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РЕФЕРАТ
Актуальность. Несмотря на большое число работ, в 
которых сравнивались метотрексат (МТХ) и микофено-
лата мофетил (ММФ) в качестве профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) при трансплан-
тации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
(аллоГСК), результаты этих исследований зачастую 
противоречивы, что и послужило основанием для про-
ведения настоящего одноцентрового ретроспективно-
го сравнения этих двух подходов в профилактике РТПХ.
Материалы и методы. В исследование включено 
294 реципиента аллоГСК, получавших МТХ, и 172 — ММФ 
в режиме профилактики. Трансплантация выполнена от 
родственного совместимого донора у 36 % пациентов, 
от неродственного — у 64 %.
Результаты. При однофакторном и многофакторном ана-
лизах вероятность развития острой РТПХ II–IV степени 
составила 36 vs 39 % (отношение рисков [ОР] 1,297; 95%-й 
доверительный интервал [95% ДИ] 0,931–1,795; p = 0,122), 
III–IV степени — 21 vs 25 % (ОР 1,472; 95% ДИ 0,951–2,256; 
p = 0,05), хронической РТПХ — 52 vs 55 % (ОР 0,978; 95% ДИ 
0,951–1,406; p = 0,91). Трансплантационная летальность (ОР 
1,173; 95% ДИ 0,797–1,708; p = 0,43), частота рецидивов (ОР 
1,034; 95% ДИ 0,743–1,428; p = 0,84), показатели общей вы-
живаемости (ОР 1,087; 95% ДИ 0,825–1,433; p = 0,55), бес-
событийной выживаемости (ОР 1,108; 95% ДИ 0,854–1,437; 
p = 0,43), выживаемости без рецидива и РТПХ (ОР 1,065; 
95% ДИ 0,845–1,343; p = 0,59) статистически значимо не 
различались в группах МТХ и ММФ. При использовании 
ММФ отмечалось более раннее приживление трансплан-
тата (p = 0,035). Применение ММФ вместо МТХ было свя-
зано с меньшей вероятностью развития токсического ге-
патита III–IV степени (7 vs 31 %; p < 0,0001) и мукозита III–IV 
степени (23 vs 45 %; p = 0,0002).
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ABSTRACT
Background. Although the use of methotrexate (MTX) 
and mycophenolate mofetil (MMF) for prophylaxis of 
graft-versus-host disease (GVHD) in allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation (allo-HSCT) was com-
pared in a large number of studies, the published results 
are contradictory. This fact provides ground for the pres-
ent retrospective single-center trial comparing these two 
approaches in GVHD prophylaxis.
Materials & Methods. The present study included 294 
allo-HSC recipients with  MTX prophylaxis and 172  allo-
HSC recipients with  MMF prophylaxis. 36  % of patients 
underwent matched related donor transplantation, and 
64 % of patients received matched unrelated donor trans-
plantation.
Results. Univariate and multivariate analyses showed that 
probability of acute grade 2–4 GVHD was 36  % vs. 39  % 
(hazard ratio [HR] 1.297; 95% confi dence interval [95%  CI] 
0.931–1.795; p = 0.122), grade 3–4 GVHD was 21 % vs. 25 % 
(HR 1.472; 95%  CI 0.951–2.256; p  =  0.05), and probabil-
ity of chronic GVHD was 52 % vs. 55 % (HR 0.978; 95% CI 
0.951–1.406; p = 0.91). In the MTX and MMF groups there 
were no signifi cant diff erences in transplantation mortality 
(HR 1.173; 95% CI 0.797–1.708; p = 0.43), relapse incidence 
(HR 1.034; 95%  CI 0.743–1.428; p  =  0.84), overall survival 
(HR 1.087; 95% CI 0.825–1.433; p = 0.55), event-free survival 
(HR 1.108; 95% CI 0.854–1.437; p = 0.43), disease and GVHD 
free survival (HR 1.065; 95% CI 0.845–1.343; p = 0.59). En-
graftment occurred earlier when MMF was used (p = 0.035). 
Administration of MMF instead of MTX was associated 
with lower probability of grade 3–4 toxic hepatitis (7 % vs. 
31 %; p < 0.0001) and grade 3–4 mucositis (23 % vs. 45 %; 
p = 0.0002).
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Заключение. Профилактика РТПХ с использованием 
ММФ сравнима по своей эффективности с МТХ, при 
этом ММФ обладает лучшим профилем безопасности в 
виде снижения вероятности тяжелой печеночной ток-
сичности и мукозита.
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Conclusion. The effi  cacy of GVHD prophylaxis using MMF 
is comparable with that of MTX, but MMF is associated with 
a better safety profi le due to reduced incidence of severe 
liver toxicity and mucositis.
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ВВЕДЕНИЕ

Трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток (аллоТГСК) — эффективный метод 
лечения ряда злокачественных опухолей и неопухо-
левых заболеваний [1, 2]. Тем не менее главной про-
блемой широкого применения этого метода остается 
трансплантационная летальность (ТЛ), достигающая 
в ряде случаев 20–30 %. Основной причиной ТЛ явля-
ется реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ), 
которая развивается у 30–50 % пациентов. В случае 
острой формы летальность может достигать 40 % [3], 
а при хронической — 10 % [4].

Классические подходы к профилактике РТПХ были 
разработаны в Dana-Farber Cancer Center в 1970-е годы. 
В рамках этих подходов использовался циклоспорин 
А, метотрексат в низких дозах при родственных 
трансплантациях [5] c включением антитимоцитар-
ного гл обулина (АТГ) п ри неродственных трансплан-
тациях [6]. Недавнее исследование показало, что 73 % 
центров в Европе до сих пор используют подобную 
профилактику [7]. Хотя данная профилактика и счи-
тается высокоэффективной, однако ее применение 
связано со значительной частотой тяжелых гепа-
титов и мукозитов [8]. С целью снизить токсичность 
режимов профилактики РТПХ был проведен целый 
ряд исследований, в которых оценивалась возмож-
ность замены метотрексата (MTX) на микофенолата 
мофетил (ММФ).

Впервые такой подход был применен D. Nieder-
wieser и соавт. в сочетании с немиелоаблативным 
к ондиционированием, включавшим 2 Гр тотального 
облучения и флударабин. Замена MTX на ММФ была 
направлена на предотвращение развития мукозитов 
и возможность проводить аллоТГСК амбулаторно [9]. 
Сочетание MMФ с циклоспорином А в этой работе по-

зволило обеспечить удовлетворительный контроль 
над острой РТПХ. В последующей работе показано, что 
ММФ может также использоваться и в комбинации 
с такролимусом [10]. Успехи профилактики с ММФ 
подтолк нули к проведению исследования с миелоабла-
тивным кондиционированием при родственной совме-
стимой ТГСК. В этой работе F. Neumann и соавт. пока-
зали, что МТХ может быть заменен на ММФ без потери 
эффективности профилактики и, кроме того, с дости-
жением более быстрого приживления трансплантата 
[11]. Единственное рандомизированное исследование 
было проведено J. Perkins и соавт. в смешанной группе 
аллоТГСК от родственного и неродственного доноров, 
в котором показано отсутствие разницы в частоте 
острой и хронической РТПХ, а также лучший профиль 
токсичности в группе ММФ [12]. Особенность данного 
исследования заключается в том, что пациенты почти 
не получали АТГ при неродственных аллоТГСК.

