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В статье представлена схема мониторинга поздних осложнений у детей после проведения им трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК), а также особенности диспансеризации этих больных, как в специализированных, так и в лечебно-про-
филактических учреждениях по месту жительства. Приведено краткое описание поздних осложнений, их диагностики и лечения.
Данная публикация предназначена для врачей, проводящих различные виды ТГСК, детских онкогематологов, гематологов, имму-
нологов и педиатров, осуществляющих наблюдение за детьми с онкогематологической и иммунологической патологией на местах, 
а также для врачей узкой специализации (эндокринологов, невропатологов, окулистов, гинекологов, кардиологов, гастроэнтеро-
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The article contains the schedule of monitoring of late complications in children after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), 
аs well as peculiarities of the prophylactic examination of such patients both in specialized and general health facilities at the place of resi-
dence. There is a short description of late complications, its diagnostics and treatment. This publication is designed for physicians, carrying 
out several kinds of HSCT, children oncohematologists, hematologists, immunologists and pediatricians, performing the local follow-up 
of children, suffering with oncohematologic and immunologic diseases, as well as for medical specialists (endocrinologists, neuropathologist, 
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введение
В настоящее время трансплантация гемопоэтиче-

ских стволовых клеток (ТГСК) является актуальным 
способом лечения многих заболеваний, ранее приво-
дивших к летальным исходам. Так, вероятность изле-
чения ребенка от тяжелого комбинированного иммуно-
дефицита при условии как можно более ранней ТГСК 
достигает 90 % [1]. Стало возможным продление жизни 
и улучшение ее качества пациентам с врожденными 
нарушениями обмена веществ, такими как мукополи-
сахаридозы, адренолейкодистрофия, метахроматиче-
ская лейкодистрофия и др. Больные рефрактерными 
острыми лейкозами получают единственный шанс 
выйти в ремиссию и выжить благодаря аллореактивно-

му эффекту ТГСК. В последние десятилетия все чаще 
проводятся альтернативные ТГСК – от неродственных 
доноров при отсутствии HLA-совместимых сиблингов, 
гаплоидентичные ТГСК от одного из родителей при не-
эффективном поиске неродственного донора, стреми-
тельно совершенствуются технологии – активно ис-
пользуются осуществление ТГСК с Т- и В-клеточной 
деплецией трансплантата (например, TCRαβ- и CD19-
деплеция), адоптивная клеточная терапия.

Любая ТГСК – это серьезное вмешательство, по-
казания к которому должны быть строго определены. 
Последствия проведения высокодозной химиотерапии 
(ХТ), возникающие в результате токсические эффекты, 
длительный иммунодефицит, алло- и аутоиммунные 
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реакции, нарушения развития костной ткани, дисфунк-
ция эндокринной системы являются неполным перечнем 
осложнений ТГСК, требующих тщательного наблюдения 
специалистами, ранней диагностики и адекватного ле-
чения [2–4]. Ведь кроме цели ТГСК – излечить основ-
ное заболевание – нельзя забывать о последующем 
качестве жизни пациентов.

Все поздние осложнения после ТГСК можно раз-
делить на незлокачественные и злокачественные. К не-
злокачественным нарушениям относятся множествен-
ные токсические и иммунные поражения органов 
и систем (табл. 1).

Таблица 1. Незлокачественные поздние осложнения ТГСК [1]

Поздние осложнения Фактор риска → вмешательство

Глаза
Катаракта
Синдром сухости

Стероиды – хирургическое удаление
Хроническая реакция «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) – системное 
и топическое лечение

Легкие
Хронические об-
структивные болезни

Хроническая РТПХ, облучение, гипо-
гаммаглобулинемия – системное лече-
ние РТПХ, бронходилататоры

Костная ткань
Аваскулярные 
 некрозы
Остеопороз

Стероиды, иммуносупрессия – 
 хирургическое лечение
Стероиды, ингибиторы кальциневрина, 
половая дисфункция – заместительная 
терапия гормонами, кальций,  
витамин D, бисфосфонаты

Эндокринная система
Гипотиреоз
Нарушение полового 
созревания

Облучение, бусульфан – заместительная 
терапия
ПолиХТ, облучение – заместительная 
терапия

