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Mobilizacija krvotvornih matičnih celic s 
plerixaforjem – prve izkušnje
Hematopoietic stem cell mobilization using plerixafor – single 
center experience at the University medical centre Ljubljana

Matjaž Sever, Samo Zver, Peter černelč, Jožef Pretnar

Izvleček
Uvod: Presaditev krvotvornih matičnih celic 
(PKMC) je ustaljen način zdravljenja hematolo-
ških bolezni. Mobilizacija krvotvornih matičnih 
celic (KMC) z uspešnim zbiranjem je predpogoj 
za zdravljenje. Z današnjimi načini ne uspemo 
mobilizirati 5–30 % zdravih darovalcev in tudi 
več kot 60 % bolnikov z velikim tveganjem za ne-
uspeh zbiranja. Dejavniki, ki vplivajo na zbiranje 
KMC, so infiltracija kostnega mozga z novotvor-
bo, predhodno zdravljenje z ionizirajočimi žar-
ki, melfalanom, fludarabinom, lenalidomidom, 
intenzivnim zdravljenjem s citostatiki in visoka 
starost. V primerih neuspelega zbiranja ali veli-
ke verjetnosti za neuspeh uporabimo plerixafor 
(Mozobil), antagonist receptorja CXCR4. Uspe-
šnost zbiranja znaša 70 % pri bolnikih, ki so prej 
neuspešno mobilizirali KMC.

Metode: S pomočjo medicinske zbirke podatkov 
Hipokrat (List d.o.o.) smo retrospektivno prido-
bili podatke o bolnikih, ki smo jih mobilizirali 
s plerixaforjem na KO za hematologijo, UKC 
Ljubljana. Na pridobljenih podatkih smo izvedli 
opisno statistiko.

Rezultati: Od 2008 do novembra 2011 smo zdra-
vili 16 bolnikov v starosti 57 let (21–71). Imeli so 
diseminiran plazmocitom (n = 13/81,3 %), limfo-
plazmocitni imunocitom (6,5 %), limfom plašč-
nih celic (6,3 %) in Burkittov limfom (6,3 %). Tri-
je (18,8 %) bolniki so bili ob času mobilizacije v 
popolni remisiji, drugi pa so dosegli različne od-
govore (zelo dober delen odgovor n = 4 (25,0 %), 
delen odgovor n = 6 (37,6 %), stabilna bolezen 
n = 2 (12,5 %), pri enem bolniku ni bilo podat-
ka). Prejeli so predhodna zdravljenja: bortezo-
mib n = 13 (81,3 %), obsevanje z ionizirajočimi 
žarki n = 7 (43,8 %), ciklofosfamid n = 5 (31,8 %), 
purinske analoge n = 3 (18,8 %), revlimid n = 3 
(18,8 %), talidomid n = 1 (6,3 %). Deset (62,5 %) 
jih je imelo predhodni poskus mobilizacije, 
samo eden je zbral > 2 x 106/kg CD34+ KMC. 

Na dan dajanja plerixaforja je znašala mediana 
CD34+ KMC v krvi 8,7 x106/l (2,0–50,04), po da-
janju plerixaforja 27,15 x106/l (13,9–307,11). Deset 
(62,5 %) bolnikov je potrebovalo dva odmerka 
plerixaforja. Mediana zbranih CD34+ KMC je 
bila 2,34 x106/kg TT (0,98–6,73). Trije (18,8 %) 
bolniki niso mobilizirali.

Zaključki: Plerixafor je novo zdravilo za mobili-
zacijo KMC pri bolnikih s predhodnim neuspe-
šnim zbiranjem ali veliko napovedno verjetno-
stjo za neuspeh zbiranja. 13/16 (81 %) bolnikov je 
uspelo zbrati zadostno količino KMC za PKMC.

Abstract
Background: Autologous stem cell transplant is 
a standard of care for hematologic malignacies. 
Mobilization and collection of hemopoietic stem 
cells (HSC) is a prerequisite for its success. Be-
tween 5–30 % of healthy donors and up to 60 % 
of high risk patients for poor mobilization are 
not able to collect sufficient amount of HSC for 
the procedure. Bone marrow infiltration, irra-
diation, age and prior treatment with melphalan, 
fludarabine, lenalidomide or any high dose che-
motherapy are risk factors for poor mobilization. 
In case of collection failure, a CXCR4 antagonist 
plerixafor (Mozobil) can be successfuly used 
with up to 70 % collection rate in this high-risk 
patient group.

