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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток крови  (алло-

ТГСК) – один из основных методов лечения больных со злокачественными 

заболеваниями истемы крови у детей и взрослых, имеющих   неблагоприятный 

прогноз течения  (Афанасьев Б.В., 2011, Румянцев А.Г., Масчан А.А., 2009, 2015,  

Савченко В.Г., 2010; Finke J., Schmoor C., Bethge W.A., Ottinger H.D., Stelljes M., 

Zander A.R., et al. 2012). До последнего времени основными  источниками 

трансплантата  были гемопоэтические стволовые клетки (ГСК), полученные от 

совместимого по генам HLA-системы родственного или неродственного донора 

(костный мозг, периферические стволовые клетки крови, пуповинная кровь).    

 Результаты лечения  с использованием алло-ТГСК зависят от стадии 

заболевания на момент трансплантации. Наибольшая эффективность алло-ТГСК 

показана в ремиссии заболевания, особенно в первой. Тем не менее,  показания  к 

проведению алло-ТГСК у детей в первой ремиссии острых лейкозов (ОЛ) 

ограничены    вариантами, имеющими  высокий риск  рецидива на фоне 

проведения стандартных протоколов химиотерапии, основанными на анализе 

неблагоприятных факторов прогноза в момент постановки диагноза.   Общая 

выживаемость после лло-ТГСК  в  1-2-ой ремиссии составляет при ОЛЛ – 75%, 

ОМЛ – 53%, снижаясь в 3-ей и последующих ремиссиях до 20%. Однако, 

существует категория больных с резистентными рецидивами и первичной 

химиорезистентностью, где догосрочная выживаемость не превышают 10% (Peters 

C. et al. 2015, Locatelli F. 2008, Fuji S., 2015).        

 Развитие рецидива острого лейкоза (ОЛ) радикально изменяет характер 

течения заболевания,  ускоряет принятие решения в пользу проведения одного из 

видов    алло-ТГСК.  При этом необходимо учитывать вероятность нестойкого 

характера и краткосрочность очередной ремиссии, либо невозможность 

достижения этого состояния. В этом случае увеличение доз цитостатических 

препаратов не способствует преодолению химиорезистентности, что может быть 

связано с  процессом клональной эволюции ОЛ, наличием MDR-гена (Smith P.G. 
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2012), сопровождающемся повышенным риском органотоксических осложнений. 

Применение моноклональных антител (АТ), таких, как блинатумомаб (би-

специфическое моноклональное АТ Т-клеток CD19/CD3) и клеточная терапия с 

использованием Т-клеток с химерным антигенным рецептором (CAR-T клеток) 

возможны лишь у части больных с В-линейном ОЛЛ (Ribera J.-M. 2015, Brentjens 

R. J. 2015). В этом случае применение алло-ТГСК, составляющими компонентами  

которой являются химиотерапия  и   иммунотерапия, не имеющая перекрёстной 

резистентности с химиопрепаратами, является наиболее перспективным 

вариантом лечения.  

 Известно, что только 15-20% больных имеют  совместимого по генам HLA-

системы родственного донора, только для  60-70% пациентов Российской 

Федерации существует вероятность нахождения совместимого неродственного 

донора из числа более 27,5 миллионов здоровых волонтеров  в международной 

базе  доноров костного мозга.   Выбор  образца пуповинной крови  зачастую 

ограничен  ввиду проблем, связанных с совместимостью по генам HLA-системы, 

качественными характеристиками (низким содержанием CD34+/кг веса 

реципиента),  высоким риском первичного неприживления после алло-ТГСК 

(Rocha V., Gluckman E. 2006). Кроме того, поиск и активация неродственного 

донора и образцов пуповинной крови -  дорогостоящая процедура, требующая 

затраты времени. В результате, до окончания поиска, подавляющая часть  больных 

с резистентным рецидивом и первичной химиорезистентностью не доживают.     

 Алло-ТГСК от гаплоидентичного донора (гапло-ТГСК) имеет ряд важных 

преимуществ: доступность   и  высокая мотивированность  донора (родители, 

гаплоидентичне сиблинги),  возможность  выбора донора   с учётом NK-

аллореактивности (KIR-системы), при необходимости  быстрая заготовка ГСК для 

повторной гапло-ТГСК или иммуноадоптивной терапии (лимфоциты, NK-клетки).   

В настоящее время результаты гапло-ТГСК у детей в ремиссии ОЛ приближаются 

к данным, полученным при выполнении алло-ТГСК от родственного и 

неродственного доноров: 5- летняя общая выживаемость (ОВ) при ОМЛ – 70%, 

60%, 55%, при ОЛЛ – 75%, 70%, 65%, соответственно (Aversa F. 2005, Locatelli F. 
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2008,   Масчан М.А., 2015,   Менткевич Г.Л., 2015). Использование 

миелоаблативных режимов кондиционирования (МАК) и режимов со сниженной 

интенсивностью доз (РИК) значительно не влияет на ОВ (Li G., 2015, Kongtim P., 

2016). Однако достигнуть ремиссии заболевания больным с резистентным 

рецидивом и первичной химиорезистентностью перед алло-ТГСК от 

гаплоидентичного донора практически не возможно. Летальность в этой группе 

больных без алло-ТГСК от гаплоидентичного донора достигает 90-100%. 

Долгосрочная ОВ больных, трансплантированных в активной фазе лейкоза, не 

превышает 10-16% (Fuji S., 2015, Raiola A., 2014). В настоящее время лишь некоторые 

исследовательские группы пытаются улучшить показатели ОВ у этой категории 

больных (Huang X.J., 2006, 2014, Handgretinger R., 2011, 2014).  

 Несмотря на успехи, алло-ТГСК от гаплоидентичного  донора остаётся одним из 

наиболее сложных методов лечения.  Это сопряжено с необходимостью 

преодоления барьера гистосовместимости при несовместимости по генам HLA-

системы,  вероятностью неприживления и развитием тяжёлых осложнений – 

острой реакции «трансплантат против хозяина» (оРТПХ) (Chang Y-J., 2014),   

инфекционных осложнений (Park BG., 2015, Luo XH., 2014).  Характер 

осложнений зависит от условий, обеспечивающих выраженность 

иммунологической толерантности  между   реципиентом и ГСК донора,    что, в 

свою очередь, определяют варианты подготовки реципиента к гапло-ТГСК, 

способы заготовки ГСК,   методы профилактики оРТПХ   (Sun Y., 2015., Castagna L. 

2015, Li G., 2015).   

 Изучение качественных характеристик трансплантата выявило ряд важных 

особенностей, связанных   с методами «очистки»   (деплеция Т-лимфоцитов), 

способами, направленными на изменение иммуномодулирующих свойств.    Так, 

несмотря на то, что  3-летняя  БРВ     при ОЛ в ремиссии  после гапло-ТГСК с   

деплецией CD3/CD19, αβ-Т-лимфоцитов  ex vivo достигает 46% (Reisner Y., 2014, 

Handgretinger R., 2008, 2011,   Bader P.,   2011, Maschan M.,  2016),     гапло-ТГСК с 

Т-клеточной деплецией ГСК ex vivo, как правило, сопровождается высоким 

риском инфекционных осложнений и увеличивает вероятность рецидива 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Handgretinger%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25104858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luo%20XH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24864269
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основного заболевания (Aversa F., 2003).    Другим вариантом является проведение   

Т-клеточной деплеции in vivo, что  имеет ряд преимуществ. Среди них – простота 

выполнения, отсутствие   манипулирования с трансплантатом ex vivo, что 

значительно  уменьшает вероятность потерь CD34+клеток и контаминации.   Т-

клеточная деплеция in vivo осуществляется  включением в режим 

кондиционирования  антилимфоцитарного (тимоцитарного) иммуноглоблина 

(АЛГ/АТГ) (Luo Y., 2014),   либо применением для   профилактики оРТПХ   

циклофосфана в Д+3, Д+4 в дозе 50 мг/кг веса реципиента  после гапло-ТГСК. В 

дополнение, качественный состав трансплантата может быть модулирован   путём 

снижения активации цитотоксических лимфоцитов изменением поляризации   в 

направлении  от Th1 к Th2    при  введении донору Г-КСФ  в дозе 5 мкг/кг за 1-2 

дня до миелоэксфузии (Franzke A,, 2003,  Luznik L., 2008, Wang Y., Huang X.J., 

2012,  Moiseev I.S., Afanasyev B.V., 2016).  

Несмотря на многочисленные исследования, проводимые в последние годы, роль 

алло-ТГСК от гаплоидентичного донора  у   детей с ОЛ остаётся изучена 

недостаточно, особенно не оценены возможности  терапии резистентных вариантов 

ОЛ, являющиеся зачастую состояниями,  не имеющими положительных перспектив 

лечения. Отсутствуют данные об оптимальном выборе режима кондиционирования, 

источнике ГСК (ПСКК, КМ или КМ+ПСКК), профилактике оРТПХ,  не 

установлены факторы, способствующие повышению эффективности гапло-ТГСК у 

этой категории пациентов, что определяет актуальность изучения этой проблемы.  

Степень разработанности темы исследования.  

   В настоящее время, основной проблемой остается улучшение результатов ОВ у 

больных с первичной химиорезистентностью и резистентным течением рецидивов. 

Чрезвычайно мало данных о результатах алло-ТГСК от гаплоидентичного донора в 

активной фазе болезни. Практически отсутствуют исследования, способствующие 

улучшению ОВ у этой группы больных, в ранний посттрансплантационный период 

с целью достижения долгосрочной ОВ. 

До настоящего времени в России выполнялись единичные исследования в области   

алло-ТГСК от гаплоидентичного донора  у детей и подростков,  находящихся  в 
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ремиссии  острых лимфобластного и миелобластного лейкозов с достижением 2-х  

или 3-х летней ОВ от 57% (Менткевич Г.Л., Долгополов И.С.)  до 72%  (Масчан 

М.А, 2016).   

Цель работы. Изучить эффективность аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток от гаплоидентичного донора  в терапии детей  

и подростков с рецидивом и резистентным течением острого лейкоза. 

Задачи диссертационной работы: 

1. Выявить факторы, влияющие на общую выживаемость после алло-ТГСК от 

гаплоидентичного донора у детей  в рецидиве и резистентном течении  ОМЛ и 

ОЛЛ. 

2. Выявить влияние источника гапло-ГСК (праймированный костный мозг или 

комбинация праймированного костного мозга и манипулированных 

периферических стволовых клеток крови)  на  характер осложнений и общую 

выживаемость пациентов после трансплантации.  

3. Определить структуру летальности, связанной с ранним и поздним периодами 

после алло-ТГСК от гаплоидентичного донора.       

4. Выявить факторы, способствующие развитию оРТПХ после алло-ТГСК от 

гаплоидентичного донора. 

5. Оценить эффективность применения посттрансплантационного 

циклофосфана на частоту развития оРТПХ.  

6. Для проспективной оценки результатов лечения и выбора терапии после 

трансплантации, создать прогностическую модель при выполнении алло-ТГСК от 

гаплоидентичного донора  у детей   в рецидиве острого лейкоза.  

 Положения, выносимые на защиту:   

1. Аллогенная трансплантации гемопоэтических стволовых клеток  от 

гаплоидентичного донора приводит к долгосрочной ремиссии заболевания у 33% 

пациентов с рецидивом острого лейкоза.         

2.  Циторедуктивная химиотерапии до трансплантации при ОЛЛ  и  

поддерживающая терапия  после трансплантации при ОЛЛ и ОМЛ способствуют 

увеличению общей выживаемости после алло-ТГСК от гаплоидентичного донора 
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у детей с рецидивом острых лейкозов.   

3. Характер осложнений и общая выживаемость после алло-ТГСК от 

гаплоидентичного донора достоверно не отличаются в зависимости от источника 

гапло-ГСК – праймированный костный мозг или комбинация праймированного 

костного мозга и манипулированных периферических стволовых клеток крови.  

4. Общая выживаемость детей с резистентным течением острого лейкоза 

после алло-ТГСК    от гаплоидентичного донора различна и зависит от      

следующих факторов:   возраст  до 9 лет, достижения приживления  ГСК донора и 

восстановления лимфоцитов до уровня 0,3 х 10
9
/л к Д+30 в комбинации с  

применением одного из вариантов  терапии после трансплантации.   

5. Острая РТПХ после алло-ТГСК от гаплоидентичного донора развивается с 

частотой  71,7% и является основным осложнением раннего периода,    

вероятность возникновения  не зависит от  возраста, диагноза, режима 

кондиционирования, совместимости пары донор/реципиент по группе крови,   

однако увеличена при доноре-матери,  возникает реже  при применении 

циклофосфана в Д+3, Д+4 после трансплантации, что не является фактором, 

увеличивающим частоту рецидива. 

6. Летальность раннего периода до 100 дней не связана с развитием острой 

РТПХ – 7,9%, инфекционными осложнениями – 10,5%, основной причиной 

летальности  до и  после 100 дней являлись рецидивы острого лейкоза – 35,7%, 

что требует своевременного назначения поддерживающей ХТ или 

иммуноадоптивной терапии.      

Степень достоверности. Степень достоверности результатов проведенного 

исследования подтверждается достаточной выборкой пациентов, позволившей 

получить значимые различия в сравниваемых группах при проведении анализа с 

использованием современных статистических программ.    

Научная новизна. Впервые   проведено ретроспективное и проспективное 

исследование эффективности алло-ТГСК от гаплоидентичного донора у детей с 

рецидивом и резистентным течением ОЛ на основании комплексной оценки 

режимов кондиционирования различной интенсивности, источников ГСК 
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(праймированный КМ+ПСКК с позитивной селекцией CD34+клеток, 

праймированный КМ), профилактики оРТПХ с введением циклофосфана после 

гапло-ТГСК. Выявлены факторы, влияющие на эффективность гапло-ТГСК, и 

установлена взаимосвязь между ними в исследуемой группе больных. 

Произведена оценка общей выживаемости и построена прогностическая модель 

для данной группы пациентов. 

Практическая значимость исследования. Выполнение гапло-ТГСК пациентам 

с резистентным течением ОЛ и рецидивом  приводит к  достижению полной 

ремиссии заболевания, сохраняющейся в течение длительного периода времени, 

что даёт возможность для продолжения терапии в комплексе с  таргетными 

препаратами, иммунотерапией, химиотерапией.    

Внедрение результатов исследования. Основные результаты работы внедрены 

в практическую и научно-исследовательскую деятельность НИИ ДОГиТ им. 

Р.М.Горбачевой, ФНКЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. 

Дмитрия Рогачева,  отделения химиотерапии лейкозов ГУЗ «Детская городская 

больница №1» (СПб), ГУЗ  «Городская клиническая больница №31» (СПб) 

отделение детской онкологии, гематологии и генетических болезней. 

 По теме диссертации опубликовано 40 печатных работ, из них 13 статей в 

журналах, рекомендованных ВАК. Научные положения диссертации 

используются в лекциях и практических занятиях с интернами, клиническими 

ординаторами, слушателями и аспирантами кафедры гематологии, 

трансфузиологии и трансплантологии ФПО ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им.акад. 

И.П.Павлова Минздрава России. 

Апробация диссертации.  

Основные положения диссертационной работы доложены на симпозиуме 

Европейской группы по трансплантации костного мозга (EBMT Annual Meeting) 

(Италия, г. Флоренция, 2008; Австрия, г. Вена 20010, Франция г. Париж, 2011, 

Швейцария, г. Женева 2012, Англия, г. Лондон 2013, Турция, г.Стамбул 2015), 

ежегодном Международном симпозиуме, посвященном памяти Р.М.Горбачевой 

«Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток» (Россия, г. Санкт-
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Петербург 2008, 2009, 2010, 2011, Казахстан, г.Астана 2013, Россия, г.Сочи 2015). 

Структура и объем диссертации 

   Материалы диссертации изложены в одном томе на 145 страницах 

компьютерного текста, содержат 14 таблиц, 38 рисунков и 1 схему. В 

библиографический указатель включено 237 литературных источника, в том 

числе отечественных авторов – 26, иностранных - 211. Работа состоит из 

введения, обзора литературы, описания материалов и методов, двух глав, 

посвященных результатам собственных исследований, их обсуждения, выводов, 

практических рекомендаций и списка литературы. 

Работа выполнена в Научно-Исследовательском Институте детской онкологии, 

гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО СПбГМУ им. 

акад. И.П. Павлова. 
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ГЛАВА 1 

АЛЛОГЕННАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ 

КЛЕТОК ОТ ГАПЛОИДЕНТИЧНОГО ДОНОРА В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С 

ОСТРЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ    

Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 

– один из наиболее эффективных методов лечения больных со злокачественными 

и  незлокачественными заболеваниями системы крови,  наследственными 

болезнями,  дающий надежду на полное излечение (Афанасьев Б.В. 2002, 2015). 

Отсутствие совместимого  донора остается главным лимитирующим фактором 

более  широкого применения данного метода лечения. Приблизительно 70% 

пациентов, имеющих показания к алло-ТГСК, не имеют родственного 

совместимого по генам системы HLA донора. К альтернативным источникам 

относятся ГСК, полученные от неродственного донора, гаплоидентичного донора 

и пуповинной крови. Однако совместимый по генам HLA-системы 

неродственный донор может быть найден лишь для 70%  нуждающихся в алло-

ТГСК больных из числа здоровых волонтеров, зарегистрированных в 

Международной базе данных доноров костного мозга (Bone Marrow Donors 

Worldwide –  BMDW), насчитывающей на данный момент 27,5 миллионов 

потенциальных доноров костного мозга. Возможность нахождения совместимого 

неродственного донора зависит от этнической и расовой принадлежности 

пациента,  снижается в случае принадлежности к малым народностям (Zuckerman 

T., Rowe J. 2007). Другим фактором, лимитирующим проведение алло-ТГСК от 

неродственного донора, является длительность поиска, которая составляет в 

среднем 3-5 месяцев, что для многих пациентов является неприемлемым в связи с 

высоким риском развития рецидива или прогрессии заболевания. При 

использовании ГСК пуповинной крови значительно укорачивается временной 

промежуток необходимый для поиска подходящего по генам HLA-системы 

образца, при этом могут рассматриваться образцы с различной степенью 

совместимость – от 4 до 6 генов. Результаты трансплантации пуповинной крови 

определяются не только совместимостью, но и дозой ГСК, что создает 
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дополнительные ограничения для использования данного источника у взрослых 

пациентов. При наличии частичной совместимости трансплантация низких доз 

ГСК ассоциирована с высокой трансплантационной смертностью. (Gonza’lez-

Vicent M.,  2011, Chen J. 2014, Beatty P.G., 1985, Reisner Y. 1995).  

 Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток от частично HLA-

совместимого  (гаплоидентичного) родственного донора - быстрый и 

универсальный метод лечения, который имеет ряд преимуществ по сравнению с 

ГСК от совместимого неродственного донора и образцов пуповинной крови 

(Huang X. et al. 2008): 

1) Быстрая  активация донора, в большинстве случаев пациенты имеют 

гаплоидентичного донора, высокая мотивированность доноров (родители, 

сиблинги). 

2) Возможность выбрать лучшего донора, базируясь на аллореактивности 

клеток натуральных киллеров (NK-аллореактивность). 

3) Незамедлительная доступность донора при необходимости проведения  

повторной трансплантации, иммуноадоптивной терапии (превентивного и 

профилактического введения донорских лимфоцитов, NK-клеток).  

   В настоящее время алло-ТГСК от гаплоидентичного донора применяется 

при острых лейкозах (Gao L. И соавторы, 2015, ), лимфомах (Railola A., 2013), 

наследственных заболеваниях, среди которых гемоглобинопатии (Gluckman E., 

2013, Talino J., 2014, Anurathapan U., 2016), первичных иммнодефицитах 

(Lanfranchi A., 2000), болезнях накопления (остеопетроз, мукополисахаридоз VI 

типа) (Jester S., 2013), внедряется при апластической анемии (Im H., 2013, Zhang 

Y., 2016), обсуждается при пароксизмальной ночной гемоглобинурии (ПНГ) (Tian 

H., 2016), в качестве повторной трансплантации при  развитии отторжения 

(Tischer J., 2014).    При этом рядом исследователей показано преимущество 

гапло-ТГСК в достижении долгосрочной ОВ пациентов с прогностически 

неблагоприятными вариантами острых лейкозов, например, Ph(+) остром лейкозе 

(Gao L. et al., 2015) 

 Разработка гапло-ТГСК активно ведется в мире в течение последних 30 лет. 
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Основными недостатками гаплоидентичного донора является возможность 

развития тяжелой оРТПХ и иммунной реакции клеток реципиента, направленной 

против клеток донора, реакции «хозяин против трансплантата» (РХПТ), 

обусловленной аллореактивностью  Т-клеток, которые распознают HLA-гены I и 

II класса большого комплекса гистосовместимости между донором и 

реципиентом (Beatty P. et al. 1985, Долгополов И.С. 2003, Масчан М.А. 2015, 

Субботина Н.Н. 2014), что приводит к высокой вероятности отторжения 

трансплантата. Поэтому, первые попытки использовать гаплоидентичного донора 

у больных с острыми лейкозами  не увенчались успехом. 

 С 80-х годов прошлого столетия способы преодоления  барьера 

гистосовместимости  были направлены на  интенсификацию режимов 

кондиционирования с целью достижения максимального миелоаблативного  и, 

особенно, иммуноаблативного эффектов  (Trigg M.
 
et al. 1989; Bozdech M. et al. 

1985). В дополнение к этому анализировались  способы, направленные на   

деплецию Т-клеток трансплантата in vivo введением  антитимоцитарного 

глобулина (АТГ), в том числе с вариантами доз препарат от 4,5 до 20 мг/кг (Luo 

Y., 2014, Aversa F., 1998), или ex vivo с применением антител Т10В9 против 

фрагмента рецептора Т-клеток и лизиса связанных клеток в среде с 

комплементом (Henslee-Downey P. et al. 1996), в комбинации с терапией 

циклоспорином А и глюкокортикостероидами.  

 Разработка в последние десять лет режимов кондиционирования, 

манипуляции с трансплантатом и фармакологической профилактикой РТПХ,    

существенно снизили риск развития оРТПХ и смертность после гапло-ТГСК 

(Symons H. and Fuchs E. 2008; Szydlo R. et al. 1997; Godder K. et al. 2000; Drobyski 

W. et al. 2002, Yesilipek M., 2015, Luo R., 2015).  

 

 

 Манипуляции с трансплантатом, Т-клеточная деплеция ex vivo.  

 Реактивация   Т-лимфоцитов, содержащихся в трансплантате ГСК донора, 

играет основную роль в инициации  оРТПХ. С целью уменьшения количества Т-
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лимфоцитов, а также В-лимфоцитов донора в трансплантате могут 

использоваться методы позитивной и негативной селекции, историческими из 

которых  являются:  

1) фракционирование костного мозга  на основании физических 

характеристик (в настоящее время не применяется). 

2)  прямая Т-клеточная деплеция с использованием лектин 

агглютинации «in vitro» или  моноклональных антител (моно-АТ) «in vitro» и «in 

vivo» (Henslee-Downey P. et al. 1997) (не применяется). 

Значительный прогресс в применении гапло-ТГСК произошел с разработкой 

метода  позитивной селекция CD34+ клеток или CD133+ предшественников с 

использованием иммуномагнитных колонок «in vitro» (Lang P. et al. 2004; Peters 

C. et al. 1999; Schumm M. et al. 1999, Aversa F., 1998,  Locatelli F., 2013) 

Первое клиническое исследование базировалось на доклинических 

исследованиях на мышах, которые показали, что полное донорское приживление 

без признаков РТПХ может быть достигнуто при эскалации Т-деплетированного 

костного мозга у  сублетально облученных мышей (Lapidot T. et al. 1989; Bachar-

Lustig E. et al. 1995). В первое клиническое исследование данной технологии 

было включено 17 больных с острым лейкозом высокого риска. 

Миелоаблативный режим кондиционирования на основе тотального облучения в 

8 Гр (однофракционно) содержал тиотепу, циклофосфан и АТГ. Реципиентам 

трансплантировали ГСК костного мозга и мобилизированные Г-КСФ ПСКК, 

которые были деплетированы при помощи аглглютинина соевых бобов и Е-

розеточного способа. Приживление трансплантата отмечалось у 16 из 17 

больных, оРТПХ наблюдалась в 18%, дальнейшая   иммуносупрессивная терапия 

не проводилась (Aversa F. et al. 1994; Reisner Y. et al. 1995). Затем были введены 

следующие  модификации: с целью уменьшения негематологической токсичности 

циклофосфан заменён на флюдарабин, также изменилась процедура обработки 

трансплантата.  

