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Не вызывает сомнения, что аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) – один из наиболее 

эффективных методов лечения для многих тяжелых заболеваний. Однако, несмотря на значительный прогресс, алло-ТГСК 

по-прежнему ассоциирована с высокой частотой осложнений и летальности в посттрансплантационном периоде в связи 

с токсичностью режимов кондиционирования, инфекционными и иммунными состояниями. Острые осложнения, такие как 

эндотелиальные повреждения, острая и хроническая реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ), остаются основными 

причинами летальности после алло-ТГСК. В своем клиническом случае мы продемонстрировали пример развития таких 

жизнеугрожаемых осложнений, как ассоциированная с трансплантацией тромботическая микроангиопатия и РТПХ, 

у пациента после повторной алло-ТГСК, а также их успешное купирование современными методиками терапии, включающими 

введение близкородственных донорских мезенхимальных стволовых клеток и блокатора комплемента экулизумаба.
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Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Сергеенко К.А., Мачнева Е.Б., Алиев Т.З., Костарева И.О., Валиев Т.Т., Киселевский М.В., Власенко Р.Я., 

Киргизов К.И., Варфоломеева С.Р. Применение современных методик терапии при развитии жизнеугрожающих 

осложнений у пациента после повторной аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток: обзор литературы 

и клинический случай. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2023;10(1):57–67.

Информация об авторах
К.А. Сергеенко: врач-детский онколог отделения детской трансплантации костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток 

НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: karina_s19@mail.ru; 

https://orcid.org/0000-0003-3225-8412

Е.Б. Мачнева: к.м.н., врач-гематолог отделения детской трансплантации костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток НИИ 

детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, врач-гематолог отделения транс-

плантации костного мозга РДКБ РНИМУ им. Н.И. Пирогова, e-mail: lena.machneva@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0003-2395-4045, 

SPIN-код: 6143-8644

Т.З. Алиев: врач-детский онколог отделения детской трансплантации костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток НИИ 

детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: timaliev118@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0003-1091-1521

И.О. Костарева: врач-детский онколог отделения детской трансплантации костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток 

НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: kostareva_92@mail.ru; 

https://orcid.org/0000-0003-0179-2479

Т.Т. Валиев: д.м.н., заведующий отделением детской онкологии и гематологии (химиотерапия гемобластозов) № 1 НИИ детской 

онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: timurvaliev@mail.ru; 

https://orcid.org/0000-0002-1469-2365

М.В. Киселевский: д.м.н., профессор, заведующий лабораторией клеточного иммунитета НИИ экспериментальной диагностики и тера-

пии опухолей НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: kisele@inbox.ru; https://orcid.org/0000-0002-0132-167X

Р.Я. Власенко: к.м.н., старший научный сотрудник лаборатории клеточного иммунитета НИИ экспериментальной диагностики и терапии 

опухолей НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: vlasenko2002@bk.ru; https://orcid.org/0000-0002-3560-001X

К.И. Киргизов: к.м.н., заместитель директора по научной и образовательной работе НИИ детской онкологии и гематологии 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: k.kirgizov@ronc.ru; https://orcid.org/0000-0002-2945-284X, 

SPIN-код: 3803-6370

С.Р. Варфоломеева: д.м.н., профессор, директор НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина, e-mail: s.varfolomeeva@ronc.ru; https://orcid.org/0000-0001-6131-1783

Вклад авторов
К.А. Сергеенко: обзор публикаций по теме статьи, анализ полученных данных, написание текста статьи

Е.Б. Мачнева, И.О. Костарева: обзор публикаций по теме статьи, написание текста статьи, подготовка списка литературы

Т.З. Алиев: разработка дизайна статьи, подготовка списка литературы, составление резюме

Т.Т. Валиев, М.В. Киселевский, К.И. Киргизов, С.Р. Варфоломеева: разработка концепции статьи, анализ литературных данных, научное 

редактирование статьи

Р.Я. Власенко: получение и характеристика мезенхимальных стволовых клеток



58

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

2023
ТОМ/VOL. 101

,
Об

зо
ры

 л
ит

ер
ат

ур
ы

  /
/ 

 L
ite

ra
tu

re
 re

vi
ew

s

Modern methods of therapy in the development of life-threatening complications in a patient after repeated 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: review of the literature and clinical case
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There is no doubt that allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is one of the most effective treatments for many serious 

diseases. However, despite significant progress, allo-HSCT is still associated with a high rate of complications and mortality in the post-

transplant period due to the toxicity of conditioning regimens, infectious and immune conditions. Acute complications such as endothelial 

injury, acute and chronic graft-versus-host disease (GVHD) remain the main causes of mortality after allo-HSCT. In our clinical case, we 

demonstrated an example of the development of such life-threatening complications as transplant-associated thrombotic microangiopathy 

and GVHD in a patient after repeated allo-HSCT, as well as the successful relief of these complications by modern therapeutic methods, 

including the introduction of closely related donor mesenchymal stem cells and the complement blocker eculizumab.
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Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) является эффектив-

