Hematologia

m 2012, tom 3, nr1,9-24
b Copyright © 2012 Via Medica

VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 2081-0768

Mobilizacja krwiotworczych
komorek macierzystych — wczoraj i dzis
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Streszczenie

Metoda mobilizacyi krwiotworczych komorek macierzystych (HSC) do krwi obwodowej umoz-
liwila ich efektywne pobieranie z kywi, zamiast ze szpiku, w celu autologicznego lub allogenicz-
nego przeszczepienia. Zaleznie od aktywnosci choroby, a takze od potrzeby stosowania leczenia
chemioterapeutycznego, obecnie stosuje sig protokoly mobilizacyi oparte na podawaniu czynni-
ka stymulujgcego wzrost kolonii granulocytow (G-CSF) — samego lub w skojarzeniu z che-
mioterapiq. Mobilizacje wedlug tych protokolow sq na ogol skuteczne, co udowodniono w ciggu
ostatnich 15 lat. Ostatnio pojawila sie kolejna mozliwosc terapeutyczna, wynikajgca z zastoso-
wania pleryksaforu — swoistego antagonisty receptora chemokinowego CXCR4. Wyniki licz-
nych badan wykazaly jego wysokq skutecznosc w mobilizacji HSC, szczegolnie jesli jest stoso-
wany w skojarzeniu z G-CSF, a niekiedy takze z chemioterapiq. W niniejszym artykule
przedstawiono rys historyczny strategii mobilizacji HSC oraz najnowsze obserwacje dotyczqce
zastosowania pleryksaforu.
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Abstract

The method of hematopoietic stem cells (HSC) mobilization to peripheral blood enabled their
efficient collection from peripheral blood instead of bone marrow, for the purpose of autologous
or allogeneic transplantation. Depending on the activity of the disease and on the need of
chemotherapeutic treatment, the current protocols of mobilization consist of granulocyte-colony
stimulating factor (G-CSF) alone, or in combination with chemotherapy. The mobilizations
that use these protocols are usually efficient, as it has been documented for the last 15 years of
their use. Recently, the new mobilization strategy arose based on the discovery of plerixafor —
a specific antagonist of the CXCR4 receptor. The numerous studies revealed its high efficacy of
HSC mobilization, especially when used in combination with G-CSF, and eventually chemo-
therapy. The current review presents the historical perspective of HSC mobilization, focusing
on the last observations regarding the use of plerixafor.
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Wprowadzenie

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation) znalazlo sze-
rokie zastosowanie w leczeniu chorych na nowotwo-
ry ukladu krwiotwoérczego 1 chtonnego [1]. Jego
skuteczno$c¢ terapeutyczna opiera sie na umozliwie-
niu zastosowania wysokodawkowej chemioterapii,
ktora ma za zadanie istotnie zmniejszyc¢ liczbe ko-
morek nowotworowych lub catkowicie je wyelimi-
nowac. Infuzja preparatu wiasnych krwiotworczych
komorek macierzystych (HSC, hematopoietic stem
cells), pobranych od pacjenta przed zastosowaniem
wysokodawkowej chemioterapii, umozliwia regene-
racje hematopoezy.

Skutecznosc auto-HSCT zalezy od wielu czyn-
nikow, a jednym z kluczowych jest liczba przeszcze-
pianych HSC [2]. Powszechnie liczbe 2,0 X 10° ko-
morek CD34+/kg mc. uwaza sie za minimalng, kto6-
ra pozwala uzyskaC stabilne wszczepienie,
jakkolwiek dawki 4-5 x 10° komérek CD34+/
/kg mc. lub wieksze sa zwigzane z szyhsza regene-
racja granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi
(PLT, platelets), krotszym czasem hospitalizacji,
mniejsza czestoScig przetoczen preparatow krwio-
pochodnych i stosowania antybiotykoterapii [3].

O ile glownym miejscem wystepowania i funk-
cjonowania HSC u dorostego czlowieka jest szpik
kostny, komorki te w niewielkiej liczbie (mniej niz
0,05% wszystkich krwinek bialych) sa takze obec-
ne we krwi obwodowej [4]. Istniejg liczne hipotezy
dotyczace znaczenia tego zjawiska [5]. Uwaza sie,
ze krazenie, czyli recyrkulacja HSC, umozliwia za-
chowanie jednorodnego sktadu szpiku w odrebnych
miejscach hematopoezy poprzez wypelnianie wol-
nych niszy krwiotworczych opuszczonych przez
HSC, ktore ulegly roznicowaniu. Inni z kolei uwa-
zaja, ze recyrkulujace HSC moga dodatkowo uczest-
niczy¢ w regeneracji uszkodzonych tkanek.

Obecnie u dorostych chorych do auto-HSCT
wykorzystuje sie gtownie HSC pobrane z krwi ob-
wodowe] (PBSC, peripheral blood stem cells), a rza-
dziej z glownego miejsca ich wystepowania, czyli ze
szpiku kostnego (BM, bone marrow) [6]. W Euro-
pie az w 99% auto-HSCT wykonanych w 2009 roku
wykorzystywano PBSC [6]. Postepowanie to wyni-
ka zarowno z powodow logistycznych (latwiejszy
dostep do krwi obwodowej niz do szpiku, niewyma-
gajacy zaplecza sali operacyjnej), wyboru pacjenta,
a takze szybszego odtwarzania krwiotworzenia
w przypadku zastosowania PBSC w poréwnaniu z BM.
W odniesieniu do zdrowych dawcow stwierdzono,

ze czas powrotu dobrego samopoczucia wynosit
3 tygodnie po pobraniu szpiku metoda inwazyjng
1 tylko tydzien po pobraniu PBSC. U dawcow szpi-
ku obserwowano czestsze wystepowanie ciezkich
dziatan niepozadanych (1,34%) w poro6wnaniu z daw-
cami PBSC (0,6%) [7]. Pobranie PBSC od chorych
z zajeciem szpiku przez proces nOwotworowy umoz-
liwia uzyskanie preparatu mniej zanieczyszczone-
go komorkami nowotworowymi niz przy pobraniu
HSC ze szpiku [8]. Przeszczepianie PBSC umozIi-
wia takze szybsza odnowe ukladu krwiotworczego
1 odpornoSci swoistej niz w przypadku przeszcze-
piania BM [9, 10]. CzeS¢ autoréw opisuje rzadsze
wystepowanie infekcji, mniejsza liczbe dni z go-
raczka neutropeniczna, mniejsza czestoS¢ przeto-
czen skiadnikow krwi, mniejsze zuzycie antybioty-
kow 1 liczbe hospitalizacji na oddziatach intensyw-
nej opieki medycznej, co w konsekwencji skutkuje
nizszymi kosztami przeszczepiania PBSC niz BM
[11-13].

Tradycyjne protokoly mobilizacji

Aby zwiekszy¢ liczbe PBSC krazacych we krwi,
obecnie wykorzystuje sie zabiegi mobilizacji. Pierw-
szym czynnikiem krwiotworczym wykorzystanym
do tego celu byt czynnik stymulujacy wzrost kolo-
nii granulocytow 1 makrofagow (GM-CSF, granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor). Dopiero
pozniej wprowadzono czynnik stymulujacy tworze-
nie kolonii granulocytow (G-CSF, granulocyte colo-
ny-stimulating factor) [14, 15], ktéry obecnie jest
powszechnie stosowany. Czestsze zastosowanie G-
-CSF w tym wskazaniu nie wynikalo z mniejszej
skuteczno$ci GM-CSF, ale z wycofania w wielu kra-
jach tego leku z powodu jego mniejszej skuteczno-
§ci w zwalczaniu neutropenii po chemioterapii. We
wstepnym badaniu I/IT fazy w grupie 30 chorych
z nowotworami wykazano, ze po 4 dniach codzien-
nych podan G-CSF liczba PBSC zwiekszala sie na-
wet 100-krotnie w poréwnaniu z wyjSciowg liczbg
komorek [16]; G-CSF okazal sie tez czynnikiem sto-
sunkowo malo toksycznym — bardzo rzadko opi-
sywano ciezkie dzialania niepozadane, takie jak
pekniecie Sledziony, obrzek ptuciincydenty serco-
wo-naczyniowe [17]. Mobilizujace dziatanie G-CSF
nasila sie w pierwszych dniach jego podawania.
Poczatkowo narasta liczba krwinek biatych (WBC,
white blood cells), a stezenie PBSC osiaga maksi-
mum w 5.—-6. dobie od rozpoczecia podawania G-
-CSF. Schemat ten jest stosowany do dzi$. Jesli G-
-CSF stosuje sie jako jedyny czynnik mobilizujacy,
to podaje sie go codziennie, zwykle podskornie,
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Pleryksafor
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Rycina 1. Mechanizmy mobilizacji krwiotworczych komaérek macierzystych (HSC) za pomoca czynnika stymulujgcego
tworzenie kolonii granulocytéow (G-CSF) i pleryksaforu: A. Stan stacjonarny; B. Po zastosowaniu G-CSF granulocyty
degranulujg, a uwolnione enzymy trawig czasteczki adhezyjne. Pleryksafor specyficznie blokuje receptory CXCR4, co
powoduje przemieszczanie sie HSC do krazenia

