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Экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ) использовался в качестве компонента комбинированной иммуносупрессивной терапии  
у 53 пациентов с рефрактерной к стероидам острой реакцией «трансплантат против хозяина». Общий ответ отмечен у 35 
пациентов (66 %; 95 % CI 52,6–77,3): полный ответ (ПО) – у 15 (28,3 %; 95 % CI 18–41,6) и частичный ответ (ЧО) – у 20 
(37,7 %; 95 % CI 25,9–51,2). В случае клинического ответа пациентов (ПО или ЧО) на терапию 3-летняя общая выживаемость 
(ОВ) составила 39 %, при отсутствии клинического ответа ОВ в течение первого года была равна 8 % (p < 0,0001). Медиана дозы 
метилпреднизолона до применения ЭКФ равнялась 2 мг/кг/сут, а на момент окончания курса ЭКФ медиана дозы медилпреднизо-
лона составляла 0,7 мг/кг/сут (p < 0,0001).
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Application experience of extracorporeal photopheresis for treatment of acute “graft-versus-host” disease after allogeneic 
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Extracorporeal photopheresis (ECP) has been used as a component of combined immunosuppressive therapy in 53 patients with steroid-re-
fractory acute “graft-versus-host” disease. Overall response was observed in 35 patients (66 %; 95 % CI 52.6–77.3): complete response 
(CR) in 15 pts (28.3 %; 95 % CI 18–41.6) and partial response (PR) in 20 pts (37.7 %; 95 % CI 25.9–51.2). 3-year OS was 39 % in pa-
tients with clinical response (CR or PR); in the absence of clinical response OS was 8 % during the first year (p < 0.0001). Median methyl-
prednisolone dose before ECP was 2 mg/kg/day, and at the end of ECP course – 0.7 mg/kg/day (p < 0.0001).

Key words: allogeneic hematopoietic stem cells transplantation, extracorporeal photopheresis, combined immunosuppressive therapy, acute 
“graft-versus-host” disease

Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) широко используется 
в лечении онкологических, гематологических и наслед-
ственных заболеваний у детей и взрослых. Наряду  
с установленной эффективностью, не вызывает сомне-
ния, что общая выживаемость (ОВ) и безрецидивная 
выживаемость (БРВ) пациентов после алло-ТГСК на-
прямую зависят от степени выраженности осложнений 
раннего и позднего периодов. Одним из наиболее час-
тых и, возможно, наиболее тяжелых из них, является 
острая реакция «трансплантат против хозяина» 
(оРТПХ) [1]. Частота и степень выраженности оРТПХ 
зависят от ряда факторов, таких как источник гемопо-
этических стволовых клеток, возраст реципиента, ва-
риант сочетания донора и реципиента по полу и группе 
крови, тип и стадия заболевания на момент алло-ТГСК 
и других факторов. По обобщенным данным, частота 

оРТПХ при алло-ТГСК от родственного донора состав-
ляет 30–50 %, неродственного донора – 60–80 %, после 
алло-ТГСК с Т-клеточным истощением – 35–46 %, 
после алло-ТГСК пуповинной крови – 10 % и после 
алло-ТГСК от гаплоидентичного донора – от 10 до 
78 % в зависимости от применения/неприменения  
Т-клеточного истощения [2]. «Золотым стандартом» 
профилактики и терапии оРТПХ являются медикамен-
тозные методы, основанные на использовании следу-
ющих препаратов: ингибиторов кальциневрина (ци-
клоспорин А, такролимус), цитостатических препа- 
ратов (метотрексат, циклофосфан), глюкокортикосте-
роидов (метилпреднизолон, преднизолон), антилим-
фоцитарного глобулина, исследуется эффективность 
новых препаратов – моноклональных антител (ритук-
симаб, алемтузумаб), ингибиторов mTOR (сиролимус), 
протеасом (велкейд) [3]. Однако, ввиду высокой веро-
ятности развития побочных реакций, связанных с их 
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применением, за последние годы были предприняты 
попытки внедрения немедикаментозных методов про-
филактики и терапии оРТПХ, которые включают ме-
ханическое удаление Т-клеток из трансплантата (Т-
клеточное истощение), а также использование мезен- 
химных стволовых клеток и экстракорпорального фо-
тофереза (ЭКФ) [4]. 

