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В работе представлены результаты трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) с применением 
TCRαβ+/CD19+ деплеции трансплантата у пациентов с первичными иммунодефицитными состояниями (ПИДС). Основ
ной целью работы явилась оценка эффективности терапии пациентов с использованием инновационной технологии 
подготовки трансплантата, направленной на снижение риска развития реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 
при сохранении адекватного контроля инфекционных осложнений после ТГСК. С июля 2012 г. по сентябрь 2015 г. 
60 пациентам с ПИДС в возрасте 0,24–17,5 года (медиана 2,4 года) была выполнена ТГСК от неродственного (n = 46) 
и гаплоидентичного (n = 14) доноров с TCRαβ+/CD19+ деплецией. Количество CD34+-клеток в трансплантате составило 
3,2–21,3 × 106/кг (медиана 11,7 × 106/кг), количество TCRαβ+-лимфоцитов – 0,45–368 × 103/кг (медиана 11,73 × 103/кг). 
Кумулятивная вероятность развития острой РТПХ составила 19% [95% доверительный интервал (ДИ) 11–32%], 
без статистически значимых различий при сравнении ТГСК от неродственного (16%; 95% ДИ 8–31%) и гаплоидентич-
ного (30%; 95% ДИ 13–68%) доноров (p = 0,98). У большинства пациентов (9 из 11) зарегистрирована острая РТПХ 
II стадии, и только у двух пациентов – РТПХ III–IV стадии. Кумулятивная вероятность реактивации цитомегаловирус-
ной  (ЦМВ)-инфекции составила 47% (95% ДИ 33–66%), а частота возникновения висцеральных ЦМВ-инфекций – 
13,8% (у 8 из 58 пациентов), однако эти показатели не оказывали значимого влияния на общую выживаемость паци-
ентов. Ассоциированная с вирусом Эпштейна–Барр посттрансплантационная лимфопролиферативная болезнь не 
зарегистрирована ни у одного из пациентов. Кумулятивный риск развития недостаточности трансплантата (первичное 
неприживление или отторжение) составил 25% (95% ДИ 16–40%) без статистически значимых различий в зависи
мости от вида донора – неродственный или гаплоидентичный (25%; 95% ДИ 15–42% против 24%; 95% ДИ 15–42% 
соответственно; p = 0,92). Однако при детальном анализе были выявлены различия между группами пациентов, кото-
рым проводили кондиционирование с одним и двумя алкилирующими агентами: кумулятивный риск развития недос
таточности трансплантата составил 33% (95% ДИ 20–55%) и 13% (95% ДИ 4–36%) соответственно (p = 0,48). 
Пациентам с недостаточностью трансплантата (n = 13) были выполнены повторные ТГСК с применением различных 
технологий; отторжение трансплантата после повторной ТГСК зарегистрировано у двух пациентов, 1 пациент умер. 
Медиана наблюдения за пациентами после ТГСК составила 442 (20–1181) дня. Общая выживаемость составила 80% 
(95% ДИ 69–92%), кумулятивная вероятность смерти, ассоциированной с ТГСК, – 12% (95% ДИ 6–24%). Причиной 
смерти 6 из 7 пациентов явились инфекционные осложнения в раннем посттрансплантационном периоде. Таким обра-
зом, ТГСК с TCRαβ+/CD19+ деплецией является перспективной технологией, позволяющей контролировать риски 
основных посттрансплантационных осложнений и обеспечивать высокие показатели выживаемости пациентов 
с ПИДС.
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П ервичные иммунодефицитные состояния (ПИДС) – 
группа генетически гетерогенных заболеваний, вовле-

кающих механизмы врожденного и приобретенного звеньев 
иммунитета с дефектом развития или функции белков 
системы комплемента, фагоцитов, Т- и В-лимфоцитов, нату-
ральных киллеров [1].