Иммунодефицит
Особо следует отметить состояние глубокого им-

мунодефицита, возникающее у детей после ТГСК, про-
текающее на протяжении 6–12 мес, наиболее тяжело 
в период первых 3–5 мес, и требующее длительной 
профилактики инфекций [5]. Если в период до +100-го 
дня после трансплантации преобладает дефект T-лим-
фоцитов, отягощаемый развитием РТПХ и ее терапи-
ей, что определяет подверженность больных грибковым 
и вирусным инфекциям, токсоплазменному пораже-
нию, риску пневмоцистной пневмонии, в отдаленный 
период присутствуют селективные дефекты клеточно-
го и гуморального иммунитета [6]. Сохраняется риск 
грибковых инфекций, для спектра вирусных пораже-
ний характерна реактивация вируса Herpes zoster. С вне-
дрением новых технологий темпы иммунореконститу-
ции значительно увеличились, в связи с чем возникла 
потребность в изменении сроков и спектра монито-
ринга.

Хроническая РТПХ создает условия для персисти-
рующего иммунодефицита и развития огромного коли-
чества инфекционных эпизодов с различным спект ром 

возбудителей. Защита от инфекций является основной 
задачей ведения пациентов в посттрансплантационном 
периоде [7]. С этой целью больным рекомендуется но-
сить респираторы с НЕРА-фильтрами (прежде всего 
это защита дыхательных путей от колонизации плес-
невыми грибами), избегать контактов с больными ре-
спираторными заболеваниями, особенно высококонта-
гиозными вирусными инфекциями, избегать участков 
ремонтных работ, контактов с домашними животными, 
купания в общественных водоемах. Важным и зача-
стую сложным для детей моментом является соблюде-
ние правильного режима питания с исключением 
опасных в силу контаминации грибами и бактериями 
продуктов. Абсолютно запрещается употребление в пи-
щу орехов, семечек, свежих овощей, зелени, морепро-
дуктов, молочнокислых продуктов с живыми бактери-
ями, сырокопченых изделий, чая в пакетиках, специй, 
цитрусовых. Важно соблюдение элементарных требо-
ваний гигиены и проживание в помещении с адекват-
ными санитарными условиями (наличие такового опре-
деляет возможность выписки ребенка из стационара). 
С медикаментозной точки зрения необходим длитель-
ный прием препаратов с целью профилактики бакте-
риальных, грибковых, вирусных инфекций и пневмо-
цистной пневмонии – антибиотика широкого спектра 
действия против пневмококка (функциональный ас-
пленизм после ТГСК определяет высокий риск пнев-
мококковой инфекции и необходимость длительной ее 
профилактики), флуконазола (вориконазола при вы-
соком риске инвазивного аспергиллеза), ацикловира 
(валацикловира), бисептола. Отмена профилактиче-
ского приема вышеназванных препаратов, кроме ан-
тибиотика, производится при достижении определен-
ного уровня CD3-лимфоцитов (в среднем 200/мкл). 
В случае наличия хронической РТПХ прием осуществ-
ляется очень длительно, порой пожизненно [8]. Важно 
также своевременное проведение заместительных транс-
фузий иммуноглобулинов [9]. Всем пациентам, перенес-
шим ТГСК, абсолютно показано осуществление полной 
схемы вакцинации специальными аттенуированными 
вакцинами [10, 11]. Использование обычных, особен-
но живых вакцин, может быть смертельно опасным.

В схему вакцинации включены препараты, пред-
ставленные в табл. 2.

Только при создании надежного антипневмо-
коккового иммунитета возможно прекращение приема 
антибиотиков.

Хроническая реакция «трансплантат против хозяина»
Под РТПХ понимается следствие иммунологиче-