Methods: Hipokrat program with its medical 
database was used to retrospectively analyse data 
on patients treated with plerixafor at the Depart-
ment of Hematology, UMC Ljubljana. Basic sta-
tistics were applied to the collected data.

Results: From 2008 until November 2011 we 
treated 16 patients with a median age of 57 years 
(range 21–71). They were diagnosed with multi-
ple myeloma (n = 13/81.3 %), lymphoplasmacytic 
immunocytoma (6.3 %), mantle cell lymphoma 
(6.3 %) and Burkitt’s lymphoma (6.3 %). At the 
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HSC blood count was 8.7 x106/l (2.0–50.04) and 
after plerixafor 27.15 x106/l (13.9–307.11). Ten 
(62.5 %) patients required two administrations of 
plerixafor. Median collected CD34+ HSC were 
2.34 x106/kg (0.98–6,73). Three (18.8 %) patients 
failed to mobilize.

Conclusions: Plerixafor is a new highly suc-
cessful mobilizing agent in high-risk patients 
or patients with previously failed mobilization. 
According to our experience, 13 (81 %) poor mo-
bilizers collected a sufficient amount of HSC on 
plerixafor to proceed to transplant.

time of mobilization three (18.8 %) patients were 
in complete remission, four (25.0 %) in very 
good partial remission, six (37.6 %) in partial re-
misson, two (12.5 %) had stable disease, while in 
one (6.3 %) the disease status was not assessed. 
The patients were treated with bortezomib 
(n = 13/81.3 %), irradiation (n = 7/43.8 %), cyclo-
phosphamide (n = 5/31.8 %), purine analogoues 
(n = 3/18.8 %), revlimid (n = 3/18.8 %) and thalid-
omide (n = 1/6.3 %). Ten (62.5 %) patients under-
went previous attempt of mobilzation and only 
one collected > 2x106/kg CD34+ HSC. On the 
day of plerixafor administration, median CD34+ 

Uvod
Presaditev krvotvornih matičnih celic 

(PKMC) je danes ustaljen način zdravljenja 
hematoloških bolezni. Pri avtologni presadi-
tvi nam postopek omogoča uporabo visokih 
odmerkov citostatskih zdravil zaradi hitre 
regeneracije kostnega mozga. Pri alogenič-
ni presaditvi pa s tem načinom zdravljenja 
pride dodatno še do učinka presadka proti 
levkemiji ali limfomu. Mobilizacijo peri-
fernih krvotvornih matičnih celic (KMC) 
uporabljamo pri avtolognih presaditvah in 
pri treh četrtinah alogeničnih presaditev.1-3 
Minimalni odmerek KMC za presaditev 
je 2 x 106 CD34+ celic na kg telesne mase 
bolnikov. To nam omogoča krajšo aplazijo, 
manj okužb in manjšo porabo krvnih pri-
pravkov. Uporaba večjega odmerka, več kot 
5 x 106 CD34+ celic na kg telesne mase, nam 
običajno da še boljše rezultate.4 Današnji 
standard za mobilizacijo je G-CSF (granu-
locyte colony stimulating factor) v odmerku 
10 μg/kg telesne mase s.c. prvi do peti dan.5 
Peti dan določamo raven KMC v krvi in pri 
vrednosti v območju 15 do 20 x 106/l prične-
mo v našem centru z aferezo. Možno je zbi-
ranje tudi pri nižjih vrednostih. Kombina-
cija G-CSF s kemoterapijo se je izkazala za 
bolj učinkovito, verjetno zaradi dodatnega 
antitumorskega delovanja. Pogosteje upora-
bljamo kombinacijo s ciklofosfamidom, mo-
žne pa so še kombinacije z doksorubicinom, 
vinkristinom, kortikosteroidom, citarabi-
nom, cisplatinom.6 Uspešne mobilizacije so 
mogoče še s pegfilgrastimom v odmerku 12 
mg s.c..7 Od novejših G-CSF so za mobili-

zacijo uporabljali lenograstim, ancestim ali 
salgramostim.

