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Острый лейкоз из ранних T-клеток (early T-cell precursor, ETP-ОЛЛ) является новым подвариантом острого лимфобластного 
лейкоза (ОЛЛ). Для опухолевых бластов характерен уникальный фенотип, включающий признаки как стволовой, так и миелоидной 
клетки, что значительно усложняет дифференциальную диагностику. Важнейшими диагностическими критериями являются 
цитогенетические и молекулярно-биологические особенности клеток при ЕТР-ОЛЛ. На сегодняшний день ведущие международные 
группы по изучению детского лейкоза проводят исследования в целях разработки новых протоколов лечения ETP-ОЛЛ или 
оптимизации уже существующих схем химиотерапии за счет включения таргетных препаратов (бортезомиб, руксолитиниб, 
венетоклакс). В настоящее время проведение трансплантации гемопоэтических стволовых клеток является обязательной 
опцией в лечении ETP-ОЛЛ. К  одним из перспективных методов лечения (особенно при рецидиве ЕТР-ОЛЛ) относится 
CAR-T-клеточная терапия (chimeric antigen receptor o f T-cells). В статье обобщены данные о диагностике и терапии, а также 
описан клинический случай успешного лечения пациентки с ETP-ОЛЛ.
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Early T-cell precursor leukemia (early T-cell precursor, ETP-ALL) is a new subvariant o f acute lymphoblastic leukemia (ALL). Tumor 
blasts have a unique phenotype, including signs o f both stem and myeloid cells. This fact significantly complicates differential diagnosis. 
Cytogenetic and molecular biological features o f cells in ETP-ALL are the most important diagnostic criteria. Nowadays the leading scientific 
international groups o f pediatric leukemia conduct researches to develop new treatment protocols for ETP-ALL or to optimize existing 
chemotherapy regimens by including targeted drugs (bortezomib, ruxolitinib, venetoclax). Currently, hematopoietic stem cell transplantation 
is a mandatory option in the treatment o f ETP-ALL. Targeted drugs and CAR-T-cell (chimeric antigen receptor o f T-cells) therapy are 
the most perspective ways o f  posable treatment. In this article there are summarized data on diagnosis and therapy and a description o f  
a successful treatment o f a patient with ETP-ALL.
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В 2016 г. Всемирной организацией здравоохране­
ния в классификации опухолей кроветворной и лим­
фоидной тканей лейкоз из ранних предшественников 
Т-клеток (ETP — early T-cell precursor, ETP-ОЛЛ) был 
выделен как отдельный подвариант Т-линейного 
острого лимфобластного лейкоза (Т-ОЛЛ). Частота 
встречаемости ETP-ОЛЛ варьирует от 5 до 36 % всех 
случаев Т-ОЛЛ. Средний возраст заболевших состав­
ляет 12 лет, среди мальчиков ЕТР-ОЛЛ встречается 
существенно чаще по сравнению с девочками в соот­
ношении 4:1 [1]. Ранние Т-клеточные предшествен­
ники — это лимфоидные клетки, рано мигрирующие 
из костного мозга в тимус и сохраняющие способ­
ность как к Т-линейной, так и к миелоидной диф- 
ференцировке. Случаи дифференцировки в направ­
лении В-лимфопоэза не описаны, но у небольшого 
числа пациентов с ETP-ОЛЛ отмечена коэкспрессия 
В-клеточных маркеров.

