
Mobilizzazione	
  CHEMIO-­‐FREE	
  
	
  delle	
  CSE	
  

nel	
  paziente	
  affe8o	
  da	
  Mieloma	
  
	
  	
  	
  	
  	
  



La	
  mobilizzazione	
  CHEMIO-­‐FREE,	
  
presenta	
  alcuni	
  indubbi	
  vantaggi:	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  -­‐-­‐	
  Prodo8o	
  afere=co	
  ricco	
  di	
  linfoci=,	
  ada8o	
  alla	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Immunoterapia	
  Post	
  trapianto.	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  -­‐-­‐	
  Predicibilità	
  del	
  giorno	
  di	
  raccolta	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  -­‐-­‐Non	
  tossicita’	
  da	
  chemioterapia	
  
	
  







Hamadani	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.5	
  gr	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5.8%	
  	
  
Sizemore	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2.0	
  gr	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5%	
  
Milone	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2.0	
  gr	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5	
  %	
  
Hamadani	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3	
  gr	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  16.3%	
  
Awan	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3	
  gr	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  16%	
  
Gertz	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3	
  gr	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10%	
  
Milone	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  4	
  gr	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  14%	
  
Orciuolo	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3-­‐4	
  gr	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10%	
  
Fitoussi	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  4	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  70%	
  
Sizemore	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  4	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  40%	
  
Antar	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5	
  gr	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  60%	
  
	
  

Basse	
  dosi	
  
	
  CTX	
  

Dosi	
  
	
  intermedie	
  
CTX	
  

AUTORE	
  	
  	
  	
  -­‐-­‐-­‐-­‐	
  	
  	
  	
  	
  	
  DOSE	
  CTX	
  	
  -­‐-­‐-­‐-­‐-­‐	
  	
  	
  	
  NEUTROPENIA	
  
	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  FEBBRILE	
  

Alte	
  dosi	
  
CTX	
  

LA	
  NEUTROPENIA	
  FEBBRILE	
  DOPO	
  G-­‐CSF	
  ALONE	
  E’	
  TIPICAMENTE	
  ASSENTE	
  MENTRE	
  	
  
DOPO	
  CTX	
  +G-­‐CSF	
  LA	
  NEUTROPENIA	
  FEBBRILE	
  RAPPRESENTA	
  UN	
  PROBLEMA	
  

NON	
  INDIFFERENTE	
  



Esisterebbe	
  una	
  Tossicita’	
  	
  
inaspe8ata	
  da	
  CTX,	
  	
  
Che	
  determinerebbe	
  infa\	
  	
  
un	
  danno	
  al	
  
Microambiente	
  midollare	
  
con	
  conseguente	
  a8ecchimento	
  	
  
Ritardato.	
  



MOBILIZZAZIONE	
  CHEMIO-­‐FREE:	
  

• G-­‐CSF	
  alone	
  
	
  
• PLX	
  alone	
  

• G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  

• Others	
  agents:	
  	
  
• Balixafor=de	
  ,	
  POL-­‐551	
  
• PTH,	
  	
  
• TPO,	
  
• An=-­‐VLA-­‐4	
  
• Meloxicam	
  
• Bortezomib	
  

	
  
	
  

Domingues	
  M	
  
New	
  agent	
  in	
  HSC	
  mobiliza6on	
  
Int	
  J	
  Hematol	
  2017,105:141	
  



-­‐ -­‐5-­‐10	
  %	
  dei	
  pazien6	
  “G-­‐CSF	
  alone”	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  fallisce	
  la	
  raccolta	
  minima	
  (>	
  2x10e6/Kg).	
  

	
  
-­‐-­‐	
  solo	
  il	
  40-­‐50%	
  dei	
  pazien6	
  “G-­‐CSF	
  alone”	
  raccoglie	
  

	
  	
  per	
  2	
  autotrapian6	
  (>6x10e6/Kg).	
  
	
  
-­‐-­‐	
  Possibile	
  inferiore	
  risultato	
  nel	
  pazien6	
  pretraHa6	
  

	
  con	
  >	
  4	
  cicli	
  lenalidomide.	
  
	
  

LIMITI	
  DEL	
  “G-­‐CSF	
  alone”	
  nella	
  mobilizzazione	
  CSE	
  nel	
  MM:	
  



	
  	
  	
  G-­‐CSF	
  alone	
  in	
  MM	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  CTX+G-­‐CSF	
  in	
  MM	
  

<	
  45	
  %	
  RACCOGLIE	
  PER	
  	
  
2	
  	
  AUTO-­‐TRAPIANTI	
  

ANCHE	
  CONSIDERANDO	
  UNA	
  QUTA	
  MINIMA	
  DI	
  5x10e6/Kg	
  
CD34+	
  ,	
  SOLO	
  IL	
  	
  44.5%	
  DEI	
  PAZIENTI	
  RACCOGLIE	
  PER	
  2	
  

TRAPIANTI	
  

7%	
  fallisce	
  	
  
raccolta	
  
	
  minima	
  

75	
  %	
  RACCOGLIE	
  PER	
  	
  
2	
  	
  AUTO-­‐TRAPIANTI	
  

6%	
  fallisce	
  	
  
raccolta	
  
	
  minima	
  



G-­‐CSF	
  ALONE	
   CTX	
  +	
  G-­‐CSF	
  

Fallimento	
  della	
  
Raccolta	
  minima:	
  	
  	
  	
  5-­‐10%	
  

Fallimento	
  della	
  
Raccolta	
  minima:	
  	
  	
  	
  5-­‐10%	
  

Fallimento	
  della	
  raccolta	
  
	
  oOmale:	
  60%	
  

Fallimento	
  della	
  raccolta	
  
	
  oOmale:	
  20%	
  

L’USO	
  DI	
  CTX+G-­‐CSF	
  SOLO	
  IN	
  PARTE	
  OVVIA	
  
ALLA	
  SCARSA	
  ERFFICENZA	
  DI	
  MOBILIZZAZIONE	
  DEL	
  G-­‐CSF	
  ALONE	
  

	
  =	
  





	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  day	
  +	
  5	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  day	
  +	
  6	
  

CD34+	
  in	
  PB	
  
X10e6/L	
  

50	
  

100	
  

G-­‐CSF	
  alone	
  per	
  5	
  gg	
  	
  

G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  single	
  dose	
  on	
  d.5	
  

PLX	
  

RAZIONALE	
  ALL’AGGIUNTA	
  DI	
  PLX	
  AL	
  G-­‐CSF	
  alone:	
  
IL	
  PLX	
  HA	
  UN	
  EFFETTO	
  SINERGICO	
  	
  CON	
  IL	
  G-­‐CSF	
  
E	
  NE	
  MIGLIRA	
  I	
  RISULTATI	
  

L’UTILIZZO	
  DI	
  G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  POTREBBE	
  ESSERE	
  UNA	
  MIGLIORE	
  MODALITA’	
  	
  PER	
  
OVVIARE	
  ALLA	
  SCARSA	
  MOBILIZZAZIONE	
  DI	
  G-­‐CSF	
  ALONE	
  



13	
  

PLERIXAFOR	
  
+	
  
G-­‐CSF	
  
	
  

D1	
  	
  	
  D2	
  	
  	
  	
  	
  D3	
  	
  	
  	
  D4	
  	
  	
  	
  D5	
  	
  	
  	
  D6	
  	
  	
  	
  	
  

G-­‐CSF	
  10	
  mcg/Kg	
  day	
  sc	
  

Plx	
  

H.	
  

