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Клинический случай спонтанного достижения ремиссии 
острого миелобластного лейкоза у пациентки 
с реактивацией цитомегаловирусной инфекции 
и последующими повторными отторжениями 

гемопоэтического трансплантата, обусловленными 
цитотоксическими лимфоцитами
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Цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция является одним из распространенных осложнений среди пациентов, получающих полихи-
миотерапию. Однако вопрос влияния ЦМВ-инфекции вне контекста аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток остается малоизученным. В статье представлен редкий клинический случай – достижение полной клинико-гемато-
логической ремиссии рефрактерной нейролейкемии на фоне ЦМВ-инфекции у пациентки с острым миелобластным лейкозом, 
с последующими отторжениями гемопоэтических трансплантатов на фоне активизации TcRα/β-клона лимфоцитов  
и ЦМВ-виремии.
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Clinical case of spontaneous remission of acute myeloblastic leukemia in a patient 
with reactivation of cytomegalovirus infection and subsequent repeated rejections 

of a hemopoietic graft caused by cytotoxic lymphocytes
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Cytomegalovirus (CMV) infection is one of the most an issue of common complications among patients receiving polychemotherapy. However, 
the question of the influence of CMV infection remains under-explored outside the context of allogeneic transplantation of hematopoietic stem 
cells. The article presents a rare clinical case – achievement of complete clinical and hematological remission of refractory neuraleukemia 
against CMV infection in a patient with acute myeloblastic leukemia, followed by rejection of hematopoietic transplants against the background 
of activation of the TcRα/β-clone of lymphocytes and CMV viremia.
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Введение 
Цитомегаловирус (ЦМВ) – герпесвирус 5-го типа, 

которым около 80 % людей в нашей стране инфициру-
ются в детском возрасте. После инфицирования ЦМВ 
латентно сохраняется в организме в течение жизни, 
однако на фоне иммунодефицитных состояний, в том 
числе индуцированных цитотоксическими препара-
тами, он может повторно реактивироваться. 

В среднем, по данным ретроспективных иссле-
дований, реактивация ЦМВ была диагностирована 
у 2,9–16 % онкологических больных, не получавших 

трансплантацию, в то время как в посттранспланта-
ционном периоде частота возникновения ЦМВ-вире-
мии составляет примерно 60–70 % [1, 2].

В ряде исследований обнаруживается уменьшение 
риска рецидива основного заболевания при наличии 
репликации ЦМВ после аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК).  
По данным исследования M.L. Green, риск раннего 
рецидива (до 100-го дня) ниже на 52 %, в то же вре-
мя риск рецидива до 1 года после алло-ТГСК ниже  
на 32 % [1].
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Отторжение трансплантата после алло-ТГСК мо-
жет проявляться отсутствием первоначального вос-
становления донорского гемопоэза либо потерей 
функции трансплантата после зафиксированного 
восстановления гемопоэза. Отсутствие восстановле-
ния функции трансплантата связано с иммунной ре-
акцией реципиента на донорские гемопоэтические 
клетки и клинически проявляется наличием лимфо-
цитов реципиента, преимущественно Т-клеток, при 
отсутствии донорских клеток в периферической кро-
ви и костном мозге (КМ). Триггером в отторжении 
трансплантата могут выступать вирусные инфекции, 
такие как ЦМВ, вирус герпеса человека 6-го типа  
и парвовирус, токсические осложнения кондициони-
рования и септицемия [3].

Основными факторами риска отторжения транс-
плантата являются несоответствие донора и реципи-
ента в рамках основного комплекса гистосовместимо-
сти (MHC) (0,1 % неприживлений в группе пациентов, 
получавших HLA-идентичный трансплантат, по 
сравнению с 5 % при HLA-совместимых, но не иден-
тичных трансплантациях), а также трансплантация  
от неродственных доноров, при этом худшие результа-
ты получены при несоответствии по HLA I класса [4]. 
В группу высокого риска входят реципиенты с незло-
качественными гематологическими заболеваниями, 
предварительно сенсибилизированные массивной 
трансфузионной терапией. Режим кондиционирова-
ния сниженной интенсивности перед транспланта-
цией сохраняет иммунную систему реципиента, что 
обуславливает высокий процент аутореконституций 
гемопоэза в этой группе больных [4, 5].

