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Biezace poglady dotyczace miejsca pleryksaforu w mobilizacji
autologicznych krwiotwoérczych komérek macierzystych

The current opinion on the place of plerixafor in hematopoietic stem cell mobilization

Grzegorz Wtadystaw Basak'*, Kazimierz Hataburda', Wiestaw Wiktor Jedrzejczak®

STRESZCZENIE:

Pleryksafor jest swoistym antagonista receptora chemokinowego
CXCR4 wykorzystywanym do mobilizacji krwiotwérczych komérek ma-
cierzystych ze szpiku do krwi obwodowej w celu ich pobrania i nastep-
nie autologicznego przeszczepienia. Europejskie wskazania rejestracyjne
obejmuja stosowanie pleryksaforu u pacjentéw ze szpiczakiem plazmo-
cytowym i chtoniakami, ktérzy wykazujg sie niedostateczng mobili-
zacja. Ze wzgledu na jego wysoka skutecznos¢ w potaczeniu z G-CSF
(czynnik wzrostu kolonii granulocytowych) wykorzystuje sie go gtownie
u chorych, u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza mobilizacja (nie-
udani mobilizatorzy). Wskazania rejestracyjne umozliwiaja stosowanie
pleryksaforu réwniez u pacjentow o tzw. przewidywanej nieskutecznej
mobilizacji (przewidywani zli mobilizatorzy) oraz u tych, u ktérych ak-
tualnie prowadzona mobilizacja przebiega suboptymalnie (potwierdzeni
zli mobilizatorzy). Istniejg dane, ze nawet u pacjentéw, u ktérych sku-
tecznie mobilizuje sie komorki krwiotworcze (dobrzy mobilizatorzy),
stosowanie pleryksaforu mogtoby w przysztosci znalezé swoje uzasad-
nienie. W artykule przedstawiono mozliwosci stosowania pleryksaforu
w wyzej wymienionych przypadkach. Zasugerowano tez algorytm tzw.
Jratunkowego” stosowania pleryksaforu w trakcie mobilizacji komdrek
krwiotworczych.

Stowa kluczowe: pleryksafor, mobilizacja komoérek krwiotworczych, prze-
szczepianie autologicznych komorek krwiotworczych

SUMMARY:

Plerixafor is a specific antagonist of the CXCR4 chemokine receptor used
for mobilization of hematopoietic stem cells from bone marrow to pe-
ripheral blood for their collection and subsequent transplantation. The
European label indications include patients with lymphoma and multiple
myeloma whose cells mobilise poorly. Because of its high efficacy when
used in combination with G-CSF, it has been used mainly in patients
with failed previous mobilization (“failed mobilizers”). However, label
indications include plerixafor usage also in patients predicted to mobi-
lize poorly (“predicted poor mobilizers”) as well as those with subopti-
mal current mobilization (“proven poor mobilizers"). Also patients who
mobilize efficiently (“good mobilizers") might benefit from mobilization
with plerixafor. The paper demonstrates the use of plerixafor in above
situations. Also a “"rescue” strategy of plerixafor use during stem cell
mobilization is presented.

Key words: Plerixafor, Hematopoietic stem cells mobilization, Autologous
stem cell transplantation
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Pleryksafor (AMD3100, Mozobil®) jest swoistym anta-
gonista receptora chemokinowego CXCR4. Receptor
ten wystepuje na powierzchni krwiotwérczych komo-
rek macierzystych, ale takze na wielu innych typach
komorek, witaczajac w to limfocyty T i granulocyty
obojetnochtonne. W mikrosrodowisku szpiku wyste-
puje natomiast czynnik pochodzacy z komérek stro-
malnych 1 (stromal-derived factor 1; SDF-1), ktory jest
naturalnym ligandem dla receptora CXCR4. Ich wza-
jemna interakcja odgrywa kluczowa role w utrzymy-
waniu komdrek macierzystych w $cistym kontakcie
z podscieliskiem szpiku [1]. Przez odwracalne ostabie-
nie interakcji komorek macierzystych i podscieliska
pleryksafor umozliwia ich uwalnianie do krwiobiegu,
czyli tzw. mobilizacje. Komorki te moga by¢ nastepnie
pobierane z krwi obwodowej na drodze aferez i wyko-
rzystywane do autologicznego przeszczepiania (auto-
logous stem cell transplantation; autoSCT).
Skutecznosé¢ pleryksaforu w mobilizacji komorek
krwiotwoérczych u pacjentéw ze szpiczakiem mno-
gim i chloniakami nieziarniczymi byla przedmiotem
wielu badan klinicznych, w tym dwéch wieloosrod-
kowych, randomizowanych, podwoéjnie slepych, kon-
trolowanych placebo badan klinicznych III fazy [2,
3]. Badania te wykazaly, ze pleryksafor stosowany
w skojarzeniu z G-CSF, w poréwnaniu z placebo
i G-CSF: 1) umozliwil wykonanie autoSCT u wigkszej
liczby pacjentéw; 2) zwiekszyt liczbe komoérek macie-
rzystych uzyskiwanych podczas pierwszej aferezy,
zwiekszajac jednoczesnie przewidywalnosé pobrania
zalozonej ich liczby u danego chorego; 3) powodowal
zmniejszenie liczby aferez; 4) nie wplywal negatyw-
nie na kinetyke wszczepienia granulocytéw i ptytek
krwi oraz trwalo$é funkcjonowania przeszczepu; 5)
byl dobrze tolerowany. Ponadto stwierdzono, ze za
pomoca pleryksaforu mozna skutecznie mobilizowaé
komorki krwiotworcze u pacjentéw po wezesniejszym
niepowodzeniu mobilizacji, w zwiazku z czym moze
by¢ stosowany w celu poprawienia skutecznosci
mobilizacji pacjentéw, u ktérych istnieja trudnosci
z mobilizacja komorek krwiotwoérczych [2, 3].
Pleryksafor okazat si¢ bezpiecznym lekiem,
a wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepujacych
po iniekcji byta lagodna i przejSciowa. Wsrod obja-
wéw niepozadanych wystepujacych u >5% pacjen-
téw obserwowano biegunki, nudnosci, wymioty oraz
wzdecia, rumien w miejscu iniekcji, zmeczenie, bole
stawéw i glowy, zawroty glowy i zaburzenia snu. Jed-
nak u zadnego pacjenta nie osiagaly one 4. stopnia wg
skali WHO, a nasilenie 3. stopnia obserwowano jedy-
nie u pojedynczych pacjentéw. Mniej niz 1% pacjentow
doswiadczylo objawow wazowagalnych, a pojedynczy
pacjenci — objawéw alergicznych (pokrzywka, obrzek
okotooczodotowy) [2, 3]. Nie opisywano odleglych
powiklan po podaniu pleryksaforu. Zgodnie z wyni-

