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В кратком обзоре литературы освещены 
основные виды режимов мобилизации гемо-
поэтических стволовых клеток из костного 
мозга в периферическую кровь, а также спо-
собы получения трансплантата, содержаще-
го как минимум субоптимальное количество 
CD34+клеток, для последующей аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток больным множественной миеломой. 
расширение спектра режимов мобилизации с 
выделением предикторов неудачной заготов-
ки аутотрансплантата рассматривается как 
возможность индивидуального выбора наи-
более эффективного режима мобилизации для 
больных множественной миеломой. 
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Значимое улучшение выживаемости больных 
множественной миеломой (мм), фиксируемое 
в последние годы, явилось, прежде всего, ре-
зультатом внедрения в клиническую практику 
новых лекарственных препаратов: ингибиторов 
протеасом, иммуномодуляторов и моноклональ-
ных антител. Другая, не менее важная, причина 
– включение в алгоритм лечения больных мм 
этапа высокодозной терапии с поддержкой ге-
мопоэтическими стволовыми клетками, т.е. ау-
тологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (аутотГСК) [1, 2, 9, 30]. 

Эффективность высокодозной химиотерапии 
обусловлена чувствительностью миеломных 
клеток к мелфалану, стандартно используемому 
в качестве предтрансплантационной подготовки, 
что сопровождается существенным снижением 
объема патологического клона. развивающаяся 
одновременно с этим аплазия костного мозга 
является показанием для инфузии ГСК, способ-
ствующих быстрому и надежному восстановле-
нию кроветворения, что предупреждает развитие 
инфекционных и/или геморрагических ослож-
нений, значимо увеличивающих расходы на 
лечение. тем самым, принципиальное условие 
успешного выполнения трансплантации – объ-

ем заготовленных и инфузированных больному 
ГСК. В связи с этим не вызывает сомнения по-
требность в предикторах, прогнозирующих веро-
ятность неудачной заготовки аутотрансплантата, 
частота которой в ряде исследований достигает 
15-40% [11, 20, 34, 35, 37], и возможность вы-
бора режима мобилизации, соответствующего 
конкретной клинико-гематологической ситуа-
ции. актуальность проблемы эффективной за-
готовки трансплантата не случайна, если при-
нять во внимание активное внедрение новых 
лекарственных препаратов в состав схем первой 
линии терапии, выполнение аутотГСК на ран-
них сроках лечения и тенденцию к увеличению 
возрастной границы для ее проведения. 

режимы, используемые для мобилизации ГСК 
из костного мозга в периферическую кровь (ПК), 
условно можно разделить на 3 группы. Первая 
– гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (Г-КСФ), назначаемый в монорежиме. 
Вторая – Г-КСФ совместно с плериксафором. 
И третья – комбинация одного или нескольких 
химиопрепаратов с Г-КСФ. 

наибольшее распространение в настоящее 
время получили комбинированные режимы мо-
билизации, в частности, промежуточные дозы 
циклофосфамида с Г-КСФ [3, 20, 23, 44]. не-
редко применяют другие цитостатические пре-
параты, например, винорелбин или используют 
мобилизационный потенциал агрессивных схем 
полихимиотерапии, назначаемых при рези-
стентности к стандартным схемам лечения или 
ранних рецидивах заболевания [3, 5, 20, 22]. 
Приоритетность комбинированных режимов с 
включением цитостатиков объясняется химио-
чувствительностью, циторедуктивным эффек-
том, очисткой от примеси опухолевых клеток in 
vivo и большим мобилизационным потенциалом 
с заготовкой большего числа CD34+ клеток [3, 
20, 22]. Вместе с тем, необходимо указать на 
целый ряд недостатков, основные из которых 
– невозможность корректно спрогнозировать 
сроки инициации лейкоцитаферезов и высокая 
частота токсических осложнений. В связи с этим 
небезосновательным является вновь возникший 
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интерес к использованию Г-КСФ. отчасти это 
обусловлено не оправдавшимися надеждами на 
санирующее действие циклофосфамида в соста-
ве режима мобилизации [26, 36]. немаловажным 
является также короткий срок введения Г-КСФ, 
в течение 4 дней, c возможностью усиления его 
мобилизационного потенциала дополнительным 
назначением плериксафора. 