Реакция отторжения трансплантата обусловлена 
цитолитической реакцией реципиента против гемо-
поэтических клеток донора, опосредованной T-цито-
токсическими и/или NK-клетками, сохранившимися 
после кондиционирования. Также описаны механиз-
мы гуморального отторжения трансплантата, обуслов-
ленные антителозависимым механизмом и клеточной 
опосредованной цитотоксичностью либо комплемен-
тарно- опосредованной цитотоксичностью [5].

Клинический случай
Больная Г.А., 1 год, поступила в ФГБУ «РДКБ»  

Минздрава России с направляющим диагнозом «острый 
лейкоз» для верификации диагноза и проведения химио-
терапии (ХТ). 

После обследования ребенку установлен клинический 
диагноз: острый монобластный лейкоз без созревания 
М5a-вариант, коэкспрессия CD7 и CD56, экспрессия 
гена WT-1. Клинических проявлений поражения цен-
тральной нервной системы (ЦНС) нет (ЦНС статус I). 
Начата специфическая терапия по протоколу ОМЛ-
ММ-2006 для группы промежуточного риска согласно 
стратификации. После 1-й фазы индукционной тера-

пии, включавшей цитозин-арабинозид (Ara-C), дауно-
рубицин и этопозид, развились множественные тяже-
лые инфекционные осложнения (пневмония, паротит), 
в связи с чем проведение 2-й фазы индукции (Ara-C + 
митоксантрон) не представлялось возможным. На 
22-й день протокола проведен блок, включавший Ara-C 
и митоксантрон. Сохранялась бластемия 4 %, в кон-
трольной миелограмме бласты составляли 10–14 %,  
а также зафиксирована манифестация нейролейкоза. 
По данным иммунофенотипирования спинномозговой 
жидкости в исследуемых цитопрепаратах выявлены 
бластные клетки М5а с коэкспрессией CD7 и CD56.  
В целях достижения ремиссии принято решение о про-
ведении ХТ по протоколу ОЛЛ-МБ-2008, стратифи-
цирована на ветвь терапии с введением аспарагиназы  
и даунорубицина (дексаметазон + винкристин + дауно-
рубицин + аспарагиназа). Достигнута непродолжитель-
ная клинико-гематологическая ремиссия. На 36-й день 
протокола зафиксирован рецидив нейролейкемии, ин-
тратекальные введения химиопрепаратов не имели эф-
фекта: отмечалось нарастание количества бластных 
клеток в ликворе до 198/мкл. Выполнена контрольная 
магнитно-резонансная томография, по данным которой 
выявлены атрофические изменения вещества головного 
мозга и вентрикуломегалия, а также наличие доста-
точно обширных зон лейкопатии перивентрикулярного 
белого вещества. На 36-й день протокола зафиксирова-
на реактивация ЦМВ в титре до 3 тыс. копий/мл кро-
ви, стойкий фебрилитет. Принимая во внимание тече-
ние ЦМВ, прогрессию нейролейкоза, нейротоксичность 
проводимой ХТ, изменения в головном мозге, вероятнее 
всего, имели полиэтиологичный характер. 

Продолжение терапии признано нецелесообразным, 
постановка резервуара Оммайя для интравентрикуляр-
ного введения ХТ представляла большую угрозу жизни, 
проведение интратекальной терапии не представлялось 
возможным в связи с крайне высоким риском церебраль-
ного кровоизлияния. Состояние пациентки признано не-
курабельным. Больная выписана для проведения паллиа-
тивной терапии по месту жительства. 

Через 5 дней по месту жительства без проведения 
какой-либо терапии девочка перестала лихорадить  
и самочувствие ее нормализовалось. Через 2 мес после 
выписки из стационара зафиксирована полная клини-
ко-гематологическая и молекулярная (WT1 – 0,03 %) 
ремиссия. 

Учитывая специфику основного заболевания и выяв-
ление неблагоприятного в прогностическом отношении 
иммунофенотипического маркера (коэкспрессия Т-кле-
точных антигенов), нейролейкоз, высокий риск быстрой 
прогрессии заболевания, принято решение о проведении 
трансплантации КМ (ТКМ) от гаплоидентичного доно-
ра – матери.