kami powyzszych badan, pleryksafor zostal zareje-
strowany przez EMA w 2009 roku. Wedlug aktual-
nej rejestracji europejskiej pleryksafor jest wskazany
w skojarzeniu z G-CSF dla zwiekszenia mobilizacji
komoérek macierzystych do krwi obwodowej w celu
pobierania i poéZniejszego przeszczepiania autolo-
gicznego u pacjentéw ze szpiczakiem i chloniakami,
ktorzy wykazuja si¢ niedostateczna mobilizacja.
Z praktycznego punktu widzenia nalezy zauwazyé¢,
ze okreslenie ,pacjenci, ktorzy wykazuja si¢ niedosta-
teczna mobilizacjq” stwarza szereg mozliwosci stoso-
wania tego leku w réznych sytuacjach klinicznych.

Analizujac kliniczne wyniki mobilizacji kom6-
rek krwiotwoérczych, nalezy wyrézni¢ 4 grupy cho-
rych [4]:

Tzw. dobrzy mobilizatorzy (good mobilizers) to
pacjenci, u ktérych skutecznie mobilizuje si¢ komoérki
krwiotwoércze. Najczesciej sa to chorzy bez czynnikow
ryzyka nieskutecznej mobilizacji. W przewidywanym
czasie uzyskuje si¢ u nich znaczna liczbe komorek
CD34+ we krwi obwodowej, wystarczajaca, aby po
niewielkiej liczbie aferez uzyskaé¢ zaktadany ich plon.

Tzw. przewidywani Zzli mobilizatorzy (predicted
poor mobilizers) to pacjenci, u ktérych jeszcze nie
wykonywano mobilizacji, ale na podstawie obciaze-
nia czynnikami ryzyka (Tab. I) mozna spodziewac sie
jej niedostatecznej skutecznosci. Sa to szczegélnie
chorzy powyzej 60. roku zycia, cierpiacy na chorobeg
oporna na leczenie i nawrotows (zwlaszcza chioniaki),
leczeni wczesniej wedlug kilku réznych protoko-
16w chemioterapii z uzyciem fludarabiny, melfalanu
lub lenalidomidu, u ktérych stosowano radioterapie
obszarow ciala cechujacych sie aktywnoscia hemato-
poetyczna [5-8].

Tzw. potwierdzeni Zli mobilizatorzy (proven poor
mobilizers) to grupa pacjentéw, u ktérych w trakcie
aktualnie prowadzonej mobilizacji komorek krwio-
tworczych stwierdza sie jej niedostateczna skutecz-
nos¢. Wystepuje zatem wysokie ryzyko, ze w trakcie
kolekcji nie zostanie uzyskana zakladana ich liczba.
Jest to grupa stosunkowo najstabiej zdefiniowana.

Tabela I. Czynniki negatywnie wptywajace na mobilizacje komé-
rek krwiotworczych
Table 1. Factors that negatively affect hematopoietic stem cell mobilization

Wiek > 60 lat

Choroba podstawowa

Weczesdniejsza radioterapia

Leczeni licznymi cyklami chemioterapii

Weczesniejsze leczenie melfalanem, fludarabing

Nowe strategie indukcji (np. lenalidomid w szpiczaku)