Фотоферез используется при состояниях, в пато-
генезе которых решающая роль принадлежит Т-лим-
фоцитам, а именно, при ревматоидном полиартрите, 
системной склеродермии, системной красной волчан-
ке, пузырчатке, псориатическом артрите, атопиче-
ском дерматите и болезни Крона, а также для профи-
лактики отторжения трансплантата сердца, легких, 
почек [5]. 

При алло-ТГСК применение ЭКФ наиболее эф-
фективно для лечения хронической реакции «транс-
плантат против хозяина» (хрРТПХ) с поражением 
кожи и слизистых оболочек – частота общего ответа 
(ОО) составляет 92 %, с вероятностью полного ответа 
(ПО) в 11 % и частичного ответа (ЧО) в 81 % случаев 
[6]. В ряде пилотных работ было показано, что при 
использовании у пациентов с оРТПХ наиболее чувст-
вительной к ЭКФ является кожная форма (частота ОО 
достигает 66–93 %) [7, 8] и что пациенты с более тя-
желой стадией оРТПХ хуже отвечают на ЭКФ (часто-
та ПО при II, III и IV стадиях составляет 86 %, 55 %  
и 30 % соответственно) [9]. В то же время, ответившие 
на фотоферез пациенты со стероид-рефрактерной 
оРТПХ имеют достоверно более долгую продолжи-
тельность жизни по сравнению с не ответившими па-
циентами [7]. 

Технические особенности экстракорпорального 
фотофереза
Принципиально существует 2 способа выполнения 

ЭКФ. Первый способ (открытый) позволяет проводить 
ЭКФ у детей с весом от 10 кг и взрослых. Особенностью 
методики является то, что цитаферез и ультрафиолето-
вое облучение (УФО) мононуклеарных клеток прово-
дятся на отдельных аппаратах (например, COBE® Spectra 
Apheresis System, TerumoBCT и Macogenic, Macopharma). 
Второй способ проведения ЭКФ (закрытый) осуществ-
ляется с помощью аппарата Therakos (Therakos Inc, 
США). Аппарат Therakos был разработан для примене-
ния у взрослых и детей с массой тела более 40 кг. Также 
появилась модификация аппарата Therakos для приме-
нения у детей c низкой массой тела (CELLEX). Особен-
ностью методики является то, что цитаферез и УФО 
проводятся одним универсальным аппаратом. В насто-
ящий момент считается, что оба способа выполнения 
ЭКФ сопоставимы по эффективности [10]. Также раз-
работан метод минифотофереза, позволяющий выпол-
нять фототерапию без цитафереза [11]. Это дает возмож-
ность использовать данную модификацию у пациентов 
с любой массой тела и при наличии противопоказаний 
для цитафереза.

Противопоказания
Так как пациенты с рефрактерностью к стероидам 

имеют неблагоприятный прогноз и дальнейшее лечение 
является «терапией спасения», то абсолютных противо-
показаний для проведения у них фотофереза не сущест-
вует. Выделяют следующие относительные противопо-
казания: генерализованная вирусная, грибковая или 
бактериальная инфекция, лихорадка более 38 °C, абсо-
лютное количество лимфоцитов менее 0,2 × 109/л, ор-
ганная недостаточность или геморрагический диатез. 
Единственным абсолютным противопоказием для ЭКФ 
может считаться низкий вес пациента. В этом случае 
можно рассматривать минифотоферез в качестве аль-
тернативы.

Материалы и методы
За период с декабря 2009 по январь 2013 г. в НИИ 

детской онкологии, гематологии и трансплантологии 
им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 
было проведено пилотное исследование по изучению 
эффективности комбинированной иммуносупрессив-
ной терапии (ИСТ) с использованием ЭКФ у пациентов 
со стероид-рефрактерной оРТПХ. У 53 пациентов ЭКФ 
был включен в комбинированную ИСТ для лечения сте-
роид-рефрактерной оРТПХ. Характеристика пациентов 
представлена в табл. 1–3. 

