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Введение. Анемия Фанкони (АФ) – редкий синдром, характеризующийся врожденными аномалиями, развитием аплазии 

кроветворения и повышенной частотой опухолей. Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) является 

единственным методом коррекции гемопоэтической недостаточности, однако стандартные мегадозные режимы 

кондиционирования у пациентов с АФ крайне токсичны.

Пациенты и методы. За период с ноября 1994 по апрель 2014 г. трансплантации были выполнены 29 пациентам с АФ (18 девочек/

11 мальчиков, медиана возраста – 9,5 года, разброс – 3,7–15,4 года). Показаниями для трансплантации были развитие 

трансфузионно-зависимой апластической анемии у 27 и трансформация в миелодиспластический синдром/острый миелоидный 

лейкоз у 2 пациентов. У 17 (58,6 %) больных были использованы HLA-совместимые семейные доноры, у 12 (41,4 %) – неродственные 

совместимые доноры. Источником трансплантата служил костный мозг (КМ) у 18, стволовые клетки периферической крови

у 7, КМ + пуповинная кровь (ПК) у 3 и ПК у 1 пациента. Одна из родственных ТГСК была выполнена от донора, совместимого 

на 9/10, при неродственных трансплантациях совместимость 9/10 была у 2 доноров. Режим кондиционирования включал следующие 

препараты: бусульфан 4–8 мг/кг, циклофосфамид 20–40 мг/кг, флударабин 150 мг/м2 и антитимоцитарный глобулин. 

Профилактика реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ): циклоспорин А/такролимус, метотрексат 5 мг/м2 

(дни +1, +3, +6, +11)/+/– микофенолата мофетил. У 3 реципиентов неродственных трансплантаций использовалась 

TCRα/β-деплеция трансплантата.

Результаты. У всех пациентов было зафиксировано приживление трансплантата. Вторичное отторжение наблюдалось 

у 4 (13,8 %) пациентов – через 1, 2, 6 и 12 мес от ТГСК, при этом всем больным была выполнена повторная ТГСК 

c кондиционированием алемтузумабом, торакоабдоминальным облучением и флударабином. После 2-й ТГСК умерли 2 пациента – 

от РТПХ и аденовирусной пневмонии. У 18 больных острой РТПХ не было, острая РТПХ I–II степени развилась у 7 (24,1 %), 

III–IV степени – у 4 (13,7 %) пациентов. Ограниченная хроническая РТПХ развилась у 4 больных, экстенсивная – у 2. Медиана 

наблюдения составила 31,9 (3,8–246) мес. Общая 5-летняя выживаемость составила 67,4 %. У 2 пациентов развился 

плоскоклеточный рак полости рта. Всего умерло 11 больных – 10 от РТПХ и инфекций и 1 от плоскоклеточного рака языка.

Выводы. ТГСК c аттенуированными высокоиммуносупрессивными режимами кондиционирования позволяет добиваться 

приживления трансплантата с минимальной висцеральной токсичностью у пациентов с АФ. Частота РТПХ и инфекционных 

осложнений остается высокой. Негемопоэтические опухоли являются причиной поздней смертности. 

Ключевые слова: врожденные аплазии кроветворения, анемия Фанкони, дети, подходы к терапии, трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток, исходы, осложнения, реакция «трансплантат против хозяина», микро-РНК, нарушение репарации ДНК
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Background. Fanconi anemia (FA) – rare syndrome characterized by congenital malformations, high risk of bone marrow failure and 

oncological diseases. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) – is the only way of correction of hematopoietic insufficiency, but 

standard very intensive regimens of conditioning are highly toxic for patients with FA.
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Patients and methods. During the period from November 1994 to April 2014 transplantations were performed for 29 patients with FA 

(18 females/11 males, age median – 9.5 years, variation – 3.7–15.4). Indication for HSCT was the transfusion-dependent aplastic anemia 

at 27 patients and transformation to myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia at 2 patients. At 17 (58.6 %) patients HLA-matched 

family donor were used, 12 (41.4 %) patients received unrelated graft. Source: bone marrow (BM) – 18 patients, peripheral blood stem cells – 

7 patients, BM + umbilical cord blood (UCB) – 3 patients, UCB – 1 patient. One of the related HSCT was performed from 9/10 donor and 

2 unrelated HSCT were from 9/10 donor too. Conditioning regimens: busulphan 4–8 mg/kg, cyclophosphamide – 20–40 mg/kg, fludarabine 

150 mg/sq.m., anti-thymocyte globulin. “Graft versus host” disease (GvHD) prophylaxis: cyclosporine A/tacrolimus, methotrexate 5 mg/sq.m. 

(days +1, +3, +6, +11) /+/– mycophenolate mofetil. Three recipients of unrelated HSCT received TCRα/β grafts.

