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Введение. Прогноз для пациентов с рецидивом острых лейкозов после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток (алло-ТГСК) остается крайне неблагоприятным. Несмотря на различные подходы к терапии долгосрочная общая 

выживаемость (ОВ) составляет не более 10 %. Одним из основных приобретенных механизмов иммунологической резистентности 

является потеря гетерозиготности по генам HLA (LoH), расположенных на 6-й хромосоме. Для пациентов, развивших 

HLA LoH-рецидив, рассматривается иммунотерапия (ИТ), основанная на независимых способах распознавания ангигенов, 

такая как терапия блинатумомабом, CAR-T-терапия или повторная алло-ТГСК.

Цель работы – анализ эффективности вариантов ИТ у детей с HLA LoH-рецидивом на основе применения блинатумомаба, 

инфузии донорских лимфоцитов (ИДЛ) и повторной алло-ТГСК.

Материалы и методы. В анализ включены 26 пациентов, которые имели подтвержденный HLA LoH-рецидив с вовлечением 

костного мозга после алло-ТГСК. Острый миелоидный лейкоз наблюдался у 6 (23%) больных, острый лимфобластный лейкоз 

(ОЛЛ) – у 20 (77 %) (В-клеточный ОЛЛ – у 16, Т-клеточный ОЛЛ – у 4). Большинство пациентов были после алло-ТГСК 

от гаплоидентичного донора – 24 (92 %), 2 (7,6 %) больных развили рецидив после алло-ТГСК от родственного полностью 

совместимого донора. Изолированный костномозговой рецидив был диагностирован у 20 пациентов, комбинированный рецидив – 

у 6 больных (с вовлечением центральной нервной системы – у 5, тестикулярный рецидив – у 1).

Результаты. В группе пациентов с ИТ биспецифическим активатором Т-клеток блинатумомаб получили 5 пациентов 

с ОЛЛ. Ответ на терапию в виде достижения клинико-гематологической ремиссии наблюдали у всех больных, у 4 из них 

был достигнут отрицательный статус минимальной остаточной болезни. Блинатумомаб в комбинации с ИДЛ получили 

3 пациента. В последующем 2 ребенка развили костномозговой рецидив и умерли от прогрессирования заболевания; 1 больной 

умер от нейротоксических осложнений после повторной алло-ТГСК; 2 пациента живы и находятся в ремиссии заболевания после 

повторной алло-ТГСК с периодом наблюдения 10 и 4 мес.

Повторная алло-ТГСК была выполнена у 8 пациентов, у 7 – со сменой донора. При сравнительном анализе эффективности 

терапии HLA LoH-рецидива 2-летняя ОВ в группе повторной алло-ТГСК составила 71,4 %, в группе пациентов, которым не 

выполняли повторную алло-ТГСК со сменой донора, – 26,3 % (p = 0,06). При сравнении результатов ОВ пациентов с повторной 

алло-ТГСК (n = 7), ИДЛ (n = 8) и другой терапией рецидива (n = 11) было продемонстрировано преимущество повторной 

алло-ТГСК – ОВ составила 71,4 %, 25 % и 27,3 % соответственно (p = 0,045).

Заключение. Данный анализ эффективности различных подходов в терапии HLA LoH-рецидива демонстрирует существенное 

преимущество повторной алло-ТГСК в данной когорте. Исследование потери гетерозиготности HLA (LoH) при рецидиве после 

алло-ТГСК в рутинной практике поможет в будущем дифференцировать подходы к терапии рецидива, а также ускорить 

временные сроки выполнения повторной алло-ТГСК.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: дети, острые лейкозы, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, потеря 

HLA-гетерозиготности
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Results of therapy for relapse associated with the loss HLA of heterozygosity in children with acute leukemia
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Introduction. The prognosis for patients with relapse after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) remains extremely 

unfavorable, with long-term overall survival (OS) rates less than 10 %. One of the major acquired mechanisms of immunological resistance 

is loss heterozygosity of HLA (LoH) genes located on chromosome 6. For patients who have developed HLA LoH relapse, immunotherapy 

based on independent antigen recognition pathways such as blinatumomab therapy, CAR-T therapy or second allo-HSCT is being considered.

The aim of the study – to analyze the efficacy of immunotherapy options in children with HLA LoH relapse based on donor lymphocyte 

infusions (DLI), blinatumomab and second allo-HSCT.

Materials and methods. We have analyzed 26 patients with HLA LoH confirmed relapse with bone marrow involvement after allo-HSCT. 