ТКМ выполнена после миелоаблативного режима 
кондиционирования в составе: флударабин 90 мг/м2, 
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бусульфан 16 мг/кг, тиотепа 10 мг/кг. Источником ге-
мопоэтических стволовых клеток был нативный КМ.  
Количество ядросодержащих клеток, использован-
ных для трансплантации, составило 6,3 × 108/кг мас-
сы тела, CD34+-клеток – 7,56 × 106/кг, CD3+-кле-
ток – 0,69 × 106/кг. В качестве профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) выполнялась 
многокомпонентная разнонаправленная иммуносупрес-
сия (ритуксимаб в составе кондиционирования, цикло-
фосфамид 100 мг/кг в Д+3 и Д+4, ингибиторы кальци-
неурина). В ранний посттрансплантационный период  
из осложнений отмечались: ЦМВ-виремия в титре  
до 800 копий/мл на Д+3, повторный вираж на Д+33. 

Восстановление гемопоэза не было зафиксировано, 
однако на Д+12 наблюдался подъем лимфоцитов в пери-
ферической крови до 0,6 тыс/мкл в течение 3 дней, со-
впавший с клинической картиной кожной формы РТПХ 
до I степени. По данным контрольной миелограммы 
на Д+30 КМ крайне бедный, клеточный состав пред-
ставлен лимфоцитами реципиента. Таким образом, 
констатировано первичное отторжение трансплан-
тата. После миелоаблативного кондиционирования  
с использованием 2 алкилирующих агентов отмечалась 
трехростковая аплазия кроветворения, которая не мог-
ла разрешиться полной аутореконституцией гемопоэза, 
сохранялся высокий риск рецидива основного заболе-
вания. На Д+68 была проведена повторная алло-ТГСК  
с TcRα/β/CD19+-деплецией от гаплоидентичного отца. 
Кондиционирование включало: алкеран 140 мг/м2, флуда-
рабин 120 мг/м2, АТГАМ 50 мг/кг. Количество ядросодер-
жащих клеток, использованных для трансплантации, 
составило 17,2 × 108/кг массы тела, CD34+-клеток – 
22,6 × 106/кг, CD3+-клеток – 41,4 × 106/кг, TcRα/β –  
1,7 × 103/кг, CD20 – 8,3 × 104/кг, CD56 – 56 – 106/кг. 
Иммуносупрессивные препараты, использованные в ка-
честве профилактики РТПХ, – бортезомиб 1,3 мг/м2 
(дни –5, –2, +2, +5), ингибитор кальцинеурина.

Ранний посттрансплантационный период проте-
кал на фоне ЦМВ-виремии в титре до 900 копий/мл  
с Д+4. Повышение лимфоцитов в периферической кро-
ви отмечалось с Д+11 до Д+16, максимальный уро-
вень зафиксирован на Д+14 (3,4 тыс/мкл). По данным  
иммунофенотипирования популяции лимфоцитов выяв-
лено тотальное присутствие TcRα/β-клона.

К Д+14 после алло-ТГСК развилась клиника кожной 
формы острой РТПХ II–III степени тяжести. Иници-
ально назначена терапия в объеме: тоцилизумаб, аба-
тацепт, топические стероиды с полным клиническим 
ответом на 3-е сутки. Выполнен анализ периферической 
крови на половой химеризм на Д+21 – во всех ядрах за-
фиксирован женский кариотип. Констатировано от-
торжение трансплантата. 

После 2 курсов миелоаблативного кондиционирова-
ния на Д+148 отсутствовала реконституция гемопо-
эза, дальнейшее пролонгирование периода цитопении 

угрожало тяжелыми геморрагическими и инфекцион-
ными осложнениями, в связи с чем была проведена 3-я 
трансплантация от отца с TcRα/β/CD19+-деплецией 
ранее криоконсервированного трансплантата. 

Проведено миелоаблативное кондиционирование  
в составе: алемтузумаб 0,9 мг/кг, торакоабдоминальное 
облучение в дозе 4 Гр, треосульфан 36 г/м2, флударабин 
120 мг/м2. На фоне кондиционирования развился миокло-
нический гиперкинез токсического генеза с постепенным 
развитием генерализованного медикаментозно-рези-
стентного эпилептического статуса, потребовавшего 
проведения искусственной вентиляции легких, на фоне 
которого развились септические осложнения с леталь-
ным исходом на Д+25. Восстановление донорского гемо-
поэза не зафиксировано.