Несмотря на то, что применение адекватной профилак
тической противомикробной и другой сопроводительной те-
рапии значительно улучшает качество жизни пациентов, 
единственным методом излечения больных с ПИДС являет-
ся аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК). Первые аллогенные ТГСК при ПИДС, проде-
монстрировавшие эффективность данного метода лечения, 
были выполнены в 1968 г. пациентам с тяжелой комбиниро-
ванной иммунной недостаточностью (ТКИН) и синдромом 
Вискотта–Олдрича (СВО) [2, 3]. За прошедшие с тех пор 
годы появились новые возможности лекарственной терапии, 
стали использовать режимы кондиционирования со снижен-
ной токсичностью, а также технологии манипуляций с транс-
плантатом, что позволило добиться лучших результатов 
применения ТГСК в лечении ПИДС [4–6].

Многие годы фактором, ограничивающим проведение 
ТГСК от частично HLA-совместимых и, особенно, гаплоиден-
тичных доноров, являлось развитие тяжелой реакции «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ). Успешные результаты ТГСК 
от гаплоидентичных доноров в последние десятилетия связа-
ны, в первую очередь, с появлением новых методов подготов-
ки трансплантата, направленных на удаление реактивных 
Т-клеток, ответственных за развитие острой РТПХ. Наибо
лее  широко используемые технологии иммуномагнитной 
CD3+ деплеции или СD34+ позитивной селекции транспланта-
та, эффективно предотвращающие тяжелую РТПХ, в  то же 
время влекут за собой замедленную иммунореконституцию 
с высоким риском возникновения инфекционных (в большей 
степени вирусных) осложнений, тем самым повышая леталь-
ность, ассоциированную с ТГСК [7–9]. TCR (T-cell receptor или 
T-клеточный рецептор) αβ+ деплеция является новым высоко-
технологичным методом подготовки трансплантата, позволя-
ющим снизить риск манифестации острой РТПХ при адекват-
ных (по сравнению с ТГСК от неродственного донора без 
проведения манипуляций с трансплантатом) темпах иммун-
ной реконституции [10–12]. В основе процедуры лежит удале-
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was 80% (95% CI 69–92%), the cumulative incidence of transplant-related mortality – 12% (95% CI 6–24%). Deaths were 
caused by infectious complications during the early posttransplant period in 6 of 7 patients. Hence, HSCT with TCRαβ+/CD19+ 
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ние из трансплантата Т-лимфоцитов, имеющих на своей по-
верхности TCRαβ-рецепторы, ответственные за аллореак
тивность и, как следствие, за развитие острой РТПХ. Таким 
образом, спектр Т-клеток в трансплантате представлен, 
в  первую очередь, клетками, несущими TCRγδ-рецепторы, 
которые обладают свойствами клеток врожденного иммуни-
тета со способностью распознавать антиген независимыми 
от главного комплекса гистосовместимости механизмами. 
TCRγδ+-клетки способны синтезировать цитокины и хемоки-
ны, осуществляя регуляторную функцию для остальных кле-
ток, вовлеченных в иммунный ответ, а также выполнять эф-
фекторную функцию, сходную с той, которую выполняют на-
туральные киллеры [13, 14]. Таким образом, TCRγδ+-клетки, 
не повышая риск возникновения острой РТПХ, развитие кото-
рой основано на HLA-аллореактивности, могут быть эффек-
тивны в противоинфекционном иммунитете.

Деплеция Т-клеток является фактором риска развития 
посттрансплантационных В-клеточных лимфопролифера-
тивных заболеваний [15, 16]. Однако технология CD19+ 
деплеции, направленная на удаление из трансплантата 
В-клеток, позволяет профилактировать возникновение тако-
го рода осложнений [17].

На сегодняшний день имеются единичные сообщения об 
эффективности комбинированной TCRαβ+/CD19+ деплеции 
трансплантата при ТГСК у детей с ПИДС [10, 12].

В данной публикации представлен опыт Федерального 
научно-клинического центра детской гематологии, онколо-
гии и иммунологии (ФНКЦ ДГОИ) им. Дмитрия Рогачева 
Минздрава России (Москва) по применению данного вида 
ТГСК у пациентов с ПИДС.

Пациенты и методы

Данная работа зарегистрирована как открытое интервен-
ционное моноцентровое исследование (www.clinicaltrials.gov; 
Identifier: NCT02327351).

С июля 2012 г. по сентябрь 2015 г. в ФНКЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева Минздрава России аллогенная ТГСК 
с TCRαβ+/CD19+ деплецией проведена 60 пациентам с ПИДС 
(варианты ПИДС представлены на рис. 1).

