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Т
рансплантацией называется введение реципиен-

ту для частичного или полного замещения крове-

творения полученных от донора гемопоэтических ство-

ловых клеток (ГСК), источниками которых могут быть

костный мозг, периферическая кровь, пуповинная кровь.

Трансплантация ГСК (ТГСК) является эффективным

методом в лечении больных с различными заболевания-

ми системы крови с конца 1960-х годов [1–3]. 

В зависимости от донора ТГСК подразделяется на

аутологичную (ауто-ТГСК), сингенную, аллогенную (ал-

ло-ТГСК) от родственного или неродственного донора.

Совместимость по HLA-системе является основным фак-

тором, определяющим выбор аллогенного донора. В на-

стоящее время применяются серологический и молеку-

лярно-биологический методы типирования доноров, по-

следний из которых различается по количеству иденти-

фикации генов на низкоразрешающее и высокоразреша-

ющее типирование, подразумевающее определение до 

10 генов комплекса гистосовместимости. При этом воз-

можны следующие варианты совместимости донора и ре-

ципиента – наличие полностью серологически и геноти-

пически совместимого родственного донора, хорошо сов-

местимого неродственного донора (совместимость по

10/10 или 9/10 генов), частично совместимого донора (со-

вместимость по 6–8/10 генов) [4, 5]. Совместимость доно-

ра и реципиента по одному гаплотипу рассматривается как

гаплоидентичность. Для доноров не существует биологиче-

ских ограничений по возрасту, за исключением юридиче-

ских постановлений и состояния здоровья. Неродствен-

ным донором может быть человек, достигший 18 лет, в то

время как взятие ГСК от родственного донора с согласия

родителей может быть осуществлено в любом возрасте и

только для сиблинга (брат, сестра). Различия по группе

крови, полу и возрасту не имеют определяющего значения

при выборе донора ГСК. Тем не менее при прочих равных

условиях предпочтение отдается донору-мужчине и донору

более молодого возраста (лучше до 40 лет) [6, 7].

Терапевтический эффект при ауто-ТГСК обуслов-

лен использованием миелоаблативных доз цитостатиков

или радиации (миелоаблативные режимы кондициони-

РОЛЬ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В ТЕРАПИИ ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ 
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Б.В. Афанасьев, Л.С. Зубаровская

Санкт-Петербургский государственный медицинский универсистет им. акад. И.П. Павлова

ROLE OF HEMOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN THERAPY OF ADULT PATIENTS WITH ACUTE LEUKEMIAS

B.V. Afanasyev, L.S. Zubarovskaya
Acad. I.P. Pavlov Saint Petersburg State Medical University

In 1990 to 2005, a total of 138 hematopietic stem cell transplantations (HSCT) were made in patients with high risk group of acute myeloblastic leukemia

(AML) (auto-HSCT in 20 patients, related allo-HSCT in 18, unrelated allo-HSCT in 20) and acute lymphoblastic leukemia (ALL) (auto-HSCT in 13

patients, related allo-HSCT in 24, unrelated allo-HSCT in  43). The patients' age was 2 to 55 years. Five-year relapse-free survival after auto-HSCT in

the 1st-2nd remissions in AML was 40%; 8-year one was 30% in patients with ALL (including 3 patients with Ph+). In patients aged less than 21 years

with acute leukemias, 5-year overall survival after related and unrelated donor allo-HSCT was 38 and 44%, respectively. Both allo-HSCT modes had

the similar spectrum of complications in the early period (as long as 100 days). In patients with AML and ALL, 5-year overall survival depended on the

stage of disease at the moment of allo-HSCT performance (52 and 5.9% in ALL and 62.5 and 27.3% in AML, remission and relapse, respectively). Auto-

HSCT in ALL and AML is an effective method for remission consolidation and may be regarded as an alternative if the patient has no related or unre-

lated donor. The efficacy of allo-HSCT from a related or unrelated donor in acute leukemia depends on the stage of disease at the moment of its per-

formance, which determines the likelihood of development of a relapse and different complications (toxic, infectious, graft rejection, etc).
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рования), в то время как при алло-ТГСК к воздействию

цитостатиков и радиации на злокачественные клетки до-

бавляется цитотоксический эффект иммунокомпетент-

ных клеток донора (реакция «трансплантат против лей-

коза/опухоли» – РТПЛ/О), которая зачастую протекает

параллельно с реакцией «трансплантат против хозяина»

(РТПХ), несмотря на существенные различия в их пато-

генезе [8–11]. 

В течение многих лет превалировало мнение о не-

обходимости использования миелоаблативных режимов

кондиционирования с целью максимальной эрадикации

злокачественного клона клеток и создания иммунологи-

ческой толерантности у реципиента с целью приживле-

ния ГСК донора [12]. Однако в последние годы стало

очевидным, что абсолютная миелоаблация не является

необходимым компонентом приживления ГСК донора, а

иммуноадоптивный цитостатический эффект клеток до-

нора зачастую превосходит цитостатические воздействия

лучевой и химиотерапии (ХТ). Это

послужило причиной того, что ре-

жимы кондиционирования с ис-

пользованием сниженных доз цито-

статических препаратов и/или ради-

ации получили широкое распро-

странение в клинической практике

благодаря их низкой миело- и орга-

нотоксичности и возможности ис-

пользования у значительного числа

пациентов старшей возрастной

группы и больных с различными со-

путствующими заболеваниями. За-

частую после ТГСК с использовани-

ем немиелоаблативных режимов

кондиционирвоания период выра-

женной нейтропении и тромбоцито-

пении значительно сокращается или

отсутствует [13–22] (рис. 1).

В отличие от миелоаблативных режимов кондициони-

рования при режимах со сниженной интенсивностью доз

замещение кроветворной и иммунной системы реципиента

на клетки донора происходит постепенно через стадию сме-

шанного «химеризма», которая может продолжаться у неко-

торых больных в течение нескольких месяцев или лет. Ре-

альным методом ускорения перехода частичного «химериз-

ма» в полный является применение инфузии лимфоцитов от

донора ГСК (donor lymphocyte infusion – DLI) [23, 24]. 

Основным требованием к режиму кондиционирования

остается необходимость индукции иммунологической толе-

рантности, достаточной для приживления аллогенного

трансплантата, т.е. иммуноаблация. Решающую роль в широ-

ком использовании режимов кондиционирования со сни-

женной интенсивностью доз играют уникальные свойства

новых химиотерапевтических препаратов из группы антаго-

нистов пуриновых оснований – флударабина, кладрибина и

других, имеющих выраженный иммуносупрессивный (имму-

ноаблативный) эффект при минимальной миело- и органо-

токсичности [25]. Таким образом, практически все немиело-

аблативные режимы кондиционирования являются флудара-

бинсодержащими, за исключением некоторых, основанных

на применении низких доз ионизирующей радиации (2 Гр)

[26, 27]. При использовании немиелоаблативных режимов и

режимов кондиционирования со сниженной интенсивно-

стью доз усиление иммуноадоптивного эффекта аллогенного

трансплантата с помощью DLI в посттрансплантационном

периоде приобретает все большее значение [28, 29]. 

Таким образом, применение DLI обоснованно для

ускорения становления полного донорского «химериз-

ма» у реципиента с целью усиления иммуноадоптивного

эффекта при терапии минимальной остаточной болезни,

а также рецидива основного заболевания после алло-

ТГСК [28, 30–32]. Имеются различия в чувствительности

к иммуноадоптивной терапии при различных заболева-

ниях системы крови и злокачественных новобразовани-

ях. Данные о выраженности этого эффекта в зависимо-

сти от диагноза представлены в табл. 1. 

В настоящее время не представляется возможным

провести четкую границу между миело- и немиелоабла-

тивными режимами кондиционирвоания, поскольку

чувствительность к токсическим воздействиям клеток

органов и тканей варьирует в значительных пределах у

разных индивидуумов и определяется различием в экс-

прессии генов MDR (multiple drug resistant – гены мно-

жественной лекарственной устойчивости) и других генов

[33]. Условная классификация режимов кондициониро-

вания в зависимости от миело- и иммуноаблативного

воздействия представлена в табл. 2 и на рис. 2.

