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Экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ) доказал свою эффективность при лечении ряда заболеваний, включая острую 

и хроническую реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток. В стандартном исполнении ЭКФ требует лейкафереза для получения фракции мононуклеарных клеток. Возможность 

применения лейкафереза ограничена требованиями к сосудистому доступу и соматическим статусом больного.

В ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России разработан и запатентован новый метод малообъемного 

ЭКФ (мо-ЭКФ), не требующий лейкафереза. В статье представлено описание 2 клинических случаев тяжелой рефрактерной 

РТПХ, при которой пациенты получали терапию методом мо-ЭКФ.
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Extracorporeal photopheresis (ECP) has proven effective in the treatment of several diseases, including acute and chronic graft-versus-host 

disease (GVHD) after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. In its standard version, ECP requires leukapheresis to obtain a fraction 

of mononuclear cells. The possibility of using leukapheresis is limited by the requirements for vascular access and the somatic status of the patient.

In the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health 

of Russia was developed a new ECP method that does not require leukapheresis. This paper presents a description of two clinical cases 

of severe refractory GVHD treated by micro-ECP.
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Введение
Экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ) – эмпири-

чески разработанный метод аутологичной клеточной 

терапии, механизм эффективности которого полностью 

не изучен, с большим потенциалом клинического при-

менения. Возможность достижения иммунорегулятор-

ного эффекта без системной иммуносупрессии является 

основным преимуществом ЭКФ. Метод успешно при-

меняется при большом количестве различных заболе-

ваний и патологических состояний [1, 2].

Однако в клинической практике возможность 

использования ЭКФ ограничена необходимостью 

проведения лейкафереза. Лейкаферез является основ-

ным фактором, затрудняющим применение ЭКФ. 

Наличие противопоказаний и технических трудно-

стей, связанных с лейкаферезом, часто приводит 

к отказу от этого метода лечения. При этом на сегод-

няшний день не обнаружено никаких доказательств 

четкой корреляции между общим количеством 

повторно введенных лейкоцитов и клинической 

эффективностью ЭКФ [3]. Поэтому уже более 20 лет 

изучаются попытки проведения ЭКФ без примене-

ния лейкафереза путем получения достаточного для 

терапевтического эффекта количества лейкоцитов, 

а именно мононуклеарной фракции из малых доз 

цельной крови [3–5]. Основанием для таких исследо-

ваний послужили данные о том, что иммунорегуля-

торные эффекты ЭКФ в большей степени обусловле-

ны индукцией регуляторных Т-клеток и стимуляцией 

дифференцировки дендритных клеток, а не прямым 

апоптозом лимфоцитов [6–8]. Как показали S. Celli 

et al., достаточно всего 85 дендритных клеток, чтобы 

инициировать Т-клеточный ответ [9].

H.P. van Iperen et al. на животной модели (крысы) 

продемонстрировали, что лейкоцитов, полученных из 

0,2 % объема циркулирующей крови (ОЦК), обрабо-

танных ЭКФ, достаточно для достижения желаемой 

антигенспецифической иммуносупрессии [4]. В этом 

исследовании авторы указывают, что, возможно, 0,2 % 

ОЦК – это не предел минимального количества крови, 

достаточного для достижения клинического эффек-

та ЭКФ. В клинических условиях лечения взрослых 

пациентов с аналогичными результатами для достиже-

ния клинического эффекта было бы достаточно около 

14 мл крови, хотя авторы предостерегают от экстрапо-

ляции результатов своего исследования на людей [4].

T. Schreiner et al. в своем исследовании на 3 паци-

ентах с синдромом Сезари (n = 1) и грибовидным 

микозом (n = 2) и противопоказаниями к лейкаферезу 

продемонстрировали, что для достижения клиниче-

ского ответа ЭКФ достаточно обрабатывать лейкоци-

ты, полученные из 50 мл крови, при режиме лечения 

2–3 процедуры в неделю. У всех 3 больных был отме-

чен ответ на терапию ЭКФ [5].

В ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России ЭКФ применяется для лечения 

пациентов с острой и хронической реакциями «транс-

плантат против хозяина» (РТПХ), возникающими 

после аллогенной трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК). В нашей клиниче-

ской деятельности также возникали обстоятельства, 

приводящие к невозможности использования ЭКФ 

в связи с наличием противопоказаний и технических 

сложностей в отношении лейкафереза. Изучая совре-

менные модификации ЭКФ, в практическую дея-

тельность учреждения был внедрен мини-ЭКФ [10], 

разработанный H. Hackstein et al. [3, 10].

