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Введение. Недостаточный сбор стволовых кроветвор-
ных клеток крови является важной проблемой при плани-
ровании аутологичной трансплантации костного мозга. Для 
пациентов с факторами риска неудовлетворительной моби-
лизации оптимального режима ее проведения до сих пор 
не существует. По результатам последних исследований 
мобилизация цитарабином в средних дозах демонстрирует 
свою высокую эффективность. 

Цель. Сравнить эффективность мобилизации цитараби-
ном в средних дозах в сочетании с гранулоцитарным коло-
ниестимулирующим фактором (Г-КСФ) с существующими 
режимами мобилизации: циклофосфамидом + Г-КСФ и 
комбинации плериксафора + Г-КСФ.

Материалы и методы. Ретроспективно проанализиро-
ваны результаты мобилизации 85 пациентов с факторами 
риска неудовлетворительной мобилизации, 28 из которых 
получили цитарабин + Г-КСФ, 28 — циклофосфамид + 
Г-КСФ и 29 — плериксафор + Г-КСФ.

Результаты. Медиана количества собранных CD34+ 
клеток составила 10,2 млн CD34+ клеток/кг в группе ци-
тарабина, 7,2 млн/кг — в CD34+ клеток/кг группе цикло-
фосфамида и 2,5 млн CD34+ клеток/кг в группе плерикса-
фора (р < 0,0001). Медиана количества циркулирующих в 
периферической крови CD34+ клеток составила 153/мл в 
группе цитарабина, 129 клеток/мл в группе циклофосфа-
мида и 33 клеток/мл в группе плериксафора (р = 0,005). 

Выводы. Проведенное исследование демонстрирует 
высокую эффективность цитарабина в средних дозах как 
мобилизационного курса. Этот метод может стать режимом 
выбора для пациентов с факторами риска неудовлетвори-
тельной мобилизации.

Ключевые слова: трансплантация костного мозга; ци-
тарабин; плериксафор; мобилизация стволовых клеток кро-
ви; группа риска неудовлетворительной мобилизации

Introduction. Insufficient stem cell mobilization is a chal-
lenge in planning autologous bone marrow transplantation. 
There is still no optimal approach for poor mobilizers. Re-
cent studies demonstrate high efficacy of intermediate dose 
cytarabine as stem cell mobilization regimen.

Aim. To compare the efficacy of mobilization with an 
intermediate dose of cytarabine + G-CSF with the existing 
mobilization regimens: cyclophosphamide + G-CSF and the 
combination of plerixafor + G-CSF.

Materials and Methods. We retrospectively analyzed the 
mobilization results of 85 patients classified as predicted poor 
mobilisers. Of these patients, 28 were mobilized with cytara-
bine + G-CSF, 28 with cyclophosphamide + G-CSF and 29 
with plerixafor + G-CSF.

Results. The median number of collected CD34+ cells 
was 10,2 × 106/kg in cytarabine group, 7,2 × 106/kg in cy-
clophosphamide group and 2,5 × 106/kg in plerixafor group 
(р < 0,0001). The maximum number of circulating CD34+ cells 
was 153/ml in cytarabine group, 129/ml in cyclophosphamide 
group and 33/ml in plerixafor group (р = 0,005).

Conclusion. These results demonstrate high efficacy of in-
termediate dose cytarabine as stem cell mobilization regimen. 
This approach may be the treatment of choice in stem cell 
mobilization for predicted poor mobilizers.

Keywords: stem cell transplantation; cytarabine; plerixa-
for; stem cell mobilization; poor mobilizers
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Аутологичная трансплантация костного моз-
га является стандартом лечения для пациентов 
с множественной миеломой (ММ), рецидивом 
лимфомы Ходжкина (ЛХ), неходжкинских лим-
фом (НХЛ). Гемопоэтические стволовые клетки, 
мобилизованные в периферическую кровь, по-
зволяют добиться более быстрого приживления 
и восстановления кроветворения в сравнении со 
стволовой клеткой крови, полученной методом 
миелоэксфузии. В настоящее время мобилиза-
ция гемопоэтических стволовых клеток в пери-
ферическую кровь является основным способом 
их получения [1]. Минимальным количеством 
CD34+ клеток, необходимым для восстановления 
кроветворения считается 2 × 106/ кг для одной 
трансплантации. Реинфузия оптимального коли-
чества CD34+ клеток (≥ 5 млн/кг) была ассоци-
ирована с увеличением общей выживаемости, 
меньшей частотой трансфузий гемокомпонентов 
и использования антибиотиков [1, 2]. 