Plytki krwi przed mobilizacjag < 150 x10%/I
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Sa to chorzy, u ktérych nie obserwuje sie satysfak-
cjonujacego zwiekszenia liczby krazacych we krwi
komorek CD34+, pomimo zwigkszenia liczby leuko-
cytow. Za wystarczajacy najczesciej uznawany jest
prog 20 komoérek CD34+/pL, powyzej ktérego wyko-
nuje sie¢ skuteczne aferezy. Istnieje powszechne prze-
konanie, Ze liczba komoérek CD34+ nieprzekraczajaca
nigdy 10/pL stanowi przeciwwskazanie do wykona-
nia aferezy i §wiadczy o niepowodzeniu mobilizacji.
To, czy dana liczbe komorek CD34+ we krwi obwo-
dowej uznamy za satysfakcjonujaca, zalezy tez od
liczby komorek, ktéra chcemy uzyskaé w wyniku
kolekcji. Jezeli satysfakcjonujaca jest liczba wyno-
szaca 2,0 x 10° komérek CD34+/kg w celu wykona-
nia pojedynczego przeszczepienia, istnieje szansa
skutecznej kolekcji przy liczbie krazacych komorek
CD34+ wynoszacej 10-20/pL. Jednak gdy wyma-
gane jest uzyskanie preparatu o wyzszej komoérkowo-
$ci, np. > 5,0 x 10° komérek CD34+/kg, a zwlaszcza
preparatu stuzacego do podwdjnego przeszczepienia,
najprawdopodobniej nie powiedzie si¢ to przy liczbie
komoérek CD34+ <20/pL.

Do grupy potwierdzonych zlych mobilizatorow
zaliczamy takze pacjentow, u ktérych wykonano
afereze, ale liczba zebranych komoérek krwiotwor-
czych okazatla sie zbyt niska. Istniejq przestanki, aby
sadzi¢, ze jesli pacjenci uzyskaja <1,0 x 10° komoérek
CD34+/kg w pierwszej aferezie, to szanse na pobra-
nie zakladanej liczby komoérek podczas cyklu aferez
sa znikome. Utrudnione moze by¢ nawet uzyskanie
liczby 2,0 x 10° komérek CD34+/kg, uznawanej za
minimalng do transplantacji.

Tzw. nieudani mobilizatorzy (failed mobilizers) to
pacjenci, u ktérych poprzednia mobilizacja zakon-
czyla si¢ niepowodzeniem (nie przystapiono do afe-
rez lub nie uzyskano wystarczajacej liczby komoérek).
Jest to grupa dosc¢ heterogenna. Powodem, dla kto-
rego pacjentow nie poddano aferezom, moze by¢ zbyt
niska liczba krazacych komoérek CD34+. W niekto-
rych przypadkach moze to oznaczaé¢ <10, w innych
<15 a jeszcze w innych <20 komorek/pL. Innym
powodem nieprzystapienia do aferez moze by¢ sytu-
acja, kiedy optymalna mobilizacja przypada na dni
wolne od pracy. Wowczas czesto nie mozna przysta-
pi¢ do aferez ze wzgledu na nieodstepnos¢ fachowego
personelu, a proby kolekcji juz po tym okresie najcze-
Sciej koncza si¢ niepowodzeniem. Pacjentéw, u kto-
rych nie przystapiono do aferez z innych powodéw
(np. zakazenie wklucia centralnego, posocznica), nie
nalezy zalicza¢ do grupy nieudanych mobilizatorow.
Jakkolwiek, zwazajac na indywidualne decyzje tera-
peutyczne, niekiedy nalezatoby wykorzystywaé¢ w ich
przypadku strategie mobilizacji stosowane w grupie
nieudanych mobilizatoréw, tak aby zoptymalizowac
kolekcje i skroci¢ czas oczekiwania na autoSCT.
Grupa nieudanych mobilizatoréw jest szczegélnie

obcigzona ryzykiem, ze kolejna mobilizacja tez sie nie
powiedzie. Wykazano, ze jedynie u 23-39% pacjentow
z tej grupy kolejna mobilizacja zakonczyta si¢ powo-
dzeniem [9-11].

Nalezy tu zauwazyé¢, ze zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi pleryksafor mozna stosowac zaréwno
w grupie przewidywanych, potwierdzonych, jak i nie-
udanych mobilizatorow.

Stosowanie pleryksaforu w grupie
pacjentow nieobcigzonych ryzykiem
suboptymalnej mobilizacji (dobrych
mobilizatorow)

Cho¢ stosowanie pleryksaforu w grupie dobrych
mobilizator6w nie wynika ze wskazan rejestracyj-
nych, by¢ moze znajdzie w przyszlosci swoje miejsce
w praktyce klinicznej. Pleryksafor moze by¢ stosowa-
ny w celu dalszego zwigkszenia skutecznosci mobili-
zacji poprzez zwiekszenie liczby krazacych komoérek
CD34+ w dniu przewidywanej pierwszej aferezy, re-
dukcje liczby aferez, ewentualnie takze poprawe jako-
Sci preparatéow komorek krwiotworczych (zwigkszenie
zawartosci ich najmlodszych populacji).

Juz w poczatkowym badaniu I fazy przeprowa-
dzonym z udziatem zdrowych dawcow (a wiec w gru-
pie dobrych mobilizatoréw) stwierdzono, ze podanie
pojedynczej dawki pleryksaforu w skojarzeniu ze
standardowym cyklem pigeciu wstrzyknie¢ G-CSF
spowodowalo 3,6-krotne zwigkszenie liczby kraza-
cych komoérek CD34+ w poréwnaniu z mobilizacja
bez pleryksaforu. Co za tym idzie, zwiekszyl sie tez
plon aferezy [12]. Badania rejestracyjne wykazaty
podobna zaleznos¢ — istotnie wiekszy odsetek pacjen-
téw chorych na szpiczaka osiagnal pierwotny punkt
konicowy aferez (6,0 x 10° komoérek CD34+/kg w ciagu
< 2 dni) dzieki mobilizacji z wykorzystaniem pleryk-
saforu i G-CSF niz w przypadku mobilizacji samym
G-CSF (odpowiednio 71,6% vs 34,4%). Takze liczba
pacjentéw, ktérzy osiagneli pierwotny punkt koncowy
za pomoca pleryksaforu i G-CSF juz po pierwszej
aferezie, byla podobna jak w grupie mobilizowanej
samym G-CSF w 4 dniu aferez [3].

