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Souhrn

Plerixafor je novym typem léku, jehoZ podani vede nezivisle na chemoterapii a na G-CSF k vyplaveni progenitori
krvetvorby (HSC) do periferni krve. Plerixafor je derivat bicyklamu o malé molekule, ktery reverzibilné blokuje
vazbu SDF-1/CXCR4. Tato vazba patii mezi nejdulezitéjsi mechanismy, které udrzuji HSC v prostiedi kostni direné
a jeji inhibice vede k rychlé mobilizaci HSC do krve. Plerixafor je velmi cennym lékem zejména pro skupinu paci-
enti, u kterych standardni mobilizace (G-CSF + chemoterapie) nevede k dostatecnému vyplaveni HSC do krve a u kte-
rych tak nelze ziskat bezpecny Stép perifernich kmenovych bunék (PBSC, peripheral blood stem cells) pro autologni
transplantaci. Cilem této retrospektivni studie je vyhodnotit vysledky dosaZené pri podavani plerixaforu v trans-
plantacnich centrech Ceské republiky. Soubor pacientii a metody: Plerixafor byl podavan od 2/2009 do 8/2011celkem
93 pacientiim ve véku od 4 mésictu do 71 let (63 % muzi, 37 % Zeny), u kterych byla predchozi nebo stavajici mobi-
lizace neispésna (82 %) nebo u kterych byla vysoka pravdépodobnost neiispésné standardni mobilizace (13,5 %). Vy-
sledky: Primarni cil odebrat bezpe¢ny transplantat PBSC ( = 2x10° CD34+ bunék/kg) byl splnén u 71,6 % mobiliza-
ci. Nezadouci ucinky plerixaforu byly mirné a dobie tolerované. Bylo provedeno 69 transplantaci s pouzitim odebra-
nych PBSC u 66 pacienti (71,0 %), s uspokojivé rychlou a trvalou obnovou krvetvorby. Zdvér: Autori uzaviraji, ze
plerixafor je velmi i¢inny mobilizacni prostredek umoziiujici bez zavaznych nezadoucich ucinku ziskat bezpecny
a kvalitni autologni transplantat krvetvorby u vétSiny pacientii, u kterych standardni mobilizace selhala nebo selha-
va. Pouziti plerixaforu tak témto pacientim umoziiuje absolvovat vysokodavkovanou chemoterapii, ktera muze vy-
razné zlepsit jejich prognézu a v nékterych pripadech vést ke kurativnimu lé¢ebnému vysledku.
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Summary
Kortistek Z., Pohlreich D., Lysak D., Lanska M., Novak J., Kepak T., Skoumalova I., Muzik J.:
Mobilization of hematopoetic stem cells using plerixafor - experience of the Czech Republic transplantation centers

Plerixafor is a novel kind of drug which administration leads to a hematopoietic stem and progenitor cells (HSC)
mobilization independently of chemotherapy or G-CSF. Plerixafor is a small molecule bicyclam derivate and inhibits
reversibly the SDF-1/CXCR4 interaction, which belongs to the most important mechanisms binding HSC to the bo-
ne marrow microenvironment. Inhibition of SDF-1/CXCR4 interaction results in a fast mobilization of HSC into a pe-
ripheral blood. Plerixafor is a very valuable substance especially for patients who are not able to mobilize sufficient
numbers of HSC after G-CSF + chemotherapy and, therefore, who are not the candidates for autologous peripheral
blood stem cells (PBSC) transplantation because they are not able to collect adequate transplants. The aim of this
study is to evaluate results reached with plerixafor in transplant centres in Czech Republic. Patients and methods: Ple-
rixafor was given between 2/2009 and 8/2011 to 93 patients of age from 4 months to 71 years (63% males, 37 % fema-
les), who were assessed to be proven (failed previous or current mobilization attempt; 82%) or predicted (high risk
of failed mobilization; 13.5%) poor mobilizers. Results: The primary objective to collect a safe transplant (= 2x106
CD34+ cells/kg) was reached in 71.6 % of mobilizations. Plerixafor adverse events were mild and well tolerated. Ove-
rall, 66 patients (71.0%) were treated by 69 transplantations using collected PBSC, engraftment was fast and durab-
le. Conclusion: We conclude that plerixafor is a very efficient mobilization agent which allows collecting safe PBSC
transplants of a good quality without significant adverse events in a majority of patients who failed standard mobi-
lization. Plerixafor administration enables these patients to proceed to high dose therapy with autologous transplan-
tation, which could significantly improve their prognosis or have a curative effect in certain patients.
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Uvod

