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Результаты применения 
венетоклакса, даратумумаба 
и плериксафора в составе 
кондиционирования при 
химиорефрактерных формах острых 
лейкозов у детей 
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Основные исходы аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) при 
химиорефрактерных формах острых лейкозов остаются неудовлетворительными в первую 
очередь за счет высоких рисков рецидива. Добавление в режимы кондиционирования комбинаций 
таргетных препаратов является потенциальным подходом к повышению антилейкемической 
активности ТГСК. Мы оценивали безопасность и потенциальную эффективность добавления 
комбинации венетоклакса, даратумумаба и плериксафора в схемы кондиционирования у детей с 
химиорефрактерными формами острых лейкозов, получивших аллогенную ТГСК на платформе 
TCRab/CD19-деплеции, на основании данных пилотного исследования, а также изучения 
ретроспективной когорты пациентов, прошедших аналогичную терапию по индивидуальным 
показаниям. Настоящее исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено 
решением ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Все 43 оцениваемых пациента  
(33 с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ), 8 с Т-клеточным острым лимфобластным лейкозом 
(Т-ОЛЛ) и 2 с острым лейкозом неопределенной линейности) на момент проведения аллогенной 
ТГСК имели статус активного заболевания. В основе миелоаблативного режима кондиционирования 
применялись тотальное облучение тела или треосульфан, или мелфалан. В качестве источника 
трансплантата для 38 пациентов использован гаплоидентичный донор, для 5 – полностью 
совместимый родственный или неродственный донор. Приживление трансплантата зафиксировано 
в 93% случаев, избыточной токсичности отмечено не было. МОБ (минимальная остаточная 
болезнь)-негативная ремиссия зафиксирована у 37 (86%) пациентов. Кумулятивный риск развития 
острой реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) II–IV стадии составил 10%, хронической 
РТПХ – 5%. В течение 2 лет трансплантат-ассоциированная смертность составила 7%, риск 
развития рецидива – 52%, бессобытийная и общая выживаемость – 41% и 51% соответственно. 
Уровень общей выживаемости для подгруппы пациентов с ОМЛ составил 58%, для Т-ОЛЛ – 
25%. Наши данные показывают, что добавление таргетных агентов в состав кондиционирования 
безопасно, однако не приводит к улучшению результатов ТГСК в изучаемой когорте пациентов.  
Ключевые слова: TCRab/CD19-деплеция, хемиорефрактерные формы острых лейкозов, 
венетоклакс, даратумумаб, плериксафор
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The results of therapy with venetoclax, daratumumab and plerixafor 
as part of the conditioning regimen in chemotherapy-refractory acute 
leukemia in children 

M.А. Klimentova, L.N. Shelikhova, M.A. Ilushina, S.L. Blagov, M.E. Perminova, A.M. Popov, S.A. Kashpor,  
M.S. Fadeeva, Yu.V. Olshanskaya, S.Yu. Glushkova, D.E. Pershin, D.N. Balashov, A.A. Maschan, M.A. Maschan

The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow 

The main outcomes of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in chemotherapy-refractory acute leukemia 
remain suboptimal due to a high relapse rate. The incorporation of targeted anti-leukemia agents into the conditioning 
regimens is a potential approach to improve the efficacy of HSCT. We assessed the safety and potential efficacy of the addition 
of venetoclax, daratumumab, and plerixafor to the conditioning regimens in children with chemotherapy-refractory acute 
leukemias who received allogeneic TCRab/CD19-depleted HSCT. We used data from a pilot study, as well as the data of patients 
from a retrospective cohort who received similar therapy according to the individual indications. The study was approved by the 
Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology. All 43 patients (33 acute myeloid leukemias (AML), 8 T-cell acute lymphoblastic 
leukemias (T-ALL) and 2 acute leukemias of ambiguous lineage) had active disease status at the time of transplantation. The 
preparative regimen included myeloablative conditioning based on either total body irradiation or treosulfan or melphalan. A 
haploidentical related donor was used as a graft source in 38 cases, while a fully matched related or unrelated donor was used 

DOI: 10.24287/1726-1708-2023-22-3-14-27
 2023 ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России
Поступила 06.06.2023

Принята к печати 27.06.2023

Контактная информация:
Масчан Михаил Александрович,  

д-р мед. наук, профессор,  
заместитель генерального  

директора – директор Института 
молекулярной и экспериментальной 

медицины ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России  

Адрес: 117997, Москва,  
ул. Саморы Машела, 1 

E-mail: mmaschan@yandex.ru

 2023 by «D. Rogachev NMRCPHOI»
Received 06.06.2023
Accepted 27.06.2023

Correspondence: 
Michael A. Maschan,  

Dr. Med. Sci., Professor, Deputy Director 
General, Director of the Institute of Molecular 

and Experimental Medicine of the Dmitry 
Rogachev National Medical Research Center 

of Pediatric Hematology, Oncology and 
Immunology of Ministry of Healthcare  

of the Russian Federation 
Address: 1 Samory Mashela St.,  

Moscow 117997, Russia
E-mail: mmaschan@yandex.ru 



15Т 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
2023 | Том 22 | № 3 | 14‒27

in 5 cases. The engraftment was observed in 93% of cases, no excessive toxicity was noted. MRD-negative complete remission 
was achieved in 37 patients (86%). The cumulative incidence of grade II–IV acute graft-versus-host disease (GvHD) was 10%, 
and the cumulative incidence of chronic GvHD was 5%. At 2 years, transplant-related mortality was 7%, relapse incidence was 
52%, event-free survival was 41%, and overall survival was 51%. The overall survival rate for the AML group was 58% and 25% 
for the T-ALL group. Our data show that the addition of targeted agents to the conditioning regimens is safe, however, does not 
significantly improve the results of HSCT in the study cohort of patients.
Key words: TCRab/CD19 depletion, chemotherapy-refractory acute leukemia, venetoclax, daratumumab, plerixafor
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Химиорефрактерные формы острых лейкозов 
(ОЛ) являются сложной задачей для транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 