ского конфликта между зрелыми донорскими Т-лим-
фоцитами и антигенпрезентирующими клетками 
реципиента. Хроническая РТПХ – мультисистемное 
алло- и аутоиммунное заболевание, характеризующе-
еся иммунной дисрегуляцией, иммунодефицитом, по-
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ражением и нарушением функции органов. Ее встре-
чаемость составляет 25–80 % на протяжении первых 
2 лет после ТГСК, а 5-летняя общая выживаемость 
при экстенсивных формах данного осложнения не пре-
вышает 40 %. Диагноз хронической РТПХ требует на-
личия минимум одной диагностической манифестации 
либо одного отличительного проявления с подтвержде-
нием биопсией, лабораторными тестами или рентгено-
логическим исследованием [12–14]. Некоторые иссле-
дователи расценивают хроническую РТПХ как позднюю 
фазу острой, возникшую в результате распознавания 
минорных антигенов. Другие считают ее преимущест-
венно аутоиммунным процессом [15, 16]. В результате 
экспериментальных и клинических исследований хро-
нической РТПХ показано развитие атрофии тимуса, 
деплеции лимфоцитов, потери тимическим эпителием 
секреторной функции [16]. Потеря функций тимуса 
с возрастом или его повреждение может отвечать 
за возникновение аутореактивности. В дополнение 
к HLA-совместимости факторами высокого риска раз-
вития хронической РТПХ являются наличие в анамне-
зе острой РТПХ и более старший возраст пациента 
[17]. Доказано увеличение риска хронической РТПХ 
при трансплантации стволовых клеток перифериче-
ской крови в отличие от трансплантации костного моз-
га: 67 % против 54 % соответственно [17]. Это может 
быть обусловлено пересадкой значительно бóльших доз 
зрелых иммунокомпетентных Т-клеток. Клинические 
проявления хронической РТПХ чрезвычайно много-
образны [18]. Ранняя фаза поражения кожи напоми-
нает плоский лишай. Повреждения могут быть плоски-
ми или выступающими, варьируют от полигональных 

папул до более типичных высыпаний. В более поздней 
фазе наблюдается развитие пойкилодермы. Генерали-
зованная склеродерма может привести к формирова-
нию контрактур суставов и ограничению движений. 
Нередко развивается алопеция и происходит потеря 
ногтевых пластинок. Улучшение роста волос и возоб-
новление функций потовых желез обычно свидетель-
ствуют об улучшении в течении заболевания. Офталь-
мологические симптомы хронической РТПХ включают 
жжение, ощущение раздражения, фотофобию и боли 
в глазах. Даже в отсутствие клинических симптомов 
необходимо проверять сухость конъюнктивы и начи-
нать заместительную терапию искусственной слезой по 
показаниям [18]. Сухость в полости рта, чувствитель-
ность к приему кислой или острой пищи, нарастающие 
болевые ощущения, возникающие спустя 100 дней по-
сле трансплантации, также свидетельствуют в пользу 
развития хронической РТПХ [19]. Дисфагия, боль, по-
степенная потеря массы тела – симптомы хронической 
РТПХ с поражением пищевода [20]. Первичные про-
явления хронической РТПХ могут имитировать про-
грессирующий системный склероз, системную крас-
ную волчанку, плоский лишай, синдром Шегрена, 
эозинофильный фасциит, ревматоидный артрит и пер-
вичный билиарный цирроз. Отличительным призна-
ком является редкое вовлечение в процесс пищевода 
и почек, столь характерное для множества аутоиммунных 
заболеваний. Для адекватной диагностики и исключе-
ния другой патологии целесообразно проведение до-
полнительных исследований, из которых особое зна-
чение отводится биопсии кожи и слизистых (табл. 3).

Таблица 3. Способы дополнительной диагностики хронической РТПХ

Исследования Вид нарушения

Биопсия кожи
Эозинофильные тельца, базальные 
вакуоли

Биопсия слизистой рта
Мукозит, сиалоаденит, наличие IgA 
на плазмоцитах

Тест Ширмера ≤ 5 мм влажности

Исследование  
в щелевой лампе

Зернистость роговицы

Функциональные 
 печеночные тесты

Повышение билирубина, щелочной  
фосфатазы, γ-глутамилтранспепти-
дазы, трансаминаз

Функциональные 
 легочные тесты

Функциональный объем выдоха 
и функциональная жизненная 
емкость легких снижены, снижение 
средней силы выдоха

Рекомендации при наличии симптомов

Фиброгастродуодено-
скопия

Стриктуры, «паутина»

Рентгенография с барием Эрозивный эзофагит

Колоноскопия  
с биопсией

Дегенерация желез, фиброз собствен-
ной пластины, субмукозы и серозы

Таблица 2. Схема вакцинопрофилактики после ТГСК

Срок от нача-
ла вакцинации

Серологическое 
исследование

Проведение вакцинации

0 +

Пентаксим (дифтерия, столб-
няк, коклюш, полиомиелит, 
гемофильная палочка) V № 1, 
№ 2, № 3 с интервалом 1 мес