Лимфобласты ETP-ОЛЛ имеют уникальный имму­
нофенотип с признаками стволовой клетки. Для них 
характерна экспрессия CD7, CD2 и CD3, а также мар­
керов миелоидной линии, таких как CD34, CD117, 
CD13, CD11b, HLA-DR и CD65. Миелопероксидаза 
отсутствует. Чаще, чем при ^ E T P -ОЛЛ определяют­
ся антигены CD33 и CD123. Отсутствует экспрессия 
антигенов CD1a и CD8. CD5 экспрессируется редко 
или слабо (определяется менее чем в 75 % бластных 
клеток). Из-за особенностей лейкозогенеза ЕТР-ОЛЛ 
возникают сложности в определении данной нозоло­
гии при помощи стандартных цитологических и цито­
химических методов, в связи с чем цитогенетические 
и молекулярно-биологические данные являются 
решающими для дифференциальной диагностики 
[2, 3]. У пациентов с ЕТР-ОЛЛ встречаются мутации 
E Z H 2 , R A S  и R U N X 1 , редко наблюдаемые при дру­
гих подвариантах ОЛЛ. По сравнению со случаями 
ОЛЛ из зрелых Т-клеток, при ETP-ОЛЛ отмечается 
более высокая частота мутаций сигнального пути 
FLT3, делеции N P M 1 , мутаций, активирующих ген 
H O X A  и слияние P IC A L M -M L L T 1 0  [2]. В отличие от 
Т-ОЛЛ, характеризующегося активацией изменений 
в N O T C H 1 , ETP-ОЛЛ связан с возникновением аберра­
ций в генах, кодирующих рецепторы цитокинов и сиг­
нальные молекулы RAS, а также поликомб-репрес- 
сивного комплекса 2 (polycomb repressive complex 2, 
PRC2).

PRC2 состоит из основных субъединиц EZH2, 
EED и SUZ12. EZH2 является ферментом PRC2, 
катализирующим триметилирование гистона H3 по 
лизину 27 (H3K27me3) и поддерживающим процесс 
подавления важнейших генов дифференцировки 
гемопоэза. Мутации в одноименном гене E Z H 2 , при­
водящие к нарушению работы всего ферментативного 
комплекса, первоначально были идентифицированы 
у пациентов с клональными миелоидными злока­
чественными новообразованиями. В дальнейшем 
изменения структурных составляющих комплекса 
PRC2 были выявлены с высокой частотой у паци­
ентов с ETP-ОЛЛ (16 % EZH2, 17 % SUZ12 и 13 % 
EED) и намного реже при ^ E T P -ОЛЛ (5 % EZH2 
и 2—4 % SUZ12). Делеция E Z H 2  индуцирует гипер­
метилирование ДНК в клетках-предшественницах 
тимуса и подавляет экспрессию важных регуляторов 
дифференцировки ранних Т-клеток. Таким образом, 
EZH2 защищает ключевые гены регуляции развития 
Т-клеток, поддерживает их готовность к активации на 
последующих фазах дифференцировки. Нарушение 
функции данного фермента инициирует лейкозогенез 
на этапе развития ранних предшественников Т-кле- 
ток [4, 5].

В 20 % случаев ЕТР-ОЛЛ обнаруживаются мута­
ции фактора транскрипции R U N X 1  [5]. Ген R U N X 1  
кодирует альфа-субъединицу фактора связывания 
ядра (CBFa) гетеродимерного фактора транскрипции, 
который участвует в нормальной дифференцировке 
стволовых кроветворных клеток и обладает онко­
супрессорными свойствами. Мутации данного гена 
приводят к образованию и функции аномальных бел­
ков, что способствует онкогенезу [6].

Генетические аберрации, приводящие к наруше­
нию цитокинового рецептора и сигнального пути 
RAS (NRAS, KRAS, FLT3, IL7R, JAK3, JAK1, SH2B3 
и BRAF), присутствуют в 67,2 % случаев ETP-ОЛЛ 
и только в 19 % при ^ E T P -ОЛЛ. Например, ген IL 7 R  
кодирует альфа-цепь рецептора IL7R. Данный рецептор 
участвует в лимфопоэзе на ранних этапах. Изменения 
в IL 7 R  приводят к усиленной экспрессии антиапоптоти- 
ческих белков семейства BCL2. Данные мутации генов 
и эпигенетическая модификация являются общим при­
знаком острого миелоидного лейкоза, но менее распро­
странены при Т- или В-линейных ОЛЛ [7, 8]. На рис. 1 
представлены основные этапы развития ETP-ОЛЛ [5].
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Рис. 1. Схема патогенеза ETP-ОЛЛ[5]
Fig. 1. The scheme o f ETP-ALL pathogenesis [5]

Клиническая картина и течение ETP-ОЛЛ анало­
гичны другим вариантам ОЛЛ: лейкоцитоз (лейко­
циты менее 100 х 109/л  в 26 % случаев), наличие опу­
холевого образования средостения (приблизительно 
в 25 % наблюдений), поражение центральной нервной 
системы (ЦНС) (в 12 %) [1]. Часто отмечается рефрак­
терное течение заболевания к проводимой химиоте­
рапии (ХТ). Пациенты имеют крайне высокий риск 
развития рецидива. При достижении полной мор­
фологической ремиссии может сохраняться перси- 
стенция минимальной остаточной болезни (МОБ) на

42-й и 84-й дни [2]. Отсутствие делеции гамма-участка 
биаллельного Т-клеточного рецептора (T-cell receptor, 
TCR) на опухолевых клетках коррелирует с плохим 
ответом при проведении фазы индукции [8—10].