Среди включенных в исследование пациентов было 
48 мальчиков и 12 девочек (соотношение по полу составило 
4 : 1). Такое распределение полов отражает более частую 
встречаемость комбинированных иммунодефицитов у лиц 
мужского пола в связи с Х-сцепленным типом наследования 
некоторых из них.

Медиана возраста пациентов на момент ТГСК составила 
2,4 года (0,24–17,5 года). ТГСК от неродственного донора 
получили 46 пациентов [33 пациента от полностью (10/10) и 
13 пациентов от частично (12 пациентов от 9/10 и 1 пациент 
от 8/10) HLA-совместимого донора], от гаплоидентичного 
донора – 14 пациентов. Источником гемопоэтических ство-
ловых клеток у всех пациентов являлась периферическая 
кровь после мобилизации CD34+-клеток с помощью реком-
бинантного гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора. Со всеми продуктами афереза проводили процедуру 
TCRαβ+/CD19+ деплеции с использованием иммуномаг
нитного метода в соответствии с инструкциями произво
дителя (“Miltenyi Biotec”, “Bergisch Gladbach”, Германия). 

Финальные клеточные характеристики трансплантатов: ко
личество CD34+-клеток составило 3,2–21,3 × 106/кг (медиа
на  11,7 × 106/кг), количество ядросодержащих клеток – 
3,85–26,84 × 108/кг (медиана 7,68 × 108/кг), количество 
TCRαβ+-клеток – 0,45–368 × 103/кг (медиана 11,73 × 103/кг).

Пациентам проводили кондиционирование со сниженной 
токсичностью с одним (треосульфан 42 мг/м2, флударабин 
150 мг/м2; n = 31) или двумя алкилирующими агентами 
(треосульфан 42 мг/м2, флударабин 150 мг/м2, мелфалан 
140  мг/м2; n = 24); у 4 пациентов с синдромом Ниймеген 
в  состав кондиционирования входили бусульфан 4 мг/кг, 
циклофосфамид 40 мг/кг, флударабин 150 мг/м2.

В качестве серотерапии пациенты получали антитимо
цитарный иммуноглобулин – Тимоглобулин® (“Genzyme 
Europe B.V.”, Нидерланды; n = 42) в дозе 5 мг/кг или АТГАМ® 
(“Pharmacia & Upjohn Company”, США; n = 12) в дозе 
50–90  мг/кг, алемтузумаб в дозе 1 мг/кг (n = 4). У одного 
пациента с СВО серотерапия была заменена на циклофос-
фамид (100 мг/кг) в связи с обострением гемолитической 
анемии и отягощенным вирусным анамнезом [цитомегало-
вирусная (ЦМВ)-инфекция] до ТГСК. Дополнительно получи-
ли ритуксимаб в дозе 100 мг/м2 за 1 день до ТГСК 38 паци-
ентов. У одного пациента с ТКИН в виду отягощенного инфек
ционного статуса на момент ТГСК была проведена транс-
плантация без применения кондиционирования и лимфо
деплетирующих агентов.

С целью профилактики РТПХ большинство пациентов 
(n = 55) получали ингибиторы кальциневрина (такролимус 
или циклоспорин А), 12 пациентов – как монотерапию, 
36 пациентам дополнительно проводили короткий курс низ-
кодозного метотрексата, 5 пациентов в качестве второго 
иммуносупрессирующего агента получали микофенолата 
мофетил, 2 пациента получали профилактическую иммуно-
супрессивную терапию бортезомибом. У 14 пациентов при-
меняли глюкокортикостероиды ввиду непереносимости ин-
гибиторов кальциневрина или с целью терапии осложнений 

Рис. 1. Варианты ПИДС у пациентов, которым была выполнена 
ТГСК с TCRαβ+/CD19+ деплецией.
Гипер-IgM-синдром – дефицит CD40L; ХГБ – хроническая грануле-
матозная болезнь; ГЛГ – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз.
* X-сцепленный синдром иммунной дисрегуляции, полиэндокрино-
патии, энтеропатии (IPEX; n = 1), X-сцепленный лимфопролифера-
тивный синдром (n = 2), синдром Мак-Кьюсика (n = 1), WHIM-синд
ром (бородавки, гипогаммаглобулинемия, миелокатексис; n = 1), 
синдром Чедиака–Хигаси (n = 2), X-сцепленная агаммаглобулин
емия (n = 1), синдром активации PIK3d (n = 1), аутоиммунный лим-
фопролиферативный синдром (n = 1), дефицит STAT1 (n = 1).