Figure 1. The mechanisms of hematopoietic stem cell (HSC) mobilization with granulocyte colony-stimulating factor

(G-CSF) and plerixafor: A. Stationary state; B. After administration of G-CSF the granulocytes degranulate and
released enzymes digest adhesion molecules. Plerixafor specifically blocks the CXCR4 receptors that moves HSC to

circulation

w dawkach 5-10 ug/kg mc., rozpoczynajac co naj-
mniej 4 dni przed pierwsza planowana afereza i kon-
tynuujac az do ostatniej aferezy; PBSC sg zazwy-
czaj pobierane podczas 2-5 aferez [18, 19].
Mechanizmy mobilizacji za pomoca G-CSF nie
zostaly jeszcze w pelni wyjasnione. Wiadomo, ze G-
-CSF indukuje funkcjonalne zmiany w mikro$rodo-
wisku szpiku, a enzymy uwalniane z komorek linii
mieloidalnej trawia czasteczki adhezyjne 1 uposle-
dzaja interakcje miedzy chemokinami, ich recepto-
rami i istota miedzykomorkows, prowadzac do uwol-
nienia HSC do krwiobiegu [20, 21] (ryc. 1). Wsku-
tek aktywnos$ci G-CSF nasila sie dojrzewanie
komorek mieloidalnych w kierunku granulocytow.
Komorki te uwalniajg aktywne proteazy neutrofilo-
we katepsyne G 1 elastaze, jak rowniez metalopro-
teinaze-9 [22, 23]. To z kolei powoduje trawienie
czasteczek adhezyjnych: VCAM-1, c-KIT, CXCR4
1SDF-1 [21, 23-25]. Ponadto wykazano, ze G-CSF
hamuje aktywno§¢ osteoblastow, zmniejszajac eks-
presje mRNA dla SDF-1 (stroma-derived factor-1),
przez co HSC moga by¢ uwalniane do krwi [26].
Zaobserwowano takze, ze w fazie odnowy he-
matopoezy pomielosupresyjnej, ale nie mieloabla-
cyjnej chemioterapii, liczba PBSC istotnie wzrasta
[27, 28]. Ma to najprawdopodobniej zlozony me-
chanizm, wtorny do wydzielania wielu cytokin od-
grywajacych role w regeneracji krwiotworzenia.
Mozliwa jest takze nadprodukcja granulocytow obo-
jetnochtonnych 1 wydzielanych przez nie enzymow

proteolitycznych, ktore wplywaja na uwalnianie do
HSC krwiobiegu, czyli tak zwana mobilizacje [29].
Pierwsze takie obserwacje kliniczne poczyniono
u chorych na raka jajnika, ktorych leczono skojarze-
niem doksorubicyny i cyklofosfamidu. Obecno$é
PBSC we krwi tych pacjentek oceniano za pomoca
testu klonogennego komérek tworzacych kolonie
granulocytow 1 makrofagow (CFU-GM, colony for-
ming unit-granulocyte macrophage) 1 wykazano na-
wet 20-krotne zwiekszenie we krwi liczby komo-
rek tworzacych kolonie po 21 dniach od chemiote-
rapii. Wyciagnieto z tego wnioski, ze przetworzenie
17 litrow krwi w procesie leukaferezy powinno za-
pewnié liczbe PBSC wystarczajaca do wykonania
przeszczepienia u czlowieka [27]. Inni badacze po-
twierdzili takze, ze wcze$niejsze zastosowanie mie-
losupresyjnej chemioterapii powoduje zwiekszenie
liczby PBSC 5-15-krotnie, co wykorzystano w celu
pobierania tych komoérek do pozniejszego prze-
szczepienia [27, 30].

Wyniki dalszych badan wykazaly, ze podawa-
nie G-CSF w okresie po zastosowaniu mielosupre-
syjnej chemioterapii pozwala na dalsze zwieksze-
nie liczby krazacych PBSC [16, 31-33]. Obserwo-
wano przy tym znacznie wieksza liczbe PBSC niz
w przypadku mobilizacji za pomoca samej chemio-
terapii lub samego czynnika G-CSF, a w konse-
kwencji wzrastata liczba komoérek CD34 + pobiera-
nych w drodze aferezy. Strategie te nazwano ,,che-
momobilizacja”, podczas ktorej maksymalna liczbe
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Tabela 1. Zalety i wady tradycyjnie stosowanych schematéw mobilizacji
Table 1. Advantages and disadvantages of traditional stem cell mobilization regimens

Schemat Zalety Wady

G-CSF Nizsza toksycznos¢ Brak aktywnosci przeciwnowotworowej
Przewidywalny czas mobilizacji umozliwiajgcy  Nizszy zbior komorek CD34+ (w pordéwnaniu
organizacje aferez ze schematem G-CSF + chemioterapia)
Wysoka skutecznos¢ u wiekszosci chorych
Mozliwe podanie poza szpitalem

G-CSF + Wiekszy zbiér komorek CD34+ Wieksza czestos¢ hospitalizacji

chemioterapia niz przy stosowaniu samego G-CSF

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa

Mata przewidywalnos¢ czasu, w ktérym mobilizacja
jest najwieksza

Potencjalne uszkodzenie podscieliska

Toksycznosé hematologiczna i powikfania

G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

PBSC stwierdza sie zwykle po 10-18 dniach od poda-
nia chemioterapii, co na ogot koreluje ze zwieksze-
niem liczby WBC [29, 34]. Wykazano, ze chemo-
mobilizacja wymagala mniejszej liczby aferez, aby
zebra¢ wymagana liczbe komo6rek CD34+ niz mo-
bilizacja samym G-CSF [35, 36]. Chemomobiliza-
cja wydaje sie takze skuteczniejsza niz stosowa-
nie samego G-CSF u pacjentow wcze$niej inten-
sywnie leczonych chemioterapia [37] lub lekami
immunomodulujacymi, takimi jak na przyktad le-
nalidomid [38, 39].

Chemioterapia wykorzystywana w celu chemo-
mobilizacji obejmuje protokoly stuzace wylacznie do
tego celu oraz protokoly chemioterapii stosowane
w leczeniu podstawowej choroby pacjenta, ktorych do-
datkowym efektem moze by¢ mobilizacja HSC. Spo-
§rod lekow z pierwszej grupy szczegoélnie rozpo-
wszechnione jest stosowanie cyklofosfamidu w daw-
ce 1-7 g/m* w skojarzeniu z G-CSF [40]. Inne
protokoly obejmuja podawanie etopozydu lub arabi-
nozydu cytozyny w duzych dawkach w kombinacji
z G-CSF. Protokoly te stosuje sie przede wszystkim
w mobilizacji chorych na szpiczaka plazmocytowego
(PCM, plasma cell myeloma). Z kolei u chorych na
chioniaki stosuje sie protokoly, ktore obejmuja po-
dawanie chemioterapii indukcyjnej lub tak zwanej ra-
tunkowej oraz G-CSF, jak na przyktad cykl DHAP
(deksametazon, cytarabina, cisplatyna), ESHAP (eto-
pozyd, cytarabina, cisplatyna, metyloprednizolon)
[41, 42] 1ub ICE (ifosfamid, karboplatyna i etopozyd)
[43]. Zastosowanie takiej chemioterapii, z jednej stro-
ny, prowadzi do zahamowania wzrostu nowotworu,
a z drugiej, pozwala omina¢ potrzebe podawania od-
rebnego kursu chemioterapii mobilizacyjne;.

Istnieje takze wiele negatywnych zjawisk zwig-
zanych z chemomobilizacja, ktore nie pozwalaja na
jednoznaczne stwierdzenie jej wyzszo§ci nad mo-
bilizacja za pomocg samego G-CSF (tab. 1). Chemo-

mobilizacja jest zwiazana ze zwiekszonym ryzykiem
infekcji, zwiekszong czestoScig hospitalizacji, prze-
toczen preparatow krwiopochodnych, antybiotyko-
terapii, a wiec koszty jej stosowania sa wieksze [44—
—48]. Ponadto chemomobilizacja cechuje sie mato
przewidywalnym odstepem czasu miedzy chemio-
terapig a dniem, w ktorym liczba komoérek CD34+
we krwi obwodowe]j jest wystarczajaco wysoka, aby
rozpoczac aferezy. To z kolei skutkuje nieprzewi-
dywalno$cia terminu pierwszej aferezy, a takze
konieczno$cia nieplanowanych aferez w dniach
wolnych od pracy [49, 50]. Istniejg tez doniesienia
wskazujace, ze odsetek chorych, ktorzy zebrali mi-
nimum 2,0 X 10° komérek CD34+/kg mc. oraz od-
setek niepowodzen chemomobilizacji jest podobny,
jak w przypadku mobilizacji za pomocg samego
G-CSF [51].

