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Высокодозная химиотерапия (ВХТ) с транспланта-

цией аутологичных (собственных) клеток-предшествен-

ников гемопоэза (КПГ) в настоящее время является те-

рапией выбора для больных множественной миеломой,

рецидивами и резистентным течением неходжкинских

лимфом, лимфомой Ходжкина. В некоторых клиниче-

ских ситуациях ВХТ используется и для лечения ряда

других опухолей (острый миелоидный лейкоз, гермино-

генные опухоли, опухоли центральной нервной системы,

опухоли семейства саркомы Юинга). В большинстве эко-

номически развитых стран мира ВХТ с трансплантацией

аутологичных КПГ является рутинной методикой, кото-

рая может осуществляться и в рядовых лечебных учреж-

дениях, имеющих отделения онкологического и/или ге-

матологического профиля. По данным Европейской ор-

ганизации по трансплантации КПГ (EBMT), ежегодное

число аутотрансплантаций, проводимых в Западной Ев-

ропе, — более 15 тыс. [1], а токсическая смертность, обу-

словленная ВХТ, не превышает 1—5%. 

Безопасность проведения ВХТ и, косвенно, кон-

тингент больных и уровень клиник, в которых может осу-

ществляться данный вид лечения, во многом определяет-

ся количеством и качеством гемопоэтического материа-

ла, используемого для трансплантации; чем быстрее уда-

ется добиться восстановления гемопоэза, тем шире кон-

тингент больных, которым может быть проведена ВХТ,

и спектр клиник, где может осуществляться этот вид ле-

чения. 

Во взрослом организме большинство КПГ посто-

янно находится в костном мозге (КМ), в связи с чем из-

начально основным источником КПГ для транспланта-

ции являлся именно КМ. В то же время трансплантация

КПГ не позволяет полностью избежать периода глубокой

нейтропении и тромбоцитопении, так как для диффе-

ренцировки КПГ в зрелые форменные элементы крови

требуется определенное время. Главным недостатком

КМ является то, что после его трансплантации может на-

блюдаться значительный разброс сроков до начала вос-
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становления гемопоэза. Для достижения безопасного

уровня нейтрофилов (>0,5×109/л) и тромбоцитов

(>20×109/л) может потребоваться от 10 до 60 дней и более,

при этом группа больных с длительной цитопенией пос-

ле трансплантации КМ достаточно велика, что приводит

к частому развитию жизнеопасных инфекционно-гемор-

рагических осложнений. В связи с этим КМ в качестве

самостоятельного (основного) источника КПГ для ауто-

логичной трансплантации в настоящее время использу-

ется достаточно редко. 

КПГ, полученные из периферической крови (ПК),

также способны восстанавливать полноценный гемопоэз

после ВХТ. Как известно, популяция КПГ является неод-

нородной и представлена как ранними (плюрипотентны-

ми, незрелыми) клетками, так и более зрелыми предше-

ственниками [2, 3]. Ранние КПГ ответственны за ста-

бильность восстановления гемопоэза, а наиболее зрелые

КПГ, способные к быстрой дифференцировке в формен-

ные элементы крови, определяют скорость восстановле-

ния кроветворения. Одним из преимуществ КПГ ПК яв-

ляется относительно большее содержание зрелых пред-

шественников, что обеспечивает уменьшение сроков

восстановления гемопоэза. Также КПГ ПК содержат

и достаточное число ранних предшественников, в связи

с чем высокая скорость восстановления гемопоэза соче-

тается со стабильностью его поддержания в дальнейшем

[4—8].

Однако в условиях стабильного гемопоэза содер-

жание КПГ в ПК крайне невелико (2—4% от содержа-

ния в КМ) [9], что обусловливает необходимость приме-

нения специальных методик, стимулирующих мигра-

цию КПГ из КМ в ПК (мобилизация). Проведение мо-

билизации позволяет значительно увеличить содержа-

ние КПГ в ПК, однако период времени, в течение кото-

рого КПГ присутствуют в ПК в достаточном для сбора

количестве, составляет в большинстве случаев 1—5

дней. Кроме того, время от начала мобилизации до ма-

ксимального выброса КПГ в ПК может значительно

варьировать, что делает необходимым использование

специальных методов мониторинга их содержания

в крови. 

В настоящее время с этой целью используется ме-

тод проточной иммуноцитометрии, позволяющий кос-

венно оценить число циркулирующих в ПК и получен-

ных в результате сбора КПГ [10]. Метод основан на вы-

явлении и подсчете количества клеток, несущих на сво-

ей поверхности особые антигены, например кластер-

дифференцировочный антиген 34 (CD34). Этот анти-

ген представляет собой гликопротеин, который при-

сутствует на мембране большинства предшественников

кроветворения, но прекращает экспрессироваться

в процессе созревания. Обнаружение антигена CD34

способствовало развитию методик мобилизации и сбо-

ра КПГ ПК. 

Число трансплантированных CD34+ клеток позво-

ляет достаточно точно прогнозировать длительность

посттрансплантационной цитопении. Трансплантация

>2×106 на 1 кг массы тела клеток, несущих на мембране

этот антиген (CD34+ клеток), приводит к быстрому (в те-

чение 1—3 нед) и стабильному восстановлению гемопоэ-

за у большинства пациентов [11]. Увеличение этой дозы

до 3,5—5×106 CD34+ клеток/кг, по некоторым данным,

способно еще больше увеличить вероятность быстрого

восстановления гемопоэза (особенно тромбоцитарного

его звена) [12—14]. В то же время минимальное число

CD34+ клеток, которое требуется для восстановления ге-

мопоэза, не определено — возможно, потому что многие

режимы ВХТ не являются истинно миелоаблятивными.

Кроме того, вероятно, скорость восстановления гемопо-

эза зависит не только от количества, но и от качества

трансплантата (соотношение ранних и зрелых КПГ, по-

вреждение КПГ в процессе предшествующего цитоста-

тического лечения и т.д.).

