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РЕФЕРАТ

Актуальность и цели. Аутологичная трансплантация ге-

мопоэтических стволовых клеток является эффективным 

методом лечения злокачественных лимфопролифератив-

ных заболеваний, множественной миеломы и чувстви-

тельных к химиотерапии солидных опухолей. Предше-

ствующая трансплантации заготовка аутологичных 

гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) может быть не-

эффективной в 40 % случаев при наличии отягощающих 

факторов. Одним из способов преодоления сниженной 

мобилизационной способности является включение об-

ратимого антагониста СXCR4-рецептора ГСК (плерикса-

фора) в схемы мобилизации. Цель — оценить эффектив-

ность и безопасность различных режимов мобилизации 

аутологичных ГСК на основе плериксафора.

Методы. У 63 пациентов с солидными и гематологиче-

скими опухолями использовались 2 схемы мобилизации: 

филграстим + плериксафор (n = 47) и пэгфилграстим + 

плериксафор (n = 16). Филграстим назначался в 1–4-й 

день по 5 мкг/кг п/к 2 раза в сутки, 4-й день в 24.00 — пле-

риксафор 0,24 мг/кг п/к, 5-й день — филграстим 5 мкг/кг 

п/к, затем в 10.00 — сеанс цитафереза. Пэгфилграстим 
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ABSTRACT

Background & Aims. Autologous hematopoietic stem cell 

transplantation (autoHSCT) is an effective treatment for pa-

tients with malignant lymphoproliferative disorders, multiple 

myelomas and solid tumors sensitive to chemotherapy. Har-

vesting of hematopoietic stem cells (HSC) prior autoHSCT 

may be ineffective in up to 40 % of cases, if aggravating fac-

tors are present. One of methods to overcome the reduced 

mobilization ability is to include a CXCR4-inhibitor (plerixafor) 

to the mobilization strategies. The aim was to evaluate the 

efficacy and safety of different autologous HSC mobilization 

regimens containing plerixafor.

Methods. 63 patients with solid and hematological malig-

nancies were included into the study. 2 mobilization regi-

mens were used: filgrastim + plerixafor (n = 47) and pegfil-

grastim + plerixafor (n = 16). Filgrastim was prescribed at a 

dose 5 g/kg twice a day subcutaneously on days 1–4; on 

day 4, at 12.00 am, plerixafor was prescribed at a dose of 

0.24 mg/kg subcutaneously; on day 5, filgrastim 5 g/kg was 

administered subcutaneously, and then a cytapheresis ses-

sion was performed at 10.00 am. Pegfilgrastim was admin-

istered subcutaneously at a dose of 6 mg on day 1; on day 
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вводился в 1-й день 6 мг п/к, 4-й день в 06.00 — плерик-

сафор 0,24 мг/кг п/к, через 11 ч — сеанс цитафереза. Ци-

таферез проводили при уровне CD34+ ≥ 20 × 106 кл./мкл.

Результаты. В 73,7 % случаев (n = 42) пациенты имели 

распространенные стадии заболевания и более одной 

линии химиотерапии в анамнезе к моменту мобилизации 

аутологичных ГСК. После мобилизации с помощью Г-КСФ 

(филграстим или пэгфилграстим) уровень CD34+ в крови 

составил 0–17 × 106 кл./мкл (медиана 9,8 × 106 кл./мкл). По-

следующее введение плериксафора увеличивало уровень 

СD34+ до 2–89 × 106 кл./мкл (медиана 31,6 × 106 кл./мкл) 

(p = 0,0001). В 85,7 % случаев (n = 54) был заготовлен адек-

ватной клеточности трансплантат CD34+ ≥ 2 × 106 кл./кг 

(медиана 5,1 × 106 кл./кг). Получена сравнимая эффектив-

ность мобилизации в группах филграстима + плериксафор 

и пэгфилграстима + плериксафор — 90,2 и 68,7 % соответ-

ственно (p = 0,08). Комбинация филграстим + плериксафор 

у больных с исходным низким уровнем клеток CD34+ по-

зволила увеличить количество ГСК до 6,6–63 × 106 кл./мкл 

(медиана 27,1 × 106 кл./мкл) и получить достаточный по ко-

личеству ГСК трансплантат в 83,3 % случаев (p = 0,0001). 

