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ÔÃÁÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð äåòñêîé ãåìàòîëîãèè, îíêîëîãèè è èììóíîëîãèè èìåíè Äìèòðèÿ Ðîãà÷å-
âà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, îòäåë îïòèìèçàöèè ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè îñëîæíåíèé òðàíñïëàíòàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê,
Ìîñêâà, Ðîññèÿ 

Ðåçþìå
Öåëü. Îïòèìèçèðîâàòü ïîäõîäû ê òðàíñïëàíòàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÒÃÑÊ) ó ïîäðîñòêîâ è ìîëîäûõ âçðîñëûõ ñ
ïàðîêñèçìàëüíîé íî÷íîé ãåìîãëîáèíóðèåé (ÏÍÃ) ïóòåì ñíèæåíèÿ ðèñêà ðåàêöèè «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà» (ÐÒÏÕ) è ïî-
ñòòðàíñïëàíòàöèîííûõ îñëîæíåíèé.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìû îïèñûâàåì îïûò ÒÃÑÊ îò HLA-ñîâìåñòèìûõ íåðîäñòâåííûõ äîíîðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì äåïëåöèè àëü-
ôà/áåòà Ò-ëèìôîöèòîâ è CD19-êëåòîê ó 5 ïàöèåíòîâ (1 ìóæ÷èíà, 4 æåíùèíû) ñ ÏÍÃ, ðàçâèâøåéñÿ â ðåçóëüòàòå ýâîëþöèè ïðè-
îáðåòåííîé àïëàñòè÷åñêîé àíåìèè (ÀÀ) ïîñëå óñïåøíîé èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè (ÈÑÒ). Ìåäèàíà âîçðàñòà ïàöèåíòîâ íà ìî-
ìåíò òðàíñïëàíòàöèè ñîñòàâèëà 17,8 ãîäà (14,5–22,7 ãîäà), ìåäèàíà èíòåðâàëà äî äèàãíîñòèêè ÏÍÃ – 4 ãîäà (5 ìåñ–6,5 ëåò) îò ïðî-
âåäåíèÿ ÈÑÒ.  Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïðèñóòñòâîâàëè ïðèçíàêè íåòÿæåëîé êîñòíîìîçãîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè: ãðàíóëîöèòû 0,8·109/ë
(0,8–1,8·109/ë), òðîìáîöèòû 106·109/ë (27–143·109/ë), ãåìîãëîáèí –78 ã/ë, ìåäèàíà ðàçìåðà ÏÍÃ-êëîíà âî ôðàêöèè ãðàíóëîöèòîâ
ñîñòàâèëà 94% (75–99%). Ó îäíîé ïàöèåíòêè â àíàìíåçå áûë òðîìáîç ìîçãîâûõ âåíîçíûõ ñèíóñîâ.  Êîíäèöèîíèðîâàíèå ñîñòîÿëî
èç òîðàêîàáäîìèíàëüíîãî îáëó÷åíèÿ (ÒÀÎ) 4–6 Ãð, öèêëîôîñôàìèäà 100 ìã/êã, ôëóäàðàáèíà 150 ìã/ì2 è ëîøàäèíîãî àíòèòèìîöè-
òàðíîãî ãëîáóëèíà/àëåìòóçóìàáà. Ýêóëèçóìàá ââîäèëè ñî äíÿ –7 äî äíÿ +14 1 ðàç â 7 äíåé, âñåãî 4 ââåäåíèÿ, ïðîôèëàêòèêà
ÐÒÏÕ/îòòîðæåíèÿ ñîñòîÿëà èç òàêðîëèìóñà ± ìåòîòðåêñàò. 
Ðåçóëüòàòû. Êëåòî÷íûå õàðàêòåðèñòèêè òðàíñïëàíòàòà áûëè ñëåäóþùèìè: CD34+/êã 8,1·106/êã, àëüôà/áåòà Ò-ëèìôîöèòû/êã
150·103/êã, ãàììà/äåëüòà Ò-ëèìôîöèòû/êã 7,3·106/êã, ÑD19+/êã 221·103/êã, NK/êã 6,4·108/êã. Ïðèæèâëåíèå äîñòèãíóòî ó âñåõ ïàöè-
åíòîâ ñ ìåäèàíîé 15(12–18) è 13(10–18) äíåé äëÿ ãðàíóëîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ ñîîòâåòñòâåííî. Îñòðàÿ ÐÒÏÕ I ñòàäèè, ïîòðåáî-
âàâøàÿ êîðîòêîãî êóðñà ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ðàçâèëàñü ó îäíîãî ïàöèåíòà, ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé ÐÒÏÕ íå çàôèêñèðîâàíî. Ðåàêòè-
âàöèÿ öèòîìåãàëîâèðóñà ðàçâèëàñü ó 1 ïàöèåíòà, ðåàêòèâàöèè âèðóñà Ýïøòåéíà–Áàðð è àäåíîâèðóñà íå íàáëþäàëîñü. Ó âñåõ ïàöè-
åíòîâ êî äíþ +30 äîñòèãíóò ïîëíûé äîíîðñêèé õèìåðèçì â ìèåëîèäíîì ðîñòêå. Èììóíîðåêîíñòèòóöèÿ íàñòóïàëà ñ ìåäèàíîé 
6 ìåñ ïîñëå ÒÃÑÊ (îò 4 äî 10 ìåñ ïîñëå ÒÃÑÊ), îäíàêî êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ èíôåêöèé, ñâÿçàííûõ ñ Ò-êëåòî÷íûì äåôèöèòîì, íå
îòìå÷åíî. Âñå ïÿòü ïàöèåíòîâ æèâû íà ñðîêàõ 1,7–5,5 ëåò (ìåäèàíà 4 ãîäà) ïîñëå ÒÃÑÊ ñ íîðìàëüíûì ãåìîïîýçîì, ïîëíûì êîëè÷å-