Acute myeloid leukemia was detected in 6 (23 %) patients, acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 20 (77 %) patients (B-ALL in 16 patients, 

T-ALL in 4 patients). Most patients were observed after allo-HSCT from a haploidentical donor, in 24 (92 %) patients and 2 (7.6 %) patients 

developed relapse after allo-HSCT from a full matched related donor. Isolated medullary relapse was diagnosed in 20 patients; combined 

relapse was noted in 6 patients (with CNS involvement in 5 patients, testicular relapse in 1 patient).

Results. In the bispecific T-cell activator immunotherapy group, 5 patients with ALL received blinatumomab. Blinatumomab in combination 

with DLI was given to 3 patients. A response to therapy by the clinical and hematological remission was observed in all patients. MRD negative 

status was achieved in 4 patients. Subsequently, 2 patients developed medullary relapse and died of the disease progression; 1 patient died 

of neurotoxic complications after second allo-HSCT; 2 patients are alive in remission after the second allo-HSCT, with follow-up of 10 and 

4 months. Second allo-HSCT was performed in 8 patients, with donor change in 7 patients. In the comparable analysis of the efficacy of HLA 

LoH relapse therapy, the 2-year OS in the second allo-HSCT group was 71.4 %, compared to 26.3 % in patients who did not undergo second 

allo-HSCT with donor change (p = 0.06). Comparing the OS results of patients with second allo-HSCT (n = 7), DLI (n = 8) and other 

therapy (n = 11), the favorable effect was seen by the second allo-HSCT group, where the OS was 71.4 %, 25 % and 27.3 % respectively 

(p = 0.045).

Conclusion. The presented analysis of the efficacy of different therapeutic options for HLA LoH relapse shows a significant benefit of the 

second allo-HSCT in this cohort. The investigation of loss of HLA (LoH) heterozygosity in relapse after allo-HSCT in routine practice may 

differentiate approaches to relapse therapy and decrease the time frame for the second allo-HSCT.

Key words: children, acute leukemia, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, loss of HLA heterozygosity
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Введение
Потеря гетерозиготности по человеческим лей-

коцитарным антигенам (Human Leukocyte Antigens, 

HLA) (loss of heterozygosity, LoH), расположенных 

на 6-й хромосоме, является одним из механизмов 

приобретенной иммунологической резистентности, 

развивающейся после аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 

у пациентов с онкогематологическими заболева-

ниями. Лейкемический клон, характеризующийся 

потерей пациент-специфичного гаплотипа, приобре-

тает устойчивость к действию реакции «трансплантат 

против лейкоза», что приводит к повышению риска 

рецидива заболевания в посттрансплантационный 

период [1].

Пациенты с LoH HLA имеют неблагоприятный 

прогноз и низкие показатели выживаемости, что 

обусловлено резистентным течением рецидива. 

У детей при острых лейкозах частота LoH HLA схожа 

с таковой у взрослых пациентов и составляет около 

30 % всех случаев рецидивов [2]. Данный механизм 

наиболее часто развивается при наличии несовме-

стимости по генам HLA в паре донор–реципиент, что 

характерно для гаплоидентичной алло-ТГСК, а также 

неродственной алло-ТГСК [3–7]. Тем не менее описа-

ны случаи LoH HLA после алло-ТГСК от полностью 

совместимого донора [7, 8].

Теряя основные мишени для действия Т-лим-

фоцитов донора, HLA LoH-рецидивы становятся 

невосприимчивы к инфузиями лимфоцитами донора 

(ИДЛ) [4]. Пациентам с HLA LoH-рецидивами реко-

мендуется рассматривать альтернативные стратегии 

лечения, включая повторную алло-ТГСК со сменой 

донора [9–11] или иммунотерапию (ИТ), основанную 

на HLA-независимых способах распознавания лей-

коз-ассоциированных ангигенов, например, Т-клет-

ки, модифицированные химерным антигенным 

рецептором (CAR-T) или терапию биспецифическим 

активатором Т-клеток блинатумомабом [1, 5, 12].

Для пациентов, развивших рецидив после алло-

ТГСК, у которых отсутствует длительный ответ на 

противорецидивную терапию (химиотерапию (ХТ), 

ИТ), клинический прогноз остается крайне неблаго-

приятным [13], а общая выживаемость (ОВ) в этом 

случае составляет менее 10 % [14]. Повторная алло-

ТГСК в этой группе пациентов может быть достаточ-

но эффективна [10, 11, 15] при достижении ответа по 

основному заболеванию перед началом режима кон-

диционирования [15, 16], также должны учитываться 

индекс Карновского (> 80 %), отсутствие активных 

очагов инфекции и признаков серьезной органной 

токсичности [17]. По данным различных исследо-

ваний, ОВ при выполнении повторной алло-ТГСК 

может варьировать от 48 до 20 % [11, 15, 16].

