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РЕФЕРАТ
Цель. Сравнительный анализ мобилизации и коллекции 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток крови 
(ГСК) перед проведением аутоТГСК у пациентов с лим-
фопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ) и рассеян-
ным склерозом (РС).
Материалы и методы. В исследование включено 
237 пациентов: 103 — с ЛПЗ и 134 — с РС. Мобилизация 
ГСК с использованием только колониестимулирующих 
факторов (КСФ) проведена 225 пациентам, химиотера-
пии (циклофосфамид, этопозид) в комбинации с КСФ — 
12. У всех больных в день предполагаемого цитафереза 
исследовали клетки крови на маркер CD34+. Цитафе-
рез начинали, если количество клеток CD34+ превыша-
ло 0,01 × 106/мл.
Результаты. У 23 (22 %) из 103 больных ЛПЗ количество 
клеток CD34+ было недостаточным для проведения ауто-
ТГСК (группа «неудачного забора»). В этой группе моби-
лизация с использованием КСФ проведена 19 больным, 
химиотерапии + КСФ — 4. Плериксафор вводили 5 боль-
ным, у 4 из них повторная мобилизация также не позво-
лила собрать достаточное количество клеток. У 80 паци-
ентов с ЛПЗ количество мобилизованных и собранных 
клеток CD34+ позволяло провести аутоТГСК (группа 
«удачного забора»). В этой группе аутоТГСК выполнена 
у 77 пациентов, мобилизация с использованием КСФ — 
у 74, химиотерапии  + КСФ  — у 6, плериксафора  — у 11. 
Медиана общего числа клеток CD34+ в группе «удачно-
го забора» составила 2,7 ×  106/кг. У всех 134 пациентов 
РС количество полученных клеток CD34+ позволяло 
выполнить аутоТГСК. Мобилизация с использованием 
только КСФ проведена всем больным группы. Медиана 
общего количество клеток CD34+ в группе РС составила 
2,34 × 106/кг. Мы оценили возможные факторы риска «не-
удачной» мобилизации ГСК при ЛПЗ. Учитывали возраст, 
пол, лучевую терапию в анамнезе, число линий противо-
опухолевого лечения до аутоТГСК, эффект лечения до 

BONE MARROW TRANSPLANTATION

Comparative Efficacy Analysis of 

Mobilization and Collection of Autologous 

Hematopoietic Stem Cells in Patients 

with Lymphoproliferative Disorders and 

Multiple Sclerosis

OV Fedyk, VO Sarzhevskii, DA Fedorenko, 

VYa Mel’nichenko, YuN Dubinina, NE Mochkin, 

EG Smirnova, DS Kolesnikova, AE Bannikova

NI Pirogov Russian National Medical Center of Surgery, 70 Nizhnyaya 
Pervomaiskaya str., Moscow, Russian Federation, 105203

ABSTRACT
Aim. Comparative effi  cacy analysis of autologous hemato-
poietic stem cells (HSC) prior to auto-HSCT in patients with 
lymphoproliferative disorders (LPDs) and multiple sclerosis 
(MS).
Materials & Methods. The trial included 237 patients: 103 
LPD and 134 MS patients. In 225 patients HSC mobilization 
involved only colony-stimulating factors (CSFs), in 12 pa-
tients chemotherapy (cyclophosphamide, etoposide) was 
combined with CSFs. On the intended date of cytapheresis 
all the patients were tested for CD34+ marker expression. 
Сytapheresis followed in the patients with CD34+ count 
more than 0.01 × 106/mL.
Results. In 23 (22 %) LPD patients CD34+ count was too 
low for auto-HSCT (‘collection failure group’). Within this 
group 19 patients received CSF mobilization, and 4 pa-
tients received chemotherapy + CSF. Plerixafor was admin-
istered in 5 patients, in 4 of them a repeated mobilization 
also failed to collect enough cells. In 80 LPD patients the 
number of mobilized and collected CD34+ cells was suffi  -
cient for auto-HSCT (‘collection success group’). Within this 
group 77  patients received auto-HSCT, 74 patients were 
treated with CSF mobilization, 6 patients received chemo-
therapy + CSF, and in 11 patients plerixafor was adminis-
tered. Median total number of CD34+ cells in the ‘collection 
success group’ was 2.7 ×  106/kg. All 134 MS patients had 
enough CD34+ cells for auto-HSCT. All of them received 
CSF mobilization. Median total number of CD34+ cells in 
the MS group was 2.34 × 106/kg. Potential risk factors for 
HSC mobilization failure in LPDs were evaluated. They in-
cluded age, gender, prior radiotherapy, number of antitu-
mor treatment lines prior to auto-HSCT, clinical response 
prior to auto-HSCT (complete/partial remission or stabiliza-
tion), and HSC mobilization regimen. These factors with the 
exception of gender were not associated with mobilization 
failure parameters. The worst mobilization outcomes were 
reported in male patients.
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аутоТГСК (полная, частичная ремиссия или стабилиза-
ция), режим мобилизации ГСК. Перечисленные факторы, 
кроме пола пациентов, не отнесены к параметрам «неу-
дачной» мобилизации. Худшие показатели мобилизации 
отмечались у лиц мужского пола.
Заключение. У 22 % больных ЛПЗ не удалось реализовать 
план лечения, включавший высокодозную химиотерапию 
и аутоТГСК, вследствие недостаточного количества ауто-
логичных клеток CD34+ в продукте афереза. Возможным 
прогностическим фактором «неудачной» мобилизации 
при ЛПЗ может служить мужской пол пациента.

