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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ПАЦИЕНТАМ С ПЕРВИЧНЫМИ 
ИММУНОДЕФИЦИТАМИ ОТ АЛЬТЕРНАТИВНОГО 
ДОНОРА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ НОВЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 
ИНЖИНИРИНГА ТРАНСПЛАНТАТА
Балашов Д.Н., Масчан М.А., Щербина А.Ю., Румянцев А.Г.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии 
и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Цель исследования – анализ результатов трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) от альтернативных доноров при первичных иммунодефицитных 
синдромах.

С 2012 по 2017 год в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева выполнено 110 ТГСК пациентам 
с ПИДС от альтернативных доноров (неродственных, n = 85; гаплоидентичных, n = 25). Во 
всех случаях использовались режимы кондиционирования с редуцированной токсичностью 
на основе треосульфана. В качестве базовой подготовки трансплантата использовалась 
TCRotP+/ CD19+ деплеция с помощью иммуномагнитного метода.

Кумулятивная вероятность острой РТПХ составила 17% (95% ДИ 10-25) (n = 18), однако 
следует отметить, что в 16 из 18 случаев отмечалась острая РТПХ II стадии, с хорошим 
ответом на первую линию терапии; лишь у 2 пациентов была выявлена острая РТПХ III 
стадии. Реактивация цитомегаловирусной инфекции оставалась одной из серьезных проблем, 
с кумулятивной вероятностью реактивации 50% и частотой висцеральных инфекций 15,4%.

Режим кондиционирования у пациентов с синдромом Вискотта–Олдрича с использованием 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора и плериксафора продемонстрировал 
полный контроль дисфункций трансплантата по сравнению с контрольной группой.

Темпы иммунологической реконституции при применении ТГСК на платформе 
TCRotP+/ CD19+ деплеции не отличались по своей динамике от восстановления иммунного 
статуса после недеплетированной ТГСК с использованием нативных источников 
гемопоэтических стволовых клеток в исторической когорте. Вероятность общей выживаемости 
всей когорты пациентов с ПИДС составила 84% (95% ДИ 77-92). Различий в группах пациентов, 
трансплантированных от неродственного и гаплоидентичного донора, не было выявлено ни 
в одном из исследуемых параметров.
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Внедрение новых перспективных технологий ТГСК позволяет радикально изменить 
неблагоприятные исходы ПИДС и открывает новые горизонты для дальнейших исследований 
в области клеточной регуляции аутовоспалительных онкологических и инфекционных 
расстройств, приводящих к гибели больных ПИДС.

Ключевые слова: первичные иммунодефициты, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, TCRaP+/
CD19+ деплеция, химеризм, гаплоидентичный донор

HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION 
IN PATIENTS WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCY DERIVED 
FROM AN ALTERNATIVE DONOR BY USING NEW TRANSPLANT 
ENGINEERING TECHNOLOGIES
Balashov D.N., Maschan M.A., Shcherbina A.Yu., Rumyantsev A.G.
D. Rogachev National Medical Research Centre for Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 
Moscow, Russian Federation

Abstract. Analysis of the results of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) derived from 
alternative donors in patients with primary immunodeficiency syndromes. 110 HSCTs for patients with 
PIDs derived from alternative donors (unrelated, n = 85; haploidentical, n = 25) were performed at the 
Dmitry Rogachev National Medical Research Centre within 2012-2017 timeframe. In all cases, there 
were used conditioning regimes with reduced toxicity based on threosulfan TCRotP+/CD19+ depletion 
with immunomagnetic method were used as the basic cell transplant preparation. The cumulative prob-
ability of acute GVHD was 17% (95% CI 10-25) (n = 18); however, it should be noted that in 16 of 
18 cases, an acute GVHD, stage II, was observed, showing a good response to the first line therapy; but 
acute GVHD, stage III, was documented only in 2 patients. Reactivation of cytomegalovirus infection 
remained one of the serious issues, with a cumulative probability of its reactivation reaching up to 50% 
and CMV visceral infection rate found in 15.4% cases. The conditioning regimen in patients with Wis-
kott-Aldrich syndrome by using granulocyte colony-stimulating factor and plerixafor demonstrated a 
full control over transplant dysfunction compared to control group.

Rate of immunological reconstitution upon inoculation of HSCT on the platform TCRotP+/CD19+ 
deletion did not differ in dynamics from that one after using undepleted HSCT together with native 
hematopoietic stem cell sources in a historical cohort. The overall survival probability for entire PID 
patient cohort was 84% (95% CI 77-92). No differences in patients transplanted from unrelated and 
haploidentical donors were revealed by assessing any of the studied parameters.