В 2022 г. мы столкнулись в практической деятель-

ности с крайне сложными клиническими случаями –

тяжелой острой РТПХ после алло-ТГСК, рефрактер-

ной к множеству линий иммуносупресссивной тера-

пии (ИСТ), и невозможностью выполнения ЭКФ, 

в том числе мини-ЭКФ. Оказавшись в сложной кли-

нической ситуации и продолжая изучение механиз-

мов, лежащих в основе эффективности ЭКФ, нами 

были проведены расчеты. При выполнении мини-ЭКФ 

получается клеточный продукт, в котором содержится 

примерно 1/3 от первичного количества лейкоцитов, 

в том числе лимфоцитов. Таким образом, при эксфузии 

100 мл цельной крови мы получаем примерно такое 

количество лейкоцитов, которое присутствует в 30 мл 

цельной крови. При этом эксфузия 30 мл цельной крови 

легче переносится пациентом. Также мы учли важный 

аспект технологии ЭКФ – чем выше гематокрит, тем 

меньше возможный объем эксфузии, поскольку мак-

симальное разбавление продукта проводится до 300 мл,

а гематокрит конечного продукта должен быть не более 

3 %. Таким образом, нами был разработан новый метод 

терапии – малообъемный метод экстракорпоральной 

фотохимиотерапии ЭКФ (мо-ЭКФ). Данный метод 

был запатентован и зарегистрирован в Государствен-

ном реестре изобретений РФ (патент № 2791659).

Законные представители пациентов дали согласие 

на проводимую терапию и были уведомлены о том, 

что перед публикацией материалов фотографии будут 

анонимизированы. Исследование проведено в соот-

ветствии с действующими нормативными правовыми 

и этическими требованиями, предъявляемыми к кли-

ническим исследованиям с участием детей (Феде-

ральный закон «Об основах охраны здоровья граждан 
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в Российской Федерации» от 21.11.2011 № 323-ФЗ 

в действующей редакции, Приказ Министерства здра-

воохранения Российской Федерации от 01.04.2016 

№ 200н «Об утверждении правил надлежащей клини-

ческой практики»), и одобрены Независимым этиче-

ским комитетом.

Пациенты и методы
Описание малообъемного метода экстракорпораль-

ной фотохимиотерапии
Выполняется эксфузия 20–30 мл цельной крови 

пациента в резервуар с антикоагулянтом (5–6 мл 

ACD-A). Полученную цельную кровь вводят в кон-

тейнер для фотообработки (Macopharma, Франция) 

и добавляют стерильный 0,9 % раствор хлорида натрия 

до достижения показателей клеточного продукта, 

удовлетворяющего требованиям ультрафиолетового 

облучения: объем не менее 100 мл, но не более 300 мл, 

гематокрит не более 3 %. Также в контейнер с подготов-

ленным клеточным продуктом вводится фотосенси-

билизатор – 8-метоксипсорален (Metoxsalene S.A.L.F, 

Италия), из расчета 0,20–0,22 мг на 1 мл клеточного 

продукта и проводится облучение клеточного продук-

та ультрафиолетом спектра А на аппарате MacoGenic 

G2 (Macopharma, Франция) в дозе 2 Дж/см2.

После фотообработки клеточный продукт вводят 

пациенту внутривенно капельно.

Пациенты и оценка ответа на терапию
Характеристики пациентов представлены в табл. 1. 

График лечения больных – в табл. 2.

Оценка эффективности терапии мо-ЭКФ прово-

дилась по следующим критериям:

1. ПО – полное разрешение всех симптомов 

РТПХ. Разделяли на ПО с ИСТ и без нее.

2. ЧО – улучшение клинических проявлений 

РТПХ более чем на 50 % и успешная редукция ИСТ.

3. Минимальный ответ (МО) – облегчение сим-

птомов менее 50 % от начальных проявлений и редук-

ция ИСТ на 20–30 %.

4. Отсутствие ответа (ОО) – отсутствие улучше-

ний симптомов РТПХ.

5. Прогрессия заболевания (ПЗ) – усиление 

клинических и лабораторных проявлений РТПХ.

Оценка ответа проводилась на 4, 8 и 12-й неделях 

и в конце терапии. Критериями неэффективности 

метода являлись:

• прогрессия через 4 нед от начала терапии или 

на любом более позднем сроке терапии;

• отсутствие ответа через 8 нед терапии;

• минимальный ответ к 12-й неделе примене-

ния метода с невозможностью дальнейшей редукции 

интенсивности ИСТ.

Критерием прекращения терапии методом 

мо-ЭКФ являлась констатация неэффективности, 

некурабельность пациента или отказ пациента и/или 

законного представителя от данного вида лечения.