Наиболее используемыми миелоаблативными ре-

жимами кондиционирования являются:

• ТОТ 10–12 Гр+циклофосфан 120 мг/кг;

• бусульфан 16 мг/кг+циклофосфан 120 мг/кг±ATG;
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Рис. 1. Особенности восстановления кроветворения при миелоаб-
лативных и немиелоаблативных режимах кондиционирования
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Таблица 1. Степень чувствительности к иммуноадоптивной 
терапии после алло-ТГСК при различных заболеваниях

Чувствительность          Диагноз

Высокая

Промежуточная

Низкая

Хронический миелолейкоз (ХМЛ)
Лимфома низкой степени злокачественности
Лимфома мантийной зоны
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ)

Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ)
Лимфома промежуточной степени злокачественности
Множественная миелома (ММ)
Лимфома Ходжкина
Рак почки
Рак молочной железы

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ)
Лимфома высокой степени злокачественности
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• бусульфан 16 мг/кг+циклофосфан 120 мг/кг+ве-

пезид 30–45 мг/кг±ATG.

Миелоаблативные — иммуноаблативные режимы

кондиционирования (со сниженной токсичностью):

• треосульфан 30–42 г/м2+циклофосфан 

120–200 мг/кг±ATG;

• треосульфан 30–42 г/м2+флударабин 

150 мг/м2+циклофосфан 120 мг/кг±ATG.

Режимы кондиционирования со сниженной интен-

сивностью и уменьшенной токсичностью:

• флударабин 90–150 мг/м2 + циклофосфан 

20–120 мг/кг±ATG;

• флударабин 90–150 мг/м2 +

бусульфан 4–8 мг/кг ±ATG;

• флударабин 90–150 мг/м2 +

мелфалан 140–180 мг/м2 ±ATG;

• флударабин 90–150 мг/м2 +

мелфалан 140 мг/м2±Campath-1Н

100 мг/м2;

• флударабин 90–150 мг/м2+ти-

отепа 300 мг/м2±ATG;

• флударабин 100 мг/м2+

циклофосфан 60 мг/кг+тиотепа 

300 мг/м2±ATG;

• флударабин 150 мг/м2 +

BCNU 300 мг/кг + мелфалан 

140 мг/м2±ATG;

• циклофосфан 60–120 мг/кг +

тиотепа 300–600 мг/м2±ATG;

• флударабин 90–150мг/м2 +

ТОТ 2,0 Гр.

Немиелоаблативные режимы

кондиционирования:

• FLAG – флударабин 

120–150 мг/м2 + цитозар 

800 мг/м2+Г-КСФ;

• FLAG+Ida – флударабин

120–150 мг/м2+ цитозар 800мг/м2+

идарубицин 12–15 мг/м2;

• FAI – флударабин 30 мг/м2/сут 4 дня+ цитозар 

1 г/м2/сут 4 дня через 4 ч после флударабина.

По данным Европейской группы по трансплантации

(EBMT – European Group for Blood and Marrow

Transplantation), ежегодно в Европе выполняется около

8000 алло-ТГСК (из них 3300 от неродственного донора) и

около 13000 ауто-ТГСК [34]. В США насчитывается более

100 000 человек, живущих после проведения алло-ТГСК.

При решении вопроса об использовании ТГСК необходи-

мо учитывать большое количество факторов, основными

из которых являются: эффективность альтернативных ме-
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Таблица 2. К л а с с и ф и к а ц и я  р е ж и м о в  к о н д и ц и о н и р о в а н и я

Режимы кондиционирования                                                                           Основные особенности

Миелоаблативные — иммуноаблативные режимы 
кондиционирования (стандартные)

Миелоаблативные — иммуноаблативные режимы 
кондиционирования (со сниженной токсичностью)

Режимы кондиционирования с уменьшенной интенсивностью
дозы и токсичностью (redused intensity allogeneic hemotopoietic
stem cell transplant – RI-HSCT)

Немиелоаблативные — иммуноаблативные режимы 
кондиционирования

Обладают способностью «полной» эрадикации 
нормальных и злокачественных клеток
Восстановление собственного кроветворения практически 
невозможно (только в единичных наблюдениях с 60-го дня 
после ТГСК)
Наблюдается относительно быстрое приживление 
трансплантата

Основные характеристики те же, за исключением того, что при-
меняются новые классы цитостатических препаратов со сни-
женной органотоксичностью

Не обладают способностью «полной» эрадикации 
нормальных и злокачественных клеток
Возможно восстановление собственного кроветворения
Приживление наступает постепенно через относительно 
длительную стадию частичного «химеризма»

Не обладают способностью «полной» эрадикации 
нормальных и злокачественных клеток
Гемопоэз восстанавливается полностью до 28-го дня 
без трансплантации гемопоэтических клеток
Приживление наступает постепенно через относительно 
длительную стадию частичного химеризма

Рис. 2. Сравнительная интенсивность режимов кондиционирования при онкогематологи-
ческих заболеваниях

ТОТ – тотальное облучение тела, CY – циклофосфан, BU8 – бусульфан 8 мг/кг массы
тела реципиента, BU16 – бусульфан 16 мг/кг массы тела реципиента, ATG – антилим-
фоцитарный глобулин, FC – флударабин+циклофосфан, FLAG-Ida – флударабин+цито-

зар+идарубицин+Г-КСФ, FM – флударабин+мелфалан, BEAM – кармустин+этопо-
зид+цитозар+мелфалан, НХЛ – неходжкинская лимфома
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тодов терапии с учетом прогностических факторов (при

острых лейкозах, прежде всего, различных программ ХТ,

«таргетной» – направленной на определенную мишень те-

рапии – например, гливек при Ph-позитивных острых

лейкозах); стадия заболевания и общее состояние больно-

го, наличие сопутствующих заболеваний и различных

противопоказаний, включая психоэмоциональные осо-

бенности пациентов и их ближайших родственников.

Сложность проблемы при выполнении ТГСК определяет-

ся невозможностью точной оценки баланса «риск ТГСК –

эффект ТГСК». Окончательное решение о выполнении

ТГСК принимается больным и его родственниками после

проведения детального обсуждения всех вариантов лече-

ния на клинико-семейной конференции при участии спе-

циалистов, обладающих опытом использования альтерна-

тивных методов лечения у конкретных пациентов. Во вре-

мя клинико-семейной конференции постоянно возникает

«конфликт интересов» – максимальная объективность

подробной информации и соблюдение деонтологических

принципов [35–38].

По сравнению с детьми результаты стандартной ХТ

острых лейкозов у взрослых значительно хуже. Большин-

ство больных с ОМЛ достигают состояния полной ре-

миссии (ПР), тем не менее 5-летняя безрецидивная вы-

живаемость (БРВ) не превышает 25–50%, а риск разви-

тия рецидива составляет 25–80%. При ОЛЛ индукция ре-

миссии возможна у 75–85% взрослых больных, однако

3–5-летняя БРВ при этом равна 30–45% [39–45]. Несмо-

тря на, казалось бы, явные преимущества ТГСК в лече-

нии острых лейкозов (реализация программы «доза – эф-

фект» при любом варианте ТГСК, введение нормальных

ГСК и иммуноадоптивный эффект при алло-ТГСК), по-

казания к одному из вариантов трансплантации при ост-

рых лейкозах до сих пор являются предметом дискуссии.

Нивелирование эффективности алло- и ауто-ТГСК свя-

зано с развитием различных осложнений (особенно при

алло-ТГСК) и рецидивами основного заболевания (осо-

бенно при ауто-ТГСК) [35, 46–48].

Показания к ТГСК при острых лейкозах у взрос-

лых, в соответствии с рекомендациями EBMT [5], пред-

ставлены в табл. 3.

Основанием для применения одного из видов ТГСК

при острых лейкозах является анализ следующих факто-

ров: возраст больного, морфологический вариант заболе-

вания, стадия, количество лейкоцитов на момент поста-

новки диагноза, характер цитогенетических изменений,

ответ на предшествующие курсы ХТ, наличие молекуляр-

но-биологических признаков минимальной остаточной

болезни после первичного и последующих курсов цитоста-

тической терапии, доступность донора ГСК [35, 41, 49, 50]. 