Results. All patients engrafted. Secondary graft failure diagnosed at 4 (13.8 %) patients – after 1, 2, 6 and 12 months from HSCT. All these 

patients received second HSCT with conditioning with alemtuzumab, thoracoabdominal irradiation and fludarabine. Two patients died after 

the second HSCT, causes: GvHD and adenovirus pneumonia. Eighteen patients were free from GvHD, acute GvHD I–II gr. was revealed at 

7 (24.1 %) patients, III–IV gr. – at 4 (13,7 %) patients. Limited chronic GvHD was observed at 4 patients, extensive – at 2 patients. Follow-

up median is 31.9 (3.8–246) months. Overall 5 years survival was 67.4 %. Two patients suffered from oropharyngeal squamous cell cancer. 

Ten patients died in total – 10 from GvHD and one from the cancer. 

Conclusion. HSCT with attenuated high immunosuppressive regimens of conditioning can obtain transplant engraftment with minimal visceral 

toxicity at patients with FA. Frequency of GvHD and infection complications remains high. Non-hematopoietic cancers are the cause of late 

mortality.

Key words: congenital aplasia of hematopoiesis, Fanconi anemia, children, approaches to treatment, hematopoietic stem cell transplantation, 

outcomes, complications, graft versus host disease, microRNAs, DNA repair system defects

Анемия Фанкони (АФ) – врожденное заболевание, 

впервые описанное в 1927 г. Гвидо Фанкони. Данная 

патология, отличающаяся генотипической и феноти-

пической гетерогенностью, характеризуется врожден-

ными пороками развития, прогрессирующей 

костномозговой недостаточностью и значительной 

предрасположенностью к развитию злокачественных 

новообразований [1]. Расчетная частота АФ, которая 

является самым частым врожденным синдромом 

костномозговой недостаточности, оценивается как 

1 на 100 000 живорожденных [2].

Гематологические нарушения при АФ, как прави-

ло, развиваются в детском возрасте (медиана – 7 лет; 

разброс – от 0 до 31 года) [3]. По данным D.I. Kutler 

et al. [4], у пациентов с АФ, которые не развили апла-

стическую анемию (АА), к 40-летнему возрасту риск 

развития миелоидных (миелодиспластический син-

дром (МДС) или острый миелоидный лейкоз (ОМЛ)) 

и солидных опухолей составляет 90 и 28 % соответственно.

АФ фенотипически и генотипически является ге-

терогенным заболеванием. Наиболее частыми фено-

типическими аномалиями у пациентов c АФ являются 

неоднородная меланино-подобная пигментация кожи 

(пятна “café-au-lait”), характерное «птичье лицо», низ-

кий рост, аномалии костей скелета (в особенности ки-

стей рук и лучевых костей), микроцефалия, аномалии 

ушей, сердца и почек. 

На сегодня открыто не менее 16 генов, ответствен-

ных за развитие АФ. Эти гены кодируют белки метабо-

лических путей FA/BRCA, которые играют решающую 

роль в репарации специфических повреждений ДНК 

[5, 6], что и обусловливает высокий риск развития как 

костномозговой недостаточности, так и злокачествен-

ных новообразований [7].

Диагноз АФ устанавливают на основании биологи-

ческих тестов, проводимых in vitro, таких как опреде-

ление повышенной ломкости хромосом в лимфоцитах 

или цитометрически, на основании повышенного на-

копления клеток в фазе G2/M после культивации 

в присутствии бифункциональных (т. е. вызывающих 

как внутрицепочечные, так и межцепочечные сшивки 

ДНК) алкилирующих агентов (цисплатин) или класто-

генов, таких как митомицин С или диэпоксибутан 

(ДЭБ-тест), а также демонстрации нарушения убикви-

тинирования продукта FANCD2 – конечного компо-

нента пути АФ [6].

Терапия
На сегодняшний момент единственным методом 

окончательной коррекции костномозговой недоста-

точности у пациентов с АФ является трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), однако 

медикаментозная терапия андрогенами, которые на 

протяжении десятилетий были стандартом консерва-

тивного лечения, и в некоторых случаях гемопоэтиче-

скими ростовыми факторами у ряда пациентов явля-

ется разумным паллиативным подходом. 

