
Κινητοποίηση και συλλογή αρχέγονων αιμοποιητικών 
κυττάρων. Πρακτικές συστάσεις και νεότερα δεδομένα
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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα (stem cells) και δεσμευμένοι προ-γεννήτορες κυκλοφο-
ρούν συνεχώς μεταξύ περιφερικού αίματος και μυελού. Ο αριθμός των αρχέγονων κυττάρων στο περιφε-
ρικό αίμα υπό συνθήκες ηρεμίας είναι πολύ μικρός, όμως σε ειδικές καταστάσεις, όπως μετά χορήγηση 
αυξητικού παράγοντα των κοκκιοκυττάρων (G-CSF), ή στη φάση ανάπλασης μετά από χημειοθεραπεία 
(ΧΜΘ), μεγάλος αριθμός αρχέγονων κυττάρων κινητοποιείται στο περιφερικό αίμα. Κινητοποιημένα 
στο περιφερικό αίμα αρχέγονα κύτταρα (ΑΚΠΑ), δυνατόν να δώσουν πλήρη αναγέννηση του αιμοποι-
ητικού ιστού και να διασώσουν ένα ζώο μετά από μυελοαφανιστική ΧΜΘ. Πράγματι, τις τελευταίες 
δεκαετίες παρατηρήθηκε διαρκώς αυξανόμενη χρήση των ΑΚΠΑ σαν πηγή αιμοποιητικών stem cells 
και σήμερα έχουν πλήρως υποκαταστήσει τη χρήση των μυελικών μοσχευμάτων στην αυτόλογη μετα-
μόσχευση. Για κινητοποίηση και συλλογή των ΑΚΠΑ χρησιμοποιείται G-CSF με ή χωρίς προηγηθεί-
σα ΧΜΘ. Η επάρκεια των ΑΚΠΑ προσδιορίζεται με την μέτρηση του απόλυτου αριθμού των CD34+ 
κυττάρων που περιέχονται στο μόσχευμα. Ικανοποιητική θεωρείται δόση CD34+ >5×106/kg, ενώ η μι-
κρότερη αποδεκτή δόση είναι 2×106/kg. Σημαντικός αριθμός ασθενών αδυνατούν να επιτύχουν ικανο-
ποιητική συλλογή CD34+ κυττάρων και χαρακτηρίζονται με τον όρο «πτωχοί κινητοποιητές». Για την 
αντιμετώπιση ασθενών αυτών σήμερα χρησιμοποιείται το plerixafor το οποίο λειτουργεί σαν ανταγωνι-
στής του υποδοχέα CXCR4. Το plerixafor είναι αποτελεσματικό στο 70% ασθενών οι οποίοι απέτυχαν 
ικανοποιητική κινητοποίηση με τη χρήση G-CSF. Η πρώιμη αναγνώριση των «πτωχών κινητοποιητών» 
και η άμεση χορήγηση plerixafor σε ασθενείς με ανεπαρκή κινητοποίηση αποτελεί λογική προσέγγιση 
και πιθανόν να συμβάλλει στη μείωση του κόστους και του χρόνου της διαδικασίας.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή – Ιστορική αναδρομή 
Από τα μέσα της δεκαετίας του 1950 ήταν γνωστό ότι 

αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα (AAK) (stem cells) ικανά 
να δώσουν γένεση στην αιμοποιία κυκλοφορούσαν υπό 
φυσιολογικές συνθήκες στο περιφερικό αίμα1. Ο μικρός 
αριθμός των κυκλοφορούντων AAK εμπόδισε την χρή-
ση τους για πολλά χρόνια και είχε σαν αποτέλεσμα την 

επιλογή του μυελού των οστών σαν την προσφορότερη 
πηγή ικανού αριθμού stem cells για κλινική εφαρμογή.

Στις αρχές της δεκαετίας του 1960 αναπτύχθηκαν οι 
συσκευές και οι τεχνικές αιμαφαίρεσης που έδωσαν τη 
δυνατότητα επεξεργασίας μεγάλων ποσοτήτων αίματος 
και τη συλλογή ικανού αριθμού μονοπύρηνων κυττάρων 
από το περιφερικό αίμα. Στα τέλη της δεκαετίας του 1960 
στο MD Anderson έγινε η πρώτη επιτυχημένη προσπά-
θεια συλλογής μεγάλου αριθμού προγονικών κυττάρων 
περιφερικού αίματος (GM-CFU)2.

Στα μέσα της δεκαετίας του 1970 έγινε η πρώτη προ-
σπάθεια αυτόλογης εγκατάστασης της αιμοποιίας μετά 
από μυελοαφανιστική θεραπεία με τη χρήση ΑΑΚ περι-
φερικού αίματος. Στους ασθενείς έγινε χορήγηση ολικού 
αίματος από τους μονο-ωικούς αδελφούς τους, και στις 
δύο περιπτώσεις δεν προέκυψε αποκατάσταση της αιμο-
ποιίας και χρειάστηκε να χορηγηθεί μυελικό μόσχευμα για 
διάσωση3. Η αποτυχία αποκατάστασης αποδόθηκε αργό-
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τερα στον μικρό αριθμό των χορηγηθέντων ΑΑΚ που πε-
ριέχονται στο περιφερικό αίμα σε συνθήκες «ηρεμίας». 

Στα μέσα της δεκαετίας του 1980 έγιναν οι πρώτες 
επιτυχείς αυτόλογες μεταμοσχεύσεις με την χρήση περι-
φερικού αίματος. Τα προγονικά κύτταρα συλλέγονταν με 
την βοήθεια μηχανημάτων αφαίρεσης, καταψύχονταν και 
φυλάσσονταν σε υγρό άζωτο. Η συλλογή ικανού αριθ-
μού απαιτούσε τη διενέργεια πολλαπλών συλλογών και 
επεξεργασία μεγάλων όγκων αίματος αφού γινόταν σε 
συνθήκες «ηρεμίας» και χωρίς την προηγούμενη χρήση 
αυξητικών παραγόντων ή χημειοθεραπείας4.

