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Il sangue perifericoIl sangue periferico

•• NegliNegli annianni ‘‘7070 sisi rivelarivela fontefonte didi cellulecellule
staminalistaminali perper trapiantitrapianti emopoieticiemopoietici..

•• OggiOggi èè lala fontefonte maggiormentemaggiormente usatausata..

Baldomero H, BMT 2011, 46, 485-501



MobililzzazioneMobililzzazione

•• ClineCline MJ,MJ, GoldeGolde DWDW.. MobilizationMobilization ofof hematopoietichematopoietic stemstem

cellscells (CFU(CFU--C)C) intointo thethe peripheralperipheral bloodblood ofof manman byby

endotoxinendotoxin.. ExpExpHematolHematol.. 19771977MayMay;;55((33))::186186--9090..endotoxinendotoxin.. ExpExpHematolHematol.. 19771977MayMay;;55((33))::186186--9090..

•• AumentoAumento didi CFUCFU--GMGM deldel sanguesangue perifericoperiferico didi 44 volontarivolontari

dopodopo somministrazionesomministrazione didi endotossinaendotossina..

•• StimoloStimolo �� mobilizzazionemobilizzazione �� raccoltaraccolta



Cattivi Cattivi mobilizzatorimobilizzatori

StimoloStimolo efficaceefficace pocopoco oo perper nullanulla aa

determinaredeterminare l’aumentol’aumento esponenzialeesponenziale delladella

fisiologicafisiologica presenzapresenza delledelle cellulecellule staminalistaminali inin

circolocircolo necessarionecessario aa rendererendere possibilepossibile lala

raccoltaraccolta delladella dosedose cellularecellulare minimaminima richiestarichiesta

perper unun veloceveloce engraftmentengraftment postpost trapiantotrapianto..



ConseguenzeConseguenze

•• MancatoMancato accessoaccesso aa chemioterapiachemioterapia

sovramassimalesovramassimale..

•• RaggiungimentoRaggiungimento didi dosedose subottimalesubottimale concon

allungamentoallungamento deidei tempitempi didi engraftmentengraftment..

•• NecessitàNecessità didi rimobilizzazionerimobilizzazione..

•• AggravioAggravio didi costicosti..



Misura del fenomenoMisura del fenomeno

IlIl cattivocattivo mobilizzatoremobilizzatore (poor(poor mobilizermobilizer

“PM”)“PM”) èè statostato oggettooggetto neglinegli annianni didi numerosinumerosi

studistudi voltivolti allaalla comprensionecomprensione,, misurazionemisurazione ee

previsioneprevisione deldel fenomenofenomeno..

AdAd oggioggi nonnon esisteesiste unun identikitidentikit condivisocondiviso deldel

cattivocattivo mobilizzatoremobilizzatore
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Variabilità nelle casisticheVariabilità nelle casistiche

5 % 40 %



VariabilitàVariabilità

•• NonNon uniformitàuniformità delledelle definizionidefinizioni

•• SottostimaSottostima perper pazientipazienti cheche nonnon accedonoaccedono alal
monitoraggio/raccoltamonitoraggio/raccoltamonitoraggio/raccoltamonitoraggio/raccolta

•• DifferentiDifferenti modalitàmodalità perper inizioinizio raccoltaraccolta

•• DosiDosi GG--CSFCSF

•• SchemiSchemi didi mobilizzazionemobilizzazione

•• LeucaferesiLeucaferesi diversediverse inin numeronumero ee duratadurata..



Criteri per la DefinizioneCriteri per la Definizione

•• Numero assoluto di cellule CD34Numero assoluto di cellule CD34++ mobilizzatemobilizzate

•• Numero di cellule CD34Numero di cellule CD34++/kg raccolte/kg raccolte

•• Numero di procedure Numero di procedure leucafereticheleucaferetiche



Criteri per la DefinizioneCriteri per la Definizione

•• Numero assoluto di cellule CD34+ mobilizzateNumero assoluto di cellule CD34+ mobilizzate

20 cellule per microlitro20 cellule per microlitro



Cellule mobilizzateCellule mobilizzate

•• 840840 patientspatients withwith MMMM andand NHLNHL

•• 129129 patientspatients ((1515..33%%)) hadhad preapheresispreapheresis CDCD3434 countscounts ofof
<<2020//mLmL andand werewere consideredconsidered toto bebe poorpoor mobilizersmobilizers..

