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Реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) – одно из самых частых и опасных осложнений 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Вопрос оптимального 
режима профилактики РТПХ при трансплантациях от альтернативных доноров у детей в настоящее 
время остается нерешенным. Материалы и методы. Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением ученого совета ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  
Н.Н. Блохина» Минздрава России. В анализ вошли 256 ТГСК от неродственных доноров, проведенных 
в 2003–2019 гг., медиана возраста пациентов 7,1 года. Источник гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК): костный мозг (КМ) – 76% (n = 194), периферические стволовые клетки крови (ПСКК) –  
24% (n = 62). Профилактика РТПХ включала препараты такролимус (Tacro), циклоспорин А (CsA), 
метотрексат (Mtx), микофенолата мофетил (MMF) в комбинациях Tacro/Mtx (n = 98), Tacro/MMF  
(n = 102), Tacro/Mtx + MMF (n = 3), CsA/Mtx (n = 24), CsA/Mtx + MMF (n = 12), CsA + MMF (n = 14). 
Медиана наблюдения составила 8,9 года. Достоверного влияния на токсичность терапии (мукозит 
желудочно-кишечного тракта III–IV степени, нефротоксичность, гепатотоксичность) комбинация 
агентов для профилактики РТПХ не оказала (p = 0,4; p = 0,24 и p = 0,62 соответственно). В 
нашем исследовании показано, что наилучшие результаты были достигнуты при использовании 
комбинации Tacro/CsA с низкими дозами Mtx, применение которых положительно влияло на 
общую выживаемость (p = 0,035) у пациентов всех нозологических групп, а также на уровень 
2-летней безрецидивной выживаемости в группе детей со злокачественными заболеваниями 
(p = 0,671). В общей группе пациентов при оценке общей выживаемости отмечено, что худшие 
результаты были достигнуты при включении в режим профилактики MMF. На опыте лечения 
большой группы пациентов были показаны эффективность и безопасность применения 
режимов профилактики РТПХ при неродственных трансплантациях неманипулированных ГСК 
на базе блокаторов кальциневрина и Mtx как для злокачественных, так и незлокачественных 
заболеваний у детей.
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“Graft versus host” disease (GvHD) is one of the most frequent and severe complications of allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (allo-HSCT). The optimal model of GvHD prophylaxis in allo-HSCT from alternative donors in children currently 
remains actual question. Materials and methods. The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific 
Council of the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Healthcare of Russian Federation. Two 
hundred fifty six allo-HSCT were made during the period 2003–2019 from matched unrelated donors (MUD). Age median was 
7.1 years old. The source of hematopoietic stem cells (HSCs) bone marrow – 76% (n = 194), peripheral blood stem cells –  
24% (n = 62). GvHD prophylaxis included: tacrolimus (Tacro), cyclosporin A (CsA), methotrexate (Mtx), mycophenolate mofetil 
(MMF), in following combinations Tacro/Mtx (n = 98), Tacro/MMF (n = 102), tacro/Mtx + MMF (n = 3), CsA/Mtx (n = 24), CsA/Mtx + 
MMF (n = 12), CsA + MMF (n = 14). Median follow-up 8.9 years. GvHD prophylaxis regimen did not affect significantly the toxicity 
of therapy (toxicity: severe mucositis grade III–IV, nephrotoxicity, hepatotoxicity) (p = 0.4; p = 0.24; p = 0.62 respectively). In our 
study the rate of the  overall survival (ОS) has significant differences in depending of the source of prevention GvHD. The using 
a combination of tacrolimus and cyclosporine with low doses of methotrexate had a positive effect on OS (p = 0.035) in patients 
of common non-malignant and malignant groups, as well as on the level of 2-year relapse-free survival in the group of children 
with malignant disorders (p = 0.671). In the general group the OS the worst results were achieved when MMF was included in the 
prophylaxis model. In this experience of treating of a large cohort of patients the choice of calcineurin inhibitors and methotrexate 
as the agent GvHD prophylaxis showed the efficacy and safety for non-manipulated MUD for both malignant and non-malignant 
diseases in children.
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Реакция «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) является одним из самых частых и 
опасных осложнений аллогенной транс-

плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК). Поэтому важным компонентом пост-
трансплантационного ведения пациентов является 
назначение адекватного режима профилактики 
РТПХ. В среднем у 30–50% пациентов определя-
ются клинические признаки острой РТПХ (оРТПХ), 
при этом около 15% будут иметь тяжелую форму 
РТПХ (III–IV степени) [1, 2]. Частота развития 
хронической формы РТПХ (хрРТПХ), по разным 
данным, составляет от 20 до 60%. Особенно стоит 
отметить тот факт, что среди причин леталь-
ности пациентов в поздние сроки после алло-
ТГСК хрРТПХ занимает 2-е меcто после рецидива 
заболевания и составляет до 25% [3, 4]. Основной 
фактор риска для развития хрРТПХ – предшеству-
ющая оРТПХ [5–8]. Из-за небольшого количества 
данных рандомизированных масштабных клини-
ческих исследований существуют значительные 
различия в подходах к ведению оРТПХ во всем  
мире. 