При пограничном уровне клеток CD34+ успешная заготов-

ка трансплантата выполнена в 90 % случаев и составила 

1,74–4,6 × 106 кл./кг (медиана 3,1 × 106 кл./мкл; p = 0,0001). 

Осложнения при использовании плериксафора наблюда-

лись в 2 случаях в виде диареи (n = 1) и гипокальциемии 

(n = 1).

Заключение. У пациентов из категории «плохих мобили-

заторов» применение плериксафора повышает вероят-

ность заготовки качественного трансплантата при удов-

летворительной переносимости.

: мобилизация гемопоэтических 

стволовых клеток, Г-КСФ, пэгфилграстим, плерик-

сафор.
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4, plerixafor was administered subcutaneously at a dose of 

0.24 mg/kg at 06.00 am; then, 11 hours later, cytapheresis 

was performed. The cytapheresis was performed at a level 

of CD34+ cells ≥ 20 × 106/L.

Results. In 73.7 % of cases (n = 42), patients had an ad-

vanced stage disease and underwent more than one che-

motherapy line prior to mobilization of autologous HSC. Af-

ter mobilization with G-CSF (filgrastim or pegfilgrastim), the 

CD34+ cell count in peripheral blood was 0–17 × 106/L (me-

dian 9.8 × 106/L). Further injection of plerixafor increased 

the CD34+ cell count to 2–89 × 106/L (median 31.6 × 106/

L) (p = 0.0001). In 85.7 % of cases (n = 54), the sufficient 

amount of CD34+ cells (≥ 2 × 106/kg; median 5.1 × 106/kg) 

was harvested for transplantation. The effectiveness of mo-

bilization in two groups was comparable 90.2 % for the fil-

grastim + plerixafor regimen and 68.7 % for pegfilgrastim + 

plerixafor (p = 0.08). The use of the filgrastim + plerixafor 

combination in patients with low baseline CD34+ cell counts 

increased the number of hematopoietic stem cells up to 6.6–

63 × 106/L (median 27.1 × 106/L), thus allowing to harvest 

a good quality graft in 83.3 % of cases (p = 0.0001). When 

the level of CD34+ cell counts was in the «grey zone», suc-

cessful graft harvesting was performed in 90 % of cases: 

1.74–4.6 × 106/kg; median 3.1 × 106/kg (p = 0.0001). Compli-

cations associated with plerixafor were observed in 2 cases: 

diarrhea (n = 1) and hypocalcaemia (n = 1).

Conclusion. In patients who are poor mobilizers, the use of 

plerixafor-containing regimens increased the chance of suc-

cessful graft harvesting with good tolerability.

Keywords: hematopoietic stem cell mobilization, G-

CSF, pegfilgrastim, plerixafor.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокодозная цитостатическая терапия с последу-
ющей аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК) является эффективным 
методом лечения пациентов со злокачественными лим-
фопролиферативными заболеваниями, множественной 
миеломой и чувствительными к химиотерапии солидными 
опухолями [1]. По данным европейской группы по транс-
плантации костного мозга (ЕВМТ), около 87 % аутоТГСК 
проводятся пациентам с лимфомами и множественной 
миеломой [2]. В большинстве случаев источником 
трансплантата являются аутологичные гемопоэтические 
стволовые клетки (ГСК), полученные из периферической 
крови [3]. По сравнению с аспиратом костного мозга 
они имеют ряд преимуществ: сокращение срока вос-

становления гемопоэза после аутоТГСК на 2–3 дня, 
уменьшение потребности в антибактериальной терапии, 
сокращение длительности госпитализации, отсутствие 
риска, связанного с общим наркозом, возможность полу-
чения большого количества гемопоэтических клеток. Для 
успешной заготовки трансплантата с помощью цитафе-
реза необходимо мобилизовать ГСК в периферическую 
кровь, что традиционно достигается тремя основными 
способами: изолированным применением цитостатиче-
ских препаратов или гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора (Г-КСФ), а также сочетанием этих 
методов [4].

