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RESUMEN

El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) es una estrategia bien
establecida para el rescate de la hematopoyesis tras altas dosis de quimioterapia en
numerosas enfermedades incluyendo neoplasias hematoldgicas. Los progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica (PHSP) han sustituido a los obtenidos de médula
6sea por sus multiples ventajas. La obtencién mediante aféresis de los PHSP requiere la
movilizacion de éstos a sangre periférica desde el compartimento medular. Por lo
general, esta movilizacion se lleva a cabo mediante la administracion de factores de
crecimiento hematopoyéticos solos o en combinacion con quimioterapia. Sin embargo,
hay una proporcion importante de pacientes en los que no se consigue movilizar
suficientes PHSP. Se han descrito varios factores predictivos de riesgo de mala
movilizacion incluyendo edad, lineas previas de quimioterapia, exposicion a agentes
mielotdxicos, radioterapia previa, infiltracion de la médula Osea, trombocitopenia y
tratamiento previo con lenalidomida, entre otros. Pero estos datos no se han validado
con estudios de cohortes prospectivos. El plerixafor ha demostrado mayor efectividad
en la movilizacion de PHSP en combinacion con el factor de crecimiento de colonias
granulociticas (G-CSF) comparado con G-CSF solo, pero su alto coste ha limitado la
generalizacion de su uso. Por tanto, la identificacion de factores de riesgo de mala

movilizacion es critica para un aprovechamiento 6ptimo de los recursos.
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ABSTRACT

Autologous stem cell transplantation (ASCT) is an stablished strategy to rescue
hematopoiesis after high dose chemotherapy in patientes with various diseases
including hematologic malignancies. The use of mobilized peripheral blood stem cells
(PBSC) has substituted bone marrow as a source of progenitor cells because of its many
advantages. PBSC apheresis requires the mobilization of the stem cells to peripheral
blood and collection with a continuous flow apheresis procedure. Generally,
mobilization is accomplished by administration of haematopietic growth factors alone
or in combination with chemotherapy. However, a significant proportion of patients fail
to mobilize enough PBSCs to proceed to ASCT. Several factors have been described as
risk factors for poor mobilization of PBSCs (CD34+ cells) including age, prior
chemotherapy lines, exposure to myelotoxic agents, extended field radiotherapy, bone
marrow infiltration with the primary disease, low platelet counts and exposure to new
agents as lenalidomide among them. Nevertheless, these data have not been confirmed
in prospective studies. Plerixafor has demonstrated a higher capacity for the
mobilization of PBSCs in combination with granulocyte colony stimulating factor (G-
CSF) compared with G-CSF alone, but its cost limits its widespread use. Therefore,
identification of risk factors for a poor mobilization is important for optimal resource

ultilization.
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INTRODUCCION

El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) se ha convertido en
uno de los tratamientos esenciales de la oncohematologia. Permite administrar un
tratamiento quimioterapico lo suficientemente intenso como para destruir la medula
6sea provocando una mielosupresion prolongada o incluso definitiva que requiere la
sustitucion de la hematopoyesis del paciente.!? Es por ello que estas altas dosis
tumoricidas necesarias para la curacion de ciertos tumores sélo pueden darse en el

contexto de un trasplante.

En los ultimos afios los progenitores hematopoyéticos (PH) de sangre periférica (SP)
han sustituido a los de médula 6sea como fuente de progenitores en los trasplantes
autologos. Esto se debe a varias ventajas: recoleccion sin precisar anestesia general,
eliminacion de las maltiples aspiraciones 6seas de medula 6sea, reduccion de la tasa de
contaminacion por células tumorales, una recuperacion hematoldgica e inmunologica

mas rapida asi como menor mortalidad y morbilidad relacionada con el trasplante.3#>¢

