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Pleriksafori kantasolujen mobilisaatiossa
autologista siirtoa varten

Autologisella kantasolusiirrolla tuetulla intensiivihoidolla on keskeinen rooli etenkin multippelia myeloo-
maa seka tietyissa tilanteissa lymfoomaa sairastavien potilaiden hoidossa. Huono tai epdonnistunut kan-
tasolujen mobilisaatio ja kerdys on tarked autologisen kantasolusiirron saatavuutta rajoittava tekija. Noin
vuosikymmenen ajan kdytossa olleella pleriksaforilla voidaan usein auttaa potilaita, joiden kantasolut
mobilisoituvat huonosti vaikuttamatta siirronjdlkeiseen ennusteeseen. Pleriksaforin kdyton on todettu
vaikuttavan kerdttyjen kantasolusiirteiden solukoostumukseen seka potilaiden siirronjélkeiseen hemato-
logiseen ja immunologiseen toipumiseen. Ndiden 16yddsten kliininen merkitys vaatii vield lisaselvityksia,
kuten optimaalisen autologisen kantasolusiirteen koostumuskin. Pleriksaforin optimaalisen ja etenkin
kustannustehokkaan kdytdn kannalta on keskeisté tunnistaa oikeat potilasryhmat esimerkiksi tutkimuk-

sissa varmennetuin algoritmein.

utologinen kantasolusiirto on vakiin-

nuttanut asemansa erityisesti multippe-

lia myeloomaa ja imukudossy6paid eli
lymfoomaa sairastavien potilaiden hoidossa.
Vuosittain Euroopan kantasolusiirtorekisteriin
(EBMT) raportoidaan yli 20000 autologis-
ta kantasolusiirtoa. Niiden tarkeimmat aiheet
ovat myelooma (yli 12000 siirtoa) ja non-
Hodgkin-lymfooma (noin 7000) (1). Vuodel-
ta 2017 Suomesta rekisteriin ilmoitettiin 284
autologista siirtoa.

Lahes kaikissa autologisissa kantasolusiir-
roissa kéytetddn verestd kerittyjd soluvalmis-
teita, mikd on ollut kdytintond jo 1990-luvun
alkupuolelta lihtien. Autologinen siirre mobi-
lisoidaan luuytimestd antamalla granulosyytti-
linjaa stimuloivaa valkosolukasvutekijihoitoa
(G-CSF) solunsalpaajahoidon kanssa tai ilman
sitd. Ongelmana on ollut, ettd potilasaineistosta
ja madritelmasti riippuen 5-30 %:lta autologi-
seen siirtoon suunnitelluista potilaista ei saada
kerattyd riittdvad solusaalista suuriannoksisen
solunsalpaajahoidon tukemiseen (2). Tilldin
vaihtoehtoina ovat uusi mobilisaatio- ja keréys-
yritys, luuydinsiirteen kerddminen tai siirtoaja-
tuksesta luopuminen. Osalle potilaista voidaan
harkita myos toiselta luovuttajalta kerityilld so-

luilla tehtdvii allogeenista kantasolusiirtoa.

Vuonna 2009 Euroopan lddkeviranomainen
(EMA) hyviksyi autologisen siirteen mobili-
soitumista tehostavan pleriksaforin kiytetta-
viksi yhdessi G-CSF-hoidon kanssa lym-
foomaa tai myeloomaa sairastaville, joiden
verenkiertoon mobilisoituu huonosti CD34-
antigeenin osalta positiivisia soluja. Kyseinen
pintaproteiini luonnehtii erityisesti varhaisem-
pia eli primitiivisempid hematopoieettisia so-
luja. Kéyttoaihealue on sittemmin laajentunut
myos lapsipotilaisiin. Allogeenisen siirteen mo-
bilisointiin kdyttdaihetta ei ole. Kisittelemme
seuraavassa lyhyesti aiempia pleriksaforitutki-
muksia painottaen omia tutkimuksiamme. Ko-
kemuksia ldakkeen kiytostd on kertynyt kym-
menen vuoden ajalta.

