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Resumen
Introduccién: en pacientes tratados por linfoma no Hodgkin se
han obtenido beneficios al practicar el trasplante autélogo de
médula 6sea. Con plerixafor y G-CSF se busca elevar la pobla-
cion de células hematopoyéticas para aumentar las posibilida-
des de éxito.

Casos clinicos: paciente 1 con linfoma no Hodgkin folicular GlI,
EC IB, FLIPI intermedio, CD20+, CD45+, BCL-2+, a quien se
administré 10 pg/kg de G-CSF durante siete dias + 240 pg/kg de
plerixafor en los dias 4 a 7. Se realizaron tres aféresis, que alcan-
zaron conteos totales de CD34 de 6.1 x 10%/kg. Paciente 2 con
linfoma no Hodgkin folicular, CD20+, con remisién completa
mediante MINE tras falla con otros regimenes, pero sufri6 toxici-
dad medular grave. Para trasplante se hizo movilizacién con
10 pg/kg/dia de G-CSF por cinco dias + plerixafor en los dias 4
y 5. Se obtuvieron dos cosechas de 2.7 x 10°/kg.

Conclusiones: plerixafor aumenta la disponibilidad de célu-
las progenitoras hematopoyéticas en sangre periférica y faci-
lita la movilizacion de cantidades adecuadas.

Palabras clave
linfoma no Hodgkin
trasplante autélogo

células madre hematopoyéticas

El trasplante aut6logo de células progenitoras hematopo-
yéticas se utiliza para recobrar la poblacion de células sangui-
neas después de administrar dosis dtas de quimioterapia en
pacientes con enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
mieloma multiple, leucemia 'y algunos tumores solidos. No
obstante, existen algunos factores limitantes para los méto-
dos actuales de movilizacion de células progenitoras CD34+
con quimioterapia o con factor estimulante de colonias de
granulocitos (filgrastim, G-CSF).!

No se conoce con precision € mecanismo por medio del
cua el G-CSF induce la movilizacion de las células progeni-
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Summary

Background: bone marrow autologous transplantation (BMAT) has
proven benefits in patients treated for non-Hodgkin's lymphoma
(NHL). Plerixafor is an inhibitor of CXCR4 receptor. The aim was to
report the raise of hematopoietic cells with plerixafor in patients with NHL.

Clinical cases: patient 1 with follicular NHL, GlI, intermediate
FLIPI, CD20+, CD45+, BCL-2+, who reached complete response
after three chemotherapy regimes. Mobilization failed after use
of filgrastim (G-CSF) alone and G-CSF + cyclophosphamide. A
new attempt was made with G-CSF + plerixafor (G-CSF, 10 pg/kg
for 7 days + plerixafor, 240 pg/kg in days 4 to 7). Patient 2 with
follicular NHL and CD20+ reached complete remission with
MINE after therapeutic failure with other regimes, but develops
severe marrow toxicity. Mobilization was supported with G-CSF
10 pg/kg/d + plerixafor in days 4 and 5. In case one, proper cell
counts where obtained after three aphaeresis. In the second
case, two harvests add of 2.7 x 10%/kg were obtained.

Conclusions: plerixafor raised the hematopoietic stem cells in periph-
eral blood and improves mobilization of proper cell population.
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toras hematopoyéticas, pero se sabe que un regulador clave
en e tréfico de estas céulas es la interaccion entre la quimio-
cinaSDF-1 (CXCL12) y su receptor CXCR4. La dteracion de
esta interaccion mediante laregulacion a la baja de la expre-
sion de SDF-1 o la escision de este y CXCR4, resultaen una
salida répida de células progenitoras hematopoyéticas desde
la médula 6sea?