(ТГСК). Успехи в улучшении качества сопроводи-
тельной терапии, обработке трансплантата и профи-
лактике реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) значительно снизили уровень трансплан-
тат-ассоциированной смертности (ТС), однако 
среди детей с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ), 
трансплантированных вне ремиссии, риски реци-
дива сохраняются на уровне 30–60% [1]. Результаты 
ТГСК пациентов с острым лимфобластным лейкозом 
(ОЛЛ) вне ремиссии крайне неудовлетворительны и 
ее применение в данном случае не рекомендовано 
[2, 3]. Важно отметить, что использование высо-
кодозной химиотерапии и тотального облучения 
тела (ТОТ) остается важной составляющей ТГСК, 
несмотря на значительный прогресс в изучении 
патогенеза лейкоза и разработку большого количе-
ства таргетных препаратов. При проведении ТГСК на 
платформе селективной деплеции у детей с рефрак-
терными формами ОМЛ нами продемонстрирован 
уровень бессобытийной выживаемости (БСВ) около 
50% [4]. В дополнение к данному подходу было пред-
ложено добавление комбинации таргетных препа-
ратов на основе оценки экспрессии потенциальных 
мишеней. BCL-2, CD38 и CD184 были выбраны в каче-
стве потенциальных мишеней на основе данных о 
высокой экспрессии данных молекул при ОЛ у детей 
[3, 5–10], а применение венетоклакса, даратуму-
маба и плериксафора основывалось на доклиниче-
ских данных об эффективности, результатах ранних 
фаз клинических исследований, а также ожида-
емом неперекрывающемся профиле токсичности 
данных препаратов с препаратами, используемыми 
в режимах кондиционирования [11–19]. С учетом 
появления новых многообещающих терапевтиче-
ских опций для В-линейного ОЛЛ (В-ОЛЛ) (монокло-
нальные антитела, CAR-T-терапия) было принято 
решение сфокусироваться на группах пациентов с 
химиорефрактерными формами ОМЛ и Т-линейного 
ОЛЛ (Т-ОЛЛ).

Настоящая статья представляет собой обобщение 
результатов пилотного исследования и когорты паци-
ентов, получивших аналогичную терапию по индиви-
дуальным показаниям на базе ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр детской гема-

тологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рога-
чева» Минздрава России. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Настоящее исследование одобрено незави-
симым этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
В период с ноября 2017 г. по март 2020 г. 43 паци-
ентам с химиорефрактерной формой ОЛ проведена 
аллогенная ТГСК на платформе TCRab/CD19-де-
плеции, предшествующие режимы кондициониро-
вания включали один из таргетных препаратов или 
их комбинации. Двенадцать пациентов были вклю-
чены в проспективное клиническое исследование 
NCT04000698 «Пилотное исследование I–II фазы 
эффективности и безопасности персонализиро-
ванной таргетной терапии в комбинации с Т-де-
плетированной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток при лечении детей и молодых 
взрослых с химиорезистентным острым лейкозом», 
проводившееся в нашем Центре. Тридцать один 
пациент получил аналогичную терапию по индивиду-
альным показаниям. Характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1.

Пятнадцать девочек и 28 мальчиков с медианой 
возраста 11,2 (1–21) года получили аллогенную 
ТГСК. ОМЛ был диагностирован у 33 пациентов, 
Т-ОЛЛ – у 8 и у 2 – лейкоз неопределенной линей-
ности (острый недифференцированный лейкоз и 
острый бифенотипический лейкоз (Т-ОЛЛ + ОМЛ). 
Согласно классификации на группы риска на основе 
исходной цитогенетики среди пациентов с ОМЛ 
[20] 1 принадлежал к стандартной группе риска,  
15 – к промежуточной, 17 – к высокой группе риска. 
Среди пациентов с Т-ОЛЛ у 1 была выявлена t(8;14),  
у 1 – реаранжировка гена TLX3, в остальных случаях 
генетических событий обнаружено не было. Гене-
тические варианты заболеваний представлены в 
таблице 2.

Все пациенты на момент ТГСК имели статус 
активного заболевания: > 5% бластных клеток в 
костном мозге при морфологическом исследовании, 
МОБ, детектированная методом проточной цитоме-
трии или цитогенетическими методами и/или экстра-
медуллярные очаги. Первично-рефрактерное течение 
зафиксировано у 14 пациентов, рефрактерный 
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Таблица 1
Характеристика пациентов 
Table 1
Patient characteristics
Параметр
Parameter

Значение
Value

Число пациентов, n
The number of patients, n 20

Возраст, медиана (диапазон), годы
Age, median (range), years

11,55 
(3–16)

Пол, мальчики/девочки, n (%)
Gender, boys/girls, n (%)

13/7 
(65/35)

Стадия заболевания, n (%):
Stage of the disease, n (%):

первично-рефрактерное течение
primary refractory disease
рефрактерный рецидив
refractory relapse
после ТГСК
after HSCT

14 (32,6)

29 (67,4)

12

Опухолевая нагрузка, n (%)
Tumor burden, n (%)

большая (бласты в костном мозге)
high (blasts in the bone marrow)
малая (МОБ)
low (minimal residual disease)

29 (67,4)

14 (32,6)

Циторедуктивная профаза в кондиционировании, n (%)
Cytoreductive profase during the conditioning regimen, n (%) 14 (33)

Основа кондиционирования, n (%):
The basis of conditioning, n (%): 

ТОТ
total body irradiation
треосульфан
treosulfan
мелфалан
melphalan

19 (44,1)

22 (51,2)

2 (4,7)

Применяемые таргетные препараты, n (%):
Targeted drugs used, n (%):

венетоклакс
venetoclax
даратумумаб 
daratumumab
венетоклакс + даратумумаб
venetoclax + daratumumab
даратумумаб + плериксафор
daratumumab + plerixafor
венетоклакс + плериксафор
venetoclax + plerixafor
венетоклакс + даратумумаб + плериксафор
venetoclax + daratumumab + plerixafor

8 (18,6)

3 (7)

15 (34,9)

1 (2,2)

2 (4,7)

14 (32,6)

№ ТГСК, n (%):
HSCT №, n (%):

1
2 

31 (72,1)
12 (27,9)

Донор, n (%):
Donor, n (%):

гаплоидентичный
haploidentical
10/10 совместимый родственный 
10/10 matched related
10/10 совместимый неродственный 
10/10 matched unrelated

38 (88,4)

2 (4,7)

3 (6,9)

Трансплантат, медиана, × 106/кг:
Graft, median, × 106/kg:

CD34+-клетки
CD34+ cells
a/b-T-лимфоциты
a/b T lymphocytes
B-лимфоциты
B lymphocytes
NK-клетки 
NK cells

9,42

20,65

0,67

35,16

ИДЛ после ТГСК, n (%):
DLI after HSCT, n (%):

без ИДЛ
no DLI
клетки памяти
memory cells

2 (4,7)

41 (95,3)

Примечание. МОБ – минимальная остаточная болезнь; ИДЛ – инфузия 
донорских лимфоцитов.
Note. HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; DLI – donor lymphocyte infusion. 