Ключевые слова: лимфопролиферативные забо-
левания, аутологичная трансплантация, мобили-
зация периферических стволовых клеток, ауто-
иммунные заболевания, рассеянный склероз.
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Conclusion. In 22 % of LPD patients the planned high-dose 
chemotherapy and auto-HSCT failed due to insuffi  cient 
counts of autologous CD34+ cells in apheresis product. 
Male gender can be considered to be a prognostic factor of 
mobilization failure in LPDs.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с трансплан-
тацией аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК) в настоящее время может исполь-
зоваться как этап лечения при ряде лимфопролифе-
ративных заболеваний (ЛПЗ), в частности при мно-
жественной миеломе [1], неходжкинских лимфомах, 
лимфоме Ходжкина [2]. Выполнение трансплантации 
может улучшать как выживаемость без прогрессиро-
вания, так и общую выживаемость пациентов [3–8].

Рассеянный склероз (РС) представляет собой 
аутоиммунное заболевание ЦНС, опосредуемое 
T-клетками. К настоящему времени все одобренные 
медикаментозные методы лечения РС оказывают 
эффект за счет модуляции иммунной системы, не 
устраняя причины заболевания. Гипотеза о воз-
можной эффективности ВДХТ и аутоТГСК при РС 
базировалась на способности трансплантации 
«перестроить» иммунную систему с нивелированием 
эффекта аутоиммунной агрессии к тканям нервной 
системы. Проведенные ранее доклинические исследо-
вания продемонстрировали положительное влияние 
аутоТГСК на течение заболевания, особенно на этапе 
воспалительных, но не нейродегенеративных изме-
нений в ЦНС [9].

Эффективность ТГСК при РС была доказана в 
рамках крупных международных многоцентровых 
и российских исследований. Так, по результатам 
исследования HALT-MS, в котором оценивали эф-

фективность и безопасность иммуносупрессивной 
терапии с ТГСК у пациентов с ремиттирующим РС 
при неэффективности современной иммуномодули-
рующей терапии, показатель 3-летней выживаемости 
без прогрессирования составил 90,9 % [10]. По опыту 
российских исследователей известно, что у 50 % 
больных РС при применении этого терапевтического 
подхода отмечается клиническая стабилизация или 
улучшение, документируемое оценкой баллового по-
казателя EDSS (расширенная шкала инвалидизации) 
и данными МРТ [11]. Достигнутые результаты сохра-
няются у большинства больных в отдаленный срок 
после трансплантации; при этом лучшие результаты 
наблюдаются у пациентов с ремиттирующим про-
цессом, нежели с прогрессирующим течением заболе-
вания [12].

Реализация плана лечения с включением ВДХТ и 
аутоТГСК как при ЛПЗ, так и при РС предполагает полу-
чение достаточного для проведения трансплантации 
количества клеток CD34+ при условии успешной 
мобилизации и коллекции стволовых клеток. Однако 
в ряде случаев специалисты сталкиваются с невоз-
можностью проведения ВДХТ и аутоТГСК из-за недо-
статочного получения ГСК у тех больных, которым 
трансплантация показана. Кроме того, отсутствует 
единое мнение об оптимальном способе мобилизации 
периферических стволовых клеток перед проведе-
нием аутоТГСК у пациентов с ЛПЗ. В настоящее время 
также отсутствует общепризнанная прогностическая 
шкала, в соответствии с которой можно было бы 
выделять пациентов с высоким риском «неудачной» 
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мобилизации и коллекции ГСК. Известно также, что 
выполнение «пустых» аферезов, когда не удается полу-
чить достаточное для проведения трансплантации ко-
личество клеток CD34+, сопряжено с существенными 
экономическими затратами. Нерешенными остаются 
вопросы, связанные с определением показаний к 
трансплантации у пациентов с РС, критериев отбора 
больных, методов мобилизации ГСК. Важно также 
отметить, что в настоящее время отсутствуют данные 
о сравнительном анализе результатов мобилизации 
и коллекции ГСК при ЛПЗ и РС. Все вышеизложенное 
определяет актуальность исследований в отношении 
мобилизации и коллекции ГСК при ЛПЗ и РС.