Тем не менее по мере накопления данных из 
крупных трансплантационных центров и сравнения 
больших групп пациентов появилась противоречивая 
информация о том, что использование ММФ может 
быть связано с большей частотой тяжелой острой 
РТПХ III–IV степени и большей летальностью [13, 14]. 
Подобные данные опубликованы преимущественно 
трансплантационными центрами Японии. Кроме 
того, в опубликованных работах использовались 
разнородные режимы кондиционирования и преиму-
щественно циклоспорин А. Таким образом, остается 
открытым вопрос о безопасности замены МТХ в 
классической профилактике РТПХ на ММФ при алло-
ТГСК от различных типов доноров, разных режимов 
кондиционирования и используемого ингибитора 
кальциневрина. В настоящей работе на большом кли-
ническом материале проведены сравнение и анализ 
эффективности МТХ и ММФ в профилактике РТПХ.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемая группа

В исследование включено 466 взрослых па-
циентов, которым выполнено 466 аллоТГСК в 
2000–2016 гг. в ПСПбГМУ им. И.П. Павлова. Инфор-
мированное согласие получено от всех пациентов, 
включенных в настоящее исследование. Группу МТХ 
составили 294 пациента, группу ММФ — 172. Группы 
были сопоставимы по основным клиническим харак-
теристикам. Следует отметить, что в группе ММФ 
чаще применялся такролимус в качестве второго ком-
понента профилактики (p < 0,0001) (табл. 1). Время 
выполнения трансплантации статистически значимо 
не различалось (p = 0,21).

Процедура трансплантации

Миелоаблативное кондиционирование (МАК) 
включало бусульфан 16 мг/кг и циклофосфамид 
120 мг/кг, редуцированной интенсивности кондици-
онирование (РИК) — преимущественно бусульфан 
8 мг/кг и флударабин 180 мг/м2. Режим, состоящий из 
флударабина 150 мг/м2 и мелфалана 140–200 мг/м2, 
применялся у 12 % пациентов. Больные с апла-
стической анемией получали кондиционирование 
циклофосфамидом в высоких дозах (200 мг/кг) или 
флударабином 90 мг/м2 и циклофосфамидом 75 мг/м2. 
Циклоспорин А для профилактики РТПХ назначался 
со Д–1 в дозе 3 мг/кг/сут с последующей целевой 
концентрацией 150–350 нг/мл. Такролимус вводили 
со Д–1 в дозе 0,03 мг/кг/сут с последующей целевой 
концентрацией 5–15 нг/мл. Ингибиторы кальцинев-
рина отменялись с 100-го по 130-й день при отсут-
ствии клинических проявлений РТПХ. Метотрексат 
вводился в дозе 15 мг/м2 в Д+1 и 10 мг/м2 в Д+3, Д+6. 
Третье введение метотрексата отменялось при раз-
витии токсического гепатита IV степени и мукозита 
IV степени. ММФ назначался внутрь cо Д–1 в дозе 
30 мг/кг/сут за 2–3 приема. Замены на внутривенное 
введение препарата не было. При неродственной ал-
лоТГСК к кондиционированию добавляли лошадиный 
АТГ в суммарной дозе 60 мг/кг в Д–3, Д–2 и Д–1.

Клинические определения

Общая выживаемость (ОВ), острая РТПХ, хрони-
ческая РТПХ, время до рецидива, ТЛ оценивались 
как время от трансплантации до события. Событием 
при оценке бессобытийной выживаемости (БСВ) 
считались смерть или рецидив. Событием при расчете 
выживаемости без рецидива и РТПХ (БРРВ) были 
смерть по любой причине, рецидив, острая РТПХ 
III–IV степени либо хроническая РТПХ средней или 
тяжелой степени. Развитие острой РТПХ оценивалось 
до 125-го дня, хронической РТПХ — до 3 лет после 
трансплантации. Для всех остальных перечисленных 
выше параметров использовался 3-летний интервал 
для оценки. Для установления диагноза острой и 
хронической РТПХ использовались соответствующие 
консенсусы National Institutes of Health (NIH) [15, 16]. 
Первичное неприживление трансплантата определя-
лось как полное отсутствие донорского химеризма на 
Д+40 в аспирате костного мозга. Срок до приживления 