•• 3838 patientspatients ((44..55%%)) hadhad CDCD3434 levelslevels betweenbetween 1111 andand 1919//mLmL
atat maximummaximum stimulation,stimulation, defineddefined asas ‘‘borderline’’

•• 4949 patientspatients ((55..88%%)) hadhad CDCD3434þþ levelslevels betweenbetween 66 andand
1010//mLmL,, defineddefined asas ‘‘relative’’‘‘relative’’ poorpoor mobilizersmobilizers,,

•• 4242 patientspatients ((55..00%%)) hadhad levelslevels <<55//mLmL,, defineddefined asas
‘‘absolute’’‘‘absolute’’ poorpoor mobilizersmobilizers..

Mohty M, Ho AD: Exp Hem 2011; In and out of the niche: perspectives in mobilisation of hematopoietic stem cells. 



Modelli matematiciModelli matematici

T Kuittinen et al: BMT 2004: Prediction of mobilisation failure in NHL

In the mathematical model:
•X1= BM involvement at diagnosis (if yes=1; if not=2) 
•X2= Platelet count just prior to mobilisation

The probability of the mobilisation failure (P) can be calculated with the equation 

P = 1:(1+ expZ)      
Z=3.215+(1.870)X1+(0.009)X2



Criteri per la DefinizioneCriteri per la Definizione

•• Numero di cellule CD34Numero di cellule CD34++/kg raccolte/kg raccolte

oo <1.0 x 10 <1.0 x 10 66 /kg/kg

oo <2.0 x 10 <2.0 x 10 66 /kg/kg



Criteri per la DefinizioneCriteri per la Definizione

•• Numero di procedure Numero di procedure leucafereticheleucaferetiche

oo ≤3 procedure≤3 procedure

oo ≤2 procedure≤2 procedure



Nuovi scenariNuovi scenari

La necessità di misurare e condividere il fenomeno

oggi è ancora più sentita grazie al presentarsi di

nuovi agentimobilizzantichepossonoincideresulnuovi agentimobilizzantichepossonoincideresul

fenomeno a patto di sapere quando e a chi

somministrarli.



Nuovi agenti mobilizzantiNuovi agenti mobilizzanti

•• Asse CXCR4/SDF1 Asse CXCR4/SDF1 
•• PlerixaforPlerixafor

•• POL6326 POL6326 

•• BKTBKT--140 140 

•• AsseAsse VLA4/VCAMVLA4/VCAM--11
•• BIO5192BIO5192

•• NatalizumabNatalizumab



StrategieStrategie

•• PrePre--emptive in predicted poor emptive in predicted poor mobilizersmobilizers

•• Immediate salvage for patients with suboptimal Immediate salvage for patients with suboptimal 

mobilizationmobilization

•• ReRe--mobilization in failed mobilization in failed mobilizersmobilizers..



GITMOGITMO

Proposta per una definizione del Cattivo

Mobilizzatore (linfoma e mieloma) base per la

condivisione propedeutica allo studio del fenomeno



ScopoScopo

IdentificazioneIdentificazione deldel poorpoor mobilizermobilizer voltavolta adad unun
precoceprecoce interventointervento oggioggi possibilepossibile graziegrazie aiai
nuovinuoviagentiagentimobilizzantimobilizzanti..nuovinuoviagentiagentimobilizzantimobilizzanti..

Agire,Agire, primaprima cheche sisi verifichiverifichi ilil fallimentofallimento delladella
raccoltaraccolta concon tuttetutte lele conseguenzeconseguenze:: altraaltra
mobilizzazione,mobilizzazione, farmaci,farmaci, tossicità,tossicità, costicosti oo
addiritturaaddirittura ilil mancatomancato accessoaccesso all’opzioneall’opzione
trapiantologicatrapiantologica..

