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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) является ведущим методом лечения злокачественных заболеваний 
системы крови и наследственных заболеваний, а также ряда солидных опухолей у детей, подразделяется на аутологичную 
(ауто-ТГСК) и аллогенную (алло-ТГСК) трансплантации. Проведение ТГСК осуществляется с учетом показаний, наличия 
донора – родственного, неродственного, гаплоидентичного, с применением режимов кондиционирования различной интенсив-
ности (миелоаблативные, режимы кондиционирования сниженной интенсивности доз, немиелоаблативные), профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина», которая является ведущим осложнением. Наряду с цитостатическим воздействием 
при выполнении алло-ТГСК осуществляется иммуноадоптивный эффект – «трансплантат против лейкоза».
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Hematopoietic stem cells transplantation (HSCT) is a potentially curative method for patients suffering from different  oncological, hemato-
logical and inherited diseases. Two variants of these procedures are autologous (аuto-HSCT) and allogeneic (аllо-HSCT) transplantation. 
Indications, availability of donor (related, unrelated, haploidentical), conditioning regimen (myeloablative, reduce intensity conditioning 
regimens, non-myeloablative), methods of “graft versus host disease” prophylaxis are taken into account when performing HSCT. In allo-
HSCT “graft versus leukemia” effect develops and it is the platform for providing of immunoadoptive therapy.
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Введение
Трансплантацией гемопоэтических стволовых кле-

ток (ТГСК) называется введение гемопоэтических ство-
ловых клеток (ГСК) донора реципиенту с  целью ча-
стичного или полного замещения кроветворения после 
назначения обеспечивающих иммунологическую то-
лерантность и  приживление цитостатических препа-
ратов и/или лучевой терапии (ЛТ).

С момента выполнения в 1968 г. в США группой 
R. Good первой успешной аллогенной трансплантации 
костного мозга (КМ) у ребенка с тяжелой формой вро-
жденного иммунодефицитного состояния ТГСК в ка-
честве эффективного метода лечения, трансформируясь 
в различных направлениях, состоялась как неотъемле-
мая часть большинства современных протоколов тера-
пии злокачественных, незлокачественных заболеваний 
системы крови и солидных опухолей, а также ряда на-
следственных заболеваний у детей и подростков. Вы-

дающийся вклад в  становление ТГСК принадлежит 
Д. Томасу (США), получившему в 1990 г. Нобелевскую 
премию по медицине за разработку и внедрение этого 
метода лечения. В 2012 г. в мире констатировано общее 
число выполненных ТГСК у  детей и  взрослых более 
1 000 000 [1].

В зависимости от донора ТГСК разделены на ауто-
логичную (ауто-ТГСК), когда донором ГСК является 
реципиент, и аллогенную (алло-ТГСК), при которой 
ГСК получены от родственных и неродственных доно-
ров. Виды ТГСК и возможные источники представле-
ны на рис. 1.

Источники гемопоэтических стволовых клеток
Основными источниками ГСК для трансплантации 

являются клетки КМ – содержание ГСК 1–3 % и пе-
риферические стволовые клетки крови (ПСКК) – со-
держание ГСК в норме 0,01–0,1 %, после мобилиза-
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ции – до 2 %. Менее традиционным источником ГСК 
служит пуповинная кровь (ПК)  – содержание ГСК 
на 38-й неделе беременности около 1 %. Каждый из источ-
ников имеет преимущества и недостатки, которые при 
выборе трансплантата рассматриваются в  контексте 
характера заболевания, совместимости по генам HLA-
системы, а также возраста, веса реципиента и донора.

Заготовка КМ (операция миелоэксфузии) выпол-
няется под  общей анестезией путем множественных 
пункций гребня крыла подвздошной кости донора в до-
зе не более 15 мл/кг веса донора. К недостаткам миело
эксфузии относятся необходимость общей анестезии, 
болевой синдром в  месте пункций, высокая вероят-
ность контаминации опухолевыми клетками при заго-
товке аутологичного трансплантата.

С целью повышения целлюлярности используется 
праймирование КМ – введение донору гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) в до-
зе 5–10 мкг/кг за 1–3 дня до миелоэксфузии. Это так-
же приводит к изменению баланса от Th1- к Th2-клеткам 
в трансплантате, что вызывает дополнительный имму-
ноопосредованный супрессивный эффект, связанный 
со снижением реактивности Т-клеток [2, 3].

Получение ПСКК также требует предварительного 
введения донору мобилизаторов ГСК – Г-КСФ. Около 
20 % доноров аллогенных ПСКК могут быть причислены 

к плохим мобилизаторам, что обусловлено генетиче-
скими факторами. Невозможность заготовки ауто
логичных ПСКК зачастую связана с развитием гипо-
целлюлярности КМ или  миелофиброзом после ЛТ 
и интенсивной цитостатической терапии. В этом слу-
чае при заготовке ПСКК перспективным является ис-
пользование плериксафора  – препарата-антагониста 
CXCR4-рецептора, нарушающего лиганд-рецепторное 
взаимодействие ГСК с фактором стромальных клеток 
SDF1 [4].

Процедура получения ГСК практически не вызы-
вает серьезных осложнений у доноров, характер ослож-
нений и  летальность не  отличаются от  среднестати
стического уровня в общей популяции. Так, более чем 
у 50 000 доноров аллогенных ГСК серьезные осложне-
ния и летальность были выявлены в 7,5 и 0,98 случая 
на 10 000 процедур соответственно [5].