Autologni transplantace krvetvorby (ASCT) po vyso-
kodavkované chemo(radio)terapii jsou uz pres 20 let pe-
vnou soucdsti 1écby predevsim hematologickych malig-
nit, zejména mnohocetného myelomu a lymfomu. Své
misto vSak ASCT nachdzi i v 1é¢bé né€kterych akutnich
leukemif a solidnich nadorti, zejména détského véku. Za-
kladnim, a v soucasnosti témef vyhradnim, zdrojem trans-
plantatti pro ASCT jsou krvetvorné buriky ziskdvané z pe-
riferni krve neboli peripheral blood stem cells (PBSC).
Prvni dikazy o trvalé cirkulaci krvetvornych bunék
(HSC) v perifern{ krvi byly sice poddny uz v 60. letech
minulého stoleti (1), nejprve u mysi a aZ pozdéji i u psa,
opic a u ¢lovéka (2), ale praktickému ziskavani transplan-
tatd PSBC z krevniho ob&hu brénila az na vyjimky vel-
mi nizkd koncentrace téchto bunék v krvi. Situace se za-
sadné zménila s dostupnosti ristového faktoru pro granu-
locyty a makrofdgy (GM-CSF) a pro granulocyty (G-
CSF) na konci 80. let 20. stoleti, kdy bylo zjiSténo, Ze je-
jich podavani, at’ uz samostatné, nebo v kombinaci s che-
moterapii, vede k vyplavovéni krvetvornych bunék do pe-
rifern{ krve. Pro vystupnované vyplavovani PSBC do kr-
ve se postupné vZil termin mobilizace (3).

Béhem nasledujicich deseti let se PBSC postupné pro-
sadily jako hlavni zdroj HSC pro autologni transplanta-
ce, kdy v této indikaci nahradily aZ na vyjimky transplan-
taty kostni drené. Diky relativni jednoduchosti a dostup-
nosti se mobilizace, odbéry a transplantace PBSC rov-
néz velmi rychle rozsitily. V soucasnosti se pro mobili-
zaci témér vyhradné pouziva G-CSF, protoze u vétsiny
pacientll (samostatné nebo v kombinaci s chemoterapif)
a u naprosté vétSiny darcti (samostatné) navodi uspoko-
jivou mobilizaci s minimem nezddoucich G¢inkd.

Problémem zdstava 10-20 % pacient, ozna¢ovanych
terminem ,,poor mobilizers*, u kterych standardni mobi-
lizace (G-CSF + chemoterapie) nevede k uspokojivé mo-
bilizaci PSBC. Schopnost mobilizace pfitom miiZe byt ne-
gativné ovlivnéna infiltraci kostni dfené zdkladni choro-
bou, vysokou intenzitou 1é¢by, vy$sim vékem, predcha-
zejici 1é¢bou purinovymi analogy, melfalanem, lenalido-
midem, ve vyjime¢nych pfipadech miZe byt nedostatec-
na mobilizace i habitudlni (s poor mobilizery se miiZeme
setkat i v populaci zdravych darcd). U naprosté vétSiny
poor mobilizerd bohuzel selhdvaji i riizné alternativni mo-
bilizacni postupy, napt. remobilizace, pouZiti vysokych
davek G-CSF, vysokoobjemové aferézy (large-volume
leukapheresis), kombinace G-CSF s jinymi cytokiny atd.
Nedostupnost bezpecného transplantatu PBSC samozrej-
mé u téchto pacientli neumoziuje indikovat ASCT, coz
s sebou nese zhorseni lé¢ebnych vysledki a horsi prognd-
zu téchto pacienttl.

Zasadnim prilomem v problematice mobilizac{ a na-
déji pro nedostatecné mobilizujici pacienty se stal aZ ple-
rixafor, mobiliza¢ni litka nové generace. Plerixafor, ma-
14 molekula derivatu bicyklamu, je selektivni reverzibil-
ni inhibitor vazby SDF-1/CXCR4. Vazba ligandu SDF-1

(stromal-derived factor 1) na jeho receptor CXCR4, kte-
ry je pfitomen na povrchu HSC v kostni dfeni, je jednim
z nejdilezitéjsich mechanismu, ktery udrzuje HSC v pro-
stfed{ kostni dfené. Inhibice interakce SDF-1/CXCR4 ve-
de béhem nékolika hodin k vyplaveni HSC do periferni
krve a tento efekt je nezdvisly na dalSich mobiliza¢nich
podnétech (chemoterapie, G-CSF). Na druhé strané pfi-
nasi kombinace plerixaforu s G-CSF nejméné aditivni
mobilizaéni efekt, a proto by aplikaci plerixaforu méla
predchézet urcitd mobilizacni priprava (priming) nékoli-
kadennim poddvanim G-CSF (4, 5).

Plerixafor v kombinaci s G-CSF se osvédcil nejen ve
studiich s béZnymi pacienty lé¢enymi pro mnohodetny
myelom a lymfomy, ale tato kombinace vykdzala rovnéz
necekané vysokou efektivitu i u poor mobilizert, tedy pa-
cientt, u kterych predchozi pokusy o mobilizaci bez pou-
Zit{ plerixaforu selhaly. Na zakladé dosazenych vysledku
plerixafor ziskal certifikaci FDA pro USA v roce 2008
a o necely rok pozdégji bylo schvdleno agenturou EMEA
jeho pouZzivéani i v Evropské unii.

