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SUMMARY

Effectiveness of RIC allo-HSCT from related or unrelated 

donor in patients with high risk MDS in different age groups 

is discussed. Allo-HSCT is the only curative treatment 

for patients with MDS. Nevertheless, allo-HSCT in MDS 

patients is associated with high mortality rate related to 

transplant procedure. Long-term survival after allo-HSCT 

in MDS may also depend on the toxicity of conditioning 

regimens. Myeloablative conditioning regimens (MAC) 

and the reduced intensity conditioning (RIC) are used 

for allo-HSCT in MDS patients. RIC is less toxic but may 

increase the frequency of relapses after allo-HSCT. In our 

study 5-years overall survival (OS) was 67 % after unrelated 

allo-HSCT and was comparable with 5-years OS after 

related allo-HSCT. 5-years EFS was 67 % after unrelated 

allo-HSCT and 34 % after related allo-HSCT. RFS was 

50 %. Age > 40 y is a negative factor that increases TRM 

and reduces OS.
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Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток крови с использованием 
режимов кондиционирования со 
сниженной интенсивностью у пациентов 
с миелодиспластическим синдромом
Ю.В. Рудницкая1,2, Е.В. Морозова1,2, Н.Н. Мамаев1,2, Е.В. Бабенко1,
А.Л. Алянский1,2, Ю.Р. Залялов1, Е.В. Семенова1,2, 
Л.С. Зубаровская1,2, Б.В. Афанасьев1,2

Р Е Ф Е Р А Т

Цель исследования — оценить эффективность использования режи-

мов кондиционирования со сниженной интенсивностью (РКСИ) у па-

циентов с миелодиспластическим синдромом (МДС) высокого риска 

в различных возрастных группах после аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) от родственного или 

неродственного донора. Единственным радикальным методом лече-

ния МДС служит аллоТГСК. В качестве режимов кондиционирования 

используются миелоаблативные режимы кондиционирования и РКСИ. 

РКСИ, обладая меньшей токсичностью, может увеличивать частоту 

рецидивов основного заболевания. Общая 5-летняя выживаемость 

(ОВ) пациентов в нашем исследовании составила 67 %, при этом не 

было получено статистически значимого различия в ОВ в зависимо-

сти от типа донора. 5-летняя бессобытийная выживаемость после не-

родственной аллоТГСК была выше, чем при родственной, и составила 

67 и 34 % соответственно. Безрецидивная выживаемость составляет 

50 %. Возраст старше 40 лет — значимый отрицательный фактор, уве-

личивающий смертность, связанную с трансплантацией, и снижаю-

щий ОВ пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Миелодиспластический синдром 
(МДС) — клональное заболевание,
которое возникает на уровне кровет-
ворной стволовой клетки, характери-
зуется признаками дисплазии клеток 
костного мозга, неэффективным кровет-
ворением, повышенным риском транс-
формации в острый лейкоз. В основном 
МДС встречается в старшей возрастной 
группе, около 80 % случаев МДС при-
ходятся на лиц старше 60 лет.

С развитием молекулярной био-
логии, иммунологии, цитогенетики 
в последнее десятилетие появились 
новые данные о патогенезе МДС, 
достигнут определенный прогресс 

в совершенствовании методов диагно-
стики и лечения [1–5]. Лечение МДС 
вышло за рамки наилучшей поддер-
живающей терапии (заместительные 
гемотрансфузии и ростовые факторы), 
проводившейся с целью облегчить 
симптомы. Общая выживаемость 
(ОВ) пациентов, получающих только 
поддерживающую терапию, достаточ-
но низка и существенно отличается 
в различных группах в зависимости от 
варианта заболевания в соответствии 
с классификацией ВОЗ (медиана 
выживаемости пациентов с рефрак-
терной анемией составляет 63 мес., 
с рефрактерной анемией с кольцевыми 
сидеробластами — 77 мес., с рефрак-
терной цитопенией с мультилинейной 
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дисплазией — 86 мес., с рефрактерной анемией с избытком 
бластов-I — 27 мес., с рефрактерной анемией с избытком 
бластов-II — 15 мес.) [6].