Как было показано в более ранних исследованиях, 

большинство повторных алло-ТГСК исторически 

выполняли без смены донора, преимущественно от 

полностью HLA-совместимых сиблингов, в качестве 

подготовки к алло-ТГСК использовали миелоабла-

тивный режим кондиционирования (МАК), а также 

высокоинтенсивную ХТ для достижения повторных 

ремиссий, при этом результаты были неудовлетвори-

тельными [9, 18, 19]. После 2000 г. неоднократно про-

водились попытки улучшить показатели ОВ и безре-

цидивной выживаемости (БРВ) путем смены донора, 

надеясь с альтернативным донором (неродственным 

или гаплоидентичным) из-за HLA-несовместимости 

усилить аллореактивность и эффект «трансплантат 

против лейкоза» [20].

Количество предшественников донорских 

Т-клеток, направленных против минорных антиге-

нов гистосовместимости, стимулирующих эффект 

«трансплантат против лейкоза», регистрируется 

несколько меньше в трансплантате от совместимого 

донора, чем частота Т-клеток предшественников при 

большой HLA-несовместимости [20]. Однако до сих 

пор в однофакторном и многофакторном анализах 

ретроспективных исследований не удалось показать 



38

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2024
ТОМ/VOL. 114
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

достоверно статистическое преимущество смены 

донора при выполнении повторной алло-ТГСК [11, 

15, 16]. При этом, основываясь на вышеизложенных 

данных аллореактивности при HLA-несовместимости 

и появлении все более новых результатов исследова-

ний потери гетерозиготности HLA при рецидиве, есть 

основания полагать, что выбор повторной алло-ТГСК 

со сменой донора может улучшить результаты ОВ 

и БРВ [5].

Несмотря на возрастающее количество публика-

ций, клинические данные о результатах терапии HLA 

LoH-рецидива у детей с острыми лейкозами по-преж-

нему отсутствуют.

Цель работы – анализ эффективности терапии 

HLA LoH-рецидива острого лейкоза у детей после 

алло-ТГСК.

Материалы и методы
В анализ включены 26 пациентов (18 мальчиков, 

8 девочек) с медианой возраста 9 лет (диапазон – 

1,5 года – 18 лет), которые имели подтвержденный 

морфологический HLA LoH-рецидив с вовлечени-

ем костного мозга (КМ). Из них 22 (85 %) ребенка 

наблюдались с рецидивом после первой алло-ТГСК, 

4 (15 %) – после повторной трансплантации. Диагноз 

острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) имели 6 (23 %) 

пациентов, острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – 

20 (77 %) пациентов (В-клеточный ОЛЛ (В-ОЛЛ) – 

у 16, Т-клеточный ОЛЛ (Т-ОЛЛ) – у 4 больных).

На момент выполнения первой алло-ТГСК 3 (12 %) 

пациента имели I ремиссию заболевания (2 – мини-

мальная остаточная болезнь (МОБ)+), 10 (38 %) – 

II ремиссию заболевания (3 – МОБ+), у 13 (50 %) 

детей ремиссия заболевания отсутствовала.

Алло-ТГСК от гаплоидентичного донора была 

выполнена 24 (92 %) пациентам, 2 (7,6 %) больных 

развили рецидив после трансплантации от родствен-

ного полностью совместимого донора.

При первой алло-ТГСК МАК был проведен 

16 (62 %) пациентам. Из них на основе бусульфана 

10–16 мг/кг – 12 больным, с применением тоталь-

ного облучения тела (ТОТ) 12 Гр и циклофосфамида 

60 мг/кг – 1 пациенту. Миелоаблативный режим со 

сниженной токсичностью на основе треосульфана 

36–42 г/м2 проведен 5 (19 %) больным. Режим кон-

диционирования со сниженной интенсивностью доз 

получили 8 (31 %) пациентов: на основе мелфалана 

140 мг/м2 – 7 пациентов, бусульфана 8 мг/кг – 1.

Профилактика реакции «трансплантат против 

хозяина» с применением посттрансплантационно-

го циклофосфамида 100 мг/кг была использована 

у 25 (96 %) пациентов, 1 больной получил профилак-

тику на основе моноклональных антител с примене-

нием технологии TCRaP/CD19+-деплеции.

Развитие острой РТПХ II–III степени в раннем 

посттрансплантационном периоде отмечали у 9 (35 %) 

пациентов, хронической РТПХ – у 7 (27 %) (у 5 боль-

ных средней степени с поражением кожи, у 2 – тяже-

лой степени с поражением легких).

Профилактика рецидива с использованием ИДЛ 

была проведена 11 (42 %) пациентам – 4 с ОМЛ, 

2 с Т-ОЛЛ, 5 с В-ОЛЛ. Медиана времени начала 

первого введения ИДЛ – Д+138 (94–401). Медиана 

начальной дозы составила 5,5 × 106 (1 × 105 – 1 × 106) 

CD3+/кг, медиана суммарной дозы – 8 × 106 (1 × 105 –

1,6 × 107) CD3+/кг. Медиана количества введений 

ИДЛ – 2 (1–6).