+ 3 мес +
Гепатит В V № 1
Превенар V № 1

+ 4 мес +
Гепатит В V № 2
Превенар V № 2

+ 9 мес +
Гепатит В V № 3
Превенар V № 3

+ 12 мес +
Пневмо-23 V № 1,
VZV Варивакс V № 1
Корь-краснуха-паротит V № 1

+ 14 мес + Пентаксим R № 1

+ 18 мес + Корь-краснуха-паротит V № 2

+ 24 мес +
Пневмо-23 R № 1
VZV Варивакс R № 1
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К прогностически неблагоприятным признакам 
хронической РТПХ относятся тромбоцитопения менее 
100 тыс/мкл, вовлечение более 50 % кожи, потеря мас-
сы тела более 10 % за 1 мес. Правильная тактика в от-
ношении хронической РТПХ базируется на следую-
щем: 1) ранняя диагностика инициальных проявлений 
и постановка диагноза; 2) оценка выраженности, на-
правленности РТПХ и ответа на терапию; 3) влияние 
на выживаемость и качество жизни [21]. В терапии 
хронической РТПХ используются ингибиторы кальци-
неврина – циклоспорин А (CsA) или такролимус (про-
граф) в терапевтической концентрации в комбинации 
с преднизолоном в дозе 1 мг/кг с постепенной отменой 
после разрешения симптомов (длительность отмены – 
минимум 6 нед) [18]. Хроническая РТПХ чувствитель-
на к невысоким дозам стероидов. В случае ухудшения 
состояния, манифестации поражения нового органа, 
отсутствия клинического улучшения через 1 мес от на-
чала терапии, невозможности редуцировать дозу пред-
низолона менее 1 мг/кг/сут через 2 мес терапии целесо-
образно применение микофенолата мофетила (ММФ, 
селлсепт) в дозе 40 мг/кг в качестве 3-го компонента 
терапии. При наличии прогностически неблагопри-
ятных симптомов (поражение более 50 % кожных 
покровов, наличие лейкоплакии, тромбоцитопении 
менее 100 тыс/мкл, повышения билирубина выше 
30 мкмоль/л) обязательно изначальное проведение 
тройной иммуносупрессии (стероиды, CsA, ММФ). 
Во всех случаях комбинированной терапии хрониче-
ской РТПХ длительность лечения должна составлять 
от 3 до 6 мес. При прогрессировании симптомов 
на фоне тройной иммуносупрессии возможна замена 
CsA на такролимус либо добавление сиролимуса. Изо-
лированное поражение кожи является показанием 
к проведению экстракорпорального фотофереза [22]. 
При бронхо-облитерирующем поражении легких в те-
рапии используется комбинированная иммуносупрес-
сия с добавлением этанерцепта либо инфликсимаба, 
делагила, низких доз метотрексата. При массивном 
поражении соединительной ткани проводится допол-
нительная терапия мегадозами трентала, неотигазо-
ном, вазапростаном. Перспективным представляется 
использование ультрафиолетового облучения кожи 
после приема внутрь псоралена (PUVA) в случае ло-
кализованной кожной формы хронической РТПХ 
и экстракорпорального фотофереза – при развитии 
экстенсивного поражения. Наличие фасциита и по-
ражения слизистых пищевода служит показанием 
к проведению торакоабдоминального облучения в до-
зе 1 Гр [23]. Лечение хронической РТПХ в совокупно-
сти с полной сопроводительной терапией чрезвычайно 
важно, так как данное осложнение оказывает решаю-
щее влияние на трансплантат-ассоциированную смерт-
ность, рост и развитие детей, функциональный статус 
и трудоспособность [24].

эндокринные нарушения
Эндокринная дисфункция после ТГСК может яв-

ляться следствием основного заболевания, предшест-
вующего лечения или кондиционирования [25].

Возникающие нарушения многообразны и делят-
ся на первичные и вторичные, вовлекающие гипота-
ламо-гипофизарную ось. Наиболее частое осложне-
ние – дисфункция щитовидной железы, возникающая 
у 5–25 % пациентов после ТГСК [26]. Различают 3 вида 
нарушений: 1) компенсированный гипотиреоз (не всегда 
требует медикаментозной коррекции); 2) первичный 
или центральный гипотиреоз (показано лечение L-ти-
роксином); 3) аутоиммунные заболевания (тиреоидит 
Хашимото или болезнь Грейвса).

