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Трансплантация аллогенного костного мозга 
(алло-ТКМ) в настоящее время занимает твердые 
позиции в клинической медицине, превратившись из 
«терапии отчаяния» крайне тяжелых резистентных 
форм онкогематологических заболеваний в один из 
этапов программного лечения [1—5].

Анализ результатов алло-ТКМ у больных хрони‑
ческим миелолейкозом (ХМЛ), выполненных в отде‑
лении трансплантации костного мозга ФГБУ Гемато‑
логический научный центр (ГНЦ) Минздрава России 
(Москва), показал, что вероятность общей выживаемо‑
сти больных в течение 20 лет составила 73%, при этом 
частота рецидивов не превышала 11%. Вероятность 
сохранения ремиссии на фоне полного донорского хи‑
меризма может достигать 96%, если алло-ТКМ пред‑
принималась в первой хронической фазе ХМЛ [6].

Несмотря на высокую интенсивность режимов кон‑
диционирования и переливание большого количества 
донорских Т-лимфоцитов при миелотрансплантации, 
аутологичные гемопоэтические клетки могут длитель‑
ное время оставаться в организме реципиента [7]. За 
счет этих резидуальных клеток в ряде случаев проис‑
ходит полное или частичное восстановление кровет‑
ворения хозяина, в котором могут присутствовать как 
нормальные, так и опухолевые клетки [8].

В настоящее время термин «гемопоэтический 
химеризм» включает в себя несколько понятий, при‑
нятых Международным регистром трансплантации 
костного мозга (International Bone Marrow Transplant 
Registry, IBMTR) [9]. Под «полным донорским хи‑
меризмом» подразумевают обнаружение в костном 
мозге реципиента 100% клеток донора. Термин 
«смешанный химеризм» используют для ситуаций, 
когда после алло-ТКМ в костном мозге обнаружива‑
ют клетки реципиента и донора одновременно.

Стабильный смешанный химеризм диагностиру‑
ется при обнаружении относительно постоянного 
соотношения клеток донора и реципиента (колеба‑
ния менее 5%) в двух и более последовательно ис‑
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следованных образцах крови или костного мозга. 
При этом содержание донорских клеток может со‑
ставлять около 80%. Выявление увеличения (или 
уменьшения) числа донорских клеток более чем на 
5% от предыдущего уровня трактуется как возраста‑
ющий (или убывающий) донорский химеризм.

Наличие смешанного гемопоэтического химериз‑
ма и маркеров минимальной резидуальной болез‑
ни рассматривается многими исследователями как 
фактор высокого риска рецидива гемобластоза по‑
сле алло-ТКМ [10—12]. Е.И. Желнова и соавт. [13] 
подтвердили корреляцию между наличием смешан‑
ного гемопоэтического химеризма хотя бы в одной 
клеточной популяции у больных в течение 1 года 
после алло-ТКМ и возникновением посттрансплан‑
тационных рецидивов (p = 0,005). При этом указан‑
ная взаимо зависимость была наиболее значимой у 
больных острым лейкозом и миелодиспластическим 
синдромом из группы высокого риска (p = 0,0005).

Наиболее эффективным методом лечения пост‑
трансплантационного рецидива, индуцирующим 
эффект «трансплантат против лейкоза», является 
адоптивная иммунотерапия, включающая трансфу‑
зии лимфоцитов донора (ТЛД) [14—16]. В первых 
исследованиях в этой области было показано [17, 
18], что эффективность ТЛД зависела от величины 
опухолевой массы на момент начала трансфузий.

В течение последующих лет предпринимались 
различные модификации ТЛД при посттранспланта‑
ционных рецидивах, направленные на оптимизацию 
противоопухолевого эффекта и снижение частоты тя‑
желого течения реакции «трансплантат против хозяи‑
на» (РТПХ). До переливания лимфоцитов донора вы‑
полняли химиотерапию, разрабатывали схемы эскала‑
ции дозы переливаемых СD3+-клеток или применения 
специфических субклонов Т-клеток [19—22].

Затем ТЛД стали использовать с целью профилак‑
тики гематологического посттрансплантационного 
рецидива лейкоза при выявлении убывающего донор‑
ского химеризма и появлении маркеров минимальной 
резидуальной болезни [23]. Данное направление адоп‑
тивной иммунотерапии в настоящее время активно раз‑
вивается в связи с увеличением количества алло-ТКМ, 
выполняемых с помощью режима кондиционирования 
пониженной интенсивности или использования миело‑
трансплантата с удаленными Т-лимфоцитами [23—26].

В данной работе описано клиническое наблюде‑
ние длительной ремиссии ХМЛ на фоне смешанно‑
го донорского гемопоэтического химеризма после 
алло-ТКМ. Несмотря на ТЛД, у наблюдаемой нами 
больной не удалось индуцировать полный донорский 
химеризм, но применение интерферона-α (ИНФ-α) 
позволило поддержать длительную молекулярную и 
цитогенетическую ремиссии ХМЛ.

Клиническое наблюдение
Б о л ь н а я  Г., 24 года. Диагноз ХМЛ (хроническая 

фаза) был установлен в августе 2005 г. В дебюте заболе‑
вания в анализе крови выявлены гиперлейкоцитоз (лейко‑
циты 270 • 109/л), бластные клетки 9%, умеренная анемия 
(гемоглобин 105 г/л). В миелограмме — 1,5% бластных 
клеток. При цитогенетическом исследовании клеток кост‑

ного мозга в 100% метафаз была обнаружена t(9;22). По 
данным ультразвукового исследования отмечено увеличе‑
ние размера селезенки до 230×122 мм.