Выделено большое число клинических и 
лабораторных показателей, ассоциированных с 
количеством заготавливаемых клеток, экспрес-
сирующих на своей поверхности дифференци-
рующий антиген CD34, который рассматрива-
ется как суррогатный маркер ГСК. Это вполне 
ожидаемый результат, если принять во внимание 
тот факт, что эффективность заготовки аутотран-
сплантата – интегральный показатель, который 
отражает статус больного и болезни, вид пред-
шествующего лечения и состав режима мобили-
зации, и еще целый ряд других факторов, вклю-
чая профессионализм оператора и вид сепаратора 
клеток крови [20, 28, 37]. При этом необходимо 
отметить, что в разных исследованиях нередко 
выявляют разные факторы, обладающие прогно-
стической ценностью. Это вполне закономерно, 
если учесть различие в количестве больных, 
включаемых в исследования, их гетерогенный 
состав по возрасту, статусу болезни, характеру и 
интенсивности предшествующей терапии, а так-
же использование разных режимов мобилизации 
и методов статистической обработки данных. 
Вместе с тем, следует обратить внимание на 
наиболее часто выявляемый показатель, который 
независимо от режима мобилизации достоверно 
коррелирует с клеточностью аутотрансплантата. 
Это количество CD34+клеток, циркулирующих 
в ПК накануне проведения цитаферезов [13, 19, 
20, 22, 27, 37]. 

а. Olivieri et al. [37], используя метод анализа 
иерархий, предложили критерии для определе-
ния неудачных мобилизаций. одна – доказанная 
(proven), другая – прогнозируемая (predicted). 
Для констатации доказанной неудачи достаточ-
но наличие одного из двух критериев. Первый 
– количество CD34+ клеток меньше 20 в 1 мкл 
крови на 4-6 дни от начала мобилизации Г-КСФ 
в монорежиме (доза ≥10 мкг/кг) или до 20 дня 
в случае использования цитостатиков в комбина-
ции с Г-КСФ (доза ≥5 мкг/кг). Второй – заготов-
ка менее 2х106 CD34+ клеток/кг при проведении 
не менее 3 сеансов афереза. Прогнозирование 
возможной неудачи требует соответствия одно-
му из трех больших или двум из пяти малых 
критериев. Большие критерии – неудача пред-
шествующей мобилизации, лучевая терапия на 
основные места локализации костного мозга 
или включение в схемы терапии препаратов, 
оказывающих повреждающее воздействие на 

костный мозг. малые критерии – активная ста-
дия болезни с проведением не менее 2 курсов 
цитостатической терапии, рефрактерные формы 
заболевания, значительная инфильтрация кост-
ного мозга лейкозными клетками, клеточность 
костного мозга 30% или менее, возраст старше 
65 лет. 

Существуют разные способы, направленные 
на заготовку аутотрансплантата с достаточным 
содержанием CD34-позитивных клеток. один из 
них, проведение лейкоцитафереза по принципу 
“target value – tailored” (TVT), подразумеваю-
щего определение объема крови, который не-
обходимо обработать для получения желаемого 
количества клеток. Для расчета объема исполь-
зуют показатели веса тела больного и/или коли-
чество CD34+ клеток, циркулирующих в ПК [8, 
33]. так, согласно а. Anguita-Compagnon et al. 
[8] для заготовки трансплантата с содержанием 
≥2х106 CD34+ клеток/кг необходимо обработать 
один объем циркулирующей крови, если в пре-
даферезный период в 1 мкл ПК циркулирует 
≥100 CD34+ клеток. если же в ПК циркулиру-
ет ≥100 CD34+ клеток, то для заготовки транс-
плантата с содержанием ≥5х106 CD34+ клеток/
кг необходимо обработать 2 объема циркули-
рующей крови. В 2016 году D. Sheppard et al. 
[40] опубликовали в журнале Biology of Blood 
and Marrow Transplantation статью, в которой по 
результатам анализа 1252 заготовок, подтверди-
ли жизнеспособность одной из таких моделей 
[33], независимо от центра, где она применя-
ется, вида заготавливаемого трансплантата (ау-
тологичный или аллогенный) и используемого 
режима мобилизации. одним из позитивных 
моментов метода TVT, по мнению авторов, яв-
ляется возможность своевременно скорректи-
ровать стратегию мобилизации, особенно если 
для получения запланированного количества 
клеток потребуется обработка 25 литров крови. 
Это важный момент, так как обработка уже 20 
литров крови сопровождается значимым увели-
чением частоты нежелательных событий, вклю-
чая глубокую тромбоцитопению, электролитные 
расстройства, коагулопатию [6, 17]. 