Нарушение функции надпочечников обусловлено 
проведением терапии стероидами и требует замести-
тельного лечения.

Недостаточность половых гормонов является частым 
поздним осложнением вследствие проведения предше-
ствующей ТГСК высокодозной ХТ, а иногда и тоталь-
ного облучения тела [24]. Наиболее частый механизм 
нарушения – гипергонадотропный гипогонадизм. Гер-
минальный эпителий яичек мальчиков, где происходит 
сперматогенез, более подвержен воздействию ХТ. Од-
нако у большинства юношей не требуется заместитель-
ного лечения тестостероном, они сохраняет половую 
активность, либидо, эрекцию и эякуляцию. Яичники 
девочек также существенно страдают в результате ХТ 
и лучевой терапии. Наиболее гонадотоксичным препа-
ратом в отношении овариогенеза является бусульфан, 
в меньшей степени – циклофосфан [27]. Большинство 
девушек нуждается в заместительной гормональной те-
рапии с целью восстановления нормального менстру-
ального цикла и минерализации костной ткани. Вслед-
ствие половой дисфункции и риска развития ранней 
менопаузы девочки должны тщательно и регулярно об-
следоваться гинекологом. В целом гипогонадизм разви-
вается у 70 % детей после ТГСК [1]. Период пубертата 
протекает более благоприятно у мальчиков. При отсут-
ствии признаков полового созревания в 13–14 лет целе-
сообразно начать заместительную гормональную тера-
пию. Фертильность после ТГСК резко снижена. Однако 
в 2 % случаев описано развитие нормальной беремен-
ности (при ТГСК по поводу приобретенной апластиче-
ской анемии вероятность деторождения существенно 
выше). При использовании в режиме кондиционирова-
ния бусульфана и циклофосфана либо при проведении 
тотального облучения тела развивается глубокий дефи-
цит половых гормонов с отсутствием фертильности [1].

Дефицит гормона роста развивается у 20–70 % де-
тей, получивших тотальное облучение тела или высокие 
дозы циклофосфамида в составе кондиционирования. 
Необходимость заместительной терапии гонадотроп-
ным гормоном может рассматриваться через 2 года 
после ТГСК по индивидуальным показаниям [28].
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поражение легких
Отдаленные последствия со стороны легких вклю-

чают в себя: рестриктивные заболевания легких, которые 
могут развиваться спустя 3–6 мес после ТГСК и имеют 
благоприятный прогноз; хронические обструктивные 
заболевания легких, возникающие у 20 % пациентов, 
ассоциированные с хронической РТПХ, предшеству-
ющим тотальным облучением тела, гипогаммаглобу-
линемией и инфекциями, с высокой частотой леталь-
ных исходов; поздние легочные синдромы вне связи 
с инфекционными агентами – облитерирующий брон-
хиолит, облитерирующий бронхиолит с организующейся 
пневмонией, диффузное альвеолярное повреждение, 
интерстициальная пневмония [29]. Облитерирующий 
бронхиолит – наиболее частый бронхообструктивный 
синдром после ТГСК, встречается у 2–14 % детей 
и приводит к смерти в 50 % случаев [30]. Это осложне-
ние ассоциировано с развитием хронической РТПХ 
и низкими уровнями иммуноглобулинов. Симптомы 
неспецифичны и могут быть представлены сухим каш-
лем, одышкой, периодическими хрипами в легких. 
Рентгенологически выявляются участки консолидации 
разного размера, при исследовании функции внешнего 
дыхания (ФВД) – обструктивные нарушения. Наибо-
лее достоверным исследованием является компьютерная 
томография (КТ). Лечение включает в себя иммуносу-
прессивную терапию (ИСТ), зачастую с использованием 
стероидов, бронходилататоры, антибактериальную те-
ра пию, заместительные трансфузии иммуноглобулинов.

Хронические неинфекционные осложнения со сто-
роны легких (облитерирующий бронхиолит, облитери-
рующий бронхиолит с организующейся пневмонией 
и др.) требуют отдельного мониторинга и тщательного 
наблюдения, так как исходом может стать развитие 
фиброза легких с последующей инвалидизацией и ле-
тальным исходом [31].

