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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

Экстракорпоральный фотоферез  
в лечении реакции «трансплантат против хозяина»
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Экстракорпоральный фотоферез доказал свою практическую эффективность в лечении хронической реакции «трансплантат 
против хозяина» после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток и представляет собой альтернативу 
другим методам лечения. К его преимуществам относятся хорошая переносимость, отсутствие ограничений по возрасту, мини-
мум инфекционных осложнений по сравнению с последствиями увеличения иммуносупрессии. Этот метод терапии дает реальное 
улучшение качества жизни.
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Extracorporeal photopheresis in the treatment  
of graft-versus-host disease
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Extracorporeal photopheresis has proved efficacy in the treatment of chronic graft-versus-host disease after allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation and is an alternative to other treatments. This method is characterized by good tolerability, the lack of age re-
strictions, minimum of infectious complications compared to increasing immunosuppression. This therapy gives a real improvement 
in the quality of life.
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Экстракорпоральный фотоферез (ЭКФФ), также 
называемый «фотоферез» и «экстракорпоральная фо-
тохимиотерапия», – это многоэтапный процесс, при 
котором мононуклеарные клетки пациента, выделен-
ные методом афереза, подвергаются стандартной дозе 
облучения ультрафиолетом А (УФА) (приблизительно 
1,5 Дж/см2) с использованием светочувствительного 
препарата 8-метоксипсоралена (8-МОП) в концентра-
ции 60–200 нг/мкл. Процедура ЭКФФ с конца 1980-х 
годов применяется для паллиативного лечения кож-
ных проявлений у пациентов с кожной Т-клеточной 
лимфомой (КТКЛ) как альтернатива ПУВА-терапии 
(псорален  +  УФА)  для  минимизации  побочных  эф-
фектов,  связанных  с  приемом  псоралена.  На  сегод-
няшний день область применения ЭКФФ значительно 
расширилась и включает помимо КТКЛ ряд аутоим-
мунных заболеваний, отторжение трансплантирован-
ных солидных органов, а также реакцию «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) после проведения аллоген-
ной трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (аллоТГСК) [1] (см. таблицу).

ЭКФФ проводится в несколько этапов (рис. 1):

1) лейкаферез примерно 3–10 % циркулирующих 
мононуклеарных клеток;

2) добавление в собранный продукт 8-МОП в дозе 
20 мкг/мл;

3) фотодинамическое воздействие: облучение УФА 
с экспозицией 1–2 Дж/см2;

4) переливание обработанных клеток пациенту [1, 3].
Биологический  механизм  действия  ЭКФФ  за-

ключается в том, что под влиянием УФА в присут-
ствии  фотосенсибилизатора  8-МОП  происходит 
необратимое сшивание ДНК в ядрах лимфоцитов, 
что приводит к их апоптозу. Но не только процесс 
апоптоза лимфоцитов обеспечивает иммуномодули-
рующее действие ЭКФФ, обусловливающее его эф-
фективность при различных иммунных расстройствах 
(КТКЛ, аутоиммунные заболевания, РТПХ и оттор-
жение трансплантатов солидных органов). Как по-
лагают, ЭКФФ способен оказывать два совершенно 
противоположных  эффекта:  иммуностимулирую-
щий против опухолевых клеток при КТКЛ и имму-
носупрессивный  при  Т-клеточно-опосредованных 
нарушениях, например РТПХ [1].
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

Категории, разработанные Американским обществом 
терапевтического афереза (ASFA) для ЭКФФ [2]

Заболевание Категория
Рекоменду-

емая степень

Отторжение сердечного  
аллотрансплантата: 

профилактика
лечение

I
II

1A
1B

КТКЛ; фунгоидный микоз; синдром 
Сезари:

эритродермическая форма
неэритродермическая форма

I
III

1B
2C

РТПХ:
кожная (хроническая)
кожная (острая)
некожная (острая/хроническая) 

II
II
III

1B
2C
2C

Отторжение легочного трансплантата II 1C

Нефрогенный системный фиброз III 2C

Вульгарный пемфигус III 2C

Склеродермия (системный  
прогрессирующий склероз) 

IV 1A

Примечание. I категория – стандартная терапия; II – вторичная 
терапия; III – оптимальная стратегия не разработана;  
IV – не эффективен в контролируемых исследованиях.