Стадии и степень тяжести оРТПХ определяли в со-
ответствии с классификацией D. Przepiorka et al. (1995) 
[12]. Терапию оРТПХ начинали при наличии признаков 
II–IV стадии, первой линией терапии являлось назна-
чение глюкокортикостероидов в дозе 1–2 мг/кг/сут. 
Острая РТПХ считалась рефрактерной к стероидам при 
отсутствии ответа на терапию метилпреднизолоном  
в дозе 2 мг/кг/сут в течение 3 дней или при обострении 
оРТПХ на фоне снижения дозы стероидов. Выбор даль-
нейшей терапии при развитии рефрактерности к стеро-
идам осуществляли после проведения медицинского 
консилиума на индивидуальной основе. В качестве 2-й 
линии терапии ЭКФ был выбран у 32 (60,4 %) пациентов 
и у 21 (39,6 %) больного ЭКФ был выбран в качестве 3-й 
линии терапии. У всех пациентов (n = 21), получавших 
ЭКФ в качестве 3-й линии, предварительно безуспешно 
проводилась 2-я линия терапии оРТПХ моноклональ-
ными антителами. В качестве моноклональных антител 
у 16 (76,2 %) пациентов использовали энбрел (ингибитор 
рецептора фактора некроза опухоли α), у 3 (14,3 %) па-
циентов – ремикейд (ингибитор фактора некроза опу-
холи α) и у 2 (9,5 %) пациентов – алемтузумаб (инакти-
вация CD52-позитивных лимфоцитов). Энбрел при- 
меняли в дозе 0,4 мг/кг 2 раза в неделю с медианой дли-
тельности лечения 3 нед. Алемтузумаб применяли в сум-
марной дозе 0,8 мг/кг, разделенной на 4 введения в те-
чение 4 дней подряд. Ремикейд использовали в дозе  
10 мг/кг/день еженедельно с медианой длительности 
лечения 3 нед. Рефрактерными к моноклональным ан-
тителам считались пациенты, не ответившие (отсутствие 
ПО или ЧО) на 6 введений энбрела в дозе 0,4 мг/кг, либо 
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Таблица 1. Характеристики пациентов, получивших ЭКФ

Характеристики пациентов n

Общее число пациентов 53

Медиана возраста (годы) 17 (1–59)

Дети (≤ 18 лет)/взрослые (> 18 лет) 24/29

Медиана веса (кг) 52 (7–123)

Мужчины/женщины 32/21

Группа риска по основному заболеванию*
Стандартная/высокая

18/35

Тип донора (родственный/неродственный/гаплоидентичный) 7/35/11

Источник трансплантата (КМ/ПСКК/КМ + ПСКК)** 38/11/4

Режим кондиционирования (миелоаблативный/со сниженной интенсивностью и немиелоаблативный) 29/24

Профилактика оРТПХ

Ингибитор кальциневрина (циклоспорин) 1

Ингибитор кальциневрина + метотрексат 3

Ингибитор кальциневрина + микофенолата мофетил 4

Ингибитор кальциневрина + метотрексат + антитимоцитарный глобулин 23

Ингибитор кальциневрина + микофенолата мофетил + антитимоцитарный глобулин 11

Ингибитор кальциневрина + метотрексат + микофенолата мофетил + антитимоцитарный глобулин 5

Ингибитор кальциневрина + микофенолата мофетил + антитимоцитарный глобулин + мабтера 2

Ингибитор кальциневрина + микофенолата мофетил + циклофосфан 3

Ингибитор кальциневрина + сиролимус + циклофосфан 1

Стадия оРТПХ: 

II 28

III 9

IV 16

Поражение кожи 47

Поражение кишечника 19

Поражение печени 9

Изолированное/комбинированное поражение при оРТПХ 35/18

Время от алло-ТГСК до ЭКФ (медиана и интервал), дни 47 (16–146)

Время от дебюта оРТПХ до ЭКФ (медиана и интервал), дни 17 (3–96)

Примечание. *Группой стандартного риска считались пациенты с наследственными заболеваниями, пациенты  
с острыми лейкозами в первой ремиссии, пациенты в хронической стадии хронического миелолейкоза и пациенты с хро-
ническим лимфолейкозом. Все остальные пациенты были отнесены к высокой группе риска по основному заболеванию.
**КМ – костный мозг; ПСКК – периферические стволовые клетки крови.