Необходимо отметить, что при попытке сравнения

отдаленных результатов ХТ и различных видов ТГСК у

больных со злокачественными заболеваниями системы

крови достаточно сложно выделить сопоставимые дан-

ные. Так, при острых лейкозах в первой или второй ре-

миссиях эффективность ауто- или алло-ТГСК часто ана-

лизируется совместно с ТГСК у детей, подростков и

взрослых (например, данные Center for International Blood

and Marrow Transplant Rerearch – CIBMTR) или без учета

прогностических факторов. Предшествующая ТГСК ци-

тостатическая терапия, как правило, не унифицирована и

проводится в соответствии с национальными протокола-

ми либо протоколами международных кооперативных

исследований. При этом включение в анализ пациентов,

которым ТГСК была выполнена от десятков до несколь-

ких лет назад, может не отражать реальной ситуации на-

стоящего времени. В связи с совершенствованием мето-

дов HLA-типирования, сопроводительной терапии, про-

филактики токсических, инфекционных и иммунологи-

ческих осложнений за последние годы показатели выжи-

ваемости больных после родственной, неродственной ал-

ло- и ауто-ТГСК значительно улучшились по сравнению

с данными, полученными на начальных этапах внедрения

ТГСК как метода лечения. Это позволяет некоторым ав-

торам рассматривать результаты ТГСК с учетом различ-

ных исторических периодов [4, 51–58].
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Таблица 3. Показания к трансплантации гемопоэтических стволовых клеток у взрослых 
с острыми лейкозами и миелодиспластическими синдромами (рекомендации EBMT, 2006)

Диагноз      Стадия заболевания                                                         А л л о - Т Г С К ,  д о н о р Ауто-ТГСК
родственный                неродственный               неродственный

совместимый                  несовместимый

ОМЛ

ОЛЛ

МДС

ПР 1 (низкий риск)
ПР 1 (средний, высокий риск)
ПР 2
ПР 3 (ранний рецидив)
М3 (вне молекулярной ремиссии)
М3 (молекулярная ПР 2)
Рецидив или рефрактерность

ПР 1 (низкий риск)
ПР 1 (высокий риск)
ПР 2 (ранний рецидив)
Рецидив или рефрактерность

РА, РАИБ
РАИБт, вторичный ОМЛ ПР1, ПР2
Развернутая стадия
Плохой риск

Примечание. М3 – острый промиелоцитарный лейкоз, РА – рефрактерная анемия, РАИБ – рефрактерная анемия с избытком бла-
стов, РАИБт – рефрактерная анемия с избытком бластов с трансформацией, П – показано, ПУ – показано условно, в соответствии
со стратегией работы центра, Р – находится в стадии разработки, внедрения, НП – как правило, не показано.
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При оценке отдаленных результатов ТГСК фактор

отбора больных имеет решающее значение. До настояще-

го времени не получено данных об эффективности ТГСК

при острых лейкозах на основании адекватных рандоми-

зированных исследований с учетом современных прогно-

стических критериев. При использовании алло-ТГСК

проведение рандомизированных исследований в принци-

пе невозможно, поскольку, как правило, в этом случае

имеет место «биологическая» рандомизация пациентов,

связанная с наличием родственного или неродственного

донора ГСК. Известно, что чем позднее ставится вопрос о

выполнении алло-ТГСК, тем больше вероятность разви-

тия у больного различных осложнений в раннем и позд-

нем периодах после трансплантации. Факт предшество-

вавшего рецидива острого лейкоза и высокий уровень ми-

нимальной остаточной болезни перед ТГСК увеличивают

риск возникновения рецидива после ТГСК [50, 59].

ТГСК при ОМЛ у взрослых
ОМЛ – одно из основных показаний к проведению

ТГСК у взрослых. Выполнение ТГСК возможно в пер-

вой, второй и последующих ПР, при рецидиве, первично-

резистентном варианте заболевания [60–64].

Как правило, терапия ОМЛ состоит из курсов ин-

дукции и консолидации ремиссии, высокодозной интен-

сификации и нескольких курсов терапии для поддержа-

ния ремиссии. Достижение ремиссии ОМЛ после курса

индукции предполагает определение дальнейшей такти-

ки лечения больного. Ввиду отсутствия явных преиму-

ществ при оценке 3–5-летней выживаемости без учета

прогностических факторов консолидацию ремиссии при

ОМЛ в 1-й ПР в равной степени возможно проводить пу-

тем продолжения программного лечения с помощью

стандартной цитостатической терапии, ауто-ТГСК, род-

ственной или неродственной алло-ТГСК [3, 43, 65–68].

Сравнительные данные об эффективности стан-

дартной ХТ, ауто- и алло-ТГСК при ОМЛ в 1-й ПР пред-

ставлены в табл. 4 и 5 [43].

При многофакторном анализе показано, что пово-

дом для раннего обсуждения вопроса о проведении ТГСК

при ОМЛ служит оценка прогностических факторов, к

которым, в первую очередь, относятся скорость ответа на

индукционный курс ХТ и характер цитогенетических из-

менений в момент постановки диагноза. Цитогенетиче-

ские изменения подразделяются на благоприятные (низ-

кий риск) – t (8;21), t (15;17), inv 16, имеющие промежу-

точный прогноз для течения заболевания – нормальный

кариотип, +8, 11q23, и неблагоприятные (высокий риск)

– 5/del(5q), -7/del(7q), +8, t (4;11), t (9;11), t (11;19), 11q23,

20q-, тандемное удвоение гена FLT3 [43, 69]. 

В дополнение к этому необходимо учитывать воз-

раст больного (благоприятный до 40 лет), морфологиче-

ский вариант, молекулярно-биологические изменения,

имеющие отрицательное значение при определении про-

гноза ОМЛ, а именно, идентификацию патологических

генов MLL, MLL/AF4, MLL/AF9, MLL/ELL, MLL/ENL и

повышенную экспрессию Р-гликопротеина, генов BCL2

и WT1 [13, 70].

Влияние характера цитогенетических изменений на

БРВ больных после алло-ТГСК и ХТ представлено в табл. 6. 
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Таблица 4. С р а в н е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  а л л о - Т Г С К  п р е и м у щ е с т в е н н о  в  1 - й  П Р  
и  х и м и о т е р а п и и  у  б о л ь н ы х  с  ОМ Л

Исследование                                                                            Б Р В ,  %                                О В ,  %
алло-ТГСК                                ХТ                               алло-ТГСК                               ХТ

EORTC/GIMEMA AML 8

GOELAM

MRC AML 10

Intergroup (SWOG, CALGB, ECOG)

EORTC/GIMEMA AML 10

46

44

50

43

51,4

33

38

42
35

41,2

48 

53 

55

46

58 

40

53

50

52

49,4

Примечание. EORTC/GIMEMA – Europenian Organization for Research and Treatment of Cancer/Gruppo Italiano Malattie Ematologiche
Maligno dell’Adulto; AML – acute myeloid leukemia; GOELAM – Group Ouest Est Leucemies Aigues Myeloblastigues; MRC – Medical
Research Council; ОВ – общая выживаемость.

Таблица 5. С р а в н е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  а у т о - Т Г С К  ( в  1 - й  П Р )  и  Х Т  у  б о л ь н ы х  с  ОМ Л

Исследование                         Вероятность рецидива, %                                        Б Р В ,  %                      О В ,  %
ауто-ТГСК                    ХТ                    ауто-ТГСК                     ХТ                     ауто-ТГСК                     ХТ

EORTC/GIMEMA AML 8

GOELAM

MRC AML 10

40

—

37 

57

—

58

48

44

53 

30

40

40

56

50

57 

46

55

45

Таблица 6. БРВ (6-летняя) у взрослых c ОМЛ 
в 1-й ПР после алло-ТГСК в зависи-
мости от характера цитогенетиче-
ских изменений (исследование
EORTC/GIMEMA AML 10)

Цитогенетические                                   Б Р В ,  %
изменения                             алло-ТГСК                    ХТ

Низкий риск

Промежуточный риск

Высокий риск

Данные неизвестны

65,7

48,5 

43,4

57,8 

62,1

45,2

18,4

41,2



Алло-ТГСК
Алло-ТГСК является наиболее радикальным мето-

дом терапии ОМЛ, позволяющим надеяться на полное

излечение от заболевания. Основной лимитирующий

фактор широкого применения алло-ТГСК у взрослых –

вероятность развития токсических, инфекционных ос-

ложнений и иммунологического конфликта, существен-

но снижающих качество и продолжительность жизни

больных. Совокупность факторов, таких как возраст па-

циента, стадия заболевания в момент выполнения

трансплантации (какая по счету ремиссия, рецидив), ис-

точник ГСК (родственный, неродственный донор), сте-

пень совместимости по HLA-системе, режим кондицио-

нирования и протокол профилактики острой РТПХ

(оРТПХ), определяют успешность проведения алло-

ТГСК [5, 71–76].

