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Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) является вторым по распространенности вариантом лейкоза 
у детей и составляет до 20% всех лейкозов. Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) -  эффективная и порой единственная терапевтическая опция 
у пациентов с ОМЛ группы высокого риска. Развитие реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) является ключевым осложнением алло-ТГСК, а также основной причиной летальности 
в посттрансплантационном периоде. К стандартным подходам профилактики РТПХ у детей 
относится использование ингибиторов кальциневрина как отдельно, так и в комбинации с 
другими иммуносупрессивными препаратами, что может приводить к развитию острой 
РТПХ 11—IV степени (40-85%). Альтернативным подходом к профилактике РТПХ является применение 
высоких доз циклофосфамида (50 мг/кг/сут) на дни +3, +4 после алло-ТГСК как в монорежиме, 
так и в комбинации с другими иммуносупрессивными препаратами в зависимости от степени 
HLA-совместимости донора. Цель данного исследования — оценить результаты алло-ТГСК от 
неродственного донора с профилактикой РТПХ с использованием посттрансплантационного 
циклофосфамида (ПТЦф) у детей в 1-й и 2-й ремиссии ОМЛ в сравнении с группой исторического 
контроля. Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено 
решением ученого совета ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России. Проведен 
ретроспективный анализ результатов 53 впервые выполненных алло-ТГСК от HLA-совместимых 
(n = 40) или частично совместимых (8—9/10) (n = 13) неродственных доноров пациентам детского 
возраста (от 0 до 18 лет) в 1-й или 2-й ремиссии ОМЛ в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой 
с 2008 по 2018 г. Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено 
решением ученого совета ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России. В исследуемую 
группу включены 26 пациентов, получивших в качестве профилактики РТПХ циклофосфамид 
в дозе 50 мг/кг на дни +3 и +4 в комбинации с ингибиторами кальциневрина (циклоспорин А — 
2 (7,7%), такролимус — 24 (92,3%)), mTOR-ингибитором сиролимус — 5 (19,2%) или микофенолата 
мофетилом — 21 (80,8%). В группу исторического контроля включены 27 пациентов, получивших 
режим профилактики на основе антитимоцитарного глобулина в комбинации с ингибиторами 
кальциневрина (такролимус — 5 (18,5%), циклоспорин А — 21 (77,8%)) или mTOR-ингибитором 
сиролимус — 1 (3,7%) и метотрексатом — 25 (92,6%) или микофенолата мофетилом — 2 (7,4%). 
Группы сопоставимы по диагнозу, возрасту, статусу заболевания перед алло-ТГСК, соотношению 
полностью и частично совместимых доноров, источнику гемопоэтических стволовых клеток, 
интенсивности режимов кондиционирования (миелоаблативный режим кондиционирования (МАК) и 
режим кондиционирования со сниженной интенсивностью доз (РИК)). Медиана возраста на момент 
алло-ТГСК в группе с ПТЦф составила 8,6 (0,97—18) года, в группе исторического контроля — 
6,55 (1,42—17,76) года. В группе с ПТЦф диагноз первичного ОМЛ установлен у 21 (80,8%) 
пациента, вторичного ОМЛ — у 5 (19,2%), в группе исторического контроля — у 22 (81,5%) и 
5 (18,5%) пациентов соответственно. Статус заболевания на момент алло-ТГСК в группе с ПТЦф: 
1-я полная клинико-гематологическая ремиссия (ПКГР) — 21 (80,8%) пациент, 2-я ПКГР — 5 (19,2%),
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в группе исторического контроля -  19 (70,4%) и 8 (29,6%) пациентов соответственно. В группе с 
ПТЦф представлены пациенты, которым была выполнена алло-ТГСК от полностью совместимого 
по HLA-генам донора: 10/10 у 18 (69,2%) пациентов и 9/10 у 8 (30,8%). В группе исторического 
контроля алло-ТГСК выполнена от полностью совместимого по HLA-генам донора: 10/10 у 
19 (70,4%), 9/10 у 4 (14,8%), 8/10 у 1 (3,7%) пациента. В группе с ПТЦф МАК использовался 
у 14 (53,8%) пациентов, РИК -  у 12 (46,2%), в группе исторического контроля -  у 14 (51,9%) и 
13 (48,1%) пациентов соответственно. В группе с ПТЦф источником гемопоэтических стволовых 
клеток был костный мозг -  у 14 (53,8%) пациентов, периферические стволовые клетки -  у 
12 (46,2%), в группе исторического контроля -  у 13 (48,1%) и 14 (51,9%) пациентов 
соответственно. Медиана клеточности трансплантата (CD34+ к 106/кг) в группе с ПТЦф составила 
4,60 (1,7-10,9) к 106/кг, в группе исторического контроля -  6,60 (1,0-13,2) к 106/кг. Общая и 
безрецидивная 5-летняя выживаемость были выше в группе ПТЦф -  83,3% (95% доверительный 
интервал (ДИ) 60,9-93,5) vs 59,3% (95% ДИ 38,6-75,0) в группе исторического контроля, 
p  = 0,0327 и 76,9% (95% ДИ 55,7-88,9) vs 48,1% (95% ДИ 28,7-65,20) соответственно, p  = 0,0198. 
Кумулятивная частота острой РТПХ II-IV степени, III-IV степени ко дню +125, среднетяжелой и 
тяжелой хронической РТПХ, 2-летней трансплантационной летальности были значимо ниже в 
группе ПТЦф: 15,4% (95% ДИ 4,8-31,5) vs 51,8% (95% ДИ 31,9-68,5), p  = 0,004; 7,7% (95 ДИ% 
1,3-21,7) vs 33,3 (95% ДИ 16,8-50,9), p  = 0,026; 23,4% (95% ДИ 9,5-41,0) vs 58,6% (95% ДИ 33,8­
76,8), p  = 0,022; 3,8% (95% ДИ 0,3-16,4) vs 25,9% (95% ДИ 11,5-43,1), р  = 0,0232 соответственно. 
Летальность, связанная с осложнениями РТПХ, была выше в группе исторического контроля (3,8% 
vs 18,5%, p  = 0,192). Таким образом, в исследовании было показано, что профилактика РТПХ 
на основе ПТЦф в сравнении с антитимоцитарным глобулином обеспечивает лучший контроль 
острой и хронической РТПХ, имеет преимущества в общей и безрецидивной выживаемости, а 
также выживаемости, свободной от рецидива и РТПХ, демонстрирует низкую трансплантационную 
летальность.
Ключевые слова: остры й миелоидный лейкоз, ал логенная  трансплантация гем опоэтических 
с тв о л о в ы х  кл е то к , р е а к ц и я  « тр а н с п л а н та т  п р о ти в  х о зя и н а » , п о с ттр а н с п л а н та ц и о н н ы й  
циклоф осф амид, дети