Pleriksaforin farmakologia ja
varhaiset tutkimukset

Pleriksafori on bisyklaamirakenteinen mole-
kyyli, jota kehitettiin aikanaan HIV-infektioi-
den hoitoon. Varhaisissa tutkimuksissa ple-
riksaforin havaittiin aiheuttavan leukosytoosia
ja veren CD34-positiivisten solujen mdairin
lisdantymistd. Molekyylin vaikutusmekanismi
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SDF-1
Pleriksafori
(D34-positiivinen
CXCR4 kantasolu

Luuytimen
tukikudossolu

KUVA. Pleriksaforin vaikutusmekanismi.
CD26/DPPIV = dipeptidyylipeptidaasi 4, c-Kit = c-Kit-
proto-onkogeeniproteiini, CXCR4 = C-X-C-kemokiini-
reseptori tyyppi 4, SDF-1 = kemokiini CXCL12 (stromal
cell-derived factor-1), VCAM-1 = verisuonisolujen ad-
heesiomolekyyli 1 (vascular cell adhesion molecule 1),
VLA-4 = hyvin myohdinen antigeeni tyyppi 4 (very
late antigen 4)

on selektiivinen kemokiinireseptori CXCR4:n
antagonismi, joka estid CXCR4-molekyylin ja
CXCL12-molekyylin (SDF-1) yhteisvaikutuk-
sen. Tami johtaa CD34-positiivisten solujen
nopeaan irtoamiseen luuytimestid verenkier-
toon (KUVA).

Pleriksafori annetaan ruiskeena ihon alle G-
CSF-hoitoon liitettynd. Valmisteyhteenvedon
mukainen annos on 0,24 mg/kg 5-11 tuntia
ennen siirteen keriyksen (afereesin) aloitus-
ta, joskin kliinisessd tyossd kiytetidn usein
24 mg:n vakioannosta aikuisilla. Toisen vai-
heen tutkimuksessa lyhytvaikutteinen G-CSF
(filgrastiimi) ja siihen liitetty pleriksafori oli

selvisti tehokkaampi non-Hodgkin-lymfoomaa
ja multippelia myeloomaa sairastavien potilai-
den CD34-positiivisten solujen mobilisoinnis-
sa kuin filgrastiimi yksin (3). Pleriksafori on
hyvin siedetty, mutta vatsavaivoja, ilmavaivoja,
pahoinvointia ja pistopaikan reaktioita voi il-
meta.

Myohemmat kliiniset tutkimukset

Pleriksaforin teho kasvutekijiddn yhdistettyna
on osoitettu niiden potilaiden hoidossa, joilla
kantasolujen aiempi mobilisaatio on epdonnis-
tunut tai jotka ovat aiemmin saaneet multippe-
liin myeloomaan lenalidomidihoitoa taikka au-
tologisen kantasolusiirron (4-6). Kiytinndssi
kaikki pleriksaforitutkimukset on viime vuosiin
saakka tehty yhdistettyna lyhytvaikutteiseen
kasvutekijdin, filgrastiimiin.

Kun aiempi mobilisaatioyritys on epaonnis-
tunut, pleriksaforin ja G-CSF:n yhdistelmalld
saadaan riittdva siirre kerattyd 60-70 %:lta poti-
laista (4,7). Pleriksaforin ja G-CSF-hoidon yh-
distelmi oli G-CSF-mobilisaatiota tehokkaam-
pi kolmannen vaiheen lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa sekd multippelia myeloomaa ettd
non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavilla potilailla
(TAULUKKO 1) (8,9). Nami tutkimukset johtivat
ladkkeen rekisterdintiin Yhdysvalloissa vuonna
2008 ja seuraavana vuonna Euroopassa.

Siirteen huonon mobilisaation
ennustetekijat

TAULUKOSSA 2 esitetddn autologiseen kantasolu-
siirtoon suunniteltujen potilaiden kantasolujen

TAULUKKO 1. Kolmannen vaiheen lumekontrolloidut tutkimukset, jotka johtivat pleriksaforin viranomaishyvaksyntaan (8,9).