Несмотря на то что в настоящее время имеются

некоторые разногласия по поводу оптимальной дозы

КПГ ПК, в большинстве трансплантационных центров

за минимальный порог, гарантирующий высокую веро-

ятность (>90%) быстрого и стабильного восстановления

гемопоэза, принимается уровень 2×106 CD34+ кле-

ток/кг. С другой стороны, трансплантация и гораздо

меньшего, чем 2×106 CD34+/кг, числа клеток также мо-

жет сопровождаться восстановлением гемопоэза и дос-

таточно широко используется в рутинной практике

у больных, не имеющих альтернативных ВХТ способов

лечения. Однако малое число трансплантированных

CD34+ клеток обычно приводит к более длительной

госпитализации и использованию антибиотиков, а так-

же к увеличению потребности в переливаниях компо-

нентов крови [15].

Таким образом, основным фактором, позволяю-

щим использовать КПГ ПК для трансплантации, являет-

ся возможность получения их в количестве, достаточном

для быстрого восстановления кроветворения. Этот пока-

затель напрямую зависит от эффективности методов мо-

билизации и сбора КПГ, а также от ряда факторов, свя-

занных с индивидуальными особенностями пациента

и течением основного заболевания. 

Число циркулирующих в ПК КПГ значительно уве-

личивается в период восстановления гемопоэза после

миелосупрессивной химиотерапии (ХТ) [16]. Например,

после использования циклофосфамида и этопозида в вы-

соких дозах содержание КПГ ПК может возрасти до 20

раз и более [17—19]. Режимы, вызывающие большую ми-

елосупрессию, чаще обладают и большим мобилизирую-

щим эффектом [20]. Кроме того, мобилизация при помо-

щи цитостатиков, оказывая дополнительный антине-

опластический эффект, позволяет контролировать опу-

холь перед сбором КПГ ПК и уменьшает риск контами-

нации трансплантата опухолевыми клетками. Однако

миелосупрессия, возникающая после проведения интен-

сивной ХТ, может приводить к развитию инфекционно-

геморрагических осложнений, а продленная тромбоци-

топения иногда затрудняет процедуру сбора КПГ ПК на

сепараторе клеток крови [21]. Другим недостатком мето-

да мобилизации при помощи ХТ являются значительные

различия в сроках до начала увеличения содержания

КПГ в ПК. Все это ставит под сомнение целесообраз-

ность использования данного метода мобилизации, по-

скольку необходимость борьбы с осложнениями и невоз-

можность проведения сбора у ряда больных перевешива-

ют потенциальный выигрыш от этого относительно не-

дорогого метода. 

В экспериментальных и клинических исследова-

ниях было показано, что многие цитокины (гранулоци-

тарный — Г-КСФ [22, 23], гранулоцитарно-макрофа-

гальный — ГМ-КСФ [24] колониестимулирующие фак-
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торы, интерлейкины — ИЛ-1, ИЛ-3, ИЛ-8, тромбопоэ-

тин, эритропоэтин и др.) способны в той или иной ме-

ре вызывать высвобождение КПГ из КМ-депо. На сего-

дняшний день наиболее исследованными и используе-

мыми в широкой клинической практике цитокинами,

применяющимися для мобилизации КПГ ПК, являют-

ся Г-КСФ и ГМ-КСФ. Считается, что их мобилизиру-

ющее действие обусловлено способностью активиро-

вать ферменты нейтрофилов, нарушающие взаимодей-

ствие молекул, отвечающих за фиксацию КПГ к строме

КМ [25]. 

Применение Г-КСФ при нормальной функции

гемопоэза сопровождается значительным увеличе-

нием концентрации КПГ в крови с ее пиковым зна-

чением на 4—7-й день. Отмечено, что доза препара-

та 10 мкг/кг/сут обладает значимо большей мобилизи-

рующей активностью, чем доза 5 мкг/кг/сут, стандарт-

но использующаяся для профилактики фебрильной

нейтропении [26]. Еще более высокие дозы Г-КСФ

(20—50 мкг/кг/сут) хотя и превосходят по мобилизиру-

ющему эффекту стандартные дозы, однако это преиму-

щество выражено не столь значительно, и с экономиче-

ской точки зрения данные режимы рекомендуют при-

менять только в случае недостаточного сбора при стан-

дартном дозировании. 

ГМ-КСФ также применяется с целью мобилизации

КПГ ПК [22]. Тем не менее в ряде исследований было по-

казано, что мобилизирующий эффект ГМ-КСФ уступал

таковому от аналогичной дозы Г-КСФ, и препарат вызы-

вал больше таких побочных действий, как лихорадка,

миалгии и болезненность в месте инъекций [24, 26]. Не-

смотря на то что данные этих исследований неоднознач-

ны, в настоящее время для мобилизации КПГ ПК в ос-

новном используется Г-КСФ, что, возможно, обусловле-

но его лучшей переносимостью. В то же время существу-

ют данные о том, что использование цитокинов для мо-

билизации может оказывать мобилизирующее влияние

и на злокачественную опухоль (способствовать опухоле-

вой контаминации трансплантата) [28, 29]. Несмотря на

отсутствие доказательств клинической значимости по-

добных наблюдений, монотерапия Г-КСФ или ГМ-КСФ

в настоящее время используется в основном у пациентов

с контролируемым опухолевым процессом (в состоянии

ремиссии). 

Наиболее часто используемым способом мобилиза-

ции в фазе стабильного кроветворения (отсутствие вве-

дения цитостатиков в предшествующие 4—5 нед и нор-

мальные или близкие к таковым показатели ПК) являет-

ся назначение Г-КСФ (негликозилированного — фил-

грастим или гликозилированного — ленограстим) в тече-

ние 5—6 дней в дозе 10—12 мкг/кг/сут, подкожно. На 4, 5

и 6-й дни мобилизации (в период максимального содер-

жания КПГ в ПК) осуществляется сбор КПГ ПК на сепа-

раторе клеток крови. 

Применение стандартной ХТ с последующим на-

значением гемоцитокинов позволяет увеличивать моби-

лизирующий эффект цитостатиков и при этом снижает

риск контаминации трансплантата и/или прогрессиро-

вания опухоли [30, 31]. Воздействие КСФ на миграцию

КПГ в ПК позволяет также избегать необходимости на-

значения более высоких доз цитостатиков для увеличе-

ния результативности сбора, и интенсивные режимы ХТ

используются только при необходимости усиления про-

тивоопухолевого эффекта [32, 33]. Помимо этого, цито-

кины снижают риск развития глубокой цитопении

(и, соответственно, инфекционных осложнений) после

ХТ. ХТ же, в свою очередь, позволяет контролировать

опухоль перед началом сбора КПГ ПК, что может иметь

большее значение для больных с быстропрогрессирую-

щими новообразованиями [30, 34]. 