D1	
  	
  	
  D2	
  	
  	
  	
  	
  D3	
  	
  	
  	
  D4	
  	
  	
  	
  D5	
  	
  	
  	
  D6	
  

G-­‐CSF	
  10	
  mcg/Kg	
  day	
  sc	
  

CD34	
  
count	
  

>20	
  

Apheresis	
  
Senza	
  	
  
Plx	
  

10-­‐20	
  

Se	
  	
  
Target	
  2	
  

Se	
  target	
  
>	
  5	
  

<	
  10	
  

PLERIXAFOR	
  
+	
  
G-­‐CSF	
  	
  	
  

ON	
  DEMAND	
  	
  
or	
  	
  
PRE-­‐EMPTIVE	
  

100%	
  dei	
  pazien6	
  
fa’	
  plerixafor	
  

Solo	
  il	
  50%	
  	
  
dei	
  pazien6	
  
Farebbe	
  Plx	
  

UNIVERSAL	
  
	
  

Plx	
  

Plx	
  

H.	
  

Kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  



Mean	
  	
  
Increase	
  
of	
  
HARVEST	
  
X	
  10	
  fold	
  

PAZIENTI	
  che	
  erano	
  risulta=	
  POOR	
  MOBILIZER	
  CON	
  G-­‐CSF	
  ALONE	
  	
  
SONO	
  STATI	
  RIMOBILIZZATI	
  CON	
  G-­‐CSF+	
  PLX	
  	
  UNIVERSAL	
  

CON	
  RISULTATI	
  	
  MIGLIORI	
  DI	
  10	
  VOLTE	
  



DI	
  PERSIO	
  2009	
  	
  	
  	
  	
  	
  MM=	
  148	
  pts	
  

95.3%	
  of	
  148	
  par6cipants	
  in	
  the	
  plerixafor	
  (HARVEST	
  FAILURE	
  
4.7%	
  	
  more	
  than	
  or	
  equal	
  to	
  2	
  x	
  106	
  CD34+	
  cells/kg	
  in	
  two	
  or	
  fewer	
  

apheresis	
  days	
  	
  	
  	
  Versus	
  11.7%.	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.6%	
  	
  Mobiliza=on	
  Failure	
  rate:	
  
	
  

71.6%	
  reached	
  	
  CD34	
  cells/kg	
  	
  >	
  6	
  x	
  10e6	
  in	
  2	
  or	
  
fewer	
  days	
  of	
  apheresis	
  	
  (106	
  pts	
  /148).	
  	
  	
  	
  Median	
  CD34	
  collected:	
  
10.96	
  x10e6/Kg.	
  

STUDI	
  
PLX	
  
UP	
  
FRONT	
  

UNIVERSAL	
  PLX	
  



Mediana	
  aferesi	
  
n.	
  2.5	
  Mediana	
  aferesi	
  

n.	
  1.0	
  

51%	
  
	
  Raccolta	
  sufficiente	
  	
  
per	
  2	
  autologhi	
  
In	
  max	
  4	
  aferesi	
  

75%	
  	
  
Raccolta	
  sufficiente	
  	
  
per	
  2	
  autologhi	
  	
  
in	
  max	
  4	
  aferesi.	
  	
  

IMPROVEMENT	
  IN	
  USING	
  G-­‐CSF+PLX	
  	
  
IN	
  PBSC	
  MOBILIZATION	
  	
  (MM).	
  

34%	
  
Raccolte	
  sufficien=	
  
Per	
  2	
  autologhi	
  
In	
  max	
  2	
  aferesi	
  

71.6%	
  	
  
Raccolta	
  sufficiente	
  	
  
per	
  2	
  autologhi	
  	
  
in	
  max	
  2	
  aferesi.	
  	
  



	
  	
  	
  	
  	
  	
  PREDICT	
  	
  (PROSPETTICO	
  NON	
  CONTROLLATO)	
  	
  	
  	
  	
  G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  universal	
  
	
  
MM=	
  	
  	
  n.	
  90	
  pts	
  
	
  
98%	
  pa6ents	
  within	
  the	
  MM	
  group	
  achieved	
  minimum	
  target	
  cell	
  collec6on	
  (>2x10e6Kg)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2%	
  Harvest	
  Failure	
  rate.	
  	
  82%	
  pa=ents	
  achieved	
  the	
  op=mal	
  cell	
  collec=on	
  of	
  ≥5×106	
  CD34+	
  
	
  
Median	
  CD34	
  collected:	
  7.6	
  x10e6/Kg.	
  
	
  
	
  



Retrospe\vo	
  
G-­‐CSF+PLX	
  
Nel	
  MM	
  
(138	
  pts	
  mobilizza=	
  
Upfront)	
  

Mul6variata	
  per	
  mancata	
  risposta	
  	
  
(DEFINED	
  	
  AS	
  	
  A	
  	
  HARVEST	
  <	
  5x10e6/Kg)	
  
	
  
	
  
MULTIVARIATE	
  IMPORTANT	
  FOR	
  FAILURE	
  RATE:	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐-­‐	
  WBC	
  <4.000	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐-­‐	
  	
  Razza	
  bianca	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐-­‐	
  	
  Precedente	
  prima	
  linea	
  con	
  lenalidomide	
  

<	
  5.0	
  X10E6/Kg	
  	
  =	
  	
  	
  7.2%	
  
<	
  4.0	
  X10E6/Kg	
  	
  =	
  	
  	
  4.3%	
  
<2.0	
  X10E6/Kg=	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.4%	
  

OGUNNIYI	
  
Leukemia	
  and	
  Lymphoma	
  2017	
  
UPFRONT	
  G-­‐CSF+PLX	
  IN	
  MM	
  
RETROSPECTIVE	
  STUDY	
  
MSKCC	
  

92%	
  RACCOLGONO	
  PER	
  	
  
	
  2	
  TRAPIANTI	
  

	
  
1.4%	
  	
  failure	
  rate	
  
	
  



AUTHORS'	
  CONCLUSIONS:	
  	
  
	
  

The	
  results	
  of	
  the	
  analysed	
  data	
  suggest	
  that	
  addi=onal	
  
plerixafor	
  leads	
  to	
  increased	
  stem	
  cell	
  collec=on	
  in	
  a	
  shorter	
  =me.	
  	