рецидив – у 29 (у 12 из них после аллогенной ТГСК). 
Двадцать шесть пациентов имели большой объем 
опухолевой нагрузки (бластоз в костном мозге или 
экстрамедуллярные очаги), 7 – малый объем опухоли 
(детектируемая МОБ). 

Пациенты с первично-рефрактерными формами 
и рефрактерными рецидивами ОМЛ до ТГСК полу-
чили по 2 курса высокодозной химиотерапии, вклю-
чающих флударабин, цитарабин +/– антрациклины. 
При первично-рефрактерных формах Т-ОЛЛ приме-
няли терапию для пациентов высокого риска, вклю-
чающую 3–5 курсов химиотерапии, при рецидивах –  
2–3 курса высокодозной химиотерапии. Пациенты с 
ОЛ неопределенной линейности получали 2–3 курса 
полихимиотерапии с варьирующимися комбинациями 
препаратов. 

Всем пациентам выполнено миелоаблативное 
кондиционирование. В 14 случаях проведен циторе-
дуктивный курс химиотерапии, включающий флуда-
рабин 30 мг/м2/сут и цитарабин 2000 мг/м2/сут  
с 1-х по 5-е сутки с последующей инициацией основ-
ного этапа кондиционирования через 4–8 дней от 
окончания циторедуктивной профазы, по схеме, 
опубликованной нами ранее [7]. Кондициониро-
вание на основе ТОТ использовано в 19 случаях, 
треосульфана – в 22, мелфалана – в 2, в качестве 
второго алкилирующего агента применяли этопозид, 
мелфалан или тиотепу. У всех пациентов в состав 
кондиционирования были включены таргетные препа-
раты, их комбинации формировались на основании 
наличия на опухолевых клетках рецепторов для 
определенного терапевтического агента, а также 
доступности препарата в клинике (комбинации 
представлены в таблице 1). Таргетные препараты 
использовались в стандартных дозах. Даратумумаб 
(моноклональное антитело к антигену CD38) вводился 
однократно в дозе 16 мг/кг внутривенно (в/в)  
на –7-е сутки в 27 случаях и в циторедуктивную 

Таблица 2
Генетические варианты заболеваний 
Table 2
Genetic variants of the diseases
Генетический вариант
Genetic variant n

Моносомия 7
Monosomy 7 2

t(8;9) 1
t(8;21) 1
t(9;11) 2
NUP98 1
Гиперэкспрессия WT1 
WT1 overexpression 1

Мутация PTPN11 
PTPN11 mutation 1

Комплексный кариотип 
Complex karyotype 2

Отсутствие аномалий
No anomalies 9
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профазу на –15-е сутки в 9 случаях. Селективный 
ингибитор белка BCL2 венетоклакс применялся в дозе  
300 мг/м2/сут перорально с –6-х по –2-е сутки; 
пациентам, получавшим циторедуктивную профазу, 
данный препарат вводили с начала циторедук-
тивной профазы до –2-х суток. Селективный анта-
гонист CXCR4 хемокинового рецептора (CD184) 
плериксафор вводился подкожно (п/к) в дозе  
240 мкг/кг/сут с –6-х по –4-е сутки. 

В качестве профилактики РТПХ нами использо-
вались ингибитор IL-6 тоцилизумаб в дозе 8 мг/кг 
в/в на –1-е сутки, блокатор ко-стимуляции Т-лимфо-
цитов абатацепт в дозе 10 мг/кг в/в в дни –1, +7, +14, 
+28. В целях дополнительной деплеции В-лимфо-
цитов все пациенты получали ритуксимаб 200 мг/м2  
на –1-е сутки. Также для всех пациентов пред-
полагалось использование бортезомиба в дозе  
1,3 мг/м2/сут п/к в дни –5, –2, +2, +5; 23 человека 
получили как минимум 1 введение, для других паци-
ентов данный препарат не использовался в связи с 
противопоказаниями (нарушение сердечной проводи-
мости, тяжелая нейропатия, тяжелый инфекционный 
процесс с проявлениями гемодинамической неста-
бильности). 

В качестве источника трансплантата для 
всех пациентов были использованы перифериче-
ские стволовые клетки крови, полученные путем 
афереза после стимуляции гранулоцитарным коло-
ниестимулирующим фактором. Деплеция ab-T- и 
В-лимфоцитов проводилась с использованием 
CliniMACS Plus or CliniMACS Prodigy (Miltenyi Biotec,  
Германия). 

Для 31 пациента трансплантация была первой, 
для 12 – второй. Гаплоидентичный донор был 
использован в 38 случаях, полностью совместимый 
родственный донор – в 2, полностью совместимый 
неродственный донор – в 3. Медиана содержания в 
трансплантате CD34+-клеток – 9,4 × 106/кг, ab-T-лим-

фоцитов – 20,6 × 103/кг, В-лимфоцитов – 0,67 × 106/кг,  
NK-клеток – 35,2 × 106/кг. 

Приживление нейтрофилов фиксировалось 
в первый из 3 последовательных дней с уровнем 
нейтрофилов выше 0,5 × 109/л, приживление тром-
боцитов – в первый из 3 последовательных дней с 
уровнем тромбоцитов выше 20 × 109/л без предше-
ствующих трансфузий. 

Статус ремиссии оценивался на +30-е сутки от 
ТГСК; ремиссия устанавливалась при отсутствии 
детекции бластных клеток, МОБ и/или экстраме-
дуллярных очагов всеми методами, доступными для 
пациента.

Диагностика и стадирование острой и хрониче-
ской РТПХ проводились в соответствии со стандарт-
ными критериями [21–23].

Сорок один пациент как минимум однократно 
(в том числе в день 0) получал инфузии донор-
ских клеток памяти (продукт CD45RA-деплеции), 
полученных из продукта первичного афереза, 
по схеме, сообщаемой нами ранее [24, 25]. Один 
пациент не получал ИДЛ в связи с высоким содер-
жанием ab-T-лимфоцитов в трансплантате, 1 – в 
связи с первичным неприживлением трансплантата.  
В 3 случаях отмечены проявления острой РТПХ непо-
средственно после ИДЛ. 

В качестве группы сравнения для когорты паци-
ентов с ОМЛ использовалась группа больных, полу-
чивших ТГСК на платформе TCRab/CD19-деплеции 
без добавления таргетных препаратов в состав 
кондиционирования [4]. Группа сравнения была сопо-
ставима с оцениваемой в настоящем исследовании 
по размеру, возрастным характеристикам, режимам 
кондиционирования и профилактике РТПХ, источ-
никам трансплантата (основные характеристики 
представлены в таблице 3). 