Общепринято, что минимальное количество клеток 
CD34+ в трансплантате должно составлять не менее 
2 × 106/кг массы тела пациента, оптимальное — 
4–6 × 106/кг [4]. При множественной миеломе клеточ-
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ность трансплантата должна быть выше из-за потенци-
ально возможной тактики тандемной аутоТГСК. Недо-
статочное количество клеток CD34+ в трансплантате 
удлиняет период восстановления гемопоэза, что ведет 
к увеличению риска инфекционных и геморрагических 
осложнений.

Однако актуальной проблемой является недо-
статочная эффективность мобилизации у группы паци-
ентов, так называемых плохих мобилизаторов («poor 
mobilizer»), как правило, с предельной цитостатической 
предшествующей терапией в анамнезе, вовлечением 
костного мозга в патологический процесс в дебюте за-
болевания и отсутствием ремиссии. По данным разных 
авторов, неудачные попытки получить трансплантат из 
периферической крови составляют 5–40 % [5]. Частота 
неудач зависит от наличия больших и малых факторов 
риска у пациента [6–8].

Большие факторы риска:
 лучевая терапия на область костномозговой 

ткани;
 предшествующая терапия флударабином, мел-

фаланом и леналидомидом;
 тромбоцитопения < 150 × 109/л.

Малые факторы риска:
 > 2 линий химиотерапии в анамнезе;
 клеточность костного мозга < 30 % на момент 

начала мобилизации;
 возраст > 65 лет.

В 2012 г. на основе консенсуса был принят документ 
от имени исследователей EBMT о мобилизации ГСК, в 
котором отмечено, что наиболее значимым предиктором 
неудачи мобилизации при лимфомах и множественной 
миеломе является малое количество клеток CD34+ в 
периферической крови до цитафереза [9]. Известно, что 
при лимфомах неудачи мобилизации встречаются чаще 
(15–46 %), чем при миеломной болезни (3–10 %) [10].

При неудачной первичной мобилизации с помощью 
химиотерапии или Г-КСФ с целью увеличить вероятность 
успешной повторной заготовки трансплантата следует 
изменить схему терапии: использовать сочетание цитоста-
тической терапии и Г-КСФ, а в некоторых случаях — при-
бегнуть к миелоэксфузии. Однако и эти попытки не всегда 
успешны и требуют иного подхода для усиления мобили-
зационного эффекта и улучшения качества трансплантата.

Для решения этой проблемы схемы мобилизации могут 
быть дополнены обратимым антагонистом CXCR4 — 
плериксафором. В норме в костном мозге стромальное 
микроокружение создает для ГСК костномозговые ниши. 
Процесс мобилизации (выхода клеток из ниш) и хоуминга 
(возврата в ниши) опосредован взаимодействиями многих 
молекул, но основную роль по удержанию ГСК в костно-
мозговой ткани выполняет хемокиновый рецептор CXCR4 
и его лиганд, в частности фактор-1 стромальных клеток 
(stromal cell-derived factor-1). Плериксафор и Г-КСФ 
могут временно нарушать связь ГСК со стромальным 
микроокружением и обеспечивать выход ГСК из костного 
мозга в кровоток [11].