Т-клеточню деплецию осуществляли позитивной иммуноселекцией CD34
+
 

клеток (Aversa F. et al. 1998; Aversa F. et al. 2005), также было отменено 
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посттрансплантационное введение Г-КСФ, так как это ухудшает продукцию ИЛ-

12 дендритическими клетками, что приводит к ненормальной антиген 

презентации и активации Т-клеток (Volpi I. et al. 2001). Медикаментозная 

профилактика оРТПХ после гапло-ТГСК не проводилась. Эти стратегические 

изменения позволили добиться приживления донорского трансплантата в 95% 

случаев у 255 больных с острым лейкозом с крайне низкой частотой 

возникновения оРТПХ и хрРТПХ (Aversa F., Reisner Y., Martelli M. 2008).  

Быстрое приживление трансплантата, низкая частота развития оРТПХ и 

хрРТПХ, как у детей, подростков и молодых взрослых, так и у пациентов старше 

50 лет является несомненным достоинством при данном виде гапло-ТГСК.  По 

результатам исследований профессора F. Aversa и соавт., наиболее высокая общая 

выживаемость у взрослых больных наблюдалась при остром миелобластном 

лейкозе, в ремиссии (ОМЛ) около 55%, значительно хуже в ремиссии при остром 

лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) – 28%; однако у детей общая выживаемость при 

остром лейкозе составила 47%, при врожденных и наследственных заболеваниях 

87% (Aversa F. et al. 2004). 

 Частота возникновения рецидивов заболевания у больных при проведении 

гапло-ТГСК  в  ремиссии заболевания составила при ОМЛ 18%, ОЛЛ – 30%. 

Кумулятивная частота смертности, связанной с процедурой трансплантации, для 

145 больных в любой из ремиссий заболевания на момент гапло-ТГСК составила 

0,36 (с 95% интервалом достоверности 0,29-0,53) и 0,58 для 110 пациентов 

трансплантированных в рецидиве острого лейкоза (с 95% интервалом 

достоверности 0,40-0,65) (Aversa F., Reisner Y., Martelli M. 2008). Безрецидивная 

17-летняя выживаемость больных, трансплантированных в статусе ремиссии 

заболевания, была равна для пациентов с ОМЛ 43%,  с ОЛЛ 30%.  

 Необходимо отметить, что пациенты, трансплантированные в рецидиве 

заболевания ОМЛ, имели значительно ниже безрецидивную выживаемость, 

которая составила 18%. Однако, все выжившие больные   имели хорошее 

качество жизни ввиду отсутствия  признаков хрРТПХ (Aversa F. 2011). 

При этом было показано значение мега-дозы CD34
+
 (в среднем более 10х10

6  
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по CD34
+
/кг веса реципиента) не только для приживления трансплантата после 

назначения МАК с включением тотального облучения тела (ТОТ), но и с целью 

дополнительного иммуносупрессивного эффекта, обеспечивающего «вето» 

пролиферации Т-лимфоцитов. (Aversa F., 1998).  

   Европейская ассоциация по   трансплантации костного мозга (EBMT) 

опубликовала результаты ретроспективного многоцентрового исследования по 

применению мега-доз гапло-ГСК. Результаты оказались сравнимыми с 

исследователями из Перуджи: для пациентов с ОМЛ, трансплантировавшихся в 

первой ремиссии заболевания, безрецидивная выживаемость составила 48% 

(Ciceri F. et al. 2011).        

   На рисунке 1 представлены данные о  безрецидивной выживаемости 

больных с острым лейкозом исследовательской группы из Перуджи, Италия (А), 

многоцентрового исследования Европейской ассоциации по  трансплантации 

костного мозга (В) и безрецидивная выживаемость для детей с ОЛЛ после Т-

клеточной деплеции при помощи позитивной иммуноселекции CD34
+
 (C).  

   

С  
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Рисунок 1 Результаты исследований по гаплоидентичной ТГСК 

График А: результаты исследовательской группы из Перуджи, Италия, 

безрецидивная выживаемость больных с ОМЛ трансплантированных в любой 

ремиссии или рецидиве. 

График В: результаты многоцентрового исследования ЕВМТ, безрецидивная 

выживаемость 173 больных с острым лейкозом высокого риска (в I ремиссии 

n=25 и более чем II ремиссии n=148) 

График С: безрецидивная выживаемость для детей с ОЛЛ после гапло-ТГСК 

с Т-клеточной деплеции при помощи позитивной иммуноселекции CD34
+
 (n=28) 

по сравнению с аллогенной неродственной полностью совместимой (n=18) в 

ремиссии заболевания. 

AML – ОМЛ; ALL – ОЛЛ; CR1 – ремиссия I; CR2 – ремиссия II и более; 

Relapse – рецидив; Haplo group – гаплогруппа; Control group – контрольная 

группа.  

 

   Эти результаты выдвигают на первый план несколько аспектов, 

заслуживающих внимания (Reisner Y., Hagin D., Martelli M. 2011): 

 

1. Большое количество CD34
+
 клеток в трансплантате способствует преодолению  

барьера гистососместимости; 

2. Пороговая доза 2,0 х 10
4
/кг веса реципиента  по CD3

+
 Т-клеток практически не 

вызывает оРТПХ, даже при отсутствии какой-либо   иммуносупрессии после 

трансплантации. При этом длительный   период полувыведения АТГ из плазмы, 

после использования в режиме кондиционировании, вызывает дополнительную 

Т-клеточную деплецию «in vivo», что способствует уменьшению частоты и 

тяжести РТПХ. 

3. Высокую частота развития рецидивов при выполнении гапло-ТГСК с Т-

клеточной деплецией, ввиду отсутствие РТПХ, по мнению профессора MF 

Martelli, Перуджи, Италия, может быть нивелирована несколькими факторами –  
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миелоаблативный режим кондиционирования, наличие NK-аллореактивности 

между донором и реципиентом,   отсутствие   фармакологической 

иммуносупрессивной терапии. 

4. Относительно высокий  уровень смертности при трансплантации  может быть 

обусловлен медленным иммунным восстановлением после данного вида гапло-

ТГСК, клиническим состоянием больного на момент трансплантации, наличием 

сопутствующих заболеваний и статусом заболевания на момент гапло-ТГСК. 

Большинство смертей связано с оппортунистическими инфекциями 

(цитомегаловирусная инфекция, инвазивный аспергиллез). Риск развития 

угрожающих жизни инфекционных эпизодов после гапло-ТГСК снижается по 

прошествии года и выходит на плато. Подтверждение этому, отсутствие 

инфекций после полного иммунологического восстановления у больных, не 

получивших иммуносупрессивной терапии и не имеющих признаков хрРТПХ.  

 

Дальнейшее совершенствование метода связано с группой исследователей из 

Тюбенгена, Германия, продемонстрировавших обнадеживающие результаты по 

применению мега-доз гаплоидентичных CD34
+
 с использованием позитивной 

иммуноселекции (медиана 20,7 х 10
6
/кг веса реципиента) у 39 детей, страдавших 

онкогематологическими заболеваниями, после миелоаблативного режима 

кондиционирования с использованием анти CD3 моноклонального антитела ОКТ-

3. Быстрое приживление трансплантата наблюдалось у 36 больных и крайне 

низкая частота РТПХ. От рецидива заболевания погибло 13 пациентов, смерть, 

связанная с процедурой трансплантации зафиксирована у 10 реципиентов. При 

среднем сроке наблюдения в два года 15 пациентов из 39 были живы и хорошо 

себя чувствовали (Handgretinger R. et al. 2001). В более поздних исследованиях 

той же группы безрецидивная выживаемость для 28 больных с ОЛЛ/НХЛ в 

ремиссии заболевания, которые получили гаплоидентичные CD34
+
 с 

использованием позитивной иммуноселекции, была сопоставима с таковой у 

больных после аллогенной неродственной трансплантацией и составила 48% 

против 38% соответственно (р=0,6). Более того, не наблюдалось существенной 
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разницы в безрецидивной выживаемости в этих группах со сроком наблюдения 3 

года (Lang P. et al. 2004).  

   Аналогичные результаты были представлены исследовательской группой 

под руководством профессора Locatelli, Павиа, Италия (Locatelli F. et al. 2009, 

2013). 

 Следующий этап развития технологии гапло-ТГСК связан с внедрением 

деплеции Т-лимфоцитов с анти-CD3 (Handgretinger R. et al. 2001, 2011, 2014, Chen 

X. et al. 2006) и анти-CD19 колонками, и  возможной  комбинацией с МАТ (анти-

CD20, Ритуксимаб), потенцирующими деплецию В-лимфоцитов «in vivo». 

Применение CD3/CD19 Т-клеточной деплеции в основном используется 

трансплантационными клиниками в Тюбингене, Германия и Мемфисе, США у 

взрослых и детей с острыми лейкозами. В режим кондиционирования входят: 

флюдарабин (150-200 мг/м
2
), тиотепа (10 мг/кг), мелфалан (120 мг/м

2
) и 

моноклональное антитело анти-CD3 ОКТ-3 (5 мг/день с минус 5 по 14 день после 

гапло-ТГСК). С целью Т-клеточной деплеции трансплантата был применен 

иммуномагнитный метод с анти-CD3 и анти-CD19 моноклональными антителами 

с сохранением  достаточного количества NK-клеток и моноцитов. В первое 

исследование   было включено 29 взрослых пациентов высокого риска с 

резистентным течением болезни или рецидивом. При анализе результатов гапло-

ТГСК у 28 из 29 реципиентов достигнуто приживление трансплантата и полный 

донорский химеризм. Частота развития оРТПХ была выше, чем после 

трансплантации с использованием иммуномагнитной позитивной селекции CD34
+
 

клеток и составила 34% II
0
 степени и 14% III

0
-IV

0
 степени. Общая выживаемость 

была равна 31% с медианой наблюдения 241 день. Рецидив заболевания стал 

причиной смерти у 12 из 20   больных, 7 пациентов погибли от инфекционных 

осложнений и 1 реципиент от РТПХ (Bethge W. et al. 2008).  

 Bader P. et al., 2011 опубликовали данные о применении гапло-ТГСК с 

иммуномагнитной CD3/CD19 деплецией у 22 детей с острым лейкозом. Режим 

кондиционирования включал флюдарабин, мелфалан и тиотепу. Все пациенты 

достигли быстро приживления трансплантата, смертность, связанная с 
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процедурой трансплантации составила 10,7%, а 3-летняя вероятность 

выживаемости для больных, трансплантированных в ремиссии заболевания 

достигла 68% (Bader P. et al. 2011).  Gonzalez-Vicent  et al., 2011 опубликовали 

результаты применения того же протокола у детей с ОЛЛ. В исследовании было 

достигнуто значительное улучшение безрецидивной выживаемости (41% + 13% 

против 26% + 9%), низкая частота смертности, связанная с трансплантацией (25% 

+ 9% против 47% + 9%) и низкая частота оРТПХ (19% + 7% против 44% + 10%) 

после гапло-ТГСК по сравнению с трансплантацией ГСК из образца пуповинной 

крови, которые проводились в один период времени (Gonza´lez-Vicent M. et al. 

2011).  

Эти данные в дальнейшем были подтверждены многочисленными 

исследованиями. Однако, было также отмечено увеличение частоты РТПХ, по 

сравнению с гапло-ТГСК с использованием иммуномагнитной позитивной 

селекцией CD34
+
, что может быть результатом вариабельности количества Т-

клеток в трансплантате. 

С целью повышения эффективности Т-клеточной деплеции трансплантата, 

полученного из ПСКК, исследовательская группа профессора Handgretinger R., 

Тюбенген, Германия совместно с исследовательской группой профессора Locatelli 

F., Рим, Италия разработали новый протокол прямой TCR альфа/бета и CD19 

деплеции Т-лимфоцитов, теоретически обосновав сохранность   свойств 

трансплантата, связанных с иммунодоптивным эффектом «трансплантат против 

лейкоза» и инфекционной защитой.  Сущность метода заключается в удалении из 

трансплантата αβ-Т-лимфоцитов при помощи биотинилированного анти-TcRαβ 

моноклонального антитела с дальнейшим использованием иммуномагнитного 

метода с антибиотин конъюгированным антителом. При этом методе 

иммуномагнитной сепарации сохраняются γδ-Т лимфоциты, NK клетки и другие 

клетки трансплантата. Кроме того, CD19 B-лимфоциты были также удалены с 

целью профилактики посттрансплантационных лимфопролиферативных 

заболеваний ассоциированных с Эпштейн-Барр вирусной инфекцией. Деплецию 

CD19 B-лимфоцитов и αβ-Т лимфоцитов осуществляли при помощи аппарата 
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CliniMACS
® 

(Miltenyi Biotec). В первое исследование было включено 23 пациента, 

трансплантированных в двух центрах: университетская клиника г.Тюбенген (10 

больных с онкогематологическими заболеваниями), и детский госпиталь Джесу, 

Рим (13 пациентов с онкогематологическими заболеваниями). В целом данные 

показали, что трансплантация TcR αβ+/CD19 деплетированных ГСК от 

гаплоидентичного донора способна достичь устойчивого приживления 

трансплантата, быстрого иммунного восстановления и низкой частоты развития 

как оРТПХ, так и хрРТПХ.  (Handgretinger R. et al. 2011; Chaleff S. et al. 2007). В 

дальнейшем было подтверждено, что применение данной технологии позволяет 

достигнуть  2-х летней ОВ на уровне 72 % у пациентов с ОМЛ, высоким риском 

заболевания  (Maschan M.A.,2016). 

Данный метод подготовки ГСК  с успехом может применяться при гапло-

ТГСК у пациентов с незлокачественными заболеваниями (Bertaina A., 2014).  

 

 Гаплоидентичная ТГСК при частичной или полном отсутствии Т-

клеточной   деплеции. 

 В последние годы большой интерес представляет гаплоидентичная 

трансплантация неманипулированных ГСК. По данным китайских 

исследователей Huang et al., 2004, использование в качестве трансплантата Г-

КСФ праймированного нативного костного мозга и ПСКК в комбинации с 

интенсивной  профилактикой оРТПХ, снижает риск смертности связанной с 

процедурой трансплантации и улучшает долгосрочную выживаемость больных 

(Huang X. et al. 2004).  

 В первое исследование было включено 250 больных с острым лейкозом 

после гапло-ТГСК, 87 пациентов отнесены в группу высокого риска. В основе 

протокола были следующие обязательные элементы (Huang X. et al. 2006):  

1. Стимуляция Г-КСФ всех гаплоидентичных доноров; 

2. Интенсивная иммуносупрессиная терапия с использованием АТГ в 

режиме кондиционирования (РК);  

3. Комбинированная трансплантация ГСК праймированного костного 
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мозга и периферических стволовых клеток крови. 

4. Отсутствие Т-клеточной деплеции  ex vivo. 

  

Необходимость комбинации праймированного костного мозга со 

стимулированными неманипулированными ПСКК объясняется стремлением 

преодоления иммунологического барьера гистосовместимости при гапло-ТГСК 

путем введения трансплантата высокой клеточности по CD34+ клеткам, что было 

оценено ранее на основании  увеличения после стимуляции колониеобразующей 

способности гемопоэтических стволовых клеток в трансплантате в 7-10 раз 

(Aversa F. et al. 1994).  

 Кроме того, первые исследования показали, что использование 

гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) у доноров перед 

получением ГСК костного мозга и ПСКК,  приводит к иммуномодулирующему 

эффекту, приводящему к изменению иммунного ответа –  уменьшению 

реактивности Т-лимфоцитов и изменению баланса между Th1 и Th2 (Chen S., Li 

X., Huang X. 2004;  Jun H., Jun C., Yu Z. 2004; 2005; Rutella S. et al. 2005; Chang Y. 

et al. 2009). Считается, что эффект Г-КСФ на Т-клетки развивается опосредовано 

через другие эффекторные клетки, такие как моноциты CD40
+ 

ГМ-клетки и 

дендритические клетки 2 типа (DC2, плазмацитоидные дендритные клетки) (Chen 

S., Li X., Huang X. 2004; Jun H., Jun C., Yu Z. 2004; 2005; Chang Y. et al. 2009). 

Franzke et al., 2003 сообщили, что Г-КСФ может непосредственно модулировать 

Т-клеточную иммунную реакцию через Г-КСФ рецептор (Franzke A. et al. 2003). 

Morries et al., 2006 предполагают, что после использования у здоровых доноров Г-

КСФ, три основных иммуномодулирующих эффекта могут привести к 

уменьшению оРТПХ. Во-первых, Т-клетки донора регулируют GATA3 и 

дифференциация смещена в сторону Th2, ограничивая функцию Th1 зависимых 

моноцитов после алло-ТГСК. Во-вторых, Г-КСФ индуцирует поколение Т-

регуляторных клеток Tr1 посредствам продукции интерлейкина 10 (ИЛ-10). В-

третьих, Г-КСФ стимулирует выработку регуляторных антиген презентирующих 

клеток (АПК) донора (незрелых миелоидных предшественников и 
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плазматических дендритических клеток), которые после трансплантации 

повышают популяцию «классических» CD4
+
 и CD25

+ 
ИЛ-10 продуцирующих 

регуляторных клеток (Treg). Генерация ИЛ-10 и трансформирующего фактора 

роста-β (TGF-β) Tr1 и Treg способствует дальнейшему подавление воспалительной 

эффекторной фазы оРТПХ, ограничивая повреждение тканей-мишеней. Ниже 

представлена схема 1 адаптированная из статьи Huang X.J, Chang Y.J (Huang X., 

Chang Y. 2011). 

Г
-К
С
Ф

Индукция

иммунологической
толерантности

Дендритических клеток

ИЛ-10

Иф-гамма

Рост миелоидных предшественников

Селективное повышение моноцитов

Селективное повышение

плазматических дендритических клеток

Поляризация Т-клеток

с фенотипа Th1 на Th2

Т-клеточная супрессия

гипореактивность

Индукция Treg

ИЛ-10

TGF-b

подавление

воспалительной
эффекторной фазы РТПХ, 

ограничение повреждения

тканей-мишеней

 

Схема 1. Иммунорегуляторный эффект на клетки костного мозга и 

периферической крови  после введения Г-КСФ гаплоидентичному донору.  

 

 В последние годы данные  о возможности применения при гапло-ТГСК   

неманипулированных гаплоидентичных гемопоэтических клеток костного мозга 

и периферических клеток вызвали большой интерес к разработке новых  

стратегий для профилактики оРТПХ, таких как использование Г-КСФ 

праймированного КМ в качестве моноисточника ГСК, применение в период после 

алло-ТГСК новых препаратов – рапамицин (сиролимус) или назначения  высоких 

доз циклофосфана на 3 и 4 день после введения ГСК донорах в комбинации с 

другими иммуносупрессивными препаратами. 

    Китайские исследователи сообщают о 100% приживлении трансплантата, 
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кумулятивная частота оРТПХ II
0
-IV

0
 отмечалась у 45,8% больных и 13,4% 

развили III
0
-IV

0
 степень; хрРТПХ описана в 53,9% случаев, распространенная 

форма  у 22,6%. Трехлетняя безрецидивная выживаемость у больных с ОМЛ 

составила 70,7% в стандартной группы риска и 55,9% в группе высокого риска; у 

пациентов с ОЛЛ в стандартной группе риска 59,7%, в группе высокого риска 

24,8%. Замечено, что общая выживаемость у больных с острым лейкозом была 

выше после гаплоидентичной трансплантации 42% против 20% после 

совместимой родственной (р=0,048), по-видимому, из-за более выраженной 

реакции «трансплантат против лейкоза» (РТПЛ). Многие исследователи считают, 

что необходимо дальнейшее изучение снижения частоты и тяжести РТПХ в 

западноевропейской популяции (Di Bartolomeo P. et al. 2010).  

   Однако, несмотря на положительные результаты, представленные по 

гапло-ТГСК итальянскими, немецкими, американскими и китайскими коллегами, 

существует многоцентровое европейское исследование, включившее 127 

пациентов, с ОЛЛ высокого риска. Пятилетняя безрецидивная выживаемость в 

этом исследовании составила 27% для больных, трансплантированных в 

ремиссии заболевания. Тем не менее, при многофакторном анализе выявлена 

тенденция к улучшению безрецидивной выживаемости в крупных 

трансплантационных центрах и составляет 39% против 15% (Klingebiel T. et al., 

2010).   

Профилактики оРТПХ с помощью Т-клеточной деплеции in vivo и 

иммуномодуляции.   

Базовыми препаратами в профилактике РТПХ традиционно являются 

ингибиторы кальциневрина – циклоспорин А и такролимус, механизм действия 

которых хорошо изучен. Эти препараты не имеют принципиальных различий в 

эффективности и развитии побочных осложнений, в том числе  при гапло-ТГСК. 

При их сравнении 2-х летняя ОВ пациентов с различными злокачественными 

заболеваниями системы крови составила 70% и 65% соответственно (Castagna L. 

et al., 2015).  

Усиление эффекта профилактики оРТПХ при гапло-ТГСК связано с 
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комбинацией с другими препаратами, обладающими свойствами вызывать  Т-

клеточную деплецию «in vivo».   

  Антилимфоцитарный иммуноглобулин (АЛГ/АТГ) – является гамма-

глобулином, полученным из сыворотки лошадей, коз или кроликов, 

иммунизированных лимфоцитами или тимоцитами человека. Широко 

применяется в качестве иммунодепрессанта в лечении  апластической анемии, а 

также для усиления иммуносупрессивного воздействия в режимах 

кондиционирования при подготовке пациентов к алло-ТГСК, особенно, при 

трансплантации от неродственного донора, отсутствии полной совместимости по 

генам HLA-системы между реципиентом и донором ГСК с целью профилактики 

развития оРТПХ и отторжения трансплантата.  При выполнении гапло-ТГСК  до 

последнего времени  был одним из составляющих компонентов режимов  

кондиционирования, что представлено в многочисленных исследованиях   (Lu D. 

et al., 2006, Wang Y. et al., 2011). 

В одном из первых проспективных исследовании Luo Y. et al., 2014 при 

сравнении у 305 пациентов алло-ТГСК от родственного, неродственного и 

гаплоидентичного доноров подтверждена важность применения данного 

препарата.   Так,  при включении  АТГ только в РК при алло-ТГСК от 

неродственного и гаплоидентичного донора  было показано отсутствие различия 

в приживлении ГСК   от родственного, неродственного и гаплоидентичного 

доноров,  развития оРТПХ II-IV степени  (39,7% и 42,4%, соответственно), 

хрРТПХ (41,7% и  41,4%, соответственно) при сравнении двух последних.  При 

этом 5-летняя ОВ была сопоставима для всех групп пациентов – 77,2%, 63,5% и 

60,8% (родственный, неродственный и гаплоидентичный донор) (Luo Y. et al., 

2014).  

  

 Алемтузумаб. Алемтузумаб – гуманизированные IgG1 каппа анти-CD52 

МАТ, который экспрессируется на поверхности B- и T-лимфоцитов. Алемтузумаб 

получен в результате включения 6 вариабельных зон (определяющих 

комплементарность участков) крысиного моноклонального антитела IgG2 в 
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молекулу человеческого IgG1. Механизм действия обусловлен  связываеим 

алемтузумаба с CD 52 антигенами на поверхности лимфоцитов, что вызывает их 

разрушение путём активации системы комплемента, антителозависимой 

клеточно-опосредованной цитотоксичности, индукции апоатоза. 

 По результатам пилотного исследования по использованию алемтузумаба у 

12 пациентов старшей возрастной группы (медиана возраста 49,5 лет) с острым 

лейкозом высокого риска, 8 пациентов из которых находились в резистентном 

течении болезни и 4 больных в ремиссии заболевания, Алемтузумаб 

использовался в дозе 0,2 мг/кг веса реципиента в течение 6 дней (начиная с минус 

Д –8 по Д –3) в составе МАК с включением ТОТ. У всех больных было 

достигнуто приживление трансплантата в среднем на 17 день и полный 

донорский химеризм. Кумулятивная частота возникновения оРТПХ III
0
-IV

0
 

составила 9%. Смертности, связанной с инфекциями, в этом исследовании не 

наблюдалась. В течение двух месяцев после гапло-ТСК отмечалась выраженная 

супрессия CD3+/CD4+ и CD3+/CD8+ T-клеток, восстановление зафиксировано к 

90 дню после трансплантации. Рецидив острого лейкоза выявлен у 5 из 8 

пациентов, трансплантированных в рецидиве заболевания, в то время, как ни у 

одного из пациентов, находившихся в ремиссии, не было отмечено развитие 

рецидива (Kanda Y. et al. 2005). В более поздних исследованиях алемтузумаб 

стали включать в режимы кондиционирования со сниженной интенсивностью доз 

(содержащих флюдарабин и циклофосфан) для Т-клеточной деплеции «in vivo» 

при гапло-ТГСК. Так, из 49 больных с острым лейкозом, высокого риска, 

медианой возраста 48 лет, приживление  было достигнуто в 94% случаев, тяжелая 

РТПХ развилось у 8% больных, а смертность, связанная с процедурой 

трансплантации составила 10,2% (Rizzieri D. et al. 2007). Тем не менее, позднее 

были получены следующие данные, свидетельствующие о повышенном  риске 

инфекционных осложнений при применении алемтузумаба в проифилактике 

оРТПХ (Dvorak C. et al., 2014, Marek A. et al., 2014). 