Mozna tez mysle¢c o ewentualnym stosowa-
niu pleryksaforu zamiast G-CSF w grupie dobrych
mobilizatoréw. W poczatkowych badaniach na gru-
pie zdrowych dawcow stwierdzono, ze pojedyncza
dawka pleryksaforu powodowala podobna mobiliza-
cje komorek macierzystych, jak cykl pieciu iniekcji
G-CSF w ciaggu kolejnych dni [12]. Takie postepowa-
nie mogloby pozwoli¢ na bardzo szybkie zmobilizowa-
nie wymaganej liczby komorek, szybsze niz to byto do
tej pory mozliwe. Mobilizacje samym pleryksaforem
zastosowano w 2011 roku w Japonii, podczas kata-
strofy reaktora atomowego w Fukushimie. Strazacy,
ktorzy wkraczali na teren objety promieniowaniem,
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ryzykowali zyciem, gdyz w wyniku napromienienia
mogla u nich wystapi¢ aplazja szpiku. Dlatego jesz-
cze przed wejSciem na teren elektrowni przeprowa-
dzono u nich mobilizacje komérek krwiotworczych
za pomoca pojedynczych dawek pleryksaforu. Juz
po 6 godzinach od iniekcji mozna byto przystapi¢ do
pobrania komérek (informacja wlasna, prof. Richard
Kadota, Global Medical Affairs Director, Sanofi).
Zabiegi te byly skuteczne, jednak na szczescie nie
bylo potrzeby wykonania autoSCT. Dane te nie byly
dotychczas publikowane. Z pewnoscia w przyszlosci
beda prowadzone takze badania dotyczace mobiliza-
cji komorek krwiotwoérczych za pomoca samego ple-
ryksaforu. Szczegdlnie w grupie zdrowych dawcow
i dzieci mozna by w ten sposéb zapobiec potencjal-
nym dziataniom niepozadanym zwigzanym ze stoso-
waniem G-CSF.

Stosowanie pleryksaforu w grupie
pacjentow obciazonych ryzykiem
suboptymalnej mobilizacji
(przewidywani zli mobilizatorzy)

Pacjenci z tej grupy charakteryzuja sie obecnoscia co
najmniej jednego niekorzystnego czynnika progno-
stycznego, wymienionego w tabeli I. Zastosowanie
pleryksaforu w grupie przewidywanych ztych mobi-
lizatorow ma na celu zmniejszenie odsetka niepowo-
dzen mobilizacji. To z kolei ma zmniejszy¢ kliniczne
koszty ewentualnego niepowodzenia mobilizacji: po-
wtérnej mobilizacji i ew. rezygnacji z autoSCT. Na
szczegdlna uwage zastuguje fakt, ze wiekszo$é badan
wykonanych w grupie przewidywanych ztych mobi-
lizatorow wykazala skutecznos¢ mobilizacji docelo-
wej liczby komoérek nawet do 100% pacjentow (zakres
73-100%) [13-20].

W opublikowanej ostatnio retrospektywnej ana-
lizie pacjentéw ze szpiczakiem leczonych wczesniej
lenalidomidem (mediana liczby cykli: 4) stwierdzono,
ze dzieki zastosowaniu pleryksaforu w pierwszej linii
mobilizacji 100% pacjentéw z grupy przewidywa-
nych zlych mobilizatorow uzyskato zaktadany mini-
malny plon 2,0 x 10 komérek CD34+/kg. U wigkszo-
$ci pacjentéw cel ten osiagnieto nawet po 1 aferezie
[13], a mediana calkowitej liczby zebranych komérek
wynosila 5,6 x 10¢ CD34+/kg. Trzeba zaznaczy¢, ze
lenalidomid zostal niedawno zidentyfikowany jako
czynnik silnie zmniejszajacy skuteczno$é mobili-
zacji. Odsetek niepowodzen mobilizacji w tej grupie
pacjentéw leczonych lenalidomidem ocenia sie na
7-77% (po mobilizacji I rzutu za pomoca samego
czynnika wzrostu). Znalazlo to tez odzwierciedlenie
w rekomendacjach Miedzynarodowej Grupy Robo-
czej ds. Szpiczaka (IMWG), ktora zaleca mobilizacje
I rzutu z wykorzystaniem cyklofosfamidu i G-CSF
u pacjentéw, ktorzy otrzymali powyzej 4 Kkursow

lenalidomidu. W czasie obrad ekspertow IMWG (rok
2008) nie bylo jeszcze danych klinicznych pozwala-
jacych jednoznacznie zalecaé pleryksafor w pierwszej
linii mobilizacji u tych pacjentéw. Jednak juz wtedy
rekomendowano rozwazenie pleryksaforu jako opcji
terapeutycznej w mobilizacji pierwszej linii u cho-
rych w starszym wieku, u ktérych mobilizacja oparta
na zredukowanej dawce cyklofosfamidu i G-CSF nie
pozwolila na uzyskanie powyzej 2,0 x 10° komoérek
CD34+/kg w pierwszym dniu aferezy. Dodatkowo,
pleryksafor rekomendowano w mobilizacji 2. linii
u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, po nie-
powodzeniu standardowo prowadzonej mobilizacji
pierwszej linii [21].