У 5–30 % пациентов не удается собрать не-
обходимое количество CD34+ клеток. К факто-
рам риска неудовлетворительной мобилизации 
относятся возраст, множество линий предше-
ствующей химиотерапии, неудовлетворительная 
попытка мобилизации в анамнезе, вовлечение 
костного мозга, низкое количество CD34+ клеток 

в периферической крови во время мобилизации 
и др. [1]. В 2012 г. итальянская группа Gruppo 
ItalianoTrapianto di Midollo Osseo (GITMO) си-
стематизировала критерии неудовлетворитель-
ной мобилизации [3].

Эффективность мобилизации также повы-
шается при использовании ингибитора CXCR4 
рецептора плериксафор в комбинации с грану-
лоцитарным колониестимулирующим фактором 
(Г-КСФ). Однако его рутинное применение 
ограничено стоимостью, поэтому поиск эффек-
тивного и безопасного режима мобилизации еще 
остается нерешенной задачей. 

Применение цитарабина в средних дозах с 
Г-КСФ в качестве мобилизационного режима у 
пациентов с ММ продемонстрировало более вы-
сокую эффективность в сравнении с мобилизаци-
ей Г-КСФ и циклофосфамидом с Г-КСФ [4, 5]. 
Мобилизация цитарабином с Г-КСФ также дока-
зала свою эффективность у пациентов с факто-
рами риска неудовлетворительной мобилизации 
[6–8]. Таким образом, целью данного исследо-
вания является сравнение эффективности трех 
режимов мобилизации: цитарабином в средних 
дозах + Г-КСФ, циклофосфамидом + Г-КСФ и 
плериксафором + Г-КСФ у пациентов с факто-
рами риска неудовлетворительной мобилизации.

Таблица 1. Пациенты
Table 1. Patients

Средние дозы цитарабина + Г-КСФ Циклофосфамид + Г-КСФ Плериксафор + Г-КСФ
Общее количество 28 (33 %) 28 (33 %) 29 (34 %)
Медиана возраста, год 54 (22–65) 53 (25–65) 42(26–66)
Возраст ≥ 65 лет 1 (4 %) 1 (4 %) 3 (10 %)
Пол: мужской/женский 15/13 (54 %/46 %) 9/19 (32 %/68 %) 15/14 (52 %/48 %)
Диагноз:
Неходжкинская лимфома 16 (57 %) 6 (21 %) 19 (65 %)
Лимфома Ходжкина 5 (18 %) 1 (4 %) 8 (28 %)
Множественная миелома 7 (25 %) 21 (75 %) 2 (7 %)
Анамнез:
Неудовлетворительная мобилизация 
в анамнезе 23 (82 %) 17 (61 %) 26 (90 %)

Полный курс лечения с использо-
ванием флударабина, мелфалана, 
леналидомида

0 8 (29%) 0

Больше двух линий химиотерапии 
в анамнезе 18 (64 %) 8 (29 %) 20 (71 %)

Рефрактерное течение 6 (21 %) 3 (11 %) 6 (21 %)
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Материалы и методы

Пациенты. В данное когортное исследование 
были включены 85 пациентов с диагнозами ЛХ, 
НХЛ и ММ, которые прошли процедуру моби-
лизации и сбора стволовых кроветворных кле-
ток из периферической крови в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
с апреля 2019 по август 2022 гг.

У 28 (33 %) пациентов в качестве режима 
мобилизации использовался цитарабин в сред-
них дозах в сочетании с Г-КСФ, у 28 (33 %) 
пациентов — циклофосфамид в сочетании с 
Г-КСФ, у 29 (34 %) пациентов — плериксафор 
+ Г-КСФ. Медиана возраста составила 52 года 
(размах, 22–66). Из 85 включенных пациентов 
41 (48 %) с диагнозом НХЛ, 14 (12 %) — с ЛХ, 
30 (35 %) — с ММ. Среди 30 пациентов с ММ 
21 (70 %) были мобилизованы циклофосфами-
дом в сочетании с Г-КСФ.

Все пациенты соответствовали понятию па-
циентов «с прогнозируемой неудовлетворитель-
ной мобилизационной способностью», предло-
женному GITMO в 2012 г. [3]. Выбор режима 
мобилизации определялся лечащим врачом. Ха-
рактеристики пациентов представлены в табл. 1.

Режимы мобилизации. Цитарабин в дозе 
400 мг/м2 вводился в виде внутривенной инфу-
зии два раза в сутки в день 1 и день 2 (сум-
марная суточная доза 1,6 мг/м2), Г-КСФ подкож-
но в дозе 10 мкг/кг с дня 5 и до завершения 
сбора стволовых кроветворных клеток. Цикло-
фосфамид в дозе 2−4 г/м2 вводился в день 1, 
Г-КСФ — в дозе 5 мкг/кг с дня 5 и до завер-
шения сбора периферических стволовых кровет-
ворных клеток. Плериксафор в дозе 0,24 мг/кг 
назначался в день 5 мобилизации Г-КСФ (фил-
грастим) 10 мг/кг.