Η προκλητή αύξηση των κυκλοφορούντων ΑΑΚ με 
σκοπό τη συλλογή τους για ιατρικούς σκοπούς περιγρά-
φεται με τον όρο κινητοποίηση. Οι μηχανισμοί μέσω 
των οποίων επιτελείται η κινητοποίηση των προγονι-
κών κυττάρων στο περιφερικό αίμα αναλύονται διεξο-
δικά σε έτερο κεφάλαιο του παρόντος τεύχους. Το 1988 
δημοσιεύτηκαν οι πρώτες μελέτες επιτυχούς κινητοποί-
ησης και συλλογής με τη χρήση αυξητικού παράγοντα5. 
Από τα μέσα της δεκαετίας του 1990 η χρήση περιφερι-
κού αίματος απέκτησε ευρεία εφαρμογή με αποτέλεσμα 
τελικά να υποκαταστήσει πλήρως το μυελικό μόσχευμα 
στην αυτόλογη μεταμόσχευση6.

Πώς εκτιμάται η επάρκεια του 
μοσχεύματος; 

Η επάρκεια των αιμοποιητικών μοσχευμάτων εκτιμάτο 
παλαιότερα με τον ποσοτικό προσδιορισμό του αριθμού 
των αποικιών GM-CFU, ενώ σήμερα με τη μέτρηση του 
αριθμού των CD34+ κυττάρων που εμπεριέχονται στο 
μόσχευμα7,8. Να σημειωθεί ότι καμία εκ των 2 μεθόδων 
δεν προσδιορίζει με ακρίβεια την επάρκεια σε πραγματι-
κά ΑΑΚ. Η ακριβής μέτρηση των αληθών ΑΑΚ που πε-
ριέχονται σε ένα μόσχευμα είναι αδύνατη με τα σημερινά 
δεδομένα. Ο προσδιορισμός των GM-CFU αναφέρεται 
σε προγεννήτορες της μυελικής σειράς. Ο αντιγονικός 
δείκτης CD34 δεν εκφράζεται μόνο επί των ΑΑΚ, αλλά 
εκφράζεται και στην επιφάνεια ωριμότερων και δεσμευ-
μένων προγονικών κυττάρων. Επιπλέον είναι γνωστό ότι 
ανιχνεύονται και CD34-αρνητικά ΑΑΚ. Δεν είναι γνωστό 
εάν η απουσία του CD34 από την επιφάνεια υποπληθυ-
σμού των ΑΑΚ αποτελεί παροδικό ή μόνιμο φαινόμενο. 
Υπολογίζεται ότι μόνο μικρό ποσοστό (1%) των CD34+ 
θετικών κυττάρων αντιπροσωπεύει αληθώς «γνήσια» 
ΑΑΚ9,10. Παρ’ όλ’ αυτά, όπως έχει προκύψει από την 
κλινική πράξη, η μέτρηση των GM-CFU και των CD34+ 
συσχετίζεται άμεσα με την αιματολογική αποκατάσταση 
και για αυτόν τον λόγο αντανακλά έμμεσα την επάρκεια 
του μοσχεύματος σε ΑΑΚ. Ο προσδιορισμός των GM-
CFU απαιτεί ημιστερεές καλλιέργειες, οι οποίες χρήζουν 
10-14 ημέρες για να εκτιμηθεί ο αριθμός των αποικιών, 
στην καλλιέργεια, ενώ μειονεκτεί αναφορικά με την ακρί-

βεια και την επαναληψιμότητα της μεθόδου. Αντίθετα η 
μέτρηση των CD34+ κυττάρων με κυτταρομετρία ροής, 
γίνεται με τη χρήση προτυπωμένων πρωτοκόλλων, έχει 
εξαιρετική ακρίβεια και επαναληψιμότητα, και τα αποτε-
λέσματα δίδονται άμεσα11. Μελέτες στις οποίες έγινε ταυ-
τόχρονη μέτρηση των αποικιών GM-CFU με τον αριθμό 
των CD34+ έχουν δείξει ότι υπάρχει γραμμική συσχέτιση 
μεταξύ των 2 μετρούμενων μεταβλητών. Συγκεκριμένα 
100 CD34+/μl αντιστοιχούν σε 5.000 αποικίες GM-CFU/
ml μετρημένες την ημέρα +14 της καλλιέργειας12. Σήμε-
ρα η μέτρηση των CD34+κυττάρων με κυτταρομετρία 
ροής είναι η καθιερωμένη μέθοδος εκτίμησης της επάρ-
κειας των αιμοποιητικών μοσχευμάτων και έχει πλήρως 
υποκαταστήσει την μέτρηση των αποικιών GM-CFU.

Επάρκεια μοσχεύματος και αιματολογική 
αποκατάσταση

Η ταχύτητα με την οποία επιτελείται η αιματολογική 
αποκατάσταση μετά την αυτόλογη μεταμόσχευση εξαρ-
τάται από αρκετούς παράγοντες μεταξύ των οποίων ένας 
εκ των σπουδαιότερων είναι η «δόση» του μοσχεύματος 
όπως αυτή εκτιμάται με τις μεθόδους που προαναφέρθη-
καν. Πλήθος μελετών έχει δείξει ότι όσο αυξάνει ο αριθ-
μός των χορηγηθέντων CD34+ κυττάρων τόσο μικρότερη 
είναι η διάρκεια της μυελικής απλασίας13-18. Ημέρα απο-
κατάστασης (εμφύτευσης) των ουδετερόφιλων θεωρείται 
η 1η ημέρα μετά τη μεταμόσχευση όπου τα ουδετερόφι-
λα είναι >500/μl. Αντίστοιχα η ημέρα εμφύτευσης των 
αιμοπεταλίων θεωρείται η 1η ημέρα από 3 συνεχόμενες 
ημέρες με ΑΜΠ >20.000/μl χωρίς μετάγγιση. Οι πλέον 
αντιπροσωπευτικές μελέτες που ερευνούν τη συσχέτιση 
μεταξύ του αριθμού των CD34+ κυττάρων και της εμ-
φύτευσης περιγράφονται στον Πίνακα 1.