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Acute myeloid leukemia (AML) is the second most common type of leukemia in children and accounts for up to 20% of all 
leukemias. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is an effective, and sometimes the only therapeutic 
option in high-risk patients with AML. Graft-versus-host disease (GVHD) is a major complication of allo-HSCT and the main 
cause of transplant-related mortality. GVHD prophylaxis in children includes calcineurin inhibitors, either alone or in combination 
with other immunosuppressants, which can lead to grade II-IV acute GVHD in 40-85% of cases. Alternatively, GVHD can be 
prevented with high-dose cyclophosphamide (50 mg/kg/day) administered on days +3, +4 after allo-HSCT, either alone or in 
combination with other immunosuppressive drugs depending on HLA compatibility of the donor. The aim of this study was to 
evaluate outcomes after allo-HSCT from an unrelated donor with GVHD prophylaxis with post-transplant cyclophosphamide 
(PTC) in children in their first and second remission of AML in comparison with a historical control group. We retrospectively 
analyzed patient outcomes after 53 first-time allo-HSCTs from HLA-matched (n = 40) and partially-matched (8-9/10) (n = 13) 
unrelated donors performed in pediatric patients (aged 0 to 18 years) in their 1st or 2nd remission of AML at the R.M. Gorbacheva 
Research Institute for Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation from 2008 to 2018. The study was approved by the 
Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University of 
Ministry of Healthcare of the Russian Federation. Our group of interest included 26 patients preventively treated for GVHD with 
50 mg/kg of cyclophosphamide on days +3 and +4 in combination with calcineurin inhibitors (cyclosporin A -  2 (7.7%) patients, 
tacrolimus -  24 (92.3%) patients), the mTOR inhibitor sirolimus (5 (19.2%) patients) or mycophenolate mofetil (21 (80.8%) 
patients). The historical control group was made up of 27 patients whose GVHD prophylaxis was based on antithymocyte globulin 
used in combination with calcineurin inhibitors (tacrolimus -  5 (18.5%) patients, cyclosporin A -  21 (77.8%) patients) or the 
mTOR inhibitor sirolimus (1 (3.7%) patients) or methotrexate (25 (92.6%) patients), or mycophenolate mofetil (2 (7.4%) patients). 
The groups were matched for diagnosis, age, disease status before allo-HSCT, the matched-to-partially-matched donor ratio, 
the source of hematopoietic stem cells and conditioning regimen intensity (myeloablative conditioning regimen (MAC) or reduced 
intensity conditioning regimen (RIC)). The median age at the time of allo-HSCT was 8.6 (0.97-18) years in the PTC group and 
6.55 (1.42-17.76) years in the historical control group. In the PTC group, 21 (80.8%) patients were diagnosed with primary 
AML and 5 (19.2%) -  with secondary AML, while the historical control group included 22 (81.5%) и 5 (18.5%) patients with 
primary and secondary AML respectively. Disease status at the time of allo-HSCT: 21 (80.8%) patients treated with PTC were 
in the 1st complete clinical and hematologic remission (CCHR) and 5 (19.2%) -  in the 2nd CCHR; among the controls, there were 
19 (70.4%) cases of the 1st CCHR and 8 (29.6%) cases of the 2nd CCHR. In the PTC group, 18 (69.2%) patients underwent allo- 
HSCT from 10/10 fully HLA gene-matched donors and 8 (30.8%) -  from 9/10 HLA-matched donors. In the historical control 
group, 19 (70.4%) patients had allo-HSCT from 10/10 fully HLA gene-matched donors, 4 (14.8%) -  from 9/10 matched donors, 
and 1 (3.7%) -  from an 8/10 matched donor. In the PTC group, MAC was used in 14 (53.8%) patients, RIC -  in 12 (46.2%) 
patients. In the control group, MAC and RIC were used in 14 (51.9%) and 13 (48.1%) patients respectively. In the group treated 
with PTC, hematopoietic stem cells were derived from the bone marrow in 14 (53.8%) patients, from the peripheral blood -  in 
12 (46.2%) patients. In the historical group, bone marrow was used in 13 (48.1%) patients and peripheral blood - in 14 patients 
(51.9%). The median graft cellularity (CD34+ к 106/kg) in the PTC group was 4.60 (1.7-10.9) к 106/kg, in the historical group -  
6.60 (1.0-13.2) к 106/kg. The overall and relapse-free 5-year survival rates were higher in the PTC group than in the historical 
control group: 83.3% (95% confidence interval (CI) 60.9-93.5) vs 59.3% (95% CI 38.6-75.0), p = 0.0327 and 76.9% (95% CI
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55.7-88.9) vs 48.1% (95% CI 28.7-65.2), respectively, p = 0.0198. The cumulative incidence of grade II-IV acute GVHD and 
grade III-IV acute GVHD by day +125 and of moderate and severe chronic GVHD, and the 2-year transplant-related mortality 
were significantly lower in the PTC group compared to the controls: 15.4% (95% CI 4.8-31.5) vs 51.8% (95% CI 31,9-68.5), 
p = 0.004; 7.7% (95% CI 1.3-21.7) vs 33.3 (95% CI 16.8-50.9), p = 0.026; 23.4% (95% CI 9.5-41.0) vs 58.6% (95% CI 33.8-76.8), 
p = 0.022; 3.8% (95% CI 0.3-16.4) vs 25.9% (95% CI 11.5-43.1), p = 0.0232, respectively. GVHD-related mortality was higher in 
the historical control group than in the PTC group (3.8% vs 18.5%, p = 0.192). Thus, PTC-based GVHD prophylaxis was shown to 
be more effective in managing acute and chronic GVHD compared to antithymocyte globulin, with better overall, relapse-free 
and GVHD-free relapse-free survival rates and low transplant-related mortality.
Key words: acute myeloid leukemia, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, graft-versus-host disease, post­
transplant cyclophosphamide, children
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Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) является 
вторым по распространенности вариантом 
лейкоза у детей, доля которого составляет 