Андрогены
До 75 % пациентов с АФ могут отвечать на терапию 

андрогенами, если лечение начато в дебюте цитопении 

и есть функциональный резерв для аутологичного вос-

становления гемопоэза [8]. Ответ на андрогены разви-

вается, как правило, очень постепенно с выходом на 

плато через 12 мес, и в большей степени выражен 

в отношении эритроцитарного ростка, чем нейтро-

фильного и тромбоцитарного. Сохранение гематоло-

гического ответа после отмены лечения андрогенами 
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является характерным только для отдельных этниче-

ских групп. Общая выживаемость (ОВ) драматически 

лучше у пациентов, ответивших на лечение андроге-

нами (медиана – 20 лет), чем у не ответивших (медиа-

на – 14 лет) [5]. Препаратом выбора может служить 

оксиметолон в дозе 2–5 мг/кг/день. Доза корригиру-

ется в зависимости от ответа. Однако у данного вида 

терапии имеются выраженные побочные действия, 

такие как маскулинизация, низкорослость, аденомы 

печени и гепатоцеллюлярные карциномы [9]. Кроме 

того, при проведении ТГСК после терапии андроге-

нами может отмечаться выраженная печеночная ток-

сичность [10]. Таким образом, андрогены могут быть 

вариантом терапии в случае отсутствия совместимого 

донора. Кортикостероиды в редких случаях могут при-

водить лишь к кратковременному улучшению гемопо-

эза, особенно на ранних стадиях гемопоэтической не-

достаточности, и не должны применяться в качестве 

монотерапии у пациентов с АФ.

Факторы роста
У пациентов с АФ были опробованы гранулоцитар-

ный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ), грану-

лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 

фактор и интерлейкин-3. Во всех случаях ответ был 

частичным и непродолжительным [9]. Кроме того, су-

ществует по крайней мере теоретический риск стиму-

ляции развития МДС и ОМЛ вследствие применения 

колониестимулирующих факторов, поэтому препараты 

данной группы не должны применяться длительно. 

В то же время у пациентов с тяжелыми «нейтропени-

ческими» инфекциями применение Г-КСФ безусловно 

показано.

Экспериментальная терапия
В начале 1990-х годов была инициирована про-

грамма генной терапии пациентов с АФ, однако в ис-

следование вошли только 10 больных. Основной про-

блемой данного подхода явилось то, что эффективность 

трансфекции гемопоэтических стволовых клеток ре-

тровирусным вектором, содержащим нативный ген, 

была низкой и недостаточной для значимого улучше-

ния гемопоэза [11]. Недавно было опубликовано не-

сколько исследований [12, 13], основным вопросом 

которых явился поиск оптимального клеточного суб-

страта для воздействия.

В последние годы появились работы по примене-

нию рецептора TNF-α (этанерцепт), ингибирующего вза-

имодействие этого цитокина с клетками-мишенями [14]. 

Теоретическим основанием для терапевтической бло-

кады TNF является то, что у пациентов с АФ резко по-

вышен апоптоз в ответ на активацию TNF-α, который 

реализуется посредством генерации избыточного ко-

личества активных форм кислорода, повреждающих 

клетки костного мозга пациентов с АФ. Очевидно, од-

нако, что такой подход может быть эффективен только 

при наличии достаточного пула ранних гемопоэтиче-

ских предшественников, т. е. еще до развития аплазии 

кроветворения, и, следовательно, должен быть начат 

профилактически и проводиться пожизненно. Побоч-

ные же эффекты длительной ингибиции TNF-α хоро-

шо известны.

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
ТГСК является единственным дефинитивным ме-

тодом коррекции гематологических нарушений у па-

циентов с АФ [15–17], хотя трансплантация у них со-

пряжена с высокой вероятностью токсической 

летальности. В частности особо токсичными для паци-

ентов с АФ являются высокие дозы циклофосфамида 

и тотального облучения тела – базовые компоненты 

классических режимов кондиционирования. Так, по 

данным E. Gluckman et al. [18], опубликовавших в 1985 г. 

свои первые результаты ТГСК у пациентов с АФ, 2-лет-

няя ОВ пациентов составила 29 %. В работах этой груп-

пы, накопившей наибольший опыт трансплантаций 

у пациентов с АФ, впервые отмечены высокая токсич-

ность циклофосфамида, отсутствие пользы фракцио-

нирования суммарной дозы гамма-облучения 

и аномальная тяжесть острой и хронической реакции 

«трансплантат против хозяина» (РТПХ). Сегодня, бла-

годаря прогрессу в технологии проведения ТГСК, дол-

госрочная ОВ пациентов с АФ достигает 80–88 % [19].

Показания к трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток

Хорошие результаты ТГСК, достигнутые в послед-

ние годы, в особенности при родственной ТГСК, пря-

мо указывают на то, что при наличии HLA-совмести-

мого донора трансплантация должна рассматриваться 

как терапия 1-й линии. При постановке диагноза еще 

до развития тяжелой гемопоэтической недостаточно-

сти разумной тактикой является наблюдение и прове-

дение трансплантации при достижении хотя бы одно-

го из следующих показателей: гемоглобин < 80 г/л, 

нейтрофилы < 1000 (500) тыс./мкл и тромбоциты 

< 20 тыс./мкл. Очевидно, что проведение ТГСК опти-

мально при минимальном трансфузионном анамнезе 

и отсутствии бактериальных и особенно грибковых 

осложнений. В течение всего периода «выжидания» 

очень важно регулярно – 1 раз в год – проводить об-

следование на развитие клональных изменений в кост-

ном мозге (КМ) для предотвращения трансформации 

в МДС/ОМЛ, При проведении ТГСК уже в фазе транс-

формации выживаемость пациентов значительно хуже. 

