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Р Е Ф Е Р А Т

В настоящей работе представлены результаты проведения гаплоидентич-
ной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (гаплоТГСК) де-
тям с острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) крайне неблагоприятного 
прогноза. В исследование включено 18 пациентов в возрасте от 1 года до 
18 лет. Статус заболевания на момент трансплантации: ОМЛ высокого 
риска в первой ремиссии (n = 4, 22 %), более двух ремиссий (n = 7, 39 %), 
не в ремиссии (n = 4, 22 %), вторичный ОМЛ в ремиссии (n = 3, 17 %). Всем 
пациен там был проведен немиелоаблативный режим кондиционирования 
с последующей гаплоТГСК от родственных доноров. За счет донорского 
материала показатели крови восстановились у 17 из 18 пациентов: лейко-
циты — в среднем на 11-й день, тромбоциты — на 12-й. От прогрессиро-
вания заболевания и инфекции без признаков восстановления кроветво-
рения умерла 1 больная из группы «не в ремиссии на момент гаплоТГСК». 
Токсические проявления режима были незначительными. Острая реакция 
«трансплантат против хозяина» I–II степени отмечена у 88 % пациентов, 
III степени — у 6 %. Проявления хронической реакции «трансплантат про-
тив хозяина» наблюдались у 85 % реципиентов, у 1 больной — в тяжелой 
форме. Причины смертности: инфекция (n = 2, 11 %), рецидив/прогресси-
рование опухоли (n = 5, 28 %). Остаются под наблюдением без признаков 
заболевания 11 (61 %) пациентов. При среднем сроке наблюдения 84 мес. 
(диапазон 1–144 мес.) бессобытийная выживаемость равна 57,5 %. Транс-
плантационная летальность составила 13,3 % при среднем сроке наблю-
дения 124 мес.
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ABSTRACT

This article presents the results of haploidentical stem cell 

transplantation in children with prognostically unfavorable 

AML. The study group included 18 pts at the age of 1–18. 

The disease status at the transplantation time was as 

follows: high risk AML in first remission (n = 4. 22 %), more 

than two remissions (n = 7. 39 %), no remission 

(n = 4. 22 %), or secondary AML in remission (n = 3. 17 %). 

All patients received reduced-intensity conditioning regimen 

followed by HSCT from haploidentical donors. Hematologic 

recovery occurred in 17 out of 18 pts in a mean time of 

11 days and 12 days for WBC and platelets, respectively. 

One patient with no remission at the time of transplantation 

died from leukemia progression and infection with no signs 

of hematologic recovery. The regimen toxicity was mild and 

manageable. Acute GVHD of I/II and III degree occurred in 

88 % and 6 % of pts, respectively. Chronic GVHD occurred 

in 85 % of pts, having been quite severe in one pt. The 

causes of death were infection (n = 2. 11 %) or disease 

relapse/progression (n = 5. 28 %). Eleven pts (61 %) are still 

alive and disease-free. EFS is 57.5 % with a mean follow-up 

of 84 (1–144) months. TRM is 13.3 % with a mean follow-up 

of 124 months.
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ВВЕДЕНИЕ

Интенсификация режимов химио-
терапии и разработка протоколов 
сопроводительного лечения карди-
нально изменили прогноз у пациен тов 
с острыми миелоидными лейкозами 
(ОМЛ) за последние 20 лет. По 
различным данным, 5-летняя безре-
цидивная выживаемость детей, стра-
дающих ОМЛ, повысилась с практи-
чески нулевой отметки до 50–70 % 
[1–3]. Однако в силу биологических 
особенностей некоторых вариантов 