> 6 x 10%/kg (D34-positiivisia
soluja 1-2 kerayksella (ensi-
sijainen paatetapahtuma)

Multippelia myeloomaa

sairastavat potilaat (8)

Kantasolusiirto

Vuoden elossaolo-
osuus

Infusoitu CD-34-positiivisten
tehty solujen méara (x 10%/kg)

G-CSF + PLER, n =148
G-CSF + lume, n =154

72%
34 %

96 % 537
88 % 3,98

95 %
96 %

Non-Hodgkin-lymfooma- > 5 x 10%/kg (D34-positiivisia Kantasolusiirto Infusoitu CD-34-positiivisten ~ Vuoden elossaolo-

potilaat (9) soluja < 4 kerdykselld (ensi- tehty solujen mérd (x 10%/kg) osuus
sijainen paatetapahtuma)

G-CSF + PLER, n =150 59 % 90 % 541 88 %

G-CSF + lume, n = 148 20 % 55 % 3,85 87 %

G-CSF = granulosyyttilinjaa stimuloiva kasvutekija (filgrastiimi); PLER = pleriksafori
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huonon mobilisoitumisen riskitekijoitd. Aiem-
pi epdonnistuminen mobilisaatio- ja kerdysyri-
tyksessd on vahva huonon mobilisaatiokyvyn
merkki riippumatta kdytetystdi mobilisaatio-
menetelmasti. Varsinkin ennen mobilisaatiota
annettu kantasoluja vioittava hoito, esimerkiksi
melfalaani, karmustiini ja fludarabiini, saattaa
aiheuttaa merkittavid mobilisaation ongelmia.

Uudemmista lddkkeistdi myelooman hoi-
toon kiytettdvin immuunijirjestelmdd muok-
kaavan lenalidomidin pitkdaikainen kiytté voi
huonontaa merkittdvisti mobilisaatiota erityi-
sesti kiytettiessi kasvutekijimobilisaatiota.
Syklofosfamidin ja kasvutekijin yhdistelmalla
saadaan yleensd hyvin kerdtyksi riittdva siirre
yhti intensiivihoitoa varten, mikili lenalidomi-
dialtistus on ollut lyhyt, esimerkiksi 3—4 syklid
(10,11). Laaja-alainen sidehoito on tunnettu
huonon mobilisaation riskitekiji, samoin kas-
vainsolujen levidminen luuytimeen lymfoomi-
en yhteydessid. Yleisesti ottaen myeloomapo-
tilaiden kantasolujen mobilisaatio on helpom-
paa, heiltd keridtyt siirteet suurempia ja heidin
pleriksaforin tarpeensa vihiisempdd kuin lym-
foomapotilaiden (12).

Mobilisaation ongelmat tulevat usein aina-
kin osittain yllityksend, miki selittyy todenni-
koisesti niin eroilla aiempaan hoitoon liittyvien
ladkkeiden farmakokinetiikassa ja -dynamiikas-
sa kuin itse mobilisaatioakselillakin.

Omat kokemuksemme ja tutkimus-
havaintomme pleriksaforista

Kuopion yliopistollisessa sairaalassa pleriksafo-
ria alettiin kéyttdd vuonna 2009 hematologis-
ten aikuispotilaiden hoidossa. Ensimmiisill
potilailla pleriksafori liitettiin solunsalpaaja- ja
G-CSF-hoidon yhdistelmiin, jos aiempi mo-
bilisaatio- ja kerdysyritys oli epdonnistunut.
Tuossa vaiheessa annoimme erityisesti non-
Hodgkin-lymfoomapotilaille, mutta my6s mye-
loomapotilaille, ensisijaisesti pitkdvaikutteista
G-CSF-valmistetta, pegfilgrastiimia solunsal-
paajahoidon jilkeen.