ным и во многих случаях жизнеспасающим методом 

лечения некоторых тяжелых гематологических зло-

качественных и незлокачественных заболеваний, 

а также ряда врожденных патологий иммунной систе-

мы и нарушений обмена веществ. Целью алло-ТГСК 

служит излечение основного заболевания, обеспече-

ние ожидаемой продолжительности и качества жизни 

пациента. В настоящее время значимо усовершен-

ствовались методы как самой процедуры трансплан-
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тации, так и сопроводительной терапии, тем не менее 

проведение алло-ТГСК по-прежнему сопряжено 

с высоким риском развития ряда тяжелых осложне-

ний. Эти осложнения связаны как с токсичностью 

режимов кондиционирования, включающих высокие 

дозы химиопрепаратов и/или лучевую терапию, так 

и с развитием инфекционных осложнений на фоне 

иммуно/миелоаблации, а также тяжелыми иммуно-

патологическими процессами [1–3].

Такие осложнения алло-ТГСК, как тяжелые инфек-

ции, острая и хроническая реакции «трансплантат 

против хозяина» (РТПХ), веноокклюзионная болезнь 

печени (ВОБ), ассоциированная с трансплантацией 

тромботическая микроангиопатия (ТА-ТМА), неред-

ко сочетающиеся с недостаточностью трансплантата 

(НТ), остаются основными причинами трансплан-

тационной летальности. Современные методы про-

филактики и лечения инфекционных осложнений 

включают широкий спектр антимикробных и проти-

вовоспалительных средств. Осложнения, связанные 

с иммунопатологическими процессами, контролиру-

ются иммуносупрессивными, иммуномодулирующи-

ми средствами, в том числе таргетными препаратами 

и клеточными технологиями (введение донорских 

мезенхимальных стволовых клеток (МСК)). Факторы 

риска манифестации и прогрессирования нередко 

едины для разных посттрансплантационных осложне-

ний, а у части пациентов они развиваются сочетанно 

или последовательно, что значимо ухудшает прогноз 

и затрудняет процесс лечения.

Ассоциированная с трансплантацией тромботиче-
ская микроангиопатия

Одним из ранних осложнений алло-ТГСК, связан-

ных с повреждением эндотелия, является ТА-ТМА, 

которая характеризуется микроангиопатической 

гемолитической анемией, тромбоцитопенией потре-

бления за счет образования тромбов в микрососу-

дистом русле и, как следствие, – дисфункцией ише-

мизированных органов. ТА-ТМА ассоциирована со 

значительным снижением выживаемости после алло-

ТГСК. ТА-ТМА является результатом сложного пато-

физиологического процесса поражения эндотелия 

у предрасположенных пациентов, опосредованного 

комбинацией различных повреждающих факторов: 

режима предтрансплантационного кондиционирова-

ния, ингибиторов кальциневрина, РТПХ, инфекций, 

провоспалительных цитокинов. Частота встречае-

мости ТА-ТМА, по данным различных источников, 

широко варьирует от 0 до 74 %, что связано с отсут-

ствием стандартизированных подходов к диагностике 

данного осложнения [4–8].

Патогенез ТА-ТМА включает повреждение эндо-

телиальных клеток с развитием протромботического 

и провоспалительного статусов, активацией анти-

генпрезентирующих клеток и лимфоцитов, компо-

нентов комплемента и образованием микротром-

бов. В настоящее время гипотеза «двойного удара» 

пытается объединить патогенетические механизмы 

ТА-ТМА. «Первый удар» производится стандартными 

повреждающими эндотелиальную клетку факторами 

(например, провоспалительными цитокинами), воз-

никающими вследствие химиотерапии при кондици-

онировании, инфекции, лучевой терапии, неполной 

совместимости донора и реципиента. «Второй удар» 

наносят ингибиторы кальциневрина и mTOR, тяже-

лые инфекции после ТГСК. Циклоспорин и такро-

лимус, используемые для профилактики РТПХ, спо-

собствуют повреждению эндотелия за счет прямого 

цитотоксического воздействия, агрегации тромбоци-

тов, повышения фактора Виллебранда и тромбомо-

дулина, изменений в регуляции комплемента и сни-

жения продукции простациклина и оксида азота [9, 

10]. Имеются данные, свидетельствующие о том, что 

риск ТА-ТМА возрастает еще более у тех, кто полу-

чает ингибиторы кальциневрина в сочетании с режи-

мами кондиционирования, содержащими бусульфан 

и циклофосфамид [11]. В ряде случаев ТА-ТМА при-

обретает тяжелое течение, но также нередко разреша-

ется при снижении дозы ингибитора кальциневрина 

или его замене на другой препарат для профилакти-

ки РТПХ. Аутопсийное исследование показало, что 

у пациентов с острой РТПХ наблюдается 4-кратное 

увеличение частоты ТА-ТМА по сравнению с боль-

ными без нее [12]. Развитие ТА-ТМА на фоне РТПХ 

связывают с повреждением эндотелия, вторичным 

по отношению к увеличению циркулирующих цито-

кинов, снижению эндотелиальных факторов роста, 

активации коагуляционного каскада и прямому 

повреждению эндотелия цитотоксическими донор-

скими Т-клетками [13].