   Циклофосфан. Исследования по применению высоких доз циклофосфана    

после аллогенной трансплантации костного мозга (алло-ТКМ) были начаты в 
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конце 50-х годов прошлого столетия, когда в 1956 году Schwartz and Dameshek 

(Schwartz R., Dameshek W. 1959)
 

впервые был описан эффект «препарат-

индуцированной иммунологической толерантности». В 70-х годах Owens и 

Santos, Балтимор, США, на мышиной модели показали, что введение 

циклофосфана после алло-ТКМ целенаправленно действует на аллореактивные Т-

клетки донора или реципиента (Owens  J. Et al., Santos G et al., 1971). Этот подход 

к профилактике оРТПХ был забыт на долгое время, до публикации в 1987 году 

данных рандомизированного двойного слепого исследования, по исследованию 

циклофосфана. Однако в исследовании была показана меньшая эффективность 

низких доз циклофосфана по сравнению с применением циклоспорина А
 
после 

алло-ТГСК от совместимого сиблинга (Santos G., Tutschka P. et al., 1987). Тем не 

менее, исследования в этой области продолжались, Jones и Barber в 1995 году 

подтвердили, что циклофосфан не токсичен для ГСК, из-за высокой экспрессии 

этими клетками энзима альдегид дегидрогеназы (Jones R. et al., 1995). В 

дальнейшем, исследовательская группа Пригожиной Т. Б. на мышиной модели 

продемонстрировала, что высокие дозы циклофосфана могут редуцировать 

оРТПХ и предотвратить отторжение трансплантата без негативных эффектов на 

ГСК. Эти данные подтолкнули исследователей к возобновлению  исследования 

по применению препарата в клинической практике с целью профилактики оРТПХ 

и отторжения трансплантата (Prigozhina T. et al., 1997). Таким образом, 

циклофосфан обладает высокой иммуносупрессивной и антинеопластической 

активностью. Роль его в режиме кондиционирования была неоднократно изучена. 

Препараты, вводимые до алло-ТГСК направлены на предотвращение отторжения 

аллогенного трансплантата посредством подавления иммунной системы 

реципиента. Однако,  применение циклофосфана до алло-ТГСК не изменяет риск 

развития оРТПХ при активации присутствующих в трансплантате  аллогенных Т 

клеток (Lehnert S., Rybka W. et. al., 1994). Напротив, введение высоких доз 

циклофосфана в ранний период после алло-ТГСК уменьшает вероятность 

отторжения трансплантата и риск оРТПХ (Lehnert S., Rybka W. Et al., 1994, 

Mayumi H., Umesue M., Nomoto K. Et al., 1996,  Mayumi H.
 
 et al., 1987).    
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Группа авторов из Johns Hopkins and Fred Hutchinson Cancer Research Center  

во главе с Leo Luznik (Luznik L. et al., 2008) воспроизвели протокол «препарат-

индуцированной иммунологической толерантности», для получения селективной 

деплеции «in vivo» аллореактивных Т-клеток после немиелоаблативной гапло-

ТГСК с использованием циклофосфана, флюдарабина и 2 Гр тотального 

облучения, профилактика РТПХ заключалась в посттрансплантационном 

введении циклофосфана в дозе 50 мг/кг веса реципиента на третий и четвертый 

день после гапло-ТГСК, назначение такролимуса и микифенолата мофитила с 

пятого дня после трансплантации. В исследование было включено 210 больных с 

острым лейкозом. Приживление трансплантата было достигнуто у 87% 

пациентов. Острая РТПХ II
0
-IV

0
 степени отмечалась у 27% больных и III

0
-IV

0
 

степени наблюдалась в 5% случаев; хрРТПХ отмечалась у 15% пациентов. 

Кумулятивная частота рецидивов составила 55%, а смертность не связанная с 

рецидивом заболевания 18%.  Структура смертности была следующей: из 113 

больных  79 человек умерли от рецидива болезни, 15 пациентов от инфекционных 

осложнений, у 7 реципиентов наблюдалось вовлечение легких, приведшее к 

смерти, РТПХ с летальным исходом в 5 случаях, 7 больных погибли от других 

причин. Трехлетняя общая и бессобытийная выживаемость составили 41% и 32% 

соответственно. На рисунке 2 представлены графически результаты исследования 

(Munchel A. et al., 2011).         

       

 

Рисунок 2. Немиелоаблативный режим кондиционирования с 

посттрансплантационным введением высоких доз циклофосфана: 
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График А – общая и бессобытийная трехлетняя выживаемость 210 больных. 

График В – общая выживаемость больных с ОЛЛ, ОМЛ, МДС и МПЗ 

ALL – ОЛЛ; AML – ОМЛ; MDS – МДС; MPD – МПЗ; OS – общая 

выживаемость; EFS – бессобытийная выживаемость; Days after transplantation – 

дни после трансплантации.  

 

Применение циклофосфана после гапло-ТГСК у детей с острым лейкозом, 

высокий риск также эффективно – оРТПХ II-IV степени составила 46%, хрРТПХ 

– 17%, ОВ в течение года- 75%, БРВ – 68,8%, не повышало смертность, 

связанную с гапло-ТГСК – 12,5% (Yesilipek M. et al., 2015). 

 

Сиролимус.  

 Сиролимус – макролидный антибиотик, продуцируемый Streptomyces 

hygroscopicus, используемый в комбинации с ингибиторами кальциневрина для 

профилактики РТПХ и отторжения в органной трансплантологии. In vitro был 

показан эффект экспансии CD4+CD25+Foxp3+ Т – регуляторных клеток. 

Иммунодепрессивное средство, механизм действия которого отличается от 

других иммунодепрессантов: подавляет активацию T-клеток за счет 

блокирования Ca2+-опосредованной и Ca2+-независимой внутриклеточной 

передачи сигнала. Связывается со специфическим цитозольным белком - 

иммунофилином (FK-связывающим белком-12 - FKPB-12), комплекс FKPB-12-

сиролимус подавляет активацию киназы mTOR (mTOR - mammalian target of 

rapamycin). Ингибирование mTOR приводит к блокаде нескольких 

специфических путей преобразования сигнала и в конечном итоге к подавлению 

активации лимфоцитов и снижению иммунитета. Снижает активность T- и B-

лимфоцитов и подавляет отторжение аллогенного трансплантата. 

 Ранее рапамицин (сиролимус) не использовался в клинической практике в 

качестве иммуносупрессанта при гапло-ТГСК. Peccatori J. et al., 2010   разработал 

протокол для профилактики РТПХ на основе рапамицина и микофенолата 

мофитила после режима кондиционирования со сниженной токсичностью, 
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включавшего треосульфвн, флюдарабин, АТГ и ритуксимаб однократное 

введение (Peccatori J. et al., 2010). В исследование включены взрослые 

реципиенты: 39 больных с ОМЛ, 9 пациентов с ОЛЛ. Все пациенты на момент 

включения в протокол исследования находились в резистентном течении болезни 

или рецидиве заболевания. Кумулятивная частота развития оРТПХ от II
0 

до IV
0
 

степени  была 29% и 13% от III
0
 до IV

0
 степени, соответственно. Двенадцать 

больных из 59 развили хрРТПХ. Смертность связанная с процедурой 

трансплантации и рецидивом заболевания составила 25% и 44% соответственно. 

Общая годовая выживаемость больных в этой группе была равна  43%. Иммунное 

восстановление было достаточно быстрым и составляло в среднем 221 

циркулирующая CD3+клетка/нл (49-1690) с 30 дня после гапло-ТГСК. Высокий 

уровень CD4+CD25+CD127-FOXP3+ Т-регуляторных клеток также 

обнаруживался с  дня +30, которые были способны «in vitro» подавлять 

аутологичные эффекторные клетки, демонстрируя Т-регуляторную активность. 

Таким образом, эти  результаты говорят, что использовании «новой платформы» 

для профилактики РТПХ при неманипулированной гапло-ТГСК, ассоциируется с 

более ранним Т-клеточным восстановлением.  

Выбор донора и NK-аллореактивнсоть.  

Выбор оптимального донора при гапло-ТГСК остается в стадии изучения. 

Среди потенциальных источников ГСК при гапло-ТГСК возможны следующие 

варианты – отец, мать, сиблинги (брат, сестра), другие ближайшие – тёти, дяди, 

двоюродные братья, сестры.  

Так, при анализе 1210 гапло-ТГСК было показано, что осложнения и 

смертность, связанная с трансплантацией значительно ниже при использовании  

донора до 30 лет, мужского пола, отец донор имеет преимущество по сравнению с 

донором-матерью. При этом возраст не имел значения при сравнении доноров 

отец-брат  (Wang Y. et al., 2014). В тоже время другие авторы, подтверждая 

значение возраста, не указывают на влияние пола, скорее на роль наследуемых и 

ненаследуемых антигенов HLA-системы матери и отца  (Hangretinger R. et al., 

2014, Sun Y. et al., 2015). 
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Дополнительные факторы, повышающие  иммунологическую толерантность 

при алло-ТГСК были выявлена недавно (Tamaki S. et al., 2001, van Rood J. et al., 

2002, Ochiai N. et al., 2002).
 
Выбору донора, базируясь на принципе толерантности 

к ненаследуемым материнским антигенам (ННМА), уделяется много внимания. В 

нескольких клинических исследованиях было показано установление ремиссии у 

больных с химиорезистентным течением заболевания и приемлемый уровень 

РТПХ после трансплантации неманипулированного трансплантата от 

родственного донора, имеющего микрохимеризм и ННМА (Davies J. et al., 2007).   

   

Ряд исследователей  ссылаются на принцип толерантности к материнским 

генам, развивающийся вследствие беременности (Ichinohe T., 2004). При 

сравнении данных Японского национального исследования и  Van Rood J. et al., 

2002  (van Rood J. et al., 2002), у пациентов, получивших  ГСК без Т-клеточной 

деплеции  от матери значительно снижается частота развития хрРТПХ,  по 

сравнению с реципиентами,  получившими трансплантат от отца. Так же было 

продемонстрировано более низкое развитие оРТПХ у реципиентов, 

трансплантированных от сиблингов, несовместимых в ненаследуемых 

материнских антигенах, по сравнению с больными, получившими гапло-ТГСК от 

донора несовместимого по ненаследуемым отцовским антигенам (Rood J. et al., 

2002). Ненаследуемые материнские (ННМА) и ненаследуемые отцовские (ННОА) 

антигены были определены, как присутствующие в фенотипе матерей и отцов и 

отсутствующие в фенотипе ребенка (Van der Horst B. et al., 1998). ННМА-

несовместимые сиблинги-доноры и реципиенты «делят» наследуемые отцовские 

антигены, но у них сохраняется клеточный микрохимеризм и экспрессия ННМА 

(Van der Horst B. et al., 1998). Из-за трансплацентарного перехода  материнских 

клеток и клеток плода, материнские антигены вызывают взаимную 

гипореактивность и длительный фето-материнский микрохимеризм (Molitor M., 

Burlingham W. et al., 2007). Лучшие результаты при трансплантации от матери к 

ребенку могут быть результатом предшествующего состояния иммунной систему 

матери, которая воздействует на антигены плода во время беременности и в 
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дальнейшем  имеет Т-клетки памяти, воздействующие на гаплотип отца (Reisner 

Y. et al., 2011).             

   Т-лимфоциты матери, возможно, повышают реакцию «трансплантат 

против лейкоза» (РТПЛ), направленную против бластных клеток, но не против 

здоровых (Montagna D. et al., 2006).  

 

На рисунке 3 представлены   результаты БСВ пациентов, в зависимости от 

NK-аллореактивности и типа донора (мать или отец) между донором и 

реципиентом  (Stern M. et al., 2008). 

  

Рисунок 3 Бессобытийная выживаемость больных, трансплантированных от 

родителей. 

NK-allo mother donor – донор NK-аллореактивная мать;  NK non-allo mother 

donor - донор NK неаллореактивная мать; NK-allo father donor – донор NK-

аллореактивный отец; NK non-allo father donor - донор NK неаллореактивный 

отец; Years Follow-Up – годы наблюдения; Event Free Survival – бессобытийная 

выживаемость.   

    

  Считается, что РТПЛ достигается посредством аллореактивных Т-клеток 

донора, направленных против антигенов гистосовместимости, представленных на 

опухолевых клеток реципиента. В исследовании Ruggeri L. et al. 2007 было 

показано, что реакция, возникающая между аллореактивными   NK- клетками 

донора и реципиента, уменьшает риск развития рецидива, не вызывая оРТПХ, и 

значительно улучшает бессобытийную выживаемость у 112 больных с ОМЛ, 

получивших гапло-ТГСК (Ruggeri L. et al., 2002). У пациентов, 
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трансплантированных в ремиссии заболевания кумулятивная частота рецидива 

была значительно ниже при гапло-ТГСК от NK-аллореактивного донора (3% 

против 47%, р < 0,003) и вероятность общей выживаемости значительно 

улучшена за счет бессобытийной, которая составила 67% у реципиентов с NK-

аллореактивным трансплантатом против 18% у больных, трансплантированных от 

неаллореактивного донора (р=0,02). У пациентов, трансплантированных в 

рецидиве от NK-аллореактивного донора, также наблюдалась более высокая 

бессобытийная выживаемость до 34% (Ruggeri L. et al., 2007). На рисунке 4 

представлены   результаты этого исследования. 

        

Рисунок 4 Гапло-ТГСК от NK-аллореактивного донора 

График А: бессобытийная выживаемость больных, трансплантированных в 

ремиссии от NK-аллореактивного донора против неаллореактивного 

График В: бессобытийная выживаемость больных, трансплантированных в 

рецидиве от NK-аллореактивного донора против неаллореактивного 

Any remission – любая ремиссия заболевания, NK – alloreactive – NK- 

аллореактивный, Non - NK – alloreactive – неаллореактивный, chemoresistant 

relapse – химиорезистентный рецидив, years – годы. 

 

   Исследования по гапло-ТГСК от NK-аллореактивного донора показали 

также более низкую частоту развития рецидивов ОЛЛ у детей (Locatelli F. et al., 

2009, Moretta A. et al., 2010; Lankester A. et al., 2010, Oevermann L. et al., 2014), при 

рефрактерном течении солидных опухолей (Perez-Martinez A. et al., 2012).  
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  NK-клетки человека обладают ингибирующими рецепторами – KIR-

рецепторы, которые распознают KIR-лиганды (аллели HLA-I класса). KIR2DL1 

распознает аллели HLA-C с Lys80 (HLA-Cw4 и родственные аллели 2 группы), 

KIR2DL2 и KIR2DL3 распознают HLA-C с Asn80 (HLA-Cw3 и родственные 

аллели 1 группы), KIR3DL1 является рецептором для HLA-B аллелей, Bw4 

специфичность.  

   По всей вероятности, при гапло-ТГСК KIR-лиганды не совместимы в 

направлении РТПХ; NK-клетки донора (функциональные) экспрессируют 

подавляющий KIR-рецептор для HLA-I класса, который отсутствует у 

реципиента, чувствуя потерю экспрессии собственных лиганд I класса, 

запускается аллореакция распознавания. Возможно, при этой модели улучшается 

результаты после гапло-ТГСК: контролируется рецидив заболевания и 

улучшается выживаемость (Leung W. et al., 2004, 2005, Hsu K. et al., 2005). 

  Пионерами в этой области считаются исследователи из Перуджи, Италия, 

во главе с профессором Massimo F. Martelli, которые показали эффект донорских 

NK-клеток в виде уменьшения частоты рецидивов заболевания после 

гаплоидентичной ТГСК с использованием Т-клеточной деплеции для больных с 

острым миелобластным лейкозом (ОМЛ) (Ruggeri L. et al., 2002, 2007, Aversa F. et 

al., 2005). Исследовательская группа описывает эффект  NK-клеток в виде 

улучшения приживления гапло-ГСК, развитие РТПЛ и уменьшения РТПХ.  Для 

развития максимального эффекта аллореактивности NK-клеток  важны несколько 

факторов (Barrett  A., 2008):  

В первую очередь к ним относится  «вето» активность, которая была 

определена в 1980 году исследовательской группой во главе с Miller, как 

способность специфично подавлять цитотоксические Т-клетки предшественники 

против антиген презентирующих вето клеток (Miller R. et al., 1980). На 

протяжении многих лет были описаны различные типы «вето» клеток, 

оказывающие свою деятельность через различные механизмы. Таким образом, 

термин «вето» представляет рабочее определение, а не конкретные субпопуляции 

клеток. После проведенного исследования, свидетельствующих о том, что 
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трансплантат с гиперклеточностью по CD34
+
 может преодолеть   опосредованное 

Т-клетками неприживление/отторжение, Rachamim N. et al., 1998    

продемонстрировали в смешанной лимфоцитарной реакции, что фракция клеток 

CD34
+ 

подавляет предшественики цитотоксических Т-лимфоцитов направленные 

против собственных антигенов, при этом, не действуя на другие (Rachamim N. et 

al., 1998). Эта «вето» активность опосредована через индуцированное фактором 

некроза опухоли (ФНО-α)  удаление распознающих эффекторных Т-клеток (Gur 

H. et al., 2005) и также представлена «ex vivo» дифференцировкой незрелых 

CD34
+
CD33

+
 и CD34

-
CD33

+
 миелоидных клеток (Gur H. et al., 2002). Кроме того, 

ранее было показано, что незрелые дендритические клетки индуцируют 

иммунологическую толерантность, оказывая «вето» активность на CD8
+ 

Т-клетки 

через перфорин-основанный механизм, подавляя CD4
+
 Т-клетки через 

независимый от главного комплекса гистосовместимости механизм, 

опосредованный системой оксида азота (Zangi L. et al., 2009, 2012). Таким 

образом, после трансплантации чистой фракции CD34
+
 клеток вероятность 

активации анти-донор предшественников цитотоксических лимфоцитов 

пропорциональна уровню резидуальных Т-клеток хозяина и носит обратную 

корреляцию с количеством «вето» и других толерантных клеток. «Вето» 

активность изначально может быть запущена при введение CD34
+
 клеток и 

последующих CD33
+
 клеток, а так же незрелыми дендритическими клетками 

CD11c
+ 

(Zangi L. et al., 2009, 2012). 

Клеточный состав трансплантата является основным фактором, влияющим 

на скорость приживления ГСК донора. Т-клеточная деплеция трансплантата 

задерживает восстановление иммунитета (Chang Y-J et al., 2014, Park B. et al., 

2015), что приводит к риску развития тяжелых инфекционных осложнений после 

трансплантации, наиболее значимыми из которых являются микозы, ЦМВ-

инфекция (Luo X. Et al., 2014). С целью профилактики этих осложнений 

рассматриваются варианты проведения гапло-ТГСК в два этапа: Т-лимфоциты 

донора (лимфоидная часть), введение циклофосфана, затем на Д+5 Т-

деплетированные ГСК (миелоидная часть трансплантата).  (Gaballa S. et al., 2015). 
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С целью ускорения приживления ГСК пуповинной крови   используется 

совместное введение   гапло-ГСК и пуповинной крови (Chen J. et al., 2014), а 

также с мезенхимными стволовыми клетками (Li X-H. et al., 2014). 

 

Режим кондиционирования. 

   По данным CIBMTR (Center International Blood and Marrow Research) при 

сравнении   гапло-ТГСК и алло-ТГСК от неродственного донора  с МАК не 

выявлено существенных различий – 1 годичная смертность составила 12% и 14%, 

3-летняя вероятность рецидива 46% и 44% соответственно. При этом с 

достоверным снижением при гапло-ТГСК вероятности развития  оРТПХ II-IV 

степени 16% и 33%, II-IV степени – 7% и 13%, хронической РТПХ 30% и 53%, 

соответственно (Solomon S. et al., 2016). 

До последнего времени применение МАК при гапло-ТГСК являлось 

общепризнанным вариантом ввиду более широкого применения при острых 

лейкозах.  

Недостатки РИК, связанные с риском первичного неприживления, высокой 

вероятностью рецидива, увеличивающиеся  при использовании трансплантата с 

«очисткой» ограничивали применение этих вариантов подготовки пациентов 

(Munchel A. et al., 2011).     

Однако, возможности режимов кондиционирования со сниженной 

интенсивностью доз/немиелоаблативных (РИК) при гапло-ТГСК позволяют не 

только расширить показания к трансплантации с учётом возраста пациентов 

(важно для взрослых и пожилых), но применять данный вариант трансплантации 

у пациентов с высокой коморбидностью, а также при рецидиве и прогрессии 

острого лейкоза, как этап подготовки к иммуноадоптивной терапии, что наиболее  

важно у детей и подростков (Solomon S. et al., 2016).  

В зависимости от источника ГСК при сравнении РИК при алло-ТГСК от 

родственного, неродственного  и гаплоидентичного донора не было показано 

различия  в 3-х летней ОВ у пациентов ОМЛ и МДС – 57%, 45% и 41% 

соответственно (Di Stasi A., 2014). Улучшить результаты с уменьшением 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24141650
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рецидивов заболевания, у детей, получивших гапло-трансплантат, возможно, при 

использовании трансплантата с большой клеточностью по CD34
+
 (Klingebiel T. et 

al., 2010). 

 

Адоптивная иммунотерапия с использованием донорских Т-клеток после   

гапло-ТГСК. 

   Алло-ТГСК от гаплоидентичного донора открывает новые возможности в 

применении иммуноадоптивной терапии у пациентов с злокачественными 

заболеваниями (Kongtim P. et al., 2015). Рядом исследователей показано, что алло-

ТГСК от гаплоидентичного донора имеет более выраженный иммуноадоптивный 

эффект по сравнению, например, с  родственным донором, что в конечном счете 

влияет на ОВ: 3-х летняя ОВ 20% и 42%, соответственно в группе пациентов 

ОМЛ, высокого риска (продвинутые стадии заболевания) (Wang Y. et al., 2011). 

Изучение гапло-ТГСК  в качестве платформы для проведения 

иммуноадоптивной терапии является важным этапом  повышения эффективности 

данного метода терапии. Среди вариантов могут рассматриваться  инфузия 

донорских лимфоцитов,  совместное введение с ГСК донора   Treg  и Tcon -

лимфоцитов с целью подавления оРТПХ, но усиления РТПЛ, фотодеплеция 

аллореактивных Т-лимфоцитов, инфузия γδ-Т-лимфоцитов, Т-лимфоцитов с 

химерными антигенными рецепторами (CARs), NK- клеток, стимулированных ex 

vivo, с целью профилактики инфекционных осложнений – вирус-специфических 

Т-лимфоцитов (например, ЦМВ, микозы) (Ghiso A. et al., 2014, Zeidan A. et al., 

2013,  Martelli M. et al., 2014, Luo X. et al., 2014). 

Получены обнадёживающие результаты по применению инфузии донорских 

лимфоцитов (ИДЛ) в лечении рецидивов  после гапло-ТГСК  с МАК и РИК у 

пациентов разных  возрастных групп с диагнозом ОМЛ и лимфомы. Достижение 

полной ремиссии возможно у 30% пациентов  с небольшой вероятность развития 

оРТПХ (Zeidan A. et al., 2014).     Показано, что инфузия донорских лимфоцитов 

после гапло-ТГСК у пациентов с рецидивом ОМЛ  с превентивными или 

терапевтическими показаниями приводит к достижению ремиссии у 45% 
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пациентов (Ghioso A. et al., 2014).  

Группа итальянских исследователей во главе с профессором Martelli и 

профессором Velardi  в 2005 году опубликовала исследование о введении клона 

донорских  неаллореактивных патоген-специфических CD4
+
 Т-клеток, которые 

были генерированы и успешно введены после гапло-ТГСК в среднем от 13 до 23 

дня. Ни у одного из 34 пациентов, включенных в протокол, после введения клона 

анти-ЦМВ специфицеских  CD4
+
 и анти-аспергиллез специфических CD4

+
 T-

клеток в дозе 1х10
6
/кг веса реципиента не было развития РТПХ. Введение клона 1 

типа аспергиллез специфических CD4
+
 Т-клеток контролировало аспергиллезную 

антигенемию и помогло избавится от инвазивного аспергиллеза 9 из 10 больным. 