Czes$c¢ chorych nie jest jednak w stanie zmobi-
lizowac wystarczajacej liczby PBSC do wykonania
auto-HSCT niezaleznie od tego, czy stosowano che-
momobilizacje czy mobilizacje samym G-CSF [52].
W retrospektywnym badaniu w grupie 1834 chorych
na chioniaka nieziarniczego (NHL, non-Hodgkin
lymphoma), chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lym-
phoma) 1 PCM stwierdzono, ze odpowiednio u 26,8%,
26,4% 1 6,6% pacjentow, nie udalo sie pobraé wy-
maganego minimum 2,0 X 10° komérek CD34+/
/kg mc. [51]. Cho¢ odsetek takich chorych znacz-
nie rozni sie w raportach pochodzacych z roznych
o$rodkow, to przecietnie wynosi on 5-30% [52].
Wiele czynnikow moze powodowaé nieskuteczng
mobilizacje (tab. 2). Wéréd nich nalezy wymienié:
zaawansowany wiek, postepujaca chorobe podsta-
wowa, zwlaszcza z masywnym zajeciem szpiku,
wczesniejsza chemioterapie i/lub radioterapie, ro-
dzaj stosowanych wczeSniej lekow przeciwnowo-
tworowych mogacych utrudnia¢ mobilizacje (fluda-
rabina, melfalan, lenalidomid), nieudane wcze$niej-
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Tabela 2. Czynniki o potwierdzonym, negatywnym
wptywie na skutecznos¢ mobilizacji krwiotwoérczych
komérek macierzystych (zrodta: [38, 53-55])

Table 2. Factors negatively affecting the efficacy

of hematopoietic stem cell mobilization (sources:
[38, 53-55])

Wiek > 60 lat

Chtoniaki nieziarnicze

Woczesniejsza radioterapia

Liczne cykle chemioterapii

Woczesniejsze leczenie melfalanem lub fludarabing
Nowe leki stosowane w indukgji (np. lenalidomid)
Liczba ptytek < 150 g/l

sze mobilizacje, maloplytkowoS¢ w czasie aferezy
1 goraczke neutropeniczng podczas mobilizacji [3,
38, 51, 56-58]. Mimo znajomosci tych czynnikow,
wciaz jednak trudno jest przewidziec, czy u danego
chorego mobilizacja bedzie skuteczna.

Pacjenci, u ktorych nie powiodla sie pierwsza
proba mobilizacji, a u ktorych jest planowane wy-
konanie auto-HSCT, sg poddawani kolejnej probie
mobilizacji. NajczeScie] jest to chemomobilizacja
(w przypadku niepowodzenia wczesniejszej mobili-
zacji samym G-CSF), chemomobilizacja z wykorzysta-
niem bardziej intensywnego schematu chemiotera-
pii (np. etopozydu w dawce 1,6 g/m* w przypadku
niepowodzenia mobilizacji za pomocg cyklofosfami-
du w dawce 4 g/m?®) lub powtdrna mobilizacja we-
dlug identycznego schematu, jak w pierwszej mo-
bilizacji (najczeSciej w przypadku mobilizacji wyko-
nywanej przy okazji stosowania terapeutycznej
chemioterapii) [59]. Niestety, skuteczno§¢ ponow-
nej mobilizacji u takich pacjentow jest jeszcze niz-
szaniz w przypadku pierwszej mobilizacji [51]. Spo-
§rod chorych analizowanych przez Pusic 1 wsp. [51]
jedynie od 23% ponownie mobilizowanych pacjen-
tow uzyskano co najmniej 2,0 X 10° komorek
CD34+/kg mc. podczas kolejnej proby ich pobra-
nia, a 29,7% pacjentow nie uzyskalo wystarczajacej
liczby komorek, nawet gdy taczono preparaty z ko-
lejnych prob mobilizacji.

Pleryksafor

Pleryksafor (AMD3100, Mozobil®) jest swo-
istym antagonista receptora chemokinowego
CXCR4, ktory zsyntetyzowano z mys$lg o leczeniu
infekcji wirusem zespotu nabytego niedoboru od-
pornos§ci (HIV, human immunodeficiency virus) [60,
61]. Receptor CXCR4 jest koreceptorem wirusa
HIV potrzebnym do wnikniecia patogenu do komor-

ki [62]. Wystepuje na wielu typach komorek, mie-
dzy innymi na limfocytach T, granulocytach obojet-
nochlonnych oraz komorkach macierzystych.
W mikro$rodowisku szpiku obecny jest czynnik po-
chodzacy z komorek podScieliska 1 (SDF-1, stroma-
-derived factor 1), ktory jest naturalnym ligandem
dla receptora CXCR4. Wzajemna interakcja SDF-1
1 CXCR4 odgrywa kluczowg role w utrzymywaniu
komorek macierzystych w Scistym kontakcie z pod-
Scieliskiem szpiku [63]. Pleryksafor w sposob od-
wracalny hamuje te interakcje.

W trakcie badan klinicznych I fazy u pacjentow
zakazonych HIV [64] i u zdrowych wolontariuszy
[65] obserwowano gwaltowne zwiekszenie liczby
WBC po podaniu pleryksaforu, czemu towarzyszy-
ta mobilizacja HSC ze szpiku do krwi obwodowe;.
W badaniach wykazano istotny, 12-krotny wzrost
liczby komorek CD34+ po 4-6 godzinach od iniek-
cji pleryksaforu [66]. W ciagu kolejnych 3 dni,
w ktoérych podawano pleryksafor zdrowym ochot-
nikom, kazdego dnia obserwowano podobne zwiek-
szenie liczby krazacych komorek CD34+, inaczej
niz w przypadku iniekcji G-CSF [66]. W badaniu
I fazy w grupie pacjentéw z nowotworami ukladu
chtonnego stwierdzono, ze pojedyncze, podskorne
podanie pleryksaforu powoduje 6-krotny wzrost
liczby krazacych komoérek CD34+ po 4-6 godzinach
od iniekcji [67]. Pleryksafor jest szybko wchiania-
ny po jego podskornym podaniu i osigga maksymal-
ne stezenie we krwi po 30-60 minutach. Lek ten
wykazuje liniowa kinetyke w zaleznosci od podawa-
nej dawki w zakresie 40-240 ug/kg mc., jest elimi-
nowany w postaci niezmienionej z moczem, a jego
okres poéitrwania wynosi okoto 3-5 godzin u cho-
rych bez niewydolno$ci nerek [66, 68]. Pleryksafor
okazal sie bezpiecznym lekiem, a wiekszo$¢ dzia-
tan niepozadanych, takich jak: biegunka, nudno$ci,
bol w miejscu iniekcji, byla fagodna i przejSciowa
[69]. Ciezkie dzialania niepozadane obserwowano
bardzo rzadko 1 obejmowaly spadek ci$nienia 1 za-
wroty glowy po podaniu leku oraz maloplytkowos§é
po aferezie [70].

W badaniu I fazy z udziatem zdrowych dawcow
wykazano, ze pojedyncze podanie pleryksaforu po-
wodowato podobng mobilizacje HSC, jak po stoso-
waniu G-CSF przez kolejne 5 dni [71]. Ponadto po-
danie pojedynczej dawki pleryksaforu w skojarze-
niu ze standardowym cyklem pieciu podan G-CSF
umozliwito 3,6-krotne zwiekszenie liczby krazacych
komorek CD34+, w poro6wnaniu z mobilizacja bez
pleryksaforu [71]. W sytuacji, w ktorej pleryksafor
stosowano w skojarzeniu z G-CSF, maksymalne
stezenie komorek CD34+ we krwi obserwowano
po 10-14 godzinach od podania pleryksaforu [71].
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W przypadku stosowania pleryksaforu, podob-
nie jak w przypadku stosowania innych protokotow
mobilizacji, istnieje niebezpieczenstwo mobilizacji
komorek nowotworowych, ktore moglyby sie przy-
czynia¢ do wznowy choroby po ich przeszczepieniu.
Wplyw komoérek nowotworowych zawartych
W przeszczepianym preparacie na progresje choro-
by wciaz nie jest jasny, a w dotychczasowych bada-
niach nie wykazano rowniez ich wplywu na odlegte
wyniki po auto-HSCT [72, 73]. Wyniki badan prze-
prowadzonych u chorych na NHL lub PCM nie
wskazuja na wieksze zanieczyszczenie komorkami
nowotworowymi materialu uzyskanego po mobili-
zacji za pomocg pleryksaforu i G-CSF w poréwna-
niu z mobilizacjg uzyciem samego G-CSF [74, 75].
Poniewaz u chorych na ostrg biataczka szpikowsa
(AML, acute myeloid leukemia) i bialaczka plazma-
tycznokomorkowa zaobserwowano zwiekszenie
liczby krazacych komorek nowotworowych po po-
daniu pleryksaforu, mobilizacja z wykorzystaniem
tego leku jest obecnie przeciwwskazana u pacjen-
tow z tymi biataczkami [76].