ñòâåííûì âîññòàíîâëåíèåì ïîêàçàòåëåé èììóíèòåòà è íå èìåþò ïîçäíèõ îñëîæíåíèé ÒÃÑÊ.
Çàêëþ÷åíèå. Òðàíñïëàíòàöèÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ñ äåïëåöèåé àëüôà/áåòà Ò-ëèìôîöèòîâ è CD19-êëåòîê ïîñëå
èììóíîàáëàòèâíîãî êîíäèöèîíèðîâàíèÿ è ïåðèòðàíñïëàíòàöèîííîé òåðàïèåé ýêóëèçóìàáîì ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì è áåçîïàñ-
íûì ìåòîäîì äåôèíèòèâíîãî ëå÷åíèÿ ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ ñ ÏÍÃ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàðîêñèçìàëüíàÿ íî÷íàÿ ãåìîãëîáèíóðèÿ, òðàíñïëàíòàöèÿ, äåïëåöèÿ àëüôà/áåòà Ò-ëèìôîöèòû è CD19-êëåòîê,
íåðîäñòâåííûå äîíîðû, ïîäðîñòêè, ìîëîäûå âçðîñëûå, ýêóëèçóìàá.
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The main goal is to optimize hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) approach among adolescents and young adults with paroxys-
mal nocturnal hemoglobinuria (PNH) by means of Graft-versus-host disease (GVHD) and post-transplant complications risk lowering.
Materials and methods.We report our experience of HSCT from HLA-matched unrelated donors using TCR alfa/beta and CD19 depletion
in 5 pts (1M/4F) with PNH, developed after successful immunosuppressive therapy (IST) of acquired aplastic anemia (AA). Median age of
pts at the moment of transplantation was 17,8 years (range 14,5-22,7), median interval from IST to PNH was 4 years (5mo – 6,5 y).  In all
patients non-severe pancytopenia was present: granulocytes 0,8õ109/l (0,8-1,8 õ109/l) platelets 106 õ109/l (27-143 õ109/l) and Hb -78 g/l,
median PNH clone size in granulocytes was 94 (range 75-99)%. One pts previously developed sinus thrombosis.  Conditioning consisted
of thoraco-abdominal irradiation 4-6 Gy, cyclophosphamide 100 mg/kg, fludarabine 150 mg/m2 and anti-thymocyte globulin (ATG) or
alemtuzumab.  Eculizumab was given from day (-7) till day (+14) (every 7 days, only 4 times). GVHD prophylaxis was tacrolimus ±
methotrexate.
Results. Infusedgraft characteristics were: CD34+ - 8,1õ106/kg, CD3TCRab·150õ103/kg, CD3gd+ - 7,3õ106/kg, ÑD19+ - 221õ103/kg, NK -
6,4õ108/kg. Engraftment was achieved in all 5 pts with a median of 15(12-18) è 13(10-18) days for granulocytes and platelets, respectively.
Skin acute GVHD grade I developed in only 1 pt, and subsided with short course of glucocorticoids. CMV reactivation occurred in 1 pt;
there were no episodes of Epstein-Barr Virus (EBV) o rAdenovirus (AdV) reactivation. Full donor myeloid chimerism was established in all
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Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) яв-
ляется редким (1,3 новых случая на 1 млн в год, у детей – в
10 раз реже) клональным заболеванием крови, характери-
зующимся хроническим внутрисосудистым гемолизом с
более или менее редкими кризами, гемоглобинурией,
тромбозами, особенно в нестандартных локализациях
(синдром Бадда –Киари, тромбоз внутричерепных веноз-
ных синусов и мезентериальных вен), а также широким
спектром негематологических проявлений. Висцеральные
проявления ПНГ связаны с деплецией монооксида азота в
результате его окисления свободным гемоглобином плаз-
мы и являются проявлением нарушения кровоснабжения в