Introduction of new HSCT technologies allows us to dramatically minimize adverse outcomes of 
PIDs and opens new avenues for further research in cellular regulation of autoinflammatory oncologi-
cal and infectious disorders resulting in lethal outcome in PID patients

Keywords: primary immunodeficiencies, hematopoietic stem cell transplantation, TCRaP+/CD19+ depletion, chimerism, 
haploidentical donor

Введение
Первичные иммунодефицитные состояния 

(ПИДС) – это группа гетерогенных заболе-
ваний, вовлекающих механизмы врожденно-
го и приобретенного иммунитета с дефектом 
развития или функции белков системы ком-
племента, фагоцитов, Т- и В-лимфоцитов, 
натуральных киллеров. В основе патогенеза 
ПИДС лежат молекулярные дефекты генов, 
ответственных за экспрессию структурных и 
сигнальных белков компонентов иммунной 

системы [14]. Учитывая гетерогенные фено-
типы иммунодефицитов, на основании па-
тогенетических механизмов реализации раз-
личных молекулярных дефектов в настоящее 
время выделяют девять групп ПИДС [21]:

1) иммунодефициты с вовлечением кле-
точного и гуморального иммунитета;

2) комбинированные иммунодефициты с 
ассоциированными синдромальными прояв-
лениями;

3) преимущественно антительные дефи-
циты;
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4) заболевания с иммунной дисрегуляцией;
5) врожденные дефекты количества и/или 

функции фагоцитов;
6) дефекты врожденного иммунитета;
7) аутовоспалительные заболевания;
8) дефицит комплемента;
9) фенокопии ПИД, вызванные соматиче-

скими мутациями.
Несмотря на то что адекватная замести-

тельная терапия внутривенными иммуногло-
булинами (ВВИГ), профилактическая про-
тивомикробная и другая сопроводительная 
терапия значительно улучшают качество жиз-
ни пациентов с ПИДС, единственным широко 
доступным методом радикального излечения 
больных является аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), 
которая используется для коррекции боль-
шинства иммунных дефектов [18].

Чаще всего кандидатами на проведение 
ТГСК являются пациенты с комбинирован-
ными дефектами иммунной системы.

Современная эра трансплантологии бе-
рет свое начало в 1968 году и именно паци-
енты с ПИДС были первыми реципиентами 
трансплантата [3, 10, 15]. Исторически луч-
шие результаты ТГСК отмечены при транс-
плантации от HLA-совместимых сиблингов, 
которые имеются лишь у небольшой части 
пациентов. Использование неродственных и 
гаплоидентичных родственных доноров всег-
да было ассоциировано с худшими исходами 
ввиду более высоких рисков целого ряда ос-
ложнений, таких как реакция «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ), а также инфекци-
онные осложнения в связи с пролонгирован-
ным периодом иммунологической реконсти-
туции.

Именно поэтому на протяжении несколь-
ких десятилетий подходы к проведению 
ТГСК от альтернативных доноров постоянно 
совершенствуются с акцентом на повышение 
их безопасности и эффективности.

РТПХ традиционно считается одной из 
наиболее существенных проблем ТГСК, а ме-
тоды ее профилактики основаны на элими-
нации или подавлении активности донорских 
Т-лимфоцитов, что достигается с помощью 
лимфодеплетирующих фармпрепаратов или 
удалением лимфоцитов непосредственно из 
трансплантата с помощью иммуномагнитных 
методов CD34+ селекции или CD3+ деплеции. 
К сожалению, несмотря на то, что такая под-
готовка трансплантата достаточно эффектив-
но предотвращает развитие РТПХ [25], она 
значительно повышает вероятность инфекций 
за счет полной элиминации из трансплантата 
иммунокомпетентных клеток и отсроченной 
иммунологической реконституции [2, 4].

Именно инфекционные осложнения, вы-
званные различными, преимущественно оп-
портунистическими, патогенами, являются 
одними из частых причин трансплантат-ас-
социированной летальности у пациентов с 
ПИДС. В первую очередь речь идет о вирусных 
инфекциях, актуальность развития которых 
сохраняется на протяжении нескольких меся-
цев после трансплантации. На длительность 
периода иммунологической некомпетентно-
сти после ТГСК влияют такие факторы, как 
применение иммуноаблативных агентов при 
кондиционировании и в посттрансплантаци-
онном периоде, а также использование CD3+ 
деплеции или CD34+ селекции, нередко при-
меняемых при ТГСК от гаплоидентичных и 
неродственных доноров.