Важным источником ГСК для трансплантации яв-
ляются гемопоэтические клетки, полученные из вены 
пуповины новорожденного. К недостаткам ГСК, по-
лученных из ПК, необходимо отнести небольшое ко-
нечное содержание CD34+-клеток/кг веса реципиента, 
что до последнего времени ограничивало применение 
данного варианта алло-ТГСК у детей и особенно у взрос
лых. В настоящее время для алло-ТГСК используются 
комбинации 2 образцов ПК, зачастую несовместимых 

Рис. 1. Виды трансплантации и источники ГСК

Ауто-ТГСК

ГСК пациента

Алло-ТГСК от родственного 
донора (сиблинги) 

или неродственного донора

Сингенная ТГСК (близнецы)

Алло-ТГСК от родственного 
гаплоидентичного донора 

(родители, сиблинги)

Алло-ТГСК в зависимости 
от степени совместимости 
по генам HLA-системы:
•   �полностью совместимая 

по основным генам  
HLA-системы

•   �частично (не) совместимая 
по генам HLA-системы  
(по 1–3 генам)

•   �гаплоидентичная

Источники:
•   �КМ
•   �периферические стволовые 

клетки крови
•   �пуповинная кровь
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по 1–3 генам HLA-системы, или комбинация ПК с ГСК 
от гаплоидентичного донора [6, 7].

Качественный состав трансплантата имеет осо-
бенности в  зависимости от  источника получения. 
В трансплантате ПСКК и КМ содержатся CD34+-клетки, 
Т- и В-лимфоциты, дендритические клетки, мезенхим-
ные стволовые клетки (КМ). В трансплантате, полу-
ченном из ПК, – CD34+-клетки, эндотелиальные клет-
ки-предшественники, гемангиобласты, гемогенный 
эндотелий, мезенхимные стволовые клетки, недетер-
минированные соматические стволовые клетки, очень 
маленькие эмбрионально-подобные стволовые клетки 
(VSELs) [8].

Для приживления ГСК донора необходимо обес-
печить в трансплантате пороговое содержание CD34+-
клеток – для КМ > 2,0 × 106/кг, ПСКК > 4,0 × 106/кг [9], 
ПК > 1,2–1,7 × 105/кг веса реципиента [10].

Степень совместимости по  генам HLA-системы 
между донором и  реципиентом является решающим 
фактором, определяющим успех алло-ТГСК. Внедрение 
методов молекулярно-биологического HLA-типирования 
доноров практически нивелировало различия между 
алло-ТГСК от родственного и неродственного донора. 
В настоящее время оптимальным вариантом подбора 
неродственного донора признано соответствие пары 
донор–реципиент по 10 HLA-аллелям (HLA-A, -B, -C, 
-DRB1, -DQB1 локусы), установленным методом ти-
пирования высокого разрешения.

Необходимо отметить, что подбор неродственного 
донора с  оптимальными характеристиками невозмо-
жен для 30 % пациентов, что обусловлено аллельным 
полиморфизмом HLA-генов. Снижение степени HLA-
совместимости создает дополнительные риски развития 
тяжелых осложнений, а именно повышает вероятность 
развития реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 
при всех вариантах заболеваний, первичного и вторич-
ного отторжения трансплантата, особенно при незло-
качественных заболеваниях [11].

По нашим данным, отмечалась тенденция к сни-
жению общей выживаемости (ОВ) у детей при алло-
ТГСК от  неродственных доноров, подобранных по 
9/10 аллелям с  несовместимостью в  локусах HLA-A, 
HLA-B, в то время как несоответствие в локусе HLA-С 
этого влияния не оказывало [12].

Разработка новых режимов кондиционирования 
(РК) позволила создать условия для реализации в ор-
ганизме реципиента иммунологической толерантности 
достаточной степени для преодоления барьера гисто-
совместимости и, следовательно, приживления ГСК 
донора с частичной совместимостью по генам HLA-
системы. Проведение гаплоидентичной ТГСК (гапло-
ТГСК), трансплантации, при которой донор и реципиент 
имеют только 1 генетически наследуемый идентичный 
гаплотип, стало реальностью. В настоящее время при 
наличии показаний алло-ТГСК может быть выполне-

на, за редким исключением, практически всем нужда-
ющимся в ней пациентам.

Преимуществами гапло-ТГСК являются быстрота 
и простота активации донора, обусловленная в боль-
шинстве случаев наличием гаплоидентичного родствен-
ника (родители, гаплоидентичные сиблинги), высокая 
мотивированность потенциальных доноров к  сдаче 
ГСК любым из необходимых способов, возможность 
в любое время взятия ГСК для повторной гапло-ТГСК 
или клеток для иммуноадоптивной терапии (лимфо-
цитов, NK-клеток).

Решающее значение при гапло-ТГСК имеет воз-
раст донора, влияние пола, степени совместимости 
в несовместимом гаплотипе, несовместимости по KIR-
системе до конца не изучено.

Алгоритм выбора донора при наличии показаний 
к алло-ТГСК представлен на рис. 2.

ТГСК за последние годы стала рутинной процеду-
рой. В первую очередь это относится к ауто-ТГСК, как 
методу интенсификации лечения с помощью высоко-
дозной химиотерапии (ХТ) с последующим введением 
собственных ГСК. Алло-ТГСК остается одним из наи
более сложных и  экономически затратных методов 
лечения в современной медицине, требующим участия 
врачей различных специальностей – гематологов-онко-
логов, радиологов, трансфузиологов, иммунологов и др.

При принятии решения о проведении ТГСК необ-
ходим анализ баланса между риском смерти и тяжелых 
осложнений, связанных с заболеванием, и риском про-
цедуры ТГСК (принцип «перекрещивающихся кривых» 
выживаемости) (рис. 3). Преимущества алло-ТГСК мо
гут быть рассмотрены только при более высоком риске 
смерти от заболевания по сравнению с риском разви-
тия осложнений, в  том числе фатальных, связанных 
с трансплантацией. Зачастую преимущества алло-ТГСК 
в сравнении, например, с ХТ могут быть оценены толь-

Рис. 2. Алгоритм выбора донора при показаниях к алло-ТГСК

HLA-совместимый 
родственный  

донор

Алло-ТГСК 
от родственного 

донора

Гапло-ТГСК (родители, 
сиблинги)

ТГСК ПК (1–2 образца 
с HLA-совместимостью 

4/6–6/6)

Алло-ТГСК 
от совместимого 
неродственного  

донора

Поиск 
неродственного 

донора HLA 
10/10–9/10
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ко в  долгосрочной перспективе, что  имеет бóльшее 
значение для детей по сравнению с взрослыми паци-
ентами.