Другие уточненные
ПИДС* (n = 11)

Неуточненные
ПИДС (n = 6)

Синдром
Ниймеген (n = 4)

ТКИН (n = 7)

ГЛГ (n = 7)

ТВН (n = 5)

ХГБ (n = 3)

CВО (n = 12)

Гипер-IgM-синдром
(n = 5)



Опыт применения TCRαβ+ и CD19+ деплеции при неродственных и гаплоидентичных ТГСК у детей с ПИДС

75

раннего посттрансплантационного периода. Десять паци-
ентов дополнительно в качестве профилактики РТПХ по-
лучали абатацепт.

Статистический анализ данных выполнили в ноябре 2015 г. 
Статистическую обработку полученных данных проводили 
с помощью программы XLSTAT 2015 (“Addinsoft”, Франция). 
Точками, ограничивающими анализ, были дата отторже- 
ния/неприживления трансплантата или смерти пациентов и 
дата последнего наблюдения для живых пациентов с 
функционирующими трансплантатами. Вероятность общей 
(overall survival – OS) и бессобытийной выживаемости (event-
free survival – EFS) оценивали по методу Каплана–Майера. 
При оценке EFS за событие принимали отторжение, непри-
живление трансплантата, смерть пациента. Оценку вероят-
ности развития острой и хронической РТПХ, реактивации 
вирусных инфекций, недостаточности трансплантата, непри-
живления трансплантата, ассоциированной с ТГСК смерти 
(transplant-related mortality – TRM) проводили с помощью 
метода кумулятивной вероятности (cumulative incidence – 
Cum  Inc) с учетом конкурирующих рисков (отторжение/не-
приживление трансплантата, смерть пациентов) с указани-
ем 95% доверительного интервала (ДИ). Расчетным перио-
дом для анализа OS и EFS, а также кумулятивной вероят-
ности TRM, хронической РТПХ, приживления и недостаточ-
ности трансплантата являлся весь срок наблюдения за паци-
ентами. В то же время при оценке кумулятивной вероятности 
острой РТПХ и реактивации вирусных инфекций максималь-
ный период наблюдения за пациентами ограничивался 
одним годом после ТГСК, что связано с особенностями акту-
ального временного периода возникновения этих осложне-
ний и, как следствие, отсутствием необходимости анализа 
в более отдаленные сроки.

За отторжение трансплантата принимали наличие более 
90% собственных клеток в периферической крови или кост-
ном мозге по данным исследования химеризма (методом 
полимеразной цепной реакции – ПЦР). Стадирование острой 
РТПХ проводили в соответствии с Seattle-критериями [18]. 
Реактивацией ЦМВ-инфекции считали ЦМВ-виремию, за-
фиксированную методом ПЦР при обнаружении более 
500 копий вируса в 1 мл крови.

Различия между сравниваемыми параметрами считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Медиана длительности наблюдения после ТГСК состави-
ла 442 дня (20–1181 дней). Приживление нейтрофильного 
ростка у 57 пациентов зафиксировано на 9–28-е сутки (ме-
диана 15 суток) после ТГСК, у двух пациентов с тяжелой 
врожденной нейтропенией (ТВН) отмечалось первичное не-
приживление трансплантата; одного пациента, которому 
ТГСК выполнили без кондиционирования, не учитывали. 
Кумулятивная вероятность приживления нейтрофильного 
ростка составила 95% (95% ДИ 90–100%). Приживление 
мегакариоцитарного ростка у 55 пациентов зафиксировано 
на 7–20-е сутки (медиана 13 суток) после ТГСК. В двух слу-
чаях неприживление мегакариоцитарного ростка сочета-
лось с первичным неприживлением трансплантата; у одного 
пациента приживление мегакариоцитарного ростка было 