Наряду с этим не существует стандартизо-
ванных клинических протоколов, дающих объек-
тивную оценку ответа на лечение пациентов с РТПХ, 
что является серьезным препятствием для эффек-
тивного проведения исследований и создания новых 
протоколов для взятия под контроль всех случаев 
РТПХ. 

Основными подходами к профилактике РТПХ в 
случае аллогенных трансплантаций являются схемы 
на основе блокаторов кальциневрина. Так, предло-
женная схема, разработанная группой из Сиэтла, 
основанная на применении циклоспорина А (CsA) в 
комбинации с коротким курсом метотрексата (Mtx), 
была определена как основная [9–12]. Эффектив-
ность данной схемы была доказана при алло-ТГСК, 
источником которых являлся костный мозг (КМ) от 
полностью совместимого родственного донора, но 
для трансплантаций периферических стволовых 
клеток крови (ПСКК) либо при использовании нерод-
ственного донора данная схема оказалась менее 
эффективной – появилась потребность в разра-
ботке новых подходов [13]. Вслед за этим в практику 
был внедрен еще один препарат семейства ингиби-
торов транскрипционных факторов Т-клеток – такро-
лимус (Тacro). Схема Tacro в комбинации с коротким 
курсом Mtx была рекомендована как основная форма 
профилактики РТПХ и широко применялась в США 
и Японии [14–17]. Однако, несмотря на доказанное 
значительное снижение частоты оРТПХ II–IV степени, 
до настоящего времени не было продемонстрировано 
улучшения общей выживаемости (ОВ) при использо-
вании комбинации Tacro/Mtx в сравнении с комбина-
цией CsA/Мtx [14, 15]. Применение микофенолата 
мофетила (MMF) в качестве иммуносупрессивного 
агента в комбинации с CsA показало эффективность 
перед комбинацией CsA/Мtx, если использовались 
режимы кондиционирования со сниженной токсич-
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ностью. Особенно было отмечено снижение рисков 
развития мукозитов при таком подходе. Но эта схема 
имеет ряд ограничений, связанных с риском развития 
тяжелой цитопении и реактивации цитомегалови-
русной инфекции [18, 19]. Однако эффективность 
этих схем была показана преимущественно в группах 
с использованием полностью совместимого родствен-
ного донора либо у взрослых пациентов. Учитывая 
расширение пула пациентов детского возраста, 
нуждающихся в аллогенной трансплантации и 
не имеющих полностью совместимого родствен-
ного сиблинга, фактически около 75% из них будут 
рассматриваться в формате трансплантации от так 
называемого альтернативного (неродственного, 
гаплоидентичного) донора и, соответственно, вопрос 
планирования базисной профилактики РТПХ у таких 
пациентов до сих пор окончательно не решен [20–26].

На текущий момент не существует единого 
подхода к профилактике РТПХ для трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) от  альтер-
нативных доноров у детей, но некоторые аспекты 
были изучены в ряде исследований [23, 27–30]. Кроме 
того, на текущий момент продолжаются дискуссии 
относительно преимуществ выполнения иммуно-
магнитной деплеции трансплантата над медикамен-
тозной профилактикой. Существенных различий в 
терапии деплетированным продуктом и неманипули-
рованными гемопоэтическими стволовыми клетками 
(ГСК) значимо не выявлено [31–34]. Существуют и 
дополнительные факторы, влияние которых обуслов-
ливает эффективность какой-либо из существующих 
схем. Помимо агентов, включенных в схему базисной 
профилактики РТПХ, на частоту ее развития влияет 
возраст донора, отказ от включения в кондициони-
рование антитимоцитарного глобулина и статус 
основного заболевания (р ≤ 0,040) [35]. Также было 
показано, что частота оРТПХ значительно снизилась 
с течением времени за счет улучшения сопроводи-
тельной терапии и что дети в возрасте от 2 до 12 лет 
имеют самый низкий уровень риска развития оРТПХ 
и хрРТПХ [36]. Также использование нативного КМ 
снижает риск развития хрРТПХ, что особенно важно 
при проведении ТГСК пациентам с незлокачествен-
ными заболеваниями [25, 37]. Учитывая этот факт, 
необходима усиленная профилактика РТПХ при 
использовании ПСКК, особенно когда серотерапия 
не включена в протокол предтрансплантационного 
кондиционирования при совместимых родственных 
трансплантациях пациентам со злокачественными 
новообразованиями (ЗНО) [35, 37, 38]. Результаты 
исследования группы BFM показали, что при срав-
нении результатов трансплантаций от 10/10 или 9/10 
HLA-идентичного родственного или неродственного 
донора не было достоверно выявлено различий с 
точки зрения трансплантат-ассоциированной леталь-