Медиана времени развития рецидива после пер-

вой алло-ТГСК составила 9,2 (2,4–19) мес. Изоли-

рованный костномозговой рецидив диагностирован 

у 20 пациентов, комбинированный рецидив – 

у 6 (с вовлечением центральной нервной системы 

(ЦНС) – у 5, тестикулярный рецидив – у 1).

Выявление LoH проводили путем анализа 12 высо-

кополиморфных микросателлитных маркеров (STR) 

D6S265, D6S473, D6S277, D6S105, D6S273, D6S291, 

D6S2674, D6S2675, D6S2664, D6S2876, D6S2661 

и D6S2444, расположенных на коротком плече 

6-й хромосомы.

У 15 пациентов была обнаружена LoH HLA I клас-

са, у 11 – LoH HLA I и II классов. Для 6 больных 

также были подобраны соответствующие HLA-KMR 

маркеры и LoH HLA была подтверждена с помощью 

количественной полимеразной цепной реакции.

Задачей работы стал анализ эффективности вари-

антов ИТ у детей с HLA LoH-рецидивом на основе 

ИДЛ, блинатумомаба и повторной алло-ТГСК.

Статистический анализ выполнен с использо-

ванием программы SPSS Statistics, версия 20. ОВ, 

бессобытийная выживаемость (БСВ), кумулятивная 

частота рецидива, а также ранняя трансплантацион-

ная летальность были рассчитаны с использованием 

метода Каплана–Майера. При расчете БСВ за собы-

тие приняты рецидив заболевания и летальность, не 

связанная с рецидивом.

Результаты
Эффективность иммунотерапии блинатумомабом 

у пациентов с HLA LoH-рецидивом
Всего 5 пациентов с В-ОЛЛ, имевших HLA 

LoH-рецидив со 100 % экспрессией CD19 на бласт-

ной популяции, получили ИТ биспецифическим 

активатором Т-клеток блинатумомабом. У 4 из них 

наблюдали комбинированный рецидив с вовлечением 

ЦНС, у 1 больного – изолированный костномозговой 

рецидив. У 3 пациентов рецидив был установлен на 

уровне иммунофенотипирования (1,2–1,7 % от ядро-

содержащих клеток, менее 5 % лимфобластов по дан-

ным миелограммы), у 2 – на морфологическом уровне 

(> 5 % лимфобластов по данным миелограммы). 

В качестве терапии I рецидива после алло-ТГСК 

блинатумомаб был применен у 4 больных, в качестве 

терапии II рецидива – у 2. Циторедуктивная флуда-

рабин-содержащая полихимиотерапия (ПХТ) была 

проведена 2 пациентам перед началом ИТ. Медиана 

количества лимфобластов на момент начала терапии бли-

натумомабом составила 10 (1,2–81) %. Медиана уровня 

донорского химеризма представляла 92 (74–97) %.
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Медиана времени начала терапии блинатумо-

мабом составила 20,5 (2,7–35,5) мес после алло-

ТГСК. Блинатумомаб вводили в стандартных дозах 

(5–15 мкг/м2/сут) в течение 28-дневного цикла. Один 

курс терапии блинатумомабом получили 4 пациента, 

2 курса – 1 больной. Блинатумомаб в комбинации 

с ИДЛ – 3 пациента. Первое введение ИДЛ в контек-

сте комбинированной ИТ было выполнено на Д+32, 

Д+33, Д+60 от начала введения блинатумомаба. 

Суммарно 2 пациентам было выполнено 2 введения 

ИДЛ, 1 больному – 1 введение ИДЛ, начиная с дозы 

1 × 105, 1 × 106, 1 × 107 CD3+/кг у каждого пациента. 

Суммарные дозы ИДЛ составили 1,7 × 106, 2 × 106, 

1 × 107 CD3+/кг у каждого больного соответственно.

Ответ на терапию в виде достижения клинико-гема-

тологической ремиссии (КГР) наблюдали у всех паци-

ентов. У 4 из них был достигнут отрицательный статус 

МОБ. Костномозговой рецидив в последующем развил-

ся у 3 пациентов, изолированный экстрамедуллярный 

рецидив – у 1. Длительность костномозговой ремиссии 

до следующего рецидива составила 3, 8, 16 мес. Одно-

му из больных была выполнена повторная алло-ТГСК 

через 5 мес после терапии блинатумомабом, он умер 

от нейротоксических осложнений при ее проведении. 

Двое больных, которым не была проведена повторная 

алло-ТГСК, умерли от прогрессии заболевания через 

13 и 57 мес после терапии блинатумомабом.