Применение алло-ТГСК возможно в любой стадии

ОМЛ ввиду отсутствия примеси злокачественных клеток

в аллогенном трансплантате и наличия иммуноадоптив-

ного эффекта этих клеток. 

По данным СIBMTR, 3-летняя ОВ без учета воз-

раста после родственной алло-ТГСК при ОМЛ в 1-й ПР

составила 60%, во 2-й и последующих ПР – 40%. После

неродственной алло-ТГСК эти показатели были равны

43 и 32% соответственно [77].

При алло-ТГСК у больных с ОМЛ не установлено

влияния предшествующих курсов консолидации на ОВ и

БРВ. Более того, сопоставление данных сложно ввиду то-

го, что терапия до алло-ТГСК проводится в различных

дозах и комбинациях препаратов в соответствии с наци-

ональными программами либо рекомендациями коопе-

ративных групп по изучению лейкозов. 
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Таблица 7. Ф а к т о р ы ,  в л и я ю щ и е  н а  ОВ  и  Б Р В  б о л ь н ы х  с  ОМ Л  п о с л е  а л л о г е н н о й  Т Г С К

Источник                                            Фактор                                                                  ОВ, %             БРВ, %     Рецидив,        Летальность 
%                    (100 дней), %

E. Papadopoulos и соавт. [78]

S. Suciu и соавт. [79]

H. Lazarus и соавт. [80]

Y. Kanda и соавт. [81]

D. Blaise и соавт. [82]

S. Kumar и соавт. [75]

D. Przepiorka и соавт. [83]

S. Neudorf и соавт. [84]

M. Remberger и соавт. [85]

Стадия/родственный донор 
1-я ПР
2-я ПР

Возраст, годы/родственный донор
15–25
26–35
36–45

Неродственный донор 
1-я ПР
2-я ПР

HLA-несовместимость/
родственный донор/стандартный риск 
нет
1 локус
2 локуса
I класс
II класс
HLA-несовместимость/
родственный донор/высокий риск 
нет
1 локус
2 локуса
3 локуса
I класс
II класс

Миелоаблативный режим 
кондиционирования
бусульфан+циклофосфан
ТОТ + циклофосфан

Профилактика оРТПХ
циклоспорин А+ МТХ
циклоспорин +преднизолон

циклоспорин А+ МТХ
такролимус+МТХ

оРТПХ, степень
0 
I–II 
III–IV 

Хроническая РТПХ, степень
Легкая 
Умеренная 
Тяжелая

Примечание. МТХ – метотрексат.

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
1

—
2

’
2

0
0

6

—
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36
32

62
35
10
46
35

22
20
17
0
18
24

51
75

58
38

62
64

—
—
—

—
—
—

77,4
50

54,7
56,4
49,3

—
—

—
—
—
—
—

—
—
—
—
—
—

47
72

—
—

—
—

58
65
15

58
50
10

—
—

—
—
—

13
15

22
15
—
—
—

47
19
—
—
—
—

34
14

—
—

—
—

38
20
0

—
—
—

9,7
12,5

—
—
—

30
31

—
—
—
—
—

—
—
—
—
—
—

27
8

—
—

—
—

—
—
—

—
—
—



Основные факторы, определяющие отдаленные ре-

зультаты после алло-ТГСК при ОМЛ у взрослых, пред-

ставлены в табл. 7.

Наиболее интересными являются данные послед-

них лет, подтверждающие противорецидивный эффект

иммунокомпетентных клеток трансплантата и получен-

ные при сопоставлении БРВ у больных с и без оРТПХ и

хронической РТПХ после алло-ТГСК. Использование

профилактики оРТПХ методом Т-клеточного «истоще-

ния» трансплантата in vivo и ex vivo, по некоторым дан-

ным, также сопровождается увеличением риска рециди-

ва ОМЛ, что связано с задержкой восстановления имму-

нитета и отсутствием при этом иммунологического эф-

фекта, обусловленного РТПЛ [8, 86–92]. 

До последнего времени оптимальной схемой имму-

носупрессивной терапии, позволяющей сохранить надле-

жащий баланс между эффективной профилактикой оРТПХ

и сохранением РТПЛ, была комбинация циклоспорина

А (ЦСА) и МТХ, более эффективная по сравнению с мо-

нотерапией ЦСА и сочетанием ЦСА с преднизолоном.

Однако ввиду высокой токсичности ЦСА и МТХ посте-

пенно внедряются протоколы на основе вновь созданных

препаратов – FK506 (такролимус), сиролимус, микофе-

нолат-мофетил (цельсепт). 

Принцип комбинированного воздействия цито-

статических препаратов и иммунокомпетентных клеток

на лейкозный клон наиболее полно реализуется при

применении алло-ТГСК с режимами кондиционирова-

ния с уменьшенной интенсивностью дозы (немиелоаб-

лативные режимы кондиционирования, мини-транс-

плантат, RI-HSCT) [10, 25]. Данный вариант алло-

ТГСК может быть использован у пациентов старших

возрастных групп (до 65 лет), «тяжело предлеченных»,

имеющих резистентное течение заболевания. Вероят-

ность полного «химеризма» и, следовательно, ПР у

больных, находящихся в рецидиве ОМЛ, при этом со-

ставляет 30—80%, а 5-летняя ОВ достигает 70% [64, 91].

В настоящее время предложено большое количество

режимов кондиционирования с уменьшенной интен-

сивностью дозы. Сравнительные данные об эффектив-

ности применения алло-ТГСК у больных ОМЛ с неми-

елоаблативными режимами кондиционирования пред-

ставлены в табл. 8 [32]. 

Несмотря на неоднозначное отношение, внедрение

гаплоидентичной алло-ТГСК в первую очередь происхо-

дит при ОМЛ. При этом установлено, что иммуноадоп-

тивный эффект гаплоидентичной алло-ТГСК может

быть достигнут с учетом аллореактивности естественных

киллеров пары донор – реципиент [97, 98]. Использова-

ние гаплоидентичной алло-ТГСК особенно актуально в

случае необходимости срочного выполнения трансплан-

тации и невозможности быстро найти совместимого род-

ственного или неродственного донора. Проведение гап-

лоидентичной алло-ТГСК имеет некоторые особенно-

сти. Как правило, данный вид трансплантации требует

достижения значительной степени иммуносупрессии у

реципиента и введения ему большого количества ГСК

(CD 34+ клеток) [99, 100]. При этом ГСК донора могут

быть предварительно подвергнуты Т-клеточному исто-

щению с помощью моноклональных антител на аппарате

CliniMacs (Miltenyi Biotec) либо быть использованы как

нативный, необработанный материал. Каждый из ука-

занных способов выполнения гаплоидентичной алло-

ТГСК имеет преимущества и недостатки. Для первого ва-

рианта характерен длительный период иммунодефицита

после транслантации, связанный с медленным восстано-

влением иммунитета, что сопровождается развитием

большого количества инфекционных осложнений. Вто-

рой способ применения ГСК увеличивает риск возник-

новения острой и хронической РТПХ. Использование

гаплоидентичной алло-ТГСК при ОМЛ в ПР позволяет

достигнуть 3-летней БРВ у 60% пациентов [97, 99, 101].