ности, ОВ и безрецидивной выживаемости (БРВ) у 
пациентов педиатрического профиля [25]. Однако, 
по другим данным, проведение алло-ТГСК от 9/10 
HLA-совместимого неродственного донора досто-
верно повышает частоту развития хрРТПХ у детей 
[39]. За прошедшие годы произошло существенное 
расширение знаний основ Т-клеточной иммуно-
логии, патофизиологии заболевания, разработаны 
новые лекарственные средства. Исследования новых 
агентов проводились главным образом в испыта-
ниях II фазы, в которых сообщалось о значительном 
снижении частоты оРТПХ до 20% (т. е. диапазон, 
который может потребовать последующих испы-
таний III фазы) [18]. Помимо новых разработок до 
настоящего времени остается актуальным вопрос по 
снижению интенсивности схем профилактики РТПХ в 
группе пациентов с высоким риском рецидива ЗНО. 
Вместе с тем из-за известных поздних эффектов, 
связанных с использованием многих режимов 
профилактики, которые включают нарушения кост-
ного минерального обмена, кардиопатию, невроло-
гические осложнения, гипогаммаглобулинемию и 
рецидивирующие инфекции, модификация терапии 
должна быть основана на избегании эскалации имму-
носупрессии при алло-ТГСК [40, 41]. Поэтому для 
обсуждения остается актуальным вопрос: может ли 
комбинация базисной профилактики РТПХ повлиять 
на исход лечения и существует ли на сегодняшний 
день возможность улучшить результаты лечения 
детей методом алло-ТГСК от неродственных доноров 
за счет оптимизации схем базисной профилактики 
РТПХ?

Цель исследования: провести анализ прото-
колов базисной профилактики РТПХ при аллогенной 
трансплантации неманипулированных ГСК от нерод-
ственного донора у детей в рамках ретроспективного 
исследования на основе анализа данных пациентов, 
которые получали терапию в условиях РДКБ РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова.

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением ученого 
совета ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина»  
Минздрава России. В исследование включены алло-
ТГСК, проведенные в отделении трансплантации 
костного мозга РДКБ РНИМУ им. Н.И. Пирогова. В 
период с 20.05.2003 по 01.06.2019 было выполнено 
256 трансплантаций неманипулированных ГСК от 
неродственных доноров пациентам с онкогематологи-
ческими заболеваниями. Всем пациентам решением 
консилиума были определены показания к алло–
ТГСК от неродственного донора, учитывая отсутствие 
полностью HLA-совместимого родственного донора. 
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Поиск подходящего донора осуществлялся в Россий-
ском и международных регистрах в соответствии с 
протоколом Европейской федерации иммуногене-
тики (EFI). Забор трансплантата в 254 случаях выпол-
нялся центрами по обеспечению заготовки, хранения 
и транспортировки ГСК, в 2 случаях забор был 
проведен силами отделения трансплантации костного 
мозга РДКБ. Возраст пациентов – от 7 месяцев до  
17 лет (медиана 7,1 года), среди них было 35,2%  
(n = 90) девочек и 64,8% (n = 166) мальчиков. Нозо-
логическая структура: приобретенная апластиче-
ская анемия – 36 (14%), миелопролиферативные 
заболевания (МПЗ) – 100 (39%), лимфопролифера-
тивные заболевания (ЛПЗ) – 43 (16,8%), первичные 
иммунодефициты – 19 (7,4%), врожденные болезни 
накопления – 32 (12,5%), наследственные аплазии 
кроветворения – 14 (5,5%), гистиоцитоз – 4 (1,6%), 
другие редкие заболевания – 8 (3,1%). Пациентам 
с онкогематологическими заболеваниями было 
выполнено 143 трансплантации, при незлокаче-
ственной патологии – 113. Впервые были выполнены  
242 (94,5%) алло-ТГСК, 14 (5,5%) пациентов полу-
чили повторные трансплантации, учитывая разно-
родность предтрансплантационного лечения 
у пациентов, в анализ они были включены как 
первичные. По степени HLA-совместимости в анализ 
были включены 79,7% (n = 204) неродственных 
трансплантаций от полностью совместимого донора 
по 10 аллелям из 10 и 20,3% (n = 52) – от непол-
ноcтью совместимого неродственного донора по  
1 аллелю либо антигену. Источником ГСК в 76%  
(n = 194) случаев был КМ, в 24% (n = 62) случаев –  
ПСКК, мобилизированные гранулоцитарным колони-
естимулирующим фактором. Регистрация клеточ-
ного состава трансплантата включала подсчет 
общего количества трансплантированных нукле-
аров на 1 кг массы тела реципиента СD34+ – от 
1,4 до 23 (медиана – 7,63) тыс/мкл, НК – от 1,5 до 
38,0 (медиана – 8,0) тыс/мкл и СD3+ – от 0,003 до  
54 (медиана – 2,0) тыс/мкл. В течение 16 лет приме-
нялись различные режимы кондиционирования у 
детей, а также несколько комбинаций базисной 
профилактики РТПХ. В 8 случаях кондиционирование 
проводилось по протоколу с тотальным облучением 
тела (ТОТ) (ТОТ 12 Гр + этопозид), в 27 – МАС–Treo 
(треосульфан + флударабин), в 82 – МАС–Treo–
Mel (треосульфан + флударабин + мелфалан), в  
18 – МАС–Bu (бусульфан + флударабин), в 56 – МАС–
Bu–Mel (бусульфан + флударабин + мелфалан), в  
35 – по иммуноаблативным протоколам, в 27 случаях 
использовались режимы со сниженной токсичностью 
в силу различных факторов, связанных с конкретной 
клинической ситуацией. Режимы базисной профи-
лактики РТПХ, как правило, включали комбинации 
CsA или Tacro с другими препаратами, такими как 