Z načini mobilizacije, ki vsebujejo G-
-CSF, imamo v zdravi populaciji in v po-
pulaciji bolnikov 5–30 % neuspešnih mo-
bilizacij.8 Pri bolnikih, ki imajo dejavnike 
tveganja za slabo mobilizacijo, lahko pride 
do neuspeha zbiranja tudi pri več kot 60 %. 
Slabše mobilizirajo starejši bolniki, bolniki, 
pri katerih nismo dosegli remisije bolezni, 
po uporabi obsevanja z ionizirajočimi žarki 
in uporabi citostatikov, kot so melfalan, flu-
darabin, katerakoli intenzivna kemoterapija 
ali lenalidomid.9-12 Danes se pri teh bolnikih 
najpogosteje odločamo za mobilizacijo s ple-
rixaforjem (Mozobil). Plerixafor je trenutno 
edini CXCR4 antagonist v klinični uporabi. 
Krvotvorne matične celice so na stromo ko-
stnega mozga povezane z receptorjema SDF1 
in receptorjem CXCR4. Z vezavo plerixafor-
ja na CXCR4 pride do inhibicije kemotaktič-
nih signalov v celici in do izplavljanja KMC 
v kri. Najvišjo koncentracijo KMC v krvi 
ugotavljamo 6–9 ur po uporabi. Uporablja-
mo ga v kombinaciji z G-CSF v koncentra-
ciji 240 μg/kg/m2 10–11 ur pred načrtovano 
aferezo.13,14 Lahko ga uporabljamo pri mo-
bilizaciji zdravih darovalcev, najpogosteje pa 
pri bolnikih z limfomom ali diseminiranim 
plazmocitomom.15,16 Za neposredno mo-
bilizacijo se praviloma ne odločimo zaradi 
visokih stroškov. Uporabljamo ga pri slabih 
mobilizatorjih kot izkustveno (preemptive) 
mobilizacijo, reševanje med mobilizacijo ali 
kot remobilizacijo po prej neuspelih mobili-
zacijah. Pri slabih mobilizatorjih dosežemo 
uspešno aferezo pri več kot 70 % bolnikov.17 
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Razpravljanje
V našem centru smo od poletja 2008 pa 

do konca 2011 pri 16 bolnikih potrebovali 
mobilizacijo KMC s plerixaforjem. Glede 
na populacijo presajenih bolnikov s plaz-
mocitomom in limfomom v našem centru 
so med vsemi slabimi mobilizatorji pred-
stavljali manjšino. To je posledica dejstva, 
da so drugi načini mobilizacije, kot so G-
-CSF/ciklofosfamid ali pegfilgrastim, prav 
tako uspešni in konkurenčni. V populaciji s 
plerixaforjem izstopa višji odstotek moških, 
kar je verjetno skladno s pojavnostjo plaz-
mocitoma in limfoma v splošni populaciji.18 
Večina mobiliziranih bolnikov je imela plaz-
mocitom, ki je bil odziven na zadnji način 
zdravljenja. Kljub temu je deset bolnikov 
že imelo predhodni poskus mobilizacije in 
samo enemu z dvema poskusoma mobili-
zacije je uspelo zbrati zadostno število celic 
za PKMC. Pri šestih bolnikih smo zbirali s 
plerixaforjem že v prvi neučinkoviti mobi-
lizaciji. Vzrok je bil hitro napredujoča bole-
zen ali slabo odzivna bolezen in manjša ver-
jetnost uspešne mobilizacije s standardnimi 
pristopi. Od dejavnikov tveganja za slabo 
mobilizacijo smo ugotavljali višjo starost 
nad 60 let pri sedmih bolnikih, od teh jih je 
pet že prejemalo ciklofosfamid in po eden 
purinske analoge, talidomid in revlimid. Od 
preostalih bolnikov sta dva prejemala tali-
domid in dva purinske analoge. Vsi bolniki 
so imeli vsaj en red zdravljenja, pet pa jih 
je prejelo tudi drugi red zdravljenja. Lahko 
sklepamo, da gre za populacijo z večjo ver-
jetnostjo slabe mobilizacije, zato so bili tudi 
izbrani za mobilizacijo s plerixaforjem. Do-
datno vprid temu govori tudi raven KMC v 
krvi po zaključku mobilizacije z G-CSF, ki je 
bila samo pri petih bolnikih v območju, pri 
katerem pričnemo običajno z aferezami.

V literaturi poročajo o 70-odstotni uspe-
šnost mobilizacije s plerixaforjem, kar se 
na naši populaciji odslikava v približno is-
tem razmerju.17 Število bolnikov, ki smo jih 
mobilizirali v naši ustanovi, je sorazmerno 
majhno. To je najverjetneje posledica visoke 
cene zdravila in pa njegove dostopnosti, ki 
do pred kratkim ni bila vedno zagotovljena. 
Pri izbiranju ustreznih bolnikov za mobili-
zacijo s plerixaforjem obstaja več algoritmov, 

Pomembno je, da od predhodne mobilizaci-
je KMC preteče več kot štiri tedne.

