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Введение. Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) от альтернативного донора 
является основным методом лечения пациентов с тяжелой приобретенной апластической анемией 
(ПАА), рефрактерных к комбинированной иммуносупрессивной терапии (антитимоцитарный 
глобулин + циклоспорин А). Несмотря на значительное улучшение результатов неродственных 
и гаплоидентичных ТГСК, реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) остается серьезной 
проблемой, связанной со значительной заболеваемостью и смертностью. 
Цель исследования: оценить результаты неродственных и гаплоидентичных ТГСК с применением 
технологии TCRab-деплеции трансплантата у пациентов с ПАА.
Материалы и методы. ТГСК была проведена 80 пациентам (42 мальчика и 38 девочек) с ПАА в период 
с сентября 2012 г. по февраль 2022 г. Средний возраст на момент выполнения трансплантации 
составил 10 (2,3–22,7) лет. В 78 случаях ТГСК была проведена после рецидива или рефрактерности 
после 1 (n = 14) или 2 (n = 64) курсов иммуносупрессивной терапии. В первой линии терапии были 
трансплантированы 2 пациента. Медиана времени от постановки диагноза до трансплантации 
составила 1 (0,1–11,8) год. Режим кондиционирования включал циклофосфамид (100–150 мг/кг),  
флударабин (150 мг/кг), антитимоцитарный глобулин (АТГАМ (100 мг/кг) или тимоглобулин  
(5–10 мг/кг)), торакоабдоминальное облучение (2–6 Гр). В ряде случаев использовались мелфалан 
(140 мг/м2), тиофосфамид (5–10 мг/кг) и ритуксимаб (200 мг/м2). Пациенты с пароксизмальной 
ночной гемоглобинурией (n = 6) получали экулизумаб в дозе 600 мг с –7-го по +14-й день (каждые  
7 дней). Посттрансплантационная профилактика РТПХ базировалась на ингибиторах 
кальциневрина. TCRab- и CD19-деплеция проводилась на приборе CliniMACS Plus (Miltenyi Biotec, 
Bergish Gladbach, Германия). Медиана CD34-клеток в трансплантате составила 10 (2,7–23) × 106/кг,  
TCRab-клеток – 26,6 (0,85–316) × 103/кг.
Результаты. Кумулятивная вероятность (КВ) приживления составила 0,95 (95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,9–1,0) с медианой приживления 13 (9–24) дней для нейтрофилов и 12 (7–25) 
дней для тромбоцитов. Отторжение трансплантата было диагностировано у 9 пациентов, КВ 
составила 0,11 (95% ДИ 0,06–0,20), 3 из них были успешно ретрансплантированы. КВ острой 
РТПХ II–III степени составила 0,12 (95% ДИ 0,05–0,27) для пациентов после неродственных и  
0,42 (95% ДИ 0,29–0,61) – после гаплоидентичных ТГСК (p = 0,003). КВ хронической РТПХ в группе 
неродственных ТГСК составила 0,5 (95% ДИ 0,01–0,20), в группе гаплоидентичных ТГСК – 0,21 (95% 
ДИ 0,12–0,38) (p = 0,02). Медиана наблюдения – 6,4 года. Умерли 22 (27,5%) пациента. В 16 случаях 
смерть наступила от осложнений, возникших после первой ТГСК, в 4 – от осложнений повторных 
ТГСК, 2 пациента умерли после отторжения трансплантата от инфекционных осложнений. Общая 
выживаемость составила 0,66 (95% ДИ 51–81) в группе гаплоидентичных ТГСК и 0,79 (95% ДИ 
66–91) в группе неродственных трансплантаций.
Заключение. ТГСК от альтернативных доноров на платформе TCRab-/CD19-деплеции обеспечивает 
высокие показатели приживления и снижает частоту развития тяжелых форм РТПХ. При этом не 
наблюдалось значительного улучшения в показателях отторжения и смертности.
Ключевые слова: апластическая анемия, гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, неродственная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, деплеция 
ab-T-лимфоцитов 
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Introduction. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) from an alternative donor is the main treatment option for patients 