En condiciones normales existe un escaso numero de estos progenitores circulando en
sangre periférica (0.01%-0.05% de los leucocitos).” Por tanto, el objetivo de la
movilizacion es lograr la proliferacion y liberacion de los PH desde el compartimento
medular hacia la sangre periférica. Dicho proceso puede lograrse a través de la
administracion de diversas citocinas o factores de crecimiento hematopoyeético. El
factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF o G-CSF pegilado) es el
habitualmente usado, solo o en combinacidn con quimioterapia (QT), aprovechando en
este Gltimo caso la fase de recuperacion tras la mielosupresion.®%1 Existen otras
citocinas como el factor estimulante de colonias granulomonociticas (GM-CSF), el
ancestim o stem cell factor (SCF), el ligando FTL3 o la interlekina 8 (IL-8) que se

encuentran en desuso como agentes (nicos sobre el G-CSF.1 12

Para la coleccidn tras la movilizacion, las células madre se identifican en la circulacion
mediante la medicién del marcador celular de superficie CD34 usando la citometria de
flujo.*® Existe generalmente una correlacion entre el nimero de PHSP (células CD34+)
movilizadas a la sangre desde el compartimento medular y el nimero de CD34+

obtenidas, por lo que la determinacidn de éstas en SP tras el tratamiento de movilizacion



se emplea como guia para identificar el dia 6ptimo de aféresis. Estd aceptado que la
dosis umbral de CD34+ es de 2-10°/kg de peso corporal del receptor para TAPH,* pero
dosis superiores (4-108/kg -6-10%/kg) se han relacionado con recuperacion hematologica
mas temprana, disminucion de los requerimientos transfusionales, menos infecciones y
periodos mas cortos de hospitalizacion. > El objetivo de la movilizacion por tanto ha
de ser la obtencion de un nimero suficientes de PHSP con un nimero aceptable de
sesiones de aféresis que nos permita reducir las tasas de fracaso para minimizar la

complicaciones asociadas a la movilizacion y para optimizar el empleo de recursos.

A pesar de que en la practica clinica y con las estrategias actuales de movilizacién es
posible obtener una cifra superior a la umbral en la mayoria de los candidatos existe un
considerable porcentaje de pacientes en los que el nimero de PHSP obtenido es
suboptimo (<2-10° CD34+/kg), que son conocidos como “malos movilizadores™.161718
Se han descrito factores clinicos en multiples estudios que se asocian con un potencial
riesgo de mala movilizacion: edad avanzada, estadio avanzado de la enfermedad, lineas
de quimioterapia previas, radioterapia previa, trombocitopenia y nuevos agentes como
la lenalidomida, entre otros.*”*® El Grupo Italiano de Trasplante de Médula Osea
(GITMO) publicé un modelo jerarquico para la descripcion de este subgrupo de
pacientes malos movilizadores “probados” con linfoma o mieloma: aquellos en los que
el recuento de células CD34+ preaféresis es <20/ul tras una adecuada movilizacion (G-
CSF 10 pg/kg tras 6 dias 0 =25 ug/kg posquimioterapia tras 20 dias) o bien pacientes en
los que se obtienen <2-10° CD34+/kg en <3 dias de aféresis. Definen asi mismo los
factores predictivos de mala movilizacion: fallo en movilizacion previa, radioterapia
extensa previa a trasplante o si cumple dos de los siguientes: >2 lineas de quimioterapia,
enfermedad refractaria, afectacion extensa de médula 6sea o con celularidad <30% en el
momento de la movilizacion, edad =65 afios.?’ Pero estos resultados provienen de un

estudio retrospectivo y por tanto, se necesita de estudios prospectivos que los validen.

Hoy en dia, las opciones que tenemos para aumentar la movilizacion de PH son:

-Aumentar el volumen de la leucoaféresis: para obtener al menos 2-108 /kg de CD34+

presentando el paciente una cifra pre aféresis de 10/ul a 20/ul, seria necesaria una
leucoaféresis de gran volumen o las convencionales hasta 4 dias consecutivos. Algunos
autores han reportado entre 40% y 100% de aumento en la recogida de PHSP con este

método.?! Los efectos adversos asociados al mismo son generalmente de leves a



moderados, incluyendo aumento del riesgo de hemorragia por exposicién a
anticoagulantes y la trombocitopenia asi como hipocalcemia e hipomagnesemia. 22

-Re-movilizacién, sin embargo las estrategias basadas Unicamente en citoquinas no han

demostrado aumentar la recogida de PHSP en estos pacientes y no deben emplearse en
la re-movilizacién. En 2008, Pusic et al. concluyeron que durante la re-movilizacion,
solo en un 23% de pacientes con mala movilizacion se consiguid obtener una cifra
suficiente de PH y la combinacién de G-CSF y quimioterapia no resulté una importante
contribucidn. 23