Крупный метаанализ клинических исследований 
по применению плериксафора показал высокую моби-
лизационную эффективность этого препарата, но без 
влияния на скорость приживления трансплантата [12]. 
В частности, использование комбинации плериксафор + 
Г-КСФ при множественной миеломе увеличивает 

вероятность получения трансплантата с клеточностью 
≥ 6 × 106 CD34+ кл./кг в 71,6 % случаев и в 59 % случаев 
при неходжкинской лимфоме c клеточностью ≥ 5 × 106 
CD34+ кл./кг [13, 14]. Важно отметить, что ГСК, полу-
ченные с помощью плериксафора, содержат большее 
количество эффекторных CD34+133+CD38– клеток, 
Т-лимфоцитов, естественных киллеров, тем самым со-
кращая срок восстановления лимфоцитов [15].

Традиционный режим стимуляции, который применя-
ется во многих трансплантационных центрах, следующий: 
1–4-й день — филграстим по 5 мкг/кг подкожно 2 раза 
в сутки, 4-й день — плериксафор 0,24 мг/кг подкожно 
за 12 ч до цитафереза, 5-й день — филграстим 5 мкг/кг 
подкожно, через 1 ч — сеанс цитафереза. [16]. При необ-
ходимости введение Г-КСФ и плериксафора продолжают 
еще 1–2 дня. Первая процедура цитафереза проводится 
строго с учетом фармакокинетики ингибитора СXCR4: 
пик мобилизации отмечается через 4 ч после внутривен-
ного введения и через 10–12 ч после подкожного.

Тем не менее, несмотря на свою эффективность, при-
менение плериксафора в монорежиме не показано из-за 
сниженной его активности по сравнению с Г-КСФ [17]. 
Более того, описаны случаи успешной стимуляции ГСК с 
помощью химиотерапии после первичной неэффективной 
мобилизации комбинацией Г-КСФ + плериксафор [18]. 
В единичных исследованиях рассматриваются экспери-
ментальные схемы мобилизации с неплохим потенци-
алом — пэгфилграстим + плериксафор [19].

Несмотря на накопленный опыт, в т. ч. и российский, 
а также обнадеживающие результаты в плане эффектив-
ности и краткосрочной безопасности, в педиатрической 
практике применение ингибитора СXCR4 в схемах моби-
лизации ГСК осуществляется «off-label» (не по прямым 
показаниям) [20].

Использование плериксафора не исключает случаев 
неэффективной мобилизации и может потребовать 
повторного введения препарата и дополнительной про-
цедуры цитафереза ГСК.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 63 пациента, из них 4 были в воз-
расте до 18 лет. Всем больным с августа 2012 г. по декабрь 
2015 г. выполнялась мобилизация ГСК с использованием 
различных схем на основе плериксафора с целью получить 
аутологичный трансплантат в НИИ детской онкологии, 
гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой 
(n = 27), НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова (n = 20), 
Северо-западном федеральном медицинском исследова-
тельском центре им. В.А. Алмазова (n = 8) и Городской 
клинической больнице № 31 г. Санкт-Петербурга (n = 8) 
(табл. 1). Преимущественно использовались две схемы 
мобилизации: филграстим + плериксафор (n = 41) и пэг-
филграстим + плериксафор (n = 16). Еще у 6 пациентов 
применялась схема филграстим + плериксафор с пред-
шествующей цитостатической терапией.

Кандидатами для применения плериксафора были 
пациенты из группы «плохих мобилизаторов»: с одной 
или более неэффективной попыткой получения транс-
плантата в анамнезе (n = 41) либо низким числом клеток 
CD34+ в периферической крови после мобилизации 
Г-КСФ или цитостатическими препаратами. В данном 
случае использовалась классическая схема мобилизации: 
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Г-КСФ по 5 мкг/кг подкожно 2 раза в сутки в течение 
4 дней, 4-й день в 24.00 — плериксафор 0,24 мг/кг под-
кожно, 5-й день — филграстим 5 мкг/кг подкожно, затем 
в 10.00 — сеанс цитафереза. Лабораторный мониторинг 
был следующим: количество лейкоцитов в перифериче-
ской крови — ежедневно; с 4-го дня мобилизации — ко-
личество клеток CD34+ в 1 мкл крови методом проточной 
цитометрии аппаратом BD FACSCalibur (США) (табл. 2). 
Процедуру цитафереза в большинстве случаев проводили 

при уровне CD34+ > 20 × 106 кл./мкл на аппарате COBE 
Spectra (Gambro, США) или Trima Accel (Terumo BCT, 
США).

