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Экстракорпоральный фотоферез 
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против хозяина» после 
трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток
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Реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) является одним из основных осложнений 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Значительная часть пациентов 
не отвечают на терапию глюкокортикостероидами и нуждаются в альтернативных методах лечения. 
Экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ) является эмпирически разработанным методом клеточной 
терапии, который продемонстрировал свою эффективность в лечении как острой, так и хронической 
РТПХ. Поскольку ЭКФ безопасен в применении и имеет мало существенных побочных эффектов, 
его использование в лечении РТПХ является крайне привлекательным. Целью настоящего обзора 
является представление литературных данных о применении ЭКФ для лечения РТПХ.  
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Graft-versus-host disease (GVHD) is one of the main complications of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. A 
large number of patients do not respond to corticosteroid therapy and require alternative treatment options. Extracorporeal 
photopheresis (ECP) is an empirically developed cell therapy that has proven effective in the treatment of both acute and chronic 
GVHD. Because ECP is safe to use and has few serious side effects, its application in the management of GVHD is very attractive. 
The purpose of this paper is to present a literature review on the use of ECP for the treatment of GVHD.
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Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) является потен-
циально эффективным методом лечения 

различных гематологических и негематологических 
заболеваний. Наиболее клинически значимым ослож-
нением ТГСК является реакция «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) [1, 2]. 

Острая РТПХ (оРТПХ) возникает у 30–50% 
реципиентов аллогенной ТГСК, у 14% из которых 
наблюдается тяжелая форма [3]. Применение глюко-
кортикостероидов (ГКС) является стандартной тера-
пией первой линии, но не существует стандартного 

лечения второй линии для пациентов, которые либо 
невосприимчивы к ГКС, либо имеют стероид-зави-
симую РТПХ [4, 5].

Хроническая РТПХ (хрРТПХ) встречается 
примерно у 30–70% пациентов и остается ведущей 
причиной ухудшения качества жизни и безреци-
дивной смертности у пациентов на поздних сроках 
после ТГСК [2, 6]. Клиническое ведение пациентов с 
распространенной хрРТПХ является сложной задачей 
из-за широкой вариабельности проявлений заболе-
вания, клинического течения, инфекционных ослож-
нений и токсичности, связанной с лечением [7]. В 
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настоящее время терапия первой линии хрРТПХ осно-
вана на применении ГКС и ингибиторов кальцинев-
рина. ГКС остаются лучшим методом лечения хрРТПХ 
первой линии, и не было обнаружено, что сочетанная 
иммуносупрессивная терапия лучше, чем моноте-
рапия стероидами [8]. Недостаточная эффектив-
ность, выраженная иммуносупрессия и значительные 
побочные эффекты ГКС создают необходимость 
в новых альтернативных методах лечения. Около 
50% пациентов с установленной хрРТПХ отвечают 
на терапию ГКС, но только 20% живут без инвалид-
ности через 4 года [8]. В случае неэффективности 
терапии ГКС, которая встречается примерно у 50% 
пациентов, непереносимости или зависимости от 
ГКС применяются другие методы лечения: препараты 
иммуносупрессивного действия или иммуномодули-
рующая терапия, в том числе экстракорпоральный 
фотоферез (ЭКФ) [8]. 

ЭКФ – вид иммуномодулирующей терапии, 
который используется при кожной Т-клеточной 
лимфоме, некоторых воспалительных и аутоим-
мунных состояниях в дополнение к традиционной 
иммуносупрессии или вместо нее. Преимуществом 
иммуномодулирующей терапии является манипу-
ляция иммунной системой, приводящая к разрешению 
процесса основного заболевания, но с сохранением 
в ходе лечения полезных аспектов иммунитета, 
таких как противоинфекционная и противоопухо-
левая активность. Однако молекулярные механизмы, 
обеспечивающие уникальное иммуномодулирующее 
действие ЭКФ при сохранении иммунной функции, 
до конца не изучены. Механизм действия ЭКФ на 
клеточном и молекулярном уровне для обеспе-
чения противоопухолевого и иммуномодулирую-
щего эффекта, вероятно, является одинаковым, 
поскольку процесс ЭКФ не различает, какое заболе-
вание лечится, однако результат может быть разным 
в зависимости от заболевания и его статуса. 