На сегодняшний день оптимальная схема ХТ для 
пациентов с ETP-ОЛЛ не определена. Лечение по 
стандартным протоколам ассоциировано с неблаго­
приятным прогнозом. В табл. 1 приведены результаты 
общей (ОВ) и бессобытийной (БСВ) выживаемости 
для пациентов с ETP-ОЛЛ и неЕТР-ОЛЛ после про­
веденного лечения согласно программам различных 
исследовательских групп [9].

За последние несколько десятилетий отмечается 
значительный прогресс в лечении как ОЛЛ в целом, 
так и отдельных подвариантов, в том числе ETP-ОЛЛ. 
Проведение аллогенной трансплантации гемопоэ­
тических стволовых клеток (алло-ТГСК) в первую 
ремиссию коррелирует с более высокими показателя­
ми выживаемости. По результатам единичных иссле­
дований пациенты с ETP-ОЛЛ не достигли статисти­
чески значимой разницы в показателях БСВ и ОВ по 
сравнению с пациентами с неETP-ОЛЛ, несмотря на 
то, что у них персистенция МОБ отмечалась в тече­
ние более длительного времени от начала лечения [1]. 
Следовательно, предварительные данные указывают 
на то, что риск-адаптированная терапия и возможное 
проведение алло-ТГСК существенно улучшают про­
гноз пациентов с ЕТР-ОЛЛ.

При развитии рецидива или рефрактерном тече­
нии ЕТР-ОЛЛ прогноз становится крайне небла-

Таблица 1. Сравнительные результаты терапии пациентов с ETP-ОЛЛ и неЕТР-ОЛЛ [9, 11—14] 
Table 1. Comparative results o f ETP-ALL and nonETP-ALL treatment [9, 11—14]

ОВ, % БСВ, %
Страна Протокол Возраст Доза цитарабина OS, % EFS, %
Country Protocol Age Dose o f cytarabine ETP неЕТР ETP неЕТР

ETP nonETP ETP nonETP

Италия
Italy AIEOP

62 %: 1 -9  лет, 
38 %: > 10 лет 

62 %: 1—9 years, 
38 %: > 10years

И: 75 мг/м2 4-дневный блок, 4 раза 
К: СД = 4 г/м2 1,4 курс, СД = 10 г/м2 3,6 курс 

Р: 75 мг/м2 4-дневный блок, 4 раза 
I: 75 mg/m2four-day block, 4 times 

C: TD = 4 g/m 21 ,4 courses, TD=10g/m23 ,6 courses 
R: 75 mg/m2 four-day block, 4 times

45 90 22 71

США
The USA

SJCRH 0,5-18,9  года 
0 ,5 -18 ,9  years

И: 300 мг/м2 3 дня 
Р: 300 мг/м2 1 день 

ПД: 300 мг/м2 на 3-й и 7-й неделе 
1:300 mg/m2 3 days 
R: 300 mg/m2 1 day 

MT: 300 mg/m2 at 3 and 7 weeks

19 84 22 69

Япония
Japan

TCCSG
L99-15

1-18 лет 
1-18years

И: 2 г/м2 8 введений
К: 75 мг/м2 15 введений, 3 г/м2 4 -6  введений 

1:2 g/m 2 8 administrations 
C: 75 mg/m215 administrations,

3 g/m 2 4 - 6  administrations

68 72 40 70,9

Велико­
британия 
Great Britain

UKALL2003 1-25 лет 
1-25years

И: 75 мг/м2 4-дневный блок, 4 раза 
К: 75 мг/м2 4-дневный блок, 2 раза, 2 г/м2 6 введений 

Р: 75 мг/м2 4-дневный блок, 2 раза 
I: 75 mg/m2four-day block, 4 times 
С: 75 mg/m2four-day block, 2 times,