В настоящее время стандартом мобилизации яв-
ляется консенсус EBMT 2012 г. по мобилизации ГСК, 
согласно которому решение о применении плериксафора 
основывается на количестве клеток CD34+ на 4-й день 
мобилизации Г-КСФ по данным проточной цитометрии 
(рис. 1).

У 22 из 41 пациента мобилизация выполнялась при 
низком уровне клеток CD34+ (< 10 × 106 кл./мкл), у 
10 — при уровне 10–20 × 106 кл./мкл, что соответствует 
пограничному состоянию. Применять плериксафор в 
последнем случае следует, исходя из наличия дополни-
тельных факторов, негативно влияющих на процесс мо-
билизации, и при необходимости проведения тандемной 
аутоТГСК.

Вторую группу составили 16 пациентов, которым мо-
билизация проводилась комбинацией пэгфилграстим + 
плериксафор: 1-й день — пэгфилграстим 6 мг подкожно, 
4-й день — плериксафор 0,24 мг/кг подкожно в 6.00, за 
11 ч до цитафереза.

Статистическую обработку данных осуществляли с 
помощью приложения Microsoft Excel 2007 и программы 
IBM SPSS Statistics v.22.0 с применением однофактор-
ного дисперсионного анализа — критерия Стьюдента, 
таблиц сопряженности и критерия χ2 — Пирсона, 
дисперсионного анализа АNOVA, непараметрического 
метода сравнения выборок — критерия Манна—Уитни. 
Различие между отдельными показателями считали зна-
чимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 63 пациента, преимущественно 
с лимфомой Ходжкина и неходжкинскими лимфомами 
(n = 44), множественной миеломой (n = 10) и другими 
онкогематологическими заболеваниями (n = 9). Боль-
шинство пациентов (n = 42; 73,7 %) имели распро-
страненные стадии заболевания и большой объем пред-
шествующей химиолучевой терапии на момент заготовки 
трансплантата: 3 и более линий цитостатической терапии 
в анамнезе — 30,2 % (n = 19); лучевая терапия — 
20,6 % (n = 13). У 18,9 % (n = 10) больных в дебюте 
заболевания определялось поражение костного мозга, 
что также считается независимым неблагоприятным фак-
тором при получении ГСК. У 55,6 % (n = 35) больных не 
было предшествующих попыток заготовки аутологичного 

Таблица 1. Характеристика пациентов
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м
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ор

 +
 

ХТ
 (n

 =
 6

)

Возраст (медиана), лет 10–67 (38) 19–55 (37,8) 21–58 (39,7)

Пол, мужской/женский 22/19 8/8 2/4

Диагноз 

Лимфома Ходжкина 9 4 1

Неходжкинские лимфомы 15 12 3

Множественная миелома 8 — 2

Медуллобластома 5 — —

Острый лимфобластный 

лейкоз

1 — —

Острый плазмоклеточный 

лейкоз

1 — —

Герминогенная опухоль яичка 1 — —

Хориокарцинома средостения 1 — —

Поражение костного мозга в 

дебюте

6 (14,6 %) 2 (12,5 %) 1 (16,7 %)

Лечение до мобилизации

Курсы ХТ (число курсов) 0–25 4–12 4–14

Лучевая терапия (число 

больных) 

11 (26,9 %) 2 (12,5 %) —

Предшествующие неудачные попытки заготовки трансплантата*

Не проводились 21 (51,2 %) 12 (75 %) 2 (33,3 %)

Цитаферез    

1 процедура 8 1 4

2 процедуры 4 — —

Миелоэксфузия    

1 операция 11 3 —

2 операции 1 — —

* Неудачная попытка заготовки трансплантата — получение CD34+ 

< 2 × 106 кл./кг. ХТ — химиотерапия: циклофосфамид 1500 мг/м2 2 раза 

в сутки в течение 2 дней (n = 2); цитарабин 1600 мг/м2 однократно (n = 2); 

R-DHAP (ритуксимаб, дексаметазон, цитарабин, цисплатин) (n = 2).