Обсуждение
Данное клиническое наблюдение представляет ин-

терес для гематологов в связи с тем, что у пациентки 
с острым лейкозом без проведения трансплантации 
описан уникальный случай достижения полной кли-
нико-гематологической и молекулярной ремиссии 
рефрактерной нейролейкемии на фоне ЦМВ-инфек-
ции, а сформировавшаяся популяция Т-цитотокси-
ческих лейкоцитов сыграла роль в отторжении гемо-
поэтического трансплантата до восстановления его 
функции у реципиента. Достижение ремиссии у паци-
ентки с рефрактерным острым миелобластным лей-
козом (ОМЛ) без применения химиотерапевтических 
препаратов можно объяснить формированием Т-ци-
тотоксических лимфоцитов при реактивации ЦМВ. 
Следует отметить, что у больной после проведенных 
трансплантаций наблюдались невысокие значения 
ЦМВ-виремии, что могло стимулировать повышение 
активности аутологичных лимфоцитов и, возможно, 
повлияло на восстановление донорского гемопоэза. 

Механизм, лежащий в основе сопряженности ре-
активации ЦМВ-инфекции и снижения риска реци-
дива, доподлинно неизвестен. Одна из существующих 
гипотез заключается в том, что усиление активности 
NK-лимфоцитов происходит на ранних сроках после 
реактивации ЦМВ-инфекции через активирующий 
рецептор гликопротеин типа II NKG2C в отноше-
нии опухолевых клеток, экспрессирующих антиген 
HLA-Е [1, 6]. В условиях клеточного стресса при ви-
русных и бактериальных инфекциях отмечается уве-
личение популяции интерферон-γ-продуцирующих 
NKG2C+ и NKG2A– NK-клеток в КМ реципиента 
в течение 2 нед после появления ЦМВ-виремии [6]. 
NK-клетки являются одними из первых лимфоци-
тов, которые восстанавливаются после алло-ТГСК, 
достигая нормального числа популяций за не-
сколько месяцев до восстановления клеток памяти  
и эффекторных CD8+-лимфоцитов. Часть предпо-
ложений о влиянии ЦМВ-инфекции на риск реци-
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дива основывается на данных обнаружения в боль-
шом титре генома ЦМВ в миелобластах при ОМЛ.  
Возможно, что снижение риска рецидива у пациентов 
с ЦМВ-инфекцией связано с лизисом инфицирован-
ных ОМЛ-бластов иммунокомпетентными клетками 
донора. Такое предположение подтверждается работа-
ми J.M. Fletcher et al., показавшими, что ЦМВ-инфек-
ция изменяет экспрессию антигена LFA-3 (lymphocyte 
function-associated antigen-3), выраженность измене-
ний экспрессии которого коррелирует с активностью 
лизиса ЦМВ-инфицированных клеток NK-клетками. 
Возможно также, что ЦМВ-инфекция, протекающая 
в ОМЛ-миелобластах, приводит к повышению экс-
прессии антигенов малой гистосовместимости и/или 
лейкоз-ассоциированных антигенов, что делает эти 
клетки более доступными для лизиса донорскими 
цитотоксическими клетками [2, 7]. Некоторыми ис-
следователями также показана ассоциация ЦМВ-ин-
фекции и снижения риска рецидивов при других за-
болеваниях, в том числе при остром лимфобластном 
лейкозе вне контекста алло-ТГСК [1]. 

При реактивации ЦМВ в посттрансплантацион-
ном периоде показано ускоренное восстановление 
T-цитотоксического клеточного иммунитета, у дан-
ной группы пациентов отмечалась инверсия СD4:СD8 
Т-клеточного соотношения, а также повышенная 
экспрессия маркера терминальной дифференциров-
ки CD57+ на CD8+-лимфоцитах. Однако при иссле-
довании всего репертуара Т-лимфоцитов отмечалось 
снижение Т-клеточного иммунитета в общем, а также 
замедленная реконституция других ростков лейкопо-
эза, что и обуславливает иммуносупрессию при реак-
тивации ЦМВ [8, 9].

Существует гипотеза конкуренции за Т-клеточ-
ное «пространство», где есть регламентированное 
количество клонов Т-клеток, которые могут суще-
ствовать у любого человека. Но на моделях млеко-
питающих показано, что количество CD8+-клеток  
в организме адаптируется в соответствии с иммуноло-
гическим опытом. У пациентов с ЦМВ-реактивацией 
после трансплантации продемонстрирован значи-
тельный рост общего количества CD8+- и Т-эффек-
торных клеток памяти, что свидетельствует о боль-
шом потенциале восстановления лимфоцитов [8, 10].  
Однако, несмотря на расширение СD8+-клеток,  
отмечается глобальное сокращение как CD4+-, так  
и T-наивных лимфоцитов [8, 11].