При лечении пациентов с МДС малыми дозами цитара-
бина медиана ОВ находится в пределах 15 мес. [7].

В большинстве протоколов интенсивной химиотерапии 
МДС используются комбинации различных доз цитарабина 
с антрациклинами, флударабином, этопозидом, топотека-
ном. Вследствие высокой частоты рецидивов отдаленные 
результаты интенсивной полихимиотерапии при МДС также 
остаются неудовлетворительными. По результатам ретро-
спективного анализа у 998 пациентов с МДС и вторичным 
острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), получивших 
высокодозную химиотерапию, 2-летняя ОВ пациентов 
составила 16 %, 5-летняя — 7 %. Через 5 лет в ремиссии 
заболевания находилось 13 % пациентов [4].

При лечении пациентов старшей возрастной группы 
с МДС высокого риска или вторичным ОМЛ малыми дозами 
мелфалана частота полных клинико-гематологических от-
ветов достигает 30 %, но длительность ремиссий составляет 
12–55 нед. [8].

Вероятность метилирования генов-супрессоров 
опухолевого роста возрастает по мере прогрессирования 
МДС и служит важным фактором прогноза заболевания 
[9]. Препараты с гипометилирующим механизмом действия 
представляются перспективным направлением терапии 
МДС, позволяющей стабилизировать течение заболевания, 
уменьшить гемотрансфузионную зависимость.

Терапия препаратами эпигенетического действия 
(гипометилирующие препараты: децитабин, 5-азацитидин) 
сопровождается статистически значимым увеличением 
частоты гематологических ответов (30 vs 7 % при поддер-
живающей терапии; p < 0,001). Однако между группами 
больных, которые получали лечение децитабином и под-
держивающую терапию, статистически значимого раз-
личия в длительности периода до трансформации в ОМЛ 
или смерти не выявлено (12,1 и 7,8 мес. соответственно; 
p = 0,16). Выживаемость больных в группах также не 
различается: 14 и 14,9 мес. соответственно (p = 0,636) 
[4]. В рандомизированном исследовании III фазы у по-
жилых пациентов (медиана возраста 70 лет) с медианой 
периода наблюдения 20,1 мес. ОВ в группе 5-азацитидина 
составила 24,5 мес., а в группе стандартной терапии (47 % 
пациентов — наилучшая поддерживающая терапия, 
34 % — малые дозы цитарабина, 19 % — интенсивная 
химиотерапия) — 16 мес.; 2-летняя ОВ достигла 50 и 16 % 
соответственно (p = 0,001). Длительность госпитали-
заций в группе азацитидина была меньше, чем в группе 
стандартного лечения [10]. Использование ингибиторов 
гиперметилирования позволяет улучшить качество жизни 
пациентов за счет хорошей переносимости препаратов, 
низкой токсичности, возможности проведения курса тера-
пии в амбулаторных условиях, что может быть применимо 
при подготовке пациента к аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) [4, 11].

Таким образом, использование иммунодепрессантов, 
химиотерапии, дифференцировочных и гипометилирующих 
препаратов, несмотря на вероятность достижения ответа 
и улучшение показателей выживаемости, не снижает риск 
прогрессирования МДС [12].

Интенсификация лечения с помощью аутологичной 
ТГСК не дала обнадеживающих результатов: ОВ пациентов 
равна 25 %, частота рецидивов основного заболевания — 
более 65 % [13].

Единственным радикальным методом лечения МДС 
служит аллоТГСК [14–16].