В результате терапии иматинибом (в начальной дозе 
600 мг/сут с последующим снижением дозы до 400 мг/сут 
в связи с плохой переносимостью) в марте 2006 г. был до‑
стигнут полный цитогенетический ответ, подтвержденный 
с помощью метода флюоресцентной in situ гибридизации 
(FISH): химерный ген BCR-ABL не выявлен. Однако сохра‑
нялись увеличенные размеры селезенки (145×70 мм).

Учитывая молодой возраст больной и наличие гисто‑
совместимого сиблинга, в качестве интенсивной консоли‑
дации было решено выполнить алло-ТКМ.

После кондиционирования в миелоаблативном режи‑
ме (бусульфан + циклофосфан) 07.06.06 была выполнена 
трансплантация аллогенного HLA-совместимого MLC-
ареактивного костного мозга от родного брата. Перелито 
3,1 • 106 миелокариоцитов на 1 кг массы тела больной. 
Профилактику РТПХ проводили метотрексатом, цикло‑
спорином A и преднизолоном. Контроль гемопоэтиче‑
ского химеризма проводили ежемесячно методом FISH 
с исследованием ДНК-зондов к центромерным участкам 
Х/Y-хромосом в клетках костного мозга.

По результатам исследования кроветворения через 
2 мес после алло-ТКМ были подтверждены полный донор‑
ский химеризм, цитогенетическая и молекулярная ремис‑
сия заболевания (химерный ген BCR-ABL, а также экспрес‑
сия гена BCR-ABL р210 не выявлялись). Через 5 мес после 
алло-ТКМ была полностью отменена профилактика РТПХ.

Однако при мониторинге гемопоэтического химериз‑
ма с + 3-го до +90-й дни после алло-ТКМ наблюдалось 
постепенное уменьшение количества клеток донорского 
генотипа на фоне сохраняющейся цитогенетической и мо‑
лекулярной ремиссии ХМЛ. Через 3 мес донорский химе‑
ризм составлял 97%, через 5 мес — 95%, а через 7 мес — 
88% . К +9-му месяцу после алло-ТКМ содержание кле‑
ток донорского кроветворения снизилось до 85%.

Учитывая высокий риск рецидива заболевания на 
фоне убывающего донорского химеризма, больной была 
проведена адоптивная иммунотерапия, включавшая на 
курс 4 процедуры ТЛД с интервалом 1 нед. Количество 
перелитых СD3+-клеток за каждую трансфузию состави‑
ло (4,5—9) — (4—8) •107 на 1 кг массы тела больной, а 
суммарная доза перелитых лимфоцитов донора равнялась 
25,5 • 107 СD3+-клеток/кг. После каждой процедуры ТЛД 
вводили интерлейкин-2 в дозе 2 млн МЕ.

Через 2 нед после завершения курса ТЛД количество 
клеток донорского кроветворения в костном мозге реципи‑
ента оставалось практически на прежнем уровне и равня‑
лось 87%. Однако через 2 мес после окончания адоптивной 
иммунотерапии показатели смешанного химеризма возрос‑
ли до 95%, хотя полного восстановления донорского кро‑
ветворения достичь не удалось. Признаков РТПХ на фоне 
и после окончания иммунотерапии не отмечено.

При обследовании через 5 мес после курса ТЛД бы‑
ли выявлены цитогенетические — t(9,22) в 2% клеток 
костного мозга — и молекулярно-биологические — экс‑
прессия гена BCR-ABL р210 — маркеры рецидива ХМЛ. 
При этом содержание клеток донорского кроветворения в 
костном мозге по данным FISH-исследования составляло 
92%. Больной была начата терапия ИНФ-α в дозе 1 млн 
МЕ подкожно 3 раза в неделю.
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Контрольные цитогенетическое и молекулярно-биоло‑
гическое обследования через 3 мес терапии ИНФα выявили 
полное исчезновение маркеров ХМЛ. Лечение ИНФα про‑
должается в течение 72 мес. Весь этот период сохраняется 
цитогенетическая и молекулярная ремиссия ХМЛ, в то вре‑
мя как донорский химеризм остается в пределах 90—95%.

Представленное клиническое наблюдение демон‑
стрирует сложную систему посттрансплантацион‑
ной иммунологической толерантности. Смешанный 
гемопоэтический химеризм сохраняется у больной 
ХМЛ в течение длительного времени — более 7 лет 
после аллогенной миелотрансплантации. За весь пе‑
риод наблюдения содержание клеток донорского ге‑
нотипа в костном мозге реципиента колебалось от 85 
до 97%. ТЛД, применявшиеся с целью предупреж‑
дения посттрансплантационного рецидива на фоне 
убывающего смешанного химеризма, не обеспечили 
полного восстановления донорского кроветворения. 
Несмотря на большую суммарную дозу CD3+-клеток 
(25,5 • 107 на 1 кг массы тела больной), адоптивная 
иммунотерапия не сопровождалась РТПХ.

Сосуществование резидуального «хозяйского» 
кроветворения и клеток донора, отсутствие РТПХ 
как после алло-ТКМ, так и после ТЛД привели к ос‑
лаблению реакции «трансплантат против лейкоза», 
что, вероятно, и явилось причиной рецидива ХМЛ 
через 16 мес после алломиелотрансплантации.

Данное клиническое наблюдение свидетельству‑
ет о возможности длительной многолетней цитоге‑
нетической и молекулярной ремиссии ХМЛ на фоне 
смешанного гемопоэтического химеризма при усло‑
вии постоянного применения ИНФ-α.
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