  
	
  
There	
  was	
  insufficient	
  evidence	
  to	
  determine	
  whether	
  addi=onal	
  plerixafor	
  
affects	
  survival	
  or	
  adverse	
  events	
  

Cochrane	
  Database	
  Syst	
  Rev.	
  2015	
  Oct	
  20;(10)	
  
	
  
Addi=onal	
  plerixafor	
  to	
  granulocyte	
  colony-­‐s=mula=ng	
  factors	
  for	
  
haematopoie=c	
  stem	
  cell	
  mobilisa=on	
  for	
  autologous	
  transplanta=on	
  in	
  people	
  
with	
  malignant	
  lymphoma	
  or	
  mul=ple	
  myeloma.	
  
	
  
Hartmann	
  T,	
  Hübel	
  K,	
  Monsef	
  I,	
  Engert	
  A,	
  Skoetz	
  N.	
  



COSTO	
  	
  ED	
  EFFICACIA	
  DI	
  PLX	
  +	
  GCSF	
  “universale”	
  	
  
IN	
  CONFRONTO	
  A	
  G-­‐CSF	
  ALONE	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (CONFRONTO	
  IPOTETICO)	
  	
  

NON	
  MOBILIZER	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  11.7%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  4.7%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +7%	
  
	
  
	
  
Aferesi	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2.5	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.5	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐1.0	
  aferesi	
  	
  	
  	
  -­‐1500	
  
	
  
	
  
COSTO	
  PLX	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +7500	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +7500	
  

	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  COSTO	
  NETTO	
  A	
  PAZIENTE	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +	
  6000	
  
	
  

SOLO	
  G-­‐CSF	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  

Costo	
  PLX=	
  	
  	
  	
  
Media	
  di	
  1.5	
  aferesi	
  	
  a	
  paziente	
  precedute	
  da	
  media	
  1.5	
  fiale	
  di	
  PLX	
  	
  
a	
  paziente	
  
Per	
  un	
  costo	
  di	
  5000	
  x1.5=	
  7500	
  euro.	
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Incremental	
  Cost	
  6000	
  
euro	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  INCREMENTAL	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  EFFECTIVENESS	
  

	
  	
  	
  OF	
  PXL	
  ADDED	
  TO	
  G-­‐CSF=	
  	
  
	
  	
  From	
  11.7%	
  to	
  4.7%=	
  	
  

7%	
  

7%	
  

6000	
  euro	
  

Incremental	
  	
  
Cost-­‐Effec=veness	
  	
  
Ra=o	
  (ICER)	
  	
  	
  
	
  
Del	
  PLX	
  Aggiunto	
  al	
  	
  G-­‐CSF:	
  	
  	
  	
  	
  
	
  

6000	
  euro/	
  7%	
  	
  =	
  	
  
	
  857	
  EURO	
  PER	
  1%	
  
	
  INCREASE	
  IN	
  success	
  rate	
  
	
  



In	
  un	
  centro	
  medio	
  si	
  mobilizzano	
  n.	
  30	
  	
  Pazien6	
  MM	
  /anno	
  
quindi	
  
La	
  spesa	
  annua	
  totale	
  rela6va	
  al	
  PLX	
  per	
  mobilizzare	
  tuO	
  i	
  
paz.	
  MM	
  con	
  G-­‐CSF+PLX	
  	
  ammonterebbe	
  a	
  =	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  30	
  pazien=	
  x	
  6000	
  euro=180.000	
  euro/anno	
  
	
  
VANTAGGI=	
  
	
  incrementare	
  del	
  7%	
  il	
  numero	
  di	
  pazien6	
  	
  che	
  raccolgono	
  e	
  
sono	
  provvis6	
  di	
  minima	
  quota	
  di	
  CD34+.	
  
	
  
Eliminare	
  le	
  aferesi	
  nei	
  week	
  end	
  
	
  
Consen6re	
  la	
  previsione	
  del	
  giorno	
  di	
  raccolta	
  
	
  
	
  

COSTO	
  ANNUO	
  DI	
  PLX	
  PER	
  LA	
  MOBILIZZAZIONE	
  CON	
  PLX+G-­‐CSF	
  

COME	
  MIGLIORARE	
  IL	
  RAPPORTO	
  COSTO	
  EFFICACIA	
  ?	
  



COME	
  OTTENERE	
  UN	
  MIGLIORAMENTO	
  	
  
DEL	
  COSTO/EFFICACIA:	
  
	
  
	
  
	
  
-­‐-­‐	
  Large	
  Volume	
  leuco-­‐apheresis	
  
	
  
-­‐-­‐	
  Algoritmi	
  	
  RISK	
  ADAPTED	
  valida=	
  e	
  dota=	
  di	
  specificita’	
  
	
  
-­‐-­‐	
  Selezionare	
  pazien=	
  non	
  in	
  progressione	
  
	
  



Impegno	
  
Economico	
  
Della	
  	
  degenza	
  per	
  
Somministrazione	
  
	
  CTX	
  

R	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  R	
  Impegno	
  	
  
Economico	
  traHamento	
  
complicanze	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  R	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  R	
  

Impegno	
  
Economico	
  
Prima	
  sommini-­‐	
  
strazione	
  PLX	
  

Impegno	
  
Economico	
  
Seconda	
  
sommini-­‐	
  
strazione	
  PLX	
  

1	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  7	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  11	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  13	
  

1	
  	
  	
  	
  	
  	
  2	
  	
  	
  	
  	
  	
  3	
  	
  	
  	
  	
  	
  4	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  6	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

IMPEGNO	
  ECONOMICO	
  MOBILIZZAZIONE	
  BASATA	
  SU	
  CTX	
  
E’	
  NEI	
  PRIMI	
  8-­‐9	
  GG	
  

IMPEGNO	
  ECONOMICO	
  
G-­‐CSF+PLX	
  NEI	
  GIORNI	
  DI	
  HARVEST	
  



Primo	
  
Giorno	
  
Di	
  aferesi	
  

Secondo	
  
Giorno	
  
Di	
  aferesi	
  

Terzo	
  
Giorno	
  
Di	
  aferesi	
  

COSTI	
  
PLX+G-­‐CSF	
  

COSTI	
  
CTX+G-­‐CSF	
  

COSTI	
  
PLX+G-­‐CSF	
  

COSTI	
  
CTX+G-­‐CSF	
  

CTX	
   PLX	
  

Quarto	
  
Giorno	
  
Di	
  aferesi	
  



	
  Awan	
  F	
  ,	
  	
  
All	
  collec6ons	
  were	
  performed	
  with	
  a	
  COBE	
  SPECTRA	
  apheresis	
  system	
  
BY	
  PROCESSING	
  THREE	
  TO	
  FOUR	
  BLOOD	
  
VOLUMES.	
  