Varsin pian pleriksaforia alettiin antaa en-
nakoivasti potilaille, joiden CD34-positiiviset
solut mobilisoituivat huonosti solunsalpaaja- ja

G-CSF-hoidon yhdistelmilli (13-15). Val-
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TAULUKKO 2. Kantasolujen huonon mobilisoitumisen
riskitekijoitd autologiseen kantasolusiirtoon suunnitelluilla
potilailla.

Aiempi mobilisaation epdonnistuminen

Kasvainsolujen runsas maard luuytimessa

Suurempi aiempien hoitolinjojen tai solunsalpaajasyklien
maara

Aiempi kantasolutoksisten ladkkeiden kaytto (melfalaani,
karmustiini, dakarbatsiini, fludarabiini)

Pitka lenalidomidihoito

Aiempi sadehoito luuydinalueille

Pienentynyt trombosyyttimadrd ennen mobilisaatiota
Potilaan iakkyys (G-CSF-mobilisaatio)

taosa potilaista oli lymfoomapotilaita. Kun
pleriksafori liitettiin tarvittaessa solunsalpaaja-
hoitoon ja pegfilgrastiimiin, pdasi 94 % non-
Hodgkin-lymfoomapotilaista kantasolusiirtoon
(16). Osuus oli selvisti suurempi kuin ennen
pleriksaforiaikaa, jolloin non-Hodgkin-lymfoo-
mapotilaista 19 %:Ita ei saatu kerittyd siirteen
vihimmaismairid (>2x10°/kg CD34-positii-
visia soluja) (17).

Kiaytinnossd kaikki aiemmat pleriksafori-
tutkimukset on tehty filgrastiimildakitykselld.
Ensimmdinen tutkimus pegfilgrastiimin ja ple-
riksaforin yhdistelmastd on julkaistu dskettdin
(18). Olemme viime vuosina antaneet plerik-
saforia myos toisen pitkavaikutteisen G-CSF:n
lipegfilgrastiimin kanssa lymfoomapotilaille
solunsalpaajahoidon jilkeen (19).

Teimme aikanaan mobilisaatiokinetiikkaan
perustuvan algoritmin pleriksaforin kayttoa
varten (20). Sen mukaan kemoterapian jilkeen
G-CSF-hoitoa saaneille (kemomobilisaatio)
kannattaa harkita pleriksaforihoitoa silloin,
kun veren leukosyyttimddrd on suurentunut
(>5-10x10°/1) ja samanaikaisesti veressi on
vain vihin CD34-positiivisia soluja (B-CD34*-
arvo <10x10°/1) (TAULUKKO 3). Kaytettiessd
pelkistain kasvutekijaa CD34-positiivisten
solujen mobilisaatioon kannattaa pleriksa-
forin ennakoivaa kdytt6d harkita, jos neljan
péivain G-CSF-mobilisaatiohoidon jilkeen B-
CD34"-arvo on alle 10-15x10%/1 (21). Seki
kemomobilisaatiossa etti G-CSF-mobilisaati-
ossa pleriksaforin kiytt6d kannattaa harkita, jos
ensimmiisen kerdyksen saalis (LA-CD34") on

pieni (< 1x10°/kg).

Pleriksafori kantasolujen mobilisaatiossa
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TAULUKKO 3. Pleriksaforin kdyttd suunniteltaessa kanta-
solusiirtoa potilaalle, jonka mobilisaatio on huono.

Mobilisaationa kemoterapia ja kasvutekija

Jos veren B-CD34*-arvo < 10 x 10%/I ja veren leukosyytti-
mééra suurenee yli arvon 5 x 107/

Jos ensimmaisen kerdyksen saalis on huono (LA-CD34*-
arvo < 1 x 10%kg/l) - kerdystavoitteen mukaan

Kasvutekijamobilisaatio

Jos B-CD34*-arvo < 10 x 10%/I neljdn paivén filgrastiimi-
hoidon jalkeen

Jos ensimmaisen afereesin saalis on niukka (LA-CD34*-
arvo <1 x 10°/kg) - kerdystavoitteen mukaan

B-CD34*-arvo 10-20 x 10%/I on harmaata aluetta. Tallin
voidaan odottaa seuraavaan pdivaan tai harkita pleriksa-
forin antamista erityisesti, jos CD34-positiivisten solujen
kerdystavoite on suuri (esim. > 4 x 10°/kg).