Таблица 1. Параметры сравнения исследуемых групп

Параметр

Группа 

МТХ, 

n = 294

Группа 

ММФ, 

n = 172 р

Мужской пол, % 52 52 1,00
Диагноз, %

ОМЛ
ОЛЛ
ХМЛ
МДС
Другой

43
26
11
6
14

43
33
5
8
11

0,15

Медиана (диапазон) возраста, лет 34 (18–68) 34 (18–68) 0,71
Донор, %

Родственный
Неродственный 

35
65

39
61

0,43

Режим кондиционирования, %
РИК
МАК 

72
28

73
27

0,83

Алкилирующие препараты в 
режиме кондиционирования, %

Бусульфан
Другой

80
20

79
21

0,51

Ингибитор кальциневрина, %
Циклоспорин А
Такролимус 

46
54

19
81

< 0,0001

Группа «спасения», % 25 33 0,06
Показатель DRI, %

1
2
3
4

14
54
28
4

8
56
29
7

0,12

Источник трансплантата, %
КМ
СКПК

36
64

41
59

0,50

Количество клеток CD34+ в 
трансплантате, ×106/кг

5,1 ± 2,8  4,9 ± 2,4 0,30

DRI — индекс риска заболевания; КМ — костный мозг; МАК — 
миелоаблативное кондиционирование; МДС — миелодиспластический 
синдром; ММФ — микофенолата мофетил; МТХ — метотрексат; 
ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ — острый миелобластный 
лейкоз; РИК — редуцированной интенсивности кондиционирование; 
СКПК — стволовые клетки периферической кро ви; ХМЛ — хронический 
миелолейкоз.

оценивался как время от даты трансплантации до 
повышения нейтрофилов более 500 кл./мкл без под-
держки гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором. Токсичность оценивалась по критериям 
NCI CTCAE, версия 4.03. Сепсис устанавливался при 
наличии системной воспалительной реакции (кли-
нической или лабораторной) и микробиологическом 
подтверждении посева крови. Для коррекции в много-
факторных анализах использовался индекс риска 
заболевания (DRI) [17].

Статистический анализ

Для сравнения логических переменных в двух 
группах использовался тест χ2. Для сравнения полуко-
личественных переменных, таких как, например, сте-
пень токсичности после трансплантации, применялся 
тест Манна—Уитни. Для сравнения ОВ, БСВ и БРРВ ис-
пользовались построение кривых Каплана—Мейера 
и лог-ранговый тест. Для оценки частоты рецидивов, 
ТЛ, острой и хронической РТПХ, приживления транс-
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плантата выполняли анализ кумулятивной частоты. 
Сравнения проводились с использованием теста Грея. 
ТЛ и рецидив заболевания считались конкурирую-
щими рисками. Ранняя отмена иммуносупрессивной 
терапии (до 100-го дня, в связи с рецидивом или ток-
сичностью) была конкурирующим риском для острой 
РПТХ. Введение донорских лимфоцитов и рецидив за-
болевания считались конкурирующими рисками для 
хронической РТПХ. Многофакторный анализ показа-
телей выживаемости проводился с помощью метода 
пропорциональных рисков. Для многофакторного 
анализа кумулятивных показателей использовалась 
регрессия Файна—Грея. В многофакторный анализ 
включались параметры, имевшие значение р < 0,1 в 
однофакторном анализе. Результаты представлены 
как отношение рисков (ОР) и 95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ). Для анализа в подгруппах исполь-
зовались однофакторные доверительные интервалы. 
Гетерогенность рисков между подгруппами оценива-
лась с помощью Q-теста Кокрана. Анализ проводился с 
использованием программного обеспечения SAS.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Приживление трансплантата и РТПХ

В группах МТХ и ММФ приживление трансплан-
тата было достигнуто у 92 vs 89 % пациентов соот-
ветственно (p = 0,29), а первичное неприживление 
трансплантата наблюдалось у 4,4 vs 8,2 % пациентов 
(p = 0,09).