	
  
-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐	
  
DiPersio,	
  for	
  the	
  3102	
  Inves6gators	
  
APHERESIS:	
  THREE	
  BLOOD	
  VOLUME	
  	
  +/-­‐	
  10%.	
  

COSTA	
  LJ	
  .	
  	
  
At	
  least	
  THREE	
  TOTAL	
  BLOOD	
  volumes	
  were	
  processed	
  

ABHYANKAR	
  S	
  	
  	
  BMT	
  2012	
  

All	
  pa=ents	
  underwent	
  apheresis	
  with	
  	
  4–6	
  BLOOD	
  VOLUMES	
  
processed.	
  

1	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
2	
  
	
  
	
  
	
  
3	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
4	
  



COME	
  OTTENERE	
  UN	
  MIGLIORAMENTO	
  	
  
DEL	
  COSTO/EFFICACIA:	
  
	
  
	
  
	
  
-­‐-­‐	
  Large	
  Volume	
  leuco-­‐apheresis	
  
	
  
-­‐-­‐	
  Algoritmi	
  	
  RISK	
  ADAPTED	
  valida=	
  e	
  dota=	
  di	
  specificita’	
  
	
  
-­‐-­‐	
  Selezionare	
  pazien=	
  non	
  in	
  progressione	
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PLERIXAFOR	
  
+	
  
G-­‐CSF	
  

D1	
  	
  	
  D2	
  	
  	
  	
  	
  D3	
  	
  	
  	
  D4	
  	
  	
  	
  D5	
  	
  	
  	
  D6	
  	
  	
  	
  	
  

G-­‐CSF	
  10	
  mcg/Kg	
  day	
  sc	
  

Plx	
  

H.	
  

D1	
  	
  	
  D2	
  	
  	
  	
  	
  D3	
  	
  	
  	
  D4	
  	
  	
  	
  D5	
  	
  	
  	
  D6	
  

G-­‐CSF	
  10	
  mcg/Kg	
  day	
  sc	
  

CD34	
  
count	
  

>20	
  

Apheresis	
  
Senza	
  	
  
Plx	
  

10-­‐20	
  

Se	
  	
  
Target	
  2	
  

Se	
  target	
  
>	
  5	
  

<	
  10	
  

PLERIXAFOR	
  
+	
  
G-­‐CSF	
  	
  	
  

ON	
  DEMAND	
  	
  
or	
  	
  
PRE-­‐EMPTIVE	
  

100%	
  dei	
  pazien6	
  
fa’	
  plerixafor	
  

Solo	
  il	
  50%	
  	
  
dei	
  pazien6	
  
Farebbe	
  Plx	
  

“Schema	
  prefissato”	
  

Plx	
  

Plx	
  

H.	
  



2  SCHEMA	
  PLX	
  +	
  G-­‐CSF	
  
Risk	
  adapted	
  (JUST	
  IN	
  TIME)	
  or	
  On	
  demand”	
  
sulla	
  base	
  di	
  da=	
  a	
  +5.	
  

E’	
  davvero	
  indispensabilie	
  	
  
Prefissare	
  	
  un	
  
Algoritmi	
  di	
  mobilizzazione	
  per	
  gli	
  
Studi	
  ON	
  DEMAND	
  di	
  PLX?	
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G-­‐CSF+	
  PLERIXAFOR	
  ON	
  DEMAND	
  
	
  	
  	
  

Horwitz	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
d.+5	
  
CD34	
  <7	
  
/mmc	
  

55%	
  

88%	
  
CD34>	
  2x10e6/Kg	
  

	
  
	
  

Abhyankar	
  
	
  

94.9%	
  	
  
CD34>	
  2x10e6/Kg	
  

Micallef	
  -­‐	
  1	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
d.+5	
  	
  
CD34	
  <10	
  /mmc	
  
	
  

Micallef	
  -­‐	
  2	
  
d.+4	
  
CD34	
  <10	
  /	
  
	
  
d.+4	
  	
  
CD34	
  <20	
  	
  
se	
  doppio	
  	
  
tx	
  

95%	
   99%	
  

38%	
  
33%	
  MM	
  
47%	
  LNH	
  

58%	
  
53%	
  MM	
  
69%	
  LNH	
  

MM+LNH	
  
5%	
  

MM	
  	
  
7%	
  

MM:	
  2%	
  
LNH:	
  9%	
  

MM:	
  0%	
  
LNH:	
  3%	
  

36- 
38% 

92%	
  
CD34>	
  2x10e6/Kg	
  

Al	
  Chen	
  

D	
  +4°	
  
CD34+	
  
>5	
  	
  /	
  <	
  15	
  
	
  

Costa	
  

d.+4°	
  
CD34	
  <14	
  
	
  
d.	
  +4	
  
CD34	
  <	
  25	
  
Se	
  doppio	
  
tx	
  

97%	
  

68%	
  

MM+LNH:	
  
	
  3%	
  

34	
  paz	
  221	
  mob.	
   100	
  mob.	
  166	
  mob.	
   38	
  paz	
  

MM+LNH	
  
	
  11%	
  

159	
  paz	
  

d.	
  +5	
  
CD34+	
  <	
  10	
  
	
  	
  
d.+5	
  
CD34+	
  <	
  20	
  
	
  doppio	
  tx	
  

35% 

4	
  
PLX	
  
Necessario:	
  





2  SCHEMA	
  PLX	
  +	
  G-­‐CSF	
  
Risk	
  adapted	
  (JUST	
  IN	
  TIME)	
  or	
  On	
  demand”	
  
sulla	
  base	
  di	
  da=	
  a	
  +5	
  OPPURE	
  sui	
  da=	
  a	
  +4.	
  