Применение аллоТГСК у пациентов с МДС может быть 
ограничено из-за их возраста, тяжелой сопутствующей пато-
логии, отсутствия HLA-совместимого донора. На результаты 
аллоТГСК большое влияние оказывают прогностический 
индекс по шкале IPSS и M.D. Anderson [17], количество 
гемотрансфузий и связанная с ними перегрузка железом 
[18], степень «предлеченности» [19–21], варианты цитоге-
нетических поломок [22].

Эффективность аллоТГСК при МДС сопряжена 
с высокой летальностью, которая зависит от развития 
таких осложнений, как  неприживление / отторжение транс-
плантата, реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ), 
токсических и инфекционных осложнений [20].

Ввиду имеющихся особенностей выбор оптимального ре-
жима кондиционирования перед аллоТГСК при МДС может 
иметь принципиальное значение при оценке эффективности 
трансплантации. По результатам клинических исследований, 
опубликованных в 2002 г. J. Sierra и соавт., у 452 пациентов 
(средний возраст 38 лет), перенесших миелоаблативный ре-
жим кондиционирования (МАК) с последующей аллоТГСК 
от полностью совместимых сиблингов, 3-летняя смертность, 
связанная с трансплантацией, составила 37 %, безреци-
дивная выживаемость (БРВ) — 40 %, ОВ — 42 % [23]. 
Режимы кондиционирования со сниженной интенсивностью 
(РКСИ) привлекают наличием меньшей токсичности по 
сравнению с МАК, однако более часто приводят к рецидиву 
заболевания у значительного числа больных. Так, частота 
рецидивов заболевания в группе пациентов с МАК состав-
ляет 27 %, в группе РКСИ — 45 %, смертность, связанная 
с трансплантацией, — 32 и 22 % соответственно [20]. При 
этом 2-летняя ОВ в группе РКСИ в ряде исследований прак-
тически не отличается от таковой в группе пациентов с МАК 
(33 vs 35 %; p > 0,1) [24].

Возраст старше 50 лет считается значимым отрица-
тельным фактором, увеличивающим частоту рецидивов 
заболевания и смертность, связанную с трансплантацией. 
Частота рецидивов после МАК в группе пациентов с МДС 
моложе 50 лет составляет 28 %, в старшей возрастной груп-
пе — 38 %, смертность, связанная с трансплантацией, — 29 
и 57 % соответственно. После РКСИ частота рецидивов 
в группе пациентов моложе 50 лет составила 51 %, в группе 
старше 50–59 % смертность, связанная с лечением, была 
соответственно 18 и 37 % [20].

Эффективность аллоТГСК напрямую зависит от ис-
точника трансплантата. Так, использование периферических 
стволовых клеток крови (ПСКК) приводит к более быстрому 
приживлению, снижает частоту рецидивов и улучшает БРВ 
у пациентов с МДС по сравнению с пациентами, получив-
шими костный мозг (КМ). При МДС БРВ в группе ПСКК 
составила 68 %, в группе КМ — 48 % [25]. Частота острой 
РТПХ одинакова в обеих группах, тогда как частота хрони-
ческой РТПХ выше в группе пациентов, получивших ПСКК 
в качестве трансплантата [26].

Использование неродственного донора в случае от-
сутствия HLA-совместимого родственного донора приводит 
к достаточно высокой смертности, связанной с транспланта-
цией, — от 30 до 58 %, по данным разных авторов [27, 28]. 
Смертность, связанная с лечением, в случае использования 
неродственного донора увеличивается в основном за счет 
большей частоты острой РТПХ (вероятность острой РТПХ 
после HLA-совместимой родственной аллоТГСК, по обоб-
щенным данным, составляет 30–50 %, после неродственной 
аллоТГСК — 60–80 %). Однако в настоящее время резуль-
таты неродственной аллоТГСК сопоставимы с таковыми 
родственной аллоТГСК ввиду введения новых режимов 
кондиционирования и профилактики острой и хронической 
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РТПХ, использования антитимоцитарного (АТГ) или анти-
лимфоцитарного глобулина [29, 30]. Так, не было получено 
различий в 2-летней ОВ и БРВ между неродственной и род-
ственной аллоТГСК (36 и 34 % соответственно) в группе из 
26 пациентов с МДС и вторичным ОМЛ (медиана возраста 
60 лет), получивших РКСИ, включавший треосульфан, 
флударабин и АТГ [31].