Mtx, MMF или мофетиловая кислота. У 38% (n = 98) 
пациентов применялась комбинация Tacro/Mtx, у 
40% (n = 102) – Tacro и MMF, у 1% (n = 3) – Tacro и 
Mtx + MMF, режим CsA/Mtx использовался у 9% (n = 
24)  пациентов, СsA/Mtx + MMF у 4,5% (n = 12), СsA/
MMF – у 5% (n = 14), 1% (n = 3) пациентов получили 
нестандартные комбинации препаратов. Длительность 
наблюдения составила от 6 мес до 16 лет (медиана 
8,9 года). Анализ данных проводился в специализиро-
ванном статистическом пакете SPSS с применением 
методов описательной статистики (средние значения, 
медианы), непараметрических критериев (точный 
тест Фишера, критерий хи-квадрат), методов анализа 
выживаемости (метод Каплана–Майера, тест log-rank).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Функция трансплантата. Первичное непри-
живление/отторжение трансплантата. При анализе 
частоты первичного неприживления трансплантата 
в группах пациентов, получивших различные комби-
нации препаратов для профилактики РТПХ, мы не 
получили достоверно значимых различий. Среди паци-
ентов, получивших профилактику в режиме Тacro/
Mтх, было отмечено 6% (n = 6) случаев неприжив-
ления, в группе Тacro/MMF – 5% (n = 5), а при исполь-
зовании CsA/MMF/Mtx – 33,3% (n = 4). У пациентов, 
получивших CsA/Mtx или CsA/MMF, потери функции 
трансплантата зафиксировано не было. Кроме того, не 
зафиксировано достоверной разницы в зависимости от 
источника трансплантата (таблица 1). 

Токсичность терапии. Регистрация тяжелых 
токсических осложнений у пациентов, получивших 
различные схемы профилактики, показала отсут-
ствие достоверно значимых токсических осложнений 
при использовании любой комбинации агентов, что 
представлено в таблице 2.

Острая реакция «трансплантат против хозяина». 
Клиническая картина оРТПХ наблюдалась у 67,5% 
(n = 173) пациентов, при этом оРТПХ III–IV степени 
была зафиксирована у 15,2% (n = 39) больных, 
перенесших алло-ТГСК от неродственного донора. 
Проанализирована частота регистрации оРТПХ в 
зависимости от режима профилактики. Так, чаще 
всего оРТПХ встречалась у пациентов при исполь-
зовании режима Tacro/MMF – 76% (n = 77). При 
использовании данного режима была зафиксиро-
вана и наибольшая частота оРТПХ III–IV степени 
тяжести – 22,5% (n = 23). Реже всего оРТПХ реги-
стрировалась при использовании режимов Tacro/
Mtx и Tacro/Mtx/MMF – 60% (n = 59) и 33% (n = 1) 
соответственно. Частота хрРТПХ регистрировалась, 
в зависимости от режима профилактики, в кори-
доре от 21 до 33% (р = 0,834), что представлено  
в таблице 3.
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Таблица 2
Токсичность режимов профилактики РТПХ
Table 2
Toxicity of GvHD prevention regimens