Από την προσεκτική ανασκόπηση της βιβλιογρα-
φίας προκύπτουν οι κάτωθι διαπιστώσεις: 1) η ταχύτη-
τα αποκατάστασης μειώνεται στατιστικά με την άνοδο 
του αριθμού των CD34+ κυττάρων μέχρι δόσης 10×106/
kg, 2) η περαιτέρω αύξηση πέραν ενός ορίου του αριθ-
μού των CD34+ δεν δύναται να αυξήσει περαιτέρω την 
ταχύτητα αποκατάστασης, 3) αύξηση της δόσης πέραν 
των 5-8×106/kg, προσφέρει μικρό κλινικό πλεονέκτημα 
όσον αφορά τη μέση ημέρα εμφύτευσης και την πιθανό-
τητα επιτυχούς εμφύτευσης. Συγκεκριμένα εάν η χορη-
γηθείσα δόση είναι μεταξύ 5-8×106/kg τότε το 90% των 
ασθενών αναμένεται να επιτύχει εμφύτευση των ουδετε-
ρόφιλων την ημέρα 13 και εμφύτευση των αιμοπεταλί-
ων την ημέρα 17. Περαιτέρω αύξηση της δόσης έχει σαν 
αποτέλεσμα μικρό κλινικό όφελος με επιτυχή εμφύτευση 
των ουδετερόφιλων την ημέρα 13, και επιτυχή εμφύτευση 
των αιμοπεταλίων την ημέρα 17 στο 95% των ασθενών14.

Με βάση τα ανωτέρω, τα περισσότερα κέντρα έχουν 
υιοθετήσει σαν στόχο συλλογής ΑΑΚ το όριο των 5×106/
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Πίνακας 1. Μελέτες που συσχετίζουν τον αριθμό των CD34+ με την ταχύτητα της αιματολογικής αποκατάστασης

Συγγραφέας
Αριθμός 
ασθενών Νοσήματα

Δόση CD34+  
(×106/kg)

Εμφύτευση 
ουδετερόφιλων*

Εμφύτευση 
αιμοπεταλίων*

Bensinger13 243 Λέμφωμα, μυέλωμα, 
καρκίνος μαστού

2.5 – 5 v.s. >5 Ταχύτερη με δόση >5 Ταχύτερη με δόση >5

Weaver14 692 Λέμφωμα, μυέλωμα, 
καρκίνος μαστού, 
ωοθηκών

<5 v.s.
5 – 10 v.s. >10

Ταχύτερη με αύξηση 
δόσης από <5 σε 
>10.0

Ταχύτερη με αύξηση 
δόσης από <5 σε >10

Glaspy15 215 Καρκίνος μαστού <5 v.s >5 Ταχύτερη με δόση >5 Ταχύτερη με δόση >5

Pecora16 374 Λέμφωμα και 
συμπαγείς όγκοι

≤2.5 v.s. >2.5 Ταχύτερη με δόση >2.5 Ταχύτερη με δόση >2.5

≤5 v.s. >5 Ταχύτερη με δόση >5 Ταχύτερη με δόση >5

≤10 v.s. >10 Ταχύτερη με δόση >10 Ταχύτερη με δόση >10

15-20 v.s >20 Καμία διαφορά Καμία διαφορά

Ketterer17 168 Λέμφωμα, μυέλωμα < 2.5 v.s.
2.5 – 15 v.s.

>15

Ταχύτερη με αύξηση 
δόσης από <2.5 σε 
>15

Ταχύτερη με αύξηση 
δόσης από <2.5 σε 
>15

Sezer18 559 Λέμφωμα και 
συμπαγείς όγκοι

<5 v.s. >5 Ταχύτερη με αύξηση 
δόσης

Ταχύτερη με αύξηση 
δόσης

5 – 8 v.s. >8 Καμία διαφορά Καμία διαφορά

*Επεξήγηση δίνεται στο κείμενο

kg, εφόσον ο ασθενής πρόκειται να υποβληθεί σε 1 με-
ταμόσχευση. Θα πρέπει όμως να τονιστεί ότι αυτόλογη 
μεταμόσχευση δύναται να γίνει και με μικρότερη «δό-
ση» εφόσον η κατάσταση του ασθενούς το απαιτεί και η 
συλλογή μεγαλύτερου αριθμού CD34+ δεν είναι εφικτή. 
Το κατώτερο αποδεκτό όριο είναι τα 2×106/kg, αφού κά-
τω από αυτή την ποσότητα η έγκαιρη αποκατάσταση της 
αιμοποιίας καθίσταται λίαν επισφαλής19.

Συσχέτιση του αριθμού των χορηγούμενων 
CD34+ κυττάρων με τη συνολική επιβίωση

Από αρκετές μελέτες έχει προκύψει καλύτερη συνο-
λική επιβίωση και μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο προό-
δου νόσου στους ασθενείς που έλαβαν μεγαλύτερο αριθμό 
ΑΑΚ20,21. Η αύξηση της συνολικής επιβίωσης πιθανότα-
τα οφείλεται στο γεγονός ότι οι ασθενείς με πλούσια σε 
CD34+ κύτταρα αυτόλογα μοσχεύματα έχουν συνήθως 
υποβληθεί σε λιγότερες γραμμές θεραπείας λόγω χημειο-
ευαίσθητης νόσου και όχι στη χορήγηση υψηλών δόσεων 
CD34+ κυττάρων. Πάντως το θέμα της συσχέτισης μετα-
ξύ αριθμού χορηγούμενων CD34+ κυττάρων και ολικής 
επιβίωσης παραμένει ανοικτό, εάν συνυπολογίσουμε ότι 
σε περιπτώσεις μεταμοσχεύσεων από μονοωικούς διδύ-
μους, η αύξηση της δόσης των CD34+ συνοδεύεται από 
αύξηση της συνολικής επιβίωσης22. Επίσης αξίζει να 
σημειωθεί ότι ορισμένες μελέτες δείχνουν αντίστροφη 

συσχέτιση μεταξύ της χορηγούμενης δόσης και της πι-
θανότητας ανάπτυξης δευτεροπαθούς μυελοδυσπλαστι-
κού συνδρόμου μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση23,24.

