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от гаплоидентичного донора 
с посттрансплантационным 
введением циклофосфамида
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Единственным куративным методом лечения многих угрожающих жизни заболеваний является 
аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. Учитывая трудности с нахождением 
HLA-идентичного донора, частым альтернативным вариантом является трансплантация 
от гаплоидентичного донора. Данная опция сопряжена с более высокими рисками развития 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ). В данной статье мы приводим современный 
взгляд на патогенез, лечение и профилактику РТПХ, а также представляем клинический случай 
терапии острой РТПХ после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток от 
гаплоидентичного донора с посттрансплантационным введением циклофосфамида. Родители 
пациентки дали согласие на использование информации, в том числе фотографий ребенка, в 
научных исследованиях и публикациях.тивные опции лечения и профилактики ранее неизлечимых 
заболеваний, ассоциированных с EBV.
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Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is the only curative treatment for many life-threatening diseases. Due to the 
difficulty of finding an HLA-identical donor, transplantation from a haploidentical donor has become a frequent alternative. This 
option is associated with a higher risk of graft-versus-host disease (GVHD). In this article, we present the current view on the 
pathogenesis, treatment and prevention of GVHD and report a clinical case of acute GVHD after allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation from a haploidentical donor with post-transplant cyclophosphamide prophylaxis. The patient's parents gave 
consent to the use of their child's data, including photographs, for research purposes and in publications.
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Несмотря на многочисленные исследования 
в области изучения генеза различных забо­
леваний, их своевременной диагностики, а

также разработки новых лекарственных препаратов, 
до сих пор существуют заболевания, единственным 
куративным методом лечения которых остается
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трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК). На сегодняшний день благодаря использо­
ванию новейших технологий и иммуносупрессивной 
терапии (ИСТ) показатели приживления трансплан­
тата достигают 90% [1].

Аллогенная ТГСК (алло-ТГСК) -  эффективная 
терапия злокачественных гематологических забо­
леваний, в основном за счет мощного иммуноло­
гического эффекта реакции «трансплантат против 
лейкоза» [2]. До последнего времени оптимальным 
считался трансплантат, полученный от HLA-идентич­
ного сиблинга, в связи с тенденцией к более высокой 
общей и безрецидивной выживаемости после алло- 
ТГСК. Только 25% пациентов, нуждающихся в алло- 
ТГСК, имеют совместимого родственного донора.

Алло-ТГСК от неродственного или гаплоиден- 
тичного донора -  единственная альтернатива для 
пациентов, не имеющих совместимых сиблингов, 
однако это сопряжено с увеличением риска развития 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) и, как 
следствие, с увеличением риска тяжелой инвалиди- 
зации пациента или трансплантационной летальности 
[3].

Р еакция « тр а н сп л а н та т  п р оти в  хо зя и на»

РТПХ является одним из наиболее частых и 
клинически значимых осложнений после алло- 
ТГСК. Патофизиология данного процесса впервые 
подробно описана J.L. Ferrara и H.J. Deeg в 1991 г. 
как синдром гиперцитокинемии с трехступенчатым 
процессом развития [4]. На данный момент под РТПХ 
принято понимать процесс, обусловленный имму­
нологическим конфликтом между зрелыми донор­
скими Т-лимфоцитами и антигенпрезентирующими 
клетками (АПК) реципиента [5]. Поэтапная активация 
РТПХ, предложенная J.L. Ferrara и H.J. Deeg, оста­
ется как основа данного патогенеза, однако с годами 
ключевые моменты механизма развития изучены 
более детально. Основными фазами являются:

1) активация АПК реципиента в результате конди­
ционирования и воспаления;

2) активация Т-клеток донора;
3) эффекторная фаза.
Органами-мишенями классической формы 

острой РТПХ (оРТПХ) являются кожа, печень, желу­
дочно-кишечный тракт, реже вовлекаются слизистые 
глаз, легкие, центральная нервная система (ЦНС) [6 ].

В настоящее время различают 4 категории РТПХ:
1) классическая оРТПХ (пятнисто-папулезная 

сыпь, тошнота, рвота, диарея, илеус, холестатиче- 
ский гепатит), возникающая в течение 100 дней после 
трансплантации или инфузии донорских лимфоцитов;

2 ) персистирующая, возобновляющаяся или 
поздняя оРТПХ -  признаки классической оРТПХ 
без отличительных симптомов хронической РТПХ

(хрРТПХ) в течение 100 дней после трансплантации 
или инфузии донорских лимфоцитов (часто наблю­
дается при отмене ИСТ);

3) синдром перекреста оРТПХ и хрРТПХ (манифе­
стация и той, и другой);

4) хрРТПХ, возникающая на любых сроках, в 
основе множества проявлений -  склерозирование 
тканей [7].