Существует несколько способов мобилизации 
стволовых клеток. Мобилизация может осущест-
вляться с помощью:

1) гранулоцитарных колониестимулирующих 
факторов (Г-КСФ);

2) Г-КСФ + химиотерапия (циклофосфамид, это-
позид);

3) курсов плановой ВДХТ (DHAP, ICE, ESHAP), 
предшествующих трансплантации, + КСФ;

4) плериксафора + Г-КСФ.
Введение препаратов Г-КСФ (филграстим, лено-

грастим) является наиболее часто используемым 
способом мобилизации ГСК. Г-КСФ вводят, как пра-
вило, в дозе 10–12 мкг/кг в течение 5–7 дней [13, 14]. 
Некоторые исследователи используют Г-КСФ в более 
высоких дозах — до 32 мкг/кг ежедневно [15]. Моби-
лизация с помощью Г-КСФ может использоваться как 
при ЛПЗ, так и при РС.

Стратегия мобилизации «Г-КСФ + химиотерапия» 
имеет свои преимущества и недостатки в сравнении 
с использованием только Г-КСФ. Преимуществами 
такого подхода являются противоопухолевый эффект 
мобилизации и улучшение качества трансплантата за 
счет предполагаемого уменьшения опухолевой массы 
или эрадикации опухолевого клона с помощью химио-
препарата, используемого в протоколе мобилизации 
[16]. Недостатки связаны с побочными эффектами 
химиотерапии и невозможностью точно опреде-
лить день предполагаемого цитафереза. В качестве 
противоопухолевых средств могут применяться 
циклофосфамид, этопозид, винорелбин и цитарабин 
[17]. Может также использоваться комбинация этих 
препаратов. Коллекция ГСК осуществляется после 
восстановления уровня лейкоцитов. Временной про-
межуток между введением цитостатика и коллекцией 
ГСК зависит от используемого препарата и его дозы, 
но в среднем составляет 10–12 дней. Мобилизация с 
помощью химиотерапии в сочетании с Г-КСФ может 
выполняться не только при ЛПЗ, но и при РС. При РС 
в качестве химиопрепарата чаще всего используется 
циклофосфамид [18, 19].

Курсы плановой ВДХТ (DHAP, ICE, ESHAP), пред-
шествующие трансплантации, в сочетании с КСФ 
также могут использоваться для мобилизации ГСК у 
пациентов с ЛПЗ. Естественно, такой подход нереали-
зуем для мобилизации ГСК у больных РС. Так же как и 
при мобилизации упомянутыми выше цитостатиками 
(циклофосфамид, этопозид, цитарабин), мобили-
зацию начинают после окончания периода агрануло-
цитоза на фоне введения КСФ. Уровень лейкоцитов, 

при котором обычно начинают аферезы, составляет 
1 × 109/л и более. Недостатками указанного подхода 
к мобилизации являются невозможность точного 
определения дня начала цитаферезов и низкий 
уровень тромбоцитов (< 30 × 109/л) вследствие пред-
шествующей цитостатической нагрузки, определя-
емый у ряда пациентов с предшествующим лечением 
и совпадающий со временем пика клеток CD34+ в 
периферической крови (ситуация, когда аферез про-
водить нужно, но имеются противопоказания в связи 
с тромбоцитопенией).

Использование плериксафора в сочетании с 
Г-ГСФ — метод, позволяющий в ряде случаев полу-
чить необходимое количество ГСК после предшеству-
ющих неудачных попыток мобилизации и коллекции 
у пациентов с ЛПЗ [1, 20]. Препарат не используется 
для мобилизации ГСК при РС.

В настоящее время известны факторы, которые 
могут влиять на успех мобилизации при ЛПЗ. Вы-
деляют две основные группы: факторы, связанные с 
предшествующим противоопухолевым лечением, 
и факторы, связанные с пациентом и особенно-
стями заболевания.