Доза Г-КСФ, используемая в комбинации с ХТ, ча-

ще всего составляет 5 мкг/кг/сут. Введение цитокинов

начинают через 1—5 дней после окончания ХТ и продол-

жают до завершения сбора КПГ ПК. Сбор КПГ ПК осу-

ществляется на фоне начала восстановления гемопоэза

при наличии в ПК достаточного числа CD34+ клеток

[35—37].

При любом виде мобилизации крайне важным яв-

ляется выбор оптимального времени начала сбора КПГ

ПК, так как срок, в течение которого эти клетки в дос-

таточном количестве находятся в ПК, ограничен не-

сколькими днями. В случае если для мобилизации при-

меняется только КСФ, максимальное содержание КПГ

в периферической крови наблюдается на 4—7-й дни мо-

билизации. В связи с этим сбор КПГ ПК обычно прово-

дят без предварительного лабораторного контроля, ко-

торый используется лишь у пациентов с высоким рис-

ком неэффективности мобилизации (неудача первого

сбора, высокая предлеченность и т.д.). У пациентов, по-

лучающих комбинированную мобилизацию (ХТ +

КСФ), пик содержания КПГ в ПК наблюдается в гораз-

до более вариабельные сроки, что требует обязательно-

го лабораторного контроля за их содержанием. Как бы-

ло сказано выше, для выявления оптимального времени

начала сбора рекомендуется ориентироваться на число

CD34+ клеток в ПК. Методы прогнозирования начала

сбора, основанные на определении уровня лейкоцитов

крови, хотя и обладают некоторой предсказательной

способностью, однако весьма неточны: уровень лейко-

цитов, при котором рекомендуется начинать сбор КПГ

ПК, варьирует от исследования к исследованию в очень

широких пределах (от 1 до 10×109/л), что, возможно, за-

висит от режима мобилизации и контингента больных,

включенных в исследования. 

Несмотря на разработку эффективных методов

мобилизации и сбора, примерно у 20—30% больных не

удается получить достаточного для трансплантации

числа КПГ ПК или их количество является субопти-

мальным. В многочисленных исследованиях был выде-

лен ряд факторов, потенциально способных ухудшать

результаты мобилизации и сбора КПГ ПК. Предполага-

лось, что возраст является одним из факторов, способ-

ных отрицательно повлиять на результативность моби-

лизации, так как существуют данные о том, что у пожи-

лых пациентов отмечается снижение резервов крове-

творения и функциональной активности КПГ [38, 39].

В то же время в исследовании на моделях животных бы-

ло показано, что в более старшей группе результатив-

ность сбора была в 5 раз выше по сравнению с более мо-

лодыми особями [40]. Авторы объясняли этот факт ос-

лаблением связи между КПГ и стромой КМ. Клиниче-

ские исследования в данной области проводились

N. Boiret и соавт. [41], которые сравнили иммунофено-

типические профили и способность к колониеобразова-

нию КПГ ПК детей и взрослых. Авторы не выявили су-

щественных различий по исследуемым показателям
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в зависимости от возраста пациентов. В исследовании

S. Guba и соавт. были проанализированы данные 225

больных множественной миеломой, которым проводи-

лась мобилизация комбинацией циклофосфамида в вы-

соких дозах и КСФ. Возраст 57 больных, включенных

в исследование, составлял более 60 лет. Никаких разли-

чий в результатах мобилизации и сбора, а также в дли-

тельности восстановления гемопоэза после трансплан-

тации отмечено не было. Аналогичные данные были по-

лучены и в работе E. Jantunen и соавт. [42], сравнивав-

ших эффективность мобилизации у больных множест-

венной миеломой старше 65 лет и у более молодых па-

циентов. Таким образом, в настоящее время показано,

что пожилой возраст не является фактором неблагопри-

ятного прогноза в отношении эффективности мобили-

зации и сбора КПГ ПК. 

Как было сказано выше, сегодня в рутинной прак-

тике для мобилизации КПГ ПК используются 2 вида ко-

лониестимулирующих факторов — Г-КСФ (гликозили-

рованный и негликозилированный) и, реже, ГМ-КСФ.

В ряде исследований было выявлено, что использование

Г-КСФ позволяет сократить длительность мобилизации

[43] и увеличить результативность сбора [27, 44—47]. Тем

не менее результаты исследований, как и данные о сопо-

ставлении эффективности гликозилированных и негли-

козилированных форм Г-КСФ, неоднозначны. 

В рутинной практике Г-КСФ и ГМ-КСФ в целях

мобилизации чаще всего применяются 1 раз в сутки.

Однако, с учетом фармакокинетики препаратов, было

выдвинуто предположение, что при неизменной суточ-

ной дозе введение препаратов с 12-часовым интервалом

может повысить эффективность мобилизации. В своем

исследовании V. Roy и соавт. [48] сравнили эффектив-

ность 2 режимов введения Г-КСФ у 30 больных раком

молочной железы. В 1-й группе препарат вводился по

5 мкг/кг дважды в сутки, во 2-й — 10 мкг/кг 1 раз в су-

тки. Несмотря на то что обе группы получали одинако-

вую суточную дозу Г-КСФ, назначение препарата дваж-

ды в день привело к получению значительно большего

числа CD34+ клеток (10,6 и 6,0×106 CD34+/кг соответ-

ственно, p=0,02). Это исследование подтверждается

и другими сообщениями [49].

В ряде испытаний установлено, что некоторые

цитостатики обладают долговременным повреждаю-

щим действием на КПГ и строму КМ. Более того, дан-

ный эффект может быть кумулятивным и незначимые

изначально повреждения могут приводить к сущест-

венному уменьшению числа КПГ и снижению их функ-

циональной активности. В связи с этим вопрос о выбо-

ре режима ХТ для мобилизации (баланс между проти-

воопухолевой эффективностью и повреждающим КПГ

эффектом) крайне актуален. Кроме того, с учетом на-

личия кумулятивной токсичности, немаловажным яв-

ляется вопрос об этапе лечения, на котором должны

получаться КПГ ПК. 