B-CD34* = veren CD34-positiivisten solujen maara;
LA-CD34* = kerdtyn siirteen CD34*-positiivisten solujen
maara

Kiyttorajat riippuvat toki osittain siitd, mika
on CD34-positiivisten solujen keridystavoite.
Esimerkiksi multippelia myeloomaa sairasta-
vien osalta voidaan tihditd siirteeseen, joka
riittisi kahden (> 6x 10%/ kg) tai jopa kolmen
intensiivihoidon tukemiseen (>8-10x 106/
kg). Talléin pleriksaforin kiytén B-CD34*-so-
lumiaréraja voi hyvin olla <20x 10%/1. Potilai-
den, joilla kantasolujen mobilisaatio on huono,
pleriksaforilddkitykselld vihennetdin kerdysten
madrad, ja osa potilaista, joilta riittavi siirre jdisi
muutoin kerddmittd, pddsee etenemdin inten-
siivihoitoon.

Kaikilta autologiseen siirtoon suunnitelluil-
ta potilailta ei saada kerittyd siirteen vihim-
mdismddrad pleriksaforin avullakaan, mutta
heidin osuutensa on ollut varsin pieni, alle
S %. Potilaiden, joiden B-CD34*-arvo on suun-
niteltuna kantasolukerdysten aloitushetkeni
alle 5x10%/1, osalta riittdvin kantasolusiirteen
saamisen epaonnistumisen vaara on suurin
(21). Pleriksaforin kiytolle ei ole méritelty B-
CD34*-arvon alarajaa. Kliinisen kokemuksem-
me mukaan pleriksaforia joudutaan kuitenkin
antamaan useita annoksia, jos B-CD34*-arvot
ovat pieni, erityisesti jos arvo on alle Sx 10%/1.
Siitd huolimatta kokonaiskerdyssaalis voi jaada
pieneksi tai jopa riittimattoméksi.

Pleriksaforiruiske on annettu potilaille illalla
kello 21-22, ja kerdys on pyritty kiynnistimain

E. Jantunen ym.

kahdeksalta seuraavana aamuna. On myos
mahdollista antaa pleriksaforiruiske aamulla ja
aloittaa kerdys samana iltapdivina (22). Tillai-
nen kdytanto voisi sopia tilanteisiin, joissa vasta
aamulla saadaan tietdd edellisen pdivin pieni
kerédyssaalis tai mobilisaatio ei muutoin tehos-
tukaan odotetusti.

Pleriksaforiruiskeen jilkeen veren CD34-
positiivisten solujen mdird lisddntyy seuraa-
vaan aamuun mennessid 3—-4-kertaiseksi, mutta
yksittdisen potilaan kohdalla muutos voi olla
selvisti vihdisempi tai huomattavasti suurempi
(16,23). Myés lymfosyyttien, monosyyttien ja
eosinofiilien méiri on seuraavana aamuna sel-
vésti suurempi kuin ennen pleriksaforiannosta
(23). Timid johtuu osin pleriksaforin vaiku-
tuksista sininsi, mutta myds dynaamisesta
mobilisaatioprosessista, joka on luonteeltaan
etenevd, kun hematopoieesi palautuu annetun
solunsalpaajahoidon jilkeen.

Pleriksaforia saaneilla non-Hodgkin-lymfoo-
maa ja multippelia myeloomaa sairastavilla po-
tilailla on siirteessddn enemmin T-lymfosyyt-
tejd ja luonnollisia tappajasoluja (NK-soluja)
kuin niiden potilaiden siirteissd, jotka eivit ole
saaneet pleriksaforia (24,25). Sen sijaan ple-
riksaforia saaneiden potilaiden CD34-positii-
visten solujen médird on ollut samansuuruinen
tai jopa hieman pienempi kuin verrokkien - to-
dennikoisesti siksi, ettd heilldi mobilisaatio on
ylipaataankin ollut huonompi.