Иммунотерапия с использованием клона анти-ЦМВ специфицеских  CD4
+ 

Т-

клеток значительно снизила уровень реактивации ЦМВ и ускорила развитие 

клона анти-ЦМВ специфических CD8
+ 

Т-клеток (Perruccio K. et al., 2005). В 

других исследованиях рефрактерная к терапии ЦМВ инфекция была успешно 

вылечена донорскими ЦМВ специфическими Т-лимфоцитами (Feuchtinger T. et 

al., 2010).  

   Описано успешное применение клона анти-аденовирус специфических 

CD4
+
 и анти-Эпштейн Барр вирусных цитотоксических лимфоцитов, как терапия 

спасения у 6 больных с посттрансплантационными лимфомами, утратившими 

ответ на терапию ритуксимабом (Comoli P. et al., 2008) . 

   Учитывая многоступенчатость и длительный подготовительный 

лабораторный этап перед введением антиген-специфических Т-клеток, эти формы 

иммунотерапии трудно применить в рутинной профилактике или когда 

необходим быстрый ответ на проводимую противовирусную терапию. 

Генетически модифицированные антиген-презентирующие клетки могут 

значительно сократить временной промежуток и позволяют одновременно 

выработать цитотоксические лимфоциты против различных вирусов (Gerdemann 

U. et al., 2011).  

   С целью исключить необходимость индивидуальной терапии, Haque и 

соавторы, университет Эдинбурга, Шотландия, использовали  специфические 
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Эпштейн-Барр вирусные цитотоксические лимфоциты, которые были получены у 

сторонних, серопозитивных  Эпштейн-Барр вирус доноров крови (Haque T. et al., 

2007). Терапию использовали у 33 реципиентов, развивших Эпштейн-Барр вирус 

ассоциированное лимфопролиферативное заболевание и не достигших 

положительного ответа на традиционное лечение. Полный или частичный ответ   

получен у 65% пациентов через 5 недель и у 52% через 6 месяцев без каких-либо 

побочных эффектов. Несмотря на то, что сторонние цитотоксические Т-

лимфоциты –  короткоживущие клетки, требующие повторного введения, 

вероятно, их можно так же хорошо использовать для лечения других вирусных 

инфекций.  

   Другой подход обойти проблему, связанную с необходимостью 

длительного культивирования, - отсортировать антиген-специфические Т-

лимфоциты по продукции гамма-интерферона. Исследовательская группа 

Feuchtinger  и соавторы выделили ЦМВ-специфические Т-клетки при помощи 

стимуляции «ex-vivo» рр65 и затем отсортировали антиген-специфические 

лимфоциты по продукции гамма-интерферона (Feuchtinger T.  et al., 2010). 

Восемнадцать реципиентов после ТГСК с рефрактерным течением ЦМВ болезни 

и виремии получили введение ЦМВ-специфических Т-лимфоцитов в дозе 

21х10
3
/кг веса пациента. Исчезновение вирусной нагрузки или значительное 

уменьшение отмечалось в 83% случаев, включая двух пациентов с ЦМВ-

энцефалитом. Такой результат был связан с экспансией «in vivo» ЦМВ-

специфических цитотоксических Т-лимфоцитов у 12 из 16 больных. При 

использовании этого метода иммунотерапии не отмечалось побочных эффектов в 

момент введения клеток, так же не наблюдалось развития РТПХ даже у 11 

больных, получивших гапло-ТГСК. Таким образом, различные методы выделения 

антиген-специфических Т-клеток, не приводящих к развитию РТПХ, позволяют в 

клинической практике смягчить инфекционные осложнения после 

трансплантации.  

   Как альтернатива патоген-специфической терапии, иммуноадоптивная Т-

клеточная терапия представляет широкий репертуар клеток, отражающих 
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физиологическую иммунную систему. Главная задача – введение миллионов Т-

клеток на килограмм реципиента без возникновения РТПХ. Для достижения этой 

цели было предложено несколько стратегий.  

Необходимое условие для дальнейшего лечения донорскими Т-клетками 

(Amrolia P. et al., 2003) или NK-клетками (Miller J. et al., 2005) – отсутствие РТПХ 

и посттрансплантационной иммуносупрессии. 

   Деплеция «ex-vivo» аллореактивных Т-клеток. Один из способов - 

подготовка Т-клеток путем удаления аллореактивных клеток донора в смешанной 

лимфоцитарной реакции, стимулируя против клеток реципиента, затем проводят 

деплецию, используя иммунотоксины, иммуномагнитную селекцию или FACS 

всех клеток, представляющих экспрессию поверхностных активных маркеров 

(CD25, CD69, CD134, CD137, CD147 и HLA-DR) (Hartwig U.F. et al., 2005; Ge X., 

Brown J. et al., Sykes M., Boussiotis V. Et al., 2008, Wehler T. et al., 2007, Martins S. 

et al., 2004, Godfrey W.et al., 2004). Существуют другие методы, такие как FasL-

опосредованное удаление активированных Т-клеток (Bohana-Kashtan O. et al., 

2009), индукция апоптоза белком теплового шока (протеин 90, HSP 90) (Stuehler 

C. et al., 2009) или индукция анергии блокадой ко-стимуляции (Davies J. et al., 

2008).  

   Фотодинамическая аллодеплеция при условии эффективности и обширной 

деплеции аллореактивных Т-клеток сохраняет широкий спектр Т-клеток для 

адоптивной иммунотерапии (Perruccio K. et al., 2008). Безопасность 

использования такого метода деплеции Т-клеток при гапло-ТГСК для адоптивной 

терапии была описана в декабре 2009 года совместной исследовательской 

группой из Канады и Нидерландов. Девятнадцати пациентам с 

онкогематологическими заболеваниями очень высокого риска (большинство 

больных с рефрактерным течением болезни, из них с ОМЛ – 10, МДС – 4, 

рефракерный ОЛЛ – 1, ХМЛ – 1, НХЛ – 1) старшей возрастной группы (медиана 

54 года) после миелоаблативного режима кондиционирования, на основе 

тотального облучения тела, выполнена гапло-ТГСК, с использованием 

позитивной иммуноселекции CD34
+ 

клеток без дальнейшей 
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посттрансплантационной иммуносупрессии. Все пациенты достигли полного 

донорского химеризма и устойчивого приживления трансплантата. Введение 

донорских Т-лимфоцитов после фотодинамической аллодеплеции проводили в 

возрастающих дозах (1,0 х 10
4
/кг веса реципиента до 2,0  х 10

6
/кг веса 

реципиента) в среднем на 34 день после гапло-ТГСК. Это международное 

многоцентровое исследование в настоящее время еще ведется (Roy D. et al., 2009).   

   Использование суицидных генов-вставок в Т-клетки на примере тимидин-

киназы простого герпеса с целью достижения восприимчивости к ганцикловиру 

описала Bonini и соавторы в 1997 году (Bonini C. et al., 1997). В это исследование 

вошло 28 пациентов, получивших приблизительно 10х10
6
/кг веса реципиента со 

встроенным в  Т-клетки тимидин киназным суицидным геном. Двадцать два 

пациента показали иммунное восстановление с медианой в 23 дня после 

введения. Проявления оРТПХ I
0
- IV

0
 отмечались у 10 пациентов и хрРТПХ у 

одного больного и контролировалась введением ганцикловира. Общая трехлетняя 

выживаемость составила 49% для 19 пациентов, находившихся в ремиссии на 

момент трансплантации. Низкий уровень РТПХ указывает на функциональные 

нарушения преобразованных Т-клеток, которые, в противном случае, в дозе 

10х10
6
/кг веса реципиента привели бы к смертельным формам РТПХ. Из-за 

длительного восстановления в значительной степени опосредованного вновь 

возникшими Т-лимфоцитами, авторы предположили, что генетически 

модифицированные клетки запускают функцию тимуса. Третья фаза это 

исследования в настоящее время продолжается.  

   До последнего времени попытки  манапулирования субпопуляциями Т-

лимфоцитов, инициирующих РТПХ и РТПЛ, не имеют значительных успехов.  В 

этом отношении особое внимание уделяется происходящей из тимуса  

субпопуляции Тreg-лимфоцитов CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
, поддерживающей 

иммунологическую толерантность и гомеостаз внутри иммунной системы 

(Martelli M. et al., 2014).       Привлекает внимание применение комбинации 

донорских Т-регуляторных клеток (Tregs) и обычных Т-лимфоцитов (Tcons).  

Иммунотерапия, с использованием как натуральных, свеже-изолированных 
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донорских Treg, так и «ex vivo» экспансированных поликлональных или 

реципиент специфических Treg, была описана на мышиной модели для 

предотвращения РТПХ, индуцированной совместным введением Tcons и 

улучшения пострансплантационного иммунного восстановления (Hoffmann P. et 

al., 2002; Edinger M. et al., 2003; Trenado A. et al., 2003; Nguyen V. et al., 2008). В 

пилотном исследовании Brunstein и соавторов, опубликованном в ноябре 2011 

года,  пациентам с резистентным течением онкогематологических заболеваний 

выполнена трансплантация ГСК из двух образцов пуповинной крови. В 

исследование включено 23 больных, которым после двойной трансплантации 

ГСК из пуповинной крови на плюс первый или плюс пятнадцатый день вводились 

сторонние Treg в дозе от 0,1 х10
5
 до 30,0х10

5
/кг веса реципиента, которые были 

«ex vivo» экспансированы используя анти CD3/CD28 антитела. Все пациенты 

получили фармакологическую иммуносупрессию после трансплантации. Частота 

возникновения РТПХ II
0
-IV

0
 степени была ниже, чем в исторической группе 

сравнения (43% против 61%, р=0,05). Так же не было получено статистически 

значимых различий в частоте возникновения рецидивов заболевания и 

инфекционных осложнений (Brunstein C. et al., 2011). Исследовательская группа 

из Перужди, Италия, в апреле 2011 года опубликовала результаты применения у 

28 больных с онкогематологическими заболеваниями высокого риска 

свежеизолированных Treg в дозе 2х10
6
/кг веса реципиента после 

миелоаблативного режима кондициоинрования на основе тотального облучении 

тела. Через четыре дня последовало ввдение  Tcons в дозе 1х10
6
/кг веса 

реципиента и гаплоидентичных CD34
+
  в дозе 10х10

6
/кг веса реципиента после 

иммуномагнитной позитивной селекции. Интервал между введениями был 

выбран на основании животной модели, которая показала, что первоочередное 

введение Tregs обеспечивает максимальную защиту от РТПХ (Nguyen V. et al., 

2007). В этом исследовании пациенты не получали посттрансплантационную 

иммуносупрессивную терапию. Частота возникновения оРТПХ и хрРТПХ была 

крайне низкой. Картина восстановления иммунитета значимо отличалась от 

стандартной гапло-ТГСК с применением Т-клеточной деплеции. Отмечено 
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быстрое восстановление Т-клеточной субпопуляции, развитие широкого спектра 

Т-клеток с высокой частотой патоген-специфических CD4
+
 и CD8

+
 лимфоцитов. 

Значительно реже происходила ЦМВ реактивация и не отмечалось смертей после 

ЦМВ болезни. Это пилотное исследование продемонстрировало, что 

естественные поликлональные Treg контролируют аллореактивность 

иммунотерапии Тcons в дозовом соотношении 2:1х10
6
/кг веса реципиента и не 

связаны с наблюдаемым угнетением общего иммунитета (Di Ianni M. et al., 2011). 

Тем не менее, не отмечалось снижения смертности, связанной с процедурой 

трансплантации, из-за клинического состояния пациентов на момент 

трансплантации и токсичности режима кондиционирования. В настоящее время в 

режим кондиционирования внесены изменения: циклофосфан был заменен 

алемтузумабом. Предварительные результаты показали, что частота угрожающих 

жизни инфекционных осложнений  значительно снизилась и трансплантационная 

смертность стала менее 20%. Исследование еще не закрыто. Эти пилотные 

исследования показали, что «in vitro» введение естественных CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 

Tregs не требует подавления РТПХ, так как активация аллоантиген-

специфических Tregs эффективно происходит в естественных условиях. 

Количество естественных Tregs, забранных от здоровых гаплоидентичных 

доноров достаточно для контроля аллореактивности в соотношении 2:1х10
6
/кг 

веса реципиента. У больных не наблюдалось угнетения общего иммунитета при 

введении Tregs в описанном выше соотношении. Таким образом, «ex vivo» 

экспансия донорских Tregs не обязательна для клеточной терапии на основе 

Tregs.   

 

Перспективы применения гаплоидентичной трансплантации ГСК. 

Ввиду высокой частоты приживления гаплоидентичного трансплантата, 

возможности предотвращения РТПХ при помощи Т-клеточной деплеции, и 

отсутствии массивной имуносупрессивной терапии в посттрансплантационном 

периоде, гапло-ТГСК может быть использована   как платформа для клеточной 

терапии донорскими клетками в лечении злокачественных заболеваний. Уже в 
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настоящее время  в дополнение к гапло-ТГСК могут быть использованы способы 

выработки противоопухолевых клеток из Т-клеток реципиента: трансфекция с 

трансгеннными закодированными опухоль-специфицескими Т-клеточными 

рецепторами (Heemskerk M. et al., 2004) или химерные рецептор- 

модифицированные Т-клетки, основанные на опухоль-специфической 

антителопроизводной специфичности (Eshhar Z. et al., 2010, Jena B. et al., 2010, 

Porter D. et al., 2011).  

   В последнее время показано, что сторонние цитотоксические лимфоциты с 

фенотипом центральных клеток памяти способствуют аллогеной трансплантации 

костного мозга (Ophir E. et al., 2010). Кроме того, у этих клеток имеются новые 

TCR-независимые механизмы уничтожения лимфомных клеток человека, 

опосредованных через индуцированный апоптоз после лигирования 

цитотоксических лимфоцитов CD8 молекулами большого комплекса 

гистосовместимости I класса на опухолевых клетках. На мышиной модели для В-

клеточной лимфомы эти цитотоксические Т-лимфоциты элиминировали 

остаточную болезнь и значительно продлили выживаемость (Lask A. et al., 2010). 

Такая клеточная терапия в сочетании с трансплантацией мега-доз CD34
+ 

 клеток, 

может быть привлекательной, как платформа для индукции толерантности перед 

клеточной терапией или органной трансплантацией и в частности для ликвидации 

резидуальной болезни у пациентов с В-клеточной лимфомой, которые не могут 

перенести интенсивную радио-химиотерапию. 

   Таким образом, гапло-ТГСК имеет ряд преимуществ. Получены 

обнадеживающие результаты в европейских, американских и китайских клиниках 

при гапло-ТГСК у детей (Lang P. et al., 2004; Bader P. et al., 2011; Rocha V. et al., 

2008). Накоплен огромный опыт по применению гаплоидентичного донора как 

альтернативного источника ГСК у взрослых. Сообщается о достижении 

безрецидивной выживаемости при ОМЛ 43% и ОЛЛ 30% у больных, 

трансплантированных в ремиссию заболевания (Aversa F. et al., 2011). В Перудже, 

Италия, вероятность бессрбытийной выживаемости при ОМЛ возросла до 65% 

при трансплантации от NK-аллореактивного донора, которого можно найти для 
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50% пациентов. Учитывая значительно улучшающиеся результаты по гапло-

ТГСК, необходимо использовать этот метод лечения у больных высокого риска и 

не имеющих совместимого неродственного донора. Семнадцатилетнее 

наблюдение за пациентами после гапло-ТГСК продемонстрировало хорошее 

качество жизни без признаков хрРТПХ (Aversa F. et al., 2011).  

   Кроме того, сравнивая гапло-ТГСК и трансплантацию от совместимого 

неродственного донора, необходимо помнить, что пациенты получили 

гаплотрансплантат в кратчайшие сроки, не было затрачено времени на поиск и 

организацию донации ГСК от неродственного донора, в то время как по разным 

причинам, другие пациенты развили рецидив заболевания и погибли в ожидании 

совместимого неродственного донора.  

   На сегодняшний день внимание при гапло-ТГСК обращено на проведение 

иммуноадоптивной посттрансплантационной терапии, с целью улучшения 

иммунного восстановления, уменьшения смертности, связанной с 

трансплантацией и повышением эффекта РТПЛ/РТПО (Kongtim P. et al., 2015). 

Целесообразность использования гаплоидентичного донора повышается при 

необходимости клеточной терапии от того же донора. Параллельно 

продолжаются исследовательские работы по применению этого метода лечения у 

пожилых больных и пациентов со значительными сопутствующими 

заболеваниями. С этой целью все больше применяют РКСИД с использованием 

Т-клеточной деплеции «ex vivo» или применение неманипулированного 

трансплантата с посттрансплантационным введением высоких доз циклофосфана 

для предотвращения РТПХ.  

   Таким образом, гаплоидентичная трансплантация за последние десятилетия 

прошла путь от «терапии спасения», применяемой у больных в терминальных 

стадиях заболевания, до терапии первой линии, которая может быть применима и 

должна рассматриваться у больных с острыми лейкозами в первой ремиссии 

заболевания, при наличии неблагоприятных факторов риска (цитогенетические и 

молекулярные), первично-резистентном течении болезни и высоком риске 

рецидива.     
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ГЛАВА  2 

 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ   

 

 

Исследование выполнено на базе Научно исследовательского института 

детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М.Горбачевой ГБОУ 

ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 

им. академика И.П.Павлова» Минздрава России.  

Включено 56 детей и подростков в возрасте от 1 до 21 года (медиана 

возраста – 9 лет)  с диагнозами острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) (n=32; 

57,1%) и острый миелобластный лейкоз (ОМЛ)  (n=24; 42,9%), получивших 

терапию методом гапло-ТГСК в период с декабря 2007 по июнь 2013 годов.  

Медиана наблюдения за пациентами составила 3,7 года.   

 

 

 

Общая характеристика группы больных, получивших гапло-ТГСК. 

 

Средний возраст пациентов с ОЛЛ составил 8 лет 9 месяцев (от 1 года до 21 

года), медиана возраста 9 лет. Стадия заболевания расценивалась, как рецидив – у 

28 (87,5%) больных, первично-резистентное течение –  2 (6,25%) пациента и 2 

(6,25%)  с ответом после курса химиотерапии .         

Средний возраст пациентов с ОМЛ равен  9 лет 7 месяцев (от 1 года до 19 

лет), медиана возраста 9,5 лет. Стадия заболевания расценивалась, как рецидив – 

у 16 (66,7%) пациентов, первично-резистентное течение – 7 (29,1%) больных и 1 

(4,2%) реципиент с ответом, на проведенный блок химиотерапии на момент 

проведения трансплантации.   

 

Режимы кондиционирования и профилактика острой РТПХ.  

Подготовку к гапло-ТГСК осуществляли следующими вариантами режимов 
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кондиционирования (РК): 

 миелоаблативные режимы  кондиционирования (МАК) –  25 (44,6%) больных. 

Режим кондиционирования состоял из следующих препаратов: бусульфан (Bu, 

16мг/кг), циклофосфан (Cy, 2000мг/м
2
), цитозар (Ara-C, 8000мг/м

2
), ломустин 

(CCNU, 120 мг/кг);  

 режим кондиционирования сниженной интенсивности (РИК) – 31 (55,4%) 

пациентов. В режиме кондиционирования РИК использовали флюдарабин-

содержащие протоколы – у 15 пациентов (48,4%)  флюдарабин (Flu, 150мг/м
2
), 

бусульфан (Bu, 8мг/кг); у 13 пациентов (41,9%) – флюдарабин  (Flu, 150 мг/м
2
), 

мелфалан  (Mel, 140мг/м
2
),  флюдарабин (Flu, 120мг/м

2
), циклофосфан (Cy, 

1200мг/м
2
) применялись у 3 (9,9%) реципиентов. 

 

Профилактику острой  «реакции трансплантат против хозяина» (оРТПХ)  у 

30 (53,6%) больных проводили с применением   базовой  иммуносупрессивной 

терапии (ИСТ)    циклоспорином А (ЦСА), начальная доза  –  3 мг/кг/сут или     

такролимусом  (Такро) – 0,03 мг/кг/сут  у 26 (46,4%) пациентов.  

Из 56 пациентов у 34   (60,7%)     для   профилактики оРТПХ в РК был 

включен антитимоцитарный глобулин (АТГАМ, фирма «Pharmacia & Upjohn 

Company, США»), суммарная доза – 60 мг/кг, 4 больных (7,2%) получили   

введение алемтузумаба (Кэмпас, фирма «Джензайм Корпорэйшн, США»)  в дозе 

1,2мг/кг.  

  Для 18  пациентов вне зависимости от интенсивности РК  использовали 

протокол профилактики оРТПХ с включением циклофосфана в Д+3, Д+4 после 

дня введения ГСК донора (Д 0) : 

 МАК с   введением циклофосфана в дозе 50 мг/кг/сут. в Д+3, Д+4 после гапло-

ТГСК  получили  5 (9%) пациентов;  

 РИК с введением циклофосфана в дозе 50 мг/кг/сут. в Д+3, Д+4 после гапло-

ТГСК – 13 (23,2%) пациентов.  

  У 18 (32,1%) пациентов при режиме профилактики оРТПХ на основе 

такролимуса, получивших в ранний период на Д+3 и Д+4 циклофосфан, с Д-3 
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назначали ингибитор m-TOR – сиролимус (1 мг/м
2
/сут).   

   

  Источник ГСК.  

 Источником трансплантата являлись праймированные ГСК КМ и ПСКК, 

как в комбинации, так и в качестве моно - источника.  С целью праймирования 

КМ все гаплоидентичные доноры получали гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор   (Г-КСФ)  в дозе 5 мг/кг/день в течение 3 дней 

до момента последующей миелоэксфузии. Миелоэксфузию осуществляли  на 

третий день стимуляции в условиях стерильной операционной под 

эндотрахеальным наркозом путем повторных пункций задних остей крыльев 

подвздошных костей без последующей обработки (неманипулированный КМ).    

При использовании  комбинированного трансплантата КМ+ПСКК  

гаплоидентичный донор получал стимуляцию Г-КСФ в той же дозе, но в течение   

4 последующих дней. На пятый (при необходимости шестой) день производили 

аппаратный   аферез ПСКК с применением  оборудования COBE Blood Cell 

Separator (Spectra LRS, COBE BCT Inc., Lakewood, CO, USA). После получения 

трансплантат   ПСКК подвергался позитивной селекции CD34+клеток на  

аппарате CliniMACS (Miltenyi Biotec). Введение комбинированных ГСК   

проводили последовательно в 2  этапа – КМ (Д0) и далее через 1 день – ПСКК (2-

ой Д0). 

 Клеточный состав трансплантата  неманипулированного праймированного  

КМ составил по CD34+ от 2,6 до 15,8х10
6
/кг (медиана 4,7 х10

6
/кг), по CD3+ от 3,1 

до 12,2х10
7
/кг (медиана 7,0 х10

7
/кг); для реципиентов, получивших 

комбинированный трансплантат, по CD34+  от 2,5 до 30,7х10
6
/кг (медиана 11,3 

х10
6
/кг), по CD3+  от 1,14 до 6,9х10

7
/кг (медиана 4,0 х10

7
/кг).  

 

Восстановление кроветворения. 

 Восстановление кроветворения определяли согласно критериям ЕВМТ (The 

EBMT Handbook 5
th
 Edition 2008). Признаками приживления трансплантата 

являлось обнаружение  в анализе периферической крови реципиента следующих 
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показателей: 

1) абсолютного числа гранулоцитов 0,5 х 10
9
/л и более на протяжении трех 

последующих дней при условии отсутствия стимуляции кроветворения 

реципиента с помощью ростовых факторов (Г-КСФ); 

2) абсолютного числа лейкоцитов 1,0 х 10
9
/л и более на протяжении трех 

последующих дней;  

3) абсолютного числа тромбоцитов 20,0 х 10
9
/л и более на протяжении трех 

последующих дней при условии отсутствия заместительных трансфузий 

тромбоконцентратом; 

4) уровня гемоглобина 80 г/л и более на протяжении трех последующих дней при 

условии отсутствия заместительных трансфузий  эритроцитарной массы.  

Подробная характеристика пациентов представлена в таблице 1, 1а.  