И все же энтузиазм в отношении ТГСК от 
альтернативных доноров значительно возрос 
за последние годы. Платформой для этого ста-
ли совершенствующиеся технологии клеточ-
ного инжиниринга, позволяющие изменять 
клеточные характеристики трансплантата. 
В частности, значительный интерес обращен 
в сторону метода TCRαβ+/CD19+ деплеции, 
позволяющего сохранить в трансплантате пре-
имущественно Т-лимфоциты с фенотипом 
CD3+TCRγδ+ [23]. Одним из свойств данной 
клеточной фракции является способность ак-
тивироваться HLA-независимым путем, то 
есть без инициации аллореактивного каска-
да, приводящего к развитию РТПХ [16, 17]. 
Таким образом, сохраняющиеся в клеточном 
продукте CD3+TCRγδ+ лимфоциты оказывают 
прямое цитотоксическое действие против раз-
личных инфекционных патогенов (в том чис-
ле вирусных, бактериальных, микобактериаль-
ных и других) [8]. Возможность эффективной 
профилактики РТПХ и хорошие шансы на им-
мунореконституцию стали веским аргументом 
для активного изучения роли этой технологии 
при проведении ТГСК от альтернативного до-
нора у пациентов с ПИДС [6, 7, 24].

Совершенствующиеся подходы к проведе-
нию ТГСК у пациентов с ПИДС оставляют, 
тем не менее, ряд нерешенных вопросов, в 
частности касающихся тяжелых дисфункций 
трансплантата, нередко ассоциированных со 
смешанным клеточным химеризмом после 
ТГСК. В отличие от полного донорского хи-
меризма после аллогенной трансплантации, 
подразумевающего полное замещение гемо-
поэза и иммунопоэза донорскими клетками, 
смешанным считают наличие у реципиента 
клеточных популяций как донорского, так и 
собственного происхождения. Для верифи-
кации проблемы применяются, как правило, 
молекулярно-генетические методы диагно-
стики. Прогностические риски смешанного 
химеризма неоднозначны при различных но-
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зологиях. Тем не менее в большинстве слу-
чаев необходимо учитывать, что контроль 
проблем, ассоциированных с основным забо-
леванием при смешанном химеризме, может 
оказаться недостаточным. Одной из наиболее 
гомогенных и многочисленных групп в на-
шем исследовании стали пациенты с синдро-
мом Вискотта–Олдрича (СВО), где проблема 
смешанного химеризма была изучена, а так-
же предпринят целый ряд мер, направленных 
на изучение возможностей управления ситу-
ацией. Хорошо известно, что персистенция 
собственного пула клеток наряду с транс-
плантатом у пациента с СВО может стать 
причиной тяжелых и типичных для этого за-
болевания аутоиммунных осложнений, а так-
же клинически значимой тромбоцитопении, 
что, безусловно, не может считаться успехом 
ТГСК [19]. Помимо отсутствия контроля ос-
новного заболевания, смешанный химеризм 
может стать предиктором отторжения транс-
плантата, частота которого, по данным Ochs 
и соавт. [20], при СВО составляет 10%.

Чаще всего в качестве одного из путей реше-
ния вопроса контроля смешанного химеризма 
используют увеличение миелоаблативного по-
тенциала подготовительной терапии, что увели-
чивает вероятность эрадикации резидуального 
пула собственных гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК). К сожалению, эскалация интен-
сивности химиотерапии сверх стандартных вы-
сокоинтенсивных миелоаблативных режимов 
неминуемо влечет за собой увеличение часто-
ты и тяжести жизнеугрожающих токсических 
осложнений и может приводить к значитель-
ному снижению качества жизни после пере-
несенной ТГСК. В качесстве альтернативного 
варианта решения этого вопроса обсуждается 
возможность использования гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) и 
плериксафора в кондиционировании с целью 
мобилизации ГСК в сосудистое русло и осво-
бождения свободного пространства в строме 
костного мозга для более эффективного при-
живления донорских клеток. Роль плерикса-
фора сводится к блокаде хемокинового рецеп-
тора CXCR4, расположенного на поверхности 
гемопоэтической стволовой клетки, который 
участвует в ее фиксации к строме костного 
мозга («хоуминг»-эффект). Идея применения 
плериксафора и Г-КСФ пациентам во время 
кондиционирования в настоящее время реа-
лизована в когорте пациентов с СВО, что ко-
ренным образом меняет отношение к проблеме 
химеризма. Однако данная технология требует 
более углубленного изучения для определения 
показаний к ее применению [1, 5].

В данной работе представлен опыт прове-
дения ТГСК от неродственных совместимых 
и гаплоидентичных родственных доноров 

у пациентов с ПИДС в НМИЦ ДГОИ им. 
Д. Рогачева за 6 лет работы.

Материалы и методы
С 2012 по 2017 год в НМИЦ ДГОИ им. 

Д. Рогачева выполнено 110 аллогенных ТГСК 
с TCRαβ+/CD19+ деплецией у пациентов 
с ПИДС (м:ж = 87:23 = 3,7:1). В представ-
ленный анализ не включались пациенты с 
тяжелой комбинированной иммунной недо-
статочностью (ТКИН) в связи со значимым 
отличием от других пациентов, обусловлен-
ным, как правило, тяжелым соматическим 
статусом на момент ТГСК (в первую очередь 
за счет инфекционных осложнений).