El plerixafor es un inhibidor reversible de launién entre
SDF-1y CXCR4,2 gprobado por la Food and Drug Adminis-
tration y por la Secretaria de Saud, que combinado con G-CSF
ha demostrado tener capacidad para meorar la movilizacion de
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Cuadro |
no Hodgkin folicular

Conteos celulares al iniciar y durante el tratamiento con plerixafor + G-CSF, en paciente con linfoma

Células/mL de sangre periférica por cada dia

Células Basal 1 2
CD3 50.1 58.2 60.4
CD4 18.3 20.1 22.1
CD8 26.3 29.4 32.0
NK 2.1 3.2 4.6
NKT 1.9 3.0 3.5
CD34 1.7 4.3 13.3

3 4 5 6 7
58.2 59.7 58.3 57.2 58.1
22.1 21.9 29.6 30.1 29.8
27.0 32.7 20.8 24.9 26.2

4.9 3.2 2.8 3.1 2.9

3.6 4.6 2.1 3.2 3.1
16.2 15.3 31.8 25.3 24.2

células progenitoras hematopoyéticas CD34+ en pacientes con
mielomamultiple, linfomano Hodgkiny enfermedad deHodgkin
en los que han fracasado otros intentos.® El objetivo de esta
investigacion consistio en comprobar la utilidad de plerixafor
en dos pacientes tratados en € Ingtituto Mexicano del Seguro
Socid por linfomano Hodgkin, candidatos d trasplante autdlogo
de cdlulas progenitoras hematopoyéticas. La hipdtesis fue que
a adminidrar plerixafor + G-CSF a pacientes en quimioterapia
por diagnéstico de linfoma no Hodgkin, se obtiene lamoviliza:
cion adecuada de poblaciones de células hematopoyéticas para
redizar exitosamente e trasplante autdlogo.
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Casos clinicos
Caso1l

Paciente de 32 afios de edad, diagnosticado con linfoma no
Hodgkinfolicular, Gl, ECIB, FLIPI intermedio, CD20+, CD45+
BCL-2+. Iniciamente fue manegjado con quimioterapia Ssté-
micacon CEOP (1390 mg deciclofosfamida, 110 mg de epirru-
bicina, 2 mg devincristing, 100 mg de prednisona) + 700 mg/m?
de rituximab por seis ciclos, lo que permiti6 alcanzar remision
completa. Un afio ocho meses después tuvo una primera re-
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Figura 1 | Cantidad de células en sangre periférica (células/mL) al iniciar y durante el tratamiento con plerixafor + G-
CSF, en paciente con linfoma no Hodgkin folicular
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caida con afeccion del Sstema nervioso centrd, por lo que se
administré quimioterapia Sstémica con cuatro ciclos de MINE
(19 mg de mitoxantronaen € dial + 12 859 mg deifosfamida+
800 mg de mesnaen losdias 1 a3 + 150 mg de etopdsido en los
dies 1 a 3). Se obtuvo respuesta parcid y se identifico actividad
tumora mediante tomografia axid computarizada, con hepato-
esplenomegdia y adenomegalias retroperitonedes. Se decidié
administrar esquema con 70 mg de fludarabina por cinco dias +
600 mg/n¥ de cidofosfamida + 40 mg de dexametasona por cua:
tro dias + 375 mg/m? de rituximab por un ciclo, con lo que 2
acanzd segunda remision.

Se condderd tragplante autdlogo de cdlulas hematopoyéticas
ante la quimiosensbilidad dd paciente y por @ comportamiento
agresivo ddl linfoma Seintentd movilizacion con 10 ug/kg de G-
CSFy con G-CSF + ciclofosfamida; 1os resultados fueron infruc-
tuosos. Se hizo un tercer intento con 10 pg/kg de G-CSF durante
cuatro dias + 240 pg/kg de plerixafor en € dia cuatro, bgo proto-
colo dd “Programd’. El dia 5 se administré G-CSFy s llevé a
cabo la aféreds, goroximadamente 10 horas después de la admi-
nistracion de plerixafor. Se repitieron las dosis de G-CSF y
plerixafor, asi como las aféresis, hasta d dia 7. Se obtuvieron
muestras basdes de sangre periféricay luego de cada aféresis.
Con citometria de flujo, se midieron las poblaciones celulares
movilizadas.