Перед гапло-ТГСК пациенты были обследованы, в том числе выполнены 

клинический и биохимический анализ крови,  миелограмма, кариотипирование 

клеток костного мозга, флюоресцентная in situ гибридизация с локус – 

специфичным ДНК – зондом (FISH), цитофлюориметрическое исследование 

клеток костного мозга на аппарате FACS Aria II для диагностики варианта 

рецидива ОЛ, исследование молекулярных маркеров, наблюдаемых при острых 

лимфобластных (BCR-ABL, MLL/AF9, MLL/AF4, MLL/ENL, TEL/AML1) и 

острых миелобластных (PML/RARa (bcr1,2,3), AML1/ETO, AML1/EVI) лейкозах, 

а также компьютерная томогрофия органов грудной и брюшной полости, 

магнитно-резонансное исследование головного мозга, ультразвуковое 

исследование органов брюшной полости и почек, эхокардиографическое 

исследование сердца, комплексное обследование почек.  
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов получивших гапло-ТГСК 

Характеристики N – 56 пациентов (%) 

Медиана возраста (годы) 9 (1-21) 

Диагнозы и стадия заболевания 

 

ОЛЛ 

Рецидив заболевания 

Первичная резистентность 

Ответ на химиотерапию  

 

ОМЛ 

Рецидив заболевания 

Первичная резистентность 

Ответ на химиотерапию  

 

 

32(57,1%) 

28(87,5%) 

2 (6,25%) 

2(6,25%) 

 

24(42,9%) 

16(66,7%) 

7(29,1%) 

1(4,2%) 

Медиана наблюдения 3, 7 года (21-1998) 

Соотношение по полу 

М : Ж 

 

32:24 

Циторедуктивная химиотерапия до 

гапло-ТГСК 

 

Да 

Нет 

 

 

 

15(26,8%) 

41(73,2%) 

Режим кондиционирования 

 

МАК 

МАК+Циклофосфан 

РИК 

РИК+Циклофосфан 

 

 

20(35,7%) 

5(9%) 

18(32,1%) 

13(23,2%) 

Профилактика оРТПХ 

Базовая ИСТ ЦСА 

Базовая ИСТ Такро 

 

30(53,6%) 

26(46,4%) 

                                                                                                                                                                                                              

Таблица 1а. Источники ГСК. 

 

Источник ГСК 

 

 КМ 

ПСКК 

 

 

 

33(59%) 

23(41%) 
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Продолжение Таблица 1а. Источники ГСК. 

 

 

медиана CD34+ x 10
6
/кг 

 

КМ   

КМ+ПСКК 

4,7(2,6-15,8) 

11,3(2,5-30,7) 

медиана CD3+х10
7
/кг 

 

КМ 

КМ+ПСКК 

7(3,1-12,2) 

4(1,14-6,9) 

Совместимость по HLA-системе 3/6 56(100%) 

 

Типирование генов HLA-системы осуществлялось молекулярно-

биологическим методом – полимеразной цепной реакцией с сиквенс-

специфическими  праймерами (PСR-SSP) с использованием наборов-реагентов 

фирмы «Protrans» низким разрешением и от среднего к высокому. Визуализацию 

продуктов, полученных в результате полимеразной цепной реакции (ПЦР), 

проводили посредствам электрофореза в горизонтальном 2% агарозном геле. 

Интерпретацию результатов осуществляли с помощью таблиц, прилагаемых к 

набору праймеров. В 100% случаев (56 пациентов) совместимость по генам HLA-

системы была 3  из 6 генов. 

В качестве гаплоидентичного донора для 41 (73,2%) пациента 

использовалась гаплоидентичная мать, 15 (26,8%) реципиентов  

трансплантированы от другого гаплоидентичного донора (отец – 14; брат – 1).  

Учитывая отсутствие  ремиссии на момент гапло-ТГСК,   крайне высокий риск 

развития рецидива острого лейкоза после трансплантации, с целью стабилизации 

и поддержания  ремиссии, 21 (37,5%) пациенту с соматическим статусом не более 

2 баллов по шкале EGOC или по индексу Карновского в модификации Ланского 

для детей не менее 50% после гапло-ТГСК в  периоде  отмены базовой ИСТ и до 

180 дней, была начата  терапия – 11 (52,4%) больным с использованием 

химиопрепаратов (поддерживающая ХТ 6-МП в дозе 50 мг/м
2
, ежедневно, и 

метотрексат в дозе 30 мг/м
2 

1 раз в неделю под контролем клинического анализа 
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крови при ОЛЛ в периоде с Д+100-150 до 18-24 мес.,  использование 3-5 курсов 

гипомитилирующего препарата 5-азацитидин «Вайдаза» в дозе 50 мг/м
2
 в течение 

5 дней с интервалом 28 дней
 
при ОМЛ в периоде с Д+100. Восьми (38,1%) 

пациентам проводилась превентивная иммуноадоптивная терапия  инфузией 

донорских лимфоцитов (ИДЛ) в эскалирующих дозах начиная с 1,0 х 10
4
/кг до 1,0 

х 10
6
/кг по CD3+,  а  также   комбинация ХТ и ИДЛ у 2 (9,5%) реципиентов в 

периоде с Д+100.  

    Плановое обследование после гапло-ТГСК проводилось на 15, 30, 60, 120, 180, 

365 день и далее 1 раз в полгода, что включало: 

Миелограмма 

Цитогенетическое исследование (методом кариотипирования костного мозга или 

при необходимости FISH исследование)  

Цитофлюориметрическое исследование костного мозга на аппарате FACS Aria II 

 Молекулярно-биологические методы исследование (определения химеризма 

методом ПЦР STR с целью выявления процента клеток донорского 

происхождения, исследование молекулярных маркеров острых лимфобластных и 

острых миелобластных лейкозов методом ПЦР с целью выявления мутаций, 

характерных для дебюта заболевания) 

 также клинические и инструментальные методы обследования (проведение 

компьютерной томографии органов брюшной и грудной полости, ультразвуковое 

исследование органов брюшной полости, эхокардиографическое исследование 

сердца). 

Характеристика группы пациентов с ОЛЛ получивших гапло-ТГСК.  

В группу больных с ОЛЛ вошло 32 пациента (57,1%). Возраст реципиентов 

на момент гапло-ТГСК составил от 1 года 2 месяцев до 21 года (медиана возраста 

9 лет).  

Варианты ОЛЛ были следующими: В-ОЛЛ – 21 (65,6%) человек, ОЛЛ с 

филадельфийской хромосомой (Ph+ ОЛЛ) – 3 (9,4%) больных, Т-клеточный ОЛЛ 

у 7 (21,9%) реципиентов и врожденный В-ОЛЛ – 1 (3,1%) больной. Стадия 

заболевания расценивалась, как рецидив – у 28 (87,5%) больных, первично-
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резистентное течение –  2 (6,25%) пациента и 2 (6,25%) в состоянии ответа после 

химиотерапии.  

В связи с резистентным течением болезни 8 (25%) больным,  в период 45-30 

дней до начала РК с целью циторедукции проведена ХТ с использованием 

резервной схемы FLAG (флюдарабин+цитозар+Г-КСФ). Ответ на ХТ 

(химиочувствительность) в виде снижения уровня бластов в костном мозге 

наблюдали у 2 (25%) пациента, в том числе  в костном мозге < 5% (в состоянии 

ответа после химиотерапии), длительность этого периода до момента гапло-ТГСК 

составила не более 30 дней. 

Остальным 24 (75%) реципиентам  РК проводили без предшествующей 

циторедуктивной ХТ.   

Общий срок наблюдения больных составил от 1 года 7 месяцев до 5 лет 5 

месяцев (медиана наблюдения составила 3 года 3 месяца).  Характеристика 

группы представлена в таблице 2 и 2а. 

Таблица 2. Общая характеристика пациентов с ОЛЛ получивших алло-

ТГСК от гаплоидентичного донора.    

Характеристики  N – 32 пациента 

Медиана возраста (годы)  9 (1-21) 

Медиана наблюдения (годы) 3, 3 года (1,7-5,5) 

Статус на момент трансплантации 

 

Все пациенты с химиорезистентным течением 

ОЛЛ 

После циторедуктивной ХТ 

              Без циторедуктивной ХТ 

 

 

32(100%) 

 

8(25%) 

24(75%) 

 

Режим кондиционирования 

 МАК 

МАК+Циклофосфан 

                     РИК 

РИК+Циклофосфан 

 

 

15(46,9%) 

4(12,5%) 

9(28,1%) 

4(12,5%) 

 

Профилактика оРТПХ 

                      Базовая ИСТ ЦСА 

Базовая ИСТ Такро 

 

 

18(56,3%) 

14(43,7%) 
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Таблица 2а. Источник ГСК для пациентов с ОЛЛ, получивших алло-ТГСК 

от гаплоидентичного донора. 

 

Источник ГСК 

КМ 

КМ+ПСКК 

 

 

21(65,6%) 

11(34,4%) 

медиана CD34+ x10
6
/кг 

КМ 

КМ+ПСКК 

6(3,6-21,9) 

7(2,5-30,7) 

медиана CD3+ x10
7
/кг 

КМ 

КМ+ПСКК 

7,5(3,8-11,1) 

2,4(1,14-4,31) 

Совместимость по HLA-системе 3/6 32(100%) 

 

У 15 (46,9%) пациентов с ОЛЛ в качестве подготовки к гапло-ТГСК использовали  

МАК, МАК с   введением циклофосфана в Д+3, Д+4  – 4 (12,5%) пациентам.  

 Режим кондиционирования сниженной интенсивности получили 9 (28,1%) 

реципиентов,  РИК с  введением циклофосфана в Д+3, Д+4  – 4 (12,5%) человека.  

Все пациенты в группе получили профилактику оРТПХ. Базовая ИСТ ЦСА  (3 

мг/кг/сут.) применялась у 18 (56,3%) больных, Такро (0,03 мг/кг/сут.) у 14 (43,7%) 

пациентов. В дополнение  к такролимусу, 8 (25%) пациентам, получившим в 

качестве профилактики оРТПХ циклофосфан на Д+3 и Д+4, с Д-3 назначали 

ингибитор m-TOR – сиролимус (1 мг/м
2
/сут). С целью профилактики оРТПХ у 23 

(72%) пациентов в РК был включен антитимоцитарный глобулин (АТГАМ, фирма 

«Pharmacia & Upjohn Company, США», суммарная доза  60 мг/кг), 1 больной (3%) 

получил  в РК введение алемтузумаба (Кэмпас, фирма «Джензайм Корпорэйшн, 

США», суммарная доза  1,2 мг/кг).  В случае применения циклофосфана в 

суммарной дозе 100 мг/кг (50 мг/кг в Д+3 и Д+4) у 8 (25%) реципиентов в РК не 

применяли антилимфоцитарный/антитимоцитарный иммуноглобулин.  

 Источниками ГСК были  комбинированный трансплантат, состоящий из   

неманипулированных стимулированных  ГСК КМ и манипулированных ПСКК   у 

11 (34,4%) реципиентов, неманипулированный стимулированный КМ   у  21 
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(65,6%) пациента.  

 Клеточность трансплантата по CD34+  составила при использовании 

неманипулированного стимулированного КМ от 3,6 до 21,9х10
6
/кг (медиана 

6,0х10
6
/кг). Для реципиентов, получивших комбинированный трансплантат,   от 

2,5 до 30,7 х 10
6
/кг (медиана 7,0х10

6
/кг). Содержание СD3+   в 

неманипулированном трансплантате было от 3,8 до 11,1 х10
7
/кг (медиана 7,5 

х10
7
/кг), для комбинированного трансплантата составило от 1,14 до 4,31 х10

7
/кг 

(медиана (2,4 х10
7
/кг). 

 С целью профилактики рецидива 12 (37,5%) пациентов с ОЛЛ и сохранным 

соматическим статусом получили терапию после гапло-ТГСК.  Из них с 

использованием химиопрепаратов  6-МП в дозе 50 мг/м
2
, метотрексат в дозе 30 

мг/м
2
  – 8 (66,6%) человек, инфузии донорских лимфоцитов (ИДЛ) в 

эскалирующих дозах от 1,0 х 10
4
/кг – 1,0 х 10

6
/кг по CD3+  2 (16,7%) пациентам и 

комбинация ХТ и ИДЛ для 2 (16,7%) реципиентов. Характеристика 

посттрансплантационной терапии представлена в таблице 3. 

Таблица 3. Характеристика посттрансплантационной терапии с ОЛЛ. 

Посттрансплантационная терапия пациентов с ОЛЛ 

Характер терапии С терапией 

N=12 

Без терапии 

N=20 

ИДЛ 2(16,7%) - 

ХТ+ИДЛ 2(16,7%) - 

ХТ 8(66,6%) - 

 

Характеристика группы больных с ОМЛ, получивших алло-ТГСК от 

гаплоидентичного донора 

 В группу больных с ОМЛ включено 24 пациента (42,9%). Возраст больных 

на момент гапло-ТГСК составил от 1 года до 19 лет (медиана возраста 9,5 лет).  

Варианты ОМЛ были следующими: вторичный ОМЛ (в ОМЛ) – 4 (17%) 

пациента, ОМЛ, трансформация из миелодиспластического синдрома (ОМЛ из 

МДС) – 1 (4%) больной, вариант М0 – 1 (4%) человек, вариант М1 – 3 (13%) 

реципиента, вариант М2 – 7 (29%), вариант М5 – 7 (29%) человек и вариант М7 – 
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1 (4%) пациент.  Все больные с ОМЛ находились в состоянии 

химиорезистентного рецидива  на момент выполнения  гапло-ТГСК.  С 

циторедуктивной целью 7 (29%) реципиентам,  в период 45-30 дней до начала РК 

проведена ХТ по схеме  FLAG – 5 человек, hAM – 2 пациента. Ответ на ХТ в виде 

снижения уровня бластов в костном мозге < 5% (в состоянии ответа после 

химиотерапии) наблюдали у 1 (14%) пациента, длительность ответа составила  30 

дней до момента гапло-ТГСК.    

 Остальным 17 (71%) реципиентам  РК проводили без предшествующей 

циторедуктивной ХТ.   

Общий срок наблюдения больных составил от 1 года 3 месяцев до 5 лет 9 месяцев 

(медиана наблюдения составила 2 года).  Характеристика группы представлена в 

таблице 4 и 4а. 

Таблица 4. Общая характеристика больных с ОМЛ, получивших алло-

ТГСК от гаплоидентичного донора.  

 Характеристики  N – 24 пациента 

Медиана возраста (годы)  9,5 (1-19) 

Медиана наблюдения (годы) 2 года (1,3-5,9) 

Статус на момент трансплантации 

 

Все пациенты с химиорезистентным          

течением ОМЛ 

               После циторедуктивной ХТ 

               Без циторедуктивной ХТ 

 

 

 

24(100%) 

7(29%) 

17(71%) 

     Режим кондиционирования 

                    МАК 

МАК+Циклофосфан 

                    РИК 

РИК+Циклофосфан 

 

5(21%) 

1(4%) 

9(37,5%) 

9(37,5%) 
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Таблица 4а. Источник ГСК для пациентов с ОМЛ, получивших алло-

ТГСК от гаплоидентичного донора. 

   Источник ГСК 

   КМ 

   КМ+ПСКК 

 

12(50%) 

12(50%) 

 

медиана CD34+ x10
6
/кг 

   КМ 

   КМ+ПСКК 

8(2,6-20,4) 

8(2,5-20,2) 

медиана CD3+ x10
7
/кг 

   КМ 

  КМ+ПСКК 

7,2(3,1-13,7) 

3,3(2,4-6,9) 

    Совместимость по HLA-системе 3/6 14(100%) 

 

С целью подготовки к проведению гапло-ТГСК использовалось МАК у 5 

(21%) больных, МАК с введением циклофосфана в Д+3 и Д+4 с целью развития 

медикаментозной толерантности – 1 (4%) пациенту.   

 РИК получили 9 (37,5%) реципиентов,  РИК с посттрансплантационным 

введением циклофосфана – 9 (37,5%) человек.  

Всем пациентам в группе с ОМЛ, получившим гапло-ТГСК, проводили 

профилактику оРТПХ. Для 11 больных (45,8%) в РК был использован 

антитимоцитарный глобулин (АТГАМ, фирма «Pharmacia & Upjohn Company, 

США» 60мг/кг), 3 пациента (12,5%) получили в РК введение алемтузумаба 

(Кэмпас, фирма «Джензайм Корпорэйшн, США» 1,2мг/кг), циклофосфан в 

суммарной дозе 100 мг/кг (50мг/кг в Д+3 и Д+4) использован у 10 (41,7%) 

реципиентов. В случае применения посттрансплантационного циклофосфана, 

АЛГ не применялся. Базовая ИСТ ЦСА  (3 мг/кг/сут) применялась у 12  (50%) 

больных, Такро (0,03 мг/кг/сут) у 12 (50%) пациентов. В дополнение к 

такролимусу, 10 (25%) пациентам, получившим в качестве профилактики оРТПХ 

в ранний посттрансплпнтпционный период на Д+3 и Д+4 циклофосфан, с Д-3 

назначали ингибитор m-TOR – сиролимус (1 мг/м
2
/сут).     

   Комбинированный трансплантат с использованием неманипулированных 
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стимулированных ГСК КМ и стимулированных, манипулированных ПСКК 

использовался у 12 (50%) реципиентов, стимулированный неманипулированный 

костный мозг трансплантирован 12 (50%) больным.  

Клеточность трансплантата по CD34+  при использовании 

стимулированного неманипулированного КМ составила от 2,6 до 20,4х10
6
/кг 

(медиана 8,0 х10
6
/кг), и от 2,5 до 20,2х10

6
/кг (медиана 8,0 х10

6
/кг) для 

реципиентов, получивших комбинированный трансплантат. Содержание СD3+   в 

неманипулированном трансплантате было от 3,1 до 13,7 х10
7
/кг (медиана 7,2 

х10
7
/кг), для комбинированного трансплантата составило от 2,4 до 6,9 х10

7
/кг 

(медиана 3,3 х10
7
/кг). 

В группе больных с ОМЛ при сохранном соматическим статусе  

посттрансплантационную терапию, с целью профилактики рецидива,  получили 9 

(37,5%) человек: гипометилирующим агентом (5-Азацитидин в дозе 50 мг/м
2 

подкожное введение в течение 5 дней, 3 курса использовалась у 3 (33,3%) 

человек, ИДЛ в эскалирующих дозах от 1х10
4
/кг – 1х10

6
/кг по CD3+ 6 (66,7%) 

пациентам. Характеристика посттрансплантационной терапии отражена в таблице 

5. 

 

Таблица 5. Характеристика посттрансплантационной терапии пациентов с 

ОМЛ 

Посттрансплантационная терапия пациентов с ОМЛ 

Характер терапии С терапией 

N=9 

Без терапии 

N=15 

ИДЛ 6(66,7%) - 

ХТ+ИДЛ - - 

Таргетная  3(33,3%) - 

 

Статистический анализ.  

Анализ результатов терапии проведен в рамках ретроспективного 

исследования, с использованием соответствующих массиву данных методик 

статистической обработки и применением современного программного пакета 
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Statistica 8.0, и SPSS 17.0, с целью оценки конкурирующих рисков применялась 

программа «R», рекомендуемая к использованию Европейской ассоциацией 

трансплантации костного мозга (EBMT). Для построения графиков 

использовали табличный процессор Microsoft Excel. Функция выживаемости и 

кумулятивная вероятность наступления анализируемого события 

рассчитывалась по методу Kaplan-Meier. Сравнение медиан выполнено при 

помощи теста Mann-Whitney, сравнение разности долей, расчет относительного 

риска – при помощи точного теста Fisher. При анализе факторов прогноза, 

сравнение функций выживаемости выполнялось при помощи log-rank теста. 

Статистически значимыми считались различия при р<0,05.       

  

 

ГЛАВА  3 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ГАПЛО-ТГСК У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 

С ОСТРЫМ МИЕЛОБЛАСТНЫМ ЛЕЙКОЗОМ И ОСТРЫМ 

ЛИМФОБЛАСТНЫМ ЛЕЙКОЗОМ 

  

Острый миелобластный лейкоз. 

В группе с  ОМЛ  гапло-ТГСК   выполнена у  24 пациентов. Из них  

приживление ГСК с достижением полного донорского «химеризма» 

зафиксировано у 18 (75%) человек.  

У всех пациентов, достигших приживления, полный донорский химеризм 

определяли к 30-му дню после гапло-ТГСК – 18 (75%) пациентов. Медиана 

восстановления гранулоцитов (три последовательных дня >0,5x10
9/
л) составила 

Д+19 (Д+10 – Д+34), лейкоцитов (>1,0x10
9
/л) Д+17 (Д+10 – Д+34), тромбоцитов 

(>20x10
9
/л) Д+17 (Д+10 – Д+30) и медиана восстановления лимфоцитов 

(>0,3х10
9
/л) Д+30 (Д+14 – Д+43).  Среди пациентов, достигших приживления, 1  

(14%) имел ответ после проведения циторедуктивной терапии,  количество 

бластов в костном мозге на момент гапло-ТГСК составила 6%.  
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Первичное неприживление трансплантата диагностировано у 6 (25%) 

реципиентов. Среди пациентов с неприживлением  не было ответивших на ХТ,   

неприживление возникало у пациентов,  имевших более 30% бластов в костном 

мозге на момент гапло-ТГСК. 

Выживаемость пациентов  

  Общая выживаемость (ОВ) больных ОМЛ  с медианой наблюдения 2 года 

составила 37,5% (рис. 5),  безрецидивная выживаемость (БРВ) в группе равна 

40,9% (рис. 6) 

 

 

Рисунок 5. Трёх-летняя ОВ пациентов с  ОМЛ после гапло-ТГСК. Ось Х- время 

в днях, ось У – общая выживаемость   
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Рисунок 6. Трёх- летняя БРВ пациентов с ОМЛ после гапло-ТГСК. Ось Х- время 

в днях, ось У – безрецидивная выживаемость 

Важным фактором, достоверно  влиявшим на ОВ у этой группы больных, 

являлся возраст пациентов. Так, пациенты до 9 лет (n=12)  имели более высокую 

3-х летнюю ОВ – 58,3%, по сравнению с реципиентами, получившими гапло-

ТГСК в возрасте старше 9 лет (n=12) – 16,7% (р=0,01) (рис. 7). 
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  Рисунок 7. Трёх-летняя ОВ пациентов с ОМЛ после гапло-ТГСК в зависимости 

от возраста (log-rank 0,01). Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость   

Эффективность  гапло-ТГСК  зависела  от качественных характеристик 

трансплантата. Было выполнено сравнение ОВ больных, получивших Г-КСФ 

праймированный неманипулированный КМ (n=12) и комбинацию Г-КСФ 

праймированного неманипулированного КМ и стимулированных ПСКК (CD34+ 

селекция – CliniMacs) (в дальнейшем – комбинированный манипулированный 

трансплантат). Установлено, что 3-х летняя ОВ у пациентов, получивших   Г-

КСФ праймированный неманипулированным КМ была выше – 58,3%, по 

сравнению с 16,7% у реципиентов, получивших комбинированный трансплантат  

(р=0,05) (рис. 8).     
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   Рисунок 8. Трёх-летняя ОВ пациентов с ОМЛ после гапло-ТГСК в 

зависимости от источника трансплантат (log-rank 0,05). Ось Х- время в днях, ось 

У – общая выживаемость   

В тоже время, не получено достоверного влияния на 3-х летнюю ОВ типа 

используемого донора (мать или  отец/брат). При трансплантации ГСК от 

матери (n=19) 3-х летняя ОВ составила 36,8% по сравнению с 40% у 

реципиентов, получивших трансплантат от отца/брата (n=5) (р=0,97). Так же не 

наблюдается достоверного различия в 3-х летней ОВ при совпадении пар донор-

реципиент по полу. Трёх-летняя ОВ в группе больных, трансплантировавшихся 

от совместимого по полу донора (n=8), составила 50% против 31,3% при 

несовместимости (n=16) (р=0,36) (рис. 9, 10).  
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Рисунок 9. Трёх-х летняя ОВ пациентов с ОМЛ после гапло-ТГСК в 

зависимости от типа донора (log-rank 0,97). Ось Х- время в днях, ось У – общая 

выживаемость 

 

Рисунок 10. Трёх-летняя ОВ пациентов с ОМЛ после гапло-ТГСК в зависимости 

от   совместимости по полу пар донор-реципиент (log-rank 0,36). Ось Х- время в 

днях, ось У – общая выживаемость 

  С целью профилактики рецидива заболевания, у части больных после 

отмены базовой ИСТ проводилась поддерживающая таргетная терапия 

гипометилирующим  препаратом (5-азацитидин) или инфузия донорских 

лимфоцитов в эскалирующих дозах от 1,0 х10
4
/кг до 1,0 х10

6
/кг, или их 
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комбинация (схема введения представлена в гл.2).  При сравнении ОВ больных, 

получивших один из вариантов терапии после гапло-ТГСК  (n=9) с реципиентами 

не получившими посттрансплантационную терапию (n=15) в виду значимых 

проявлений оРТПХ, получено достоверное влияние   терапии на 3-х летнюю ОВ 

пациентов, которая составила 66,7% и 20%, соответственно (р=0,03) (рис. 11).  