Firma Genzyme v Cervenci 2008 zpiistupnila pro ev-
ropskd pracovi§té preparat bezplatné v rdmci ,,named-pa-
tient compassionate use program® (CUP), ktery byl ur-
¢en pro pacienty s myelomy a lymfomy, u kterych selha-
la predchozi standardni mobilizace typu G-CSF + chemo-
terapie. Program pfitom umoZznoval poddni plerixaforu
i pacientim s jinymi diagnézami (vyjma leukemii), po-
kud oSetfujici Iékaf indikaci obhajil. Cesk4 transplantag-
ni centra se k programu pripojila v lednu 2009 a v ramci
CUP byl plerixafor v CR pouZit u celkem 78 pacientii.

Plerixafor patfi rozhodné mezi velmi cenné 1éky, na
druhé strané je vSak ur€en pro pomérné malé mnoZzstvi
pacienti. Proto se zastupci jednotlivych transplantaénich
center, kterd méla zkuSenost s poddvanim plerixaforu, do-
hodli, Ze své vysledky budou analyzovat spole¢né. Za tim-
to ucelem byla data o vSech pacientech, kterym byl po-
dén plerixafor v indikaci mobilizace, soustiedéna v data-
bazi SIMPLIFY (Systematic Investigation and Monito-
ring of Plerixafor Impact and Efficacy), kterou ve spolu-
praci s jednotlivymi transplantacnimi centry vytvoril
a spravuje Institut biostatistiky a analyz Lékarské a Pri-
rodovédecké fakulty Masarykovy univerzity v Brné.

Soubor nemocnych a metodika

Tato retrospektivni studie md za cil vyhodnotit vysled-
ky dosaZené pfi pouZiti plerixaforu u pacientt v Ceské re-
publice. Ve vsech piipadech byl plerixafor indikovan pou-
ze u pacientd, u kterych 1) selhala nebo selhavala stan-
dardni mobilizace (G-CSF + chemoterapie) — skupina pro-
kdzanych poor mobilizert (proven poor mobilizers, Pro-
PM) nebo 2) u kterych bylo na zakladé predchozi 1écby
vysoce pravdépodobné, Ze standardni mobilizace nebu-
de uspésnd — skupina predpokladanych poor mobilizert
(predicted poor mobilizers, PrePM). Za zarazeni pacien-
ti do skupiny predpoklddanych poor mobilizerti (PrePM)
rozhodoval Iékarf daného centra.
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Schémata mobilizace

Plerixafor byl ve vSech pfipadech pouzit v kombina-
ci s G-CSF. Standardni schéma mobilizace s plerixafo-
rem bylo ndsledujici: G-CSF v ddvce 10 pg/kg/den s.c.
v jedné ranni ddvce ode dne 1 do posledni aferézy ne-
bo dne 7 (podle to, co nastalo diive), plerixafor 240
pg/kg/den s.c. v jedné veCerni ddvce ve 22 h ode dne 4
do dne predchazejici posledni aferéze nebo do dne 6
(podle toho, co nastane diive). Z indikace oSetiujictho
Iékare bylo v nékterych ptipadech podavani plerixafo-
ru zahdjeno pozdéji (infekce, cytopenie), pripadné byl
plerixafor poddvan vice nez 3 dny. Aferézy byly stan-
dardné zahdjeny v den 5 a pokracovaly kazdy den, do-
kud nebyl ziskdn transplantdt poZadované kvality, ne-
jméné vsak 2x10° CD34+ buné¢k/kg, pokud Iékar neur-
¢il jinak.

Kromé uvedeného standardnfho mobiliza¢niho sché-
matu byl plerixafor pouZivan také v indikaci ,,on-demand
(kdyZ to situace vyzaduje), ddvka a zptisob podani byly
stejné (240 pg/kg/den s.c. ve 22 h). PouZitim plerixaforu
on-demand se rozumi doplnéni obvyklé mobilizace (G-
CSF =+ chemoterapie) v ptipadé, Ze u pacienta nedochazi
pres vzestup leukocytl k vyplavovani CD34+ bunék. Jde
tedy o posileni mobilizace pomoci plerixaforu u pacien-
ta, ktery je v okamziku indikace plerixaforu jiz zarazen
mezi poor mobilizery (ProPM). Pfi podani plerixaforu on-
demand se predpokladalo, Ze stavajici mobilizace bude
pfi pfidani plerixaforu Uspésnd a u pacienta nebude nut-
nd remobilizace.