Режимы кондиционирования
РК – комбинация цитостатических препаратов и лу-

чевого воздействия (тотальное облучение тела, ТОТ) 
с целью создания в организме реципиента состояния 
иммунологической толерантности для  обеспечения 
приживления ГСК донора при алло-ТГСК.

При  выборе оптимального РК для  конкретного 
больного необходимо учитывать многие факторы, сре-
ди которых наиболее важными являются возраст, об-
щее состояние пациента и  имеющиеся осложнения, 
характер и стадия заболевания, особенности донора, 
профилактика РТПХ (рис. 4).

Общепризнанного консенсуса относительно опти-
мальных РК у детей до сих пор не существует. Ввиду 
лучшей переносимости высоких доз цитостатических 
препаратов по  сравнению с  взрослыми пациентами, 
зачастую у детей используются более интенсивные про-
токолы, что, несмотря на кажущуюся эффективность 
относительно злокачественного заболевания, приводит 
к развитию тяжелых отдаленных осложнений и, в ко-
нечном итоге, не  может быть оправдано. Выбор РК 
у детей имеет особенности в зависимости от клиниче-
ской ситуации и, так же как у взрослых, диапазон доз 
и комбинаций цитостатических препаратов и ТОТ в РК 
находится в очень широких пределах (рис. 5) [13].

МАК – комбинации цитостатических препаратов 
с/без лучевого воздействия (ТОТ) в миелоаблативных 
и иммуноаблативных дозах, при которых восстановле-

ние собственного кроветворения реципиента, за ред-
ким исключением, невозможно без введения ГСК до-
нора и  достижения полного донорского химеризма. 
МАК сопровождаются высокой органотоксичностью, 
клинические проявления которой возникают как в ран-
нем, так и в позднем периодах после ТГСК. «Класси-
ческими» МАК являются: бусульфан 16 мг/кг + цикло-
фосфан 120 мг/кг веса реципиента, ТОТ 12 Гр + 
циклофосфан 120 мг/кг веса реципиента. В ряде слу-
чаев применяются интенсифицированные МАК (иМАК), 
когда к МАК могут быть добавлены следующие пре
параты: VP-16 30 мг/кг, мелфалан 140 мг/м2, тиотепа 
10 мг/кг, либо увеличена доза ТОТ в диапазоне 12–14 Гр.

Различные МАК сравнимы по  эффективности, 
тем не менее их применение может иметь особенно-
сти. Например, в ряде работ показано некоторое пре-
имущество в ОВ и безрецидивной выживаемости (БРВ) 
после МАК с ТОТ при алло-ТГСК у детей с острым 
лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) [14]. Однако при 
оценке отдаленных результатов это преимущество 
может быть нивелировано повышенным риском воз-
никновения вторичных опухолей, эндокринных нару-
шений, развитием гипергонадотропного гипогонадизма, 
метаболического синдрома, катаракты. Применение 
ТОТ сложно у маленьких детей и невозможно у детей 
до 2 лет.

Не вызывает сомнений, что при выполнении алло-
ТГСК у детей необходимо добиваться максимального 
снижения токсичности, связанной с применением РК. 
В связи с этим разрабатываются РК со сниженной ток-
сичностью с включением препаратов, эффективность 
действия которых зависит от особенностей фармако-

Рис. 3. Принцип «перекрещивающихся кривых» выживаемости
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кинетики, обеспечивающей максимальный цитостати-
ческий эффект при минимальной органотоксичности 
(Busulfex, Treosulfan).

Другим важным направлением, способствующим 
снижению токсичности РК у детей, является внедре-
ние РИК/неМАК.

РК РИК/неМАК – протоколы, состоящие из ком-
бинации или монорежима цитостатических препаратов 
и/или ТОТ в дозах, не обладающих миелоаблативным, 
но обязательно обладающих иммуноаблативным воз-

действием, достаточным для приживления аллогенных 
ГСК. Приживление ГСК донора при РИК/неМАК-ре-
жимах подготовки к алло-ТГСК происходит постепен-
но, через стадию смешанного химеризма ГСК донора 
и реципиента (рис. 6).

Режимы РИК и неМАК являются основой для им-
муноадоптивной терапии при необходимости преодо-
ления резистентности злокачественного клона клеток 
ввиду отсутствия перекрестного эффекта с цитостати-
ческими препаратами.

Рис. 4. Факторы, влияющие на выбор РК

Рис. 5. РК: неМАК – немиелоаблативные РК; РИК – РК со сниженной интенсивностью доз; МАК – миелоаблативные РК
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•   �Группа крови
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•   �Ремиссия/рецидив
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•   �Ответ на инфузию донорских лимфоцитов
•   �Доступность таргетной терапии
•   �Степень пролиферации
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В соответствии с определением R. Champlin еt al. 
[15], к неМАК и РИК относятся РК, соответствующие 
следующим критериям:

неМАК – комбинация цитостатических препаратов 
и/или ТОТ, ассоциированная с низкой органотоксич-
ностью, при которой возможно восстановление собст-
венного кроветворения реципиента в пределах 28 дней, 
но  достаточная для  осуществления полного или ча-
стичного приживления ГСК донора;

РИК – комбинация цитостатических препаратов 
и/или ТОТ, ассоциированная с низкой органотоксич-
ностью, при  которой восстановление кроветворения 
реципиента возможно, но крайне затруднено без вве-
дения ГСК донора.