Повторная алло-ТГСК после терапии блинатумо-

мабом была выполнена 2 пациентам с сохраняющейся 

костномозговой ремиссией заболевания через 2 и 8 мес 

после достижения ответа на ИТ. На момент последне-

го контакта время наблюдения за данными больными 

составляет 10 и 4 мес соответственно. Оба пациента 

живы и находятся в ремиссии заболевания (табл. 1).

Эффективность повторной аллогенной трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток у пациентов 
с HLA LoH-рецидивом

Всего повторная алло-ТГСК была выполнена 

8 (31 %) пациентам после HLA LoH-рецидива – 

6 с ОЛЛ и 2 с ОМЛ. Медиана возраста на момент 

повторной алло-ТГСК составила 10 (5–15) лет.

Медиана времени выполнения повторной алло-

ТГСК от момента рецидива составила 14 (2,6–35) 

мес. Терапия рецидива перед повторной алло-ТГСК 

проводилась всем пациентам и представлена в табл. 2.

У 5 больных был достигнут ответ на терапию – ремис-

сия заболевания, у 1 пациента был отмечен частичный 

ответ в виде редукции бластных клеток в КМ менее 

10 %, 2 детям алло-ТГСК выполнялась в активной 

фазе заболевания.

МАК был проведен 4 (50 %) пациентам, из них 

бусульфан-содержащий пролонгированный режим 

(GIAC) получили 2 больных, режим сниженной ток-

сичности на основе треосульфана 36 г/м2 – 1 пациент, 

ТОТ (12 Гр) – 1 ребенок. Немиелоаблативный режим 

кондиционирования на основе мелфалана 140 мг/м2

проведен у 3 пациентов, на основе треосульфана 

30 г/м2 – у 1. Все больные получили режим профи-

лактики РТПХ на основе посттрансплантационного 

циклофосфамида.

У 7 (87,5 %) пациентов при проведении повтор-

ной алло-ТГСК выполняли смену на другого гапло-

Таблица 1. Характеристика пациентов с HLA LoH-рецидивом, получивших терапию блинатумомабом

Table 1. Characteristics of patients with HLA LoH relapse who received blinatumomab therapy

№ па-
циента
Patient 

No.

Возраст
Age

Время реци-
дива после 

алло-ТГСК, 
мес

Time of relapse 
after allo-

HSCT, months

Циторедук-
тивная ПХТ
Cytoreductive 
chemotherapy

Комбинация 
с ИДЛ

Combination 
with IDL

Лучший ответ на 
терапию блинату-

момабом
Best response to 
blinatumomab 

therapy

Рецидив
Relapse

Длительность 
костномозго-
вой ремиссии, 

мес
Duration of 

bone marrow 
remission, 

months

Повтор-
ная ал-

ло-ТГСК
Repeated 

allo-HSCT

Статус
Status

1
13 лет

13 years
1 F1

Да
Yes

КГР, МОБ–
Clinical and 

hematological 
remission, MRD–

Да, КМ
Yes, BM

16
Нет
No

Умер, про-
грессия

Died, 
progression

2
9 мес

9 month
2

Нет
No

Да
Yes

КГР, МОБ–
Clinical and 

hematological 
remission, MRD–

Да, КМ
Yes, BM

8
Нет
No

Умер, про-
грессия

Died, 
progression

3
11 лет

11 years
3

Нет
No

Да
Yes

КГР, МОБ–
Clinical and 

hematological 
remission, MRD–

Да, КМ
Yes, BM

3
Да
Yes

Умер, 
безреци-
дивная 
леталь-
ность
Died, 

non-relapse 
mortality

4
4 года
4 years

4
FLAG, 
II IDA

Нет
No

КГР, МОБ–
Clinical and 

hematological 
remission, MRD–

Нет
No

10
Да
Yes

Жив
Alive

5
8 лет

8 years
5

Нет
No

Нет
No

КГР, МОБ+
Clinical and 

hematological 
remission, MRD–

Да, экстра-
медуллярный 

(ЭМ)
Yes, 

extramedullary

4
Да
Yes

Жив
Alive
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выполнена от того же гаплоидентичного донора.

У 6 (75 %) пациентов было достигнуто приживле-

ние трансплантата, 2 (25 %) больных умерли до при-

живления трансплантата на фоне быстро прогресси-

рующего синдрома выброса цитокинов IV степени.

Развитие острой РТПХ II–III степени в ран-

нем посттрансплантационном периоде наблюдали 

у 4 (50 %) пациентов, течение хронической РТПХ лег-

кой степени тяжести отмечено у 1 (12,5 %) больного, 

средней степени тяжести – у 1 (12,5 %).