ОМЛ значительная часть пациентов 
(до 45 % в детской популяции) оста-
ется рефрактерной к проводимой те-
рапии или развиваются рецидивы [4, 
5]. Прогноз у этих пациентов крайне 
неблагоприятный: при стандартной 
химиотерапии повторную ремиссию 
удается получить в 56–76 % слу-
чаев. Однако показатели отдаленной 
(5-летней) безрецидивной выжи-
ваемости не превышают 23–43 % 
[4, 6]. В настоящее время принято 
считать, что аллогенная трансплан-
тация гемопоэтических стволовых 
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клеток (ТГСК) от геноидентичного сиблинга дает таким 
пациентам максимальные шансы на выздоровление [7, 8]. 
В мире лишь у 30 % пациентов имеется полностью HLA-
совместимый сиблинг. В России, ввиду малочисленности 
семей, вероятность найти подходящего донора среди бра-
тьев и сестер еще меньше. Альтернативным источником 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) для транс-
плантации в подобных ситуациях может быть костный 
мозг неродственных доноров, пуповинная кровь, а также 
частично совместимые, как правило, гаплоидентичные 
родители пациентов. В двух первых случаях необходимо 
провести HLA-типирование высокого разрешения, что 
позволяет найти максимально подходящий донорский 
материал, однако требует времени и существенных фи-
нансовых затрат на поиск, активацию донора и доставку 
материала. Поскольку от каждого из родителей пациент 
наследует по гаплотипу, в проведении HLA-типирования 
высокого разрешения ребенка и родителя, как правило, 
нет необходимости. Высокая мотивация и близость 
родственного донора позволяют в случае необходимости 
организовать ТГСК уже в течение 2 нед. Это избавляет 
от проведения дополнительных курсов химиотерапии па-
циенту, что делается зачастую вынужденно, пока ведется 
поиск донора в регистре.

Из-за уникального клеточного состава пуповинной 
крови ее использование для ТГСК приобрело особый 
интерес в 80-е годы прошлого века и оформилось в 
отдельное быстро развивающееся направление транс-
плантационной деятельности [9–14]. Однако образцы 
пуповинной крови очень часто приходится объединять 
для пересадки одному пациенту из-за низкой клеточности 
материала. В особенности это относится к реципиентам 
старшего возраста [15–19].

Таким образом, каждый из вариантов, безусловно, 
имеет свои недостатки и преимущества. В настоящее 
время не существует общепринятых рекомендаций по 
выбору альтернативного источника гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) для трансплантации пациентам, 
не имеющим совместимого родственного донора, и выбор 
остается за трансплантационным центром [7].

Основной концепцией работы отделения транс-
плантации костного мозга НИИ ДОГ ФГБУ «Российский 
онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» РАМН 
с 1994 г. стало проведение гаплоТГСК от родственных 
доноров (преимущественно родителей) детям с крайне 
неблагоприятными формами злокачественных заболе-
ваний. Данное решение основывалось на появлявшихся 
в то время в мире работах по успешному проведению 
подобных трансплантаций [20–22]. Главным преимуще-
ством метода, определившим наш выбор на тот период 
времени, было ожидание реализации эффекта транс-
плантата против опухоли при неполной совместимости 
донора и реципиента, а также возможность выполнения 
трансплантации пациентам в кратчайший срок.

ЧАСТИЧНО СОВМЕСТИМАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ. 
ИСТОРИЯ МЕТОДА

Интересными для ретроспективного анализа оказались 
этапы развития гаплоидентичной трансплантации в мире 
в сравнении с собственными представлениями. Развитие 
тяжелой острой реакции «трансплантат против хо-
зяина» (РТПХ) у пациентов после гаплоТГСК в ранних 

исследованиях послужило толчком для разработки 
методик деплеции зрелых лимфоцитов из трансплантата 
[23, 24]. Однако избыточное удаление Т-клеток привело 
к существенному повышению (практически до 50 %) 
частоты отторжения донорских ГСК [25]. Исследования 
на животных показали, что данную проблему можно 
пытаться решить несколькими способами: интенсифи-
кацией режимов кондиционирования, T-деплецией с 
помощью антител in vivo или увеличением количества 
пересаживаемых ГСК [26–29]. После внедрения в 
клинику методики селекции CD34+ F. Aversa и соавт. и 
его последователям удалось добиться высокой частоты 
приживления донорских ГСК и низкого уровня острой 
РТПХ [30–32]. Однако проведенный несколько позже 
Европейской группой по трансплантации костного мозга 
(European Blood and Marrow Transplant Group, EBMT) 
опрос трансплантационных центров показал, что при 
проведении селекции CD34+ смертность пациентов 
от осложнений трансплантации приблизилась к 50 %: 
реципиенты умирали от различных инфекционных 
осложнений на фоне замедленного восстановления 
иммунитета после трансплантации [33, 34].