микроциркуляторном русле [1]. Среди наиболее клиниче-
ски значимых негематологических проявлений ПНГ не-
обходимо отметить увеличенный риск ишемических ин-
сультов, резко повышенную утомляемость, боли в животе,
дисфагию, а также нарушение эректильной функции. Па-
тогенетической основой развития ПНГ является соматиче-
ская мутация в Х-сцепленном гене синтетазы фосфатиди-
линозитол гликозида класса А (PIG-A) в одной/нескольких
стволовой(ых) клетках костного мозга. Возможно образо-
вание как миссенс-, так и нонсенс-мутаций, которые вызы-
вают частичный или абсолютный дефицит гликозилфосфа-
тидилинозитол-связанных (ГФИ-связанных) белков в мем-
бране клеток [2]. Результатом является снижение мембран-
ной экспрессии многих важных белков, среди которых
ключевые ингибиторы комплемент-зависимого лизиса
DAF (CD55) и MIRL (CD59); что резко повышает чувстви-
тельность клеток крови к мембраноатакующему комплек-
су комплемента C5–C9. Последний образуется в неболь-
ших количествах постоянно и в больших количествах –
под влиянием различных факторов внешней среды, осо-
бенно при инфекциях.

ПНГ может возникнуть как самостоятельное заболева-
ние (de novo), так и развиться на фоне успешной иммуно-
супрессивной терапии приобретенной апластической ане-
мии (ПАА/ПНГ) или, крайне редко, сопутствовать миело-
диспластическому синдрому (МДС/ПНГ). В настоящее
время выделяют 3 основных формы ПНГ:

pts by day +30. Immune reconstitution was delayed until 6 months after transplant but no severe infections occurred. All pts are alive 1,7-
5,5 years (med 4 years) after HSCT with normal hematopoiesis and immune function, full donor chimerism and no late sequelae. 
Conclusions. Transplantation of TCRalfa/beta and CD19 depleted hematopoietic cells from matched unrelated donor after immunoabla-
tive conditioning and supported with short course of eculizumab is perfectly safe and efficient technology leading to cure in young pa-
tients with PNH.  

Keywords: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, TCR alfa/beta and CD19 depletion, transplantation, adolescents, young adults, eculizumab.
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АА – апластическая анемия (aplastic anemia)
АА/ПНГ– пароксизмальная ночная гемоглобинурия, диагностируе-
мая на фоне апластической анемии
АТГ – антитимоцитарный глобулин (лошадиный)
ГФИ – гликозилфосфатидилинозитол
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
КТП – короткие тандемные повторы
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
МДС – миелодиспластический синдром
ОВ – общая выживаемость
ОМЛ – острый миелоидный лейкоз
ПАА –  приобретенная апластическая анемия
ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия
ПО – полный ответ
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»
ТАО – торакоабдоминальное облучение
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
ТОТ – тотальное облучение тела
ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз
ЦМВ –  цитомегаловирус
ЧО –  частичный ответ
ЭБВ – вирус Эпштейна — Барр
AdV – adenovirus (аденовирус)
ATG – anti-thymocyte globulin (антитимоцитарныйглобулин)

CsA – ciclosporin A (циклоспорин А)
CMV – cytomegalovirus (цитомегаловирус)
DAF – decay-acceleratingfactor [фактор ускорения распада (ком-
племента)]
EBMTR – European Bone Marrow Transplantation Registry     (евро-
пейский реестр трансплантации костного мозга)
FLAER – fluorescein-labeled proaerolysin (флуоресцентно меченый
проаэролизин)
GPI – glycosylphosphatidylinositol (гликозилфосфатидилинозитол)
HEPA – High Efficiency Particulate Air  (воздушные фильтры высо-
кой эффективности)
HLA – human Leukocyte Antigens (человеческие лейкоцитарные ан-
тигены)
HSCT – hematopoietic stem cell transplantation (трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток)
IST – immunosuppressive therapy (иммуносупрессивная терапия)
MIRL – membraneInhibitorofReactiveLysis (мембранный ингибитор
реактивного лизиса)
NK – natural killer (натуральные киллеры)
PNH – paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (пароксизмальная ноч-
ная гемоглобинурия)
RT-PCR – Real-TimePolymerasechainreaction (полимеразная цепная
реакция в реальном времени)
STR – shorttandemrepeats (короткие тандемные повторы)
TCR – T-cell receptor (Т-клеточный рецептор)
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ÒÃÑÊ ñ äåïëåöèåé àëüôà/áåòà Ò-ëèìôîöèòîâ è ýêóëèçóìàáîì ïðè ÏÍÃ

1. Классическая форма, характеризующаяся клиниче-
скими и лабораторными признаками внутрисосудистого
гемолиза без выраженной костномозговой недостаточно-
сти (т.е. с нормальными/незначительно сниженными пока-
зателями тромбоцитов и гранулоцитов, а также гемоглоби-
на во внекризовый период).

2. ПНГ, диагностируемая у пациентов с ПАА
(АА/ПНГ) и крайне редко c МДС или миелофиброзом
(МДС/ПНГ и миелофиброз/ПНГ), которая характеризуется
главным образом панцитопенией в сочетании с клиниче-
скими и/или лабораторными признаками внутрисосуди-
стого гемолиза и наличием ПНГ-клона.

3. Субклиническая форма ПНГ диагностируется при
отсутствии как клинических, так и лабораторных призна-
ков гемолиза, но при наличии минорного клона клеток с
ПНГ-фенотипом (<1%) [3]. 

Для первой и второй форм болезни основным угро-
жающим жизни осложнением являются тромбозы, кото-
рые и определяют жизненный прогноз пациентов. Суще-
ствуют определенные различия в клинических проявле-
ниях заболевания между детьми и взрослыми. У взрослых
превалирует классическая форма, а у детей ПНГ чаще про-
текает на фоне заболеваний, сопровождающихся костно-
мозговой недостаточностью, в частности ПАА. Приблизи-
тельно у 40–53% детей в дебюте ПАА выявляются минор-
ные клоны ПНГ [4, 5]. В некоторых исследованиях показа-
но, что наличие минорных клонов ПНГ является предикто-
ром успеха комбинированной иммуносупрессивной тера-
пии, однако в других исследованиях такой корреляции не
отмечено [6, 7]. 