Офтальмологические осложнения
Осложнения со стороны глаз являются частыми 

и отражают вовлечение переднего или заднего отрезков 
глазного яблока. У больных развиваются микроваску-
лярная ретинопатия, отек диска зрительного нерва, 
геморрагические осложнения и инфекционные рети-
ниты. В течение первых 120 дней после ТГСК возмож-
но развитие грибкового поражения, в то время как 
вирусные и токсоплазменные ретиниты случаются го-
раздо позже. В последние годы актуальность приоб-
рели цитомегаловирусные хориоретиниты, особенно 
у пациентов с врожденными иммунодефицитами после 
проведения аллогенной ТГСК с TCRαβ-деплецией 
трансплантата. Это требует более регулярного монито-
ринга глазного дна окулистами (желательно не реже 
чем каждые 10 дней). Задние субкапсулярные катаракты 
являются наиболее частым офтальмологическим ослож-
нением ТГСК, особенно при использовании длитель-

ной терапии стероидами [32]. Единственный способ 
их лечения – хирургическое удаление. Синдром сухости 
конъюнктивы [33] зачастую представляет собой лишь 
часть симптомокомплекса при хронической РТПХ 
с наличием ксеростомии, вагинита, сухости кожи. Он 
опасен в плане развития корнеальных дефектов вплоть 
до глубоких эрозий с возможностью инфицирования. 
Поэтому важно своевременное начало терапии с ис-
пользованием искусственной слезы и топических сте-
роидов.

патология костной ткани
Нарушение метаболизма костной ткани после ТГСК 

приводит к развитию остеопороза, а иногда и асепти-
ческих некрозов (АСН) костей [34]. Факторами риска 
развития остеопороза являются длительная терапия 
стероидами, применение CsA или такролимуса, дефи-
цит витамина D и кальция, дефицит женских половых 
гормонов [24]. Атравматичные переломы происходят 
у 10 % пациентов. Денситометрия позволяет оценить 
степень разрежения костной ткани и необходимость 
соответствующей терапии. Частота возникновения 
аваскулярных некрозов составляет от 4 до 10 %. Сред-
ние сроки развития данного осложнения – 18 мес после 
ТГСК. Наиболее ранним и зачастую единственным сим-
птомом является боль при движениях. Для диагностики 
используются рентгенологическое исследование и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ). Наиболее часто 
поражены головки бедренных костей – в 80 %, с билате-
ральным поражением в 60 % случаев. Среди терапевти-
ческих возможностей рассматриваются использование 
имплантатов, введение в пораженный участок стволовых 
клеток реципиента и хирургическое протезирование.

Другие нарушения
Вследствие токсических эффектов полиХТ, пред-

шествующей ТГСК, у детей могут отмечаться наруше-
ния функции различных органов и систем.

Поздние нарушения со стороны сердечно-сосудис-
той системы включают в себя застойную сердечную 
недостаточность, аритмии, кардиомиопатию, болезни 
перикарда и клапанов, бессимптомное снижение фрак-
ции выброса левого желудочка. Рекомендуется прове-
дение длительного амбулаторного наблюдения кардио-
логом.

Поражение печени может быть следствием токси-
ческих эффектов, хронической РТПХ, гемосидероза, 
а также инфекционного поражения.

Среди патологий мочевыделительной системы наи-
более характерно развитие нефропатии (в том числе 
вирус-индуцированной), нефросклероза, нефротоксич-
ности препаратов, геморрагического цистита и его по-
следствий, пузырно-мочеточникового рефлюкса. В по-
следнее время нередко стали встречаться и иммунные 
гломерулонефриты.



55

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙ  2 2015

ТОМ 2

55

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

 /
 О

б
з

о
р

ы
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы

Весьма часты нарушения со стороны полости рта, 
требующие консультации и наблюдения стоматоло-
гом, – патология дентина, микродонтия, гипоплазия 
эмали.

Нейропсихологические последствия ТГСК изуче-
ны недостаточно. Известно, что их наибольший эф-
фект на когнитивные функции выражен у детей, пере-
несших ТГСК в возрасте до 3 лет. Многие дети 
испытывают дефицит концентрации внимания, памя-
ти, работоспособности, нарушения адаптации в кол-
лективе. В подростковом возрасте у некоторых возни-
кают суицидальные намерения. Поэтому работа 
психолога представляется чрезвычайно важной 
для ликвидации последствий травмирующего воздей-
ствия заболевания и его лечения на детскую психику.