Badania rejestracyjne

Skutecznosc¢ pleryksaforu w mobilizacji PBSC
u chorych na PCM 1 NHL byta przedmiotem dwoch
wieloo§rodkowych, randomizowanych, przeprowa-
dzonych metoda podwojnie Slepej proby, kontrolo-
wanych placebo badan klinicznych III fazy [70, 77].
Pierwotnym punktem koncowym badania przepro-
wadzonego u chorych na NHL bylo zebranie co naj-
mniej 5,0 X 10° komoérek CD34+/kg mc. podczas
4 dni aferezy, natomiast w badaniu u pacjentow z PCM
bylo to co najmniej 6,0 X 10° komérek CD34+/
/kg mc. zebranych w trakcie 2 aferez. Protoko6t mobi-
lizacji stosowany w obu badaniach obejmowal poda-
wanie G-CSF (10 ug/kg mc./d.) 1 pleryksaforu (240 ug/
/kg mc.) lub G-CSF (10 ug/kg mc./d.) i placebo. Ple-
ryksafor lub placebo podawano wieczorem, 4. dnia
standardowego stosowania G-CSF, a afereze rozpo-
czynano dnia 5., niezaleznie od liczby komoérek
CD34+ we krwi obwodowej. Podawanie lekéw kon-
tynuowano do czasu wykonania maksymalnie
4 aferez lub mniej niz 4, jesSli docelowg liczbe ko-
morek CD34+ zebrano wcze$niej. Sposrod chorych
na NHL 59% pacjentow z grupy leczonej pleryksa-
forem 1 20% pacjentow z grupy otrzymujacej place-
bo osiagneto pierwotny punkt koncowy (p < 0,001).
Czas do osiagniecia odpowiedniej liczby neutrofilow
(ANC, absolute neutrophil count) 1 PLT po prze-
szczepieniu byl podobny w obu grupach. Sposrod
chorych na PCM 71,6% pacjentow z grupy leczonej
pleryksaforem i 34,4% pacjentow z grupy otrzymu-
jacej placebo osiggnelo pierwotny punkt koncowy

(p < 0,001). Ogdtem 54% chorych leczonych ple-
ryksaforem osiggnelo docelowg liczbe komorek
CD34+ po 1 aferezie, natomiast 56% pacjentow
z grupy przyjmujacej placebo wymagato 4 aferez.

Chorzy na NHL z obu grup wymienionego wy-
zej badania, u ktorych mobilizacja sie nie powiodla,
czyli zebrali mniej niz 0,8 X 10° komoérek CD34+/
/kg mc. z 2 aferez lub mniej niz 2,0 X 10° komorek
CD34+/kg mc. z 4 aferez, byli kwalifikowani do
ratunkowego protokolu mobilizacji. Po minimum
7 dniach przerwy od poprzedniej mobilizacji pacjenci
otrzymywali przez 4 dni G-CSF w dawce 10 ug/kg mc./
/dobe, a nastepnie pleryksafor w dawce 240 ug/kg
mc. 1 G-CSF, a nastepnie wykonywano aferezy
przez maksymalnie 4 dni. Spoérod 68 chorych,
u ktorych pierwsza mobilizacja sie nie powiodia
(11 chorych z grupy leczonej pleryksaforem i 57 cho-
rych z grupy przyjmujacej placebo), 62 przystapito
do ratunkowe;j proby mobilizacji (10 chorych z gru-
py leczonej pleryksaforem 1 52 chorych z grupy
przyjmujacej placebo). W wyniku ratunkowej mo-
bilizacji od 4 na 10 (40%) chorych z grupy pierwot-
nie mobilizowanej pleryksaforem 1 33 na 52 (63%)
chorych z grupy przyjmujacej placebo uzyskano co
najmniej 2,0 X 10° komorek CD34+/kg mc. [78].

Przedstawione wyzej badania staly sie podstawa
do rejestracji pleryksaforu przez Agencje ds. Zywno-
Sci 1 Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
w Stanach Zjednoczonych w 2008 roku [79] 1 Euro-
pejska Agencje ds. Lekow (EMA, European Medici-
nes Agency) w 2009 roku [80, 81]. Zgodnie ze wskaza-
niami rejestracyjnymi w Europie pleryksafor jest
obecnie zalecany w skojarzeniu z G-CSF w celu zwiek-
szenia mobilizacji HSC do krwi obwodowej u chorych
na NHL 1 PCM kwalifikowanych do auto-HSCT, u kto6-
rych nie powiodla sie wczeSniejsza mobilizacja.

W celu wdrozenia pleryksaforu do protokotow
mobilizacji HSC w praktyce klinicznej producent
leku (Genzyme®) wprowadzil program charytatyw-
ny (CUP, Compassionate Use Program), w ramach
ktorego udostepnit lek bezplatnie. Pacjenci, ktorzy
otrzymywali pleryksafor w ramach CUP, musieli
spelnia¢ okreslone kryteria kwalifikacyjne [82].
Zalecenia obejmowaly stosowanie pleryksaforu
w skojarzeniu z G-CSF wedlug protokotu opisane-
go powyzej dla badan klinicznych III (ryc. 2). Pro-
gram ten umozliwil ocene skutecznoSci pleryksa-
foru w codziennej praktyce klinicznej, w heterogen-
nych grupach chorych, ktorzy czesto byli obcigzeni
niekorzystnymi dla mobilizacji czynnikami progno-
stycznymi. Leczenie to skierowano gtownie do cho-
rych, u ktorych nie powiodia sie wczeSniejsza mo-
bilizacja. W zwiazku z tym wyniki CUP mialy od-
zwierciedlac rzeczywistg skuteczno$¢ pleryksaforu
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Rycina 2. Polecany schemat mobilizacji z wykorzystaniem pleryksaforu i czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytéw (G-CSF). Od 1. dnia chorzy otrzymujg codziennie G-CSF w dawce 10 mg/kg mc. W 4. dniu mobilizacji,
w godzinach wieczornych, to jest 10-11 godzin przed spodziewanym rozpoczeciem aferez, pacjenci otrzymujg
podskérng iniekcje pleryksaforu (240 mg/kg mc.). Pierwsza afereza jest zaplanowana na 5. dziern mobilizacji. W razie
potrzeby podanie G-CSF i pleryksaforu oraz nastepujace po nich aferezy mozna powtarza¢ w ciggu kolejnych dni

Figure 2. The recommended regimen of stem cell mobilization with plerixafor and granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF). Since the first day, the patients receive daily injections of G-CSF at a dose of 10 mg/kg. On the fourth
day of mobilization, in the evening — 10-11 h before the expected apheresis, the patients receive the first injection of
plerixafor (240 mg/kg). The first apheresis is scheduled for the fifth day of mobilization. When needed, the injections

of G-CSF, plerixafor and aphereses can be repeated on following days

w codzienne]j praktyce, jak przypuszczano, r6znigca
sie od wynikéw uzyskanych w randomizowanych
badaniach klinicznych.

Dos$wiadczenia wlasne

Mobilizacje z wykorzystaniem pleryksaforui G-
-CSF zastosowano u 16 chorych leczonych w Klini-
ce Hematologii, Onkologiii Chorob Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego [83].
Dziesieciu chorych mialo rozpoznanie PCM, 3-HL
1 3-NHL. Mediana wieku wynosita 59 lat (zakres,
19-71). Zdecydowana wiekszoS$¢ pacjentow miala
aktywna chorobe nowotworowa i tylko 3 chorych
byto w catkowitej remisji (CR, complete remission).
Pacjenci byli wcze$niej intensywnie leczeni, a me-
diana liczby podawanych wcze$niej kurséw chemio-
terapii wynosita 9 (zakres, 4-27). Czterech chorych
byto wczesniej leczonych radioterapia, a u 5 pacjen-
tow wczesniej wykonano auto-HSCT. Wyniki prze-
prowadzonego badania w ramach CUP potwierdzi-
ty wysoka skuteczno$¢ mobilizacji za pomoca ple-
ryksaforu w grupie chorych obarczonych ryzykiem
niepowodzenia standardowej mobilizacji. W 1. do-
bie po podaniu pleryksaforu u 13 na 16 pacjentow
zaobhserwowano co najmniej 15 komorek CD34+/
/ul we krwi obwodowej, co pozwolilo na rozpocze-
cie aferez. Mediana liczby komorek CD34+ we krwi
obwodowej wynosita 23 komoérki CD34+/ul 1 byta
nizsza niz w wiekszo§ci opublikowanych wczes$niej

badan prospektywnych [67, 71, 74]. Réznice te
mogly wynikaé z selekcji pacjentow w wymienia-
nych badaniach.