До относительно недавнего времени патогенетического
лечения ПНГ не существовало. Консервативное лечение
заключалось в трансфузиях после тяжелых гемолитиче-
ских кризов и профилактике тромбозов, как правило, не
очень успешное. Медиана общей выживаемости (ОВ) па-
циентов с ПНГ с использованием консервативной терапии
составляла 10–14 лет [8, 9]. Радикальное лечение – транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК)
предлагалась пациентам относительно редко как вслед-
ствие недоступности совместимых доноров для большин-
ства пациентов, так и в связи с опасениями осложненного
течения посттрансплантационного периода. Долгосрочная
ОВ пациентов с ПНГ, получивших аллогенную ТГСК, до-
стигала в лучшем случае 60–70%, особенно при транс-
плантации от неродственных доноров. При этом результа-
ты трансплантации существенно лучше в группе пациен-
тов, трансплантированных по поводу гемолитической
ПНГ, без тромбозов в анамнезе. Группа же пациентов,
имевших тромбозы, характеризовалась наихудшей выжи-
ваемостью [10, 11]. Следует отметить, что у менее полови-
ны из 211 пациентов, включенных в самое крупное иссле-
дование (EBMTR 2012 г.), производили трансплантации
после «жесткого» миелоаблативного кондиционирования
бусульфаном и тотальным облучением тела (ТОТ) в соче-
тании с полными дозами циклофосфамида [11].

Драматическое изменение клинического течения и
улучшение прогноза пациентов с ПНГ стало возможным
с появлением в лечебном арсенале экулизумаба – гумани-
зированного моноклонального антитела, связывающего
С5а и препятствующего дальнейшему формированию
мембраноатакующего комплекса. Лечение экулизумабом
нивелирует как гемолиз, так и все остальные проявления
ПНГ, в результате происходит радикальное улучшение
как качества, так и продолжительности жизни. Сегодня
продолжительность жизни пациентов с ПНГ, получаю-

щих регулярную терапию экулизумабом, не отличается от
продолжительности жизни здоровых людей того же воз-
раста, поэтому именно экулизумаб провозглашен «золо-
тым стандартом» терапии пациентов с «гемолитической»
формой ПНГ.

В то же время все сравнения эффективности экулизу-
маба и ТГСК являются ретроспективными, и пулирован-
ные данные по результатам трансплантации включают
большое число пациентов, получивших трансплантацию
еще в «старую эру» – т. е. до усовершенствования критери-
ев тканевой совместимости, внедрения режимов конди-
ционирования со сниженной токсичностью и, что особен-
но важно, до усовершенствования технологии профилак-
тики отторжения/болезни «трансплантат против хозяина».
Кроме того, лечение экулизумабом крайне дорого и до-
ступно далеко не всем пациентам, и даже в случае беспере-
бойного обеспечения «привязывает» пациента к месту ока-
зания медицинской помощи и ограничивает его личност-
ную и социальную адаптацию. Наконец, дети, подростки и
молодые взрослые с ПНГ apriori являются именно той по-
пуляцией, в которой результаты ТГСК всегда были суще-
ственно лучше, чем у пациентов среднего и пожилого воз-
раста, а потому поиск подходов к улучшению результатов
трансплантации у этих пациентов является оправданным,
ибо успешная трансплантация, как отмечено ранее, являет-
ся единственным радикальным методом излечения пациен-
тов с ПНГ. При этом «трансплантационный стресс» – глав-
ным образом терапия антитимоцитарным глобулином (ло-
шадиным) (АТГ) и инфекции – с большой вероятностью
могут стать триггером как гемолиза, так и тромбозов, по-
этому краткосрочное «сопровождение» процедуры ТГСК
экулизумабом является логичным решением.

В данной статье мы суммируем наш опыт ТГСК от не-
родственного донора с применением технологии деплеции
альфа/бета Т-лимфоцитов и CD19- клеток и «перитранс-
плантационным» лечением экулизумабом у 5 подростков и
молодых взрослых с ПНГ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
У пациентов с подозрением на ПНГ [на основании на-

личия гемоглобинурии, повышения активности лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ), концентрации билирубина и количе-
ства ретикулоцитов] диагноз подтверждался с помощью
метода проточной цитофлуориметрии. При инициальной
диагностике ПНГ на первом этапе проводилось скринин-
говое выявление снижения связывания с гранулоцитами
флуоресцентно меченого проаэролизина (FLAER) [12]. В
случае обнаружения FLAER-негативных нейтрофилов вы-
полнялось расширенное определение ПНГ-клона на осно-
вании выявления снижения/отсутствия экспрессии CD59
на эритроцитах, а также отсутствия FLAER и ГФИ-связан-
ных белков СD24 и CD14 на гранулоцитах и моноцитах со-
ответственно. Мониторинг ПНГ-клона после ТГСК прово-
дился в расширенном формате [13].

Миелодиспластический синдром исключался на осно-
вании морфологического и цитогенетического исследова-
ния костного мозга. 

Ни у одного пациента не обнаружено семейного HLA-
совместимого донора. Неродственные доноры подбира-
лись в международной базе данных через регистр Stefan
Morsсh Stiftung c подтверждающим типированием в неза-
висимой лаборатории. Все доноры совместимы по всем 10
аллелям HLAA, D, C, DR, DQ на основании молекулярно-
го HLA-типирования высокого разрешения.