Диагноз «ПИДС» и его конкретный ва-
риант были установлены на основании кли-
нической картины, результатов иммуно-
логических исследований в соответствии 
с критериями ESID (European Society for 
Immunodeficiency) [11] и в 48 случаях под-
тверждены генетически. Для генетической ве-
рификации диагноза пациентов использова-
ли молекулярно-генетическое исследование 
ДНК методом ПЦР и прямого бидирекцион-
ного секвенирования по Сэнгеру (праймеры 
синтезировались в ЗАО «Евроген» (Россия), 
прибор GeneticAnalyzer 3500XL (США)). 
Структура диагнозов пациентов представлена 
на рисунке 1.

Медиана возраста пациентов на момент 
ТГСК – 3,7 года (0,5-17,6). Восемьдесят пять 
пациентов были трансплантированы от нерод-
ственных (62 пациента от полностью (10/10), 
23 от парциально (21 от 9/10 и 2 от 8/10) HLA-
совместимых доноров), 25 пациентов – от 
гаплоидентичных родственных доноров. Ис-
точником гемопоэтических стволовых клеток 
у всех пациентов являлась периферическая 
кровь после мобилизации CD34+ клеток по-
средством рекомбинантного гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ).

У 24 пациентов для кондиционирования 
использовался треосульфан 42 (или 36) г/ м2 

в сочетании с флударабином 150 мг/м2. В 73 
случаях применялись подготовительные ре-
жимы, содержащие треосульфан 42 (или 
36) г/м, флударабин 150 мг/м, а также до-
полнительный алкилирующий агент мельфа-
лан 140 мг/м2. Из 73 пациентов, получавших 
два алкилирующих препарата, у 16 пациентов 
(все пациенты с СВО) в режим кондициони-
рования были включены гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор (Г-КСФ) в 
суммарной дозе 50 мкг/кг (за 5 дней) и пле-
риксафор в дозе 720 мкг/кг (за 3 дня). Па-
циентам с синдромом Ниймеген проводилось 
кондиционирование с редуцированной ин-
тенсивностью, что обусловлено особенностя-
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ми заболевания – бусульфан 4 мг/кг, флуда-
рабин 150 мг/м2, циклофосфамид 40 мг/кг.

Во всех случаях проводилась серотера-
пия с помощью препарата АТГАМ 90 мг/кг, 
Pharmacia & Upjohn Company (n = 10) или 
тимоглобулин 5 мг/кг Genzyme Europe B.V. 
(n = 100). Кроме того, все пациенты получи-
ли ритуксимаб 100 мг/м2 на -1 день для про-
филактики посттрансплантационного лим-
фопролиферативного процесса.

В качестве базовой подготовки трансплан-
тата использовалась TCRαβ+/CD19+ деплеция 
с помощью иммуномагнитного метода в со-
ответствии с инструкциями производителя 
(Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Германия).

Для посттрансплантационной профилак-
тики РТПХ пациенты получили такролимус 
с -1 до +45 дня; в 25 случаях к такролимусу 
был добавлен короткий курс метотрексата в 
дозе 5 мг/м (дни +1, +3, +6). Десяти пациен-
там дополнительно в качестве профилактики 
РТПХ был назначен абатацепт 10 мг/м2 в дни 
-1, +5, +14, +28.

Статистическая обработка данных про-
изводилась в программе XLSTAT (Addinsoft, 
Франция). Точками, ограничивающими ана-
лиз, были даты отторжения/неприживления 
трансплантата или смерти пациентов и даты 
последнего наблюдения для живых пациентов 
с функционирующими трансплантатами. Ве-
роятности общей и бессобытийной выживае-
мости оценивались методом Каплана–Мейе-
ра. При оценке бессобытийной выживаемости 
за событие принимались отторжение, непри-
живление трансплантата, смерть пациента. 
Оценка вероятностей развития РТПХ, вирус-
ных реактиваций, ассоциированной с ТГСК 
смертности проводилась с помощью метода 
кумулятивной вероятности с учетом конкури-
рующих рисков (отторжение/неприживление 
трансплантата, смерть пациента) с указанием 
доверительного интервала (ДИ). Отторжени-
ем трансплантата считалось более 90% соб-
ственных клеток в периферической крови или 
костном мозге по данным исследования хи-
меризма (методом ПЦР). Реактивацией ЦМВ 
инфекции считалась ЦМВ- виремия, зафик-
сированная методом ПЦР при обнаружении 
> 500 копий вируса в миллилитре крови.