Таблица 2. Распределение пациентов, получивших ЭКФ, в зависимости от диагноза

Диагноз
Число пациентов 

(n)

Острый миелобластный лейкоз 18

Острый лимфобластный лейкоз 21

Острый бифенотипический лейкоз 2

Хронический миелоидный лейкоз 3

Неходжкинская лимфома 1

Миелодиспластический синдром 2

Хроническое миелопролиферативное заболевание 1

Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз 1

Хронический лимфолейкоз 1

Нейробластома 1

Синдром Костманна 1

Анемия Фанкони 1
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на 4 введения алемтузумаба в дозе 0,2 мг/кг, либо на  
3 введения ремикейда в дозе 10 мг/кг. 

 Основными параметрами оценки (endpoints) иссле-
дования были частота достижения ПО и ЧО, ОВ  
и трансплантационная летальность. Дополнительными 
параметрами оценки исследования были побочные эф-
фекты ЭКФ и возможность снижения дозы метилпред-
низолона. 

Режим проведения ЭКФ включал 1–2 процедуры  
в неделю, что определялось индивидуальной переноси-
мостью и чувствительностью. ЭКФ выполняли с помо-
щью открытой методики на аппарате Macogenic (Maco- 
pharma, Франция) (n = 46), с помощью закрытой мето-
дики на аппарате Therakos (Therakos Inc, США) (n = 3) 
и с помощью модифицированной открытой методики 
(минифотоферез) на аппарате Macogenic (Macopharma, 
Франция) (n = 3) у пациентов с наличием противопока-
заний для аппаратного цитафереза.

Средняя продолжительность стандартной процеду-
ры ЭКФ составляла 3,5 ч (3–4 ч). Медиана мононукле-
арных клеток, набираемых за 1 процедуру ЭКФ, была 
равна 3,4 × 109 (0,7 × 109 – 9,2 × 109). Всего осуществили 
295 процедур ЭКФ с медианой на 1 пациента 6 (3–22). 
Медиана длительности терапии с использованием ЭКФ 
составила 27 (4–105) дней. После алло-ТГСК ЭКФ на-
значали с медианой в 47 (16–146) дней. Первая проце-
дура ЭКФ проводилась с медианой в 17 дней от момен-
та развития оРТПХ (3–96). 

Ответ на ИСТ оценивали по следующим критериям:
 – ОО – достижение ПО или ЧО;
 – ПО – исчезновение всех симптомов оРТПХ;
 – ЧО – уменьшение проявлений оРТПХ более чем 

на 50 %;
 – отсутствие ответа – стабилизация или уменьше-

ние проявлений оРТПХ менее чем на 50 % или прогрес-
сия оРТПХ. 

Сравнение дозы метилпреднизолона до и после кур-
са ЭКФ использовали в качестве дополнительного кри-
терия эффективности проводимой терапии. 

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с помощью про-

грамм Statistica 10 (StatSoft, Inc.) и EZR (Easy R). Для 
расчета ОВ использовался метод Каплана–Майера. Зна-
чимость различий кривых выживаемости оценивалась  

с помощью логрангового критерия. Расчет кумулятив-
ной частоты трансплантационной летальности и куму-
лятивной частоты рецидива основного заболевания 
проводился с учетом влияния конкурирующих рисков. 
Для сравнения кумулятивной частоты в различных груп-
пах применялся Gray test. Для выявления факторов, вли-
яющих на прогноз, использовались однофакторный  
и многофакторный анализ, которые выполнялись с по-
мощью регрессии Кокса. Исследовалось влияние на про-
гноз стадии оРТПХ, времени возникновения оРТПХ, 
длительности временного интервала между появлением 
первых признаков оРТПХ и проведением ЭКФ, количе-
ства пораженных органов при оРТПХ, возраста, пола 
реципиента и донора, режима кондиционирования (ми-
елоаблативный/со сниженной интенсивностью и неми-
елоаблативный), источника трансплантата (костный 
мозг/ периферические стволовые клетки), типа донора 
(родственный/неродственный/гаплоидентичный), 
основного заболевания, стадии основного заболевания, 
дозы метилпреднизолона до и после курса ЭКФ. 