Режим профилактики
Prophylaxis regimen

Токсичность ЖКТ III–IV степени
Gut toxicity, grade  III–IV

Нефротоксичность
Nephrotoxicity

Печеночная 
токсичность
Liver toxicity

n % n % n %
Tacro/Mtx (n = 98) 41 42 36 38 11 11
Tacro/MMF (n = 102) 49 48 36 35 6 6
Tacro/Mtx/MMF (n = 3) 1 33 1 33 0 0
CsA/Mtx (n = 25) 16 64 3 12 2 8
CsA/MMF (n = 12) 4 33 5 42 1 8
CsA/MMF (n = 14) 6 43 2 14 0 0
р 0,40 0,24 0,62

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Таблица 3
Влияние режима профилактики на частоту развития РТПХ
Table 3
Dependence of prophylaxis regimen on GvHD frequency
Режим профилактики
Prophylaxis regimen

I–IV степень
Grade  I–IV

III–IV степень
Grade  III–IV

хрРТПХ 
cGvHD

ОВ
OS

Tacro/Mtx (n = 98) 60% (n = 59) 10% (n = 10) 25% (n = 24) 73,4 ± 4,5%
Tacro/MMF (n = 102) 76% (n = 77) 22,5% (n = 23) 31% (n = 32) 50,1 ± 5,1%
Tacro/Mtx/MMF (n = 3) 33% (n = 1) 0 33% (n = 1) 50,0 ± 35,4%
CsA/Mtx (n = 25) 68% (n = 17) 16% (n = 4) 32% (n = 8) 83,1 ± 7,8%
CsA/Mtx/MMF (n = 12) 75% (n = 9) 15,4 (n = 2) 31% (n = 4) 64,3 ± 14,6%
CsA/Mtx (n = 15) 67% (n = 10) 0 21% (n = 3) 78,6 ± 11,0%
р 0,200 0,095 0,843 0,035

Note. cGvHD – chronic “graft versus host” disease; OS – overall survival

Таблица 4
Частота возникновения оРТПХ в зависимости от источника ГСК и режима профилактики
Table 4
The frequency of aGvHD depending on the source of HSCs and prophylaxis of GvHD
Режим профилактики (источник ГСК)
Prophylaxis regimen (source of HSCs)

оРТПХ 
aGvHD

р оРТПХ III–IV степени
Grade  III–IV

р

Tacro/Mtx (КМ/BM) (n = 74) 59% (n = 44) 0,494 8% (n = 6) 0,202
Tacro/Mtx (ПСКК/PBSC) (n = 24) 63% (n = 15) 17% (n = 4)
Tacro/MMF (КМ/BM) (n = 84) 76% (n = 64) 0,465 23% (n = 19) 0,621
Tacro/MMF (ПСКК/PBSC) (n = 18) 72% (n = 13) 22% (n = 4)
CsA/Mtx (КМ/BM) (n = 15) 60% (n = 9) 0,274 20% (n = 3) 0,468
CsA/Mtx (ПСКК/PBSC) (n = 10) 80% (n = 8) 10% (n = 1)
CsA/MMF (КМ/BM) (n = 10) 70% (n = 7) 0,566 0 -
CsA/MMF (ПСКК/PBSC) (n =  5) 60% (n = 3) 0
CsA/Mtx + MMF (КМ/BM) (n = 10) 70% (n = 7) 0,546 10% (n = 1) 0,318
CsA/Mtx + MMF (ПСКК/PBSC) (n = 2) 100% (n = 2) 50% (n = 1)

Note. aGvHD – acute “graft versus host” disease.

Таблица 1
Характеристика функции трансплантата в зависимости от режима профилактики РТПХ
Table 1
 Transplant function characteristics depending on prophylaxis regimen

Режим профилактики (источник ГСК)
Prophylaxis regimen (HSC source)

День восстановления 
лейкопоэза (медиана)
Engraftment day (median)

Повторные ТГСК
Second HSCT

Неприживление/
отторжение

Graft failure/rejection
р

Tacro/Mtx (КМ/BM) (n = 74) +20,5 n = 2 4% (n = 3)
0,16

Tacro/Mtx (ПСКК/PBSC) (n = 24) +19,9 n = 4 12,5% (n = 3)
Tacro/MMF (КМ/BM) (n = 85) +17,9 n = 2 4% (n = 3)

0,19
Tacro/MMF (ПСКК/PBSC) (n = 17) +14,8 n = 2 11,7% (n = 2)
CsA/Mtx (КМ/BM) (n = 15) +22,4 n = 1 0

-
CsA/Mtx (ПСКК/PBSC) (n = 9) +18,1 n = 0 0
CsA/MMF (КМ/BM) (n = 8) +21,3 0 0

-
CsA/MMF (ПСКК/PBSC) (n = 6) +19,2 0 0
CsA/Mtx + MMF (КМ/BM) (n = 10) +19,8 n = 1 30% (n = 3)

0,58
CsA/Mtx + MMF (ПСКК/PBSC) (n = 2) +15 0 50% (n = 1)