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  и д и а гн о с т и к а  о с т р о й  

р е акц и и  « тр а н сп л а н та т  против  хо зя и на»

Манифестация клинических признаков оРТПХ 
происходит на коже, в желудочно-кишечном тракте и 
печени [8 ] -  классический симптомокомплекс дерма­
тита, энтерита и гепатита. По обобщенным данным, 
у 81% пациентов развивается оРТПХ с поражением 
кожи, у 54% -  с участием кишечника, у 50% -  с пора­
жением печени [9].

Диагноз оРТПХ должен быть подтвержден 
биопсией пораженного органа, если это возможно. 
Кроме того, необходимо полностью исключить другие 
осложнения, не связанные с РТПХ кожи, печени и 
желудочно-кишечного тракта. Хотя диагностиче­
ские биопсии обладают высокой специфичностью, 
чувствительность метода составляет примерно 
60%, поэтому конечный диагноз оРТПХ и решение 
о системной терапии основываются на тщательном 
анализе всех имеющихся клинических данных [1 0 ].

П р о ф и л а к ти к а  р е а кц и и  « т р а н с п л а н т а т  п р о ти в  

хо зя и на»

Существуют различные методы профилактики 
оРТПХ. На сегодняшний день ни один из них не явля­
ется эффективным в полной мере. Данным фактом 
можно объяснить неоднородность режимов, предла­
гаемых для профилактики оРТПХ в различных прото­
колах по всему миру.

Однако за многолетний опыт применения ТГСК 
достигнуты успехи в профилактике и контроле течения 
РТПХ различными комбинациями ныне известных 
препаратов. Существуют фармакологические и нефар­
макологические методы профилактики оРТПХ.

Фармакологические методы профилактики
Среди фармакологических методов профилак­

тики чаще всего используются следующие: короткий 
курс метотрексата, ингибиторы кальциневрина -  
циклоспорин А (CsA) или такролимус, реже -  инги­
биторы mTOR и микофенолата мофетил (ММФ), 
антитимоцитарный глобулин, циклофосфамид (ЦФ).

ЦФ является иммуносупрессивным противо­
опухолевым препаратом, который используют при 
выполнении алло-ТГСК в режимах кондициониро­
вания «золотого стандарта» до введения стволовых 
клеток донора в целях достижения иммунологиче­
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ской толерантности у реципиента, направленной на 
приживление и профилактику отторжения транс­
плантата [11]. Показано, что при введении ЦФ в пост­
трансплантационном периоде механизм действия 
имеет существенные отличия, чем при введении до 
ТГСК: приживление трансплантата не подавляется, а 
основное действие препарата направлено на гибель 
активированных Т-лимфоцитов, что снижает частоту 
развития оРТПХ. По данным одного из первых клини­
ческих исследований, частота оРТПХ II- IV и III-IV 
степени составила 34% и 6 % соответственно, а 
частота хрРТПХ в течение 1 года наблюдения -  5% 
[12, 13].

Исследования показали, что существуют 
3 различных последовательных механизма индукции 
и поддержания толерантности при применении ЦФ:

1 ) селективная гибель пролиферирующих алло­
реактивных Т-клеток донора и реципиента на пери­
ферии в течение первых нескольких дней после 
введения ЦФ [14];

2 ) создание периферической толерантности 
путем избирательного уничтожения наивных Т-лим- 
фоцитов, в то время как Т-клетки памяти практически 
не подвергаются деструкции, что может обеспечить 
реципиенту иммунитет к инфекциям в краткосрочной 
перспективе и восстановление иммунной системы 
в долгосрочной перспективе. Однако уничтожение 
эффекторных Т-клеток происходит не полностью, 
остается пул Т-регуляторных лимфоцитов, что 
способствует возникновению периферической толе­
рантности [15];

3) центральная регуляция толерантности в 
тимусе. Стойкое приживление трансплантата ведет 
к возникновению донорского химеризма в тимусе 
реципиента за счет заселения донорских дендритных 
клеток. Их присутствие имеет решающее значение 
для негативной селекции de novo образующихся 
донорских Т-клеток [16].

Таким образом, периферическая толерантность, 
достигнутая после введения посттрансплантацион­
ного ЦФ, поддерживается внутритимусным удалением 
Т-клеток. Т-клетки, выходящие из тимуса, вместе с 
первоначально перелитыми с трансплантатом также 
вносят свой вклад в пул периферических Т-клеток 
и формируют иммунологическую толерантность и 
определяют клинические исходы после алло-ТГСК 
[1 1 ].