Результаты и обсуждение 
Ответ на терапию. ОО на комбинированную ИСТ 

с использованием ЭКФ отмечался у 35 пациентов (66 %; 
95 % CI 52,6–77,3): ПО – у 15 (28,3 %; 95 % CI 18–41,6) 
и ЧО – у 20 (37,7 %; 95 % CI 25,9–51,2). При этом ПО 
при поражении кожи, кишечника и печени составил 
46,8 % (95 % CI 33,3–60,8), 31,6 % (95 % CI 15,4–54)  
и 11 % (95 % CI 2–43,5) соответственно, а ЧО при пора-
жении кожи, кишечника и печени – 29,8 % (95 % CI 
18,7–44), 15,8 % (95 % CI 5,5–37,6) и 11,1 % (95 % CI 
2–43,5) соответственно. При оРТПХ с изолированным 
поражением 1 органа-мишени ПО наблюдали у 14 из 35 
человек (40 %; 95 % CI 25,6–54,6%) и ЧО у 13 из 35 че-
ловек (37,1 %; 95 % CI 23,2–53,7), в то время как при 
комбинированном поражении нескольких органов ПО 
отмечали у 5 из 18 человек (27,8 %; 95 % CI 12,5–50,9)  
и ЧО у 4 из 18 человек (22,2 %; 95 % CI 9–45,2). При 
оРТПХ II стадии ПО был у 13 из 28 пациентов (46,4 %; 
95 % 29–64,2) и ЧО у 11 из 28 человек (39,3 %; 95 % CI 
23,6–54,6), а при оРТПХ III/IV стадии ПО отмечался  
у 6 из 25 (24 %; 95 % CI 11,5–43,4) и ЧО у 6 из 25 человек 
(24 %; 95 % CI 11,5–43,4) (табл. 4). При сравнении час-
тоты ответа на комбинированную ИСТ с использовани-
ем ЭКФ с данными других работ (табл. 5) показано, что 

Таблица 3. Терапия оРТПХ 2-й линии 

Комбинация иммуносупрессивных препаратов Число пациентов (n)

Метилпреднизолон + ЭКФ 18

Метилпреднизолон + ММФ* + ЭКФ 14

Метилпреднизолон + энбрел** 16

Метилпреднизолон + алемтузумаб*** 2

Метилпреднизолон + ремикейд**** 3

Примечание. *ММФ – мофетила микофенолат; **энбрел использовался в дозе 0,4 мг/кг 2 раза в неделю подкожно с медианой длительности 
лечения 3 нед; ***алемтузумаб использовался в суммарной дозе 0,8 мг/кг, разделенной на 4 введения в течение 4 дней подряд; ****ремикейд 
использовался в дозе 10 мг/кг/день еженедельно с медианой длительности лечения 3 нед.
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в нашем исследовании удалось воспроизвести высокую 
частоту ответа на проводимую терапию при кожной 
форме оРТПХ, однако частота ответа при поражении 
кишечника и печени оказалась ниже ожидаемой.

Общая выживаемость. Трехлетняя ОВ всех пациен-
тов с рефрактерной к стероидам оРТПХ после ИСТ  
с использованием ЭКФ составила 28 %. Медиана на-
блюдения была 235 (46–1124) дней. В случае клиниче-
ского ответа пациентов (ПО или ЧО) на терапию 3-лет-
няя ОВ составила 39 %, при отсутствии клинического 
ответа ОВ в течение первого года – 8 % (p < 0,0001)  
(рис. 1). ОВ оказалась ниже, чем в более ранних пилот-
ных исследованиях, посвященных применению ЭКФ 
при стероид-рефрактерной оРТПХ (см. табл. 5). Тем не 
менее достигнутое значение 3-летней ОВ является об-
надеживающим результатом для этой, в целом, неблаго-

приятной группы пациентов. По данным крупного ис-
следования, проведенного в MD Anderson Cancer Center, 
2-летняя ОВ пациентов со стероид-рефрактерной 
оРТПХ составляет 17 % [13]. 