 

 

Рисунок 11. 2-х летняя ОВ пациентов с ОМЛ после гапло-ТГСК в зависимости 

от  применения посттрансплантационной терапии (log-rank 0,03). Ось Х- время в 

днях, ось У – общая выживаемость 

Нами был проведен анализ 3-х летней ОВ в зависимости от используемого 

режима кондиционирования. В связи с малочисленностью группы больных с 

ОМЛ, проведено разделение пациентов на следующие группы: получивших 

МАК (n=10), РИК (n=5) и МАК или РИК с   введением ЦФ на Д+3, Д+4  (n=9). 

Не было получено достоверной разницы у этих групп больных. Трех-летняя ОВ 

больных после МАК составила 20%, РИК – 22,2%,  в объединенной группе 

МАК и РИК с посттрансплантационным введением ЦФ после гапло-ТГСК – 

60% (р=0,32) (рис. 12).  

Для анализа 3-х летней ОВ в зависимости от проводимой профилактики 
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оРТПХ, пациенты получившие в РК АТГАМ и Кэмпас объединены (n=14), 

вторую группу составили больные, которым в   периоде на Д+3 и Д+4 введен ЦФ 

(n=10). При анализе 3-х летней ОВ в зависимости от проводимой профилактики 

оРТПХ в группах больных получивших АТГАМ/Кэмпас  или ЦФ различий не 

получено. Так, в группе пациентов, получивших АТГАМ/Кэмпас 3-х летняя ОВ 

составила 21,4% по сравнению с 60% у реципиентов с  введением ЦФ после 

гапло-ТГСК  (р=0,21) (рис. 13).      

 

Рисунок 12. Трёх-летняя ОВ пациентов с ОМЛ после гапло-ТГСК в зависимости 

от РК (log-rank 0,32). Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость 
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Рисунок 13. 2-х летняя ОВ пациентов с ОМЛ после гапло-ТГСК в зависимости 

от  профилактики оРТПХ (log-rank 0,21). Ось Х- время в днях, ось У – общая 

выживаемость 

  

 

 

Рисунок 14. 2-х летняя ОВ пациентов с ОМЛ в зависимости от   применения 
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циторедуктивной ХТ до  гапло-ТГСК (log-rank 0,09). Ось Х- время в днях, ось У 

– общая выживаемость 

При этом отмечено влияние на уровне тенденции (р=0,09) на 2-х летнюю 

ОВ больных, факта проведения курсов  циторедуктивной ХТ (n=7)   перед 

началом РК в отличие от больных, трансплантировавшихся в развернутой 

стадии ОМЛ (n=17), которая составила 57,1% и 29,4% соответственно (рис. 14).                                                                                           

В нашем исследовании не оказали влияния на 2-х летнюю ОВ   

клеточность  трансплантата, оценённая  по CD34
+
 и содержание CD3

+
-клеток, а 

также сроки восстановления нейтрофилов (>0,5х10
9
/л),  лейкоцитов 

(>1,0x10
9
/л), лимфоцитов (лимфоциты>0,3x10

9
/л),  тромбоцитов  (>20x10

9
/л) и 

день достижения полного донорского химеризма.  

Анализ возможных факторов, влияющих на 2-х летнюю ОВ пациентов с 

ОМЛ, основанный на унивариантном исследовании,   представлен в таблице 6.  

Таблица 6.  Факторы, влияющие на ОВ при проведении  гапло-ТГСК у 

детей и подростков с неблагоприятными формами ОМЛ   

Фактор Значение 

% 

Значение 

р 

Общая выживаемость в группе 37,5  

Возраст 

<9 лет 

>9 лет 

 

58,3 

16,7 

 

0,01 

Циторедуктивная ХТ перед гапло-ТГСК 

После циторедуктивной ХТ 

Без циторедуктивной ХТ 

 

57,1 

29,4 

 

0,09 

Используемый РК 

МАК 

РИК 

МАК или РИК с  введением ЦФ 

 

20 

22,2 

60 

 

0,32 

Способ заготовки гапло-ГСК 

Г-КСФ праймированный неманипулированный КМ 

Комбинированный трансплантат 

 

58,3 

16,7 

 

0,05 
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Продолжение. Таблица 6.  Факторы, влияющие на ОВ при проведении  

гапло-ТГСК у детей и подростков с неблагоприятными формами ОМЛ   

 

Фактор Значени

% 

Значение 

р 

Применение посттрансплантационной терапии 

Гипомитилирующий препарат или ИДЛ в  

Без посттранспланационной терапии 

 

66,7 

20 

 

0,03 

Тип донора  

Мать 

Отец/брат 

 

36,8 

40 

 

0,97 

Совместимость по полу пар донор-реципиент 

Совместимые 

Несовместимые 

 

50 

31,3 

 

0,36 

Профилактика оРТПХ 

Посттрансплантационное введение ЦФ 

Применение в РК АТГАМа/Кэмпаса 

 

60 

21,4 

 

0,21 

Клеточность трансплантата по медиане  

CD34
+
 

>8х10
6
/кг CD34

+
 клеток  

<8х10
6
/кг CD34

+
 клеток  

CD3
+
 

>6х10
7
/кг CD3

+
 клеток  

<6х10
7
/кг CD3

+
 клеток  

Нет данных 

 

 

36,8 

40 

 

44,4 

50 

22,2 

 

 

0,41 

 

 

0,76 
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Продолжение. Таблица 6.  Факторы, влияющие на ОВ при проведении  

гапло-ТГСК у детей и подростков с неблагоприятными формами ОМЛ   

 

Восстановление кроветворения по медиане 

Нейтрофилы 

Д+19 >0,5x10
9
/л 

После Д+19 > 0,5x10
9
/л 

Лейкоциты 

Д+17 >1,0x10
9
/л 

После Д+17 >1,0x10
9
/л 

Тромбоциты 

Д+17 >20x10
9
/л 

После Д+17 >20x10
9
/л 

 

 

 

 

38,5 

36,4 

 

33,3 

45,5 

 

28,6 

55,6 

 

 

 

 

0,54 

 

 

0,85 

 

 

0,42 

 

 

 

Лимфоциты 

Д+30 до уровня 0,3х10
9
/л 

После Д+30 до уровня 0,3х10
9
/л 

 

40 

22,2 

 

0,33 

Достижение полного донорского химеризма  

Достигшие полного донорского химеризма 

Не достигшие полного донорского химеризма  

 

35 

50 

 

0,42 

 

Таким образом, основными факторами, повлиявшими на 3-летнюю ОВ 

больных с резистентным течением ОМЛ или рецидивом при унивариантном 

анализе являются: возраст больного на момент гапло-ТГСК (р=0,01), способ 

заготовки гапло-ГСК (р=0,05) и факт применения одного из видов  терапии 

после гапло-ТГСК (р=0,03). 

 

        Острый лимфобластный лейкоз.  

  В  группе с диагнозом ОЛЛ   под наблюдением находилось 32 пациента 

после гапло-ТГСК. 

  Приживление гаплоидентичного трансплантата достигнуто у 27 (84,4%) 
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детей и подростков с резистентными формами ОЛЛ. При этом  полный донорский 

химеризм к 30-му дню после гапло-ТГСК констатирован у 23 (71,9%) пациентов, 

к 60-му дню – у 4 (12,5%) больных.   

Медиана восстановления гранулоцитов (  >0,5x10
9/

л) составила Д+19 (Д+14 

– Д+32), лейкоцитов (>1,0x10
9
/л) Д+17 (Д+12 – Д+32), тромбоцитов (>20x10

9
/л) 

Д+17 (Д+12 – Д+41) и медиана восстановления лимфоцитов (>0,3х10
9
/л) Д+30 

(Д+17 – Д+50). Первичное неприживление зафиксировано в 5 (15,6%) случаях на 

фоне резистентного течения болезни. Среди пациентов, не имевших 

приживления, у 3 (60%) не было ответа  на курс циторедуктивной терапии до 

гапло-ТГСК,  содержание  бластов (медиана) в костном мозге на момент гапло-

ТГСК составило 54% (50-98%).  

Выживаемость пациентов 

Трех-летняя ОВ у детей и подростков после гапло-ТГСК в группе с 

резистентными формами ОЛЛ составила 31,3% (рис. 11), БРВ в группе составила 

– 33,3% (рис. 15).   

 

 

 

Рисунок 15. Трёх-летняя общая выживаемость  детей и подростков с 
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химиорезистентным течением ОЛЛ после гапло-ТГСК. Ось Х- время в днях, ось 

У – общая выживаемость 

 

Рисунок 16. Трёх-летняя БРВ детей и подростков с химиорезистентным 

течением ОЛЛ после гапло-ТГСК. Ось Х- время в днях, ось У – безрецидивная 

выживаемость 

 Трех-летняя ОВ пациентов, трансплантировавшихся в возрасте до 9 лет 

(n=17) составила 41,2% по сравнению с 20% у больных, возраст которых на 

момент гапло-ТГСК был старше 9 лет (n=15) (рис. 17). Однако, несмотря на 

имеющееся различие,  это различие не были статистически достоверными (p=0,2). 

Не отмечалось влияния способа заготовки гапло-трансплантата на ОВ у детей и 

подростков с неблагоприятными формами ОЛЛ (р=0,36). Трёх  летняя ОВ в этой 

группе составила 38,1% при трансплантации Г-КСФ праймированного 

неманипулированного КМ (n=21) и 18,2% у реципиентов комбинированного 

трансплантата (n=11) (Г-КСФ праймированный неманипулированный КМ и 

стимулированные ПСКК (CD34+ селекция – CliniMacs) (рис. 18).    
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Рисунок 17. Трёх-летняя ОВ детей и подростков с химиорезистентным течением 

ОЛЛ после гапло-ТГСК в зависимости от возраста (log-rank 0,2). Ось Х- время в 

днях, ось У – общая выживаемость 

 

Рисунок 18. Трёх-летняя ОВ детей и подростков с химиорезистентным течением 

ОЛЛ после гапло-ТГСК в зависимости от способа заготовки гапло-

трансплантата (log-rank 0,36). Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость 

Не оказал значимого влияния на ОВ тип используемого донора (мать 

против отец/брат). При трансплантации ГСК от матери (n=22) 3-х летняя ОВ 
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составила 22,7% по сравнению с 50% у больных, получивших трансплантат от 

отца/брата (n=10) (р=0,16) (рис.19). При совпадении пар донор-реципиент по 

полу (n=16) ОВ составила 43,8% и 18,8% при несовпадении (n=16), однако это 

различие не было статистически достоверным  (р=0,18) (рис. 20).   

 

Рисунок 19. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с химиорезистентным 

течением ОЛЛ после гапло-ТГСК в зависимости от типа донора (log-rank 0,16).  

Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость 

 

Рисунок 20. Трёх-летняя ОВ детей и подростков с химиорезистентным течением 
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ОЛЛ после гапло-ТГСК в зависимости от   совместимости по полу пар донор-

реципиент (log-rank 0,18). Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость 

С целью оценки эффективности   нами был проведен анализ 3-х летней ОВ 

в зависимости от используемого РК. Учитывая небольшую группу больных с 

ОЛЛ, пациенты были разделены следующим образом: получившие МАК (n=15), 

РИК (n=9) и МАК или РИК с посттрансплантационным введением ЦФ (n=8). Не 

получено достоверного влияния РК на ОВ у этих групп больных. ОВ больных 

после МАК составила 40%, РИК – 11,1% у реципиентов получивших в 

посттрансплантационном периоде ЦФ после МАК или РИК – 37,5% (р=0,27) (рис. 

21). Для анализа ОВ в зависимости от проводимой профилактики оРТПХ, 

больные, получившие в предтрансплантационном периоде АТГАМ и Кэмпас 

объединены (n=24), вторую группу составили больные, с 

посттрансплантационным введением ЦФ на Д+3 и Д+4 (n=8). Достоверных 

различий ОВ в этих группах не получено (р=0,72). В группе пациентов, 

получивших АТГАМ/Кэмпас, ОВ составила 29,2% и 37,5% у реципиентов с 

посттрансплантационным введением ЦФ (рис. 22).   

 

Рисунок 21. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с химиорезистентным 

течением ОЛЛ после гапло-ТГСК в зависимости от РК (log-rank 0,27). Ось Х- 

время в днях, ось У – общая выживаемость 
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Рисунок 22. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с химиорезистентным 

течением ОЛЛ после гапло-ТГСК в зависимости  от профилактики оРТПХ (log-

rank 0,72). Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость 

У пациентов с ОЛЛ значимое влияние оказал фактор восстановления 

лимфоцитов к Д+30 до уровня не менее 0,3х10
9
/л. Пациенты, восстановившие 

лимфоциты к 30 дню после гапло-ТГСК до уровня 0,3х10
9
/л (n=11),  имели 3-х 

летнюю ОВ равную 45,5% по сравнению с 11,8% без восстановления (n=17) 

(р=0,01). (рис. 23). 

 

Рисунок 23. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с химиорезистентным 
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течением ОЛЛ после гапло-ТГСК в зависимости от уровня восстановления 

лимфоцитов к 30-му дню после гапло-ТГСК (log-rank 0,01). Ось Х- время в 

днях, ось У – общая выживаемость 

Однофакторный анализ не выявил влияния на 3-х летнюю ОВ таких 

факторов как клеточность трансплантата по CD34
+
/кг веса реципиента и CD3

+ 
/кг 

веса пациента, день приживления трансплантата по нейтрофилам (три 

последовательных дня нейтрофилы >0,5х10
9
/л), день восстановления по 

лейкоцитам (лейкоциты >1,0x10
9
/л), день восстановления по тромбоцитам 

(тромбоциты>20x10
9
/л) и день достижения полного донорского химеризма (эти 

данные приведены в таблице). Общие данные, свидетельствующие о факторах, 

влияющих  на 3-х летнюю ОВ представлены в таблице 7. 

Таблица 7. Влияние факторов на ОВ у детей и подростков, получивших 

гапло-ТГСК, с неблагоприятными формами ОЛЛ. 

Фактор Значение 

% 

Значение 

р 

Общая выживаемость в группе 31,3  

Возраст 

<9 лет 

>9 лет 

 

41,2 

20 

 

0,2 

Циторедуктивная ХТ перед гапло-ТГСК 

После циторедуктивной ХТ 

Без циторедуктивной ХТ 

 

62,5 

20,8 

 

0,01 

Используемый РК 

МАК 

РИК 

МАК или РИК с   введением ЦФ 

 

40 

11,1 

37,5 

 

0,27 

Способ заготовки гапло-ГСК Г-КСФ 

праймированный   КМ 

Комбинированный трансплантат 

 

38,1 

18,2 

 

0,36 
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Продолжение. Таблица 7. Влияние факторов на ОВ у детей и подростков, 

получивших гапло-ТГСК, с неблагоприятными формами ОЛЛ. 

Фактор Значение 

% 

Значение 

р 

Применение посттрансплантационной 

терапии 

ХТ, ХТ+ИДЛ или ИДЛ в   

Без посттранспланационной терапии 

 

 

75 

5 

 

 

0,00 

Тип донора  

Мать 

Отец/брат 

 

22,7 

50 

 

0,16 

Совместимость по полу пар донор-

реципиент 

Совместимые 

Несовместимые 

 

43,8 

18,8 

 

0,18 

Профилактика оРТПХ 

 Введение ЦФ 

Применение в РК АТГАМа/Кэмпаса 

 

37,5 

29,2 

 

0,72 
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Продолжение. Таблица 7. Влияние факторов на ОВ у детей и подростков, 

получивших гапло-ТГСК, с неблагоприятными формами ОЛЛ. 

Клеточность трансплантата по медиане  

CD34
+
 

>7х10
6
/кг CD34

+
 клеток  

<7х10
6
/кг CD34

+
 клеток  

CD3
+
 

>6х10
7
/кг CD3

+
 клеток  

<6х10
7
/кг CD3

+
 клеток  

Нет данных 

 

 

35,3 

26,7 

 

44,4 

25 

26,7 

 

 

0,44 

 

 

0,26 

Восстановление кроветворения по медиане 

Нейтрофилы 

Д+19 >0,5x10
9
/л 

После Д+19 >0,5x10
9
/л 

Лейкоциты 

Д+17 >1,0x10
9
/л 

После Д+17 >1,0x10
9
/л 

Тромбоциты 

Д+17 >20x10
9
/л 

После Д+17 >20x10
9
/л 

 

 

27,3 

36,8 

 

33,3 

33,3 

 

33,3 

31,3 

 

 

0,9 

 

 

0,54 

 

 

0,48 

 

 

Лимфоциты 

Д+30 до уровня 0,3х10
9
/л 

После Д+30 до уровня 0,3х10
9
/л 

 

45,5 

11,8 

 

0,01 

Достижение полного донорского химеризма  

Достигшие полного донорского химеризма 

Не достигшие полного донорского химеризма  

 

32 

28,6 

 

0,33 

 

Достоверная разница получена при анализе 3-х летней  ОВ пациентов 

получивших перед началом РК   курсы циторедуктивной  ХТ (n=8) – 62,5% по 
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сравнению с 20,8% у больных, трансплантированных  без предварительной ХТ  

(n=24) (p=0,01) (рис. 24).   

 

Рисунок 24. Трёх-летняя общая выживаемость  детей и подростков с 

химиорезистентным течением ОЛЛ после гапло-ТГСК в зависимости от 

применения циторедуктивной ХТ и без на момент ТГСК (log-rank 0,01).  Ось Х- 

время в днях, ось У – общая выживаемость 

Ввиду  высокой  вероятности рецидива ОЛЛ после гапло-ТГСК, часть 

больных получила посттрансплантационную терапию, в случае отсутствия 

выраженных проявлений оРТПХ и при полной отмене базовой ИСТ. При этом 

3-х летняя ОВ у реципиентов, получивших один из вариантов  терапии после 

гапло-ТГСК (ХТ, ХТ+ИДЛ, ИДЛ) (n=12), значимо отличалась и составила 75% 

против 5% у больных, не получивших терапию в посттрансплантационном 

периоде (n=20) (p=0,00) (рис. 25).  
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Рисунок 25. Трёх- летняя ОВ детей и подростков с химиорезистентным 

течением ОЛЛ после гапло-ТГСК в зависимости от факта применения 

посттрансплантационной терапии (log-rank 0,00). Ось Х- время в днях, ось У – 

общая выживаемость 

    Таким образом, основными факторами, повлиявшими на 3-х летнюю  ОВ 

больных с резистентным течением ОЛЛ или рецидивом при унивариантном 

анализе являются: факт применения циторедуктивной ХТ перед гапло-ТГСК, 

что вероятнее всего, значительно уменьшает опухолевую массу на момент 

трансплантации, факт наличия одного из видов посттрансплантационной 

терапии и восстановление лимфоцитов до 30 дня с уровнем не менее 0,3х10
9
/л.   

 

ГЛАВА 4 

ОБЩИЕ ДАННЫЕ О РЕЗУЛЬТАТАХ  ГАПЛО-ТГСК У ДЕТЕЙ И 

ПОДРОСТКОВ С РЕЗИСТЕНТНЫМИ ФОРМАМИ ОСТРЫХ ЛЕЙКОЗОВ 

 

   В общей  группе детей и подростков с резистентными формами острых 

лейкозов (ОМЛ – n=24; ОЛЛ – n=32) под наблюдением находилось 56 пациентов 

с медианой наблюдения 3 года.  

   По критериям EBMT приживление трансплантата зафиксировано у 46 
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(82,1%) пациентов. Первичное неприживление трансплантата наблюдалось у 10 

(17,9%) человек  с резистентным течением рецидива. При анализе восстановления 

кроветворения были получены следующие результаты: медиана восстановления 

гранулоцитов (>0,5x10
9/
л) составила Д+19 (Д+10 – Д+34), лейкоцитов (>1,0x10

9
/л) 

Д+17 (Д+10 – Д+34), тромбоцитов (>20x10
9
/л) Д+17 (Д+10 – Д+41) и медиана 

восстановления лимфоцитов (>0,3х10
9
/л) Д+29 (Д+14 – Д+50). При плановом 

рестадировании к 30-му дню полный донорский химеризм после гапло-ТГСК 

определялся у 41 (73,2%) пациента, к 60-му дню – у 5 (8,9%) больных.  

 

Выживаемость пациентов. 

По результатам проведенного   исследования с медианой наблюдения 3 года 3-х 

летняя  ОВ в группе пациентов с резистентными формами ОЛ составила 33,3% 

(рис. 26).  

 

Рисунок 26. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с резистентным течением ОЛ 

после гапло-ТГСК. Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость 

   Проведение ХТ, с целью уменьшения опухолевой массы, перед началом 

РК, достоверно оказало влияние на 3-х летнюю ОВ (р=0,00), которая в группе 

больных с циторедуктивной ХТ перед началом РК (n=15) составила 50%, у 

реципиентов, получивших гапло-ТГСК без редукции объема опухолевой массы 
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– 26,8% (n=41) (рис. 27). 

 

Рисунок 27. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с резистентным течением ОЛ 

после гапло-ТГСК в зависимости от циторедуктивной ХТ и без на момент ТГСК 

(log-rank 0,00). Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость 

Пациенты, получившие гапло-ТГСК в возрасте младше 9 лет (n=30), имели 

достоверно более высокую 3-х летнюю ОВ равную 46,7% по сравнению со 

старшей возрастной группой (n=26), где ОВ была 18,5% (р=0,01) (рис. 28). 

  

Рисунок 28. Трёх-летняя ОВ  общая выживаемость  детей и подростков с 
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резистентным течением ОЛ после гапло-ТГСК в зависимости от возраста (log-

rank 0,01). Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость 

 При сравнении 3-х летней ОВ пациентов, получивших Г-КСФ 

праймированный неманипулированный КМ (n=33) и комбинированный 

трансплантат (Г-КСФ праймированный неманипулированный КМ и 

стимулированные ПСКК (CD34+ селекция – CliniMacs)) (n=23) 3-х летняя ОВ 

составила 45,5% и 13% соответственно (р=0,03) (рис. 29). 

 

 

Рисунок 29. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с резистентным течением ОЛ 

после гапло-ТГСК в зависимости от способа заготовки трансплантата (log-rank 

0,03). Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость 

 В общей группе больных детей и подростков с резистентным течением ОЛ 

21 (37,5%) пациент  получил  в ранний период после гапло-ТГСК терапию с 

целью сохранения   достигнутой ремиссии заболевания. При анализе 3-х летней 

ОВ с учетом факта применения одного из вариантов посттрансплантационной 

терапии, получена достоверная разница между группами: 3-х летняя ОВ 

пациентов у получивших ХТ (n=10) – 90%, ХТ+ИДЛ (n=5) – 60% и ИДЛ (n=6) – 

50% по сравнению с 8,6% у больных без терапии (n=35) (р=0,00) (рис. 30). 
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Рисунок 30. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с резистентным течением ОЛ 

после гапло-ТГСК в зависимости от факта применения одного из вариантов 

посттрансплантационной терапии (log-rank 0,00). Ось Х- время в днях, ось У – 

общая выживаемость 

 Кроме того, удалось установить достоверное влияние на 3-летнюю ОВ 

факта восстановления к 30 дню после гапло-ТГСК до уровня лимфоцитов 

0,3х10
9
/л: пациенты, восстановившие лимфоциты (n=21) имели 3-летнюю ОВ 

равную 42,9% против 15,4% без восстановления (n=26) (р=0,00) (рис. 31). 

  

Рисунок 31. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с резистентным течением ОЛ 

после гапло-ТГСК в зависимости от уровня восстановления лимфоцитов к 30-му 
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дню после гапло-ТГСК терапии (log-rank 0,03). Ось Х- время в днях, ось У – 

общая выживаемость 

 Влияние режима кондиционирования при выполнении гапло-ТГСК 

отмечалось на уровне тенденции. При использовании МАК 3-х летняя  ОВ 

составила 35% (n=20), у реципиентов, получивших МАК+ЦФ – 20% (n=5), 

РИК– 11,1% (n=18)  и у больных, трансплантировавшихся с РИК+ЦФ 61,5% 

(n=13). При сравнении 3-х летней ОВ между РИК+ЦФ и МАК различие имело 

тенденцию к достоверности (p=0,06)   (рис. 32).  