Инфекции, ассоциированные с повышенным 

риском развития ТА-ТМА, включают аспергиллез, 

вирусные инфекции (цитомегаловирус, аденовирус, 

парвовирус В19, вирус герпеса человека 6-го типа, 

полиомавирус) [14–19]. Повышенные уровни тром-

бомодулина, ингибитора активатора плазминогена 

типа 1, интерлейкина-8 и гамма-интерферона наблю-

дались у пациентов с виремией, что, вероятно, играет 

роль в патогенезе [20, 21].

Для диагностики ТА-ТМА наиболее значимыми 

являются клинико-лабораторные критерии, пред-

ставленные в табл. 1.

В последние годы подход к лечению ТА-ТМА 

развивался на основе более глубокого понимания ее 

патофизиологии. Профилактические меры, такие 

как предупреждение эндотелиальной токсичности, 

инфекции и оптимизация режимов кондиционирова-

ния, могут свести к минимуму повреждение эндотелия 

[24]. Оптимальная поддерживающая терапия, включая 

минимизацию трансфузий компонентов крови, лечение 

артериальной гипертензии и раннюю терапию инфек-

ции, является ключевым элементом лечения ТА-ТМА. 

Дополнительные терапевтические опции включают 

отмену ингибиторов кальциневрина, плазмаферез, 

применение ритуксимаба, дефибротида и экулизумаба. 

Своевременная диагностика и раннее начало лечения 

ТА-ТМА могут привести к улучшению результатов.
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В связи с известной ролью активации системы 

комплемента в развитии ТА-ТМА моноклональное 

антитело экулизумаб все чаще используется для лече-

ния пациентов с данным осложнением. Экулизумаб 

представляет собой гуманизированное моноклональ-

ное антитело против C5, которое блокирует активацию 

комплемента и предотвращает образование мембрано-

атакующего комплекса. Опубликованные литератур-

ные данные по применению экулизумаба при ТА-ТМА 

ограничены небольшими ретроспективными исследо-

ваниями. Так, проспективное исследование по при-

менению экулизумаба у 64 детей с ТА-ТМА показало, 

что при наблюдении в течение года ответ на терапию 

отмечался в 64 % случаев, а общая выживаемость 

составила 66 %. Среди умерших у 2 отмечено разреше-

ние ТА-ТМА, а у остальных 27 сохранялись признаки 

активной ТМА на момент смерти [25–28]. Пациен-

там с TA-TMA может не потребоваться пожизненная 

терапия экулизумабом, поскольку наличие фактора 

повреждения эндотелия и дисрегуляции комплемен-

та в большинстве случаев носит временный характер. 

Успешное прекращение терапии было продемонстри-

ровано в нескольких исследованиях, и только в одном 

подтвержденном рецидиве, где пациент ответил на 

повторное введение дозы [25]. Отказ от экулизумаба 

следует рассматривать только после полного исчезно-

вения гематологических маркеров ТМА и полной бло-

кады комплемента.

Недостаточность трансплантата
НТ определяется как неспособность достичь устой-

чивой функции трансплантата после алло-ТГСК. При 

этом встречаются различные случаи НТ, основные 

дефиниции которых представлены в табл. 2.

Общая частота НТ составляет менее 5 %, чаще встре-

чается у пациентов после трансплантации гаплоиден-

тичных стволовых клеток – примерно в 10 % случаев 

[30–32]. Это осложнение алло-ТГСК связано со зна-

чительной заболеваемостью и смертностью, в первую 

очередь от инфекций и геморрагических осложнений.

Этиология НТ в большинстве случаев многофак-

торная (табл. 3).

Некоторые факторы риска развития НТ (специфи-

ка основного заболевания, недостаточное количество 

стволовых клеток в трансплантате, режим кондицио-

нирования, наличие донор-специфических антител, 

тяжелые аллоиммунные процессы) совпадают с фак-

торами риска других посттрансплантационных ослож-

нений, поэтому НТ нередко сочетается с течением 

тяжелых инфекций, РТПХ, ТА-ТМА [33]. Нарушение 

микроокружения в КМ считается основной причиной 

длительной цитопении и вторичной НТ после алло-

ТГСК. Поскольку МСК являются мультипотентными 

предшественниками для нескольких компонентов 

микроокружения в КМ, они могут играть ключевую 

роль в процессе восстановления костномозгового кро-

ветворения при НТ.