В результате однофакторного анализа показано, что 
достижение ПО или ЧО (HR = 0,12; CI 95 % 0,05–0,3;  
p < 0,0001) и доза метилпреднизолона менее 1мг/кг/сут 
после первого месяца ИСТ с использованием ЭКФ  
(HR = 0,24; CI 95 % 0,1–0,54; p < 0,0001) достоверно уве-
личивают ОВ. Комбинированное поражение несколь-
ких органов (HR = 2,67; CI 95 % 1,2–5,96; p < 0,0001) 
было ассоциировано с более низкой выживаемостью. 
Длительность временного интервала между появлением 
первых признаков оРТПХ и проведением ЭКФ не ока-
зывала влияния на ОВ (HR = 0,99; CI 95 % 0,97–1,01;  
p = 0,16) (табл. 6). При многофакторном анализе только 
достижение клинического ответа (ПО или ЧО) после 
ИСТ с применением ЭКФ (HR = 0,2; 95 % CI 0,06–0,63; 
p = 0,006) было связано с лучшей выживаемостью  
(табл. 7). В целом, эти данные соответствует результатам, 
опубликованным ранее другими исследователями [12].

Влияние на сопутствующую терапию метилпредни-
золоном. За время проведения ЭКФ у 11 (20,8 %; 95 % CI 
12–33,5) больных отменили глюкокортикоидные пре-
параты, у 24 (45,3 %; 95 % CI 33,7–59,5) пациентов была 
снижена доза метилпреднизолона. Медиана дозы метил-
преднизолона у этих пациентов до ЭКФ составляла  
2 мг/кг/сут, а на момент окончания курса ЭКФ –  
0,7 мг/кг/сут (p < 0,0001). Эти данные подтверждают 
предположение, что применение комбинированной 
ИСТ с использованием ЭКФ способно редуцировать 
дозу стероидов, уменьшая побочные эффекты длитель-
ной гормональной терапии. 

Таблица 4. Эффективность ИСТ с использованием ЭКФ у пациентов с рефрактерной к стероидам оРТПХ 

Эффективность в зависимости от пораженного органа (%)

Кожа (n = 47) Кишечник (n = 19) Печень (n = 9) Изолированное 
поражение 1 органа 
(n = 35)

Комбинирован-
ное поражение 
нескольких органов 
(n = 18)

ОО
(n = 53)

ПО 46,8 % (n = 22)
(95 % CI 33,3–60,8)

31,6 % (n = 6)
(95 % CI 15,4–54)

11,1 % (n = 1)
(95 % CI 2–43,5)

40 % (n = 14)
(95 % CI 25,6–54,6)

27,8 % (n = 5)
(95 % CI 12,5–50,9)

28,3 % (n = 15)
(95 % CI 18–41,6) 

ЧО 29,8 % (n = 14)
(95 % CI 18,7–44)

15,8 % (n = 3)
(95 % CI 5,5–37,6)

11,1 %  
(n = 1)
(95 % CI 2–43,5)

37,1 % (n = 13)
(95 % CI 23,2–53,7)

22,2 % (n = 4)
(95 % CI 9–45,2)

37,7 %
(n = 20)
(95 % CI 25,9–51,2)

Таблица 5. ЭКФ в лечении рефрактерной к стероидам оРТПХ (данные литературы)

Автор Число пациентов (n) Поражение кожи 
(ЧО и ПО), %

Поражение печени 
(ЧО и ПО), %

Поражение
кишечника

(ЧО и ПО),%

ОВ, %

Messina et al., 2003 [7] 33 82 60 75 69

Greinix et al., 2006 [9] 59 93 65 74 59

Perfetti et al., 2008 [8] 23 66 27 40 48

Perotti et al., 2010 [12] 50 83 72 67 44

Рис. 1. Выживаемость пациентов с рефрактерной к стероидам оРТПХ 
в зависимости от клинического ответа на ИСТ с использованием ЭКФ
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Токсичность терапии. Были проанализированы 
осложнения, которые наблюдались у пациентов, полу-
чающих ЭКФ. У 7 человек после сеанса ЭКФ отмечали 
субфебрильный подъем температуры, у 2 пациентов на-
блюдали болевой абдоминальный синдром, у 4 больных 
с оРТПХ с поражением желудочно-кишечного тракта 
отмечено обострение кишечного кровотечения, у 1 па-
циента во время процедуры ЭКФ зафиксировано сни-
жение артериального давления. Ни одно из осложнений 
не послужило причиной летального исхода. 

Трансплантационная летальность. Из 53 пациентов 
с рефрактерной к стероидам оРТПХ живы 27 человек 
(50,5 %; 95 % CI 37,9–57,9). Основными причинами ле-
тального исхода были рефрактерная оРТПХ (n = 18; 
69,2 %; 95 % CI 50–83,5), инфекционные осложнения  
(n = 5; 19,2 %; 95 % CI 8,5–37,9), прогрессия основного 
заболевания (n = 3; 11,5 %; 95 % CI 4–28).