Различие РИК- и МАК-режимов основано на сни-
жении при проведении РК дозы алкилирующих пре-
паратов или ТОТ более чем на 30 %. В соответствии 
с рекомендациями NMDP [16], ориентиром для опре-
деления РИК/неМАК РК могут быть следующие дозы 
наиболее часто используемых цитостатических препа-
ратов и  ТОТ: ТОТ < 500 Гр однократно или  < 800 Гр 
фракционно; бусульфан < 9 мг/кг; тиотепа < 10 мг/кг; 
мелфалан < 140 мг/м2.

Наиболее распространенными РИК являются: 
флударабин 150 мг/м2 + бусульфан 8–10 мг/кг; флуда-
рабин 150 мг/м2 + мелфалан 140 мг/м2; флударабин 
125–150 мг/м2 + циклофосфан 120 мг/кг; флударабин 
150 мг/м2 + бусульфан 8 мг/кг + тиотепа 5 мг/м2.

К неМАК (мини-ТГСК) режимам подготовки мо-
гут быть отнесены следующие схемы: FLAG, FLAF-Ida, 
ТОТ 1–2 Гр, ТОТ 2 Гр + флударабин 90 мг/м2.

В связи с развитием новых методов терапии раз-
личных заболеваний (МАТ, таргетные препараты, ги-
пометилирующие препараты) и усовершенствованием 
технологии показания к ТГСК постоянно меняются.

В 2015 г. Европейской ассоциацией по трансплан-
тации костного мозга (European Society for Blood and 
Marrow Transplantation, EBMT) были опубликованы 
рекомендации, в  целом отражающие современные 
представления о показаниях к проведению ТГСК у де-
тей и подростков [17] (таблица).

Несмотря на имеющиеся данные об эффективно-
сти различных видов ТГСК, показания к алло-ТГСК 
у детей остаются предметом постоянных дискуссий.

Выдающиеся успехи ХТ острых лейкозов у детей 
позволяют добиться состояния полной клинико-гема-
тологической ремиссии (ПР) у 95–99 % детей с ОЛЛ 
(5-летняя бессобытийная выживаемость (БСВ) равна 
80–92 %), у 70 % – с ОМЛ, что определяет границы 
применения алло-ТГСК при данных заболеваниях [18, 
19]. В связи c появлением таргетных препаратов (ин-
гибиторов тирозинкиназ (ИТК)) особую группу пред-
ставляют пациенты с ХМЛ, ранее имевшие абсолют-
ные показания к проведению алло-ТГСК. Алло-ТГСК 
сохраняет свою перспективность в  лечении ряда на-
следственных заболеваний, в том числе тяжелых вро-

Рис. 6. Особенности приживления аллогенных ГСК в зависимости от РК
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Показания к ТГСК у детей (ЕВМТ, 2015)

Диагноз Стадия
Алло-ТГСК, 

родственный донор
Алло-ТГСК, нерод-

ственный донор
Алло-ТГСК, аль-

тернативный донор
Ауто-ТГСК

Злокачественные заболевания

Острый миелобластный 
лейкоз (ОМЛ) 

ПР1 (низкий) неР неР неР неР

ПР1 (высокий) Р В В В

ПР1 (сверхвысокий) Р Р В В

ПР2 Р Р Р В

> ПР2 Р В В неР

ОЛЛ

ПР1 (низкий) неР неР неР неР

ПР1 (высокий) Р Р В неР

ПР2 Р Р В неР

> ПР2 Р Р В неР

Хронический миелолей-
коз (ХМЛ) 

ХФ В В В неР

АФ, БК В В В неР

Неходжкинская 
лимфома

ПР1 (низкий) неР неР неР неР

ПР1 (высокий) В В В В

ПР2 Р Р В В

Лимфома Ходжкина
ПР1 неР неР неР неР

1-й рецидив, ПР2 В В В Р

Миелодиспластический синдром (МДС) Р Р В неР

Незлокачественные заболевания

Первичные иммунодефицитные состояния Р Р Р Н

Талассемия Р В В Н

Серповидно-клеточная анемия (высокий риск) Р В В Н

Апластическая анемия Р Р В Н

Анемия Фанкони Р Р В Н

Анемия Даймонда–Блекфана Р Р В Н

Хроническая гранулематозная болезнь Р Р В Н

Болезнь Костмана Р Р В Н

Мукополисахаридоз (МПС) I типа H – синдром Гурлер Р Р В Н

МПС I типа H – синдром Гурлер–Шейе (тяжелый) неР неР неР Н

МПС VI типа – синдром Maрото–Лами В В В Н

Остеопетроз Р Р Р Н

Другие болезни накопления неР неР неР Н

Аутоиммунные заболевания В В неР В

Солидные опухоли

Герминогенные опухоли В В В В

Саркома Юинга (высокий риск или > ПР1) КИ КИ КИ Р

Мягкотканные опухоли (высокий риск или > ПР1) КИ КИ КИ В

Нейробластома (высокий риск) В КИ КИ Р

Нейробластома > ПР1 В КИ КИ Р

Опухоль Вильямса > ПР1 неР неР неР В

Остеогенная саркома неР неР неР КИ

Опухоли мозга неР неР неР В

Примечание. Р – рекомендовано; неР – как правило, не рекомендовано; В – возможный вариант, который осуществляется после оценки 
рисков и исходов; КИ – необходимы клинические испытания; Н – не рекомендовано; ПР1 – 1-я полная ремиссия; ПР2 – 2-я полная ремиссия
БК – бластный криз; ХФ – хроническая фаза; АФ – фаза акселерации.
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жденных иммунодефицитных состояний, талассемии, 
серповидно-клеточной анемии, анемии Фанкони, Дай
монда–Блекфана, Швахмана–Даймонда, болезней на-
копления. Не  прекращаются исследования по  разра
ботке методов иммуноадоптивной терапии на  основе 
алло-ТГСК в лечении солидных опухолей у детей (гер-
миногенные опухоли, нейробластома, саркома Юинга).