верифицировано только при исследовании материала кост-
номозговой биопсии на 33-й день после ТГСК на фоне со-
хранявшейся высокой трансфузионной зависимости; один 
пациент умер на 33-й день после ТГСК при сохранении глу-
бокой тромбоцитопении и отсутствии объективной инфор-
мации о тромбоцитопоэзе; одного пациента, которому ТГСК 
выполнили без кондиционирования, не учитывали. Острая 
РТПХ II–IV стадии развилась у 11 пациентов, кумулятивная 
вероятность возникновения острой РТПХ составила 19% 
(95% ДИ 11–32%). Следует отметить, что у большинства 
пациентов (n = 9) острая РТПХ была II стадии с хорошим 
ответом на первую линию иммуносупрессивной терапии. 
Только у одного пациента была острая РТПХ III стадии с по-
ражением кожи, развившаяся через 4,4 мес после ТГСК на 
фоне тяжелого инфекционного процесса и глубокой лимфо-
пении. У одного пациента, не получившего кондиционирова-
ние, развилась острая РТПХ IV стадии с поражением кожи, 
кишечника и печении с последующей трансформацией в 
экстенсивную хроническую РТПХ, рефрактерную к прово-
димой терапии. Кумулятивная вероятность возникновения 
острой РТПХ у пациентов после ТГСК от неродственного до-
нора статистически значимо не отличалась от таковой у па-
циентов после гаплоидентичной ТГСК (p = 0,98; рис. 2).

Кумулятивная вероятность развития хронической РТПХ 
составила 8% (95% ДИ 3–18%).

Реактивация вирусных инфекций – одно из наиболее зна-
чимых осложнений, нередко повышающих летальность у па-
циентов после ТГСК с Т-клеточной деплецией. Кумулятив
ная вероятность реактивации ЦМВ-инфекции составила 
47% (95% ДИ 33–66%). У 8 (13,8%) пациентов (2 пациентов 
с тяжелой ЦМВ-инфекцией до ТГСК не учитывали при ста
тистическом анализе) было верифицировано ЦМВ-заболе
вание: пневмония, хориоретинит, энцефалит – у 1, пневмо-
ния – у 2, хориоретинит – у 5 пациентов. При анализе OS 
в  группах больных c ЦМВ-заболеванием (67%; 95% ДИ  
36–98%) и без него (83%; 95% ДИ 71–95%) статистически 
значимых различий не выявлено (p = 0,117). Ни у одного 
пациента не отмечено развитие ассоциированной с вирусом 
Эпштейна–Барр (ВЭБ) посттрансплантационной лимфопро-
лиферативной болезни.

Недостаточность трансплантата (первичное неприжив
ление или отторжение трансплантата) зарегистрирована 
у 14 (23,3%) пациентов, кумулятивная вероятность недоста-
точности трансплантата составила 25% (95% ДИ 16–40%), 
статистически значимых различий в зависимости от типа 
донора (неродственный или гаплоидентичный) не получено 
(p = 0,92; рис. 3). У 2 пациентов с ТВН констатировано пер-
вичное неприживление, у 12 пациентов – отторжение транс-
плантата на разных сроках – от 1 до 10,6 мес после ТГСК 
(медиана 2,5 мес). У 10 пациентов недостаточность транс-
плантата развилась после кондиционирования с одним ал-
килирующим агентом (кумулятивная вероятность составила 
33%; 95% ДИ 20–55%), и только у 3 пациентов – после кон-
диционирования с 2 алкилирующими агентами (кумулятив-
ная вероятность составила 13%; 95% ДИ 4–36%; p = 0,48; 
рис. 4). У одного пациента с синдромом Ниймеген отторже-
ние трансплантата произошло через 1 год после ТГСК при 
развитии лимфопролиферативного процесса с поражением 
костного мозга. У 13 пациентов с недостаточностью транс-
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плантата выполнены повторные ТГСК в соответствии с при-
менением различных протоколов, из них у 10 пациентов 
с хорошими результатами (на момент последнего наблюде-
ния все пациенты живы, имеют удовлетворительную функ-
цию трансплантата); 1 пациент умер от инфекционных 
осложнений после 2-й ТГСК; у 1 пациента отмечалось раз-
витие недостаточности трансплантата после 2-й ТГСК, была 
успешно проведена 3-я ТГСК; у одного пациента с ТВН с вы-
соким титром специфических анти-HLA-антител отмечено 
развитие недостаточности трансплантата после 2-й ТГСК, 
ввиду отсутствия альтернативных доноров повторную ТГСК 
не проводили.