PLX	
  sera	
  del	
  5°	
  gg	
  
	
   	
   	
  	
  se	
  CD34	
  	
  	
  <	
  	
  7	
  -­‐10	
  
	
   	
   	
   	
  <	
  20	
  	
  (se	
  target	
  doppio	
  Tx)	
  

PLX	
  sera	
  del	
  4°	
  gg	
  se	
  CD34	
  	
  <	
  5-­‐15	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <	
  20-­‐25	
  (se	
  target	
  doppio	
  Tx)	
  



DAY	
  +5	
   DAY	
  +4	
  

Comparazione	
  
Algoritmi	
  basa=	
  su	
  
	
  Day	
  5°	
  versus	
  	
  Day	
  4°	
  



Costo	
  efficacia	
  PLX	
  +	
  GCSF	
  	
  	
  IN	
  MODALITA’	
  “RISK	
  ADAPTED”	
  

NON	
  MOBILIZER	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  11.7%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  4.7%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +7%	
  
	
  
	
  
Aferesi	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2.5	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.5	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐1000	
  
	
  
	
  
COSTO	
  PLX	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3500	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +3500	
  
	
  
	
  

	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +	
  2500	
  
	
  

ICER	
  	
  	
  	
  	
  	
  2500/	
  7%	
  	
  =	
  	
  	
  357	
  EURO	
  PER	
  1%	
  INCREASE	
  IN	
  success	
  rate	
  

Solo	
  G-­‐CSF	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  
GUADAGNO	
  
IN	
  EFFICACIA	
  

COSTO	
  	
  1	
  

COSTO	
  	
  2	
  

TOTALE	
  
COSTO	
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857	
  E.	
  PER	
  1%	
  MIGLIORAM	
  .	
  
IN	
  Failure	
  R.	
  

357	
  E.	
  PER	
  1%	
  MIGLIORAM	
  	
  
IN	
  Failure	
  R.	
  

G-­‐CSF+PLX	
  UNIVERSAL	
  

G-­‐CSF	
  +PLX	
  ON	
  DEMAND	
  

IPOTESI	
  DI	
  DIFFERENTI	
  
ICER	
  RELATIVI	
  A:	
  
-­‐-­‐	
  G-­‐CSF+PLX	
  UNIVERSAL	
  
-­‐-­‐	
  G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  ON	
  DEMAND	
  

2500	
  

6000	
  

+7%	
  



In	
  un	
  centro	
  medio	
  si	
  mobilizzano	
  n.	
  30	
  	
  Pazien6	
  MM	
  /anno	
  
quindi	
  
La	
  spesa	
  annua	
  totale	
  rela6va	
  al	
  PLX	
  per	
  mobilizzare	
  tuO	
  i	
  paz.	
  
MM	
  con	
  G-­‐CSF+PLX	
  	
  risk	
  adapted	
  ammonterebbe	
  a	
  =	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  30x2500=	
  	
  	
  75.000	
  euro/anno	
  
	
  
VANTAGGI=	
  
	
  -­‐-­‐	
  incrementare	
  del	
  7%	
  il	
  numero	
  di	
  pazien6	
  	
  che	
  raccolgono	
  e	
  
sono	
  provvis6	
  di	
  adeguata	
  quota	
  di	
  CD34+.	
  
	
  
-­‐-­‐	
  Eliminare	
  le	
  aferesi	
  nei	
  week	
  end	
  
	
  
-­‐-­‐	
  Consen6re	
  la	
  previsione	
  del	
  giorno	
  di	
  raccolta	
  

COSTO	
  ANNUO	
  DI	
  PLX	
  PER	
  LA	
  MOBILIZZAZIONE	
  CON	
  PLX+G-­‐CSF	
  



E’	
  G-­‐CSF	
  +PLX	
  LA	
  MIGLIORE	
  DELLE	
  
POSSIBILI	
  STRATEGIE	
  DI	
  MOBILIZZAZIONE	
  NEL	
  MM	
  	
  ?	
  

	
  
	
  	
  	
  G-­‐CSF	
  	
  	
  	
  +/-­‐	
  	
  	
  	
  PLX	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐-­‐	
  G-­‐CSF	
  PEGHILATO	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +/-­‐	
  	
  	
  PLX	
  
	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  -­‐CTX	
  intermediate	
  dose	
  	
  	
  +	
  	
  	
  	
  	
  G-­‐CSF	
  	
  	
  +/-­‐	
  PLX	
  
	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐-­‐	
  	
  VP16	
  	
  	
  +	
  G-­‐CSF	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +/-­‐	
  	
  PLX	
  
	
  
	
  



Antar	
  

COSTI	
  >	
  5-­‐6x10e6/Kg	
  CD34>2x	
  
10e6/Kg	
  

G+P	
  on	
  
	
  demand	
  

CTX	
  5	
  gr	
  +	
  G	
  

Fallimento	
  

0/27	
  

0/56	
  

88.%	
  	
  	
  7.5	
  
	
  
15.5	
   7.536	
  

7.886	
  

G+P	
  univ.	
  

CTX	
  3-­‐4	
  gr	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +	
  G	
  

0/33	
  

0/55	
  

11.6	
  

16.6	
  

100%	
  

90%	
  

22.504	
  

28.980	
  

Shaughnessy	
  P	
  

0/33	
  

0/33	
  CTX	
  3-­‐5	
  gr	
  
	
  +	
  G	
  

G+P	
  univ.	
   14.224	
  

$	
  18.824	
  

=	
  

+30%	
  

-­‐	
  25%	
  

96%	
  

96%	
  

93%	
  

11.6	
  

10.7	
  

NESSUNO	
  DI	
  QUESTI	
  STUDI	
  ERA	
  RANDOMIZZATO,	
  	
  IL	
  NUMERO	
  DI	
  PAZIENTI	
  TRATTATO	
  
ERA	
  ESIGUO.	
  	
  	
  LA	
  DETERMINAZIONE	
  DEL	
  SAMPLE	
  SIZE	
  NECESSARIO	
  A	
  RICERCARE	
  
DIFFERENZE	
  FRA	
  I	
  GRUPPI	
  	
  ERA	
  LONTANA	
  DA	
  QUELLA	
  OTTIMALE.	
  