Li i wsp. [15] stosowali pleryksafor i G-CSF
w pierwszej linii mobilizacji u 24 pacjentéw z grupy
przewidywanych zilych mobilizatoréow (7 z nich
doswiadczylo juz wezesniej niepowodzenia mobiliza-
¢ji, 12 bylo leczonych lenalidomidem, a 4 cierpiato na
oporna chorobe i bylo po wielu liniach leczenia). Co
wazne, az 96% tych pacjentéw uzyskalo minimalna
liczbe 2,0 x 10° komérek CD34+/kg, z czego 83% juz
w pierwszej aferezie. Mediana catkowitej liczby komé-
rek CD34+/kg uzyskanych w wyniku kolekcji wynio-
sta 11,7 x 108.

Strategia mobilizacji komoérek krwiotworczych
za pomoca pleryksaforu i G-CSF w grupie pacjen-
téw okreslanych jako przewidywani Zli mobilizatorzy
pozwala wigec na zmniejszenie ryzyka niepowodze-
nia procedury, nie narazajac chorych na ponowna
mobilizacje. Stosowanie pleryksaforu w tej sytu-
acji klinicznej nie jest niestety jeszcze powszechne,
pomimo Ze jest zgodne ze wskazaniami rejestracyj-
nymi. Oczywistym problemem jest koszt mobilizacji.
W analizie Micallef i wsp. bylo to jedynie 16 pacjentow
na 188 analizowanych (8,5%) [13], w zwiazku z czym,
poniesienie takiego kosztu bylo mozliwe. Wydaje sie
jednak, ze ich odsetek jest jednak znacznie wigkszy,
w zaleznosci od osrodka, profilu pacjentéw mobilizo-
wanych oraz od uwzglednianych czynnikéw ryzyka
mobilizacji. Nalezy tez zaznaczy¢, ze w grupie prze-
widywanych ztych mobilizatorow wybranej na pod-
stawie czynnikéw predykcyjnych sa tez pacjenci,
u ktorych mobilizacja jest skuteczna. Z kolei pewien
odsetek grupy pacjentéw nieobcigzonych negatyw-
nymi czynnikami prognostycznymi charakteryzuje
si¢ suboptymalna mobilizacja.

Stosowanie pleryksaforu w grupie
pacjentéw, u ktérych biezgca
mobilizacja przebiega suboptymalnie
(potwierdzeni zli mobilizatorzy)

Coraz wigksze znaczenie maja strategie ,ratunkowe-

go” stosowania pleryksaforu w trakcie juz przebie-
gajacych mobilizacji, ktére nie rokuja pomyslnego
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Mobilizacja wg. standardowego schematu
(G-CSF lub chemioterapia + G-CSF)

¥

dzien, w ktorym zwykle wykonywana jest 1. afereza

A4

¥ A4

’ PB CD24 + > 20/l ‘

’ PB CD34 + 10-20/pl ‘

’ PB CD34 + <10/ul ‘

przystepujemy do aferezy

chemioterapia sam G-CSF

‘ + G-CSF

W pon N

’ <1,0x10%kg ‘ ’ > 1,0 X 10°kg ‘

$

kontynuacja  kontrola PBCD34+

moblilizacji

w dniu kolejnym

Pleryksafor s.c. w godzinach wieczornych,
na 10-11 godzin przed afereza w dniu kolejnym

Ryc. 1. Zalecany algorytm ,ratunkowego” podawania pleryksaforu, dodatkowo do biezacej mobilizacji z wykorzystaniem

czynnika G-CSF samego lub z chemioterapiag

Fig. 1. Recommended algorithm of ,rescue” plerixafor administration, In addition to ongoing mobilization based on G-CSF alone or

with chemotherapy

zakonczenia [22]. Takie zastosowanie wynika z pod-
kreslonego powyzej faktu, Ze przewidywanie skutecz-
nosci mobilizacji za pomoca czynnikow predykcyjnych
jest obcigzone bardzo duzym biedem. Stosowanie ple-
ryksaforu u wszystkich chorych, ktérzy potencjalnie
moga mobilizowa¢ suboptymalnie, wiaze si¢ z wyso-
kim kosztem, a wielu pacjentow otrzymuje woéwczas
pleryksafor niepotrzebnie. Najprosciej wydaje si¢
wiec sprobowac¢ mobilizacji wedtug tradycyjnej stra-
tegii, a jesli nie bedzie przebiegala pomyslnie — dodac¢
pleryksafor. Strategia ta ma zastosowanie zaréwno
w przypadku mobilizacji za pomoca samego G-CSF,
jak i G-CSF w polaczeniu z cytostatykami.