Эффективность применения аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
при различных заболеваниях
Острый лимфобластный лейкоз
Основные достижения терапии детей со злокаче-

ственными заболеваниями связаны с  ОЛЛ, который 
занимает особое место среди них. Современные про-
токолы ХТ создают условия для достижения ремиссии 
вне зависимости от иммунологического варианта, ци-
тогенетических и молекулярно-биологических факто-
ров у 95 % детей. Шестилетняя БРВ, по данным Бер-
лин–Франкфурт–Мюнстер-группы (BFM), составляет 
при стандартном риске 89,5 %, при промежуточном – 
79,7 %, при высоком – 49 % [20]. По результатам группы 
Москва–Берлин-2008, ОВ пациентов с  ОЛЛ в  стан-
дартной, промежуточной и  высокой группах риска 
равна 88, 80 и  48  % соответственно [21]. При  этом, 
по данным группы ALL-SCT-BFM-2003 Trial, при вы-
полнении алло-ТГСК в ПР1 от родственного и нерод-
ственного донора ОВ составила 80 и 78 % [22]. Таким 
образом, 1-я ремиссия ОЛЛ в группе высокого риска 
имеет показания к алло-ТГСК только в случае высокой 
вероятности рецидива заболевания.

Основными критериями, определяющими показа-
ния к алло-ТГСК при ОЛЛ в ПР1, является комбинация 
нескольких факторов, среди которых молекулярно-ге-
нетические изменения: tMLL/11q23, близкие к гапло-
идии (< 30 хромосом), триплоидия (60–78 хромосом), 
гипоплоидия (30–39 хромосом), интрахромосомная 
амплификация 21-й хромосомы (iAMP21), t(17;19) 
(q23;p13)/TCF3-HLF, недостижение ПР1 на 36-й день 
с  момента начала терапии и  персистенция клеток 
с аберрантным иммунофенотипом (минимальная оста-
точная болезнь (МОБ)) в содержании более 10–4 клеток 
[23]. Несмотря на то что пациенты с t(9;21)(q34;q11)/
BCR-ABL1 по-прежнему остаются в зоне высокого ри-
ска рецидива, внедрение в  протоколы лечения ИТК 
с начала индукции ремиссии в дальнейшем может из-
менить прогноз течения данного варианта ОЛЛ.

С момента достижения ПР рецидив ОЛЛ наступа-
ет у 25–30 % детей вне зависимости от факторов про-
гноза, что  ухудшает отдаленные результаты лечения. 
Показания к  алло-ТГСК в  этом случае существенно 
возрастают, однако не всегда могут быть рассмотрены 
в качестве безусловного метода лечения, поскольку ОВ 
детей с ОЛЛ при применении ХТ в этом случае зависит 
от характера рецидива.

Не вызывает сомнений, что рецидив – признак не-
благоприятного изменения в  течении заболевания. 
При этом рецидив ОЛЛ всегда различен по патогенезу 
(клональная эволюция, возникновение de novo из су-
ществующего предлейкемического клона) и, следова-
тельно, индивидуален, что находит отражение в сроках 
возникновения и  локализации (КМ, центральная 
нервная система (ЦНС), яички), отдаленных результа-
тах терапии и, соответственно, показаниях к проведе-
нию алло-ТГСК. Выделение групп риска, стратификация 
которых происходит на основе сроков возникновения 
рецидива и его локализации, в международных иссле-
дованиях полностью не совпадает (сверхранний, ран-
ний, поздний). Группа COG (Children,s Oncology Group, 
США) рассматривает в качестве раннего рецидив, воз-
никший до  36 мес с  момента постановки диагноза, 
поздний рецидив – после 36 мес, при котором экстра-
медуллярный рецидив имеет сопоставимые с  алло-
ТГСК по эффективности результаты ХТ. Группа, сфор-
мировавшая BFM-протокол, определяет сверхранний 
рецидив, возникающий до 18 мес с момента постанов-
ки диагноза, ранний рецидив – от 18 до 30 мес с мо-
мента достижения ремиссии, что является показанием 
к проведению алло-ТГСК. Прогностическое значение 
позднего рецидива – более 30 мес с момента достижения 
ремиссии зависит от его локализации: ЦНС, яички – 
прогностически лучше, КМ и комбинация КМ и экс-
трамедуллярного рецидива – неблагоприятно [24, 25].

БРВ детей и подростков с ОЛЛ, алло-ТГСК которым 
выполнена во 2-й ремиссии, равна 40–60 % [26, 27], в дру-
гих исследованиях от родственного и неродственного до-
нора во 2-й ПР и 3-й ПР – 78 и 67 % соответственно [22].

По нашим данным, у детей с ОЛЛ высокого риска 
при выполнении алло-ТГСК в ПР1 10-летняя ОВ со-
ставила 87 %, во 2-й ПР – 45 %, в продвинутых стади-
ях заболевания – 19 % [28].

Несмотря на сохраняющуюся приверженность ве-
дущих клиник «классическим» МАК, у детей получены 
схожие результаты при использовании РИК. Так, после 
алло-ТГСК с РИК 4-летняя ОВ составила 30 % у па
циентов с  ОЛЛ высокого риска в  различной стадии 
(включая рецидив), имевших противопоказания к про-
ведению МАК [29]. В последние годы нами получены 
данные об эффективности РИК при выполнении алло-
ТГСК у  детей с  ОЛЛ высокого риска: 10-летняя ОВ 
в ПР1 и 2-й ПР составила 50 %, что было сопоставимо 
с МАК – 59 %, БСВ – 37 и 50 % соответственно [28].

Особую группу составляют пациенты с ОЛЛ, не до-
стигшие ремиссии (первично-резистентные) или на-
ходящиеся в состоянии резистентного рецидива. ХТ, 
включая высокодозную, не решает проблему излече-
ния рефрактерных форм ОЛЛ [30], ОВ не превышает 
5 %. Ввиду того, что у данной категории детей возмож-
ности цитостатической терапии исчерпаны, вариантом 
лечения может быть проведение алло-ТГСК, получен-
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ных от гаплоидентичного донора, с последующей цито
статической и иммуноадоптивной терапией [31].