Таблица 2. Протокол получения гемопоэтических стволовых клеток комбинацией Г-КСФ + плериксафор методом цитафереза

Стимуляция аутоТГСК и цитаферез Д1 Д2 Д3 Д4 Д5

Филграстим 5 мкг/кг п/к 2 или 1 раз в сутки Х Х Х Х Х Х Х Х Х

Плериксафор 0,24 мг/кг п/к Х

за 12 ч до цитафереза

Цитаферез при уровне CD34+ > 20 × 106 кл./мкл

Д — день мобилизации.
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трансплантата, у 33,3 % (n = 21) — 1 неэффективная 
попытка, у 11,1 % (n = 7) — 2 и более неэффективных 
попыток. У больных с процедурой мобилизации в 57,1 % 
случаев (n = 16) в качестве мобилизирующего агента ис-
пользовалась монотерапия Г-КСФ, в 28,6 % (n = 8) — 
Г-КСФ + химиотерапия (циклофосфамид, R-DHAP), в 
1 случае — неудачная мобилизация с помощью схемы 
пэгфилграстим + плериксафор. У 15 пациентов в качестве 
метода заготовки трансплантата выполнялась миелоэкс-
фузия, в результате которой не удалось достичь целевого 
уровня клеток CD34+. В дальнейшем при использовании 
режимов мобилизации, содержащих плериксафор, 
только у 2 (13,3 %) из 15 больных с миелоэксфузией в 
анамнезе не удалось получить трансплантат достаточной 
клеточности.

В настоящем исследовании мобилизация ГСК выпол-
нялась с помощью комбинаций филграстим + плерик-
сафор (n = 41) и пэгфилграстим + плериксафор (n = 16). 
Группы были однородными по полу и возрасту больных, 
отличие отмечалось в структуре нозологий: во 2-й группе 
не было пациентов со множественной миеломой.

При оценке эффективности мобилизации с 
включением плериксафора отмечены сравнимые по-
казатели в обеих группах — 90,2 и 68,7 % (p = 0,08), 

что означало возможность заготовить CD34+ ≥ 2 
× 106 кл./кг в продукте цитафереза. Представленные 
схемы терапии позволили существенно увеличить 
количество клеток CD34+ в периферической крови. 
После мобилизации с помощью Г-КСФ (филграстим 
или пэгфилграстим), количество клеток CD34+ в пе-
риферической крови составило 0–17 × 106 кл./мкл 
(медиана 9,8 × 106 кл./мкл). Последующее введение 
плериксафора увеличивало уровень СD34+ до 2–89 
× 106 кл./мкл (медиана 31,6 × 106 кл./мкл) (p = 0,0001).

При этом особое внимание уделялось способ-
ности мобилизовать достаточное количество ГСК при 
низком (< 10 × 106 кл./мкл) или пограничном (10–20 
× 106  кл./мкл) числе клеток CD34+ в периферической 
крови после базовой стимуляции Г-КСФ. Сниженный 
уровень клеток CD34+, как правило, наиболее харак-
терен для пациентов с несколькими линиями противо-
опухолевой терапии в анамнезе.