Следующим этапом развития частично совместимой 
трансплантации стала разработка методик обработки ма-
териала, при которых восстановление иммунитета не столь 
длительное. В 2004 г. популярность приобрела методика 
негативной селекции (CD3/19-деплеции) трансплан-
тата, т. е. одновременной деплеции Т- и В-лимфоцитов. 
Иммуномагнитный метод позволял сокращать уровень 
зрелых T-лимфоцитов в материале на 3,5–4 порядка (для 
сравнения: при селекции CD34+ — на 4,5–5 порядков). 
Самое важное, что при этом в трансплантате сохранялись 
NK-клетки, дендритные клетки, предшественники миело-
цитов и др. [35, 36]. В наиболее ранних исследованиях, 
проведенных в клинике Святого Иуды в США с исполь-
зованием CD3/19-деплеции при гаплоТГСК у детей, уро-
вень трансплантационной летальности удалось снизить 
до 16–20 % [37, 38]. Опираясь на данную работу, группа 
из Тюбингена попыталась дополнительно уменьшить ча-
стоту трансплантационных осложнений путем снижения 
интенсивности режима кондиционирования. Поначалу 
результаты оказались весьма обнадеживающими. По 
данным исследования, опубликованного в 2007 г., из 
38 взрослых пациентов от осложнений трансплантации 
умерла всего 1 больная (2,6 %) [39]. Однако при анализе 
последней публикации тех же авторов в 2012 г. видно, 
что в группе из 61 взрослого пациента показатель транс-
плантационной летальности оказался существенно выше 
и составил 23 % к 100-му дню и 46 % к 2-м годам на-
блюдения [40]. Результаты подобных трансплантаций у 
детей представлены в табл. 1.

Как видно из данных табл. 1, проведение CD3/19-
деплеции при гаплоТГСК с использованием режимов 
кондиционирования со сниженной интенсивностью 
позволило добиться уменьшения трансплантационной 
летальности до 10–30 % и улучшения показателей вы-
живаемости у детей с ремиссией лейкоза на момент вы-
полнения трансплантации до 47,6–68 %.

Несмотря на улучшение результатов частично со-
вместимых ТГСК после отказа от использования для 
пересадки только клеток CD34+, существует проблема 
медленного восстановления иммунитета у пациентов 
после Т-клеточной деплеции [45–47].
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Для того чтобы добиться уровня Т-деплеции, сравни-
мого с таковым при проведении селекции CD34+, и при 
этом получить более быстрое восстановление иммунитета 
у пациентов после трансплантации, группа из Тюбингена 
начала проводить раздельную деплецию — элиминацию 
из трансплантата только зрелых лимфоцитов, несущих 
Т-клеточный рецептор  (TCR) [48]. Использование 
данного метода позволяет оставлять в трансплантате 
Т-клетки, несущие TCR, которые, по некоторым 
данным, не обладают аллореактивностью, однако спо-
собны осуществлять контроль над инфекцией и давать 
противоопухолевый эффект [49–51]. По данным литера-
туры, изучение этого метода в клинике в настоящее время 
проводится в Германии, Италии, однако результаты пока 
не опубликованы [48, 52]. Аналогичная работа начата и в 
некоторых трансплантационных центрах России.

Помимо описанной CD3TCR/CD19-деплеции суще-
ствуют и другие подходы с целью ускорить восстановление 
иммунитета у пациентов после ТГСК и улучшить противо-
опухолевый контроль за трансплантатом. К ним относятся 
адоптивная иммунотерапия в посттрансплантационный 
период донорскими Т-клетками после CD8-деплеции [53] 
или селективная деплеция аллоспецифичных лимфоцитов 
[54, 55] антигенспецифичными донорскими Т-клетками 
[56–59], регуляторными клетками CD4+СD25+ [60], 
аллореактивными NK-клетками [61–64] и т. п.

Начиная программу гаплоТГСК, мы приняли решение 
отказаться от методик клеточной селекции и деплеции in 
vitro и сделали ставку на фармакологическую профилактику 
острой РТПХ. Учитывая контингент пациентов, которые в 
нашем отделении в начале 1990-х годов имели показания 
к проведению гаплоТГСК (пациенты с рефрактерными 
формами лейкозов, часть из которых — вне ремиссии, па-
циенты с рефрактерными солидными опухолями с остаточ-
ными объемными образованиями после нескольких линий 
противоопухолевой терапии), главной нашей целью было 
максимально быстрое восстановление донорского имму-
нитета для контроля за опухолью. Подобные работы про-
водились в начале 2000-х годов исследователями из Китая 