with severe acquired aplastic anemia (AAA) refractory to combined immunosuppressive therapy with anti-thymocyte globulin 
and cyclosporine A. Although the outcomes of unrelated and haploidentical HSCTs have improved over the years, graft-versus-
host disease (GVHD) continues to pose a major clinical challenge associated with significant morbidity and mortality. 
Aim: to present the outcomes of unrelated and haploidentical HSCTs with TCRab-depleted grafts in patients with AAA.
Materials and methods. Eighty patients (42 males and 38 females) with AAA underwent HSCT between September 2012 and 
February 2022. The median age at transplantation was 10 (2.3–22.7) years. Seventy-eight patients received HSCT after relapse 
or refractory disease after one (n = 14) or two (n = 18) courses of immunosuppressive therapy. Two patients underwent HSCT 
as first-line treatment. The median time from diagnosis to transplantation was 1 (0.1–11.8) year. Conditioning regimen included 
cyclophosphamide (100–150 mg/kg), fludarabine (150 mg/kg), antithymocyte globulin (ATGAM (100 mg/kg) or thymoglobulin  
(5–10 mg/kg)), and thoracoabdominal irradiation (2–6 Gy). In some cases, additional medications such as melphalan  
(140 mg/m2), thiophosphamide (5–10 mg/kg), and rituximab (200 mg/m2) were used. Patients with paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria (n = 6) received eculizumab at a dose of 600 mg from day –7 to day +14 (every 7 days). Post-transplant 
GVHD prophylaxis included calcineurin inhibitors. TCRab/CD19 depletion was performed using a CliniMACS Plus system (Miltenyi 
Biotec, Bergish Gladbach, Germany). The median CD34+ cell dose in the graft was 10 (2.7–23.0) × 10⁶/kg, and the median TCRab+ 
cell dose was 26.6 (0.85–316.00) × 10³/kg. 
Results. The cumulative incidence of engraftment was 0,95 (95% confidence interval (CI) 0.9–1.0) with the median time to 
neutrophil recovery being 13 (9–24) days and to platelet recovery – 12 (7–25) days. Graft rejection occurred in 9 patients, the 
cumulative incidence of rejection was 0,11 (95% CI 0.06–0.20). Three of these patients underwent successful retransplantation. 
The cumulative incidence of grade II–III acute GVHD was 0,12 (95% CI 0.05–0.27) in the patients who had undergone unrelated 
donor HSCT versus 0,42 (95% CI 0.29–0.61) in the haploidentical HSCT recipients (p = 0.003). The cumulative incidence of chronic 
GVHD was 0,5 (95% CI 0.01–0.20) in the unrelated donor HSCT group and 0,21 (95% CI 0.12–0.38) in the haploidentical HSCT 
group (p = 0.02). The median follow-up was 6.4 years. Twenty-two (27.5%) patients died. Sixteen of them died of complications 
after the first HSCT; 4 deaths occurred due to complications associated with repeat HSCT. Two patients died after graft rejection 
due to infectious complications. The overall survival was 0,79 (95% CI 66–91) in the unrelated donor HSCT group and 0,66 (95% 
CI 51–81) in the haploidentical donor HSCT group. 
Conclusion. The use of TCRab/CD19-depleted HSCT from alternative donors ensured high engraftment rates and reduced the 
incidence of severe GVHD. However, there were no significant improvements in graft rejection or mortality.
Keywords: aplastic anemia, haploidentical hematopoietic stem cell transplantation, unrelated hematopoietic stem cell 
transplantation, ab-T-cell depletion
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Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) является эффективным методом 
лечения пациентов с тяжелой приобретенной 