Выбор режима кондиционирования при АФ дик-

туется с одной стороны необходимостью максимально 

эффективной профилактики отторжения, особенно 

у пациентов с множественными трансфузиями, а с дру-

гой – высоким риском токсичности и РТПХ. Показа-
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но, что флударабинсодержащие режимы в комбинации 

с низкими дозами циклофосфамида и/или бусульфана 

и антитимоцитарного глобулина (АТГ) переносятся 

существенно лучше более агрессивных режимов со 

средними дозами циклофосфамида и тотальным или 

торакоабдоминальным облучением (ТАО) [19]. 

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
от совместимого родственного донора

При наличии здорового HLA-идентичного родст-

венного донора ТГСК должна быть выполнена в 1-й 

линии терапии при развитии костномозговой недоста-

точности. Наилучшим моментом для проведения 

трансплантации является период начала трансфузион-

ной зависимости, при минимальном анамнезе гемо-

трансфузий. Также неоспоримым показанием к ТГСК 

является выявление МДС-ассоциированных аномалий 

хромосом 1, 3 и 7 при цитогенетическом исследовании, 

а также развитие МДС/ОМЛ. 

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
от альтернативного донора

Если еще 20 лет назад успешные случаи неродст-

венной трансплантации у больных АФ исчислялись 

в буквальном смысле единицами, то сегодня транс-

плантационная смертность при ТГСК от неродствен-

ного донора снизилась с 81 до 47 % и продолжает сни-

жаться [20]. Важную роль в улучшении результатов 

сыграло несколько факторов – внедрение молекуляр-

ного высокоточного HLA-типирования, оптимизация 

режимов кондиционирования и профилактики РТПХ, 

а также усовершенствование методов тонкого манипу-

лирования составом трансплантата [21]. 

Благодаря этим усовершенствованиям технологии 

ТГСК, в настоящее время трансплантации с использо-

ванием неродственного или даже гаплоидентичного 

донора у пациентов с АФ уже не являются эксперимен-

тальными методами терапии, хотя их проведение 

должно быть «зарезервировано» только в крупных спе-

циализированных центрах. 

Режимы кондиционирования
Классическими можно условно назвать подходы 

двух исследовательских групп – госпиталя St-Louis 

в Париже и FHCRC в Сиэтле. Первый из них, разра-

ботанный в конце 1980-х годов командой E. Gluckman, 

включает в себя низкие дозы циклофосфамида (сум-

марная доза 20–40 мг/кг) в комбинации с тотальным 

или ТАО тела (4 Гр за 1 фракцию), 2-й подход основы-

вался на применении монотерапии циклофосфамидом 

в суммарной дозе 100–200 мг/кг. Режим Сиэтла харак-

теризовался лучшими показателями приживления, но 

при этом высокой токсичностью, вследствие чего доза 

циклофосфамида в дальнейшем была снижена до 

60–80 мг/кг [22]. При этом показатели ОВ в данных 

исследованиях колебались от 83 до 88%, а смертность, 

связанная с ТГСК, – от 8 до 18,5 %. Отторжение транс-

плантата зафиксировано в 8 % случаев, а РТПХ – в 12 % 

[23]. В одном из исследований была показана высокая 

доля острой РТПХ – 36 % больных [24]. Также отме-

чался рост числа пациентов с РТПХ при применении 

дозы циклофосфамида 80 мг/кг, однако группа паци-

ентов, получивших данный режим, была небольшой 

[22]. Важно отметить, что развитие РТПХ не только 

значимо ухудшает качество жизни пациентов, но 

и впоследствии увеличивает риск развития плоскокле-

точного рака языка, пищевода и влагалища [25, 26].

Применение режимов с включением флударабина 

позволило повысить ОВ до 82 % [27]. Было показано, 

что комбинация флударабина и циклофосфамида дает 

схожие по эффективности результаты в сравнении 

с применением ТАО [28, 29]. В настоящее время в ряде 

исследований показатели длительной (до 8 лет) ОВ 

превышают 90 % [27]. Кроме того, флударабин может 

снизить риск поздних онкологических заболеваний, 

так как он не является алкилирующим агентом. 

Самой сложной дилеммой является транспланта-

ция пациентов с АФ в стадии трансформации в МДС/

ОМЛ, у которых низкоинтенсивные режимы, доста-

точные для успешной трансплантации по поводу АА, 

не обладают сколько-нибудь значимым антилейкеми-

ческим эффектом. 