Конечные точки включали кумулятивную веро-
ятность рецидива/прогрессии (КВР/П), ТС, острую и 

Таблица 3
Соотношение основных исходов между проспективной и ретроспективной группами  
Table 3
A comparison of the main outcomes between the prospective and the retrospective group
Основной исход
Main outcome

Общая выборка
Overall population

Проспективная группа
Prospective group

Ретроспективная группа
Retrospective group p

Острая РТПХ II–IV стадии, %
Grade II–IV acute GvHD, % 10,3 (4,1–26,1) 8,3 (1,3–54,4) 11,1 (3,8–32,4) 0,850

Острая РТПХ III–IV стадии, %
Grade III–IV acute GvHD, % 5,1 (1,3–19,6) 8,3 (1,3–54,4) 3,7 (0,5–25,3) 0,528

Хроническая РТПХ, %
Chronic GvHD, % 4,8 (0,7–32,2) 0 5,9 (0,9–39,4) 0,628

КВР/П, %
CPR/P, % 52,3 (39,4–69,6) 50,0 (28,4–88,0) 53,6 (37,9–75,6) 0,845

ТС, %
TRM, % 7,0 (2,3–20,0) 0 9.7 (3.3–28,4) 0,270

БСВ, %
EFS, % 40,7 (25,6–55,8) 50,0 (21,7–78,3) 38,7 (21,6–55,9) 0,616

ОВ, %
OS, % 51,3 (35,9–66,8) 47,1 (14,4–79,9) 51,6 (34,0–69,2) 0,818

Note. GvHD – graft-versus-host disease; TRM – transplant-related mortality; CPR/P – cumulative probability of relapse/progression; EFS – event-free survival; 
OS – overall survival.
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хроническую РТПХ, БСВ и общую выживаемость (ОВ). 
Событиями считались смерть от любой причины, 
рецидив или персистенция лейкемических бластов, 
которые учитывали при анализе БСВ. Иммуноре-
конституция и риск развития РТПХ оценивались 
у пациентов с приживлением трансплантата. ТС и 
рецидив/прогрессирование считались конкуриру-
ющими рисками, их рассчитывали в соответствии с 
моделью конкурирующих рисков. БСВ и ОВ опреде-
ляли с помощью метода Каплана–Майера. Для стати-
стического анализа было использовано программное 
обеспечение XLSTAT (Addinsoft, Париж, Франция). 
Выжившие пациенты цензурированы датой послед-
него наблюдения (25.10.2020), медиана наблюдения 
для них составила 21 (6–35) мес.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ уровня экспрессии таргетных антигенов 
на опухолевых клетках

Мы оценили данные по экспрессии CD38, BCL-2 
и CD184 на опухолевых клетках пациентов методом 
проточной цитометрии. По техническим причинам 
оценка уровней BCL2 и CD38 проведена для 39 паци-
ентов, CD184 – для 32. Медиана уровня экспрессии 
маркера (доля опухолевых клеток, содержащих 
данный антиген): для BCL-2 – 91,0%, для CD38 – 
100,0%, для CD184 – 29,3% (рисунок 1).

При отдельном анализе уровней экспрессии 
маркеров для ОМЛ и Т-ОЛЛ обнаружен одинаково 
высокий показатель для CD38 (медиана 100,0% для 
ОМЛ и 99,0% для Т-ОЛЛ) и значительно различный 
для BCL-2 (медиана 96,5% для ОМЛ и 33,0% для 
Т-ОЛЛ, p = 0,040) и CD184 (медиана 20,0% для ОМЛ и 
85,5% для Т-ОЛЛ, p = 0,039) (рисунок 2А–В).

Мы также определили долю пациентов, положи-
тельных по определенному маркеру. Основываясь 
на литературных данных [11, 12], положительными 
считали опухолевые клетки с экспрессией маркера 
более 20%. Доля пациентов с BCL-2-позитивным 
ОЛ составила 80% для ОМЛ и 57,4% для Т-ОЛЛ; c 
CD38-позитивным ОЛ – 96,5% для ОМЛ и 100,0% для 
T-ОЛЛ; c CD184-позитивным ОЛ – 48,0% для ОМЛ и 
87,5% для Т-ОЛЛ (рисунок 2Г–Е).

Среди 37 пациентов, получавших венетоклакс, 
для 11 наряду с уровнем экспрессии BCL-2 доступны 
данные по экспрессии MCL-1 и BCL-xL. Для всех 
исследуемых больных опухолевая популяция харак-
теризовалась высоким уровнем экспрессии анти- 
апоптотических белков (медиана для MCL-1 100%, 
для BCL-xL 93%).

Нами планировалось использование таргетных 
препаратов, основываясь на уровне экспрессии 
маркеров на опухолевых клетках, однако измерить 
его у всех пациентов (особенно в ретроспективной 
группе) не представлялось возможным по техниче-
ским причинам, а возможность применения конкрет-
ного препарата была ограничена его доступностью в 
клинике в данный момент времени.

Токсичность
В данной когорте пациентов мы оценивали 

раннюю токсичность (до 28 дней после ТГСК). Чрез-
мерной токсичности кондиционирования с добав-
лением таргетных препаратов отмечено не было. 
Среди всех пациентов (n = 43) развитие муко-
зита III–IV степени было отмечено в 14 (32,5%) 
случаях, веноокклюзионной болезни – в 1 (2,3%), 
сердечно-сосудистой токсичности в виде гемоди-
намической нестабильности, связанной с сепсисом, –  
в 7 (16,3%), легочной токсичности (пневмония) –  
в 8 (18,6%), нейротоксичности (периферическая во 
всех случаях) – в 3 (6,9%). Пять (11,6%) пациентов 
были госпитализированы в отделение реанимации 
и интенсивной терапии. Вклад конкретного препа-
рата в общие побочные эффекты миелоаблативного 
кондиционирования оценить затруднительно. Для 
даратумумаба инфузионные реакции оценивались 
отдельно, среди 33 пациентов, получавших препарат, 
они были зарегистрированы у 8 (24%). Тяжелые 
реакции (III степени) наблюдались у 3 (9,1%) паци-
ентов (бронхоспазм, ангионевротический отек, нару-
шение остроты зрения), легкие/умеренные реакции  