Таблица 1. Диагностические критерии ТА-ТМА [22, 23]

Table 1. Diagnostic criteria for TA-TMA [22, 23]

A. Микроангиопатия, диагностированная при биопсии ткани
A. Microangiopathy diagnosed on tissue biopsy

или/or

Б. Лабораторные и клинические маркеры ТА-ТМА
B. Laboratory and clinical markers of TA-TMA

Маркер
Marker

Характеристика
Characteristic

1. Лактатдегидрогеназа (ЛДГ)

Lactate dehydrogenase (LDH)
Концентрация в крови более верхней границы возрастной нормы

The concentration in the blood is more than the upper limit of the age norm

2. Протеинурия

Proteinuria
Соотношение белок/креатинин мочи  2 мг/мг

Urinary protein/creatinine ratio  2 mg/mg

3. Артериальная гипертензия

Arterial hypertension

Возраст больного < 18 лет: артериальное давление на уровне 95-го процентиля 

для соответствующего возраста, пола и роста

Возраст больного  18 лет: артериальное давление  140/90 мм рт. ст.

Patient age < 18 years: blood pressure at the 95th percentile for age, sex and height
Patient age  18 years: blood pressure  140/90 mm Hg

4. Тромбоцитопения de novo

De novo thrombocytopenia

Тромбоцитопения с количеством тромбоцитов < 50 × 109/л или снижением количества 

тромбоцитов на  50 %

Thrombocytopenia with a platelet count < 50 × 109/L or a decrease in platelet count by  50 %

5. Анемия de novo
De novo anemia

Гемоглобин ниже возрастной нормы или анемия, требующая трансфузионной поддержки

Hemoglobin below normal age or anemia requiring transfusion support

6. Признаки микроангиопатии

Signs of microangiopathy

Увеличение уровня шизоцитов в периферической крови или гистологические признаки 

микроангиопатии в образце ткани

Increased peripheral blood schizocytes or histological evidence of microangiopathy in a tissue sample

7. Активация компонентов комплемента

Activation of complement components
Повышение концентрации sC5b-9 в сыворотке выше нормы

An increase in the concentration of sC5b-9 in serum above normal

Примечание. 2 + 7 – при диагнозе ТМА прогностически неблагоприятные признаки.

Note. 2 + 7 – with TMA diagnosis, prognostically unfavorable signs.
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Таблица 2. Виды НТ [29]

Table 2. Types of graft failure [29]

Терминология
Terminology

Определение
Definition

Примечание
Note

Первичная недостаточность 

трансплантата (первичное 

неприживление)

Primary graft failure (primary 
non-engraftment)

Абсолютное содержание нейтрофилов в крови 

< 0,5 × 109/л на +28-й день, гемоглобина < 80 г/л 

и тромбоцитов < 20 × 109/л

Absolute blood neutrophil count < 0.5 × 109/L on day 
+28, hemoglobin < 80 g/L and platelets < 20 × 109/L

При использовании кондиционирования с понижен-

ной интенсивностью (РИК) требуется подтверждение 

(химеризм) донорского происхождения клеток. 

При трансплантации пуповинной крови показатели 

оцениваются на +42-й день

When using RIC, confirmation (chimerism) of the donor 
origin of the cells is required. For cord blood transplantation, 

the indicators are estimated at +42 days

Вторичная НТ

Secondary graft failure

Абсолютное содержание нейтрофилов в крови 
< 0,5 × 109/л после первоначального приживления, 

не связанное с рецидивом, инфекцией или лекар-
ственной токсичностью

Absolute blood neutrophil count < 0.5 × 109/L after 
initial engraftment, not associated with relapse, 

infection, or drug toxicity

При использовании РИК: 

потеря донорского кроветворения до < 5 %

When using RIC: loss of donor hematopoiesis up to < 5 %

Гипофункция трансплан-

тата

Transplant hypofunction

2- или 3-ростковая цитопения > 2 нед, 

после +28-го дня

Two or three line cytopenia > 2 weeks after +28 days

При наличии донорского химеризма > 5 %

In the presence of donor chimerism > 5 %

Отторжение трансплантата

Transplant rejection

Абсолютное содержание нейтрофилов в крови 

< 0,5 × 109/л после первоначального приживления

Absolute blood neutrophil count < 0.5 × 109/l after 
initial engraftment

НТ, вызванная иммунным отторжением донорских 

клеток клетками реципиента

Graft failure caused by immune rejection of donor cells by 
recipient cells

Таблица 3. Факторы риска развития НТ [29]

Table 3. Risk factors for the development of graft failure [29]

Предтрансплантационные трудно 
модифицируемые факторы

Pre-transplant hard-to-modify factors

Предтрансплантационные легко 
модифицируемые факторы

Pre-transplant easily modified factors

Пери-посттрансплантационные 
факторы

Peri-post-transplant factors

Неполная совместимость с донором по HLA

Незлокачественное заболевание

Прогрессия основного заболевания

Обширный фиброз костного мозга (КМ)

Средний возраст донора 

Спленомегалия

Incomplete HLA match with the donor
Non-malignant disease
Progression of the underlying disease
Extensive bone marrow fibrosis
Mean age of the donor
Splenomegaly