Результаты
Медиана наблюдения составила 22 месяца 

после ТГСК. Приживление нейтрофильно-
го ростка у 108 пациентов зафиксировано на 
9-28-е сутки (медиана – 14 дней) от ТГСК, у 
двоих пациентов с тяжелой врожденной ней-
тропенией отмечалось первичное неприжив-
ление трансплантата. Медиана приживления 
тромбоцитов составила 13 дней (разброс 7-43).

Приживление мегакариоцитарного ростка, 
к сожалению, невозможно было оценить в 7 
случаях, в 2 из которых было зарегистрирова-
но первичное неприживление трансплантата, 
в 2 случаях – смерть на ранних сроках после 
ТГСК, 3 пациента не соответствовали кри-
териям приживления тромбоцитов, однако 
имели полный донорский химеризм в CD34+ 
субпопуляции на +30 день.

Кумулятивная вероятность острой РТПХ 
составила 17% (95% ДИ 10-25) (n = 18), одна-
ко следует отметить, что в 16 из 18 случаев от-
мечалась острая РТПХ II стадии, с хорошим 
ответом на первую линию терапии; лишь у 
2 пациентов была выявлена острая РТПХ III 
стадии, причем в обоих случаях подтверждено 
вирусное поражение органа-мишени (HHV6 
и аденовирусная инфекция) по результа-
там анализа гистологических материалов, 
полученных при диагностической биопсии. 
IV стадии острой РТПХ выявлено не было ни 
в одном случае. При сравнительном стати-
стическом анализе кумулятивной вероятно-
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Рисунок 1. Варианты ПИДС у пациентов, которым 
выполнена ТГСК с TCRαβαβ+/CD19+ деплецией
Примечание. СВО – синдром Вискотта–Олдрича; ГФЛГ – 
гемафагоцитарный лимфогистиоцитоз; Гипер-IgM – гипер-
IgM-синдром (дефицит CD40L); ТВН – тяжелая врожденная 
нейтропения; ХГБ – хроническая гранулематозная болезнь; 
Х-ЛПС – Х-сцепленный лимфопролиферативный синдром. 
* – другие уточненные ПИДС: IPEX-синдром – 3; синдром Мак-
Кьюсика – 1; WHIM-синдром – 1; синдром Чедиака–Хигаши – 2; 
Х-сцепленная агаммаглобулинемия – 1, синдром активации 
PIK3d – 2, дефицит STAT1 – 1.
Figure 1. PIDS types in patients, underwent HSCT with 
TCRαβ+/CD19+ depletion
Note. WAS, Wiskott–Aldrich syndrome; HLH, hemophagocytic 
lymphohistiocytosis; Hyper IgM, hyper-IgM syndrome (CD40L 
deficiency); SCN, severe congenital neutropenia; CGD, chronic 
granulomatous disease; X-LPS, X-linked lymphoproliferative syndrome. 
*, other specified PIDS: IPEX syndrome – 3; McCusick’s syndrome – 1; 
WHIM-syndrome – 1; Chediak–Higashi syndrome – 2; X-linked 
agammaglobulinemia – 1, PIK3d activation syndrome – 2,  
STAT1 – 1 deficiency.
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сти острой РТПХ, в группах пациентов, полу-
чивших трансплантат от HLA-совместимого 
неродственного и гаплоидентичного донора, 
статистически значимых различий выявлено 
не было (рис. 2). Вероятность хронической 
РТПХ составила 8% (95% ДИ 3-15).

Вирусные осложнения – одна из наиболее 
значимых проблем у пациентов после ТГСК 
с Т-клеточной деплецией. Кумулятивная ве-
роятность реактивации ЦМВ-инфекции со-
ставила 50% (95% ДИ 41-61). У 16 пациентов 
(15,4%) верифицировано ЦМВ-заболевание: 

ЦМВ-пневмония, хориоретинит, энцефа-
лит (n = 1); ЦМВ пневмония (n = 2); ЦМВ 
хорио ретинит (n = 13). Также зарегистриро-
вано, что частота ЦМВ-реактивации была не-
сколько выше у пациентов с комбинирован-
ными дефектами иммунитета, по сравнению 
с другими первичными иммунодефицитными 
синдромами, такими как дефекты фагоцитоза 
и иммунные дисрегуляции, а также не было 
выявлено статистических различий в частоте 
реактивации в группах, трансплантирован-
ных от гаплоидентичного и неродственного 
донора (рис. 3).

При сравнительной оценке недостаточно-
сти трансплантата отмечено, что при исполь-
зовании кондиционирования с одним алкили-
рующим агентом кумулятивная вероятность 
первичного неприживления или отторжения 
была значительно выше (33% (8/24), 95% ДИ 
19-59), по сравнению с результатами ТГСК 
с использованием 2 алкилирующих препара-
тов (10% (7/73), 95% ДИ 5-20) с высокой сте-
пенью значимости статистических различий 
(р = 0,01). Во всех случаях отторжение транс-
плантата было ассоциировано с верификаци-
ей смешанного химеризма.