Несколько исследований показали, что Т-лимфо-
циты являются химио- и радиорезистентной клеточ-
ной популяцией, поэтому истощение пула проводят 
in vivo применением селективных препаратов, таких 
как антитимоцитарный глобулин. Т-клеточно-опо-
средованная иммунная реакция реципиента против 
донорских гемопоэтических клеток включается при 
несоответствии по системе HLA-антигенов. CD4+-  

и CD8+-лимфоциты индуцируют клеточно-опосредо-
ванное отторжение гемопоэтического трансплантата, 
хотя считается, что ведущая роль отведена CD8+-клет-
кам, «пережившим» кондиционирование [4, 5].

Однако ключевую роль в ограничении прижив-
ления донорских гемопоэтических стволовых клеток 
играют NK-клетки. Показано, что NK-клетки также 
являются радиорезистентной популяцией. Согласно 
широко признанной теории, в основе NK-клеточ-
ного распознавания лежит принцип «утраты свое-
го» (“missing-self”). Представленные на поверхно-
сти большинства ядросодержащих клеток молекулы 
MHC-I распознаются ингибирующими рецепторами 
NK-клеток, относящихся к семейству иммуноглобу-
линподобных рецепторов, что в свою очередь при-
водит к подавлению активации и снижению цито-
литической активности NK-клеток. Таким образом, 
большинство ингибирующих рецепторов NK-кле-
ток взаимодействуют с молекулами HLA-A, HLA-B, 
HLA-C, HLA-Е, при этом способность лизировать 
клетки в отсутствие MHC-I может реализовываться 
без предварительной иммунизации [6]. В последние 
годы растет количество данных, свидетельствующих, 
что NK-клетки обладают чертами клеток адаптив-
ного иммунитета: в мышиных моделях обнаружены 
признаки иммунологической памяти, а именно – на-
личие патрулирующих клеток памяти в лимфоидных  
и нелимфоидных органах и более быстрый и интен-
сивный ответ на повторное появление антигена [6, 7].

Важно упомянуть о процессе «лицензирования» 
NK-лимфоцитов. Данный феномен заключается  
в том, что в отсутствие экспрессии на окружающих 
клетках MHC-I даже при наличии активирующих 
рецепторов уровень цитолитической активности 
NK-клеток остается низким. В свою очередь, контакт 
NK-клетки с мишенью, экспрессирующей MHC-I, 
приводит к развитию полноценного цитотоксическо-
го ответа. Механизмы «обучения» или «лицензирова-
ния» NK-клеток остаются неясными [6]. В некоторых 
исследованиях показано, что «лицензированные» 
NK-клеточные подмножества способны производить 
сравнительно большее количество цитокинов, чем 
«нелицензированные» NK-клетки. Кроме того, ис-
следование на млекопитающих продемонстрировало, 
что истощение всей популяции NK-клеток реципиен-
та уменьшает вероятность развития реакции «хозяин 
против трансплантата» [4].

Возможным объяснением феномена отторжения 
гемопоэтических трансплантатов в данном клиниче-
ском случае является активизация химиорезистент-
ных тимических Т-цитотоксических лимфоцитов. 
Важно отметить, что истощение костномозгового пула 
было достигнуто после первого кондиционирования, 
трехростковая аплазия кроветворения сохранялась на 
протяжении всего периода наблюдения. В обоих слу-
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чаях процесс активации аутологичных Т-лимфоцитов 
мимикрировал под острую РТПХ. 

Выводы
Частота реактивации и клиническое значение 

ЦМВ-виремии у пациентов с онкогематологиче-
скими заболеваниями остаются малоизученны-
ми. В литературе имеются несколько небольших  
исследований по этому вопросу, однако они край-
не неоднородны и не позволяют должным образом 
оценить частоту явления сопряженности с дости-
жением ремиссии. В представленном нами клини-
ческом случае показан эксклюзивный феномен 
достижения спонтанной ремиссии рефрактерно-
го нейролейкоза на фоне реактивации ЦМВ-ин-
фекции. Однозначной интерпретации механизмов  
достижения ремиссии не получено, однако показана 
роль транзиторной активации химиорезистентной 
популяции аутологичных TcRα/β-клеток в развитии 
отторжения трансплантатов при полной миелоабла-
ции по другим росткам кроветворения. Ретроспек-
тивно оценивая механизмы достижения ремиссии  

и исход лечения пациентки, нельзя исключить вопрос 
о целесообразности тактики динамического наблю-
дения с мониторированием молекулярного маркера 
основного заболевания в каждом конкретном случае.
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