Rapid mobilization of functional donor hematopoietic cells without G-CSF using AM D3100,
an antagonist of the CXCR4/SDF-1 interaction

Devine SV, Vij R, Rettig M et al ., Blood 112, 2008, 990-998

Uvod:

K mobilizaci kmenovych krvetvornych beék z kostni derg do periferni krve za delem jejich
skéru pro alogenni transplantaci se dnes u zdravyectidéegastiji uzivaji granulocytarnitstove
faktory (G-CSF). Vyplaveni je pragdodobré zprostedkovano chemokinovym stromalnim
faktorem SDF-1/CXCL12 a jeho receptorem CXCR4. AMDQ@ (Plerixafor) je reverzibilni
inhibitor vazby SDF-1 na CXCR4. Audiatéto studie zkoumali moZnost jeho pouziti v miabiti
kmenovych buék krvetvorby do periferni krve, jeh@ilmnost a bezpaost u zdravych daiic

Metodika:
Do studie bylo z&azeno celkem 25 papacient s hematologickymi malignitami indikovanymi k
alogenni pibuzenské transplantaci krvetvornych &kim HLA identickych zdravych sourozenc

Daraim byl podan AMD3100 subkutaamn davce 24Qug/kg rano, 4 hodinyiged zahajenim siu

kmenovych buék, ktery byl proveden velkoobjemovou leukaferézau istroji Cobe Spectra.
Pokud nebylo separovano ales0x10 CD34+ bugk/kg pifjemce, cely proces se opakoval za 3
dny. Pokud ani pak nebyl &hdostateény, byla mobilizace povaZzovana za nei&smu. Rozmrazeny
St&p byl pacienim podan v den 0 paipravném rezimu s cyklosfosfamidem (60 mg/kg dea -3)

a TBI (5,5 Gy den -1). Jako profylaxe reakaggtproti hostiteli (GvHD) byl pouzit cyklosporin A
(3 mg/kg/den od dne -2, cilova hladina 200-400 hgéd dne +100 postupné vysazeni). VSichni

pacienti dostavali G-CSF v davceu§/kg od dne +1 a profylaxi aciklovirem.

Cilem studie byl termin ffhojeni neutrofii a trombocyi v porovnani se &y po klasické
mobilizaci pomoci G-CSF a dalSi parametry potraarsgainiho pibéhu.

Vysledky:
Skér byl dostateny jiz prvni den u 16 (64 %) darcpo druhém siyu byl dokorgen u dalSich Sesti.

Jeden darce nebylibec separovan pro opakované vazovagalni synkdpygvadni Zilniho
pristupu, u dvou datcnebyl S¢p dostateéné vytézny. Nezadouci dinky podavani AMD3100 byly
velmi mirné; nejastji malatnost, nevolnost, plynatost,agm, poceni, bolest v métpichu a
bolesti hlavy, které samovalrodezrly. Ve Stpu separovaném po mobilizaci pomoci AMD3100
bylo oproti G-CSF ménCD34+ (p = 0,006) a vice CD3+ (p = 0,006) a CD4#k (p = 0,002).

Stép byl nakonec podan 20 paciémt, u vech doslo k jehaipojeni bez rozdilu v terminu oproti
Stpam po G-CSF (mediantimojeni neutrofit den +10, trombocytden +12). Vyskyt GvHD také
nebyl zvySeny; kumulativni incidence akutni GvHDst 2 aZz 4 byla 35 %, chronické po 1 roce
pak 33 %. U fjemal nebyly pozorovany Zzadné ngdavané nezadouctiaky.

ZAr:

Prvni data ukazuji, Ze mobilizace kmenovych dxuhkrvetvorby pomoci AMD3100 je rychlejsi,
pohodIrgjSi, bezpéngjSi a Fitom srovnatels U¢inna jako pomoci G-CSF.
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