Riduzione	
  dei	
  fallimen6	
  
Della	
  mobilizzazione	
  e	
  
	
  raccolta	
  minima	
  	
  (dallo	
  11%	
  al	
  2-­‐4%)	
  
	
  
Miglioramento	
  della	
  quota	
  di	
  pazien6	
  
Che	
  raccolgano	
  per	
  piu’	
  trapian6	
  (dal	
  30%	
  al	
  80%)	
  
	
  
No	
  degenza	
  per	
  somministrazione	
  	
  	
  
CTX	
  
	
  
No	
  episodi	
  di	
  neutropenia	
  	
  
febbrile	
  	
  (dopo	
  CTX	
  hanno	
  incidenza	
  10-­‐30%)	
  
	
  
No	
  degenza	
  per	
  complicanze	
  
	
  
No	
  aferesi	
  nei	
  week	
  end	
  
	
  
OOmizzazione	
  delle	
  aferesi	
  
Che	
  diventano	
  meglio	
  	
  
Programmabili,per	
  maggiore	
  
possibilita’	
  di	
  prevedere	
  il	
  giorno	
  
di	
  aferesi.	
  

Costo	
  del	
  farmaco	
  PLX	
  
Da	
  3500	
  a	
  7500	
  euro	
  a	
  paz.	
  
(Cos6	
  globali	
  sono	
  comunque	
  	
  
inferiori	
  se	
  si	
  considera	
  
La	
  riduzione	
  numero	
  aferesi	
  
E	
  la	
  riduzione	
  delle	
  complicanze)	
  
	
  
Maggior	
  numero	
  di	
  sacche	
  
da	
  criopreservare.	
  
	
  
Per	
  oOmizzare	
  i	
  cos6	
  
Consigliabile	
  prima	
  aferesi	
  	
  	
  
Large	
  volume	
  (x3	
  VE).	
  

VANTAGGI	
  CLINICI	
  
SVANTAGGI	
  

Conclusioni	
  1	
  



	
  
-­‐-­‐	
  ESISTE	
  LA	
  NECESSITA’	
  DI	
  	
  CONFERME	
  CON	
  STUDI	
  	
  

	
  CONTROLLATI	
  	
  ED	
  INDIPENDENTI	
  SU:	
  

1.   -­‐-­‐	
  comparazione	
  di	
  G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  versus	
  	
  G-­‐CSF	
  alone	
  	
  	
  
2.   -­‐-­‐	
  comparazione	
  	
  di	
  G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  versus	
  CTX	
  +G-­‐CSF	
  .	
  

	
  però	
  che	
  siano:	
  
•  	
  Sufficientemente	
  ampi	
  e	
  dimensiona=	
  sul	
  fallimento	
  	
  

	
  di	
  raccolta	
  minima	
  	
  
•  Che	
  studino	
  anche	
  gli	
  aspe\	
  economici	
  
•  Abbiano	
  prefissa=	
  la	
  modalita’	
  di	
  aferesi	
  (Volume	
  di	
  sangue)	
  	
  
•  Abbiano	
  prefissa=	
  gli	
  algoritmi	
  decisionali	
  per	
  PLX.	
  
•  Abbiano	
  prefissato	
  il	
  target	
  di	
  raccolta.	
  
	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Conclusioni	
  2	
  



	
  
-­‐-­‐	
  COME	
  POSSIAMO	
  FAR	
  SI	
  CHE	
  LA	
  

MIGLIORE	
  RIPRESA	
  IMMUNITARIA	
  
DOPO	
  TRAPIANTO	
  BASATA	
  	
  SU	
  CSE	
  
RACCOLTE	
  CON	
  	
  PLX+G-­‐CSF,	
  	
  
MIGLIORI	
  L’EFFICACIA	
  DELLA	
  TERAPIA	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  ANTINEOPLASTICA	
  ?	
  

Conclusioni	
  3	
  



GRAZIE	
  DELLA	
  ATTENZIONE	
  



G-­‐CSF	
  
alone	
   G-­‐CSF+PLX	
   CTX+G-­‐CSF	
  

6-­‐10	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  55%	
   2-­‐4%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10-­‐25%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  6-­‐10%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  20%	
  





G-­‐CSF	
  
alone	
   G-­‐CSF+PLX	
   CTX+G-­‐CSF	
  

6-­‐10	
  	
  	
  	
  	
  	
  55%	
   2-­‐4%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10-­‐25%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  6-­‐10%	
  	
  	
  	
  	
  	
  20%	
   0%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10%	
  

CTX	
  low	
  dose	
  
+	
  
G-­‐CSF	
  
+/-­‐	
  
PLX	
  on	
  demand	
  



	
  
	
  
§  L’aggiunta	
  di	
  PLX	
  consente	
  rispe8o	
  al	
  G-­‐CSF	
  da	
  solo	
  	
  

	
  di	
  migliorare	
  i	
  risulta=	
  e	
  cio’	
  ad	
  un	
  costo	
  (di	
  farmaco)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  rela=vamente	
  limitato	
  (2500	
  euro	
  circa	
  a	
  paziente	
  quando	
  	
  

	
  on	
  demand).	
  
	
  
§  Il	
  G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  risulta	
  avere	
  dei	
  cos=	
  economici	
  globali	
  che	
  non	
  sono	
  dissimili	
  	
  

	
  rispe8o	
  a	
  quelli	
  della	
  chemioterapia	
  +	
  G-­‐CSF,	
  
	
  questo	
  quando	
  sono	
  valuta=	
  non	
  solo	
  i	
  cos=	
  dei	
  farmaci	
  	
  
	
  ma	
  anche	
  i	
  cos=	
  delle	
  complicanze	
  e	
  dei	
  giorni	
  di	
  degenza.	
  
	
  .	
  

	
  CONCLUSIONI	
  RELATIVE	
  AI	
  COSTI:	
  









FAILURE	
  RATE	
  USING	
  	
  
G-­‐CSF	
  ALONE	
  

IN	
  PBSC	
  MOBILIZATION	
  	
  (MM).	
  

• Eta’	
  
• Stato	
  di	
  mala\a	
  
• Pregresse	
  linee	
  tra8amento	
  
• Risorse	
  afere=che	
  
• Parametro	
  valutazione	
  

FAILURE	
  RATE	
  USING	
  	
  
CTX+G-­‐CSF	
  

IN	
  PBSC	
  MOBILIZATION	
  	
  (MM).	
  