Kritéria pro zaiazeni pacientii

O zafazeni pacientii do programu mobilizace s pouZi-
tim plerixaforu rozhodoval oSetiujici 1ékar na zakladé na-
sledujicich kritérii: 1) pacient byl indikovén k autologni
transplantaci PBSC, 2) pacient pfi predchozi mobilizaci
¢i mobilizacich nedoséhl v periferni krvi takové koncent-
race CD34+ bunék, kterd by umoznila efektivni odbér
PBSC pomoci leukaferézy (typicky < 15 CD34+
bunék/ul) a nebo 3) u pacienta nebyl pomoci leukaferéz
pfi predchdzeji mobilizaci ziskdan bezpecny autologni
transplantdt PBSC (< 2x100 CD34+ bunék/kg) a nebo 4)
pacient pfi soucasné mobilizaci nedosahoval pfes ade-
kvétni vzestup koncentrace leukocytid takovou koncent-
raci CD34+ bunék v periferni krvi, kterd by umoZznila
efektivni odbér PBSC pomoci leukaferézy.

Pacient nebyl zafazen do programu mobilizace s pou-
zitim plerixaforu v ndsledujicich pfipadech: 1) rendlni
selhdvani s clearance < 30 ml/min nebo sérovy kreati-
nin > 250 umol/l, 2) bilirubin a jatern{ testy prevysuji-
cf dvojndsobek maxima normalnich hodnot, 3) pfitom-
nost aktivn{ hepatitidy B a C, 4) HIV pozitivita, 5) cel-
kovy klinicky stav ¢i komorbidity neumoznujici bez-
pecnou mobilizaci a leukaferézy, 6) gravidita a kojeni,
7) akutni nebo chronickd leukemie, 8) autoimunitni
onemocnéni, 9) aktivni zdvazna bakteridlni nebo myko-
ticka infekce, 10) aktivni nddorovéa duplicita, 11) paci-
ent nepodepsal informovany souhlas s mobilizaci s vy-
uzitim plerixaforu.

Cile a hodnoceni uspésnosti

Zakladnim cilem mobilizace s pouZitim plerixaforu by-
lo ziskédni bezpecného autologniho transplantatu PBSC
obsahujictho nejméné 2x10¢ CD34+ bunék/kg. Sekundar-
ni cil byl charakterizovdn jako ziskén{ transplantatu, kte-
1y by byl podle minéni o3etfujiciho lékate bud optimaln{
(vySsi pocet CD34+ bunék), nebo ktery by v indikova-
nych pripadech (napf. pacienti s mnohocetnym myelo-
mem) umoznil provedeni vice nez jedné autologni trans-
plantace po vysokoddvkované chemoterapii. Tercidrnim
cilem bylo zjistit, zda se prubéh transplantace s pouZitim
autolognich PBSC odebranych po mobilizaci s plerixa-
forem zdsadné nelisi od pribéhu transplantaci s pouZi-
tim autolognich PBSC odebranych po standardni mobi-
lizaci bez pouziti plerixaforu, zejména z pohledu rychlos-
ti a trvalosti obnovy krvetvorby.

Vysledky

Pacienti

Do studie bylo zafazeno 93 pacientd, kterym byl ple-
rixafor poddn v obdobi unor 2009 aZ srpen 2011. Pocet
zafazenych pacientd podle jednotlivych center je uveden
v tabulce 1. VEk pacientl v dobé podani mobilizace s ple-
rixaforem byl v priméru 52,6 let (median 58 let, od 4 mé-
sictt do 71 let), 59 pacientti (63,4 % pacientti) bylo muz-
ského pohlavi, pacientek bylo 34 (36,6 %). Hmotnost pa-
cientl byla v priméru 79 kg (medidn 80 kg; 6,5-125),
vyska 172 cm (medidn; 67-195), BMI (body mass index)
mél hodnotu 26,7 (median; 13,4-45,6), pficemz 19 paci-
entti (20,2 %) mélo BMI vyssi nez 30 (obezita) a dva pa-
cienti (2,2 %) vyS$§i nez 40. Diagnézy a dalsi klinické
a demografické didaje jsou shrnuty v tabulce 2.

Mobilizace s pouZitim plerixaforu

Plerixafor byl pouzit pro 95 mobilizaci u 93 pacientt,
z toho 48 % predstavovaly prvni mobilizace, dalSich 47
% remobilizace, ve 4 % piipadl byl plerixafor pouzit
v ramci druhé remobilizace a v jednom piipadé¢ informa-
ce chybi. Plerixafor byl v 79 ptipadech (82 %) indiko-
véan u pacientt, u kterych byla predchozi nebo stavajici
mobilizace netspésna (ProPM, proven poor mobilizers),
indikace z dtivodu vysoké pravdépodobnosti netispésné
standardni mobilizace (PrePM, predicted poor mobilizers)
byla méné Casta (13 pripadd, 13,5 %) a ve 4 piipadech
(4.2 %) nebyla indikace jasné stanovend. Od stanoveni di-
agnézy do mobilizace s plerixaforem ub&hlo od 20 dnt
do vice nez 6 let (medidn 7,6 mésict).