We wczesniejszych badaniach nie wykazano
takze zwiekszonej liczby WBC podczas mobilizacji
z wykorzystaniem pleryksaforu i G-CSF. W bada-
nej grupie chorych odnotowano natomiast wyzsza
liczbe WBC wynikajaca ze zwiekszenia ANC. Me-
diana WBC po pierwszym podaniu pleryksaforu
wynosila 36,5 G/1 (zakres, 11,4-72,5 G/1) 1 zwiek-
szala sie o okolo 10 G/I po kazdym kolejnym poda-
niem leku. W konsekwencji, mimo satysfakcjonu-
jacej zawartoSci komorek CD34+ we krwi obwo-
dowej, ich odsetek wsréd WBC byl niewielki
(mediana 0,067% po 1 iniekcji pleryksaforu). Podob-
ne obserwacje dotyczace liczby WBC poczyniono
juz w badaniu I fazy u zdrowych ochotnikow, u kto-
rych stosowano sam pleryksafor, cho¢ odnotowano
wtedy nizsze wartoSci WBC [68].

Wybiorczos$¢ procesu aferezy, czyli zdolnoS¢ do
oddzielania frakcji komorek jednojagdrowych zawie-
rajacej miedzy innymi komorki macierzyste od gra-
nulocytow obojetnochtonnych, jest znacznie zredu-
kowana przy wysokiej liczhie WBC [84, 85].
W zwiazku z tym produkty aferez wykonywanych po
mobilizacji z wykorzystaniem pleryksaforu zawie-
raly wysoki odsetek granulocytow, natomiast niski
odsetek komorek CD34+. Dlatego, aby uzyskac
wymagana liczbe komorek CD34+ w preparatach,
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pobierano duza liczbe WBC (mediana 9,3 x 10° WBC/
/kg mc. pacjenta; zakres 6,1-24,0). Prowadzifo to do
uzyskania duzych objetos$ci koncowych zamrozonych
preparatow PBSC (mediana 1260 ml, zakres 500—
—-2050 ml). Z kolei duza objeto$§¢ preparatow byla
zwigzana z wyzszym kosztem opracowania i przecho-
wywania materiatu oraz mogla stanowié potencjalne
zagrozenie dla chorych poddawanych procedurze
auto-HSCT, poniewaz wigzalo sie to z konieczno§cig
przetoczen duzych objetos$ci plynu o temperaturze
zblizonej do 0 °C, zawierajacego 10% plynu krio-
ochronnego-sulfotlenku dimetylu (DMSO, dimethyl
sulfoxide), co mogto powodowac powikiania ze stro-
ny ukladu krazenia. Aby tego uniknac, preparaty
PBSC podawano jako 2-3 przetoczenia, wykonywa-
ne w kolejnych dniach. Takie postepowanie nie byto
zwigzane z dzialaniami niepozadanymi, poza przemi-
jajacymi nudno§ciami i wymiotami.

U 75% chorych mobilizacja z wykorzystaniem
pleryksaforu powiodla sie i uzyskano co najmniej
2,0 x 10° komorek CD34+/kg mc. Wyniki te byly
zblizone do tych przedstawionych przez Calandre
1 wsp. [86] na podstawie retrospektywnej analizy
danych z CUP w Stanach Zjednoczonych, wedlug
ktorych uzyskano minimalng liczbe komorek
CD34+ u 66% pacjentow.

W preparatach komorek uzyskanych od cho-
rych na PCM po mobilizacji z wykorzystaniem ple-
ryksaforu oznaczano zawarto$¢ komorek plazma-
tycznych CD138+, poniewaz ich zwiekszony odse-
tek w preparatach mogt Swiadczy¢ o jednoczesnej
mobilizacji komoérek nowotworowych. U 7 na 10
pacjentow stwierdzano jedynie niewielki odsetek
plazmocytow, mieszczacy sie w granicach biedu la-
boratoryjnego. Jednak u 3 chorych stwierdzono
1,15%, 0,1% oraz 0,19% komorek CD138+, co sta-
nowito odpowiednio 4,1 x 10° 0,23 x 10°1 0,7 X
X 10° komodrek CD138+/kg mc. Byli to pacjenci
z istotnym nacieczeniem szpiku kostnego przez ko-
morki szpiczakowe, ktory stwierdzano przed mo-
bilizacjg. Dlatego wydaje sie, ze mobilizacja PBSC
z wykorzystaniem pleryksaforu i G-CSF moze pro-
wadzi¢ do mobilizacji komérek nowotworowych
u niektorych chorych na PCM. Podobne obserwa-
cje poczyniono roOwniez wczesniej przy mobiliza-
cjach z wykorzystaniem tradycyjnych protokolow,
a rola zawarto§ci komorek nowotworowych w pre-
paratach wciaz nie jest ustalona. Wiadomo, ze za-
grozenie nawrotem choroby jest najwieksze w przy-
padku mobhilizacji PBSC u chorego na PCM. W przy-
padku innych nowotworow komorki, ktore nie maja
zdolno§ci do samoodnawiania, nie s3 w stanie od-
tworzyc¢ choroby po przeszczepieniu. Wsrod pacjen-
tow, ktorzy zostali poddani auto-HSCT, kinetyka re-

generacji granulocytow obojetnochtonnych 1 PLT po
przeszczepieniu nie roznila sie od standardowej mo-
bilizacji. Nie obserwowano takze przediuzajace;j sie
pancytopenii po auto-HSCT, chociaz czas obserwa-
cji chorych byt ograniczony.

Doséwiadczenia polskie

Aby ocenic¢ skuteczno$¢ mobilizacji za pomoca
pleryskaforu stosowanego w ramach CUP w Polsce
wykonano wielooSrodkowe, retrospektywne bada-
nie [82]. W badaniu wzielo udziat 11 polskich osrod-
kow hematologicznych, ktore zglosity lacznie 61
mobilizacji. Mediana wieku chorych wynosita 51 lat
(zakres 19-71). U 23 (37,7%) chorych rozpoznano
PCM, u 20 (32,8%) — NHL, a u 18 (29,5%) — HL.
Pietnastu (24,6%) pacjentow bylo wczesniej leczo-
nych radioterapig, a u 11 (18%) wykonano wczesniej
zabieg auto-HSCT. Mediana podanych wcze$niej
kursow chemioterapii wynosita 12 (zakres 4-37), co
odpowiadalo medianie 3 (zakres 2-7) schematow
chemioterapii. U 51 (83,6%) chorych do mobilizacji
zastosowano pleryksafor, po wcze$niejszym niepo-
wodzeniu co najmniej jednej mobilizacji. Mobiliza-
cje, ktore sie nie powiodly w przeszlo$ci, byly
w 89,9% oparte na chemioterapii 1 G-CSF. U okoto
40% pacjentow stwierdzano CR przed mobilizacja,
natomiast u 47,5% uzyskano czeSciowa remisje (PR,
partial remission). Okolo 10% chorych mialo cho-
robe aktywna, ale stabilng, natomiast u 5% pacjen-
tow obserwowano progresje choroby. W badane;j
grupie chorych mediana krazacych komorek
CD34+ po zastosowaniu pleryksaforu wynosita
22 komorki/ul (zakres 0-121) (ryc. 3). Liczha ko-
morek CD34+ we krwi obwodowej byla porowny-
walna po pierwszym i drugim podaniu pleryksafo-
ru, co sugeruje, ze nie wystepowala tachyfilaksja na
pierwsza dawke leku. Podobng tendencje obserwo-
wano dla catkowitej liczby zebranych komorek jed-
nojadrowych po pierwszej i drugiej aferezie. Po-
twierdzono takze wczeS$niejsza obserwacje [83]
dotyczaca wysokiej wartoSci WBC w przebiegu
mobilizacji z uzyciem pleryksaforu. Wsrod polskich
chorych mediana WBC wynosita 36,8 G/I po pierw-
szym podaniu pleryksaforu (zakres 1,1-92,1).