Рисунок 1
Уровень экспрессии исследуемых маркеров
Число исследованных пациентов для BCL-2 и CD38 – по 
39, для CD184 – 32. Медиана экспрессии BCL-2 – 91,0%, 
CD38 – 100,0%, CD184 – 29,3%
Figure 1
The expression level of the markers of interest 
The number of the studied patients for BCL-2 and CD38: 39 patients 
for each marker; 32 patients for CD184. The median expression of 
BCL-2, CD38 and CD184 is 91.0%, 100.0%, and 29.3%, respectively
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Рисунок 2
Соотношение экспрессии BCL-2 (A), CD38 (Б), CD184 (В) между ОМЛ и Т-ОЛЛ и процент позитивных случаев 
ОЛ по определенному маркеру (BCL-2 (Г), CD38 (Д), CD184 (Е)) среди ОМЛ и Т-ОЛЛ
Число оцениваемых пациентов для BCL-2: 30 с ОМЛ, 7 с T-ОЛЛ; для CD38: 29 с ОМЛ, 8 с T-ОЛЛ; для CD184: 24 с ОМЛ, 8 с 
T-ОЛЛ
Figure 2
A comparison of BCL-2 (A), CD38 (Б), CD184 (В) expression in acute myeloid leukemia (AML) and T-cell acute lymphoblastic 
leukemia (T-ALL) and the percentage of patients with AML and T-ALL positive for BCL-2 (Г), CD38 (Д), and CD184 (Е) 
The number of patients evaluated for: BCL-2 – 30 patients with AML and 7 patients with T-ALL; CD38 – 29 patients with AML and 8 patients 
with T-ALL; CD184 – 24 patients with AML and 8 patients with T-ALL

(I–II степени) – у 5 (15,2%) (артериальная гипер-
тензия, головокружение, суставной синдром, крапив-
ница), угрожающих жизни осложнений (IV степени) 
отмечено не было. Специфические реакции на 
введение плериксафора включали лихорадку у  
2 (13,3%) из 15 пациентов и костные боли у 1 (6,6%). 

Приживление трансплантата
Приживление трансплантата было зарегистриро-

вано у 40 (93%) пациентов с медианой 12 дней для 
нейтрофилов и 14 дней для тромбоцитов. Два паци-
ента умерли до приживления на +9-й и +13-й дни от 
инфекционных осложнений и в 1 случае зафиксиро-
вано первичное неприживление на фоне прогрессии 
лейкоза.

Реакция «трансплантат против хозяина»
Острая РТПХ II–IV стадии была диагностиро-

вана у 4 пациентов, кумулятивная частота развития 
составила 10,3% (95% доверительный интервал (ДИ) 
4,1–26,1) (рисунок 3A). Острая РТПХ III–IV стадии 
была диагностирована у 2 пациентов, кумулятивная 
частота развития составила 5,1% (95% ДИ 1,3–19,6). 
У 14 пациентов были признаки острой РТПХ I стадии 
с изолированным поражением кожи; кумулятивная 
частота острой РТПХ I–IV стадии составила 48,4% 

(95% ДИ 30,0–67,0). Хроническая РТПХ развилась у 
1 пациента через 349 дней после ТГСК, кумулятивная 
частота возникновения составила 4,8% (95% ДИ 
0,7–32,2) (рисунок 3Б).

Основные исходы
Три пациента умерли от причин, не связанных 

с основным заболеванием, на 9, 13 и 54-е сутки от 
ТГСК из-за полиорганной недостаточности на фоне 
септического шока. Кумулятивная частота ТС соста-
вила 7,0% (95% ДИ 2,3–20,0) (рисунок 4А).

Ремиссия была зафиксирована у 37 (86,3%) 
пациентов. Рецидив или прогрессия развились  
в 22 случаях с медианой 85 дней (диапазон от 21 до 
361 дня). КВР/П в течение 2 лет составила 52,3% 
(95% ДИ 39,4–69,6), 2-летняя БСВ – 40,7% (95% ДИ 
25,6–55,8), 2-летняя ОВ – 51,3% (95% ДИ 35,9–66,8). 
Основные исходы представлены на рисунке 4. Соот-
ношение основных результатов в подгруппе проспек-
тивного исследования и ретроспективной подгруппе 
представлено в таблице 3. 

Сравнение пациентов с ОМЛ в исследуемой 
когорте с историческим контролем (пациенты с 
ОМЛ вне ремиссии, получившие ТГСК на платформе 
селективной деплеции без включения таргетных 
препаратов в кондиционирование) не выявило стати-
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Рисунок 3
Кумулятивная частота развития: А – острой РТПХ II–IV стадии (сплошная линия) с 95% ДИ (пунктирные линии); 
Б – хронической РТПХ (сплошная линия) с 95% ДИ (пунктирные линии) 
Figure 3
Cumulative incidence of: A – grade II–IV acute GvHD (solid line) with the 95% confidence interval (CI) (dashed line); Б – chronic 
GvHD (solid line) with the 95% CI (dashed line)

стически значимых различий (основные характери-
стики и исходы представлены в таблице 4).

Факторы риска
Мы оценили влияние отдельных факторов на 

исход, включая подтип лейкоза, стадию заболевания, 

номер ТГСК и др. В таблице 5 обобщены данные о 
влиянии факторов риска на основные исходы транс-
плантации. Наблюдалась тенденция к более высокой 
частоте рецидивов и более низкой ОВ для пациентов 
с Т-ОЛЛ в сравнении с ОМЛ (КВР/П для ОМЛ 50,3%, 
для T-ОЛЛ 62,2%, p = 0,300). ОВ в группе ОМЛ соста-

Рисунок 4
Основные исходы ТГСК 
А – ТС (сплошная линия) с 95% ДИ (пунктирные линии); Б – КВР/П (сплошная линия) с 95% ДИ (пунктирные линии); В – 
БСВ (сплошная линия) с 95% ДИ (пунктирные линии); Г – ОВ (сплошная линия) с 95% ДИ (пунктирные линии)
Figure 4
The main outcomes of HSCT 
А – TRM (solid line) with the 95% CI (dashed line); Б – CPR/P (solid line) with the 95% CI (dashed line); В – EFS (solid line) with the 95% CI 
(dashed line); Г – OS (solid line) with the 95% CI (dashed line)
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Таблица 4
Характеристика группы пациентов с химиорефрактерными формами ОМЛ, получавших кондиционирование с 
добавлением таргентных препаратов и стандартное кондиционирование  
Table 4
Characteristics of the group of the patients with chemotherapy-refractory AML who underwent conditioning with or without 
targeted drugs
Параметр
Parameter

С включением таргентых препаратов
With targeted drugs

Без включения таргетных препаратов
Without targeted drugs

Основные характеристики
The main characteristics

Медиана наблюдения, годы
Median follow-up time, years 0,85 1,24

Число пациентов, n
The number of patients, n 33 29

Возраст, медиана, годы
Median age, years 11,4 10,5

Пол, мальчики/девочки, n (%)
Gender, boys/girls, n (%) 21/12 (64/36) 17/12 (59/41)