При анализе ситуации с частотой встреча-
емости и прогностической значимостью сме-
шанного химеризма данная проблема наибо-
лее остро была обозначена в группе пациентов 
с СВО на промежуточном аналитическом 
этапе данного исследования. К 2016 году дис-
функции трансплантата были выявлены у 7 из 
18 пациентов, что в пяти случаях привело к 
отторжению трансплантата, а у двоих паци-
ентов стало причиной тяжелой тромбоциго-

Нерод-ТГСК 48% (95% ДИ 38-60)
Non-HSC-HSC 48% (95% CI 38-60)

Гапло-ТГСК 60% (95% ДИ 42-86)
Haplo-HSC 60% (95% CI 42-86)Комбо-ПИД 55% (95% ДИ 44-67)

Combo PID 55% (95% CI 44-67)

Недели после ТГСК / Weeks after HSCT Недели после ТГСК / Weeks after HSCT

Другие ПИД 39% (95% ДИ 24-63)
Other PID 39% (95% CI 24-63)

p = 0,16p = 0,09
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Рисунок 2. Кумулятивная вероятность развития острой 
РТПХ в группах пациентов, получивших трансплантат 
от гаплоидентичного (гапло-ТГСК) и неродственного 
(нерод-ТГСК) доноров
Figure 2. Cumulative probability of developing acute GVHD in 
groups of patients who received a transplant from haploidentical 
(haplo-HSC) and unrelated (non-HSC-H) donors

Месяцев после ТГСК / Mounths after HSCT

Нерод-ТГСК 15% (95% ДИ 9-25)
Non-HSC-H 15% (95% CI 9-25)

Гапло-ТГСК 21% (95% ДИ 10-40)
Haplo-HSC 21% (95% CI 10-40)

p = 0,843
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Рисунок 3. Кумулятивная вероятность реактивации ЦМВ-инфекции у пациентов с ПИДС после ТГСК
Примечание. А – частота реактивации ЦМВ у пациентов с комбинированными дефектами, по сравнению с другими 
ПИДС (иммунная дисрегуляция, дефекты фагоцитоза). Б – частота реактивации ЦМВ у пациентов, трансплантированных 
от гаплоидентичного (гапло-ТГСК) и неродственного доноров (нерод-ТГСК).
Figure 3. Cumulative probability of reactivation of CMV infection in patients with PIDS after HSCT
Note. A, frequency of CMV reactivation in patients with combined defects compared with other PIDS (immune dysregulation, defects of 
phagocytosis). B, frequency of CMV reactivation in patients transplanted from haploidentical (haplo-HSC) and unrelated donors (non-HSC-HSC).
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пении, типичной для основного заболевания. 
Учитывая данную ситуацию, с мая 2016 года 
был использован новый режим подготовитель-
ной терапии с использованием Г-КСФ и пле-
риксафора в качестве дополнительных аген-
тов, что позволило полностью элиминировать 
вероятность смешанного химеризма и вторич-
ных дисфункций трансплантата (рис. 4).

Темпы иммунологической реконститу-
ции при применении ТГСК на платформе 
TCRαβ+/CD19+ деплеции не отличались по 
своей динамике от восстановления иммунно-
го статуса после недеплетированной ТГСК с 
использованием нативных источников гемо-
поэтических стволовых клеток. При более де-
тальном анализе выяснено, что сроки восста-
новления фракции наивных Т-лимфоцитов 
также являются весьма обнадеживающими. 
У большинства пациентов к +120 дню по-
сле ТГСК регистрировалось значительное 
количество Т- и В-лимфоцитов, 500/мкл и 
200/  мкл соответственно. Интересное наблю-
дение относительно возможностей техноло-
гии TCRαβ+/CD19+ деплеции при гаплоиден-
тичной ТГСК в отношении восстановления 
субпопуляции наивных Т-клеток было про-
демонстрировано на целой серии наблюде-
ний, свидетельствующих о том, что уже через 
4 месяца после ТГСК у пациента имеются хо-
рошие шансы на восстановление адаптивного 
иммунологического ответа (рис. 5).

Вероятность общей выживаемости во всей 
исследуемой когорте пациентов с ПИДС со-
ставила 84% (95% ДИ 77-92), при этом не 
было получено статистически значимых раз-
личий по данному критерию у пациентов, 
трансплантированных от HLA-совместимого 
неродственного и гаплоидентичного род-
ственного доноров (рис. 6).

Причиной летальных исходов после ТГСК 
являлись либо бактериальные и вирусные 
инфекционные осложнения (n = 12), либо 
рецидив опухоли у пациентов с синдромом 
Ниймеген (n = 2).