Медиана наблюдения за 6 выжившими пациен-

тами после повторной алло-ТГСК составила 10,8 

(3,4–105) мес.

В последующем у 1 из 6 больных развился рези-

стентный костномозговой рецидив через 16 мес после 

выполнения повторной алло-ТГСК без смены доно-

ра, что стало причиной летального исхода.

Двухлетняя ОВ и БСВ составили 62,5 % (95 % дове-

рительный интервал (ДИ) 37,5–75).

Двухлетняя кумулятивная частота риска развития реци-

дива составила 12,5 % (95 % ДИ 0,5–44,5), частота транс-

плантационной летальности – 25 % (95 % ДИ 3–57,9).

Двухлетняя ОВ в зависимости от времени момента 

развития рецидива и выполнения повторной алло-

ТГСК по медиане – менее и более 12 мес – составила 

75 % и 50 % соответственно (p = 0,5).

Сравнительный анализ эффективности повторной 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток и альтернативных вариантов противореци-
дивной терапии

Проведен сравнительный анализ 2-летней ОВ 

пациентов, получивших повторную алло-ТГСК со 

сменой донора (n = 7) и не получивших таковой 

(n = 19), включая 1 больного, прошедшего повторную 

алло-ТГСК без смены донора.

Таблица 2. Характеристика пациентов с HLA LoH-рецидивом, получивших повторную алло-ТГСК

Table 2. Characteristics of patients with HLA LoH relapse who received repeat allo-HSCT

№ па-
циента
Patient 

No.

Диагноз
Diagnosis

Возраст, 
годы
Age, 
years

Длитель-
ность ремис-
сии, ТГСК1, 

мес
Duration of 
remission, 
HSCT1, 
months

Вариант 
рецидива
Relapse 
option

Терапия реци-
дива

Relapse therapy

Статус пе-
ред ТГСК2
Status before 

HSCT2

Донор 
ТГСК1/
ТГСК2
Donor 

HSCT1/
HSCT2

Режим 
кондицио-
нирования 

ТГСК2
Conditioning 
regimen of 

HSCT2

Режим про-
филактики
Prophylactic 

regimen

Исход 
и причина 
летально-

сти
Outcome 

and cause of 
mortality

1
ОЛЛ

ALL
12 9,9

КМ

BM

Высокодоз-

ная ХТ

High-dose 
chemotherapy

Прогрессия

Progression

Гапло, отец/

гапло, отец

Haplo, father/
haplo, father

GIAC Cy/Tx/Sir

Умер/про-

грессия

Died/
progression

2
ОЛЛ

ALL
7 7,1

КМ, ЭМ

BM, 
extrame-
dullary

ХТ

Chemotherapy

Частичный 

ответ

Partial 
response

Гапло, отец/

гапло, брат

Haplo, father/
haplo, brother

GIAC
Cy/Tx/

MMF

Жив

Alive

3
ОЛЛ

ALL
15 24

КМ, 

ЦНС

BM, CNS

Цитарабин + 

идарубицин

Венетоклакс

Cytarabine + 
idarubicin
Venetoclax

Прогрессия

Progression

Гапло, отец/

гапло, мама

Haplo, father/
haplo, mother

Treo30/Flu
Cy/Be/Sir

MMF

Умер/

ТГСК

Died/HSCT

4
ОЛЛ

ALL
11,8 16,2

КМ

BM

Высокодоз-

ная ХТ

Блинатумо-

маб

High-dose 
chemotherapy
Blinatumomab

Ремиссия

Remission

Гапло, отец/

гапло, мама

Haplo, father/
haplo, mother

Treo36

Flu
Cy/Sir

Умер/

ТГСК

Died/HSCT

5
ОЛЛ

ALL
9 6,7

КМ, 

ЦНС

BM, CNS

Инотузумаб 

озогамицин

Inotuzumab 
ozogamicin

Ремиссия

Remission

Гапло, отец/

гапло, мама

Haplo, father/
haplo, mother

Flu/Mel
Cy/Rux/

Ever

Жив

Alive

6
ОЛЛ

ALL
5 11,0

КМ

BM

Высокодоз-

ная ХТ

Блинатумо-

маб

High-dose 
chemotherapy
Blinatumomab

Ремиссия

Remission

Гапло, мама/

гапло, сестра

Haplo, 
mother/haplo, 

sister

ТОТ (12 Гр)

TBI (12 Gy)
Cy/Tx/Sir

Жив

Alive

7
ОЛЛ

ALL
15,4 13,3

КМ

BM

Инотузумаб 

озогамицин

Inotuzumab 
ozogamicin

Ремиссия

Remission

Cиблинг/

гапло, отец

Sibling/haplo, 
father

Flu/Mel Cy/Rux/Sir
Жив

Alive

8
ОЛЛ

ALL
8,9 5,6

КМ, 

ЦНС

BM, CNS

Блинатумо-

маб

Blinatumomab

Ремиссия

Remission

Гапло, отец/

гапло, мама

Haplo, father/
haplo, mother

Flu/Mel, 

Thio
Cy/Rux/Sir

Жив

Alive



41

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2024
ТОМ/VOL. 114
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Среди пациентов, не получивших повторную 

