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De rol van microvesikels in kanker

The role of microvesicles in cancer
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Samenvatting

Het bloed van kankerpatiénten bevat van cellen af-
komstige microvesikels die op verschillende manie-
ren de tumorgroei en metastasering kunnen bevor-
deren. Voorbeelden hiervan zijn kankercellen die
microvesikels afgeven met verhoogde concentraties
cytostatica, waardoor de cellulaire overleving wordt
bevorderd, of microvesikels met proteolytische en-
zymen waardoor de extracellulaire matrix wordt af-
gebroken. Microvesikels kunnen tevens onder andere
het immuunsysteem moduleren, receptoren en func-
tionele genetische informatie, zoals messenger RNA,
overdragen en vaatvernieuwing bevorderen, waar-
door een gunstig milieu voor kankergroei ontstaat.
In dit overzichtsartikel zullen deze mechanismen
worden beschreven, evenals mogelijke diagnostische,
prognostische en therapeutische toepassingen.

(Ned Tijdschr Hematol 2010,7:99-106)

Inleiding

Er zijn aanwijzingen dat het bloed van kankerpa-
tiénten hogere aantallen van cellen afkomstige
blaasjes (microvesikels) bevat dan het bloed van ge-
zonde mensen. Wat zijn microvesikels? En belangrij-
ker: betreft het hier een epifenomeen of spelen mi-
crovesikels een rol in het uitgroeien van kanker? Wat
zijn de mogelijke diagnostische en therapeutische
toepassingen van microvesikels?

Microvesikels: een beschrijving

Het vermogen van cellen om microvesikels af te ge-
ven aan hun omgeving is van belang doordat het
cellen in staat stelt om een homeostase te handhaven
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Summary

Blood from cancer patients contains cell-derived
microvesicles, which can affect tumour growth
and metastasis in various ways. Examples are mi-
crovesicles from cancer cells containing increased
amounts of chemotherapeutic agents, thereby
contributing to cancer cell survival, or containing
proteolytic enzymes that degrade the extracel-
lular matrix. In addition, microvesicles can mod-
ulate the immune system, transport receptors to
transform cells, and transport functional genetic
information and pro-angiogenic factors to pro-
mote cancer growth, et cetera. This review pro-
vides an overview of these mechanisms and the
potential applications of microvesicles in diagno-
sis, prognosis and treatment.

en om informatie uit te wisselen met de omgeving,
zowel lokaal als op afstand. Microvesikels kunnen re-
ceptoren, boodschappermoleculen en genetisch mate-
riaal transporteren en overdragen op andere cellen,
maar ook andere cellen activeren (zie Figuur I en 2 op
pagina 100 en 101). Voor zover bekend geven alle
eukaryote cellen microvesikels af aan hun omgeving.
De belangrijkste en bekendste soorten microvesikels
zijn micropartikels en exosomen (zie Figuur 1 op pa-
gina 100). Micropartikels zijn microvesikels die ont-
staan door het afsnoeren (‘blebbing’ of ‘budding’) van
de celmembraan tijdens apoptose of activering van cel-
len en variéren in diameter tussen 100 nm en 1 mm.
Micropartikels exposeren eiwitten en receptoren die
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Figuur 1. Ontstaanswijze van verschillende soorten micro-
vesikels. De route van exosoomvorming is in grijs weergegeven
en verloopt via endocytose naar de vorming van intraluminale
vesikels binnenin deze endosomen. Deze vesikels gaan zich
organiseren als ‘'multivesicular bodies’ en indien deze uit-
gescheiden worden, heten het exosomen. Micropartikels ont-
staan doordat de membraan blaarvormige uitstulpingen gaat
vormen (‘blebbing’) en micropartikels afgesnoerd worden.

van de oorspronkelijke cel afkomstig zijn, waardoor
hun cellulaire herkomst kan worden vastgesteld." Exo-
somen variéren in diameter tussen 30 en 100 nm. De
eiwitsamenstelling van exosomen is verschillend van
micropartikels, ondanks dat exosomen oorspronkelijk
ook van de celmembraan afkomstig zijn. Exosomen
ontstaan door een proces van internalisatie van delen
van de celmembraan en uiteindelijk vorming van een
‘multivesicular body’ van waaruit exosomen naar de
omgeving worden uitgescheiden.? De cellulaire her-
komst van de microvesikels en daarmee hun inhoud en
samenstelling is bepalend voor hun functie. Omdat
onze huidige detectietechnicken nog onvoldoende
nauwkeurig zijn om een onderscheid tussen micropar-
tikels en exosomen te maken, en omdat in de weten-
schappelijke literatuur het onderscheid niet altijd een-
duidig is, wordt in dit artikel de verzamelnaam
‘microvesikels’ gebruikt.