Uprava dévkovani plerixaforu byla provedena u 6 pa-
cientll, jejichZ hmotnost byla vys$si nez 100 kg (1 ampu-
le plerixaforu odpovidd ddvce 240 pg/kg u pacienta
s hmotnosti 100 kg), i kdyZ hmotnost presahujici 100 kg
vykazovalo celkem 14 pacientt. Jedna pacientka dostala
plerixafor v ddvce pouze 154 pg/kg (vétsi davka nebyla
k dispozici). SniZzeni davky plerixaforu je doporucené
u pacientd s rendlni insuficienci, pokud je clearance krea-
tininu mensi nezZ 50 ml/min. V naSem souboru jsou k dis-
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Tab. 1. Pocet pacientl 1é¢enych a zafazenych jednotlivymi centry.

Transplanta¢ni centrum pocet pacienti procentualni podil
Vseobecna fakultni nemocnice Praha 27 290 %
Fakultni nemocnice Brno 27 29,0 %
Fakultni nemocnice Plzeni 17 18,3 %
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady Praha 12 129 %
Fakultni nemocnice Hradec Kralové 9 9.7 %
Fakultni nemocnice Olomouc 1,1 %
Celkem 93 100 %
Tab. 2. Klinické a demografické tdaje o pacientech.

parametr
diagndza NHL 49 (52,7 %)

MM 32 (344 %)

HD 6 (6,5 %)

Ewingiv sarkom 22,2 %)

amyloidéza 22,2 %)

medulloblastom 11,1 %)

PNET mozku 1(1,1 %)
pohlavi muzi 59 (634 %) Zeny 34 (36,6 %) medidn pramér min. max.
veék (roky) 58 52,6 0,3 71
hmotnost (kg) 80 79,0 6,5 125
vyska (cm) 172 171,6 67 195
BMI (kg/m?2) 26,7 264 134 45,6
WBC rano den 0 — vSichni 16,56 18,00 0,29 62,90
WBC rdno den 1 — vSichni 30,10 30,39 0,55 88,00
CD34 /ul rdno den O — vSichni 6 8 0 31
CD34 /ul rano den 1 — vSichni 22 46 0,1 625
CD34 /ul rdno den 0 — bez aferézy 1 1 0 4
CD34 /ul rdno den 0 — pacienti s aferézou 10 1 31
CD34 /ul rdno den 1 — bez aferézy 3 5 0,1 45
CD34 /ul rdno den 1 — pacienti s aferézou 30 60 03 625
CD34 x 10%kg celkovd vytéZnost z aferéz 492 6,43 045 37,6

WBC = koncentrace leukocytd v krvi (x 109/1); CD34 = CD34+ buiiky; CD34/ul = CD34+ buiiky/ul periferni krve; den 0 = den 1. aplikace pleri-
xaforu (pfed dnem ocekdvané prvni leukaferézy); den 1 = den nésledujici po prvni aplikaci plerixaforu

pozici ddaje o aktudlni koncentraci kreatininu nebo clea-
rance u 80 pacientt (85 %), z nichZ tomuto kritériu sice
vyhovovali 4 pacienti (dle zadané hodnoty clearance),
resp. jeden pacient (dle aktudlni koncentrace kreatininu),
tprava davky plerixaforu vSak u téchto pacientl prove-
dena nebyla.

Uéinnost plerixaforu

Obecné bylo ve vsech pripadech cilem ziskat nejméné
zdkladni bezpecny transplantat autolognich PBSC, tedy =
2x106 CD34+ bunék/kg. Tento cil se podafilo splnit u 68
mobilizaci (71,6 %), z toho v 50 ptipadech (73,5 %) by-
lo dosaZeno primdrniho cile jiz prvnf leukaferézou (tedy
po podéni jedné ddvky plerixaforu) a v 63 piipadech
(92,6 %) postacovaly prvni dvé leukaferézy.

Sekundérni cil, tedy ziskédni transplantatu odpovidaji-
ciho pozadavku lékate, tedy vCetné transplantatd urce-
nych pro provedeni vice nez jedné autologni transplanta-
ce PBSC, se podatilo dosdhnout u 45 mobilizaci (47 .4 %).
V téchto ptipadech byly pozadavky kladené na kvalitu
transplanttu Casto vyrazné vyssi, zakladn{ kvalitu trans-

plantdtu (= 2x106 CD34+ bunék/kg) pozadovali 1ékari
pouze u 7.4 % mobilizaci, zatimco u 61,1 % mobilizaci
bylo pozadovano vice nez 5x106 CD34+ bunék/kg
au 10,5 % mobilizaci dokonce vice jak 9x100 CD34+ bu-
nék/kg.