Η σημασία του φαινοτύπου των CD34+ 
κυττάρων στην εγκατάσταση  
του μοσχεύματος

Όπως έχει ήδη περιγραφεί το σύνολο των CD34+ απο-
τελεί έναν ετερογενή πληθυσμό αιμοποιητικών κυττάρων 
ο οποίος εκτείνεται από το πλέον άωρο και «γνήσιο» stem 
cell (με απεριόριστη δυνατότητα αυτοανανέωσης) και 
καταλήγει μέχρι τον πλέον ώριμο προγεννήτορα τον δε-
σμευμένο προς την κατεύθυνση της διαφοροποίησης σε 
συγκεκριμένη σειρά όπως π.χ. ο G-CFU. Η μεταμόσχευ-
ση των ΑΑΚ ακολουθείται από 2 φάσεις εγκατάστασης25. 
Στην 1η φάση εγκαθίστανται οι δεσμευμένοι προγεννή-
τορες οι οποίοι είναι και υπεύθυνοι για την ταχεία απο-
κατάσταση της αιμοποιίας. Η 2η φάση χαρακτηρίζεται 
από την εγκατάσταση των αωρώτερων αιμοποιητικών 
προβαθμίδων οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την μόνιμη 
εγκατάσταση του μοσχεύματος26. Το πλεονέκτημα των 
περιφερικών αιματικών μοσχευμάτων έναντι των μυε-
λικών όσον αφορά την ταχύτερη αιματολογική αποκα-
τάσταση αποδίδεται στην παρουσία μεγάλου αριθμού 
δεσμευμένων προγεννητόρων27. Πλήθος μελετών έχουν 
διερευνήσει τη σημασία των υποπληθυσμών των CD34+ 
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κυττάρων στην εμφύτευση του μοσχεύματος. Οι αωρό-
τερες προβαθμίδες χαρακτηρίζονται από απουσία έκφρα-
σης δεικτών διαφοροποίησης προς μία σειρά (Lineage 
negative, Lin-), και αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η 
παρουσία των CD34+/Lin- σχετίζεται καλύτερα με την 
εγκατάσταση συγκριτικά με το σύνολο των CD34+ κυτ-
τάρων28. Ανεξάρτητα από τις προηγούμενες παρατηρή-
σεις, τα υπάρχοντα δεδομένα υποστηρίζουν τη χρήση του 
ολικού αριθμού των CD34+ κυττάρων σαν δείκτη επάρ-
κειας του μοσχεύματος.

Σχήματα κινητοποίησης
Η κινητοποίηση των προγονικών κυττάρων περιφε-

ρικού αίματος δυνατόν να γίνει: 1) με μονοθεραπεία με 
G-CSF, 2) συνδυασμένη χορήγηση ΧΜΘ + G-CSF, 3) 
με συνδυασμό όλων των ανωτέρω με νέους παράγοντες 
όπως το plerixafor.

Μονοθεραπεία με G-CSF
Η έναρξη του G-CSF πρέπει να γίνεται μακράν της 

προηγηθείσης ΧΜΘ και αφού ο ασθενής έχει επαρκή αι-
ματολογική αποκατάσταση. Ο G-CSF πρέπει να χορηγεί-
ται σε δόση τουλάχιστον 10μg/kg καθημερινά. Συνήθως 
η συνολική ποσότητα χορηγείται σε 2 ισόποσες δόσεις 
πρωί – βράδυ, αν και η χορήγηση όλης της ποσότητας σε 
μία δόση πιθανόν έχει την ίδια αποτελεσματικότητα29. Το 
maximum peak των CD34+ στο περιφερικό αίμα παρα-
τηρείται τις ημέρες +4 μέχρι +6. Μετά την ημέρα + 6 συ-
νήθως δεν παρατηρείται περαιτέρω αύξηση στα CD34+, 
αλλά αντίθετα αρχίζει η σταδιακή μείωση τους παρά τη 
συνεχιζόμενη χορήγηση G-CSF30. Σκόπιμο είναι από την 
ημέρα +4 να γίνεται καθημερινή μέτρηση των CD34+ στο 
περιφερικό αίμα και εάν ο αριθμός των CD34+ κυττάρων 
είναι >20μl να γίνεται άμεσα αφαίρεση. Εάν το maximum 
peak των CD34+ κυττάρων είναι μεταξύ 10 – 20μl, δυ-
νατόν να επιχειρηθεί αφαίρεση (γνωρίζοντας όμως ότι η 
συλλογή θα είναι πτωχή), ενώ η αφαίρεση αναβάλλεται 
εάν το maximum peak των CD34+ κυττάρων είναι <10/
μl. Το πλεονέκτημα της μονοθεραπείας με G-CSF είναι 
ο ακριβής προσδιορισμός της ημέρας συλλογής, και η 
αποφυγή των αργιών με όλα τα συνακόλουθα προβλή-
ματα. Το μειονέκτημα είναι ότι η κινητοποίηση με μο-
νοθεραπεία υστερεί συγκριτικά με τον συνδυασμό ΧΜΘ 
+ G-CSF όσον αφορά στο maximum peak των CD34+ 
κυττάρων31,32. Επίσης ένα έτερο πρακτικό μειονέκτημα 
είναι η σχετικά μεγαλύτερη αύξηση των ωρίμων κυττά-
ρων της μυελικής σειράς που οδηγεί σε συλλογή μεγάλου 
συνολικού αριθμού εμπύρηνων κυττάρων και την αύ-
ξηση του αριθμού των ασκών κρυοκατάψυξης. Μεταξύ 
των G-CSF δεν προκύπτει σημαντική υπεροχή του ενός 
έναντι του άλλου. Ορισμένες μελέτες έδειξαν υπεροχή 

του lenograstim έναντι του filgrastim όσον αφορά στον 
αριθμό των CD34+. Η υπεροχή αυτή ήταν περισσότερο 
έκδηλη σε άνδρες υγιείς δότες33. Η peg-filgrastim υποστη-
ρίζεται ότι είναι παρόμοια σε αποτελεσματικότητα με τη 
filgrastim εφόσον χορηγηθεί σε αντίστοιχη δόση34. Προ-
σπάθεια να βελτιωθεί η επάρκεια των μοσχευμάτων με 
την χρήση πολύ μεγάλων δόσεων G-CSF (αύξηση μέχρι 
32μg/kg ημερησίως) έχει δώσει αντιφατικά αποτελέσμα-
τα35,36. Συστήνεται να μη χορηγούνται δόσεις μεγαλύτερες 
από 12–15μg/kg διότι όχι μόνο είναι αβέβαιη η υπεροχή 
τους έναντι της προτεινόμενης δόσης αλλά και επειδή αυ-
ξάνεται η πιθανότητα παρενεργειών τόσο πρώιμων αλλά 
και μετά τη μεταμόσχευση, όπως το σύνδρομο εγκατά-
στασης του μοσχεύματος37,38. Η χρήση του GM-CSF δεν 
προτείνεται για κινητοποίηση, όχι μόνο επειδή υστερεί 
σε αποτελεσματικότητα έναντι του G-CSF αλλά επειδή 
συσχετίζεται και με αύξηση ανεπιθύμητων ενεργειών39,40. 