Note. GvHD – “graft versus host” disease; HSC – hematopoietic stem cell; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; BM – bone marrow;  PBSC –peripheral blood stem cells.
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Влияние источника гемопоэтических ство-
ловых клеток на развитие реакции «транс-
плантат против хозяина» и выживаемость. 
Частота развития оРТПХ у пациентов, полу-
чивших неманипулированный КМ, оказалась ниже в 
группах Tacro/Mtx – 59% (n = 44) и CsA/Mtx – 60%  
(n = 9) при уровне ОВ в группе Tacro/Mtx (КМ) – 74,3% 
и в группе CsA/Mtx (КМ) – 84,8% (р = 0,061) (рисунок 1,  
таблица 4). Частота развития оРТПХ у пациентов, 
получивших неманипулированные ПСКК, оказалась 
ниже в группах Tacro/Mtx и CsA/MMF – 63% (n = 15) 
и 60% (n = 3) соответственно, что также показало 
высокий уровень ОВ в этих группах: Tacro/Mtx (ПГСК) –  

70%, CsA/MMF (ПГСК) – 83% (p = 0,525) (рисунок 2, 
таблица 5). Частота развития тяжелой формы оРТПХ 
III–IV степени чаще всего наблюдалась при транс-
плантациях с режимом профилактики Tacro/MMF как 
c КМ – 23% (n = 19), так и ПСКК – 22% (n = 4) при 
низком уровне ОВ в этих группах: 49,6 и 52,9% соот-
ветственно. Применение в качестве источника ГСК 
КМ или ПСКК статистически значимо не влияло на 
частоту РТПХ (таблица 4).

Рисунок 1
ОВ при использовании КМ в качестве  
источника ГСК в зависимости от профилактики 
РТПХ 
Figure 1
 OS when using BM as a source of HSCs, depending on the
  prophylaxis GvHD. MMF – mycophenolate mofetil

Рисунок 2
ОВ при использовании ПСКК в качестве источника 
ГСК в зависимости от профилактики РТПХ 
Figure 2
 OS when using PBSC as a source of HSCs depending of the
prophylaxis GvHD
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Таблица 5
ОВ в зависимости от профилактики РТПХ и источ-
ника ГСК
Table 5
OS depending of GvHD prophylaxis and HSCs source
Режим профилактики (источник ГСК)
Prophylaxis regimen (source of HSCs)

ОВ, %
OS, % р

Tacro + Mtx (КМ/BM) 74,3 ± 5,1 0,623
Tacro + Mtx (ПСКК/PBSC) 70,4 ± 9,4
Tacro + MMF (КМ/BM) 49,6 ± 5,6 0,982
Tacro + MMF (ПСКК/PBSC) 52,9 ± 12,1
Tacro/Mtx + MMF (КМ/BM) 100,0 ± 0,0 0,317
Tacro/Mtx + MMF (ПСКК/PBSC) 0,0 ± 0,0
CsA/Mtx (КМ/BM) 84,8 ± 10,0 0,681
CsA/Mtx (ПСКК/PBSC) 80,0 ± 12,6
CsA + MMF (КМ/BM) 66,7 ± 16,1 0,448
CsA + MMF (ПСКК/PBSC) 50,0 ± 35,4
CsA/Mtx + MMF (КМ/BM) 75,0 ± 15,3 0,651
CsA/Mtx + MMF (ПСКК/PBSC) 83,3 ± 15,2

Рисунок 3
Двухлетняя БРВ при онкологических заболеваниях 
Figure 3
 Two-year relapse-free survival (RFS) in malignant 
  diseases
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Рисунок 4
Двухлетняя БРВ при злокачественной патологии 
в зависимости от источника ГСК
Figure 4
Two-year RFS in malignant diseases, depending on the HSCs

Рисунок 6
Двухлетняя БРВ у пациентов с МПЗ и ЛПЗ 
Figure 6
 Two-year RFS in patients with myeloproliferative diseases
  (MPD) and lymphoproliferative diseases (LPD)

Рисунок 7
Двухлетняя БРВ при МПЗ в зависимости от режима 
профилактики РТПХ 
Figure 7
Two-year RFS in MPD, depending the GvHD prophylaxis

Рисунок 5
Двухлетняя БРВ в зависимости от режима профи-
лактики РТПХ
Figure 5
Two-year RFS depending of the GvHD prophylaxis
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Двухлетняя безрецидивная выживаемость у 
пациентов со злокачественными новообразова-
ниями. Особый интерес представляет выживае-
мость пациентов с ЗНО. Для анализа влияния схем 
профилактики РТПХ на 2-летнюю БРВ было сфор-
мировано 2 когорты пациентов с ЗНО: 1-я – МПЗ; 
2-я – ЛПЗ. Определена 2-летняя БРВ у всех паци-
ентов с ЗНО, включенных в исследование, которая 
составила 0,732 ± 0,043% (рисунок 3). На уровень 
2-летней БРВ не оказал существенного влияния 