Было  продемонстрировано,  что  наиболее  чувст-

вительны к фотодинамическому воздействию клетки 
Сезари  и  нормальные  Т-клетки.  Моноциты  CD14+/
CD45+, напротив, оказались устойчивы к данной про-
цедуре  [4].  Также  было  обнаружено,  что  собранные 
во время афереза моноциты подвергаются дифферен-
цировке в дендритные клетки, способные к фагоци-
тозу [5, 6], но этот процесс не связан с псорален-ин-
дуцированной фотоактивацией, а происходит главным 
образом за счет контакта клеток с пластиком и други-
ми  синтетическими  материалами  при  прохождении 
через систему фотофереза [6]. После фагоцитоза под-
верженных апоптозу опухолевых клеток эти дендрит-
ные клетки способны представлять опухолевые анти-
гены, таким образом инициируя иммунный ответ [7].

Имеются данные, что фагоцитирование собствен-
ных  апоптотических  клеток  дендритными  клетками 
способно индуцировать толерантность к собственным 
антигенам [8]. Кроме того, было обнаружено, что дан-
ный  процесс  переключает  активность  дендритных 
клеток в пользу противовоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкин (ИЛ) 10 и ИЛ-1Ra, и стимули-
рует выработку регуляторных Т-клеток. Также пред-
полагается,  что  процедура  ЭКФФ  через  активацию 
синтеза ИЛ-10 индуцирует продукцию регуляторных 
В-клеток и регуляторных CD8+ Т-клеток (рис. 2) [1].

Рис. 1. Схема процедуры ЭКФФ [3]

После облучения клетки 
возвращают пациенту

Забор крови осуществляют 
при помощи сепаратора Cobe 
Spectra/Optia Spectra

Кровь в аппарате под действием
центробежной силы делится 
на слои

К собранным лейкоцитам 
добавляют 8-МОП 
и подвергают УФА-облучению

8-МОП

Фотоактивация 
УФА-облучением
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с гемобластозами

Хроническая РТПХ (хРТПХ) встречается пример-
но у 50–70 % больных после аллоТГСК и практически 
всегда требует проведения длительной системной им-
муносупрессивной терапии [9, 10]. Вероятность раз-
вития хРТПХ колеблется в широких пределах в зави-
симости  от  наличия  или  отсутствия  факторов  риска 
(источник  гемопоэтических  стволовых  клеток,  сте-
пень совместимости между донором и реципиентом 
по  системе  HLA,  используемые  режимы  предтранс-
плантационной подготовки и иммуносупрессии, сте-
пень выраженности острой РТПХ (оРТПХ) и др.). Так, 
5-летняя  суммарная  частота  встречаемости  хРТПХ 
в  одной  большой  выборке  колебалась  в  пределах 
9–75 % в зависимости от наличия или отсутствия раз-
личных факторов риска [11]. Использование перифе-
рической  крови  в  качестве  источника  гемопоэтиче-
ских  стволовых  клеток  при  аллотрансплантациях, 
возможно,  привело  к  увеличению  частоты  развития 
хРТПХ [12].

M. Owsianowski и соавт. первыми сообщили об ус-
пешном опыте применения ЭКФФ для лечения экс-
тенсивных  форм  хРТПХ  с  улучшением  со  стороны 
кожных проявлений, контрактуры суставов и синдро-
ма сухости [13]. В последующем M. E. Flowers и соавт. 
провели проспективное рандомизированное мульти-
центровое исследование, посвященное оценке влия-
ния ЭКФФ на кожные проявления при хРТПХ [14]. 
Средний  процент  улучшения  кожных  проявлений 
на 12-й неделе терапии составил 14,5 % у пациентов, 
получающих  ЭКФФ,  против  8,5 %  в  контрольной 
группе (р = 0,48). Доля пациентов, которые достигли 
снижения дозы стероидов не менее чем на 50 % и ре-
дукции  кожных  проявлений  не  менее  чем  на  25 %, 