апластической анемией (ПАА). ТГСК от HLA-со-
вместимых братьев и сестер остается стандартной 
терапией первой линии на протяжении нескольких 
десятилетий [1, 2], однако лишь для 15% пациентов с 
ПАА находится подобный донор. Стандартом нетранс-
плантационной терапии является комбинированная 
иммуносупрессивная терапия (ИСТ), включающая 
курс антитимоцитарного иммуноглобулина (АТГ) и 
длительное применение циклоспорина А, а с недав-
него времени и элтромбопаг [3]. В случае отсутствия 
ответа или рецидива после ИСТ единственным вари-
антом лечения является ТГСК от неродственного 
или гаплоидентичного донора [4, 5]. Ранний опыт 
проведения ТГСК от альтернативных доноров был 
связан с высоким риском отторжения трансплантата, 
развития реакции «трансплантат против хозяина» 
(РПТХ), инфекционных осложнений и смертности 
[6, 7]. Внедрение HLA-типирования высокого разре-
шения, оптимизация режимов кондиционирования и 
профилактики РТПХ, а также усовершенствование 
качества поддерживающей и сопроводительной 
терапии привели к улучшению результатов нерод-
ственных и гаплоидентичных ТГСК в когорте паци-

ентов с ПАА [5, 8, 9]. Несмотря на значительное 
улучшение результатов, выживаемость после транс-
плантаций от альтернативных доноров остается ниже, 
чем от родственных. Помимо более низкой выжива-
емости сохраняются такие осложнения, как РТПХ, 
отторжение трансплантата и инфекции, связанные с 
длительной ИСТ [6, 10]. Стандартный подход к профи-
лактике РТПХ при ТГСК от альтернативного донора 
в настоящее время базируется либо на серотерапии 
с использованием АТГ или алемтузумаба, либо на 
посттрансплантационном циклофосфане в соче-
тании с ингибиторами кальциневрина, микофенолата 
мофетилом (ММФ) и/или метотрексатом (МТХ) [11, 
12]. Деплеция TCRab-лимфоцитов является эффек-
тивным методом процессинга трансплантата, который 
позволяет значительно снизить риски развития РТПХ 
и при этом сохранить потенциальные преимуще-
ства наличия в трансплантате NK-, gd-Т-клеток и 
популяции миелоидных предшественников. Ранее 
было показано, что этот подход привел к улучшению 
результатов трансплантаций у детей с лейкозами и 
первичными иммунодефицитами, получивших ТГСК от 
неродственных и гаплоидентичных доноров [13–19]. 
Деплеция TCRab-лимфоцитов использовалась в 
нашем Центре с 2012 по 2022 г. для гаплоидентичных 
и совместимых неродственных трансплантаций у 
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пациентов как со злокачественными, так и с незло-
качественными заболеваниями. В данной работе мы 
представляем результаты ретроспективного одноцен-
трового исследования применения этой технологии в 
когорте педиатрических пациентов с ПАА.

Цель исследования – представить результаты 
неродственных и гаплоидентичных ТГСК с примене-
нием технологии TCRab-деплеции трансплантата у 
пациентов с ПАА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С сентября 2012 г. по февраль 2022 г. на базе 
отделений ТГСК НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева 80 пациентов с ПАА получили трансплан-
тацию с TCRab- и CD19-деплецией от неродственных  
(n = 42) и гаплоидентичных (n = 38) доноров. Стан-
дартными показаниями для проведения трансплан-
тации были рефрактерное течение заболевания 
или рецидив после 2 курсов комбинированной ИСТ, 
включающей лошадиный ATГ и циклоспорин A  
(n = 60; 75%). У 14 (18%) пациентов решение о прове-
дении ТГСК было принято после 1 курса ИСТ по 
следующим причинам: инфекционные осложнения  
(n = 5), нефро- и гепатотоксичность, препятству-
ющая продолжению терапии (n = 2), комбинация 
инфекционных и токсических осложнений (n = 5), 
клональная эволюция после первого курса ИСТ –  
моносомия 7 (n = 1), клон пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии (ПНГ) (n = 1). Два паци-
ента были трансплантированы без предше-
ствующей ИСТ по индивидуальным показаниям. 
В исследуемую группу вошли 42 мальчика и  
38 девочек. Медиана возраста на момент ТГСК 
составила 10 (2,3–22,7) лет, медиана времени 
между постановкой диагноза и проведением ТГСК –  
1 (0,1–11,8) год. В 6 случаях при неродственной 
ТГСК ПАА сопровождалась ПНГ. Анализ результатов 
проведен на 25.07.2024, медиана наблюдения соста-
вила 6,4 (2,6–12,1) года (таблица 1). 

Режим кондиционирования включал циклофос-
фамид 100–150 мг/кг, флударабин 150 мг/кг, АТГ 
(АТГАМ 100 мг/кг или тимоглобулин 5–10 мг/кг), 
ритуксимаб 200 мг/м2, торакоабдоминальное облу-
чение 2–6 Гр (таблица 2). Пациенты после гаплои-
дентичных ТГСК дополнительно получали мелфалан  
140 мг/м2 или тиофосфамид 5–10 мг/кг. Два паци-
ента получили алемтузумаб в общей дозе 1 мг/кг 
вместо АТГ из-за анафилаксии в анамнезе. 

В качестве источника трансплантата использо-
вались периферические стволовые клетки крови, 
полученные методом афереза после мобилизации 
гранулоцитарным колониестимулирующим фактором. 
Деплеция TCRab- и CD19-клеток проводилась на 
приборе CliniMACS Plus (Miltenyi Biotec, Bergish 

Gladbach, Германия) в соответствии с рекоменда-
циями производителя. 

Характеристики клеточного состава трансплан-
татов после проведенной деплеции TCRab+ и CD19+-
клеток представлены в таблице 3.

Профилактика РТПХ у большинства пациентов 
(n = 73) включала в себя ингибиторы кальциневрина, 
начиная с –1-го дня: такролимус 0,02 мкг/кг/день  
(n = 48), циклоспорин А 1–2 мг/кг (n = 25). Инги-
биторы кальциневрина применялись как в режиме 
монотерапии (n = 38), так и в комбинациях (n = 35)  
с ММФ (n = 5), абатацептом (n = 13) или МТХ  
(n = 17). Семь пациентов не получали ингибиторы 
кальциневрина из-за выраженной почечной токсич-
ности в анамнезе. В этих случаях применялись 
следующие комбинации: МТХ + абатацепт (n = 4), 
МТХ + ММФ + абатацепт (n = 1), ММФ + абатацепт +  
преднизолон (n = 1), а также абатацепт в моноре-
жиме (n = 1). Сопроводительная терапия была стан-
дартной и включала в себя трансфузии компонентов 
крови, парентеральное питание, антимикробную 
профилактику и упреждающую противовирусную 
терапию. Приживление нейтрофилов регистрирова-
лось на 1-й из 3 последовательных дней с уровнем 
>0,5 × 109/л, приживление тромбоцитов – на 1-й из  
3 последовательных дней с уровнем >20,0 × 109/л без 
трансфузий тромбоконцентрата. Острая (оРТПХ) и 
хроническая (хрРТПХ) РТПХ были диагностированы 
и оценены в соответствии со стандартными рекомен-
дациями.