Нефармакологические методы профилактики 
РТПХ

Т-клеточная деплеция:
- позитивная селекция 0й34-позитивной 

фракции. Данный метод основан на высокоэффек­
тивной позитивной иммуномагнитной селекции гемо­
поэтических стволовых клеток и ранних миелоидных

предшественников. Селекция CD34 приводит к малой 
суммарной клеточности продукта, что ассоциировано 
с риском первичной недостаточности трансплантата и 
поздней иммунореконституцией;

- предложенная R. Handgretinger технология 
CD3/CD19-деплеции. Сутью технологии является 
сохранение в трансплантате NK-клеток и миело- 
идных предшественников и комбинация негативной 
деплеции Т- и В-лимфоцитов в целях профилактики 
РТПХ и лимфопролиферативного заболевания, ассо­
циированного с вирусом Эпштейна-Барр, соответ­
ственно [17].

Л е ч е н и е  о стр о й  р е акц и и  « тр а н сп л а н та т  против  

х о з я и н а »  с о г л а с н о  р е к о м е н д а ц и я м  п р о т о к о л а  

тр а нспл ан тац и и  ге м о п о эти ч е ски х  ство л о вы х  кл е то к  

(НМ И Ц ДГОИ им. Д м итрия Р огачева , 20 1 5 ) [5 ]

Лечение РТПХ и степень эскалации ИСТ зависят 
в первую очередь от выраженности клинических 
проявлений РТПХ. CsA является базовым иммуносу­
прессивным препаратом с -1-го  дня от ТГСК в целях 
профилактики развития РТПХ. При развитии клини­
чески значимой РТПХ препаратом выбора считается 
CsA с достижением терапевтической концентрации в 
крови в сочетании с глюкокортикостероидами (ГКС) 
(метилпреднизолон 1-2 мг/кг). В случае отсутствия 
новых признаков РТПХ проводится постепенное 
снижение дозы ГКС (на 20% от инициальной дозы в 
неделю). При очень яркой манифестации клиниче­
ских проявлений допустимо первоначальное исполь­
зование ГКС в дозе 5 мг/кг. Ответ на данную терапию, 
как правило, следует ожидать в течение 48-72 ч, 
однако в случае ухудшения на протяжении 3 дней 
либо отсутствия улучшения после 7 дней терапии 
показана модификация ИСТ. При наличии незлока­
чественной гемопатии либо в случае трансплантации 
от неродственного донора к терапии целесообразно 
добавить ММФ в дозе 40 мг/кг/сут либо показана 
замена CsA на руксолитиниб (10-20 мг/м2). При 
признаках кишечной оРТПХ эффективен этанер- 
цепт в дозе 0,8 мг/кг подкожно 1 раз/нед (минимум 
8 введений). При эскалации ИСТ необходимо помнить, 
что одной из важнейших функций алло-ТГСК при 
злокачественных гемопатиях является достижение 
реакции «трансплантат против лейкемии», в связи 
с чем в случае стабильного течения и отсутствия 
прогрессирования симптоматики допустима выжи­
дательная тактика. При ухудшении клинической 
ситуации -  эскалация дозы ММФ 40-60 мг/кг/сут, 
еженедельная терапия этанерцептом в дозе 
0,8 мг/кг, введение тоцилизумаба 8 мг/кг.

Переход на следующий этап терапии должен 
производиться при наличии гистологического 
подтверждения оРТПХ и абсолютном исключении 
вирусного поражения кишечника и печени. При
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отсутствии ответа на протяжении 7 дней показана 
инициация терапии рапамицином в дозе, не превы- 
щающей 4 мг/сут. В случае, когда у пациента зафик­
сировано выраженное поражение кожных покровов, 
рассматривается вопрос о введении ЦФ в дозе 
50 мг/кг в течение 2 дней. Для ряда больных с доста­
точным уровнем лейкоцитов допустимо проведение 
экстракорпорального фотофереза. В случае рефрак­
терного течения оРТПХ -  отсутствие ответа на протя­
жении 7 дней комбинированной ИСТ, индивидуально 
решается вопрос о проведении пульс-терапии ГКС, 
назначении курса алемтузумаба или антитимоцитар- 
ного глобулина. При дальнейшем прогрессировании 
РТПХ допустимо применение экспериментальной 
терапии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

У пациентки А. в возрасте 2 недель появилось 
образование в затылочной области на границе воло­
систой части, которое увеличивалось в размерах и 
становилось красно-синюшного цвета. Госпитализи­
рована в хирургическое отделение по месту житель­
ства, где проведено оперативное вмешательство с 
удалением новообразования. По результатам гисто­
логического исследования биоптата (пересмотр в 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева): в исследованном 
материале признаки миелоидной саркомы. Исследо­
вание костного мозга методом проточной цитометрии 
(пересмотр в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева): 
данных за острый лейкоз нет. На основании анам­
неза, результатов лабораторно-инструментальной 
диагностики ребенку по месту жительства выставлен 
диагноз: острый миелобластный лейкоз с экстраме­
дуллярным поражением (миелоидная саркома воло­
систой части головы). Родители пациентки дали 
согласие на использование информации, в том числе 
фотографий ребенка, в научных исследованиях и 
публикациях.