Olivieri A et al: BMT 2011; Proposed definition of Poor Mobilizer……



ProvenProven PoorPoor mobilizermobilizer

Cellule CD34+ circolanti <20 /microl

ProPM

oppure

Cellule CD34+ raccolte <2x106/kg in 3 
procedure



Major
Precedente fallita 

Minor
malattia avanzata

PredictedPredicted PoorPoor mobilizermobilizer

PrePMma PrePMmi

Precedente fallita 
mobilizzazione

Radioterapia ai siti 
emopoietici 

Chemioterapia 
aplastizzante

(melphalan, fludarabina, etc.)

malattia avanzata

malattia  refrattaria

coinvolgimento 
midollare

riduzione della 
cellularità midollare

età > 65 anni



ConclusioniConclusioni

PoorPoor mobilizationmobilization ofof SCSC isis aa majormajor limitationlimitation toto ASCTASCT inin lymphomalymphoma andand
MMMM

TheThe availabilityavailability ofof newnew drugs,drugs, ableable toto increaseincrease thethe SCSC mobilization,mobilization, requiresrequires
aa stringentstringent definitiondefinition ofof thethe PMPM..

SeveralSeveral patientpatient-- andand diseasedisease--relatedrelated factorsfactors havehave beenbeen retrospectivelyretrospectively
identified,identified, butbut neverneverprospectivelyprospectivelyvalidatedvalidated.. GITMOGITMO--WGWG recommendrecommendthatthatidentified,identified, butbut neverneverprospectivelyprospectivelyvalidatedvalidated.. GITMOGITMO--WGWG recommendrecommendthatthat
patientspatients previouslypreviously failingfailing atat leastleast oneone mobilizationmobilization attemptattempt shouldshould bebe
candidatescandidates forfor newnew mobilizingmobilizing strategiesstrategies..

TheThe GITMOGITMO--WGWG workedworked toto definedefine simple,simple, butbut stringentstringent operationaloperational criteriacriteria
forfor thethe identification/predictionidentification/prediction ofof thethe PMPM inin thethe settingsetting ofof MMMM andand
lymphomalymphoma patientspatients..

However,However, thethe scientificscientific communitycommunity hashas notnot stillstill providedprovided aa standardstandard
definitiondefinition ofof PM,PM, whowho maymay potentiallypotentially benefitbenefit fromfrom thisthis drugdrug;; therefore,therefore,
thesethese criteriacriteria couldcould helphelp thethe selectionselection ofof thosethose patientspatients whowho couldcould benefitbenefit
fromfrom newnew mobilizingmobilizing drugs,drugs, waitingwaiting forfor aa definitivedefinitive validationvalidation byby aa
prospectiveprospective trialtrial.. Olivieri A et al: BMT 2011; Proposed definition of Poor Mobilizer……



StudioStudio

•• StudioStudio retrospettivoretrospettivo

•• PazientiPazienti affettiaffetti dada MielomaMieloma oo LinfomaLinfoma
candidaticandidatiaatrapiantotrapiantoautologoautologo..candidaticandidatiaatrapiantotrapiantoautologoautologo..

•• GennaioGennaio 20102010�� GiugnoGiugno 20112011

•• ValutatiValutati inin basebase aiai critericriteri propostiproposti daldal
GITMOGITMO

•• IncidenzaIncidenza deldel poorpoor mobilizermobilizer



RisultatiRisultati

134 ♂
227 

pazienti

134 ♂

93 ♀

Età mediana 
52 anni



RisultatiRisultati

NHL 58.6 %

227 pazienti MM 31.3 %

HD 10.1 %



ProvenProven PoorPoor mobilizermobilizer

21 ♂
39 pazienti

21 ♂

18 ♀

Età mediana 
50 anni



ProvenProven PoorPoor mobilizermobilizer

NHL 74 % 
(29pz)

39 pazienti MM 23 % 
(9pz)

HD 3 %    
(1pz)