В качестве трансплантата использовалась полученная
на 5-й день стимуляции гранулоцитарным колониестиму-
лирующим фактором методом цитафереза мононуклеар-
ная фракция крови донора. Продукт афереза подвергался
стандартной процедуре иммуномагнитной деплеции аль-
фа/бета Т-лимфоцитов и СD19-клеток на приборе Clini-
MACS, Miltenyi Biotec, в соответствии с рекомендацией
производителя. Целевыми показателями финального
трансплантата являлось число CD34+ предшественников >
5·106/кг и резидуальных альфа/бета Т-лимфоцитов < 105/кг
массы тела реципиента. Дополнительная in vivo деплеция
пула В-лимфоцитов донора и реципиента осуществлялась
введением ритуксимаба в день –1.

Торакоабдоминальное облучение проводили в режиме
конформной 3D терапии на линейном ускорителе Elekta
Synergy с противолежащих переднезадних полей фракция-
ми по 2 Гр c расстоянием источник – очаг 100–125 см. 

Пациенты находились в индивидуальных боксах с 
НЕРА-фильтрованным ламинарным потоком воздуха с 
20-кратным воздухообменом со дня –10 до приживления
трансплантата и наступления трансфузионной независи-
мости. Профилактика реактивации вируса простого герпе-
са человека типов 1 и 2 проводилась ацикловиром в дозе
250 мг/м2 3 раза в сутки до приживления трансплантата,
далее – валацикловиром 15 мг/кг 2 раза в сутки до наступ-
ления иммунореконституции. Мониторинг цитомегалови-
руса (ЦМВ)-виремии проводили методом полимеразной

цепной реакции (ПЦР) в плазме еженедельно, начиная с
дня –7, и при выявлении ДНК вируса в титре > 500 ко-
пий/мл назначали ганцикловир в дозе 5 мг/кг  2 раза в сут-
ки внутривенно до двух последовательных отрицательных
определений, но не менее 2 нед.

Профилактически препараты внутривенного иммуногло-
булина (Ig) не вводились, мониторинг уровня сывороточного
IgG начинался со дня +30 и проводился до достижения им-
мунореконституции, и при его снижении <4 г/л назначали за-
местительные трансфузии в дозе 400–600 мг/кг для достиже-
ния посттрансфузионного уровня > 6–7 г/л. 

Приживление нейтрофилов регистрировали на 1-й
день из трех последовательных дней с уровнем нейтрофи-
лов > 0,5·109/л, приживление тромбоцитов – на 1-й день из
трех последовательных дней с числом тромбоцитов >
20,0·109/л. Химеризм в периферической крови и фракции
CD3+ клеток анализировали ежемесячно до дня +180 с ис-
пользованием собственной системы с применением мето-
дики ПЦР в реальном времени  для обнаружения маркеров
коротких тандемных повторов (КТП), затем 1 раз каждые 
3 мес до дня +360. Иммунореконституцию контролирова-
ли ежемесячно методом проточной цитометрии с подсче-
том основных субпопуляций лимфоцитов в перифериче-
ской крови.

Исследование одобрено местным этическим комитетом
НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией, а пациенты и/или их законные опекуны

Ä.À. Øàøåëåâà è ñîàâò.  
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Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Пациент/пол, 
возраст, лет

Тяжесть ПАА/ 
возраст диагноза
ПАА, лет

Лечение ПАА/ 
результат

Интервал 
до развития 
ПНГ/ лет

Размер ПНГ-клона
(гран.), %

Лабораторные 
показатели 
на момент начала
ТГСК

Больной Ш.М.,
муж/22

Сверхтяжелая
ПАА/13,5

АТГ+CsA→ПО 
рецидив через 9 лет 6,5 95 

Hb 74 г/л
Гран. 0,8·109/л
Тромб. 27·109/л
Ретик. 0,9%
ЛДГ 729 Ед/л

Больная С.Е.,
жен/15

Сверхтяжелая
ПАА/8,2

АТГ+CsA→ЧО
после 2 курсов 
(рецидив через 
3 года)

3,5 94

Hb 78 г/л
Гран. 1,68 ·109/л
Тромб. 34 ·109/л
Ретик. 0,4%
ЛДГ  184 Ед/л

Больная С.О.,
жен/22

Сверхтяжелая
ПАА/14,9

АТГ+CsA→ПО/
рецидив через 
1 год/АТГ→ЧО/
рецидив через 
3 года/ →CsA

5,5 99

Hb 78 г/л
Гран. 0,8 ·109/л
Тромб. 143·109/л
Ретик. 0,7%
ЛДГ  590 Ед/л

Больная Ф.Ю.,
жен/14 Тяжелая  ПАА/13 АТГ+CsA→ЧО 0,4 94

Hb 77 г/л
Гран. 0,75 ·109/л
Тромб. 106·109/л
Ретик. 0,8%
ЛДГ 242 Ед/л

Больная К.Е.,
жен/17

Сверхтяжелая
ПАА/12,4

АТГ+CsA→ПО 
рецидив через 
4,5 года   
АТГ →ЧО

4,5 75%

Hb 92 г/л
Гран. 0,9 ·109/л
Тромб. 125·109/л
Ретик. 0,2%
ЛДГ  743 Ед/л

Примечание. CsA – циклоспорин А, ПО – полный ответ, ЧО – частичный ответ, гран. – гранулоциты, тромб. – тромбоциты,
ретик. – ретикулоциты.
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предоставили информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Ðåçóëüòàòû
В период с сентября 2012 г. по декабрь 2015 г. в Москве