В случае если основной (первичной) задачей ХТ

служит именно мобилизация (а не достижение противо-

опухолевого эффекта), наиболее часто для этого исполь-

зуется циклофосфамид в высоких дозах, значительный

мобилизирующий эффект которого подтвержден в мно-

гочисленных исследованиях [50, 51]. Хорошим мобили-

зующим действием обладают также этопозид в высоких

дозах [52—54], ифосфамид и паклитаксел [31, 55, 56].

В то же время даже в высоких дозах циклофосфамид

и этопозид в монотерапии могут не оказывать значитель-

ного противоопухолевого эффекта [57]. Спектр противо-

опухолевой активности ифосфамида и паклитаксела так-

же ограничен. В случаях когда целью назначения цито-

статиков является получение дополнительного противо-

опухолевого эффекта, обычно применяют различные ре-

жимы комбинированной ХТ, выбор которых зависит от

типа опухоли. Однако при выборе режима необходимо

помнить, что использование ряда препаратов приводит

к повреждению КПГ.

К препаратам, которые, возможно, увеличивают

шанс на неудачу при мобилизации и сборе, следует отне-

сти прежде всего мелфалан и кармустин [58, 59], входя-

щие в большинство режимов 2-й линии терапии злокаче-

ственных лимфом, являющихся одним из заболеваний,

для эффективного лечения которых используется ВХТ.

В исследовании P. Dreger и соавт. [63] было показано, что

один из важных факторов, отрицательно влияющих на

результативность сбора, — число курсов Dexa-BEAM (де-

ксаметазон, кармустин, мелфалан, этопозид, цитозина-

рабинозид), проведенных пациентом перед мобилизаци-

ей. Пациенты с 1 курсом мобилизации Dexa-BEAM или

другим режимом имели статистически значимо лучшие

результаты сбора, чем больные, получившие более 1 кур-

са Dexa-BEAM (6,6 и 1,6×106/кг CD34+ клеток соответст-

венно). У больных после 2 курсов Dexa-BEAM и более

также отмечалось более длительное восстановление ге-

мопоэза после трансплантации, хотя отчасти это может

быть обусловлено меньшим количеством транспланти-

рованных КПГ ПК. Более медленное восстановление ге-

мопоэза у лиц, ранее получавших режим Dexa-BEAM,

было отмечено и в других исследованиях [59]. Кроме

мелфалана и производных нитрозомочевины, к ухудше-

нию результатов мобилизации может приводить и при-

менение флюдарабина, даже в случае если препарат не

входил в мобилизационный режим, а использовался на

предшествующих этапах лечения [60].

Также в ряде исследований было установлено, что

отрицательно повлиять на результаты мобилизации

и сбора КПГ ПК могут общее число курсов стандартной

ХТ, полученной пациентом (предлеченность) [61], и дли-

тельность предшествующей ХТ [14, 18]. 

В связи с сохраняющимися вопросами в отноше-

нии факторов прогноза эффективности мобилизации

и сбора КПГ ПК с целью выработки оптимальной такти-

ки ведения этих больных нами было проведено собствен-

ное исследование. 

Материалы и методы
Нами проанализированы данные 286 процедур

мобилизации КПГ ПК, осуществленных у 264 больных

(у 2 пациентов было 3 процедуры мобилизации КПГ

и у 20 — 2 процедуры мобилизации). Процедуры моби-

лизации и сбора проходили в период с 1995 по 2006 г. на

базе Отделения трансплантации костного мозга, интен-

сивной химиотерапии и реанимации ГУ РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН. 

Среди больных, включенных в исследование, было

117 (44,3%) женщин и 147 (55,7%) мужчин, средний воз-

раст которых составлял 33,1 года (от 15 до 65 лет). Все па-

циенты страдали различными гематологическими

(84,6%) и солидными (15,4%) злокачественными новооб-

разованиями (табл. 1).
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Все больные уже проходили противоопухолевое ле-

чение до начала мобилизации и сбора КПГ. Среднее чис-

ло курсов ХТ, полученных до первой процедуры мобили-

зации, составило 10 (от 3 до 33). Пациентов, прошедших

≤10 курсов стандартной ХТ, было 64,7%, от 11 до 20 кур-

сов получили 29,9% больных, большее число курсов —

5,4% пациентов. Лучевая терапия на различные зоны

проведена 116 (44%) больным.

Для мобилизации нами использовались Г-КСФ

(гликозилированный и негликозилированный, различ-

ных фирм-производителей) или ГМ-КСФ (молграмо-

стим) в фазе стабильного кроветворения (n=25) или по-

сле курса миелосупрессивной ХТ (n=217). Данные о ти-

пе мобилизации у 22 (8,3%) пациентов утеряны. Доза

КСФ рассчитывалась в микрограммах на килограмм

массы тела больного. Средняя масса тела пациентов,

включенных в исследование, составила 70,1 (от 40 до

125) кг. 

Пациентам, которым был избран комбинирован-

ный тип мобилизации, на первом этапе проводился курс

миелосупрессивной ХТ по одной из нижеперечисленных

схем (табл. 2).

Через 1—5 дней после окончания введения цито-

статиков больным назначался КСФ, доза которого под-

биралась так, чтобы она была максимально приближена

к 5 мкг/кг/сут. У ряда пациентов (n=54), которые,

по мнению врача, могли иметь малоудовлетворительные

результаты мобилизации (большое число курсов ХТ

в анамнезе, медленное восстановление гемопоэза на фо-

не мобилизирующего курса ХТ и т.д.), использовались

повышенные дозы КСФ (от 7,5 до 20 мкг/кг/сут). В сре-

днем больные получали КСФ в дозе 6,5 (от 3 до 20)

мкг/кг/сут. На фоне восстановления гемопоэза (дости-

жения уровня лейкоцитов >3×109/л) при технической

возможности определялся уровень CD34+ клеток в ПК.

Сбор КПГ начинался в случае наличия одного из следу-

ющих условий: 

— содержание CD34+ клеток > 10 в 1 мкл ПК;

— содержание < 10, но > 5 CD34+ клеток в 1 мкл на

протяжении 2 дней и более на фоне продолжающейся

мобилизации и роста уровня лейкоцитов;

— содержание CD34+ клеток < 5 в 1 мкл на протя-

жении 2 дней и более без тенденции к росту у больных,

по мнению врача, не имеющих шанса на осуществление

повторного сбора КПГ (агрессивная опухоль и т.д.);

— у больных с неизвестным числом CD34+ клеток

в ПК при уровне лейкоцитов > 5×109/л и достижении

трансфузионно-независимого уровня тромбоцитов.