К первой группе факторов относятся:
 многочисленные курсы химиотерапии, пред-
шествовавшие трансплантации;

 использование на этапе до трансплантации 
мелфалана, флударабина, алкилирующих 
агентов, леналидомида;

 предшествовавшая лучевая терапия;
 статус противоопухолевого ответа до ТГСК 

(ремиссия, стабилизация или прогрессирова-
ние; число режимов мобилизации).

Вторую группу факторов составляют:
 пожилой возраст;
 неходжкинские лимфомы;
 поражение костного мозга опухолью;
 неполное восстановление уровня тромбоци-
тов после химиотерапии;

 сахарный диабет.
Кроме того, выделяют факторы риска «неу-

дачной» мобилизации. Они оцениваются непосред-
ственно в период мобилизации. К ним относятся:

 тромбоцитопения (как следствие использо-
вания цитостатиков для мобилизации);

 в ряде случаев число тромбоцитов может 
снижаться настолько, что не удается начать 
цитаферез из-за риска геморрагических ос-
ложнений;

 низкая концентрация клеток CD34+ в пери-
ферической крови в день предполагаемого 
афереза;

 низкая концентрация клеток CD34+ в про-
дукте в 1-й день афереза.

В доступной литературе отсутствуют данные о 
факторах риска «неудачной» мобилизации у больных 
РС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В рамках исследования оценивали клинические 
данные больных, находившихся в отделении гемато-
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логии ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» Минздрава РФ 
в период с февраля по декабрь 2016 г. В исследование 
было включено 237 пациентов: 103 — с ЛПЗ, 134 — с 
РС. Пациенты были в возрасте 18–65 лет. Женщин 
было 151, мужчин — 86.

Мобилизация ГСК с использованием только Г-КСФ 
проведена 134 больным РС и 91 пациенту с ЛПЗ, химио-
терапии (циклофосфамид, этопозид) в комбинации с 
Г-КСФ — 12 пациентам с ЛПЗ. У 16 пациентов с предше-
ствовавшими «неудачными» мобилизацией и коллек-
цией использовался плериксафор в сочетании с Г-КСФ.

Для цитафереза периферических ГСК применяли 
клеточные сепараторы Haemonetics MCS+ и Spectra Optia.

Исследование количества клеток CD34+ в крови и 
лейкоконцентрате выполнялось в клинико-диагности-
ческой лаборатории ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава РФ на проточном цитометре FACSCalibur.

Количество клеток CD34+ периферической крови 
исследовали у всех пациентов в день предполагаемого 
цитафереза. Цитаферез начинали, если количество 
клеток CD34+ превышало 0,01 × 106/мл.

Для сравнения показателей были сформированы 
три группы: 1-я — больные ЛПЗ с неудачным забором, 
2-я — больные ЛПЗ с удачным забором, 3-я — паци-
енты с РС.

Статистический анализ

Статистический анализ проведен с использо-
ванием программного обеспечения Statistica 10.0 и 
MS Excel. Оценку статистической значимости раз-
личий показателей в сравниваемых группах прово-
дили с использованием критериев сравнения для двух 
выборок (t-критерий Стьюдента/ранговый критерий 
Манна—Уитни). Силу связи между анализируемыми 
параметрами оценивали по коэффициенту корре-
ляции Спирмена. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез в данном ис-
следовании принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Группа пациентов с неудачным забором

Первую группу («неудачный забор») составили 
23 пациента с ЛПЗ: 13 женщин и 10 мужчин. Медиана 
возраста — 38,5 года (диапазон 18–65 лет). Распре-
деление пациентов в соответствии с установленным 
диагнозом представлено в табл. 1.

Медиана числа предшествующих мобилизации 
линий химиотерапии составила 3 (диапазон 1–6).

Дистанционная лучевая терапия до аутоТГСК про-
водилась 5 из 23 больных группы «неудачного забора».

Статус противоопухолевого ответа до аутоТГСК 
представлен в табл. 2.

Все 23 пациента группы «неудачного забора» 
получили один режим мобилизации, два режима — 4. 
Мобилизация с использованием только КСФ прове-
дена у 23 больных группы, химиотерапии + КСФ — у 
4. Плериксафор вводили 5 больным. У 4 больных из 
группы плериксафора выполнялся повторный режим 
мобилизации, который также не позволил заготовить 
достаточное количество ГСК.