[65, 66] и Японии [67–69]. В недавно опубликованных 
исследованиях из Китая и Японии, собравших для анализа 
трансплантации «неманипулированных» (без дополни-
тельной обработки) гаплоидентичных ГСК наибольшие 
группы детей с онкологическими заболеваниями, транс-
плантационная летальность через год после пересадки 
составила 14,5 и 23,1 % соответственно, что сравнимо с 
результатами трансплантаций при СD3/19-деплеции мате-
риала. Необходимо отметить, что всем пациентам в первом 
исследовании и 5 (24 %) из 21 — во втором проводились 
миелоаблативные режимы кондиционирования [70, 71]. 
Интересными показались отдаленные результаты лечения 
детей с ОМЛ в китайском исследовании. По обновленным 
в 2013 г. данным, 5-летняя безрецидивная выживаемость 
составила 82,5 %, когда гаплоТГСК проводилась в первой 
ремиссии, 59,4 % — во второй ремиссии и 42,9 % — в 
последующих ремиссиях или при отсутствии ремиссии [7].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

За 20 лет выполнения гаплоидентичных (частично со-
вместимых) ТГСК детям с крайне неблагоприятными 
формами онкогематологических заболеваний и солид-
ными опухолями, мы отметили, что этот метод наиболее 
эффективен при ОМЛ [72]. Режимы кондициониро ва-
 ния сниженной интенсивности с последующей ТГСК 
от род ст вен ных доноров без Т-клеточной селекции/
деплеции получило 18 пациентов с ОМЛ. Ко времени 
трансплантации 4 (22 %) пациента были в первой 
ремиссии ОМЛ (заболевание характеризовалось мед-
ленным ответом на лечение), 7 (39 %) — во второй и 
последующих ремиссиях, у 4 (22 %) — ремиссия не 
достигнута, а у 3 (17 %) больных ОМЛ диагностирован 
как вторая опухоль после остеосаркомы, саркомы 
Юинга и герминогенной опухоли. Все пациенты со вто-
ричным ОМЛ были в ремиссии на момент трансплан-
тации. Следует отметить, что под ремиссией ОМЛ нами 
подразумевается клинико-гематологическая ремиссия 
заболевания. Режимы кондиционирования включали: 

Таблица 1. Результаты частично совместимых аллогенных трансплантаций костного мозга с использованием Т-деплеции 

и режимов кондиционирования сниженной интенсивности у детей

Исследование Заболевание, n
Метод очистки 
трансплантата

Трансплантационная 
летальность (срок наблюдения) Выживаемость

P. Bader и соавт. 

(Германия) [41]

Всего: 59

ОЛЛ: 15

ОМЛ: 14

МДС: 2

Солидные опухоли: 18

Доброкачественные опухоли: 10

CD3/19-деплеция 10,7 % (3 года) 3-летняя БСВ для лейкозов 68 % для 

достигших ремиссии

0 % для не достигших ремиссии

G. Dufort и соавт. 

(Уругвай) [42]

Всего: 16

ОЛЛ: 4

ОМЛ: 5

ХМЛ: 3

ЮММЛ: 1

АФ: 3

CD3-деплеция 23,5 %* (1,5 года) ОВ 47,6 % для лейкозов при среднем 

сроке наблюдения 31 мес.

J. Palma и соавт. 

(Чили) [43]

Всего: 10

ОЛЛ: 6

ОМЛ: 4

CD3-деплеция 10 % (1,5 года) 1-летняя БСВ 60 %

M. Gonzalez-Vincent и 

соавт. (Испания) [44]

Всего: 21

ОЛЛ: 12

ОМЛ: 9

CD3/19-деплеция 30 % (1 год) 2-летняя БСВ 40,7 %

* При исключении 3 пациентов с АФ трансплантационная летальность составила 28,6 %.

АФ — анемия Фанкони; БСВ — бессобытийная выживаемость; МДС — миелодиспластический синдром; ОВ — общая выживаемость; ОЛЛ — острый 

лимфобластный лейкоз; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ХМЛ — хронический миелоидный лейкоз; ЮММЛ — ювенильный миеломоноцитарный 

лейкоз.
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бусульфан 4 мг/кг (дни –3, –2) или треосульфан 
10–12 г/м2 (дни –4, –3, –2), флударабин 30 мг/м2 