Общая кумулятивная частота трансплантационной 
летальности за 3 года составила 64 % (95 % CI 37–89).  
В случае клинического ответа (ПО или ЧО) на проводи-
мую ИСТ с использованием ЭКФ кумулятивная часто-
та трансплантационной летальности за 3 года была 49 % 
(95 % CI 18–74), при отсутствии ответа – 92 % (95 % CI 
35–99) (p < 0,0001) (рис. 2). Кумулятивная частота транс-

плантационной летальности за 5 лет в случае неродст-
венной алло-ТГСК по данным Центра международных 

Таблица 6. Влияние различных факторов на ОВ пациентов со стероид-рефрактерной оРТПХ, получавших комбинированную ИСТ с использова-
нием ЭКФ (однофакторный анализ)

Фактор  HR 95 % CI p

Доза метилпреднизолона менее 1мг/кг/сут после первого месяца ИСТ  
с использованием ЭКФ 

0,24
0,1–0,54

< 0,0001

Достижение ПО или ЧО 0,12 0,05–0,3 < 0,0001

Комбинированное поражение нескольких органов 2,67 1,2–5,96 0,02

Возраст (дети/взрослые) 1 0,97–1,03 0,77

Пол 0,77 0,34–1,73 0,52

Вариант режима кондиционирования
(миелоаблативный/со сниженной интенсивностью и немиелоаблативный) 

0,72 0,32–1,63 0,43

Источник трансплантата (костный мозг/ периферические стволовые 
клетки) 

1 0,55–2,81 0,6

Степень совместимости донора и реципиента по ГКГС (полная совмести-
мость по ГКГС/гаплоидентичность) 

0,79 0,35–1,79 0,57

Группа риска по основному заболеванию (стандартная/высокая) 2,35 0,87–6,27 0,08

Использование такролимуса или циклоспорина в качестве базовой ИСТ 1,18 0,52–2,67 0,98

Время возникновения оРТПХ 1 0,98–1,01 0,68

Длительность временного интервала между появлением первых признаков 
оРТПХ и проведением ЭКФ 

0,99 0,97–1,01 0,16

оРТПХ II стадии 1,48 1–2,2 0,06

Таблица 7. Анализ влияния различных факторов на ОВ пациентов со стероид-рефрактерной оРТПХ, получавших комбинированную ИСТ  
с использованием ЭКФ (многофакторный анализ) 

p HR
95,0 % CI для HR

Нижняя Верхняя

Комбинированное поражение нескольких органов 0,13 1,96 0,82 4,71

Достижение ПО или ЧО 0,006 0,2 0,06 0,63

Доза метилпреднизолона менее 1 мг/кг/сут после 
первого месяца ИСТ с использованием ЭКФ 

0,34 0,58 0,19 1,77

Рис. 2. Кумулятивная частота трансплантационной летальности  
в зависимости от клинического ответа на ИСТ с использованием ЭКФ
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исследований трансплантации крови и костного мозга 
(CIBMTR) составляет 40 % [14]. Таким образом, в случае 
ответа стероид-рефрактерных пациентов на проводи-
мую ИСТ с использованием ЭКФ кумулятивная часто-
та трансплантационной летальности сопоставима с та-
ковой в общей популяции. 

В результате однофакторного анализа было пока-
зано, что достижение ПО или ЧО (HR = 0,19; CI 95 % 
0,07–052; p = 0,001) и доза метилпреднизолона менее 
1мг/кг/сут после первого месяца ИСТ с использова-
нием ЭКФ (HR = 0,12; CI 95 % 0,04–0,4; p = 0,001) 
достоверно снижают трансплантационную леталь-
ность. Длительность временного интервала между по-
явлением первых признаков оРТПХ и проведением 
ЭКФ не оказывала влияния на трансплантационную 
летальность (HR = 0,99; CI 95 % 0,97–1,01; p = 0,34) 
(табл. 8). 