Het meten van microvesikels

Het meten van microvesikels kent een aantal beper-
kingen en is afhankelijk van de methode van bloed-
afname, het gebruikte anticoagulans, de tijd tussen
bloedafname en de bereiding van het plasma, enzo-
voort. Het isoleren van microvesikels moet zodanig
gebeuren dat de verontreiniging met cellen beperkt
blijft, terwijl er tegelijkertijd zo min mogelijk
microvesikels verloren gaan. Momenteel wordt flow-
cytometrie het meest gebruikt voor het detecteren en
kwantificeren van microvesikels, vooral voor micro-
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partikels. Deze methode is bewerkelijk, maar biedt de
mogelijkheid om bijvoorbeeld de cellulaire herkomst
van micropartikels vast te stellen. Andere gebruikte
technieken zijn ‘enzyme-linked immunosorbent
assays’ en functionele assays, zoals stollingsbepalin-
gen. Micropartikels en exosomen kunnen ook zicht-
baar worden gemaakt met elektronenmicro-
scopie en hun eiwitsamenstelling of de aanwezigheid
van bepaalde eiwitten kan in kaart worden gebracht
met ‘western blotting’, proteomics en immuun-
electronenmicroscopie.’

Microvesikels in kankerpati€énten: stollings-
bevorderend

Initieel werden aan microvesikels alleen stollingsbe-
vorderende en stollingsinitiérende eigenschappen
toegeschreven. De negatief geladen membraanfosfo-
lipiden vormen een oppervlak waaraan stollingsfac-
toren kunnen binden, waardoor het ontstaan van
een fibrinestolsel wordt vergemakkelijkt. Daarnaast
zijn in het bloed weefselfactor-exposerende micro-
vesikels (‘blood-borne tissue factor’) aanwezig, die
stollingsactief kunnen zijn. Weefselfactor is de initi-
ator van de bloedstolling en bevindt zich vooral extra-
vasculair.! Al in de jaren 70 van de vorige eeuw
werd gezien dat het kweekmedium van kankercel-
len stollingsbevorderende microvesikels bevatte.
Vervolgens verschenen eind jaren 90 van de vorige
eeuw de eerste publicaties over de verhoogde aanwe-
zigheid van microvesikels in het bloed van kanker-
patiénten, die vooral afkomstig bleken te zijn van
erytrocyten (of megakaryocyten) en slechts voor een
klein deel van kankercellen.* Latere onderzockers
rapporteerden hogere aantallen microvesikels in het
bloed van kankerpatiénten met een veneuze trom-
bose in vergelijking met kankerpatiénten zonder
trombose. Vooral de aanwezigheid van weefselfactor-
exposerende microvesikels leek met veneuze trom-
bose geassocieerd te zijn. Zwicker en collega’s von-
den dat kankerpatiénten met veneuze trombose
viermaal hogere aantallen van deze microvesikels in
hun bloed hadden dan kankerpatiénten zonder
trombose.’ Een Nederlandse onderzoeksgroep toonde
zelfs achttienmaal hogere aantallen weefselfactor-expo-
serende microvesikels aan in oncologische patiénten
met een veneuze trombose in vergelijking met kanker-
patiénten zonder veneuze trombose.® Naar aanleiding
van deze studies is er voldoende reden om aan te nemen
dat microvesikels stollingsbevorderend zijn, en ten-
minste een gedeeltelijke verklaring vormen voor de ver-
hoogde tromboseneiging bij kankerpatiénten.
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Rol van microvesikels in kankergroei en me-
tastasering