Особенности применения ТГСК 
при остром промиелоцитарном лейкозе
Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) встреча-

ется у 10–15% больных ОМЛ и характеризуется наличием

специфических морфологических признаков, цитогенети-

ческими изменениями t (15, 17), присутствием патологиче-

ского белка PML-RARa. Прогресс в терапии этого заболе-

вания связан с внедрением в клиническую практику пре-

паратов из группы ретиноивой кислоты (all-trans retinoid

acid – ATRA) и мышьяка (arsenic trioxide – Trisenox). При
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Таблица 8. Р е з у л ь т а т ы  п р и м е н е н и я  а л л о - Т Г С К  с  н е м и е л о а б л а т и в н ы м  р е ж и м о м  
к о н д и ц и о н и р о в а н и я  у  б о л ь н ы х  с  ОМ Л

Автор                Число        Стадия                      Медиана      Режим                 Хроническая    Рецидив,      100-дневная            БРВ, %
больных   заболевания              возраста,     кондицио-            РТПХ,             %                   смертность, %            

годы             нирования            %

M. Mohty 
и соавт. [93]

U. Hegenbart 
и соавт. [94]

H. Sayer 
и соавт. [95]

R. Martino 
и соавт. [91]

M. De Lima 
и соавт. [96]

25

58 *
64**

113

37

62
32

Примечание. Flu – флударабин, Bu – бусульфан, ATG – антитимоцитарный глобулин, Mel – мелфалан, Ara-C – цитозар, 
Ida- идарубицин.
алло-ТГСК: * родственная, ** неродственная, *** высокий риск.

1-я ПР***

1-я ПР/2-я
ПР/>1-я ПР/2-я
ПР/>

1-я ПР/2-я ПР/>

1-я ПР/2-я ПР/>

1-я ПР/2-я ПР/>
1-я ПР/2-я ПР/>

52

58
57

51

57

54
61

Flu/Bu/ATG

Flu/2 ГрTBI
Flu/2 ГрTBI

Flu/Bu/ATG

Flu/Bu

Flu/Mel
Flu/AraC/Ida

—

32
41

33

43

39
27

12

47
33

30—65

28

30
61

12

10
22

53

5

39
16

62

43
45

30

66

—
—



этом 70–80% больных ОПЛ могут быть излечены от забо-

левания назначением ATRA в комбинации с другими цито-

статическими препаратами. Тем не менее у 20% пациентов

с ОПЛ возможны рецидивы заболевания, что существенно

изменяет прогноз у этой группы больных. 

Несмотря на то что достижение 2-й ПР при ОПЛ

возможно при использовании тех же препаратов, а роль и

место ТГСК при ОПЛ до конца не определены, склады-

вается впечатление, что применение алло-ТГСК может

быть целесообразно у больных во 2-й и последующих ПР.

Пятилетняя БРВ больных ОПЛ после алло-ТГСК во 2-й

ПР составила 57%. Ауто-ТГСК при ОПЛ не имеет преи-

муществ по сравнению со стандартной ХТ [102].

Ауто-ТГСК
Ауто-ТГСК при ОМЛ рассматривается как этап

консолидации ремиссии с помощью высокодозной ХТ,

значительно реже используется для индукции ремиссии

при начинающемся рецидиве. Несмотря на то что срав-

нение эффективности стандартной ХТ и ауто-ТГСК при

ОМЛ до сих пор не выявило явного преимущества этого

метода лечения, окончательные выводы относительно

роли ауто-ТГСК кажутся преждевременными. Это связа-

но с отсутствием анализа адекватного количества боль-

ных с учетом современных данных о прогнозе ОМЛ при

проведении ауто-ТГСК.

На отдаленные результаты у больных ОМЛ при ау-

то-ТГСК влияют возраст, стадия заболевания, количест-

во курсов индукции (лучше свыше 3 курсов), уровень ми-

нимальной остаточной болезни, сроки проведения

трансплантации (до или после 6 мес с момента достиже-

ния ремиссии). Значение последнего обстоятельства мо-

жет быть объяснено биологической селекцией пациентов

с большей вероятностью длительной ремиссии, а также с

применением терапии консолидации, которую в этом

случае можно рассматривать как «очистку» костного

мозга in vivo. 

По результатам СIBMTR, 3-летняя общая выжива-

емость после ауто-ТГСК у больных с ОМЛ в 1-й ПР рав-

на 55%, во 2-й ПР – 35%, при выполнении транспланта-

ции в рецидиве – 18%. При этом ОВ при ОМЛ после ау-

то-ТГСК в зависимости от возраста пациента не имеет

статистически достоверных различий [77].

При сравнении результатов терапии взрослых с

ОМЛ в 1-й ПР с использованием интенсивной полихи-

миотерапии алло- и ауто-ТГСК 4-летняя БРВ составила

30, 55 и 48% соответственно. При сравнении результатов

аутологичной и аллогенной трансплантации костного

мозга (ТКМ) у пациентов до 46 лет 6-летняя БРВ была

равна 42 и 52% соответственно [103].

Аналогичные данные получены у больных с ОМЛ

после ауто- и алло-ТГСК от неродственного донора – 

3-летняя ОВ составила 57 и 44% соответственно в 1-й ПР,

46 и 33% во 2-й ПР, БРВ была равна 53 и 43% соответст-

венно в 1-й ПР, 43 и 39% во 2-й ПР [80]. 

Эффективность ауто-ТГСК при ОМЛ не зависит от

источника ГСК. По данным EBMT, при ауто-ТКМ и ауто-

ТПСКК у больных ОМЛ в 1-й ПР 2-летняя безрецидивная

выживаемость составила 49 и 44% соответственно [104].

До сих пор окончательно не установлено влияние

«очистки» ГСК ex vivo от примеси злокачественных кле-

ток на отдаленные результаты ауто-ТГСК при ОМЛ. При

сравнении ауто-ТКМ с «очисткой» или без «очистки» ex

vivo было показано, что при выполнении ауто-ТКМ в 1-й

ПР, длительность которой больше 6 мес, этот фактор зна-

чения не имеет. Если ауто-ТКМ при ОМЛ производится

в период менее 6 мес с момента достижения ремиссии,

вероятность рецидива выше при ауто-ТКМ без «очист-

ки» по сравнению с ауто-ТКМ, выполненной с примене-

нием «очистки» трансплантата. Складывается впечатле-

ние, что проведение «очистки» трансплантата более ак-

туально при осуществлении ауто-ТКМ в первые 6 мес с

момента достижения ремиссии, что может быть связано с

наличием в этот период в костном мозге большей приме-

си злокачественных клеток. 

Определение минимальной остаточной болезни с

помощью молекулярно-биологических методов после

курса индукционной терапии у пациентов с ОМЛ позво-

лит более точно определить не только сроки выполнения

ауто-ТКМ, но и показания к «очистке» трансплантата. 

Данных о влиянии «очистки» трансплантата на ОВ

и БРВ больных ОМЛ при выполнении ауто-ТПСКК до

настоящего времени не получено. 

Таким образом, при ОМЛ алло-ТГСК у взрослых яв-

ляется определяющим методом терапии, что обусловлено

ее высокой эффективностью. Выполнение алло-ТГСК

возможно у пациентов в возрасте до 65 лет при наличии до-

нора ГСК, выборе соответствующего режима кондициони-

рования и отсутствии сопутствующих заболеваний, огра-

ничивающих проведение цитостатической терапии. При-

менение этого метода терапии обоснованно, несмотря на

возможное развитие осложнений, связанных с трансплан-

тацией, поскольку среди известных протоколов ХТ только

алло-ТГСК уменьшает вероятность развития рецидива

ОМЛ до уровня, обеспечивающего полное излечение. Ис-

ключение могут составить больные ОМЛ в 1-й ПР, имею-

щие в момент постановки диагноза благоприятный тип

цитогенетических изменений – t (8;21), t (15;17), inv 16. 

Эффективность ауто-ТГСК при ОМЛ зачастую не-

значительно превышает результаты применения стандарт-

ных протоколов ХТ, но в ряде исследований сопоставима с

таковой алло-ТГСК. ОВ и БРВ после ауто-ТГСК при

ОМЛ зависят от общих факторов, определяющих успех

любой трансплантации, а именно возраста пациента, ста-

дии заболевания, длительности 1-й ПР, индекса Карнов-

ского, наличия отрицательных цитогенетических и моле-

кулярно-биологических факторов на момент постановки

диагноза, ответа на индукционный курс химиотерапии.