2g/m2 6 administrations

82 91 77 85

R: 75 mg/m2four-day block, 2 times

Примечание. И  — фаза индукции ремиссии; К  — фаза консолидации; Р  — фаза реиндукции ремиссии; П Д  — поддерживающая терапия; СД — сум­
марная курсовая доза; медиана наблюдения указана при оценке выживаемости от 2 до 10лет.
Note. I  — induction o f remission phase; C — consolidation phase; R  — reinduction o f remission phase; M T  — maintenance therapy; TD — total dose; median 
follow-up survival from 2 to 10years. 109
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гоприятным, в связи с чем необходимо проводить 
дальнейшие молекулярно-биологические исследо­
вания лейкозогенеза и разрабатывать новые таргет- 
ные подходы в лечении. В табл. 2 приведены данные 
о перспективных лекарственных средствах и методах 
терапии [8, 15, 16].

Венетоклакс
Венетоклакс представляет собой пероральный 

ингибитор белков семейства BCL-2 и используется 
у пациентов с хроническим лимфолейкозом и при 
неходжкинских лимфомах. BCL-2 экспрессируется на 
стадии DN1 ранних Т-клеточных предшественников 
(CD44+/CD25/CD4- и CD8).  Возможность исполь­
зования венетоклакса при ETP-ОЛЛ была продемон­
стрирована в моделях ксенотрансплантатов лейкозных 
клеток ETP-ОЛЛ, полученных от пациентов. В насто­
ящее время ведется исследование взаимодействия 
и эффективности применения комбинации венето­

клакса с метотрексатом и цитарабином [2, 8]. При 
проведении комбинированного лечения венетоклак- 
са с навитоклаксом показатель достижения полной 
клинико-гематологической ремиссии составил 38 %, 
из них у 66,7 % пациентов отмечен МОБ-негативный 
статус.

Руксолитиниб
Гиперактивация пути JAK/STAT часто встреча­

ется при ETP-ОЛЛ. Фармакологическое действие 
руксолитиниба заключается в ингибировании как 
JAK1, так и JAK2, что позволяет использовать 
данное лекарственное средство в качестве моно­
терапии. В настоящее время проводится рандоми­
зированное контролируемое исследование среди 
пациентов детского возраста с впервые установлен­
ным диагнозом ОЛЛ, в том числе Т-ОЛЛ, получа­
ющих руксолитиниб в сочетании со стандартной 
программной ХТ [2, 8].

Таблица 2. Новые препараты и методы лечения пациентов с ETP-ОЛЛ 
Table 2. New drugs and treatments fo r  patients with ETP-ALL

Фармако­
логическая

группа
Pharmacological

group

Название
Name

Ингибиторы
JAK
JAK inhibitors

Ak™-CD33
Anti-CD33

Ak™-CD38
Anti-CD38

c a r -t

Руксолитиниб
Ruxolitinib

Гемтузумаб
озогамицин
Gemtuzumab
ozogamycin

Даратумумаб
Daratumumab

Механизм действия 
Mechanism o f action

Гиперактивация сигнального пути JAK/ 
STAT (часто встречается при e Tp -ОЛЛ) 
Hyperactivation o f the JAK/STAT signaling 

pathway (often in ETP-ALL) 
Моноклональное антитело против CD33 
(часто экспрессируется при ETP-ОЛЛ) 
Monoclonal antibody against CD33 (often 

expressed in ETP-ALL) 
Моноклональное антитело против CD38 
(часто экспрессируется при ETP-ОЛЛ) 
Monoclonal antibody against CD38 (often 

expressed in ETP-ALL) 
Опухоль-специфичные цитотоксические 
Т-клетки пациента, модифицированные 
для распознавания различных антигенов 
клеток ETP-ОЛЛ например (CD7, CD5) 

Tumor-specific cytotoxic patient’s T-cells 
modified to recognize various antigens o f 
ETP-ALL cells, fo r  example (CD7, CD5)

Гипометилирую- Децитабин
щие средства Азацитидин Регуляция транскрипции генов
Hypomethylating Decitabine Regulation o f gene transcription
agents Azacitidine