Сроки восстановления числа нейтрофилов при ис-
пользовании костного мозга статистически значимо 
не различались в группах МТХ и ММФ (медиана 18 vs 
19 дней; 95% ДИ 16,7–19,3 vs 17,7–20,3 дня; p = 0,06). 
Однако при использовании гемопоэтических ство-
ловых клеток крови восстановление числа нейтро-
филов статистически значимо раньше наблюдалось 
в группе ММФ (медиана 15 vs 16 дней; 95% ДИ 15,3–
16,7 vs 14–16 дней; p = 0,035). Сроки восстановления 
числа тромбоцитов также статистически значимо не 
различались в группах MTX и ММФ (медиана 17 vs 
17 дней; 95% ДИ 15,5–18,5 vs 16–18 дней; p = 0,80). Од-
нако при использовании гемопоэтических стволовых 
клеток крови восстановление числа тромбоцитов 
наблюдалось статистически значимо раньше при ис-
пользовании ММФ (11 vs 14 дней; 95% ДИ 10,3–11,7 vs 
13–15 дней; p < 0,0001).

Частота острой РТПХ II–IV степени статистически 
значимо не различалась в группах МТХ и ММФ: 36 
(95% ДИ 30–42 %) vs 39 % (95% ДИ 32–47 %); p = 0,51. 
Также статистически значимо в однофакторном 
анализе не отличалась частота острой РТПХ III–IV сте-
пени: 21 (95% ДИ 17–26 %) vs 25 % (95% ДИ 19–32 %) 
соответственно; p = 0,59 (см. рис. 2, А). В многофак-
торном анализе статистически значимых различий 
в частоте острой РТПХ II–IV степени (ОР 1,297; 95% 
ДИ 0,931–1,795; p = 0,122) и РТПХ III–IV степени (ОР 
1,472; 95% ДИ 0,951–2,256) также не наблюдалось 
(рис. 1, А, Б). В отношении хронической РТПХ средней 
и тяжелой степени как однофакторный (52 %, 95% ДИ 
44–60 % для МТХ vs 55 %, 95% ДИ 42–66 % для ММФ; 

p = 0,96; см. рис. 2, Б), так и многофакторный анализ 
(ОР 0,978; 95% ДИ 0,951–1,406; p = 0,91, рис. 1, В) не 
показали различий между группами с профилактикой 
МТХ и ММФ соответственно.

Летальность, рецидивы и выживаемость после 

аллоТГСК

Учитывая гетерогенность группы для коррекции 
при многофакторном анализе, использовались такие 
параметры, как DRI, тип донора, факт первичного 
неприживления трансплантата, сепсис в период агра-
нулоцитоза до приживления, год трансплантации. 
При коррекции по другим значимым кофакторам 
между группами с профилактикой МТХ и ММФ не 
было получено различий ни по частоте ТЛ (ОР 1,173; 
95% ДИ 0,797–1,708; p = 0,43; рис. 1, Г), ни по частоте 
рецидивов (ОР 1,034; 95% ДИ 0,743–1,428; p = 0,84; 
рис. 1, Д), а также по показателям ОВ (ОР 1,087; 95% ДИ 
0,825–1,433; p = 0,55; рис. 1, Е), БСВ (ОР 1,108; 95% ДИ 
0,854–1,437; p = 0,43; рис. 1, Ж), БРРВ (ОР 1,065; 95% ДИ 
0,845–1,343; p = 0,59; рис. 1, З).

Анализ ТЛ в отдельных подгруппах пациентов 
показал, что статистически значимых различий 
между МТХ и ММФ не наблюдалось вне зависимости 
от интенсивности режима кондиционирования, 
риска заболевания, возраста пациентов, типа донора 
(родственный/неродственный) и выполнения транс-
плантации в активной фазе заболевания (рис. 2, В).