примерно 15-20% всех лейкозов в педиатрической 
популяции [1, 2]. Аллогенная трансплантация гемо­
поэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) -  эффек­
тивная терапевтическая опция у детей с острыми 
лейкозами высокого риска с 3-летней общей выжи­
ваемостью 52% при ОМЛ [3]. Реакция «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) остается одним из ключевых 
осложнений алло-ТГСК и основной причиной транс­
плантационной летальности [4-7].

Стандартная профилактика РТПХ у детей осно­
вана на использовании ингибиторов кальцинев- 
рина как отдельно, так и в различных вариантах с 
другими иммуносупрессивными препаратами [8], 
что приводит к частоте острой РТПХ II-IV степени 
40-85% и хронической РТПХ 40-60% после алло- 
ТГСК от неродственного донора [9-15]. Другим 
возможным подходом к профилактике РТПХ явля­
ется применение высоких доз циклофосфамида 
(50 мг/кг/сут) на дни +3, +4 после алло-ТГСК как в 
монорежиме [16-18], так и в комбинации с другими 
иммуносупрессивными препаратами в зависимости 
от степени HLA-совместимости донора и реципи­
ента, источника гемопоэтических стволовых клеток 
[19-23]. Основные механизмы, с помощью которых 
посттрансплантационный циклофосфамид (ПТЦф) 
предотвращает РТПХ после алло-ТГСК, -  это нару­
шение функции аллореактивных Т-клеток и раннее 
восстановление популяции Т-регуляторных клеток, 
обеспечивающих иммунологическую толерантность 
[24-26]. Применение ПТЦф, впервые внедренное 
в клиническую практику группой исследователей 
из университета Johns Hopkins Hospital (США) при 
гаплоидентичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток [27], было широко исследовано 
у взрослых реципиентов как при гаплоидентичной 
алло-ТГСК, так и при алло-ТГСК от полностью 
или частично совместимых родственных и нерод­
ственных доноров [28]. Накопившиеся за последние 
несколько лет данные свидетельствуют о том, что 
эта стратегия может быть успешно применена к 
детям. Однако представленные результаты единичны, 
большинство опубликованных исследований на 
педиатрической когорте пациентов [29-34] каса-

ются результатов алло-ТГСК от гаплоидентичного 
донора.

Цель и ссл е д о ва ни я  -  оценить результаты алло- 
ТГСК от неродственного донора с профилактикой 
РТПХ с использованием ПТЦф у детей в 1-й и 2-й 
ремиссии ОМЛ в сравнении с группой исторического 
контроля.