ProvenProven PoorPoor mobilizermobilizer

NHL 21.8 %

17.2 % MM 12.7 %

HD 4.3 %



ConsiderazioniConsiderazioni

•• 39   39   roPMroPM =17.2%=17.2%

•• 39 39 Criterio 1Criterio 1

1) Cellule CD34+ circolanti <20 
/microl

oppure

ProPM

•• 10 10 Criterio 2Criterio 2

•• 16 avviati a procedura16 avviati a procedura

•• 8 non hanno raggiunto la dose minima8 non hanno raggiunto la dose minima

2) Cellule CD34+ raccolte <2x106/kg 
in 3 procedure



ConsiderazioniConsiderazioni

•• 11 11 PrePMPrePMmama �� 100% 100% ProPMProPM (11/(11/1111))

•• 6 6 Criterio 3Criterio 3 3) Precedente fallita mobilizzazione

PrePMma ProPM

•• 3 3 Criterio 5Criterio 5

•• 2 2 Criterio 3Criterio 3--55

•• 6 avviati a procedura6 avviati a procedura

•• 6 non hanno raggiunto la dose minima6 non hanno raggiunto la dose minima

4) Radioterapia ai siti emopoietici 

5) Chemioterapia aplastizzante
(melphalan, fludarabina, etc.)



ConsiderazioniConsiderazioni

•• 8    8    PrePMPrePMmimi �� 37.5% 37.5% ProPMProPM (3/8)(3/8)

•• 7 7 Criterio 6Criterio 6e e Criterio 7Criterio 7 6) malattia avanzata

PrePMmi ProPM

•• 1 1 Criterio 7Criterio 7e e Criterio 10Criterio 10

•• 7 avviati a procedura7 avviati a procedura

•• 1 non ha raggiunto la dose minima1 non ha raggiunto la dose minima

7) malattia  refrattaria

8) coinvolgimento midollare

9) riduzione della cellularità midollare

10) età > 65 anni



ConsiderazioniConsiderazioni

•• PazientePaziente definitodefinito ProPMProPM secondosecondo ii critericriteri

propostiproposti raggiungeraggiungelala dosedose trapiantologicatrapiantologicainin

ProPM

propostiproposti raggiungeraggiungelala dosedose trapiantologicatrapiantologicainin

circacirca ilil 2020%% deidei casicasi ((88 susu 3939 mama >>44 procedure)procedure)



ConsiderazioniConsiderazioni

•• PazientePaziente definitodefinito PrePMPrePMmama dopodopo lala

mobilizzazionemobilizzazione sisi rivelarivela ProPMProPM nelnel 100100%%,,

PrePMma

ProPM

nonnon cominciacomincia procedureprocedure ee sese lele cominciacomincia nonnon

raggiungeraggiunge maimai lala dosedose trapiantologicatrapiantologica..



ConsiderazioniConsiderazioni

•• PazientePaziente definitodefinito PrePMPrePMmimi dopodopo lala

mobilizzazionemobilizzazione

PrePMmi

•• sisi rivelarivela ProPMProPM 3737..55%%,, deidei casicasi ee inin 22 casicasi susu 33

nonnon raggiungeraggiunge lala dosedose trapiantologicatrapiantologica..

•• NelNel rimanenterimanente 6262..55%% deidei casicasi nonnon sisi confermaconferma

ProPMProPM,, raccoglieraccoglie ee raggiungeraggiunge lala dosedose

trapiantologicatrapiantologica..

ProPM

ProPM



ConclusioniConclusioni

•• ApplicazioneApplicazione deidei critericriteri portaporta aa risultatirisultati cheche
confermanoconfermano esperienzeesperienze precedentiprecedenti..

•• II critericriteri deldel proveprove funzionano,funzionano, ee possonopossono servireservire
perper evitareevitare procedureprocedure inutiliinutili (costi)(costi) oo usareusare farmacifarmaci

ProPM

(per(per evitareevitare ulterioriulteriori mobilizzazionimobilizzazioni ee altrialtri costi)costi)

•• II critericriteri deldel predpred majormajor funzionanofunzionano benebene ee pensiamopensiamo sisi
possanopossano usareusare perper utilizzareutilizzare nuovinuovi farmacifarmaci

•• II critericriteri deldel predpred minorminor appaionoappaiono soffriresoffrire didi variabilitàvariabilità
(problema(problema interpretazioneinterpretazione dati?)dati?) aa causacausa delladella naturanatura
retrospettivaretrospettiva dellodello studiostudio

PrePMma

PrePMmi
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