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RESUME

Plerixafor (AMD3100) er en selektiv antagonist til en receptor på 

overfladen af de hæmatopoietiske stamceller. Denne receptor 

binder sig sædvanligvis til en ligand i knoglemarvens stroma, 

som er ansvarlig for homing og fastholdelse af stamcellerne her. 

Plerixafor er med held anvendt i kliniske forsøg til patienter med 

maligne lymfomer og myelomatose, hvor det ikke har været 

muligt at mobilisere stamceller med granulocyt-kolonistimule-

rende faktor mhp. leukaferese og senere stamcelletransplanta-

tion. Plerixafor er også med succes givet til raske donorer, som 

er høstet til allogen stamcelletransplantation. 

Stimulering af myelopoiesen med rekombinante 
 hæmatopoietiske vækstfaktorer ekspanderer knogle-
marvens hæmatopoiese. Det er således velkendt, at 
korttidsstimulering med rekombinant humant granu-
locyt-kolonistimulerende faktor (rhG-CSF) eller gra-
nulocyt-makrofag-kolonistimulerende faktor (rhGM-
CSF) øger knoglemarvens cellularitet af både modne 
og umodne myeloide celler og øger det totale antal af 
celleforstadier pr. volumen aspireret marv [1, 2]. 

Den ne effekt har i en årrække været anvendt før 
knoglemarvshøst, hvor 4-5 dages subkutan behand-
ling med rhG-CSF (Filgrastim), 5-10 mikrogram/kg/
dag, har medført et øget antal høstede, kerneholdige 
celler [1]. Knoglemarvsaspiration er nu stort set for-
ladt ved autolog og allogen stamcelletransplantation, 
og i stedet anvendes perifer stamcellehøst (leukafe-
rese). Ved denne procedure behandles patienterne i 
reglen med kemoterapi, og i dagene efter gives fem 
dages stimulering med rhG-CSF, ti mikrogram/kg/
dag. Ved denne kombination øges antallet af hæma-
topoietiske stamceller (HSC) i blodbanen, og udbyt-
tet af stamceller ved leukaferese er fuldt på højde 
med »gammeldags knoglemarvshøst« [3]. Ved stam-
cellehøst mhp. allogen transplantation anvendes 
alene rhG-CSF til stimulering af doners knoglemarv 
og mobilisering af HSC til blodbanen.

I tilfælde, hvor patienterne har gennemgået flere 
serier kemoterapi, er det undertiden ikke muligt at 
mobilisere og opsamle et tilstrækkeligt antal stamcel-
ler ved konventionel behandling med rhG-CSF efter 
kemoterapi. En ny behandlingsmetode til patienter, 
som er dårlige til at mobilisere HSC er for nylig intro-

duceret. Principperne for denne behandling samt hid-
tidige resultater ved klinisk brug vil blive gennemgået 
i det følgende.

METODE

Artiklen er baseret på en litteratursøgning i Medline/
PubMed ved anvendelse af følgende søgeord: 
Plerixafor, AMD3100, stem cell transplantation, non-
Hodgkin‘s lymphomas, multiple myeloma. Søgningen 
blev afsluttet i november 2008. Der er yderligere 
foretaget håndsøgning i litteraturlisten i de fundne 
artikler. Ved anvendelse af søgeordene i Cochrane 
 Library fandtes ingen oversigtsartikler, der omhand-
lede det aktuelle emne.

PLERIXAFOR 

Plerixafor (AMD3100) er et lille molekyle med en 
molekylvægt på 502,78 g/mol og en potent, selektiv 
antagonist, som reversibelt kan sætte sig på CXC-ke-
mokinreceptor 4 (CXCR4). Som det fremgår af Figur 
1, er CXCR4 en receptor på overfladen af HSC, som 
under normale omstændigheder binder til en ligand i 
knoglemarvens stroma, der benævnes stromacelle-
deriveret faktor-1α (SDF-1α). Denne binding er an-
svarlig for den sædvanlige homing af stamcellerne i 
knoglemarvens matrix og er en vigtig regulator for 
stam cellernes bevægelse fra marven til blodbane 
[4-7]. 