Сбор проводился ежедневно на фоне продолжаю-

щейся стимуляции до получения > 2×106/кг CD34+ кле-

ток на каждую планируемую трансплантацию, но не бо-

лее 6 процедур. В случае значительного падения уровня

CD34+ клеток в крови мобилизация и сбор прекраща-

лись досрочно.

При сборе в фазе стабильного кроветворения (па-

циентам, восстановившим кроветворение после предше-

ствующего курса цитостатической терапии) назначали

КСФ в дозе 10 мкг/кг. Сбор начинался на 4—5-й день

стимуляции и продолжался до получения >2×106/кг

CD34+ клеток на каждый планируемый курс ВХТ. Дос-

рочная остановка мобилизации и сбора предусматрива-

лась в случае крайне низкой его результативности. 

Процедура сбора осуществлялась с использовани-

ем сепараторов клеток крови фирмы «Baxter» (CS 3000

Plus или Amicus). Проводили обработку 8—15 л крови.

В пределах 24 ч после получения гемопоэтический ма-

териал подвергался криоконсервации в парах жидкого

азота. 
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Таблица 1. В и д ы  з л о к а ч е с т в е н н ы х  
о п у х о л е й  у п а ц и е н т о в ,  
в к л ю ч е н н ы х  в и с с л е д о в а н и е

Диагноз
Число больных

абс. %

Гемобластозы

Лимфома Ходжкина 108 40,9

Неходжкинские лимфомы 94 35,6

Миеломная болезнь 20 7,6

Острые лейкозы 2 0,8

Солидные опухоли

Герминогенные опухоли 14 5,3

Опухоли семейства ПНЭО* 6 2,3

Мелкоклеточный рак легкого 5 1,9

Другие солидные опухоли 15 5,7

*ПНЭО — примитивные нейроэктодермальные опухоли.

Таблица 2. Р е ж и м ы  Х Т ,  и с п о л ь з о в а в ш и е с я  д л я  м о б и л и з а ц и и

Режимы
Число больных

абс. %

На основе CCNU/BCNU и мелфалана (Dexa-BEAM, BAEM, CEM и т.д.) 100 46

С цисплатином (DHAP, ESHAP и т.д.) 22 10,1

Высокие дозы циклофосфамида 24 11

На основе стандартных доз циклофосфамида и антрациклинов (CHOP, CAF, FEC и т.д.) 20 9,3

Многодневные (BEACOPP, Stanford V) 10 4,7

На основе ифосфамида (IGEV, ICE, IVAM, VIDE и т.д.) 33 15,2

Другие 8 3,7



Для определения содержания CD34+ клеток в ПК

и полученном гемопоэтическом материале использовал-

ся метод проточной иммуноцитометрии. Анализ осуще-

ствлялся на проточном цитометре (FACScan Becton

Dickinson, США). 

Повторные процедуры мобилизации и сбора КПГ

ПК были проведены у 20 больных. Поводами для выпол-

нения повторных сборов являлись неудовлетворитель-

ные результаты первого сбора или выявление прогресси-

рования заболевания в процессе сбора (возможность

опухолевой контаминации). Повторные процедуры мо-

билизации и сбора осуществлялись по тем же принци-

пам. 

Как минимум один курс ВХТ с трансплантацией

полученных КПГ ПК (в комбинации с КМ или без) был

проведен 198 (75%) больным. Пациентам со сбором

>2×106 CD34+/кг трансплантация выполнялась либо

только с использованием КПГ ПК, либо с добавлением

КМ (комбинированный трансплантат). В данной группе

больных комбинированный трансплантат использовался

только на первых этапах работы в 1980-х годах, когда су-

ществовали сомнения в способности КПГ ПК к стабиль-

ному длительному восстановлению гемопоэза. У пациен-

тов с меньшим сбором (< 2×106 CD34+ клеток/кг) реше-

ние вопроса о проведении высокодозной ХТ и/или ис-

пользовании комбинированного трансплантата прини-

малось индивидуально.

Для статистического анализа данных применялась

программа SPSS v.13. Непараметрические данные срав-

нивались на основании теста χ2 или точного критерия

Фишера (в зависимости от числа наблюдений). Кривые

восстановления гемопоэза генерировались с использова-

нием метода Каплана — Майера и сравнивались при по-

мощи log-rank-теста.

Результаты исследования
В процессе выполнения процедуры мобилизации

и сбора удалось получить в среднем 4,05×106 (от 0 до

26,08×106)/кг CD34+ клеток (табл. 3). Данные о суммар-

ной результативности сбора КПГ отсутствуют у 35 боль-

ных (сбор проводился до внедрения методики определе-

ния CD34+ клеток или определение не выполнялось по

техническим причинам). 

Таким образом, в результате применения вышеопи-

санных методик мобилизации и сбора у 56,4% больных

получено >2×106/кг CD34+ клеток.

Результативность первой

процедуры мобилизации и сбора

КПГ ПК была статистически зна-

чимо выше (р=0,002) у больных,

страдавших герминогенными опу-

холями, миеломной болезнью

и мелкоклеточным раком легкого

(табл. 4).

Несмотря на данные некото-

рых авторов, свидетельствующие

о снижении результативности мо-

билизации и сбора у пациентов, ра-

нее прошедших значительное чис-

ло курсов стандартной ХТ, в нашем

исследовании такого влияния от-

мечено не было. Более 2×106/кг

CD34+ клеток (здесь и далее — удо-

влетворительные результаты сбора)

удалось получить у 63,5% больных, прошедших <10

курсов ХТ, у 48,7% — получивших 11—20 курсов,

и у 60,3% пациентов, прошедших большее число курсов

(р=0,14).

Число курсов стандартной ХТ (включая мобили-

зационные), которые были проведены пациенту в свя-

зи с состоянием, обусловившим необходимость запла-

нировать назначение ВХТ (рецидив, первичная рези-

стентность и т.д.), также не оказало влияния на резуль-

тативность мобилизации и сбора (р=0,656). Более

2×106/кг CD34+ клеток получено у 64,6% больных, про-

шедших ≤ 5 курсов, у 51,5% — получивших от 6 до 10

курсов и 71,4% пациентов, прошедших большее число

курсов. 