ЭКФ является ценным методом терапии второй 
линии для пациентов с резистентной к ГКС оРТПХ 
и хрРТПХ, особенно с тяжелым поражением кожи. 
Ряд исследований доказали эффективность и безо-
пасность ЭКФ при лечении РТПХ а также его стеро-
идсберегающий эффект [9–12]. 

Подробное описание процедуры ЭКФ представ-
лено в нашей ранней публикации [13]. 

Механизм эффективности экстракорпорального 
фотофереза при реакции «трансплантат против 
хозяина»

Несмотря на то, что ЭКФ существует уже более 30 
лет, точный механизм, обеспечивающий клиническую 
эффективность данного метода, до сих пор неизве-
стен. Современные научные знания позволяют пред-
положить, что иммуномодулирующий эффект ЭКФ 

обусловлен эффектами генерируемых антигенпре-
зентирующих клеток, а именно – дендритных клеток 
[14, 15]. Фактически последние достижения демон-
стрируют, что ЭКФ запускает ex vivo дифференци-
ровку моноцитов в дендритные клетки аналогично 
тому, как это происходит в организме в физиологи-
ческих условиях [16–18]. Фибриноген, присутству-
ющий в плазме, покрывает пластиковую поверхность 
системы ЭКФ аналогично тому, как он прикрепля-
ется к коллагену в ранах. Затем тромбоциты через 
aIIbb3-рецепторы прикрепляются к фибриногену, что 
приводит к их активации и экспресии Р-селектина. 
Моноциты, взаимодействуя с Р-селектином активиро-
ванных тромбоцитов с помощью PSGL-1 (гликопроте-
иновый лиганд P-селектина), получают сигналы для 
созревания. Далее моноциты вторично связываются 
с дополнительными лигандами тромбоцитов, в част-
ности с RGD-доменами, что приводит к вступлению 
на путь созревания дендритных клеток [14, 19, 20]. 
Это объясняет, как ЭКФ успешно генерирует функ-
циональные дендритные клетки – редкую популяцию 
клеток в периферической крови [20, 21]. 

При обработке клеточного продукта, содержа-
щего мононуклеарные лейкоциты, ультрафиолетом 
спектра А (УФА) в присутствии фотосенсибилиза-
тора 8-метоксипсоралена (8-МОП) лимфоциты, более 
чувствительные к обработке, подвергаются апоптозу, 
в то время как моноциты выживают и дифферен-
цируются в дендритные клетки [14, 18]. Фагоцитоз 
собственных аутореактивных лимфоцитов приводит 
к индукции иммунной толерантности за счет толе-
рогенной дифференцировки дендритных клеток  
[22, 23]. 

Предполагаемый механизм индукции иммунной 
толерантности при ЭКФ заключается в том, что 
клетки, подверженные апоптозу под влиянием 8-МОП 
+ УФА, не выделяют DAMP (молекулярные паттерны, 
ассоциированные с повреждением) либо модифи-
цируют их. После фагоцитоза сгенерированными 
дендритными клетками антигены этих апоптоти-
ческих клеток представляются в составе молекул 
MHC I (основной комплекс гистосовместимости I) 
CD8+ T-клеткам для последующей дифференци-
ровки в цитотоксические Т-лимфоциты, но не пред-
ставляются CD4+ Т-клеткам, т. е. костимуляционных 
взаимодействий, обусловленных CD40 – CD40L, не 
происходит [24]. Без этого дополнительного сигнала 
активированные цитотоксические Т-лимфоциты 
становятся «беспомощными» эффекторными клет-
ками с коротким периодом жизни [25]. При повторном 
взаимодействии с представленным антигеном эти 
цитотоксические «беспомощные» Т-лимфоциты 
подвергаются гибели опосредованной экспрессией 
TRAIL-лиганда смерти, который вызывает апоптоз 
[26, 27]. Толерогенный эффект ЭКФ также поддержи-
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вается синтезом противовоспалительных цитокинов, 
индукцией Т- и В-регуляторных клеток, а также 
снижением синтеза провоспалительных цитокинов 
[14]. Дендритные клетки, полученные посредством 
ЭКФ, подавляют пролиферацию аллогенных Т-клеток 
in vitro и продуцируют интерлейкин (ИЛ)-10 – толе-
рогенный цитокин [28]. Поскольку обычно количе-
ство дендритных клеток из общего числа лейкоцитов 
крови крайне мало, возвращение пациенту индуци-
рованных ЭКФ дендритных клеток должно в значи-
тельной степени усиливать антигенпрезентирующую 
способность, особенно тех антигенов, которые в 
составе лимфоцитов крови обрабатываются в ходе 
ЭКФ [29]. 