Los conteos celulares en @ nivel basd y la mediana de las
muestras obtenidas en los Sete dias de tratamiento fueron los
Sguientes CD350.1/58.2,CD418.3/22.1,CD826.3/27.0,NK 2.1/
32, NKT 19/32y CD34 1.7/16.2 cdulas/mL, respectivamente
(cuadro | y figura 1). En cuanto a CD34 se recolectaron 6.1 x 10°
cdulagkg en tres aféres's, con otras subcuentas linfocitarias de
CD3+ 113.3, CD4+ 73.3, CD8+ 36.0, NK+ 22.4, NKT 10.1 x 10°
cdulaskg. El tragplante resultd exitoso. El diall seredizd injerto
de neutréfilos y de plaguetas, € dia 25. Al momento de este
informe e paciente continuaba en remision.

Caso?2

Paciente de 42 afios de edad, con diagndstico de linfoma no
Hodgkin folicular CD20+, Gl, con tumoracion retroperitoned y
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mesentérica. I nicid mente fue manejado con quimioterapiade ocho
ciclos de CHOP + rituximab, pero d find se detect6 actividad
tumora residua en retroperitoneo. Se decidi6 recurrir aradiotera-
pia de 36 Gy, fraccionada en 16 sesones seguida de quimiotera-
pia con DHAP + rituximab, en seis ciclos. La actividad tumora
persstié en retroperitoneo, lo que motivo la gplicacion de cuatro
ciclos de MINE que ocasionaron toxicidad medular grave. Se
acanzo remision completa comprobada por tomografiaaxia com-
putarizeda y @ paciente fue ingresado a protocolo de trasplante.

La biopsia 6ésea mosiré cdularidad hematopoyética de 10 %.
Al ingreso seregistraron 2.5 ng/mL de beta 2 microglobulinay
biometria hemética normal, con > 2000 neutréfilos/mm?3. Se
administraron dosis de 1 mg/kg de busulfan por via oral +
fenitoina + tres dosis de 800 mg/m?/dia de etopdsido + cuatro
dosis de 2 g/m?/dia de citarabina. Se consolidd con autotras-
plante de cdlulas progenitoras periféricas movilizadas con 10
Ha/kg/dia de G-CSF durante cinco dias + plerixafor en los dias
4y 5, 10 horas antes de la movilizacion.

Se llevaron a cabo dos colecciones con seis vollmenes en
total, obteniéndose 2.7 x 10° céulas’kg que fueron preservadas
a4 °Cy seinfundieron luego de sdis dias, cuando tenian viabi-
lidad superior a80 %. Se hizo trasplante de CD34 sin complica-
ciones, injerto neutrofilico posterior a dia 24, eritrocitario
después del dia 30 y plaquetario € dia 40. La transfusion com-
prendi6 un total de siete paquetes globulares y 16 aféresis
plaquetarias. Para @ dia 90 se observd granuloma benigno de
etiologia inespecifica en e dpice del pulmén derecho, sin evi-
dencia de recaida de la neoplasia origina. A 14 meses de segui-
miento, € paciente se encontraba libre de enfermedad.

Conclusiones

En los dos casos dlinicos descritos se comprueba que plerixafor
+ G-CSF permite alcanzar conteos adecuados de células CD34
movilizadas para trasplante autdlogo en pacientes con linfoma
no Hodgkin que han presentado recaidas, en quienes han fraca-
sado intentos previos de movilizacion con G-CSF solo, y en aque-
llos con toxicidad severa de la médula 6sea.

of the CXCR4/SDF-1 interaction. Blood 2008;112(4):990-
998. Disponible en http://bloodjournal.hematologylibrary.
org/content/112/4/990.long

3. Worel N, Rosskopf K, Neumeister P, Kasparu H, Nachbaur
D, Russ G, et al. Plerixafor and granulocyte-colony-stimula-
ting factor (G-CSF) in patients with lymphoma and multiple
myeloma previously failing mobilization with G-CSF with
or without chemotherapy for autologous hematopoietic
stem cell mobilization: the Austrian experience on a named
patient program. Transfusion 2010;51(5):968-975.

451