Обсуждение
Улучшение диагностических возможностей 

и знаний об особенностях течения ряда ПИДС 
на сегодняшний день обусловливает необходи-
мость более частого применения аллогенной 
ТГСК как единственного куративного метода. 
При этом еще не так давно широкое приме-
нение ТГСК было нередко ограничено высо-
кой токсичностью. Расширение возможностей 
по проведению менее токсичной подготови-
тельной и адекватной сопроводительной те-
рапии, а также совершенствование способов 
подготовки трансплантата в последние годы 
сделали этот метод лечения более безопасным 

и привели к улучшению выживаемости па-
циентов после ТГСК. Исторически наиболее 
эффективными являлись трансплантации от 
HLA-совместимых сиблингов. Многие годы 
применение трансплантатов от альтернатив-
ных доноров (неродственных и парциально 
совместимых) ограничивала высокая пост-
трансплантационная морбидность и леталь-
ность пациентов. Одной из наиболее серьез-
ных проблем альтернативной ТГСК является 
высокий риск развития тяжелой РТПХ. Вне-
дрение ряда технологий обработки трансплан-
тата при ТГСК от гаплоидентичных доноров 
достаточно эффективно помогает контролиро-
вать эту проблему, однако зачастую приводит 
к задержке иммунологической реконституции 
пациентов, повышая тем самым риски инфек-
ционных осложнений и смертность от них.

Однако применение TCRαβ+/CD19+ де-
плеции трансплантата при ПИДС уже про-
демонстрировало свою эффективность в от-
ношении контроля острой и хронической 
РТПХ. РТПХ выше II стадии отмечена толь-
ко у двух пациентов, причем в каждом из 
этих случаев были верифицированы допол-
нительные этиологические факторы пораже-
ния органов мишеней у пациентов, а именно 
инфекция HHV6 кожи у пациента с кожной 
формой острой РТПХ и аденовирусное по-

Недели после ТГСК / Weeks after HSCT

СВО без Г-КСФ/Плерикс: 42,6%±12,3
WAS without G-CSF/Plelerx: 42,6%±12,3

СВО с Г-КСФ/Плерикс: – 0
WAS with G-CSF/Plelerx: – 0

p = 0,006
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Рисунок 4. Вероятность дисфункций трансплантата 
у пациентов с синдромом Вискотта–Олдрича, 
ассоциированных со смешанным химеризмом, 
получавших режим кондиционирования в сочетании 
с Г-КСФ и плериксафором, по сравнению с ранее 
полученными данными у пациентов, получавших 
стандартные режимы с интенсивной миело-/
иммуноаблацией
Figure 4. Probability of transplant dysfunctions in patients with 
Wiskott–Aldrich syndrome associated with mixed chimerism, 
who received a conditioning regimen in combination with G-CSF 
and plelerxaphor, compared with previously obtained data in 
patients who received standard modes with intensive myeloid/
immunoablation
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ражение кишечника у ребенка с интестиналь-
ными проявлениями РТПХ. Крайне важным 
результатом стало отсутствие различий в ку-
мулятивной вероятности развития РТПХ при 
гаплоидентичной и совместимой неродствен-
ной ТГСК (р = 0,843). Значимой проблемой 
в данном исследовании стали вирусные ин-
фекции после ТГСК. Несмотря на отсутствие 
статистических различий в частоте реактива-
ций ЦМВ при различных вариантах ПИДС, 
имеется прогрессивная тенденция в сторону 
увеличения данного показателя у пациентов с 
комбинированными дефектами иммунитета, 
что позволяет выделить их в отдельную груп-
пу риска. В целом частота ЦМВ-реактивации 
и висцеральных инфекций остается высокой, 

что является аргументом для исследования 
новых подходов к их профилактике и лече-
нию. В частности, активно изучаются мето-
ды терапии инфекционных, в первую очередь 
вирусных, осложнений клеточными продук-
тами, полученными в результате культива-
ции или селекции клеток со специфически-
ми узконаправленными функциональными 
характеристиками внутри отдельной субпо-
пуляции. Клиническая эффективность и без-
опасность терапии вирус-специфическими 
Т-лимфоцитами и Т-лимфоцитами памяти 
(с фенотипом CD3+CD45RA-) активно иссле-
дуются [9, 12, 13, 22]. К сожалению, техниче-
ские трудности и высокая стоимость заготовки 
унипотентных вирус-специфических клеток 