Cellulaire overleving

Ontsnappen aan geprogrammeerde celdood (apoptose)
Zowel exogene (extracellulaire) als endogene (in-
tracellulaire) stress kan leiden tot geprogrammeerde
celdood (apoptose) van cellen. In 1988 werd be-
schreven hoe endotheelcellen en erytrocyten een
complementaanval (exogene stress) afweren door
microvesikels af te snoeren met hierop sterk ver-
hoogde aantallen complementcomplexen die lysis
van de cel hadden kunnen veroorzaken.” Daarnaast
zijn onlangs een aantal studies gepubliceerd die een
verband leggen tussen het afsnoeren van microvesi-
kels en ongevoeligheid voor cytostatica, zogenoemde
‘drug resistance’. In 2 studies werden chemotherapie-
gevoelige en chemotherapie-ongevoelige kankercel-
len geincubeerd met cisplatinum of doxorubicine. De
microvesikels van de chemotherapie-ongevoelige
kankercellen bevatten bijna driemaal meer chemo-
therapeuticum dan de chemotherapie-gevoelige
kankercellen.® In een aantal gevallen lijken kanker-
cellen dus een chemotherapeuticum efficiént te kun-
nen verwijderen door het afgeven van chemothera-
peuticum-bevattende  microvesikels aan  de
omgeving, waardoor de overlevingkans van de cel-
len toeneemt. Onlangs werd aangetoond dat mi-
crovesikels afkomstig van gezonde cellen caspase 3
bevatten. Caspase 3 is één van de belangrijkste enzy-
men die betrokken zijn bij apoptose. Door het ont-
staan van microvesikels te remmen, steeg de in-
tracellulaire hoeveelheid caspase 3 en gingen de
cellen uiteindelijk dood. Deze experimenten tonen
aan dat microvesikels kunnen fungeren als een af-
valvat waardoor cellen kunnen overleven.' Conclu-
derend vergroot het afgeven van microvesikels het
vermogen van cellen om te ontsnappen aan celdood.

Ontsnappen aan aanvallen van het immuunsysteem

Kankercellen kunnen aanvallen van het immuun-
systeem afwenden door microvesikels af te geven
met immuunmodulerende eigenschappen, waardoor
de overleving van kankercellen toeneemt. Een be-
kend voorbeeld zijn microvesikels die Fas-ligand
exposeren. Fas-ligand (CD95L) bindt aan de ‘death
receptor’ Fas (CD95), waardoor apoptose van
T-cellen wordt geinduceerd en de anti-tumorrespons
van het immuunsysteem wordt onderdrukt. Er is
een, weliswaar zwakke, correlatie tussen de hoeveel-
heid Fas-ligand-exposerende microvesikels en de
mate van lymfeklierinvasie en stadium van de ziekte
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Figuur 2. Overzicht van functies van microvesikels bij kanker.

Deze figuur is een schematisch overzicht van de mogelijke me-
chanismen waarmee het afgeven van microvesikels door kan-
kercellen de overleving van deze cellen kan beinvloeden, even-
als de invasiviteit en metastasering van de tumor. Het afgeven
van vesicles met hierin het voor de cel schadelijke chemothe-
rapeuticum of caspase 3 (Casp3) vergroot de overleving van de
kankercellen. Microvesikels met Fas-ligand (FasL) of galectine 9
(Gal9) kunnen aanvallen van het immuunsysteem afweren.
Microvesikels, weefselfactor (‘tissue factor’; TF)-exposerende
in het bijzonder, zijn stollingsbevorderend. Vesicles die vascu-
laire endotheliale groeifactor (VEGF), messenger RNA (mRNA)
voor groeifactoren of groeifactorreceptoren (zoals endotheliale-
groeifactorreceptor; EGFRvIII) bevatten of exposeren, kunnen
deze 'informatie' overdragen op andere cellen, waardoor bij-
voorbeeld angiogenese wordt bevorderd. Ten slotte kunnen
microvesikels met urokinase plasminogeen activator (uPA) of
matrix metalloproteases (MMP) de extracellulaire matrix
afbreken die kankercellen omringt.

bij patiénten met plaveiselcelcarcinoom van de
mondholte."
weten te ontsnappen aan de aandacht van het
immuunsysteem is grotendeels onbekend, maar
onlangs zijn galectine-9-bevattende microvesikels
aangetroffen, afkomstig van kankercellen, die apop-
tose van T-cellen induceerden.'*”® Tevens kunnen
microvesikels van kankercellen de differentiatie van
monocyten tot antigeenpresenterende cellen belem-
meren."