М АТЕРИАЛЫ  И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен ретроспективный анализ результатов 
53 впервые выполненных алло-ТГСК от HLA-совме­
стимых (n = 40) или частично совместимых (8-9/10) 
(n = 13) неродственных доноров пациентам детского 
возраста (от 0 до 18 лет) в 1-й или 2-й ремиссии ОМЛ 
в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой с 2008 по 2018 г. 
Данное исследование одобрено независимым этиче­
ским комитетом и утверждено решением ученого 
совета ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Мин­
здрава России. Диагноз ОМЛ устанавливали в соот­
ветствии с классификацией Всемирной организации 
здравоохранения 2008 и 2016 гг. [35, 36], морфоло­
гический вариант -  на основании FAB-классификации 
[37, 38]. Кариотипы пациентов интерпретировали в 
соответствии с Международной системой номенкла­
туры цитогенетики человека [39-41]. В исследуемую 
группу включены 26 пациентов, получивших в каче­
стве профилактики РТПХ циклофосфамид в дозе 
50 мг/кг на дни +3 и +4 в комбинации с ингибиторами 
кальциневрина (циклоспорин А -  2 (7,7%), такро- 
лимус -  24 (92,3%)), mTOR-ингибитором сиролимус -  
5 (19,2%) или микофенолата мофетилом (ММФ) -  
21 (80,8%). В группу исторического контроля вклю­
чены 27 пациентов, получивших режим профилак­
тики на основе антитимоцитарного глобулина (АТГ) 
в комбинации с ингибиторами кальциневрина (такро- 
лимус -  5 (18,5%), циклоспорин А -  21 (77,8%)) или 
mTOR-ингибитором сиролимус -  1 (3,7%) и мето­
трексатом -  25 (92,6%) или ММФ -  2 (7,4%). Паци­
енты, получавшие комбинацию АТГ и ПТЦф, а также 
дети, которым проводилась редукция дозы цикло- 
фосфамида ввиду разных причин, были исключены 
из исследования. Группы сопоставимы по диагнозу, 
возрасту, статусу заболевания перед алло-ТГСК, 
соотношению полностью и частично совместимых 
доноров, источнику гемопоэтических стволовых
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клеток, интенсивности режимов кондиционирования 
(миелоаблативный режим кондиционирования (МАК) 
и режим кондиционирования со сниженной интенсив­
ностью доз (РИК)). Сравнение клинических и транс­
плантационных характеристик пациентов обеих групп 
представлены в таблице 1.

Первичной конечной точкой исследования была 
оценка выживаемости без рецидива и РТПХ как пока­
зателя, отражающего качество жизни и долгосрочную 
выживаемость без проявлений основного заболе­
вания и осложнений, связанных с РТПХ.

Вторичными конечными точками были общая и 
безрецидивная выживаемость, трансплантационная 
летальность, частота острой и хронической РТПХ, 
частота рецидивов.

Время до приживления было определено как 
первый из 3 последовательных дней с числом нейтро­
филов не менее 0,5 к 109/л или лейкоцитов более 
1000/мкл в зависимости от того, какое событие 
наступило раньше.

Острая и хроническая РТПХ оценивались в соот­
ветствии с консенсусами MAGIC [42] и NIH [43, 44]. 
Общую выживаемость, острую и хроническую РТПХ, 
трансплантационную летальность оценивали как 
время от трансплантации до события. Событием при 
оценке трансплантационной летальности считали 
смерть по любой причине без предшествующего 
рецидива основного заболевания. Событием при 
оценке безрецидивной выживаемости считали смерть 
или рецидив ОМЛ.

Таблица 1
Сравнение клинических и трансплантационных характеристик пациентов обеих групп 
Table 1
A comparison of clinical and transplant characteristics of the studied groups

Параметр
Parameter

Группа ПТЦф 
The post-transplant

Группа исторического 
контроля

Значение p

cyclophosphamide (PTC) group The historical control group

1 2 3 4

Число пациентов, n  (%)
Number, n (%) 26 (49,1) 27 (50,9)

Пол, n  (%): 
Gender, n (%):

мужской
male

17 (65,4) 15 (55,6) 0,577
женский 9 (34,6) 12 (44,4)
female

Возраст на момент постановки диагноза, годы
Age at the time of diagnosis, years 7,44 (0,48-16,61) 4,97 (0,14-16,86) 0,355

Время от постановки диагноза до алло-ТГСК, мес
Time from diagnosis to allo-HSCT, months 10,5 (6-40) 14,0 (4-45) 0,218

Возраст на момент алло-ТГСК (медиана), годы
Median age at the time of allo-HSCT, years 8,62 (0,97-18) 6,55 (1,42-17,76) 0,355

Год проведения алло-ТГСК, медиана (диапазон)
Year of allo-HSCT, median (range) 2016 (2013-2018) 2011 (2008-2015) < 0,001

Длительность наблюдения, медиана (диапазон), мес
Median duration of follow-up (range), months 61,5 (31,58-101,55) 112,14 (56,51-164,7) < 0,001

Диагноз, n  (%): 
Diagnosis, n (%):

первичный ОМЛ
primary AML

21 (80,8) 22 (81,5) 1,00
вторичный ОМЛ
secondary AML

5 (19,2) 5 (18,5)

Диагноз по FAB-классификации, n  (%): 
Diagnosis according to the FAB classification, n (%):

M0 2 (8,7) 1 (3,7)
M l 3 (13,0) 4 (14,8)
M2 3 (13,0) 4 (14,8) 0,645
M4 6 (26,1) 6 (22,2)
M5 8 (34,8) 7 (25,9)
M6 1 (4,3) 1 (3,7)
M7 0 (0,0) 4 (14,8)

Группа риска на момент постановки диагноза, n  (%): 
Risk group at the time of diagnosis, n (%):

SR 2 (8,3) 3 (16,7) 0,754
IR 11 (45,8) 7 (38,9)
HR 11 (45,8) 8 (44,4)

Статус на момент алло-ТГСК, n  (%): 
Disease status at the time of allo-HSCT, n (%):

ПКГР 1
CCHR 1

21 (80,8) 19 (70,4) 0,526
ПКГР 2
CCHR 2

5 (19,2) 8 (29,6)

HLA-совместимость, n  (%): 
HLA compatibility, n (%):

10/10 18 (69,2) 22 (81,5) 0,260
9/10 8 (30,8) 4 (14,8)
8/10 0 (0,0) 1 (3,7)
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1 2 3 4

Несовместимость в HLA-антигенах, n  (%): 
HLA antigen mismatch, n (%):