источник ГСК (рисунок 4). При анализе влияния 
режима профилактики наблюдается снижение 
2-летней БРВ при использовании схем с Tacro, а 
также схем, в которых не используется Mtx в каче-
стве второго агента (p = 0,671) (рисунок 5). Проведен 
анализ 2-летней БРВ у пациентов в зависимости 
от вида ЗНО (МПЗ и ЛПЗ) и режима профилактики. 
Уровень 2-летней БРВ между пациентами с МПЗ и 
ЛПЗ достоверно отличался (р = 0,0201) (рисунок 6).  
Увеличение 2-летней БРВ у пациентов при МПЗ 
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Рисунок 8
Двухлетняя БРВ при ЛПЗ в зависимости от режима 
профилактики РТПХ 
Figure 8
Тwo-year RFS in LD depending the GvHD prophylaxis

Рисунок 10
ОВ пациентов в зависимости от режима 
профилактики РТПХ 
Figure 10
 OS depending of the prophylaxis GvHD

Рисунок 9
ОВ пациентов при неродственных ТГСК 
Figure 9

 OS in patients after matched unrelated donors

Рисунок 11
ОВ при ЗНО в зависимости от режима 
профилактики РТПХ 
Figure 11
OS in malignant diseases dependidng the prophylaxis GvHD
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Таблица 6
ОВ в зависимости от режима профилактики РТПХ и источника ГСК у пациентов с ЗНО
Table 6
OS depending the prophylaxis GvHD and HSCs in patients with malignant diseases
Режим профилактики 
Prophylaxis regimen

МПЗ
MPD

ЛПЗ
LPD

КМ
BM

ПСКК
PBSC

Tacro + Мtx 0,685 ± 0,070% 0,615 ± 0,135% 0,698 ± 0,070% 0,587 ± 0,130%
 Tacro/MMF 0,509 ± 0,088% 0,224 ± 0,083% 0,350 ± 0,071% 0,500 ± 0,144%
Tacro/Mtx + MMF 1,00 ± 0,0% – 1,00 ± 0,0% –
CsA/Mtx 0,750 ± 0,125% 1,00 ± 0,0% 0,750 ± 0,153% 0,857 ± 0,132%
CsA/Mtx + MMF 0,500 ± 0,250% – 0,500 ± 0,354% 0,500 ± 0,354%
CsA/MMF 0,333 ± 0,272% – 0,00 ± 0,0% 0,500 ± 0,354%
р 0,133 0,046 0,001 0,765



79Т р а н с п л а н т а ц и я  и  к л е т о ч н ы е  т е х н о л о г и и

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2020 | Том 19 | № 2 | 71–82

отмечалось при использовании схем, включающих 
CsA и Mtx в качестве второго агента. Хуже всего 
2-летняя БРВ оказалась при включении Tacro в 
режим профилактики и невключении в него Mtx  
(р = 0,561) (рисунок 7). Уровень 2-летней БРВ при 
ЛПЗ улучшался при использовании схем с Mtx в каче-
стве второго агента (рисунок 8) (р = 0,585).

Общая выживаемость всей группы пациентов. 
ОВ пациентов в нашем исследовании составила 61,7 ± 
3,6% (рисунок 4). Выживаемость пациентов, в зависи-
мости от режима профилактики, показала увеличение 
ОВ при использовании режимов Tacro/Mtx, CsA/Mtx, 
CsA/Mtx + MMF и снижение ОВ при схемах Tacro/MMF, 
Tacro/Mtx + MMF, CsA + MMF (p = 0,035) (рисунок 5).  
Проведен анализ ОВ в зависимости от злокаче-
ственной или незлокачественной природы заболе-

вания и режима профилактики РТПХ (рисунки 6 и 7).  
ОВ пациентов при незлокачественной патологии при 
использовании комбинации CsA/Mtx достигала 100%, 
худший результат отмечен при применении схемы 
Tacro/MMF – 0,688 ± 0,079% (р = 0,711). При анализе 
ОВ пациентов с онкологической патологией в зависи-
мости от режима профилактики РТПХ лучшие резуль-
таты показала схема CsA/Mtx – 80,0 ± 10,3%, при 
этом самый низкий уровень выживаемости оказался 
при использовании схем без включения Mtх в режим 

Таблица 7
ОВ в зависимости от режима профилактики и 
источника ГСК у пациентов с незлокачественной 
патологией
Table 7
 OS depending the prophylaxis GvHD and HSCs 
in patients with non-malignant diseases