-El plerixafor, previamente conocido como AMD3100, es un compuesto macrociclico
que actla como antagonista del receptor de las quemoquinas, CXCR4, inicialmente
orientado al tratamiento del VIH 2* que produce una intensa movilizacion de PH de la
médula ésea. Fue aprobado en 2008 en Estados Unidos, en combinacion con G-CSF,
para pacientes con linfoma No Hodgkin y mieloma multiple candidatos a autotrasplante
de médula 6sea.?® En Espafia, siguiendo las recomendaciones de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA), el plerixafor esta indicado con G-CSF en pacientes con linfoma y
mieloma multiple con dificultades para la movilizacion de PH para el trasplante, lo que
supone un matiz importante, ya que aungue se han descrito muchos factores de riesgo,
los modelos predictivos basados en las caracteristicas de los pacientes son muy
imprecisos. Ante la necesidad de crear protocolos para un uso racional de los recursos y
las nuevas moléculas, que reduzcan ademas la tasa de fracaso en la movilizacion,
encontramos nuevas estrategias coste-efectivas en relacion al uso del plerixafor, tanto
en primera linea?® como su empleo preventivo en pacientes en riesgo de no movilizar.
En este Gltimo escenario cobra importancia la correlacion directa entre el nimero de
células CD34+ en sangre periférica pre aféresis y el nimero de las mismas obtenidas
tras la aféresis y comentada anteriormente; que se consolida como el factor predictivo
mas importante en la movilizacion, 2’ esto nos permitiria identificar pacientes en riesgo
de no movilizar, que se beneficiarian de la administracion temprana o anticipada de
plerixafor en combinacién con G-CSF.

-Por ultimo, la obtencion de PH directamente de médula dsea se reserva para un

pequefio grupo de pacientes que fallan a las alternativas anteriores.

La identificacion del paciente “mal movilizador” es critica para reducir la repeticion de
procedimientos de movilizacion, el nimero de dias de aféresis para recoger la cantidad

necesaria de CD34+ que garantice el prendimiento y la necesidad de recolectar los PH



de médula 6sea o cambiar a otras opciones terapeuticas o a trasplante alogénico,
optimizando asi el empleo de recursos econdmicos y humanos de alta calificacion.

OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es la evaluacion de la eficacia de la movilizacion e incidencia
de “mala movilizacion” basandonos en los criterios propuestos por el GITMO en
pacientes con sindromes linfoproliferativos o mieloma mdltiple candidatos a
autotrasplante de progenitores hematopoyéticos con los protocolos vigentes de
movilizacion y de los factores de riesgo predictivos de la misma.

- Objetivo primario: Evaluar la eficacia en la movilizacion de PH, definida como la

obtencion de >2-10° células CD34+/Kg en <3 dias de aféresis.

- Objetivos secundarios:

o Evaluar la incidencia de pacientes en los que se obtiene >5-10° células
CD34+/Kg en <3 dias de aféresis.

o Evaluar la incidencia de “malos movilizadores”, definidos como:

A- Pacientes que tras adecuada movilizacion (G-CSF a dosis de 10ug/kg
si movilizacién s6lo con G-CSF o a 5ug/kg tras QT) en el dia +4 a
+6 tras inicio de G-CSF solo o hasta 20 dias tras QT y G-CSF
alcanza un pico <20/uL en sangre periférica.

B- Pacientes en los que se obtienen <2-10° células CD34+/kg en <3
dias de aféresis.

o Evaluar la asociacion entre células CD34+ en sangre periférica en el dia
+4 de administracion de G-CSF si movilizacion solo G-CSF o cuando el
recuento de leucocitos en sangre periférica sea >1-10%L si se ha
empleado QT+G-CSF y las obtenidas por aféresis.

o Evaluar incidencia de “probable mal movilizador”, definido como:

A- Paciente que cumple alguno de los siguientes criterios:

e Movilizacion fallida previa
e RT extensa previa de campo extendido
e QT previa con melfalan, fludarabina u otros agentes

potencialmente mielotoxicos.