Источник гемопоэтических стволовых клеток (ГСК)

Кондиционирование

Деплеция Т-клеток

Source of hematopoietic stem cells
Conditioning

T-cell depletion

Количество клеток CD34+

Вирусные инфекции

РТПХ

Токсичность лекарств

CD34+ cell count
Viral infections

GVHD
Drug toxicity

Перегрузка железом

HLA-антитела

Длительный трансфузионный анамнез

Iron overload
HLA antibodies 

Long history of transfusion

–

Мезенхимальные стволовые клетки
МСК – это мультипотентные стволовые негемо-

поэтические клетки, обладающие выраженным репа-

ративным потенциалом благодаря способности диф-

ференцироваться в клетки различных соматических 

линий и в первую очередь – в клетки мезодермального 

происхождения [34], возможности продуцировать 

большой спектр цитокинов и ростовых факторов. 

МСК могут быть выделены из многих тканей, таких 

как КМ, жировая ткань, пуповинная кровь и плацента. 

В КМ МСК дифференцируются в клетки стромы КМ, 

остеоциты, остеобласты и эндотелиальные клетки. Все 

эти клетки образуют микроокружение КМ, известное 

как ниша ГСК, и поддерживают кроветворение [35, 36]. 

Помимо способности поддерживать гемопоэз, МСК 

способны модулировать иммунные реакции (табл. 4), 

в том числе благодаря продукции цитокинов и факто-

ров роста [34, 37], что и позволяет использовать МСК 

для лечения РТПХ после алло-ТГСК [38, 39].

Важно, что для терапевтического использования 

МСК могут быть легко размножены и сохранены 

путем криоконсервации. Культивированные ex vivo 

МСК, полученные от стороннего донора, могут быть 

использованы для пациентов без учета совместимости 

по HLA, так как МСК способны избегать аллогенного 

отторжения благодаря отсутствию экспрессии молекул 

HLA II класса, а также костимулирующих молекул 

CD80, CD86 и CD40 [40, 41]. Благодаря этим свойствам 

МСК применяют для терапии НТ и РТПХ после алло-

ТСГК (см. табл. 4).

МСК обычно вводят в виде повторных инфузий 

примерно по 2–3 × 106 клеток на 1 кг массы тела 
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Таблица 4. Влияние МСК на клеточный и гуморальный ответы [37]

Table 4. Effect of MSCs on the cellular and humoral responses [37]

Клетки-мишени
Тarget cells

Механизм действия
Mechanism of action

Аллогенные зрелые лимфоциты

Allogeneic mature lymphocytes
Ингибирование пролиферации

Proliferation inhibition

Антигенпрезентирующие клетки/дендритные 

клетки

Antigen presenting cells/dendritic cells

Ингибирование пролиферации и созревания

Ингибирование аллогениндуцированной дифференцировки 

из CD34+ предшественников и моноцитов

Нарушение функции

Inhibition of proliferation and maturation
Inhibition of allogeneic-induced differentiation from CD34+ progenitors and monocytes

Impaired function

Т- и В-лимфоциты

T- and B-lymphocytes
Ингибирование аллореактивной пролиферации

Inhibition of alloreactive proliferation

Т-лимфоциты

T-lymphocytes

Стимуляция образования Т-регуляторных и супрессорных лимфоцитов

Ингибирование образования цитотоксических лимфоцитов 

(без снижения активности уже образованных)

Stimulation of the formation of T-regulatory and suppressor lymphocytes
Inhibition of the formation of cytotoxic lymphocytes 

(without reducing the activity of already formed ones)

В-лимфоциты

B-lymphocytes
Нарушение дифференцирования в плазматические клетки

Impaired differentiation into plasma cells

Натуральные киллеры

Natural killers
Снижение активности

Decreased activity

пациента с интервалом в неделю. Опубликованы так-

же данные о возможности внутрикостного введения 

МСК при терапии рефрактерной РТПХ с гипофунк-

цией трансплантата [37].

Клинический случай
Пациент Ф., 6 лет, с основным клиническим диа-

гнозом «острый лимфобластный лейкоз, BII-иммуно-

подвариант, центральная нервная система (ЦНС) –

статус 1. Первая клинико-гематологическая ремис-

сия. Программная терапия в рамках протокола 

ALL IC-BFM 2002. Ранний комбинированный костно-

мозговой и ЦНС-рецидив. Состояние после терапии 

по протоколу ALL REZ BFM 2002. Полная клинико-

гематологическая ремиссия, негативный МОБ-статус 

(минимальная остаточная болезнь)». Пациент посту-

пил в отделение ДТКМ для проведения этапа алло-ТГСК 

от HLA- гаплоидентичного донора (матери).

В рамках стандартного миелоаблативного пред-

трансплантационного кондиционирования проведено 

тотальное облучение тела (ТОТ) в суммарной дозе 

12 Гр (разовая доза – 3 Гр), введен этопозид 60 мг/кг. 