Рисунок 5. Результаты проточной дитометрии у пациента с ПИДС после ТГСК от гаплоидентичного донора с 
TCRαβαβ+/CD19+ деплецией трансплантата
Примечание. СD3+ клетки на +60 день (А) и 120 день (Б) после ТГСК; наивные Т-клетки на +60 день (В) и 120 день (Г) после ТГСК.
Figure 5. Results of flow ditometry in a patient with PID after HSCT from a haploidentical donor with TCRαβ+/CD19+ graft depilation
Note. СD3+ cells at +60 day (A) and 120 day (B) after HSCT; naive T cells at +60 day (С) and 120 day (D) after HSCT.
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ограничивает использование этой технологии. 
Однако использование клеточных продуктов 
с широким репертуаром патоген-специфиче-
ской направленности (CD3+CD45RA-) вызы-
вает значительный интерес у исследователей 
и клиницистов. Данная технология уже инте-
грирована в работу НМИЦ ДГОИ им. Д. Ро-
гачева в качестве клинического исследования 
и уже накоплен ряд клинических примеров ее 
эффективности, тем не менее объем данных 
пока не дает возможности статистической об-
работки полученных данных.

Чрезвычайно обнадеживающим результа-
том стало снижение частоты смешанного хи-
меризма у пациентов с СВО после добавления 
в режим кондиционирования Г-КСФ и пле-
риксафора. Ценность данного результата опре-
деляется не только снижением риска функ-
циональных нарушений трансплантата, а в 
первую очередь возможностью элиминировать 
иммунологически опосредованные способ-
ности остаточной реципиентской клеточной 
фракции и клинические признаки основного 
заболевания, типичные для данной нозологии. 
Технология использования таргетных пре-
паратов, не обладающих цитотоксическими 
свойствами для освобождения пространства, 
доступного для приживления донорских кле-
ток, имеет перспективы для дальнейших ис-
следований. Нельзя исключить, что позднее 
будет поставлен вопрос о редукции интенсив-
ности химиотерапевтической подготовки в 
этой когорте пациентов. Полученные резуль-
таты у пациентов с СВО являются также пово-
дом для исследования метода при других забо-
леваниях, при которых сохраняется высокий 
риск иммунологического дефекта при перси-

стенции смешанного химеризма, однако пере-
нос технологии на другую нозологию требует 
предварительной скрупулезной оценки.

Одним из наиболее важных результатов 
ТГСК при ПИДС в НМИЦ ДГОИ им. Д. Рога-
чева является отсутствие различий в выживае-
мости пациентов при гаплоидентичной и HLA-
совместимой неродственной трансплантации. 
В целом это отражает не только современные 
возможности, но и значительным образом вли-
яет на такие факторы, как доступность доно-
ра, дополнительный шанс для выздоровления 
и улучшения качества жизни. Помимо такого 
аргумента, как почти 100-процентная доступ-
ность гаплоидентичного донора, появляется 
возможность проведения ТГСК в кратчайшие 
сроки после определения показаний к ТГСК 
конкретному пациенту, что чрезвычайно важ-
но, так как даже при наличии подходящего 
неродственного донора в регистре, нередко 
уходит несколько месяцев на получение транс-
плантата. В действительности эта возможность 
позволяет многократно повысить вероятность 
удачного исхода у многих пациентов, в первую 
очередь с комбинированными дефектами.

Развитие технологии ТГСК от гаплоиден-
тичного донора предоставляет возможность 
проведения трансплантации в клинических 
центрах, не имеющих авторизованного до-
ступа в международный регистр. Не менее 
важным аргументом в пользу развития тех-
нологий гаплоидентичной ТГСК является 
также неотложная доступность такого донора 
для повторных донаций, нередко необходи-
мых для посттрансплантационной клеточной 
терапии. Оценка фармакоэффективности тех-
нологии TCRaP+/CD19+ деплеции трансплан-
тата может ответить на целый ряд вопросов, 
касающихся более глубокой интеграции ее в 
практическую деятельность. По данным van 
Sambeek и соавт. [26], несмотря на высокую 
стоимость расходных материалов, необхо-
димых для проведения лабораторного этапа 
подготовки трансплантата, конечная стои-
мость процедуры позволяет удешевить транс-
плантацию за счет снижения иных расходов, 
связанных с ее реализацией.

Следует отметить, что когорта пациентов с 
ПИДС является уникальной с точки зрения 
репертуара их генетического, биологического 
и клинического разнообразия. Тем не менее 
для большинства из них именно ТГСК яв-
ляется единственным методом терапии, по-
зволяющим рассчитывать на удачный исход 
заболевания. Изучение и внедрение эффек-
тивных технологий клеточного инжиниринга 
для ТГСК, демонстрируя положительные тен-
денции и результаты, безусловно, являются 
аргументами для дальнейших исследований.

Рисунок 6. Общая выживаемость пациентов, 
трансплантированных от гаплоидентичного (гапло-
ТГСК) и неродственного доноров (нерод-ТГСК)
Figure 6. Overall survival of patients transplanted from 
haploidentical (haplo-HSCT) and unrelated donors (non-HSCT)
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