Осложнения трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток

При проведении ТГСК пациентам с АФ имеется 

ряд специфических сложностей. Ключевой проблемой 

является гиперчувствительность клеток пациентов 

с АФ к алкилирующим агентам [30, 31] и радиации [32], 

в связи с чем стандартные дозы химиопрепаратов 

и облучение могут приводить к тяжелейшим осложне-

ниям, таким как геморрагические циститы, и пораже-

ниям слизистых полости рта и желудочно-кишечного 

тракта. Кроме того, как было уже отмечено выше, 

у пациентов с АФ значительно повышен риск тяжелой 

жизнеугрожающей РТПХ [33–35]. 

Вторичные неоплазии
Пациенты с АФ имеют склонность к возникнове-

нию онкологических заболеваний, прежде всего ОМЛ, 

МДС и рака головы, шеи, пищевода и мочевого пузы-

ря. ТГСК в ряде случаев может повышать риск подоб-

ных осложнений. Примерно у 40 % пациентов с АФ 

в течение 15–20 лет после ТСГК развивается опухоль 

[36], однако риск развития рака головы и шеи значи-

тельно возрастает в случае использования комбинации 

циклофосфамида и облучения – средний период до 

возникновения опухоли составляет около 8 лет [25]. 

Кроме того, была установлена связь между возникно-

вением РТПХ и последующим развитием рака области 
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головы и шеи. Таким образом, основным подходом 

к уменьшению риска развития опухолей в отдаленном 

периоде является элиминация облучения из режимов 

кондиционирования, снижение риска РТПХ, для чего 

возможно применение кондиционирования на базе 

флударабина. 

Пациенты и методы
В анализе представлен 20-летний опыт Федераль-

ного научно-клинического центра детской гематоло-

гии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева 

(ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева) и Российской 

детской клинической больницы (РДКБ). С ноября 1994 г. 

по апрель 2014 г. в отделении трансплантации костно-

го мозга (ТКМ) РДКБ и отделениях ТГСК № 1 и № 2 

ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева ТГСК получили 

29 пациентов с АФ.

Пол и возраст. Среди пациентов, получивших 

ТГСК, большинство были девочками (62 %, n = 18). Ме-

диана возраста на момент проведения трансплантации 

составила 9,5 (3,7–15,4) года. При этом значительно 

разнился интервал от постановки диагноза до момента 

проведения трансплантации – от 7 месяцев до 3 лет.

Анализ источника клеток. Чаще всего использовал-

ся КМ (62 %, n = 18), затем следовали стволовые клет-

ки периферической крови (СКПК) (24,1 %, n = 7), 

комбинация КМ и пуповинной крови (ПК) (10,3 %, 

n = 3) и ПК (3,6 %, n = 1). Источником служили как 

родственные, так и неродственные доноры. Чаще 

трансплантации выполнялись от родственного донора 

(58,6 %, n = 17), чем от неродственного (41,4 %, n = 12). 

При трансплантации от родственного донора наиболее 

часто в качестве источника клеток использовался КМ 

(72,3 %, n = 13). Второй по частоте использования бы-

ла комбинация КМ и ПК (16,7 %, n = 3). СКПК (5,5 %, 

n = 1) и ПК (5,5 %, n = 1) использовались гораздо реже. 

При неродственных трансплантациях в качестве источ-

ника клеток равнозначно использовали как КМ 

(45,5 %, n = 5), так и СКПК (54,5 %, n = 6).

Среди родственных доноров степень совместимо-

сти составила 10/10 во всех случаях за исключением 

1 пациента, донор которого имел совместимость 9/10 

(расхождение по локусу А). Среди неродственных до-

норов не полностью совместимыми (9/10) были двое 

(различие по локусу А). Для 3 больных, получивших 

ТГСК от неродственного донора (1 донор – 10/10, 

2 донора – 9/10), была выполнена TCRα/β/CD-19-де-

плеция по протоколу, утвержденному ученым советом 

ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

Важно отметить, что 2 пациента были трансплан-

тированы после развития вторичного МДС (RAEB).

Режимы кондиционирования. В рамках трансплан-

таций у пациентов с АФ применялись различные схемы 

кондиционирования в зависимости от периода време-

ни и вида ТГСК. 

В последние десятилетия в связи с развитием но-

вого направления в области ТГСК – так называемых 

немиелоаблативных режимов кондиционирования, 

появились аргументы использовать эти режимы при 

незлокачественных заболеваниях. Особенно актуаль-

ным применение этих режимов является для больных 

АФ, поскольку проблемы органной токсичности, ко-

торая потенциально может приводить к развитию вто-

ричных опухолей, и высокой частоты РТПХ стоят 

у этих больных особенно остро. С другой стороны, 

аллосенсибилизация, а, следовательно, высокий риск 

неприживления, а также «предлейкемический» харак-

тер АФ и наличие у многих больных клонов клеток 

с характерными для вторичных ОМЛ хромосомными 

нарушениями ставят под сомнение целесообразность 

только немиелоаблативного кондиционирования. 