Таблица 3. Количество клеток CD34+ в крови и лейкоконцентрате 
в группе «неудачного забора»
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CD34+ в крови, ×106/мл 23 0,0024 0,0005 0,02
CD34+ в лейкоконцентрате, ×106/мл 4 0,35 0,22 0,47
CD34+ в лейкоконцентрате, % 4 0,16 0,08 0,24
Общее количество CD34+, ×106/кг 4 0,385 0,0 0,96

Таблица 1. Распределение пациентов группы «неудачного забора» 
в соответствии с установленным диагнозом

Диагноз Число пациентов

Лимфома Ходжкина 11
Неходжкинские лимфомы 7
Множественная миелома 5
Всего 23

Таблица 2. Статус противоопухолевого ответа перед аутоТГСК

Статус до аутоТГСК Число пациентов

Полная ремиссия 10
Частичная ремиссия 9
Стабилизация 2
Прогрессирование 2
Всего 23

Таблица 4. Распределение пациентов группы «удачного забора» в 
соответствии с установленным диагнозом

Диагноз Число пациентов

Лимфома Ходжкина 44
Неходжкинские лимфомы 20
Множественная миелома 16
Всего 80

Таблица 5. Статус противоопухолевого ответа перед аутоТГСК

Статус до аутоТГСК Число пациентов

Полная ремиссия 29
Очень хорошая частичная ремиссия 7
Частичная ремиссия 43
Стабилизация 1
Прогрессирование 0
Всего 80

Таблица 6. Количество CD34+ в крови и лейкоконцентрате в 
группе «удачного забора»

Количество клеток CD34+ 
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CD34+ в кр ови, ×106/мл 80 0,02 0,0 0,89
CD34+ в лейко концентрате, ×106/мл 80 0,84 0,33 9,08
CD34+ в лейко концентрате, % 80 0,42 0,13 5,47
Общее количество CD34+, ×106/кг  80 2,7 1,2 9,3
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Таблица 7. Результаты корреляционного анализа общего количества клеток CD34+ с клиническими и лабораторными показателями 
после аутоТГСК в группе «удачного забора»

Анализируемый пара метр Число наблюдений

Коэффициент 

корреляции Спирмена R p Интерпретация

Общее количество клеток CD34+ 
и период агранулоцитоза

69 –0,4 0,0005 Удлинение периода агранулоцитоза при 
меньшем количестве клеток CD34+ 

Общее количество клеток CD34+ 
и тромбоциты 

70 0,3 0,010 Более быстрое восстановление 
тромбоцитов при большем количестве 
клеток CD34+ 

Общее количество клеток CD34+ 
и длительность пребывания в 
стационаре

69 –0,3 0,030 Увеличение длительности пребывания в 
стационаре при меньшем количестве 
клеток CD34+ 

У 19 пациентов аферезы не выполнялись, т. е. у 
большинства больных группы из-за малого количе-
ства клеток CD34+ в крови заборы так и не состоялись. 
Аферезы были выполнены только у 4 пациентов, но 
общее количество клеток CD34+ в лейкоконцентрате 
было недостаточным (< 1 × 106 клеток/кг) для выпол-
нения аутоТГСК (табл. 3).

Группа пациентов с удачным забором

Вторую группу («удачный забор») составили 
80 пациентов: 51 женщина и 29 мужчин. Медиана воз-
раста 34 года (диапазон 19–64 года). Распределение 
пациентов в соответствии с установленным диаг-
нозом представлено в табл. 4.

Медиана числа предшествующих мобилизации 
линий химиотерапии составила 2 (диапазон 1–9).

Дистанционная лучевая терапия до аутоТГСК не 
проводилась 51 пациенту, проводилась — 29. Статус 
противоопухолевого ответа до аутоТГСК представлен 
в табл. 5.

Все 80 пациентов группы получили один режим 
мобилизации, два режима — 6 пациентов, три — 1. 
Мобилизация с использованием КСФ была проведена 
у 80 больных группы, химиотерапии + КСФ — у 6, 
плериксафора — у 11. Из 80 больных аутоТГСК выпол-
нена у 77. ТГСК не проводилась 3 пациентам в связи 
с прогрессированием заболевания. Общее количество 
клеток CD34+ было достаточным для проведения 
ТГСК (медиана 2,7 × 106/кг) (табл. 6).