Было показано, что дендритные клетки в 
процессе фагоцитоза апоптотических клеток пода-
вляют экспрессию костимулирующих молекул, таких 
как CD40, CD80 и CD86 [30–32] и синтезируют повы-
шенные уровни противовоспалительных цитокинов 
ИЛ-10 [30] и трансформирующего фактора роста-b 
[33], которые обусловливают толерогенный эффект 
и дифференцировку адаптивных регуляторных 
Т-клеток на периферии [34]. Трансформирующий 
фактор роста-b, секретируемый антигенпрезентиру-
ющими клетками [33], является важным цитокином 
для дифференцировки адаптивных CD4+CD25+FoxP3+ 
регуляторных Т-клеток из популяции наивных CD4+ 
Т-клеток [34]. Регуляторные Т-клетки играют фунда-
ментальную роль в аутоиммунитете, хронических 
воспалительных заболеваниях и трансплантации. 
Несколько исследований показали, что в условиях 
ТГСК возникновение и тяжесть РТПХ могут быть 
связаны со снижением уровня Foxp3+CD4+CD25+ регу-
ляторных Т-клеток [35–38]. S. Kim и соавт. сооб-
щили, что подверженные апоптозу клетки подавляют 
продукцию провоспалительных факторов, а именно 
ИЛ-12, макрофагами [39]. В контексте лечения РТПХ 
посредством ЭКФ было продемонстрировано, что 
применение этого метода увеличивает частоту и актив-
ность регуляторных T-клеток у пациентов, что указы-
вает на их критическую роль в эффекте ЭКФ [40–42]. 

Таким образом, иммуномодулирующий эффект 
ЭКФ при РТПХ обусловлен генерацией дендритных 
клеток с толерогенным фенотипом, стимулиру-
ющих выработку противовоспалительных цитокинов, 
направляющих дифференцировки Т- и В-регуля-
торных клеток и обрывающих цитотоксическую 
функцию Т-лимфоцитов. ЭКФ повышает специфиче-
скую иммунную толерантность, но при этом не вызы-
вает системную иммуносупрессию и не влияет на 
эффект «трансплантат против опухоли» [43]. 

Режимы терапии
Терапия ЭКФ традиционно проводится циклами, 

которые повторяются с разными интервалами в зави-

симости от тяжести симптомов заболевания [44]. 
Каждый цикл состоит из 2 сеансов ЭКФ в неделю, 
которые выполняются, как правило, в 2 последова-
тельных дня [45], хотя не обнаружено исследований, 
доказывающих необходимость выполнения процедур 
именно 2 дня подряд. Терапия циклами – истори-
чески принятый график лечения, который наиболее 
часто описывается в литературе и рекомендуется 
для стандартизации метода [44]. Согласно реко-
мендациям ASFA, при оРТПХ 1 цикл выполняется 
еженедельно до достижения ответа, а затем частота 
циклов постепенно снижается до 1 цикла 1 раз/2 нед 
перед прекращением. При тяжелом течении оРТПХ в 
первые недели указывают возможность проведения 
до 3 процедур в неделю. В исследовании H.T. Greinix 
и соавт. продемонстрирована возможность одномо-
ментного прекращения терапии ЭКФ после дости-
жения максимального ответа у пациентов с оРТПХ 
[46]. M. Nygaard и соавт. рекомендуют пациентам с 
оРТПХ постепенный и длительный период снижения 
частоты циклов ЭКФ и сопутствующей иммуносу-
прессивной терапии, включая ГКС [44]. 

При хрРТПХ 1 цикл выполняется еженедельно 
в течение 4 нед, а затем 1 цикл каждые 2 нед в 
течение 8–12 нед, продолжая до максимального 
ответа с последующим постепенным снижением 
частоты циклов. При хрРТПХ, особенно при изоли-
рованной слизисто-кожной форме, возможно приме-
нение режима терапии в виде 1 цикла 1 раз/2 нед 
[45]. У пациентов с хрРТПХ с поражением легких 
или склеродермией ожидаемый ответ на ЭКФ явля-
ется медленным, рекомендовано продолжать ЭКФ в 
течение как минимум 6 мес [44]. 