Συνδυασμός χημειοθεραπείας (ΧΜΘ) + G-CSF
Η επιλογή του σχήματος κινητοποίησης σχετίζεται 

περισσότερο με το υποκείμενο νόσημα, καθώς η χορη-
γούμενη ΧΜΘ πρέπει να συνοδεύεται και από αντινεοπλα-
σματική δράση. Έτερο κριτήριο επιλογής του κατάλληλου 
σχήματος κινητοποίησης αποτελεί η κατάσταση νόσου 
του ασθενούς: δηλαδή εάν ο ασθενής βρίσκεται με ενερ-
γό νόσο ή σε πλήρη ή μερική ύφεση. Δημοφιλές σχήμα 
ΧΜΘ για κινητοποίηση είναι η χορήγηση υψηλών δόσεων 
Cyclophosphamide (2 – 4gr/m2).41 Η επιλογή αυτή είναι 
η συνήθης τακτική κινητοποίησης ασθενών με πολλαπλό 
μυέλωμα στην 1η ύφεση. Στην περίπτωση ασθενών με 
λέμφωμα χρησιμοποιούνται με μεγάλη επιτυχία τα σχή-
ματα DHAP, ICE, ESHAP, IGEV42-44. Με τον τρόπο αυ-
τό η ίδια η θεραπεία διάσωσης χρησιμοποιείται και σαν 
σχήμα κινητοποίησης με αρκετά πλεονεκτήματα μεταξύ 
των οποίων η λήψη σχετικά «καθαρού» μοσχεύματος και 
η εξοικονόμηση χρόνου. Συστήνεται η επιλογή και χρησι-
μοποίηση του σχήματος με το οποίο το κέντρο είναι περισ-
σότερο εξοικειωμένο αφού δεν υπάρχουν ισχυρά δεδομένα 
που να υποστηρίζουν την υπεροχή ενός εκ των συνήθως 
χρησιμοποιούμενων σχημάτων έναντι των υπολοίπων45. 
Παρ’ όλα αυτά φαίνεται ότι τα σχήματα περιέχοντα ιφο-
σφαμίδη (IGEV, ICE) υπερτερούν εκείνων με πλατίνα, 
αναφορικά με την κινητοποιητική τους ικανότητα46. Με-
τά πάροδο 3-5 ημερών από τη λήξη της ΧMΘ αρχίζει η 
χορήγηση G-CSF σε δόση 5 – 10μg/kg καθημερινά. Δεν 
συστήνεται η χορήγηση δόσεων >10μg/kg. Το maximum 
peak των CD34+ παρατηρείται κατά την φάση ανάπλα-
σης. Όταν τα ου δετερόφιλα >1.000/μl συστήνεται η κα-
θημερινή μέτρηση των CD34+ στο περιφερικό αίμα και 
εάν CD34+ >20/μl γίνεται άμεσα αφαίρεση. Η ημέρα που 
παρατηρείται το maximum peak των CD34+ εξαρτάται 
από το σχήμα κινητοποίησης και από τη βαρύτητα των 
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προηγηθέντων ΧΜΘ. Στην περίπτωση χορήγησης σχη-
μάτων περιεχόντων πλατίνα, όπως το ESHAP συνήθως 
το maximum peak παρατηρείται περί την ημέρα 14 ± 2 
ημέρες, ενώ σε βαρύτατα προ-θεραπευμένους ασθενείς 
με μειωμένες εφεδρείες δυνατόν να παρατηρηθεί αργότε-
ρα αλλά συνήθως όχι μετά την ημέρα +20. Αντίθετα στα 
σχήματα περιέχοντα ιφοσφαμίδη, όπως τα ICE και IGEV, 
η αναμενόμενη ημέρα του maximum peak των CD34+ 
κυττάρων είναι η ημέρα +12. Θα πρέπει να τονιστεί ότι 
σε περιπτώσεις κινητοποίησης με ΧΜΘ η πιθανότητα μη-
σωστής πρόβλεψης της ημέρας συλλογής είναι μεγάλη47. 
Εάν το maximum peak των CD34+ είναι <10/μl η αφαίρε-
ση αναβάλλεται, ενώ με τιμές CD34+ μεταξύ 10 – 20/μl η 
αφαίρεση δυνατόν να επιχειρηθεί (γνωρίζοντας όμως ότι 
η συλλογή θα είναι πτωχή). Πλεονεκτήματα του συνδυα-
σμού ΧΜΘ + G-CSF είναι η αντινεοπλασματική δράση 
της ΧΜΘ που ενδεχόμενα να εξασφαλίζει «καθαρότερο» 
μόσχευμα, και η βελτίωση των maximum peaks με απο-
τέλεσμα «πλουσιότερες» συλλογές48-50. Μειονεκτήματα 
αποτελούν η αδυναμία ακριβούς πρόβλεψης της ημέρας 
συλλογής και η προκαλούμενη μυελική απλασία με πι-
θανή εμφάνιση λοίμωξης, βαρείας θρομβοπενίας ή άλ-
λων επιπλοκών που δυνατόν να καταλήξουν σε αναβολή 
της συλλογής. Στο σημείο αυτό θα πρέπει να σημειωθεί 
ότι συχνό πρακτικό πρόβλημα αποτελεί η θρομβοπενία 
με αναγκαιότητα μεταγγίσεως ακτινοβολημένων αιμο-
πεταλίων την ημέρα της συλλογής ΑΑΚ. Θεωρείται ότι 
απαιτείται όριο αιμοπεταλίων >50.000/μl, προκειμένου 
να είναι ασφαλής η κυτταραφαίρεση. Το σχήμα mini-
BEAM προκαλεί συχνότερα θρομβοπενία, συγκρινόμε-
νο με τα σχήματα περιέχοντα πλατίνα, ενώ τα σχήματα 
περιέχοντα ιφοσφαμίδη είναι εκείνα που προκαλούν λι-
γότερο συχνά θρομβοπενία, που μπορεί να καταλήξει σε 
αναβολή της κυτταραφαίρεσης.