V pruméru bylo provedeno 1,7 leukaferézy pfi jedné
mobilizaci (0-6, medidn 2 leukaferézy). Zastoupeni po-
¢tu leukaferéz u mobilizaci ukazuje obrazek 1. AZ na je-
den ptipad byly vSechny odbéry PBSC provedeny pomo-
ci separdtoru COBE Spectra (65,8 % v rezimu MNC
a 34,2 % v rezimu AutoPBSC).

Kvalita mobilizace ve vztahu k leukocytoze

Bylo opakované prokdzdno a je nade v§i pochybnost,
Ze vytéznost leukaferézy je piimo imérnd koncentraci
CD34+ bunék v krvi tésné pfed zahdjeni vykonu. Pfi mo-
bilizaci s pouzitim plerixaforu existuje pomérné tizka ko-
relace charakteru pfimé timéry (Spearman’s r = 0,474,
p < 0,001) mezi koncentraci leukocyti v krvi a koncent-
raci CD34+ bunék v periferni krvi — a tedy kvalitou mo-
bilizace (obr. 2). Tento fakt by mél brdn do tvahy zejmé-
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Obr. 2. Zavislost koncentrace CD34+ bunék na koncentraci leukocytd
v periferni krvi (logaritmus) v dobé mobilizace s plerixaforem (n = 199;
r =0,474 (Spearman), p<0,001)

na pii pouziti plerixaforu on-demand, kdy predcasné za-
hédjeni podavani plerixaforu v dobé, kdy jesté nedochdzi
k dostatecnému vyplavovani leukocytil (tedy pted dosa-
Zenim leukocytézy 10-15x10%/1), mize vyraznym zpiso-
bem negativné ovlivnit mobiliza¢ni efekt plerixaforu.

Tab. 3. Vyskyt nezadoucich a¢inka pii pouziti plerixaforu.

NeZddouci ticinky

Mobilizace s pouZzitim plerixaforu nebyly zatiZené vy-
razn&jiimi nezadoucimi G¢inky (NU), pfipadné NU byly
nezdvazné ¢i pouze mirné. Nejvice pacientll zaznamena-
lo gastrointestinalni (18,1 %) a muskuloskeletdrni potiZe
(17,0 %), jiné typy NU se vyskytovaly méné Casto (9,6
%). Podrobny prehled viz tabulka 3. Muskuloskeletarn{
bolesti se priblizné ve stejné frekvenci vyskytuji u mobi-
lizaci s pouZitim G-CSF bez plerixaforu. Pomérné typic-
ké NU vyplyvajici z pouZiti plerixaforu jsou mirna nevol-
nost a prijem. NU vyplyvajici z pfipadné mobilizaéni
chemoterapie nebyly ve studii sledovany.

Transplantace PBSC ziskanych pii mobilizaci
s plerixaforem

Ve sledovaném obdobi prodélalo 66 pacientl (71,0 %)
celkem 69 vysokoddvkovanych chemoterapii s autolog-
ni transplantaci PBSC. Transplantaci absolvovalo 87,5
% pacientl 1é¢enych pro mnohocetny myelom (28 z 32),
59,2 % pacientt s ne-Hodgkinskymi lymfomy (29 ze 49),
66,7 % pacientl s Hodgkinovym lymfomem (4 ze 6)
a 83,3 % pacienti lé¢enych pro jiné diagndzy (5 ze 6). Od
mobilizace s plerixaforem do transplantace ubéhly 2 tyd-
ny az 1,5 roku (medidn 58 dni). Doba potfebna pro pfi-
hojeni transplantatu se neliSila od intervalti béZnych pfi
transplantaci autolognimi PBSC odebranymi pfi mobili-
zaci s vyuzitim G-CSF bez plerixaforu. Parametry trans-
plantdtd a engraftmentu viz tabulka 4.

Diskuse

Randomizované, zaslepené a placebem kontrolované
studie faze III provedené u pacienttl s lymfomy a mnoho-
cetnym myelomem ukdzaly, Ze pridani plerixaforu ke stan-
dardnf a prvni mobilizaci s G-CSF v porovnani se samot-
nym G-CSF vedlo ke zvyseni podilu pacientt, u kterych
se s minimem dobfe tolerovanych nezadoucich déinkt po-

Typ nezadouciho tc¢inku pocet pacienti vyskyt u % pacienti
Gastrointestinalni potiZe - celkem 17 18,3 %
prijem 9 9,7 %
nevolnost 12 129 %
zvraceni 4 43 %
jiné 2,1 %
Muskuloskeletarni obtiZe - celkem 16 17,2 %
bolesti kosti 14 15,1 %
bolesti kloubl 5 54 %
bolesti svall 4 43 %
bolesti hlavy 7 75 %
Neurologické obtize a jiné NU - celkem 9 9,7 %
zavraté 5 54 %
nespavost 2 2.1 %
lokdlni reakce na vpich plerixaforu 1 1,1 %
Celkem vyskyt nezadoucich G¢inka 29 31,2 %