Рецидив основного заболевания и хрРТПХ. Рецидив 
основного заболевания зарегистрирован у 4 человек. 
Кумулятивная частота рецидива за 3 года составила 
12,3 % (95 % CI 0,03–0,27). Пациенты, получавшие ЭКФ 
для лечения оРТПХ, имеют относительно невысокий 
риск развития хрРТПХ (из 40 пациентов, проживших 
более 100 дней от момента алло-ТГСК, в дальнейшем 
хрРТПХ развилась у 8 человек).

Заключение 
До сих пор не существует стандартных протоколов 

по лечению оРТПХ с помощью ЭКФ, применяемые 
протоколы были взяты на основании опыта лечения 
кожной Т-клеточной лимфомы и хрРТПХ, так же неиз-
вестны оптимальная частота проведения и оптимальная 
длительность курса ЭКФ. Большинство исследователей 
при оРТПХ проводят 1–3 процедуры ЭКФ еженедельно 
в течение первого месяца терапии [15].

В результате нашего исследования установлено, что 
применение комбинированной ИСТ с использованием 
ЭКФ приводит к достижению ПО у 28,3 % (95 % CI 
18–41,6) и ЧО у 37,7 % (95 % CI 25,9–51,2) больных, при 
этом наибольший ответ наблюдается у пациентов с кож-
ной формой оРТПХ (ОО = 76,6 %; 95 % CI 62,8–86,4). 
По окончании первого месяца лечения целесообразно 
принимать решение об эффективности либо неэффек-
тивности фотофереза и, соответственно, о продолжении 
или прекращении фотофереза. 

Хотя в ряде работ было показано, что раннее начало 
применения ЭКФ при рефрактерности к стероидам мо-
жет приводить к лучшим клиническим результатам [9], 
в нашей работе не удалось подтвердить данную законо-
мерность. 

Применение комбинированной ИСТ с использова-
нием ЭКФ позволяет снижать дозу метилпреднизолона 
у пациентов со стероид-рефрактерной оРТПХ, что со-
ответствуют результатам, опубликованным ранее други-
ми исследователями [16]. 

Таким образом, в результате пилотного исследования, 
проведенного в НИИ детской онкологии, гематологии  
и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ  
им. акад. И.П. Павлова, было продемонстрировано, что 
ЭКФ технически выполним у пациентов с оРТПХ после 
алло-ТГСК. Применение комбинированной ИСТ с ис-
пользованием ЭКФ является эффективным методом ле-
чения стероид-рефрактерной оРТПХ. При наличии 
оРТПХ с поражением желудочно-кишечного тракта 
ЭКФ следует использовать с осторожностью, учитывая 
возможность обострения желудочно-кишечного крово-
течения. В дальнейшем необходимо проведение много-
центровых проспективных рандомизированных исследо-
ваний по использованию ЭКФ у пациентов с рефрак- 
терной к стероидам оРТПХ.

Таблица 8. Влияние различных факторов на трансплантационную летальность пациентов со стероид-рефрактерной оРТПХ, получавших 
комбинированную ИСТ с использованием ЭКФ (однофакторный анализ)

Фактор HR 95 % CI p

Доза метилпреднизолона менее 1мг/кг/сут после первого месяца ИСТ с исполь-
зованием ЭКФ

0,12 0,04–0,4 0,001

Достижение ПО или ЧО 0,19 0,07–0,52 0,001

Комбинированное поражение нескольких органов 1,76 0,74–4,1 0,19

оРТПХ II стадии 0,45 0,18–1,14 0,09

Возраст (дети/взрослые) 1 0,97–1,04 0,8

Пол 1,74 0,7–4,31 0,23

Вариант режима кондиционирования
(миелоаблативный/со сниженной интенсивностью и немиелоаблативный)

0,88 0,36–2,2 0,79

Источник трансплантата (костный мозг/ периферические стволовые клетки) 1,04 0,43–2,5 0,93

Степень совместимости донора и реципиента по ГКГС (полная совместимость 
по ГКГС/гаплоидентичность)

2,49 0,89–7 0,08

Группа риска по основному заболеванию (стандартная/высокая) 0,5 0,18–1,42 0,2

Использование такролимуса или циклоспорина в качестве базовой ИСТ 0,83 0,35–1,96 0,68

Длительность временного интервала между появлением первых признаков 
оРТПХ и проведением ЭКФ 

0,99 0,97–1,01 0,34
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