Также на ОВ (результаты многофакторного анализа 
3-летней смертности, связанной с трансплантацией, ме-
диана 36 мес.) статистически значимо влияет клеточность 
трансплантата — результаты хуже в группе пациентов, 
получивших CD34 менее 5,5  106/кг для ПСКК и менее 
2,2  106/кг для КМ [16].

Представленные литературные данные свидетельствуют 
о чрезвычайной актуальности анализа всех возможностей 
терапии пациентов с МДС. В настоящее время аллоТГСК 
признана единственным методом, направленным на излече-
ние больных МДС. Неудачи при аллоТГСК связаны главным 
образом с токсичностью режимов кондиционирования и вы-
сокой частотой рецидивов МДС.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность использования РКСИ у паци-
ентов с МДС высокого риска в различных возрастных груп-
пах после аллоТГСК от родственного или неродственного 
донора.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

АллоТГСК выполнена у 12 пациентов: родственная 
аллоТГСК — у 6 (50 %), неродственная аллоТГСК — у 6 
(50 %). Ввиду развития рецидива или отторжения транс-
плантата 4 (33 %) пациента перенесли повторную аллоТГСК 
от того же донора. Средний возраст пациентов составил 
24 года (диапазон 7–53 года). По международной прогно-
стической системе IPSS к группе высокого риска относилось 
4 пациента, промежуточного-1 — 4 пациента, промежуточ-
ного-2 — 4 пациента (табл. 1).

Прогностически неблагоприятный кариотип — 
комплексные нарушения кариотипа и аномалии хромо-
сомы 7 — был у 5 пациентов. Все пациенты получили 
флударабинсодержашие РКСИ. Профилактику острой 
РТПХ проводили в стандартных дозах препаратами такро-
лимус или циклоспорин А в комбинации с метотрексатом 
(короткий курс). При аллоТГСК от неродственного до-
нора использовали антилимфоцитарный глобулин в дозе 
60–80  мг / кг. Источник трансплантата: КМ — у 7 па-
циентов, ПСКК — у 9 пациентов. Медиана клеточности 
трансплантата по CD34 равнялась 3,6  106/кг (диапазон 
1,0–16,4  106/кг).

РЕЗУЛЬТАТЫ

5-летняя ОВ пациентов составила 67 %, при этом не было 
получено статистически значимого различия в ОВ в зави-
симости от типа донора (p = 0,9) (рис. 1). 5-летняя бессо-
бытийная выживаемость (БСВ) после неродственной ал-
лоТГСК была выше, чем после родственной, и составила 67 
и 34 % соответственно (p = 0,3). БРВ достигла 50 %. 5-лет-
няя ОВ у пациентов до 40 лет была равна 75 %, БСВ — 
62 %, у пациентов старше 40 лет — 50 и 26 % соответствен-
но (рис. 2 и 3). 5-летняя смертность, связанная с лечением, 
при аллоТГСК от неродственного донора не превышала 
20 % и была сравнима с таковой при аллоТГСК от родствен-
ного донора (34 %; p = 0,5) (рис. 4).