Режим профилактики
Prophylaxis regimen

Источник ГСК
КМ
BM

ПСКК
PBSC

Такро + Mtx 80,6 ± 7,1% 88,9 ± 10,5%
Tacro/MMF 68,8 ± 7,9% 60,0 ± 21,9%
Tacro/Mtx + MMF – –
CsA/Mtx 100 ± 0,00% 66,0 ± 27,2%
CsA/Mtx + MMF 70,0 ± 18,2% –
CsA/MMF 85,7 ± 13,2% 100 ± 0,00%
р 0,107 0,159

Рисунок 12
ОВ при незлокачественной патологии в зависимости 
от режима профилактики РТПХ 
Figure 12
 OS in non-malignant diseases dependidng the prophylaxis
 GvHD

Рисунок 13
ОВ при МПЗ в зависимости от режима профилактики 
РТПХ 
Figure 13
OS at MPD depending the prophylaxis GvHDGvHD

Рисунок 14
ОВ при ЛПЗ в зависимости от режима профилактики 
РТПХ 
Figure 14
OS in LPD depending the prophylaxis GvHD
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профилактики: Tacro/MMF – 38,2 ± 6,4%, CsA/MMF – 
33,3 ± 27,2% (р = 0,01). Также мы оценили влияние 
вариантов терапии на ОВ у пациентов с МПЗ, где 
самый высокий уровень ОВ при использовании схемы  
CsA/Mtx – 0,750 ± 0,125% (р = 0,133) (рисунок 8). В 
группе ЛПЗ наиболее эффективным также оказался 
протокол CsA/Mtx с ОВ 0,615 ± 0,135% (р = 0,046) 
(рисунок 9).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Как видно из представленных данных, выбор 
режима профилактики РТПХ не влиял на непри-
живление и отторжение трансплантата. Профиль 
токсичности был сравним в группах с CsA и Tacro. 
Продемонстрированная большая токсичность схем с 
Mtx, описанная в ряде работ, в нашем исследовании 
не подтвердилась [42]. При этом отмечалось чуть 
меньшее число тяжелых РТПХ в группе с CsA и Mtx. 
Одним из способов улучшения результатов лечения в 
проведенных ранее исследованиях явилась попытка 
исключения блокаторов кальциневрина из режимов 
профилактики [43], но в нашем анализе сравнимый 
и приемлемый профиль токсичности был достигнут 
при использовании комбинации блокаторов кальци-
неврина и Mtx, что не потребовало смены базового 
препарата. Из наиболее проблемных стоит выделить 
комбинации ингибиторов кальциневрина и MMF, 
которые показали значительное снижение уровня 
ОВ, при этом достоверно не влияли на частоту РТПХ. 
Интересной является дискуссия о влиянии источ-
ника ГСК. В нашем исследовании было показано, 
что применение в качестве источника ГСК КМ или 
ПСКК статистически значимо не влияло на частоту 
РТПХ. Традиционно более высокие результаты 
достигаются при применении КМ, что соответствует 
современным представлениям при использовании 
неманипулированного трансплантата – при срав-
нимых показателях выживаемости риск РТПХ 
меньше [44, 45]. Однако в настоящее время имеются 
различные точки зрения относительно данного 
вопроса в зависимости от формата ТГСК и кондици-
онирования, что требует дальнейшего изучения для 
формирования стандартизованных протоколов [46]. 
Особое место в дискуссии о формате профилактики 
РТПХ занимают результаты лечения в зависимости 

от режимов. В нашем исследовании было пока-
зано, что наилучшие результаты достигались при 
использовании комбинаций Tacro и CsA с низкими 
дозами Mtx, что коррелирует с рядом исследований 
[47]. Не меньший интерес представляет анализ 
2-летней БРВ в группе детей с ЗНО. В нашем иссле-
довании были показаны также лучшие результаты 
при использовании блокаторов кальциневрина  
и Mtx [48].

В общей группе при оценке ОВ отмечено, что 
худшие результаты были достигнуты при включении 
в режим профилактики MMF, что не было ранее пока-
зано в других исследованиях [49]. В свою очередь, в 
настоящее время появились работы, призывающие 
пересмотреть классические подходы к профилактике 
РТПХ [50], что говорит о необходимости расширения 
проводимого исследования для получения клини-
чески значимых результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Профилактика РТПХ у реципиентов неродственных 
трансплантаций является нерешенной проблемой 
современной детской онкологии-гематологии. В 
нашем исследовании был проанализирован опыт 
лечения большой группы пациентов, который показал 
эффективность и безопасность применения режимов 
профилактики РТПХ при неродственных трансплан-
тациях неманипулированных ГСК на базе блокаторов 
кальциневрина и Mtx как для злокачественных, так и 
незлокачественных заболеваний у детей.
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