Острый миелобластный лейкоз
ОМЛ по-прежнему остается одним из  наиболее 

прогностически неблагоприятных вариантов злокаче-
ственных заболеваний системы крови у детей и под-
ростков, имеющим гетерогенность клинического течения, 
связанную с  морфологией, линейной принадлежно-
стью и цитогенетикой. Состояние ПР после проведе-
ния ХТ может быть достигнуто в среднем у 80 % детей 
с ОМЛ. Однако риск рецидива заболевания после до-
стижения ПР1 достаточно высок и равен 30–40 %. Таким 
образом, принцип стратификации пациентов на  ос
нове выработки риск-адаптированных факторов про
гноза, так же как при ОЛЛ, для ОМЛ у детей является 
чрезвычайно актуальным [19].

К факторам, определяющим благоприятный прогноз 
у  детей, относятся хромосомные аберрации с  t(8;21) 
(q22;q22)/RUNX1-RUNX1T1, inv(16)(p13.1;q22)/CBFβ-
MYH11, t(16;16)(p13.1;q22)/CBFβ-MYH1, а также очень 
редко встречающиеся t(15;17)(q22;q12), t(1;11)(q21;q23)/
MLL-AF1q. Наряду с  этими давно известными фак
торами, благоприятный прогноз при  ОМЛ у  детей 
при нормальном кариотипе установлен при наличии 
мутации NPM1, биаллельной мутации CEBPA и дикого 
типа гена FLT. Ввиду того, что 5-летняя ОВ при прове-
дении ХТ может достигать 75–100 %, алло-ТГСК в ПР1 
у данных групп пациентов, как правило, не рекомен-
дована. Что же касается других вариантов ОМЛ у де-
тей, то показания к алло-ТГСК в ПР1 являются пред-
метом дискуссии и в скором будущем будут зависеть 
от комбинаций, основанных на молекулярно-генети-
ческих факторах прогноза. Например, неблагоприят-
ным фактором, определяющим прогноз даже в случае 
наличия благоприятных молекулярно-биологических 
аберраций, является выявление мутации, известной как 
FLT3-ITD (внутреннее тандемное удвоение в  юкста-
мембранном домене FLT3). В то же время пациенты, 
имеющие точечную мутацию FLT3 (FLT3-ALM), сохра-
няют благоприятный прогноз заболевания. По мере на-
копления информации спектр мутаций разнонаправ-
ленного действия будет прогрессивно накапливаться, 
что потребует введения программ с целью выбора оп-
тимального варианта терапии на основе многофактор-
ного анализа. Но  пока мы имеем другой значимый 
фактор, свидетельствующий о высоком риске рециди-
ва ОМЛ после достижения ПР1, а именно – персистен-
цию признаков МОБ, выявляемую после 2 курсов ин-
дукционной терапии, как минимум в снижении на 3 log. 
Этот фактор, несмотря на сложности в стандартизации 
и сравнении результатов, полученных в различных ла-
бораториях, тем не менее позволяет ориентироваться 
в вероятности рецидива даже в группах с благоприят-
ным прогнозом [19, 32]. Ранее отмеченные разделения 

на группы риска и, следовательно, показания к алло-
ТГСК, например, на основе протокола AML-BFM-2004 – 
недостижение ремиссии на 15-й день с момента начала 
ХТ и  основанные на  FAB-классификации (French-
American-British), в общем, соответствуют молекуляр-
но-биологическим факторам прогноза, предложенным 
другими исследовательскими группами [33, 34].

Таким образом, в настоящее время показания к алло-
ТГСК при ОМЛ у детей в ПР1 должны быть ограни
чены за  счет пациентов, имеющих вышеуказанные 
благоприятные факторы прогноза и достигших ремис-
сии после 1 курса индукции. Алло-ТГСК от родствен-
ного, неродственного и, при их отсутствии, гаплоиден-
тичного донора является безусловным показанием при 
ОМЛ во 2-й ПР и последующих ремиссиях. Что же 
касается рецидивов ОМЛ у детей, в том числе резис-
тентных, решение в пользу проведения алло-ТГСК 
от родственного гаплоидентичного донора также может 
быть рассмотрено в  качестве эффективного и  един
ственно возможного варианта терапии, основанного 
на комбинации цитостатического и иммуноадоптив-
ного воздействия.

До последнего времени у детей при ОМЛ в основ-
ном применялись классические РК, т. е. МАК, – ОВ 
и БРВ при выполнении алло-ТГСК на их основе в ПР1 
равны 83 и 63 % соответственно [36], ОВ во 2-й ПР – 
47 % [37]. Для детей оправданно внедрение, как наи-
менее токсичных, РИК/неМАК-режимов подготовки 
пациентов к алло-ТГСК. Подход к выбору РК должен 
быть дифференцированным, с учетом стадии заболева-
ния, общего состояния пациента и сопутствующих за-
болеваний. В нашем исследовании получены данные, 
свидетельствующие о сопоставимой в целом 10-летней 
ОВ пациентов при применении МАК и  РИК алло-
ТГСК – 64 и 42 % соответственно. Однако ОВ имела 
зависимость от стадии ОМЛ на момент проведения ал-
ло-ТГСК: в ПР1 – 65 и 80 %, во 2-й ПР – 65 и 17 %, вне 
ремиссии – 17 и 19 % после МАК и РИК алло-ТГСК 
соответственно. Полученные достоверные различия 
в ОВ у пациентов во 2-й ремиссии ОМЛ с МАК по срав-
нению с РИК (р = 0,003), вероятно, могут быть ниве-
лированы продолжением терапии после алло-ТГСК 
на  основе комбинации иммуноадоптивной терапии 
с таргетными гипометилирующими препаратами.