Pleriksaforia saaneiden hemato-
loginen ja immunologinen
toipuminen

Kolmannen vaiheen tutkimuksissa kasvuteki-
jan ja pleriksaforin yhdistelmdd mobilisaatio-
hoitona saaneiden non-Hodgkin-lymfoomaa ja
multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden
hematologinen toipuminen oli samanlaista kuin
pelkistiin kasvutekijii saaneiden (8,9). GOA-
tutkimuksessa (Graft and Outcome in Auto-
logous transplantation) havaitsimme, ettd huo-
non mobilisaation vuoksi pleriksaforia saanei-
den non-Hodgkin-lymfoomapotilaiden trom-
bosyyttimairin palautuminen (>20x10°/1) oli
hieman hitaampaa verrattuna potilaisiin, jotka
eivit olleet saaneet pleriksaforia (24). Multip-
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pelia myeloomaa sairastavien potilaiden, jotka
olivat saaneet pleriksaforia, neutrofiilimaérien
palautuminen arvoa 0,5x10°/1 suuremmaksi
oli hitaampaa kuin verrokkien (25).

My®6s kantasolusiirron jilkeisessd immuno-
logisessa toipumisessa on havaittu eroja. Ple-
riksaforia saaneiden non-Hodgkin-lymfooma-
potilaiden luonnollisten tappajasolujen méaara
oli kuukauden kuluttua siirrosta suurempi kuin
verrokkien (24). Pleriksaforia saaneiden mul-
tippelia myeloomaa sairastavien potilaiden
CD3- ja CD4-positiivisten lymfosyyttien méaa-
rd veressd oli suurempi kuukauden ja kolmen
kuukauden kuluttua kantasolusiirrosta (25).

Pleriksaforia mobilisaatiohoitona
saaneiden potilaiden ennuste

Teoreettisesti on mahdollista, ettd pleriksafori
voisi mobilisoida verenkiertoon kasvainsoluja-
kin. Lisdksi on mahdollista, ettd pleriksaforin
avulla kerityn siirteen ominaisuudet saattavat
olla muutoinkin erilaiset kuin ilman pleriksa-
foria kerdtyn. Kolmannen vaiheen tutkimusten
pitkdaikaisseurannassa ei kuitenkaan havaittu
eroja multippelia myeloomaa tai non-Hodgkin-
lymfoomaa sairastavien potilaiden viiden vuo-
den elossaolo-osuudessa sen mukaan, olivatko
he saaneet pleriksaforia vaiko eivit (26).

Omassa OYS- ja KYS-piirien non-Hodgkin-
lymfoomapotilaiden, joiden kantasolujen mo-
bilisaatio oli huono, takautuvassa tutkimukses-
samme ei todettu eroa pleriksaforia saaneiden
ja verrokkien vililld (27). EBMT:n lymfooma-
tyoryhman CALM-tutkimuksessa pleriksaforia
saaneiden potilaiden ennuste oli olennaisesti
samanlainen kuin muutoin mobilisoitujen po-
tilaiden (28). Samansuuntainen tulos saatiin
askettdin julkaistussa EBMT:n CALM-tutki-
muksessa myeloomapotilaidenkin osalta (29).

GOA-tutkimuksessa pleriksaforia mobilisaa-
tiohoitona saaneiden multippelia myeloomaa
sairastavien potilaiden ennuste oli suunnilleen
sama kuin muutoin kantasolujen mobilisoimi-
seksi hoidettujen (25). Samanlainen havainto
on tehty non-Hodgkin-lymfoomapotilaidenkin
osalta (Antti Turunen ym., julkaisematon ha-
vainto).
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Ydinasiat

» Osalla autologiseen kantasolusiirtoon
suunnitelluista potilaista siirre mobilisoi-
tuu huonosti.