Проведен корреляционный анализ результатов 
мобилизации и коллекции клеток CD34+ с клини-
ческими и лабораторными показателями после 
трансплантации. По результатам анализа отмечалось 
удлинение периода агранулоцитоза при меньшем 
количестве клеток CD34+, более быстрое восстанов-
ление числа тромбоцитов при большем количестве 
клеток CD34+ и увеличение длительности пребы-
вания в стационаре при меньшем количестве клеток 
CD34+ (табл. 7).

Результаты использования плериксафора 

у пациентов с лимфопролиферативными 

заболеваниями

Общее количество пациентов с ЛПЗ, у которых 
использовался плериксафор, составило 16 (11 — из 
группы «удачного забора», 5 — из группы «неудачного 
забора»). Всем 16 больным плериксафор в сочетании с 
Г-КСФ назначался после предшествующих неудачных 
попыток получить достаточное для выполнения 

ЛПЗ с «удачным забором»
ЛПЗ с «неудачным забором»

5

11

Рис. 1. Распределение пациентов в соответствии с удачным или 
неудачным забором при мобилизации клеток CD34+ плерикса-
фором в сочетании с Г-КСФ

ЛПЗ — лимфопролиферативные заболевания.

Fig. 1. Distribution of patients due to collection success and col-
lection failure in CD34+ mobilization with plerixafor administration 
combined with G-CSF

ЛПЗ — lymphoproliferative disorders.

аутоТГСК количество клеток CD34+. В результате 
применения плериксафора у 11 из 16 пациентов было 
собрано необходимое количество ГСК. У 5 пациентов 
даже использование плериксафора не привело к жела-
емому результату (рис. 1).

Группа пациентов с аутоиммунными 

заболеваниями

Группу с аутоиммунными заболеваниями со-
ставили 134 пациента с РС: 87 женщин и 47 мужчин. 
Медиана возраста — 40 лет (диапазон 19–64 года). 
Все пациенты группы получили только один режим 
мобилизации. Мобилизация ГСК выполнялась с ис-
пользованием только КСФ. Всем больным РС в после-
дующем была проведена аутоТГСК. Общее количество 
клеток CD34+ было достаточным для выполнения 
трансплантации, медиана этого показателя составила 
2,34 × 106/кг (табл. 8).

Таблица 8. Количество клеток CD34+ в крови и лейкоконцентрате 
в группе с рассеянным склерозом

Количество клеток CD34+
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CD34+ в крови, ×106/мл 2 0,84 0,01 1,67
CD34+ в лейкоконцентрате, ×106/мл 131 1,04 0,07 59,81
CD34+ в лейкоконцентрате, % 130 0,33 0,04 1,15
Общее количество CD34+, ×106/кг 134 2,34 0,59 12,9
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Таблица 9. Результаты корреляционного анализа общего количества клеток CD34+ с клиническими и лабораторными показателями 
после аутоТГСК в группе с рассеянным склерозом

Анализируемый параметр Число наблюдений

Коэффициент 

корреляции Спирмена R p Интерпрет ация

Общее количество клеток CD34+ 
и период агранулоцитоза

133 –0,18 0,038 Уменьшение периода агранулоцитоза при 
большем количестве клеток CD34+ 

Общее количество клеток CD34+ 
и тромбоциты 

133 0,01 0,620 Отсутствие значимой корреляции

Общее количество клеток CD34+ 
и длительность пребывания в 
стационаре

133 –0,04 0,600 Отсутствие значимой корреляции

Таблица 10. Влияние пола пациентов на показатели мобилизации и коллекции ГСК

Количество клеток CD34+ Женский пол Мужской пол t-критерий p

CD34+ в лейкоконцентрате, % (медиана) 0,68 0,33 2,37 0,022
Общее количество CD34+, ×106/кг (медиана) 3,38 2,38 2,34 0,022

При корреляционном анализе результатов моби-
лизации и коллекции клеток CD34+ с клиническими и 
лабораторными показателями после трансплантации 
было выявлено, что в группе аутоиммунных заболе-
ваний отмечается уменьшение периода агранулоци-
тоза при большем количестве клеток CD34+ (табл. 9).

Оценка факторов риска «неудачной» 

мобилизации и коллекции ГСК

В исследовании были изучены известные факторы 
риска «неудачной» мобилизации и коллекции ГСК 
у пациентов с ЛПЗ. Оценивали факторы, связанные 
с предшествующим лечением (лучевая терапия в 
анамнезе, число линий химиотерапии до аутоТГСК, 
статус заболевания до аутоТГСК: полная, частичная 
ремиссия или стабилизация) и факторы, связанные 
с пациентом (возраст, пол). Кроме того, учитывали, 
какой режим мобилизации выполнен конкретному 
пациенту.