В настоящее время при отсутствии любых возмож-
ностей для поиска аллогенного донора вариант прове-
дения ауто-ТГСК в ПР1 также может быть рассмотрен, 
особенно ввиду появления новых препаратов в терапии 
ОМЛ (таргетные, гипометилирующие), которые могут 
быть применены в посттрансплантационном периоде [38].

Миелодиспластический синдром
Диагноз МДС у детей является показанием к проведе-

нию алло-ТГСК от родственного и неродственного доно-
ров, включая ювенильный миеломоноцитарный лейкоз.
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Хронический миелолейкоз
Алло-ТГСК остается единственным направленным 

на излечение методом терапии ХМЛ. Однако внедре-
ние таргетных препаратов ИТК различных поколений 
существенно изменило наши представления о  месте 
алло-ТГСК в  лечении этого заболевания у  взрослых 
и  детей, что  связано с  высоким риском осложнений 
при  ее выполнении в  сравнении с  терапией, вызы
вающей минимальные проявления побочных эффектов. 
Таким образом, в настоящее время проведение алло-
ТГСК от  родственного или  неродственного донора 
у данной категории пациентов может рассматриваться 
только в качестве 2-й линии терапии при потере эф-
фекта от ИТК различных поколений [39].

Апластическая анемия
В соответствии с рекомендациями ЕВМТ [17], алло-

ТГСК является безусловным методом выбора в лечении 
идиопатической апластической анемии тяжелой степе-
ни. При этом в случае отсутствия родственного донора 
проводится иммуносупрессивная терапия 1-й линии 
(антилимфоцитарный глобулин, циклоспорин А) с од-
новременным началом поиска неродственного донора 
с  целью незамедлительного выполнения алло-ТГСК 
в случае отсутствия эффекта от иммуносупрессивной 
терапии в течение 4–6 мес. В последние годы получены 
обнадеживающие результаты при гапло-ТГСК у боль-
ных апластической анемией.

Наследственные заболевания
Среди наследственных заболеваний показанием 

к выполнению алло-ТГСК являются состояния с безу
словным отсутствием возможности коррекции други-
ми методами – заместительная терапия, поддержива-
ющая терапия. Среди них особую группу составляют 
тяжелые врожденные иммунодефицитные состояния, 

а также заболевания, сопровождающиеся проявлени-
ями костномозговой недостаточности (анемия Фанкони, 
Даймонда–Блекфана, Швахмана–Даймонда, синдром 
Костмана). Алло-ТГСК необходима у детей с талассе-
мией, серповидно-клеточной анемией, болезнями на-
копления (синдром Гурлер, остеопетроз).

Солидные опухоли
При солидных опухолях (нейробластома, саркома 

Юинга, опухоли ЦНС), как правило, используется ауто-
ТГСК как этап протокола лечения. При рецидивиру-
ющем и резистентном течении (кроме опухолей ЦНС) 
возможно применение алло-ТГСК, в том числе от га-
плоидентичного донора, с  целью преодоления рези-
стентности с помощью комбинации цитостатического 
и иммуноадоптивного эффектов.

Осложнения аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток
Осложнения после алло-ТГСК разделены на осложне

ния раннего периода, условно возникающие до 100 дней 
после трансплантации, и позднего периода (после 100 дней).

Осложнения раннего периода представлены на рис. 7.

Острая реакция «трансплантат против хозяина»
Острая РТПХ – одно из наиболее серьезных ослож-

нений, возникающее в первые 100 дней после алло-ТГСК, 
в развитии которого участвуют несколько механизмов. 
Частота встречаемости острой РТПХ при алло-ТГСК 
от родственного донора составляет до 50 %, от нерод-
ственного – до 90 %. В патогенезе острой РТПХ выде-
лены этапы, запускающие реакцию, связанные с несов-
местимостью по генам HLA-системы и повреждением 
тканей вследствие воздействия РК (ТОТ и ХТ) (I этап). 
Это приводит к  активации антигенпрезентирующих 
клеток, клеток Лангерганса и В-лимфоцитов реципи-

Рис. 7. Осложнения раннего периода после алло-ТГСК
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нию нового метода профилактики острой РТПХ [45]. 
Введение циклофосфана в  посттрансплантационном 
периоде вызывает деструкцию периферических, алло-
антиген-реактивных Т-лимфоцитов, удаление клональ-
ных трансплантат-реактивных Т-лимфоцитов в тимусе, 
что, в свою очередь, изменяет баланс внутри перифе-
рического пула Т-регуляторных/Т-эффекторных лим-
фоцитов в пользу первых с развитием иммуносупрес-
сивного механизма. В  конечном итоге, механизм 
действия циклофосфана, вводимого на Д+3, Д+4 после 
алло-ТГСК, основан на различии в восприимчивости 
к препарату ГСК донора и активированных Т-лимфо-
цитов реципиента и донора (рис. 9).

Профилактика с помощью циклофосфана снижает 
вероятность развития острой РТПХ до 30 %, в том чи-
сле при проведении алло-ТГСК от гаплоидентичного 
донора. Эффективность метода очевидна и позволяет 
модифицировать существующую фармакологическую 
профилактику острой РТПХ в зависимости от вариан-
та, стадии заболевания и типа алло-ТГСК.

Терапия острой РТПХ проводится в соответствии 
с рекомендациями рабочей группы EBMT-ELN [46]. 
В качестве 1-й линии назначают глюкокортикостеро-
иды (метилпреднизолон), начальная доза 1–2 мг/кг 
веса реципиента, что является «золотым стандартом». 
Развитие острой РТПХ, рефрактерной к  стероидам, 
сопряжено с неблагоприятным прогнозом из-за отсут-
ствия в настоящий момент эффективных и безопасных 
методов терапии 2-й линии. В  этом случае наиболее 
часто применяются МАТ антицитокиновой направлен-
ности, проводятся исследования, в том числе у детей, 
по использованию мезенхимных стволовых клеток [47].