Pleryksafor charakteryzuje sie szeregiem zalet
sprawiajacych, Ze moze by¢ stosowany w sposéb
ratunkowy. Jest szybko wchlaniany po podskérnym
wstrzyknieciu, osiaga maksymalne stezenie we krwi
po 30-60 minut, a jego czas péttrwania wynosi tylko
ok. 3-5 godzin [23-24]. W badaniach I fazy wyka-
zano, ze pojedyncza podskoérna iniekcja pleryksaforu
(zastosowana dodatkowo do standardowej mobiliza-
¢ji za pomoca G-CSF) powodowata 3,6-krotny wzrost
liczby krazacych komérek CD34+ juz po 4-6 godzin
od iniekcji, a maksymalna liczbe komoérek CD34+ we
krwi (powyzej 150/pL) obserwowano po 9-14 godzin
od jego podania [12, 25]. Zastosowanie pleryksaforu
pozwala na mobilizacje komoérek krwiotworczych
w bardzo krétkim czasie od podania leku, w sposéb
calkowicie przewidywalny. Najczesciej podaje si¢ wiec
go wieczorem, w dniu poprzedzajacym planowane
pobranie komoérek.

Biorac pod uwage ograniczona mozliwos¢ prze-
widzenia ewentualnego niepowodzenia aktualnie

prowadzonej mobilizacji, nalezy zada¢ sobie pytanie:
kiedy podaé pleryksafor? W naszej Klinice stosujemy
obecnie ratunkowe podanie pleryksaforu wg sche-
matu przedstawionego na rycinie 1. Decyzje o podaniu
pleryksaforu uzalezniamy od ryzyka niepowodzenia
mobilizacji okreslonego w dniu spodziewanego najlep-
szego uwalniania komoérek do krwi. Przy stosowaniu
samego G-CSF jest to 5. dzienn mobilizacji. W przy-
padku chemomobilizacji, moment ten jest znacznie
trudniej przewidywalny. W przypadku mobilizacji
cyklofosfamidem w dawce 2 g/m? jest to najczesciej
doba 10. Jednak w sytuacji mobilizacji prowadzonej
podczas cyklu chemioterapii w trakcie leczenia cho-
roby nowotworowej (np. schematem DHAP) moment
ten jest czesto bardzo zmienny i moze wystepowac
nawet do 3 tygodni po chemioterapii. W tej sytuacji
kierujemy sie zazwyczaj tendencja wzrostowq liczby
leukocytéow oraz jej bezwzglednymi wartosciami.
Jesli wystepowala faza agranulocytozy, czekamy az
liczba leukocytéw osiggnie minimalng wartosé 2,5
G/L. Wtedy rozpoczynamy codzienne pomiary liczby
krazacych komorek CD34+ we krwi obwodowej. Do
kolekcji komoérek przystepujemy, jesli liczba ta osia-
gnie satysfakcjonujaca wartosé. Zakladamy, ze jesli
liczba leukocytéw sukcesywnie wzrasta i przekracza
10 G/L, a nie obserwuje si¢ dostatecznego wzrostu
liczby komoérek CD34+ we krwi obwodowej, bez ple-
ryksaforu skuteczna mobilizacja nie bedzie mozliwa.

W dniu przewidywanej optymalnej mobilizacji
okreslamy liczbe komérek CD34+ we krwi obwodo-
wej w godzinach porannych. Jesli przekracza ona
20 komoérek/pL, przystepujemy do aferezy. Jesli jest
nizsza niz 10 komérek/pL, uznajemy, Ze mobilizacja
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przebiega suboptymalnie i nie powiedzie sie bez dodat-
kowej interwencji. W tym dniu, okoto godziny 23:00
podajemy pleryksafor (240 pg/kg m.c.), a w kolej-
nym dniu rano okreslamy ponownie liczbe komoérek
CD34+ we krwi obwodowej. Na podstawie naszych
doswiadczen nalezy spodziewac sie ok. 3,5-krotnego
wzrostu w stosunku do oznaczenia poprzedniego
[26]. W zaleznosci od wyniku oznaczenia (podobnie
jak w dniu poprzednim) przystepujemy do aferezy lub
podajemy kolejna, najczesciej ostatnia dawke pleryk-
saforu i sprawdzamy skutecznos$¢ mobilizacji w dniu
nastepnym. Jesli po podaniu pierwszej dawki pleryk-
saforu osiagnigto satysfakcjonujacy efekt i przepro-
wadzono kolekcje, kolejne dawki pleryksaforu poda-
jemy, jesli konieczne s kolejne aferezy.

Jesli liczba komorek CD34+ we krwi miesci si¢
pomiedzy 10 a 20/pL, skutecznos¢ aferezy jest naj-
czesciej niedostateczna. W przypadku chemomobili-
zacji wykonuje si¢ oznaczenia CD34+ kolejnego dnia.
Jesli liczba ta nie wzrosnie powyzej 20 komérek/pL,
podajemy ratunkowa dawke pleryksaforu, jak wyze;j.
W przypadku mobilizacji samym G-CSF liczba komo-
rek CD34+ o wartosci 10-20/pL w dniu +5. wyraznie
Swiadczy o suboptymalnej mobilizacji i jest wska-
zaniem do podania pleryksaforu. Doba +5. jest tym
momentem w czasie mobilizacji, kiedy obserwuje sie
najwieksze zwigkszenie liczby krazacych komorek
macierzystych. W kolejnych dniach liczba komérek
CD34+ najczesciej si¢ obniza.