Кумулятивная вероятность EFS составила 61% (95% ДИ 
48–74%). EFS оказалась выше при использовании в конди-
ционировании двух алкилирующих агентов (70%; 95% ДИ 
49–90%), чем при использовании одного алкилирующего 

агента (55%; 95% ДИ 38–73%). Небольшое количество паци-
ентов в анализируемых группах не позволило выявить ста-
тистически значимых различий при анализе EFS (p = 0,6; 
рис. 5). Тем не менее тенденция к увеличению этого показа-
теля при использовании кондиционирования с двумя алки-
лирующими агентами, а также подробный анализ каждого 
клинического случая стали серьезными аргументами для 
пересмотра дальнейшей тактики подготовительной терапии 
в сторону ее эскалации за счет использования дополнитель-
ного миелоаблативного агента.

Несмотря на высокий риск отторжения трансплантата, 
11  пациентам была успешно выполнена повторная ТГСК. 
Таким образом, OS пациентов составила 80% (95% ДИ  
69–92%; (рис. 6). Умерли 10 пациентов, у 7 пациентов при-
чиной смерти явились посттрансплантационные осложне-
ния, 1 пациент умер от висцеральной ЦМВ-инфекции после 
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1 – неродственный донор, n = 46, острая РТПХ у 7, 
 Cum Inc = 16% (95% ДИ 8–31%);
2 – гаплоидентичный донор, n = 14, острая РТПХ у 4, 
 Cum Inc = 30% (95% ДИ 13–68%).

p = 0,98

Рис. 2. Кумулятивная вероятность развития острой РТПХ после 
ТГСК от неродственного и гаплоидентичного доноров.
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1 – неродственный донор, n = 46, недостаточность трансплантата у 11, 
 Cum Inc = 25% (95% ДИ 15–42%);
2 – гаплоидентичный донор, n = 14, недостаточность трансплантата у 3, 
 Cum Inc = 24% (95% ДИ 9–62%).

p = 0,92

Рис. 3. Кумулятивная вероятность недостаточности трансплан-
тата при ТГСК от неродственного и гаплоидентичного доноров.

0 5 10 15 20 25 3530

1

2

40
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
ве

ро
ят

но
ст

ь,
 %

Длительность наблюдения после ТГСК, мес

1 – один алкилирующий агент (треосульфан + флударабин), n = 31, 
 недостаточность трансплантата у 10, Cum Inc = 33% (95% ДИ 20–55%);
2 – два алкилирующих агента (треосульфан + флударабин + мелфалан), n = 24, 
 недостаточность трансплантата у 3, Cum Inc = 13% (95% ДИ 4–36%).

p = 0,48

Рис. 4. Кумулятивная вероятность недостаточности трансплан-
тата в зависимости от использования одного (треосульфан) 
и двух (треосульфан + мелфалан) алкилирующих агентов в кон-
диционировании.

0 2 4 6 8 10 161412

1

2

18
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
ве

ро
ят

но
ст

ь,
 %

Длительность наблюдения после ТГСК, мес

1 – один алкилирующий агент (треосульфан + флударабин), 
 n = 31, 18 живы без отторжения/неприживления трансплантата, 
 EFS = 55% (95% ДИ 38–73%);
2 – два алкилирующих агента (треосульфан + флударабин + мелфалан), 
 n = 24, 17 живы без отторжения/неприживления трансплантата, 
 EFS = 70% (95% ДИ 49–90%).

p = 0,6

Рис. 5. Бессобытийная выживаемость при кондиционировании 
с одним и двумя алкилирующими агентами.
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повторной ТГСК, 1 пациент с синдромом Ниймеген умер 
от рецидива лимфомы на 81-е сутки после ТГСК, 1 пациент 
с синдромом Ниймеген – от вторичного опухолевого процес-
са более чем через 1 год после ТГСК. Кумулятивная вероят-
ность TRM составила 12% (95% ДИ 6–24%; рис. 7). Причиной 
TRM у большинства пациентов (n = 6) явились бактериаль-
ные и вирусные инфекционные осложнения: у 2 пациентов 
развились бактериальная пневмония и септический шок, 
у  2  пациентов – фульминантный аденовирусный гепатит, 
у 1 пациента – аденовирусно-бактериально-грибковая пнев-
мония, у  1 пациента – вирусная пневмония (ЦМВ, адено
вирус); 1  пациент умер от полиорганной недостаточности 
после перенесенного тяжелого септического процесса. 
Следует отметить, что у 2 из 7 умерших от посттранспланта-
ционных осложнений пациентов на момент ТГСК была ак-
тивная бактериальная инфекция ввиду неэффективности 
проводимой до ТГСК противомикробной терапии.