7%	
  Pescara	
  

4%	
  Firenze	
  

24%	
  Di	
  Persio	
  2009	
  (CD34	
  peak)	
  

0	
  

19%	
  Micallef	
  2012	
  

3%	
  	
  	
  Moreau	
  	
  IFM	
  2005	
  

Mob	
  failure	
  	
  
Min	
  5%	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  6.7%	
  	
  Lee	
  	
  	
  	
  	
  2014	
  5.9	
  	
  PUSIC	
  	
  

10%	
  Monza	
  

5.7	
  %	
  Catania:	
  CD34	
  Peak	
  

10%	
  Reggio	
  Calabria	
  

Mob	
  failure	
  	
  
Max	
  	
  10%	
  

8.4%	
  min	
  harvest	
  MUSTO	
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8.8	
   10.6	
   12.4	
  

Controllo	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  CTX	
  4gr	
  +	
  PLX	
  	
  	
  	
  	
  CTX	
  2	
  gr	
  +	
  PLX	
  

0.01	
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29.834 16.535 9.756 22.636
70.166 83.465 90.244 77.364

100.000 100.000 100.000 100.000

controllo prospettico on demand 1 prospettico on demand 2 Totals
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Fisher	
  test:	
  0.009	
  

5.158 8.287 2.362 0.000
63.037 65.193 51.181 90.244
22.923 19.337 33.858 4.878
6.590 5.525 9.449 2.439
1.433 1.105 2.362 0.000
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100.000 100.000 100.000 100.000

Total Percent controllo Percent prospettico on demand 1 Percent prospettico on demand 2 Percent
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Richiesta	
  
raccolta	
  

	
  
Screening	
  cardiaco	
  virologico	
  
Test	
  gravidanza	
  	
  
Restadiazione	
  malaOa	
  

7-­‐15	
  gg	
  

IDONEITA’	
  
Trapiantologica	
  
+	
  
Scelte	
  sul	
  6po	
  
Di	
  raccolta	
  

Idoneità	
  
Immunoematologica	
  
Alla	
  raccolta	
  

Eventuale	
  
Inserimento	
  
CVC	
  

	
  	
  	
  
Somministrazione	
  
ChemioTerapia	
  
Di	
  MOBILIZZAZIONE	
  

Monitoraggio	
  
CD34+	
  

Visita	
  
Preafere6ca	
  
	
  
Ques6onario	
  
screening	
  

Approvazione	
  
richiesta	
  

PROCESSI	
  PER	
  UNA	
  AFERESI	
  o	
  di	
  un	
  ESPIANTO	
  

Consenso	
  prelievi	
  
Consenso	
  conservaz.	
  Cell.	
  

Consenso	
  
CVC	
  

Aferesi	
  
Espianto	
  

Emocromo	
  e	
  eleHroli6	
  
Post	
  donazione	
  
	
  
Cura	
  dell’ipopotassiemia	
  

LETTERA	
  
AL	
  MEDICO	
  	
  
CURANTE	
  

SEGNALAZIONE	
  
EVENTI	
  AVVERSI	
  
GRAVI	
  
DELLA	
  DONAZIONE	
  

REPORT	
  
VALUTAZIONE	
  
PRODOTTO	
  

Eventuale	
  
conservazione	
  

TRASPORTO	
  

VERIFICHE	
  PRE	
  	
  
CESSIONE	
  

VERIFICHE	
  	
  
ALL’ARRIVO	
  

ETICHETTA	
  

NONOSTANTE IL PROCESSO  
MOBILIZZAZIONE E RACCOLTA  
AFERETICA SIA COMPLESSO  
RARAMENTE 
E’ SOTTOPOSTO ALLA FORMALE 
IDENTIFICAZIONE DI UN 
“percorso diagnostico-terapeutico” e  
Viene lasciato alla collaborazione 
 “spontanea” fra Ematologi e  
trasfusionisti.  
 
 

INEFFICENZA	
  
NEL	
  	
  
PERCORSO	
  	
  
CLINICO	
  
“RACCOLTA	
  	
  
AFERETICA”	
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CONCLUSIONI:	
  
	
  
La	
  mancanza	
  di	
  definizione	
  nel	
  processo	
  della	
  mobilizzazione	
  	
  
E	
  Raccoltadelle	
  CSE	
  comporta	
  inefficienze	
  non	
  trascurabili	
  
e	
  sembra	
  essere	
  la	
  causa	
  dei	
  differen6	
  Risulta6	
  fra	
  i	
  vari	
  centri.	
  
	
  
Anche	
  le	
  risorse	
  afere6che	
  disponibili	
  cos6tuiscono	
  un	
  
	
  faHore	
  limitante	
  nella	
  Efficienza	
  del	
  processo.	
  
	
  
Il	
  Plerixafor	
  quando	
  impiegato	
  on	
  demand	
  sulla	
  base	
  di	
  	
  
algoritmi	
  valida6	
  consente	
  di	
  migliorare	
  i	
  risulta6	
  della	
  	
  
mobilizzazione	
  standard	
  del	
  MM	
  (CTX	
  4	
  gr)	
  e	
  cio’	
  senza	
  	
  
aggravi	
  dei	
  cos6	
  complessivi	
  per	
  paziente	
  e	
  	
  
con	
  un	
  rapporto	
  costo/beneficio	
  di	
  6po	
  acceHabile.	
  
	
  
Ipo6zziamo	
  che	
  l’u6lizzo	
  PLX	
  on	
  demand	
  +	
  CTX	
  2	
  gr/m2	
  +	
  G-­‐CSF	
  
Possa	
  rendere	
  il	
  PLX	
  on	
  demand	
  ancora	
  piu’	
  vantaggioso	
  	
  
nei	
  confron6	
  della	
  mobilizzazione	
  standard	
  nel	
  MM	
  (CTX	
  4gr).	
  
	
  
	
  









	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  G-­‐CSF	
  +PLX	
  versus	
  G-­‐CSF	
  ALONE	
  NEL	
  MM	
  
1)	
  ALGORITMO	
  	
  SOLO	
  SU	
  CD34	
  ?	
  
	
  
1) FALLIMENTI	
  
	
  MOBILIZZAZIONE	
  (da	
  0	
  a	
  6,0%)	
  (Pusic	
  e	
  )	
  
	
  
1) RISORSE	
  AFERETICHE	
  NECESSARIE	
  

	
  
3)	
  COSTI	
  E	
  ICER	
  
	
  
1) RICOVERI	
  PER	
  TERAPIA	
  E	
  COMPLICANZE	
  

2) NON	
  NEUTROPENIA	
  FEBBRILE	
  
	
  
3) COMPONENTE	
  RICCA	
  DI	
  LINFOCITI	
  



Successful 
mobilized / 
all patients 

Successful 
harvested /  
all patients 

Successful  
harvest / 
successful 
mobilized  

INEFFICIENCY 
Number of 
patients 
“Successfully 
mobilized and not 
successfully 
harvested” / 
“successful 
mobilized 
patients” 
 
 

Center 1 99/105 (94.2%) 85/105 (80.9) 84/99 (84.8%) 15/99 (15.2%) 
 