В схему выполненных до 2001 г. 3 родственных 

трансплантаций в кондиционирование включались 

циклофосфамид 40 мг/кг и бусульфан 6–8 мг/кг, 

у 2 детей не использовалась комбинированная профи-

лактика РТПХ (циклоспорин А в монорежиме), ток-

сичность режима кондиционирования проявилась 

в виде развития мукозита II–III степени, потребовав-

шего назначения наркотических анальгетиков, и ало-

пеции. У всех детей отмечалась фебрильная нейтропе-

ния. При этом приживление лейкоцитов достигнуто на 

ранних сроках после трансплантации – на +9, +14, 

+17-й дни. Главной проблемой в посттрансплантаци-

онный период стало развитие острой РТПХ III–IV сте-

пени у 2 детей, которая в 1 случае была рефрактерна 

к проводимой интенсивной иммуносупрессии АТГ 

и высоким дозам глюкокортикоидов и послужила при-

чиной смерти ребенка. У 2 детей развилась хрониче-

ская экстенсивная форма РТПХ.

С 2001 г. был разработан оригинальный протокол 

ТГСК у детей с АФ. В концепцию создания нового 

протокола положено снижение токсичности, в первую 

очередь за счет уменьшения суммарной дозы бусуль-

фана до 4 мг/кг, и отказа от циклофосфамида. В каче-

стве иммуносупрессивных агентов использованы флу-

дарабин и АТГ. Профилактика РТПХ была усилена 

добавлением к циклоспорину А метотрексата и даклиз-

умаба. Замена циклофосфамида на флударабин и АТГ 

и снижение дозы бусульфана привели к минимизации 

органной токсичности.

Таким образом, для пациентов, получивших ТГСК 

от родственных доноров (n = 17) с 2001 по 2014 гг., 

использовались следующие схемы: бусульфан 8 мг/кг, 

циклофосфамид 40 мг/кг (n = 1); бусульфан 6 мг/кг, 

циклофосфамид 40 мг/кг (n = 1). Наиболее часто 

(n = 13) использовалась схема, включающая в себя бу-

сульфан 4 мг/кг, флударабин 150 мг/м2, АТГ (АТГАМ, 

тимоглобулин). В 1 случае в кондиционирование был 

добавлен циклофосфамид 20 мг/кг, а у пациента с вто-

ричным МДС (n = 1) было выполнено 2 транспланта-
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ции, при первой из которых кондиционирование 

включало в себя децитабин, бусульфан 6 мг/кг, флуда-

рабин 150 мг/м2 и алемтузумаб. Кондиционирование 

при 2-й ТГСК для данного пациента было основано на 

ТАО 2 Гр.

При неродственных ТГСК (n = 12) наиболее часто 

(n = 8) использовалась схема с включением бусульфана 

4 мг/кг, флударабина 150 мг/м2, циклофосфамида 

20 мг/кг и АТГ (АТГАМ/тимоглобулин). У 1 пациента 

из кондиционирования был исключен циклофосфа-

мид. У 2 больных кондиционирование включало ТАО 2 Гр, 

флударабин 150 мг/м2, циклофосфамид 20 мг/кг, АТГ. 

Пациент со вторичным МДС получил химиотерапию 

в следующем составе: бусульфан 6 мг/кг, флударабин 

150 мг/м2, циклофосфамид 40 мг/кг, цитозар 900 мг/м2, АТГ.

Профилактика РТПХ. В основном пациенты после 

родственной ТГСК получали профилактику РТПХ на 

основе циклоспорина А (n = 15) в комбинации с мето-

трексатом в дозе 5 мг/м2 (дни +1, +3, +6, +11) (n = 9) 

и/или микофенолата мофетилом (n = 4) и в виде моно-

профилактики ингибиторами кальциневрина (n = 2). 

Два больных получили профилактику на основе такро-

лимуса. 

Все пациенты после неродственной ТГСК получа-

ли такролимус. При этом у большинства больных дан-

ный препарат сочетался с микофенолата мофетилом. 

У 2 пациентов с TCRα/β/CD19-деплецией была моно-

профилактика такролимусом, а 1 больному она прово-

дилась совместно с метотрексатом. Подробная инфор-

мация по пациентам представлена в таблице.

Результаты
Медиана наблюдения среди всех пациентов соста-

вила 2,6 (0,3–20,2) года. 

Приживление. У всех пациентов было зафиксиро-

вано приживление, однако у 4 (13,8 %) пациентов про-

изошло отторжение трансплантата на 1, 2, 6 и 12-й 

месяц соответственно. При этом у всех этих больных 

была выполнена повторная трансплантация. Медиана 

восстановления лейкопоэза составила 15 (10–38) дней. 