Результаты
Пациент № 1 (рис. 1), мальчик, 15 лет. Была выпол-

нена ТГСК, полученных из периферической крови от 

гаплоидентичного донора (отца), с TCRαβ+/CD19+-де-

плецией по поводу Х-сцепленного лимфопролифера-

тивного синдрома 1-го типа (делеция в экзоне 1 гена 

SH2D1A в гемизиготном состоянии). В раннем пост-

трансплантационном периоде (с +12-го дня) у пациента 

возник «синдром приживления» – пятнисто-папулезная 

сыпь на туловище и ладонно-подошвенная эритема, 

эквивалентная острой РТПХ II степени, поражение 

кожи II степени. Была инициирована ИСТ: метилпред-

низолон в дозе 2 мг/кг/сут в течение 3 дней, затем доза 

была снижена до 1 мг/кг/сут. На фоне снижения дозы 

метилпреднизолона с +17-го дня отмечено прогресси-

рование острой РТПХ до III стадии (поражение желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ) III степени, кожи – 

Таблица 1. Характеристики пациентов, клеточных продуктов и ответов на терапию мо-ЭКФ

Table 1. Characteristics of patients, cellular products and responses to lv-ECP therapy

№
Пол 

Gender

Возраст, 
годы
Age, 
years

Диагнозы
Diagnoses

Среднее значение
Mean

Ответ на 
4-й неделе
Response at 
4 weeks of 

therapy

Ответ на 
8-й неделе
Response at 
8 weeks of 

therapy

Ответ 
на 12-й 
неделе

Response at 
12 weeks of 

therapy

Ответ 
в конце 
терапии

Response at 
the end of 
therapy

объем, 
мл

volume, 
ml

содержа-
ние лейко-

цитов, 
× 106

WBC count, 
× 106

доля 
монону-

клеаров, % 
proportion of 
mononuclear 

cells, %

гемато-
крит, %

hematocrit, 
%

1

Муж-

ской

Male
15

Острая РТПХ, 

IV стадия с 

переходом в 

хроническую 

РТПХ

Acute GVHD, 
IV grade with 
transition to 

chronic GVHD

25,6 98,1 42,1 2,3

Отсут-

ствие про-

грессии

Lack of 
progression

ЧО

PR
ПО с ИСТ 

CR + IST
ПО с ИСТ 

CR + IST

2

Жен-

ский

Female
2

Острая РТПХ, 

IV стадия

Acute GVHD, 
IV grade

21 67,7 43,5 2,1
ЧО

PR
ПО с ИСТ 
CR + IST

ПО с ИСТ 
CR + IST

ПО без 

ИСТ

CR without 
IST

Примечание. ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ.

Note. GVHD – graft-versus-host disease; PR – partial response; IST – immunosuppressive therapy; CR – complete response.
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Таблица 2. График лечения пациентов