Kankercellen kunnen ook ontsnappen aan het im-
muunsysteem door bepaalde oppervlaktekenmerken
van normale cellen over te nemen. Een bekend voor-
beeld is de aanwezigheid van het integrine (glyco-
proteine) I1b-IlTa-complex (o, [3,) op kankercellen,
een eiwitcomplex dat gewoonlijk op erytrocyten
wordt aangetroffen. Tesselaar en collega’s rappor-
teerden microvesikels in plasma van kankerpatién-
ten met co-expressie van eiwitten van zowel de tu-
mor als van erytrocyten.® Dergelijke ‘hybride’

Hoe epstein-barr-positieve tumoren
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microvesikels kunnen het gevolg zijn van het ver-
smelten van microvesikels, afkomstig van erytrocy-
ten, of van het versmelten van erytrocyten met kan-
kercellen. Kancercellen exposeren dan fosfolipiden
en eiwitten, zoals aHbB3, die oorspronkelijk afkom-
stig zijn van erytrocyten. Mede door deze vermom-
ming zijn de kankercellen in staat om aan de aan-
dacht van het immuunsysteem te ontsnappen.
Figuur 3A geeft een overzicht van de effecten van
microvesikels op de overleving van kankercellen.

Invasieve groei en metastasering

Invasiviteit

Een tumor wordt omgeven door een extracellulaire
matrix. Afbraak van deze matrix is nodig voordat
een tumor lokaal kan uitgroeien. Microvesikels van
kankercellen bevatten en/of exposeren proteoly-
tische enzymen, zoals matrixmetalloproteasen
(MMP)-2 en -9 en urokinase plasminogeen activa-
tor (UPA). MMPs breken de extracellulaire matrix
af, terwijl uPA de omzetting van plasminogeen in
plasmine bevordert. Plasmine breekt vervolgens ook
de extracellulaire matrix af en activeert inactieve
MMPs. Het ascitesvocht van patiénten met ovarium-
kanker bevat meer microvesikels die MMPs bevatten
dan ascitesvocht van patiénten met benigne ovariéle
tumoren. Tevens bestaat er een verband tussen de
agressiviteit van de tumor en de MMP-2-activiteit van
microvesikels. Latere onderzoeken bij patiénten met
prostaat- of ovariumkanker bevestigen de rol van
MMP-2, MMP-9 en uPA-bevattende microvesikels in
het bevorderen van de invasiviteit van kankercellen.>'¢
Dit wordt geillustreerd in Figuur 3B.

Vaatnieuwvorming

Zoals beschreven zijn microvesikels stollingsbevorde-
rend. Het stollingssysteem op haar beurt beinvloedt de
vaatnieuwvorming op diverse manieren. Het eindpro-
duct van de stollingscascade, het onoplosbare fibrine,
vormt een stevige matrix voor vaatnieuwvorming
rondom de tumor. Daarnaast hebben diverse stollings-
eiwitten, zoals weefselfactor en trombine, ook directe
angiogene effecten. Zo activeert trombine verschillen-
de ‘protease-activated receptors, waardoor vaatnieuw-
vorming wordt bevorderd (zie Figuur 3C)."”
Microvesikels afkomstig van kankercellen kun-
nen zowel angiogene groeifactoren, zoals vascu-
laire endotheliale groeifactor, bevatten, als het
mRNA dat codeert angiogene groei-
factoren.'®” Deze microvesikels kunnen fuseren
met normale cellen in hun omgeving, waardoor

voor
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bepaalde fenotypische (groeifactoren) of geno-
typische kenmerken (mRNA voor groeifactoren)
worden overgebracht die de vaatnieuwvorming
van de tumor stimuleren."” Recentelijk is beschre-
ven dat microvesikels van glioblastoomcellen een
oncogene vorm van de epidermale-groeifactor-
receptor (EGFRvIII) kunnen overdragen op
EGFRvIlI-negatieve glioblastoomcellen. De ont-
vangende cellen gaan ongeremd delen omdat ze
onafhankelijk worden van de aanwezigheid van
endotheliale groeifactor.”

Concluderend, microvesikels bevorderen vaatnieuw-
vorming op verschillende manieren, waaronder het
doorgeven van groeifactoren, receptoren voor groei-
factoren of mRNA coderend voor groeifactoren, en
indirect door het stollingssysteem te stimuleren.
Figuur 3D is hiervan een illustratie.