TCRαβ+/CD19+ деплеция является новой и с учетом на
копленного к сегодняшнему дню опыта перспективной тех-
нологией подготовки трансплантата, в первую очередь для 
ТГСК от альтернативного донора. В отличие от большинства 
опубликованных исследований, посвященных в первую оче-
редь результатам ТГСК от гаплоидентичного донора у паци-
ентов с разными нозологическими формами, в проведенное 
нами исследование были включены только дети с ПИДС, 
которые получили ТГСК как от гаплоидентичного, так и от 
полностью или частично HLA-совместимого неродственного 
донора.

Одной из основных задач являлось уменьшение токсич-
ности ТГСК, поэтому мы использовали режимы кондицио
нирования со сниженной интенсивностью. Использование 
треосульфана как единственного алкилирующего агента 
в  кондиционировании, так и в сочетании с мелфаланом, 
способствовало хорошей переносимости ТГСК и небольшо-
му количеству клинически значимых ассоциированных с хи-
миотерапией осложнений.

На протяжении многих лет серьезной проблемой, ассо-
циированной с проведением ТГСК и нередко приводящей к 
высокой летальности пациентов, являлось развитие РТПХ. 
По данным E.Grunebaum и соавт. [19], острая РТПХ разви-
лась у 73,1% пациентов с ТКИН после ТГСК от HLA-совмес

тимого неродственного донора без выполнения манипуля-
ций с трансплантатом. Выполнение TCRαβ+/CD19+ деплеции 
позволило снизить кумулятивную вероятность развития 
острой РТПХ до 19%, что оказалось несколько больше, чем 
было получено A.Bertaina и соавт. [10]. Следует отметить, 
что во всех случаях, кроме одного, острая РТПХ была нетя-
желой (не более II стадии) и пациенты не нуждались в про-
ведении длительной или многокомпонентной иммуносуп
рессивной терапии. Низкий риск развития острой РТПХ  
III–IV  стадии является чрезвычайно важным аргументом 
для дальнейшей работы по отработке и оптимизации техно-
логии TCRαβ+/CD19+ деплеции.

Единственным пациентом, у которого наблюдалась РТПХ 
IV стадии, был ребенок с ТКИН, которому ТГСК проводили 
без кондиционирования в связи с отягощенным инфекцион-
ным статусом. Несмотря на сообщения об эффективности 
такой тактики у пациентов с ТКИН [20], вероятной причиной 
развития тяжелой РТПХ у данного пациента явилось отсут-
ствие серотерапии [21], потенциально активной в отноше-
нии резидуальных аллогенных иммунореактивных Т-клеток. 
С учетом данного наблюдения дальнейшая тактика терапии 
в аналогичных ситуациях будет пересмотрена в пользу до-
полнительной иммуносупрессии.

Вирусные инфекции продолжают оставаться значимой 
проблемой и одной из основных причин летальных исходов 
после ТГСК. По данным проведенного нами исследования, 
кумулятивная вероятность реактивации ЦМВ-инфекции со-
ставила 47% и была сравнима с аналогичным показателем 
у пациентов, которым ТГСК от неродственного донора была 
выполнена в ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева Минздрава 
России с 2006 по 2011 г. без предшествующей обработки 
трансплантата [22]. Таким образом, TCRαβ+/CD19+ деплеция 
существенно не повышает риск реактивации вирусных ин-
фекций в отличие от большинства других методов Т-клеточ
ной деплеции [7–9].