Стадия заболевания, n (%):
Stage of the disease, n (%):

первично-рефрактерное течение
primary refractory disease
рефрактерный рецидив (после ТГСК)
refractory relapse (after HSCT)

11 (33,3)

22 (66,7)

12 (41,3)

17 (58,7)

Опухолевая нагрузка, n (%)
Tumor burden, n (%)

большая (бласты в костном мозге)
high (blast cells in the bone marrow)
малая (МОБ)
low (minimal residual disease)

26 (78,8)

7 (21,2)

20 (68,9)

9 (31,1)

Основа кондиционирования, n (%):
Conditioning, n (%):

ТОТ
total body irradiation
треосульфан
treosulfan
мелфалан
melphalan

13 (39,3)

18 (54,5)

2 (6,2)

5 (17,2)

23 (79,3)

1 (3,5)

№ ТГСК, n (%):
HSCT №, n (%):

1
2

22 (66,7)
11 (33,3)

24 (82,8)
5 (17,2)

Донор, n (%):
Donor, n (%):

гаплоидентичный
haploidentical
10/10 совместимый родственный 
10/10 matched related
10/10 совместимый неродственный 
10/10 matched unrelated

29 (87,9)

1 (3)

3 (9,1)

26 (89,7)

1 (3,5)

2 (6,8)

Приживление, n (%) 
Engraftment, n (%) 30 (90,9) 29 (100)

Основные результаты
The main outcomes

Острая РТПХ II–IV стадии, %
Grade II–IV acute GvHD, %

12,2 (4,9–30,5) 17,7 (8–39,3)
p = 0,546

Острая РТПХ III–IV стадии, %
Grade III-IV acute GvHD, %

6,1 (0,1–23,2) 8,2 (2,2–31,1)
p = 0,823

Хроническая РТПХ, %
Chronic GvHD, %

5,0 (0,6–41,2) 7,9 (0,2–29,7)
p = 0,503

КВР/П, %
CPR/P, %

50,3 (39,8–70,9) 44,0 (28,5–68,0)
p = 0,430

ТС, %
TRM, %

6,1 (1,6–23,2) 0
p = 0,181

БСВ, %
EFS, %

43,6 (26,0–61,2) 56,0 (36,8–75,1)
p = 0,195

ОВ, % 
OS, %

58,2 (40,7–75,8) 59,3 (40,4–78,3)
p = 0,733

вила 58,2% (95% ДИ 40,7–75,8), в группе T-ОЛЛ – 
25% (95% ДИ 0–55), p = 0,063 (рисунок 5).

Среди оцениваемых факторов значимые 
различия в ОВ были получены при сравнении 
пациентов в зависимости от наличия признаков 
РТПХ. При наличии любых проявлений РТПХ 

(для 78,7% РТПХ I стадии) ОВ была значительно 
лучше по сравнению с пациентами, не имев-
шими этих проявлений (73,0% против 38,1%;  
p = 0,034) (рисунок 6), что, по-видимому, связано с 
меньшей частотой рецидивов (42,6% против 64,8%;  
p = 0,210).
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Рисунок 5
ОВ (A) и БСВ (Б) в группе пациентов с ОМЛ (красная линия) и Т-ОЛЛ (синяя линия) 
Figure 5
OS (А) and EFS (Б) in the group of patients with AML (red line) and T-ALL (blue line) 

A

Б

Время, годы
Time, years

Время, годы
Time, years

ОВ ОМЛ 58,2% (40,7–75,8%) 
OS AML 58.2% (40.7–75.8%) БСВ ОМЛ 43,6% (26,0–61,2%) 

EFS AML 43.6% (26.0–61.2%) 

ОВ Т-ОЛЛ 25,0% (0–55%) 
OS T-ALL 25.0% (0–55%) 

БСВ Т-ОЛЛ 25,0% (0–55%)  
EFS T-ALL 25.0% (0–55%)

p = 0,063 p = 0,15
0
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Таблица 5
Соотношение между отдельными характеристиками пациентов и исходами ТГСК  
Table 5
A correlation between some patient characteristics and HSCT outcomes

Характеристика
Characteristics

Число 
паци-
ентов, 

n
Number 

of 
patients, 

n

КВР/П, 
%

CPR/P, 
%

95% 
ДИ
95%  

CI

p
ТС, 
%

TRM, 
%

95% 
ДИ
95%  

CI

p
БСВ, 

%
EFS, 

%

95% 
ДИ
95% 

CI

p
ОВ, 
%

OS, %

95% 
ДИ

95% CI
p

№ ТГСК
HSCT №

1 31 59,2 44,2–
79,3

0,115
6,5 1,7–

24,7
0,806

34,3 17,2–
51,4

0,141
50,8 33,0–

68,7
0,629

2 12 33,3 15,3–
72,8 8,3 1,3–

54,4 58,3 30,4–
86,2 50,9 19,9–

81,9
Кондиционирова-
ние с циторедук-
тивной профазой
Conditioning with 
a cytoreductive 
prophase