алло-ТГСК, противорецидивная высокодозная ПХТ 

проведена 13 больным, терапия моноклональными 

антителами (МАТ) – 9 (терапия блинатумомабом – 

2 пациентам с В-ОЛЛ, даратумомабом – 2 больным 

Т-ОЛЛ, инотузумабом озогамицином – 4 пациентам 

с В-ОЛЛ, гемтузумабом озогамицином – 2 детям 

с ОМЛ), иммуноадоптивная терапия ИДЛ в комбина-

ции с другими агентами была выполнена 8 больным, 

1 пациент получил CAR-T-клеточную терапию.

Во всей группе показано преимущество выпол-

нения повторной алло-ТГСК со сменой донора для 

пациентов с HLA LoH-рецидивом. Двухлетняя ОВ 

составила 71,4 % в сравнении с больными, которым не 

выполняли повторную алло-ТГСК со сменой донора, –

26,3 % (p = 0,06). Также при сравнении результатов 

ОВ пациентов с повторной алло-ТГСК (n = 7), ИДЛ 

(n = 8) и другой терапией рецидива (n = 11) в данной 

когорте было продемонстрировано преимущество 

повторной алло-ТГСК, ОВ составила 71,4 %, 25 % 

и 27,3 % соответственно (p = 0,045) (рисунок).

Обсуждение
Пациенты с рецидивом острого лейкоза после 

алло-ТГСК имеют низкие показатели выживаемости 

и ограниченные возможности для терапии, учитывая 

развивающуюся химио- и иммунорезистентность. 

Существующие варианты включают ХТ, VFN, кле-

точную ИТ. «Терапия спасения», направленная на 

усиление реакции «трансплантат против лейкоза», 

с применением ИДЛ может быть проведена у части 

пациентов [21–23]. Тем не менее данный вариант ИТ 

представляется неэффективным при наличии потери 

пациент-специфичного гаплотипа HLA на бластной 

популяции. В работе P. Muñiz et al. 3 пациента полу-

чали лечение ИДЛ после рецидива с потерей гетеро-

зиготности HLA и имели первоначальный ответ, но 

впоследствии отмечалось прогрессирование заболе-

вания. Более того, у всех больных развилась тяжелая 

РТПХ после введения ИДЛ, что потребовало несколь-

ких линий лечения, включая стероиды и фотоферез 

у 2 пациентов. Двум больным, у которых проспектив-

но был диагностирован HLA LoH-рецидив, применя-

ли альтернативные методы лечения, не основанные 

на усилении эффекта «трансплантат против лейкоза». 

Один пациент получил брентуксимаб, повторную 

гапло-ТГСК от другого донора и ниволумаб и оста-

ется жив в ремиссии заболевания. Другой пациент 

получал даратумумаб, меркаптопурин + метотрексат 

и венетоклакс, но умер от прогрессирования заболе-

вания [24].

В ранее опубликованной работе мы продемон-

стрировали излечивающую функцию повторной 

алло-ТГСК у детей с HLA LoH-рецидивом ювениль-

ного миеломоноцитарного лейкоза. Мы наблюдали 

достижение стойкой ремиссии и восстановление 

генетической гетерозиготности HLA у пациента, про-

шедшего повторную алло-ТГСК со сменой донора. 

В то же время ИТ ИДЛ индуцировала РТПХ без про-

тиволейкемического эффекта [25].

Однако на сегодняшний день отсутствуют данные 

о терапии больших когорт пациентов с HLA LoH-ре-

цидивом.

В исследование H. Wu et al. были включены 4 боль-

ных, получивших терапию блинатумомабом в качестве 

терапии HLA LoH-рецидива после гапло-ТГСК. Эти 

пациенты достигли полной ремиссии/полной ремис-

сии с частичным гематологическим восстановлением 

(CR/CRh), у 3 больных был достигнут МОБ-негатив-

ный статус в течение первого цикла лечения [12].

В нашей работе 5 пациентов с ОЛЛ получили ИТ 

блинатумомабом, все они достигли полной ремиссии, 

4 из них – МОБ-негативного статуса. Трое больных 

в дальнейшем прошли повторную алло-ТГСК, 2 из 

них сохраняют ремиссию на момент последнего кон-

такта (1 ребенок умер из-за трансплантат-ассоци-

ированной летальности). Пациенты, которым не была 

выполнена повторная алло-ТГСК, развили рецидив 

заболевания через 8 и 16 мес, что привело к их смер-

ти. Таким образом, блинатумомаб может рассматри-

ваться в качестве bridge-терапии у пациентов перед 

повторной алло-ТГСК. Однако, учитывая высокие 

риски прогрессии заболевания, решение о выполне-

нии повторной алло-ТГСК стоит принимать в крат-

чайшие сроки после достижения ответа на терапию.