ТГСК от неродственного донора проведена 5 подросткам и
молодым взрослым в возрасте 14,5–22,7 года (медиана
17,8 года) с ПНГ.  У всех пациентов ПНГ являлась след-
ствием эволюции тяжелой апластической анемии (АА)
после успешного лечения АТГ + циклоспорин А (CsA) и
развилась с медианой 4 года (5 мес – 6,5 лет) от проведе-
ния ИСТ. Медиана размера ПНГ-клона во фракции грану-
лоцитов составила 94 (75–99) % (табл. 1). В клинической
картине доминировал гемолиз, у одного пациента развился
тромбоз верхнего сагиттального и правого поперечного ве-
нозных синусов головного мозга, ишемия головного мозга,
гемипарез, по поводу которого проведена хирургическая
локальная тромбоэкстракция и системный тромболизис
альтеплазой с полным неврологическим восстановлением.
У всех пациентов имелись признаки нетяжелой костномоз-
говой недостаточности: гранулоциты 0,8·109/л (0,8–

1,8·109/л), тромбоциты 106·109/л (27–143·109/л), Hb –78 г/л.
Неизменной основой режима кондиционирования яв-

лялись торакоабдоминальное облучение, флударабин, ци-
клофосфамид и ритуксимаб. Серотерапия и профилактика
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) подверга-
лись вариациям (табл. 2).

Характеристики трансплантата и режимы профилакти-
ки РТПХ приведены в табл. 3. Медианы клеточного соста-
ва трансплантата: CD34+/кг 8,1·106/кг, альфа/бета Т-лим-
фоциты/кг 150·103/кг, гамма/дельта Т-лимфоциты/кг
7,3·106/кг, СD19+/кг 221·103/кг, NK/кг 6,4·108/кг. Медиана
продолжительности приема такролимуса после ТГСК со-
ставила117 (27–365) сут.

Первичное приживление лейкоцитарного и тромбоци-
тарного ростков достигнуто у всех пятерых пациентов с
медианой 15 (12–18) и 13 (10–18) дней соответственно, ни
одного отторжения не зафиксировано. Острую РТПХ на-
блюдали у одного пациента – I стадия (поражение кожи 2-
й степени), которая потребовала системного назначения
глюкокортикостероидов с быстрым ответом и быстрой от-
меной терапии. Хроническая РТПХ не развилась ни у одно-
го пациента. Реактивация ЦМВ оказалась у 1 пациента, на (-

ÒÃÑÊ ñ äåïëåöèåé àëüôà/áåòà Ò-ëèìôîöèòîâ è ýêóëèçóìàáîì ïðè ÏÍÃ 

Òàáëèöà 2. Ðåæèì êîíäèöèîíèðîâàíèÿ è ëå÷åíèå ýêóëèçóìàáîì (äíè)

Режим кондиционирования Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4 Пациент 5

ТАО доза, Гр 6  
(-6) – (-4 )

6
(-9) – (-7)

6
(-6)– (-4)

4
(-7) – (-6)

4
(-6) – (-5)   

Флударабин, мг/м2 150
(-6) – (-2)

150
(-6) – (-2)

150
(-6) – (-2)

150
(-6) – (-2)

150
(-6) – (-2)

Циклофосфамид, мг/кг 100  
(-5) – (-2)

100  
(-5) – (-2)

100 
(-5) – (-2)

100 
(-5) – (-2)

100  
(-5) – (-2)

Тиотепа, мг/кг 5
(-5)

5
(-5)

Серотерапия
Алемтузумаб,

1мг/ кг  
(-14 сут)

АТГАМ, 
100 мг/кг  
(-5) – (-2)

АТГАМ, 
100 мг/кг 
(-5) – (-2)

Тимоглобулин,
7,5 мг/кг   
(-5) – (-4)

Тимоглобулин,
5 мг/кг  

(-5) – (-4)

Ритуксимаб, мг/м2 200
(-1)

200
(-1)

100
(-1)

Экулизумаб
600 мг/1 раз 

в 7 дней 
(-7, 0, +7, +14)

600 мг/1 раз 
в 7 дней   

(-7, 0, +7, +14)

600 мг/1 раз в 7
дней    (-7, 0,

+7, +14)

600 мг/1 раз 
в 7 дней   

(-7, 0, +7, +14)

600 мг/1 раз 
в 7 дней   

(-7, 0, +7, +14)

Òàáëèöà 3. Õàðàêòåðèñòèêè òðàíñïëàíòàòà è ðåæèìîâ ïðîôèëàêòèêè îòòîðæåíèÿ/ÐÒÏÕ

Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4 Пациент 5
CD34(+)/кг 6,6·106/кг 13,5·106/кг 13·106/кг 8,1·106/кг 8,0·106/кг
А/б Т/кг 150·103/кг 316·103/кг 98·103/кг 44·103/кг 181·103/кг
Г/д T/кг 7,7·106/кг 14,1·106/кг 7,3·106/кг 2,3·106/кг 1,4·106/кг
СD19(+)/кг 62·103/кг 343·103/кг 221·103/кг 232·103/кг 1986·103/кг
NK/кг 6,4.108/кг 13,8·108/кг 7,6·108/кг 2,4·108/кг 3,2·108/кг

Профилактика отторжения/РТПХ
Такролимус 0,015 мг/кг/сут 0,015 мг/кг/сут 0,015 мг/кг/сут 0,015 мг/кг/сут 0,015 мг/кг/сут

Метотрексат 10 мг/м2   

(+1, +4, +7, +11)
5 мг/м2

(+1,+3,+6) – – –

Примечание. А/б Т/кг – альфа/бета Т-лифоциты/кг, Г/д T/кг – гамма/дельта Т-лимфоциты/кг.