  

Рисунок 32. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с резистентным течением ОЛ 

после гапло-ТГСК в зависимости от используемого РК (log-rank 0,06). Ось Х- 

время в днях, ось У – общая выживаемость 

 Не было достоверного отличия в 3-х летней ОВ при использовании в 

качестве донора ГСК матери по сравнению с отцом/братом (р=0,37). Трёх-

летняя ОВ пациентов, трансплантировавшихся от матери составила 26,8% 

(n=41) по сравнению с 50% (n=16)  у больных, получивших гапло-трансплантат 

от отца/брата (рис. 33). Так же не наблюдалось достоверного отличия в 3-х 

летней ОВ при совпадении пар донор-реципиент по полу 3-х летняя ОВ 

составила 40% (n=24),  и 28,1% (n=32) при несовпадении (р=0,44) (рис. 34). 
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Рисунок 33. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с резистентным течением ОЛ 

после гапло-ТГСК в зависимости от типа донора (log-rank 0,37). Ось Х- время в 

днях, ось У – общая выживаемость 

 

Рисунок 34. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с резистентным течением ОЛ 

после гапло-ТГСК в зависимости от совместимости по полу пар донор-

реципиент (log-rank 0,44). Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость 
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 Для оценки 3-х летней ОВ с учетом проводимой профилактики оРТПХ 

пациенты были разделены на следующие группы: получившие  РК с 

включением АТГАМА/Кэмпаса (n=38) или введение циклофосфана (n=18) в 

раннем   периоде после гапло-ТГСК  на Д+3 и Д+4. При сравнении этих групп 

достоверных отличий в 3-х летней ОВ не было получено. В группе со 

стандартной профилактикой оРТПХ 3-х летняя ОВ составила 25,6%  по 

сравнению с 50% у реципиентов, получивших посттрансплантационное 

введение ЦФ (р=0,44) (рис. 35). 

 

 

Рисунок 35. Трёх-летняя ОВ  детей и подростков с резистентным течением ОЛ 

после гапло-ТГСК в зависимости от способа профилактики оРТПХ (log-rank 

0,44). Ось Х- время в днях, ось У – общая выживаемость 

 В общей группе больных не оказали значимого влияния на 3-х летнюю ОВ 

такие факторы, как: клеточный состав трансплантата по CD34
+
/кг (> или < 7,0 х 

10
6
/кг) (р=0,13) и CD3

+
/кг (> или < 6,0 х10

7
/кг) (р=0,38), день приживления 

трансплантата по нейтрофилам (> или < Д+19) (р=0,56), лейкоцитам (> или < 

Д+17) (р=0,53) и тромбоцитам (> или < Д+17) (р=0,51). Пороговые значения 

выбраны на основании медиан в группах исследования.    Влияние факторов на 

3-х летнюю ОВ и их значения представлены в таблице 8. 
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Таблица 8.   Влияние факторов на 3-х летнюю ОВ у детей и подростков с 

неблагоприятными формами ОЛ, получивших гапло-ТГСК. 

Фактор 3-х летняя ОВ (%) Значение р 

Общая выживаемость в группе 33,3  

Возраст 

 <9 лет 

 >9 лет 

 

46,7 

18,5 

 

0,01 

Терапия до гапло-ТГСК 

После циторедуктивной ХТ 

Без циторедуктивной ХТ 

 

50 

26,8 

 

0,02 

Используемый РК 

МАК 

МАК+ЦФ 

РИК 

РИК+ЦФ 

 

35 

20 

11,1 

61,5 

 

0,06 

Способ заготовки ГСК 

КМ 

КМ+ПСКК 

 

45,5 

13 

 

0,03 

Применение  терапии после 

гапло-ТГСК 

ХТ 

ХТ+ИДЛ 

ИДЛ 

Без терапии 

 

 

90 

60 

50 

8,6 

 

 

 

0,00 

Восстановление лимфоцитов  

Д+30 до уровня 0,3 х10
9
/л 

После Д+30 до уровня 0,3х10
9
/л 

 

42,9 

15,4 

 

0,00 
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Продолжение. Таблица 8.   Влияние факторов на 3-х летнюю ОВ у детей и 

подростков с неблагоприятными формами ОЛ, получивших гапло-ТГСК. 

Фактор 3-х летняя ОВ (%) Значение р 

Донора 

Мать 

Отец/сиблинг 

 

26,8 

50 

 

0,37 

Совместимость по полу пар 

донор-реципиент 

Совместимые 

Несовместимые 

 

 

40 

28,1 

 

 

0,44 

Клеточность трансплантата 

по СD34+ клеток 

>7x10
6
/кг по СD34+ клеток 

<7x10
6
/кг по СD34+ клеток 

по CD3+ клеток 

>6x10
7
/кг по СD3+ клеток 

<6x10
7
/кг по СD3+ клеток 

 

 

36,1 

28,6 

 

44,4 

42,9 

 

 

0,13 

 

 

0,38 

Восстановление кроветворения 

Нейтрофилы 

Д+19 >0,5x10
9
/л  

После Д+19 >0,5x10
9
/л 

Лейкоциты  

Д+17 >1x10
9
/л  

После Д+17 >1x10
9
/л 

Тромбоциты 

Д+17>20x10
9
/л 

После Д+17>20x10
9
/л 

 

 

 

32 

36,7 

 

32 

37,9 

 

30,8 

38,5 

 

 

 

0,56 

 

 

0,53 

 

 

 

0,51 

Профилактика оРТПХ 

АТГАМ/Кэмпас 

Введение ЦФ Д+3 и Д+4 

 

25,6 

50 

 

0,44 
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  В ходе унивариантного анализа были определены факторы, влияющие на 

эффективность и 3-х летнюю общую выживаемость больных после гапло-ТГСК.   

   Основываясь на полученных результатах унивариантного исследования, 

для применения в клинической практике, был проведен многофакторный анализ и 

построена модель с целью прогнозирования ОВ у детей и подростков с 

резистентными формами ОЛ. Предварительно проведя разведочный анализ с 

определением предикторов (прогностических факторов), влияющим на 

эффективность гапло-ТГСК.  Для такого анализа была использована 

регрессионная модель Кокса. 

  Построение регрессии выполнено на списке предикторов.   

  Для такого анализа была использована регрессионная модель Кокса. 

 При выполнении регрессионного анализа Кокса (пошагового исключения)  

было получено, что для всех детей и подростков в общей группе,  включенных в 

анализ (56 человек) с резистентными формами ОЛ на ОВ влияют следующие 

факторы: 

1) Возраст пациента на момент гапло-ТГСК (р=0,00)  

2) Приживление гапло-трансплантата (р=0,01)  

3) Восстановление лимфоцитов до уровня 0,3х10
9
/л к 30-му дню после гапло-

ТГСК (р=0,07)  

4) Факт применения одного из вариантов посттрансплантационной терапии 

(р=0,01).   

 Таблица 9. Объединенные тесты коэффициентов модели 

-2 Log 

Правдоподо

бия 

Общий 

(балл) 

Отличие от 

предыдущего 

шага 

Отличие от 

предыдущего блока 

Хи-

Квад

рат 

с

т.

с

в. 

З

н

ч

. 

Хи-

Квадрат 

ст.

св. 

Зн

ч. 

Хи-

Квадра

т 

ст.

св. Знч. 

189,539 37,60

6 

4 ,

0

0

0 

39,522 4 ,00

0 

39,522 4 ,000 
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Таблица 10. Переменные в уравнении 

 
В 

Стд.Ошибк

а Вальд 

ст.

св. 

Знч

. Ехр(В) 

Возраст <9лет 

              >9лет 

-

1,4

08 

,432 10,608 1 ,001 ,245 

Факт применения 

посттрансплантаци

онной терапии 

-

1,6

03 

,497 10,403 1 ,001 ,201 

Приживление 

трансплантата 

-

1,3

00 

,507 6,569 1 ,010 ,272 

Восстановление 

лимфоцитов Д+30 

до уровня 0,3х10
9
/л 

-

,74

8 

,412 3,292 1 ,070 ,473 

 

 Модель построена на выборке из 47 записей, что обусловлено наличием 

пропусков в связи с отсутствием данных в переменной на четырех бинарных 

переменных и семейство кривых выживаемости будет представлено 16-ю 

ветвями. Модель можно считать валидной, однако один весовой коэффициент 

имеет уровень значимости 0,070. Общий хи-квадрат 37, 606 при 4-х степенях 

свободы. Отдельные ветви кривых выживаемости будут определяться 4-мя 

бинарными переменными, входящими в состав модели. Старшим предиктором 

будет переменная восстановление лимфоцитов Д+30 до уровня 0,3х10
9
/л, т.к. 

она обладает наибольшим значением Exp(B), так, как представлено в таблице, 

затем идет переменная приживление трансплантата, возраст <9лет >9лет  и 

последней переменной будет - факт применения посттрансплантационной 

терапии. В таком порядке переменные будут определять профиль кривых 

выживаемости.  

Всего для 4-х переменных должно быть 16 профилей. Реально 

наблюдаемые профили (11 шт.) и их встречаемости, а также значения весовых 

коэффициентов предикторов представлено на рисунке 36. 
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Рисунок 36. Коэффициенты предикторов и профили.  

 

В отдельном столбце  представлены профили, использованные при 

построении семейства кривых выживаемости, далее показана встречаемость 

этого профиля и вес, ему соответствующий. Профили построены на основе 

использования кодов базы данных. Сумма всех встречаемостей равна сумме 

случаев, представленных в базе.  

Для анализа влияния каждой переменной на выживаемость можно 

воспользоваться введенными профилями. Например, влияние переменной 

Восстановление лимфоцитов Д+30 до уровня 0,3х10
9
/л, код которой стоит на 

первом месте профиля, можно получить взяв две кривые, которые отличаются 

кодом на первом месте профиля. Сравнив кривые профилей s1010 и s2010  

(кривые 1, синий цвет и 6, красный) можно получить влияние переменной 

восстановление лимфоцитов Д+30 до уровня 0,3х10
9
/л при остальных 

переменных, заданных кодами 010. Аналогично можно произвести сравнение и 

для других профилей (рис. 37).     
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 Рисунок 37. Трёх-летняя ОВ для детей и подростков с резистентным течением 

ОЛ после гапло-ТГСК с использованием регрессии Кокса. 

 Таким образом, при анализе семейства кривых выживаемости, видно, что 

основной вклад в улучшение приносят следующие анализируемые значения: 

достижение приживления, возраст < 9 лет, восстановление лимфоцитов до 

уровня 0,3 х 10
9
/л к 30 дню после гапло-ТГСК,   факт наличия одного из 

вариантов посттрансплантационной терапии. Пациенты с резистентными 

формами ОЛ, не получившие в посттрансплантационный период терапию 

имеют значительно более низкую 3-х летнюю общую выживаемость.    
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ГЛАВА 5 

ОСЛОЖНЕНИЯ ПОСЛЕ АЛЛО-ТГСК ОТ ГАПЛОИДЕНТИЧНОГО ДОНОРА 

У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ С РЕЗИСТЕНТНЫМИ ФОРМАМИ ОСТРЫХ 

ЛЕЙКОЗОВ. 

    

Острая реакция «трансплантат против хозяина».  

Одним из основных осложнений  после гапло-ТГСК являлась оРТПХ. Из 46 

пациентов с зарегистрированным приживлением  трансплантата ГСК, 

клинические признаки оРТПХ наблюдались в 33 (71,7%) случаях. Проявления 

оРТПХ I степени отмечались у 10 (30,3%) больных, II-IV степени у 23 (69,7%) 

реципиентов, при этом, тяжелые степени оРТПХ (III-IV степени) у 9 (27,3%) 

человек. В группе пациентов со значимыми клиническими проявлениями оРТПХ 

22 пациента получили профилактику с использованием АТГАМа, 1 больной с   

введением ЦФ после гапло-ТГСК. Острую РТПХ не наблюдали у 13 (28,3%) 

реципиентов, 9 из которых после гапло-ТГСК получили введение ЦФ, у 4 

больных использовали АТГАМ. Таким образом, в общей группе больных 

достоверно реже (р=0,00) наблюдались тяжелые степени оРТПХ после 

применения ЦФ в раннем   периоде на Д+3 и Д+4. В дальнейшем, были 

проанализированы другие факторы, которые могли повлиять на частоту развития 

и тяжесть проявлений оРТПХ.   

   Не было отмечено достоверной разницы в развитии клинических форм 

оРТПХ в зависимости от диагноза (р=0,3). При ОЛЛ оРТПХ наблюдалась у 20 

(71,4%) пациентов, из них 5 (17,9%) больных развили оРТПХ I степени и 15 

(53,5%) человек – II-IV степень. В группе с ОМЛ у 13 (72,2%) реципиентов   

наблюдали развитие оРТПХ. Пятеро (27,8%) больных были с проявлениями 

оРТПХ I степени и 8 (44,4%) пациентов со II-IV степенью.  

   При трансплантации гапло-ГСК от матери диагностировали клинические 

проявления оРТПХ у 27 пациентов (81,8%) в отличие от донора отца/брата, где 

наблюдения были в 6 (18,2%) случаях (р=0,05). Тяжелую степень оРТПХ при 

гапло-ТГСК от матери II-IV степени развили 19 (57,6%) реципиентов по 



 95 

сравнению с 4 (12,2%) больными при гапло-ГСК от отца/брата. Острая РТПХ I 

степени отмечалась  у 8 (24,4%) пациентов и 2 (6%) соответственно.  

   При анализе   развития оРТПХ в зависимости от способа заготовки ГСК от 

гаплоидентичного донора с одинаковой частотой наблюдали клинические 

проявления в группе больных, получивших Г-КСФ праймированный 

неманипулированный трансплантат и комбинированный трансплантат. Пациенты, 

не получившие трансплантат с применением  Т-клеточной деплеции  ex vivo  в 17 

(51,5%) случаях развили оРТПХ. При этом оРТПХ I степени отмечена у 6 (18,2%) 

больных, у 11 (33,3%) пациентов   II-IV степени. В группе комбинированного 

трансплантата у 16 (48,5%) реципиентов наблюдались клинические проявления 

оРТПХ, I степень отмечена у 4 (12,1%), II-IV степень у 12 (36,4%).  

Пациенты, не получавшие ХТ с целью циторедукции до гапло-ТГСК,   в 23 

(69,7%) случаях развили клинику оРТПХ: I степень отмечена у 6 (18,2%) 

больных, у 17 (51,5%) с проявлениями II-IV степени. Пациенты, у которых гапло-

ТГСК была выполнена после ХТ в 10 случаях развили оРТПХ: у 4 (12,1%) 

пациентов наблюдали    I степень, у 6 (18,2%)  II-IV степень  (р=0,3).  

   Возраст не оказал значимого влияния на частоту развития оРТПХ (р=0,5). 

У 15 (45,5%) пациентов младше 9 лет наблюдались клинические проявления 

иммунологической реакции. В 4 (12,1%) случаях отмечалось развитие оРТПХ I 

степени и у 11 (33,4%) больных РТПХ достигла II-IV степени. У реципиентов, 

старше 9 лет при проведении гапло-ТГСК проявления оРТПХ были в 18 (54,5%) 

случаях: у 6 (18,1%) человек   соответствовали I степени оРТПХ, у 12 (36,4%) – II-

IV степени.  

   Факт восстановления лимфоцитов до уровня  0,3 х 10
9
/л к 30 дню после 

гапло-ТГСК статистически не повлиял на частоту развития оРТПХ в группе детей 

и подростков с резистентным течением ОЛ (р=0,5). У 16 (48,5%) пациентов, 

восстановивших уровень лимфоцитов, диагностировали проявления оРТПХ: с 

развитием симптомов I степени – 5 (15,2%) человек, у 11 (33,3%) с  II-IV 

степенью. Клинические проявления оРТПХ в группе больных, не восстановивших 

лимфоциты до уровня 0,3х10
9
/л к 30 дню, отмечались у 19 (57,6%) пациентов, с 
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проявлениями I степени у 14 (42,4%), у 5 (15,2%) наблюдались   II-IV степень. 

Сводные данные о частоте развития оРТПХ и факторах, на нее влияющих, 

представлены в таблице 11.  

Таблица 11. Факторы и частота развития оРТПХ после гапло-ТГСК у детей 

и подростков с резистентными формами ОЛ.  

Фактор Частота развития % Значение р 

Общая частота оРТПХ в группе 71,7% 

I степень 30,3% 

II-IV степень 69,7% 

Профилактика оРТПХ  

АТГАМа/Кэмпаса 

I степень 

II-IV степень 

ЦФ 

I степень 

II-IV степень 

 

84,8 

18,2 

66,6 

15,1 

12,1 

3 

 

 

 

 

0,00 

Диагноз  

ОЛЛ 

I степень 

II-IV степень 

ОМЛ 

I степень 

II-IV степень 

 

71,4 

17,9 

53,5 

72,3 

27,8 

44,7 

 

 

 

0,3 

Донор 

Мать 

I степень 

II-IV степень 

Отец 

I степень 

II-IV степень 

 

81,8 

24,2 

57,6 

18,2 

6 

12,2 

 

 

 

0,05 
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Продолжение. Таблица 11. Факторы и частота развития оРТПХ после 

гапло-ТГСК у детей и подростков с резистентными формами ОЛ.  

Фактор Частота развития % Значение р 

Источник ГСК: 

 КМ+ПСКК 

I степень 

II-IV степень 

КМ 

I степень 

II-IV степень 

 

48,5 

12,1 

36,4 

51,5 

18,2 

33,3 

 

 

 

0,03 

Без  ХТ до гапло-ТГСК 

I степень 

II-IV степень 

  ХТ до гапло-ТГСК 

I степень 

II-IV степень 

69,7 

18,2 

51,5 

30,3 

12,1 

18,2 

 

 

0,3 

Возраст реципиента   

Младше 9 лет 

I степень 

II-IV степень 

Старше 9 лет 

I степень 

II-IV степень 

 

45,5 

12,1 

33,4 

54,5 

18,1 

36,4 

 

 

 

0,5 

Восстановление 

лимфоцитов до уровня 

0,3х10
9
/л к Д+30 

I степень 

II-IV степень 

Не восстановление 

лимфоцитов до уровня 

0,3х10
9
/л 

I степень 

II-IV степень 

 

 

48,5 

15,2 

33,3 

57,6 

 

 

42,4 

15,2 

 

 

 

 

0,5 
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  Таким образом, на частоту и выраженность клинических проявлений 

оРТПХ повлияли следующие факторы: способ фармакологической 

профилактики оРТПХ – применение ЦФ в ранний  период на Д+3 и Д+4 

достоверно снижает частоту и выраженность иммунологической реакции 

(р=0,00); при использовании гапло-ГСК от матери возрастает частота и степень 

выраженности оРТПХ (р=0,05); применение стимулированного Г-КСФ 

неманипулированного КМ не увеличивает частоту и выраженность оРТПХ .   

Признаки хронической РТПХ имелись у 11 (23,9%) человек, 10 больных 

развили распространенную форму, 1 пациент локальную.  

В анализируемой группе больных тяжелые проявления оРТПХ и 

хронической наблюдались с одинаковой частотой – 27,3% и 23,9% 

соответственно.  

 

   Инфекционные осложнения.  

Учитывая выраженность иммуносупрессивной терапии и высокую 

предлеченность больных,   неотъемлемым осложнением гапло-ТГСК являлись 

инфекции. В группе анализируемых больных у 34 (60,7%) реципиентов гапло-

ГСК развились инфекционные осложнения. В раннем посттрансплантационном 

периоде (до Д+100) были диагностированы следующие: комбинированная 

инфекция – поражение аспергиллезом легких и реактивация цитомегаловируса 

(ЦМВ) у 14 (41,2%) больных, аспергиллез легких в 12 (35,3%) случаях, с 

реактивацией ЦМВ 4 (11,8%) человека, катетер-ассоциированная инфекция 

подтверждена у 3 (8,8%), токсоплазмоз головного мозга  - 1 (2,9%) пациент.  

При анализе частоты развития инфекционных осложнений в зависимости от 

проводимой профилактики оРТПХ получено, что в группе больных, после 

использования  АТГАМа/Кэмпас у 25 (73,5%) человек развились осложнения, при 

применении ЦФ у 9 (50%) реципиентов, включая рективацию ЦМВ-инфекции. 

Статистической достоверности влияния используемой профилактики оРТПХ на 

частоту развития инфекционных осложнений у данной группы больных не 

получено (р=0,2).  
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Структура инфекционных осложнений в группе стандартной профилактики 

оРТПХ была следующей: комбинированная инфекция – поражение 

аспергиллезом легких и реактивация цитомегаловируса (ЦМВ) у 10 (40%) 

больных, аспергиллез легких в 10 (40%) случаях, с реактивацией ЦМВ 3 (12%) 

человека, катетер ассоциированная инфекция подтверждена у 2 (8%).  

Анализ группы больных с   введением ЦФ после гапло-ТГСК показал 

следующее: комбинированная инфекция – поражение аспергиллезом легких и 

реактивация ЦМВ – 3 (33,3%) реципиента, аспергиллез легких развился у 2 

(22,3%) больных, реактивация ЦМВ – 3 (33,3%) случая и катетер 

ассоциированная инфекция диагностирована у 1 (11,1%) больного.   

 Сводные данные по структуре инфекционных осложнений представлены в 

таблице 12. Структура инфекционных осложнений в зависимости от проводимой 

профилактики оРТПХ в таблице 13. 

Таблица 12. Структура инфекционных осложнений после гапло-ТГСК у 

детей и подростков с резистентными формами ОЛ. 

Структура Кол-во больных 

(n=34) 

% значение 

Грибковая 

инфекция+ЦМВ 

14 41,2 

Аспергиллез легких 12 35,3 

Реактивация ЦМВ 4 11,8 

Катетер 

ассоциированная 

инфекция 

 

3 

 

8,8 

Токсоплазмоз 

головного мозга 

1 2,9 
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Таблица 13. Структура инфекционных осложнений после гапло-ТГСК у 

детей и подростков с резистентными формами ОЛ в зависимости от 

используемой профилактики оРТПХ (р=0,2). 

Структура ЦФ АТГАМ/Кэмпас 

 Кол-во 

больных 

(n=9) 

% 

значение 

(50) 

Кол-во 

больных 

(n=25) 

% 

значение 

(73,5) 

Грибковая 

инфекция+ЦМВ 

3 33,3 10 40 

Аспергиллез 

легких 

2 22,3 9 36 

Реактивация 

ЦМВ 

3 33,3 3 12 

Катетер 

ассоциированная 

инфекция 

1 11,1 2 8 

Токсоплазмоз 

головного мозга 

- - 1 4 

  Рецидивы. 

Из 56 пациентов у 22 (39,3%) больных было зарегистрировано развитие 

рецидива/прогрессии ОЛ с медианой наступления 134,5 дня после гапло-ТГСК 

(Д+17 – Д+555). При анализе факторов, повлиявших на возврат болезни были 

получены следующие результаты: в группе больных с ОЛЛ 14 (43,6%) человек 

развили рецидив по сравнению с 8 (33,4%) пациентами с ОМЛ (р=0,4). Пациенты, 

трансплантированные  без предшествующей ХТ развили рецидив в 17 (41,5%) 

случаях по сравнению с  5 (33,3%) пациентами, получивших   ХТ перед началом 

РК (р=0,2).  

  

У 11 (55%) пациентов, восстановивших лимфоциты до уровня 0,3х10
9
/л к 

Д+30 отмечался возврат болезни, у 9 (34,6%) наблюдались   рецидивы ОЛ без 
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восстановления лимфоцитов до вышеуказанного уровня (р=0,4). Не оказал 

значимого влияния на частоту развития рецидива способ заготовки  ГСК: в 13 

(39,4%) случаях наблюдали возврат ОЛ у больных, получивших  Г-КСФ 

праймированным неманипулированный  КМ,  у 9 (39,1%) пациентов при 

использовании комбинированного трансплантата (р=0,2).  

Пациенты, получившие в посттрансплантационном периоде один из видов 

терапии имели рецидивы в 6 (28,6%) случаях по сравнению с 16 (45,7%) 

пациентами, не имевшими терапии (р=0,1).  

Не было отмечено влияния  донора на развитие посттрансплантационных 

рецидивов (р=0,5). Так, при использовании ГСК от матери у 15 (36,6%) больных 

зарегистрирован рецидив ОЛ и у 7 (46,7%) реципиентов, трансплантированных 

от отца/брата. В возрастной группе младше 9 лет и старше 9 лет частота 

рецидивов была одинаковой: 11 пациентов (37,9%) и 11 (37,9%) соответственно 

(р=0,5).  