Применение ауто-ТГСК при ОМЛ у взрослых представля-

ется оправданным в силу возможного появления новых

протоколов терапии, разработанных с учетом молекуляр-

но-биологических факторов прогноза и основанных на

использовании цитостатических препаратов и иммуномо-

дулирующей терапии. Дополнительным аргументом в

пользу проведения ауто-ТГСК при ОМЛ у взрослых явля-

ется возможность для пациента после трансплантации от-

казаться от длительной поддерживающей терапии, что по-

зволяет достаточно быстро реабилитироваться вплоть до

полного восстановления трудоспособности [105]. 

ТГСК при ОЛЛ у взрослых
Несмотря на отсутствие удовлетворяющих резуль-

татов при применении химиотерапии, продолжаются

многочисленные дискуссии относительно необходимо-

сти и сроков выполнения ТКМ/ТПСКК (аутологичной,

аллогенной) при ОЛЛ как у взрослых, так и, особенно, у

детей. Аргументами в пользу более осторожного подхода

являются высокая частота рецидивирования ОЛЛ после
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высокодозной ХТ или лучевой терапии с ТГСК, отсутст-

вие явных преимуществ при оценке отдаленных резуль-

татов по сравнению со стандартной ХТ (в первую оче-

редь, после ауто-ТГСК) и высокая вероятность развития

тяжелых, в том числе несовместимых с жизнью, ослож-

нений (особенно после алло-ТГСК). 

При постановке диагноза ОЛЛ степень интенсив-

ности предполагаемой цитостатической терапии выби-

рается на основании оценки риска (стандартный, высо-

кий) заболевания. При определении показаний к прове-

дению одного из видов ТГСК при ОЛЛ учитывают фак-

торы, влияющие на прогноз и определяющие возмож-

ность назначения больному сверхвысокодозной лучевой

и цитостатической терапии: возраст, индекс Карновско-

го, иммунологический вариант ОЛЛ, количество лейко-

цитов на момент постановки диагноза (более или менее

100,0×109/л), цитогенетические изменения – t (9;22), 

t (4;11), число курсов ХТ, необходимых для достижения

1-й ПР, наличие признаков минимальной остаточной бо-

лезни при молекулярно-биологическом исследовании

после курсов индукционной ХТ [44, 106, 107]. 

Большинство современных протоколов цитостати-

ческой терапии ОЛЛ у взрослых включает выполнение

одного из видов ТГСК в 1-й ПР в качестве этапа про-

граммного лечения при высоком риске ОЛЛ. Больные

ОЛЛ во 2-й и последующих ПР являются кандидатами

для родственной или неродственной алло-ТГСК. Приме-

нение ауто-ТГСК у больных ОЛЛ также возможно, осо-

бенно, если эксфузия аутологичного КМ или аферез

ПСКК были выполнены в состоянии 1-й ПР. 

Алло-ТГСК
Оценка эффективности алло-ТГСК у взрослых

больных ОЛЛ показывает наличие очевидной зависимо-

сти результатов от стадии заболевания, возраста, продол-

жительности 1-й ПР и длительности ремиссии до алло-

ТГСК, иммунологического варианта ОЛЛ, наличия не-

благоприятных цитогенетических изменений и призна-

ков минимальной остаточной болезни после курсов ин-

дукционной терапии. 

Прогностическое значение вышеуказанных пара-

метров является общим практически для всех вариантов

острых лейкозов при выполнении ТГСК. Из-за отсутст-

вия единого мнения и результатов, полученных на осно-

вании рандомизированных исследований, продолжают-

ся исследования, направленные на сравнение различных

видов алло-ТГСК у больных ОЛЛ [108].

По данным CIBMTR, 3-летняя ОВ после родственной

алло-ТГСК при ОЛЛ в 1-й ПР составила 52%, во 2-й и пос-

ледующих ПР – 42%. Те же показатели после неродственной

алло-ТГСК были равны 44 и 33% соответственно [77].

По данным NMDP Working Group (National Marrow

Donor Programm), отдаленные результаты алло-ТГСК,

выполненной во 2-й ПР, зависят от продолжительности

1-й ПР. Так, 5-летняя ОВ после неродственной алло-

ТГСК у пациентов в возрасте до 19 лет во 2-й ПР ОЛЛ

была равна 38%, 5-летняя БРВ – 36%. При продолжи-

тельности 1-й ПР менее 6 мес и более 6 мес 5-летняя БРВ

составила 25 и 39% соответственно [109]. 

Отрицательное прогностическое значение возраста,

Т-ОЛЛ и Ph-позитивного ОЛЛ подтверждено при анали-

зе ранних осложнений после алло-ТГСК. Так, у больных

моложе 15 лет летальность, связанная с трансплантацией

от неродственного донора, составила 38%, у больных

старше 15 лет – 60%. При Т-ОЛЛ 5-летняя БРВ была рав-

на 23±14%, при других вариантах ОЛЛ – 38±6% [110–113].

При Ph-позитивном ОЛЛ 5-летняя ОВ у детей и

взрослых составила 38% после выполнения родственной

и неродственной алло-ТГСК в 1-й ПР и 0% – в последу-

ющих ремиссиях. ОВ при данном варианте ОЛЛ после

алло- и ауто-ТГСК у пациентов моложе 30 лет была рав-

на 62%, старше 30 лет – 11% [114]. 

В отличие от ОМЛ алло-ТГСК с «немиелоаблатив-

ными» режимами кондиционирования при ОЛЛ использу-

ется реже, что связано с вероятностью достижения эффек-

та, обусловленного РТПЛ, только у 10–15% больных. Тем

не менее не исключено, что в последующем показания к

данному виду алло-ТГСК при ОЛЛ будут расширены. Дос-

тижение ПР после алло-ТГСК с режимом кондициониро-

вания с уменьшенной интенсивностью дозы при рецидиве

ОЛЛ возможно у 30—50% больных, при этом 5-летняя ОВ

составляет 20%. ПР после алло-ТГСК с «немиелоаблатив-

ным» режимом кондиционирования FLAG±Ida констати-

рована при рецидиве Ph-позитивного ОЛЛ. Двухлетняя

БРВ составила 47,6%, 2-летняя БРВ равна 30% [115]. 

Гаплоидентичная алло-ТГСК при ОЛЛ имеет по-

казания, аналогичные таковым при ОМЛ. Несмотря на

имеющиеся данные об отсутствии явно выраженного

иммунологического эффекта при ОЛЛ, применение

данного метода терапии возможно в рецидиве заболе-

вания (собственные данные).

Ауто-ТГСК
Особым предметом дискуссии при ОЛЛ в отличие

от ОМЛ является обоснованность выполнения ауто-

ТГСК. Применение ауто-ТГСК у взрослых при ОЛЛ воз-

можно в 1-й ПР и последующих ремиссиях, что связано с

отсутствием удовлетворительных результатов при назна-

чении стандартной химиотерапии и необходимостью по-

иска новых направлений лечения [116]. 

Эффективность ауто-ТГСК при ОЛЛ у взрослых за-

висит от стадии заболевания и наличия прогностически

неблагоприятных факторов в момент постановки диаг-

ноза. По результатам CIBMTR, 3-летняя ОВ после ауто-

ТГСК у больных с ОЛЛ в 1-й ПР равна 43%, во 2-й ПР –

37%, при выполнении трансплантации в рецидиве –

15%. По данным ЕВМТ, при проведении ауто-ТГСК 5-

летняя ОВ и БРВ составили в 1-й ПР 42 и 36% у взрослых,

54 и 50% у детей, во 2-й ПР – 24 и 21% у взрослых, 41 и

37% у детей соответственно [77].

Применение ауто-ТГСК при ОЛЛ оправданно в

случае наличия показаний к интенсификации лечения и

отсутствии аллогенного донора ГСК. При сравнении не-

родственной алло- и ауто-ТГСК у пациентов в возрасте

до 50 лет 3-летняя ОВ при ОЛЛ в 1-й ПР была равна 51 и

44%, во 2-й ПР – 40 и 32% соответственно. При этом раз-

личия между неродственной алло- и ауто-ТГСК нивели-

ровались за счет увеличения смертности, связанной с

развитием осложнений после алло-ТГСК (42 и 20% соот-

ветственно) и высоким риском рецидива при ауто-ТГСК

(14–25 и 49–64% соответственно) [117].