Ингибитор
BCL-2
BCL-2 inhibitor

Подавление BCL-2, который участвует 
Венетоклакс в лейкозогенезе ЕТР-ОЛЛ

Venetoclax Suppression o f BCL-2, which is involved in 
ETP-ALL

Мишень
Target

Сигнальный путь 
JAK

JAK signaling pathway

CD33

CD38

CD5, CD7

Гиперметилирован- 
ние ДНК, связанное 
с мутациями PRC2 

DNA hypermethylation 
associated with PRC2 

mutations

BCL-2

Ингибитор FLT3 Гилтеритиниб 
FLT3 inhibitor Gilteritinib

Нарушает передачу сигнала от рецептора 
FLT3, что приводит к ингибированию 
пролиферации опухолевых бластных 

клеток
Disrupts signal transmission from FLT3 

receptor, which leads to inhibition o f the tumor 
blast cells proliferation

FLT3-ITD, FLT3- 
D835Y, FLT3-ITD- 

D835Y

Режим терапии 
Therapy method

Монотерапия
Monotherapy

Монотерапия
Monotherapy

Монотерапия или в комбинации 
с неларабином

Monotherapy or in combination with 
nelarabine

Монотерапия
Monotherapy

Комбинированная терапия, 
в том числе с венетоклаксом 

Combination therapy, including with 
venetoclax

Монотерапия или комбинирован­
ная со стандартными протоколами 
ХТ ОЛЛ в сочетании с гипомети­
лирующими препаратами, борте- 

зомибом, навитоклаксом 
Monotherapy or combined with 

standard ALL chemotherapy 
protocols o f ALL, in combination with 

hypomethylating drugs, bortezomib, 
navitoclax

Монотерапия
Monotherapy
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Гемтузумаб озогамицин
Экспрессия CD33 при ETP-ОЛЛ встречается чаще, 

чем при неЕТР-ОЛЛ (63 % и 17,9 % соответственно). 
Использование конъюгата, нацеленного на CD33 
(гемтузумаб озогамицин), приводит к усилению апоп­
тоза и гибели опухолевой клетки [2].

Даратумумаб
Даратумумаб представляет собой моноклональное 

антитело к CD38. Возможно применение препарата 
при рецидивах ЕТР-ОЛЛ, в том числе после алло- 
ТГСК, с достижением клинико-гематологической 
ремиссии и МОБ-негативного статуса [8].

Децитабин
Данный препарат является ДНК-деметилирую- 

щим агентом, который восстанавливает дифферен- 
цировку клеток при ETP-ОЛЛ [3]. Его применение 
возможно при лечении случаев с мутацией PRC2 
как в комбинации со стандартными схемами ХТ, так 
и с венетоклаксом. Он может быть использован при 
рецидиве заболевания или рефрактерном течении для 
достижения клинико-гематологической ремиссии 
и МОБ-негативного статуса [2, 8].

Клиническое наблюдение
Пациентка К., 2 года, с диагнозом « E T P -О Л Л , деле- 

ция 3 '-ко н ц а  гена E T V 6 , Ц Н С  ст ат ус 1» находилась на  
лечении в отделении дет ской онкологии и гематологии  
(хим иот ерапия гемобластозов) №  1 Н И И  дет ской  
онкологии и гематологии Ф Т Б У  « Н М И Ц  онкологии  
им. Н .Н . Блохина» М инздра ва  России.