Химеризм в периферической крови (ПК) и 
фракции CD3+-клеток анализировали ежемесячно 
до +180-го дня с использованием собственной 
RT-PCR-системы для обнаружения маркеров STR, 
далее 1 раз в 3 мес до +360-го дня.

Смешанным химеризмом (СХ) считали наличие 
менее 90% донорских клеток, в остальных случаях 
химеризм считался донорским. Иммунореконституция 
контролировалась ежемесячно методом проточной 
цитометрии с определением основных субпопуляций 
лимфоцитов в ПК.

Статистический анализ
Оценивали приживление, развитие оРТПХ 

и хрРТПХ, бессобытийную (БСВ) и общую (ОВ) 
выживаемость. Для БСВ событиями считалась 
смерть, неприживление и отторжение трансплан-
тата. Для сравнения количественных показа-
телей между группами использовался U-критерий 
Манна–Уитни. Приживление, отторжение, оРТПХ 
и хрРТПХ оценивались через кумулятивную веро-
ятность (КВ). БСВ и ОВ были рассчитаны методом 
Каплана–Майера. Для статистического анализа 
использовалось программное обеспечение XLSTAT,  
Addinsoft.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Приживление нейтрофилов и тромбоцитов было 
достигнуто у 76 из 80 пациентов. Медиана прижив-
ления нейтрофилов составила 14 (7–24) дней в группе 

неродственных, 11 (9–21) дней в группе гаплоиден-
тичных ТГСК. Медиана приживления тромбоцитов –  
12 (9–18) дней и 12 (8–25) дней соответственно. У  
3 пациентов наблюдалось первичное неприживление 
трансплантата: 2 случая в группе гаплоидентичных,  
1 – в группе неродственных ТГСК. Один пациент умер 

Таблица 1
Основные характеристики пациентов, включенных в исследование 
Table 1
The main characteristics of patients included in the study 

Параметр
Parameter

Группа неродственных ТГСК
Group of unrelated HSCT 

recipients

Группа гаплоидентичных ТГСК
Group of haploidentical HSCT 

recipients
р-value

Число пациентов, n (%)
Number of patients, n (%) 42 (52) 38 (48)

Пол (мужской:женский), n
Sex (male:female), n 24:18 18:20 0,38

Возраст на момент ТГСК, медиана (разброс), годы
Age at HSCT, the median (range), years 11,6 (3–22,7) 9,6 (2,3–17,7) 0,03

Время между постановкой диагноза и ТГСК,  
медиана (разброс), годы
Time between diagnosis and HSCT, the median (range), years

1,3 (0,5–11,8) 0,9 (0,1–8,2) 0,01

Этиология ПАА, n (%):
Etiology of AAA, n (%):

идиопатическая
idiopathic
постгепатитная
after hepatitis

36 (86)

6 (14)

34 (94)

4 (6)
0,62

Степень тяжести ПАА, n (%):
Severity of AAA, n (%):

тяжелая
severe
сверхтяжелая
very severe

6 (14)

36 (86)

3 (8)

35 (92)
0,36

Предшествующая ИСТ, n (%):
Prior IST, n (%):

нет
none
1 курс 
1 course
2 курса 
2 courses

0

3 (7)

39 (93)

2 (5)

11 (30)

25 (65)

0,01

ПНГ, n (%)
PNH, n (%) 5 (12) –

Notes. HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; IST – immunosuppressive therapy; AAA – acquired aplastic anemia; PNH – paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria.

Таблица 2
Режим кондиционирования
Table 2
Conditioning regimen
Лечение
Treatment

Курсовая доза
Course dose

День от ТГСК
Day before HSCT

Циклофосфамид 
(n = 67)/(n = 13)
Cyclophosphamide  
(n = 67)/(n = 13)

100/150 мг/кг
100/150 mg/kg –5…–2

АТГАМ (n = 27)/
тимоглобулин (n = 15)
ATGAM (n = 27)/
thymoglobulin (n = 15)

100/5 мг/кг
100/5 mg/kg –5…–2

Флударабин
Fludarabine

150 мг/кг 
150 mg/kg –6…–2

Ритуксимаб (n = 72),
Rituximab (n = 72) 

200 мг/м2

200 mg/m2 –1

Тиотепа (n = 16)
Thiotepa (n = 16)

10 мг/кг
10 mg/kg –2

Мелфалан (n = 2)
Melphalan (n = 2)

