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Stamcellehgst efter behandling med plerixafor

Overlaege Per Boye Hansen & ledende bioanalytiker Eva Gaarsdal
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Korttidsstimulering med den haematopoietiske veekst-
faktor granulocytkolonistimulerende faktor (G-CSF)
har i en drraekke veeret anvendt hos patienter med
heematologiske og onkologiske sygdomme fgr perifer
stamcellehgst (leukaferese). Patienterne behandles
ireglen med kemoterapi og herefter gives 5-6 dages
behandling med G-CSF (filgrastim), hvorved antallet
af haamatopoietiske stamceller i blodbanen gges.

I nogle tilfeelde, hvor patienter har fiet mange be-
handlinger med kemoterapi, er stamcellehgsten efter
disse principper ikke muligt. I det fglgende beskrives
en patient, som dog ikke var intensivt behandlet, hvor
kombinationen af en ny stamcellefaktor, plerixafor
med filgrastim, var ngdvendig for at hgste et suffi-
cient antal stamceller mhp. autolog stamcelletrans-
plantation.

SYGEHISTORIE

En 66-&rig mand blev henvist med nydiagnosticeret
malignt lymfom af typen mantle-celle-lymfom, der
var lokaliseret retrobulbert pa hgjre side. Inden be-
handlingen blev pdbegyndt, viste en magnetisk reso-
nans (MR)-skanning imidlertid ogsa lymfomveayv bag

venstre gje. Pga. den hurtige progression og lymfo-
mets velkendte aggressive naturhistorie, blev der ud
over lokal strdlebehandling tilbudt intensiv kemote-
rapi. Dette gnskede patienten imidlertid ikke, og han
modtog derfor alene strélebehandling mod de invol-
verede felter. Tolv maneder senere blev der konstate-
ret relaps med vakst af lymfeknuder og spredning til
knoglemarven. Der blev pdbegyndt kemoterapi med
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisolon
og rituximab (R-CHOP), hvor planen var stamcelle-
hgst i behandlingsforlgbet og afsluttende stamcelle-
transplantation. Efter fire serier R-CHOP var patien-
ten i komplet remission, og der forsggtes stimulering
med filgrastim efter femte behandling, uden at det
lykkedes at mobilisere et tilstraekkeligt antal stamcel-
ler til blodbanen. To lignende forsgg blev gjort uden
held efter sjette serie R-CHOP samt efter behandling
med hejdosiscyklofosfamid (4 g/m?). Leegemiddel-
styrelsen gav herefter tilladelse til at anvende stam-
cellefaktoren plerixafor mhp. stamcellemobilisering.
Efter instruksen fra leegemiddelfirmaet, blev der givet
knoglemarvsstimulerende behandling med filgrastim
(ti mikrogram/kg) daglig i fem dage, hvor firmaet an-
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A. Flowcytometri viser de haematopoietiske stamceller (CD34+) i blodet efter fgrste dosis plerixafor og granulocytkolonistimulerende faktor (aftenen fgr og om morgenen).
B. CD34+-celler i blodet efter anden dosis plerixafor og granulocytkolonistimulerende faktor (kun om aftenen dagen fgr). €. Stamceller i leukafereseproduktet.
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befalede, at sidste dosis filgrastim blev givet om mor-
genen ca. to timer for maling af stamceller i blodet.
Plerixafor blev givet subkutant i en dosis pa 240 mi-
krogram/kg ti timer fgr stamcellemélingen. Da det pé
denne behandling heller ikke var muligt at mobilisere
stamceller (Figur 1A), blev tidspunktet for injektion
af filgrastim andret til kl. 22 om aftenen for stamcel-
leméaling naeste morgen. Dette medferte en markant
pgning af stamceller i blodbanen dagen efter (Figur
1B), hvor det var muligt at leukaferere patienten med
et hgstudbytte pd 350 x 10° CD34+-celler, hvor
CD34 er en markgr pa overfladen af stamcellerne.
Leukafereseproduktet vises i Figur 1C, og efter pa-
tientens veegt ville 180 X 10° CD34+-celler have vee-
ret sufficient til stamcelletransplantation. Eneste bi-
virkning til injektion af plerixafor var let lokal svie
svarende til injektionsstedet. Ved transplantationen
var der hurtigt anslag af stamcellerne med absolut
neutrofiltal og trombocyttal dag ti p& henholdsvis
1,7x 10%/10g 24 x 10%/1.

DISKUSSION
Plerixafor er en ny stamcellefaktor, som selektivt er en
direkte antagonist til en receptor benavnt CXCR4 pa
overfladen af de haamatopoietiske stamceller. Denne
receptor binder sig seedvanligvis til en ligand i knogle-
marvens stroma, som er ansvarlig for homing og fast-
holdelse af stamcellerne her. En enkelt subkutan
injektion pa 240 mikrogram/kg af denne stamcelle-
faktor mobiliserer inden for f& timer CD34+-celler til
blodbanen, og effekten holder sig i 12-15 timer [1].
Plerixafor har vist lovende resultater og er med held
anvendt hos patienter, hvor det ikke har veeret muligt
at mobilisere stamceller med kemoterapi og G-CSF,
samt i randomiserede fase IlI-studier, hvor plerixafor
+ G-CSF vs. placebo + G-CSF er givet til patienter
med maligne lymfomer og myelomatose [2, 3]. I sidst-
naevnte undersggelser blev der registreret signifikant
hurtigere opsamling af stamceller i plerixaforarmen.
Hos vores patient var det ikke muligt at leukafe-
rere efter den fgrste injektion med plerixafor. Det er
vores overbevisning, at det skyldes forkert timing,
idet filgrastim blev givet om morgenen, f timer for
den planlagte stamcellehgst. Det er velkendt, at be-
handling med G-CSF inden for de forste 30 minutter
medferer et betydeligt fald i antallet af cirkulerende
neutrofile granulocytter pga. en forbigdende opregu-
lering af adheerencereceptorer pa celleoverfladen [4].
Dette medfgrer, at stamcellerne de naste 2-4 timer
adhaererer til karveeggen og derfor ikke er tilgaen-
gelige for aferese. Da injektionen med filgrastim
efterfolgende blev givet ni timer fgr den planlagte
stamcellehgst, steg antallet af CD34+-celler i cirku-
lationen betydeligt. Fremtidige undersggelser méa

afklare den optimale timing af plerixafor og G-CSF
for planlagt leukaferese.

Plerixafor synes at veere en seerdeles lovende be-
handling, som nu ogsé er anvendt til donorer, der
blev hgstet til allogen stamcelletransplantation [5].
Imidlertid koster en enkelt injektion ca. 60.000 kr, og
det vil selvfglgelig begraense anvendelsen.
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