Подсчет CD34+ клеток в периферической 
крови в случае химиомобилизации начинался 
при восстановлении количества нейтрофилов 
> 1 × 109/л у пациентов с развившейся нейтро-
пенией 3−4 степени или в первый день роста 
количества нейтрофилов у пациентов без ней-
тропении или с нейтропенией 1−2 степени. 

В случае мобилизации на стабильном кроветво-
рении подсчет CD34+ клеток начинался в день 
4 мобилизации Г-КСФ.

Аферез инициировался при достижении ≥ 20 
CD34+ клеток/мл в периферической крови при 
химиомобилизации или ≥ 2 CD34+ клеток/мл в 
день назначения плериксафора. Процедура вы-
полнялась на аппарате Spectra Optia Apheresis 
System (Terumo BCT, Lakewood, Colorado, USA).

Количество CD34+ клеток в периферической 
крови и лейкоконцентрате определялось мето-
дом проточной цитофлуометрии.

Целевым значением сбора, достаточным для 
аутологичной трансплантации, являлось ≥ 2 млн/
кг CD34+ клеток для пациентов с ЛХ и НХЛ и 
≥ 4 млн/кг для пациентов с ММ, для которых 
планировалась тандемная трансплантация.

Статистический анализ. Данные выборки 
оценивались на нормальность распределения 
методом Шапиро – Уилка. При нормальном 
распределении количественные переменные 
оценивались метолом дисперсионного анализа. 
При ненормальном распределении — критери-
ем Крускала-Уоллиса для более 2-х независимых 
групп. Качественные переменные оценивались 
методом Хи-квадрат. При p ≤ 0,05 выявленные 
различия считались статистически значимыми. 
Статистический анализ выполнялся с использо-
ванием программного обеспечения IBM SPSS 23 
версии.

Результаты

Медиана количества циркулирующих в пери-
ферической крови CD34+ клеток составила 153 
в мл (межквартильный интервал = 106–334) в 
группе цитарабина, 129 клеток/мл (74–335) — 
в группе циклофосфамида и 33 клеток/мл (28–
39) — в группе плериксафора (р = 0,005). Меди-
ана 1-го дня афереза составила 14 дней, 13 дней 
и 5 дней в группе цитарабина, циклофосфамида 
и плериксафора.

Количество собранных CD34+ клеток оказа-
лось больше в группе мобилизации цитараби-
ном, в сравнении с группами циклофосфамида и 

Таблица 2. Эффективность мобилизации
Table 2. Mobilization efficacy

Цитарабин + Г-КСФ Циклофосфамид + Г-КСФ Плериксафор + Г-КСФ p
Количество CD34+ клеток в перифе-
рической крови в день сбора, /мл, 
медиана (межквартильный интервал)

153 (106–334) 129 (74–355) 33 (28–39) 0,005

Количество CD34+ клеток в лей-
коконцентрате, × 106/кг, медиана 
(межквартильный интервал)

10,2 (5,2–16,9) 7,2 (4,4–9,9) 2,5 (1,4–4,0) < 0,0001

День первого афереза, медиана (раз-
мах) 14 (11–22) 13 (10–22) 5 (5–8) < 0,0001

Количество аферезов, среднее (диа-
пазон) 1,04 (1–2) 1,6 (1–3) 1,2 (1–2) < 0,0001
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плериксафора (10,2; 7,2 и 2,5 млн CD34+ клеток/
кг, р < 0,0001). Целевого количества CD34+ кле-
ток удалось достичь в 96 % случаев в группе 
цитарабина, в 93 % случаев — в группе ци-
клофосфамида и в 62 % случаев — в группе 
плериксафора. Частота сбора оптимального ко-
личества CD34+ клеток также оказалась выше 
в группе цитарабина (79 % против 64 % — в 
группе циклофосфамида и 17 % — в группе 
плериксафора, р < 0,0001) (табл. 2).

Обсуждение

Невозможность сбора собственных стволо-
вых клеток до сих пор остается одним из лими-
тирующих факторов проведения аутологичной 
трансплантации. Появление новых эффективных 
препаратов второй линии приводит к еще более 
активному поиску решения этой проблемы.

У некоторых пациентов недостаточный сбор 
CD34+ клеток достигает 30 % [1]. В 2012 г. 
А. Olivieri и соавт. на основании мнения экс-
пертов предложили понятия «пациентов с не-
удовлетворительной мобилизационной спо-
собностью» и «пациентов с прогнозируемой 
неудовлетворительной мобилизационной спо-
собностью» [3]. В 2018 г. авторы пересмотрели 
валидность критериев на 1 318 случаях мобили-
зации и предложили использовать новую шкалу, 
определяющую «пациентов с прогнозируемой 
неудовлетворительной мобилизационной спо-
собностью» [9].