Migratie

Metastasering vereist invasieve groei en vaatnieuw-
vorming. Beide processen kunnen door microvesi-
kels worden beinvloed. Of microvesikels ook in staat
zijn om de mobilisatie van kankercellen te bevorde-
ren, is nog onbekend, op recente aanwijzingen na
voor een chemotaxis-bevorderende rol bij prostaat-
kanker en acute myeloide leukemie.?"** Eerder is
besproken dat kankercellen kenmerken van normale
cellen kunnen aannemen, waardoor metastaserende
cellen minder makkelijk worden opgemerkt door
het immuunsysteem. Ook vergemakkelijkt deze
‘coating’ het binden van kankercellen aan de vaatr
wand. Ten slotte kan ook de intravasculaire vorming
van fibrine, welke door microvesikels wordt bevor-
derd, het binden van kankercellen aan de vaatwand
stimuleren (zie Figuur 3E).”

Microvesikels in de klinische praktijk
Behandeling

Microvesikels (specifiek: exosomen) zijn getest in fase I
klinisch onderzoek bij patiénten met gemetastaseerd
melanoom, vergevorderd nietkleincellig longcarci-
noom en colorectaal carcinoom als adjuvante be-
handelmethode. Hierbij wordt gebruik gemaakt
van het vermogen van microvesikels om de activi-
teit van het immuunsysteem te beinvloeden. Mo-
nocyten van kankerpatiénten zijn in contact ge-
weest met antigenen van kankercellen. Door deze
monocyten te isoleren uit het bloed van deze pa-
tiénten, deze cellen in vitro te laten differentiéren
tot antigeenpresenterende cellen en de microvesikels
afkomstig van deze cellen te oogsten en toe te die-
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Aanwijzingen voor de praktijk

K ELEN

1. Circulerende microvesikels kunnen bijdragen aan het maligne fenotype van de tumor.

2. Het verhoogde risico op trombose bij pati€nten met kanker is geassocieerd met circulerende

microvesikels.

3. Microvesikels hebben potenti€le diagnostische en therapeutische toepassingen.

nen aan dezelfde kankerpatiént, wordt een im-
muunreactie op gang gebracht tegen de eigen tu-
mor. Voor zover onderzocht lijkt deze autologe
anti-kankertherapie veilig en mogelijk effectief.?*
Verder onderzoek naar het effect van deze zoge-
noemde ‘dexosomen’ op de overleving van kanker-
patiénten is gaande, maar bevindt zich nog in een
vroeg stadium.

In theorie vormen middelen die aangrijpen op de
vorming van microvesikels en daarmee de kanker-
groei-bevorderende effecten van microvesikels be-
lemmeren, nieuwe aangrijpingspunten voor (adju-
vante) therapie. Chemotherapeutica gericht op
‘Rho-associated coiled coil-containing protein
kinasess (ROCK) interfereren deels met het
mechanisme dat leidt tot het ontstaan van micro-
vesikels.”

Een andere mogelijke toepassing komt voort uit
aanwijzingen dat de inhoud van microvesikels
een directe afspiegeling lijkt te zijn van de condi-
tie van een cel. Een voorbeeld hiervan is de bloot-
stelling van B-cellen aan hoge temperaturen (‘heat-
shock’), waarna de hoeveelheid ‘heat shock’-eiwitten
toeneemt per microvesikel. Deze ‘heat shock’-eiwit-
ten vormen complexen met foutief aangemaakte
of verkeerd gevouwen eiwitten, waarna ze worden
afgevoerd en de cel geen schade kunnen toebren-
gen.” In theorie kan dus de eiwitsamenstelling
van de microvesikels, afkomstig van kankercel-
len, de effectiviteit weerspiegelen van de anti-kan-
kertherapie.

Diagnostiek

Diagnose

Het bepalen van tumorcel-afkomstige microvesi-
kels lijkt een veelbelovend middel voor de vroege
opsporing van kanker en als alternatief voor inva-
sieve weefseldiagnostiek. Nieuw is de bepaling
van microvesikels die specifieck microRNA (niet-
coderend RNA) bevatten.”’ Microvesikels zijn
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ook gebruikt als alternatief voor cellulaire plas-
mamembranen om merkers te vinden die verschil-
lende typen B-cel-maligniteiten kunnen onder-
scheiden.?®

