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UNA MAYOR EXPOSICION A SIROLIMUS REDUCE LA INCIDENCIA DE CITOMEGALOVIRUS
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO EN EL TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS
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Introduccion: El sirolimus ha demostrado beneficio reduciendo la inci-
dencia de infeccién y enfermedad por citomegalovirus (E-CMV) en re-
ceptores de trasplante de érgano sélido. Sin embargo en el trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) dicho beneficio
es menos evidente. Previamente, demostramos que niveles mds elevados
de sirolimus se asociaban significativamente a una reduccién en la pro-
babilidad de detectar DNAemia de CMV en plasma de pacientes alo-
TPH (1). Sin embargo, queda por esclarecer si el efecto biolégico
observado se traduce en un beneficio clinico. El objetivo del presente
trabajo fue analizar si la exposicién a sirolimus también estd asociada a
una reduccién de CMV clinicamente significativo (CMV-CS), definido
como el desarrollo de DNAemia de CMV requiriendo tratamiento anti-
cipado y/o E-CMV.

Métodos: Este estudio multicéntrico incluy6 receptores de alo-TPH en
riesgo de reactivacién de CMV (serologia CMV positiva para donante y/o
receptor, D/R) cuya profilaxis de enfermedad de injerto contra huésped
(EICH) fue sirolimus y tacrélimus. Se recogieron de forma seriada todas
las determinaciones de niveles de sirolimus de cada paciente (3296 deter-
minaciones). La incidencia de CMV-CS se estimé mediante un modelo de
eventos competitivos, censurando el seguimiento en el primero de los si-
guientes eventos; recaida de la enfermedad de base (evento competitivo
para CMV-CS), CMV-CS o tltimo seguimiento. Se realizé un analisis de
los potenciales factores de riesgo mediante un modelo de supervivencia
paramétrico para describir el tiempo hasta CMV-CS, desarrollado me-
diante modelado no lineal de efectos mixtos con NONMEM v7.3 (2 y 3).

Resultados: Se incluyeron 167 alo-TPH con una edad mediana de 59 anos
(rango: 23-72). La mediana de seguimiento fue de 25 meses (rango: 4 —
85). En 122 casos (73%) el alo-TPH se realiz6 a partir de donante no em-
parentado adulto. En 32 casos (19%) se utilizé ATG por existir diferencias
enel HLA entre D/R. En 51 casos (31 %) el donante era CMV seronegativo.
Cincuenta y seis pacientes (34 %) presentaron CMV-CS a una mediana de
+56 dias (rango: 12-535), incluyendo 3 pacientes (2%) que desarrollaron
E-CMV a una mediana de +200 dias (rango 120-201) tras el alo-TPH. La
incidencia de CMV-CS a los 2 afos fue del 36% (IC 95%, 29-44%).
Acorde al modelo de supervivencia paramétrico, el tiempo hasta CMV-
CS fue descrito mediante una distribucién de Weibull. Segtn los resultados
obtenidos, en el modelo de supervivencia final se incluyeron los niveles
de sirolimus en plasma y el uso de ATG como factores de riesgo indepen-
dientes para CMV-CS. El riesgo de CMV-CS disminuyé un 6% por cada
incremento de 1 ng/mL de sirolimus (hazard ratio (HR)=0.94;
1C95%=0.88-0.99), mientras que la utilizacién de ATG aumentd el riesgo
de CMV-CS en un 121% (HR=2.21; IC95%=1.21-4.05, p<0.01).

Conclusiones: Observamos una incidencia de CMV-CS a 2 afos relati-
vamente inferior a la reportada con otras series de alo-TPH a riesgo de
desarrollar esta infeccién. Los resultados de este trabajo indican que el
tiempo hasta un CMV-CS pueden estar influenciado por los niveles de
sirolimus y por el uso de ATG. Este trabajo representa la primera evi-
dencia de un potencial beneficio clinico del sirolimus en la reduccién de
los CMV-CS con una relacién directa a la mayor exposicién al mismo a
lo largo del tiempo.
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IMPLANTE HEMATOPOYETICO DE UNA SERIE DE PACIENTES MOVILIZADOS CON
PLERIXAFOR. ESTUDIO RETROSPECTIVO MULTICENTRICO
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Introduccion: Plerixafor (PLX) es un inhibidor del receptor CXCR4 de
probada eficacia en la recoleccién de PHSP para autotrasplante hemato-
poyético (TASPE) en pacientes malos movilizadores. Los estudios lleva-
dos a cabo hasta la fecha se han centrado mayoritariamente en aspectos
referentes a la cinética de movilizacién (Mx) y rendimiento. El objetivo
de nuestro estudio es recoger una amplia experiencia multicéntrica sobre
el injerto hematopoyético a corto y medio plazo de pacientes que habian
sido movilizados con PLX.

Pacientes y Métodos: Estudiamos retrospectivamente todos los pacientes
que recibieron PLX como parte del esquema de movilizacién de PHSP
para TASPE durante los afios 2008-18 en siete hospitales de la zona norte;
las enfermedades de base fueron: 94 linfomas no Hogdkin, 14 con enfer-
medad de Hogdkin, 78 mieloma mdltiple y 4 con otros diagnésticos. 108
pacientes eran varones (56%) y 82 mujeres (44%). Su edad mediana era
59 anos (4-78). Su peso y su altura oscilaron entre 15-134 kg y 106-188
cm, respectivamente. La mediana de lineas de tratamiento de nuestra
serie fue de 2 (1-5); veintitn pacientes habian recibido radioterapia ex-
tensa y 15 pacientes uno o varios TASPEs previos. El nimero de intentos
de Mx previos oscil6 entre 0 y 4 (mediana: 1). La pauta de G-CSF em-
pleada fue de 5-10 mcg/kg/12 h durante 1-14 dias (mediana: 6 dias) y la
dosis de PLX fue la recomendada en ficha técnica (0.24mcg/Kg/24horas).
En 36 casos (18,95 %) la movilizacion se realiz6 en la fase de recuperacién
tras un ciclo de la quimioterapia de tratamiento.

Tabla 1. Caracteristicas de la serie y empleo de PLX.

Resultados: se realizaron un total de 159 TASPEs. El estatus de la he-
mopatia en el momento del trasplante era remisién completa en el 50%
de los casos. En cuanto a los resultados de movilizacién y colecta, la me-
diana de sesiones de aféresis requeridas fue de 2, rango (0-5) y la cifra
de células CD34+ recolectada fue de 2,79 (x 10°kg) con un rango entre
0y 30,3.

Tabla 2. Datos de implante a corto y medio plazo

Conclusiones: 1) el empleo de Plerixafor permitio realizar el TASPE en
un alto porcentaje de pacientes malos movilizadores; 2) la calidad del
injerto a corto y medio plazo de los pacientes autotrasplantados movi-
lizados con PLX fue éptimo en la gran mayoria de los casos; 3) en nues-
tro conocimiento, esta serie multicéntrica es una de las mayores
comunicadas enfocada en la calidad del implante a corto y medio plazo
de pacientes malos movilizadores sometidos a TASPE.