» Pleriksaforia on annettu Euroopassa noin
kymmenen vuoden ajan potilaille, joilla
siirteen keraaminen on muutoin vaikeaa.

» Pleriksafori tehostaa CD34-positiivisten
solujen mobilisaatiota luuytimesta vereen
ja lisdad myos lymfosyyttien maaraa kera-
tyssa siirteessa.

»» Pleriksaforia saaneiden ennuste ei nayta
eroavan muiden kantasolusiirtopotilaiden
ennusteesta.

Pohdinta

Pleriksafori on osoittautunut tehokkaaksi
kantasolujen mobilisaatiossa. Ladkkeen avul-
la valtaosalle autologiseen siirtoon suunnitel-
luista potilaista saadaan kerittyd riittdava siirre
silloinkin, kun CD34-positiivisten solujen mo-
bilisoituminen on kerdystavoitteen kannalta
huonoa tai riittimitontd. Tami on kliinisessa
tyossa erityisen tarkeds, silld autologiseen kan-
tasolusiirtoon eteneminen ei ole mahdollista
ilman riittavaa siirrettd, mika saattaa huonontaa
merkittavisti potilaan ennustetta. Pleriksaforin
avulla on yleensd mahdollista my6s valttdd uu-
sintamobilisaatio.

CD34-positiivisten solujen mobilisaation
lisaksi pleriksaforilla on muita vaikutuksia kan-
tasoluihin ja kantasolusiirteen solukoostumuk-
seen. Naiden kliininen merkitys on vield osin
episelvd, ja jatkotutkimuksia tarvitaan. Mikali
pystytdan osoittamaan, ettd myds muulla kuin
CD34-positiivisten solujen méarilld on ennus-
teellista merkitysti kantasolusiirron jilkeen, ta-
voitteena on oppia optimoimaan kantasolujen
mobilisaatio- ja kerdysprosessia potilaskohtai-
sesti. Nykyisin kerdysten aloitusta ja lopetusta
ohjaa kidytinndssi ainoastaan CD34-positiivis-
ten solujen maird veressi ja kerdyssaaliissa. Mi-
kili muiden solupopulaatioiden, kuten erdiden
lymfosyyttialaluokkien, riittdvd méara siirteessd
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halutaan varmistaa, ndiden maérai pitdisi mita-
ta verestd ja kerdyssaaliista jo kantasolukerdyk-
sen aikana.

Pleriksafori on hyvin siedetty, ja sen vakavat
haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia, joten
ldakkeen Kliinistd kdyttod on toistaiseksi eniten
rajoittanut sen hinta. Duodecimin laiketieto-
kannan mukainen kerta-annoksen (24 mg)
hinta on noin 7 500 euroa, ja osa potilaista tar-
vitsee useampia annoksia ennen kuin riittava
siirre on saatu kerdttyd. Pleriksaforin kdyton
kustannustehokkuutta on tutkittu, mutta val-
taosa tutkimuksista pohjautuu takautuviin ai-
neistoihin. Kustannusséisto pleriksaforin avul-
la on mahdollista vain, mikali sitd kdyttamalld
voidaan vihentia kerdysten maérai tai uusinta-
mobilisaation tarvetta.

Suositeltavimpana ja kustannustehokkaim-
pana pidetiin lidkkeen ennakoivaa (pre-emp-
tiivistd) kiyttod, jolloin pleriksaforia annetaan
vain tilanteen niin vaatiessa erillisen algoritmin
mukaisesti (TAULUKKO 2). Pleriksaforin rutiini-
mainen antaminen kaikille potilaille lisad kus-
tannuksia, ja sitd pidetddn perusteltuna vain,
mikili tavoitteena on saada kerityksi mahdol-
lisimman paljon CD34-positiivisia soluja (29).