W analizowanej grupie u 65,6% chorych uzy-
skano co najmniej 2,0 X 10° komodrek CD34+/
/kg mc. Odsetek ten byl porownywalny do obserwo-
wanego przez Calandre i wsp. [86] w retrospektyw-
nym badaniu przeprowadzonym w oSrodkach ame-
rykanskich, natomiast mniejszy niz w pozostatych
badaniach. Catkowita liczba zebranych komoérek
CD34+ (mediana 2,7 X 10° komérek CD34+/
/kg mc.; zakres 0-8,0 x 10°) byla nizsza niz przed-
stawiana przez innych badaczy. Najprawdopodobniej
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Rycina 3. Wyniki mobilizacji komoérek krwiotwdérczych za pomoca pleryksaforu i czynnika stymulujagcego tworzenie
kolonii granulocytéw w Polsce ramach Compassionate Use Program: A. Stezenie komoérek CD34+ we krwi w dniu
po pierwszym podaniu pleryksaforu; B. Catkowity zbiér z aferez wykonanych po wyzej wymienionej mobilizacji

Figure 3. The outcomes of stem cell mobilization with plerixafor and granulocyte colony-stimulating factor within
Compassionate Use Program in Poland: A. Concentration of CD34+ cells in peripheral blood morning after first
plerixafor administration; B. Total yield of aphereses performed following above mentioned mobilization

wynikalo to z ograniczonej liczby ampulek pleryk-
saforu przeznaczonych dla kazdego chorego oraz
dostepnos$ci pracowni, w ktorych aferezy wykony-
wano. Mediana liczby aferez wynosila jedynie 2 (za-
kres 0—4), natomiast w badaniu Calandry 1 wsp. [86]
mediana wynosila 4 aferezy, a u niektorych pacjen-
tow wykonano nawet 7 aferez. Wydaje sie, ze ze
wzgledow praktycznych dane autorow niniejszej
pracy wykazaly rzeczywistg skuteczno§¢ pleryksa-
foru. Koszt tego leku bedzie z pewno$cia ograniczal
liczbe jego podan w codziennej praktyce kliniczne;.

Czynniki wplywajace na mobilizacje
z wykorzystaniem pleryksaforu

Chorzy kwalifikowani do mobhilizacji z wykorzy-
staniem pleryksaforu byli obcigzeni licznymi czyn-

nikami znanymi jako negatywne parametry predyk-
cyjne dla tradycyjnych schematow mobilizacji [87].
W grupie 197 chorych mobilizowanych w ramach
CUP w Europie Srodkowej okolo 43% pacjentow
mialo rozpoznanie NHL, 39% — PCM, a 17% —
HL. Mediana wieku wynosila 56 lat (zakres 6-81),
okoto 17% chorych bylo wczesniej leczonych radio-
terapia, a u 19% pacjentdw wykonano wczesniej
auto-HSCT. Mediana stosowanych wczes$niej sche-
matow chemioterapii wynosila 3 (zakres 0-10),
okolo 5% pacjentow bylo wczeséniej leczonych le-
nalidomidem, a 11% — analogami puryn. U 69%
chorych nie powiodla sie co najmniej jedna wcze-
$niejsza proba mobilizacji, natomiast pozostali pa-
cjenci zostali zakwalifikowani do CUP ze wzgledu
na przewidywang nieskuteczng mobilizacje.
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Wykazano, ze po zastosowaniu pleryksaforu
u 67,5% chorych uzyskano co najmniej 2,0 x 10°
komorek CD34+/kg mc., natomiast u 32,5% mobi-
lizacja sie nie powiodla. Na podstawie analizy wie-
loczynnikowej zidentyfikowano nastepujace czyn-
niki predykcyjne niezaleznie wplywajace na niepo-
wodzenia mobilizacji: wiek chorych co najmniej
65 lat (iloraz szans [OR, odds ratio] 0,331, 95%-proc
przedzial ufnosci [CI, confidence interval]: 0,112—
-0,977; p < 0,05), rozpoznanie NHL (OR 0,277; 95%
CI: 0,124-0,622; p < 0,01) i wcze$niejsze leczenie
wedltug co najmniej 4 protokoto6w chemioterapii (OR
0,366; 95% CI: 0,167-0,799; p < 0,05). Tylko 47,6%
pacjentow w wieku co najmniej 65 lat zostato sku-
tecznie zmobilizowanych w poréwnaniu z 69,5%
miodszych chorych (p < 0,05). Podobnie odsetek
chorych na NHL (54,8%), ktorzy uzyskali minimalng
wymagang liczbe komorek CD34+, byt istotnie
mniejszy niz w przypadku pacjentow z PCM (77,6%)
lub HL (75,8%) (p < 0,05). Sposrod chorych leczo-
nych zgodnie z co najmniej 4 protokotami chemio-
terapii tylko 55,7% zostalo zmobilizowanych sku-
tecznie, w porownaniu z 73,6% chorych, ktorzy
otrzymali mniej linii leczenia (p < 0,05). Analiza
jednowariantowa ujawnila istotny negatywny wplyw
wczesniejszego leczenia analogami puryn. Jedynie
6 na 22 (27,3%) chorych zostalo skutecznie zmobi-
lizowanych, w porownaniu z 72,8% pacjentow, kto-
rzy nie otrzymywali we wcze$niejszym leczeniu
analogdw puryn, chociaz analiza wieloczynnikowa
ujawnila jedynie tendencje w tym zakresie (OR
0,323; 95% CI 0,096-1,094; p = 0,07). Najprawdo-
podobniej brak istotnoSci statystycznej w analizie
wieloczynnikowej wynikat faktu, ze wiekszo$c sche-
matow z uzyciem analogoéw puryn stosowano u cho-
rych z rozpoznaniem NHL, ktore okazalo sie by¢
najsilniejszym, niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym. Analiza wieloczynnikowa wykazala takze
tendencje w kierunku skuteczniejszej mobilizacji
u kobiet (OR 1,961; 95% CI 0,943-4,080; p = 0,07).
U 72,8% kobiet uzyskano wymagang liczbe komo-
rek CD34+ w czasie mobilizacji w porownaniu
z 63,8% mezczyzn.

Zidentyfikowane w tym badaniu czynniki pre-
dykcyjne byly juz w przeszloSci opisywane jako
te, ktore niekorzystnie wplywaja na mobilizacje za
pomocga tradycyjnych protokotéw. Co ciekawe,
czynniki uwazane za niekorzystne przy zastosowa-
niu standardowych protokoléw okazywaly sie jed-
nak nie mie¢ negatywnego wplywu na mobilizacje
z wykorzystaniem pleryksaforu. Nalezy tu wymie-
ni¢ takie parametry, jak wczeSniejsze leczenie le-
nalidomidem, melfalanem, bortezomibem, radiote-
rapia lub auto-HSCT. Podobnie odsetek chorych,

ktorzy uzyskali co najmniej 2,0 X 10°komorek
CD34+/kg mc., byl poréwnywalny po mobilizacji
pleryksaforem w skojarzeniu z chemomobilizacja,
jak po mobilizacji pleryksaforem z G-CSF.

Z wykonanych analiz ptyng nastepujace wnio-
ski. Jesli planuje sie mobhilizacje z wykorzystaniem
pleryksaforu, to nalezy ja przeprowadzi¢ jak naj-
wczesniej w przebiegu choroby, zanim zostang za-
stosowane liczne schematy chemioterapii. Nalezy
tez unikac stosowania analogow puryn przed mobi-
lizacja. Czynniki, takie jak rozpoznanie NHL, za-
awansowany wiek 1 ple¢ meska, nie sa modyfiko-
walne, dlatego konieczny jest dalszy rozwo6j metod
mobilizacji, aby zwiekszy¢ jej skuteczno$¢ takze
w tych przypadkach. Jesli planuje sie mobilizacje
z wykorzystaniem pleryksaforu, to nie nalezy sie
obawia¢ wystepowania czynnikow opisanych wcze-
$niej jako negatywnie wplywajace na mobilizacje
z wykorzystaniem tradycyjnych protokolow.

Zastosowanie pleryksaforu u chorych
na PCM po wczes$niejszym auto-HSCT
Szczegblng grupa pacjentow mobilizowanych
z wykorzystaniem pleryksaforu w ramach CUP
w Europie Srodkowej byli chorzy na PCM, u ktorych
wczesniej wykonano juz auto-HSCT, ale u ktorych
zdecydowano sie na kolejna mobilizacje i przeszcze-
pienie PBSC [88]. U takich chorych procedura mo-
bilizacji 1 auto-HSCT jest wykonywana najczeScie]
w trybie ratunkowym, gdy choroba podstawowa nie
odpowiada na inne dostepne metody terapii. Cho-
rzy ci wydaja sie szczegolnie obciazeni czynnikami
ryzyka niepowodzenia mobilizacji. Do czynnikow
tych nalezy zaliczyé regeneracje krwiotworzenia
z ograniczonej liczby HSC, stan po wcze$niejszym
mieloablacyjnym kondycjonowaniu za pomoca mel-
falanu, czesto istotny naciek szpiku oraz leczenie
wieloma kursami chemioterapii wedtug wielu pro-
tokolow, wiaczajac w to nowe leki immunomodulu-
jace. Pacjenci kwalifikowani do powtérnej procedury
auto-HSCT w ramach CUP byli wcze$niej intensyw-
nie leczeni. Mediana liczby dotychczasowych cykli
chemioterapii wynosila 17 (zakres 8-37), co stano-
wilo mediane 6 schematow chemioterapii (zakres
3-10), w porownaniu z mediang 7 cykli (zakres 3—
-28) 1 2 schematow (zakres 1-7) u pozostalych pa-
cjentow (dla obu parametrow p < 0,001). Pacjenci
po auto-HSCT byli takze znacznie czeSciej leczeni
lenalidomidem (24% v. 4%, p = 0,01) 1 bortezomi-
bem (86% v. 35%, p < 0,001) niz pozostali chorzy.
Podobnie grupa pacjentéw po auto-HSCT charak-
teryzowala sie istotnie nizsza mediang WBC przed
rozpoczeciem mobilizacji (3,8 v. 4,4 G/1; p < 0,05)
1nizsza mediang PLT (121 ». 176 G/1; p < 0,01), co
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moze Swiadczy¢ o istotnej supresji hematopoezy
u chorych poddawanych wcze$niej auto-HSCT.