Также не оказало статистически значимого влия-

ния (р=0,359) на эффективность мобилизации и сбора

КПГ ПК число линий ХТ, проведенных больному. Од-

нако все же отмечена тенденция к большей результа-

тивности сбора у больных, получивших только 1 ли-

нию терапии, у которых удалось получить ≥2×106/кг

CD34+ клеток в 80% случаев, по сравнению с 41—50%

у больных, которым проводилось большее число ли-

ний лечения.

Наиболее эффективной (при сравнении с други-

ми видами мобилизации) оказалось применение высо-

ких доз циклофосфамида с последующим назначением

КСФ (доля успешных сборов — 82,6 и 53% соответст-

венно, р=0,007). Использование же режимов с ифос-

фамидом статистически значимых преимуществ перед

остальными режимами мобилизации не имело (доля

успешных сборов — 53,3 и 56,7% соответственно,

Таблица 3. Р е з у л ь т а т и в н о с т ь  п е р в о й  
п р о ц е д у р ы  м о б и л и з а ц и и  и с б о р а

Число полученных Число больных
CD34+ (××106/кг) клеток абс. %
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0—0,5 20 8,7

0,51—1 19 8,3

1,01—2 61 26,6

2,01—5 73 31,9

>5 56 24,5

Таблица 4. В л и я н и е  о с н о в н о г о  з а б о л е в а н и я  
н а  р е з у л ь т а т и в н о с т ь  п е р в о й  
п р о ц е д у р ы  м о б и л и з а ц и и  и с б о р а

Основное заболевание
Число больных, получивших >2××106/кг CD 34+ клеток

абс. %

Лимфома Ходжкина 90 50,5

Неходжкинские лимфомы 82 51,2

Герминогенные опухоли 7 100

Множественная миелома 20 90

Опухоли семейства ПНЭО 6 33,3

Мелкоклеточный рак легкого 4 100

Другие солидные опухоли 14 64,3



р=0,728). Вопреки ожиданиям, применение для моби-

лизации режимов, содержащих препараты, обладаю-

щие токсичностью в отношении КПГ (Dexa-BEAM-

подобные режимы), не привело к статистически зна-

чимому снижению результативности мобилизации

и сбора КПГ ПК (доля успешных сборов — 52,8

и 58,8% соответственно, р=0,387). Комбинированная

мобилизация позволила получить ≥2×106/кг CD34+

клеток в 57,8% случаев, в то время как мобилизация

в фазе стабильного кроветворения — только в 37,5%,

однако различие не достигло статистической значимо-

сти (р=0,116), что, возможно, обусловлено малым чис-

лом больных, получавших мобилизацию с использова-

нием только КСФ (n=25). 

Уровень лейкоцитов в ПК в первый день сбора КПГ

ПК (табл. 5) суммарной результативности мобилизации

и сбора не предсказывал (р=0,85), что согласуется с дан-

ными большинства исследований. 

Статистически значимое влияние (р<0,001) на сум-

марную результативность мобилизации и сбора КПГ ПК

оказало абсолютное число CD34+ клеток в ПК в первый

день сбора. Лишь у 21—25% больных с содержанием <10

CD34+ клеток в 1 мкл удалось собрать достаточное для

проведения как минимум одной трансплантации число

КПГ ПК (табл. 6).

Учитывая, что у подавляющего большинства па-

циентов, имевших в первый день сбора КПГ ПК >10

CD34+ клеток в 1 мкл ПК, получено достаточное для

трансплантации количество гемопоэтического матери-

ала, очевидной представляется необходимость продол-

жения стимуляции и сбора у всех этих больных. В то же

время у пациентов с более низким

содержанием CD34+ клеток доля

успешных сборов была значитель-

но ниже (21—25%). В связи с этим

целесообразным представлялся по-

иск дополнительных факторов,

способных выявлять пациентов,

для которых дальнейшее продол-

жение мобилизации и сбора бес-

перспективно.

У пациентов (n=38), имевших

на момент начала сбора <10 CD34+

клеток в 1 мкл ПК, такие факторы,

как предлеченность, диагноз, вид

и доза КСФ, режим мобилизации,

уровень лейкоцитов на момент на-

чала сбора, суммарной результатив-

ности сбора не предсказывали. Таким образом, ни один

из дополнительных факторов не позволил выявить паци-

ентов, не имеющих шансов на получение достаточного

числа КПГ ПК. 

При планировании обеспечения сбора КПГ ПК

(потребность в КСФ, занятость персонала и вспомога-

тельных служб и др.) большую роль играет возможность

выделения группы больных с высокой вероятностью бы-

строго получения достаточного количества гемопоэтиче-

ского материала. За 1 сеанс сбора >2×106/кг CD34+ кле-

ток удалось собрать у 56 пациентов. Возможность полу-

чения за 1 процедуру количества гемопоэтического мате-

риала, достаточного для безопасного выполнения как

минимум 1 трансплантации, предсказывало только абсо-

лютное содержание CD34+ клеток в ПК в первый день

сбора КПГ ПК. Пациентам, у которых абсолютное со-

держание CD34+ клеток в первый день сбора было <5

и <10 клеток в 1 мкл, потребовалось проведение повтор-

ных сборов в 100 и 95,8% случаев соответственно

(р=0,0001). 

Трансплантация гемопоэтического материала, по-

лученного у включенных в исследование больных, при-

вела к восстановлению гемопоэза до момента окончания

наблюдения или смерти в посттрансплантационном пе-

риоде в подавляющем большинстве случаев (у 95,9% па-

циентов восстановлен уровень нейтрофилов >0,5×109/л,

92% — уровень тромбоцитов >20×109/л). Медиана време-

ни до восстановления уровня нейтрофилов составила 10

дней (95% доверительный интервал — ДИ 9,67—10,34),

до восстановления уровня тромбоцитов — 11 дней (95%

ДИ 10,33—11,67). 

Как было отмечено выше,

у ряда больных ВХТ с транспланта-

цией КПГ ПК (с добавлением КМ

или без него) проводилась, несмотря

на получение <2×106/кг CD34+ кле-

ток. В связи с этим мы проанализи-

ровали возможность восстановле-

ния гемопоэза у пациентов, под-

вергшихся трансплантации различ-

ного числа CD34+ клеток (табл. 7

и 8). 