Проведение ауто-ТГСК в качестве консолидации

ремиссии оправданно у больных с ОЛЛ при наличии фа-

кторов, свидетельствующих о неблагоприятном прогнозе

течения заболевания. Так, 3-летняя БРВ после ауто-

ТГСК у больных с Ph-позитивным ОЛЛ варьировала от

единичных наблюдений до 25% [114, 118]. Однако отда-

ленные результаты ауто-ТГСК при Ph-позитивном ОЛЛ

78 Т Е Р А П И Я .  Т р а н с п л а н т а ц и я

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
1

—
2

’
2

0
0

6



могут быть значительно лучше при ее выполнении в 1-й

ПР, длительность которой превышает 6 мес, у пациентов

с количеством лейкоцитов в момент постановки диагно-

за менее 20,0 × 109/л и хорошим ответом на первичную

терапию глюкокортикоидами [119]. 

Риск возникновения рецидива после ауто-ТГСК

при ОЛЛ коррелирует с количественным определением

методом ПЦР признаков минимальной остаточной бо-

лезни, свидетельствующих об отсутствии молекулярно-

биологической ремиссии после ХТ, во время получения

ГСК, непосредственно перед трансплантацией или после

ее проведения. Значение этих данных превышает такие

важные параметры, как иммунофенотипический вариант

ОЛЛ, возраст пациента, показатель прогноза и число лей-

коцитов в момент постановки диагноза. Высокая вероят-

ность развития раннего рецидива наблюдается при коли-

честве резидуальных бластов > 10-2 после курса индукции

и > 10-3 на фоне проведения химиотерапии [120, 121].

Сравнительные данные об эффективности приме-

нения ауто-ТГСК у больных ОЛЛ в 1-й ПР представлены

в табл. 9 [116].

В связи с важностью вышеуказанных факторов про-

гноза анализируется влияние «очистки» ex vivo аутологич-

ных ГСК от примеси злокачественных клеток на резуль-

таты ауто-ТГСК у больных с ОЛЛ, что может выполнять-

ся с помощью моноклональных антител, ХТ, ингибиторов

тирозинкиназы при Ph-позитивном ОЛЛ. По данным

ЕВМТ, не установлено, что этот фактор увеличивает про-

должительность жизни больных. Однако в ряде исследо-

ваний показано, что «очистка» трансплантата влияла на

отдаленные результаты терапии: 5-летняя БРВ пациентов

после ауто-ТГСК в группе неблагоприятного прогноза в

1-й ПР ОЛЛ составила 52% при «очистке» и 12% без «очи-

стки» трансплантата. Для окончательных выводов отно-

сительно необходимости выполнения «очистки» у боль-

ных ОЛЛ при ауто-ТГСК необходимо проведение много-

центрового рандомизированнного исследования [121].

При применении ауто-ТГСК у больных ОЛЛ не по-

лучено данных, свидетельствующих о прямом влиянии

источника трансплантата (КМ или ПСКК) на ОВ и БРВ.

С целью повышения эффективности ауто-ТГСК

при ОЛЛ была оценена роль поддерживающей терапии

МТХ в сочетании с 6-меркаптопурином или преднизо-

лоном в комбинации с винкристином. Длительность

терапии составляла до 2 лет после трансплантации.

Применение поддерживающей терапии позволило уве-

личить 5-летнюю БРВ после ауто-ТГСК у больных в 1-й

ПР ОЛЛ в целом до 57%, при стандартном риске – до

80% [121]. Тем не менее это направление терапии до

сих пор не получило значительного распространения

ввиду отсутствия подтверждающих данных, получен-

ных из других источников.

В настоящее время ни один из вариантов терапии

ОЛЛ у взрослых не может считаться удовлетворительным.

Применение ХТ, ауто- или алло-ТГСК не дает радикаль-

ных преимуществ при оценке отдаленных результатов.

Тем не менее полное излечение от основного заболевания

чаще наблюдается при алло-ТГСК. При ОЛЛ у взрослых

показаниями к алло-ТГСК являются возраст больных (до

50 лет), индекс Карновского выше 80%, наличие донора

ГСК, поздние сроки достижения морфологической, ци-

тогенетической и молекулярно-биологической ремиссий,

неблагоприятный характер цитогенетических изменений

в момент постановки диагноза - t (9;22), t (4;11).

Ауто-ТГСК при ОЛЛ у взрослых может быть эффе-

ктивным методом консолидации ремиссии, а при отсут-

ствии родственного или неродственного донора ГСК

рассматриваться как альтернативный метод терапии. Ре-

шение в пользу ее проведения зависит от факторов риска

и стадии заболевания, эффективности предшествующей

ХТ, а также стратегии работы центра трансплантации. 

Результаты применения ТГСК при острых лейкозах 
в Клинике трансплантации костного мозга СПбГМУ
им. акад. И.П. Павлова
Группой CIC 725 EBMT и Клиникой трансплантации

костного мозга СПбГМУ в период с 1990 по 2005 г. выполне-

но 138 ТГСК у больных острыми лейкозами в возрасте от 2

до 55 лет, из них у 58 больных с ОМЛ (ауто-ТГСК – 20, род-

ственная алло-ТГСК – 18, неродственная алло-ТГСК – 20)
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Таблица 9. Э ф ф е к т и в н о с т ь  п р и м е н е н и я  а у т о - Т Г С К  у  в з р о с л ы х  с  ОЛ Л  в  1 - й  П Р

Автор                                             Число                        Возраст,                       Стадия                          Рецидив,             БРВ, %
больных                     годы                            заболевания                  %                         (медиана длительности

наблюдения), годы

D. Fiere и соавт. [122]

N. Gorin и соавт. [123]

C. Tiley и соавт. [124]

B. Blaise и соавт. [125]

B. Simonsson и соавт. [126]

K. Doney и соавт. [127]

P. Carey и соавт. [128]

D. Lambertenghi и соавт. [129]

M. Gilmore и соавт. [130]

N. Vey и соавт. [131]

R. Powles и соавт. [132]

95

233

38

28

53

89

13

20

27

34

77

15–50

1–55

3–41

16–57

3–55

2–46

18–51

10–39

11–45

16–59

16–59

1-я ПР

1-я ПР

1-я ПР

1-я ПР

>1-й ПР

>1-й ПР

1-я ПР

>1-й ПР

1-я ПР

1-я ПР

1-я ПР

57

53

35

57

45

67

52

55

67

65

39

39 (3)

41 (>3)

50 (4)

43 (3)

45 (> 1)

15 (3,5)

48 (2,5)

41 (6)

32 (3,4)

27 (4,5)

50 (10)
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и у 80 больных с ОЛЛ (ауто-ТГСК – 13, родственная алло-

ТГСК – 24, неродственная алло-ТГСК – 43). Один из вари-

антов ТГСК применяли у пациентов с прогностически не-

благоприятными признаками заболевания, в том числе «тя-

жело предлеченных». 

Ауто-ТГСК проводили при ОЛЛ и ОМЛ в 1-й ре-

миссии при установлении высокого риска заболевания в

момент постановки диагноза на основании уровня лей-

коцитов (более 30,0×109/л), наличия прогностически не-

благоприятных цитогенетических изменений у 3 пациен-

тов с Ph-позитивными ОЛЛ, динамики ответа на индук-

ционный курс ХТ, во 2-й и последующих ремиссиях –

при отсутствии HLA-совместимого донора.

Алло-ТГСК у взрослых от родственного и неродст-

венного донора выполняли при ОМЛ и ОЛЛ в 1-й (за ис-

ключением неродственной алло-ТГСК при ОЛЛ, стан-

дартный риск) и последующих ремиссиях, рецидиве,

первично-резистентном течении заболевания. 

В качестве режимов кондиционирования использо-

вали цитостатические препараты в миелоаблативных

(BuCy, BuCyVP-16, Thiotepa+Cy, Treosulfan+Cy) и немие-

лоаблативных дозах (FluMel, FluBu, FluCy). При алло-

ТГСК миелоаблативные режимы кондиционирования ча-

ще применяли у пациентов в 1-й или 2-й ремиссиях. Режи-

мы кондиционирования со сниженной интенсивностью

дозы при проведении алло-ТГСК использовали во 2–4-й

ремиссиях, рецидиве и у «тяжело предлеченных» пациен-

тов. Основой профилактики оРТПХ являлась общеприня-

тая комбинация иммуносупрессивных препаратов – цик-

лоспорин и МТХ в стандартных дозах. В ряде случаев в свя-

зи с индивидуальными особенностями пациента использо-

вали циклоспорин и преднизолон, циклоспорин и мико-

фенолатa мофетил. Для достижения максимальной имму-

носупрессии при поведении алло-ТГСК от неродственно-

го донора в режим подготовки пациента включали ATG. 