Да
Yes 14 57,1 36,3–

89,9
0,363

7,1 1,1–
47,2

1,000

35,7 10,6–
60,8

0,381

34,7 39,6–
76,0

0,227
Нет
No 29 48,8 33,9–

70,1 6,9 1,8–
26,3 44,3 26,1–

62,6 57,8 6,1–
63,4

CD34 в трансплан-
тате
CD34 in the 
transplant

> медианы
> the median 21 61,9 44,9–

85,4
0,263

4,8 0,7–
32,2

0,582
33,3 13,2–

53,5
0,469

52,4 31–
73,7

0,898
< медианы
< the median 22 40,9 25–67 9,1 2,4–

34,1 50 29,1–
70,9 50,5 28–73

Возраст пациента
Patient age

> медианы
> the median 25 48 32,5–

71
0,601

8 2,1–
30,2

0,738
44 24,5–

63,5
0,785

44 23,4–
64,6

0,474
< медианы
< the median 18 56,9 37,7–

85,9 5,6 0,8–
37,3 37,5 14,6–

60,4 60,6 37,8–
83,4

Диагноз
Diagnosis

ОМЛ
AML 33 50,3 35,8–

70,9
0,300

6,1 1,6–
23,2

0,561
43,6 26,0–

61,2
0,158

58,2 40,7–
75,8

0,063
T-ОЛЛ
T-ALL 8 62,5 36,5–

106,9 12,5 2–78,2 25,0 0-55 25,0 0–55

Стадия заболе-
вания
Stage of the disease

Первич-
но-реф-

рактерное 
течение 
Primary 

refractory 
disease

14 71,4 51,3–
99,5

0,122

0

0,218

28,6 4,9–
52,4

0,430

64,3 39,2–
89,4

0,279

Рефрак-
терный 
рецидив
Refractory 

relapse

29 41,4 27,1–
63,1 10,3 3,3–

30,3 48,3 30,1–
66,5 43,8 24,5–

63,2

Острая РТПХ I–IV 
стадии
Grade I–IV acute 
GvHD

Да
Yes 19 42,6 25,1–

72,1
0,210

0
0,342

57,4 35–
79,9

0,124
73 52,7–

93,3
0,034

Нет
No 21 64,8 46,1–

91 4,8 0,7–
32,2 30,5 9,2–

51,8 38,1 15,8–
60,4
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Рисунок 6
Соотношение основных исходов среди пациентов с РТПХ I–IV стадии (красная линия) и без РТПХ (синяя линия)
А – ОВ; Б – БСВ; В – ТС; Г – КВР/П
Figure 6
The main outcomes among the patients with grade I–IV GvHD (red line) and without GvHD (blue line)
А – OS; Б – EFS; В – TRM; Г – CPR/P

Иммунореконституция
Раннее восстановление ключевых субпопуляций 

лимфоцитов было сравнимым со средними пока-
зателями в нашем Центре: на 30-е сутки медиана 
для Т-лимфоцитов – 0,119 × 106/кг, для ab-Т-лим-
фоцитов – 0,108 × 106/кг, для gd-Т-лимфоцитов –  
0,10 × 106/кг; однако среднее количество NK-клеток 
было значительно ниже (0,145 × 106/кг). Мы отметили 
несоответствие в восстановлении NK-клеток по срав-
нению с предыдущими отчетами и проверили потенци-
альное влияние даратумумаба на данный показатель. 
Было проведено сравнение между пациентами, 
получавшими и не получавшими даратумумаб. 
Медиана количества NK-клеток у пациентов, не 
получавших даратумумаб, составила 0,207 × 106/кг,  
у получавших – 0,106 × 106/кг (p = 0,251).

С учетом недостоверной разницы в восстанов-
лении NK-клеток в этой относительно небольшой 
выборке мы сравнили этот показатель у паци-
ентов из данной когорты, получавших даратумумаб  
(n = 20), с историческим контролем (пациенты с 
ОМЛ вне ремиссии, получавшие кондиционирование 
без даратумумаба и идентичный режим профилак-

тики РТПХ (n = 33)). Медиана количества NK-клеток 
на +30-й день после ТГСК у пациентов, полу-
чавших даратумумаб, составила 0,074 × 106/кг, а в 
группе пациентов без добавления даратумумаба –  
0,357 × 106/кг (р < 0,001) (рисунок 7).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Аллогенная ТГСК является единственным 
методом лечения химиорефрактерных форм ОЛ. 
Известно, что ряд факторов, включая интенсивность 
режима кондиционирования, опухолевую нагрузку 
на момент трансплантации, исходные цитогенетиче-
ские аномалии, развитие острой и хронической РТПХ 
и аллореактивность NK-клеток у гаплоидентичных 
доноров, являются прогностическими для исходов 
трансплантации [26–28]. Ранее нами продемонстри-
ровано, что гаплоидентичная ТГСК на платформе 
селективной деплеции Т-лимфоцитов способна 
контролировать лейкоз у значительной части детей с 
ОМЛ с минимальным уровнем РТПХ и, следовательно, 
высоким качеством жизни больных [5]. Несмотря на 
замену антитимоцитарного глобулина на нелимфоде-

A Б

В Г

ОВ пациентов с острой РТПХ 73% (52,7–93,3%) 
OS in patients with acute GvHD 73% (52.7–93.3%)

ТС пациентов без острой РТПХ 4,8% (0,7–32,2%)   
TRM in patients without acute GvHD 4.8% (0.7–32.2%) 

ТС пациентов с острой РТПХ 0%    
TRM in patients with acute GvHD 0% 

КВР/П пациентов с острой РТПХ 42,6% (25,1–72,1%)  
CPR/P in patients with acute GvHD 42.6% (25.1–72.1%)

БСВ пациентов с острой РТПХ 57,4% (35–79,9%) 
EFS in patients with acute GvHD 57.4% (35–79.9%)

ОВ пациентов без острой РТПХ 38,1% (15,8–60,4%)  
OS in patients without acute GvHD 38.1% (15.8–60.4%)

КВР/П пациентов без острой РТПХ 64,8% (46,1–91,0%)    
CPR/P in patients without acute GvHD 64.8% (46.1–91.0%) 

БСВ пациентов без острой РТПХ 30,5% (9,2–51,8%)  
EFS in patients without acute GvHD 30.5% (9.2–51.8%)

Время, годы 
Time, years

Время, годы 
Time, years

Время, годы 
Time, years

Время, годы 
Time, years

р = 0,034

р = 0,342
р = 0,210

р = 0,124
0
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плецирующие агенты в более позднем исследовании, 
нам не удалось улучшить результат – частота реци-
дивов сохранялась на уровне 50%. Для дальнейшего 
совершенствования подхода мы предположили, что 
включение в режимы кондиционирования таргетных 
препаратов с потенциальным синергизмом и не пере-
крывающимися профилями токсичности с цитоток-
сическими агентами в кондиционировании сможет 
повысить антилейкемическую активность ТГСК.

Выбранные таргетные препараты были широко 
изучены ранее в ходе доклинических исследо-
ваний, испытаний ранней фазы и многочисленных 
описаний клинических случаев. В частности, вене-
токлакс показал многообещающую активность при 
детском лейкозе и может безопасно сочетаться как 
с низкодозной, так и с высокодозной химиотера-
пией, включая недавний отчет о его использовании 
в рамках режима кондиционирования пониженной 
интенсивности [17–19, 29–34]. Плериксафор прошел 
широкие испытания, в ходе которых был проде-
монстрирован синергизм с химиотерапией, а также 
безопасность комбинации с режимами кондициониро-
вания при лейкемии у взрослых и детей с первичными 
иммунодефицитами [13, 15, 16, 20, 35]. Таргетиро-
вание CD38 с помощью даратумумаба при детском ОЛ 
в настоящее время изучается в клинических испыта-
ниях. Многочисленные сообщения свидетельствуют о 
безопасности применения даратумумаба после ТГСК, 
в то время как сообщений о его применении в составе 
подготовительных схем на настоящий момент нет [12, 
14, 36, 37].

В данном исследовании мы оценивали поверх-
ностную экспрессию потенциальных мишеней в 
когорте детей с химиорефрактерными лейкозами. 