Prognose

Verschillende studies hebben het verband onderzocht
tussen het aantal circulerende microvesikels en ziek-
teprogressie in kankerpatiénten. Tesselaar en collega’s
berekenden een aannemelijkheidsratio voor over-
leving van 0,42 (95%-betrouwbaarheidsinterval
0,19-0,94) voor kankerpatiénten met verhoogde aan-
tallen microvesikels met zowel mucine als weefselfac-
toractiviteit op hun oppervlak ten opzichte van kan-
kerpatiénten zonder deze specificke microvesikels.®
Een andere onderzoeksgroep rapporteerde verhoogde
aantallen microvesikels in het plasma van 109 patién-
ten met een maagcarcinoom ten opzichte van 29 ge-
zonde controles. Tevens bevatte het plasma van pa-
tiénten met stadium IV-tumoren hogere aantallen
van erytrocyten-afkomstige microvesikels dan de an-
dere stadia. De sensitiviteit en specificiteit van deze
microvesikels voor het voorspellen van metastasen
waren respectievelijk 93% en 91%.*

Ook zouden microvesikels, en dan vooral de weef-
selfactor-dragende microvesikels, een inschatting
kunnen geven van het tromboserisico van een indi-
viduele kankerpatiént, waardoor het mogelijk wordt
patiénten te identificeren die baat kunnen hebben
bij tromboseprofylaxe.

Conclusie

Bij kankerpatiénten zijn er duidelijke aanwijzingen
dat circulerende microvesikels kunnen bijdragen
aan de kwaadaardige kenmerken van de ziekte en
het verhoogde risico op veneuze trombose. Of mi-
crovesikels kunnen worden gebruikt in de klinische
praktijk voor diagnostiek of behandeling van kan-
ker zal toekomstig onderzoek moeten uitwijzen.
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Mozobil® 20 mg/ml oplossing voor injectie.
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1 ml oplossing bevat 20 mg plerixafor. Elke flacon bevat 24 mg ple-
rixafor in 1,2 ml oplossing.

Therapeutische indicaties

Mozobil is, in combinatie met G-CSF, geindiceerd voor het stimuleren
van de mobilisatie van hematopoétische stamcellen naar het perifere
bloed, ten einde deze te verzamelen en vervolgens te gebruiken voor
autologe transplantatie bij patiénten met een lymfoom of multipel
myeloom waarbij hematopoétische stameellen niet goed zijn te mo-
biliseren.

Dosering en wijze van toedienin

Een behandeling met Mozobil dient te worden geinitieerd en te worden
begeleid door een arts met ervaring op het gebied van oncologie en/
of hematologie.

Dosering

sprake van een toename van het aantal circulerende leukemiecellen.
Als plerixafor wordt gebruikt voor de mobilisatie van hematopoétische
stamcellen, kunnen er leukemiecellen worden gemobiliseerd die het
product van de aferese vervolgens contamineren. Het gebruik van
plerixafor voor de mobilisatie en het verzamelen van hematopoétische
stamcellen wordt daarom afgeraden bij patiénten met leukemie.
Hematologische effecten

Het aantal witte bloedcellen en bloedplaatjes dient tijdens een behan-
deling met Mozobil en aferese regelmatig te worden gecontroleerd.
Er dient een Klinische afweging te worden gemaakt als Mozobil wordt
toegediend aan patiénten bij wie het aantal neutrofiele granulocyten in
het perifere bloed meer dan 50.000 cellen/yl bedraagt

Allergische reacties

Het gebruik van Mozobil is soms in verband gebracht met aan subcu-
tane injectie gerelateerde systemische reacties zoals urticaria, perior-
bitale zwelling, dyspneu of hypoxie. De symptomen konden goed wor-
den behandeld (bijv. met antinistaminica, corticosteroiden, hydratatie
of toediening van extra zuurstof)of ze verdwenen vanzelf. Gezien het

De aanbevolen dosis plerixafor is 0,24 mglkg
Plerixafor dient 6 tot 11 uur voér aanvang van de aferese te worden
toegediend door middel van een subcutane injectie, na een voorbe-
handeling van 4 dagen met granulocyte-colony stimulating factor (G-
CSF). Bij Klinische onderzoeken werd Mozobil meestal gedurende 2
tot 4 (en tot maximaal 7) opeenvolgende dagen gebruikt.