Niekiedy o podaniu pleryksaforu decydujemy na
podstawie wynikéw pierwszej aferezy (takze w przy-
padku pacjentéw, ktérzy mieli liczbe >20 komo-
rek CD34+/pL krwi). Liczba <1,0 x 10° komoérek
CD34+/kg nie rokuje uzyskania wystarczajacej do
przeszczepienia catkowitej liczby komorek (zwlaszcza
optymalnej). Sytuacja taka jest rowniez wskazaniem
do zastosowania pleryksaforu.

Opisany powyzej schemat oparty jest na wyni-
kach dotychczasowych badan oraz na opiniach eks-
pertéw. Jest oczywiste, ze bedzie wymagal potwier-
dzenia naukowego, takze pod katem skutecznosci
i analizy ekonomicznej.

Do tej pory zaproponowano szereg algorytmow,
wedlug ktérych mozna uzy¢ ratunkowo pleryksaforu,
uzyskujac do 99% skutecznych mobilizacji [27-30].
Ratunkowe zastosowanie pleryksaforu pozwala wigc
zminimalizowac liczbe pacjentéw, u ktérych aktual-
nie prowadzona mobilizacja si¢ nie powiedzie i kto-
rzy beda musieli podda¢ si¢ ponownej mobilizacji lub
inwazyjnemu pobraniu szpiku. Wigkszos¢ opisanych
sposobow postepowania dotyczy jednak mobiliza-
cji samym G-CSF. Opieraja one decyzje o podaniu
pleryksaforu na stezeniu komoérek CD34+ we krwi
obwodowej w +4. dniu mobilizacji, a wiec przeded-
niu planowanej pierwszej aferezy. Costa i wsp. [27]
zaproponowali algorytm majacy umozliwi¢ podjecie

decyzji o podaniu pleryksaforu w +4. dniu mobiliza-
cji, w zaleznosci od stezenia komoérek CD34+, plano-
wanego plonu komérek CD34+ oraz kosztéw takiego
postepowania. Zastosowanie pleryksaforu wg tego
algorytmu doprowadzilo do skutecznej mobilizacji
komorek krwiotworczych az u 98% pacjentow. Bylo
to istotnie wiecej niz w historycznej grupie kontrolnej
poddanej chemomobilizacji (78%, p<0,01). Algorytm
ten jest jednak malo przystepny dla lekarza klini-
cysty, ktory taka decyzje musi w praktyce podjaé.
Duarte i wsp. [28] zaproponowali podawanie pleryk-
saforu pacjentom mobilizowanym G-CSF, u ktérych
w dobie +4. wykazano <10 komérek CD34+/pL we
krwi obwodowej. W grupie pacjentéw, ktérym poda-
wano pleryksafor, zaré6wno wynik pierwszej aferezy
(2,3 vs 0,7 x 10° CD34+/kg, p<0,001) jak i caltkowita
uzyskana liczba komoérek (3,4 vs 2,1 x 10 CD34+/kg)
byly istotnie lepsze niz u chorych mobilizowanych
samym G-CSF. Podobnie postepowali Kallmeyer
i wsp. [29], ktoérzy zastosowali pleryksafor u 24%
wszystkich pacjentéw. Uzyskali w ten sposob sku-
teczna mobilizacje u 82% pacjentow z liczba komoérek
CD34+ w dniu +4. ponizej 10/pL oraz u 96% pacjen-
tow w calej grupie. Nalezy to uznac¢ za sukces, cho¢
wysoce kosztowny, skoro az 24% pacjentéw wyma-
galo podania pleryksaforu. W niektérych badaniach
stosowano pleryksafor nawet przy wyzszych liczbach
krazacych komorek CD34+. Douglas i wsp. [30] poda-
wali pleryksafor wszystkim pacjentom, u ktérych
w +4 dobie mobilizacji obserwowano <15 komorek
CD34+/pL. Odnotowali zadziwiajaca skutecznosé
- 100% wszystkich pacjentow zostato zmobilizowa-
nych skutecznie, podczas gdy przed rozpoczeciem
badania odnotowywano niepowodzenie mobilizacji
rzedu 15%.

Stosowanie pleryksaforu w grupie
pacjentow, u ktérych wczesniejsza
mobilizacja sie nie powiodta (nieudani
mobilizatorzy)