Σύμφωνα με τα ανωτέρω προτείνεται η επιλογή ΧΜΘ 

+ G-CSF σαν σχήμα κινητοποίησης στις ακόλουθες περι-
πτώσεις: 1) όταν προηγηθείσα προσπάθεια κινητοποίησης 
με μονοθεραπεία με G-CSF έχει αποτύχει, 2) όταν η πι-
θανότητα μη επιτυχούς κινητοποίησης είναι σημαντική, 
όπως σε περιπτώσεις ασθενών με παράγοντες κινδύνου 
για πτωχή κινητοποίηση, και 3) σε ασθενείς με σημαντική 
υπολειπόμενη νόσο όπου είναι επιθυμητή και η περαιτέ-
ρω μείωση του φορτίου νόσου. Η στρατηγική της κινη-
τοποίησης δίδεται περιεκτικά στην Εικόνα 1. 

Συνδυασμός των ανωτέρω με plerixafor
Το plerixafor χορηγείται υποδορίως σε δόση 240μg/

m2, 9 – 11 ώρες πριν την έναρξη της προγραμματισμένης 
συλλογής. Δίδεται δε πάντα σε συνδυασμό με G-CSF τις 
προηγούμενες 4 ημέρες. Η αύξηση των CD34+ διαρκεί 
λίγες ώρες και γι αυτό απαιτείται συντονισμός για την 
έγκαιρη έναρξη και ολοκλήρωση της αφαίρεσης. Φαίνε-
ται ότι η χορήγηση του plerixafor 4-6 ώρες πριν την συλ-
λογή είναι εξ’ ίσου αποτελεσματικό και πιο πρακτικό σε 
σχέση με τον προγραμματισμό της συλλογής. Οι περι-
πτώσεις κατά τις οποίες απαιτείται προσθήκη plerixafor 
αναφέρονται σε επόμενη παράγραφο. Μειονέκτημα απο-
τελεί το κόστος. 

Το πρόβλημα της «πτωχής» κινητοποίησης 
και πώς ορίζεται ο πτωχός κινητοποιητής

Ποσοστό περίπου 15% των ασθενών με πολλαπλό 
μυέλωμα αδυνατούν να επιτύχουν επαρκή κινητοποίηση 
και το ποσοστό αυτό αυξάνει σημαντικά σε ασθενείς που 
έχουν υποβληθεί σε πολλαπλές θεραπείες. Η αδυναμία 
κινητοποίησης συσχετίζεται με εξάντληση των αποθεμά-
των των ΑΑΚ ή με «βλάβη» στο μυελικό στρώμα. Όμως 

Εικόνα 1. Προτεινόμενο σχήμα κινητοποίησης.
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αδυναμία κινητοποίησης παρατηρείται και σε απουσία 
γνωστών παραγόντων κινδύνου καθώς και στο 5% των 
υγιών δοτών οι οποίοι αδυνατούν να επιτύχουν επαρκή 
κινητοποίηση με τη χρήση αυξητικού παράγοντα51. Πο-
λυμορφισμοί σε γενετικούς τόπους που σχετίζονται με 
τη μυελική «φωλιά» όπως στον vascular cell adhesion 
molecule-1 (VCAM-1), stromal derived factor-1 (SDF-1), 
κ.λπ. έχουν ανευρεθεί σε ασθενείς ή υγιείς δότες οι οποί-
οι δεν ανταποκρίνονται στη χορήγηση G-CSF52.

Οι παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με πτωχή κι-
νητοποίηση είναι53: 1) ηλικία > των 65 ετών, 2) χαμηλή 
κυτταροβρίθεια μυελού <30%, 3) μυελική νεοπλασμα-
τική διήθηση, 4) εντατική προηγηθείσα ΧΜΘ ιδίως εάν 
περιλαμβάνει αλκυλιούντες παράγοντες, fludarabine, και 
πέραν των 4 κύκλων λεναλιδομίδης, 5) προηγηθείσα ακτι-
νοβολία ιδίως εάν αφορά εκτεταμένα πεδία.

Δεν υπάρχει απόλυτα αποδεκτά ορισμός του «πτω-
χού κινητοποιητή» (ΠΚ), και γι’ αυτό το λόγο η Ιταλι-
κή Ομάδα Αφαίρεσης προτείνει κριτήρια με σκοπό όχι 
μόνο τον ορισμό αλλά και την έγκαιρη αναγνώριση του 
ΠΚ. Σύμφωνα με τα προτεινόμενα κριτήρια αποδεδειγ-
μένα ΠΚ είναι ο ασθενής53:
	1)	ο οποίος «κινητοποιήθηκε επαρκώς» (θα δοθεί επεξή-

γηση σε επόμενη παράγραφο) και η συλλογή απέδωσε 
CD34+ <2x106/kg μετά από 3 συνεχόμενες συνεδρίες 
αφαίρεσης54. Το όριο των 3 συνεχόμενων συνεδριών 
τίθεται επειδή είναι γνωστό ότι τα CD34+ κύτταρα 
παραμένουν στην κυκλοφορία για διάστημα περίπου 
3-4 ημερών και ακολούθως ο αριθμός τους μειώνεται 
παρά τη συνεχόμενη χορήγηση G-CSF. Ο μεγαλύτε-
ρος αριθμός συλλέγεται με τις 2 πρώτες αφαιρέσεις 
και ακολούθως η συλλογή είναι ολοένα και πιο πτω-
χή ώστε η συνέχιση της να μην έχει νόημα μετά την 
ολοκλήρωση της 3ης συνεδρίας. 