Повторная алло-ТГСК, как уже было показано 

в немногочисленных исследованиях, играет клю-

чевую роль в долгосрочной терапии рецидива, воз-

никшего после первой алло-ТГСК. Повторная алло-

ТГСК является «терапией спасения» для пациентов 

с рецидивом после алло-ТГСК и может быть осуще-

ствима только у 15–25 % больных [26, 27]. Одним из 

наиболее важных и влиятельных факторов для паци-

ента является возможность достижения ремиссии 

перед повторной алло-ТГСК [15, 16, 26]. В одном из 

наиболее крупных мультицентровых ретроспектив-

Повторная алло-ТГСК со сменой донора, 71,4 %
Repeated allo-HSCT with donor change, 71.4 %

ИДЛ+/–МАТ+/–ПХТ, 25%
IDL+/–MAT+/–PCT, 25 %

ПХТ/МАТ, 27,3 %
PCT/MAT, 27.3 %

p = 0,045

Двухлетняя ОВ пациентов, получивших повторную алло-ТГСК, ИДЛ 

и другую противорецидивную терапию

Two-year OS of patients who received repeat allo-HSCT, IDL and other 

anti-relapse therapy
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ных исследований группы EBMT выполнен анализ 

214 пациентов с ОЛЛ и 159 с ОМЛ, которые полу-

чили повторную алло-ТГСК в период 2004–2013 гг. 

Двухлетняя ОВ у пациентов с ОЛЛ составила 43 % 

(95 % ДИ 37–51), 5-летняя – 33 % (95 % ДИ 27–41). 

Двухлетняя ОВ у пациентов с ОМЛ составила 32 % 

(95 % ДИ 17–32), 5-летняя – 24 % (95 % ДИ 25–40). 

В многофакторном анализе статус ремиссии перед 

алло-ТГСК стал наиболее сильным прогностиче-

ским фактором при оценке ОВ (отношение рисков –

2,77; 95 % ДИ 1,62–4,64; р < 0,001) для пациентов вне 

ремиссии заболевания в сравнении с пациентами 

в ремиссии перед повторной алло-ТГСК [28].

В нашем исследовании показаны результаты 

повторной алло-ТГСК у 8 детей с HLA LoH-рециди-

вом, где были продемонстрированы обнадеживаю-

щие результаты для данной группы больных. У боль-

шинства пациентов (n = 6; 75 %) были достигнуты 

полный или частичный ответы на предшествующую 

терапию перед повторной алло-ТГСК, в актив-

ной стадии заболевания находились 25 % больных 

(n = 2). У 87,5 % пациентов (n = 7) была выполне-

на смена донора на гаплоидентичного, у 12,5 % 

(n = 1) повторная алло-ТГСК выполнена от прежне-

го гаплоидентичного донора. В сравнительном ана-

лизе эффективности повторной алло-ТГСК с другой 

противорецидивной терапией при долгосрочном 

наблюдении было показано преимущество повтор-

ной алло-ТГСК в сравнении с ИДЛ и другой проти-

ворецидивной терапией (p = 0,06). В группе повтор-

ной алло-ТГСК основной причиной летальности 

стали трансплантат-ассоциированные осложнения, 

развившиеся в раннем посттрансплантационном 

периоде, а рецидив, повлекший смерть пациента, 

возник в более поздние сроки у ребенка, прошедше-

го повторную алло-ТГСК без смены донора.

Заключение
Таким образом, по результатам нашего исследо-

вания, складывается впечатление о существенном 

превосходстве повторной алло-ТГСК в терапии HLA 

LoH-рецидива у пациентов с острыми лейкозами. 

Исследование LoH при рецидиве после алло-ТГСК 

может значительно улучшить эффективность выбора 

дальнейшей терапии и в случае наличия у пациента 

HLA LoH – сократить сроки до выполнения повтор-

ной алло-ТГСК и тем самым повысить показатели 

выживаемости. Подчеркивая дифференцированный 

подход к терапии рецидива, можем в значительной 

степени надеяться на улучшение результатов проти-

ворецидивной и иммуноадоптивной терапии у паци-

ентов данной неблагоприятной группы. Необходимы 

дальнейшие проспективные клинические исследова-

ния в этой области, а также внедрение исследования 

LoH в рутинную практику при диагностике рецидива 

после алло-ТГСК.
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