Профилактика РТПХ включала: ритуксимаб 375 мг/м2 

на –1-й день, абатацепт 10 мг/кг на –1, +7, +14, +21, 

+28-й дни, посттрансплантационный циклофосфамид 

50 мг/кг на +3, +4-й дни, циклоспорин А в стартовой 

дозе 2 мг/кг под контролем токсичности и концентра-

ции в крови. Кондиционирование на фоне стандартной 

сопроводительной терапии перенес удовлетворительно. 

В качестве источника ГСК использовался КМ. Клеточ-

ность CD34+-трансплантата составляла 3,2 × 106 на 

1 кг массы тела реципиента. В раннем посттрансплан-

тационном периоде отмечалось развитие инфекционных 

осложнений: орофарингеальный мукозит I степени, 

нейтропенический энтероколит II степени. По данным 

миелограммы и исследования гемопоэтического химериз-

ма на +28-й день от ТГСК констатировано первичное 

неприживление трансплантата.

Согласно стандарту ведения пациентов с первичным 

неприживлением трансплантата, учитывая высокие 

риски прогрессии основного заболевания и развития 

фатальных инфекционных осложнений на фоне апла-

зии кроветворения у данного больного, а также ввиду 

отсутствия альтернативного донора, по результатам 

проведенного консилиума принято решение о выполнении 

повторной алло-ТГСК от того же донора с применением 

миелоаблативного режима кондиционирования. В каче-

стве источника трансплантата использовались моби-

лизированные периферические стволовые клетки доно-

ра. Проведено кондиционирование в объеме: флударабин 

90 мг/м2, мелфалан 140 мг/м2. Профилактика РТПХ 

включала: абатацепт 10 мг/кг на –1, +7, +14, +21, 

+28-й дни, ритуксимаб 375 мг/м2 на –1-й день, тоци-

лизумаб 8 мг/кг, посттрансплантационный циклофос-

фамид 50 мг/кг в дни +3, +4, такролимус в стартовой 

дозе 0,04 мг/кг под контролем концентрации препарата 

в крови. Кондиционирование и трансплантацию паци-

ент перенес удовлетворительно на фоне стандартной 

сопроводительной терапии. Клеточность CD34+-транс-

плантата составляла 13,4 × 106 на 1 кг массы тела 

реципиента. Восстановление лейкоцитарного ростка 

зафиксировано на +80-е сутки, на +89-е – приживление 

по тромбоцитарному ростку.

В раннем посттрансплантационном периоде отме-

чалось развитие инфекционных осложнений (нейтропе-

нический энтероколит II степени, орофарингеальный 

мукозит II степени), успешно купированных на фоне 

сопроводительной терапии. На +5-е сутки от повтор-

ной алло-ТГСК диагностированы клинико-лаборатор-

ные проявления синдрома эндотелиального повреждения 

(повышенной капиллярной проницаемости) в виде рези-

стентности к гемотрансфузиям, тенденции к задержке 
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жидкости, полисерозита, гепатоспленомегалии по дан-

ным ультразвукового исследования, гипоальбуминемии, 

коагулопатии. На фоне проводимой терапии дефибро-

тидом 25 мг/кг/сут и стандартной профилактики 

препаратами урсодезоксихолевой кислоты, низкомоле-

кулярным гепарином в течение недели проявления полно-

стью купированы.

Через 2 мес после проведения повторной алло-ТГСК 

у ребенка манифестировала ТА-ТМА, клинико-лабора-

торными критериями которой явились следующие:

- проведение в анамнезе алло-ТГСК;

- стойкая артериальная гипертензия (систолическое 

артериальное давление более 140 мм рт. ст.);

- длительная тромбоцитопения, резистентная 

к замещающим трансфузиям;

- повышение уровня шизоцитов в крови;

- повышенный уровень ЛДГ;

- анемический синдром;

- длительная терапия ингибиторами кальциневрина;

- протеинурия.

Согласно решению консилиума врачей принято 

решение о проведении таргетной терапии “off-label” 

препаратом экулизумаб (Элизария®, АО «ГЕНЕРИУМ») 

600 мг по жизненным показаниям. Препарат вводился 

еженедельно двукратно, осложнений после введения 

не зафиксировано. Принимая во внимание купирование 

проявлений ТА-ТМА, а также снижение уровня компле-

мента СН-50 до нормальных значений, введение экулизу-

маба было прекращено.