Nuoremmilta myeloomapotilailta keritian
kantasolut nykyain kahta tai jopa kolmea siir-
toa varten, mutta kdytinnot siirtokeskusten vi-
lilld vaihtelevat. Useampaan kantasolusiirtoon
tahdattdessa kokonaiskerdystavoite on suurem-
pi, ja mobilisaation tulee olla mahdollisimman
tehokasta pitkittyneiden kantasolukerdysten ja
uusintamobilisaation vélttimiseksi. Myelooma-
potilailla kemomobilisaatio (yleensi syklo-
fosfamidilla) on todettu valkosolukasvutekiji-
mobilisaatiota tehokkaammaksi, joten sitd
kiyttimalld on mahdollista pddstd suurempaan

SUMMARY

kokonaiskeriyssaaliiseen (33). Kantasolumobi-
lisaation tehostamista pleriksaforin tapaan
muillakin lddkeaineilla tutkitaan myos aktiivi-
sesti (34).

Olemme aiemmin tutkineet autologiseen
kantasolusiirtoon liittyvid kustannuksia ja eri
mobilisaatiomenetelmien vaikutusta niihin
(19,30). Suomen Myeloomaryhmin satunnais-
tetussa tutkimuksessa multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla kasvutekijimobilisaatio
osoittautui syklofosfamidin ja kasvutekijin
yhdistelmaldakitystd edullisemmaksi, eiké ple-
riksaforin kiyttotarpeessa ollut eroa (30,31).
Satunnaistamattomassa etenevissi GOA-tut-
kimuksessa non-Hodgkin-lymfoomapotilaiden
lipegfilgrastiimilddkitys kemoterapian jilkeen
oli kustannustehokkaampaa kuin filgrastiimi-
tai pegfilgrastiimildikitys (19).

Lopuksi

Pyrittdessd autologiseen kantasolusiirtoon ple-
riksafori on hyddyllinen lisd. Mobilisaation
epdonnistumisen riski on pienempi kuin ai-
emmin. Lisitutkimuksia tarvitaan siiti, miten
pleriksafori vaikuttaa siirteen ominaisuuksiin.
My6s kayttoalgoritmeista ja kustannustehok-
kuudesta erilaisissa kliinisissd tilanteissa tar-
vittaisiin lisatutkimuksia. Mikali suuria siirteen
CD34-positiivisten solujen mairid tai suurta
lymfosyyttimadrdd tavoitellaan, kasvutekijin ja
pleriksaforin yhdistelmd néyttdisi optimaali-
selta. Toisaalta ainakin non-Hodgkin-lymfoo-
mapotilaiden hoidossa kaikkien kolmen mobi-
lisaatiomenetelmin (solunsalpaaja, G-CSF ja
pleriksafori) yhdistelmi antaa todennikéisesti
suurimman CD34-positiivisten solujen kerays-
saaliin (32).m

Plerixafor in the mobilization of blood grafts for autologous transplantation

High-dose therapy supported by autologous transplantation is a standard treatment for patients with multiple myeloma and
for selected lymphoma patients. Inadequate mobilization is a common cause of omitting the autologous transplantation
procedure. For the past decade, plerixafor has been successfully used to augment poor mobilization without any evidence of
effects on the post-transplant outcome. The use of plerixafor affects the blood graft composition as well as post-transplant
hematological and immune recovery. Whether these findings possess clinical significance and help to identify the optimal
compositions of autologous blood grafts, remains to be clarified. The key for targeted and cost-effective use of plerixafor is
the early recognition of poor mobilizers by using verified algorithms.

E. Jantunen ym.
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Kiitamme tutkija Antti Roposta, joka on tehnyt kaikki siirreanalyysit GOA-tutkimuksessa. Sanofi on tuke-
nut GOA-tutkimusta, samoin Pohjois-Savon sairaanhoitopiiri EVO- ja VTR-rahoituksella. Kiitdamme myds
kaikkia GOA-tutkimuksessa mukana olleita kollegoita ja tutkimushoitajia KYS:ssa, OYS:ssa, TAYS:ssa ja
TYKS:ssa. Liséksi kiitamme KYS:n sisdtautien osasto 3:n henkilokuntaa tutkimusmyonteisyydesta.
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