Проведенный статистический анализ показал, что 
перечисленные выше факторы, кроме пола пациентов, 
не могут расцениваться как предикторы «неудачной» 
мобилизации в настоящем исследовании. Худшие 
показатели мобилизации отмечались у пациентов 
мужского пола (табл. 10).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании были изучены особен-
ности мобилизации и коллекции ГСК у пациентов с 
ЛПЗ и РС. ВДХТ и аутоТГСК указанным категориям 
пациентов выполнялись в одной клинике и в одном 
временном интервале.

Группу с ЛПЗ составили 103 пациента с лимфомой 
Ходжкина, неходжкинскими лимфомами и множе-
ственной миеломой. У 23 (22 %) пациентов группы 
количество клеток CD34+ было недостаточным для 
проведения аутоТГСК. Иными словами, более чем 
у 1/5 больных с показаниями к выполнению ВДХТ и 
аутоТГСК не удалось реализовать намеченный план 
программного лечения. Полученные в нашем исследо-
вании данные в целом совпадают с литературными. Так, 
в группе из 64 больных со множественной миеломой, 

лимфомами и острыми лейкозами доля пациентов с 
«неудачной» мобилизацией составила 19 % (12 из 64) 
[21]. В другом исследовании, в котором оценивали 
данные 262 пациентов с лимфомой Ходжкина (n = 57) 
и неходжкинскими лимфомами (n = 205), в 17,9 % 
случаев количество полученных клеток CD34+ соста-
вило менее 2 × 106/кг, а в 10 % — менее 1 × 106/кг [2]. 
В исследовании, включавшем 307 пациентов с онкоге-
матологическими заболеваниями, не удалось получить 
необходимое для трансплантации количество ГСК у 47 
(15,3 %) больных [22].

В отличие от больных ЛПЗ, случаев «неудачной» 
мобилизации и коллекции ГСК в группе пациентов 
с РС не зафиксировано. АутоТГСК выполнена всем 
пациентам. Аналогичная благоприятная ситуация 
была отмечена и в ряде других исследований. При 
анализе результатов мобилизации и коллекции ГСК 
у 39 пациентов (20 женщин, 19 мужчин) с РС (средний 
возраст 40 лет, диапазон 25–63 года) с использованием 
либо Г-КСФ, либо циклофосфамида в сочетании с Г-КСФ 
был сделан вывод об успешном выполнении процедур 
цитафереза. Медиана полученных клеток CD34+ соста-
вила 6,32 × 106/кг (диапазон 2,64–26,3 × 106/кг). Одного 
афереза было достаточно для успешного сбора ГСК у 30 
(77 %) из 39 больных РС. Два афереза потребовались 
7 пациентам, три — 1 и четыре — 1 (17, 3 и 3 % соответ-
ственно) [19]. В ретроспективном анализе, включавшем 
35 пациентов с различными аутоиммунными заболе-
ваниями (системная склеродермия, n = 15; РС, n = 11; 
другие аутоиммунные заболевания, n = 9), мобилизация 
ГСК выполнялась с помощью циклофосфамида в низких 
и средних дозах (3–4 г/м2) в сочетании с КСФ. Успешная 
мобилизация и коллекция ГСК были выполнены у 100 % 
больных. Количество полученных клеток CD34+ соста-
вило 12,2 × 106/кг (системная склеродермия), 8 × 106/кг 
(РС) и 8,2 × 106/кг (другие аутоиммунные заболевания). 
Из 35 пациентов 25 (71 %) понадобилось проведение 
одного сеанса лейкафереза для получения достаточного 
количества ГСК, 6 (17 %) — двух сеансов, а 4 (11 %) — 
трех или более [18].

Выявленные отличия в доле больных с «не-
удачной» мобилизацией и коллекцией ГСК вполне 
объяснимы. Пациенты с РС на этапе до выполнения 
аутоТГСК не получают противоопухолевую химиоте-
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рапию и лучевую терапию. Кроме того, при РС отсут-
ствуют такие факторы, как поражение костного мозга 
опухолью и влияние опухоли на кроветворение.