Анам нез ж и з н и  пациент ки  без особенностей. Р а зви ­
валась согласно возраст ным норм ам, наследственность  
не отягощена. И з  анам неза заболевания известно, что 
маниф ест ация О Л Л  произош ла в июле 2021 г. У  п а ц и ­
ент ки отмечались слабость, повышение т емперат уры  
тела до фебрильных значений без т енденции к  улучш е­
нию  на фоне проводимой ант ибакт ериальной т ерапии. 
П р и  выполнении общего анализа крови отмечено нал и ­
чие бласт ны х клет ок в периф ерической крови, в связи 
с чем были проведены цит ологические, иммунологические  
и генет ические исследования кост ного мозга. Согласно 
данны м миелограммы  пункт ат  был инф ильт рирован  
бласт ны ми кл ет кам и  с морф ологическими черт ами  
лим ф оидной диф ф еренцировки, а т а к ж е  визуализирова­
лись миелобласт ы, сост авляющ ие 2 ,0  %, цит охим иче­
ские характ ерист ики  не позволяли исклю чит ь наличие  
2  лейкем ических л и н и й : м иелоидной и лимф област ной  
(миелопероксидаза, судан (липиды ) в 6—7 % бластов  
в виде локально расп о л о ж е н н ы х  гранул, PAS (гл и ко ­
ген) в единичны х бласт ны х кл ет ках  в диф ф узном виде, 
неспециф ическая эст ераза от рицат ельная). И м м у н о -  
ф енот ипирование бласт ны х клет ок выявило опухолевую  
популяцию , несущ ую ф енотип CD5+CD7+CD11b+CD33+  
C D 34+C D 45+H LA - DR+cytCD3+. П олученны е данные
позволили диагност ироват ь О Л Л  T - I I  вариант  (E T P ). 
О пухолевая популяция характ еризовалась кариот ипом  
4 6 ,X X ,d e l(7 q ),d e l(1 2 p ) [ 3 ] ;  при исследовании мет одом

флуоресцентной гибридизации in  s itu  (F IS H )  была обна­
р у ж е н а  делеция 3 '-ко н ц а  гена E T V 6 . П ерест ройки гена 
T L X 3  не выявлены. Д а н н ы х  за пораж ение  Ц Н С  получено 
не было.

П р и н и м а я  во вним ание результ ат ы  вышеперечислен­
ны х исследований, по м ест у ж ит ельст ва был уст анов­
лен диагноз E T P -О Л Л . С  14.07.2021 по 03 .08 .2021 про­
водилась полихимиот ерапия (П Х Т )  в р а м к а х  прот окола  
A L L -M B -2 0 1 5 . Н а  15 -й  день т ерапии при исследовании  
пункт а т а  кост ного мозга от мечался бластоз 90  %, 
в связи с чем было начат о лечение по прот околу прот и­
ворецидивной т ерапии О ЛЛ. П осле заверш ения блока F 1  
09 .08 .2021 пациент ка  была госпит ализирована в Н И И  
дет ской онкологии и гематологии в целях дообследования  
и определения дальнейшей т ерапевт ической т а кт и ки .

П р и  пост уплении отмечалась гепатоспленомегалия  
(печень + 3  см, селезенка + 2  см и з-под  края  реберной  
дуги), ст омат ит  I —I I  степени. Состояние пациент ки  
было средней т я ж е ст и , т емперат ура тела в пределах 
нормальны х значений. К о ж н ы е  покровы  розовые, чистые. 
Л им ф аденопат ии не было. П о  результ ат ам кост ном оз­
говой п ун кц и и  сохранялся бластоз 2 4  %. Л икворограм м а  
ост авалась без признаков  лейкемического пор а ж е н и я  
на про т яж е н и и  всего лечения. П р и н и м а я  во вн и м а ­
ние биологические особенности E T P -О Л Л  и вы сокую  
резист ент ност ь к  ст андарт ны м прот околам О Л Л  
с последующей возм ож ност ью  т рансф ормации в О М Л , 
было реш ено проводит ь т ерапию  в р а м к а х  прот око­
ла  A M L - B F M  2004, блок H A M . После 1-го курса  H A M  
(цит арабин 3  г /м 2, м ит оксант рон  10 м г /м 2) ,  проведен­
ного с 17.08 .2021 по 20.08.2021, уровень М О Б  составлял 
0 ,0 5  % (по  данны м  прот очной цит оф луоримет рии). Д ля  
дост и ж е ни я  М О Б -негат ивного  ст ат уса коллегиально  
было принят о реш ение о проведении блока H R 3  прот око­
ла  A L L  IC - B F M  2009  (доза цит арабина 2  г /м 2)  без д екса - 
м ет азона и онкаспара, т а к  к а к  у  пациент ки  отмечался  
хорош ий ответ на т ерапию  ци т арабин-содерж ащ им и  
схемами. 21 .09 .2021—25.09 .2021  был проведен блок H R 3 . 
П осле лечения по данны м конт рольной кост номозговой  
п ун кц и и  от 12.10 .2021 в миелограмме бласт ы менее 5 % , 
M О Б  — 0 ,0 0 4  % (негат ивны й ст ат ус).