Не рекомендуется проводить одновременно 
снижение частоты процедур ЭКФ и интенсивности 
иммуносупрессивной терапии [44]. 

Клиническая оценка ответа проводится ежене-
дельно при оРТПХ и каждые 8–12 нед при хрРТПХ. 
Циклы сокращаются и адаптируются в соответствии 
с показаниями, учреждением и клиническим ответом 
[44]. Судя по небольшому количеству проспективных 
исследований, ответ на ЭКФ при хрРТПХ в идеале 
следует оценивать через 6 мес [10, 47]. 

При оценке ответа на ЭКФ рекомендовано учиты-
вать возможность отмены иммуносупрессивной 
терапии, в частности стероидсберегающий эффект 
[44]. 

Качественные данные о количестве цельной 
крови, которая должна быть обработана, или о 
том, необходим ли сбор определенного количества 
клеток для ответа, отсутствуют [44]. Как правило, при 
«онлайн» ЭКФ (ЭКФ в закрытой системе) выполня-
ется обработка 1,5 л цельной крови, а при «офлайн» 
ЭКФ (открытая система) по умолчанию обрабаты-
ваются 2 объема циркулирующей крови [13, 45]. В 
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литературе описаны методы выполнения ЭКФ без 
применения лейкафереза [48–51]. 

Требования к проведению процедуры
Для выполнения ЭКФ необходимо осуществить 

сбор клеток с использованием техники афереза, 
что требует хорошего венозного доступа. Сосуди-
стый доступ для ЭКФ должен быть безопасным и 
эффективным, чтобы обеспечить успешную проце-
дуру в течение длительного периода и минимизиро-
вать риск инфекций и других осложнений, включая 
минимальное вмешательство в повседневную жизнь 
пациентов [52]. Периферический венозный доступ 
всегда должен быть первым выбором [53], но детям и 
пациентам с проблемными периферическими венами 
рекомендуются устройства постоянного венозного 
доступа, обеспечивающие надлежащий кровоток. 
Варианты сосудистого доступа для ЭКФ включают 
канюляцию периферических вен, центральные вено-
зные катетеры, в том числе туннелируемые [54] и 
даже подкожные порты [55–57]. 

Рекомендованы периферические внутривенные 
доступы: стальная диализная игла ≥ 16G или перифе-
рический венозный катетер (≥ 18G для сбора и ≥ 20G 
для возврата). Из центральных венозных устройств 
предпочтительны диализные катетеры с 2 просветами 
(10–13,5 Fr). Детям младшего возраста может потре-
боваться установка 2 однопросветных центральных 
венозных катетеров для достижения достаточного 
диаметра просвета. Также возможно использовать 
туннелируемые венозные катетеры и венозные порты, 
подходящие для афереза: с большим диаметром 
просвета, из жесткого материала, не спадающегося 
при сборе крови [44, 54]. 

У пациентов с малым объемом циркулирующей 
крови (в частности дети младшего возраста), а также 
пациентам, чувствительным к изменениям внутрисо-
судистого объема жидкости (например, при хрониче-
ской сердечной недостаточности), для проведения 
процедуры может понадобиться предварительное 
заполнение экстракорпорального контура донорской 
эритроцитной взвесью [44].

Разрабатываемые методы ЭКФ без применения 
лейкафереза менее требовательны к сосудистому 
доступу и сопряжены с вовлечением в процесс значи-
тельно меньших объемов крови пациента [48–51].

Клинические параметры, которые необходимо 
оценивать перед каждой процедурой ЭКФ, включают 
общее состояние пациента, показатели гемодина-
мики, общий анализ крови и уровень электролитов: 
кальция, магния и калия в случае, если использу-
ется цитратная антикоагуляция [44]. Другие анализы 
крови перед процедурами ЭКФ могут быть необхо-
димы в индивидуальном порядке для общей оценки 
состояния пациента и/или статуса РТПХ [58]. Что 

касается количества лейкоцитов, большинство 
центров считают, что перед началом сеанса ЭКФ 
необходимо наличие как минимум 1 × 109/л клеток 
в периферической крови [52]. Хотя до сих пор нет 
данных, определяющих адекватную лечебную дозу 
лейкоцитов и в частности мононуклеаров в клеточном 
продукте и то, как ответ на терапию связан с коли-
чеством лейкоцитов, этот порог является разумным, 
основанным на экстраполяции данных пациентов из 
литературы, посвященной ЭКФ, относительно кине-
тики эффективности сбора и клинических резуль-
татов [52, 59]. 