 Токсичность и ранние осложнения аллоТГСК

По сравнению с МТХ отмечалось значимое сни-
жение печеночной токсичности III–IV степени при 
использовании ММФ (31 vs 7 %; p < 0,0001). Вероят-
ность развития печеночной токсичности I–II степени 
в группах МТХ и ММФ статистически значимо не раз-
личалась (23 vs 15 %; p = 0,092). Кроме того, по срав-
нению с МТХ было выявлено статистически значимое 
снижение мукозита III–IV степени в группе ММФ 
(45 vs 23 %; p = 0,0002). Развитие других осложнений, 
включая острое повреждение почек (p = 0,88), тромбо-
тическую микроангиопатию (p = 0,07), нейротоксич-
ность (p = 0,68), геморрагический цистит (p = 0,12), ве-
ноокклюзионную болезнь (p = 0,52), сепсис (p = 0,84), 
тяжелый сепсис (p = 0,64), инвазивный микоз 
(p = 0,37), реактивацию цитомегаловируса (p = 0,21), 
статистически значимо не различалось в группах МТХ 
и ММФ.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенном исследовании на репрезентативной 
группе пациентов мы сравнили два варианта про-
филактики РТПХ: с включением МТХ и ММФ. В ре-
зультате многофакторного анализа не было выявлено 
различий ни в частоте РТПХ, ни в одном из исходов 
трансплантации. Это несколько противоречит 
двум крупным исследованиям из Японии [13, 14], в 
которых было показано снижение частоты тяжелой 
острой РТПХ при использовании МТХ и, как след-
ствие, снижение ТЛ, связанной с РТПХ. В основе этих 
расхождений могут лежать этнические различия как 
значимый фактор [18]. Кроме того, причина может 
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Рис. 1. Многофакторный анализ эффективности профилактики РТПХ и исходов аллоТГСК. Квадратный маркер отражает среднее 
ОР, горизонтальные линии — 95% ДИ

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; DRI — индекс риска заболевания; аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток; год аллоТГСК — время трансплантации по пятилетиям; группа «спасения» — острые лейкозы вне ремис-
сии, хронический миелолейкоз в фазе бластного криза, лимфоидные опухоли (стабилизация/прогрессирование); КМ — костный мозг; 
МАК — миелоаблативное кондиционирование; ММФ — микофенолата мофетил; МТХ — метотрексат; нерод. — неродственный 9–10/10 
HLA-совместимый донор; ОР — отношение рисков; РИК — редуцированной интенсивности кондиционирование; родств. — родственный 
10/10 HLA-совместимый донор; РТПХ — реакция «трансплантат против хозяина»; СКПК — стволовые клетки периферической крови; 
ЦМВ — цитомегаловирус; ЦсА — циклоспорин А.

Fig. 1. Multivariate analysis of GVHD prophylaxis effi  cacy and allo-HSCT outcomes. Squares indica te mean HR, horizontal lines show 95% CI
95% ДИ  — 95% confi dence interval; DRI  — disease risk index; аллоТГСК  — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; год ал-
лоТГСК — transplantation every 5 years; группа «спасения» — acute leukemias without remission, chronic myeloid leukemia in blast crisis, 
lymphoid tumors (stabilization/progression); КМ — bone marrow; МАК — myeloablative conditioning; ММФ — mycophenolate mofetil; МТХ — 
methotrexate; нерод. — unrelated 9–10/10 HLA-matched donor; ОР — hazard ratio; РИК — reduced-intensity conditioning; родств. — related 
10/10 HLA-matched donor; РТПХ — graft-versus-host disease; СКПК — peripheral blood stem cells; ЦМВ — cytomegalovirus; ЦсА — cyclo-
sporine A.
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Рис. 2. Частота РТПХ и трансплантационная летальность. Ква-
дратный маркер отражает среднее ОР, горизонтальные ли-
нии — 95% ДИ. Оценка гетерогенности рисков выполнялась с 
использованием Q-теста Кокрана:

А — кумулятивная частота острой РТПХ; Б — кумулятивная частота 
хронической РТПХ средней и тяжелой степени (NIH); В — транс-
плантационная летальность по группам пациентов (ММФ vs MTX)
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; DRI — индекс риска 
заболевания; аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэ-
тических стволовых клеток; группа «спасения» — острые лейко-
зы вне ремиссии, хронический миелолейкоз в фазе бластного 
криза, лимфоидные опухоли (стабилизация/прогрессирование); 
МАК — миелоаблативное кондиционирование; ММФ — микофе-
нолата мофетил; МТХ — метотрексат; РИК — редуцированной ин-
тенсивности кондиционирование; РТПХ  — реакция «трансплан-
тат против хозяина».