140 мг/м2

140 mg/m2 –2

Экулизумаб (n = 6)
Eculizumab (n = 6)

600 мг
600 mg

–7…+14  
(каждые 7 дней)

–7…+14
(every 7 days)

Торакоабдоминальное 
облучение
Thoracoabdominal irradiation

2–6 Гр
2–6 Gy –7…–6

Таблица 3
Клеточный состав трансплантата
Table 3
Cellular composition of the graft

Тип клеток
Cell type

Неродственные 
доноры

Unrelated donors

Гаплоидентичные 
доноры

Haploidentical 
donors

CD34+, медиана 
(диапазон), ×106/кг
CD34+, the median  
(range), ×106/kg

9,2 (2,7–18,3) 10 (3,8–23)

Мононуклеары, медиана 
(диапазон), ×108/кг
Mononuclears, the median 
(range), ×108/kg

6,2 (2,4–23) 7,3 (2,2–21)

СD3+, медиана (диапазон), 
×106/кг
СD3+, the median (range),  
×106/kg

6,8 (1,1–92,5) 9,4 (2–39)

TCRab+, медиана 
(диапазон), ×103/кг
TCRab+, the median  
(range), ×103/kg

21,8 (0,9–316) 34,8 (3–175)

CD19+, медиана 
(диапазон), ×103/кг
CD19+, the median  
(range), ×103/kg

92,6 (6,7–2768) 0,6 (0,05–2267)

СD16+СD56+, медиана 
(диапазон), ×106/кг
СD16+СD56+, the median 
(range), ×106/kg

20 (3,3–128) 38,5 (8–187)
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от инфекционных осложнений на +9-е сутки. Соот-
ветственно, КВ первичного приживления составила 
0,95 (95% доверительный интервал (ДИ) 0,9–1,0) 
(рисунок 1). 

Отторжение трансплантата было зарегистри-
ровано у 9 пациентов с медианой 72 (18–194) дня. 
КВ отторжения составила 0,11 (95% ДИ 0,06–0,2) 
(рисунок 2А). При сравнении групп неродственных и 
гаплоидентичных ТГСК она составила 0,14 (95% ДИ 
0,07–0,30) и 0,08 (95% ДИ 0,03–0,23) соответственно 
(p = 0,38) (рисунок 2Б). 

Была произведена оценка следующих потенци-
альных факторов риска отторжения трансплантата: 

для неродственных ТГСК – степень HLA-совмести-
мости доноров (10/10 против 9/10), тип примененного 
АТГ (ATГАМ против тимоглобулина), длительность 
применения ингибиторов кальциневрина (>120 дней 
против <120 дней), реактивация цитомегаловируса 
(ЦМВ), наличие или отсутствие совпадений по полу 
и группе крови у донора и реципиента. Ни один из 
факторов не продемонстрировал статистически 
значимой связи с риском отторжения. При анализе 
химеризма в ПК в группе неродственных ТГСК в 
контрольных точках была выявлена достоверная 
ассоциация СХ на +30, +60 и +90-й дни с повышенным 
риском отторжения (рисунок 3).

Рисунок 1
КВ приживления нейтрофилов (А) и тромбоцитов (Б) у пациентов с ПАА после ТГСК с TCRab-/CD19-деплецией 
Figure 1
The cumulative incidence of neutrophil (A) and platelet (Б) engraftment in the patients with AAA after TCRab-/CD19-depleted 
HSCT
CI – confidence interval

Рисунок 2
КВ отторжения трансплантата в общей групе (А) и в группах неродственных и гаплоидентичных ТГСК (Б) с 
TCRab-/CD19-деплецией у пациентов с ПАА  
Здесь и на рисунках 4, 6–8: НД – неродственный донор; ГД – гаплоидентичный донор
Figure 2
The cumulative incidence of graft rejection in the whole group of AAA patients (A) and in the unrelated and haploidentical 
TCRab/CD19-depleted HSCT groups (Б)
Here and in figures 4, 6–8: UD – unrelated donor; HD – haploidentical donor
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Рисунок 3
СХ (процент клеток реципиента) в CD3+ (А) и ПК (Б) в контрольных точках у пациентов после неродственной 
ТГСК с отторжением и без него 
Значения р получены в результате статистического сравнения между группами с использованием теста Манна–Уитни. О – 
отторжение; БО – без отторжения
Figure 3
Mixed chimerism (the percentage of recipient cells) in the CD3+ lineage (A) and peripheral blood (Б) at control points in the 
patients after unrelated HSCT with and without rejection
The p values were obtained from a statistical comparison between the groups using the Mann-Whitney U test. R – rejection; WR – without 
rejection 