Не было никаких указаний на то, что выбор анти-
коагулянта (обычно гепарин или раствор цитрата и 
декстрозы (состав А)) влияет на результат терапии 
ЭКФ, и у большинства пациентов, по-видимому, нет 
причин рекомендовать тот или иной препарат. Однако 
у пациентов с риском кровотечения цитратная анти-
коагуляция может быть предпочтительнее гепарина 
[52]. Также рекомендовано отказаться от гепарина 
при наличии в анамнезе у пациента гепарин-индуци-
рованной тромбоцитопении. 

ЭКФ требует долгосрочной приверженности паци-
ента, и перед началом терапии следует учитывать 
множество практических и клинических факторов. 
Практические факторы включают близость пациента 
к лечебному центру для возможности частого визита 
на процедуры, а также пригодность периферического 
венозного доступа или риски установки центрального 
венозного катетера [44]. 

Оценка качества клеточного продукта 
Хотя оценка качества продукта ЭКФ не является 

обязательной, исследование подкомитета ASFA ECP 
показало, что 34% ответивших центров регулярно 
проводят тестирование контроля качества клеточ-
ного продукта перед повторной инфузией, используя 
различные лабораторные параметры [52]. Логичным 
является определение содержания лейкоцитов и 
мононуклеаров в собранном клеточном продукте, а 
также исследование гематокрита как фактора, влия-
ющего на эффективность фотообработки. L. Pierelli 
и соавт. рекомендуют проводить оценку качества при 
«офлайн» ЭКФ в течение первых 2 сеансов, а также 
при замене УФА-облучателя или сепаратора клеток. 
Эффективность фотообработки можно оценить путем 
измерения количества апоптотических 7-аминоак-
тиномицин-положительных CD3+-клеток в течение 
72–96 ч после ЭКФ [60]. В настоящее время ингиби-
рование пролиферации Т-клеток после ЭКФ анали-
зируется с использованием трудоемких методов, 
включая оценку с радиоактивным тимидином или 
окрашивание сукцинимидиловым эфиром карбок-
сифлуоресцеина [61]. Поверхностный анализ CD71 
представляет собой простую альтернативу контроля 
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качества для обнаружения ЭКФ-опосредованного 
ингибирования пролиферации Т-клеток [62]. 

Противопоказания к экстракорпоральному 
фотоферезу и нежелательные эффекты

Абсолютные противопоказания к лечению ЭКФ 
включают любую известную чувствительность к 
соединениям псоралена, афакию из-за значительно 
повышенного риска повреждения сетчатки, беремен-
ность, неконтролируемую инфекцию и нестабиль-
ность гемодинамики при использовании лейкафереза 
как составной части ЭКФ [52, 63]. Гемодинамическая 
нестабильность из-за сепсиса или сердечной недо-
статочности или положительные результаты посева 
крови могут привести к отмене процедур ЭКФ [52]. 

Другими состояниями, которые могут представ-
лять собой, по крайней мере, относительные противо-
показания, являются декомпенсированное поражение 
печени, почек, дыхательная недостаточность, цито-
пения и низкая масса тела [44].

 У пациентов с гепарин-индуцированной тром-
боцитопенией в анамнезе следует использовать 
цитратную антикоагуляцию. Следует соблюдать меры 
предосторожности у пациентов с низким гемато-
критом, низким количеством тромбоцитов, высоким 
риском кровотечений, а также следует рассмотреть 
возможность адекватной трансфузионной поддержки. 

ЭКФ представляет собой метод лечения с низкой 
токсичностью, не сообщается об общем иммуносу-
прессивном эффекте и, следовательно, о повышении 
риска инфекций или рецидивов основного заболе-
вания. Таким образом, по сравнению с другими вари-
антами лечения ЭКФ особенно хорошо подходит для 
пациентов с повышенным риском инфекций [44]. 

Наиболее частые осложнения ЭКФ связаны с 
сосудистым доступом и процедурой афереза. 