на 12-й неделе проведения терапии в группе получав-
ших ЭКФФ составила 8,3 %, в контрольной группе – 
0 % (p = 0,04). В этом же исследовании было проде-
монстрировано  отсутствие  существенных  различий 
в уровнях токсичности и количестве осложнений между 
группами. В группе больных, получавших иммуносуп-
рессию + ЭКФФ, и у пациентов контрольной группы, 
получавших только иммуносупрессию, общая частота 
развития инфекционных осложнений составила соответ-
ственно 53,1 и 44 %, диареи – 20,4 и 20 %, тошноты – 
18,4 и 12 %. При этом анемия чаще встречалась в груп-
пе пациентов, получавших ЭКФФ (24,5 % против 6 %; 
р = 0,02), что было обусловлено потерями эритроцитов 
при заполнении контура аферезной машины [15].

Согласно данным метаанализа, опубликованным 
M. I. Malik и соавт. в 2014 г. [16], ЭКФФ показал свою 
эффективность при лечении повреждений кожи (ор-
ганоспецифический ответ (ОО) составил 74 %), сли-
зистой оболочки рта (ОО – 72 %), глаз (ОО – 60 %), 
печени (ОО – 68 %), опорно-двигательного аппарата 
(ОО – 64 %), обусловленных хРТПХ. При этом ответ 
на терапию со стороны поражений желудочно-кишеч-
ного тракта  (ОО – 53 %) и легких  (ОО – 48 %) был 
значительно менее выраженным. Существенных раз-
личий в ответе на ЭКФФ при хРТПХ у детей и взро-
слых не было обнаружено [16].

Частота  оРТПХ  при  аллоТГСК  варьирует  от  20 
до 70 % в зависимости от степени различий в гисто-
совместимости донора и реципиента, возраста реци-
пиента, стадии первичного заболевания и интенсив-
ности  режима  кондиционирования  [14,  17].  оРТПХ 
после аллоТГСК остается ведущей причиной ранней 
заболеваемости  и  смертности  [18,  19].  Кортикосте-

Рис. 2. Предполагаемые механизмы действия ЭКФФ при РТПХ [1]: апоптоз лейкоцитов; фагоцитоз апоптотических лимфоцитов антиген-
презентирующими клетками; секреция антиген-презентирующими клетками противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10 и ИЛ-1Ra) в значи-
тельных количествах; генерация антиген-специфических иммуносупрессивных регуляторных Т-клеток
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роиды являются стандартной начальной терапией 
оРТПХ и эффективны у 25–69 % пациентов, но боль-
ные, резистентные к данной терапии, имеют неблаго-
приятный прогноз и плохую выживаемость [20].

В  настоящее  время  опыт  применения  ЭКФФ 
для  лечения  оРТПХ  ограничен.  В  проспективном 
рандомизированном исследовании II фазы по оценке 
влияния ЭКФФ на стероид-зависимую или стероид- 
резистентную  формы  оРТПХ  полный  ответ  был  до-
стигнут у 82 % пациентов с кожной, 61 % с печеночной 
и 61 % с кишечной оРТПХ [21]. Вероятность выжива-
ния составила 59 % среди больных, которые полно-
стью ответили на ЭКФФ, по сравнению с 11 % у па-
циентов с неполным ответом. Раннее начало ЭКФФ 
приводило к заметному улучшению показателей об-
щего ответа на терапию, особенно у больных с пора-
жением желудочно-кишечного тракта и IV степенью 
стероид-резистентных форм оРТПХ [22].

По данным метаанализа H. Zhang и соавт., частота 
общего ответа на ЭКФФ при лечении оРТПХ соста-
вила 71 %, при этом эффективность ЭКФФ при кож-
ной форме оРТПХ достигала 86 %, при печеночной 
форме – 60 % и при кишечной – 68 % [23].