В возрасте 3 месяцев ребенок впервые госпи­
тализирован в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
в отделение детской гематологии/онкологии. По 
результатам миелограммы в пунктате отмечались 
анаплазированные бластные клетки, в среднем 
19,2%. Проведена мультиспиральная компьютерная 
томография всего тела, данных за продолженный 
рост образования нет. На основании результатов 
дообследования выставлен окончательный клиниче­
ский диагноз: миелоидная саркома волосистой части 
головы с поражением костного мозга, ЦНС-статус 
0 , группа высокого риска, первый острый период. 
Начата специфическая терапия по протоколу 
OMfl-MRD-2018. На +47-й день от блока индукции 
АМ42Е в связи с полным восстановлением гемопоэза 
проведено обследование: в миелограмме -  бластные

клетки менее 5%, ликвор интактен. Таким образом, у 
пациентки достигнута первая клинико-гематологиче­
ская ремиссия. Учитывая статус ремиссии, продол­
жена специфическая терапия согласно протоколу 
О М Л -М ^-2018. Однако на фоне химиотерапии у 
девочки имело место течение вторичной гипертро­
фической кардиомиопатии, двусторонней пневмонии 
смешанной этиологии (цитомегаловирус + пневмо­
циста), трехкратный респираторный дистресс-син­
дром, в связи с чем во избежание дополнительной 
кардиотоксичности произведена смена блоков -  
HAE вместо НАМ, а также редукция дозы цитозара в 
связи с поражением легких (пневмония + респира­
торный дистресс-синдром, «цитозаровое легкое»). По 
данным миелограммы, ликворограммы после прове­
денного курса консолидации I HAE30 сохранялась 
первая клинико-гематологическая ремиссия.

В связи с неблагоприятным прогнозом основного 
заболевания в качестве единственно возможного 
куративного метода лечения пациентке было пока­
зано проведение алло-ТГСК.

В возрасте 6 месяцев в стабильном соматиче­
ском статусе, без видимых очагов инфекции паци­
ентка поступила в отделение ТГСК №2 НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева в целях проведения алло-ТГСК 
от гаплоидентичного родственного донора (отца). 
Проведено кондиционирование в следующем составе: 
флударабин 150 мг/м2 + треосульфан 36 г/м 2 + 
вепезид 60 мг/кг. Кондиционирование было прове­
дено в полном объеме, на фоне стандартной сопро­
водительной терапии перенесла удовлетворительно.

Профилактика оРТПХ проводилась в составе: 
ЦФ 50 мг/кг/сут на +3-й и +4-й дни и CsA 1 мг/кг/сут 
с - 1 -го дня + ведолизумаб 10  мг/сут и абатацепт 
10 мг/кг в установленные сроки.

Характеристика донора: HLA-совместимость 5/10, 
группа крови В(111) Rh(+), IgG CMV -  положительный. 
Большая групповая несовместимость по АВ0: группа 
крови пациента A(II) Rh(+).

Характеристики трансплантата: NC 13,03 к 108/кг, 
CD34 5,86 к 106/кг, CD3 41,18 к 106/кг. Миелоин- 
фузию перенесла удовлетворительно.

Зафиксировано приживление трансплантата: 
лейкоцитарного ростка -  на +17-й день, тромбоци- 
тарного ростка -  на +22-й день.

Статус по основному заболеванию на +30-е сутки 
после ТГСК и далее -  данных за прогрессию не полу­
чено, химеризм в костном мозге полностью донорский.