С +71-го дня после повторной ТГСК у пациента 

отмечалась манифестация острой РТПХ II стадии: 

кожная форма до III степени, кишечная форма до 

II степени, а также интестинальные проявления 

в виде диареи до 6 раз/сут. Появилась диффузная мел-

кая пятнисто-папулезная сыпь в области туловища, 

верхних и нижних конечностей, стоп и ладоней, шеи 

с инфильтративным компонентом, сопровождающаяся 

выраженным зудом (рисунок). Согласно результатам 

исследования биоптатов кожи после punch-биопсии 

методом полимеразной цепной реакции не обнаружено 

вирусов герпеса 1, 2, 6-го типов, а также Эпштейна–

Барр и цитомегаловируса. По данным гистологическо-

го исследования констатировано наличие признаков 

РТПХ. Проводилась иммуносупрессивная терапия (ИСТ) 

в объеме: метилпреднизолон 2 мг/кг/сут с постепенной 

редукцией дозы до 1 мг/кг/сут, тоцилизумаб 8 мг/кг; 

абатацепт 10 мг/кг; топическая терапия средствами 

с глюкокортикоидами и блокаторами кальциневрина, 

внутрь назначался будесонид. На фоне проводимого лече-

ния кожные и интестинальные проявления полностью 

нивелированы.

С +90-х суток после повторной ТГСК манифести-

ровало поражение печени в виде увеличения печеночных 

трансаминаз максимально до 30 норм, билирубина до 

90 мкмоль/л, гамма-глютамилтранспептидазы до 

1200 Ед/л, клинически – иктеричность слизистых 

оболочек, склер, кожи, зуд кожи. Проведена редукция 

гепатотоксичных препаратов, начата гепатопротек-

торная и детоксикационная терапия, эскалирована 

ИСТ метилпреднизолоном 1 мг/кг/сут с проведением 

пульс-терапии 2 мг/кг/сут без эффекта, далее последо-

вательное назначение комбинации иммуносупрессивных 

препаратов (такролимус, циклоспорин А, сиролимус, 

введение тоцилизумаба, абатацепта). На фоне терапии 

отмечалась стабилизация маркеров цитолиза гепато-

цитов и билирубина.

В течение полугода от ТГСК у пациента фикси-

ровалась выраженная гипофункция трансплантата 

по всем росткам – лейкопения IV степени вплоть до 

агранулоцитоза, тромбоцитопения IV степени с гемо-

трансфузионной зависимостью от тромбоконцентрата 

ежедневно, от эритроцитной взвеси 2 раза/нед. Прово-

дилась попытка стимуляции лейкопоэза гранулоцитар-

ным колониестимулирующим фактором (Г-КСФ) с эска-

лацией дозы до 10 мкг/кг – без эффекта. Для оценки 

функции трансплантата и статуса основного заболе-

вания проводились регулярные костномозговые пункции, 

по данным которых сохранялись ремиссия по основному 

Острая РТПХ кожной формы

Acute cutaneous GVHD
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заболеванию, МОБ-негативный статус, смешанный 

донорский химеризм: общий, линейный CD3+ – не менее 

99 % донорских клеток, CD34+ – 20,7 % собственных 

клеток.

С учетом выраженной гипофункции трансплантата, 

неэффективности ранее проводимой терапии в целях 

восстановления микроокружения в КМ, а также в рам-

ках терапии печеночной формы стероид-рефрактер-

ной хронической РТПХ, согласно решению консилиума 

специалистов и письменному согласию законного пред-

ставителя пациенту были введены гаплоидентичные 

донорские МСК, полученные из аспирата КМ донора ГСК 

(матери) и культивированные in vitro в целях экспансии 

клеток в течение 2 пассажей. Инфузии МСК в коли-

честве 2–3 млн клеток (0,083–0,125 млн на 1 кг веса) 

проводились ежемесячно внутривенно струйно с пре-

медикацией антигистаминными препаратами, ослож-

нений после данной процедуры не зафиксировано. После 

3 первых введений МСК была отмечена положительная 

динамика в виде улучшения функции трансплантата – 

зафиксировано восстановление лейкоцитарного ростка 

(поддержание уровня лейкоцитов не менее 1 тыс/мкл 

без стимуляции Г-КСФ), снижение гемотрансфузионной 

зависимости. Кроме того, констатированы стабилиза-

ция, а в дальнейшем и улучшение в течении печеночной 

формы РТПХ, постепенное снижение уровня билирубина 

до 30 мкмоль/л, печеночных трансаминаз до 15 норм.

В настоящее время через год от повторной ТГСК 

трансплантат у пациента функционирует с менее 

выраженной гипофункцией по всем росткам, сохраня-

ется потребность в стимуляции лейкопоэза Г-КСФ раз 

в неделю, гемотрансфузионная зависимость от тром-

боконцентрата и эритроцитной взвеси еженедельная, 

сохраняется волнообразное течение печеночной формы 

РТПХ с некоторой стабилизацией. Больной продолжает 

получать комбинированную ИСТ, в том числе введения 

МСК. По данным контрольных обследований по основ-

ному заболеванию сохраняется статус клинико-гема-

тологической и иммунологической ремиссии, смешанный 

донорский химеризм (без ухудшения).