E. Holler и соавт. [2] провели исследование по срав-
нению эффективности ЭКФФ при оРТПХ и хРТПХ. 
В исследование были включены в общей сложности 
34 стероид-резистентных пациента с оРТПХ и 37 боль-
ных с хРТПХ. Было продемонстрировано, что ответ 
на  ЭКФФ  при  оРТПХ  зависел  от  степени  тяжести 
и  от  1-й  линии  терапии.  Ответ  на  ЭКФФ  был  хуже 
при вовлечении в патологический процесс внутренних 
органов.  Общий  ответ  на  терапию  ЭКФФ  в  данной 
когорте  пациентов  составил  65 %,  при  этом  среди 
больных  со  II  степенью  оРТПХ  –  87 %,  с  III  степе-
нью – 67 %, и ни один пациент с IV степенью не отве-
тил на ЭКФФ. Количество собранных при процедуре 
афереза клеток, гематологические показатели до про-
цедуры афереза, тип донора и источник гемопоэтиче-
ских стволовых клеток не влияли на ответ. Выживае-
мость в  группе пациентов с оРТПХ составила 50 %, 
среди них со II степенью – 81 %, с III степенью – 33 % 
и с IV степенью – 0 % (р < 0,0008). На выживаемость 
также не влияли количество собранных клеток и гема-
тологические показатели до процедуры афереза.

Частота ответа у пациентов с хРТПХ в проведен-
ном метаанализе составила 81 %. К факторам, ассо-
циированным с большей частотой ответа на ЭКФФ, 

относились использование в качестве источника гемо-
поэтических стволовых клеток костного мозга (р = 0,02), 
неродственный  донор  (р  =  0,006),  женский  пол  па-
циента (р = 0,05) и лимитированная степень хРТПХ 
(р = 0,027). Количество собранных лимфоцитов на ки-
лограмм  массы  тела  в  течение  первых  8  процедур 
ЭКФФ было связано с более высокими показателями 
ответа  на  его  проведение  (р  =  0,037).  Десятилетняя 
выживаемость  пациентов  с  хРТПХ  составила  50 %. 
Две переменные оказывали существенное неблагопри-
ятное воздействие на выживаемость при хРТПХ: муж-
ской пол (25 % против 67 %; р = 0,01) и экстенсивная 
форма течения хРТПХ (20 % против 67 %; р = 0,003). 
Количество собранных клеток не оказывало никакого 
влияния на выживаемость [2]. Опыт применения ЭКФФ 
у детей гораздо более ограничен, однако по имеющим-
ся данным можно считать, что его эффективность со-
поставима  с  результатами,  полученными  у  взрослых 
[24–26].

К настоящему времени в мире выполнено более 
500  тыс. процедур ЭКФФ. Частота зарегистрирован-
ных  побочных  эффектов  остается  крайне  низкой  (< 
0,003 %),  при  этом  подавляющее  число  осложнений 
было  связано  с  функционированием  долгосрочного 
сосудистого доступа [27]. Не обнаружено никаких раз-
личий в количестве бактериальных и грибковых эпи-
зодов  при  применении  ЭКФФ;  частота  вторичных 
злокачественных новообразований в группе пациен-
тов,  получающих  ЭКФФ,  не  увеличивалась  [25,  28]. 
По  мнению  E.  Calore  и  соавт.,  ЭКФФ  эффективен 
в  сдерживании  вирусной  реактивации,  что  связано 
с его иммуномодулирующим действием [25]. Однако 
у пациентов могут наблюдаться побочные эффекты, 
ассоциированные с введением в организм фотосенси-
билизаторов, поэтому рекомендуется применять стан-
дартные  меры  предосторожности  от  избыточного 
воздействия ультрафиолета [29].

В результате проведенных исследований положи-
тельный эффект от использования ЭКФФ при лече-
нии оРТПХ и хРТПХ может считаться доказанным, 
однако существует ряд нерешенных вопросов, связан-
ных с не до конца изученным механизмом действия 
фототерапии,  влиянием  сроков  начала  и  окончания 
курсов  лечения,  формированием  единых  критериев 
оценки эффективности. Ответы на эти вопросы необ-
ходимо получить в ходе будущих рандомизированных 
исследований.
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