В группе филграстима + плериксафор у 12 па-
циентов отмечался низкий уровень клеток СD34+ 
(0–10 × 106 кл./мкл, медиана 5,3 × 106 кл./мкл). 
Введение плериксафора приводило к увеличению 
количества ГСК до 6,6–63,0 × 106 кл./мкл (медиана 
27,1 × 106 кл./мкл; p = 0,0001). Данные результаты 

Рис. 1. Алгоритм выбора метода мобилизации гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) в зависимости от количества клеток CD34+ 

перед цитаферезом

Fig. 1. Algorithm for choosing method for hematopoietic stem cell (ГСК) mobilization depending on the CD34+ count prior to the cytapheresis 
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позволили в 83,3 % случаев получить адекватный по 
клеточности трансплантат: количество CD34+ соста-
вило 2,1–5,6 × 106 кл./кг, медиана 3,7 × 106 кл./кг. 
У 3 (25 %) больных было достаточно одной процедуры 
цитафереза для достижения целевого уровня ГСК, а у 
7 (58,3 %) потребовалось дополнительное введение 
плериксафора в дозе 0,24 мг/кг подкожно за 12 ч до 
повторного цитафереза. У 2 (16,7 %) пациентов за-
готовка ГСК не проводилась из-за малого количества 
клеток CD34+ (< 10 × 106 кл./кг) в периферической 
крови после введения филграстима и плериксафора.

У 10 больных уровень клеток CD34+ в перифериче-
ской крови после терапии филграстимом определялся 
в пограничной зоне и составил 11,4–17 × 106 кл./мкл 
(медиана 15,3 × 106 кл./мкл). После введения плерикса-
фора уровень клеток CD34+ повышался до 15–89 × 106 
(медиана 43,4 × 106 кл./мкл; p = 0,0001). В ходе после-
дующего цитафереза в 90 % случаев удалось заготовить 
качественный трансплантат: количество клеток CD34+ 
в продукте афереза составило 1,74–4,6 × 106 кл./кг 
(медиана 3,1 × 106 кл./кг). У 5 (50 %) больных было 
достаточно одной процедуры цитафереза для достижения 
целевого уровня ГСК. В 40 % случаев (n = 4) потребо-
валось 2 и более сеансов цитафереза: у 3 пациентов мо-
билизация осуществлялась филграстимом в дозе 5 мкг/кг 
подкожно и у 1 — с помощью комбинации филграстим + 
плериксафор в стандартной дозе. У 1 (10 %) пациента 
заготовку ГСК не проводили из-за малого количества 
клеток CD34+ в периферической крови.

В целом полученные данные указывают на до-
статочную эффективность комбинации филграстим + 
плериксафор у пациентов, относящихся к группе «плохих 
мобилизаторов», и на отсутствие значимых различий 
в эффективности мобилизации как при низком уровне 
клеток CD34+, так и пограничном (p = 0,8).

Иная стратегия терапии использовалась у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями, которым 
мобилизация ГСК осуществлялась с помощью схемы 
пэгфилграстим + плериксафор (n = 16). У этой когорты 
больных высокодозная цитостатическая терапия с по-
следующей аутоТГСК использовалась в качестве кон-
солидации первой ремиссии. В 31,3 % случаев (n = 5) 
цитаферез проводился уже после первой линии терапии; 
только у 3 пациентов ранее были попытки получения 
трансплантата.

Комбинация пэгфилграстим + плериксафор при-
водила к увеличению уровня CD34+ до 2,58–44,5 
× 106 кл./мкл (медиана 27,9 × 106 кл./мкл) и позволила 
в 68,8 % случаев выполнить цитаферез с достиже-
нием целевого уровня клеток CD34+ в трансплантате 
1,2–14,5 кл./кг (медиана 6,6 кл./кг). У 10 (91,1 %) 
больных оказался достаточным 1 сеанс цитафереза, у 
1 — 2 сеанса.

Применение плериксафора в комбинации с филгра-
стимом/пэгфилграстимом показало высокую вероятность 
получения качественного трансплантата: у 54 (85,7 %) 
пациентов уровень CD34+ > 2 × 106 кл./кг (медиана 
5,1 × 106 кл./кг).