Осложнения сосудистого доступа во время 
терапии ЭКФ нередки и варьируют в зависимости 
от того, является ли доступ периферическим 
или центральным. Осложнения периферического 
доступа включают флебиты, боль в местах пункции 
вены, тромбоз или склероз вен, инфекцию и потерю 
венозного доступа из-за рубцевания [64]. Ослож-
нения, возникающие во время или сразу после уста-
новки центральных венозных катетеров и портов, как 
правило, более серьезные и включают пневмото-
ракс, пневмоперикард, гемоторакс, пункцию артерии, 
сердечную аритмию и гематомы [65]. 

Побочные реакции могут быть связаны с лейка-
ферезом, например, преходящая гипотензия, 
вызванная изменением объема крови в экстракор-
поральном контуре, цитратная токсичность из-за 
применения антикоагулянтов, легкая анемия и тром-
боцитопения после многократных частых процедур 
или кровотечение из участков сосудистого доступа. 

При реинфузии продуктов ЭКФ некоторые паци-
енты жалуются на легкую лихорадку через 2–12 ч 
после инфузии, усталость и гематурию из-за реин-
фузии эритроцитов после воздействия 8-МОП [66]. 
Осложнения, связанные с проведением лейкафе-
реза в обзоре M. Blaha и соавт., были зарегистриро-
ваны в 5,4% первых процедур и в 1,2% последующих 
процедур. Тяжелые нежелательные явления присут-
ствовали в 0,04% всех процедур. Ни один пациент не 
умер из-за ЭКФ. Парестезии, связанные с действием 
цитрата, были наиболее частыми нежелательными 
явлениями [67]. 

В более ранней работе J. Kanold и соавт. неже-
лательные явления ЭКФ описывались как крайне 
редкие (< 0,003%), преходящие и легкие (тошнота, 
гипотония, головокружение, цитопения, кожные 
инфекции в месте венозного доступа и изменения в 
коагулограмме после гепарина) [68]. Нежелательные 
эффекты ЭКФ, такие как тошнота, рвота и проблемы 
с гемодинамикой, в настоящее время редки из-за 
усовершенствованных аппаратов и отсутствия приме-
нения перорального псоралена [69]. 

Результаты применения экстракорпорального 
фотофереза для лечения реакции «трансплантат 
против хозяина»

Было опубликовано множество руководств по 
клинической практике и консенсусных заявлений, 
касающихся использования ЭКФ при РТПХ, и в сово-
купности они рассматривают ЭКФ как признанный 
вариант терапии второй линии при стероид-рези-
стентной и стероид-зависимой РТПХ. Важно отметить, 
что стероидсберегающий эффект возникает даже 
при отсутствии органного улучшения и, следова-
тельно, улучшает качество жизни [45]. О стероидсбе-
регающем эффекте ЭКФ, возможности значительно 
снизить или даже полностью отменить иммуносупрес-
сивную терапию сообщили несколько исследователей 
[10, 47, 70, 71]. 

В исследовнии A. Padmanabhan и соавт. сооб-
щается, что частота общего ответа стероид-рези-
стентной оРТПХ колеблется от 52 до 100% и зависит 
в том числе от пораженного органа. Частота ответа 
при поражении кожи – 66–100%, при поражении 
желудочно-кишечного тракта – 40–83%, при пора-
жении печени – 27–71% [45]. 

Е. Das-Gupta и соавт. в мультицентровом иссле-
довании проанализировали конечную точку отсут-
ствия рецидива РТПХ в течение 6 мес после лечения 
посредствам ЭКФ 128 пациентов со стероид-рези-
стентной оРТПХ. Частота общего ответа составила 
77% (99 из 128 пациентов), частота отсутствия реци-
дива РТПХ через 6 мес после начала ЭКФ – 77,3%, а 
2-летняя выживаемость – 56%. Доза ГКС или статус 
ответа в начале терапии второй линии не влияли на 
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результат лечения. Более высокая степень оРТПХ 
(степень II по сравнению со степенью III–IV) в начале 
терапии ЭКФ предсказывает плохой исход, изме-
ряемый выживаемостью, безрецидивной смертно-
стью и 6-месячным безрецидивным периодом. Для 
91 пациента, которые достигли 6-месячного отсут-
ствия неэффективности лечения, показатели 1-, 2- 
и 3-летней выживаемости составили 78,9%, 70,8% и 
69,5% соответственно [72]. 