вторичные неоплазии
К злокачественным осложнениям после ТГСК от-

носятся вторичные опухоли, которые можно разделить 
на 3 группы – лейкозы, лимфомы и солидные опухоли. 
Факторы риска их развития представлены в табл. 4.

Надо отметить, что у детей на протяжении 4,5 года 
после ТГСК риск развития вторичных опухолей выше 
в 36 раз по сравнению со здоровой популяцией (в 5 раз 
выше, чем у подростков и взрослых). Пациентами наибо-
лее высокого риска являются больные анемией Фанко-
ни, при наблюдении которых необходима максимальная 

настороженность в отношении развития злокачествен-
ных заболеваний, особенно кожи и полости рта.

Наблюдение детей после ТГСК должно быть регу-
лярным и полноценным. Чрезвычайно важно привле-
чение всех специалистов для своевременной оценки 
и быстрой коррекции нарушений. Частота мониторин-
га и спектр необходимых исследований представлены 
в табл. 5 и 6.

В случае течения хронической РТПХ или наличия 
смешанного химеризма в динамике кратность и осо-
бенности мониторинга устанавливаются индивидуально.

Таблица 5. Диспансеризация детей после классической ТГСК (без проведения Т-клеточной деплеции)

Обследования
Первый год, кварталы Второй год, кварталы

Третий–четвертый 
годы, кварталы

Свыше 
5 лет

I II III IV I II III IV I–II III–IV I–IV

Педиатр 1 раз в месяц × × × × × × × × ×

Гематолог
По показаниям, с 90-го 
по 120-й дни – не реже  

1 раза в месяц
× × × × × × × × ×

Общий анализ крови
1 раз 

в неделю
1 раз в 2 нед

1 раз
в месяц

× × × × ×

Биохимический анализ 
крови (мочевина, креати-
нин, билирубин, трансами-
назы, электролиты) 

1 раз в неделю
1 раз  

в 2 нед
1 раз

в месяц
× × × × ×

Гаптоглобин, шизоциты, 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ) 

На фоне ИСТ – 1 раз в неде-
лю, с 90-го по 120-й дни –  

1 раз в 2 нед

1 раз  
в месяц

1 раз  
в 2 мес

× × × × ×

Концентрация CsA или та-
кролимуса в сыворотке 
крови

1 раз в неделю
При продолжении приема – еженедельно, при стабильной 

концентрации – 1 раз в месяц

Иммуноглобулины 
 сыворотки крови

1 раз в месяц, при диарее и тяжелых инфекциях –  
1 раз в 2 нед

× × × × По показа-
ниям

PCR-CMV, EBV  
(по показаниям ADV 
и др.) – см. протокол

1 раз в 1–2 нед 1 раз в 2–4 нед × × По показа-
ниям

По показа- 
ниям

По показа-
ниям

Таблица 4. Факторы риска развития вторичных злокачественных 
заболеваний у детей после ТГСК [1]

Фактор риска Вторичные опухоли

Тотальное облучение 
тела
Ограниченное 
 облучение
Т-клеточная деплеция

Хроническая РТПХ
HLA-различия
Применение антитимо-
цитарного глобулина, 
антител против CD3
Острая РТПХ
Онкогенные вирусы

Меланома, опухоли щитовидной же-
лезы, центральной нервной системы
Карциномы головы и шеи

Меланома, лимфопролиферативный 
синдром (ЛПС)
Карциномы головы, шеи, кожи
ЛПС
ЛПС

ЛПС
ЛПС, карциномы головы и шеи
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Обследования

Первый год, кварталы Второй год, кварталы
Третий–четвертый 

годы, кварталы
Свыше 
5 лет

I II III IV I II III IV I–II III–IV I–IV

Общий анализ мочи
1 раз 

в месяц
× × × × × × × 1 раз в год 

и при лихорадке
По пока-
заниям

Электрокардиограмма 
(ЭКГ) 

× × × × × × × × × По пока-
заниям

ФВД × × × × × × 1 раз в год
1 раз 
в год

Эхокардиограмма (ЭхоКГ) × × × × × × × × По пока-
заниям

PCR-HBV, HCV (HbsAg, 
анти-HCV) 