Анализ краткосрочной безопасности плериксафора 
показал низкий риск побочных эффектов как у взрослых, 
так и у детей. Осложнения наблюдались у 2 взрослых 
пациентов в виде диареи (n = 1) и выраженной транзи-
торной гипокальциемии (n = 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Мобилизация ГСК с помощью стандартных схем 
терапии — Г-КСФ в монорежиме, Г-КСФ + химиоте-
рапия — для заготовки аутологичного трансплантата 
может быть неэффективной в 40 % случаев. Неудачи 
мобилизации связаны с наличием больших и малых про-
гностически неблагоприятных факторов, среди которых 
наибольшее значение отводится количеству клеток 
CD34+ в периферической крови после терапии Г-КСФ.

В настоящем исследовании 73,7 % пациентов относи-
лись к категории «плохих мобилизаторов», как правило, 
с истощенным костномозговым резервом и сниженным 
общесоматическим статусом в виде органной цитоток-
сичности и сниженного питательного статуса. В неко-
торых случаях заготовка трансплантата с последующей 
аутоТГСК рассматривалась как терапия «спасения» на 
фоне неэффективных курсов базовой цитостатической 
терапии.

С целью повысить вероятность заготовки качествен-
ного трансплантата необходимо рациональное планиро-
вание стратегии лечения пациента с учетом современных 
прогностических моделей эффективности терапии. 
Важен контроль над качеством диспансерного наблю-
дения: соблюдение сроков рестадирования заболевания с 
целью оценить результаты лечения и, при необходимости, 
для своевременного перехода на последующие линии 
терапии. Следует максимально избегать использования 
токсичных для пула стволовых клеток цитостатических 
препаратов (мелфалан, ломустин). Возможность загото-
вить трансплантат и выполнить аутоТГСК до развития 
резистентности к химиотерапии, а также достижения 
предельной цитостатической нагрузки позволит повысить 
интенсивность и, соответственно, радикальность лечения 
солидных и гематологических опухолей.

При неудачных попытках мобилизации с помощью 
стандартных схем терапии целесообразно добавлять 
ингибитор СXCR4 ГСК, что позволяет повысить вероят-
ность успешной заготовки трансплантата.

Анализ собственных данных показывает сравнимую 
эффективность комбинаций плериксафор + филграстим 
и плериксафор + пэгфилграстим при заготовке аутоло-
гичного трансплантата. Однако необходимы дальнейшие 
наблюдения, т. к. при онкогематологических заболеваниях 
процедура мобилизации использовалась на более ранних 
этапах лечения, что не позволяет сделать окончательные 
выводы.

В любом случае применение плериксафора неза-
висимо от вида Г-КСФ приводило к уменьшению коли-
чества сеансов цитафереза, необходимых для получения 
целевого уровня клеток CD34+ (≥ 2 × 106 кл./кг). От-
мечалось снижение нагрузки на медицинский персонал, 
амортизации оборудования и улучшение качества жизни 
пациента за счет меньшего количества инвазивных 
вмешательств, возможности проведения аутоТГСК и 
излечения без дополнительной химиолучевой нагрузки, 
повторных госпитализаций.

На первый взгляд, применение режимов мобили-
зации с плериксафором в качестве первой линии терапии 
выглядит неоправданным с финансовой точки зрения. 
Однако они могут быть рекомендованы к использованию 
у пациентов, относящихся к категории «плохих мобили-
заторов», с признаками резистентности к химиотерапии 
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и необходимостью заготовки трансплантата с высоким 
числом клеток CD34+ для тандемной аутоТГСК при мно-
жественной миеломе.

ВЫВОДЫ

Плериксафор в комбинации с филграстимом или пэг-
филграстимом позволяет увеличить количество клеток 
CD34+ в трансплантате у пациентов, относящихся к группе 
«плохих мобилизаторов». Отмечается удовлетворительная 
переносимость плериксафора у взрослых и детей.
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