класс 1 
class 1

7 (87,5) 3 (60)
0,478

класс 2
class 2

1 (12,5) 1 (20)

классы 1 и 2
classes 1 and 2

0 (0) 1 (20)

Несовместимость по HLA в локусе, n  (%): 
A mismatch at HLA loci, n (%):

A 4 (50) 1 (20,0)
В 0 (0,0) 1 (20,0) 0,487
С 3 (37,5) 1 (20,0)
DRB 1 (12,5) 1 (20,0)
A/DQ 0 (0,0) 1 (20,0)

Несовместимость по АВ0, n  (%): 
ABO blood group mismatch, n (%):

нет 8 (30,8%) 6 (22,2%)
none
малая 4 (15,4%) 12 (44,4%)

0,130

большая 9 (34,6%) 7 (25,9%)
major
комбинированная
a combination of major and minor mismatches

5 (19,2) 2 (7,4)

Донор-женщина для реципиента-мужчины, n  (%)
Female donor, male recipient, n (%) 8 (30,8) 8 (29,6) 1,000

Режим кондиционирования, n  (%):
Conditioning regimen, n (%):

МАК
MAC

14 (53,8) 14 (51,9) 1,000

РИК 12 (46,2) 13 (48,1)
RIC

Алкилирующий агент в режиме кондиционирования, n  (%): 
An alkylating agent in the conditioning regimen, n (%):

бусульфан
busulfan

14 (53,8) 23 (85,2)

мелфалан 8 (30,8) 2 (7,4)
0,023melphalan

треосульфан 3 (15,4) 1 (3,7)
treosulfan 
нет или другие
none or other alkylating agents

1 (3,8) 1 (3,7)

МАК, n  (%):
MAC, n (%):

бусульфан 12-16 мг/кг + циклофосфамид
busulfan 12-16 mg/kg + cyclophosphamide

3 (11,5) 12 (44,4)

бусульфан 10-16 мг/кг + флударабин
busulfan 10-16 mg/kg + fludarabine

8 (30,8) 0 (0,0)

треосульфан-содержащий
treosulfan-based

3 (11,5) 2 (7,4)

РИК, n  (%):
RIC, n (%):

бусульфан 8 мг/кг + циклофосфамид
busulfan 8 mg/kg + cyclophosphamide 
бусульфан 8 мг/кг + флударабин 
busulfan 8 mg/kg + fludarabine

1 (3,8)

2 (7,7)

0 (0,0) 

10 (37)

мелфалан + флударабин
melphalan+fludarabine

8 (30,8) 

1 (3,8)

2 (7,4) 

0 (0,0)бендамустин + флударабин
bendamustine+fludarabine
FLAG 0 (0,0) 1 (3,7)

Источник гемопоэтических стволовых клеток, n  (%): 
The source of hematopoietic stem cells, n (%):

костный мозг 14 (53,8) 13 (48,1)
bone marrow
ПСКК
PBSC

12 (46,2) 14 51,9)
0,786

Количество CD34+-клеток в трансплантате, 
медиана (диапазон), * 106/кг 4,6 (1,7-10,9) 6,00 (1,00-13,2) 0,074
The median amount of CD34+- cells in the graft (range), * 106/кг

АТГ в режиме кондиционирования, n  (%)
Antithymocyte globulin in the conditioning regimen, n (%) 0 (0,0) 27 (100) < 0,001

Ингибиторы кальциневрина, n  (%): 
Calcineurin inhibitors, n (%):

циклоспорин А
cyclosporin A

2 (7,7) 21 (77,8)

такролимус
tacrolimus

24 (92,3) 5 (18,5)

без ингибиторов кальциневрина
no calcineurin inhibitors

0 (0,0) 1 (3,7)

^ролимус, n  (%)
Sirolimus, n (%) 5 (19,2) 1 (3,7) 0,100

ММФ, n  (%)
MMF, n (%) 20 (76,9) 2 (7,4) < 0,001
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1 2 3 4

Метотрексат, n  (%)
Methotrexate, n (%) 0 (0,0) 25 (92,6) < 0,001

Количество препаратов в режиме профилактики РТПХ, n  (%): 
The number of drugs used for GVHD prophylaxis, n (%): 0,4912 1 (3,8) 0 (0,0)

3 25 (96,2) 27 (100,0)
Режим профилактики РТПХ, n: 
GVHD prophylaxis, n :

ПТЦф + такролимус
PTC + tacrolimus

1 0

ПТЦф + такролимус + ММФ
PTC + tacrolimus + MMF

18 0

ПТЦф + циклоспорин А + ММФ
PTC + cyclosporin А + MMF

2 0

ПТЦф + такролимус + сиролимус
PTC + tacrolimus + sirolimus

5 0 < 0,001
АТГ + циклоспорин А + метотрексат
ATG + cyclosporin А + methotrexate

0 21

АТГ + такролимус + метотрексат
ATG + tacrolimus + methotrexate

0 4

АТГ + такролимус + ММФ
ATG + tacrolimus + MMF

0 1

АТГ + сиролимус + ММФ
ATG + sirolimus + MMF

0 1

Примечание. ПКГР -  полная клинико-гематологическая ремиссия; ПСКК -периферические стволовые клетки крови; FLAG -  флударабин, цитарабин. 
Notes. PTC -  post-transplant cyclophosphamide; allo-HSCT -  allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; GVHD -  graft-versus-host disease; MAC -  myeloablative conditioning; 
RIC - reduced-intensity conditioning; a Tg -  antithymocyte globulin; MMF -  mycophenolate mofetil; PBSC -  peripheral blood stem cells; CCHR -  complete clinical and hematological 
remission; FLAG -  fludarabine, cytarabine.