	2)	Ασθενής με επαρκή κινητοποίηση και maximum peak 
CD34+ στο περιφερικό αίμα <20/μl έχει μικρή πιθα-
νότητα να επιτύχει συλλογή >2×106/kg μετά από 3 συ-
νεδρίες και χαρακτηρίζεται ΠΚ55. Επαρκής θεωρείται 
η κινητοποίηση όταν έχει χορηγηθεί G-CSF >10μg/kg 
ημερησίως σε ασθενή που δεν έχει προηγούμενα λά-
βει χημειοθεραπεία, ή σε περίπτωση λήψης ΧΜΘ, η 
ημερήσια δόση να είναι ≥5μg/kg. Το maximum peak 
CD34+ στο περιφερικό αίμα εμφανίζεται το αργότερο 
την ημέρα +6 μετά από μονοθεραπεία με G-CSF ή το 
αργότερο την ημέρα +20 μετά από συνδυασμό ΧΜΘ 
+ G-CSF. Επομένως οι ακόλουθες περιπτώσεις χαρα-
κτηρίζονται ΠΚ: i) ασθενής που έλαβε μονοθεραπεία 
με G-CSF ≥10μg/kg και την ημέρα +6 δεν έχει πετύ-
χει CD34+ στο περιφερικό αίμα ≥20μl, και ii) ασθε-
νής που έλαβε συνδυασμό ΧΜΘ + G-CSF ≥5μg/kg 
και το αργότερο μέχρι την ημέρα +20 δεν έχει πετύ-
χει CD34+ στο περιφερικό αίμα ≥20μl. 

Προτεινόμενο μοντέλο κινητοποίησης  
με ορθολογική χορήγηση plerixafor

Έχει σαν στόχο την ικανοποιητική συλλογή με το μι-
κρότερο δυνατό κόστος σε χρήματα και εργατοώρες55. Ο 
στόχος αυτός είναι δυνατόν να επιτευχθεί με την σωστή 
εκτίμηση του ασθενούς (όσον αφορά παράγοντες κιν-
δύνου για πτωχή κινητοποίηση) πριν την συλλογή, την 
επιλογή του κατάλληλου σχήματος κινητοποίησης, την 
πρόβλεψη της ημέρας συλλογής και τον σωστό προγραμ-
ματισμό της όλης διαδικασίας. Απαραίτητο είναι να ανα-
φερθούν οι κάτωθι γενικές αρχές: 

 Επιλογή της κατάλληλης ημέρας και αποφυγή άσκο-
πης αφαίρεσης: Εάν τα CD34+ κύτταρα του περιφερικού 
αίματος είναι ≥20/μl, τότε ποσοστό άνω του 90% των 
ασθενών θα επιτύχουν ικανή συλλογή (≥2×106/kg) με 1 
αφαίρεση. Εάν τα CD34+ κύτταρα κυμαίνονται μεταξύ 
10 και 20/μl τότε ποσοστό 90% θα απαιτήσουν περίπου 
3 καθημερινές συνεδρίες αφαίρεσης προκειμένου να συλ-
λέξουν το κατώτερο όριο των 2×106/kg56. Εάν τα CD34+ 
κύτταρα είναι <10/μl τότε η αφαίρεση αναβάλλεται.

Συστήνεται να γίνεται πάντοτε αφαίρεση μεγάλων 
όγκων. Συγκεκριμένα προτείνεται η καθημερινή επεξερ-
γασία 3 όγκων αίματος κατά τη διάρκεια της αφαίρεσης, 
αφού είναι δυνατόν να μειωθεί ο αριθμός των απαιτού-
μενων συνεδριών αφαίρεσης, και με την προϋπόθεση ότι 
αυτό είναι ανεκτό από τον ασθενή57.

 Η χορήγηση plerixafor μπορεί να βελτιώσει σημα-
ντικά την αποτελεσματικότητα της συλλογής. Επιβάλλε-
ται όμως να προσδιορισθούν με ακρίβεια οι όροι σωστής 
χρήσης γιατί το κόστος του φαρμάκου είναι υψηλό58-60. 
Το plerixafor μπορεί να χρησιμοποιηθεί με 3 στρατη-
γικές: i) επιλογή ασθενών με παράγοντες κινδύνου για 
πτωχή κινητοποίηση και οργάνωση της κινητοποίησης 
με χορήγηση plerixafor εξ’ αρχής. Η χρήση αυτή είναι 
επί του παρόντος εκτός ένδειξης. Μειονέκτημα αποτε-
λεί η αδυναμία επιλογής των κατάλληλων ασθενών αφού 
αρκετοί ασθενείς με πολλούς παράγοντες κινδύνου εί-
ναι δυνατόν να κινητοποιούνται επαρκώς με G-CSF, ii) 
επανακινητοποίηση με plerixafor+G-CSF, αφού έχει 
προηγηθεί αποτυχημένη απόπειρα κινητοποίησης με 
συμβατικές μεθόδους. Μειονέκτημα αποτελεί η σημα-
ντική απώλεια χρόνου, αφού θα πρέπει να αναμένου-
με επιστροφή της αιμοποιίας σε συνθήκες ηρεμίας (3–4 
εβδομάδες) ώστε να επιχειρηθεί η επανακινητοποίηση. 
Επίσης η επανάληψη της όλης διαδικασίας συνεπάγεται 
αύξηση του κόστους και δυσανεξία του ασθενούς, iii) ή 
άμεση προσθήκη plerixafor στο σχήμα κινητοποίησης 
όταν την ημέρα της αναμενόμενης μέγιστης τιμής των 
κυκλοφορούντων CD34+ κυττάρων διαπιστωθεί ότι η 
αφαίρεση δεν αναμένεται να καταλήξει σε ικανοποιη-
τική συλλογή. Η στρατηγική αυτή είναι η προτιμότερη 
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διότι εκμεταλλεύεται τη δυνατότητα του plerixafor χω-
ρίς τα μειονεκτήματα των άλλων μεθόδων.

Με βάση τα ανωτέρω η προτείνεται η ακόλουθη δια-
δικασία: Συστήνεται καθημερινή μέτρηση του απόλυτου 
αριθμού των CD34+ στο περιφερικό αίμα από την ημέρα 
πιθανής συλλογής και μετά61. Άμεση προσθήκη plerixafor 
γίνεται στις ακόλουθες περιπτώσεις: 

•	 Εάν CD34+ ≥20/μl τότε γίνεται αφαίρεση χωρίς προ-
σθήκη plerixafor. Περισσότεροι από το 90% των ασθε-
νών θα επιτύχουν το minimum αποδεκτό όριο της 
συλλογής (2×106/kg) με 1 αφαίρεση και το optimum 
όριο (5×106/kg) με 2 – 3 αφαιρέσεις56.