Jak wspomniano wczesniej, mobilizacja komoérek
krwiotworczych w tej grupie pacjentow jest obcia-
zona szczegblnie wysokim ryzykiem niepowodzenia.
Pleryksafor w polaczeniu z G-CSF byl pierwotnie
stosowany gléwnie w tym wskazaniu. Sytuacja ta
budzi wciaz najmniej kontrowersji, co do potrzeby
zastosowania pleryksaforu. Na podstawie retro-
spektywnych analiz programu charytatywnego fir-
my Genzyme stwierdzono, ze 60-90% nieudanych
mobilizator6w zostalo zmobilizowanych skutecz-
nie za pomoca pleryksaforu w skojarzeniu z G-CSF
[31-34]. W wieloosrodkowym, retrospektywnym
badaniu wziglo udziatl 11 polskich osrodkow, ktore
zglosilty tacznie 61 mobilizacji z wykorzystaniem ple-
ryksaforu. Mediana wieku chorych wynosita 51 lat
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(zakres 19-71). Badanie objeto grupe 23 pacjentéw
ze szpiczakiem (37,7%), 20 z chloniakiem nieziarni-
czym (32,8%) i 18 z chioniakiem Hodgkina (29,5%).
U pietnastu pacjentéw (24,6%) stosowano wczesniej
radioterapig, a 11 (18%) miato wykonany zabieg au-
toSCT. Mediana liczby podanych przed mobilizacja
kurséw chemioterapii wynosita 12 (zakres 4-37).
Odpowiadato to medianie 3 (zakres 2-7) schematow
chemioterapii. Mobilizacje, ktére si¢ nie powiodly,
w przesztosci byly w 89,9% oparte na chemioterapii
w polaczeniu z G-CSF. U 40% chorych stwierdza-
no calkowita remisje choroby w czasie mobilizacji,
podczas gdy u 47,5% stwierdzano remisje czesciowa.
Okoto 10% miato chorobe aktywna, lecz stabilna,
natomiast 5% pacjentéw miato chorobe postepujaca.
W badanej grupie chorych mediana liczby krazacych
komorek CD34+ w dniu po pierwszym podaniu ple-
ryksaforu wynosita 22 komorki/pL (zakres 0-121).
W analizowanej grupie u 65,6% pacjentow uzyskano
>2,0 x 10% komorek CD34+/kg, czyli minimalna licz-
be wymagana do autoSCT. W badanej grupie media-
na calkowitej liczby zebranych w trakcie mobilizacji
z pleryksaforem komérek CD34+ wynosila 2,7 x 108
komoérek CD34+/kg (zakres 0-8,0 x 109).

Przynalezno$¢ do grupy nieudanych mobiliza-
toréow jest standardowym wskazaniem do stosowa-
nia pleryksaforu. Z praktycznego punktu widzenia,
w Polsce tylko w tej sytuacji mozliwe jest sformalizo-
wanie zakupu leku. Ze wzgledéw administracyjnych
nie da si¢ go zakupié¢ doraznie, w dniu suboptymal-
nej mobilizacji. W ten spos6b niepotrzebnie naraza
si¢ pacjentow na niepowodzenie mobilizacji pierw-
szej linii, co skutkuje dluzszym czasem spedzonym
w szpitalu, narazeniem na powiktania i wydtuzeniem
oczekiwania na przeszczepienie komorek Kkrwio-
tworczych. Na podstawie dostepnych danych mozna
stwierdzi¢, ze chorzy, u ktorych wczesniejsza mobi-
lizacja byta nieskuteczna, a pleryksafor zastosowano
w mobilizacji kolejnej, odpowiadaja na jego zastoso-
wanie gorzej niz w przypadku interwencyjnego uzycia
W pierwszej mobilizacji.

Podsumowanie

Istnieje szereg pytan zwigzanych z tym, jak stosowac
pleryksafor w opisywanych grupach pacjentow. Jed-
nym z nich jest, czy w grupach przewidywanych ztych
mobilizatoréw i nieudanych mobilizatoréw stosowac
pleryksafor zgodnie z rekomendowanym schematem
(w kombinacji z G-CSF, pierwsze podanie pleryksa-
foru w dobie +4.), czy tez w skojarzeniu z chemomo-
bilizacja. Do tej pory nie wykazano, aby dolaczenie
pleryksaforu do chemomobilizacji bylo skuteczniejsze
niz stosowanie wedlug rekomendowanego schematu
[35]. Decyzja o kojarzeniu pleryksaforu z chemomo-
bilizacja powinna by¢ uzalezniona od stanu chorego

i koniecznosci ewentualnego zastosowania chemiote-
rapii w celach leczniczych. Jesli nie jest to konieczne,
nalezy stosowac z pleryksaforem tylko G-CSF. Trzeba
pamieta¢ o mozliwosci ,ratunkowego” zastosowania
pleryksaforu wedlug przedstawionego powyzej algo-
rytmu, szczegolnie u chorych z czynnikami ryzyka
niepowodzenia mobilizacji.

Pleryksafor jest bardzo skutecznym i uzytecz-
nym lekiem. Pomimo specyficznosci dziatania i zwia-
zanego z tym bezpieczeristwa stosowania leku jego
powszechne stosowanie jest ograniczone — z powodu
wysokiego kosztu. Nie mozna jednak oczekiwac, ze
dzigki pleryksaforowi uzyskamy skuteczna mobiliza-
cje u wszystkich pacjentow. Czynniki, ktére obnizaja
skutecznosé standardowych mobilizacji, najczesciej
obnizaja tez skuteczno$¢ mobilizacji z pleryksafo-
rem [36]. Zwlaszcza w przypadku znacznej redukcji
liczby komoérek CD34+ w szpiku (jak to ma miejsce
np. po wydluzonej terapii analogami puryn), trudno
jest oczekiwaé¢ skutecznej ich mobilizacji. Pleryksa-
for nalezy traktowaé jako lek prowadzacy do znacz-
nego ulepszenia dotychczasowej praktyki medyczne;j,
a przez to poprawy leczenia chorych na chtoniaki
i szpiczaka. Trzeba pamigtac jednak, ze zaden, nawet
najlepszy lek nie czyni cudow.
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