Выживаемость без рецидива и РТПХ была опре­
делена как выживаемость без следующих событий: 
острая РТПХ III—IV степени, хроническая РТПХ 
средней или тяжелой степени, рецидив заболевания 
или смерть по любой причине после трансплантации.

МАК было определено как режим, содержащий 
общую дозу перорального бусульфана более 
8 мг/кг или общую дозу внутривенного бусульфана 
более 6,4 мг/кг. Схемы, содержащие треосульфан в 
дозе 42 г/м2 или 2 алкилирующих агента, также опре­
деляли как МАК. Все остальные режимы определяли 
как РИК.

С та ти сти ч е ски й  ан ал и з

Для характеристики исследуемых групп исполь­
зовали методы описательной статистики. Категори­
альные переменные представлены в виде количества 
и процентов.

Общая выживаемость, безрецидивная выживае­
мость и выживаемость без рецидива и РТПХ оценива­
лись методом Каплана-Майера.

Кумулятивная частота использовалась для 
оценки приживления нейтрофилов, транспланта­
ционной летальности, острой и хронической РТПХ, 
частоты рецидивов. Конкурирующими рисками были 
смерть при оценке частоты рецидивов, рецидив при 
безрецидивной смертности, рецидив заболевания, 
введение донорских лимфоцитов и отмена иммуно­
супрессивной терапии до дня +100 для острой РТПХ, 
введение донорских лимфоцитов для хронической 
РТПХ. Сравнение групп проводили с использованием 
критериев Фишера и Хи-квадрат для категориальных 
переменных, критерия Манна-Уитни для непрерывных 
переменных с ненормальным распределением, теста 
log-rank для выживаемости без рецидива и РТПХ, 
общей и безрецидивной выживаемости и теста Грея 
для кумулятивной частоты. Статистический анализ

проводили с помощью табличного редактора Excel 
2007 и пакета программного обеспечения R version 
4.0.2.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Медиана наблюдения составила 61,5 мес (5 лет) 
в группе ПТЦф и 112 мес (9 лет) в группе историче­
ского контроля (p < 0,001). Результаты представлены 
в таблице 2.

Пятилетние общая и безрецидивная выжива­
емость были выше в группе ПТЦф -  83,3% (95% 
ДИ 60,9-93,5%) vs 59,3% (95% ДИ 38,6-75,0), 
p = 0,0327 и 76,9% (95% ДИ 55,7-88,9) vs 48,1% (95% 
ДИ 28,7-65,2), p = 0,0198 соответственно (рисунок 1).

Выживаемость без рецидива и РТПХ была 
значимо выше в группе ПТЦф по сравнению с группой 
исторического контроля и составила 76,9% vs 48,1% 
(p = 0,0198) (рисунок 2).

Вероятность приживления ко дню +42, медиана 
восстановления нейтрофилов и тромбоцитов не отли­
чались между группами: 96,15% (95% ДИ 83,6-99,7) 
vs 91,5% (95% ДИ 76,6-98,5), p = 0,452; 21 (15-33) 
день vs 19 (12-27) дней, p = 0,124; 18 (8-35) vs 16 
(7-113), p = 0,236 соответственно.

Восстановление лейкоцитов запаздывало в 
группе ПТЦф: 20 (11-33) дней vs 18 (11-26) дней, 
p = 0,044. Кумулятивная частота острой РТПХ 
II—IV степени, III-IV степени ко дню +125, среднетя­
желой и тяжелой хронической РТПХ, 2-летней транс­
плантационной летальности была значимо ниже в 
группе ПТЦф: 15,4% (95% ДИ 4,8-31,5) vs 51,8% (95% 
ДИ 31,9-68,5), p = 0,004; 7,7% (95 ДИ% 1,3-21,7) vs
33,3 (95% ДИ 16,8-50,9), p = 0,026; 23,4% (95% ДИ 
9,5-41,0) vs 58,6% (95% ДИ 33,8-76,8), p = 0,022; 
3,8% (95% ДИ 0,3-16,4) vs 25,9% (95% ДИ 11,5-43,1), 
р = 0,0232 соответственно (рисунки 3, 4).
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Таблица 2
Результаты алло-ТГСК 
Table 2
Patient outcomes after allo-HSCT

Анализируемые показатели 
Analyzed parameters

Группа ПТЦф 
PTC group

Группа исторического 
контроля

Historical control group

Значение p  
p-value

Кумулятивная частота острой РТПХ II-IV степени ко дню +125
Cumulative incidence of grade II-IV acute GVHD by day +125

15,4% (95% ДИ 4,8-31,5) 
15.4% (95% CI 4.8-31.5)

51,8% (95% ДИ 31,9-68,5) 
51.8% (95% CI 31.9-68.5) 0,004

Кумулятивная частота острой РТПХ III-IV степени ко дню +125
Cumulative incidence of grade III-IV acute GVHD by day +125

7,7% (95% ДИ 1,3-21,7) 
7.7% (95% CI 1.3-21.7)

33,3 (95% ДИ 16,8-50,9) 
33.3 (95% CI 16.8-50.9) 0,026

Кумулятивная частота среднетяжелой и тяжелой хронической 
РТПХ
Cumulative incidence of moderate and severe chronic GVHD

23,4% (95% ДИ 9,5-41,0%) 
23.4% (95% CI 9.5-41.0%)