Рисунок 4
СХ (процент клеток реципиента) в CD3+ (A) и ПК (Б) в контрольных точках после неродственных и гаплоиден-
тичных ТГСК с деплецией ab-T-лимфоцитов у пациентов с ПАА 
Значения p получены в результате статистического сравнения между группами с использованием теста Манна–Уитни
Figure 4
Mixed chimerism (the percentage of recipient cells) in the CD3+ lineage (A) and peripheral blood (Б) at control points after un-
related and haploidentical ab-T-cell depleted HSCTs in the patients with AAA
The p values were obtained from a statistical comparison between the groups using the Mann–Whitney U test
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Химеризм
При анализе результатов химеризма обращали 

на себя внимание высокие доли пациентов со СХ и 
клеток реципиента, сохраняющихся в СD3+-попу-
ляции на протяжении длительного времени в группе 
неродственных ТГСК (таблица 3). Были выявлены 
существенные и достоверные различия в показа-
телях химеризма в группах неродственных и гапло-
идентичных ТГСК (рисунок 4). Следует отметить, что, 
несмотря на достоверную ассоциацию с отторжением, 
у части пациентов длительный стабильный СХ сохра-
нялся без дисфункции трансплантата и не приводил 
к неблагоприятным исходам. 

Результаты повторных трансплантаций гемопо-
этических стволовых клеток 

Всего в группе было зафиксировано 12 случаев 
недостаточности трансплантата (3 случая неприжив-
ления и 9 отторжений). Повторная трансплантация 
была проведена 10 пациентам: 4 от гаплоидентичных 
доноров с TCRab-/СD19-деплецией и 6 от нерод-

ственных доноров (2 – неманипулированный костный 
мозг и 4 – периферические стволовые клетки крови 
с TCRab-/СD19-деплецией). Два пациента не полу-
чили повторную ТГСК, так как умерли от инфек-
ционных осложнений в аплазии кроветворения в 
процессе планирования трансплантации. Медиана 

Таблица 4
Доля пациентов с СХ в линии клеток CD3 и ПК на 30, 
100, 180 и 360-й дни после гаплоидентичных и нерод-
ственных ТГСК 
Table 4
The percentage of the patients with mixed chimerism in the 
CD3+ lineage and peripheral blood on days +30, +100, +180, and 
+360 after haploidentical or unrelated HSCT

ТГСК
HSCT

День после ТГСК
Day after HSCT

30  100 180 360
ПК, 
%
PB, 
%

CD3, 
%

ПК, 
%
PB, 
%

CD3, 
%

ПК, 
%
PB, 
%

CD3, 
%

ПК, 
%
PB, 
%

CD3, 
%

Неродственные 
Unrelated  20 53 37 70 29 60 30 47

Гаплоидентичные
Haploidentical 3 15 3 19 0 6 5 11
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времени между первой и повторной ТГСК составила  
5,2 (3,5–22,0) мес. Медиана времени от момента 
фиксации неприживления/отторжения до прове-
дения повторной ТГСК – 2,7 (0,7–20,0) мес. После 
повторных ТГСК не было зарегистрировано непри-
живлений или отторжений трансплантата. Один 
пациент умер на +4-е сутки до наступления прижив-
ления. ОВ после повторных ТГСК составила 60%  
(95% ДИ 30–90) (рисунок 5).

Острая и хроническая реакции «трансплантат 
против хозяина»

Острая РТПХ I степени была диагностирована  
у 6 (8%) пациентов, включая 3 случая поражения 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта,  
2 – кожи и 1 – сочетанного поражения кожи и желу-

дочно-кишечного тракта. Все случаи успешно 
вылечены топическими стероидами. Острая РТПХ  
II–III степени была диагностирована в 21 случае  
(5 после неродственных и 16 после гаплоидентичных 
ТГСК), медиана времени до манифестации составила  
55 (10–124) дней после ТГСК. КВ развития соста-
вила 0,12 (95% ДИ 0,05–0,27) для неродственной и  
0,42 (95% ДИ 0,29–0,61) для гаплоидентичной ТГСК  
(p = 0,003) (рисунок 6). Острая РТПХ III степени 
диагностирована у 2 пациентов после гаплоиден-
тичной ТГСК, оРТПХ IV степени не наблюдалась. 

Хроническая РТПХ была диагностирована у  
12 пациентов (4 в группе неродственных и 8 в группе 
гаплоидентичных ТГСК), в 5 случаях она была 
умеренная, в 7 – незначительная. КВ хрРТПХ соста-
вила 0,05 (95% ДИ 0,01–0,20) в группе неродственных 
и 0,21 (95% ДИ 0,12–0,38) в группе гаплоидентичных 
ТГСК (p = 0,02). 

Иммунореконституция
Медиана времени иммунореконституции – восста-

новления CD4+ >200 клеток/мл и CD19+ >50 клеток/
мл – +180-й день для неродственных и +300-й день 
для гаплоидентичных ТГСК. Восстановление попу-
ляции наивных Т-лимфоцитов (CD3+CD45RA+CD197+) 
было зарегистрировано после +120-го дня. Выявлена 
достоверная разница в скорости восстановления 
субпопуляций лимфоцитов в группах неродственных 
и гаплоидентичных ТГСК (рисунок 7). 