Table 2. Patient treatment schedule

Пациент № 1
Patient No. 1

Частота 

процедур 
Frequency of 
procedures

4 процедуры 

в неделю

4 procedures 
per week

2 процедуры 

в неделю

2 procedures 
per week

1 процедура 

в неделю

1 procedure 
per week

1 процедура 

в 2 нед

1 procedure 
every 2 weeks

1 процедура 

в 4 нед

1 procedure 
every 4 weeks

1 процедура 

в неделю

1 procedure 
per week

1 процедура 

в 2 нед

1 procedure 
every 2 weeks

1 процедура 

в 3 нед

1 procedure 
every 3 weeks

1 процедура 

в 4 нед

1 procedure 
every 4 weeks

№ недели 

терапии 

Therapy week 
number

1–5-я

1–5th

6–9-я

6–9th

10–15-я

10–15th

16–21-я

16–21st

22–41-я

22–41st

42–47-я

42–47th

48–61-я

48–61st

62–64-я

62–64th

65–69-я

65–69th

Пациент № 2
Patient No. 2

Частота 

процедур 
Frequency of 
procedures

4 процедуры 

в неделю

4 procedures 
per week

2 процедуры 

в неделю

2 procedures 
per week

1 процедура 

в неделю

1 procedure 
per week

1 процедура 

в 2 нед

1 procedure 
every 2 weeks

№ недели 

терапии 

Therapy week 
number

1–7-я

1–7th

8–15-я

8–15th

16–23-я

16–23rd

24–27-я

24–27th

III степени), поражение верхних отделов кишечни-

ка с развитием выраженной тошноты, рвоты, боли 

в животе, требующей назначения наркотических 

анальгетиков (морфин). При выполнении гастро-

дуоденоскопии был выявлен желудочно-кишечный 

геморрагический синдром. В фекалиях патологических 

инфекционных агентов не выявлено. Также у пациента 

отмечалась цитомегаловирусная (ЦМВ) виремия. На 

+21-й день у больного диагностирована острая РТПХ 

IV степени (поражение ЖКТ IV степени – гемор-

рагический колит; поражение кожи IV степени –

генерализованная эритродермия). В дальнейшем дозу 

кортикостероидов увеличивали, а также проводи-

ли многократную модификацию ИСТ. Руксолитиниб 

(10 мг/м2, однократно), этанерцепт (0,8 мг/кг/сут, 

1 раз в неделю), циклоспорин А (1 мг/кг/сут) и алемту-

зумаб (1 мг/кг, 3 дня подряд) применялись в рекомен-

дованных дозах без улучшения проявлений РТПХ. После 

введения алемтузумаба (день +24) наблюдалось сниже-

ние количества Т-клеток до 40 кл/мкл, но в последую-

щем их количество возросло до 92 кл/мкл на +28-й день 

и отмечалась прогрессирующая динамика роста коли-

чества Т-клеток.

Множественная лекарственная ИСТ оказалась 

неэффективной, состояние больного прогрессивно ухуд-

шалось, возник риск тяжелых инфекционных осложне-

ний (наличие ЦМВ-виремии). Применение стандартного 

ЭКФ было невозможным в связи с тяжестью состояния 

пациента и наличием противопоказаний к лейкаферезу. 

В данной клинической ситуации был разработан метод 

мо-ЭКФ, который не требовал применения лейкафереза 

в качестве «терапии спасения». Поскольку количество 

получаемых клеток-мишеней при мо-ЭКФ крайне мало, 

частота процедур составила 4 раза в неделю. Эскала-

ция лекарственной ИСТ при проведении курса терапии 

мо-ЭКФ не выполнялась.

Рис. 1. Ответ на терапию мо-ЭКФ, пациент № 1: а – статус до начала терапии мо-ЭКФ; б – через 2 нед терапии мо-ЭКФ; в – через 4 нед 

терапии мо-ЭКФ

Fig. 1. Response to lv-ECP therapy, patient № 1: а – status before mo-ECP therapy; б – after 2 weeks of lv-ECP therapy; в – after 4 weeks of lv-ECP therapy

б ва
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Рис. 2. Ответ на терапию мо-ЭКФ, пациентка № 2: а – статус до начала терапии мо-ЭКФ; б – через 2 нед терапии мо-ЭКФ; в – через 4 нед 

терапии мо-ЭКФ

Fig. 2. Response to lv-ECP therapy, patient № 2: а – status before mo-ECP therapy; б – after 2 weeks of lv-ECP therapy; в – after 4 weeks of lv-ECP therapy

б ва

На +29-й день мы начали терапию мо-ЭКФ. На 

2-й неделе лечения прогрессирование РТПХ прекрати-

лось, а на 3-й неделе уже наблюдался явный регресс. 

Кожные проявления улучшились и перешли в гиперпиг-

ментацию, полностью исчез геморрагический колит, 

уменьшился объем стула. На +56-й день (4-я неделя 

терапии мо-ЭКФ) кожные проявления были представ-

лены в виде остаточной гиперпигментации грудной 

клетки, живота, спины, верхних конечностей; кишеч-

ные проявления – оформленный стул 1 раз в 2–3 дня. 

К 22-й неделе ИСТ и частоту процедур мо-ЭКФ посте-

пенно снижали до 1 раза в 4 нед. Однако с +320-го дня 

появилась фолликулитоподобная сыпь на животе, груди 

и спине. Возникло подозрение на развитие хронической 

РТПХ, поэтому было принято решение повысить дозу 

метилпреднизолона (с 0,4 до 0,6 мг/кг/сут), заменить 

циклоспорин А на руксолитиниб (10 мг/м2). Частота 

процедур мо-ЭКФ была увеличена до 1 раза в неделю 

с последующим постепенным снижением до 1 раза в 4 нед 

к 65-й неделе.

Общая продолжительность терапии мо-ЭКФ соста-

вила 69 нед. Функция трансплантата в настоящее 

время удовлетворительная. Признаков прогрессиро-

вания хронической РТПХ нет. ИСТ к моменту окон-

чания курса ЭКФ была представлена руксолитинибом 

(10 мг/м2) и преднизолоном 0,1 мг/кг/сут.

