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ÏÐÎÁËÅÌÈ ÇÀÁÎÐÓ ÑÒÎÂÁÓÐÎÂÈÕ 
ÊË²ÒÈÍ ÏÅÐÈÔÅÐÈ×ÍÎ¯ ÊÐÎÂ² Ó Ä²ÒÅÉ 
²Ç ÑÎË²ÄÍÈÌÈ ÍÎÂÎÓÒÂÎÐÅÍÍßÌÈ

Îòðèìàííÿ «äîñòàòíüî¿» ê³ëüêîñò³ ãåìîïîåòè÷íèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí — 
îñíîâíà óìîâà áåçïå÷íîãî ïðîâåäåííÿ âèñîêîäîçîâî¿ ì³ºëîàáëÿòèâíî¿ 
õ³ì³îòåðàï³¿. Ñàìå òîìó ìîá³ë³çàö³ÿ òà êîëåêö³ÿ º íàäçâè÷àéíî âàæëèâèì 
åëåìåíòîì ï³äãîòîâêè äî âèñîêîäîçîâî¿ õ³ì³îòåðàï³¿. Çà äàíèìè áàãàòüîõ 
äîñë³äæåíü, éìîâ³ðí³ñòü íååôåêòèâíî¿ êîëåêö³¿ ãåìîïîåòè÷íèõ ñòîâáóðîâèõ 
êë³òèí ñòàíîâèòü 14–40%. Ìåòà ðîáîòè — âèâ÷èòè ðåçóëüòàòèâí³ñòü ìîá³ë³çàö³¿ 
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ó ä³òåé ç³ çëîÿê³ñíèìè ñîë³äíèìè 
íîâîóòâîðåííÿìè. Ïðîàíàë³çîâàíî ìîá³ë³çàö³éí³ ïðîöåäóðè, ùî ïðîâîäèëè 
ó 133 ïàö³ºíò³â äèòÿ÷îãî â³êó ç³ çëîÿê³ñíèìè ñîë³äíèìè ïóõëèíàìè, ÿê³ ïðî-
õîäèëè ë³êóâàííÿ ó â³ää³ëåíí³ äèòÿ÷î¿ îíêîëîã³¿ ó ïåð³îä ç 2008 ïî 2013 ð³ê. 
Ïåðøà ìîá³ë³çàö³éíà ïðîöåäóðà áóëà åôåêòèâíîþ ó 71 (53,4%) ïàö³ºíòà. 
Ó 24 (18,0%) ä³òåé îòðèìàòè íåîáõ³äíó ê³ëüê³ñòü ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ïåðè-
ôåðè÷íî¿ êðîâ³ íå âäàëîñÿ.

ВСТУП

Одним із важливих етапів у проведенні 

комплексної терапії у дітей зі злоякісними 

солідними новоутвореннями групи висо-

кого ризику є застосування високодозової 

хіміотерапії (ВДХТ) із трансплантацією 

гемопоетичних стовбурових клітин (ГСК). 

Безпечно провести мієлоаблятивну хі-

міотерапію (ХТ) можна тільки попере-

дньо отримавши «достатню» кількість 

ГСК. Саме тому одержання необхідної 

кількості ГСК є надзвичайно важливим 

елементом підготовки до ВДХТ.

За даними багатьох досліджень, ймовір-

ність неефективної колекції ГСК становить 

14–40% [1–3]. Причини, які ускладнюють, 

а інколи й унеможливлюють проведення 

колекції, вивчають давно. Однак наразі 

достовірного чи ймовірного способу вирі-

шення цієї проблеми ще не запропоновано. 

Фактори, що можуть знижувати можливість 

ефективної мобілізації та колекції СКПК 

(фактори поганого прогнозу), можна поді-

лити на дві групи.

Первинні (анатомо-фізіологічні, 
біологічні). У цю групу включають осо-

бливості макро- та мікрооточення ГСК: 

кістковомозковий матрикс, цитокіни 

та хемокіни, антагоністи рецепторів ад-

гезії, фактори росту та ін. [4–6].

Вторинні (набуті внаслідок розви-
тку захворювання чи в процесі лікування). 
У цю групу можна включити чинники, 

що призводять до пригнічення, виснажен-

ня чи заміщення кісткового мозку: лейкоз, 

мієломна хвороба та ін., тривале лікування 

цитостатиками, променева терапія на зони 

кровотворення та її дози, часте чи тривале 

застосування колонієстимулюючого фак-

тора (КСФ).

На жаль, на більшість перелічених 

факторів вплинути можна обмежено 

або й зовсім неможливо, оскільки для 

досягнення найкращих результатів 

необхідно дотримуватися протоколів 

лікування максимально ретельно. Також 

достатньо часто необхідність у ВДХТ 

із трансплантацією СКПК виникає у по-

передньо лікованих пацієнтів (рецидиви 

захворювань, прогресування на фоні 

стандартного лікування). Супровідна те-

рапія (застосування КСФ) тільки інколи 

може бути скоригована в бік раціональ-

ного використання, якщо необхідність 

ВДХТ відома уже на початку лікування.