однако манипулирование числом CD34+ кле-
ток, циркулирующих в ПК, не всегда сопряжено 
с объемом заготовленных клеток. так, по дан-
ным р. Musto et al. [34], обнаруживших в много-
факторном анализе прогностическую значимость 
возраста больного (р=0,0001) и токсичности ин-
дукционной терапии (р=0,0001), подтвердили их 
значимость как негативных предикторов даже в 
том случае, когда количество CD34+ клеток в 
1 мкл/крови было ≥20. то есть, эффективная 
мобилизация ГСК из костного мозга в ПК не 
обязательно сопровождается удачной заготовкой 
аутотрансплантата [21, 32, 34]. Данный феномен 
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объясняется возможной изменчивостью активно-
сти мобилизации во времени и/или изменением 
технологии афереза, включая преждевременное 
прекращение процедуры из-за осложнений, мед-
ленный кровоток в системе [7]. 

Другой способ предупреждения неудачной 
заготовки – модификация режима мобилизации 
путем повышения дозы Г-КСФ или усиления 
цитотоксической составляющей режима [16, 25, 
44]. S. Tuchman et al. [44] установили, что на-
значение больным мм циклофосфамида в дозе 
3-4 г/м2 с последующем ежедневным подкож-
ным введением Г-КСФ по 10 мкг/кг обеспечи-
вает заготовку аутотрансплантата, содержащего 
значимо большее количество CD34+ клеток по 
сравнению с режимом мобилизации, предпола-
гающего введение Г-КСФ в монорежиме: 12,0 
и 5,8х106/кг; р<0,01. тем не менее, при выпол-
нении аутотГСК укорочения периода постци-
тостатической цитопении не было, но значимо 
увеличилась частота токсических осложнений 
во время мобилизации, что потребовало госпи-
тализации 14% больных. несомненный приори-
тет высокодозного циклофосфамида, а именно 
преодоление негативного влияния леналидомида 
на клеточность трансплантата и снижение числа 
неудачных заготовок [29], еще не означает, что 
объем CD34+ клеток, полученных с применени-
ем других режимов мобилизации, будет ниже 
субоптимального даже после приема леналидо-
мида [4, 5, 12, 23]. так согласно собственным 
исследованиям медиана числа заготовленных 
клеток была значимо ниже после низкоинтен-
сивного режима мобилизации с внутривенным 
введением винорелбина в дозе 35 мг/м2 нежели 
после циклофосфамида в дозе 3,0 г/м2, но доста-
точной для успешного выполнения аутотГСК 
больным мм: 4,82 и 8,1х106 CD34+ клеток/кг 
соответственно; p=0,0001 [5]. 

назначение плериксафора в настоящее время 
рассматривается как один из наиболее перспек-
тивных способов повышения эффективности 
мобилизации ГСК из костного мозга в ПК. При-
влекательность данного метода обусловлена, в 
частности, тем, что, например, сочетание Г-КСФ 
с плериксафором предоставляет возможность 
полностью отказаться от химиопрепаратов в со-
ставе режима мобилизации. тем самым, значимо 
снижается цитостатическая нагрузка на кровет-
ворные клетки и клетки гемопоэтической ниши 
с уменьшением степени повреждения костного 
мозга и риска развития вторичных неоплазий. 
не менее важным является и тот факт, что, не-
смотря на особенности механизма действия пле-
риксафора, а именно подавление взаимодействия 
стволовых клеток со стромальным микроокруже-
нием, его назначение не приводит к увеличению 
числа плазматических клеток, циркулирующих в 

ПК [18]. немаловажным с практической точки 
зрения является и возможность сокращения ин-
тервала от завершения заготовки трансплантата 
до начала режима кондиционирования. 