(с –6-го по –1-й день) и антитимоцитарный глобулин 
10 мг/кг (дни –5, –3, –1, +1). Профилактика острой 
РТПХ осуществлялась ингибиторами кальциневрина 
(циклоспорин А у наиболее ранней группы пациентов и 
такролимус у более поздней группы), коротким курсом 
метотрексата в низкой дозе. У пациентов из наи-
более ранней группы мы проводили так называемую 
функциональную деплецию зрелых лимфоцитов путем 
добавления в контейнер с трансплантатом метил-
преднизолона и винкристина. В последнее время мы 
отказались от данной методики и не проводим никаких 
видов селекции/деплеции. Токсичность режима конди-
ционирования оценивалась по шкале для стандартной 
химиотерапии CTC NCI Ver. 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Токсические органные проявления I–III степени отмеча-
лись у 60 % пациентов, IV степени — у 22,5 %. Чаще 
всего из осложнений у детей наблюдались повышение 
активности аминотрансфераз и диарея. Восстановление 
донорского кроветворения было отмечено у 17 (94 %) 
из 18 детей: лейкоциты — более 1  109/л в среднем 
на +11-й день, тромбоциты — более 20  109/л на 12-й 
день. Больная, не достигшая ремиссии к моменту транс-
плантации, умерла до восстановления кроветворения 
от прогрессирования заболевания и сопутствующих ин-
фекционных осложнений. При иммунофенотипировании 
лимфоцитов периферической крови у пациентов после 
отмены гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора мы отметили относительно высокий уровень Т- и 
NK-клеток, что очень важно для борьбы с инфекциями и 
осуществления противоопухолевого контроля: уровень 
клеток CD3+ составлял более 0,7  109/л, CD4+ — 
более 0,5  109/л, CD56+ — более 0,2  109/л. Острая 
РТПХ оценивалась у 17 пациентов с восстановленным 
донорским кроветворением. У 16 (94 %) из 17 детей 
отмечались признаки острой РТПХ, при этом тяжелая 
(> II степени) острая РТПХ была лишь у 6 % пациентов 
(IV степени — 0 %). Хроническая РТПХ оценивалась у 

13 пациентов, переживших 100 дней после трансплан-
тации. Признаки РТПХ в этот срок имели место у 11 
(85 %) из 13 пациентов: в 4 (31 %) случаях мы наблюдали 
РТПХ в классической форме (3 — среднетяжелого те-
чения, 1 — тяжелого течения), у 7 (54 %) больных было 
рецидивирующее течение острой РТПХ при снижении 
доз/отмене иммуносупрессивной терапии. Ко времени 
написания работы 11 (61 %) из 18 пациентов остаются 
под наблюдением без признаков основного заболевания. 
Средний срок наблюдения составил 45 мес. Причины 
смерти: 2 (11 %) детей — инфекция на фоне терапии 
РТПХ, 5 (28 %) — рецидив/прогрессирование ОМЛ. 
При среднем сроке наблюдения 84 мес. бессобытийная 
выживаемость составила 57,5 % (рис. 1). Показатель 
трансплантационной летальности составил 13,3 % при 
среднем сроке наблюдения 124 мес. (рис. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, собственные результаты гаплоидентичной 
трансплантации «неманипулированных» (без дополни-
тельной обработки) ГСК оказались вполне сравнимыми 
по показателю трансплантационной летальности с пред-
ставленным в литературе, а также с результатами транс-
плантаций с Т-деплецией материала. Применение режимов 
кондиционирования сниженной интенсивности наряду с со-
вершенствованием схем фармакологической профилактики 
РТПХ и сопроводительной терапии позволило минимизи-
ровать смертность от трансплантационных осложнений. 
В связи с этим к настоящему времени возрастает интерес 
к гаплоТГСК. В недавно опубликованном исследовании 
W. Leung и соавт. выживаемость детей с острыми лейкозами 
высокого риска после проведения гаплоТГСК оказалась 
даже выше, чем после трансплантаций от HLA-идентичных 
родственных и неродственных доноров (88, 70 и 61 % соот-
ветственно) [73]. Доступность и мотивированность донора 
существенно облегчает возможность разработки допол-
нительных противорецидивных программ, основанных на 
клеточной терапии (например, применение Т-лимфоцитов 
или NK-клеток, «нагруженных» химерными Т-клеточными 
рецепторами [74, 75]), для пациентов с крайне высоким 
риском прогрессирования лейкоза, что в перспективе дает 

Рис. 1. Бессобытийная выживаемость (БСВ) пациентов с ОМЛ, 

включенных в исследование

Рис. 2. Трансплантационная летальность (ТЛ) пациентов с 

ОМЛ, включенных в исследование
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надежду на дальнейшее увеличение показателей выживае-
мости. Мы считаем, что сегодня гаплоТГСК перестала быть 
«терапией отчаяния» и должна своевременно предлагаться 
пациентам, нуждающимся в пересадке аллогенных ГСК. 
Вопрос о необходимости манипуляций с трансплантатом 
in vitro, на наш взгляд, остается открытым, в особенности 
для онкологических пациентов, и может быть решен только 
в рамках многоцентровых рандомизированных клинических 
исследований.
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