Стандартним підходом до мобілі-

зації СКПК залишається призначення 

КСФ, а частіше — КСФ після проведеної 

ХТ. КСФ, за даними виробників та бага-

тьох авторів, впливають на проліферацію 

та мобілізацію СКПК не прямо, а через 

низку посередників, шляхом виділення 

цитокінів, інтерлейкінів та інгібіторів 

адгезії [7, 8]. У більшості випадків цього 

достатньо і певна (велика) кількість ГСК 

відриваються від матриксу та виходять 

у периферичну кров. Змінюючи мобілі-

зуючий режим, дози та режим введення 

КСФ, дослідники у кожному окремому 

випадку стараються отримати достатню 

кількість СКПК.

Виражений синергізм дії та, можли-

во, хороший мобілізаційний ефект, за да-

ними попередніх досліджень, очікується 

від комбінації гранулоцитарного КСФ 

із AMD3100 (антагоніст рецепторів адге-

зії) [9–12] чи з хемокіном GRObeta [13]. 

У країнах Європи та Америки уже заре-

єстровано препарат, що є антагоністом 

рецепторів адгезії у кістковомозковому 
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матриксі і тому прямо впливає на ефек-

тивність мобілізації СКПК. У багатьох 

дослідженнях показано ефективність 

одночасного застосування препарату 

плериксафор та КСФ [14–16].

Мета роботи — вивчити результатив-

ність мобілізації СКПК у дітей зі зло-

якісними солідними новоутвореннями.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ

Проаналізовано мобілізаційні про-

цедури, що проводили у 133 дітей зі зло-

якісними солідними новоутвореннями, 

які проходили лікування у відділенні 

дитячої онкології Національного інсти-

туту раку у період з 2008 по 2013 р. СКПК 

колекціонували як для проведення 

ВДХТ, так і для підтримки кровотворен-

ня після інтенсивної немієлоаблятивної 

ХТ. У групу включено пацієнтів із нейро-

бластомою, саркомою Юїнга/примітив-

ною нейроектодермальною пухлиною 

(ПНЕП), саркомою м’яких тканин, 

нефробластомою, медулобластомою, 

герміногенними пухлинами.

Процес мобілізації та лейкоцитаферез 

для отримання СКПК проводили під 

час та на фоні стандартної лікувальної 

програми. У пацієнтів з ініціальним ура-

женням кісткового мозку обов’язково 

підтверджували його санацію на момент 

мобілізації шляхом гістологічного та ци-

тологічного дослідження. Стимуляцію 

гранулоцитопоезу розпочинали після за-

кінчення мобілізаційного курсу, частіше 

на 7–8-й день, при кількості лейкоци-

тів <1,0•106/мл. Доза КСФ становила 

5–10 мкг/м2/добу. Препарат вводили 

підшкірно чи внутрішньовенно 1 або 

2 рази на добу. Стимуляцію кровотво-

рення КСФ не припиняли до останнього 

дня аферезу. У випадку неефективної 

мобілізаційної процедури проводили 

другу чи третю спробу мобілізації — 

призначали КСФ самостійно в дозі 

10 мкг/кг чи в комбінації з іншим хіміоте-

рапевтичним режимом. День проведення 

лейкоцитаферезу визначали за рівнем 

CD34+ клітин у периферичній крові. До-

статнім вважали рівень 15 клітин/мкл, 

бажаним — >20 клітин/мкл периферичної 

крові. При меншій кількості клітин лей-

коцитаферез не проводили, а стимуляцію 

продовжували за умови збереження збіль-

шення кількості лейкоцитів та тромбо-

цитів чи припиняли за відсутності такої 

динаміки. Процедуру лейкоцитаферезу 

здійснювали «двоголковим» методом 

при безперервному току крові. Для про-

ведення апаратного лейкоцитаферезу 

використовували клітинні сепаратори 

Frezenius AS 104, Frezenius AS TEC 204. 

Частіше проводили обробку 3–4 об’ємів 

циркулюючої крові пацієнта. Достатнім 

вважали отримання >3•106 CD34+ клі-

тин/кг маси пацієнта. При одержанні 

недостатньої кількості СКПК за одну 

процедуру лейкоцитаферез повторюва-

ли у наступні дні. За одну мобілізаційну 

процедуру проводили від 1 до 3 сеансів 

лейкоцитаферезу.

Визначення кількості ГСК виконува-

ли методом проточної цитофлюориметрії 

в прямій реакції імунофлюорисценції 

за протоколом ISHAGE, розробленим 

CD34+ Haematopoietic Stem Cell Working 

Party для цілей трансплантації крово-

творної тканини на апараті «FACScan» 

фірми «BD» (США) [17].

РЕЗУЛЬТАТИ

У 71 (53,4%) пацієнта перша мобіліза-

ційна процедура була ефективною і дала 

можливість отримати достатню кількість 

СКПК. Дві мобілізаційні процедури були 

необхідними для одержання достатньої 

кількості СКПК у 16 (12%) випадках. 