Плериксафор может быть составляющим 
компонентом режима мобилизации исходно или 
назначаться при низком количестве CD34+ кле-
ток, циркулирующих в крови в предаферезном 
периоде, т.е. применяться по необходимости 
(“on demand”) [32, 38]. 

В большинстве публикаций, описывающих 
результаты заготовки трансплантата с примене-
нием Г-КСФ и плериксафора, приводится стан-
дартная схема мобилизации. Утром в течение 
4-х дней назначается инъекция Г-КСФ в дозе 
10 мкг/кг. Вечером 4-го дня за 10-11 часов до 
начала первого сеанса лейкоцитафереза подкож-
но вводится плериксафор в дозе 0,24 мг/кг. на 
5-ый день через 1 час после инъекции Г-КСФ 
инициируют процедуру цитафереза. Последую-
щие введения Г-КСФ и плериксафора, а также 
сеансы цитафереза проводят до 3-5 дней или 
до получения запланированного объема CD34+ 
клеток. Данный режим, например, по данным 
проспективного исследования PREDIC, обеспе-
чивает заготовку ≥2х106 CD34+ клеток/кг у 98% 
больных и ≥6х106/кг у 89%. При этом первое 
введение плериксафора сопровождалось увели-
чением числа циркулирующих в крови CD34+ 
клеток в 2,6 (0,2-94,0) раза. наиболее частыми 
осложнениями во время мобилизации были диа-
рея (7%), тошнота (6%) и оссалгии (4%). Вос-
становление нейтрофилов и тромбоцитов после 
аутотГСК было зафиксировано у 95% и 98% 
больных с медианой длительности периода при-
живления 14 и 18 дней соответственно [39]. 

Временные особенности введения плерик-
сафора обусловлены его фармакокинетикой, а 
именно тем, что максимальная мобилизацион-
ная активность наблюдается через 10 часов по-
сле инъекции [42]. Вместе с тем опубликованы 
результаты нескольких исследований, в которых 
интервал от назначения препарата до начала 
цитафереза увеличен, т.е. имело место ранее 
(послеобеденное) назначение. Причина – от-
сутствие возможности выполнения инъекции в 
вечернее время в случае, если подготовка боль-
ного к заготовке аутотрансплантата осуществля-
ется в амбулаторных условиях, и, как следствие, 
сокращение материальных затрат на лечение. По 
результатам отдельных исследований увеличе-
ние интервала от 14 до 18 часов не приводило к 
снижению характеристик трансплантата у более 
чем 90% больных [14, 24, 41, 43]. Кроме того, 
по данным J. Stover et al. [43] в случае раннего 
назначения плериксафора число удачных загото-
вок было значимо больше, чем при стандартных 
сроках введения (94% и 81,6% соответственно; 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2019, ТОМ 65, № 4

507

р=0,0111) и это при том, что медиана сеансов 
цитафереза была значимо меньше: 1 и 2 дня со-
ответственно; р=0,0156. R. Harvey et al. [24], по-
ставив целью заготовить у больных мм транс-
плантат с содержанием ≥10х106 CD34+ клеток/кг 
за один сеанс лейкоцитафереза, вводили плерик-
сафор в 15:00, а Г-КСФ назначали по 7,5 мкг/
кг дважды в день. объем обрабатываемой крови 
при проведении цитафереза был в диапазоне от 
20 до 24 литров. За один день запланированный 
объем клеток был получен у 70% больных и у 
90% – ≥6х106/кг. Возможная связь полученных 
результатов с увеличенной дозой Г-КСФ автора-
ми статьи не обсуждалась. 