Определение групп онкогематологических паци-
ентов с высокой вероятностью «неудачной» мобили-
зации ГСК заключается в поиске различных факторов, 
связанных с особенностями как предшествующего 
трансплантации лечения, так и самого пациента и его 
заболевания. Проведенные многочисленные исследо-
вания продемонстрировали многообразие указанных 
выше факторов. Уже в упомянутом нами исследовании 
[21], включавшем 64 пациента со множественной ми-
еломой, лимфомами и острыми лейкозами, пожилой 
возраст и число курсов предшествующей химиоте-
рапии были отрицательными прогностическими 
факторами для мобилизации и коллекции ГСК при 
планировании аутологичной трансплантации [21]. 
В исследовании с участием 307 онкогематологиче-
ских пациентов независимыми прогностическими 
факторами «неудачной» мобилизации ГСК были диа-
гноз заболевания, лекарственная противоопухолевая 
нагрузка, лечение митоксантроном и низкое число 
тромбоцитов до мобилизации ГСК [22]. В ретроспек-
тивном анализе результатов 665 мобилизаций ГСК 
у 262 пациентов с неходжкинскими лимфомами и 
рефрактерной лимфомой Ходжкина более 3 режимов 
предшествующей противоопухолевой терапии 
сыграли отрицательную прогностическую роль в 
отношении мобилизации клеток CD34+. Кроме того, 
у пациентов с неходжкинскими лимфомами резуль-
таты мобилизации коррелировали с показателями 
выживаемости. Так, 3-летняя общая выживаемость 
достигла 71 % в группе с успешной мобилизацией 
ГСК и 33 % — в группе с неудачной (p = 0,002). Без-
рецидивная 3-летняя выживаемость составила 23 % 
в группе с «неудачной» мобилизацией и 58 % — в 
группе с успешной (p = 0,04) [2]. При анализе воз-
можных причин «неудачной» мобилизации ГСК у 
840 пациентов со множественной миеломой (n = 602) 
и неходжкинскими лимфомами (n = 238) пол, возраст, 
масса тела и предшествующая лучевая терапия не ока-
зывали влияния на результаты мобилизации. Только 
общее число циклов предшествующей химиотерапии 
(p = 0,0034) и предшествующее лечение мелфаланом 
(p = 0,0078) оказались отрицательными прогностиче-
скими факторами «неудачной» мобилизации ГСК [23].

Анализ литературных данных свидетельствует 
о многообразии факторов, которые могут оказывать 
негативное влияние на результаты мобилизации 
и коллекции ГСК, причем набор этих факторов до-
статочно четко отличается в различных исследова-
ниях. Анализ факторов «неудачной» мобилизации и 
коллекции ГСК в нашем исследовании выявил, что 
только пол пациента может иметь прогностическое 
значение. У пациентов мужского пола отмечается 
худший сценарий мобилизации ГСК. Таким образом, 
результаты собственных и других исследований де-
монстрируют многообразие и низкую специфичность 
отрицательных прогностических факторов, опреде-
ляющих «неудачную» мобилизацию ГСК. Это пока де-
лает достаточно сложной задачу разработки единой 
прогностической модели успешной мобилизации ГСК 
у пациентов с показаниями к ВДХТ и аутоТГСК.

В настоящее время поиск решений, позволяющих 
получать достаточное количество ГСК в группе риска 
«неудачной» мобилизации, не завершен. Применение 
в клинической практике плериксафора позволило 
сократить число пациентов с «неудачной» мобилиза-
цией, однако проблема все же осталась нерешенной. 
Так, в представленном нами исследовании мобили-
зация ГСК с использованием плериксафора выполня-
лась 16 больным. У 11 пациентов использование пре-
парата позволило собрать достаточное количество 
клеток CD34+. В то же время у 5 пациентов даже ис-
пользование плериксафора не привело к желаемому 
результату.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на растущую потребность в выполнении 
аутологичных трансплантаций, ряд пациентов с по-
казаниями к этому виду лечения не могут его полу-
чить ввиду отсутствия достаточного для аутоТГСК 
количества ГСК. Проведенное исследование и между-
народный опыт указывают на то, что данная про-
блема актуальна только для пациентов с онкогема-
тологическими заболеваниями в отличие от группы 
пациентов с аутоиммунными заболеваниями. Для 
получения целевого уровня клеток CD34+ при РС до-
статочно выполнения одного режима мобилизации 
и, как правило, одного афереза ГСК. Сравнительный 
анализ показателей мобилизации и коллекции ГСК 
при ЛПЗ и РС демонстрирует значимо лучшие по-
казатели при РС. Отсутствие единого мнения о про-
гностически отрицательных факторах «неудачных» 
мобилизации и коллекции ГСК при ЛПЗ определяет 
перспективы дальнейших исследований в этом на-
правлении.
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