Вирусные инфекции
КВ реактивации ЦМВ была выше в группе гапло-

идентичных ТГСК – 0,58 (95% ДИ 0,45–0,75), чем в 
группе неродственных ТГСК – 0,36 (95% ДИ 0,24–0,54)  

Рисунок 5
ОВ пациентов после повторных ТГСК
Figure 5
The overall survival of the patients after repeat HSCT

Рисунок 6
КВ развития оРТПХ II–III степени (А) и хрРТПХ (Б) после неродственных и гаплоидентичных ТГСК с деплецией 
ab-T-лимфоцитов у пациентов с ПАА
Figure 6
The cumulative incidence of grade II–III acute graft-versus-host disease (aGVHD) (A) and chronic acute graft-versus-host dis-
ease (cGVHD) (Б) after unrelated and haploidentical ab-T-cell-depleted HSCTs in the patients with AAA
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Рисунок 7
Темпы восстановления субполуляций лимфоцитов после неродственных и гаплоидентичных ТГСК:  
A – CD3+/CD4+; Б – CD19+; В – CD45RA+197+ 
р – достоверность различий между количеством клеток популяций лимфоцитов в контрольных точках в выборках нерод-
ственных и гаплоидентичных ТГСК, оценка проведена с помощью U-критерия Манна–Уитни
Figure 7
The recovery rate of T-cell subpopulations after unrelated and haploidentical HSCTs: A – CD3+/CD4+; Б – CD19+;  
В – CD45RA+197+ 
р – the significance of difference between the number of cells in T-cell subpopulations at control points in the groups of unrelated and haploi-
dentical HSCTs, tested using the Mann–Whitney U test 
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(p = 0,13). Медиана выявления ДНК ЦМВ в крови –  
40 (0–172) дней. ЦМВ-болезнь была диагностирована  
у 6 пациентов после неродственной ТГСК, КВ 
составила 0,12 (95% ДИ 0,05–0,28) и у 10 паци-
ентов после гаплоидентичной ТГСК, КВ составила  
0,28 (95% ДИ 0,17–0,48) (р = 0,06). Локализация 
ЦМВ-поражений: сетчатка (n = 4), легкие (n = 6), 

комбинированное поражение легких и кишечника  
(n = 3), легких и сетчатки (n = 3). 

Виремия вируса Эпштейна–Барр наблюдалась у 
1 пациента из группы неродственных ТГСК. У 2 паци-
ентов из группы гаплоидентичных ТГСК наблюдалось 
органное поражение: в одном случае – гастрит без 
предшествующей виремии, во втором – поражение 
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А Б

легких и кишечника на фоне высокой вирусной 
нагрузки (451 000 копий/мл). Оба пациента из группы 
гаплоидентичных ТГСК получили терапию ритукси-
мабом и достигли выздоровления. 

Виремия аденовируса (АДВ) наблюдалась у  
5 пациентов (4 – гаплоидентичные ТГСК, 1 – нерод-
ственная ТГСК), КВ составила 0,06 (95% ДИ  
0,03–0,15). У пациента после неродственной ТГСК 
наблюдалась только виремия, в остальных 4 случаях 
АДВ-виремия осложнилась органными поражениями. У 
1 пациента отмечено поражение легких и кишечника, у 
2 – легких, кишечника и печени, у 1 – печени. У 2 паци-
ентов АДВ-болезнь явилась причиной смерти, у 1 из них 
наблюдалось сочетанное поражение АДВ и ЦМВ. 

Смертность
Общая летальность составила 27,5% (n = 22):  

9 пациентов из группы неродственных ТГСК и  
13 – из группы гаплоидентичных. Медиана времени 
смерти составила 8,4 (0,5–29,0) мес после ТГСК.  
В 16 случаях смерть наступила вследствие осложнений, 
возникших после первой ТГСК. Из них 4 случая были 
обусловлены инфекционными осложнениями: сепсис –  
у 2 пациентов, ЦМВ-болезнь – у 1, генерализованная 
АДВ – у 1. В 12 случаях смерть наступила в исходе имму-
нологических осложнений ТГСК на фоне интенсивной 
ИСТ и ассоциированных инфекционных осложнений. 
В 7 случаях инициальным осложнением была оРТПХ, в 
3 – тромботическая микроангиопатия, в 2 – иммунная 
гемолитическая анемия. Четыре пациента умерли от 
осложнений повторных ТГСК, 2 – после отторжения 
трансплантата от инфекционных осложнений. 