Учитывая стоимость плериксафора [10], оп-
тимальным условием его использования в ком-
бинации с Г-КСФ представляется возможность 
заготовки ≥2,0х106 CD34+ клеток/кг за одну 
процедуру. В связи с этим, безусловно, необ-
ходимо владеть информацией о клинико-гема-
тологических показателях, ассоциированных с 
неудачными заготовками и, в первую очередь, 
о возможном негативном влиянии леналидомида 
на мобилизационный потенциал плериксафора 
[15, 31, 43]. L. Costa et al. [15] было установ-
лено, что при введении Г-КСФ в монорежи-
ме потребность в дополнительном назначении 
плериксафора была значимо выше у больных 
мм, предварительно получивших более 4 кур-
сов леналидомида по сравнению с 1-4 курсами 
или не получавших леналидомид: 84%, 63% и 
45% соответственно; р=0,01. В свою очередь I. 
Micaleff et al. [31] обнаружили значение пред-
шествующего приема леналидомида только для 
случаев ремобилизации: субоптимальный объем 
CD34+ клеток был заготовлен у 100% больных, 
получивших менее 3 курсов, и у 72% больных 
с >6 курсами леналидомида в анамнезе. В то 
же время J. Stover et al. [43], применявшиe для 
мобилизации комбинацию Г-КСФ с плерикса-
фором, не выявили влияния на клеточность за-
готовленного трансплантата таких показателей 
как возраст, лучевая терапия, назначение мел-
фалана, флударабина или леналидомида, а также 
тромбоцитопения ниже 150х109/л. однако из-за 
небольшого числа наблюдений авторы не оцени-
вали значение числа курсов леналидомида. 

анализ данных литературы свидетельствует 
о существовании разных методов мобилизации 
ГСК из костного мозга в ПК. Выделены пре-
дикторы, прогнозирующие неудачные заготовки. 
опубликованы рекомендации по оптимизации 
получения аутотрансплантата [22]. Вместе с 
тем следует признать отсутствие алгоритма, по-
зволяющего не столько определять показания к 
подключению плериксафора к уже проводимому 
режиму мобилизации [13], сколько изначально 
выбирать режим мобилизации, сопряженного с 

высокой вероятностью заготовки полноценного 
трансплантата для конкретного больного. Со-
гласно заключениям Giralt S. et al. [22], каж-
дый трансплантационный центр должен разра-
батывать и внедрять в клиническую практику 
собственный алгоритм. накопленные в нашем 
центре данные позволяют в настоящее время 
дифференцированно выбирать один из двух ре-
жимов. Промежуточные дозы циклофосфамида 
(3 г/м2) с последующим введением Г-КСФ при-
меняются преимущественно у молодых больных 
мм с длительным приемом леналидомида, ко-
торым планируется двойная аутотГСК. У по-
жилых больных мм, которым запланировано 
выполнение одиночной аутотГСК, в основном 
используется комбинация винорелбина с Г-КСФ. 
единичные удачные заготовки с использованием 
Г-КСФ в монорежиме и отсутствие опыта на-
значения комбинации Г-КСФ с плериксафором 
ограничивают спектр режимов мобилизации 
для индивидуального выбора. В свою очередь 
стоимость плериксафора при отсутствии сфор-
мулированных предикторов, ассоциированных 
с эффективностью заготовки трансплантата, не 
позволяет рекомендовать схему Г-КСФ с пле-
риксафором к широкому применению. Учитывая 
вышесказанное, а также принимая во внимание 
такие благоприятные факторы, как короткий пе-
риод мобилизации, вполне выполнимый в ам-
булаторных условиях, и отсутствие клинически 
значимых осложнений, нами инициировано ис-
следование, целью которого является разработ-
ка показаний к использованию режима Г-КСФ 
с плериксафором с высокой вероятностью удач-
ной заготовки трансплантата. одновременно за-
планировано выявление условий, сопряженных 
с получением максимального количества CD34+ 
клеток при проведении одной процедуры лей-
коцитафереза. При этом, ожидается повышение 
эффективности этапа заготовки аутотрансплан-
тата у больных мм путем индивидуализации 
выбора режима мобилизации.
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The review discusseds some problems of autotransplant 
harvesting in patients with multiple myeloma (MM). The 
main mobilization regimens and their modifications ensured 
receipt of suboptimal of CD34+ cells number are described. 
The expansion of mobilization regimen’s spectrum and finding 
of predictors which associated with autotransplant harvesting 
failures is the possibility to choose more effective regimen for 
individual MM patient. 
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