheresis
without P
Apheresis day 1 cell yield <50% of desired
collection: Administer P
Micallef et al. [949] 2 » 10° (minimum) Day 5 PBCO34™ =10 cellsjul or daily apheresis  n = 147 UP for high risk, PEP for
yield of <05 = 108/kg all others
Micallef et al. [98] 2« 10° (minimum) PEP1: Same as above n = T8 G-C5F alone
PEP2: Day 4 PBCD34" <10 (single]) or <20 cellsiul n = 216 PEP1 + G-CSF
(tandem) or apheresis day 1yield <15 = 105kgor n = 98 PEF2 + G-CSE
any subsequent daily yield <05 « 105kg
LaPorte et al. [97| 4 = 10F [target) Day 4 PBCD34* =12 cells/mm? or daily apheresis n = &8 FEP [n = 38 G-CSF alone,
2« 10° (minimum) yield of =1 « 10° or <506 of previous day's vield n = 30 P + G-CSE)
Devine {unpublished data) 4 = 10° [MM) Day 4 PBCOG34" <7 cellsful, give F; day 5 PB (D34 PEP
2 « 10° [others) <10/L, give F, begin apheresis on day 6 or day 1
yield <50 rarget collection

FI indicates failure definition; FH, febrile neutropenia; M, minimal number of C034° cells required for transplantation; MM, multiple myeloma; O, optimal
number of C034 " cells required for ransplantation; P, plerizafor; PEP, preemptive plerixafor; U, unknown; UP, upfront plericafor.




G-CSF + PLERIXAFOR

Movilizacion

:

Dia 1 2 3 4 5 6 9

7 8
S (D I

G-CSF

Aféresis

3¢ PLERIXAFOR 240pg/kg/D SC la noche anterior a la aféresis



CICLOFOSFAMIDA + G-CSF + PLERIXAFOR

Ciclofosfamida

i Moviizacion -

Dia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Wi Wil WP

G-CSF I
Aféresis —

En general el dia 9 es el

. PLERIXAFOR 240ug/kg/D SC la noche dia de colecta
anterior a la aféresis
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MODALIDAD DE USO DEL
PLERIXAFOR

. Se planea el uso luego de fallar a u
asquema convencional de movilizacion

movilizacic
deseado de

Uso electivo: En pacie ados como malos

movilizadores
Uso universal



MOVILIZACION POST FALLA

Ventajas Desventajas
El momento de |a aféresis es * Larecoleccion se hace con
totalmente predecible leucocitos muy altos (mucho
Alto % de éxito con una media de volumen a criopreservar)
2 aféresis * Riesgo de hiperleucocitosis
Baja toxicidad e Alto costo (por lo menos 2
Permite la provision de la movilizaciones/recolecciones)

medicacion con tiempo y hace
innecesario el stock



MODALIDAD DE USO DEL
PLERIXAFOR

: Se usa de forma pro-activa o intervencionista
cuando el paciente no logra llegar al umbral determinado
como util para iniciar la aféresis en el transcurso de la
movilizacion o luego de no haber obtenido el numero
deseado de CD 34+ luego de una aféresis



USO PREVENTIVO

Ventajas Desventajas

as efectivo en relacion al costo * El plerixafor debe estar en el

0 retrasa el trasplante estante (necesidad de stock,
autorizacion, trazabilidad)

bleccidon con menor
idad /volumen




MODALIDAD DE USO DEL
PLERIXAFOR

movilizacic
deseado de CD

 Uso electivo

 Uso universal



MODALIDAD ESQUEMAS DE USO DEL
PLERIXAFOR

movilizacio
deseado de CD 3

Uso electivo: En pacientes clasificados como malos
movilizadores

Uso universal



USO ELECTIVO O UNIVERSAL

Ventajas Desventajas

Alta tasa de éxito e Alto costo
Buena relacion costo - efectividad | ¢ Posibilidad de incluir casos de

0 retrasa el trasplante Innecesario

nento predecible
xicidad
)ara conseguir la
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Biology of Blood and
Marrow Transplantation

"
et ¥

ELSEVIER journal homepage: www.bbmt.org

Biology

Differences in Cellular Composition of Peripheral Blood Stem Cell
Grafts from Healthy Stem Cell Donors Mobilized with Either
Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-CSF) Alone or G-CSF
and Plerixafor

Raphael Teipel', Uta Oelschlagel’, Katrin Wetzko', Maria Schmiedgen', Michael Kramer',
Elke Riicker-Braun', Kristina Holig', Malte von Bonin"*>°, Katharina Heidrich', Anke Fuchs’,
Rainer Ordemann’+’, Frank Kroschinsky', Martin Bornhauser'**°, Gero Hiitter’,

Helmuth Schmidt’, Gerhard Ehninger'*’, Johannes Schetelig %, Falk Heidenreich ">
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NUEVAS ESTRATEGIAS DE MOVILIZACION DE
CONCLUSIONES

Actualmente las CPSP se utilizan en el 100% Tx autologo y
aprox 80% alogénico

Un bajo recuento de CD34 pre recoleccion es un importante
predictor de falla

Los conceptos de mal movilizador probado o predecible
permiten anticipar resultados y adecuar la estrategia

El plerixafor aumenta la efectividad de ambos regimenes.

La intervencion con plerixafor evita la reiteracion de
procedimientos infructuosos.

El 90% de pacientes que fallan con esquemas convencionales
son recolectados exitosamente con el agregado de plerixafor.



Muchas gracias!

imrolon@fundaleu.org.ar
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