Из осложнений раннего посттрансплантацион­
ного периода отмечались фебрильная нейтропения, 
мукозит, нейтропенический энтероколит средней 
степени тяжести -  нуждалась в анальгезии, терапии 
антацидами и антиэметиками, проведении комбиниро­
ванной антибактериальной терапии, данные процессы 
разрешились на фоне приживления трансплантата.
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С +5-го дня после алло-ТГСК отмечалось появ­
ление пятнисто-папулезных высыпаний на коже и 
выраженного кожного зуда, применение топиче­
ских ГКС без эффекта, что было расценено как 
сверхранняя РТПХ кожной формы, с +6 -го дня 
после алло-ТГСК зафиксирован иммунный характер 
фебрилитета до 4 подъемов в сутки, рефрактерный 
к терапии нестероидными противовоспалительными 
средствами. Проведена проба с ГКС в целях исклю­
чения иммунного генеза фебрилитета -  метилпредни- 
золон 2 мг/кг/сут №1 , далее 1 мг/кг/сут с эффектом, 
на +11-й день после алло-ТГСК ГКС отменены в связи 
со стабилизацией.

Классическая кожная форма РТПХ зафиксиро­
вана на +13-е сутки -  оРТПХ II стадии: кожная форма 
III степени (поражение 75% поверхности кожи) в виде 
появления обильной пятнисто-папулезной сыпи по 
всему телу (рисунок 1 ), выраженной пальмарно-план- 
тарной эритемы.

В связи с отсутствием видимых очагов инфекций 
проведена постепенная эскалация ИСТ, возобновлена 
терапия ГКС (метилпреднизолон в дозе 1 мг/кг/сут). 
Терапия CsA показала свою неэффективность, в 
связи с чем произведена смена базисной ИСТ: иници­
ирована терапия руксолитинибом в дозе 10 мг/м2 per 
os. Однако в связи с отрицательной динамикой со 
стороны РТПХ (появление новых элементов, увели­
чение площади поражения) доза ГКС эскалирована 
до 2 мг/кг/сут. Выполнено однократное введение 
тоцилизумаба 8 мг/кг в целях блокирования каскада 
воспалительных реакций, в которых участвует ИЛ-6 .

Так как зарегистрирована прогрессия кожного 
поражения, принято решение добавить в терапию

ингибитор фактора некроза опухоли-a в целях купи­
рования процессов активации АПК -  этанерцепт 
0,8 мг/кг подкожно 1 раз/нед.

На фоне комбинированной ИСТ достигнут поло­
жительный эффект в виде постепенного уменьшения 
инфильтративного компонента и площади пора­
жения сыпи, исчезновения кожного зуда, отсутствия 
новых элементов. В связи с этим начата постепенная 
деэскалация терапии ГКС: за 2 мес доза с 2 мг/кг/сут 
снижена до 0,15 мг/кг/сут. Терапия этанерцептом 
продолжена -  0,8 мг/кг подкожно 1 раз/нед.

На момент осмотра на сроке 4,5 мес после ТГСК: 
кожные покровы розовые, умеренной влажности, 
единичные папулезные элементы на коже предплечий 
на стадии пигментации, новых элементов/признаков 
реактивации сыпи нет (рисунок 2). Ребенок выписан 
в стабильном состоянии для продолжения терапии по 
месту жительства.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

РТПХ остается одной из важнейших проблем 
после выполнения алло-ТГСК и требует тщательного 
подхода к своевременной диагностике и лечению в 
целях минимизации рисков тяжелой инвалидизации 
и летальности реципиентов гемопоэтических ство­
ловых клеток.

Данный клинический случай является примером 
рационального выбора в лечении РТПХ, возникшей 
после гаплоидентичной ТГСК с посттрансплан­
тационным введением ЦФ: поэтапная эскалация 
препаратов, модификация терапии, достижение 
стабилизации процесса на фоне адекватной комби-

Рисунок 1
Проявления оРТПХ у пациентки А.
А -  пятнисто-папулезные элементы на тыльной поверхности кисти, +13-й день от ТГСК; Б -  прогрессия сыпи на животе в виде 
пятнисто-папулезной сыпи, +15-й день от ТГСК; В -  эритродерма стопы, +15-й день от ТГСК
Figure 1
Manifestations of acute graft-versus-host disease in the patient A.
A -  maculopapular rash on the dorsum of the hand, Day +13 after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT); Б -  progression of the rash 
on the abdomen (maculopapular rash), Day +15 after HSCT; В -  erythroderma involving the feet, Day +15 post-HSCT
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Рисунок 2
Состояние кожи пациентки А. на фоне терапии, +4,5 мес от ТГСК
А -  пигментация сыпи на верхней конечности; Б -  интактная кожа стопы
Figure 2
The skin condition of the patient A. on treatment, +4.5 months after HSCT 
A -  pigmentation of the rash of the upper limb; Б -  intact skin of the foot

нации препаратов. Однако необходимо сохранять 
настороженность в отношении развития хрРТПХ, 
особенно после полной редукции ИСТ, что требует 
тщательного мониторинга состояния пациента в 
дальнейшем.
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