Во всех изученных случаях была показана высокая 
(> 80%) экспрессия по крайней мере 1 маркера. 
Экспрессия CD38 была одинаково высокой для паци-
ентов с ОМЛ и T-ОЛЛ, что согласуется с данными 
литературы [10–12, 38, 39]. Различный уровень 
экспрессии BCL-2 и CD184 для ОМЛ и T-ОЛЛ в 
целом также коррелирует с литературными данными  
[7–9, 40]. Следует отметить, что пороговая 
экспрессия отдельных белков, необходимая для 
эффективного клинического таргетирования, не 
установлена.

Касательно безопасности подхода, наши резуль-
таты свидетельствуют о том, что включение таргетных 
агентов в установленную основу миелоаблативного 
кондиционирования имеет хорошую переносимость. 
Не было зарегистрировано чрезмерных немедленных 
или отсроченных нежелательных явлений, а также не 
отмечено негативного влияния на основные резуль-
таты ТГСК, включая приживление, контроль РТПХ и 
инфекций. Смерти, не связанные с основным забо-
леванием, во всех случаях были вызваны инфекци-
онными осложнениями у пациентов, а уровень ТС 
был сопоставим с результатами, показанными нами 
ранее [5]. Важно отметить, что вторая ТГСК с вклю-
чением таргетных агентов на основе томотерапии с 
ТОТ (проведенная у 10 из 12 пациентов, получивших 
вторую ТГСК) также продемонстрировала сопоста-
вимый профиль безопасности по сравнению с паци-
ентами, получившими первую ТГСК (таблица 5). В 
целом наши данные подтверждают, что каждый из 
таргетных препаратов, отдельно или в комбинации, 
может быть безопасно добавлен к высокодозной 
химиотерапии и облучению, как сообщалось в более 
ранних исследованиях среди взрослых [15–18, 41].

Пилотное исследование и ретроспективный 
анализ не были предназначены для проверки анти-
лейкемического эффекта подхода. МОБ-негативная 
ремиссия была достигнута в 37 (86,3%) случаях, что 
подтверждает наши предыдущие наблюдения о цито-
редуктивной способности миелоаблации для данных 
пациентов. Долгосрочное наблюдение выявило устой-
чиво высокую частоту рецидивов, которая достигла 
52,3% в общей когорте, 50,3% в подгруппе ОМЛ и 
62,5% в подгруппе T-ОЛЛ. Двухлетняя БСВ составила 
43,6% и была близка к нашим предыдущим резуль-
татам, незначительное повышение уровня ОВ (58,2%) 
было связано с успешными повторными ТГСК после 
рецидива. Таким образом, в настоящее время мы не 
видим доказательств того, что добавление таргетной 
терапии к режиму кондиционирования повысило 
возможности ТГСК в обеспечении долгосрочного 
контроля над заболеванием.

Для T-ОЛЛ долгосрочные результаты и вовсе 
оказались разочаровывающими, поскольку добав-
ление таргетных препаратов и использование 

Рисунок 7
Сопоставление медианы NK-клеток на +30, +60, 
+90-е сутки после ТГСК между пациентами, полу-
чавшими и не получавшими даратумумаб в кондици-
онировании
Число пациентов в группе, получавшей даратумумаб, – 
20, в группе без даратумумаба – 33
Figure 7
A comparison of the median NK cell count on Day +30, +60, 
+90 after HSCT in patients treated with daratumumab and 
those not treated with daratumumab during the condition-
ing regimen
The number of patients in the daratumumab group and non-daratu-
mumab group is 20 and 33, respectively
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«расщепленных» режимов кондиционирования 
приводило лишь к единичным позитивным исходам. 
Примечательно, что у 4 из 5 пациентов после цито-
редуктивной фазы с включением даратумумаба к 
моменту инициализации основного этапа кондицио-
нирования было отмечено прогрессирование лейкоза.

Неудовлетворительные результаты добавления 
венетоклакса к схемам терапии также могут быть 
связаны с высокой экспрессией MCL-1 и BCL-xL. 
Венетоклакс является высокоселективным ингиби-
тором BCL-2, при этом активность антиапоптотиче-
ских белков MCL-1 и BCL-xL сохраняется [42]. Среди 
37 пациентов, получавших венетоклакс, данные об 
экспрессии MCL-1 и BCL-xL были доступны только 
для 11 и характеризовались высоким уровнем 
экспрессии (медиана для MCL-1 100%, для BCL-xL 
93%). 

Следует также отметить, что мы наблюдали 
влияние даратумумаба на восстановление NK-клеток. 
CD38 в том числе экспрессируется на NK-клетках, а 
даратумумаб, как известно, оказывает влияние на 
количество NK-клеток у пациентов с множественной 
миеломой. Технология истощения ab-Т-лимфоцитов 
была разработана с учетом антилейкемического 
потенциала NK-клеток и gd-Т-лимфоцитов. Раннее 
восстановление и активация этих цитотоксических 
субпопуляций в отсутствие тяжелой РТПХ потен-
циально компенсируют отсутствие аллореактив-
ности пула Т-лимфоцитов как механизма борьбы с 
опухолью [43–45]. Наши результаты показывают, что 
добавление даратумумаба оказывает статистически 
значимое влияние на восстановление NK-клеток, что 
впоследствии может негативно сказаться на развитии 
эффекта «трансплантат против лейкемии».

Важным наблюдением стала значительно более 
высокая выживаемость у пациентов с любыми (даже 
минимальными) признаками РТПХ. Многие ретро-
спективные анализы групп пациентов, получивших 
ТГСК по поводу гематологических злокачественных 
новообразований, выявили значительную связь между 

частотой возникновения РТПХ и снижением частоты 
рецидивов [46–49]. В нашей когорте наблюдаются 
значительно лучшие показатели выживаемости у 
пациентов с любыми проявлениями РТПХ, учитывая 
тот факт, что их подавляющее большинство (78,7%) 
имели РТПХ I стадии. Эти результаты также могут 
подтверждать связь между РТПХ и эффектом «транс-
плантат против лейкемии». 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, можно отметить, что использо-
вание даратумумаба, венетоклакса и плериксафора в 
подготовительных схемах у детей с химиорезистент-
ными формами ОЛ безопасно и не ухудшает прижив-
ление трансплантата, контроль РТПХ и инфекций. В 
долгосрочной перспективе этот подход не показал 
значительного улучшения результатов трансплан-
тации при химиорефрактерном ОМЛ и подтвердил 
неудовлетворительные результаты при T-ОЛЛ, если 
ТГСК проводилась вне ремиссии.
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