W dniu pierwszej spodziewanej aferezy, po
pierwszym podaniu pleryksaforu, u chorych po
wczeéniejszym auto-HSCT obserwowano istotnie
mniejsza liczbe komorek CD34+ we krwi obwodo-
wej (mediana 19/mL, zakres 2-138) niz u pozostatych
pacjentow (mediana 30/mL, zakres 4-187, p < 0,05).
Podobnie przedstawial sie zbior pierwszej aferezy
(mediana 1,3 v. 2,0 x 10° komoérek CD34+/kg mc.;
p = 0,08) oraz calkowita liczba komoérek CD34+
(mediana 2,8 v. 4,2 X 10° komoérek CD34+/kg mc.;
p < 0,05). Jednak odsetek chorych, ktorzy uzyskali
minimalng liczbe komoérek CD34+, czyli co naj-
mniej 2,0 X 10%kg mc., byt wystarczajacy do prze-
prowadzenia auto-HSCT 1 podobny w obydwu gru-
pach (70% u chorych po wczeéniejszym auto-HSCT
v. 83% u pozostalych chorych). Na podstawie wy-
nikow tego badania okazalo sie, ze osiagnieto cel
mobilizacji u chorych po wcze$niejszym auto-
-HSCT. Spodziewano sie, ze ze wzgledu na wiek-
sze uszkodzenie podscieliska szpiku u pacjentow po
wczesniejszym auto-HSCT moze wystapic diuzszy
czas regeneracji hematopoezy po powtoérnym prze-
szczepieniu. Jednak sytuacji takiej nie zaobserwowa-
no, a $redni czas do regeneracji ANC 1 PLT byt po-
rownywalny w obu grupach. W opisanym badaniu
wykazano, ze chorzy na PCM po wcze$niejszym auto-
HSCT moga by¢ skutecznie mobilizowani z wyko-
rzystaniem pleryksaforu, ktorego uzycie moze praw-
dopodobnie zmniejsza¢ wplyw niekorzystnych czyn-
nik6w rokowniczych obcigzajacych tych chorych.

Ratunkowe zastosowanie pleryksaforu
w chemomobilizacji

Zalecany dotychczas protokot mobilizacji PBSC
z wykorzystaniem pleryksaforu i G-CSF nie obej-
mowal podawania chemioterapii (jak opisano we
wstepie, patrz ryc. 1). Zgodnie z dotychczasowymi
wskazaniami powinien by¢ on stosowany wtedy, gdy
poprzednia proba mobilizacji sie nie powiodia. Wy-
maga to zastosowania odrebnego cyklu mobilizacji,
co najczesciej wiaze sie z dyskomfortem pacjenta,
kolejng hospitalizacja i ryzykiem powiklan, a takze
dodatkowymi kosztami. U niektorych chorych,
zwlaszcza tych z aktywna choroba, mobilizacja,
w ktorej nie wykorzystuje sie chemioterapii, moze
zwiekszac ryzyko progresji choroby. Z tego wzgle-
du postanowiono zastosowac pleryksafor w celu
ratowania przebiegu chemomobilizacji, tak aby nie
istniala potrzeba powtdornej mobilizacji [89].

W Klinice Hematologii, Onkologii i Chor6b
Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego strategie te zastosowano u 2 chorych na

NHL, u 2 na HL i u jednego pacjneta z zespolem
POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrino-
pathy, M protein, skin changes) [89]. Chorzy ci byli
pierwotnie mobilizowani z wykorzystaniem chemio-
terapii wedlug schematu ICE lub cyklofosfamidu
oraz G-CSF. Decyzje o ratunkowym podaniu ple-
ryksaforu podjeto na podstawie suboptymalnej mo-
bilizacji u tych pacjentow — stezenie komorek
CD34+ we krwi obwodowej nie przekraczalo mi-
nimalnej warto$§ci wymaganej do rozpoczecia afe-
rez, to jest 15 komorek CD34+/ml, mimo liczby
WBC 5,0 G/1. Po pierwszym podaniu pleryksaforu
liczba komorek CD34+ we krwi zwiekszala sie 2,6
-16 razy, co umozliwilo rozpoczecie aferez u wszyst-
kich chorych. Co istotne, 3 pacjentow wymagalo
jedynie pojedynczych podan pleryksaforu, aby osig-
gna¢ cel mobilizacji, natomiast 2 chorych wymaga-
o powtornej iniekcji pleryksaforu. W konsekwen-
¢ji,wszyscy chorzy podlegajacy innowacyjne;j stra-
tegii mobilizacji uzyskali minimalna liczbe 2,0 x 10°
komorek CD34+/kg mc.

Opisane przypadki chorych sugeruja, ze pleryk-
safor mozna skutecznie stosowaé w celu ratowania
przebiegu chemomobilizacji, ktore nie rokuja uzy-
skania wystarczajacego zbioru komoérek CD34+. Ta
strategia wydaje sie szczego6lnie korzystna u mlo-
dych chorych na chioniaki, ktérzy sa zwykle mobi-
lizowani z wykorzystaniem chemioterapii podawa-
nej w celu leczenia choroby nowotworowej. Umoz-
liwia ona podawanie chemioterapii w ustalonych
odstepach czasu, bez op6znien wynikajacych z nie-
udanych mobilizacji, a do auto-HSCT mozna przy-
stapié tak szybko, jak jest to mozliwe.

Z danych pochodzacych z Europy Srodkowej
wynika, ze az u 24% chorych pleryksafor stosowano
w skojarzeniu z chemomobilizacja, cho¢ rekomendo-
wany protokol jego stosowania nie obejmowat che-
mioterapii [90]. W populacji niemieckiej pleryksafor
w polaczeniu z chemomobilizacjg stosowano nawet
u 78% chorych [91]. Na podstawie analizowanej
grupy pacjentow potwierdzono wczesniejsze obser-
wacje, ze strategia polegajaca na dodaniu pleryksa-
foru do mobilizacji opartej na chemioterapii i G-CSF
jest skuteczna [90]. Umozliwila ona pobranie wy-
maganego minimum 2,0 X 10° komérek CD34+/
/kg mc. od 71% chorych. Na podstawie wiasnych do-
Swiadczen [83] 1 raportow innych grup [92, 93] do-
tyczacych tej strategii powstalo pytanie, kiedy na-
lezy dodac pleryksafor w trakcie chemomobilizacji.
Przypuszczano, ze zbyt p6zne podanie go moze by¢
mniej skuteczne ze wzgledu na wystepujaca w tym
czasie wysoka liczhe WBC wywolang podawaniem
G-CSF oraz wygasniecie mechanizméw mobilizacji
zaleznych od chemioterapii. Z kolei zbyt wczesne
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podanie pleryksaforu moze by¢ ekonomicznie nie-
uzasadnione, gdyz wciaz istniejg wtedy szanse na
skuteczna mobilizacje komorek bez tego drogiego
leku. Aby ustali¢ optymalny czas podania pleryksa-
foru, przeanalizowano dane z 48 chemomobilizacji
z zastosowaniem pleryksaforu przeprowadzonych
w Europie Srodkowej. Zbadano zalezno$¢ miedzy
calkowita liczbg pobranych komoérek CD34+, a tym
samym zdolno§cig do uzyskania minimum 2,0 x 10°
komorek CD34+/kg mc., a liczha dni miedzy zakon-
czeniem chemioterapii 1 pierwsza iniekcja plery-
ksaforu, liczba dni, podczas ktérych podawano
G-CSF, oraz catkowita WBC w dniu pierwszej in-
iekcji pleryksaforu. Co zaskakujace, nie wykazano
korelacji miedzy tymi czynnikami. Skuteczno$¢
mobilizacji u chorych, ktérym podawano pleryksa-
for po diugim odstepie czasu od chemioterapii
(= 15 dni), jak tez po dlugotrwalym podawaniu
G-CSF (= 13 dni) byla poréwnywalna z obserwo-
wana u pozostalych pacjentow. Podobnie chorzy,
u ktorych pleryksafor podano przy wspolistniejace;j
wysokiej liczbie WBC (= 20 G/1), uzyskiwali porow-
nywalng liczbe komoérek CD34 + z aferez jak pacjen-
ci, ktérym podawano pleryksafor przy nizsze licz-
bie WBC. Dlatego wydaje sie, ze odroczone doda-
nie pleryksaforu do chemomobilizacji nie wplywa
negatywnie na skuteczno$§¢ takiego postepowania.