Ved indgift af plerixafor afbrydes og forhindres 
denne adhærence mellem receptor og ligand forbigå-
ende (Figur 1) [4-6]. Plerixafor blev oprindeligt te-
stet som et muligt antiviralt medikament til behand-
ling af hiv-infektion, idet plerixafor selektivt hæmmer 
hiv-replikationen ved at forhindre virus i at trænge 
ind i T-lymfocytterne [8, 9]. I disse undersøgelser på 
frivillige forsøgspersoner [8] og hiv-positive patienter 
[9] registrerede man imidlertid betydelig leukocy-
tose, og det blev påvist, at en del af leukocytosen 
skyldtes frigørelse af cluster of differentiation 
(CD)34+-celler til blodbanen, hvor CD34 er en mar-
kør på overfladen af HSC. Efterfølgende har dyrefor-
søg, forsøg på frivillige forsøgspersoner og senest for-
søg på patienter med hæmatologiske sygdomme vist 
en frigørelse af stamceller få timer efter indgift af ple-
rixafor [7, 10-13]. 
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KLINISKE FORSØG MED PLERIXAFOR

I undersøgelser på frivillige forsøgspersoner er der 
påvist en dosisafhængig frigørelse af HSC [8, 10, 11]. 
Den optimale dosis af plerixafor var i undersøgel-
serne 240 mikrogram/kg givet subkutant [10, 11]. 
Øget koncentration af stamcellerne kunne måles i 
blodet allerede 1-2 timer efter og nåede sit maksimun 
efter 6-10 timer, hvor antallet af CD34+-celler i blo-
det var over 15 gange udgangsværdien [10]. Der blev 
ikke registreret ændringer i antallet af erytrocytter og 
trombocytter i blodbanen [10]. Virkningen af en en-
kelt injektion af plerixafor ophører efter ca. 24 timer 
[8, 10-12]. 

Hos raske forsøgspersoner medførte en enkelt 
injektion af plerixafor efter fem dages behandling 
med rhG-CSF et signifikant højere antal CD34+-
celler i leukafereseproduktet end ved rhG-CSF 
alene [12]. I samme undersøgelse var høstudbyttet 
identisk, når man sammenlignede en enkelt injektion 
af plerixafor (240 mikrogram/kg subkutant) med 
fem dages behandling med rhG-CSF. I en fase I-un-
dersøgelse med hæmatologiske patienter, som tidli-
gere var behandlet med kemoterapi, blev der givet 
plerixafor i doser på henholdsvis 160 mikrogram/kg 
og 240 mikrogram/kg subkutant [13]. I begge 
grupper fandtes allerede fire timer efter injektionen 
en signifikant stigning i antallet af CD34+-celler i 
blodbanen, og efter seks timer en stigning på syv 
gange udgangsværdien hos patienter, der var be-
handlet med 240 mikrogram/kg. 

I en fase II-undersøgelse med patienter med non-
Hodgkins lymfom og myelomatose, som tidligere var 
behandlet med kemoterapi, fandtes et signifikant 
øget antal HSC i blodbanen, når plerixafor blev kom-
bineret med rhG-CSF frem for rhG-CSF alene [14]. 
Kombinationsbehandlingen medførte færre leukafe-
reser for at opnå et sufficient antal stamceller til se-
nere transplantation. I en undersøgelse, som omfat-
tede ti patienter med relaps eller refraktært 
non-Hodgkins lymfom, blev der registreret en syner-
gistisk effekt af kombinationen plerixafor og rhG-CSF 
[15]. Trods tidligere kemoterapi, hvor patienterne 
havde fået 1-2 regimer, var det var muligt at opsamle 
et tilstækkeligt antal stamceller til transplantation 
hos alle patienterne inden for to dage. Patienterne 
blev transplanteret inden for to måneder, og i alle til-
fælde var der hurtigt anslag af stamcellerne og en vel-
fungerende knoglemarv. To fase III-studier med hen-
holdsvis non-Hodgkins lymfom og myelomatose viser 
entydigt, at kombinationen plerixafor og rhG-CSF 
medfører langt bedre mobilisering af HSC end be-
handling med placebo og rhG-CSF [16, 17]. I en nylig 
stor, prospektiv multicenterundersøgelse har man 
også anvendt kombinationen plerixafor og rhG-CSF 

som compassionate use til patienter med non-
Hodgkins lymfom, myelomatose og Hodgkins lym-
fom [18]. Disse patienter havde gennemsnitligt mod-
taget to tidligere kemoterapiregimer og var dårlige til 
at mobilisere stamceller på traditionel vis. I alt 115 
patienter blev behandlet dagligt med rhG-CSF (ti mi-
krogram/kg/dag) og fra dag fire om aftenen med ple-
rixafor (240 mikrogram/kg/dag). På dag fem påbe-
gyndtes leukaferese, og kombinationsbehandlingen 
fortsatte, indtil der var høstet et sufficient antal stam-
celler (dvs. ≥ 2 × 106 CD34+-celler/kg) eller til inve-
stigator skønnede, at det ikke var muligt at opsamle 
et tilstrækkeligt antal stamceller til transplantatio-
nen.

I alt lykkedes det i dette studie at opsamle et til-
strækkeligt antal stamceller hos 66% af patienterne, 
60% med non-Hodgkins lymfom, 71% med myeloma-
tose og 77% med Hodgkins lymfom. Der blev medi-
ant udført leukaferese i tre dage. 76% af patienterne 
blev efterfølgende stamcelletransplanteret, og den 
mediane tid til absolut neutrofiltal ≥ 0,5 × 109/l og 
trombocyttal ≥ 20 × 109/l var henholdsvis 11 og 18 
dage [18].