B- Paciente que cumple dos de los siguientes criterios:

Que haya recibido al menos dos lineas de tratamiento
Enfermedad refractaria

Afectacion extensa de la médula ésea en la movilizacion
Celularidad <30% en médula dsea

Edad >65 afos

o Evaluacién de la cinética del injerto granulocitico y de la recuperacion

plaquetaria tanto a corto como a largo plazo.

A corto plazo:
e Dias desde el TAPH hasta neutréfilos >0.5-10%L durante tres
dias 0 >1-10%L durante un dia sin G-CSF
e Plaquetas >20-10°%L sin transfusion en los 7 dias previos
A largo plazo (3, 6 y 12 meses desde el trasplante): mantenimiento de
cifras hematimétricas cumpliendo al menos dos de los siguientes
criterios:
e Plaguetas por encima de (50-10%L) sin transfusion en las dos
semanas previas al control
e Hemoglobina >10g/dl sin soporte con eritropoyetina o
transfusion en el mes anterior a control
e Neutrofilos totales por encima de 1-10%L sin haber recibido

G-CSF en la semana previa a control

o Evaluar supervivencia global y supervivencia libre de progresion a los 12

y a los 24 meses.

METODOLOGIA

El estudio es observacional prospectivo de cohortes y multicéntrico realizado en los

siguientes centros trasplantadores: Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla),

Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba), Hospital Juan Ramén Jiménez (Huelva),

Hospital Universitario Puerta del Mar y Hospital de Jerez de la Frontera (Céadiz).

Sujetos



-Criterios inclusion:

e Pacientes de ambos sexos, entre 18 y 70 afios con diagnostico de sindrome
linfoproliferativo o mieloma mdltiple con indicacién de autotrasplante de PH
segun las indicaciones de la EBMT (European Society for Blood and Bone
Marrow Trasplantation)

e Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0-1

e Cifra de leucocitos >2.5-10%/L

e Cifra de neutréfilos >1.5-10%/L

e Cifra de plaquetas >85-10%L

e Aclaramiento de Creatinina >60 ml/min

e Aspartato aminotransferasa (AST) <2 veces el limite superior de la normalidad

e Alanina aminotransferasa (ALT) <2 veces el limite superior de la normalidad

e Bilirrubina total (BT) <2 veces el limite superior de la normalidad

e Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo >45% por ecocardiograma

e Volumen espiratorio forzado (VEF1) >60% en espirometria

e Firma de consentimiento informado por escrito

-Criterios de exclusion:

e Comorbilidad que, sujeto a criterio de los investigadores, supone un alto riesgo
de complicaciones derivadas del tratamiento

e Test de gestacion positivo en mujeres

e Infeccion aguda

e VIH positivo

e Infeccion activa por virus hepatitis Bo C

Tamafo muestral y procedimiento

Tomando como base la memoria de actividad trasplantadora de los afios 2014 y 2015 en
los centros previamente mencionados, se estima que la n sera del orden de 300 pacientes
en los dos afios que dure el reclutamiento de pacientes; el estudio aun se prolongara un
afio méas orientado a evaluar el injerto del trasplante y la supervivencia global y libre de

progresion.
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Al tratarse de un estudio observacional, el esquema de movilizacion (G-CSF o QT+G-
CSF) se deja a eleccion del centro trasplantador de acuerdo con los protocolos
establecidos por cada hospital. Tras movilizacién con G-CSF se comenzara con la
monitorizacion de células CD34+ a partir del dia +4 y en el caso de movilizacién con
QT+G-CSF, se realizara hemograma cada 2-3 dias hasta nadir de leucocitos y después
cada dia, comenzando la monitorizacion de celulas CD34+ cuando el recuento de
leucocitos en sangre periférica sea >1-10%L y la aféresis cuando se alcance un pico en
sangre periférica de al menos >10 CD34+/uL. De acuerdo con las recomendaciones
actuales, a los pacientes que tras movilizacién con G-CSF en el dia +4 presenten una
cifra de células CD34+ <10/uL se le podra afiadir al G-CSF plerixafor a dosis habituales
especificadas en ficha técnica en la noche (aproximadamente 11 horas antes de la
aféresis). Se realizara un recuento de células CD34+ previo a aféresis en el dia +5 y se
iniciara la aféresis si el recuento de CD34+ >10/uL. Si tras la primera aféresis no se ha
obtenido el objetivo deseado, se continuara con la administracion de G-CSF y plerixafor
diario hasta la obtencion del nimero adecuado de células CD34+. Del mismo modo, en
caso de movilizacion con QT+G-CSF, una vez alcanzada la cifra de 1-10%L, si el
recuento de CD34+ es <10/ul se continuara con G-CSF. Si persiste el recuento de
CD34+ <10/uL con un recuento leucocitario superior a 4-10%L se podra afiadir