Таблица 1. Характеристика пациентов с МДС

и осложнения после аллоТГСК

Показатель Число пациентов

Соотношение  мужчины / женщины 5:7

Медиана возраста (диапазон), лет 24 (7–53)

Диагноз

ХММЛ 1

РА 2

РАКС 2

РЦМД 1

РАИБ-I 1

РАИБ-II 5

Риск по IPSS

Высокий 4

Промежуточный-1 4

Промежуточный-2 4

Режимы кондиционирования

Флударабин + бусульфан 10

Флударабин + мелфалан 2

АллоТГСK

Родственная 6

Неродственная 6

Повторная 4

Источник трансплантата

ПСКК 7

КМ 9

Медиана CD34 (диапазон), 106/кг 3,6 (1,0–16,4)

Совпадение по полу, донор  реципиент

Совпадение 5

Женщина  мужчина 1

Мужчина  женщина 6

Совпадение по группе крови, донор  реципиент

Совпадение 6

Малая несовместимость 3

Большая несовместимость 3

Осложнения

Острая РТПХ I–II степени 6

Острая РТПХ III–IV степени 3

Геморрагический цистит 2

Инфекционные осложнения:

 грибковые

бактериальные

7

5

2

Геморрагический цистит 2

Токсический гепатит 2

Мукозит III–IV степени 2

Отторжение трансплантата 3

Рецидив 3

Ввиду сопоставимости результатов оценка эффективно-
сти аллоТГСК в зависимости от возраста, а также характер 
осложнений при использовании РКСИ оценивались суммар-
но, без разделения на источник трансплантата (родственный 
vs неродственный донор, КМ vs ПСКК). Смертность, связан-
ная с лечением, в старшей возрастной группе достигла 50 % 
по сравнению с 15 % у пациентов до 40 лет (p = 0,1) (рис. 5). 
Развитие острой РТПХ I–II степени отмечено у 6 (50 %) 
пациентов, III–IV степени — у 3 (12 %). Среди осложнений 
основную группу составили инфекционные осложнения 
в ранний (до 100 дней) период — 7 (58 %) пациентов. Из них 
грибковая инфекция развилась у 5 (72 %) больных, бакте-
риальная — у 2 (28 %). У 2 пациентов был диагностирован 
геморрагический цистит вирусной этиологии. Токсические 
осложнения наблюдали у 4 пациентов (токсический гепа-
тит — 2 случая, мукозит III–IV степени — 2). Рецидивы 
заболевания в ранний посттрансплантационный период 
развились у 3 (25 %) больных, отторжение трансплантата — 
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у 3 (25 %). Причины смерти: острая РТПХ — 1, первичное 
неприживление трансплантата — 1, прогрессия основного 
заболевания — 1, инфекционные осложнения — 1. Данные 
осложнения развились у 3 пациентов старше 40 лет.

ВЫВОДЫ

Использование РКСИ у пациентов с МДС высокого риска 
в разных возрастных группах — эффективный метод лече-
ния и может быть рекомендован к широкому применению. 

Рис. 5. Смертность, связанная с лечением, после аллоТГСК в разных 

возрастных группах (< и > 40 лет) (n = 12)
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Рис. 1. Общая выживаемость пациентов после родственной (n = 6) и не-

родственной (n = 6) аллоТГСК

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов после аллоТГСК в разных воз-

растных группах (< и > 40 лет) (n = 12)
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Рис. 3. Бессобытийная выживаемость пациентов после аллоТГСК в раз-

ных возрастных группах (< и > 40 лет) (n = 12)

Рис. 4. Смертность, связанная с лечением (неродственная аллоТГСК,

n = 6; родственная аллоТГСК, n = 6)
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100 РКСИ позволяет уменьшить токсичность лечения, 5-летняя 
смертность, связанная с лечением, при аллоТГСК от нерод-
ственного донора была сравнима с таковой при аллоТГСК от 
родственного донора. БРВ пациентов составляет 50 %. Воз-
раст старше 40 лет служит значимым отрицательным фак-
тором, увеличивающим смертность, связанную с транс-
плантацией, и снижающим ОВ пациентов, что обусловлено 
повышенным риском осложнений после аллоТГСК. Про-
филактика и своевременное лечение осложнений в ранний 
и поздний периоды после аллоТГСК позволят увеличить ОВ 
и улучшить качество жизни пациентов с МДС.
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