Pilen viser, hvor plerixafor selektivt og reversibelt sætter sig på en receptor på overfladen af den 

hæmatopoietiske stamcelle og derved forhindrer denne i at binde sig til en ligand i knoglemarvens

stroma benævnt stromacellederiveret faktor-1α.

CXCR4 = CXC-kemokinreceptor 4; HSC = hæmatopoietisk stamcelle; SDF-1α = stromacellederiveret

faktor-1α.

FIGUR 1

Stromaceller i knoglemarven

HSC
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Senest er plerixafor anvendt uden rhG-CSF til 
mobilisering af stamceller fra søskendedonorer mhp. 
allogen stamcelletransplantation [19]. I denne un-
dersøgelse blev 25 donorer behandlet med plerixafor, 
240 mikrogram/kg subkutant, og fire timer senere 
blev der foretaget leukaferese. Hos 66% blev der hø-
stet et tilstrækkeligt antal stamceller efter en enkelt 
plerixaforinjektion. Tyve patienter blev transplante-
ret, og der var hurtig knoglemarvsfunktion i alle til-
fælde. Den mediane tid til absolut neutrofiltal > 0,5 
× 109/l og trombocyttal > 50 × 109/l var henholds-
vis 10 og 18 dage.

BIVIRKNINGER

Plerixafor tåles generelt godt. Hos frivillige forsøgs-
personer [8, 10] og donorer, hvor plerixafor er an-
vendt alene mhp. høst til allogen stamcelletransplan-
tation [19], er der registreret milde bivirkninger, som 
indtrådte umiddelbart i tilslutning til injektionen el-
ler i de første timer herefter. Bivirkningerne var svim-
melhed, hovedpine, kvalme, flatulens, løs afføring, 
let smerte eller varmefornemmelse ved injektionsste-
det, periorale paræstesier, mundtørhed og svedten-
dens. Der blev i disse undersøgelser ikke registreret 
knoglesmerter [8, 10, 19]. Bivirkningerne i de klini-
ske undersøgelser kan være svære at adskille, da pa-
tienterne ofte samtidig er i behandling med rhG-CSF. 
Her blev der også registreret gastrointestinale gener i 
form af diaré, kvalme, opkastning og flatulens, samt 
hovedpine, artralgier, svimmelhed, søvnbesvær, hy-
potension og rødme, kløe og svie svarende til injek-
tionsstedet [13, 15, 18]. 

DISKUSSION

Med opdagelsen af plerixafors virkningsmekanisme, 
hvor der frigives stamceller til blodbanen få timer 
efter en enkelt subkutan injektion, er der åbnet nye 
muligheder for opsamling af HSC med henblik på ef-
terfølgende stamcelletransplantation. Denne behand-
ling vil specielt være til gavn for patienter som pga. 
tidligere intensiv kemoterapi har været umulige at 
høste efter vanlige principper med kemoterapi og 
rhG-CSF. De foreløbige resultater hos denne gruppe 
patienter har været særdeles lovende, og kombina-
tionsbehandling med plerixafor og rhG-CSF synes at 
have synergistisk virkning, hvor antallet af CD34+-
celler i blodet øges signifikant sammenlignet med sti-
mulering med rhG-CSF alene [14, 15]. Antallet at 
leukafereser har kunnet nedsættes, og ved efterføl-
gende stamcelletranplantation er der fundet hurtig 
knoglemarvsregeneration med kort neutropeni- og 
trombocytopeniperiode, som udtryk for god kvalitet 
af de høstede stamceller. Bruges plerixafor, evt. kom-
bineret med rhG-CSF til patienter uden tidligere mo-
biliseringsproblemer, kan antallet af afereser ligele-
des nedsættes. Man vil i disse tilfælde formentlig ofte 
undgå ekstra og undertiden unødvendig højdosis-ke-
moterapi, som ellers har været anvendt i forbindelse 
med leukaferesen for at øge antallet af stamceller i 
blodet. 

Pga. plerixafors egenskaber har det været nærlig-
gende at forsøge stimulering af raske donorer mhp. 
mobilisering af HSC til allogen transplantation. Der 
foreligger indtil nu en sådan undersøgelse, hvor det 
hos to tredjedele af donorerne var muligt at høste et 
sufficient antal CD34+-celler fra blodbanen fire timer 
efter en enkelt subkutan injektion af plerixafor [19]. 
Dette er i kontrast til den traditionelle behandling, 
hvor donor får injektioner med rhG-CSF i 4-5 dage 
før stamcellehøsten. Behandlingen med rhG-CSF er 
således betydelig mere tidsrøvende, og ofte behæftet 
med bivirkninger i form af knoglesmerter og hoved-
pine, som ikke sjældent kræver behandling med 
 analgetika. 