Center 2 45/48 (93.7%) 46/48 (95.8%) 45/45 (100%) 0/45   (0%) 
 

Center 3 25/28 (89.2%) 23/28 (82.1) 22/25 (88%) 3/25   (12%) 
 

TOTAL 169/181 (93.3%) 154/181 (85.0) 151/169 (89.3%) 18/169  (10.7%) 
 





Un	
  Gruppo	
  Italiano	
  (Italia	
  Nord	
  e	
  Centrale)	
  ha	
  misurato	
  il	
  tasso	
  di	
  
FALLIMENTI	
  NELLA	
  MOBILIZZAZIONE	
  NEL	
  MM	
  	
  (<	
  20	
  CD34+	
  nel	
  SP)	
  

oHenendo	
  un	
  	
  fallimento	
  nel	
  5-­‐10%	
  dei	
  pazien6	
  	
  
(tot	
  pazien6:	
  326)	
  

ANCHE	
  DOPO	
  CTX+G-­‐CSF	
  NEL	
  MM,	
  LE	
  FALLITE	
  MOBILIZZAZIONI	
  SONO	
  	
  
IN	
  MEDIA	
  IL	
  7%	
  



SOLO	
  G-­‐CSF	
  

	
  	
  	
  	
  4°	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5°	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  6°	
  

4°	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5°	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  6°	
  

4°	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5°	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  6°	
  

PLX	
  

G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  gg	
  	
  	
  
al	
  4°	
  e	
  	
  5°	
  giorno	
  

Picco	
  	
  CD34+	
  a	
  g	
  +5	
  

	
  	
   	
  	
  

CD	
  34+	
  

CD	
  34+	
  

PLX	
  



SCHEMA	
  PLX	
  +	
  G-­‐CSF	
  
Risk	
  adapted	
  (JUST	
  IN	
  TIME)	
  or	
  On	
  demand”	
  
Sulla	
  base	
  di	
  da=	
  a	
  +4.	
  
	
  
	
  
	
  
PLX	
  sera	
  del	
  4°	
  gg	
  se	
  CD34	
  	
  <	
  5-­‐15	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <	
  20-­‐25	
  (se	
  target	
  doppio	
  Tx)	
  



COMPARAZIONE	
  	
  G-­‐CSF	
  ALONE	
  versus	
  CTX+G-­‐CSF	
  
NEI	
  PAZIENTI	
  AFFETTI	
  DA	
  LINFOMA	
  



CENTER 1 CENTER 2 CENTER 3 P OVERALL 
FAILURE OF 
CD34+ CELL 
MOBILIZATION 

5.7% (n.6) 6.2% (n.3) 10.7% (n.3) NS 6.7% 

SUCCESSFUL 
CD34 + CELL 
MOBILIZATION 

94.3% (n.99) 93.8%  (n.45) 89.3  (n.25) NS 93.3% 

PEAK OF CD34+ 
CELLS IN PB 
(x106/L) 

144.6 193.4 110.3 NS 150.6 

MEDIA	
  FALLIMENTI	
  DELLA	
  MOBILIZZAZIONE	
  

DOPO	
  CTX	
  4	
  gr	
  +G-­‐CSF:	
  	
  	
  	
  7%	
  
STUDIO	
  RETROSPETTIVO	
  CONDOTTO	
  	
  	
  
IN	
  Italia	
  Centro-­‐Meridionale	
  	
  (n	
  181	
  pts).	
  
	
  





PTH	
  	
  	
  GIORNO	
  1-­‐14	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  G-­‐CSF	
  	
  GIORNI	
  10-­‐14	
  

Nine of the 20 subjects previous mobilization failure  
(one or two attempt) after PTH+G-CSF met  
the mobilization criteria 
(> 5 CD34 cells/microL) on day 14 of treatment. 
 

                           40% success rate 



Median	
  	
  number	
  of	
  apheresis	
  

G-­‐CSF	
  alone	
  
	
  
	
  
CTX	
  +	
  G-­‐CSF	
  
	
  
	
  
G-­‐CSF	
  +	
  PLX	
  

Gertz	
  
	
  
	
  
	
  
	
  	
  	
  4	
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KIM	
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3	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
1.9	
  

3	
  
COSTA	
  

1.5	
  

Chabannon	
  

2.5	
  

1.0	
  

3.0	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
1.7	
  

Abhyankar	
  

RESOURCE	
  UTILIZATION	
  USING	
  G-­‐CSF	
  ALONE	
  	
  OR	
  G-­‐CSF+PLX	
  	
  
IN	
  PBSC	
  MOBILIZATION	
  	
  (MM).	
  

DiPersio	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  1	
  

4	
  



	
  
G-­‐CSF	
  	
  +	
  PLX	
  UNIVERSAL:	
  
	
  
DOPO	
  G-­‐CSF	
  alone	
  solo	
  il	
  30%	
  raccoglie	
  per	
  due	
  trapian6	
  	
  in	
  max	
  2	
  
aferesi,	
  questa	
  quota	
  puo	
  essere	
  migliorata	
  di	
  almeno	
  il	
  20%	
  	
  con	
  	
  
G-­‐CSF+PLX	
  	
  ??	
  	
  
	
  
	
  
primary	
  efficacy	
  endpoint	
  was	
  the	
  propor6on	
  of	
  pa6ents	
  collec6ng	
  
more	
  than	
  or	
  equal	
  to	
  6	
  x	
  10e6	
  CD34	
  cells/kg	
  in	
  2	
  or	
  fewer	
  apheresis	
  
days.	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

PLX	
  UP	
  FRONT	
  



media	
  dei	
  fallimen=	
  	
  
nel	
  MM	
  con	
  G-­‐CSF	
  alone	
  

	
  4.7%	
   INCREMENTAL	
  EFFECTIVENESS	
  
OF	
  PXL	
  ADDED	
  TO	
  G-­‐CSF=	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  From	
  11.7%	
  to	
  4.7%=	
  	
  	
  +7%	
  

IMPROVEMENT	
  IN	
  USING	
  G-­‐CSF+PLX	
  	
  OVER	
  G-­‐CSF	
  ALONE	
  
IN	
  FAILURE	
  RATE	
  PBSC	
  MOBILIZATION	
  	
  (MM).	
  	
  

Media	
  dei	
  fallimen=	
  
Con	
  G-­‐CSF+PLX	
  

P=0.03	
  

11.7%	
  	
  



Fallimento	
  dopo	
  CTX:	
  
12.3%	
  

75	
  %	
  RACCOGLIE	
  PER	
  	
  
2	
  	
  AUTO-­‐TRAPIANTI	
  