Длительное восстановление лейкопоэза (38 дней) на-

блюдалось у пациента после трансплантации ПК. Вос-

становление лейкопоэза при использовании ПСК от-

мечалось раньше, чем при использовании КМ.

Прямая токсичность кондиционирования во всех 

группах пациентов была минимальной.

Острая РТПХ. У 18 из 29 пациентов не было обна-

ружено признаков РТПХ, что составило 62,1 % от об-

щего числа пациентов. При этом у 7 (24,1 %) больных 

была верифицирована РТПХ I–II степени и лишь 

у 4 (13,7 %) пациентов – РТПХ III–IV степени. У боль-

шинства больных с I–II степенью РТПХ поражалась 

кожа. У пациентов с III–IV степенью отмечалось соче-

танное поражение кожи, желудочно-кишечного трак-

та и печени (в 2 случаях). Для терапии острой РТПХ 

применялись препараты нескольких линий терапии – 

солу-медрол, этанерцепт, алемтузумаб. Кумулятивный 

риск развития острой РТПХ представлен на рис. 1.

Хроническая РТПХ. У пациентов, вовлеченных 

в исследование и доживших до 100-го дня, в 6 случаях 

развилась хроническая РТПХ. У 4 больных отмечалось 

развитие лимитированной формы РТПХ (кожа, сли-

зистые), а в 2 случаях РТПХ носила экстенсивный ха-

рактер (с вовлечением легких). Кумулятивный риск 

развития хронической РТПХ представлен на рис. 2.

Повторные ТГСК. Для 4 пациентов в связи с оттор-

жением (кумулятивный риск отторжения представлен 

на рис. 3) была выполнена повторная ТГСК. При этом 

Кумулятивный риск развития острой 
РТПХ 

Время, мес

Рис. 1. Кумулятивный риск развития острой РТПХ у пациентов с АФ 

после ТГСК

Время, мес

Кумулятивный риск развития
хронической РТПХ

Рис. 2. Кумулятивный риск развития хронической РТПХ у пациентов 

с АФ после ТГСК
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двое детей выжили – было зафиксировано приживле-

ние, выраженные побочные эффекты отсутствовали. 

Двое других пациентов умерли после повторной транс-

плантации: у одного из больных была зафиксирована 

рефрактерная РТПХ, у 2-го – аденовирусная пневмония.

Выживаемость. В настоящее время медиана наблю-

дения составляет 31,9 (3,8–246) мес. При этом 5-летняя 

ОВ – 67,4 % (рис. 4), а бессобытийная выживаемость – 

62,7 %. Важно отметить, что для пациентов, трансплан-

тированных в последние 5 лет, показатели выживаемости 

приближаются к 80 %. Причинами смертей явились: ком-

бинация РТПХ и инфекционных осложнений (n = 5), 

инфекционные осложнения (n = 3), острая и хрониче-

ская РТПХ (n = 2), рак языка (n = 1).

Поздние эффекты. Особую важность в контексте ис-

следования пациентов с АФ имела оценка поздних эф-

фектов после ТГСК. В исследуемой группе у 2 пациентов 

Кумулятивный риск отторжения 

Время, мес

Рис. 3. Кумулятивный риск отторжения трансплантата у пациентов 

с АФ после ТГСК

Время, мес

Рис. 4. Пятилетняя ОВ пациентов с АФ после ТГСК

в отдаленном периоде развился плоскоклеточный рак 

полости рта через 11,9 и 19,2 года после успешной транс-

плантации. Первый пациент получил химиотерапевти-

ческое лечение без эффекта, отказался от операции 

и умер, 2-й жив после радикального оперативного лече-

ния. Кроме того, у 2 больных отмечалось развитие хро-

нической РТПХ экстенсивной формы. Двое пациентов 

умерли в связи с развитием легочной формы хронической 

РТПХ через 1,3 и 9,6 года от ТГСК.

Обсуждение
Наши результаты показывают, что сегодня ТГСК как 

от родственного, так и от альтернативного донора явля-

ется эффективным методом лечения в случае развития 

костномозговой недостаточности, клональных анома-

лий, дефекта хромосом и МДС/ОМЛ при АФ, что под-

тверждает опыт зарубежных исследований [1, 4, 8, 18]. 

В настоящее время для пациентов с АФ удалось раз-

работать наименее токсичные, но при этом эффективные 

режимы кондиционирования с включением флудараби-

на [20, 21, 27, 29], которые показали эффективность 

и в нашей когорте пациентов. Применение подобных 

современных режимов и адекватной профилактики 

РТПХ способствовали улучшению исходов ТГСК.

Наше исследование показало важную роль совмести-

мости донора [22], что подтверждает высокую подвер-

женность пациентов к развитию РТПХ и связанных 

с этим развивающихся осложнений [24]. При этом мы 

сообщили, что пациенты подвержены риску отторжения, 

а повторные трансплантации характеризуются высоким 

риском осложнений и смертностью, связанной с ТГСК. 