Интерес представляет тот факт, что частота висцераль-
ных ЦМВ-инфекций у пациентов с ПИДС (13,8%) значитель-
но превышает частоту аналогичных осложнений у пациентов 
неиммунологического профиля, которым также проводили 
ТГСК с TCRαβ+/CD19+ деплецией [23]. Вероятно, это обус
ловлено выраженной иммунологической некомпетентностью 
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Рис. 6. Общая выживаемость пациентов с ПИДС после ТГСК 
с TCRαβ+/CD19+ деплецией.
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Рис. 7. Кумулятивная вероятность смерти, ассоциированной 
с ТГСК, после ТГСК с TCRαβ+/CD19+ деплецией.
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пациентов с ПИДС до ТГСК и, как следствие, большой 
частотой их инфицированности ЦМВ. Самым частым про-
явлением ЦМВ-заболевания у наблюдавшихся нами пациен-
тов был ЦМВ-хориоретинит, что согласуется с данными 
P.Hiwarkar и соавт. [24], свидетельствующими о том, что хо-
риоретинит является наиболее распространенной локализа-
цией висцеральных ЦМВ-инфекций у пациентов с ПИДС. 
Несмотря на высокую кумулятивную вероятность реактива-
ции ЦМВ-инфекции (47%), она не оказывала существенного 
влиянии на OS пациентов.

Эффективность дополнительной В-клеточной деплеции 
для профилактики ВЭБ-ассоциированной лимфопроли
ферации также продемонстрирована в проведенном нами 
исследовании, что соответствует данным крупных исследо-
ваний [17].

Одной из наиболее серьезных проблем являлась адено-
вирусная инфекция: аденовирус был выявлен в крови или 
промывных водах, полученных при бронхоальвеолярном ла-
важе, у 4 из 7 умерших в результате ТГСК пациентов. С уче
том этого меры по обеспечению ранней верификации воз-
будителя и тактика превентивного контроля аденовирусной 
инфекции в настоящее время пересматриваются.

Однако в целом, частота реактивации вирусных инфек-
ций после ТГСК с TCRαβ+/CD19+ деплецией невысока, что, 
вероятно, связано с низким риском развития РТПХ и воз-
можностью снижения интенсивности посттрасплантацион-
ной иммуносупрессивной терапии [25]. Другим немаловаж-
ным фактором, положительно влияющим на частоту вирус-
ных инфекций, является хорошая динамика иммунологи
ческой реконституции, в том числе за счет TCRγδ+-клеток 
в  трансплантате, участвующих в противоинфекционном 
иммунном ответе, что подтверждено рядом исследований 
[10–12, 26].

Серьезной проблемой у наблюдаемых нами пациентов 
явилась гипофункция трансплантата, одной из причин кото-
рой, вероятно, стало снижение интенсивности кондициони-
рования с целью уменьшения тяжести токсических осложне-
ний [27–29]. Однако следует отметить, что у большинства 
пациентов (10 из 14) недостаточность трансплантата наблю-
далась после кондиционирования с использованием только 
одного алкилирующего агента. Возможно, чрезвычайно низ-
кое количество иммунокомпетентных клеток в транспланта-
те при недостаточной аблации иммунореактивных лимфоци-
тов пациента обусловливает эффект «хозяин против транс-
плантата». Добавление второго алкилирующего агента 
позволило снизить вероятность развития недостаточности 
трансплантата без существенного повышения посттранс
плантационной токсичности.

Одним из перспективных направлений дальнейших ис-
следований является изучение возможностей клеточной 
терапии с использованием донорских лимфоцитов или их 
отдельных субпопуляций для обеспечения оптимального 
функционирования трансплантата при кондиционировании 
со сниженной интенсивностью [30].

Полученные нами данные чрезвычайно важны как с прак-
тической, так и с научной точек зрения. TCRαβ+/CD19+ деп
леция является новым высокотехнологичным и перспектив-
ным методом контроля основных посттрансплантационных 
осложнений. Несмотря на трудоемкость и высокую стои-

мость процедуры деплеции, высокие показатели выживае-
мости пациентов, отсутствие необходимости в длительном 
стационарном лечении, уменьшение необходимости тера-
пии посттрансплантационных осложнений и, вероятно, сни-
жение конечной стоимости терапии (фармако-экономический 
анализ будет проведен в отдельном исследовании), являют-
ся значимыми факторами для дальнейшего исследования 
данной технологии.
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