Пациент № 2 (рис. 2), девочка, 2 года, с диагно-

зом: острый миелолейкоз (ОМЛ) M2, t(X;11)(q24;q23), 

ген KMT2A/SEPT6. Была выполнена алло-ТГСК 

от гаплоидентичного донора (отца). Ранний пост-

трансплантационный период осложнился мукозитом 

III степени, нейтропеническим энтероколитом. 

На +5-й день появились первые признаки острой РТПХ 

I степени, поражение кожи II степени. Инициирована 

терапия метилпреднизолоном (1 мг/кг) и этанерцептом 

(0,8 мг/кг/сут, 1 раз в неделю). Несмотря на проводи-

мое лечение, с +12-го дня отмечено прогрессирование 

острой РТПХ с увеличением поражения кожи до III 

степени и повышением уровня билирубина (острая РТПХ 

III степени). ИСТ была модифицирована: короткий курс 

высоких доз метилпреднизолона (5 мг/кг) с последую-

щим постепенным снижением дозы; на 3-й день к тера-

пии был добавлен руксолитиниб (10 мг/м2) и выполнена 

однократная инъекция тоцилизумаба (162 мг). На фоне 

проводимой терапии РТПХ прогрессировала в генера-

лизованную эритродермию с образованием нескольких 

мелких булл (IV степень поражения кожи).

Пациентка также имела множественные инфек-

ционные осложнения: ЦМВ-виремия (день +18), по 

поводу которой была назначена терапия ганцикловиром 

10 мг/кг с последующим переводом на фоскарнет (со 

2-й недели) из-за снижения концентрации нейтрофилов 

в периферической крови. С +24-го дня возникла пневмо-

ния, вызванная SARS-CoV-2, по поводу которой ребенок 

получал ремдесивир. Учитывая необходимость контроля 

РТПХ и снижения интенсивности ИСТ (вирусные инфек-

ции, ОМЛ высокого риска), был показан курс ЭКФ. Было 

принято решение начать лечение мо-ЭКФ с +27-го дня. 

При проведении курса терапии мо-ЭКФ лекарственная 

ИСТ не усиливалась. Ответ на мо-ЭКФ был получен на 

1-й неделе в виде отсутствия прогрессирования РТПХ, 

на 2-й неделе – в виде регрессии РТПХ кожи и печени. На 

4-й неделе терапии мо-ЭКФ признаки активной РТПХ 

отсутствовали. В дальнейшем ИСТ была редуцирована, 

а частота процедур мо-ЭКФ постепенно снижалась. 

Рецидива РТПХ не возникло, и через 27 нед лечения 

мо-ЭКФ пациентка была выписана из стационара без 

ИСТ и с полным излечением РТПХ.

Таким образом, у обоих пациентов был отмечен 

ответ на терапию мо-ЭКФ. Никаких побочных эффек-

тов от процедуры за все время терапии не наблюдалось.

Обсуждение
Метод мо-ЭКФ возник как «терапия отчаяния» 

в сложной клинической ситуации, когда классическая 

лекарственная ИСТ РТПХ оказалась неэффективна. 

Говоря откровенно, быстрый и конечный ПО на курс 

мо-ЭКФ нами не ожидался. Исходно план терапии 
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был продуман так, чтобы начать курс с мо-ЭКФ до 

улучшения состояния пациента, с последующим 

переходом к стандартному ЭКФ. Однако этого не 

потребовалось. Выраженный ответ на терапию, полу-

ченный минимальным количеством таргетных кле-

ток, вдохновил нас для продолжения лечения паци-

ентов мо-ЭКФ, что было оправдано. Оба пациента 

полностью излечились от РТПХ.

Необходимо отметить, что количество клеток, 

обрабатываемых при мо-ЭКФ, было на порядок мень-

ше, чем при стандартном ЭКФ и даже при мини-ЭКФ 

[9, 10], что подтверждает литературные данные о воз-

можности достижения иммунорегуляторного эффекта 

ЭКФ без необходимости сбора большого количества 

таргетных клеток посредством лейкафереза.

Заключение
Метод мо-ЭКФ позволил достичь эффекта фото-

химиотерапии за счет модификации иммунного 

ответа без применения сложной процедуры афереза. 

Необходимо оценить мо-ЭКФ в последующих иссле-

дованиях. В целом токсичность метода не превышает 

стандартную при ЭКФ, а побочные эффекты, обу-

словленные применением лейкафереза, соответствен-

но, будут отсутствовать. В перспективе, если мо-ЭКФ 

позволит достичь эквивалентного результата, его при-

менение по сравнению со стандартным ЭКФ и даже 

мини-ЭКФ будет более безопасным и экономически 

выгодным, поскольку исключает применение дорого-

стоящих систем для афереза и эксфузии крови и сни-

жает нагрузку на персонал.
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