Так, отторжение трансплантата зарегистрировано у 13,8 % 

(4/29) пациентов. В связи с постепенным внедрением 

техники оценки химеризма подобный анализ был прове-

ден не всем больным, но у ряда пациентов, которым это 

исследование было выполнено в посттрансплантацион-

ном периоде, отмечался транзиторный или персистиру-

ющий смешанный химеризм, не влияющий на функцию 

гемопоэза.

С одной стороны, этим больным требуется своевре-

менная адекватная терапия, прежде всего ТГСК, с другой 

стороны, показано длительное регулярное наблюдение 

в связи с риском отдаленных неблагоприятных эффектов 

(позднее отторжение, хроническая РТПХ, развитие рака 

области головы и шеи) [26], в особенности у пациентов 

с выраженными осложнениями в раннем посттрансплан-

тационном периоде.

Алгоритм выбора терапии
Опыт лечения пациентов с АФ позволил разработать 

алгоритм подготовки к ТГСК. В раннем периоде после 

постановки диагноза необходимо решить вопрос о нали-

чии либо отсутствии дефекта функции КМ и/или кло-

нальных изменений, а также любых онкологических за-

болеваний. 
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Рис. 5. Алгоритм терапии пациентов с АФ

При этом родственники пациента (в особенности 

сиблинги) должны быть протестированы на повышен-

ную ломкость хромосом (ДЭБ-тест) для исключения 

скрытой АФ. При идентификации родственного донора, 

не страдающего АФ, необходимо поднимать вопрос 

о проведении ТГСК. Критерии проведения ТГСК были 

обозначены выше, а также приведены на рис. 5. Кроме 

Постановка диагноза
AФ

ДА НЕТ

ДА НЕТ
 

1. Обследование родственников пациента на наличие 

заболевания и HLA-совместимость

2. Наблюдение за пациентом:

- степень костномозговой недостаточности;

- наличие клональных изменений, аномалий хромосом, 

МДС/ОМЛ и других онкологических заболеваний

Совместимый родственный донор 

найден?

Выполнить ТГСК в случае:
– снижения показателей крови: 

гемоглобин < 80 г/л, 

нейтрофилы < 0,5 тыс./мкл 

и тромбоциты < 20 тыс./мкл;

– наличия цитогенетического 

клона, аномалии хромосом, 

развития МДС/ОМЛ

Начать поиск 

неродственного донора.

Донор найден?

Искусственное 

оплодотворение, отбор 

эмбрионов

Экспериментальная 

терапия (этанерцепт, 

генная терапия)

Андрогены + 

кортикостероиды

того, трансплантация показана в случае наличия цитоге-

нетического клона и аномалий в строении хромосомы 7 

(особенно если речь идет о моносомии) и хромосомы 1. 

В случае наличия МДС/ОМЛ ТГСК должна быть выпол-

нена, как только будет найден донор. При этом желатель-

но воздержаться от химиотерапии с целью снижения 

токсичности.

Если не удалось найти совместимого родственного 

донора, необходимо инициировать поиск неродственно-

го донора. Критерии выполнения неродственной ТГСК 

сходны с таковыми при родственной трансплантации. 

 В случае отсутствия неродственного донора и прогрес-

сирования костномозговой недостаточности могут быть 

рассмотрены альтернативные подходы – назначение 

комбинации андрогенов и кортикостероидов или, напри-

мер, этанерцепта. В случае длительного отсутствия сов-

местимого неродственного донора может быть рассмо-

трен вариант ТГСК от гаплоидентичного здорового 

донора либо рождения здорового совместимого донора 

с помощью метода отбора эмбрионов [25].

Заключение
На сегодняшний день ТГСК для пациентов с АФ яв-

ляется единственным радикальным методом терапии 

с доказанной эффективностью. Своевременное проведе-

ние ТГСК способствует снижению рисков осложнений 

и отторжения трансплантата. При этом лучшим донором 

является полностью HLA-совместимый родственный. 

С внедрением современных технологий расширилось 

использование альтернативных доноров.

Результаты терапии постоянно улучшаются. За по-

следнее десятилетие удалось значительно снизить риск 

осложнений, благодаря внедрению в режим кондицио-

нирования флударабина, редукции доз алкилирующих 

агентов и проведения деплеции трансплантата. Кроме 

того, удается снизить число эпизодов РТПХ и вирусных 

инфекций, что в последующем может положительно от-

разиться на уменьшении риска канцерогенеза. 

В Российской Федерации существует ряд трансплан-

тационных центров, способных выполнять ТГСК для 

пациентов с АФ, в том числе и от альтернативных доно-

ров, с хорошими результатами.
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