Методом, заслуживающим внимания в профилак-
тике и терапии острой РТПХ, является ЭКФ.

Осложнения позднего периода после алло-ТГСК 
у детей различаются по патогенезу. Среди них наиболее 
выделяются значимые: хроническая РТПХ, аутоим-

Рис. 8. Органы-мишени острой РТПХ Рис. 9. Механизм действия посттрансплантационного циклофосфамида

ента и антигенпрезентирующих клеток донора, выбро-
су молекул, ассоциированных с повреждением тканей 
и патогенных микроорганизмов (липополисахаридов), 
секреции провоспалительных цитокинов (фактор некро-
за опухоли α, интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-15 
и интерферон γ) (II этап), апоптозу и развитию повре-
ждения в  органах-мишенях (I–IV степень) (III этап) 
[40]. Органы-мишени, наиболее часто повреждающи-
еся при развитии острой РТПХ, представлены на рис. 8.

Классификация острой РТПХ, предложенная в 1974 г. 
H. Glucksberg et al., основана на оценке степени повре-
ждения со стороны кожи, кишечника и печени (от + 
до ++++) и стадии, определяемой по комбинации этих 
повреждений (I–IV стадии), и до сих пор остается наи-
более часто используемой как при диагностике, так и при 
оценке ответа на терапию острой РТПХ [41], например, 
по сравнению с классификацией International Bone Mar
row Transplant Registry (IBMTR) [42] или Ann Arbor [43].

Риск развития острой РТПХ повышен при несов-
местимости по  генам HLA-В- и  HLA-C-системы, 
а также HLA-DP, DQ и DRB3/4/5 и минорным антиге-
нам [44]. Согласно результатам наших исследований, 
в  группе детей, перенесших алло-ТГСК от  доноров, 
совместимых по 9/10 аллелям, также наблюдалась тен-
денция к  увеличению риска развития острой РТПХ 
III–IV степени при наличии различия в локусах HLA-
DRB1, HLA-B, HLA-C, в то время как несоответствие 
в  локусах HLA-A, HLA-DQB1 не  ассоциировалось 
с этим риском [12].

Фармакологическая профилактика острой РТПХ 
основана на комбинации препаратов разнонаправлен-
ного действия  – ингибиторов кальциневрина, мето-
трексата, микофенолата мофетила, антитимоцитарно-
го иммуноглобулина, ингибитора m-TOR (рапамицин).

Данные о возможности модуляции иммунного от-
вета после гапло-ТГСК введением реципиенту цикло-
фосфана в дозе 50 мг/кг на Д+3, Д+4 привели к созда-
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клетка
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мунные заболевания, эндокринные нарушения, мета-
болический синдром, гонадальная дисфункция, развитие 
катаракты (наиболее часто после ТОТ), возникновение 
вторичных опухолей.

Хроническая реакция  
«трансплантат против хозяина»
Хроническая РТПХ в классическом определении – 

осложнение, развивающееся после 100 дней с момента 
выполнения алло-ТГСК, в основе патогенеза которого 
близкие к  аутоиммунным заболеваниям изменения 
гомеостаза функционирующих в организме реципиен-
та В- и Т-лимфоцитов донора. Диагноз хронической 
РТПХ, как правило, основан на проявлениях, имеющих 

широкий клинический спектр, характеризующийся 
полиорганным вовлечением. Наиболее часто вовлека-
емые органы-мишени при хронической РТПХ пред-
ставлены на рис. 10.

До  последнего времени в  основу классификации 
хронической РТПХ был положен принцип степени 
вовлечения органов – локальная и распространенная 
формы [48].

Однако широкое внедрение РИК и неМАК в зна-
чительной степени изменило временные границы и раз-
личия в клинических проявлениях острой и хронической 
РТПХ, что связано с возможностью начала клинических 
проявлений хронической РТПХ до 100-го дня и при-
знаков острой РТПХ после 100-го дня после алло-ТГСК 

Рис. 10. Органы-мишени хронической РТПХ

Рис. 11. Классификация РТПХ (Национальный институт здоровья, 2009)
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(возникновение overlap-синдрома) (рис. 11). В насто-
ящее время по мере изучения патогенеза хронической 
РТПХ, а также вследствие имеющейся необходимости 
более детального определения степени распростране-
ния процесса для изучения различных вариантов тера-
пии и оценки ответа на ее проведение разрабатываются 
критерии, в основе которых находится степень тяжести 
поражения органов и систем, наблюдаемого при хро-
нической РТПХ [49, 50].

Несмотря на то что тяжелые формы острой и хро-
нической РТПХ являются одной из основных причин 
летальности, связанной с алло-ТГСК, легкие формы 
острой и особенно хроническая РТПХ сопряжены с им
муноадоптивным эффектом «трансплантат против лей-
коза» (РТПЛ), что способствует увеличению эффектив-
ности алло-ТГСК. Основные факторы, принимающие 
участие в развитии острой и хронической РТПХ, а так-
же РТПЛ, представлены на рис. 12.

Рис. 12. Механизмы РТПХ и РТПЛ

Заключение
Перспективы ТГСК связаны с развитием следую-

щих направлений:
• выделение риск-адаптированных показаний в за-

висимости от диагноза и стадии;
• разработка и  внедрение алло-ТГСК из  альтерна-

тивных источников (неродственный, гаплоиден-
тичный донор, ПК);

• внедрение новых РК;
• создание новых методов профилактики и терапии 

РТПХ;
• разработка методов ранней диагностики, профи-

лактики и  терапии инфекционных осложнений 
после алло-ТГСК;

• внедрение протоколов иммуноадоптивной терапии 
с целью реализации эффекта РТПЛ для профилак-
тики и терапии рецидивов на основе методов кле-
точной селекции, таргетной и генной терапии.
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