Обсуждение
Несмотря на совершенствование методов про-

ведения и сопроводительной терапии, ТГСК оста-

ется процедурой высокого риска со значительной 

летальностью, связанной с токсичностью режимов 

кондиционирования, риском отторжения трансплан-

тата, инфекционными, токсическими осложнениями 

и развитием РТПХ. Острые осложнения, такие как 

ранние эндотелиальные повреждения, ВОБ, острая 

и хроническая РТПХ и инфекционные состояния, 

остаются основными препятствиями для успеха 

трансплантации. Прогресс в проведении алло-ТГСК 

зависит от нескольких факторов, включая адекватную 

профилактику и лечение сопутствующих осложнений.

В последние годы повысилась осведомленность 

о риске развития ТА-ТМА у педиатрических реци-

пиентов ТГСК. Достигнут существенный прогресс 

в понимании патофизиологических механизмов 

и открытии потенциально эффективных методов 

лечения. Тем не менее развитие ТА-ТМА по-прежне-

му сопряжено с высоким риском прогрессирования 

в синдром полиорганной недостаточности и смерти, 

поэтому раннее выявление и лечение имеют решаю-

щее значение. Недавние исследования показали, что 

активация системы комплемента играет ключевую 

роль в механизмах развития ТА-ТМА. Экулизумаб 

зарекомендовал себя как эффективная терапевтиче-

ская опция при данном осложнении. Используемый 

у пациента препарат Элизария подтвердил биоана-

логичность оригинальному экулизумабу в ходе ряда 

клинических исследований [41–43]. Также имеется 

опыт его успешного применения при различных 

ТМА, включая ТА-ТМА [44, 45].

Терапия стероидорезистентной РТПХ служит 

серьезной проблемой для трансплантологов, а леталь-

ность при этом осложнении остается высокой. Не 

менее сложной задачей является определение тактики 

терапии пациента с НТ. Несмотря на то, что НТ – ред-

кое осложнение, летальность при нем может достигать 

100 %, если не будет проведено эффективное лечение. 

Стандартизированного метода терапии таких пациен-

тов не существует, единственным радикальным вари-

антом является повторная трансплантация. Однако 

зачастую проведение повторной ТГСК не представ-

ляется возможным ввиду накопленной органной ток-

сичности, высоких рисков развития инфекционных 

и иммунных осложнений.

Благодаря своим иммуномодулирующим и репа-

ративным свойствам МСК демонстрируют большие 

перспективы в улучшении результатов ТГСК за счет 

предотвращения или лечения как иммунопатологи-

ческих процессов, так и НТ. МСК являются привле-

кательной альтернативой для лечения пациентов со 

стероид-рефрактерной РТПХ и НТ. Однако, несмотря 

на достаточно большой накопленный мировой опыт 

их применения, данных о безопасности и эффектив-

ности МСК недостаточно, в связи с чем сохраняется 

потребность в проведении перспективных крупно-

масштабных исследований [46–48].

Представленный нами клинический случай 

демонстрирует сложность ведения пациентов с соче-

танием жизнеугрожающих посттрансплантационных 

осложнений. Учитывая во многих случаях единство 

факторов риска развития различных тяжелых ослож-

нений после ТГСК, их сочетание может встречаться 

у одного пациента и значимо усложнять лечение боль-

ного. Стратегии успешного предотвращения этих 

осложнений включают регулярный клинико-лабо-

раторный мониторинг и воздействие на факторы 

риска (использование менее токсичных методик 

кондиционирования и профилактика РТПХ). Тера-

пия уже развившихся осложнений всегда проводится 

индивидуально – с учетом всех осложнений и риска 

их прогрессирования; нередко требует применения 

инновационных подходов с использованием пре-



65

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

2023
ТОМ/VOL. 101

,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

паратов “off-label”, а также дополнительных мето-

дов клеточной терапии, в том числе использования 

МСК.

Заключение
У пациентов после алло-ТГСК нередко встречается 

сочетание жизнеугрожающих посттрансплантацион-

ных осложнений за счет единства факторов риска их 

развития. Представленный нами клинический при-

мер демонстрирует сочетание у одного пациента таких 

тяжелых осложнений, как ТА-ТМА, стероид-рефрак-

терная хроническая РТПХ и НТ. Терапия подобных 

осложнений требует индивидуализированного под-

хода с учетом риска их прогрессирования. Нами про-

демонстрировано успешное применение препарата 

экулизумаб “off-label” для лечения ТА-ТМА, а также 

использование МСК для терапии стероид-рефрак-

терной РТПХ и тяжелой НТ. Значительные успехи 

были достигнуты в понимании роли комплемента 

в патогенезе развития ТА-ТМА, в связи с чем инги-

битор активации комплемента экулизумаб продемон-

стрировал свою эффективность при терапии ТА-ТМА 

у детей и может быть использован для лечения этого 

серьезного осложнения, а благодаря своим имму-

номодулирующим и репаративным свойствам МСК 

демонстрируют большие перспективы в улучшении 

результатов ТГСК за счет их использования в ком-

плексной терапии различных посттрансплантацион-

ных осложнений, в частности тяжелой гипофункции 

трансплантата и стероид-рефрактерной РТПХ.
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