N. Worel и соавт. проанализировали результаты 
лечения 99 пациентов с оРТПХ. Частота общего 
ответа составила 75%, в том числе 53% полных 
ответов. Одномерный анализ показал корреляцию 
общего ответа с количеством лимфоцитов и монону-
клеаров на 1 кг массы тела в клеточном продукте за  
1 процедуру. В логистическом регрессионном 
анализе ни одна тестируемая переменная не оказала 
влияния на ответ [73]. 

Многоцентровой сравнительный анализ эффек-
тивности ЭКФ (n = 57) в сравнении с антицитокиновой 
терапией инолимумабом или этанерцептом (n = 41) 
в качестве терапии второй линии при стероид-ре-
зистентной оРТПХ показал более высокую частоту 
общего ответа в группе ЭКФ (66% против 32%;  
p = 0,001) и значительно более высокую выживае-
мость пациентов, получающих ЭКФ [71]. 

Сообщается, что эффективность ЭКФ в лечении 
оРТПХ улучшается при раннем начале терапии ЭКФ 
[74]. Частота ответа при применении ЭКФ повыша-
ется, если процедуры были инициированы в течение 
35 дней после появления симптомов оРТПХ [75]. 

В опубликованных результатах одноцентро-
вого исследования A. Cantó и соавт. частота общего 
ответа РТПХ составила 78% (оРТПХ – 61%, хрРТПХ –  
87%). Общая выживаемость была статистически 
выше у пациентов с оРТПХ, которые ответили на 
ЭКФ, по сравнению с теми, кто не ответил (67,5% 
против 26% через 1 год; р = 0,037). Тяжесть РТПХ 
была независимым предиктором ответа при оРТПХ, 
тогда как отсутствие поражения ротовой полости и 
более низкое количество лимфоцитов в продукте 
афереза коррелировали с более высоким ответом 
при хрРТПХ [76]. Ретроспективная многоцентровая 
оценка ЭКФ в качестве терапии второй линии при 
оРТПХ и хрРТПХ показала ответ минимум в 80% 
случаев с долгосрочной выживаемостью по меньшей 
мере в 50% случаев [77]. 

В рандомизированном исследовании M.E. Flowers 
и соавт. при еженедельном режиме ЭКФ по сравнению 
со стандартной терапией эффективность лечения 
определялась по общему баллу поражения кожи 
в 10 участках тела через 12 нед. Снижение пора-
жения кожи по крайней мере на 25% по сравнению 
с исходным уровнем наблюдалось у 8,3% пациентов 
группы ЭКФ и 0% в группе без него, а частота полных 

и частичных ответов была значительно выше в пользу 
группы, получавшей ЭКФ [10]. В данном исследо-
вании не было выявлено статистически значимой 
разницы в общем балле поражения кожи через 12 нед 
применения ЭКФ в сочетании с «терапией спасения» 
по сравнению с только «терапией спасения». Тем 
не менее не слепые оценки зафиксировали 40% 
полного и частичного ответа в группе ЭКФ по срав-
нению с 10% в группе без ЭКФ, а снижение дозы ГКС 
в группе ЭКФ было более значительным [10]. После-
дующее перекрестное рандомизированное иссле-
дование показало объективное улучшение ответов 
при поражении кожи (33%) и слизистых оболочек (до 
70%) после 24-недельного курса ЭКФ, это позволяет 
предположить, что для достижения оптимального 
терапевтического эффекта необходима длительная 
терапия ЭКФ. Пациенты, включенные в это иссле-
дование, служили в качестве контрольной группы 
предыдущего исследования как не получавшие ЭКФ 
[47]. Считается, что для достижения максимального 
ответа хрРТПХ на ЭКФ требуется терапия продолжи-
тельностью 2–6 мес [45].

В проспективном исследовании F.M. Foss и соавт. 
у 20 (80%) из 25 пациентов достигнут регресс кожной 
хрРТПХ, а в 6 (24%) случаях отмечено заживление 
язв в полости рта [78]. В 2019 г. М. Jagasia и соавт. 
опубликовали результаты рандомизированного 
проспективного исследования по изучению добав-
ления ЭКФ к стандартной первой линии терапии 
хрРТПХ на основе консенсусных критериев NIH  
2015 г. для диагностики и оценки ответа. Общая 
частота ответа составила 74,1% против 60,9% в 
группе стандартной терапии + ЭКФ по сравнению с 
группой стандартной терапии соответственно без 
снижения качества жизни в группе, получавшей ЭКФ 
[79]. 