1) сутки, проводилась упреждающая терапия фоскавиром в
течение 2 нед, реактивации вируса Эпштейна – Барр (ЭБВ)
и аденовируса не наблюдалось. Ни в одном случае не заре-
гистрировано проявлений эндотелиальной токсичности.

У всех пациентов ко дню +30 достигнут полный донор-
ский химеризм в миелоидном ростке. При этом во фрак-
ции Т-лимфоцитов памяти (фракция CD45RO+) у 1паци-
ента длительно сохранялся собственный химеризм, в то
время как во фракции наивных Т-лимфоцитов (CD45RА+)
химеризм был стабильно донорским с момента их появле-
ния в периферической крови.

Ни у одного пациента не развилось гемолитического
криза и исчезновение ПНГ-клона документировано у всех
пациентов к +60 дню (см. рисунок на цветной вклейке).

Иммунореконституция (СD 3+/4+ > 200/мкл, СD19 + 
> 50/мкл) оказалась замедленной и наступала с медианой 
6 мес после ТГСК (от 4 до 10 мес после ТГСК), однако
клинически значимых инфекций, связанных c Т-клеточ-
ным дефицитом, не отмечено.

В настоящее время все пять пациентов живы с нор-
мальным гемопоэзом, полным количественным восстанов-
лением показателей иммунитета, не имеют посттранс-
плантационных осложнений, клинически здоровы и хоро-
шо социально адаптированы. Медиана посттранспланта-
ционного наблюдения составляет 4 года (1,7–5,5 лет).

Îáñóæäåíèå
Наличие эффективной медикаментозной терапии мо-

жет в корне изменить лечебную концепцию любого онко-
логического заболевания. Классическим примером являет-
ся хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ), при котором
эффективность ингибиторов тирозинкиназ существенно
превышает лучшие результаты, достигаемые с помощью
аллогенной ТГСК как в среднесрочной, так и в долгосроч-
ной перспективе. При этом аргументы сторонников то-
тальной трансплантации при ХМЛ продолжают опровер-
гаться результатами многолетнего наблюдения за пациен-
тами.    Подобным образом и экулизумаб революционизи-
ровал терапию ПНГ, превратив это тяжелое заболевание с
плохим прогнозом в хроническую «лабораторно выявляе-
мую аномалию», мало влияющую на качество и продолжи-
тельность жизни. Оправданы ли дальнейшие попытки
трансплантации в свете того, что долгосрочная общая вы-
живаемость (ОВ) после трансплантации при ПНГ хуже,
чем при применении экулизумаба? На наш взгляд, оправ-
даны. Во-первых, имеющиеся данные об эффективности/
опасности трансплантации у пациентов с ПНГ являются
ретроспективными и включают пациентов, которым про-
ведена трансплантация на протяжении периода длитель-
ностью в 40 лет. Соответственно серьезные усовершен-
ствования технологии аллогенной трансплантации, осо-
бенно неродственной, произошедшие за последние 10–15
лет, пока не получили отражения в общей картине резуль-
татов трансплантации. В частности, применение режимов
кондиционирования с пониженной интенсивностью на ос-
нове флударабина может значительно улучшать результаты
трансплантации без применения Т-деплеции, хотя веро-
ятность РТПХ остается существенной [14, 15]. Во-вторых,
трансплантация предоставляет реальный шанс на полное и
окончательное излечение в противовес патогенетической,
малотравматичной, но не излечивающей, пожизненной те-
рапии экулизумабом. Более того, часть пациентов, получаю-
щих экулизумаб, продолжают нуждаться в периодических
трансфузиях.  В-третьих, стоимость терапии экулизумабом

настолько и неоправданно высока (в России – в среднем
24–28 млн р. в год на пациента пожизненно!), что зачастую
делает невозможным бесперебойное обеспечение и ставит
под угрозу жизнь и здоровье пациентов. В-четвертых, ин-
новационные методы изощренного инжиниринга транс-
плантата позволяют снизить риски неродственной транс-
плантации (неприживление, РТПХ, инфекции) при сохра-
нении высокого куративного потенциала. Наконец, в-пя-
тых, у пациентов с классической ПНГ, развившейся в ре-
зультате эволюции ПАА, существует риск эволюции в
МДС/острый миелоидный лейкоз (ОМЛ), что резко умень-
шает шансы на успешную трансплантацию.

Руководствуясь этими соображениями, мы разработали
новый подход к ТГСК у молодых пациентов с ПНГ, ис-
пользуя деплецию альфа/бета Т-лимфоцитов и CD19-кле-
ток после усиленного иммуносупрессивного кондициони-
рования. 

Данный вид деплеции позволяет освободить транс-
плантат от аллореактивных Т-лимфоцитов, являющихся
эффекторами РТПХ, совершенно нежелательной у пациен-
тов с незлокачественными заболеваниями и, в частности,
ПНГ, в то же время сохраняет большое количества Т-гам-
ма/дельта- и NK-клеток. Последние, помимо того, что
обладают противовирусным действием, могут предотвра-
щать отторжение трансплантата. Таким образом, этот ме-
тод призван сохранить положительные и элиминировать
отрицательные стороны метода in vivo Т-клеточной депле-
ции [16, 17].