Выживаемость
При медиане наблюдения 6,4 года ОВ соста-

вила 66% (95% ДИ 51–81) в группе гаплоидентичных 
ТГСК и 79% (95% ДИ 66–91) в группе неродственных 

(рисунок 8А). БСВ составила 61% (95% ДИ 45–76) и 
76% (95% ДИ 63–89) соответственно (рисунок 8Б).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Трансплантация пациентов с ПАА от альтер-
нативных доноров является неотъемлемой частью 
их лечения, чаще как вторая линия терапии, хотя 
некоторые трансплантационные группы выдвигают 
ее на первое место [20]. В данной работе представ-
лены результаты ретроспективного исследования, в 
котором оценивались исходы ТГСК от неродственных 
и гаплоидентичных доноров с применением техно-
логии TCRab-/CD19-деплеции в когорте детей с ПАА. 

У большинства (77 из 80) пациентов наблюда-
лось быстрое приживление с медианами +13-е и 
+12-е сутки по нейтрофильному и мегакариоцитар-
ному росткам соответственно. Вероятность оттор-
жения трансплантата была выше в группе пациентов 
после неродственной ТГСК, чем гаплоидентичной, 
КВ отторжения составила 14% и 8% соответственно. 
В 10 случаях после отторжения пациенты полу-
чили повторные ТГСК с ОВ 60%. В связи с высокой 
частотой отторжений в группе неродственных ТГСК 
были проанализированы многочисленные потенци-
альные факторы риска, такие как HLA-совместимые 
(10/10) против HLA-несовместимых (9/10) доноров, 
ATGAM против тимоглобулина в кондиционировании, 
длительное применение ингибиторов кальциневрина 
(>120 дней) против короткого (<120 дней), наличие 
или отсутствие реактивации ЦМВ, наличие или отсут-
ствие различий по полу и группе крови у донора и 
реципиента. Статистически значимых различий не 
выявлено, таким образом, различия в вышеперечис-
ленных показателях не подтверждены как факторы 
риска отторжения трансплантата. При анализе 
химеризма в контрольных точках была выявлена 

Рисунок 8
ОВ (А) и БСВ (Б) в группах неродственных и гаплоидентичных ТГСК
Figure 8
The overall (A) and event-free (Б) survival in the groups of unrelated and haploidentical HSCT
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И 

достоверная ассоциация СХ на +30-й и +90-й дни с 
повышенным риском отторжения. 

Частота развития оРТПХ II–III степени была 
статистически значимо выше в группе пациентов, 
получивших гаплоидентичную трансплантацию, по 
сравнению с группой неродственных ТГСК. При этом 
случаи оРТПХ III степени были зафиксированы лишь 
у 2 пациентов из группы гаплоидентичных ТГСК. 
Вероятность хрРТПХ также была достоверно более 
высокой в группе гаплоидентичных ТГСК, при этом 
ни у одного пациента не была представлена тяжелой 
формой. Таким образом, при использовании гапло-
идентичных доноров TCRab-/CD19-деплеция позво-
лила существенно снизить частоту тяжелых форм 
РТПХ, минимизировать частоту РТПХ III–IV степени, 
но развитие клинически значимой РТПХ II степени 
полностью предотвратить не удалось. При исполь-
зовании неродственных доноров частота клинически 
значимой РТПХ была минимальной [12].

Иммунореконституция была достоверно лучше в 
группе неродственных ТГСК, что, по всей видимости, 
связанно с меньшей частотой РТПХ и, как следствие, 
получения пациентами ИСТ. 

Как БСВ, так и ОВ были выше в группе нерод-
ственной ТГСК, при этом показатели оказались сопо-
ставимы с когортными исследованиями трансплантаций 
от альтернативных доноров у пациентов с ПАА [12, 21]. 
Основными причинами смертности были иммунологиче-
ские посттрансплантационные осложнения, такие как 
РТПХ, тромботическая микроангиопатия и иммунная 
гемолитическая анемия, требующие длительной ИСТ 
и, как следствие, приводящие к тяжелым инфекци-
онным процессам, а также отторжение трансплантата 
и осложнения повторных ТГСК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение технологии TCRab-/
CD19-деплеции в когорте детей с ПАА позволило 
добиться быстрого приживления трансплантата и 
значительно сократить частоту развития тяжелой РТПХ. 
При этом не наблюдалось значительного улучшения в 
показателях отторжения и смертности. В отсутствие 
контрольной группы достоверно оценить успешность 
метода ex vivo деплеции в отношении долгосрочных 
исходов не представляется возможным, однако необхо-
димо отметить, что в ряде работ показатели ОВ в данной 
когорте пациентов при использовании фармакологиче-
ской ИСТ на основе посттрансплантационного цикло-
фосфамида и неманипулированного трансплантата 
достигают 85–90%. Обусловлены ли отличия резуль-
татов настоящего наблюдения особенностями техно-
логии ТГСК или характером выборки пациентов, такими 
как инфекционный статус или этнический компонент, 
остается предметом анализа. 
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