Динамика восстановления

уровня нейтрофилов и тромбоцитов

у больных, получивших различные

дозы CD34+ клеток, статистически
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Таблица 5. В л и я н и е  у р о в н я  л е й к о ц и т о в  в П К  
в п е р в ы й  д е н ь  с б о р а  К П Г  П К  
н а  е г о  с у м м а р н у ю  р е з у л ь т а т и в н о с т ь

Уровень лейкоцитов Число больных, получивших ≥2 ××106/кг CD34+ клеток
в ПК (××109/л) абс. %

>5 30 63,3

5—10 21 57,1

10—20 35 54,3

20—30 17 47,1

30—40 25 52

>40 12 66,7

Таблица 6. В л и я н и е  а б с о л ю т н о г о  ч и с л а  C D 3 4 +  к л е т о к  
в П К  в п е р в ы й  д е н ь  с б о р а  К П Г  П К  
н а  е г о  с у м м а р н у ю  р е з у л ь т а т и в н о с т ь

Абсолютное число CD34+ Число больных, получивших ≥2 ××106/кг CD34+ клеток
в ПК (кл/млк) абс. %

>5 14 21,4

5—10 24 25

10—20 10 70

20—50 31 61,3

>50 28 92,9



значимо не различалась (р=0,51 и р=0,75 соответствен-

но). Однако отмечена тенденция к более длительному

восстановлению уровня тромбоцитов у пациентов, полу-

чивших < 1×106/кг CD34+ клеток. 

Обсуждение
Возможность получения достаточного числа КПГ

ПК надлежащего качества является одним из основных

факторов, обусловливающих безопасность проведения

ВХТ. В литературе обсуждается большой спектр факто-

ров, потенциально способных повлиять на эффектив-

ность мобилизации КПГ ПК. Тем не менее данные испы-

таний в этой области достаточно противоречивы, а мно-

гие опубликованные исследования включали небольшое

число пациентов. 

В нашем исследовании с участием значительного

числа больных было выявлено, что только основное за-

болевание и использование режима мобилизации с цик-

лофосфамидом способны статистически значимо влиять

на эффективность сбора.

У пациентов, страдавших такими заболеваниями,

как мелкоклеточный рак легкого, герминогенные опу-

холи и множественная миелома, удалось получить дос-

таточное для трансплантации число КПГ ПК (2×106/кг)

в 90—100% случаев. В то же время у пациентов с неход-

жкинскими лимфомами и лимфомой Ходжкина часто-

та успешных сборов составляла около 50%. Это согла-

суется с данными ряда исследований, свидетельствую-

щих о лучшей результативности сбора у больных, стра-

дающих солидными злокачественными новообразова-

ниями и множественной миеломой. Однако возможно,

что этот факт, как минимум отчасти, обусловлен не са-

мим заболеванием, а подходами к его лечению, приме-

нявшимися на этапах до проведения мобилизации

и сбора КПГ ПК. Например, известно, что для лечения

пациентов с лимфомами (особенно во 2-й линии и бо-

лее) часто используются режимы ХТ, содержащие пре-

параты, обладающие потенциальной токсичностью

в отношении КПГ. Также относительно чаще при лим-

фомах используется лучевая терапия, в том числе и на

основные зоны гемопоэза — кости таза, грудину. Высо-

кая результативность сборов характерна и для пациен-

тов, страдающих множественной миеломой. Причины

этого до конца неизвестны, однако предполагается, что

это может быть обусловлено особыми взаимодействия-

ми между стромой и опухолевыми клетками в КМ (про-

дукция клетками стромы ИЛ-6 и др.) при данном забо-

левании.

Использование высоких доз циклофосфамида

в качестве режима мобилизационной ХТ сопровожда-

лось статистически значимо большей частотой получе-

ния достаточного для трансплантации числа КПГ ПК

(82,6% против 53% у пациентов, получавших другие ви-

ды мобилизации, р=0,007). Несмотря на то, что наблю-

даемое различие отчасти может быть объяснено раз-

личными популяциями больных, получавших мобили-

зацию с применением высоких доз циклофосфамида

(пациенты с множественной миеломой, больные, нахо-

дящиеся в ремиссии и не нуждающиеся в дополнитель-

ной противоопухолевой терапии с использованием ре-

жимов, токсичных для КПГ), оно согласуется с данны-

ми большинства исследований о высокой мобилизаци-

онной способности циклофосфамида. Это должно учи-

тываться при выборе режима мобилизации у пациен-

тов, которые, по мнению врача, имеют малый шанс на

получение достаточного для трансплантации числа

КПГ ПК. 

Весьма важными нам представляются данные

о том, что применение в качестве мобилизационного

режима курса ХТ по схеме Dexa-BEAM не приводит

к ухудшению результативности мобилизации (частота

получения достаточного для трансплантации числа

КПГ ПК 52,8% против 58,8% при других режимах,

р=0,387). Это свидетельствует о том, что данный ре-

жим, обладающий высокой противоопухолевой актив-

ностью при неходжкинских лимфомах и лимфоме Ход-

жкина, может быть использован при необходимости

Таблица 7. В о с с т а н о в л е н и е  у р о в н я  н е й т р о ф и л о в  > 0 , 5 × 1 0 9/ л  
в з а в и с и м о с т и  о т  ч и с л а  т р а н с п л а н т и р о в а н н ы х  C D 3 4 +  к л е т о к

Число трансплантированных 
Число больных Медиана времени до восстановления, дни Уровень не восстановлен (%)CD34+ (××  106/кг) клеток

<1 9 11 0

1—1,99 37 10 2 (5,4)

2—5 55 10 1 (1,8

>5 36 10 2 (5,6)
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Таблица 8. В о с с т а н о в л е н и е  у р о в н я  т р о м б о ц и т о в  > 2 0 × 1 0 9/ л

Число трансплантированных 
Число больных Медиана времени до восстановления, дни Уровень не восстановлен (%)CD34+ (××  106/кг) клеток

<1 5 16 0

1—1,99 34 11 3 (8,8)

2—5 55 11 1 (1,8)

>5 36 11 2 (5,6)



без значительного риска потери эффективности моби-

лизации. 

Такие факторы, как значительное отклонение мас-

сы тела от нормы, общее число курсов ХТ, полученных

пациентом до проведения мобилизации и непосредст-

венно перед сбором, количество линий ХТ, применяв-

шихся в процессе лечения, и др., не показали статистиче-

ски значимого влияния на результативность мобилиза-

ции и сбора КПГ ПК. 