× × По показаниям

Гормональный скрининг × × 1 раз в год

Ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) брюшной 
полости

× × × × × × По показаниям

Эндокринолог,
гинеколог

× × × × × По пока-
заниям

Кардиолог × По показаниям × × × ×

Невропатолог × × × × × ×

Окулист × × × × × ×

Стоматолог × × × × × ×

Психолог × × × По пока-
заниям

Реабилитолог × × × × × По пока-
заниям

Миелограмма
Первые полгода – 1 раз в месяц, вторые полгода – 1 раз в 3 мес,

2-й год и далее – по показаниям

Люмбальная пункция По показаниям

Химеризм
(см. протокол) 

1 раз в месяц 
для злокачествен-
ных, 1 раз в 3 мес 
для незлокачест-

венных

1 раз в 3 мес для зло-
качественных, 1 раз 
в 6 мес для незлока-

чественных

По показаниям

Иммунофенотипирование
(см. протокол) 

Дни анализа – 90, 180, 360-й; панель – 
CD3, 3/4, 3/8, 19, 56

КТ органов грудной клетки × ×
По показаниям,  

при хронической РТПХ 1 
раз в 3–6 мес

По показаниям
По пока-
заниям

УЗИ щитовидной железы × × × × ×

МРТ головы × По показаниям По показаниям
По пока-
заниям

Денситометрия костей, 
МРТ тазобедренных 
суставов

При ИСТ – 1 раз в 6 мес, при наличии 
АСН – 1 раз в 6 мес

При ИСТ – 1 раз в 6 мес, 
при наличии АСН –  

1 раз в 6 мес
По показаниям

По пока-
заниям

Окончание табл. 5
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Таблица 6. Диспансеризация детей после аллогенной ТГСК с проведением Т- и В-клеточной деплеции (TCRαβ и CD19)

Обследования
Первый год, кварталы Второй год, кварталы

Третий–четвертый 
годы, кварталы

Свыше 
5 лет

I II III IV I II III IV I–II III–IV I–IV

Педиатр 1 раз в месяц × × × × × × × × ×

Гематолог

По показаниям, 
с 90-го по 120-й дни – 

не реже 1 раза  
в месяц

× × × × × × × × ×

Общий анализ крови
1 раз 

в неделю
1 раз в 2 нед

1 раз
в месяц

× × × × ×

Биохимический 
анализ крови
(мочевина, креа-
тинин, билирубин, 
трансаминазы, 
 электролиты) 

1 раз в неделю 1 раз в 2 нед
1 раз

в месяц
× × × × ×

Гаптоглобин, шизо-
циты, ЛДГ

На фоне ИСТ – 1 раз в неделю, 
с 90-го по 120-й дни – 1 раз 

в месяц
× × × × По показа-

ниям

Концентрация CsA 
или такролимуса 
в сыворотке крови

1 раз в неделю
При продолжении приема – еженедельно, при стабильной 

концентрации – 1 раз в месяц

Иммуноглобулины 
сыворотки крови

1 раз в месяц, при диарее и тяжелых инфекциях –  
1 раз в 2 нед

× × × × По показа-
ниям

PCR-CMV, EBV 
(по показаниям ADV 
и др.) – см. протокол

1 раз в неделю
1 раз в 2 нед  

до CD3 > 200/мкл
По показа-

ниям
По показа-

ниям
По показаниям

По показа-
ниям

Общий анализ мочи
1 раз 

в месяц
× × × × × × × 1 раз в год и при  

лихорадке
По показа-

ниям

ЭКГ × × × × × × × × × По показа-
ниям

ФВД × × × × × × 1 раз в год 1 раз в год

ЭхоКГ × × × × × × × По показа-
ниям

PCR-HBV, HCV 
(HbsAg, анти-HCV) 

× × По показаниям

Гормональный скри-
нинг

× × 1 раз в год

УЗИ брюшной 
полости

× × × × × × По показаниям

Эндокринолог,
гинеколог

× × × × × По показа-
ниям

Кардиолог × По показаниям × × × ×

Невропатолог × × × × × ×

Окулист × × × × × ×

Стоматолог × × × × × ×

Психолог × × × По показа-
ниям
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инвалидизации в поздние сроки после транспланта-
ции, вовремя исправить нарушения, улучшить качест-
во жизни и адаптацию в обществе.
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