plerixafor siguiendo las mismas indicaciones que en la movilizacion con G-CSF.

La obtencion de PHSP se realizara mediante procesadores celulares de aféresis
(Amicus™-Fresenius Kabi o COBE® Spectra dependiendo del centro), usando un
volumen estandar, diariamente si es posible, hasta obtencion de la cifra diana de PHSP
(> 5-10° células CD34+/Kg).

Variables a estudio

VVv. sociodemoqréficas:

- Fecha de nacimiento: cuantitativa.

- Sexo: cualitativa (2 opciones, hombre-mujer)
- Raza: cualitativa.
- Hospital: cualitativa.

- Fecha del ingreso para TAPH: cuantitativa.

- Fecha del diagnéstico: cuantitativa.

11



- Fecha de inicio de movilizacién de PHSP: cuantitativa.

- Fecha de trasplante: cuantitativa

- Fecha del alta: cuantitativa

Vv. Bioldgicas:

- Peso: cuantitativa

- Altura: cuantitativa

- Presencia de diabetes: cualitativa, 2 opciones de respuesta (si/no)

- Presencia de HTA: cualitativa, 2 opciones de respuesta (si/no)

- Presencia de dislipemia: cualitativa, 2 opciones de respuesta (si/no)

- N° de cigarrillos/dia: cuantitativa.

- N° de gramos de alcohol/dia: cuantitativa.

\Vv. Sanitarias:

- Tipo linfoma: cualitativa, con 5 opciones (linfoma difuso de células grandes B
(LDCGB), Linfoma folicular, Linfoma de celulas del manto, Linfoma T, Linfoma
Hodgkin)

- Numero de remision completa o parcial: cualitativa, 4 opciones (12 parcial, 22

parcial, 12 total, 22 total)

- Numero de lineas de QT previas: cuantitativa

- Numero de ciclos de lenalidomida (solo en mielomas): cuantitativa

- Administracion de alquilantes o analogos de las purinas: cualitativa, 2 opciones

de respuesta (si/no)

- RT de campo extenso previa: cualitativa, 2 opciones de respuesta (si/no)

- Protocolo de movilizacion: cualitativa, 2 opciones (QT+G-CSF/G-CSF)

- Empleo de plerixafor: cualitativa, 2 opciones (si/no)

- Numero de transfusiones de concentrados de hematies: cuantitativa

- Numero de transfusiones de concentrados de plaquetas: cuantitativa

- Numero de células CD34+/uL pre-aféresis: cuantitativa

- Numero de células CD34+/kq recolectadas: cuantitativa

- Viade aféresis: cualitativa, 2 opciones (periférica/catéter venoso central)

- Numero de dias de aféresis: cuantitativa

- Fecha de recaida: cuantitativa

12



- Fecha exitus: cuantitativa

- Causa de exitus: cualitativa (presentada como pregunta abierta)

- Efectos adversos de movilizacion: cualitativa (presentada como pregunta

abierta)

Vv. de Laboratorio:

- Hematimetria:
o Hemoglobina (g/dl): cuantitativa
o Leucocitos/L: cuantitativa
o Neutrofilos/L: cuantitativa
o Plaquetas/L: cuantitativa

- Creatinina (mg/dl): cuantitativa

- Urea (mg/dl): cuantitativa

- Sodio (mmol/L): cuantitativa

- Potasio (mmol/L): cuantitativa

- Calcio (mmol/L): cuantitativa

- Magnesio (mmol/L): cuantitativa

- Bilirrubina total (mg/dl): cuantitativa

- Fosfatasa alcalina (U/L): cuantitativa
- GGT (U/L): cuantitativa
- AST (U/L): cuantitativa
- ALT (U/L): cuantitativa
- Coagulacion: TP y TTPA (segundos). cuantitativa
- Mielograma:
o Meédula ésea con celularidad >30%: cualitativa, 2 opciones de respuesta
(si/no)

o Infiltraciébn medular por la enfermedad: cualitativa, 2 opciones de

respuesta (si/no)