58,6% (95% ДИ 33,8-76,8) 
58.6% (95% CI 33.8-76.8) 0,022

Двухлетняя трансплантационная летальность
Two-year transplant-related mortality

3,8% (95% ДИ 0,3-16,4%) 
3.8% (95% CI 0.3-16.4%)

25,9% (95% ДИ 11,5-43,1)
25.9% (95% CI 11.5-43.1) 0,0232

Пятилетняя общая выживаемость
Five-year overall survival

83,3% (95% ДИ 60,9-93,5) 
83.3% (95% CI 60.9-93.5)

59,3% (95% ДИ 38,6-75,0) 
59.3% (95% CI 38.6-75.0) 0,0327

Пятилетняя безрецидивная выживаемость
Five-year relapse-free survival

76,9% (95% ДИ 55,7-88,9) 
76.9% (95% CI 55.7-88.9)

48,1% (95% ДИ 28,7-65,2) 
48.1% (95% CI 28.7-65.2) 0,0198

Выживаемость без рецидива и РТПХ
GVHD-free relapse-free survival

57,7% (95% ДИ 36,8-73,9) 
57.7% (95% CI 36.8-73.9)

11,1% (95% ДИ 2,81-25,9) 
11.1% (95% CI 2.81-25.9) < 0,001

Двухлетняя кумулятивная частота рецидивов
Two-year cumulative incidence of relapse

19,2% (95% ДИ 7,0-36,0) 
19.2% (95% CI 7.0-36.0)

22,2% (95% ДИ 9,0-39,0) 
22.2% (95% CI 9.0-39.0) 0,733

Примечание. ДИ -  доверительный интервал. 
Notes. CI -  confidence interval

Рисунок 1
Пятилетняя безрецидивная выживаемость пациентов 
Figure 1

Рисунок 2
Двухлетняя выживаемость пациентов без рецидива и 
РТПХ
Figure 2
Two-year GVHD-free relapse-free survival

Время после алло-ТГСК, дни 
Time a fte r allo-HSCT, days

Число пациентов в группе риска 
Number at risk

0 27 6 3 3
1 26 20 16 15

Причины смерти пациентов представлены в 
таблице 3.

Не было значимых различий в кумулятивной 
частоте рецидивов между группами: 19,2% (95% 
ДИ 7,0-36,0) vs 22,2% (95% ДИ 9,0-39,0), p = 0,733. 
(рисунок 5). Летальность, связанная с осложнениями 
РТПХ, была выше в группе исторического контроля 
(3,8% vs 18,5%, p = 0,192).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Согласно рекомендациям рабочей группы EBMT 
по профилактике и лечению РТПХ, комбинация мето­
трексата, ингибиторов кальциневрина и АТГ до сих

пор является стандартом для профилактики РТПХ 
при алло-ТГСК от неродственного донора в большин­
стве медицинских центров [45]. Тем не менее было 
проведено несколько исследований, сравнивавших 
этот режим профилактики с режимами на основе 
ПТЦф при совместимой и частично совместимой 
неродственной алло-ТГСК у взрослых реципиентов, 
демонстрирующих низкий уровень РТПХ с ПТЦф, с 
минимальным негативным воздействием на прижив­
ление, выживаемость без лейкемии и безреци­
дивную смертность [20, 46, 47]. Недавние сообщения 
показали более низкую частоту острой РТПХ II-IV 
степени с ПТЦф у взрослых пациентов с ОМЛ после 
алло-ТГСК от совместимых доноров по сравнению с
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Рисунок 3
Кумулятивная частота острой РТПХ III-IV степени 
Figure 3
Cumulative incidence of grade III-IV acute GVHD

Число пациентов в группе риска 
Number at risk

0 27 26 19 17 16 15 15
1 26 25 24 24 24 24 24

Рисунок 4
Кумулятивная частота хронической РТПХ II-III степени 
Figure 4
Cumulative incidence of grade II-III chronic GVHD

Время после алло-ТГСК, дни 
Time a fte r allo-HSCT, days

Число пациентов в группе риска 
Number at risk

0 27 13 9 8
1 26 23 18 18

Таблица 3
Причины летальности пациентов после алло-ТГСК 
Table 3
Causes of mortality in the patients after allo-HSCT

Параметр
Parameter

Группа ПТЦф 
(n = 26) 

PTC group
(n = 26)

Группа
исторического 

контроля 
(n = 27)

Historical control 
group (n = 27)

Всего смертей, n  (%)
Total number of deaths, n (%) 4 (15,39) 11 (40,74)

РТПХ, n (%)
GVHD, n (%) 1 (3,85) 5 (18,52)

Инфекция, n  (%)
Infection, n (%) 0 2 (7,41)

Рецидив, n  (%)
Relapse, n (%) 3 (11,54) 3 (11,11)

Тромботическая
0 1 (3,7)микроангиопатия, n  (%)

Thrombotic microangiopathy, n (%)

гаплоидентичными донорами [48, 49]. Nagler и соавт. 
(2023) недавно опубликовали данные о результатах 
неродственной алло-ТГСК с ПТЦф у 127 взрослых 
реципиентов во 2-й ремиссии ОМЛ [50], где показали 
результаты аналогичные тем, о которых сообщалось 
ранее у взрослых пациентов с ОМЛ, транспланти­
рованных от неродственного донора в 1-й ремиссии 
ОМЛ [51]. Авторы предположили, что сходство 
результатов трансплантации, независимо от того, 
находится ли пациент в 1-й или 2-й ремиссии ОМЛ, 
может говорить об уникальных биологических свой­
ствах ПТЦф и указывать на то, что при алло-ТГСК 
с ПТЦф эффект «трансплантат против лейкоза» не 
угнетается, несмотря на снижение частоты РТПХ, что 
позволяет преодолеть негативное влияние статуса 
заболевания на исход алло-ТГСК.