Результаты. Пятилетняя бессобытийная выживае-

мость после ауто-ТГСК в 1–2-й ремиссии при ОМЛ соста-

вила 40%, 8-летняя бессобытийная выживаемость у боль-

ных с ОЛЛ (в том числе 3 пациента с Ph+) – 30% (рис. 3).

Пятилетняя ОВ после родственной и неродствен-

ной алло-ТГСК у больных в возрасте до 21 года с остры-

ми лейкозами составила 38 и 44% соответственно, что

указывает на отсутствие существенных различий и поз-

воляет анализировать эффективность данных методов

терапии совместно (рис. 4). При

сравнении оба вида алло-ТГСК име-

ли одинаковый спектр осложнений

раннего периода (до 100 дней), за

исключением более частого разви-

тия после неродственной алло-

ТГСК цитомегаловирусной инфек-

ции (р=0,001), геморрагического

цистита (р=0,001) и токсического

поражения ЦНС (р=0,03). 

Пятилетняя ОВ больных 

с ОМЛ и ОЛЛ зависела от стадии 

заболевания в момент выполнения

алло-ТГСК и была равна при ОЛЛ в

ремиссии – 52%, в рецидиве – 5,9%,

при ОМЛ – 62,5 и 27,3% соответст-

венно (рис. 5).

Заключение. Ауто-ТГСК при

ОЛЛ и ОМЛ является эффективным

методом консолидации ремиссии и

может рассматриваться как альтернативный метод тера-

пии в случае отсутствия у пациента родственного или не-

родственного донора. Эффективность алло-ТГСК от род-

ственного и неродственного донора при острых лейкозах

зависит от стадии в момент ее проведения, что определя-

ет не только течение заболевания, но и общее состояние и

вероятность развития различных осложнений (токсиче-

ских, инфекционных, «неприживления» трансплантата).

Несмотря на эффективность ТГСК, перспективы

дальнейшего развития этого направления зависят от
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Рис. 3. Пятилетняя (а) и 8-летняя (б) бессобытийная выживае-
мость после ауто-ТГСК больных всех возрастных групп с ОМЛ

(а) и ОЛЛ (б) 1–2-я ремиссия
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Рис. 4. ОВ больных с острыми лейкозами после алло-ТГСК от родственного 
и неродственного донора
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успехов медицинской науки в раз-

решении ряда проблем. ТГСК ос-

тается чрезвычайно сложным и

опасным методом лечения из-за

наличия большого количества

ранних и поздних осложнений,

приводящих к преждевременной

смертности и снижению качества

жизни [36, 133–135]. Использова-

ние немиелоаблативных режимов

кондиционирования в значитель-

ной степени снижает проблему ор-

ганотоксичности, что расширяет

возрастные границы для пациен-

тов, у которых может быть приме-

нена алло-ТГСК. Немиелоабла-

тивные режимы также могут быть

показаны при наличии у пациен-

тов различных сопутствующих за-

болеваний, являющихся противо-

показанием к проведению алло-

ТГСК с использованием стандарт-

ных режимов кондиционирова-

ния. Однако немиелоаблативные

режимы кондиционирования не

снимают актуальности развития

ряда серьезных осложнений, в том

числе иммунных, прежде всего

РТПХ, и выраженного иммуноде-

фицита в посттрансплантацион-

ном периоде. Более того, обще-

принятые представления о класси-

фикации РТПХ, сроках развития

острой и хронической РТПХ, ин-

фекционных осложнений, имму-

нологических конфликтах, связан-

ных с несовместимостью по систе-

ме АВ0 и резус-фактору, особенно

с малой и смешанной АВ0-несовместимостью, имеют

особенности при выполнении алло-ТГСК с немиело-

аблативными режимами кондиционирования и нуж-

даются в разработке усовершенствованных методов

профилактики и лечения [136, 137].

Острая и хроническая РТПХ до сих пор являются

основной причиной посттрансплантационной летально-

сти и ухудшения качества жизни больных после алло-

ТГСК. Следует отметить, что использование новых им-

мунодепрессантов, таких как такролимус, сиролимус,

моноклональных антител (анти-CD52, анти-CD20, анти-

тел к рецепторам интерлейкина-2, фактора некроза опу-

холей и др.), химиофотофереза значительно улучшило

профилактику и результаты терапии РТПХ. 

В последние годы получены обнадеживающие ре-

зультаты использования мезенхимных стволовых клеток

(МСК) для профилактики и лечения РТПХ, что связано

с наличием выраженного иммуносупрессивного эффекта

этих клеток при внутривенном введении [138, 139]. 

Наряду с этим изучается возможность применения

иммуносупрессивного эффекта МСК для лечения раз-

личных аутоиммунных заболеваний – рассеянного скле-

роза, коллагенозов, нефритов.

При немиелоаблативных режимах кондициониро-

вания остается актуальной проблема «неприживления»

или отторжения аллогенного трансплантата. Возможно-

сти использования МСК для профилактики этих ослож-

нений также интенсивно изучаются. Введение МСК

взрослых доноров или МСК околоплодных вод человека

совместно с ГСК открывают перспективы применения

трансплантата с дефицитом стволовых клеток CD34+,

CD 133+, например, клеток пуповинной крови у пациен-

тов с большой массой тела [140, 141]. 

Применение МСК и селективное введение различ-

ных иммунокомпетентных клеток могут быть актуальны

для алло-ТГСК от гаплоидентичных доноров с целью

контроля над развитием основных осложнений данной

трансплантации – выраженного иммунодефицитного

состояния и оРТПХ, а также развития рецидива основ-

ного заболевания. 

Иммуносупрессивная терапия РТПХ иногда при-

водит и к негативным последствиям – уменьшению ин-

тенсивности РТПЛ/О. Разделение патогенетических

звеньев РТПХ и РТПЛ/О открывает перспективы изби-

рательного подавления клинических проявлений РТПХ

при сохранении РТПЛ/О. 

К негативным последствиям немиелоаблативных

режимов кондиционирования можно отнести возмож-

ное увеличение частоты рецидивирования лейкозов,

особенно ОЛЛ, ввиду их низкой чувствительности к им-
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Рис. 5. Пятилетняя ОВ больных ОЛЛ (а) и ОМЛ (б) после алло-ТГСК 
в зависимости от стадии заболевания
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муноадоптивному воздействию DLI. Одним из спосо-

бов решения этой проблемы являются поиски достаточ-

но совместимых по HLA-системе доноров, однако раз-

личающихся по антигенам клеток иммунологического

надзора над злокачественными клетками, например

киллерингибиторным рецепторам (KIR-системе). 

Медленное восстановление клеток иммунной

ситемы (В-, Т-лимфоцитов, естественных киллеров,

дендритических клеток) в посттрансплантационном

периоде является не только отрицательным прогно-

стическим фактором для развития инфекционных ос-

ложнений, но и фактором риска возникновения реци-

дива опухоли. Стимуляция или селективное введение

субпопуляций иммунокомпетентных клеток в посттранс-

плантационном периоде открывает перспективы 

более эффективного контроля за развитием этих ос-

ложнений. 

Другим направлением уменьшения частоты разви-

тия рецидивов лейкозов после немиелоаблативных ре-

жимов кондиционирования является использование в

пред- и посттрансплантационном периоде препаратов

целенаправленного действия, таких как гливек, и других

ингибиторов тирозинкиназ при BCR-ABL+, stem cell fac-

tor+, PDGF+ мутациях.

Таким образом, несмотря на все сложности, ТГСК

в ближайшее время будет оставаться одним из самых эф-

фективных и перспективных методов лечения широкого

круга злокачественных, генетических и иммунных забо-

леваний. Данные фундаментальных исследований и ре-

зультаты клинического применения ТГСК являются ос-

новой для развития клеточной терапии других, негемато-

логических заболеваний человека с целью замещения по-

врежденных органов и тканей, усиления их физиологи-

ческих и репаративных процессов.
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