In de voornaamste klinische onderzoeken met Mozobil kregen alle
patiénten elke ochtend een dosis van 10 uglkg GCSF gedurende 4
opeenvolgende dagen voorafgaand aan de eerste dosis plerixafor,
en elke ochtend voorafgaand aan de aferese. Bij een hoger gewicht
neemt de blootstelling aan plerixafor toe, maar de dosis mag niet meer
dan 40 mg/dag bedra

Nierinsufficiéntie: - Bij pauémen met creatinineklaring 20-50 mi/
min dient de dosis plerixafor met een derde te worden verlaagd tot
0,16 mg/kg/dag. Er is onvoldoende klinische ervaring opgedaan om
aanbevelingen te kunnen doen met betrekking tot een aangepaste
dosering voor pafiénten met een creatinineklaring van < 20 mi/min,
net zo min als voor patiénten bij wie hemodialyse wordt toegepast.
Bij een hoger lichaamsgewicht neemt de blootstelling aan plerixafor
toe, maar de dosis mag niet meer dan 27 mg/dag bedragen als de
creatinineklaring lager is dan 50 ml/min.

Pediatrische patiénten: De velligheid en werkzaamheid van Mozobi
bij kinderen zijn niet vastgesteld in gecontroleerd klinisch onderzoek.
Ouderen (> 65 jaar oud): Dosisaanpassingen zijn niet noodzakelijk bij
oudere patiénten met een normale nierfunctie. Bij oudere patiénten
met een creatinineklaring van < 50 mi/min wordt een dosisaanpassing
wel aanbevolen (zie Nierinsufficiéntie hierboven).

Wijze van toediening

Voor subcutane injectie. Elke flacon Mozobil is uitsluitend bestemd
voor eenmalig gebruik.

Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik
Mobilisatie van tumorcellen

Als Mozobil in combinatie met GCSF wordt gebruikt voor de mobili-
satie van hematopoétische stamcellen bij patiénten met een lymfoom
of multipel myeloom, is het mogelijk dat tumorcellen vrijkomen uit het
beenmerg en vervolgens terechtkomen in het product van de leukafe-
rese. De Kiinische relevantie van het theoretische risico op mobilisatie
van tumorcellen is niet geheel duidelijk. Bij klinische onderzoeken met
patiénten met een non-hodgkinlymfoom of multipel myeloom is er
geen mobilisatie van tumorcellen waargenomen bij gebruik van ple-
rixafor. In het kader van een ‘compassionate use'-programma is Mozo-
bil en GCSF toegediend aan patiénten met acute myeloide leukemie
en plasmacelleukemie. In sommige gevallen was er bij deze patiénten

Referenties

Tisico op dergelijk er geschikte
te worden genomen.
Vasovagale reacties
Vasovagale reacties (orthostatische hypotensie en/of syncope) kun-
nen optreden na subcutane injecties. Het merendeel van deze reacties
trad op binnen één uur na toediening van Mozobil. Gezien het risico
op dergelijke reacties dienen er geschikte voorzorgsmaatregelen te
worden genomen.
Splenomegalie
De mogelijkheid dat plerixafor in combinatie met G-CSF een vergroting
van de milt veroorzaakt, kan niet worden uitgesloten. Gezien het zeer
geringe risico op een miltruptuur na toediening van GCSF, dient de milt
te worden onderzocht bij personen die worden behandeld met Mozobil
in combinatie met GCSF en die melden dat ze links in de bovenbuik
en/of in de schouderbladen of de schouders pijn hebben.
Bijwerkingen
Bijwerkingen die vaker optraden bij gebruik van Mozobil dan een
placebo en die naar men aannam waren gerelateerd aan het gebruik
van Mozobil tiidens mobilisatie en aferese in fase Ill-onderzoeken
(301 patiénten met Mozobil en G-CSF behandeld en 292 met de
placebo en G-CSF):
1. zeer vaak (> 1110): diarree, misselijkheid, reacties op de injec-
tie- en infusieplaats;
2. vaak (= 1/100 tot < 1/10): insomnia, duizeligheid, hoofdpijn,
braken, buikpin, last van de maag, dyspepsie, gezwallen buik,
constipatie, flatulentie, orale hypo-esthesie, droge mond, hy-
perhidrose, erytheem, artralgie, pijn in het skeletspierstelsel,
vermoeidheid en malaise;
3. soms (2 1/1000 tot < 1/100) allergische reacties. (Deze voor-
vallen waren over het algemeen licht tot matig van emst en traden
binnen ongeveer 30 minuten na toediening van Mozobil op.)
Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of een van de
hulpstoffen.
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Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden, Neder-
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EU/M/09/537/001
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