Ud over at mobilisere benigne stamceller fra 
knoglemarven viser resultaterne fra kliniske studier, 
at plerixafor også kan øge antallet af leukæmiceller i 
blodbanen [20]. På baggrund af dette frarådes, at 
man ved leukæmi anvender plerixafor til mobilisering 
af stamceller mhp. høst, da der er øget risiko for op-
samling af leukæmiceller i afereseproduktet.

I kliniske undersøgelser har man også hidtil 
 været tilbageholdende med at give plerixafor til pa-
tienter med akut og kronisk leukæmi, myelodyspla-
stisk syndrom og plasmacelleleukæmi. Dette skyldes 
frygten for stimulering af den maligne sygdom. Frem-
tidige kliniske undersøgelser må afgøre, om der ikke 

FAKTABOKS

I tilfælde, hvor patienter har gennemgået flere serier kemoterapi el-

ler omfattende strålebehandling, er det undertiden ikke muligt at

mobilisere og opsamle et tilstrækkeligt antal hæmatopoietiske stam-

celler efter vanlige principper med kemoterapi og granulocyt-koloni-

stimulerende faktor mhp. senere autolog stamcelletransplantation.

Plerixafor er en ny stamcellefaktor, som virker ved at være en potent 

og selektiv antagonist til en receptor på overfladen af de hæmatopo-

ietiske stamceller.

Øget koncentration af stamceller kan måles i blodet 1-2 timer efter 

en enkelt subkutan injektion af plerixafor. Virkningen når sit maksi-

mum efter 6-10 timer og ophører efter ca. 24 timer.

Plerixafor er med held blevet anvendt i kliniske forsøg til patienter

med maligne lymfomer og myelomatose, hvor det ikke har været 

muligt at mobilisere stamceller med granulocyt-kolonistimulerende

faktor mhp. leukaferese.

Plerixafor er også med succes givet til mobilisering af stamceller fra

søskendedonorer, som er høstet fire timer efter en enkelt injektion

mhp. allogen stamcelletransplantation. 
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tværtimod kan opnås en gunstig virkning på disse 
sygdomme ved at »forbehandle« med plerixafor, 6-10 
timer før der påbegyndes intensiv konsoliderende ke-
moterapi mhp. den efterfølgende stamcelletransplan-
tation. Man kan med denne behandling forestille sig, 
at plerixafor øger mobiliseringen af maligne stamcel-
ler fra knoglemarvens beskyttende stroma til blodba-
nen og dermed potenserer virkningen af kemoterapi. 
Denne mulige behandlingsstrategi må også kunne 
forventes at have gavnlig virkning ved solide former 
for cancer med hyppig metastasering. Fremstilling af 
lignende antagonister, der er rettet mod homing-re-
ceptorer på overfladen af disse maligne celler vil såle-
des forhindre de metastaserende celler i at sætte sig 
fast i det rette mikromiljø. Ud over, at de cirkulerende 
maligne celler ved denne behandling i teorien vil 
være mere følsomme for efterfølgende kemoterapi, 
vil de måske »i deres hjemløshed« hurtigt gå til 
grunde i karbanen. Bivirkningerne til behandling 
med plerixafor har i de kliniske undersøgelser været 
minimale og består hyppigst i lette gastrointestinale 
gener samt svie og rødmen svarende til injektions-
stedet.

Sammenfattende synes brugen af plerixafor i for-
bindelse med autolog og allogen stamcellehøst at 
være et væsentligt behandlingsfremskridt. Stimu-
lering med denne stamcellefaktor og rhG-CSF øger 
således afereseproduktets indhold af CD34+-celler, 
hvorved antallet af afereser kan nedsættes. Der er 
fortsat tale om en eksperimentel behandling, som 
endnu ikke er godkendt i Danmark, og hovedindika-
tionen har hidtil været til patienter, som er dårlige til 
at mobilisere stamceller med kemoterapi og rhG-CSF. 
Hidtil er kombinationen rhG-CSF og plerixafor blevet 
anvendt til 12 patienter i Norden, hvor det efterføl-
gende har været muligt at mobilisere og høste stam-
celler fra ti patienter (personlig meddelelse fra 
Genzyme A/S). 

Fremtidige randomiserede, prospektive, kliniske 
undersøgelser må inden for de næste år forventes at 
afgrænse de kliniske indikationer for anvendelse af 
plerixafor. Herunder også hvorvidt anvendelse af 
denne stamcellefaktor umiddelbart før intensiv høj-
dosis-kemoterapi kan optimere virkningen heraf og 
øge overlevelsen ved efterfølgende autolog og allo-
gen stamcelletransplantation.
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