Recogida de datos

Se confeccionara un cuestionario ad-hoc que permitan recoger los datos
sociodemograficos asi como los clinicos que se adjuntaran a la historia clinica de cada
paciente. Una vez que el paciente cumple los requisitos de inclusion, en la valoracion

pre-trasplante se rellenara la primera parte del formulario de recogida de datos,
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posteriormente se empleara la segunda parte donde se registraran los datos relacionados
con la movilizacion y una tercera con las visitas pos-trasplante (en ANEXOS).

Andlisis de datos

Son varios los calculos que se proponen: descriptivos, comparativos y relacionales,
dependiendo que se pretenda describir el fendmeno analizado, comparar los valores de
una variable en los niveles de otra o estudiar las posibles relaciones que se den entre las

variables objeto de andlisis.

Calculos Descriptivos:

Dado que manejamos dos tipos de variables, cuantitativas y cualitativas, los analisis
seran diferenciados. Las cualitativas se describen con un diagrama de barras y tablas de
frecuencias y las cuantitativas seran definidas con la caracteristica de normalidad (por
medio del estadistico de Shapiro-Wilk). Dependiendo del resultado los céalculos
subsiguientes seran por via paramétrica (variable normal) o no paramétrica (variable no
normal). En cualquier caso la descripcién se completara con histogramas y/o curvas

normales.

Calculos comparativos:

En aquellas ocasiones que sea necesario comprobar si los valores alcanzados en una
variable son iguales o diferentes en los niveles de otra se plantea la Comparacion de
medias (dos niveles en la v. independiente) 0 Anova (tres 0 méas niveles en la v.
independiente). En el 1° caso los estadisticos empleados serdan la t de Student (via
paramétrica) o la U de Mann-Whitney (via no paramétrica). En el 2° caso los célculos se
completaran con la F de Snedecor (via paramétrica) o la H de Kruskal-Wallis (via no
paramétrica). En todos los casos los calculos se completaran por medio del estudio del
tamafo del efecto con el estadistico d de Cohen. En los casos en que las comparaciones
se presenten como significativas se adjuntara un grafico alusivo a esa diferencia

apreciada.

Célculos relacionales:

Se trata del aspecto mas relevante en este trabajo: las relaciones que existan entre las
variables analizadas. Dependiendo del tipo de variable que se esté trabajando, asi seran

los célculos: tablas de contingencia bivariantes y regresiones (lineales o logisticas).
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Cuando lo que interese sea analizar el tipo de reparto que se pueda dar relacionado con
dos variables simultaneas, siendo estas variables cualitativas o cuantitativas discretas, se
estudiara por medio del estadistico %2 de Pearson. Cuando esas tablas de contingencia
tengan la particularidad de tener una dimension de 2x2, podremos estudiar los riesgos,
los valores predictivos positivos y negativos, sensibilidad y especificidad. Son un
estudio de la relacién habida entre las variables presentadas en la tabla de contingencias
bivariantes. Segun el caso, se podran relacionar estos calculos con el empleo de curvas

Roc.

Por otro lado realizaremos dos tipos de analisis relacionales con variables cuantitativas,
las denominadas regresiones. Los célculos de regresiébn nos permiten estudiar la
cantidad de presencia que tienen unas variables (vv. independientes) en la construccion
de otra (v. dependiente). Nuestro estudio nos permite trabajar en dos lineas: regresiones
lineales multiples y regresiones logisticas. Las primeras en los casos que pretendamos
dar explicaciones de variables cuantitativas, actuando estas como vv. dependientes (p.e.:
Numero de células CD34+/ulL pre-aféresis) en funcion de otras tambien cuantitativas o
cualitativas (p.e: Numero de células CD34+/kg). En caso que la variable a considerar
como V. dependiente sea cualitativa de dos niveles (p.e.: ser buen o mal movilizador)
trabajaremos en la linea de las regresiones logisticas. En esta situacion, ademas,

podemos completar los célculos con estudios de curvas Roc.