Istnieje Scista zalezno$¢ miedzy liczba komo-
rek CD34+ we krwi obwodowej chorych a calko-
witg liczba pobranych komorek CD34+ w trakcie
aferez. Dlatego u pacjentow z liczba komorek
CD34+ mniejsza niz 10-20/ml zwykle nie wykonuje
sie nawet aferez, poniewaz mobilizacje przy niz-
szych wartoS$ciach sg zwykle zwiazane z niepowo-
dzeniem. W takich sytuacjach dodatkowe podanie
pleryksaforu, jak to wykazano w powyzszym bada-
niu, moze poprawic jej przebieg. Autorzy badania
przeanalizowali takze, czy pleryksafor jest skutecz-
ny, jesli liczba krazacych komorek CD34+ w dniu
jego podania jest bardzo niska, czyli 3 komorki/ul.
Wykazano, ze odsetek chorych z mniej niz 3 komor-
kami CD34+/ul, ktorzy uzyskali minimalny zbior
2,0 X 10° komorek CD34+/kg mc. byl nizszy, ale bez
istotnoSci statystycznej, w porownaniu z pozostaly-
mi chorymi. Zaobserwowano takze, ze pacjenci
z malg liczbg komoérek CD34+ przed podaniem ple-
ryksaforu uzyskiwali porownywalna liczbe komorek
CD34+ z aferez jak pozostali chorzy, ale wymagali
oni zastosowani itotnie wiekszej liczby aferez.

Z obserwacji tych wynikaja praktyczne wnio-
ski dla lekarzy stosujacych pleryksafor: niskie
wartoSci komoérek CD34+ we krwi obwodowej,
wysoka liczba WBC ani duzy odstep czasu od che-
mioterapii do podania pleryksaforu nie wplywaja

istotnie na skuteczno$§¢ mobilizacji przy zastosowa-
niu tego leku.

Obecnie prowadzone badania
dotyczace pleryksaforu

Badania dotyczace mobilizacji HSC z wykorzy-
staniem pleryksaforu sg obecnie kontynuowane
w ramach Europejskiego Konsorcjum ds. Mobiliza-
cji Komorek Macierzystych (ECOSM, European
Consortium for Stem Cell Mobilization) w oparciu
o baze danych obejmujaca ponad 700 mobilizacji wy-
konanych w Europie. Opublikowane na podstawie
tych danych analizy $wiadcza o tym, zZe mobilizacja
z wykorzystaniem pleryksaforu w grupie pacjentow
z nadwaga 1 otyloScia jest rownie skuteczna jak
u pozostalych chorych, co oznacza, ze porownywal-
ny odsetek pacjentow uzyskal minimalng liczbe
komorek CD34+ [94]. Jednak chorzy ze wskazni-
kiem masy ciala co najmniej 25 kg/m’ uzyskiwali
nizsza calkowita liczbe komoérek CD34+ 1 wyma-
gali wiekszej liczby aferez. Wykazano takze, ze
efekt mobilizacji, ktory przeprowadzono z uzyciem
pleryksaforu u chorych na NHL, nie r6znit sie istot-
nie w zalezno$ci od podtypu chloniaka [95]. Potwier-
dzono takze wczeSniejsze obserwacje z Europy
Srodkowej dowodzace, ze o ile pleryksafor pozwala
na skuteczng mobilizacje PBSC u chorych leczonych
wczesniej lenalidomidem, o tyle w przypadku pa-
cjentow leczonych fludarabing skuteczno$¢ mobili-
zacji nadal nie jest satysfakcjonujaca [96].

Podstawowe zastrzezenie EMA, zgloszone
przy rejestracji pleryksaforu w Europie, dotyczylo
niebezpieczenstwa potencjalnej mobilizacji komo-
rek nowotworowych. Watpliwo$ci te wynikaty
z doniesien, zgodnie z ktorymi komorki macierzy-
ste niektorych nowotworow, takich jak na przyktad
raka piersi i AML, wykazuja ekspresje receptorow
CXCR4. W wyjasnieniu tego problemu ma poméoc
retrospektywno-prospektywne, nieinterwencyjne
badanie CALM (Collaboration to collect Autologous
transplant outcomes in Lymphoma and Myeloma)
prowadzone przez Europejska Grupe Przeszczepia-
nia Krwi i Szpiku (EBMT, European Group for Blood
and Marrow Transplantation) [97]. W badaniu tym
ma zostac ocenione bezpieczenstwo przeszczepia-
nia PBSC mobilizowanych z wykorzystaniem ple-
ryksaforu, w poréwnaniu z przeszczepieniem PBSC
mobilizowanych w sposo6b tradycyjny. Badanie ma
obeymowac grupe 7000 chorych na PCM lub chilo-
niaki, mobilizowanych w Europie w latach 2008-
—2011 z wykorzystaniem lub nie pleryksaforu. Ob-
serwacja po wykonaniu auto-HSCT ma obejmowac
okres 2 lat. Giownymi punktami koficowymi badania
beda czas wolny od progresji choroby 1 calkowity

20 www.hematologia.viamedica.pl



Grzegorz W. Basak, Wiestaw W. Jedrzejczak, Mobilizacja krwiotworczych komorek macierzystych

czas przezycia. Jednym z drugorzedowych celéw ba-
dania bedzie réwniez ocena mobilizacji z wykorzy-
staniem pleryksaforu w rozpoznaniach nieobjetych
wskazaniami rejestracyjnymi.

Podsumowanie

1. Pleryksafor zastosowany w skojarzeniu z G-CSF
umozliwia skuteczna mobilizacje PBSC do krwi
obwodowej u 65-75% chorych na PCM lub
chtoniaki, u ktérych wczesniejsza mobilizacja
wedlug standardowego protokotu byta niesku-
teczna.

2. Mobilizacja z wykorzystaniem pleryksaforu
1 G-CSF jest zwiazana z wiekszg liczhg WBC
niz w przypadku zastosowania chemioterapii
lub samego G-CSF, co powoduje znaczne roz-
cienczenie komorek macierzystych w pobiera-
nym materiale, czyli niski odsetek komorek
CD34+ wsrod wszystkich pobranych komorek,
co z kolei wplywa na wieksza objeto$¢ uzyski-
wanych preparatow komorek krwiotworczych.

3. Mozliwa jest jednoczesna mobilizacja do krwi
obwodowej komorek nowotworowych, co zaob-
serwowano u niektérych chorych na PCM.

4. Odnowa hematopoezy po auto-HSCT u chorych
mobilizowanych pleryksaforem jest zadowala-
jaca, nie obserwowano tez niewydolnosci szpi-
ku po dluzszym czasie od zabiegu.

5. Pleryksafor mozna z powodzeniem dodawac do
tych protokoléw chemomobilizacji, ktore prze-
biegaja niepomysSlnie. Taka strategia prowadzi
do pobrania minimum 2 X 10° komodrek
CD34+/kg mc. od okolo 71% chorych. ,,P6z-
ne” podanie pleryksaforu, czyli po dlugim cza-
sie od zakonczenia chemioterapii, po wielu
dniach stosowania G-CSF lub przy towarzysza-
cej wysokiej liczbie WBC jest rownie skutecz-
ne, jak w pozostalych przypadkach, a bardzo
mala liczba krazacych komorek CD34+ we
krwi w dniu pierwszej iniekcji pleryksaforu nie
wplywa istotnie na prawdopodobienstwo sku-
tecznej mobilizacji.

6. Zidentyfikowano niekorzystne czynniki, ktore
niezaleznie wplywaja na skuteczno$¢ mobilizacji
PBSC z wykorzystaniem pleryksaforu. Do czyn-
nikow tych zalicza sie: rozpoznanie NHL, wiek
powyzej 65. roku zycia, wczeSniejsze leczenie
wedlug wiecej niz 4 protokol6w chemioterapii.
Wczesniejsze leczenie analogami puryn roéwniez
wplywa niekorzystnie na efekt mobilizacji.

10.

11.

12.

Czynniki, ktére majg niekorzystny wplyw na
mobilizacje wedlug standardowych protokoiow,
nie wplywaja na skuteczno$¢ mobilizacji z wy-
korzystaniem pleryksaforu i G-CSF. Do czyn-
nikow tych zalicza sie wykonany wcze$niej za-
bieg auto-HSCT oraz wczesniejsze leczenie
lenalidomidem, bortezomibem lub radioterapia.
Ogolnoeuropejskie badanie CALM ostatecznie
wykaze, czy przeszczepianie PBSC mobilizo-
wanych pleryksaforem jest rownie bezpieczne,
jak w przypadku PBSC mobilizowanych wedtug
tradycyjnych protokolow.
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