NU = nezddouci t&inek
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Tab. 4. Parametry podanych transplantdtti a doba do obnovy krvetvorby.

parametr n prumér medidn min. max.
transplantdt, obsah CD34+ bunék (x 109/kg) 69 441 3,99 1,21 13,67
transplantét, obsah CFU-GM (x10%/kg) 49 86,0 522 17,6 2690
den dosaZeni leukocytii > 1 x 10%/1 69 +12 +11 +9 +20
den dosazen{ granulocyt > 0,5 x 109/1 69 +12 +11 +8 +25
den dosazeni trombocytd > 20 x 1091 61 +13 +13 +8 +30
den dosaZeni trombocytd > 50 x 109/1 48 +24 +18 +11 +63

CFU-GM = buiiky tvorici kolonie — granulocyty a makrofagy (colony-forming units — granulocyte-macrophage)

dafilo odebrat bezpecny transplantit autolognich PBSC.
Kombinace plerixaforu s G-CSF navic vedla ke zlepseni
predikovatelnosti doby sbéru (odbérového okna), snizeni
poctu aferéz potfebnych k ziskdni poZzadovaného trans-
plantdtu a umoznila vétsimu podilu pacientti 1é¢bu pomo-
ci vysokoddvkované chemoterapie s autologni transplan-
taci krvetvorby. Obnova krvetvorby po transplantaci se
rychlost{ ani trvalosti neliSila od historickych kontrol, kdy
byly pouzity transplantdty odebrané pouze po G-CSF (6,
7). Na zakladé téchto vysledki byl plerixafor schvalen pro
pouziti ve Spojenych stdtech a pozdéji i v Evropé.

Nejveétsim problémem v oblasti mobilizace a odbéri
autolognich PBSC vS§ak neni predikce odbérového okna
¢i snaha o sniZen{ poCtu leukaferéz a nutnych dnt hospi-
talizace. Zasadnim problémem je skupina pacientl, nazy-
vanych poor mobilizers, u kterych standardni mobilizace
typu G-CSF + chemoterapie selhala nebo selhdvd. Tato
skupina pacientl nebyla sice v registranich studiich spe-
cidlné zohlednéna, na druhé strané vSak vysoky mobili-
zacni potencidl plerixaforu a unikdtni mechanismus pi-
sobeni v podobé inhibice vazby SDF-1/CXCR4 pfinesl
pro tyto pacienty Sanci na zdsadni zménu. V poslednich
letech se navic zd4, Ze podil poor mobilizerti zejména ve
skuping pacientdl s mnohocetnym myelomem nartstd, coz
je pravdépodobné ddno predevsim pouzivanim novych Ié-
¢iv typu thalidomidu a lenalidomidu (8), a z tohoto dd-
vodu bylo potfebné pfijit s novymi a efektivnimi mobili-
zacnimi postupy. Plerixafor byl v tomto ohledu velmi slib-
nym prepardtem a proto se zacala studovat jeho i¢innos-
ti u pacienttl, u kterych standardni mobilizace selhala ne-
bo u kterych bylo selhdni standardni mobilizace vysoce
pravdépodobné.

Jedna z prvnich praci studujicich d¢innost plerixaforu
v kombinaci s G-CSF u pacientl ze skupiny poor mobili-
zers byla publikovadna Calandrou a kol. Autofi poddvali ple-
rixafor v kombinaci s G-CSF v ramci remobilizace u pa-
cientd s mnohocetnym myelomem a lymfomy, u kterych
standardni mobilizace selhala. Cilem bylo ziskat zdkladn{
bezpecny transplantdt autolognich PBSC, tedy alespoi
2x100 CD34+ bunék/kg. Autori konstatovali vysokou efek-
tivitu kombinace plerixaforu s G-CSF, kdy byla mobiliza-
ce zakonéena uspé€Snym odbérem u 60,3 % pacientl
s NHL, 71,4 % pacientl léCenych pro myelom a 76,5 %
pacientli s Hodgkinovym lymfomem (9). Duarte a kol.
predlozili praci zaloZenou na datech ziskanych v dobé bez-
platného zpfistupnéni plerixaforu v rdmci evropského ,,na-
med-patient compassionate use program’ (CUP). Tento

program umoznioval podavat plerixafor pacientim, u kte-
rych predchozi mobilizace selhala, a pozdéji také pacien-
tim, u kterych bézna mobilizace prave selhavala a nedo-
chazelo k adekvatnimu vyplavovani krvetvornych bun¢k do
krve. Celkem u 75 % pacientl s lymfomy a myelomem,
u kterych byla prvni standardni mobilizace neuspésna, se
podafrilo pfi zarazeni plerixaforu do mobilizace odebrat
bezpecny transplantat (> 2x10¢ CD34+ bunék/kg) béhem
dvou leukaferéz (medidn), pfi¢emz GspéSnost u pacientt
s myelomem dosahla dokonce 84 % (10).