Было опубликовано несколько ретроспективных 
исследований, в которых авторы оценивали орга-
носпецифический ответ на ЭКФ. Систематический 
обзор, посвященный хрРТПХ, показал, что сово-
купная частота ответа стероид-резистентной хрРТПХ 
кожи, печени, глаз, полости рта, легких, желудоч-
но-кишечного тракта и скелетно-мышечной системы 
составляет 74%, 68%, 60%, 72%, 48%, 53% и 64% 
соответственно [80]. В 2017 г. Британское общество 
фотофереза опубликовало консенсусное заявление, 
основанное на обновленном обзоре литературы. 
Авторы выявили 27 исследований с участием 725 
взрослых пациентов с хрРТПХ со средней частотой 
ответа 74% при поражении кожи (23 исследования), 
62% при поражении печени (15 исследований), 62% 
при поражении слизистых оболочек (12 исследо-
ваний), 60% при поражении глаз (4 исследования), 
46% при поражении желудочно-кишечного тракта  
(5 исследований) и 46% при поражении легких  



188

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2024 | Vol. 23 | № 2 | 182‒191

О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

(9 исследований) [81]. Тем не менее роль ЭКФ при 
хрРТПХ с поражением легких противоречива. В иссле-
довании С. Del Fante и соавт. при поражении легких 
ответа не наблюдалось [82]. I. Abu-Dalle и соавт. 
в своем систематическом обзоре, оценивающем 
эффективность ЭКФ при стероид-рефрактерной или 
стероид-зависимой хрРТПХ, предполагают, что орга-
носпецифический ответ выше при поражении кожи, 
желудочно-кишечного тракта, печени и слизистой 
оболочки полости рта, при этом при легочном пора-
жении отмечен очень ограниченный эффект [9]. 

Комбинированное лечение, включающее ЭКФ с 
руксолитинибом, значительно увеличивало частоту 
общего ответа у пациентов с полиорганной хрРТПХ и 
резистентностью к стероидам [83]. 

По данным базы Cochrane, имеющихся лите-
ратурных данных недостаточно, чтобы говорить о 
частоте эффективности ЭКФ при лечении хрРТПХ у 
детей и подростков, поскольку отсутствуют рандо-
мизированные клинические исследования в этой 
области. Текущие рекомендации основаны только 
на ретроспективных или обсервационных иссле-
дованиях. При этом авторы обзора указывают, что 
проведение рандомизированных исследований в этой 
группе пациентов будет затруднено из-за ограничен-
ного числа участников, отвечающих критериям, вари-
абельной картины заболевания и отсутствия четко 
определенных критериев ответа [84]. 

В проспективном исследовании, оценивающем 
влияние ЭКФ на клинический ответ и качество жизни 
при хрРТПХ с использованием 2 утвержденных опро-
сников, наблюдалось значительное улучшение как 
по шкале симптомов хрРТПХ, так и по шкале DLQI у 
пациентов, завершивших терапию ЭКФ [85]. 

Поскольку ЭКФ не вызывает общей иммуносу-
прессии, риск инфекций по сравнению с иной имму-
носупрессивной терапией не увеличивается [86]. В 
исследовании M.E. Flowers и соавт. инфекции наблю-
дались у 18% пациентов в группе ЭКФ и у 16% – в 
контрольной группе [10]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЭКФ является эффективным и безопасным 
методом лечения РТПХ. Данный обзор литературы 
позволит врачам применять ЭКФ в клинической 
практике, а также разрабатывать протоколы иссле-
дований, нацеленные на оценку эффективности 
данного метода. Целесообразными являются оценка 
применения ЭКФ в первой линии терапии и разра-
ботка наиболее эффективных комбинированных 
методов терапии РТПХ, в состав которых входит ЭКФ. 
Также важно определить переменные, влияющие 
на эффективность ЭКФ. Необходимы дальнейшие 
исследования для выявления прогностических 
факторов, специфичных для ЭКФ, учитывая, что 
результаты различных исследований неоднородны. 
Важным также является определение параметров для 
улучшения эффективности РТПХ [14, 15].
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