У 10 (7,5%) пацієнтів проведено 3–4 мо-

білізаційні процедури. У 10 (7,5%) паці-

єнтів, незважаючи на невдалі попередні 

спроби отримати достатню кількість 

СКПК, повторна мобілізація була успіш-

ною через декілька місяців. Попри зміну 

режимів ХТ, підвищення дози КСФ 

не вдалося отримати необхідну кількість 

СКПК у 24 (18,0%) дітей. Проведено 

аналіз групи, у якій достатню кількість 

ГСК було отримано за одну мобілізаційну 

процедуру, та групи, в якій мобілізації 

були неефективними (табл. 1).

Встановлено, що статистично до-

стовірної різниці між групами за віком, 

частотою ураження кісткового мозку, 

попереднім лікуванням пацієнтів (лі-

кувальні програми до проведення мо-

білізації), мобілізаційними режимами 

не виявлено (табл. 2–4). Тільки у групі 

пацієнтів із саркомою Юїнга виявлено, 

що збільшення кількості курсів про-

веденої ХТ призводить до зниження ре-

зультативності мобілізації (див. табл. 3).

Середній вік пацієнтів із саркомою 

Юїнга/ПНЕП у групі, в якій мобілі-

зації були неефективними, становив 

14,8 року, а у групі з ефективними мобі-

лізаційними процедурами — 12,7 року. 

Середня кількість курсів ХТ до мобіліза-

ції у цих групах становили 6,5 та 4,7 від-

повідно. Ця різниця статистично до-

стовірна.

У пацієнтів із саркомами м’яких 

тканин залежність від віку протилежна. 

Середній вік хворих на саркоми м’яких 

тканин у групі неефективних мобілізацій 

становив 4,2 року, а в групі ефективних 

мобілізацій — 7,1 року.

ВИСНОВКИ

Отримання достатньої кількості 

СКПК залишається важливим етапом 

у підготовці до ВДХТ при лікуванні дітей 

зі злоякісними солідними новоутворен-

нями. Вік пацієнтів та інтенсивність 

попереднього лікування не впливають 

на результативність мобілізаційної 

процедури. Неефективність мобілізації 

СКПК у певної групи хворих, ймовірно, 

пов’язана з індивідуальними їх осо-

бливостями (макро- та мікрооточення 

ГСК). Підвищення ефективності цієї 

процедури можна чекати від введення 

в клінічну практику нових препаратів, 

що впливають на молекулярні механізми 

мобілізації ГСК у кістковому мозку.
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Ïðîáëåìû çàáîðà ñòâîëîâûõ êëåòîê 
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó äåòåé ñ ñîëèäíûìè 
íîâîîáðàçîâàíèÿìè
Г.И. Климнюк, С.В. Павлик, Э.В. Шайда, Н.Н. Храновская, 
О.В. Николаева, О.В. Билоконь, А.Й. Ижовский, О.В. Скачкова, 
О.А. Ротарь, О.А. Ожиганов

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Получить «достаточное» количество гемопоэ-

тических стволовых клеток — главное условие безопасного 

проведения высокодозной миелоаблятивнуой химиотера-

пии. Именно поэтому мобилизация и коллекция является 

чрезвычайно важным элементом подготовки к высокодозной 

химиотерапии. По данным многих исследований, вероятность 

неэффективной коллекции гемопоэтических стволовых клеток 

составляет 14–40%. Цель работы — изучить результативность 

мобилизации стволовых клеток периферической крови у детей 

со злокачественными солидными новообразованиями. Про-

анализированы мобилизационные процедуры, которые про-

водились у 133 пациентов детского возраста со злокачествен-

ными солидными опухолями, которые проходили лечение 

в отделении детской онкологии в период с 2008 по 2013 год. 

Первая мобилизационная процедура была эффективной 

у 71 (53,4%) пациента. У 24 (18,0%) детей получить необхо-

димое количество стволовых клеток периферической крови 

не удалось.

Ключевые слова: стволовые клетки периферической крови, 

мобилизация, коллекция стволовых клеток периферической 

крови, солидные новообразования у детей, высокодозная 

химиотерапия.

Problems with mobilization of peripheral blood 
stem cell in children with solid tumors
H.I. Klymnyuk, S.V. Pavlyk, E.V. Shayda, N.M. Khranovska, 
O.V. Nikolayeva, O.V. Bilokon, O.Y. Izhovskyy, O.V. Skachkova, 
O.A. Rotar, O.O. Ozhyhanov

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. Only adequate number of peripheral blood stem cells 

ensures the implementation of high-dose chemotherapy safety. 

Which is why, mobilization and collection is an extremely important 

element of high-dose chemotherapy. According to many studies, 

the probability of inefficient collection of hematopoietic stem cells 

is 14–40%. Purpose is to examine effectiveness of peripheral blood 

stem cell mobilization in children with malignant solid tumors. 

We analyzed the mobilization procedure in 133 children with ma-

lignant solid tumors who were treated in the department of pediatric 

oncology in the period from 2008 to 2013. The first mobilization 

procedure was effective in 71 (53.4%) patients. In 24 (18.0%) chil-

dren was unable to obtain the necessary amount peripheral blood 

stem cell.

Key words: peripheral blood stem cells, mobilization, collection 

of peripheral blood stem cells, solid tumors in children, high-dose 

chemotherapy.