Мобилизация комбинацией плериксафора с 
Г-КСФ неоднократно доказывала свою высокую 
эффективность [10–13]. Эффективность добав-
ления плериксафора также доказана, в т. ч. и 
для пациентов с факторами риска неудовлетво-
рительной мобилизации [14–16]. 

Химиомобилизация может также стать од-
ним из путей решения проблемы недостаточ-
ного сбора CD34+ клеток. Мобилизация стволо-
вых кроветворных клеток во время проведения 
химиотерапии показывает более высокую эф-
фективность, в сравнении с мобилизацией на 
стабильном кроветворении. A. Sung и соавт. 
(2013) доказали, что химиомобилизация позво-
ляет собрать в 2 раза больше CD34+ клеток, в 
сравнении с мобилизацией Г-КСФ у пациентов 
с лимфомами, и в 1,2 раза у пациентов с ММ 
[17]. A. Sarici и соавт. (2021) сравнили эффек-
тивность мобилизации 3-х режимов: химиотера-
пия второй линии + Г-КСФ, циклофосфамид + 
Г-КСФ и только Г-КСФ у пациентов с лимфома-
ми. По результатам этого исследования медиана 
сбора оказалась статистически значимо выше в 
группах химиомобилизации [18]. L. Wang и со-
авт. (2021) в мета-анализе также подтверждают 
более высокую эффективность мобилизации ци-

клофосфамидом + Г-КСФ, в сравнении с моби-
лизацией на стабильном кроветворении на дан-
ных 2 770 пациентов с ММ [19].

Применение цитарабина в качестве мобилиза-
ционного курса активно изучается. Уже доказана 
его эффективность у пациентов с ММ. Т. Jelinek 
и соавт. (2019) и A. Bogucka-Fedorczuk и соавт. 
(2020) продемонстрировали более высокую эф-
фективность мобилизации цитарабином, в срав-
нении с мобилизацией циклофосфамидом [4, 5]. 
По результатам рандомизированного клиниче-
ского исследования у пациентов с ММ частота 
целевого значения сбора 5 млн CD34+ клеток/
кг оказалась выше в группе цитарабина: 98 %, 
в сравнении с 70 % в группе Г-КСФ [20]. В 
мета-анализе C. Luo и соавт. (2022) у пациентов 
с ММ результаты мобилизации цитарабином и 
комбинацией плериксафора с Г-КСФ оказались 
выше, чем результаты мобилизации циклофос-
фамидом и только Г-КСФ [21]. Проведение хи-
миомобилизационного курса цитарабином также 
демонстрирует свою эффективность у пациен-
тов с факторами риска неудовлетворительной 
мобилизации, достигая целевых значений сбора 
CD34+ клеток в более 90 % случаев [6–8, 22].

Результаты проведенного исследования под-
тверждают эти данные. Мобилизация цитараби-
ном у пациентов с факторами риска неудовлетво-
рительной мобилизации оказалась эффективнее, 
в сравнении с мобилизацией циклофосфамидом 
и комбинации плериксафора + Г-КСФ. Таким 
образом, этот режим мобилизации может быть 
использован в случае отсутствия доступа к пле-
риксафору, а также при проведении ремобилиза-
ции стволовых кроветворных клеток.

Мобилизация цитарабином продемонстри-
ровала более высокие значения медианы сбора 
CD34+ клеток. Этот метод может стать опти-
мальным для пациентов с ММ, которым показа-
на тандемная трансплантация, позволяя собрать 
необходимое количество CD34+ клеток для двух 
трансплантаций за один сеанс афереза.

Ограничением данного исследования являет-
ся его ретроспективный характер. Количество 
пациентов в группах было сопоставимым, одна-
ко диагнозы не были сбалансированы в сравни-
ваемых группах. Так, у большинства пациентов 
с ММ (70 %) для мобилизации использовался 
циклофосфамид. Это обусловлено тем, что ци-
клофосфамид является стандартным режимом 
мобилизации при ММ. Более частое использо-
вание цитарабина, чем плериксафора, у паци-
ентов с ММ может быть связано с необходи-
мостью тандемной трансплантации. Учитывая, 
что химиомобилизация позволяет собрать боль-
шее количество стволовых клеток, в сравнении 
с мобилизацией на стабильном кроветворении, 
режимом выбора становился цитарабин.
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Таким образом, результаты проведенного ис-
следования доказывают высокую эффективность 
мобилизации цитарабином в средних дозах у 
пациентов с факторами риска неудовлетвори-
тельной мобилизации. Этот режим может стать 
возможным решением проблемы неудовлетвори-
тельной мобилизации.
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