Наш собственный опыт применения деплеции
альфа/бета Т-лимфоцитов и CD19-клеток при злокаче-
ственных заболеваниях подтверждает высокий потенциал
приживления и беспрецедентно низкую вероятность
РТПХ [18]. 

В данном исследовании мы применили кондициониро-
вание, состоящее из флударабина и циклофосфамида, ко-
торые являются классическими иммуносупрессантами без
выраженного миелосупрессивного эффекта, и торакоабдо-
минального облучения в дозе 4–6 Гр, которое сочетает до-
статочный для пациентов с ПНГ миелосупрессивный эф-
фект (цель – освобождение «гемопоэтических ниш») с
сильным иммуносупрессивным потенциалом. Дополни-
тельная иммуносупрессия, умозрительно необходимая для
мультитрансфузированных пациентов с ПНГ, получающих
Т-деплетированный трансплантат, достигается серотера-
пией АТГ или алемтузумабом.  При этом данное кондицио-
нирование минимально опасно как в отношении острых
осложнений, так и в отношении поздних эффектов, в част-
ности гонадотоксичности [19].

Учитывая наличие множества факторов, которые могут
спровоцировать развитие гемолитического криза во время
перитрансплантационного периода – терапия АТГ, кото-
рый активирует комплемент, инфекции, системное по-
вреждение эндотелия, системный воспалительный син-
дром – мы инкорпорировали экулизумаб в режим терапии
со дня –7 до дня +14 (1 раз в 7 дней, всего 4 раза). К этому
сроку остаточные эритроциты пациента элиминируются из
циркуляции и устанавливается стабильный донорский
эритропоэз (см. рисунок на цветной вклейке – динамика
ПНГ-клона). Соответственно, короткое применение экули-
зумаба позволяет безопасно пройти через критический пе-
риод от начала кондиционирования до количественной
нормализации гемопоэза. После этого необходимость при-
менения препарата полностью отпадает. 

Наш опыт с пятью подростками и молодыми взрослы-
ми с гемолитической формой ПНГ показывает полную со-
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стоятельность описанного подхода. Все пациенты легко
прошли через перитрансплантационный период, без ка-
ких-либо признаков висцеральной токсичности, гемолиза
или тромбозов. Все покинули стационар со дня +24 до дня
+40 и далее наблюдались только амбулаторно, без повтор-
ных госпитализаций. У всех пациентов достигнуто стой-
кое приживление, без клинически значимой РТПХ и ин-
фекций. Восстановление показателей клеточного и гумо-
рального иммунитета отсрочено по сравнению с классиче-
скими неосложненными РТПХ неродственными ТГСК, од-
нако это не сопровождалось поздними инфекционными
осложнениями.  Хотя вероятность реактивации ЦМВ-ин-
фекции после Т-деплетированных трансплантаций повы-
шена, лишь один пациент из пяти в нашей группе потребо-
вал упреждающей противовирусной терапии.

Одной из важнейших проблем реципиентов аллоген-
ных ТГСК являются поздние осложнения, которые могут
стать очевидными и резко нарушать качество жизни спу-
стя годы после успешной ТГСК. Большинство этих ослож-
нений является следствием развития острой и хрониче-
ской РТПХ и их длительного медикаментозного лечения.
Об этом свидетельствует наш собственный опыт и ряд
международных исследований [20–22].

Практически полная элиминация РТПХ в нашем иссле-
довании дает очевидную надежду на то, что вероятность
таких осложнений, как нарушения костного минерального
обмена и поздние неинфекционные поражения легких, бу-
дет существенно снижена в сравнении с традиционными
методами трансплантации. Естественно, что даже низкодо-
зовое облучение ограниченных областей несет в себе рис-
ки поздних вторичных опухолей, поэтому необходимость
внимательного «онкологического мониторинга» пациентов
является очевидной. 

Оппоненты применения деплеции альфа/бета Т-лим-
фоцитов и CD19-клеток деплеции при неродственной
трансплантации от HLA-совместимого донора ссылаются
прежде всего на высокую стоимость и высокие затраты че-
ловеческих ресурсов при применении этого метода. Одна-
ко, очевидно, что стоимость лечения РТПХ III–IV клини-
ческой стадии неизмеримо выше, не говоря о страданиях и
физической деградации пациентов. 

Важно отметить и то, что стоимость даже такой техни-
чески сложной трансплантации (поиск и активация нерод-
ственного донора, стоимость набора для деплеции, инжи-
ниринга трансплантата, госпитализации, лекарственных
препаратов, мониторинга и т.д.) не превысила 10 млн р. на
одного пациента, что практически в 3 раза меньше, чем
стоимость годовой терапии экулизумабом. Излишне гово-
рить о том, какая глобальная экономия ресурсов достигает-
ся с учетом того, в течение какого срока (40–50 лет?) моло-
дые пациенты нуждались бы в терапии экулизумабом, не
будь им выполнена ТГСК.

Çàêëþ÷åíèå 
Таким образом, отметим, что выполнение ТГСК с деп-

лецией альфа/бета Т-лимфоцитов и CD19-клеток от пол-
ностью совместимого неродственного донора после мощ-
ного иммуносупрессивного кондиционирования с мини-
мальной органной токсичностью показало более чем обна-
деживающие результаты в группе подростков и молодых
взрослых с ПНГ.
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