Metode
Z računalniškim programom »Hipokrat« 

(List d.o.o.) smo retrogradno obravnava-
li bolnike, pri katerih smo za mobilizacijo 
KMC uporabili plerixafor. Na izbranih po-
datkih smo izvedli opisno statistiko.

Rezultati
Od sredine 2008 do novembra 2011 smo 

zdravili 16 bolnikov v starosti 57 let (21–71), 
od tega 11 (68,8 %) moških in pet (31,3 %) 
žensk. Imeli so diseminiran plazmocitom 
(n = 13/81,3 %), limfoplazmocitni limfom 
(6,3 %), limfom plaščnih celic (6,3 %) in 
Burkittov limfom (6,3 %). Trije (18,8 %) bol-
niki so bili ob času mobilizacije v popolni 
remisiji, drugi pa so dosegli različne odgo-
vore (zelo dober delen odgovor n = 4 (25 %), 
delen odgovor n = 6 (37,5 %), stabilna bole-
zen n = 2 (12,5 %), pri enem bolniku ni bilo 
podatka). Prejeli so že naslednje zdravljenje: 
bortezomib n = 13 (81,3 %), obsevanje z io-
nizirajočimi žarki n = 7 (43,8 %), ciklofos-
famid n = 5 (31,3 %), purinske analoge n = 3 
(18,8 %), revlimid n = 3 (18,8 %), talidomid 
n = 1 (6,3 %). Deset (62,5 %) jih je imelo 
predhodni poskus mobilizacije z G-CSF 
(n = 6), G-CSF in ciklofosfamidom (n = 5) 
ter pegfilgrastimom (n = 4). Samo en bolnik 
je zbral > 2 x 106/kg CD34+ KMC. Na dan 
aplikacije plerixaforja je znašala mediana 
CD34+ KMC v krvi 8,7 x 106/l (2,0–50,04), 
po aplikaciji plerixaforja 27,15 x 106/l (13,9–
307,11). Deset (62,5 %) bolnikov je potrebo-
valo dva odmerka plerixaforja. Po aplikaciji 
plerixaforja smo pri dveh (12,5 %) bolnikih 
ugotavljali nezadostno raven KMC v krvi. 
Mediana zbranih KMC je bila 2,34 x 106/kg 
(0,98–6,73). Trije (18,8 %) bolniki niso zbrali 
zadostnega števila KMC za presaditev. Pri 
enem je bilo zbranih 0.98 x 106/kg KMC, 
dva bolnika sta zbrala suboptimalni odme-
rek 1,63 x 106/kg. Pomembnih zapletov med 
kondicioniranjem nismo zasledili.
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ki poskušajo zagotoviti ustrezno obravnavo 
bolnikov, predvsem pa ekonomičnost ce-
lotnega postopka. V prihodnje lahko s ple-
rixaforjem pričakujemo boljše rezultate pri 
bolnikih, ki so slabi mobilizatorji ali imajo 
veliko napovedno verjetnost za neuspešnost 
mobilizacije s standardnimi postopki.19 Pri 
30 % neuspešnih mobilizatorjev bo kljub do-
datku plerixaforja potrebno ugotoviti nove 
dejavnike, ki vplivajo na uspeh mobilizaci-
je. Potrebno bo prepoznavati te bolnike in 
prilagajati algoritme mobilizacije. Nekateri 
novejši CXCR4 antagonisti v preizkušanju 
so POL6326, TG-0054, BTK140 in drugi.20

Zaključki
Za zdravljenje s PKMC je pogoj pridobi-

tev KMC. Pri opisani skupini bolnikov jih s 
standardnimi načini zbiranja nismo uspeli 
pridobiti ali pa smo pričakovali neučinkovi-
to mobilizacijo. Z uporabo plerixaforja nam 
je v 81 % uspelo zbrati zadostno število KMC 
za PKMC. Pomembnih zapletov med zbi-
ranjem nismo sledili. V prihodnosti bomo 
morda bolnike, ki so kandidati za PKMC, 
najverjetneje razvrščali v napovedne skupi-
ne in tiste z največjim tveganjem za neuspeh 
mobilizirali s plerixaforjem že v prvem po-
skusu. To bo odvisno tudi od naših ekonom-
skih zmožnosti.
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