•	 Εάν CD34+ >10/μl αλλά <20/μl και εφόσον γίνεται 
συλλογή για 1 μεταμόσχευση τότε επίσης δεν απαι-
τείται η προσθήκη plerixafor. Περισσότεροι από το 
90% των ασθενών θα επιτύχουν το minimum αποδε-
κτό όριο της συλλογής (2×106/kg) με 2 – 3 αφαιρέ-
σεις62.

•	 Εάν CD34+ >10/μl αλλά <20/μl και εφόσον γίνεται 
συλλογή για 2 μεταμοσχεύσεις τότε απαιτείται η προ-
σθήκη plerixafor. 

•	 Επίσης εάν CD34+ ≥10/μl τότε απαιτείται προσθήκη 
plerixafor γιατί η πιθανότητα συλλογής του minimum 
αποδεκτού ορίου (2×106/kg) είναι πολύ μικρή μόνο 
με τη χρήση συμβατικών μεθόδων κινητοποίησης62. 

•	 Πρέπει να σημειωθεί όμως ότι αρκετά κέντρα εφαρ-
μόζουν τη χρήση του plerixafor και σε υψηλότερες 
τιμές κυκλοφορούντων CD34+ κυττάρων (όταν αυτά 
κυμαίνονται από 10 έως 20/μl), διότι η τακτική αυτή 
μπορεί να οδηγήσει σε ικανοποιητική συλλογή με 1 
μόνο συνεδρία αφαίρεσης, αποφεύγοντας έτσι εργα-
τοώρες, την επιβάρυνση του ασθενούς αλλά και το 
κόστος των διαδοχικών κυτταραφαιρέσεων.

Μελλοντικές προσεγγίσεις
Η προσθήκη του plerixafor είχε σαν αποτέλεσμα την 

επιτυχή κινητοποίηση και τελικά τη μεταμόσχευση ση-
μαντικού αριθμού ασθενών, οι οποίοι δεν ήταν δυνατόν 
να επιτύχουν επαρκή συλλογή ΑΑΚ. Συνολικά περίπου 
60%-70% των ασθενών που δεν κινητοποιούνται επαρ-
κώς με τις καθιερωμένες μεθόδους καταφέρνουν να επι-
τύχουν το minimum αποδεκτό όριο της συλλογής με την 
προσθήκη του plerixafor59. Βεβαίως εξακολουθεί να πα-
ραμένει σημαντικός αριθμός που δεν δύναται να υποβλη-
θούν σε μεταμόσχευση αφού η πιθανότητα αποτυχίας του 
plerixafor κυμαίνεται στο 35%. Να σημειωθεί ότι σε περί-
πτωση ανεπαρκούς συλλογής περιφερικού μοσχεύματος, 
η λήψη μυελού των οστών δεν αποτελεί ασφαλή εναλλα-
κτική μέθοδο, αφού σε όλες τις περιπτώσεις που εφαρμό-
σθηκε είχε σαν αποτέλεσμα μεγάλη καθυστέρηση ή και 
αποτυχία αποκατάστασης της αιμοποιίας63,64. Νέα φάρ-
μακα και νέες προσεγγίσεις είναι απαραίτητο να αναπτυ-
χθούν ώστε η επαρκής κινητοποίηση να καταστεί εφικτή 
σε όλους τους ασθενείς. Εξ αυτών τα πλέον ελπιδοφόρα 
είναι τα ακόλουθα: 1) νεώτεροι ανταγωνιστές/αναστο-
λείς του συμπλόκου SDF1/CXCR465, 2) εκμετάλλευση 
και παρέμβαση στον β-αδρενεργικό κιρκάδιο ρυθμό μέσω 
χορήγησης β-αγωνιστών ή και λήψη των κυττάρων στη 
διάρκεια απογευματινών ωρών όπου οι β-αδρενεργικές 
ώσεις είναι εντονότερες με αποτέλεσμα την αυξημένη 
τάση αποκόλλησης των stem cell από το μυελικό στρώ-
μα66, 3) η χρήση χυμο-ελκυστών των ΑΑΚ όπως π.χ. το 
S1P67, 4) αναστολείς των ιντεγκρινών οι οποίοι διευκο-
λύνουν την αποκόλληση των ΑΑΚ, όπως το natalizumab, 
φάρμακο με θεραπευτική επίδραση στην πολλαπλή σκλή-
ρυνση68, 5) η χορήγηση παραθορμόνης η οποία σε πειρα-
ματικά μοντέλα ευοδώνει την κινητοποίηση των ΑΑΚ69. 
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ABSTRACT: Hematopoietic stem cells and committed progenitors recirculate constantly between pe-
ripheral blood and bone marrow compartments. The number of immature precursors in peripheral blood 
is very low under steady state conditions. However, under certain circumstances like post priming with 
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), or during hematopoietic recovery after chemotherapy, 
large numbers of hematopoietic precursors are mobilized in peripheral blood. Mobilized hematopoietic 
stem cells can rescue an animal if reinfused after fully myeloablative conditioning. During the last dec-
ades, mobilized peripheral blood stem cells (PBSC)s have been increasingly used as a source of stem 
cells and currently have totally replaced bone marrow grafts in the setting of autologous stem cell trans-
plantation (auto-SCT). G-CSF with or without previous administration of chemotherapy is used for 
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PBSC mobilization. PBSC adequacy is monitored with CD34+ cell enumeration using flow cytome-
try. The optimal CD34+ cell dose has been set at 5×106/kg, while auto-SCT should be better avoided if 
PBSC graft contains less than 2×106/kg CD34+ cells. However, a significant percentage of patients, as 
well as normal donors fail to mobilize sufficient amounts of CD34+ cells using conventional methods. 
These patients are characterized as poor mobilizers and treating them is a major challenge. Plerixafor, 
a novel CXCR4 antagonist, has been recently approved for PBSC mobilization and is effective in 70% 
of patients who failed G-CSF mobilization. Early identification of poor mobilizers and immediate sal-
vage administration of plerixafor in case of insufficient mobilization is reasonable, and might actually 
help in saving costs and time.
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