В нашем исследовании применение ЦФ в качестве профилактики оРТПХ в 

раннем   периоде достоверно не увеличило частоту рецидивов по сравнению с 

группой  АТГАМ/Кэмпас: 5 (27,8%) человек и 17 (44,4%) соответственно 

(р=0,2).   

Наличие клинических проявлений оРТПХ достоверно не повлияло на 

количество   рецидивов: в группе больных, развивших оРТПХ у 17 (51,5%) 

реципиентов отмечался возврат болезни по сравнению с 5 (38,5%) без признаков 

оРТПХ (р=0,3). Влияние на уровне тенденции (р=0,06) отмечено при наличии у 

больных хронической РТПХ. Однако в нашем исследовании, определено 

отрицательное влияние хронической РТПХ. Так, пациенты с признаками 

хронической РТПХ в 8 (72,7%) случаях из 11 развили рецидив по сравнению с 

14 (40%) из 35 не имевших проявления хронической РТПХ.  Вероятнее всего, 

это связано с необходимостью усиления базовой иммуносупрессивной терапии 

в связи с развитием у 10 из 11 пациентов распространенной формы хронической 

РТПХ, что повлекло за собой ослабление иммунологической реакции, в том 

числе реакции «трансплантат против лейкоза». Частота развития   рецидивов 
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после гапло-ТГСК и анализируемые факторы представлены в таблице 14. 

Таблица 14. Факторы и частота развития посттрансплантационных 

рецидивов после гапло-ТГСК у детей и подростков с резистентными 

формами ОЛ. 

Общее число посттрансплантационных рецидивов 22 (39,3%) 

Фактор Кол-во 

больных (n) 

% значение Значение р 

ОЛЛ 

ОМЛ 

14 

8 

43,6 

33,4 

 

0,4 

Циторедуктивная ХТ+ 

Циторедуктивная ХТ- 

5 

17 

33,3 

41,5 

 

0,2 

Восстановление 

лимфоцитов до уровня 

0,3х10
9
/л 

Не восстановление 

лимфоцитов до уровня 

0,3х10
9
/л 

 

11 

 

 

9 

 

52,4 

 

 

34,6 

 

 

 

 

0,4 

Посттрансплантационная 

терапия+ 

Посттрансплантационная 

терапия- 

6 

 

16 

28,6 

 

45,7 

 

 

0,1 

Комбиниция Г-КСФ 

праймированного КМ и 

ПСКК (позитивная 

селекция CD34
+
 

CliniMACS) 

 

Г-КСФ праймированный 

неманипулированный 

КМ 

 

9 

 

 

 

 

13 

 

39,1 

 

 

 

 

39,4 

 

 

 

 

 

0,2 
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Продолжение. Таблица 14. Факторы и частота развития 

посттрансплантационных рецидивов после гапло-ТГСК у детей и 

подростков с резистентными формами ОЛ. 

Фактор Кол-во 

больных (n) 

% значение Значение р 

Гаплоидентичный донор: 

Мать 

Отец  

 

15 

7 

 

36,6 

46,7 

 

0,5 

Возраст: 

Младше 9 лет 

Старше 9 лет 

 

11 

11 

 

37,9 

37,9 

 

 

0,5 

Применение в 

профилактике оРТПХ: 

АТГАМа/Кэмпаса 

ЦФ 

 

 

17 

5 

 

 

44,7 

27,8 

 

 

0,2 

Клинические проявления 

оРТПХ+ 

Клинические проявления 

оРТПХ- 

17 

 

5 

51,5 

 

38,5 

 

 

0,3 

Клинические проявления 

хрРТПХ+ 

Клинические проявления 

хрРТПХ- 

8 

 

14 

72,7 

 

40 

 

 

0,06 

  

 Основная причина смерти – рецидивы  20 (35,7%) человек. До 100-го дня – 

6 (15,8%) пациентов, после 100-го дня – 14 (36,8%) реципиентов.   Частота 

развития рецидивов с учетом конкурирующих рисков (трансплантацилнная 

летальность) представлены на рисунке (рис. 38). 
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Рисунок 38. Кумулятивная частота развития рецидивов и трансплантационная 

летальность у  детей и подростков с резистентным течением ОЛ после гапло-

ТГСК (log-rang 0,07). 

    Отрицательное влияние  на вероятность развития рецидива на уровне 

тенденции (р=0,06) отмечено при наличии у больных распространённой формой 

хронической РТПХ:  пациенты с признаками хронической РТПХ в 8 (72,7%) 

случаях из 11 развили рецидив по сравнению с 14 (40%) из 35 не имевших 

проявлений хронической РТПХ. Характер  других осложнений, в том числе 

инфекционных, частота  рецидива не имел  различий при сравнении различных 

параметров, связанных с реципиентом, донором, особенностями выполнения 

гапло-ТГСК. 

 

ГЛАВА 6 

ОБСУЖДЕНИЕ 

  

 При проведении алло-ТГСК, в том числе от гаплоидентичного донора, 

наивысшая эффективность показана у пациентов, находившихся в ремиссии 

заболевания. Однако далеко не всегда это представляется возможным, при этом 

количество детей и подростков, имеющих прогрессию заболевания или рецидив, 

не имеющих шансов на изменение течения заболевания на фоне стандартной 

химиотерапии достаточно велико. Преодоление лекарственной резистентности у 
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этих больных невозможно путем интенсификации доз цитостатических 

препаратов, сопровождающееся увеличением токсичности, без 

иммуноадоптивного воздействия, наблюдаемого при введении ГСК аллогенного 

донора. Несомненные преимущества трансплантации от гаплоидентичного 

донора не вызывают сомнения – скорость получения гапло-ГСК, возможность 

дополнительной заготовки трансплантата в нужное время и отсутствие 

выраженных экономических затрат.  

 С 90-х годов 20-го столетия гапло-ТГСК была сопряжена с высоким риском 

неприживления гаплоидентичного «ex vivo» Т-деплетированного трансплантата и 

тяжелой оРТПХ при использовании нативного трансплантата из-за большого 

количества Т-клеток, распознающих I и II класс антигенов большой системы 

гистосовместимости человека (Reisner Y, Hagin D, Martelli MF 2011).  В нашем 

исследовании частота первичного неприживления гаплоидентичного 

трансплантата составила 17,9% и была обусловлена резистентным течением 

болезни на момент гапло-ТГСК, что сравнимо с описанными ныне результатами 

американских и китайских исследователей (Martelli M.F, Ianni M.Di, Ruggeri L.,et 

al. 2014). Несмотря на резистентное течение, 82,1% пациентов достигли 

приживления гапло-трансплантата с достижением ремиссии. Начиная с 2000 года, 

публикуются работы по применению комбинированного гапло-трансплантата, 

способного вызвать приживление и ремиссию ОЛ у больных, отнесенных к 

«salvage» группе (Aversa F., Martelli M., et al. 2005, Aversa F., Reisner Y. et al. 2008, 

Bethge W.A., Faul C., et al. 2008, Burroughs L.M., O’Donnell P.V., et al. 2008, Di 

Bartolomeo P., Santarone S. et al. 2010, Chang Y. J., Zhao X. Y., et al. 2013, Martelli 

MF, Di Ianni M, Ruggeri L, et al. 2014, Chang Y. J., Huang X. J. 2014, Fuji S. 2015, 

Gao L., Zhang C., et al. 2015).  

 Учитывая полученные данные при однофакторном анализе на 3-х летнюю 

ОВ при ОМЛ статистически достоверно повлияли следующие факторы: возраст 

на момент гапло-ТГСК  (р=0,001), способ заготовки гапло-трансплантата (р=0,05), 

факт применения одного из вариантов терапии в посттрансплантационном 

периоде (ХТ, ХТ+ИДЛ или ИДЛ) (р=0,03), отмечалось различие на уровне 
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тенденции у пациентов, циторедуктивная ХТ которым была проведена и 

больными без ХТ перед гапло-ТГСК (р=0,09). Для детей и подростков с ОЛЛ 

достоверно значимыми были следующие факторы: применение циторедуктивной 

ХТ перед началом РК (р=0,01), применение в посттрансплантационном периоде 

одного из вариантов терапии (ХТ, ХТ+ИДЛ или ИДЛ) (р=0,00) и восстановление 

уровня лимфоцитов к 30-му дню после трансплантации до 0,3 х 10
9
/л (р=0,01). 

Наши результаты не противоречат литературным данным, опубликованным ранее 

(Chang YJ, Zhao XY , Xu LP , et al 2013; Chang Y-J, Zhao X-Y, Huang X-J.2014).  

 По результатам нашего исследования 3-х летняя ОВ после гапло-ТГСК при 

резистентном течении ОМЛ у детей и подростков с медианой наблюдения в два 

года – 37,5%, при ОЛЛ с медианой наблюдения в три года – 31,3%. По данным 

литературы 15-летнее наблюдение за пациентами, получившими гапло-ТГСК, 

показывают БРВ на уровне 43% при ОМЛ и 30% при ОЛЛ. Пациенты, 

получившие гапло-ТГСК в клинике НИИ ДОГиТ им. Р.М.Горбачевой ПСПб им. 

акад. И.П.Павлова при ОМЛ с медианой наблюдения 2 года имели БРВ 40,9%, 

при ОЛЛ с медианой наблюдения в 3 года 33,3%. Эти результаты соответствуют 

международным.    

 Реципиенты, трансплантировавшиеся после циторедуктивной ХТ имели 

достоверно более высокую 3-х летнюю ОВ по сравнению с больными, 

получившими гапло-ТГСК: ОМЛ – 57,1% и ОЛЛ – 62,5% против 29,4% и 20,8% 

соответственно (р=0,09 и р=0,01). Эти результаты сравнимы с результатами 

европейских исследователей, где общая выживаемость больных, 

трансплантированных в ремиссии заболевания составила 50%, а у реципиентов с 

рецидивом острого лейкоза не превышала 10% (Aversa F. Et al. 2005).  

 Лучшие результаты гапло-ТГСК у детей неоднократно публиковались 

европейскими, американскими и китайскими исследователями
 
(Liu H-D, Xu L-P, 

Liu K-Y, Wang Y, Zhang X-H et al. 2013; Adriana S, Valeria CG, Roseane G, et al. 

2013; Sawada A., Shimizu M., Isaka K., et al. 2014). В ходе нашего анализа 

пациенты младше 9 лет имели достоверно более высокую 3-х летнюю ОВ по 

сравнению со старшей возрастной группой. Ведущей причиной неудач в старшей 
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возрастной группе была трансплантационная летальность – 12 человек (52,2%).  

 Основной проблемой при выполнении гапло-ТГСК является создание 

состояния высокой степени иммунологической толерантности, что позволяет 

преодолеть барьер гистосовместимости, Возможные пути преодоления -  

иммуноаблативный режим кондиционирования, выполнение Т-клеточной 

деплеции трансплантата, индукция иммунной толерантности введением Г-КСФ 

донору до заготовки ГСК и циклофосфана реципиенту в Д+3, +4 после гапло-

ТГСК. 

    Выбор способа заготовки гапло-трансплантата остается ключевым 

моментом в создании вышеуказанного состояния, ввиду зависимости  результатов 

и осложнений от клеточного состава трансплантата. Учитывая это с 2009 года в 

клинике НИИ ДОГиТ им.Р.М.Горбачевой мы выполнили сравнение 2-х 

источников трансплантата – Г-КСФ праймированного неманипулированного КМ 

и  КСФ-праймированного неманипулированного КМ  в комбинации с CD 34 + -

клетками ПСКК после Т-клеточной деплеции. По результатам проведенного 

анализа, 3-х летняя ОВ достоверно отличается у больных, получивших 

комбинированный трансплантат (Г-КСФ праймированный неманипулированный 

КМ + стимулированные ПСКК с CD34+ селекция – CliniMacs) по сравнению с 

трансплантатом из неманипулированного стимулированного Г-КСФ КМ –  58,3% 

против  16,7% (р=0,05) в группе пациентов с ОМЛ. При ОЛЛ этого различия не 

наблюдали – 38,1% и 18,2% (р>0,05), что, вероятно,  было  связано  с  

малочисленностью  данной группы.   Этот эффект может быть обсловлен   более 

быстрым иммунным восстановлением при использовании нативного гапло-

трансплантата по сравнению с трансплантатом, полученным после Т-клеточной 

деплецией «ex vivo».  

 В нашем исследовании частота развития III-IV степени оРТПХ не 

превышала 27%, что соответствует литературным данным (Martelli M.F, Ianni 

M.Di, Ruggeri L., et al. 2014; Chang YJ , Zhao XY , Xu LP , et al. 2013; Chang Y-J, 

Zhao X-Y, Huang X-J, 2014; Ciurea SO, Mulanovich V, Saliba RM, et al. 2012) и 

может быть связано с применением в раннем периоде после гапло-ТГСК с целью 
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индукции толерантности  циклофосфаном на Д+3 и Д+4 (Luznik L, O’Donnell PV, 

Symons HJ et al. 2008; Adriana S, Valeria CG, Roseane G, et al. 2013; Raiola AM, 

Dominietto A, Ghiso A, et al. 2013), введением Г-КСФ гапло-донорам перед 

миелоэксфузией, что приводит к модификации иммунного ответа  - уменьшению 

реактивности Т-клеток на фоне изменения баланса между Th1 и Th2 (Martelli M.F, 

Ianni M.Di, Ruggeri L., et al. 2014; Liu D.-H., Zhao X.-S., Chang Y.-J., Liu Y.-K. et al. 

2011). Фармакологическая профилактика оРТПХ дополнена использованием 

новых препаратов (ингибитор m-TOR – рапамицин). Кроме того, у пациентов с 

ОЛЛ в нашем исследовании доказано влияние факта восстановления лимфоцитов 

до уровня 0,3 х 10
9
/л к 30-му дню после гапло-ТГСК (р=0,00) на 3-х летнюю ОВ, 

что может уменьшать частоту инфекционных осложнений (Chang YJ , Zhao XY , 

Xu LP , et al. 2013; Chang Y-J, Zhao X-Y, Huang X-J, 2014).    

 Статистически значимо лучшие показатели 3-х летней ОВ были в группе 

больных, получивших один из вариантов терапии в посттрансплантационном 

периоде как при ОМЛ, так и при ОЛЛ: 66,7% и 75% против 20% и 5% 

соответственно (р=0,03 и р=0,00). В одном из последних ретроспективных 

исследований китайских ученых более высокая общая выживаемость после 

гапло-ТГСК была связана с профилактическим введением донорских лимфоцитов 

(р=0,002) (Wang Y. et al. 2012).  

 Частота развития оРТПХ в нашем исследовании не превышала 71,7%, 

тяжелые степени (III-IV) составили 27,3%. При этом, с одинаковой частотой 

наблюдали клинические проявления в группе больных, получивших Г-КСФ 

праймированный неманипулированный трансплантат и комбинированный 

трансплантат 51,5% и 48,5% соответственно. В работах китайских исследователей 

этот показатель достигает 80% (Lu D.P., 2006, Liu D.-H., 2011, Luo Y., 2014, Li G., 

2015, Luo R., 2015).   

 Дискутабельным остается вопрос выбора гапло-донора, какова 

необходимость анализа KIR-системы, что возможно, имеет более существенное 

значение при использовании манипулированного гапло-трансплантата. Китайские 

исследователи из Пекинского института гематологии провели ретроспективный 
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анализ 1256 гапло-ТГСК, выполненных с мая 2002 по февраль 2013 года. 

Исследование посвящено выбору лучшего гапло-донора, по результатам которого 

предпочтение было отдано  более молодым донорам мужского пола (отцам), что 

достоверно улучшало ОВ и снижало смертность не связанную с рецидивом. 

Использование сиблинов с ненаследуемыми материнскими антигенами помогает 

снизить частоту развития выраженной оРТПХ (Wang Y, Chang Y-J, Xu L-P, Liu K-

Y, Liu D-H, Zhang X-H, Chen H et al.  2014). В нашем исследовании не было 

получено достоверного влияния типа донора (мать или отец/брат). Однако, 

отмечено более частое развитие оРТПХ: в 81,8% случаев при гапло-ТГСК от 

матери, где 57,6% реципиентов развили оРТПХ II-IV степени по сравнению с 

18,2% наблюдений оРТПХ после гапло-ТГСК от отца/брата (р=0,05). Развитие 

клинически значимой степени оРТПХ всегда требует усиления проводимой 

базовой ИСТ, что может увеличивать частоту инфекционных осложнений и 

посттрансплантационных рецидивов вследствие возможного влияния этих 

препаратов на степень выраженности   иммунологической реакции   РТПЛ.  

  Основной проблемой в группе пациентов, трансплантированных вне 

ремиссии заболевания, остаются рецидивы. По европейским данным частота 

рецидивов у такой группы больных достигает 50% (Martelli MF, Di Ianni M, 

Ruggeri L, et al. 2014). В нашем исследовании этот показатель равен 39,3%. 

Несмотря на имеющиеся данные о снижении вероятности развития рецидива ОЛ 

у пациентов, имеющих признаки хронической РТПХ, в нашем исследовании 

отмечается отрицательное влияние на уровне тенденции (р=0,06) наличия 

хронической РТПХ, что, вероятно, может быть   связанное с ослаблением РТПЛ 

на фоне терапии этого осложнения путем усиления базовой ИСТ. Ввиду высокой 

клинической важности, данный факт требует дальнейшего изучения.  

 Инфекционные осложнения развились у 60,7% реципиентов после гапло-

ТГСК. Спектр инфекционных осложнений не имел особенностей по сравнению с 

алло-ТГСК от совместимого родственного или неродственного доноров. 

Полученные результаты свидетельствуют в пользу  отсутствия особенностей  

реконституции иммунитета в нашем исследовании в зависимости от  вариантов 
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режима кондиционирования и способов заготовки гапло-трансплантата, влияние 

этих факторов отмечено во многих исследованиях (Martelli MF, Di Ianni M, 

Ruggeri L, et al. 2014; Chang YJ , Zhao XY , Xu LP , et al. 2013; Chang Y-J, Zhao X-

Y, Huang X-J. 2014; Shimoni A. 2013; Ciurea SO, Mulanovich V, Saliba RM, et al. 

2012).  Восстановление иммунитета при гапло-ТГСК, несомненно, имеет 

особенности, связанные с формированием иммунной системы соответственно 

возрасту, зависит от скорости восстановления Т-лимфоцитов донора в тимусе 

реципиента. Этот показатель важен не только в развитии инфекционных 

осложнений, но также вероятности развития рецидива ОЛ и может быть оценен   

на основании количественного анализа Т-рецепторных эксцизионных колец 

(TREC) в лимфоцитах периферической крови (Clave E., 2013).   

 При многофактором анализе не оказали влияния  на 3-х летнюю ОВ   у 

прогностически неблагоприятных вариантах острых лейкозов у детей следующие 

факторы, имевшие статистичекую значимость при однофакторном анализе –  

наличие циторедуктивной ХТ до гапло-ТКМ (р=0,02), режим  

кондиционирования (р=0,06), способ  заготовки ГСК (р=0,03), используемый 

донор (р=0,37), совместимость по полу пар донор-реципиент (р=0,44), 

клеточность трансплантата по CD34+/кг и CD3+/кг (р=0,13 и р=0,38), способ 

профилактики оРТПХ (р=0,44).  

 При этом,  на основании проведенного многофакторного анализа создана 

прогностическая модель  с включением четырех факторов, значимо повлиявших 

на 3-х летнюю ОВ пациентов: восстановление лимфоцитов до уровня 0,3 х 10
9
/л к 

30-му дню после гапло-ТГСК (р=0,07), факт приживления трансплантата (р=0,01), 

возраст пациента на момент гапло-ТГСК (р=0,00) и факт применения одного из 

вариантов терапии в периоде после гапло-ТГСК (р=0,00). Учитывая полученные 

нами результаты, складывается впечатление о необходимости при проведении 

гапло-ТГСК у пациентов с прогностически неблагоприятными вариантами ОЛ у 

детей  включения рекомендаций  применения одного из методов терапии (ХТ, 

ИДЛ или ХТ+ИДЛ) после  Д+100 гапло-ТГСК. 

 Таким образом, данные нашего исследования свидетельствуют о высокой 
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эффективности алло-ТГСК от гаплоидентичного донора  у детей с 

прогностически неблагоприятными вариантами острых лейкозов.   
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ВЫВОДЫ 

1 Аллогенная трансплантации гемопоэтических стволовых клеток  от 

гаплоидентичного донора, выполненная  в рецидиве острого лейкоза и первичной 

химиорезистентности,   позволяет достигнуть 3-х летней общей выживаемости  у 

33%  детей, при этом в равной степени эффективна у больных с острым 

лимфобластным и миелобластным лейкозом – 37,5% и 31,3% соответственно.   

2   Общую 3-х летнюю выживаемость пациентов с ОЛЛ   повышает   

проведение циторедуктивной химиотерапии   до алло-ТГСК от гаплоидетничного 

донора –62,5% и 28,8%, а также   применение одного из вариантов терапии после 

трансплантации – 75% и 5%  при ОЛЛ (ХТ±ИДЛ),  66,7% и 20%   при ОМЛ 

(ИДЛ±гипометилирующий препарат) соответственно с/без терапии.         

3 Совокупность  факторов, включающих возраст  до 9 лет (р=0,01),   

приживление  трансплантата (р=0,01), восстановление лимфоцитов до уровня 0,3 

х 10
9
/л к Д+30 (р=0,01) и применение  терапии после трансплантации (р=0,03), 

являются определяющими в оценке долгосрочного прогноза   на ранних этапах 

после алло-ТГСК от гаплоидентичного донора у детей с рецидивом острого 

лейкоза.      

4  Основным осложнением алло-ТГСК от гаплоидентичного донора является   

оРТПХ,   которая составила 71,7%. Частота оРТПХ зависит от пола донора (4,5 

раза увеличивается при выборе матери в качестве донора (р=0,05)).    Применение 

циклофосфана в Д+3, Д+4 после трансплантации  достоверно снижает (р=0,00) 

риск оРТПХ.   

5  Общая выживаемость пациентов после алло-ТГСК    сопоставима при 

использовании Г-КСФ праймированного костного мозга от гаплоидентичного 

донора  и    комбинированного трансплантата –  Г-КСФ праймированный костный 

мозг  + CD34+ клетки, полученные в результате позитивной селекции   

периферических стволовых клеток крови 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

   Применение гапло-ТГСК неманипуллированного праймированного костного 

мозга является эффективным методом лечения детей и подростков с 

резистентным течением и рецидивом ОЛ, позволяющим добиться приживления 

трансплантата и ремиссии, у больных, где программная ХТ исчерпала свои 

возможности. Введение циклофосфана в качестве профилактики оРТПХ  

позволяет в значительной степени снизить частоту развития оРТПХ, не 

увеличивает число инфекционных осложнений, тем самым уменьшая 

длительность пребывания в стационаре. Одним из основных факторов, влияющих 

на ОВ после гапло-ТГСК, является применение посттрансплантационной 

терапии, которую с целью сохранения ремиссии заболевания следует начинать с 

100 дня после гапло-ТСК.  С целью подготовки к гапло-ТГСК стоит 

рассматривать применение новых препаратов в режимах ХТ в качестве «бридж-

терапии»: блинатумомаба (би-специфическое моноклональное АТ Т-клеток 

CD19/CD3), клофарабина, гемтузумаба.   
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток  

АЛГ – антилимфоцитарный глобулин 

АТГ – антитимоцитарный глобулин 

БРВ – безрецидивная выживаемость 

Гапло-ТГСК – гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток 

ГСК – гемопоэтические стволовые клетки 

Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

ИДЛ – инфузия донорских лимфоцитов 

КМ – костный мозг 

МАК – миелоаблативный режим кондиционирования 

ОВ – общая выживаемость 

ОЛ – острый лейкоз 

ОМЛ – острый миелобластный лейкоз 

ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз 

оРТПХ – острая реакция «трансплантат против хозяина» 

ПСКК – периферические стволовые клетки крови 

РИК – режим кондиционирования сниженной интенсивности  

РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина» 

РК – режим кондиционирования 

Сиро – сиролимус 

Такро – такролимус  

ХТ – химиотерапия 

ЦСА – циклоспорин А 

ЦФ – циклофосфан 

ЦМВ – цитомегаловирус 

HLA-система – большой комплекс гистосовместимости 

m-TOR – ингибитор «мишени рапамицына млекопитающих» 

NK – клетки натуральные киллеры 
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