Рисунок 5
Двухлетняя кумулятивная частота рецидивов
Figure 5
Two-year cumulative incidence of relapse

В нескольких опубликованных ранее исследова­
ниях ПТЦф при алло-ТГСК участвовали как дети, так 
и взрослые, однако педиатрические пациенты были 
в меньшинстве и не анализировались отдельно [21, 
52]. Наряду с этим в одной из работ анализировали 
результаты алло-ТГСК с ПТЦф у детей с незлокаче­
ственными заболеваниями [53].

Из опубликованных работ известно о безо­
пасности и эффективности ПТЦф у пациентов 
детского возраста и молодых взрослых, получавших 
алло-ТГСК от гаплоидентичного донора, данные о 
безопасности и эффективности ПТЦф после нерод­
ственной алло-ТГСК у педиатрических пациентов с
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ОМЛ к настоящему времени сводятся к единственной 
опубликованной работе Sheikh и соавт. [54], где на 
примере 3 клинических случаев была продемон­
стрирована возможность применения ПТЦф после 
HLA-совместимых родственных/неродственных 
алло-ТГСК у детей с ОМЛ высокого риска, у которых 
перед алло-ТГСК развились тяжелые респираторные 
инфекции. Все 3 пациента перенесли алло-ТГСК, 
достигли приживления трансплантата и на момент 
публикации были живы без признаков острой или 
хронической РТПХ, однако срок наблюдения при этом 
составил всего 6 мес.

В нашей работе на большей выборке пациентов 
с ОМЛ и сопоставимым статусом заболевания мы 
продемонстрировали преимущества профилактики 
РТПХ на основе ПТЦф в выживаемости без реци­
дива и РТПХ, частоте острой и хронической РТПХ, 
безрецидивной смертности. Общая и безрецидивная 
выживаемость в исследовании также были выше в 
группе, получившей профилактику РТПХ на основе 
ПТЦф. Наш анализ в целом подтверждает ранее 
опубликованные данные во взрослой когорте паци­
ентов. Так, fooper и соавт. (2021) ретроспективно 
сравнили HLA-совместимые и частично совместимые 
алло-ТГСК с ПТЦф и классической профилактикой 
РТПХ. Результаты показали, что частота острой 
РТПХ III-IV степени составила 6,1% и 19,5% в группе 
ПТЦф и без него соответственно, 3-летняя безре­
цидивная смертность составила 9,3% и 36,2% соот­
ветственно [55]. С другой стороны, на основании 
результатов ретроспективного исследования EBMT 
Brissot и соавт. (2021), сравнивших исходы первой 
алло-ТГСК от полностью совместимого неродствен­
ного донора с ПТЦф и АТГ у пациентов в 1-й ремиссии 
ОМЛ, не выявлено существенных различий в частоте 
острой РТПХ II—IV степени, распространенной хрони­
ческой РТПХ, частоте рецидивов и выживаемости 
между 2 группами [51].

Одним из важных аспектов является влияние 
профилактики РТПХ с помощью ПТЦф на риск реци­
дива ОМЛ. В нескольких исследованиях отмечено, 
что применение ПТЦф не приводило к повышению 
частоты рецидивов [20, 55-57]. В нашем исследо­
вании также не было отмечено значимых различий в 
частоте рецидивов между 2 группами. По сравнению 
с исторической когортой пациентов, получавших 
профилактику РТПХ с АТГ, в группе ПТЦф наблю­
дали преимущество в общей выживаемости, которое, 
по-видимому, было связано со снижением трансплан­
тационной летальности, в первую очередь за счет 
снижения смертности вследствие РТПХ.

По данным нашего анализа, режим профилактики 
РТПХ не оказывал существенного влияния на веро­
ятность первичного неприживления трансплантата и 
сроки восстановления нейтрофилов и тромбоцитов, 
тогда как в некоторых ранее опубликованных работах 
было показано, что восстановление нейтрофилов 
и/или тромбоцитов запаздывало в группе пациентов, 
получавших ПТЦф, по сравнению с классической 
профилактикой РТПХ [19, 20, 51, 56, 57].

Нельзя также полностью исключить влияние на 
выживаемость пациентов и трансплантационную 
летальность периода (по годам) проведения алло- 
ТГСК и улучшения со временем сопроводительной 
терапии.

Существенным ограничением нашего исследо­
вания является отсутствие сравнительных данных 
о сроках иммунологической реконституции после 
применения ПТЦф и АТГ после алло-ТГСК от нерод­
ственного донора у детей с ОМЛ, что было связано с 
ретроспективным характером исследования.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

Применение ПТЦф у детей с ОМЛ после алло- 
ТГСК от неродственного донора -  многообещающий 
вариант профилактики РТПХ. По сравнению с профи­
лактикой РТПХ на основе АТГ ПТЦф обеспечивает 
лучший контроль острой и хронической РТПХ, преи­
мущества в общей и безрецидивной выживаемости, а 
также выживаемости, свободной от рецидива и РТПХ, 
демонстрирует низкую трансплантационную леталь­
ность, не повышая при этом частоту первичного 
неприживления трансплантата и рецидивов.
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