Fig. 2. The incidence of GVHD and transplantation mortality. Squares 
indicate mean HR, horizontal lines show 95% CI. Risk heterogeneity 
was assessed using Cochrane’s Q-test: 

А — cumulative incidence of acute GVHD; Б — cumulative incidence 
of chronic moderate and severe GVHDs (NIH); В — transplantation 
mortality in MMF vs. MTX groups of patients
95% ДИ  — 95% confi dence interval; DRI  — disease risk index; ал-
лоТГСК — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; груп-
па «спасения» — acute leukemias without remission, chronic myeloid 
leukemia in blast crisis, lymphoid tumors (stabilization/progression); 
МАК — myeloablative conditioning; ММФ — mycophenolate mofetil; 
МТХ — methotrexate; РИК — reduced-intensity conditioning; РТПХ — 
graft-versus-host disease.
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заключаться в исключении введения МТХ на Д+11. 
Наряду с этим есть и ряд других факторов, таких как 
изменение концентрации ММФ в зависимости от при-
менения ингибиторов протонной помпы [19], исполь-
зование такролимуса или циклоспорина А [20]. Кроме 
того, иные режимы дозирования и/или контроль 
концентрации могут быть связаны с другой частотой 

РТПХ [21]. Тем не менее в ряде работ показаны такой 
же результат и эквивалентность этих двух видов про-
филактики РТПХ [22].

Другим важным выводом исследования оказалась 
эффективность профилактики ММФ во всех под-
группах пациентов, включая МАК и РИК, в группах с 
различным риском заболевания, при трансплантации 
от неродственного и родственного доноров и в раз-
личных возрастных группах. Наш вывод подтверждает 
ранее опубликованные данные об эффективности 
ММФ после РИК [9], МАК [11], при трансплантациях 
от неродственного [23] и родственного доноров [24]. 
Полученные результаты позволяют заключить, что 
ММФ характеризуется универсальной эффективно-
стью и нет прямых рекомендаций о необходимости 
предпочтительного использования МТХ в отдельных 
группах пациентов.

Полученные данные о токсичности аналогичны 
практически всем исследованиям, в которых сравни-
вались ММФ и МТХ. Показано, что использование МТХ 
приводило к большей частоте тяжелых мукозитов и 
токсических гепатитов [10, 11, 13, 14]. Тем не менее 
в настоящем исследовании лейковорин после МТХ 
не использовался. В ряде работ показано, что ис-
пользование лейковорина позволяет снизить частоту 
указанных выше осложнений без уменьшения эф-
фективности профилактики РТПХ [25]. К настоящему 
времени отсутствуют крупные исследования по срав-
нению ММФ и МТХ с лейковорином.

Несмотря на снижение вероятности осложнений, 
использование ММФ не приводит к уменьшению ча-
стоты РТПХ после аллоТГСК. Учитывая значительную 
стоимость и сложность лечения данного осложнения 
[26, 27], требуется внедрение новых подходов, которые 
позволят значительно снизить частоту РТПХ. Наиболее 
перспективные методы к настоящему времени — это 
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посттрансплантационное применение циклофосфа-
мида [28, 29] и различные манипуляции с Т-клеточным 
компонентом трансплантата [30]. Хотя данные методы 
в качестве монопрофилактики и имеют определенную 
эффективность, тем не менее чаще всего они использу-
ются в комбинации с другими иммуносупрессивными 
препаратами, в т. ч. с МТХ и ММФ. В связи с этим по-
нимание профиля эффективности и токсичности двух 
препаратов будет способствовать разработке новых 
режимов профилактики РТПХ.

Таким образом, на большой когорте реципи-
ентов аллоТГСК показано, что профилактика РТПХ 
с помощью ММФ и МТХ приводит к сопоставимым 
результатам, однако использование МТХ связано с 
большей частотой тяжелой печеночной токсичности 
и тяжелых мукозитов.
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