Нами выявлено, что уровень лейкоцитов крови не

позволяет адекватно прогнозировать оптимальное время

для начала сбора КПГ ПК. Это согласуется с данными

большинства исследований и свидетельствует о том, что

данный показатель не должен использоваться в качестве

основного ориентира, так как не совпадает с пиком мо-

билизационного эффекта у многих пациентов. 

Также установлено, что лишь уровень CD34+ кле-

ток в ПК позволяет с достаточной степенью надежности

прогнозировать результативность сбора. При содержа-

нии >50 CD34+ клеток в 1 мкл ПК можно рассчитывать

на получение достаточного для трансплантации числа

КПГ ПК более чем у 90% больных. При содержании от 10

до 50 CD34+ клеток в 1 мкл шанс на получение >2×106/кг

CD34+ имеют от 50 до 61,3% больных. При более низком

содержании CD34+ клеток шанс на успешный сбор ПКГ

ПК существует лишь у 20—25% больных.

Следовательно, для выбора времени начала сбора

необходимо ориентироваться на абсолютное содержание

CD34+ клеток в ПК. У пациентов с содержанием >10

клеток в 1 мкл ПК шанс на суммарное получение доста-

точного для трансплантации количества гемопоэтиче-

ского материала составляет 60—100%. Несмотря на то,

что это достоверно выше (р<0,001), чем при более низ-

ком содержании CD34+ в ПК, однако и меньшее абсо-

лютное содержание CD34+ клеток не исключает возмож-

ности результативного сбора. В связи с этим проведение

сбора возможно и у пациентов, у которых при несколь-

ких последовательных определениях уровень CD34+

клеток в ПК не достигает 10, но остается на определяе-

мом уровне (3—9 клеток в 1 мкл).

Большое значение имеет не только сама возмож-

ность получения достаточного для трансплантации чис-

ла КПГ ПК, но и время, за которое оно может быть по-

лучено, так как каждый дополнительный день мобили-

зации и сбора требует значительных ресурсов (КСФ,

магистрали для сепараторов клеток крови, реактивы для

определения CD34+ клеток в гемопоэтическом матери-

але и пр.). Кроме того, каждая процедура должна быть

осуществлена при четком взаимодействии ряда подраз-

делений: служба крови, банк КМ, лабораторные служ-

бы, что требует тщательного планирования. Нами выяв-

лено, что абсолютный уровень CD34+ клеток в крови

позволяет предсказывать не только суммарную резуль-

тативность сбора, но и прогнозировать возможность по-

лучения достаточного для трансплантации числа КПГ

ПК за 1 процедуру сепарации. При содержании >50

CD34+ клеток в 1 мкл ПК на получение всего требуемо-

го для трансплантации количества гемопоэтического

материала за 1 процедуру сбора можно рассчитывать бо-

лее чем у половины (55,2%) больных. При содержании

от 10 до 50 клеток в 1 мкл повторные процедуры сбора,

а также продолжение введения КСФ необходимы были

75—77% больным. При меньшем содержании CD34+

клеток в ПК повторные процедуры сбора и продолже-

ние введения КСФ должны быть запланированы для

всех пациентов.

В нашем исследовании достаточное, по современ-

ным представлениям, число КПГ ПК (≥2×106/кг CD34+

клеток) было получено у 56,4% больных. Несмотря на то

что эта цифра несколько ниже, чем результативность мо-

билизации и сбора, описываемая в ряде зарубежных ис-

точников, возможным объяснением является различие

оцениваемых групп больных. В связи с этим многие из

пациентов, включенных в наше исследование, в последу-

ющем получали трансплантацию субоптимальных по со-

временным понятиям доз КПГ ПК (<2×106/кг CD34+

клеток), однако имели приемлемую скорость восстанов-

ления гемопоэза после трансплантации. 

Заключение
Таким образом, нам не удалось выявить группу

больных, у которых отсутствует шанс на получение дос-

таточного для трансплантации числа КПГ ПК, т.е.

при наличии медицинских показаний к проведению ВХТ

попытка осуществления мобилизации должна прово-

диться всем пациентам вне зависимости от наличия или

отсутствия факторов, уменьшающих результативность

сбора. На наилучшие результаты можно рассчитывать

у пациентов, страдающих множественной миеломой, со-

лидными опухолями, а также при применении высоких

доз циклофосфамида в качестве мобилизационного ре-

жима ХТ. 

Если перед проведением мобилизации пациенту

требуется цитостатическое лечение (с целью дополни-

тельной циторедукции), следует использовать мобили-

зацию комбинацией ХТ и Г-КСФ. В подобных случаях

режим ХТ зависит от типа опухоли, т.е. в первую оче-

редь служит именно для достижения противоопухоле-

вого эффекта, а его мобилизирующая способность яв-

ляется желательной, но не обязательной. Один из эф-

фективных режимов 2-й линии лечения лимфом —

Dexa-BEAM не приводит к значимому снижению эф-

фективности мобилизации и сбора КПГ ПК. Комбини-

рованная мобилизация (ХТ + КСФ) проводится также

при необходимости увеличения эффективности сбора

(по сравнению только с КСФ). Однако в таком случае

применяется режим ХТ, показавший наибольшую мо-

билизирующую эффективность (высокие дозы цикло-

фосфамида). Остальным пациентам (находящимся

в состоянии ремиссии и не требующим проведения до-

полнительной ХТ для контроля опухоли перед мобили-

зацией, больным с прогнозируемым хорошим сбором

КПГ ПК) может проводиться мобилизация с использо-

ванием только КСФ. 

В случае мобилизации с применением только

КСФ сбор КПГ ПК проводится в фиксированные сроки

после ее начала, при использовании комбинированной

мобилизации (ХТ + КСФ) для определения оптималь-

ного времени начала сбора применяется мониторинг

содержания уровня CD34+ клеток в ПК. Оптимальным

считается начало сбора при содержании CD34+ клеток

>10 в 1 мкл, однако получение достаточного числа КПГ

ПК возможно и при меньшем их содержании. 

Получение >2×106/кг CD34+ клеток на каждую

планируемую трансплантацию считается достаточ-

ным, для того чтобы гарантировать быстрое восстано-

вление гемопоэза у большинства больных. При полу-
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