En todos los casos se realizaran los célculos con el rigor de contemplar el riesgo a con

valor .05 (error tipo I)

Dificultades y limitaciones

Una de la principales indicaciones de TAPH es el mieloma multiple en pacientes menos
de 65 afios o hasta 70 afios sin comorbilidades tras quimioterapia de induccion, sin
embargo la introduccion de nuevos agentes como los anticuerpos monoclonales puede
suponer un cambio en los estandares de tratamiento en los proximos afios. Por otro lado,
el GITMO establece el corte pre-aféresis para mal movilizador en <20 células
CD34+/uL, mientras que los protocolos empleados en la mayoria de los centros
espafoles fija esta cifra en menos de 10 células CD34+/uL, con lo cual no podemos
evaluar el papel del plerixafor preventivo de acuerdo a los criterios del grupo italiano.

Tampoco se ha incluido la poblacion pediatrica, aunque se realizan pocos
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procedimientos no deja de ser una opcidn terapéutica establecida en determinadas
enfermedades y los fallos en la movilizacién también suponen el empleo de mas
recursos. Asi mismo, la existencia de factores predictivos de mala movilizacion no
explica en su totalidad la tasa de fracasos, existen alteraciones en el microambiente del
nicho medular que no estan plenamente definidas y que no se tienen en cuenta en este

estudio.

Ademas, analizando factores que pudieran influir sobre los resultados que se
encuentren, podemos destacar las caracteristicas personales de los pacientes: habitos
alimentarios, sedentarismo, ingesta de otros medicamentos, consumo de drogas,
enfermedades comunes, factores psicoldgicos (ansiedad, depresion) que pueden
coadyuvar en aspectos de la eficacia del sistema inmunitario, la adherencia al
tratamiento presente y a las recomendaciones que el facultativo proponga al paciente.

En el presente estudio apenas se consideran, si bien deben tener influencia.

En otro orden de cosas, el trabajar con varios centros hospitalarios puede contener cierto
grado de complejidad, que derive en limitaciones. De todos es sabido como los
protocolos de actuacion, si bien son universales, no siempre se pueden estandarizar de
manera sistematica, y se pueden matizar por cierto nimero de comportamientos
particulares, que son incontrolables. Ademéas las condiciones ambientales son
claramente semejantes, pero no iguales. Todo ello se convierte en un sefialable abanico
de variables incontrolables, que pueden ejercer su particular influencia sobre los

resultados, dificiles de valora en todos los casos.

PLAN DE TRABAJO

Primera fase (2 meses)

-Revision bibliografica

-Elaboracion de hoja de recogida de datos y de informacién entregada al paciente
-Presentacion en comités locales

-Asignacion de médico coordinador en cada centro trasplantador

Segunda fase (24 meses)
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-Reclutamiento de los pacientes
-Recogida de datos y seguimiento de los pacientes

Tercera fase (6 meses)
-Andlisis de los datos y evaluacion de los resultados obtenidos

Cuarta fase
-Presentacion de resultados en reuniones cientificas de interés
-Elaboracion de un manuscrito para su posterior publicacion

-Envio del manuscrito a revistas con mayor impacto posible

ASPECTOS ETICOS

Se aplicaran los principios éticos de la investigacion en seres humanos gque se recogen
en la declaracion de Helsinki, actualizada en la Asamblea General de Brasil (2013).
Ademas, se respetara la confidencialidad y secreto de la informacion de caracter
personal siguiendo la ley de proteccion de datos 15/1999 (BOE 1999, n° 289). El
estudio se sometera a aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica y la
Comision de Investigacion del centro hospitalario. Todos los pacientes firmaran un

consentimiento informado por escrito.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