Tyto vysledky vyrazné prekondvaly dosud zndmé po-
stupy, které se pouzivaly v pfipadé selhani standardni mo-
bilizace: vysoké davky G-CSF, at’ uz v kombinaci s che-
moterapii nebo samostatné, kombinace G-CSF a SCF
(stem cell factor), ptipadné kombinace G-CSF a GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), pe-
gylovany G-CSF, vSe v kombinaci s vysokoobjemovymi
leukaferézami apod. (11-15). Dalsi publikace rovnéz po-
tvrzovaly nadfazenost kombinace plerixaforu s G-CSF
nad di{vejSimi postupy a vysledky byly velmi podobné —
remobilizace s plerixaforem byla tspéSnd u vice nez
70-80 % pacientt, u kterych standardni mobilizace selha-
la (16, 17).

Jednou z moZnosti, jak predejit nezbytné remobilizaci
u pacientti, u kterych je souc¢asna standardni mobilizace ne-
uspesnd, je pouZziti plerixaforu ve formé podpory (boost)
probihajici mobilizace. Tato slibnd metoda se nékdy ozna-
Cuje terminy plerixafor on-demand (kdyZ to situace vyza-
duje), plerixafor just-in-time (ve spravnou chvili) nebo ple-
rixafor real-time rescue (zachrana ve spravnou chvili).
Z dostupnych praci i vlastnich dat se zdd, Ze tento zpisob
je vhodné zvazit v téch piipadech, kdy pacient reaguje na
standardni mobilizaci (G-CSF + chemoterapie) ndstupem
leukocytézy (> 10-15 x 109/1), kterd vSak neni provdzena
odpovidajicim vyplavovanim CD34+ bunék, jejichZ kon-
centrace v periferni krvi zistdvd na nizké drovni
(< 10-15/ul). Pokud v této chvili pfiddme do kombinace
plerixafor v bézné davce (240 pg/kg/den s.c. okolo 22. ho-
diny), pak je vysokd pravdépodobnost, Ze dojde k aditiv-
nimu mobilizaénimu efektu, ktery umozni odebrat bezpec-
ny transplantt. V nasem souboru pacientl se mobiliza¢ni
postup on-demand osvédcil v 75 % ptipadd, kdy byl vyuzit
jako podpora (boost) selhdvajici standardni mobilizace. Po-
dobnd data publikovali i jin{ autofi (16-21).

Na zdkladé vyse uvedenych vysledkt pouzivani pleri-
xaforu v Ceské republice lze konstatovat, 7e nase vysled-
ky se zasadné nelisi od vysledkd jinych skupin. Velmi po-
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dobnd je i skladba a frekvence nezddoucich Gc¢inku pleri-
xaforu, pfi¢emz tyto nezadouci ucinky jsou dobre tole-
rované a zvladatelné.

Zavér

Plerixafor je mobiliza¢ni latkou nové generace, s mi-
nimem neZzdadoucich uéinki a pfitom vysokou d¢innosti.
Jde o velmi cenny 1€k pfedevsim pro skupinu pacientd,
u kterych selhala nebo selhdvaji standardni mobiliza¢n{
schémata zaloZend na G-CSF, obvykle v kombinaci s che-
moterapii. Pro tyto pacienty neni v soucasnosti dostupna
plnohodnotna alternativa k aplikaci plerixaforu.

Béhem poslednich pfiblizné tff let ziskala pracovisté
v Ceské republice velmi cenné zkusenosti s podévanim ple-
rixaforu v indikaci mobilizace PBSC. Nase vysledky jsou
pfitom zcela porovnatelné s vysledky jinych zahrani¢nich
pracovi§t’ a skupin. Tato prvn{ analyza udaji obsaZenych
ve spolecné databdzi SIMPLIFY (Systematic Investigati-
on and Monitoring of Plerixafor Impact and Efficacy) ne-
ma byt pouze prehledem dosazenych vysledki, ale je rov-
néz zakladnim vychodiskem pro dalsi optimalizaci postu-
pu souvisejicich s mobilizacemi a odbéry krvetvornych bu-
nék pro autologni transplantace krvetvorby.

Podékovdni

Velmi dékujeme vSem spolupracovnikiim na jednotlivych
pracovistich za jejich pomoc a entuziasmus. Rddi bychom
podékovali také firmé GENZYME, kterd v rdmci CUP
(compassionate use program) umoznila bezplatné poddvd-
ni plerixaforu u vétsiny pacientii. Bez této vstiicnosti by-
chom nase zkusenosti a takovy objem uidajii, ktery mdme
v soucasnosti k dispozici, ziskdvali podstatné pomaleji.
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