У чит ы вая дост и ж ение  полной клинико-гем а т о ло­
гической и иммунологической р ем иссии после 2-го курса  
П Х Т , было принят о реш ение о проведении следующего 
курса  H A M  с последующ ей оценкой ст ат уса им м уноло­
гической и молекулярной рем иссии для выполнения алло- 
ТГС К . Так к а к  сиблинг пациент ки  оказался неполностью  
совмест имы м донором, дальнейш ая т а кт и ка  ведения  
предполагала гаплоидент ичную  Т Г С К о т  от ца. П осле 3-го  
курса  П Х Т (1 5 .1 0 .2 0 2 1 —18.10 .2021) сохранялся М О Б -н е -  
гат ивны й статус. П еред  т рансплант ацией периф е­
р и ч е ски х  гемопоэт ических стволовых клет ок в целях 
сн и ж е н и я  р и с ка  развит ия р е а кц и и  «т рансплант ат  про­
т ив хозяина» (Р Т П Х ) была проведена T C R аP /C D 1 9 -д е - 
плеция. К ом бина ция  треосульфан 42 г /м 2 (0 9 .12 .2021— 
13 .12 .2021), мелф алан 140 м г /м 2 (12 .12 .2021 ) и ф луда- 
ра б и н  90  м г /м 2 (0 9 .1 2 .2 0 2 1 —13.12 .2021) использовалась
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в качест ве р е ж и м а  кондиционирования. Т а к ж е  для 
предупреж дения развит ия вы р аж енн ой  Р Т П Х  за  
сут ки  до а л л о -Т Г С К  пациент ке проведено введение 
ри т укси м а б а  100 м г /сут  (13 .12 .2021 ), т оцилизум аба  
100 м г /с у т  (1 3 .1 2 .2 0 2 1 ) и абат ацепт а 2 0 0  м г /сут  
(1 3 .1 2 .2 0 2 1 ). 14 .12 .2 021  вы полнена а л л о -Т Г С К  от  
гаплоидент ичного донора T C R a fi СD19+. Клет очност ь  
т рансплант ат а сост авила 7 ,7  х 106/ к г  по C D 3 4 -кл е т -  
ка м .

С ост ояние па ц и е н т ки  после т рансплант ации  сохра­
нялось т яж е л ы м , кл и н и ч е ски  ст абильным. О слож нения  
после т ерапии проявлялись в виде т реосульф ановой  
т о ксикодерм ии  I I  ст епени, орофарингеального м у к о -  
зит а I  ст епени, нейт ропенического энт ерколит а  
I I  ст епени, фебрильной нейт ропении и киш ечной  
формы Р Т П Х  I  степени. Больная получала а н т и б а к ­
т ериальную , прот ивовирусную , прот ивогрибковую  
т ерапию , н уж д а л а сь  в т рансф узионной п о д д е р ж ке  
ком понен т ам и  крови , т а к ж е  ей проводилась проф и­
л а к т и к а  веноо кклю зионной  болезни печени и лечение  
в целях куп и р о ва н и я  Р Т П Х . П роводим ы е м ероприят ия

были эф ф ект ивны м и, развивш иеся  осл о ж не ни я  ку п и р о ­
ваны . В  течение 13 м ес после а л л о -Т Г С К  от гаплоиден­
т ичного донора пац и е н т ка  находит ся в им м унологиче­
ской  рем иссии.

Выводы
Таким образом, ETP-ОЛЛ остается малоизученной 

нозологией. Большое количество случаев заболе­
вания отличается рефрактерным течением, а после 
завершения терапии часто возникают рецидивы. 
К сожалению, на сегодняшний день не существует 
оптимальной схемы лечения ЕТР-ОЛЛ. Мировой 
опыт и представленный клинический пример позво­
ляют рекомендовать терапию по блоковой программе, 
основанной на высокодозном цитарабине с последу­
ющим проведением алло-ТГСК. Возможно, в бли­
жайшем будущем появятся программы, включающие 
таргетные препараты (венетоклакс, руксолитиниб, 
бортезомиб, даратумумаб) в сочетании с высокодоз- 
ной ХТ и клеточными технологиями, что повысит 
эффективность лечения ЕТР-ОЛЛ [17—20].
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