El fallo en la movilizacion es un problema crucial en el proceso del trasplante de
progenitores hematopoyéticos que lleva a retrasos de tratamiento y gasto de recursos. El
plerixafor ha supuesto un hito en los pacientes con problemas para la movilizacion, sin
embargo, no existe unificacion de criterios a la hora de definir al “mal movilizador” que
se beneficien de éste u otros agentes aun en investigacion asi como tampoco se han
validado en estudios prospectivos los factores predictivos de mala movilizacién. Una
vez definidos éstos, serd& mas sencillo llevar a cabo nuevos estudios y establecer
comparaciones entre ellos, ademas de permitir crear estrategias de movilizacion que

sean coste-efectivas reduciendo al minimo el ndmero de aféresis, evitando la re-
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movilizacion o la movilizacion de PH de médula Gsea y optimizando el coste
econdmico Yy de recursos humanos que supone este procedimiento. Por otro lado, existe
poca literatura acerca de la combinacién de plerixafor con QT+G-CSF, cuando en la
mayoria de nuestros centros se lleva a cabo la movilizacion aprovechando esquemas de

tratamiento de la enfermedad de base.
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ANEXOS

Hoja de recogida de datos (12 visita): HOSPITAL.:
1. ldentificacion del paciente: Ndmero de Historia Unica de Salud en Andalucia
2. [Fecha de nacimiento:
3. Sexo: Varon/Mujer
4. Raza:
5. Peso: Talla:
6. Tipo de enfermedad (rodear con circulo) Linfoma difuso de células grandes B /
Linfoma folicular / Linfoma T / Linfoma no Hodgkin / Mieloma
9. Fecha diagnostico:

10. Estado de remision de la enfermedad:

11. NUmero de lineas previas de OT:

12. Si ha recibido tratamiento con lenalidomida, ;cuantas lineas?

13. Administracion previa de alquilantes y/o analogos de las purinas: Si/ NO. Si la

respuesta es afirmativa: dosis total acumulada en mg/m2

14. Radioterapia previa de campo extenso: SI / NO

15. Factores de riesgo cardiovascular: Diabetes mellitus / HTA / Dislipemia

16. Habitos toxicos: Fumador (n° cigarrillos) / consumo alcohol (g/dia)

17. Exploracioén fisica: Tension Arterial

Frecuencia cardiaca
Saturacion Oxigeno
Temperatura

18. Laboratorio:

-Hemograma: Hemoglobina, recuento leucocitos y neutréfilos, recuento plaquetas
-Renal: Creatinina, Urea

-lones: Sodio, Potasio, Calcio, Magnesio

-Hepatico: Bilirrubina total, GGT, ALT, AST

-Coagulacion: TP, TTPa

-Mielograma: Celularidad en % e infiltracion por enfermedad: Si/ NO
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Hoja de recogida de datos en movilizacion HOSPITAL.:

1.

2.

8.

9.

Identificacion del paciente: Nimero de Historia Unica de Salud en Andalucia

Fecha de ingreso:

Protocolo de movilizacién: QT+G-CSF / G-CSF
Fecha inicio de movilizacién:

Plerixafor: SI / NO

Via para aféresis: Via periférica / Catéter venoso central

Efectos adversos relacionados con la movilizacién a corto plazo:

Fecha infusion de PHSP (de TAPH):

Fecha alta hospitalaria:

10. Pruebas laboratorio:

FECHA

HB

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

PLAQUETAS

CR

UREA

Na

K

Ca

Mg

BT

GGT

AST

ALT

TP

TTPA

11. Transfusiones de concentrados de hematies y plaquetas:

FECHA

NO
CONCENTRADOS
DE HEMATIES
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NO
CONCENTRADOS
PLAQUETAS

12. Células CD34+/microL pre-aféresis:

FECHA

CD34+/microl
PRE-
AFERESIS

13. N° de dias de aféresis y células CD34+/kg recolectadas:

FECHA

CD34+
recolectadas/kg

14. Exitus: SI / NO (si respuesta afirmativa: FECHA y CAUSA)
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Hoja de recogida de datos en visitas pos TAPH HOSPITAL.:

1.

2.

3.

Identificacidn del paciente: NGmero de Historia Unica de Salud en Andalucia

Fecha de visita:

Hemograma

HB

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

PLAQUETAS

4.

5.

6.

Transfusion de plaquetas en semana previa a visita: SI / NO

Transfusion de concentrado de hematies en mes anterior a visita: SI / NO
Administracion de G-CSF en semana previa a visita: SI / NO

Recaida enfermedad: SI / NO

Exitus: SI / NO (si respuesta afirmativa FECHA y CAUSA)
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